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1 MOTIVATION

1.1  Organische Chemie: Innovation und Herausforderung

Da das Leben auf Kohlenstoffverbindungen und deren Umwandlungen beruht, hat die
organische Chemie nicht nur enormen Einfluss auf fast alle Bereiche des tdglichen Lebens
sondern in besonderer Weise auch auf medizinische Fragestellungen und generell auf die
Entwicklung der Zivilisation. So ist der menschliche Kérper hauptsachlich aus organischen
Molekiilen wie z. B. DNA oder Proteinen aufgebaut und Ort permanent ablaufender organischer
Reaktionen. Des Weiteren bilden organische Verbindungen wie z. B. Fette, Eiweille, Zucker
oder Vitamine die Grundlage der Erndhrung. Auch flr die Wirtschaft spielt die organische
Chemie eine groRe Rolle und hat mittlerweile durch Innovation und neue Technologien jeden
Bereich des Lebens erreicht. Dazu geh6ren Farbstoffe, Kosmetika, Reinigungsmittel,

Kunststoffe, Kraftstoffe, elektronische Produkte und Arzneimittel.?

All diese neuen chemischen Errungenschaften gehen mit neuen Problemen und den sich daraus
ergebenden Herausforderungen einher. Zum einen schwinden die natiirlich vorkommenden
nicht-erneuerbaren Ressourcen und zum anderen entstehen durch die exzessive Produktion der
chemischen Industrie Abfallprodukte, die sich negativ auf die Umwelt und Gesundheit

auswirken.®

Die wachsende Nachfrage nach Abfallminimierung und Ressourcenschonung erfordert neue und
effiziente Prozesse. Insbesondere katalytische Umwandlungen von nicht-aktivierten C—H-
Bindungen weisen eine hohe Effizienz auf und stellen derzeit eines der aktivsten
Forschungsfelder in der organischen Chemie dar.*® Eine weitere attraktive Moglichkeit, zur
Ressourcenschonung und Abfallminimierung stellen Eintopfreaktionen dar.® Hierbei werden
mehrere chemische Transformationen nacheinander in einem einzigen Reaktionsgefald
durchgefuhrt. Somit kommt es zur Ersparnis von Arbeitsschritten und Losungsmitteln sowie zur
Reduktion von Abféllen, wodurch sich sowohl ein 6konomischer als auch 6kologischer Nutzen
ergibt.” Ein weiterer wichtiger Aspekt fiir die Methodenentwicklung ist eine modulare
Synthesestrategie, wobei durch Kombination unterschiedlicher, einfacher Bausteine eine grof3e
Strukturvielfalt der Produkte erhalten werden kann. Dies ist besonders fir eine schnelle bzw.

unkomplizierte Optimierung von Produkteigenschaften von Bedeutung.

1
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Durch Kombination von C-H-Aktivierung oder Eintopfreaktionen mit nachhaltigen,
nachwachsenden Rohstoffen koénnten die Kriterien flir eine ressourcenschonende und
Nachhaltige Chemie erfiillt werden.*

1.2 Naturstoffe

Zu Naturstoffen z&hlen alle organischen Verbindungen nattirlichen Ursprungs, die von Pflanzen,
Tieren, Pilzen oder Bakterien gebildet werden. Die Einteilung in Gruppen kann nach
unterschiedlichen Kriterien, wie nach der chemische Struktur (Alkaloide, Aminosduren,
Fettsduren, Kohlenwasserstoffe, Steroide, Nucleotide u.a.), nach ihrer Funktion (Enzyme,

Hormone, Vitamine, Antibiotika u. a.), nach der Taxonomie oder der Biogenese erfolgen.' Je

nach biologischer Funktion im Organismus handelt es sich dabei um Primér- oder um
Sekundéarmetabolite. Zu den Verbindungen des Primarstoffwechsels zahlen all diejenigen, die
fur die Lebenserhaltung essenziell sind. Die Bedeutung der Sekundarmetabolite war lange
unbekannt und wurde erst durch ihre Verwendung als Medikamente, Aromastoffe und durch

ihre Anwendung in der Industrie genauer untersucht. Einige dienen z. B. zur Immunabwehr, als

FralRschutz oder als Hormone.®

Sekundarmetabolite weisen oft komplexere Strukturen auf als Primarmetabolite und kommen
im Gegensatz zu diesen meist nicht ubiquitér vor. Dadurch ergibt sich eine groRe Vielzahl an
Verbindungen mit unterschiedlichen Eigenschaften. Da sich ein GroRteil aller Medikamente von
natlrlichen Strukturen ableitet, sind Naturstoffe besonders fiir die Pharmaindustrie von

Interesse. Hier dienen sie oft als Quelle fur Leitstrukturen auf dem Weg zu neuen Wirkstoffen.*

1.2.1 Alkaloide

Bei Alkaloiden™ handelt es sich mit mehr als 20000 bekannten Verbindungen um die hiufigsten
Vertreter der Sekunddrmetabolite.’® Diese haben meist einen pflanzlichen und seltener einen
tierischen Ursprung.'” Zu den Alkaloiden zahlen bekannte Verbindungen wie Nicotin (1),
Coffein (2), Morphin (3) oder Mescalin (4) (Abbildung 1.1). Diese weisen wenig einheitliche
Strukturmerkmale auf und unterscheiden sich auch beziglich ihrer biologischen Aktivitaten sehr
stark. Bei Nicotin (1) und Coffein (2) handelt es sich um Substanzen mit anregender Wirkung,
bei Morphin (3) um ein starkes Schmerzmittel und bei Mescalin (4) um eine halluzinogene
Droge. Aufgrund dieser vielfaltigen physiologischen Wirksamkeiten sind Alkaloide einer
breiten Offentlichkeit bekannt und Bestandteil des alltaglichen Lebens.
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MeO NH,
Meo:@/\/

v oy
Me OMe
(=)-Nicotin (1) Coffein (2) (=)-Morphin (3) Mescalin (4)

Abbildung 1.1 Strukturell unterschiedliche Alkaloide.

Die Definition des Begriffs Alkaloid ist nicht trivial und daher h&ufig Anlass akademischer
Kontroversen.”® Es handelt sich hierbei meist um heterocyclische, basische Strukturen, die
oft als Salze pflanzlicher S&uren vorliegen und sich haufig von Aminosdauren wie Ornithin (5),
Tyrosin (6), Tryptophan (7), Phenylalanin (8), Lysin (9) oder Asparaginsdure (10) ableiten
(Schema 1.1, Schema 2.7 und Schema 2.11). lhr Gehalt ist dabei jahreszeitlichen Schwan-
kungen unterworfen, wobei sich oft eine ganze Reihe strukturverwandter Alkaloide in einzelnen
Pflanzenfamilien finden. Die Einteilung der Alkaloide in unterschiedliche Gruppen erfolgt nach

verschiedenen Gesichtspunkten wie der Struktur, der Biogenese oder der Taxonomie, %%

NH,
0 % HO,C
HzN/\/\‘)J\OH OH §
NH2 HO NH2 N
H
L-Ornithin (5) L-Tyrosin (6) L-Tryptophan (7)
y \
HOQC N,Me
H
HQ O N
N/ oM \
NH
(=)-Rosmarinecin (11) (=)-Morphin (3) Lysergsaure (12)

Schema 1.1 Alkaloide und deren Vorlaufer-Aminosauren.

1.2.1.1  Isochinolin-Alkaloide

Mit mehr als 3000 Vertretern bilden Isochinolin-Alkaloide die grofite Gruppe unter den
Alkaloiden und sind hadufig in den Pflanzenfamilien der Berberitzen- (Berberidaceae), der
Mohn- (Papaveraceae), der Halbmondsamen- (Menispermaceae) und in Liliengewéchsen
(Liliaceae) zu finden. Biogenetischer Ursprung sind die Aminosduren Tyrosin (6) und
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Phenylalanin (8) und sie enthalten als allgemeines Wirkstoffprinzip die Phenethylamin-
Teilstruktur. In Abbildung 1.2 sind die wichtigsten Grundtypen der Isochinolin-Alkaloide
dargestellt, 6472123

co, O ©

2-Methyl-1,2,3,4- Hexahydro- 1-Benzyl-2-methyl-1,2,3,4-
tetrahydroisochinolin (13) benzo[a]chinolizin (14) tetrahydroisochinolin (15)

SO @,

Aporphin (16) Proaporphin (17) Berbin (18) N-Methylmorphinan (19)

Abbildung 1.2 Grundgeriste der Isochinolin-Alkaloide.

Unter den Isochinolin-Alkaloiden nehmen Benzylisochinoline eine Schltsselposition ein, da sie
in der Biogenese als Vorlaufer flr andere nattirlich vorkommende Isochinoline wie Aporphine,
Proaporphine, Protoberberine oder Morphinane agieren.”* Das 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin-
Gerdist, wird als Kopf und der Benzylrest als Schwanz bezeichnet (Abbildung 1.3)."

"\© Schwanz

Abbildung 1.3 Bezeichnung der Untereinheiten im Benzylisochinolin.

Opium, das durch Anritzen unreifer Samenkapseln des Schlafmohns Papaver somniferum
gewonnene Milchsaftkonzentrat, stellt einen besonders reichhaltigen Lieferanten fir
Isochinolin-Alkaloide dar. Dazu gehdrt z. B. Papaverin (20), das eine krampflosende Wirkung
auf die glatte Muskulatur hat,”® sowie Narcotin (21), das als Antitussivum (Hustenstiller)
verwendet wird,”® oder Reticulin (22), eine biogenetische Vorstufe von Morphin (Abbildung
1.4)7
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MeO N
N
MeO Z
O OMe
OMe
MeO OMe
Papaverin (20) (-)-Narcotin (21) (+)-Reticulin (22)

Abbildung 1.4 Aus Opium gewonnene Isochinolin-Alkaloide.

Aufgrund der biologischen Aktivitat von Isochinolin-Alkaloiden und deren Derivaten stellen
diese interessante Kandidaten fiir die Testung inder Pharmaindustrie und im Pflanzenschutz und

damit auch lohnenswerte Zielmolekdle in der organischen Synthese dar.
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2 STEVENS-UMLAGERUNGEN VON NITRIL-
STABILISIERTEN AMMONIUM-YLIDEN

2.1  Einleitung

2.1.1 Nitril-stabilisierte Ammonium-Y lide

Umlagerungsreaktionen stellen sehr niitzliche chemische Prozesse dar,”? und finden weite
Anwendung in der chemischen Synthese. Durch die Beteiligung von elektronegativen Hetero-
atomen bedarf es weniger Energie um Bindungen zu brechen und im Fall des Vorliegens von
Onium-Zentren, kann es durch die Erzeugung der entsprechenden Ylide zu sigmatropen
Umlagerungen kommen, die an ungeladenen Substraten nicht stattfinden wiirden.?

Bei Ammonium-Yliden kommt es zu einer geringeren Stabilisierung der negativen Ladung als
bei Phosphor- oder Arsen-Yliden, was auf der héheren Energie des o*-Orbitals der C—N-
Bindung beruht.” Um einen energetisch stabileren Zustand zu erreichen, gehen Ammonium-
Ylide Umlagerungsreaktionen ein, wohingegen die htheren Pnictogene zu intramolekularen

Reaktionen wie Olefinierungen neigen.*

Durch die zusétzliche Verwendung von elektronenziehenden Gruppen am benachbarten
Kohlenstoff, wie einer Carbonyl- oder Nitrilgruppe kann ein dreifach positiver Effekt erzielt
werden. Zum einen kommt es dadurch zu einer Stabilisierung der negativen Ladung was die
Bildung der Ylide unter milderen Bedingungen erlaubt,*-*? zum anderen werden sowohl die
Chemo- als auch die Regioselektivitat der Umlagerung durch Festlegung der Stelle, an der die
Deprotonierung stattfindet erhoht, und so Nebenreaktionen wie die HOFMANN-Elimiernung in

den Hintergrund gedréngt.*

Durch ihr hohes Anionen-Stabilisierungspotential sowie der Mdglichkeit der einfachen und
vollstdndigen Entfernung, stellt die Nitrilgruppe eine besonders geeignete elektronenziehende

Gruppe fiir Umlagerungsreaktionen dar.*>3*

2.1.2 [1,2]-STEVENS-Umlagerung

Die Entdeckung, dass bestimmte organische, quartire Ammoniumsalze unter Einwirkung von
Natriumhydroxid eine Umlagerung zum entsprechenden tertid&ren Amin durchlaufen, wurde
1928 von STEVENS veroffentlicht (Schema 2.1).* Im Jahr 1932 folgte dann eine Veroffent-

lichung uber die analoge Umlagerung von organischen Sulfoniumsalzen zu den entsprechenden

7
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Sulfiden.® Die dabei auftretende [1,2]-Migration einer Gruppe am Stickstoff bzw. am Schwefel
wird als STEVENs-Umlagerung bezeichnet. Im Folgenden werden nur Umlagerungen von
Ammonium-Yliden genauer besprochen.

2 2 R3
| .R®  Base 'R [1,2] !
R'._N R'._N N
\/®j I \/®j\® R2 R’l
EZG EZG EZG
23 24 25

Schema 2.1 Generelles Reaktionsschema der [1,2]-STEVENS-Umlagerung.

Der mechanistische Verlauf der Reaktion ist seit deren Entdeckung Anlass chemischer Kontro-
versen. Es werden neben dem von STEVENS selbst vorgeschlagenen lonenpaar-,*’ ein konzertier-

ter sowie ein Radikalpaar-Mechanismus diskutiert (Schema 2.2).%

R2 R! - R? R! @
i R3 O I _R3 ) 3
Pfad A rRT NR N R N I{I’R

N —_
~o5 3 & e
EZG EZG EZG
24 25
R? R2 R2 R3 R3
I R3 _R3 N4 |
R N7 Base | Pfad B 1 - N
\/® e — R\/%\l\@ —_— 1/1_\\ _»RZ/NW/\R1
EZG EZG R EZG EZG
23 24 26 28
R? 1 R? R! @\
Pfad C R! (\N,R; R\. [{]-/E; N ’\er(i)
~~ . -
Yo ® b
EZG EZG EZG
24 27

Schema 2.2 Madgliche Mechanismen der [1,2]-STEVENS-Umlagerung.
Pfad A: lonenpaar-Mechanismus; Pfad B: konzertierter Mechanismus; Pfad C: Radikalpaar-Mechanismus.

Bei dem von STEVENS vorgeschlagenen lonenpaar-Mechanismus wird zundchst das quartére
Amin 23 in a-Position durch Zugabe von Base deprotoniert und das entsprechende Ylid 24
erhalten, welches durch elektronenziehende Substituenten in a-Position stabilisiert wird.
AnschlieBend erfolgt eine heterolytische Spaltung der C-N-Bindung, wodurch sich ein
anionischer Rest und ein Iminiumion 25 bilden, welches durch Formulierung der anderen
mesomeren Grenzstruktur auch als Carbeniumion 25 dargestellt werden kann. Durch nucleo-
philen Angriff des anionischen Restes am Carbeniumion 25 wird das Umlagerungsprodukt 28
erhalten (Schema 2.2, Pfad A).



2.1 Einleitung

Die erste stereoselektive [1,2]-STEVENS-Umlagerung wurde 1947 von CAMPBELL et al.
durchgefihrt, wobei eine Retention der Konfiguration des chiralen, wandernden Restes
festgestellt wurde (Schema 2.3).* Dieser Befund wurde durch spatere Arbeiten belegt. %

a ~

Ph)J\/J\@Me — - T e
Me I:I Ph Me I:l Ph
(R)-29 (R)-30

Schema 2.3 Retention der Konfiguration bei der [1,2]-STEVENS-Umlagerung.

Es wurde zudem ein konzertierter Mechanismus tber einen dreigliedrigen Ubergangszustand
vorgeschlagen (Schema 2.2, Pfad B).* Da die [1,2]-STEVENS-Umlagerung wie in Schema 2.3
gezeigt unter Retention der Konfiguration ablduft und ein konzertierter Mechanismus in diesem
Fall gemaR den WooDWARD-HOFFMANN-Regeln einen symmetrieverbotenen Prozess darstel-

len wiirde, ist ein konzertierter Mechanismus auszuschlieRen.?"®

Den dritten und anerkanntesten Mechanismus stellt der Radikalpaar-Mechanismus dar. Auch
dieser verlauft uber das Ylid 24, aus dem sich durch homolytische Spaltung der C—N-Bindung
das Radikal 27 und ein radikalischer Rest bildet. Das hier auftretende Radikalpaar wird vom
Losungsmittelk&fig zusammengehalten, wodurch es unter Ausschluss von Rotation und unter
Erhalt der Stereoinformation rekombinieren kann (Schema 2.2, Pfad C).** Dieser Mechanismus
wird durch die Beobachtung chemisch-induzierter dynamischer Kernspinpolarisation (CIDNP)
an Modellreaktionen sowie durch das Auftreten von Radikalkupplungs(neben)produkten

gestiitzt.*®

Die drei mdglichen Mechanismen wurden zudem anhand von Computerberechnungen
untersucht, wonach der Radikalpaar-Mechanismus am wahrscheinlichsten scheint. Eine Aus-
nahme bildet die Umlagerung von Arylsubstituenten, da es hierbei zu einer Bevorzugung des

konzertierten Mechanismus kommt.*?

Da die Ylid-Bildung der initiale Schritt aller drei Mechanismen ist, muss dessen Bildung
effizient ablaufen, was z. B. durch die Verwendung der Nitrilgruppe zur Ladungsstabilisierung

erreicht werden kann. Trotz des grol3en Potentials der [1,2]-STEVENS-Umlagerung von Nitril-

stabilisierten Ammonium-Yliden wurde dariiber bisher nur wenig publiziert.*

9
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Die erste Publikation dazu stammt von STEVENS selbst aus dem Jahr 1969.* Die nachste
Veréffentlichung erschien erst 20 Jahre spater im Jahr 1989 von ToMIOKA und Suzuk1* und
weitere 12 Jahre spater folgte eine STEVENS-Umlagerung unter Ringerweiterung ausgehend von
einem Isoindol[2,1-b]isochinolingeriist zum Benzazepin 34 von LIu und LIANG.* Schema 2.4

zeigt eine Zusammenfassung aller hierzu verdffentlichten Verbindungen bis 2011.

2
Me " E,R3 Me CO,Me
N 1,2 1,2
Me/ [ ] \/®j\® [ ] Me/N
CN CN CN
32 31 33
STEVENS 1969 ToMIOKA 1989
[1.2]
MeO OMe
MeO
OMe
N
NC
34
Liu 2001

Schema2.4 Zusammenfassung aller Uber [1,2]-STeEvens-Umlagerung von Nitril-stabilisierten
Ammonium-Yliden hergestellten Verbindungen.

Des Weiteren gibt es noch einige Publikationen von JONCzyYK und ZDROJEWSKI wobei von
diesen Autoren jedoch primér die Konkurrenzsituation zwischen STEVENS-, SOMMELET-

HAUSER und [1,4]-Umlagerung untersucht wurde.*”*

2.1.3 [2,3]-SOMMELET-HAUSER-Umlagerung

Die erste Verdffentlichung zu dieser Art von Umlagerung stammt aus dem Jahr 1937 von
SOMMELET,* mechanistische Untersuchungen folgten von HAUSER.* Bei der [2,3]-SOMMELET-
HAUSER-Umlagerung handelt es sich um eine sigmatrope Umlagerung, bei der quartare Benzyl-
Ammoniumsalze in tertidre Amine umgelagert werden. Zuerst wird unter Einwirkung von Base
das Ylid 36 generiert, welches dann zum Intermediat 37 umlagert und anschlieend unter

Tautomerisierung zum Amin 38 rearomatisiert (Schema 2.5).
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https://de.wikipedia.org/wiki/Benzylgruppe
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https://de.wikipedia.org/wiki/Ammoniumsalz
https://de.wikipedia.org/wiki/Terti%C3%A4r_(Chemie)
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R1 R1

2 2
|:I\>’R3 B k'?’ R?
e, — |LEL
H™ R O Re
35 36
l[2,3]
R' R’
=
IIQZ Aromatisierung IIRZ
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N “R3 N “R3
R* R4
38 37

Schema 2.5 Generelles Reaktionsschema der [2,3]-SOMMELET-HAUSER-Umlagerung.

Die [2,3]-SOMMELET-HAUSER-Umlagerung stellt ein nttzliches Werkzeug dar und findet h&ufig
Anwendung in der Synthese.?®** Auch in diesem Fall haben sich Nitril-stabilisierte Ammonium-
Ylide als nutzliche Intermediate zur Herstellung unterschiedlichster Produkte erwiesen. SANDER

etal. stellte damit z. B. Alkylderivate von Nicotin her und WEINREB et al. gelang die Herstellung

von Streptonigrin, das sowohl zytostatische als auch antibiotische Aktivitat aufweist.34>3

2.1.4 [2,3]-STEVENS-Umlagerung

Die [2,3]-STEVENS-Umlagerung wurde wahrend mechanistischer Untersuchungen an N-Allyl-
substituierten Ammonium-Yliden in den 1960ern als Konkurrenzreaktion zur STEVENS-
Umlagerung beobachtet.”’ Bei der [2,3]-Variante der STEVENS-Umlagerung handelt es sich um
eine konzertierte, sigmatrope Umlagerung, die den WOODWARD-HOFFMANN-Regeln unterliegt
(Schema 2.6).%°

R?2 B I?ZRS F|{2
3 ase 1 P [2,3] RT N
1 | /R —_— R\/N \ —_— \R
R\/N\/\ =® 8
® S _
39 40 41

Schema 2.6 Generelles Reaktionsschema der [2,3]-STEVENS-Umlagerung.

Im Gegensatz zur [1,2]-Variante fand die [2,3]-Variante groRe Aufmerksamkeit und stellt den
am héufigsten genutzten Reaktionstyp unter den Umlagerungen von Nitril-stabilisierten
Ammonium-Yliden dar. Von MANDER und TURNER wurde sie flr die Synthese von

Gibberellinderivaten benutzt, die eine sehr hohe phytohormonale Aktivitit aufweisen.®

11
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Weitere Naturstoffe, deren Herstellung realisiert werden konnte, sind y-Cyclocitral,®® y-Damas-

con®! sowie a-Sinensal.®?

Einen umfassenderen und detaillierteren Uberblick zu den Umlagerungen von Nitril-
stabilisierten Ammonium-Yliden bietet ein Review-Artikel aus dem Jahr 2014 von OPATZ und
Mitarbeitern.®

2.1.5 Phenanthro-Alkaloide

2.1.5.1 Vorkommen und Eigenschaften

Die Phenanthroindolizidin- und Phenanthrochinolizidin-Alkaloide gehdren zu einer Gruppe von
Pflanzenalkaloiden mit mehr als 60 Vertretern, die aus Hundsgift- (Apocynaceae) und Maulbeer-
gewdchsen (Moraceae) isoliert wurden, welche vornehmlich in Indien und Stidostasien heimisch
sind (Abbildung 2.1).%% Tylophorin (42), der bekannteste Vertreter dieser Gruppe wurde aus
Tylophora indica isoliert,”® und erstmals 1961 in einer Totalsynthese von GOVINDACHARI
dargestellt.” Im Jahr 2013 wurde dann durch STOYE et al. experimentell belegt, dass Tylophorin

aus Tylophora indica als Enantiomerengemisch im Verhaltnis 56:44 (R:S) vorliegt.®®

OMe

OMe
(+)-Tylophorinidin (45) (=)-Cryptopleurin (46) (=)-Julandin (47)

Abbildung 2.1 Ausgewahlte Phenanthroindolizidine und Phenanthrochinolizidine.

Tylophorin (42) sowie viele seiner Analoga weisen ein breites Spektrum an biologischen
Aktivitaten auf. Dazu zahlen unter anderem entziindungshemmende,® antiallergische,™

antimykotische,” sowie antibakterielle Wirkungen.”” Es wurde gezeigt, dass sie wirksame
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Inhibitoren der eukaryotischen Proteinbiosynthese und der RNA-Transkription sind.” Trotz
zahlreicher Forschungsarbeiten auf diesem Gebiet sind die genauen Wirkmechanismen nach wie
vor weitestgehend unbekannt. Es wird jedoch angenommen, dass diese sich in vielerlei Hinsicht
von anderen gangigen Zytostatika beziiglich des Wirkmechanismus unterscheiden, da sie auch
gegeniiber MDR-Krebszelllinien Aktivitdt zeigen.”*’> Dies macht Phenanthro-Alkaloide
allgemein zu einem interessanten Gegenstand sowohl chemischer als auch biologischer

Forschung.”™

Bei einer klinischen Studie an Leukamiepatienten konnte gezeigt werden, dass Tylocrebrin (43)
zudem das Zentralnervensystem (ZNS) beeinflusst.””” Diese unerwiinschte Nebenwirkung
kann vermutlich durch Erhéhung der Polaritat der Substanzen unterbunden werden, da so die
Blut-Hirn-Schranke nicht mehr passiert werden kann.” Durch Untersuchung der Quantitativen
Struktur-Wirkungs-Beziehung (QSAR) wurde gezeigt, dass sich Phenanthro-Alkaloide trotz der
sehr dhnlichen Strukturen in ihrem Wirkprinzip durchaus unterscheiden kdnnen (Abbildung
2.2).

OMe OMe

MeO MeO MeO

DX : ®

erniedrigte > erhohte
- E)>2 —

O N Wirkstarke Wirkstarke O N

MeO MeQO” 6 MeO
(+)-Tylophorin (42) (=)-Antofin (44) rac-Cryptopleurin (46)

Veranderung im Wirkmechanismus

MeO O
Veranderung im
! HN Wirkmechanismus
MeO MeO

48 (-)-Ficuseptin (49) 50

Veranderung im

Wirkmechanismus

MeO

Abbildung 2.2 QSAR von Phenanthro-Alkaloiden und synthetischen Analoga.”

Es wurde festgestellt, dass die zytotoxische Wirkstéarke durch Erweiterung des E-Rings von funf

auf sechs Glieder sowie durch das Entfernen der Methoxygruppe an Position C-7 erhoht werden
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kann. Ein Austausch der Methoxygruppen an C-2 und C-3 durch eine Methylendioxybriicke
sowie Ring6ffnung am Indolizidin bzw. Chinolizidin filhren zu einem verénderten

Wirkmechanismus und damit zu einer Erniedrigung der zytotoxischen Wirkstérke.”®*

2.1.5.2 Biogenese von Tylophorin

Durch Verfiitterung **C-markierter Verbindungen an Tylophora indica konnten MULCHANDANI
et al. einen Biosyntheseweg vorschlagen der in den folgenden Jahren noch erweitert wurde.®
Als Ausgangssubstanzen flir die Biosynthese von Tylophorin und anderen Phenanthro-
indolizidin-Alkaloiden dienen Phenylalanin (8), Ornithin (5), und Tyrosin (6) (Schema 2.7). Die
Biosynthese der Phenanthrochinolizidin-Alkaloide verlduft vermutlich dhnlich, anstelle von

Ornithin (5) findet hierbei jedoch ein Einbau von Lysin (9) statt.3*#

@d* W\*QA#

L-Phenylalanin (8) L-Ornithin (5) L-Tyrosin (6)

| | |

OH
51 52 53

Schema 2.7 Phenanthroindolizidin-Alkaloide und deren Vorlauferaminosauren.

In Schema 2.8 ist der vorgeschlagene Weg fir die Biosynthese von Tylophorin in Tylophora
indica veranschaulicht. Vorausgehend sollte erwéhnt werden, dass der Grad der phenolischen
Methylierung jeder Zwischenstufe unbekannt ist. Durch Reaktion von 1-Pyrrolin (52), das sich
von Ornithin (5) ableitet, mit aus Phenylalanin (8) abgeleiteter Zimtsaure (51) wird zundchst
Verbindung 54 gebildet.®*® Diese reagiert in einer Kondensationsreaktion mit dem aus Tyro-
sin (6) stammenden 3,4-Dihydroxyphenylacetaldehyd (53) zu Enamin 55, welches anschlieRend
unter Cyclisierung und Wasserabspaltung in 56 tibergeht.3¢ Danach kommt es vermutlich zur
Bildung des spirocyclischen Dienons 57 durch oxidative Kupplung, das durch WAGNER-
MEERWEIN-Umlagerung in Tylophorin (42) Gberfiihrt werden kann. Spirocyclen stellen vermut-
lich bei der Biosynthese verschiedener Phenanthro-Alkaloide den zentralen Verzweigungspunkt

dar. Momentan gibt es weder Nachweise fliir noch gegen die Hypothese, dass eine oxidative



2.1 Einleitung

Kupplung stattfindet. Jedoch erscheint diese mechanistische Erklarung plausibel, da solche

oxidativen Kupplungen auch von der Biosynthese des Morphins bekannt sind.®’

Q OH
wOH HO
o) 0
HO 51 102» o ) Hjo
+ H _0 N
o iopgees
N 54 HO HO 55
52 OH OH
53
OMe o
MeO HO
® o) g
— —
N ‘ N N
() o) C
MeO HO
OMe HO OH
Tylophorin (42) 57 56

Schema 2.8 Biosynthese von Tylophorin in Tylophora indica.

2.1.5.3 Totalsynthesen von Tylophorin

Seit der ersten erfolgreichen Totalsynthese von Tylophorin (42) aus dem Jahr 1961°% folgten
aufgrund der vielen biologischen Wirkungen,” wobei besonders die zytotoxische Aktivitit bei
MDR-Tumorzelllinien von Interesse ist,”* zahlreiche weitere Methoden zur Darstellung. -8810?

Im Folgenden werden einige ausgewahlte Totalsynthesen vorgestellt.

Im Jahr 1983 entwickelten BUCKLEY und RAPOPORT die erste asymmetrische Totalsynthese von
(S)-(+)-Tylophorin (42) basierend auf einer ,,ex-chiral-pool“-Strategie, wobei eine FRIEDEL-
CRAFTS-Acylierung den Schlisselschritt darstellt. Als Lieferant der chiralen Information diente

hierbei (S)-(+)-Glutaminsaure (Schema 2.9).%

Ausgehend von 2-(3,4-Dimethoxyphenyl)acetonitril (58) und Veratrumaldehyd (59) wurde
Stilben 60 durch Kondensation erhalten, welches dann mit VOFs zu Phenanthren oxidiert wurde.
Durch anschlieende Reduktion mit DIBAL wurde Aldehyd 61 erhalten, welcher dann durch
Kondensation mit (S)-Diisopropylglutamat (62) und anschliefender Reduktion in Amin 63
tberfiihrt wurde. Dieses wurde anschliefend durch Cyclisierung und Hydrolyse zur Sdure 64
umgesetzt. Durch Uberfilhrung in das entsprechende Saurechlorid und darauffolgender

intramolekularer FRIEDEL-CRAFTS-Acylierung mit SnCls als Lewis-S&ure konnte Keton 65

15
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erhalten werden, welches tiber mehrere Reduktionsschritte in (S)-(+)-Tylophorin (42) Gberfuhrt
wurde.

MeO OMe
MeO MeO
CHO

1) CF3CO,H, VOF,
NaOEt |

DCM, 5°C
—_—
CN CN
89% Uber
MeO MeO 3 Stufen MeO

EtOH, 85 °C O 2) DIBAL

OMe
58 60 61
OMe
MeO MeO
O O . 1) (S)-Diisopropyl-
) MeOH, AcOH CO2-Pr giutamat (62), DCM
H
O 2) KOH, 1,4-Dioxan N\‘)/ 2) NaCNBHj3 i-PrOH
HOAc
CO2H 88% Uiber O CO,i-Pr
MeO 4 Stufen  Me© 63
OMe
1) (COCIl),, DMF
2) SnCl,, DCM,
OMe
MeO MeO
1) SOCl,, DCM
L-Selectrid 2) Pd/C, EtOH, H,
—_—
89% Uber 3) LAH, THF
O 3 Stufen 89% iib
MeO o uber
3 Stufen  MeO
OMe
65 (S)-(+)-Tylophorin (42)

Schema 2.9 Totalsynthese von (S)-(+)-Tylophorin (42) nach BuckLey und RapopORT.*

Wenig spéter stellten NORDLANDER und NJOROGE eine relativ kurze Totalsynthese von (S)-(+)-
Tylophorin (42) vor, die ebenfalls auf der ,,ex-chiral-pool*“-Strategie beruht. Als Lieferant der
chiralen Information diente hierbei L-Prolin (Shema 2.10).'%

Dazu wurde zundchst Tetramethoxyphenanthren 69 ausgehend von Alkohol 66 Uber eine
APPEL-Reaktion, gefolgt von einer radikalischen Dimerisierung und anschlieBender Oxidation
mit PIFA hergestellt. Dieses wurde dann mit S&urechlorid 70 in einer FRIEDEL-CRAFTS-
Acylierung mit AIClz als Lewis-Sédure in Keton 71 (berfiihrt. Durch anschlielende Desoxy-
genierung, Deacylierung und PICTET-SPENGLER-Cyclisierung konnte (S)-(+)-Tylophorin (42) in

hoher optischer Reinheit erhalten werden.
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OMe Cp,TiCl, MeO
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(S)-(+)- Tonphorln (42)

Schema2.10 Totalsynthese von (S)-(+)-Tylophorin (42) nach NorbLANDER und NioroGE.*%®

2.1.6 Cephalotaxin-Alkaloide

2.1.6.1 Vorkommen und Eigenschaften

Cephalotaxin-Alkaloide gehoren zu einer Gruppe von Pflanzenalkaloiden, die aus Kopfeiben-
gewdchsen (Cephalotaxaceae) isoliert wurden. Diese sind in Japan, Indien und China heimisch
(Abbildung 2.3).1°*1% Cephalotaxin (74) ist das Hauptalkaloid und stellt zugleich das Grund-
gerist aller Alkaloide dieser Art dar. Es wurde erstmals 1963 von PAUDLER et al. in kristalliner
Form isoliert.!® Die genaue Struktur wurde 1969 von ABRAHAM et al. aufgeklart’®” und 1974

die absolute Konfiguration von ARORA et al. bestimmt.'%®

Das Hauptalkaloid Cephalotaxin (74) weist im Gegensatz zu seinen Estern selbst keine Aktivitat
gegeniiber Tumorzellen auf.*®*'! Es konnnte gezeigt werden, dass deren Wirkung auf der
Inhibition der Protein- sowie der DNA-Biosynthese beruht.#'* Im Jahr 2012 wurde
Homoharringtonin (76) unter dem Handelsnamen Synbrio™ von der FDA als erster Protein-

biosynthese-Inhibitor gegen chronische myeloische Leukamie (CML) zugelassen.
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Homoharringtonin (76) Isoharringtonin (77) Drupangtonin (79)

Abbildung 2.3 Ausgewahlte Cephalotaxin-Alkaloide.

2.1.6.2 Biogenese von Cephalotaxin

Da neben den Cephalotaxin-Alkaloiden auch Homoerythrina-Alkaloide in Cephalotaxaceae
gefunden wurden, wird angenommen, dass deren Biosynthese &hnlich verlauft.*>*® Durch
intensive  Fltterungsexperimente  mit **C-markierten Verbindungen in Cephalotaxus
harringtonia wurde der vorgeschlagene Ablauf der Biosynthese durch PARRY et al. gestltzt
(Schema 2.11)."" Vermutlich wird dabei Phenylethylisochinolin 80 aus jeweils zwei Molekiilen
Phenylalanin (8) oder Tyrosin (6) aufgebaut, aus welchem dann tber Phenolkupplung, Ring-
schluss und Umlagerung Cephalotaxin (74) gebildet wird. Die in der Hypothese beinhaltete

Ringverengung von 82 zu 74 konnte Gber eine Benzilsaureumlagerung stattfinden.'™



2.1 Einleitung

o
b A
0 OH

NH,
L-Phenylalanin (8)
o}

HO
L-Tyrosin (6)

.
14c_Markierung o
A

Cephalotaxin (74) 82

Schema2.11 Biosynthese von Cephalotaxin in Cephalotaxus harringtonia.*'’

2.1.6.3 Totalsynthesen von Cephalotaxin

Aufgrund der pentacyclischen Struktur sowie der antineoplastischen Wirkung seiner Derivate
stellt Cephalotaxin (74) ein interessantes Syntheseziel dar, wodurch es friih die Aufmerksamkeit
zahlreicher Synthesechemiker auf sich zog.*® Durch die totalsynthetische Darstellung eroffnet
sich die Mdglichkeit zur Entwicklung und Verbesserung tumorhemmender Stoffe. Das DOLBY-
WEINREB-Enamin (89),"® ein Benzazepin, stellt das Schliisselintermediat in der klassischen
Synthese von Cephalotaxin (74) nach WEINREB dar, dessen Synthese mittlerweile von
verschiedenen Gruppen realisiert wurde (Schema 2.12). Hierbei kamen unterschiedlichste

Strategien zum Aufbau des anellierten Ringsystems in Enamin 89 zur Anwendung. So wurde

119 120

dieses z. B. von DoLBY~" und SNIECKUS™ ausgehend von Intermediat 84 bzw. 86 Uber eine

121

Photocyclisierung aufgebaut. DANISHEFSKY™=* nutzte eine intramolekulare Carbenoid-

Cyclisierung und WEINSTEIN'? bediente sich einer FRIEDEL-CRAFTS-Acylierung fiir den
Aufbau. Die neuste Publikation zur Darstellung von Enamin 89 stammt aus dem Jahr 2005 von

L1, wobei eine reduktive Umlagerung den Schliisselschritt darstellt.*?®

19
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Photo-
cyclisierung Cl o]

0N

[0) FRIEDEL-CRAFTS-

O 84 Acylierung
) 0
/ W WEINREB DOLBY { m
0 \,//Q 1972 1972

Q/COzH
O/ WEINSTEIN
83 1976
2005 DoLBY-WEINREB-Enamin (89) 9
<O DANISHEFSKYH SNIECKUS <OI:(_\N )
1976
o) N 1990 o) |
88 reduktive 0 86 Photo-
o o Umlagerung cyclisierung

< )
CarbenOId—
87 Cco,Me Cyclisierung

Schema2.12 Strategien zur Darstellung des DoLBY-WEINREB-Enamins (89).

Ausgehend von DoLBY-WEINREB-Enamin (89) kann Cephalotaxin (74) in vier literatur-
bekannten Stufen racemisch hergestellt werden (Schema 2.13)."® Bei der von WEINREB
entwickelten Synthese wurde zuerst Enamin 89 mit einem gemischten Anhydrid zu
Diketoverbindung 90 alkyliert und anschliel3end in einer intramolekularen MICHAEL-Addition
der D-Ring geschlossen. Nach Methylierung zu 92 und finaler Reduktion mit NaBH4 wurde
(£)-Cephalotaxin (74) erhalten.

o o]
: \ L)
0 S MeCN 0 MeOH
HO
73% 0O 58%
DoLBY-WEINREB-Enamin (89) 90 91

O
L)
) NaBH4, MeOH
HO 85%
OMe

(+)-Cephalotaxin (74)

Me,CH(OMe),, p-TsOH

1,4-Dioxan

45%

Schema 2.13 Darstellung von (+)-Cephalotaxin (74) ausgehend von Enamin 89 nach WeINreB.!®



2.1 Einleitung

2.1.7 Protoberberin-Alkaloide

2.1.7.1  Vorkommen und Eigenschaften

Bei den Protoberberin-Alkaloiden, deren Namensgebung auf Berberin (93) zurtickzufiihren ist,
handelt es sich um eine grole Klasse von Alkaloiden, die durch das 5,6-Dihydro-
isochinolino[3,2-a]-isochinoliniumskelett gekennzeichnet sind. Es sind ber hundert Vertreter
dieser Verbindungen bekannt, die in vielen Pflanzen verbreitet sind. Sie kommen hauptsachlich
in Form von Tetrahydroprotoberberinen 94 und quartdren Protoberberinen 95 vor und tragen
typischerweise an den Positionen 2,3,9,10 oder 2,3,10,11 Hydroxy-, Methoxy, oder Methylen-
dioxygruppen, wobei das Préfix ,,pseudo-* haufig zur Beschreibung des letzteren Substitutions-

musters verwendet wird (Abbildung 2.4)."4*%°

Berberin (93)

Abbildung 2.4 Berberin (93) und Alkaloidgerist von Tetrahydroprotoberberinen 94 und quartéren
Protoberberinen 95.

Besonders die quartéren Protoberberin-Alkaloide, die ca. 25% der heute bekannten Alkaloide
mit Protoberberingerist darstellen, weisen ein breites Spektrum an biologischen Aktivitaten auf.

126

Dazu gehdren unter anderem entziindungshemmende,'® antimikrobielle***?® und tumorhem-

mende Wirkungen,'®*® welche auf die Fihigkeit in die DNA zu interkalieren,™ sowie die

generelle elektrophile Reaktivitét zuriickgefiinrt werden.*

2.1.7.2 Biogenese von Berberin

Als Ausgangssubstanz fiir die Biosynthese von Berberin (93) dient Tyrosin (6),"* von dem sich
die beiden Edukte Dopamin (96) und 2-(4-Hydroxyphenyl)acetaldehyd (97) ableiten. Obwohl
noch nicht alle Einzelschritte vollstandig geklart sind, hat sich die in Schema 2.14 gezeigte

Sequenz etabliert, '+ 134135

Aus Dopamin (96) und 2-(4-Hydroxyphenyl)acetaldehyd (97) wird in einer Kondensations-
reaktion zunéchst (S)-Norcoclaurin (98) gebildet, welches dann durch Oxidation und
Methylierung mit S-Adenosylmethionin (SAM) zu (S)-Reticulin (99) umgesetzt wird. Danach
findet eine oxidative Cyclisierung statt, die durch das sogenannte ,,Berberin-Briicken-Enzym®

21
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(BBE) katalysiert wird. Dabei wird die ,,Berberinbriicke* geknupft, wodurch der tetracyclische
Grundkdrper entsteht.*® Nach weiterer Methylierung und Einfiihrung der Methylendioxygruppe
wird durch finale Aromatisierung des C-Rings Berberin (93) erhalten.

NH,
0 HO
96
OH
NH; +

HO
L-Tyrosin (6)

/©/\CHO OH
_—
HO

97

0 MeO
e L
o) N -
| ~ - HO R
/! OMe
OMe

Berberin (93) (S)-Scoulerin (100) (S)-Reticulin (99)

Schema2.14 Biosynthese von Berberin.

2.1.7.3 Totalsynthesen von quartaren Protoberberinen

Trotz ihres breiten Spektrums an biologischen Aktivitaten'?*

sind bisher verhaltnismaRig wenige
Methoden zur Darstellung von quartéren Protoberberinen entwickelt worden.**”**¢ Im Folgen-
den werden die zwei neusten Methoden, die nicht im Rahmen dieser Arbeit entwickelt wurden,

vorgestellt.

Bei der von GATLAND et al. entwickelten Methode aus dem Jahr 2014 wurde zuerst Aryl-
bromid 102 durch Methylierung und Schitzen des Aldehyds als Acetal aus dem kommerziell
erhdltlichen Aldehyd 101 hergestellt. Sein Kupplungspartner 104 wurde ausgehend von der
ebenfalls kommerziell erhéltlichen Carbonsdure 103, durch Reduktion mit BHs, anschlieffender
Schitzung des freien Alkohols und einer FRIEDEL-CRAFTS-Acylierung mit ZnCl. als Lewis-
Séaure dargestellt. Danach wurden die Kupplungspartner 102 und 104 in einer Eintopfsynthese,
bei der zuerst eine Enolat-Arylierung stattfindet, gefolgt von einer Aromatisierung zum
entsprechenden Isochinolin und anschlieBender Cyclisierung in Berberin (93) Uberfihrt
(Schema 2.15).*
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Ox o__ O
Br OH 1) K;CO3 Mel Br OMe ——
2) HOCH,CH,OH, <O
OMe p-TSOH OMe 5 o
101 102 mol-"o,
98% [(Amphos),PdCl,], OMe
Cs,CO5 THF
' OMe
dann Berberin (93)
1) BH3°THF erperin
o OH 2 piv-Cl, Pyridin O opiy | NGl ORI
<O (6} 3) Ac,0, ZnCl, <O 40%
103 73% 104 O

Schema2.15 Totalsynthese von Berberin (93) nach GATLAND et al.**7

Bei der neusten Pubikation zur Darstellung von quartéren Protoberberinen aus dem Jahr 2016
von JAYAKUMAR und CHENG stellt eine Rhodium-katalysierte C—H-Aktivierung den Schlussel-
schritt dar.**® Unterschiedlich substituierte Aldehyde 106 wurden mit Alkin-aminen 105 in einer
Eintopfsynthese Uber eine C—H-Aktivierung/Anellierung in diverse quartdre Protoberberine
uberfuhrt (Schema 2.16).

R2
R2 NH R
2 04\/@ [RhCpP*(CHsCN)][SbFel, g
+
R? N HON Cu(BF4);+6 H20, O,
R4
105 106

quartare Protoberberine

Schema2.16 Darstellung von quartaren Protoberberinen nach JAvAkUMAR und CHENG .28
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2.2  Zielsetzung

Im ersten Teilprojekt sollte eine Methode zur Ringerweiterung eines Nitril-stabilisierten
spirocyclischen Ammonium-Ylids durch STEVENS-Umlagerung zuerst anhand einer Modell-
verbindung entwickelt werden, um sie anschlieRend auf geeignete Zielmolekdle zu (ibertragen.
Dazu sollte zundchst eine Spiroverbindung hergestellt werden, die dann durch Deprotonierung
einer STEVENS-Umlagerung unterzogen werden sollte. Die Entfernung der Nitrilgruppe sollte

anschlieBend durch Reduktion erfolgen (Schema 2.17).

Br NC
Br
T — o = Q0D
N
O\CN Br®

N
H

Schema 2.17 Methode zur Ringerweiterung eines Nitril-stabilisierten Ammonium-Ylids durch STEVENs-
Umlagerung.

Von der Methode wurden mehrere Vorteile erwartet. Durch die Verwendung der Nitrilgruppe
sollte zum einen eine gute Ladungsstabilisierung erreicht werden und zum anderen sollte deren
Entfernung nach beendeter Reaktion leicht zu realisieren sein.*** Des Weiteren sollte die
Methode den Aufbau Naturstoff-relevanter Ringsysteme ermdglichen. Hierzu sollte diese auf
eine Reihe von N-Heterocyclen wie z. B. Tylophorin (42), 7-Methoxycryptopleurin (107) sowie
diverse Tetrahydroprotoberberine (ibertragen werden (Abbildung 2.5).

__________________________

Abbildung 2.5 Potenziell durch STEVENs-Umlagerung eines Nitril-stabilisierten Ammonium-Ylids
zugéngliche N-Heterocyclen.
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Des Weiteren sollte die Regioselektivitat der Methode beim Einsatz von Dibromiden mit
unsymmetrischem Substitutionsmuster am aromatischen Bereich Uberpriift werden (Schema
2.18).

() v 89
B HCN MeO
Ol —— e ) —- -
MeO MeO o /@C@
Br
MeO

Schema2.18 Uberpriifung der Selektivitiat der STEVENs-Umlagerung bei unsymmetrischen Dibromiden.

Als weiterer, sich etwas abgrenzender Punkt, sollte zudem versucht werden, eine katalytische
STEVENS-Umlagerung einer spirocyclischen Verbindung zur Reduzierung der Stufenanzahl zu
entwickeln. Diese sollte durch die Verwendung eines geeigneten Metallkatalysators ermdglicht
werden, bei dem im initialen Schritt eine oxidative Addition durch Anlagerung der
Spiroverbidung unter Bindungsbruch der C—N-Bindung stattfindet (Schema. 2.19, mecha-
nistische Uberlegungen siehe Abschnitt 2.38).

Schema2.19 Methode zur Ringerweiterung Uber eine katalytische STEVENS-Umlagerung.
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2.3 Resultate und Diskussion

2.3.1 Synthese der Modellverbindung

Als Modellverbindung wurde Isochinolin 115 gewdéhlt, fir dessen Synthese von
2-Cyanopyrrolidin (110) ausgegangen wurde. Dieses wurde uber das durch Silber katalysierte
Oxidation von Pyrrolidin (108) mit Peroxodisulfat nach OGAWA et al.**® gewonnene Trimer 109
mit darauffolgender HCN-Addition nach einem modifizierten Protokoll von DE KIMPE et al.**
hergestellt. Im Unterschied zu DE KIMPE et al.**® wurde Essigsiure anstelle von Salzsaure
verwendet, da bei letzterer das Produkt nur in schlechter Reinheit und geringer Ausbeute
erhalten werden konnte (Schema 2.20). Mit diesem Verfahren konnte 2-Cyanopyrrolidin (110)
in einer Ausbeute von 47% Uber zwei Stufen dargestellt werden.

[\ NayS,04, kat Ag* Q KCN, AcOH O\
N C'/ N

H H
72% 65%

108 109 110

Schema 2.20 Darstellung von 2-Cyanopyrrolidin durch HCN-Addition (110).

AnschlieBend wurde durch Reaktion von 2-Cyanopyrrolidin (110) mit 1,2-Bis(brommethyl)-
benzol (111) Spiroverbindung 112 in einer Ausbeute von 72% erhalten (Schema 2.21)."*

NC
O\ @CBr DIPEA, Ethanol
CN + i
” Br Ruickfluss
KHMDS
o » 72% THF, 0 °C
Stevens- NC
71% Uber
2 Stufen 114 nicht isoliert 13

Schema2.21 Darstellung der Modellverbindung 115 Uber STEVeENs-Umlagerung eines Nitril-
stabilisierten Ammonium-Ylids.s!
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Diese wurde mit KHMDS bei 0 °C deprotoniert, wodurch das entsprechende Ylid 113 erhalten
werden konnte, welches dann einer STEVENS-Umlagerung unterzogen wurde. Aufgrund der
Instabilitat des erhaltenen a-Aminonitrils 114 wurde dieses direkt mit Natriumcyanoborhydrid
zum entsprechenden Isochinolin 115 reduziert. Die Ausbeute betrug hierbei 71% tber zwei
Stufen (Schema 2.21).*" Alternative Versuche zur Deprotonierung mit K2COs in DMF anstelle
von KHMDS in THF fuhrten zu einer komplexen Mischung von Produkten.

2.3.2 Synthesen zur Darstellung von Tylophorin

Nach erfolgreicher Etablierung der Methode an der Modellverbindung, wurde die Ringerwei-
terung durch STEVENS-Umlagerung auf die Synthese des Phenanthroindolizidin-Alkaloids
(¥)-Tylophorin (42) Ubertragen. Dazu wurde zunéchst, ausgehend von Veratrol (116) und Diace-
tyl (117), in Schwefelsdure Dimethylphenanthren 118 nach MANSON und MUSGRAVE in einer
Ausbeute von 74% hergestellt (Schema 2.22)."*> Bei dieser Reaktion ist auf die genaue
Einhaltung der S&urekonzentration zu achten, da diese entscheidenden Einfluss auf das Ergebnis
der Reaktion hat.™®* Bei zu hohem pH-Wert kommt es nicht zur Bildung des gewiinschten
Produktes, wahrend ein zu niedriger pH-Wert zur Zersetzung fiihrt. Die Reinigung des Produktes
erfolgt durch Umkristallisation aus Ethanol wie von MANSON und MUSGRAVE beschrieben,
wobei jedoch extrem groRe Mengen an Ethanol benotigt werden.**? Als Alternative hierzu wurde
eine Fallungsprozedur entwickelt, bei der zuerst das Rohprodukt in Chloroform gel6st und
anschlieend durch Zugabe von Ethanol das saubere Produkt als Feststoff erhalten wurde. Die
Vorteile der alternativen Methode sind zum einen die verhéltnisméRig geringen Mengen an
Losungsmittel und zum anderen eine deutliche Reduzierung des Zeitaufwands. Als Nachteil
muss jedoch die Verwendung von Chloroform angesehen werden, welches 6kologisch und
arbeitsschutzrechtlich bedenklich ist. Das benétigte Dibromid 119 wurde anschlieend in einer
WOHL-ZIEGLER-Bromierung ausgehend von Dimethylphenanthren 118 in 92%iger Ausbeute
erhalten (Schema 2.22).%*

OMe OMe
MeO MeO
0 ® ®
MeO H,SO, CHs  NBS, AIBN, CCl, Br
2 R % e °
y ;
MeO 5 rt O CH3 Ruckfluss O
74%  MeO 92% MeO
OMe OMe

116 117 118 119

Schema2.22 Darstellung von Dibromid 119 iiber WoHL-ZIEGLER-Bromierung.'*
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Aufgrund der gesundheitsschadlichen Wirkung®?® von Tetrachlorkohlenstoff sowie des hohen
Preises wurde nach alternativen L&sungsmitteln zur Durchfihrung der WOHL-ZIEGLER-
Bromierung gesucht. Die Ergebnisse sind in Tabelle 2.1 zusammengefasst.

Tabelle 2.1 Ldsungsmittel-Screening fiir die WoHL-ZIEGLER-Bromierung.

OMe OMe

MeO MeO

O CHs  NBS (2.0 Aq.), AIBN O Br
O‘ CH, Lsm., Ruckfluss O‘ Br
MeO MeO

OMe OMe
118 119
Eintrag Lésungsmittel Reaktionszeit Ausbeutel
1 Cyclohexan 17h 80%
2 o,a,a-Trifluortoluol 17 h 79%
3 Tetrachlorkohlenstoff 18 h 92%

[El1solierte Ausbeute nach chromatographischer Trennung.

Als geeignete Alternativen erwiesen sich Cyclohexan sowie a,a,a-Trifluortoluol, mit denen das
Dibromid 119 in geringfugig niedrigerer Ausheute erhalten werden konnte. Aufgrund des
wesentlich niedrigeren Preises von Cyclohexan gegeniiber a,a,a-Trifluortoluol stellt Cyclo-

hexan die beste Alternative dar.

Durch anschlieBende Reaktion von Dibromid 119 mit 2-Cyanopyrrolidin (110) wurde Spiro-
verbindung 120 in einer Ausbeute von 68% erhalten. Im Vergleich zur Darstellung von
Spiroverbindung 112 (siehe Schema 2.21) wurde die Reaktion aufgrund der besseren Loslich-
keit von Dibromid 119 und der Mdglichkeit der Deprotonierung mit KHMDS im Eintopf-
verfahren in THF anstelle von Ethanol durchgefiihrt. AnschlieRend wurde Spiroverbindung 120
mit KHMDS bei 0 °C deprotoniert, wodurch das entsprechende Ylid 121 erhalten wurde,
welches dann in einer STEVENS-Umlagerung umgelagert wurde. Aufgrund der Instabilitat des
erhaltenen a-Aminonitrils 122 wurde dieses direkt mit Natriumcyanoborhydrid zu (z)-Tylo-
phorin (42) reduziert. Die Ausbeute betrug hierbei 85% tiber zwei Stufen (Schema 2.23)."*
Alternativ wurde Tylophorin (42) auch in einer Eintopfsynthese ausgehend von Dibromid 119

und 2-Cyanopyrrolidin (110) in einer Ausbeute von 49% (iber drei Stufen hergestellt.” Die
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vorgestellte Synthese eignet sich besonders zur Durchfiihrung in groBem Malistab, da auf keiner

Stufe eine chromatographische Reinigung erforderlich ist.

OMe OMe
MeO MeO
C (A
Br O\ DIPEA, THF KHMDS
+ N CN N®
Br H Riickfluss THF, 0 °C
® : T
MeO 68% MeO
OMe OMe
119 110 120
OMe B OMe ]
MeO MeO
STEVENS- O NC )
NaCNBHg Umlagerung S
- - N®
85% uber
2 Stufen O
MeO MeO
OMe OMe OMe
(£)-Tylophorin (42) 122 nicht isoliert 121

Schema2.23 Darstellung von (z)-Tylophorin (42) Gber STeEvENs-Umlagerung eines Nitril-stabilisierten
Ammonium-Ylids.1%

2.3.2.1  Versuche zur Alkylierung von a-Aminonitril 122

Beim Versuch der Alkylierung von a-Aminonitril 122 tber eine BRUYLANTS-Reaktion mit
Methylmagnesiumbromid wurde ein nicht trennbares Produktgemisch erhalten (Schema 2.24).

MeO MeO
SNl
KHMDS
N®
5 THF, 0 °C
O Br
MeO MeO

120 122 nicht isoliert 124

Schema 2.24 Alkylierung von a-Aminonitril 122 mit Methylmagnesiumbromid.

Da nach der STEVENS-Umlagerung meist ein Gemisch aus a-Aminonitril 122 und Enamin 123
erhalten wird, wurde versucht, das Enamin 123 vor der Alkylierung mit Acetoncyanhydrin nach

einer Vorschrift von GALLETTI et al.™® in das a-Aminonitril 122 zu Uberfithren, um einen

29
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selektiveren Verlauf der Reaktion zu erzielen. Auch in diesem Fall wurde ein komplexes

Produktgemisch erhalten, welches nicht getrennt werden konnte (Schema 2.25).

1) Acetoncyan-
hydrin, H,0, rt

2) MeMgBr,
0°C—ort

Schema2.25 Alkylierung von a-Aminonitril 122 nach Cyanierung des Enamins 123.

2.3.3 Synthesen zur Darstellung von 7-Methoxycryptopleurin

Als weitere Anwendung der Ringerweiterung durch STEVENS-Umlagerung wurde die Methode
auf die Synthese des Phenanthrochinolizidins 7-Methoxycryptopleurin (132) Ubertragen, da
festgestellt wurde, dass die Erweiterung des E-Rings von funf auf sechs Glieder zu einer
Erhéhung der zytotoxischen Wirkstérke fiihrt (siehe Abschnitt 2.1.51).” Dazu wurde zunachst
2,3,4,5-Tetrahydropyridin (127) ausgehend von Piperidin (125) durch Chlorierung mit N-Chlor-
succinimid (NCS), gefolgt von einer Eliminierung mit Natriummethanolat nach GRAVEL et al.
hergestellt (Schema 2.25)."° Eine analoge Darstellung von Imin 127 durch Silber-katalysierte
Oxidation wie im Fall von Pyrrolidin (108) mit Peroxodisulfat (siehe Schema 2.17) ist aufgrund
der priméar stattfindenden N,N'-Kupplung bei Piperidin (125) nicht mdglich.**® Das benétigte
Piperidin-2-carbonitril (128) wurde anschlieBend nach einem modifizierten Protokoll von
DE KiMPE und STEVENS durch HCN-Addition an 2,3,4,5-Tetrahydropyridin (127) hergestellt
(Schema 2.26).™° Auch in diesem Fall wurde Salzsdure durch Essigsiure ersetzt, was eine
bessere Reproduzierbarkeit der Reaktion zur Folge hatte (vergleiche Abschnitt 2.3.1).

O 1) NCS, Et,0, 0 °C — rt O C/ Q _KCN, HOAc

” 2) NaOMe, Rickfluss 0 °C —>rt H CN
54% Uber
3 Stuf
125 127a 127b uten 128

Schema2.26 Darstellung von Piperidin-2-carbonitril (128).
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Die Herstellung von 7-Methoxycryptopleurin (107) erfolgte analog zur Synthese von
Tylophorin (42), indem ausgehend von Dibromid 119 und Piperidin-2-carbonitril (128)
zunéchst Spiroverbindung 129 quantitativ hergestellt und anschlieRend durch Deprotonierung
mit KHMDS in einer STEVENS-Umlagerung umgelagert wurde (siehe Schema 2.23). Das
resultierende a-Aminonitril 131 wurde aufgrund seiner Instabilitat nicht isoliert, sondern direkt
mit Natriumborhydrid zu (&)-7-Methoxycryptopleurin (107) reduziert. Die Ausbeute betrug
hierbei 82% (iber zwei Stufen (Schema 2.27).** Alternativ wurde 7-Methoxycryptopleurin (107)
in einer Eintopfsynthese ausgehend von Dibromid 119 und Piperidin-2-carbonitril (128) in einer

Ausbeute von 50% uiber drei Stufen hergestellt.>*

OMe OMe
MeO MeO
C Sl
Br DIPEA, THF KHMDS
N® EEEE—
Br N CN Ruckfluss THF, 0 °C
H S)
® J .
MeO MeO

OMe OMe

119 128 129

\
OMe B OMe ]
MeO MeO
CN STEVENS- O NG o
NaBH,4 Umlagerung
82% Uber
2 Stufen O
MeO MeO

OMe OMe OMe

(+)-7-Methoxy-

cryptopleurin (107) 131 nicht isoliert

130

Schema 2.27 Darstellung von 7-Methoxycryptopleurin (107) tber STEVENS-Umlagerung eines Nitril-
stabilisierten Ammonium-Ylids.34

2.3.4

Um die Anwendbarkeit der Methode auf die Darstellung verschiedener Tetrahydroproto-

Synthesen zur Darstellung von Tetrahydroprotoberberinen

berberine zu testen, wurden zunéchst die benétigten a-Aminonitril- sowie die Dibromid-

Bausteine hergestellt.

2.3.4.1 Synthese der a-Aminonitrile
Das unsubstituierte 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin-1-carbonitril (137) wurde in einer drei-

stufigen Synthese ausgehend von Tetrahydroisochinolin (133) dargestellt. Dazu wurde zuerst
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nach einer Vorschrift von SHI et al. mit N-Bromsuccinimid bromiert und durch anschliefende
Eliminierung mit NaOH bei Raumtemperatur Imin 136° in einer Ausbeute von 91% iiber zwei
Stufen dargestellt (Schema 2.28).%">°

©© 1) NBS, DCM, rt @Q
NH  2) NaOH, rt =N
91% Uber
133 2 Stufen 136

Schema 2.28 Darstellung von 3,4-Dihydroisochinolin (136) tUber eine Bromierungs-Eliminierungs-
Sequenz. 158159

Alternativ wurde versucht, Imin 136 nach einer Vorschrift von ELLIOT und WILLIAMS durch
Uberfilhrung von Phenethylamin (134) in Formamid 135 und anschlieRender BISCHLER-
NAPIERALSKI-Cyclisierung darzustellen.*® Hierbei liefen sowohl die Acylierung zum
Formamid 136 trotz langer Reaktionszeit von 39 h unter Riickfluss als auch die anschlielende
BISCHLER-NAPIERALSKI-Cyclisierung nicht vollstandig ab. Das Cyclisierungsprodukt konnte
hierbei weder mit Phosphorpentachlorid noch mit Polyphosphorsdure (PPS) in hoher Ausbeute
und hoher Reinheit erhalten werden (Schema 2.29).'

PCls

©/\ Ethylform|at DCM, rt
Ruckfluss HN\H/H w [ :[ _N

160 °C
134 135 136

Schema 2.29 Versuche zur Darstellung von 3,4-Dihydroisochinolin (136) Giber BisCHLER-NAPIERALSKI-
Cyclisierung, 60161

Ausgehend von Imin 136 wurde durch Addition von HCN, welche aus KCN und Essigsdure in
Methanol freigesetzt wurde, a-Aminonitril 137° in einer Ausbeute von 96% erhalten (Schema
2.30)."® Bei der Reaktion sollte nach der Erhohung des pH-Wertes durch Zugabe von NaOH
die darauffolgende Extraktion mit Dichlormethan sehr schnell erfolgen, um eine Retro-

STRECKER-Reaktion zu vermeiden und so der Zersetzung des Produkts entgegen zu wirken.

®|min 136 wurde von Jan-Germot DeicHMANN im Rahmen seiner Bachelorarbeit hergestellt.
Ca-Aminonitril 137 wurde von Jan-Gernot DEICHMANN im Rahmen seiner Bachelorarbeit hergestellt.
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©© KCN, HOAc
_—
=N 0°C—rt NH
96% CN
136 137

Schema 2.30 Darstellung 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin-1-carbonitril (137) durch HCN-Addition.!%815°

Die Darstellung von a-Aminonitril 141 erfolgte ausgehend von Homoveratrylamin (138) in
einer dreistufigen Synthese. Dazu wurde zundchst mit einem Uberschuss an Ethylformiat
Formamid 139 (nicht abgebildet) hergestellt, welches dann in einer BISCHLER-NAPIERALSKI-
Cyclisierung quantitativ in Imin 140% Giberfiihrt wurde (Schema 2.31).2® Im Vergleich zu Imin
136 (siehe Schema 2.29) war die Darstellung Uber eine BISCHLER-NAPIERALSKI-Cyclisierung
erfolgreich, was vermutlich auf den elektronenschiebenden Effekt der Methoxygruppen
zurtickzufuhren ist. Ausgehend von Imin 140 wurde dann a-Aminonitril 141° durch Addition
von HCN, freigesetzt aus KCN und Essigsdure, in einer Ausbeute von 92% erhalten (Schema
2.31).159,161

1) Ethylformiat,
Meo:@/\ Ruickfluss MeO KCN, HOAc  MeO
—_— —_—
NH N o NH
MeO 2 2)PClg, DCM, rt MeO Z 0°C—ort MeO
CN

quant. tiber 92%
138 2 Stufen 140 141

Schema2.31 Darstellung von a-Aminonitril 141 durch HCN-Addition 158159161

Obwohl die meisten Protokolle zur Generierung von HCN Salzséure verwenden, konnte diese
Methode nicht tibernommen werden, da bei mehreren Versuchen mit Salzsdure Nebenreaktionen
beobachtet wurden, was zu einer niedrigeren Ausbeute sowie zu einer geringeren Reinheit des
Produktes fuhrte. Des Weiteren war die Reaktion bei Verwendung von Salzsdure nicht
reproduzierbar (vergleiche Schema 2.20 und 2.26). Durch die eintretende Retro-STRECKER-
Reaktion nach der Uberfiihrung des a-Aminonitril in seine neutrale Form durch Behandlung mit
NaOH konnte a-Aminonitril 141 nicht vollkommen rein isoliert werden. Die besten Ergebnisse
beziglich der Reinheit wurden durch eine schnelle Extraktion mit Dichlormethan nach der

Erh6hung des pH-Wertes erreicht.

9Imin 140 wurde von Jan-Gernot DEicHMANN im Rahmen seiner Bachelorarbeit hergestellt.
®a-Aminonitril 141 wurde von Anna Lisa RAUEN im Rahmen ihrer Bachelorarbeit hergestellt.
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2.3.4.2 Synthese der Dibromide

Die Darstellung von Dibromid 142 erfolgte nach einem modifizierten Protokoll von DIEDERICH
et al.™® Hierzu wurde Veratrol (116) mit Paraformaldehyd und Bromwasserstoffsaure in
Essigsaure umgesetzt (Schema 2.32).*°

Das Dibromid 142 sollte unter Inertgasatmosphére bei —18 °C gelagert werden, da es zu
Zersetzung neigt. Die Reaktion wurde mehrfach durchgefiihrt, wobei die Reinheit des erhaltenen
Dibromids 142 erheblichen Schwankungen unterworfen war. Versuche der Umkristallisation
aus Petrolether flhrten zu keiner Verbesserung der Reinheit. Eine flashchromatographische
Reinigung an Kieselgel war nur unter Verwendung von geringen Mengen Kieselgel sowie eines
polaren Laufmittelgemischs (CH2Cl/MeOH = 98/2) mdglich, um die Verweilzeit auf der Saule

so gering wie moglich zu halten und somit der Zersetzung entgegen zu wirken.**®

Meo:@ (CH,0),, HBr MGODCB,.
_—
B
MeO HOAc, rt MeO r
116 72% 142

Schema 2.32 Darstellung von Dibromid 142 ausgehend von Veratrol 116.1%°

Die Darstellung von Dibromid 144" erfolgte nach einem modifizierten Protokoll von
DALLACKER et al.'® Hierzu wurde Piperonylalkohol (143) mit Paraformaldehyd und Brom-

wasserstoffsaure umgesetzt (Schema 2.33).1%%!

<O:©/\OH (CH0),, HBr <01©C5r
o 0°C —>45°C 0 Br
143 88% 144

Schema 2.33 Darstellung von Dibromid 144 ausgehend von Piperonylalkohol (143).159:161

Das Dibromid 144 sollte wie das Dibromid 142 unter Inertgasatmosphére bei —18 °C gelagert
werden, da es zu Zersetzung neigt. Aufgrund der reaktiven benzylischen Positionen war sowohl
eine flashchromatographische Reinigung an Kieselgel als auch an Aluminiumoxid nicht
moglich, da hierbei jeweils Zersetzung des Produkts eintrat. Eine Reinigung des Rohproduktes
gelang durch mehrfache Umkristallisation aus Petrolether, wodurch Dibromid 144 in hoher

Reinheit erhalten werden konnte.®*

"Dibromid 144 wurde von Anna Lisa RAUEN im Rahmen ihrer Bachelorarbeit hergestelit.
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2.3.4.3  Synthese der Spiroverbindungen

Zur stufenweisen Synthese der Tetrahydroprotoberberine wurden zunéchst die entsprechenden
Spiroverbindungen mit unterschiedlichen Substitutionsmustern hergestellt. Dazu wurden zu
gleichen Teilen a-Aminonitril, Dibromid und HUNIG-Base in THF unter Rickfluss erhitzt. Die

Ergebnisse sind in Tabelle 2.2 zusammengefasst, 158159161

Tabelle 2.2° Darstellung der Spiroverbindungen ausgehend von a-Aminonitril- und Dibromid-
Bausteinen.34'158’159'161

;
R! R2 A R B
Br DIPEA (1.0Aq)
+ 1 ®N
R NH o Br  THF, Rickfluss R R2
CN

CN
R2
Eintrag a-Aminonitril Dibromid Produkt Ausbeutel®
S
Br Br
1 @H ©:/\Br @(Q\l 32%
137 CN 11 145 CN
MeO ©C5r MeO 5°
Br ® 0
2 MeO NH MeO N 57%
141 CN 11 146 CN
MeO S)
MeO MeO Br
NH MeO 0
3 Meom MeO Br CN OMe 94%
141 CN 142 147

OMe

[lIsolierte Ausbeute.

Die Bildung der Spiroverbindung verlduft hierbei selektiv, was durch die Messung von
'H-NMR-Rohspektren gezeigt wurde. Die groBen Schwankungen in den Ausbeuten von
32-94% beruhen auf Schwierigkeiten bei der Abtrennung des bei der Reaktion entstehenden
Hydrobromids der HONIG-Base. Zur Reinigung wurden nach beendeter Reaktion die fliichtigen
Bestandteile im Vakuum entfernt oder der erhaltene Niederschlag abfiltriert. Die so erhaltenen
Rohprodukte wurden anschlielend entweder aus Diethylether/Methanol (1/1) umkristallisiert

oder mit eiskaltem Chloroform verrieben.

gSpiroverbindung 145 wurde von Anna Lisa RAUEN im Rahmen ihrer Bachelorarbeit hergestellt.
Spiroverbindung 146 wurde von Jan-Gernot DEiICHMANN im Rahmen seiner Bachelorarbeit hergestellt.
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2.3.4.4  Stufenweise Synthese der Tetrahydroprotoberberine

Ausgehend von den Spiroverbindungen wurden durch STEVENS-Umlagerung und anschlieRende
Reduktion mit Natriumcyanoborhydrid verschiedene Tetrahydroprotoberberine dargestellt. Die
Ergebnisse sind in Tabelle 2.3 zusammengefasst.**¢

Mit der beschriebenen Methode konnten neben dem natirlich vorkommenden Protoberberin-
Alkaloid Xylopinin (150), welches in einer Ausheute von 96% ausgehend von Spiroverbindung
147 Uber zwei Stufen erhalten wurde, noch zwei weitere Tetrahydroprotoberberine dargestellt
werden.* Versuche der Deprotonierung mit KHMDS bei Temperaturen unter 0 °C und
anschlielRender langsamer Erwdrmung der Reaktionslosung auf Raumtemperatur flhrten zu
einer vermehrten Bildung von Nebenprodukten. Dies deutet darauf hin, dass fur einen selektiven
Verlauf der Reaktion direkt nach der Deprotonierung genligend Energie fiir die anschlieRende

STEVENS-Umlagerung vorhanden sein muf.

Tabelle 2.3" Stufenweise Darstellung der Tetrahydroprotoberberine ausgehend von
Spiroverbindungen. 3161

R1
1 o
" Br O N
1 ON 1) KHMDS, THF, it~ R’
R i

CN 2) NaCNBHs, rt ‘
R2 R?
R2
Eintrag Spiroverbindung Produkt Ausbeutel?

; ®
Br N
1 Q;Q“ 53%
145 CN 148 O

29%

o
N
N MeO
3 MeO 96%
147 CN OMe 150 O
OMe

[Ellsolierte Ausbeute.

hTetrahydroprotoberberine 148 und 149 wurden von Anna Lisa RAUEN im Rahmen ihrer Bachelorarbeit herge-
stellt.
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Eintopfsynthese der Tetrahydroprotoberberine

Alternativ zur stufenweisen Synthese (siehe Tabelle 2.2 und 2.3) wurden die Tetrahydroproto-

berberine auch in einer Eintopfsynthese ausgehend von einem «-Aminonitril- und einem
Dibromid-Baustein iiber drei Stufen hergestellt (Tabelle 2.4).3+16!

Beim Vergleich der Eintopfsynthese (Tabelle 2.4) mit der stufenweisen Synthese (siehe Tabelle

2.2 und 2.3) ist die Eintopfsynthese aufgrund der gréfieren Gesamtausbeute zu bevorzugen, da

hier keine Verluste durch Isolierung der Spiroverbindungen auftreten. Weitere Vorteile der

Eintopfsynthese sind der geringere Zeitaufwand sowie der geringere Einsatz von L&sungs-

mitteln.

Tabelle 2.4' Eintopfsynthese der Tetrahydroprotoberberine ausgehend von a-Aminonitril- und

Dibromid-Bausteinen.34161

R1
1) DIPEA (1.0 Aq.) O N
R1

R1 R2 .
Br THF, Ruckfluss
R NH o Br  2) KHMDS, THF, rt
3) NaCNBHj, rt
CN R2
R2
Eintrag a-Aminonitril Dibromid Produkt Ausbeutel?
Br O N
1 NH Br 32%
137 CN 11 148 O
MeO
MeO |O
@C:r MeO N
r 0
2 oo NH 55%
141 CN 11 149 O
MeO
eo e )
e e mm MeO N
0
3 MeO NH MeO Br 92%
141 CN 142 150
OMe

OMe

[Isolierte Ausbeute.

iTetrahydroprotoberberine 148 und 149 wurden von Anna Lisa RAUEN im Rahmen ihrer Bachelorarbeit herge-

stellt.
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2.3.5 Synthesen zur Darstellung von quartéaren Protoberberinen

2.3.5.1 Entdeckung der Reaktion

Bei Versuchen zur Darstellung von Spiroverbindung 146 ausgehend von a-Aminonitril 141 und
Dibromid 111 wurde bei Verwendung von 1.2 Aquivalenten DIPEA in THF neben der
erwarteten Spiroverbinung 146 auch das quartére Protoberberin 153 als Nebenprodukt gebildet
(Schema 2.34).1%%1%9

Nach dieser Beobachtung wurde versucht, durch Variation der Reaktionsbedingungen die
Ausbeute von 153 zu maximieren, da quartare Protoberberine ein breites Spektrum an biolo-
gischen Aktivitaten aufweisen und daher ebenfalls interessante Zielstrukturen darstellen (siehe
Abschnitt 2.1.7.1).2%% Es konnte gezeigt werden, dass zum vollstandigen Ablaufen der
Reaktion mindestens 2.0 Aquivalente DIPEA sowie die Anwesenheit von Luftsauerstoff notig
sind. Des Weiteren konnte durch die Verwendung von 1,4-Dioxan statt THF die Reaktionszeit
aufgrund des hoheren Siedepunktes verringert werden. Die besten Ergebnisse in Bezug auf
Reaktionszeit und Umwandlung wurden beobachtet, wenn die Reaktion mit 10 Aquivalenten
DIPEA in siedendem 1,4-Dioxan durchgefiihrt wurde.**#1%°

o '
o :
MeO Br MeO Br :
11 ® -

- N * 1 MeO
MeO NH  DIPEA (1.2Aq.),  MeO :
THF, Rickfluss CN E

CN
141 146

Schema2.34 Beobachtung der Entstehung des quartaren Protoberberin 153 bei der Verwendung von
mehr als 1.0 Aq. DIPEA %8159

Unter diesen optimierten Bedingungen konnte Protoberberin 153' ausgehend von a-Aminonitril
141 und Dibromid 111 in einer Ausbeute von 56% erhalten werden (Schema 2.35). Die zu
Grunde liegende Kaskadenreaktion beginnt vermutlich mit einer doppelten N-Alkylierung
wodurch es zur Bildung der Spiroverbindung 146 kommt. Diese wird durch DIPEA depro-
toniert, wodurch ein Niril-stabilisiertes Ammonium-Ylid erhalten wird, welches dann in einer
STEVENS-Umlagerung in a-Aminonitril 151 Gberfuhrt wird. Durch die hohen Temperaturen
erfolgt anschlieRend eine spontane Dehydrocyanierung, die zu Enamin 152 flhrt. Im letzten
Schritt wird durch Luftsauerstoff unter Aromatisierung oxidiert und so das quartére
Protoberberin 153 erhalten (Schema 2.35).%%81%9

Jprotoberberin 153 wurde von Jan-Gernot DEICHMANN im Rahmen seiner Bachelorarbeit hergestellt.
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MeO . ©C8r DIPEA (10 Aq.)
MeO NH Br Dioxan, Riickfluss, Luft MeO
CN doppelt.e
141 11 N-Alkylierung
O MeO O MeO
r
! L
MeO ~—————|MeO

| e Ne
Eliminierung ‘

STEVENS-
Umlagerung

56% Uber

Protoberberin 153 4 Stufen 152 151

Schema 2.35 Vorgeschlagene Reaktionssequenz fiir die Bildung von Protoberberin 153158159

Zur Verifizierung der vorgeschlagenen Reaktionskaskade wurde der Reaktionsverlauf mittels
HPLC-MS verfolgt. Hierbei konnten alle Intermediate bis auf das a-Aminonitril 151 als diskrete
Spezies detektiert werden. Des Weiteren wurde die Spiroverbindung 146 unter identischen
Reaktionsbedingungen in das quartére Protoberberin 153 in einer Ausbeute von 76% berfiihrt,
wodurch belegt werden konnte, dass die Reaktion Spiroverbindung 146 als Intermediat

aufweisen muss (Schema 2.36).1%1*°

MeO B? )
® DIPEA (10 Aq.), Dioxan
MeO N% Ruckfluss, Luft

76%

146

Schema 2.36 Darstellung von Protoberberin 153 ausgehehend von Spiroverbindung 146.1581%°

Zur Erforschung der Bandbreite der Reaktion wurden zundchst noch weitere Dibromid-
Bausteine hergestellt, die anschlieRend mit a-Aminonitrilen unter den optimierten Bedingungen
zur Reaktion gebracht wurden.

2.3.5.2  Synthese der Dibromide
Die Darstellung der Anthracen-basierten Dibromide 155 und 157 gelang durch WOHL-ZIEGLER-

Bromierung des entsprechenden Anthracens 154 bzw. Anthrachinons 156 (Schema 2.37).

“Protoberberin 153 wurde von Jan-Gernot DEICHMANN im Rahmen seiner Bachelorarbeit hergestellt.
'Anthracen 154 und Anthrachinon 156 wurden als Praparate aus dem organisch-chemischen Fortgeschrittenen-
praktikum bezogen.
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CH
CH, Cyclohexan, Riickfluss Br

154 35% 155
0 o)
QYT e, Ay
CH, Ruckfluss Br
o 23% O
156 157

Schema 2.37 Darstellung der Anthracen-basierten Dibromide 155 und 157 durch WOHL-ZIEGLER-
Bromierung.

Die Bromierung lief sowohl bei 155 als auch bei 157 selbst bei langeren Reaktionszeiten nicht
vollstandig ab. Bei der Verwendung von mehr als 2 Aquivalenten NBS wurde ein komplexes
Produktgemisch erhalten. Durch Verwendung von Cyclohexan anstelle von Tetrachlor-
kohlenstoff als Losungsmittel konnte bei Dibromid 157 ein groRerer Umsatz erreicht werden.
Die Reinigung erfolgte flashchromatographisch an Kieselgel wobei 155 und 157 nur in einer
Ausbeute von 35% bzw. 23% erhalten werden konnten, was durch den unvollstdndigen Umsatz

sowie die teilweise Zersetzung der Produkte auf der Séule zu begriinden ist (Schema 2.37).

2.3.5.3 Synthese der quartaren Protoberberine
Durch Reaktion von diversen a-Aminonitrilen mit unterschiedlichen Dibromiden konnten in
einer vierstufigen Kaskadenreaktion verschiedene quartére Protoberberine hergestellt werden.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 2.5 zusammengefasst.'*8*%

Tabelle 2.5™ Darstellung von quartéren Protoberberinen in einer vierstufigen Kaskadenreaktion
ausgehend von a-Aminonitril- und Dibromid-Bausteinen.5815°

R 2
,\/ | |\\ gr DIPEA (10 Aq.), Dioxan
+
N NH ¥ Br Riickfluss, Luft
CN

Mprotoberberine 153, 158, 166 und 167 wurden von Jan-Gernot DEICHMANN im Rahmen seiner Bachelorarbeit
hergestellt.
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Eintrag a-Aminonitril Dibromid Ausbeutel®
1 Meom"' Br 56%
141 CN 111
MeO
2 MeomH 54%
141 CN
MeO
3 MeomH 44%
141 CN
MeO
4 MeomH 74%
141 CN
MeO
141 CN
MeO
6 MeomH Spuren
141 CN
MeO
7 MeomH Spuren

141 CN

41
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Eintrag a-Aminonitril Dibromid Produkt Ausbeutel?

[ee]
Z;/
T

137 CN oo
9 gg?\m 15%
10 %H 36%
11 {Oﬂii\m 30%
12 {Oﬂii\m 76%
13 Q\E“H Spuren
14 @H Spuren

CN
137

[lIsolierte Ausbeute.
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Mit der beschriebenen Methode konnten die nattrlich vorkommenden quartéren Protoberberine
Pseudopalmatin (158)'**> und Pseudoepiberberin (159)™* in einer Ausbeute von 54% bzw.
44% erhalten werden. Die Phenanthren- und Naphthalin-basierten Dibromide ermdglichten den
Zugang zu quartéren Protoberberinen mit erweiterten Ringsystemen, welche eine Lichtabsorp-
tion bei langeren Wellenldngen aufweisen (Tabelle 2.5, Eintrdge 4, 5, 11 und 12). Sie konnten
als intensiv gelbe bis dunkelorangefarbene kristalline Feststoffe erhalten werden. Bei den auf
Anthracen basierenden Dibromiden (Tabelle 2.5, Eintrdge 6, 7, 13 und 14) fand jeweils
Zersetzung statt, es konnten nur noch Spuren des Produktes gefunden werden. Die grofien
Schwankungen in den Ausbeuten der hergestellten quartaren Protoberberine von 15-86%
beruhen vermutlich auf den unterschiedlichen Loslichkeiten der individuellen Verbindungen
und den damit verbundenen Schwierigkeiten bei der Aufarbeitung. Zur Reinigung wurden nach
beendeter Reaktion die fliichtigen Bestandteile im Vakuum entfernt und die so erhaltenen
Rohprodukte mit Diethylether/Methanol (1/1) oder Aceton verrieben. Anhand von *H-NMR-
Rohspektren konnte gezeigt werden, dass die Bildung der quartéren Protoberberine selektiv
verlauft. In Abbil-dung 2.6 ist exemplarisch das Rohspektrum der konzentrierten Reaktions-
mischung von Pseudoepiberberin (159) dargestellt aus der eindeutig hervorgeht, dass es sich bei
159 neben dem Hydrobromid der HUNIG-Base um den Hauptbestandteil handelt.

Rohspektrum

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
)5 100 95 9.0 85 8.0 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 2.0 1.5 1.0 05 0.0
f1 (ppm)

Abbildung 2.6 Vergleich der 'H-NMR-Spektren der konzentrierten Raktionsmischung von 159 mit dem
Spektrum der isolierten Verbindung.
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Die entwickelte Reaktionskaskade zur Darstellung von Pseudopalmatin (158) stellt des
Weiteren den Schliisselschritt in der von STUBBA et al.’®’ 2015 veroffentlichten Naturstoff-
synthese von llicifolin B (172) dar. Hierbei konnte das gesamte Kohlenstoffgerust aus
Chemikalien auf Holzbasis (Xylochemikalien) aufgebaut werden, was eine nachhaltige Alterna-

tive zu den Gblicherweise verwendeten Petrochemikalien darstellt (Abbildung 2.7).¢

Pseudopalmatin (158) llicifolin B (172)

Abbildung 2.7 Darstellung von llicifolin B (172) aus Xylochemikalien .6

Um festzustellen, ob bei einem Uberschuss an DIPEA eine STEVENS-Umlagerung auch bei der
Verwendung von nicht aromatischen a-Aminonitrilen auftritt, wurde a-Aminonitril 128 mit
Dibromid 111 in 1,4-Dioxan unter Ruckfluss zur Reaktion gebracht (Schema 2.38).

NC
Br DIPEA (5.0 Aq.)
+ N@
N~ “CN Br Dioxan, Riickfluss
H )
Br
55%
128 11 173

Schema2.38 Darstellung von Spiroverbindung 173.

Wie erwartet, fand die STEVENS-Umlagerung mit DIPEA als Base aufgrund der fehlenden
Aktivierung im Vergleich zu a-Aminonitrilen, bei denen sich das Nitril in benzylischer Position
befindet, nicht statt. Die Reaktion blieb auf der Stufe der Spiroverbindung stehen, die in einer
Ausbeute von 55% erhalten werden konnte. Somit wird fiir die anschlieBende Umlagerung bei

dieser Art von Spiroverbindungen weiterhin KHMDS bendtigt.

2.3.6 Versuche zur Darstellung von Cephalotaxin

Als néchstes sollte Uber STEVENS-Umlagerung des Ylids der Spiroverbindung 183 das DoOLBY-
WEINREB-Enamin (89) hergestellt werden, um so eine formale Totalsynthese von Cephalotaxin
(74) zu realisieren (Schema 2.39).
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Ausgehend von DoLBY-WEINREB-Enamin (89) kann in lediglich vier literaturbekannten Stufen
das pentacyclische Cephalotaxin (74) erhalten werden, dessen Derivate vielfaltige biologische
Aktivitaten aufweisen (siehe Abschnitt 2.1.6.1 und 2.1.6.3),10% 114118

0O = o0y = Y

183 DoLBY-WEINREB-Enamin (89) (+)-Cephalotaxin (74)

Schema 2.39 Syntheseplan zur Darstellung von Cephalotaxin (74).

Zur Darstellung der Spiroverbindung 183 wurde Dibromid 182 benétigt, das ausgehend von
Carbonsdure 174 hergestellt werden sollte. Dazu wurde zuerst 174 durch Reduktion mit LAH in
den entsprechenden Alkohol 175 in einer Ausbeute von 92% Uberfihrt. Durch anschlielende
Oxa-PICTET-SPENGLER-Cyclisierung konnte Isochroman 176 in einer Ausbeute von 99%

erhalten werden. (Schema 2.40).

<OJ©/Y LAH THF, rt < :@/\ (CH20),, HCI, 0 °C < :©©
o OH
174

92% 99%

Schema 2.40 Darstellung von Isochroman 176 Uber eine Reduktions-Cyclisierungs-Sequenz.

Bei der Oxa-PICTET-SPENGLER-Cyclisierung ist auf die genaue Einhaltung der Temperatur
sowie der Reaktionszeit zu achten, da es sonst zur Bildung von Nebenprodukten kommt. Dies
ist an einer Verfarbung der Reaktionsldsung hin zu braun erkennbar.

Bei den anschliefenden Versuchen zur Darstellung von Dibromid 182 durch Etherspaltung und
anschlieRende Bromierung von Isochroman 176 wurde immer ein nicht trennbares Produkt-
gemisch erhalten. In Tabelle 2.6 sind die verschiedenen getesteten Reaktionsbedingungen
zusammengefasst.

Bei der Verwendung von HBr in Essigsaure wurde ein Gemisch erhalten, welches noch viel
Edukt, etwas Produkt und zudem 3-4 weitere Substanzen enthielt (Tabelle 2.6, Eintrag 1).
Bessere Ergebnisse beziiglich der Selektivitdt sowie des Umsatzes konnten durch die
Verwendung von BBrs in Dichlormethan erzielt werden. Hierbei bildeten sich primér das
gewiinschte Produkt sowie das monobromierte Zwischenprodukt in einem Verhaltnis von ca.
1:1 (Tabelle 2.6, Eintrag 2). Zur Erhdhung des Umsatzes wurden sowohl die Reaktionszeit als
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auch die Aquivalente an BBrs erhoht, was allerdings keinen groRen Effekt auf das Verhaltnis
von Mono- zu Dibromid zeigte, jedoch eine vermehrte Bildung von Nebenprodukten zur Folge
hatte (Tabelle 2.6, Eintrag 3). Zur Verbesserung der Bromierung nach der Etherspaltung wurde
eine Kombination von BBrs und PBrs getestet. Hierbei konnte eine Verschiebung des
Verhdltnisses der beiden bromierten Spezies in Richtung Dibromid festgestellt werden,
allerdings konnte die Bildung von Nebenprodukten nicht unterdriickt werden (Tabelle 2.6,
Eintrag 4). Die Verwendung von HBr/H2SOa4 in Toluol lieferte ein vergleichbares Ergebnis wie
mit HBr in AcOH, da nach beendeter Reaktion primar Edukt sowie etwas Produkt und eine

Reihe von weiteren Verbindungen gefunden werden konnten (Tabelle 2.6, Eintrag 5).

Tabelle 2.6 Getestete Reaktionsbedingungen zur Etherspaltung/Bromierung von Isochroman 176.

<O:©i> Reagenzien (Aq.) o) Br
o) o Lsm., Temp., h <O Br

182
Eintrag Reagenzien Aquivalente  Lésungsmittel Temp. Zeit
1 33% HBrin AcOH 40 - 40 °C 2h
2 BBr; 11 DCM -78°C—>rt 3h
3 BBr; 7.0 DCM -78°C—>rt 12h
4 BBrs/PBrs; 6.9/1.0 DCM —718°C —>rt 24h
5 HBr/H,SO4 23 Toluol 0°C—o>rt 15h

Da der oben beschriebene Weg zur Darstellung von Dibromid 182 {iber Isochroman 176 nicht
erfolgreich war, wurde ein alternativer Weg, ausgehend von Propansdure 177, gewahlt. Dazu
wurde zundchst das cyclische Oxim 179 in einer mehrstufigen Synthese nach NICHOLS et al.
hergestellt (Schema 2.41).'%

Q 1) SOCI,, Toluol, o
O OH Riickfluss Isoamylnltrlt HCI O
< < — < NOH
o) 2)SnCly, 0°C > rt 50°C > rt o)
94% iiber 76% 179
177 2 Stufen 178

Schema 2.41 Darstellung von Oxim 179 ausgehend von Propansdure 177.168

Durch Uberfiihrung von Propansaure 177 in das entsprechende Saurechlorid und darauf-
folgender intramolekularer FRIEDEL-CRAFTS-Acylierung mit SnCls als Lewis-S&ure konnte das



2.3 Resultate und Diskussion

cyclische Keton 178 in einer Ausbeute von 94% uber zwei Stufen erhalten werden.
AnschlieRende a-Nitrosierung mit Isoamylnitrit lieferte Oxim 179 in einer Ausbeute von 76%
(Schema 2.41).

Danach wurde Oxim 179 durch Reaktion mit Tosylchlorid in NaOH-Ldsung nach einer
Vorschrift von SRIVASTAVA und CHAUDHURY in einer Ausbeute von 55% in Dicarbonsdure 180
uberfihrt. Durch Reduktion mit LAH zu Diol 181 in 72% Ausbeute und anschlieRender Appel-
Reaktion in 42% Ausbeute konnte das bendtigte Dibromid 182 auf dem alternativen Weg

erhalten werden (Schema 2.42).

o 0
o NaOH, TsClI < OH
<o NOH  50° C - Riickfluss ¢}

55% O~ OH LAH, THF,
179 180 Riickfluss

0 Br CBry, PPhg 0 OH
T
<o Br DCM, rt <o OH

42%

72%

Schema2.42 Darstellung von Dibromid 182 Uiber eine Ringdffnungs-Reduktions-Bromierungs-Sequenz.

Bei ersten Versuchen zur Darstellung des DoLBY-WEINREB-Enamins (89) wurde die benétigte
Spiroverbindung zwar gebildet, jedoch gelang es nicht, diese zu isolieren. Daraufhin wurde die
anschliefende STEVENS-Umlagerung ohne vorherige Reinigung durchgefihrt. Die Depro-
tonierung mit darauffolgender STEVENS-Umlagerung fand bei Raumtemperatur statt, wahrend
die Reaktionsldsung anschlielend zur Begunstigung der Eliminierung auf Rlckfluss gebracht
wurde. Unter den hier beschriebenen Bedingungen konnte jedoch nur ein komplexes

Produktgemisch erhalten werden (Schema 2.43).

< H 11o < :@Q KHMDS, THF < Y
Y A
Br DIPEA THF rt - Ruickfluss ——
Ruckfluss

182 DoLBY-WEINREB-Enamin (89)

Schema 2.43 Versuche zur Darstellung von DoLBY-WEINREB-Enamin (89) Uber STEVENS-Umlagerung.
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2.3.7 STEVENS-Umlagerung (unsymmetrisch)

Bisherige Studien zur STEVENS-Umlagerung waren auf symmetrische Molekile beschrankt, die
entweder keine Substituenten am Aromaten trugen, wie im Fall der Modellverbindung (siehe
Abschnitt 2.31), oder mit solchen, die symmetrische Substitutionsmuster durch Methoxy-
gruppen oder Methylendioxyeinheiten trugen. Zur Uberpriifung der Selektivitit von STEVENS-
Umlagerung an unsymmetrischen Molekilen sollte diese an Spiroverbindung 189, welche aus
Dibromid 188 und Piperidin-2-carbonitril (128) zugéanglich sein sollte, Gberprift werden. Zur
Darstellung von Dibromid 188 wurde zunédchst Dimethylphenol 184 durch Methylierung nach
einem modifizierten Protokoll von CHO et al. in Dimethylanisol 185 iiberfiihrt.*®® Die Ausbeute
betrug hierbei nach fraktionierter Destillation 81%. Bei den anschlieRenden Versuchen zur
Bromierung mit NBS und AIBN (vergleiche Abschnitt 2.3.2 und 2.3.5.2) wurde immer ein
Produktgemisch aus Mono- und Dibromid sowie weiteren nicht identifizierten Verbindungen
erhalten. Es wurden unterschiedliche Losungsmittel wie Cyclohexan, Tetrachlorkohlenstoff,
Chloroform und Benzol getestet, wobei mit Cyclohexan das beste Ergebnis beziiglich der
Selektivitat erzielt werden konnte. Diese war jedoch immer noch zu gering, um Produkt 188 auf
diesem Weg zu erhalten (Schema 2.44).

©:0H3 Mel. KOH ©:0H3 NBS (2.0 Aq.), AIBN @CBr
HO CH,  MeOH, Rickfluss  peo CH,  Lsm.,Rickluss  peo Br

184 81% 185 188

Schema2.44 Versuche zur Darstellung von Dibromid 188 tiber WoHL-ZIEGLER-Bromierung.

Zur Reinigung bzw. Isolierung von Dibromid 188 wurde zunédchst eine Umkristallisation nach
Liu et al.'® aus Diethylether/Hexan getestet, die jedoch erfolglos war. Bei Versuchen zur

Reinigung mittels Flashchromatographie an Kieselgel fand jeweils Zersetzung statt.

Als Alternative zur WOHL-ZIEGLER-Bromierung wurde eine Bromierung mit PBrs ausgehend
von Diol 187 gewdhlt, welches durch Oxidation von Dimethylanisol 185 mit Kaliumperman-
ganat nach einer Vorschrift von ZoX et al.'™ zu Dicarbonsaure 186 und anschlieRender
Reduktion mit LAH in einer Ausbeute von 64% uber zwei Stufen erhalten wurde. Die
Bromierung mit PBrs erfolgte ebenfalls nach ZoX et al.'”* und lieferte das benétigte Dibromid
188 in 76% Ausbeute (Schema 2.45).



2.3 Resultate und Diskussion

0
/@ECHS KMNO,, NaOH OH
MeO CHy H20,60°C — Rickfluss 100 OH
0 LAH, THF
185 73% 186 Rickfluse
88%
/@CBr PBrs, Et,0 /@COH
OH ~
MeO Br Riickfluss MeO
188 76% 187

Schema 2.45 Darstellung von Dibromid 188 durch Bromierung mit PBrs.

Anschlielend wurde durch Reaktion von Dibromid 188 und Piperidin-2-carbonitril (128)
Spiroverbindung 189 in einer Ausbeute von 68% erhalten. Diese wurde mit KHMDS bei 0 °C
deprotoniert, einer STEVENS-Umlagerung unterzogen und anschlieBend mit NaCNBHs
reduziert, wobei ein Gemisch, bestehend aus den beiden Regioisomeren 190a und 190b im

Verhaltnis von ca. 1:1, erhalten wurde (Schema 2.46).

o9
1) KHMDS, MeO

THF, 0 °C . 190a

/@CBr N 128
MeO Br DIPEA,THF  meO 2) NaCNBHg, rt
Ruckfluss /©i\/’\©
MeO

188 68% 189 190b

Schema2.46 Untersuchung der Selektivitat der STEVENS-Umlagerung bei unsymmetrischen Molekulen.

Unter den gewéhlten Reaktionsbedingungen ist vermutlich der elektronische Einfluss des Sub-
stituenten nicht ausreichend, um die Entstehung eines Isomers zu beglnstigen. Da es bei
STEVENS-Umlagerungen bei Temperaturen unter 0 °C zur vermehrten Bildung von Neben-
produkten kommt (vergleiche Abschnitt 2.3.4.4) ist davon auszugehen, dass eine Durchfiihrung

bei niedrigeren Temperaturen nicht zu einem besseren Gesamtergebnis beitréagt.

2.3.8 Katalytische Variante der STEVENS-Umlagerung

Zur Entwicklung eines stufendkonomischeren Zugangs zu diversen Naturstoffen sollte versucht
werden, eine katalytische Variante der STEVENS-Umlagerung zu realisieren. Dazu wurde
zunéchst die bendtigte Spiroverbindung 191 aus Dibromid 111 und Ammoniak in Methanol in

einer Ausbeute von 65% hergestellt. (Schema 2.47)
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o
Br
NH3, Methanol
SR Nsve
Br Ruickfluss

111 65% 191

Schema 2.47 Darstellung von Spiriverbindung 191 durch Reaktion von Dibromid 111 mit Ammoniak.

Die zu Grunde liegenden mechanistischen Uberlegungen fiir eine katalytische STEVENS-
Umlagerung sind im folgenden Katalysezyklus dargestellt. Im ersten Schritt sollte eine oxidative
Addition durch Reaktion des Metallkomplexes mit der C—N-Bindung der Spiroverbindung zu
Intermediat 192, gefolgt von einem Ligandenaustausch im zweiten Schritt zu 193, stattfinden.
Im dritten und letzten Schritt sollte an dem entstandenen Diorganometall-Komplex eine
Reduktive Eliminierung unter Bildung einer C—-C-Bindung sowie der Regeneration des Kata-

lysators zu Umlagerungsprodukt 194 erfolgen (Schema 2.48).117

Oxidative
Addition

RS

“Br
192

194

Reduktive Eliminierung

Ligandenaustausch

Ln

Schema 2.48 Mdglicher Mechanismus einer katalytischen STEVENs-Umlagerung.

Zur Entwicklung der katalytischen Variante der STEVENS-Umlagerung wurden zunéchst einige
initiale Untersuchungen durchgefiihrt, wobei jedoch unter den gewahlten Bedingungen jeweils
kein Umsatz stattfand. Die verschiedenen getesteten Reaktionsbedingungen sind in Tabelle 2.7

zusammengefasst.

Da bei der Verwendung von Pd(PPhs)s in Tetrahydrofuran kein Umsatz stattfand, wurde zur
Erhohung des Siedepunkts zunéchst 1,4-Dioxan als Losungsmittel eingesetzt. Dieser Austausch
flhrte zu keiner Verbesserung, woraufhin Dimethylformamid aufgrund der besseren Loslichkeit
des Edukts 191 und des hoheren Siedepunkts getestet wurde. Da auch unter diesen Reaktions-
bedingungen kein Umsatz beobachtet werden konnte, wurde zur Erhdhung der Elektronendichte



am Palladium Pd(t-BusP): anstelle von Pd(PPhs)s verwendet, um die oxidative Addition in die

C-N-Bindung zu erleichtern, was jedoch wiederum nicht erfolgreich war.

Tabelle 2.7 Getestete Reaktionsbedingungen bei der katalytischen STEVENS-Umlagerung.

@CGQ

Kat Lutidin

Lsm. Riickfluss

2.3 Resultate und Diskussion

(0

194
Eintrag Katalysator Ldésungsmittel Zeit
1 Pd(PPhs)a Tetrahydrofuran 20 h
2 Pd(PPhs)a 1,4-Dioxan 20 h
3 Pd(PPhs)a Dimethylformamid 20 h
4 Pd(t-BusP). 1,4-Dioxan 48 h
5 Pd(t-BusP),  Dimethylformamid 48 h
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3 C—H-AKTIVIERUNG

3.1 Einleitung

3.1.1 Ubergangsmetall-katalysierte C—H-Funktionalisierungen

Das Thema Nachhaltigkeit wurde bereits 1992 auf der Rio-Konferenz zu einem der wichtigsten
Ziele von Forschung und Entwicklung erklart.™ Als Leitfaden zur Entwicklung von
umweltfreundlichen, synthetischen Methoden dienen die ,,12 Prinzipen der Griinen Chemie®. 1
Neben sicheren und nicht toxischen Prozessen, sowie der Abfallvermeidung und der
Atomdkonomie, stellt die Verwendung von Katalysatoren eine wesentliche Forderung zur

Realisierung einer nachhaltigen organischen Synthesechemie dar.

Die Mdglichkeit der C—H-Funktionalisierung bedeutet einen Paradigmenwechsel in der
Standardlogik organischer Reaktionen.*” Normalerweise findet in der organischen Synthese
eine Transformation funktioneller Gruppen oder die Umwandlung struktureller Merkmale, die

eine relativ hohe Reaktivitat aufweisen, statt (Schema 3.1)."®

Transformation funktioneller Gruppen C—H-Funktionalisierung
Orre — Orro O — O
/\/\FG1 — /\/\FGZ /\/\H — /\/\FG

Schema3.1 Transformation funktioneller Gruppen vs. C—H-Funktionalisierung.®

Da nicht aktivierte C(sp?)—~H- und C(sp®)-H-Bindungen in organischen Molekiilen allgegen-
wartig sind, stellt die direkte Funktionalisierung dieser Verbindungen einen schnelleren und
atomdkonomischeren Ansatz dar. Die Verwendung von C—H-Bindungen als ,,funktionelle
Gruppe* stellt hierbei eine leistungsfiahige, wertvolle und einfache Strategie zum Aufbau von
komplexen Molekiilen dar. Dieses Konzept veranderte die organische Chemie, da es zu neuen
Zerlegungsstrategien flhrt, aus denen sich einfachere Verbindungen ergeben und zudem den
Zugang zu neuen Molekiilen ermoglicht.”®

Ubergangsmetall-katalysierte C—H-Funktionalisierungen lassen sich allgemein in zwei
verschiedene Klassen unterteilen, welche sich durch deutlich voneinenander abweichende

Mechanismen unterscheiden (Schema 3.2a-b).?
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Beim ,,outer-sphere” Mechanismus wird zunéchst ein Metallkomplex mit hoher Oxidationsstufe
aus dem Ubergangsmetallkatalysator und dem Ligand X gebildet. AnschlieRend findet eine
Reaktion des Liganden X mit der C—H-Bindung des Substrates statt. Diese kann entweder iiber
eine direkte Insertion ablaufen, die einen dreigliedrigen Ubergangszustand beinhaltet, oder iiber
eine H-Abstraktion, bei der es dann zu einer Rekombination der gebildeten Radikale kommt
(Schema 3.2a). Bei diesem Mechanismus wird bei der C—H-Bindungsspaltung keine Kohlen-

stoff-Metall-Bindung erzeugt."**"

Der ,,inner-sphere” Mechanismus verlduft iiber zwei diskrete Stufen. Zuerst findet eine
Wechselwirkung zwischen dem Ubergangsmetallkatalysator und dem Substrat statt, bei der es
durch C-H-Bindungsspaltung zur Bildung einer organometallischen Spezies kommt, gefolgt
von einer Funktionalisierung in der zweiten Stufe (Schema 3.2b).*®'™ Dabei stellt die Bildung
der Kohlenstoff-Metallbindung das Schliisselmerkmal im Unterschied zum ,,outer-sphere,,
Mechanismus dar. Der ,,inner-sphere” Mechanismus beschreibt den Vorgang der C—H-Akti-

vierung nach LABINGER und BERCAW.'®

a) ,outer-sphere“Mechanismus

direkte
Insertion [M]:x’

I [
Oxidat E |
[M] Xigation [M]:x —(l:—X—H
[M]_X\. .C_ JES—

H-Abstraktion/ H |
Rekombination

b) ,inner-sphere“Mechanismus

Schema 3.2 Kilassifizierung von Ube'rgangsmetalIkatalysierten C-H-Funktionalisierungen.
[M] = Ubergangsmetallkomplex.

Obwohl eine groBe Zahl verdffentlichter Reaktionen als C—H-Aktivierungen beschrieben
werden, sollte dieser Begriff eigentlich nur auf eine begrenzte Anzahl von Reaktionen
angewandt werden.'® " Dazu zihlen ausschlieBlich solche, bei denen es zur Bildung einer

Kohlenstoff-Metall-Bindung kommt, und die somit nach dem ,,inner-sphere* Mechanismus



3.1 Einleitung

ablaufen.t’®8282 Dapej kdnnen generell fiinf Klassen von Mechanismen fiir den Metallierungs-

schritt bei der C—H-Aktivierung unterschieden werden (Schema 3.3a—e).'%83

H H
a) oxidative Addition LM+ TR — I-n'\/l—llQ S LnM:\i S LnM'\
& .
R@
i ituti o H /N -R H
b) elektrophile Substitution L,M_ + ) = — LM + !
n X R LnM\ H n ® X
X
.1
! R R
c¢) o-Bindungsmetathese LnM'R + 'I? - LnM: :H - LnM~R + |l|
\R/
11
N XH
d) 1,2-Addition LmS o+ TR — LM H|] — LM
\R/ R
t
' o R R
e) Basen-assistierte LnM’O\n/R + Y \( . ,O=<
Metallierung o R " O L,M e
R-H’ R H

Schema 3.3 Verschiedene Mechanismen der Metallierung bei der C-H-Aktivierung.

Oxidative Additionen treten typischerweise bei elektronenreichen, niedervalenten Komplexen
der spaten Ubergangsmetalle Rhenium, Eisen, Ruthenium, Osmium, Rhodium, Iridium oder
Platin auf. Bei diesem Reaktionstyp ist die reaktive Spezies LnM koordinativ ungesattigt und
daher meistens instabil und wird deshalb oft aus einer geeigneten Vorstufe in situ hergestellt
(Schema 3.3a). In sehr polaren L&sungsmitteln, wie Wasser, kann mit spdten oder post-
Ubergangsmetallen (Pd*, Pt*, Pt*, Hg*) der Metallierungsschritt tiber eine elektrophile
Substitution ablaufen. Die Reaktion beginnt mit einem elektrophilen Angriff des
Mettallkomplexes wobei dieser als Lewis-Sdure agiert (Schema 3.3b). Da bei frihen
Ubergangsmetallen mit d°-Elektronenkonfiguration eine oxidative Umwandlung nicht méglich
ist, findet bei Metallen der Gruppe 3 und 4 sowie bei Lanthanoiden und Actinoiden eine
o-Bindungsmetathese statt. Bei dieser verlauft die Bindungsspaltung und Bindungsbildung
konzertiert und in der Regel ist ein Alkyl- oder Hydrid-Komplex beteiligt (Schema 3.3c). Mit
ungesattigten M=X-Bindungen kann die C—H-Aktivierung Uber eine 1,2-Addition verlaufen.
Mechanistisch ahnelt der Verlauf der o-Bindungsmetathese, jedoch verbleibt das abgespaltene
Proton im Fall der 1,2-Adddion im Metallkomplex. Dieser Reaktionstyp ist hauptséchlich bei

Imido- oder Alkyliden-Komplexen von frilhen oder mittleren Ubergangsmetallen vertreten
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(Schema 3.3d). Experimentelle sowie theoretische Untersuchungen weisen darauf hin, dass es
neben diesen vier etablierten Mechanismen noch einen weiteren gibt, die Basen-assistierte
Metallierung.'®*!®* Hierbei agieren Carboxylate oder Carbonate als interne Basen. Fiir die
Basen-assistierten Transformationen wird meist ein konzertierter Mechanismus angenommen
(Schema 3.3g).1718518

3.1.2 Dirigierende Gruppen

Die Nutzung von C—H-Bindungen als ,,funktionelle Gruppe* beinhaltet die Aktivierung sowohl
von C(sp?)—H- als auch von C(sp*)-H-Bindungen. Wahrend die Funktionalisierung von Arenen
und Heteroarenen heutzutage weit verbreitet ist,"®**! stellt die Funktionalisierung von
C(sp®)-H-Bindungen immer noch eine groRe Herausforderung dar. Diese besitzen weder leere,
energiearme Orbitale noch gefillte, energiereiche Orbitale mit denen Wechselwirkungen mit
den Orbitalen des Metallzentrums méglich waren, wie sie im Fall von ungesattigten Kohlen-

wasserstoffen auftreten.®°

Um C—H-Aktivierungen an sp>-Zentren zu realisieren, missen zwei Hindernisse iiberwunden
werden. Zum einen die geringe Reaktivitdt von C—H-Bindungen, die als chemisch weitgehend
inert angesehen werden kénnen und zum anderen die Steuerung der Selektivitat, so dass nur eine
bestimmte C-H-Bindung in Gegenwart vieler anderer C—H-Bindungen ahnlicher Reaktivitat
funktionalisiert wird. Eine mogliche Losung zur Uberwindung der beiden Hindernisse stellen
dirigierende Gruppen dar,**** wobei eine gezielte Abspaltbarkeit der jeweiligen dirigierenden

Gruppe nach vollendeter Reaktion von groRem synthetischen Wert ist. %

Durch die Verwendung dirigierender Gruppen, die als Lewis-Basen fungieren, wird die
Koordination des Ubergangsmetallkatalysators an das Substrat durch die Schaffung raumlicher
Nahe ermoglicht.’*®**° Die entstehende agostische Wechselwirkung wird hierbei durch eine
Erhdhung der effektiven Konzentration zwischen Metall und der C—H-Bindung geférdert. Durch
die dirigierende Gruppe ist der geschwindigkeitsbestimmende Schritt intramolekularer Natur,
was zum einen zu einer Beschleunigung der Reaktion fiihrt,**® wie sie auch aus der Natur bei
der Enzymkatalyse bekannt ist,”® zum anderen findet durch den cylischen Ubergangszustand

eine selektive C—H-Funktionalisierung statt (Schema 3.4).%*



3.1 Einleitung

heteroatomgesteuerte

C DG ! ot C DG

\ C—H-Funktionalisierung \

H FG
[M] [M] Liganden;ustausch

Koordination reduktive Eliminierung

C DG intramolekulare C DG

‘e C-H-Spaltun AN

mr” paitung i

Schema 3.4 Heteroatomgesteuerte C—H-Aktivierung.
[M] = Ubergangsmetallkomplex.

Generelle Anforderungen, die an dirigierende Gruppen gestellt werden, sind ein einfacher

Einbau in das Substrat sowie die effiziente Kontrolle von Selektivitat/Reaktivitat und deren

einfache Entfernung aus dem Substrat.
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3.2  Zielsetzung

Im zweiten Teilprojekt der Arbeit sollte eine neue dirigierende Gruppe fiir die C—-H-Aktivierung
an sp-Zentren von Tetrahydroisochinolinen und Derivaten entwickelt werden, um so eine
Funktionalisierung der benzylischen Position zu erreichen. Dies sollte einen guten Ausgangs-

punkt fir die Synthese von Naturstoffen darstellen (Schema 3.5).

O —_— O - Naturstoffe
RS ¢S
@ X

(M]

Schema 3.5 Methode zur Darstellung diverser Naturstoffe tlber C—H-Aktivierung von
Tetrahydroisochinolinen und Derivaten.
(Dirigierende Gruppe dargestellt durch Anker)

Nach der Identifizierung einer geeigneten dirigierenden Gruppe sollte, falls nicht vorhanden, ein
einfaches Einfuhrungs- und Abspaltungsprotokoll entwickelt werden, welches im Idealfall

jeweils nur eine Stufe umfasst.

Des Weiteren sollte Gberpriift werden, ob die Methode auf aliphatische Heterocyclen wie
Piperidin oder Pyrrolidin sowie auf offenkettige Substrate tibertragbar ist, um so den Zugang zu

weiteren Naturstoffen zu ermdglichen.



3.3 Resultate und Diskussion

3.3 Resultate und Diskussion

3.3.1 Triazene als dirigierende Gruppe fur die C-H-Aktivierung

Als erste potentielle dirigierende Gruppen fiir die C—H-Aktivierung an sp*-Zentren von Tetra-
hydroisochinolin wurden Triazene aufgrund der Einfachheit ihrer Entfernung auf ihre Eignung
untersucht.?? Dazu wurde zunéchst Tetrahydroisochinolin 196 aus Homoveratrylamin (138) in
einer PICTET-SPENGLER-Cyclisierung nach WANG et al.?® in einer Ausbeute von 92% her-
gestellt. Durch anschlieende Kupplung mit diazotiertem Anilin (197) wurde Triazen 198 in

einer Ausbeute von 86% uber zwei Stufen erhalten. (Schema 3.6).

(CH20)n,

MeOm Ameisensaure Me0:©i>
. ]
NH ° o NH
Voo 2 0°C>50°C .
138 . 196 MeO
92% 2 M NaOH
T ae~ . MeO NoyN [ :I
10 °C
ci©
N Ng, ©) 86% Uber
2 HCI, NaNO, N _| 2 stufen 198
H,0, 50 °C - 0 °C
195 197

Schema 3.6 Darstellung von Triazen 198.

Bei den ersten Versuchen zur C—H-Aktivierung sollte Triazen 198 mit Methylacrylat alkyliert
werden. Hierzu wurden eine Reihe von Katalysatorsystemen bei unterschiedlichen Bedingungen
getestet. Die Ergebnisse sind in Tabelle 3.1 zusammengefasst.

Bei der Verwendung von [Ir(cod)2]BF4 und (S)-Tol-BINAP konnte sowohl bei der Reaktions-
fihrung im Olbad als auch in der Mikrowelle unter harschen Bedingungen kein Umsatz
festgestellt werden (Tabelle 3.1, Eintrage 1 und 2).2°2% Auch bei der Durchfiihrung ohne den
Zusatz von (S)-Tol-BINAP fand keine Reaktion statt (Tabelle 3.1, Eintrag 3).%" Beim entspre-
chenden Rhodium-Analogon konnte bei der Reaktionsfiihrung im Olbad ein minimaler Umsatz
festgestellt werden (Tabelle 3.1, Eintrag 4). In der Mikrowelle gelang ein vollstdndiger Umsatz,
jedoch war die Umsetzung nicht selektiv. Hierbei fand eine mehrfache C—H-Aktivierung statt,
die jedoch nicht am Tetrahydroisochinolin-Gerist sondern an der dirigierenden Gruppe selbst
erfolgte (Tabelle 3.1, Eintrag 5). Bei der Verwendung eines Rhodium(l1l)-Komplexes fand
bereits bei der Reaktionsfiihrung im Olbad ein fast vollstandiger Umsatz statt, jedoch war auch

dieser nicht selektiv und die C—H-Aktivierung erfolgte primér an der dirigierenden Gruppe
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(Tabelle 3.1, Eintrag 6).2°2 Des Weiteren wurde festgestellt, dass bei Triazen 198 eine spontane
Autoxidation der benzylischen Position stattfinden kann, was zur Bildung des entsprechenden
Lactams fihrt.

Tabelle 3.1 Zusammenfassung der Versuche zur C—H-Aktivierung an Triazen 198.

MeO
(0] Kat., Temp. MeO “N* \©
N. =N + —H—
MeO N \© \)J\OMe Lsm.
198 199
MeO™ ~O
Eintrag Katalysatorsystem Losungsmittel Temperatur Zeit Bemerkung

1 [Ir(cod),]BF4, (S)-Tol-BINAP DME 85 °CIM! 24 h (©
2 [Ir(cod);]BF4, (S)-Tol-BINAP DME 140 °CH 1h (€], fe]
3 [Ir(cod);]BF4 DME 140 °CH 1h [
4 [Rh(cod);]BF., (S)-Tol-BINAP DME 85 °C[! 24 h (d, fe]
5 [Rh(cod);]BF., (S)-Tol-BINAP DME 140 °CH 1h (€], [f1. [al
6 [RhCp*Cl;]2, Cu(OAc),, AgOAC MeOH 90 °Cl 48h (1. [l

[[Bedingung A: MikrowellenreaktionsgefaR (10 mL) mit Septum, Mikrowelle, 300 W. PIBedingung B: Schlenkrohr,
Olbad. FlKein Umsatz. [MMasse des gewiinschten Produktes in Spuren gebildet. ElPartielle Oxidation zum Lactam.
[fIKein Edukt mehr vorhanden, Reaktion verlduft nicht selektiv. [ C—H-Aktivierung an der dirigierenden Gruppe.

Um zu vermeiden, dass die C—H-Aktivierung an der dirigierenden Gruppe stattfindet, wurden
zunachst die ortho-Positionen durch Methylgruppen blockiert. Das benétigte Triazen 200 wurde
analog zur Synthese von Triazen 198 hergestellt. Die Diazotierung sowie die anschlieflende

Kupplung konnten in einer Gesamtausbeute von 44% realisiert werden (Schema 3.7).

CH ci° CH MeO
3 3 e
H,N HCI, NaNO, Ne? 196, 2 M NaOH N CHs
- B ——————————— ~a P
H,0, 50 °C — 0 °C 10°C MeO N
H,C HsC
44% Uber HsC
200 2 Stufen 201

Schema 3.7 Darstellung von Triazen 201.

Die Ergebnisse zur C—H-Aktivierung an Triazen 201 sind in Tabelle 3.2 zusammengefasst. ES

wurde ein dhnlicher Verlauf der Reaktion wie bei den Versuchen zur C—H-Aktivierung an
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Triazen 198 festgestellt (vergleiche Tabelle 3.1). Hierbei wurde entweder keine C—H-Aktivie-
rung beobachtet (Tabelle 3.2, Eintrdge 1, 2 und 3) oder diese war nicht selektiv und fand
vermutlich primér an den Methylgruppen der dirigierenden Gruppe selbst statt. Des Weiteren

kam es auch bei Triazen 201 zu einer spontanen Autoxidation der benzylischen Position.

Tabelle 3.2 Zusammenfassung der Versuche zur C—H-Aktivierung an Triazen 201.

MeO

MeO:@i}\l N CHj o Kat., Temp. MeO N\N/,N:fg,
MeO N7 :@ + \)J\OMe Lsm. HiC
201 HsC 202
MeO” O
Eintrag Katalysatorsystem Ldsungsmittel Temperatur Zeit Bemerkung

1 [Ir(cod)2]BF4, (S)-Tol-BINAP DME 140 °Clal 1h [c]

2 [Ir(cod).]BF4 DME 140 °CHl 1h (e, [d)

3 [Rh(cod)2]BF4, (S)-Tol-BINAP DME g5°Ccll  21h [c]

4 [Rh(cod)2]BF4, (S)-Tol-BINAP DME 140 °Cld 1h (d]. [e],

5 [RhCp*Cl,]2, Cu(OAC),, AgOAC MeOH 90°cll  22h (el [

EIBedingung A: MikrowellenreaktionsgefaR (10 mL) mit Septum, Mikrowelle, 300 W. PlBedingung B: Schlenkrohr,
Olbad. [IKein Umsatz. [Partielle Oxidation zum Lactam. ElKein Edukt mehr vorhanden, Reaktion verlauft nicht
selektiv. FIC-H-Aktivierung vermutlich an den Methylgruppen der dirigierenden Gruppe.

Da die Blockierung der ortho-Positionen durch Methylgruppen nicht erfolgreich war, wurde als
ndchstes aufgrund der hohen Bindungsenergie der C—F-Bindung eine Blockierung mit Fluor
gewéhlt. Das benotigte Triazen 204 wurde analog zur Synthese der Triazene 198 und 201
hergestellt. Die Gesamtausbeute fur die Diazotierung und anschlieende Kupplung betrug 78%
uber zwei Stufen (Schema 3.8).

ci®
F N ® F
HoN HCI, NaNO, N 196, 2 M NaOH
H,O0,50°C » 0 °C 10°C :@
F F
78% Uber
203 2 Stufen 204

Schema 3.8 Darstellung von Triazen 204.

Bei den Versuchen zur C-H-Aktivierung unter den gleichen Bedingungen wie an den Triazenen

198 und 201 (vergleiche Tabelle 3.1 und 3.2) konnte bis auf die teilweise auftretende spontane
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Autoxidation kein Umsatz festgestellt werden. Die Ergebnisse der Versuche zur C—-H-Aktivie-

rung an Triazen 204 sind in Tabelle 3.3 zusammengefasst.

Tabelle 3.3 Zusammenfassung der Versuche zur C—H-Aktivierung an Triazen 204.

MeO
MeO F F
N. -N
m\ N . (0] Kat., Temp. MeO N
MeO N A OMe Lsm. .
204 F 205
MeO™ ~O

Eintrag Katalysatorsystem Ldésungsmittel Temperatur Zeit Bemerkung
1 [Ir(cod)2]BF4, (S)-Tol-BINAP DME 140 °Cld 1h [l
3 [Ir(cod).]BF4 DME 140 °Cld 1h [l
3 [Rh(cod)2]BF4, (S)-Tol-BINAP DME 140 °Cld 1h [l
4 [RhCp*Cl;]2, Cu(OAc),, AgOAC MeOH 90 °ClFl 24 h [c]
5 [RhCp*Cl;]2, Cu(OAc),, AgOAC MeOH 140 °CHl 1h [c]

[[Bedingung A: MikrowellenreaktionsgefaR (10 mL) mit Septum, Mikrowelle, 300 W. PIBedingung B: Schlenkrohr,
Olbad. FlKein Umsatz.

3.3.2 Benzoxazol als dirigierende Gruppe fur die C-H-Aktivierung

Da mit verschiedenen Triazenen als dirigierende Gruppen nicht die gewiinschten Ergebnisse
erzielt werden konnten, sollte als Alternative die Benzoxazolgruppe auf ihre Eignung als
dirigierende Gruppe fiir die C—H-Aktivierung an sp>-Zentren von Tetrahydroisochinolin

untersucht werden.

3.3.2.1 Benzoxazol an Tetrahydroisochinolin

Als Modellverbindung wurde Benzoxazol 209 gewéhlt, dessen Darstellung mit drei verschie-
denen Methoden realisiert wurde. Bei der zweistufigen Darstellung nach WAGH et al.?® wurde
zunachst durch nukleophile Ring6éffnung von 206 durch Tetrahydroisochinolin (133) Phenol
207 gebildet, welches anschliefend mit IBX in Benzoxazol 209 uberfuhrt wurde. Die Ausbeute
betrug hierbei 9% uber zwei Stufen (Schema 3.9). Alternativ hierzu wurde die Benzoxazol-
gruppe durch eine SnAr-Reaktion mit kommerziell erhaltlichem 2-Chlorbenzoxazol (208) in
einer Ausbeute von 96% oder nach einer Methode von KLOECKNER et al.”® durch katalytische
Aminierung mit Tetrabutylammoniumiodid in einer Ausbeute von 87% eingefuhrt (Schema
3.9).
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O mwm@@

40%
133 206 207

N NEt @@
OO T e Mg
NH o THF, 70 °C o@
209

23%

96%
133 208
N TBAI (5 mol-%), CH3CN, @Q
CO. - $0 SZmeiss Y
NH 0 AcOH, TBHP, 80 °C
o]
87%
133 206 209

Schema 3.9 Synthesen zur Einfihrung der Benzoxazolgruppe an Tetrahydroisochinolin (133).

Bei den ersten Versuchen zur C—H-Aktivierung mit Benzoxazol als dirigierender Gruppe
wurden Benzoxazol 209, Ethylacrylat, [Ir(cod)2]BF4 und (S)-Tol-BINAP oder racemisches Tol-
BINAP in Dimethoxyethan (DME) bei 85 °C erhitzt. Hierbei entstand in geringen Mengen ein
monoalkyliertes Produkt. Parallel hierzu wurde die Reaktion in Dimethoxymethan (DMM) bei
40 °C durchgeflhrt, wobei ein wesentlich groRerer Umsatz festgestellt werden konnte. Eine
Erklarung fir diese Beobachtung kdnnte die Bildung eines Komplexes bei htherer Temperatur
sein, der zur Inhibierung der Reaktion flihrt. Als Konsequenz daraus wurde die Reaktion erneut
in DME bei 85 °C, jedoch ohne den Zusatz von Tol-BINAP durchgefiihrt, was zu einem
vollstandigen Umsatz fiihrte. Eine ahnliche ligandenfreie Alkylierung, die jedoch an C(sp®)—H-
Bindungen von 2-Ferrocenylpyridin stattfindet, wurde bereits von SHIBATA und Mitarbeitern
festgestellt.2”"#10

Vergleich mit der Literatur

Interessanterweise fand die Alkylierung nicht wie erwartet an der benzylischen Position, sondern
an der nicht aktivierten 3-Position statt.?* Dies stellt eine einzigartige Selektivitit dar, die im
Kontrast zu bereits bekannten und etablierten Methoden steht.?2 Die Pionierarbeit auf dem
Gebiet der C-H-Aktivierung von MURAI®® mit Trirutheniumdodecacarbonyl weist

beispielsweise keine Selektivitat, weder fir die 1- noch die 3-Position, auf. Mit Photo-

218 219

redox-,2*#" Kupfer-
beobachtet worden (Schema 3.10).

oder Eisenkatalyse” war bislang nur eine Aktivierung der 1-Position
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Schema 3.10 Vergleich verschiedener C—H-Aktivierungen an 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolinen.

211

Anwendungsbereich

Zur Uberpriifung des Anwendungsbereichs der Reaktion wurden eine Reihe von Alkenen mit
Benzoxazol 209 in Gegenwart von [Ir(cod)z2]BF4 oder [Ir(cod)2]BARF (Tetrakis(3,5-bis(trifluor-
methyl)phenyl)borat) umgesetzt. Bei der Verwendung von BARF als Gegenion konnte generell
ein hoherer Umsatz festgestellt werden, jedoch kam es in manchen Fallen vermehrt zur Bildung
von Nebenprodukten. Dies konnte auf die hohere Reaktivitdt aufgrund der schwécheren
Koordination oder auf die grofere Stabilitdt von [Ir(cod)2]BARF gegeniuber [Ir(cod)2]BFa
zuruickzufiihren sein. In Abhdngigkeit der Reaktivitat der verwendeten Alkene fand die Reak-
tionsfilhrung im Olbad bei 85 °C oder in der Mikrowelle bei 140 °C in Gegenwart von 7 mol-%
[Ir(cod)z2]BF4 oder [Ir(cod):]BARF statt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 3.4 zusammengefasst.

Tabelle 3.4 Iridium-katalysierte Alkylierung von Benzoxazol 209 mit verschieden Alkenen.?!!

R
\or@ e oder \Or@
[Ir(cod),]BARF

Eintrag Alken Katalysator Produkt Ausbeutel

(0] OEt
1 A [Ir(cod)]BF ! w 84%
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(0]
2 Ir(cod);]BF 4 78%
\)kOMe [Ir(cod).]BF4 0
3 \/@ [Ir(cod).]BARFI 819(!

B~
4 §J§< [Ir(cod).]BARF! m ° 61061 [
X =
Si
5 e [Ir(cod)z]BARF m 4190
A VAN Y

< U O
6 \/\© [Ir(cod).]BARF™! e Z 78%
[Ir(cod),]BARFM! @/\;\‘/\/\ 83%

8 X CN [Ir(cod),]BARF [fl -

Ellsolierte Ausbeute nach chromatographischer Trennung. PIBedingung A: Benzoxazol 209 (0.2 m in DME),
Katalysator (7 mol-%), Alken (8.0 Ag.), 140 °C, 1-2 h, Mikrowelle, 300 W. FIBedingung B: Benzoxazol 209
(0.2 m in DME), Katalysator(7 mol-%), Alken (8.0 Aq.), 85 °C, 4-48 h. WUnvollstandiger Umsatz. EIBildung des
1,3-disubstituierten Produkts (nicht isoliert). FIKein Umsatz.

Hierbei war es mdglich sowohl Alkene mit elektronenziehenden Substituenten, wie Ethyl- oder
Methylacrylat (Tabelle 3.4, Eintrage 1 und 2), als auch solche mit elektronenschiebenden Sub-
stituenten, wie z.B. Vinyltrimethylsilan (Tabelle 3.4, Eintrag5) oder elektronisch neutrale
Alkene (Tabelle 3.4, Eintrag 7) umzusetzen. Eine derartige Toleranz ist bei den meisten
Systemen zur C—H-Aktivierung nicht Gblich, da diese oft auf Alkene mit elektronenziehenden
oder -schiebenden Substituenten beschréankt sind. Einzig die Umsetzung von Acrylnitril schei-
terte, hier konnte kein Umsatz festgestellt werden (Tabelle 3.4, Eintrag 8). Unter den ange-
wendeten Reaktionsbedingungen konnten die 1,3-disubstituierten Produkte nicht nachgewiesen

werden. Eine Ausnahme stellt jedoch Vinylboronséurepinacolester dar, da es hierbei zur Bildung
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von ca. 10% des 1,3-disubstituierten Produktes (Tabelle 3.4, Eintrag4) kam. Im Fall von
Ethylacrylat konnte gezeigt werden, dass eine sehr hohe Katalysatorbeladung von 20 mol-% und
eine Reaktionszeit von 96 h die Bildung des 1,3-disubstituierten Nebenprodukts 211 beglinstigt.
Dieses wurde zu ca. 20% gebildet (Schema 3.11).

(o]

OEt
@Q\l N (0] [lr(COd)z]BF4 ©©/\)‘\
= + _— N N +
\g@ S A oe: ome 85 \O(/Z
9 210

Schema 3.11 Bildung des 1,3-disubstituierten Nebenprodukts 211 bei hoher Katalysatorbeladung und
langer Reaktionszeit.

20 Et0” ~o 21

Mechanismus

Der hier vorgeschlagene Mechanismus fiir die Iridium-katalysierte C(sp®)—H-Aktivierung von
Benzoxazol 209 beruht auf Untersuchungen von SHIBATA und Mitarbeitern zur ligandenfreien
Alkylierung von C(sp?—H-Bindungen an 2-Ferrocenylpyridin (Schema 3.12).2%21°

L
L = COD, Lésungsmittel, L
Substrat, Produkt

Schema3.12 Vorgeschlagener Mechanismus fur die C—H-Aktivierung mit [Ir(cod)z2]BF4 oder
[Ir(cod)2]BARF 204210
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Der Verlauf der Reaktion beinhaltet vermutlich zuerst die Koordination eines Subtratmolekdils
an das Metallzentrum, gefolgt von einer oxidativen Addition unter C-H-Bindungsspaltung. Eine
anschlieBende Insertion des Alkens in die Ir-H-Bindung sowie eine reduktive Eliminierung
fiihren dann zur Bildung des alkylierten Produkts sowie zur Regeneration des Katalysators. Zur
Bestdtigung des Mechanismus wurde versucht, den Ir-Hydrido-Komplex herzustellen und
mittels NMR-Spektroskopie zu untersuchen. Dazu wurde Benzoxazol 209 mit einem Aquivalent
[Ir(cod)2]BF4in deuteriertem THF bei 85 °C fir 12 h erhitzt. Das NMR-Spektrum nach erfolgter
Durchfiihrung zeigte hauptsachlich Edukt 209 sowie Spuren von etlichen weiteren

Verbindungen, die nicht zugeordnet werden konnten.

Zur Aufklarung der ungewdhnlichen Selektivitat der Reaktion wurden von Stefan PuscH DFT-
Berechnungen an folgender vereinfachten Modellreaktion durchgefiihrt (Schema 3.13).

H
|
Ir

m ilr'(cod)(czHu /\f \'"(cod)(C2H4)
_ _— N N
[*a pRest

Schema 3.13 Modellreaktion fiir die Durchfiihrung der DFT-Berechnungen.

Hierbei wurde ebenfalls eine Bevorzugung der nicht benzylischen Position festgestellt. Diese
beruht auf einer sterischen Hinderung bei der C—H-Aktivierung in 1-Position im Ir-Hydrido-
Komplex mit dem COD-Liganden (Abbildung 3.1).

S

S,

L

(o))

5]

[ =}

L
Ubergangszustand 125 150 s 200 225 Ubergangszustand
(C'—H-Aktivierung, C-H Abstand [A] (C3-H-Aktivierung,

ungtinstig) beglinstigt)

AAG* = 1.64 kcal/mol — Verhéltnis= 10:1 (85°C)

Abbildung 3.1 DFT-Berechnungen zur Aufklarung der Selektivitéat fur die 3-Position."
Berechnung (Orca) @ RI-BP86/def2-TZVPecp/D3BJ/COSMO(DME).

"Die DFT-Berechnungen wurden von Stefan PuscH durchgefiihrt.
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Durch AbstoBung zwischen dem COD-Liganden und dem Proton an 8-Position des Tetrahydro-
isochinolins kommt es zu einer Erhdhung der Aktivierungsenergie, wodurch das Insertions-
verhaltnis bei einer Temperatur von 85 °C bei ca. 10:1 zugunsten der nicht benzylischen Position

liegt.

Ubertragung der Methode auf Cyclische Alkene, Halogenide und Alkine

Zur Erweiterung des Anwendungsbereichs der Methode wurde getestet, ob eine Ubertragung
auf cyclische Alkene, Halogenide oder Alkine mdglich ist. Hierzu wurden Benzoxazol 209,
[Ir(cod)2]BARF und 8.0 Aquivalente des entsprechenden cyclischen Alkens, Halogenids oder
Alkins in DME unter Mikrowellenbestrahlung bei 140 °C und 300 W flr eine Stunde erhitzt
(Abbildung 3.2).

Br | Br
N/ | Q __
ek K R O=0O
/ \ = 4 e

Abbildung 3.2 Ubersicht (iber die getesteten cyclischen Alkene, Halogenide und Alkine zur
C-H-Aktivierung an Benzoxazol 209.

Die angestrebte Ubertragung der Methode auf oben genannte Reagenzien war nicht erfolgreich,
da ein Umsatz jeweils nur in Spuren stattfand. Die Detektion gelang ausschlieBlich mittels
LC-MS, aus den "H-NMR-Rohspektren konnte kein Umsatz festgestellt werden.

Andere Katalysatorsysteme

Um zu testen, ob mit weiteren Katalysatorsystemen unter Einsatz von Benzoxazol als
dirigierender Gruppe ebenfalls eine selektive C—H-Aktivierung an Tetrahydroisochinolin
realisierbar ist, wurden die folgenden, in Tabelle 3.5 zusammengefassten Systeme getestet.

Hierbei wurde unter anderem ein Ruthenium-basiertes Katalysatorsystem getestet, das auf den
Arbeiten von ACKERMANN und Mitarbeitern beruht. Dabei konnte sowohl mit als auch ohne
(R)-BINAP kein Umsatz festgestellt werden (Tabelle 3.5, Eintrdge 1 und 2).?° Auch mit
weiteren Katalysatorsystemen auf Rutheniumbasis, wie von LI et al.**! (Tabelle 3.5, Eintrag 3)
oder dem von MURAI und Mitarbeitern verdffentlichten Trirutheniumdodecacarbonyl (Tabelle
3.5, Eintrige 4 und 5)**° sowie mit der von ESPELT et al.?*® entwickelten photokatalytischen
radikalischen Addition von a-Amino-C—H-Bindungen an MICHAEL-Akzeptoren, konnte kein
Umsatz festgestellt werden (Tabelle 3.5, Eintrdge 6 und 7). Auch mit [Ir(cod)(PMePhz)2]PFes,



[Rh(cod)z]BF4 sowie mit den Paladium-basierten Systemen von GARCIA-RUBIA et al.?? und von

YANG und KUANG?? verlief die C—H-Aktivierung nicht erfolgreich (Tabelle 3.5, Eintrage 8, 9,

10 und 11).

3.3 Resultate und Diskussion

Tabelle 3.5 Zusammenfassung der Versuche zur C—H-Aktivierung an Benzoxazol 209, die nicht
auf [Ir(cod).]BF4 oder [Ir(cod).]BARF basieren.

1,
—

Kat., Temp.
+ \/R —
O\G Lsm.
209
Eintrag  Katalysatorsystem Alken Ldsungsmittel Temperatur/Zeit Bemerkung

[RUCIZ(PPh3)3], Vlnyltrlme' o, [b] [d]

1 (R)-BINAP, AgOTF thylsilan Isobutanol 120 °C™/15 h
[RUClz(PPhg)g], Vlny|tl’lme- o [b] [d]

2 AgOTF thylsilan Isobutanol 120 °C™/15 h
[RU(p-Cym0|)C|2]2, o [b] [d]

3 Cu(OAc),, AgShF Ethylacrylat DME 85 °Cl)/15 h
4 Ru3(CO)12 Ethylacrylat DME 140 °Cl/0.5 h @
5 Ru3(CO)12 Ethylacrylat  Isopropanol 140 °CEl/1 h @
6 Ru(bpy)sCl,, TFA Ethylacrylat MeCN 50 °Cl9/14 h @
7 Ru(bpy)sCl,, TFA Acrolein MeCN 50 °Cl9/14 h @
8 ["(COd)(PPF'\:ePhZ)Z] Ethylacrylat DME 140 °C/1h [
[Rh(cod),]BF4, oc[b] [d]

9 (S)-Tol-BINAP Ethylacrylat DME 85 °CPY/13 h
[PA(CHsCN).Cl5], o [b] [l

10 Cu(0A), Ethylacrylat DMA 110 °C™/15 h
11 Pd(OAc),, AgOAc,  Ethylacrylat DCM 40 °ClP)/15 h [

EIBedingung A: MikrowellenreaktionsgefaR (10 mL) mit Septum, Mikrowelle, 300 W. PIBedingung B: Schlenkrohr,

Olbad. FIBedingung C: Schlenkrohr, Olbad, CFL Energiesparlampe (24 W). FlKein Umsatz.

Abspaltung der dirigierenden Gruppe

Da neben dem einfachen Einbau in das Substrat sowie der effizienten Kontrolle von Selektivitét
und Reaktivitdt auch eine einfache Entfernung aus dem Produkt zu den generellen
Anforderungen an eine gute dirigierende Gruppe zahlt,"® wurde als nachstes versucht, ein
geeignetes Abspaltungsprotokoll zu entwickeln. Hierzu wurden verschiedene Bedingungen zur

Abspaltung von Benzoxazol an 209 getestet. In Tabelle 3.6 sind die nicht erfolgreichen

Versuche zusammengefasst.
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Bei Versuchen zur reduktiven Entfernung der Benzoxazolgruppe mit NaBH4 konnte sowohl bei
Raumtemperatur als auch unter Ruckfluss kein Umsatz festgestellt werden (Tabelle 3.6,
Eintrage 1 und 2).?* Auch eine Entfernung der dirigierenden Gruppe durch Hydrierung
scheiterte, selbst bei 80 bar fand keine Reaktion statt (Tabelle 3.6, Eintrdge 3 und 4). Versuche
zur Methylierung mit lodmethan waren entweder nicht selektiv oder es fand ebenfalls keine
Reaktion statt (Tabelle 3.6, Eintrage 5 und 6).* Eine Entfernung der dirigierenden Gruppe unter
sauren Bedingungen mit 3 M HCI war ebenfalls nicht erfolgreich.?® Hierbei konnte, wie beim
Versuch der reduktiven Entfernung mit LAH in Et2O bei Raumtemperatur, kein Umsatz
festgestellt werden (Tabelle 3.6, Eintrédge 7 und 8).

Tabelle 3.6 Zusammenfassung der nicht erfolgreichen Versuche zur Abspaltung der
Benzoxazolgruppe.

@YN Reagenzien, Temp. ©i>
o@ Lém. NH

209 133
Eintrag Reagenzien Lésungsmittel Temperatur Zeit Bemerkung
1 NaBH,, AcOH THF rt 16 h (4]
2 NaBH., AcOH THF Ruckfluss 12 h [a]
3 Pd/C, H, Methanol rt 48h (el
4 Pd/C, H,, 80 bar Ethanol rt 1h (4]
5 CHsl (1.2 Aq.) DMF rt 48 h Q
6 CHsl (1.2 Aq.) DMF 60 °C 20 h (o]
7 3 M HCI - 95°C 1h (el
8 LAH Et,O rt 3h (el

[[IKein Umsatz. P! Reaktion nicht selektiv.

Erst durch die Verwendung von LAH in THF unter Rickfluss konnte die dirigierende Gruppe
entfernt werden. Das sich bildende Tetrahydroisochinolin (133) wurde in einer Ausbeute von
88% erhalten.?! Bei groReren Ansétzen zur Abspaltung der Benzoxazolgruppe mit LAH unter
Riickfluss konnte neben 133 auch Phenol 218 als weitere Verbindung isoliert werden (Schema
3.14).
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H
©i)\j N LAH, THF _N
T\ i +
NH
HO

o) Ruckfluss

88%
209 ’ 133 218 isoliert bei groReren Ansétzen

Schema 3.14 Entfernung der Benzoxazolgruppe mit LAH unter Riickfluss.?!!

Alternativ hierzu gelang die Abspaltung mit KOH in Ethylenglycol bei 140 °C in einer Ausbeute

von 65% (Schema 3.15).2*

@i}\l N KOH @i}
¥
o@ Ethylenglycol, 140 °C NH
65%

209

133

Schema3.15 Entfernung der Benzoxazolgruppe mit KOH in Ethylenglycol bei 140 °C.2*

Bei der Reaktion ist auf darauf zu achten, dass die Temperatur 140 °C nicht Gberschreitet, da es
sonst zur Substitution einer Hydroxygruppe des Ldsungsmittels durch Tetrahydroisochinolin
kommt. Bei der Abspaltung der Benzoxazolgruppe mit KOH in Ethylenglycol unter Rickfluss
wurde der Alkohol 219 in einer Ausbeute von 71% erhalten (Schema 3.16).

©©\1 N KOH, Ethylenglycol ©i>

—

\g@ Rickfluss N0oH
71%

209

219

Schema 3.16 Bildung von Alkohol 219 bei der Abspaltung von Benzoxazol unter harschen Bedinungen.

Durch die einstufige Abspaltung der Benzoxazolgruppe nach erfolgter Alkylierung konnte

sowohl Lactam 220 aus 210 in einer Ausbheute von 73% als auch Amin 221 aus Benzoxazol 213

in einer Ausbeute von 56% erhalten werden (Schema 3.17).2*
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o

OFEt KOH, Ethylenglykol
N__N - N
\r/ Riickfluss
o o}
73%
0

21 220

LAH, THF O
N
\r/N Riickfluss O NH
(0]
56%
213

221

Schema 3.17 Darstellung von 220 und 221 durch Abspaltung der Benzoxazolgruppe.?!!

3.3.2.2 Benzoxazol an 6,7-Dimethoxytetrahydroisochinolin

Da etliche Naturstoffe Methoxygruppen an den Positionen 6 und 7 des Tetrahydroisochinolin-
Grundgeriists tragen, wurde uberpriift, ob eine Ubertragung der entwickelten Methode zur
C—H-Aktivierung auf solche Systeme mdglich ist. Hierzu wurde zunéchst das bendtigte
Benzoxazol 222 durch eine SnAr-Reaktion von 2-Chlorbenzoxazol (208) mit Tetrahydro-
isochinolin 196 in einer Ausbeute von 96% hergestellt und anschliefend mit Ethylacrylat sowie
mit Hex-1-en in der Mikrowelle in Gegenwart von [Ir(cod)2]BARF in die entsprechenden

monoalkylierten Verbindungen tberfiihrt (Schema 3.18).*

MeO
MeO N DIPEA :@@
O @M Tree M0 "
MeO o THF, 60 °C o@
96%

196 208 222
MeO
j@@ MeO R
N_ N [Ir(cod),]BARF :@@N
MeO = + R < N
\or T DME, MW, 140°C  MeO e
o)
222 223, R = CO,Et, 63%

224, R = C4H9, 47%

Schema3.18 Darstellung und Iridium-katalysierte Alkylierung von Benzoxazol 222,21

3.3.2.3 Benzoxazol an Tetrahydrochinolin

Zur Ubertragung der Methode auf Tetrahydrochinolin wurde zunéchst Benzoxazol 226 durch
Reaktion von 2-Chlorbenzoxazol (208) mit Tetrahydrochinolin (225) in einer Ausbeute von
87% hergestellt (Schema 3.19).2*
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N DIPEA, THF
7 - >
©\/Nj * :o o*

Ruckfluss
H

z

g

87%
225 208 226

Schema 3.19 Darstellung von Benzoxazol 226 durch SnAr-Reaktion von Tetrahydrochinolin (225) mit
2-Chlorbenzoxazol (208).21!

Da bei der anschlieBenden C—H-Aktivierung aufgrund der Natur des Edukts nur eine Position
alkyliert werden konnte und somit keine Problematik durch eine zu dialkyliertem Produkt
fuhrende Konkurrenzreaktion bestand, wurde die Reaktion zur Steigerung des Umsatzes unter
harschen Bedingungen bei 140 °C in der Mikrowelle in Gegenwart von [Ir(cod)]BARF
durchgefuhrt. Die entsprechenden Produkte konnten in Ausbeuten von 66-95% erhalten werden
(Schema 3.20).2"

[Ir(cod),]BARF (7 mol-%)
+ R
0)§N S DME, MW, 140 °C OJQN
227, R = CO,Et, 95%
@ @ 228, R = Ph, 73%
229 R= C,Hg, 66%
226 230, R = SiMe3, 81%

Schema3.20 Iridium-katalysierte Alkylierung von Benzoxazol 226.2!

3.3.2.4 Benzoxazol an Piperidin/Pyrrolidin

Zur Uberpriifung einer moglichen Ubertragung der Methode auf aliphatische Heterocyclen wie
Piperidin (125) oder Pyrrolidin (108) wurde die Einfuhrung der Benzoxazolgruppe an Piperidin
(125) durch eine SnAr-Reaktion realisiert und das entsprechende Benzoxazol 231 in einer
Ausbeute von 94% erhalten (Schema 3.20). An Pyrrolidin (108) gelang die Einflihrung der
Benzoxazolgruppe durch katalytische Aminierung mit Tetrabutylammoniumiodid nach FROEHR

et al.?*" in einer Ausbeute von 49% (Schema 3.21).%*

73
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N o THF, 70 °C

94%

N DIPEA @
R
(0]
31

125 208

[ \ N TBAI (5 mol-%), CH3CN {
N j@ \(/
H (o) AcOH, H202

108 206 49% 232

Schema3.21 Darstellung von Benzoxazol 231 und 232.2!

Die anschlieBende C—H-Aktivierung wurde in Abhé&ngigkeit von der Reaktivitat und Selektivitét
im Olbad bei 85° C oder in der Mikrowelle bei 140 °C in Gegenwart von 7 mol-% [Ir(cod)z]BF4
oder [Ir(cod)2]BARF durchgefiihrt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 3.7 zusammengefasst.*

Bei der C-H-Aktivierung an Piperidin konnten die Produkte der Monoalkylierung in isolierten
Ausbeuten von 39-57% erhalten werden (Tabelle 3.7, Eintrdge 1-5). Auch hierbei war es
moglich, sowohl Alkene mit elektronenziehenden Substituenten, wie Ethyl- oder Methylacrylat
(Tabelle 3.7, Eintrdge 1 und 2), als auch solche mit elektronenschiebenden Substituenten wie
z. B. Vinyltrimethylsilan (Tabelle 3.7, Eintrag 5) oder elektronisch neutrale Alkene (Tabelle 3.7,

Eintrag 4) umzusetzen (vergleiche Tabelle 3.4).

Tabelle 3.7 Iridium-katalysierte Alkylierung von Benzoxazol 231 und 232.%!

@ N [Ir(cod);1BF, Q/NN
= + . _R =
"7 ST e ?@

2

[Ir(cod),]IBARF
Eintrag Amin Alken Produkt Ausbeutel?

@ i
NN ] OEt
1 T w 570001 e, [, [d]
8 NG N
231 . o@

O
ONY/N i O/\)%Me 1.l [
2 N 51%!°! I¢l 19
O\@ \)kOMe /N

3

n=1,2 1,




231

CN\gN@

232
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b, [d], [f],
\/@ m@ 489001, [1. 1, [d

/
¢
/ \
z
Y
17

o

\)kOEt N\(/@

4204001, [, [, o

3996(cl. [d. [, 4]

OEt

[h]

o
238

Bl1solierte Ausbeute nach chromatographischer Trennung PBedingung A: Katalysator (7 mol-%), Alken (8.0 Aq.),
DME (0.2 m bezogen auf Benzoxazol), 140 °C, 1-2 h, Mikrowelle, 300 W. [F1Bedingung B: Katalysator (7 mol-%),
Alken (8.0 Ag.), DME (0.2 m bezogen auf Benzoxazol), 85 °C, 48 h. [[Ir(cod)2]BARF wurde verwendet.
El[Ir(cod)2]BFs wurde verwendet. flUnvollstandiger Umsatz. ©IBildung des 1,3-disubstituierten Produkts (nicht

isoliert). Komplexes Produktgemisch.

Die C-H-Aktivierung am flnfgliedrigen Pyrrolidinring verlief im Gegensatz zu der C—H-Akti-

vierung am sechsgliedrigen Piperidinring nicht selektiv, hierbei wurde bereits bei einer

Temperatur von 50 °C in DME in Gegenwart von [Ir(cod):]BFs ein nicht trennbares

Produktgemisch aus mono-, di-, und trialkylierten Produkten erhalten (Tabelle 3.7, Eintrag 6).

3.3.2.5

Benzoxazol an Diethylamin/Dimethylamin/Benzylamin

Zur Uberpriifung der Ubertragbarkeit der Methode auf offenkettige Substrate wurden zunéchst
die Benzoxazole 239, 240 sowie 241 hergestellt (Schema 3.22).2

Die Kupplung der Benzoxazolgruppe an Dimethylamin sowie an Benzylamin 241 gelang durch

eine SnAr-Reaktion an Benzoxazol 208, wobei die offenkettigen Benzoxazole 240 und 242 in

Ausbeuten von 99% bzw. 89% erhalten werden konnten. Die Darstellung des offenkettigen

Benzoxazols 239 gelang

in einer

Ausbeute von 67%

durch eine dealkylierende

Substitutionsreaktion die bereits von KHALAF et al.??® beobachtet wurde.
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\)\1W + CI—</N:© L Oj;N

10 Rickfluss
o O

208 239
\N/
| /N THF, rt O)%N
+
_NH C'—<O -
99%
208 240
L
- N DIPEA
N AN
Ot wae T H
o THF, 60 °C @
89%
241 208 242

Schema3.22 Darstellung der offenkettigen Benzoxazole 239, 240 und 241.2%

In Schema 3.23 ist der vorgeschlagene Mechanismus fur dealkylierende Substitutionsreaktion
zur Darstellung von Benzoxazol 244 abgebildet.

-

Schema 3.23 Vorgeschlagener Mechanismus fiir die Darstellung von Benzoxazol 239 tber eine
dealkylierende Substitutionsreaktion.??®

Der Verlauf der Reaktion beinhaltet vermutlich zuerst die Addition von Triethylamin an
Benzoxazol 208, die zur Bildung von Intermediat 243 fiihrt. Durch anschlieBende Eliminierung
konnte es zur Bildung des Ammoniumions 244 kommen, wobei das freigesetzte Chlorid
anschlieend als Nukleophil eine Substitutionsreaktion eingehen konnte. Diese fuhrt zur

Dealkylierung, wodurch Benzoxazol 239 erhalten wird.??
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Wahrend bei der anschlielenden C—H-Aktivierung eine Monoalkylierung an Benzoxazol 239
realisiert werden konnte, fand bei der analogen Dimethylverbindung 240 sowie an Benzoxazol
242 unter identischen Bedingungen keine Reaktion statt. Die Ergebnisse der Versuche zur

C-H-Aktivierung an offenkettigen Substraten sind in Tabelle 3.8 zusammengefasst.

Bei der C—H-Aktivierung an Benzoxazol 239 konnten die Produkte der Monoalkylierung in
isolierten Ausbeuten von 53-64% erhalten werden (Tabelle 3.8, Eintrdge 1 und 2). Eine
mogliche Erkl&rung fur den ausbleibenden Umsatz an den Benzoxazolen 240 und 242 kénnten
die vorhandenen Methylgruppen sein (Tabelle 3.8, Eintrdge 3-5). Hierbei kénnte eine Reaktion
zwischen diesen und dem Katalysator moglicherweise zu dessen Inaktivierung fuhren. Bei
weiteren Versuchen zur Realisierung der C-H-Aktivierung an den Benzoxazolen 240 und 242
unter Verwendung von Ethylacrylat, [Ir(cod)z]BARF und Tol-BINAP in DME bei 85 °C konnte

ebenfalls kein Umsatz festgestellt werden.

Tabelle 3.8 Iridium-katalysierte Alkylierung von Benzoxazol 239, 240 und 242,211

R! R! R®
WN , [Ir(cod),]BARF ?\l/\/
RY \r/N + R RY \r/N
L) L)
Eintrag Amin Alken Produkt Ausbeutel?
. o
1 S, L S 649411 ¢
g = 3
239 245
Lf Li
2 OE \EN S O} \NE 5306001, (4] [
239 246
\N/
o*\N 0

o111 )
S g

Cr
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Eintrag Amin Alken Produkt Ausbeutel®

:: /\N/
o N

P4
o

P4

|
5 3 f s [o], ] )
2

[l1solierte Ausbeute nach chromatographischer Trennung. PIBedingung A: Katalysator (7 mol-%), Alken (8.0 Aqg.),
DME (0.2 m auf Benzoxazol), 140 °C, 1-2 h, Mikrowelle, 300 W. F1Bedingung B: Katalysator (7 mol-%), Alken
(8.0 Ag.), DME (0.2 m bezogen auf Benzoxazol), 85 °C, 4 h. MUnvollistandiger Umsatz. €IBildung des 1,3-
disubstituierten Produkts (nicht isoliert). flIKein Umsatz.

3.3.2.6 Benzoxazol an 2-Methylpiperidin/Salsolidin

Aufgrund der grofien Bedeutung von stereoselektiven Reaktionen fur die Wirkstoffsynthese
sollte Uberpriift werden, ob die Alkylierung von 2-Methylpiperidin (247) oder Salsolidin (250)
diasteroselektiv verlauft, sodass primar das cis- oder trans-Isomer erhalten werden kann. Das
hierzu benétigte Benzoxazol 251 wurde durch Reaktion von 2-Chlorbenzoxazol (208) mit
2-Methylpiperidin (247) in einer Ausbeute von 71% hergestellt (Schema 3.24).°

N NEt; Q\l N
NH + clI— R =
o:© THF, rt \g\@
0,
247 208 1% 251

Schema 3.24 Darstellung von Benzoxazol 251.

Die Darstellung von Benzoxazol 252 erfolgte ausgehend von Homoveratrylamin (138) in einer
vierstufigen Synthese. Dazu wurde nach MORENO et al.”® zunéchst Formamid 248 gebildet,
welches anschlieBend in einer BISCHLER-NAPIERALSKI-Cyclisierung in Imin 249 uberfiihrt
wurde. Die Ausbeute betrug hierbei 84% (iber zwei Stufen. Durch anschliefende Reduktion mit
NaBH4 konnte Salsolidin (250) in quantitativer Ausbeute erhalten werden, welches in einer
SnAr-Reaktion mit 2-Chlorbenzoxazol 208 zu Benzoxazol 252 in einer Ausbeute von 84%
umgesetzt wurde (Schema 3.25).

°2-MethyIpiperidin (247) wurde von Marco NEBe zur Verfiigung gestellt.
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MeO - H
:©/\ Ac,0, Pyridin MeO N\n/ POCI3 CH;CN
MeO NHz " Meo:©/\/ o Ruckfluss
138 55% 248 89%
MeO C|—</ oo
e
Ne N O%08 _ NaBH,
MeO =
\or\@ NEts, THF, rt Ethanol rt MeO
252 84% quant.

Schema 3.25 Darstellung von Benzoxazol 252.

Die anschlieBende C—H-Aktivierung an Benzoxazol 251 verlief mit geringer Selektivitat. Aus
dem 'H-NMR-Rohspektrum ergab sich eine Bevorzugung von cis zu trans im Verhaltnis von
6:4. Die C-H-Aktivierung an Salsolidin 252 verlief indes mit htherer Selektivitat. Hierbei ergab
sich aus dem *H-NMR-Rohspektrum eine Bevorzugung des trans-Isomers von 4:1 gegeniiber

dem cis-Isomer (Schema 3.26).

0
OFt
No N 0 [Ir(cod),JBARF
Q \or\@ \)J\ogt DME, 85 °C \or/ Z
253

cis-/trans-Selektivitat: 6/4

MeO MeO
o) [Ir(cod),]IBARF
N.__N
eO = + >

254
cis-/trans-Selektivitat: 1/4

Schema 3.26 Untersuchung der Diastereoselektivtat der C—H-Aktivierung an den Benzoxazolen 251 und
252.

3.3.2.7 Benzoxazol bei der Aminosauresynthese
Die entwickelte Methode zur C—H-Aktivierung wurde als néchstes auf ihre Eignung zur
Darstellung nicht nattrlicher Aminoséuren Uberpriift. Dazu sollte Benzoxazol als dirigierende

Gruppe zundchst in eine von Glycin abgeleitete Aminoséure eingefiihrt werden. AnschlieRend

PDie Unterscheidung zwischen den cis-/trans-Isomeren erfolgte anhand von NOESY -Spektren.
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sollten eine C—H-Aktivierung zur Alkylierung sowie eine finale Abspaltung der dirigierenden

Gruppe folgen (Schema 3.27).

RIN/\H/OEt

R! OH (0] Kat. [Ir(cod),]BF
N/\n/ [Ir(cod),]BF4
oder [Ir(cod),]BARF

Ho g Ny
C[ )—cl R
o

R2

Abspaltung R OEt R = Alk, Ar,

N
R! OH der DG AN o] Ester, SiMe,

Iz
o

g

Schema 3.27 Syntheseplan zur Darstellung nicht natiirlicher Aminosauren.

Die Darstellung von Benzoxazol 256 erfolgte ausgehend von Sarkosin (255) durch Veresterung
und anschliefende nukleophile aromatische Substitution. Die Ausbeute betrug hierbei 32% (iber
zwei Stufen. Bei den anschlieBenden Versuchen zur C-H-Aktivierung konnte sowohl unter
harschen Bedingungen in der Mikrowelle ohne Tol-BINAP als auch im Olbad bei 85 °C in
Gegenwart von Tol-BINAP kein Umsatz festgestellt werden (Schema 3.28).

O+ OEt
OEt
\N/\n/
H (i (0] OEt
\N/\H/O 1) HCI, EtOH, Toluol, Ruckfluss o XN [Ir(cod),]BARF \N
H o) 2) 2-Chlorbenzoxazol (208), @ DME, Ethylacrylat O)QN

NEt, THF, 70 °C

255 32% iiber 2 Stufen 256 @

Schema 3.28 Darstellung sowie Versuche zur Iridium-katalysierten Alkylierung von Benzoxazol 256.

Da die vorhandene Methylgruppe eine mdgliche Erklarung fur den nicht erfolgreichen Verlauf
der Alkylierung sein konnte (vergleiche Tabelle 3.8, Eintrage 3-5), wurde analog zu Benzoxazol
256 ausgehend von N-Ethylglycin (257) Benzoxazol 258 hergestellt. Die Ausbeute betrug
hierbei 12% Uber zwei Stufen. Bei anschlieenden Versuchen zur C—-H-Aktivierung unter
identischen Bedingungen wie an Benzoxazol 256 (vergleiche Schema 3.28) konnte jedoch

ebenfalls kein Umsatz festgestellt werden (Schema 3.29).
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O+ OEt

OEt
/\N

OH . U (0] | d),]BARF OEt
/\”/\ﬂ/ 1. HCI, EtOH, Toluol, Riickfluss O)§N [Ir(cod),] N

o) 2. 2-Chlorbenzoxazol (208), @ DME, Ethylacrylat )\
o

o}
DIPEA, THF, rt N

o
257 12% Uber 2 Stufen 258

Schema 3.29 Darstellung sowie Versuche zur Iridium-katalysierten Alkylierung von Benzoxazol 258.

Als Alternative zu den Benzoxazolen 256 und 258 kdnnten weitere, von Glycin abgeleitete
Benzoxazole getestet werden, die keine Methylgruppen an dem Rest tragen, der an den
Stickstoff gebunden ist oder in denen diese sich in ausreichender Entfernung zum Stickstoff
befinden.

3.3.2.8 Benzoxazol bei der C-H-Aktivierung an sp?-Zentren

Um eine Ausweitung des Einsatzes von Benzoxazol als dirigierende Gruppe auf die C—H-
Aktivierung von sp>Zentren zu ermdglichen, wurde eine mdgliche Funktionalisierung der
ortho-Position an Phenol (259) sowie an N-Methylanilin (260) untersucht. Hierzu wurden zuerst
die bendtigten Benzoxazole 261 und 262 ausgehend von Phenol (259) bzw. N-Methylanilin
(260) durch Reaktion mit 2-Chlorbenzoxazol (208) hergestellt. Da unter den sonst Ublichen
Bedingungen zur Einflihrung der Benzoxazolgruppe mit HONIG-Base bzw. Triethylamin in THF
kein Umsatz festgestellt werden konnte, wurde die Reaktion in DMF bei 120 °C mit NaH als
Base durchgefiihrt. Die Ausbeute betrug hierbei 43% fiir 261 und 76% fur 262 (Schema 3.30).

©/OH + o :@ DMF, 120°C. ©/ \r\@

43%

259 208
lll
i _N
+ CI 4 \r
SRS G- g
76%
260 208

Schema 3.30 Darstellung von Benzoxazol 261 und 262.

Die Versuche zur C—H-Aktivierung an Benzoxazol 261 mit verschiedenen Katalysator—

systemen sind in Tabelle 3.9 zusammengefasst.
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Tabelle 3.9 Zusammenfassung der Versuche zur C—H-Aktivierung an Benzoxazol 261.

©/O\r/N 0O Kat., Temp.
+

R
261

Eintrag Katalysatorsystem Losungsmittel Temperatur/Zeit Bemerkung
1 [Ir(cod),]BARF DME 85 °Cl"l, 15 h [
2 [Ir(cod),]BARF DME 140 °Cl#l, 1 h [
3 [”%‘f')BZ}mEF’ DME 85 °Cl, 15 h [
4 Ru3(CO)1, Isopropanol 140 °Cll 1 h (d
5 Ru3(CO)12 Isopropanol 80 °Cll 15 h [
6 [RUCl»(PPhs)s], BINAP, AgOTf Isobutanol 120 °Cll, 15 h A
7 [RUCl2(PPhs)s], NaOAC Toluol 110 °C™, 15 h [
8 [Cp*RNCl;]2, Ag.COs, PivOH MeCN 80 °Cl, 15 h [
9 [Cp*RNCl;]2, Cu(OAC)2, AgOAC, MeOH 90 °C™™, 60 h tdl

[BIBedingung A: Mikrowellenreaktionsgefa (10 mL) mit Septum, Mikrowelle, 300 W. PIBedingung B: Schlenkrohr,
Olbad. FFIKein Umsatz. 41 Zersetzung.

Bei der Verwendung von [Ir(cod)z]BARF konnte sowohl bei der Reaktionsfiihrung im Olbad als
auch in der Mikrowelle mit und ohne Tol-BINAP kein Umsatz festgestellt werden (Tabelle 3.9
Eintrdge 1-3). Bei den Katalysatorsystemen auf Rutheniumbasis mit Trirutheniumdode-
cacarbonyl®? sowie mit [RuCl2(PPhs)s], BINAP und AgOTf*wurde jeweils eine vollstandige
Zersetzung beobachtet (Tabelle 3.9 Eintrage 4-6), wohingegen mit [RuClz(PPhs)s] unter den
Bedingungen nach ROUQUET und CHATANI?®® kein Umsatz erzielt werden konnte (Tabelle 3.9
Eintrag 7). Bei den auf [Cp*RhClz]. basierten Versuchen fand, &hnlich zu denen mit
[RuCl(PPhs)s], entweder keine Reaktion statt, wie unter den von DUAN et al.?** entwickelten
Bedingungen (Tabelle 3.9 Eintrag 8), oder es kam zur Zersetzung, wie unter den Bedingungen
nach WANG et al.?? (Tabelle 3.9 Eintrag 9).

Im Vergleich zu den Versuchen zur C-H-Aktivierung an Benzoxazol 261, bei denen entweder
keine Reaktion stattfand oder es zur Zersetzung kam (vergleiche Tabelle 3.9), konnte im Fall
von Benzoxazol 262 jeweils kein Umsatz festgestellt werden. Die getesteten Bedingungen zur

C—H-Aktivierung an Benzoxazol 262 sind in Tabelle 3.10 zusammengefasst.
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Tabelle 3.10 Zusammenfassung der Versuche zur C—H-Aktivierung an Benzoxazol 262.

Kat., Temp.

I
N N (0]
—
—_— =
©/ \Or\@ * \)J\OEt Lsm.
262

Eintrag Katalysatorsystem Losungsmittel Temperatur/Zeit Bemerkung
1 [Ir(cod)2]BARF DME 85 °Cll, 15 h [c]
2 [Ir(cod).]BARF DME 140 °CH 1 h [c]
3 [Ir(cod)e 2R, DME 85 °Cl, 15 h g
4 Ru3(CO)1, Isopropanol 140 °CH, 1 h [c]
5 Ru3(CO)1, Isopropanol 80 °Cll, 15 h [c]
6 [RUCI,(PPhs)s], NaOAC Toluol 110 °Cll, 15 h O/
7 [Cp*RNCl],, Ag.COs, PivOH MeCN 80 °Cl’, 15 h [c]

[IBedingung A: Mikrowellenreaktionsgefa (10 mL) mit Septum, Mikrowelle, 300 W. P1Bedingung B: Schlenkrohr,
Olbad. FIKein Umsatz.

Hierbei wurden neben Iridium-basierten Katalysatorsystemen (Tabelle 3.10 Eintrdge 1-3) auch
Ruthenium-22%° (Tabelle 3.10 Eintrige 4-6) und Rhodium-basierte”' Systeme getestet
(Tabelle 3.10 Eintrag 7). Im Gegensatz zu den gelungenen C—H-Aktivierungen an sp®-Zentren,
bei denen es nach der oxidativen Addition zur Bildung eines fuinfgliedrigen Rings kommt
(vergleiche Schema 3.11), wiirde die C—H-Aktivierung an den Benzoxazolen 261 und 262 die
Bildung eines sechsgliedrigen Rings beinhalten. Dieser Unterschied im mechanistischen Verlauf
konnte unter anderem daftir verantwortlich sein, dass die C—H-Aktivierung an den Benzoxazolen

261 und 262 unter identischen Bedingungen wie an sp*-Zentren nicht zu realisieren war.

3.3.3 Benzothiazol als dirigierende Gruppe fur die C—H-Aktivierung

Aufgrund der groBen strukturellen Ahnlichkeit zwischen Benzothiazol und Benzoxazol wurde
als ndchstes untersucht, ob Benzothiazol als dirigierende Gruppe ahnliche Eigenschaften bei der
C—H-Aktivierung an sp*-Zentren von Tetrahydroisochinolin aufweist. Dazu wurde zunachst das
bendtigte Benzothiaziol 264 durch eine SnAr-Reaktion von 2-Chlorbenzothiazol (263) mit
Tetrahydroisochinolin (133) in einer Ausbeute von 47% hergestellt (Schema 3.31).
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Schema 3.31 Darstellung von Benzothiazol 264 durch SnAr-Reaktion von Tetrahydroisochinolin (133)
mit 2-Chlorbenzothiazol (263).

Die anschlielende C—H-Aktivierung wurde in Abhangigkeit der Reaktivitat und Selektivitat im
Olbad bei 85 °C oder in der Mikrowelle bei 140 °C durchgefiihrt. Die Ergebnisse sind in Tabelle
3.11 zusammengefasst.

Tabelle 3.11 Iridium-katalysierte Alkylierung von Benzoxazol 264 mit verschieden Alkenen.

R
@Q\j\(/,\, . R [Ir(cod),]BARF @Q\l/\;
) 8
264

Eintrag Alken Produkt Ausbeutel®

OEt @C‘/\)‘\
N 390 ,
V‘L \(/\] /0

{

206 50 )

; e SO
~ hig
267 s@
sil
| QT ,

5 ST NY/N 46%!

268 s\@
[@1solierte Ausbeute nach chromatographischer Trennung. PIBedingung A: Benzothiazol 264, Katalysator (7 mol-%),

Alken (8.0 Ag.), 140 °C, 2 h, Mikrowelle, 300 W. FIBedingung B: Benzothiazol 264, Katalysator (7 mol-%), Alken
(8.0 Ag.), 85 °C, 15 h. [Munvollstandiger Umsatz. [EIBildung des 1,3-disubstituierten Produkts (nicht isoliert).
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Die Benzothiazolgruppe wies hierbei die gleiche ungewdhnliche Selektivitat fur die nicht
aktivierte 3-Position wie die Benzoxazolgruppe auf und tolerierte ebenfalls unterschiedliche
Alkene (vergleiche Tabelle 3.4). Die Funktionalisierung von Benzothiazol 264 gelang sowohl
mit Alkenen mit elektronenziehenden als auch -schiebenden Substituenten und mit neutralen
Alkenen in Ausbeuten von 39-47% (Tabelle 3.11).

Zum quantitativen Vergleich der Alkylierungsreaktionen beider dirigieren der Gruppen wurde
die C—H-Aktivierung an Benzothiazol 264 nochmals unter exakt identischen Bedingungen wie
bei der C—H-Aktivierung an Benzoxazol 209 (vergleiche Tabelle 3.4) durchgefiihrt und die
jeweiligen *H-NMR-Rohspektren nach Entfernen des Losungsmittels miteinander verglichen.
Dabei konnte festgestellt werden, dass die Funktionalisierungen an Benzoxazol 209 mit
Ethylacrylat, Styrol und Hex-1-en einen deutlich hdheren Umsatz aufwiesen als bei den
Funktionalisierungen an Benzothiazol 264. Lediglich die Funktionalisierung mit Vinyltri-

methylsilan wies einen etwas hoheren Umsatz an Benzothiazol 264 auf.

Die Abspaltung der Benzothiazolgruppe gelang mit LAH in THF unter Riickfluss, wobei neben
Tetrahydroisochinolin (133), welches in einer Ausbeute von 40% erhalten werden konnte,
zudem Thiol 269 in 16% isoliert wurde. (Schema 3.32).

H
@Qq N LAH, THF @Q _N
T\ o :
S Riickfluss NH
HS
4 133 269
40% 16%

26

Schema 3.32 Entfernung der Benzothiazolgruppe mit LAH unter Rickfluss.

Eine Entfernung der Benzothiazolgruppe mit KOH in Ethylenglycol unter Riickfluss gelang im
Gegensatz zu der Entfernung der Benzoxazolgruppe (siehe Schema 3.15-3.17) unter diesen
Bedingungen nicht. Moéglicherweise kam es wegen der geringeren Elektronegativitat des

Schwefels im Benzothiazol im Vergleich zum Sauerstoff im Benzoxazol nicht zur Reaktion

3.34 Weitere dirigierenden Gruppen fir die C-H-Aktivierung

Neben Triazenen, Benzoxazol und Benzothiazol wurden noch eine Reihe weiterer
stickstoffhaltiger Verbindungen auf ihre Eignung als dirigierende Gruppe fir die C—H-
Aktivierung an sp-Zentren von Tetrahydroisochinolin untersucht. Die Darstellung der

benétigten Tetrahydroisochinoline ist in Schema 3.33 zusammengefasst.
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Schema 3.33 Darstellung von Tetrahydroisochinolinen mit diversen dirigierenden Gruppen.

Die Darstellung erfolgte ausgehend von Tetrahydroisochinolin (133) und den jeweiligen Chlor-
derivaten der dirigierenden Gruppe. Auf diese Weise konnten unter anderem Carboxamid 271
in 67% und Benzimidazol 273 in 42% Ausbeute dargestellt werden. Die Darstellung von
Phenylbenzimidazol 278 erfolgte ausgehend von N-Phenyldiamin 274 welches zuerst durch eine
Carbonylierungsreaktion mit Carbonyldiimidazol (275) in Benzimidazol-2-on 276 berflhrt
wurde. Das bendtigte Chlorderivat wurde nach einer Methode von TALIANI et al.”*? hergestellt
und anschlieBend mit Tetrahydroisochinolin (133) zu Phenylbenzimidazol 278 umgesetzt. Die
Ausbeute betrug hierbei 32% (ber drei Stufen. Neben Carboxamid und Benzimidazolen wurden
auch Pyrimidin und Phenyltetrazol als dirigierende Gruppen eingefiihrt. Die Ausbeute betrug
hierbei 93% fur Pyrimidin 280 und 91% fiir Phenyltetrazol 282.
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Bei den anschlieenden Versuchen zur C—H-Aktivierung an den verschiedenen Tetrahydro-
isochinolinen 271, 273, 278, 280 und 282 mit Ethylacrylat, [Ir(cod)2]BARF und (S)-Tol-BINAP
in DME bei 85 °C konnte kein Umsatz festgestellt werden. Auch bei der Durchfihrung in der
Mikrowelle bei 140 °C und 300 W ohne (S)-Tol-BINAP fand ebenfalls keine Reaktion statt.

Vergleich der Benzoxazolgruppe mit der Pyridylgruppe

Zum Vergleich der Benzoxazolgruppe mit der haufig verwendeten Pyridylgruppe,?*#* welche

237,238 wurde

im Gegensatz zur Benzoxazolgruppe nur in zwei Stufen entfernt werden kann,
2-(Pyridin-2-yl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (283)¢ mit Ethylacrylat in Gegenwart verschie-

dener Katalysatoren umgesetzt (Tabelle 3.12).

Tabelle 3.12 Zusammenfassung der VVersuche zur C—H-Aktivierung an 2-(Pyridin-2-yl)-1,2,3,4-
tetrahydroisochinolin (283).

m N (0] Kat., Temp.
N + —
s g

| Lsm.
=
283
Eintrag Katalysatorsystem Ldsungsmittel Temperatur/Zeit Bemerkung

1 [Ir(cod),]BARF DME 140 °C[, 30 min [€]

[Ir(cod);]BF., o Ib] [d]
2 (S)-Tol-BINAP DME 85°Cll 15 h
3 Ru(bpy)sCl,, TFA MeCN 85 °Cll 5 h [

EIBedingung A: Mikrowellenreaktionsgefal (10 mL) mit Septum, Mikrowelle 300 W. PIBedingung B: Schlenkrohr,
Olbad. [1Bedingung C: Schlenkrohr, Olbad, CFL Energiesparlampe (24 W). FlKein Umsatz. FIKaum Umsatz, 1-3
unterschiedliche Produkte.

In Gegenwart von [Ir(cod)2]BARF fand beim Pyridylderivat im Gegensatz zum Benzox-
azolderivat fast kein Umsatz statt und die Reaktion verlief zudem nicht selektiv (Tabelle 3.12,
Eintrag 1). Des Weiteren wurde festgestellt, dass bei Pyridyl 283 eine spontane Autoxidation,
die zuvor bereits bei Triazenen beobachtet wurde (vergleiche Abschnitt3.2.1), an der
benzylischen Position stattfand, was zur Bildung des entsprechenden Lactams flihrte. Bei der
Verwendung von [Ir(cod)2]BFs und (S)-Tol-BINAP (Tabelle 3.12, Eintrag 2) sowie mit der von
EsPELT et al.” entwickelten Methode mit Ru(bpy)sCl (Tabelle 3.12, Eintrag 3) konnte kein

Umesatz festgestellt werden.

92-(Pyridin-2-yl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (283) wurde von Lidija KrRess zur Verfiigung gestellt.
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3.3.5 Enantioselektive Variante

Beim Versuch der Entwicklung einer enantioselektiven Variante fur die C—H-Aktivierung an
sp>-Zentren von Tetrahydroisochinolin wurden zwei unterschiedliche Ansitze verfolgt.
Zunéchst sollte die chirale Information ber ein chirales Auxilar Ubertragen werden. Zur
Darstellung des chiralen Oxazols 286 wurde Oxazolidinon 284 zuerst durch Alkylierung mit
Triethyloxoniumtetrafluorborat nach einer Vorschrift von GAWLEY et al.*® in Verbindung 285
tiberfiihrt und anschlieRend mit Tetrahydroisochinolin (133) nach REIN et al.*** kondensiert. Die
Ausbeute betrug hierbei 36% uber zwei Stufen. Bei den anschlieBenden Versuchen zur
C—H-Aktivierung konnte sowohl unter harschen Bedingungen in der Mikrowelle bei 140 °C und
300 W als auch im Olbad bei 85 °C in Gegenwart von (S)-Tol-BINAP kein Umsatz festgestellt
werden (Schema 3.34).

OYH [(C2Hs)301BFy EtOYN 133, p-Toluolsulfons&ure
oﬂ DCM, 0 °C - rt oﬂ Toluol, rt

0,
284 99% 285 36%
0
oEt  [Ir(cod),JBARF
N /N -
NYN\)‘< DME, Ethylacrylat \O(
0
287 286

Schema 3.34 Darstellung sowie Versuche zur Iridium-katalysierten Alkylierung von Oxazol 286.

Als Alternative zum chiralen Oxazol 286, welches Methylgruppen trégt, die moglicherweise zur
Inaktivierung des Katalysators fuhren konnten (siehe Tabelle 3.8), wurde das chirale
Phenyloxazol 290 in einer analogen Synthese hergestellt. Die Gesamtausbeute flr die
Alkylierung und die Kondensationsreaktion betrug hierbei 33% uber zwei Stufen (Schema
3.35). Bei den anschliefenden Versuchen zur C-H-Aktivierung, die unter den gleichen
Bedingungen wie an Oxazol 286 durchgefiihrt wurden, konnte ebenfalls keine Reaktion

beobachtet werden.
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Schema 3.35 Darstellung sowie Versuche zur Iridium-katalysierten Alkylierung von Phenyloxazol 290.

Der zweite Ansatzpunkt verfolgt den Austausch der COD-Liganden am Katalysator durch
chirale Dien-Liganden. Hierzu wurden die in Schema 3.36 abgebildeten Liganden 292" und 293°
zur C—-H-Aktivierung an Benzoxazol 209 getestet. Unter den angegebenen Bedingungen konnte

jedoch kein Umsatz festgestellt werden.?’

[{Ir(coe),Cl},]
N N ] chirales Dien 292 oder 293
T N
(0] OEt NaBARF
Toluol, 110 °C
209

__________________________________________________

: CHj L CH, :
| HaC o) O i tHCTS HO cH, !
L 0 O Ny CHj
: 292 P 293 :

_________________________________________________

Schema 3.36 Versuche zur enantioselektiven Iridium-katalysierten Alkylierung von Benzoxazol 209 mit
chiralen Dien-Liganden.

r2-Naphthyl-(1R,4R,7R)-7-isopropyl-5-methylbicyclo[2.2.2]octa-2,5-dien-2-carboxylat.
$(1R,4R,7R)-7-1sopropyl-2-(1-hydroxy-1-methylethyl)-5-methylbicyclo[2.2.2]octa-2,5-dien.

89



90



4 PHOTOCHEMIE

4.1  Einleitung

4.1.1 Erneuerbare Energien: Sonnenlicht

Von Natur aus liefert die Umwelt enorme Mengen an Primérenergie in Form von Sonnenlicht,
Windkraft, Wasserkraft und nachwachsender Biomasse. Die grolRe Herausforderung besteht
darin, diese in effizienter und nachhaltiger Weise nutzbar zu machen. Besonders Sonnenlicht ist
von groRem Interesse, da der jahrliche Energiebedarf der Erde innerhalb von einer Stunde in
Form von Licht auf die Erdoberflache trifft. Wahrend die Umwandlung von Licht in elektrische
Energie mittlerweile ein hohes Mall an Effizienz erreicht hat, steckt die Verwendung von

sichtbarem Licht zur Durchfithrung chemischer Reaktionen noch in den Kinderschuhen.*?

In der Vergangenheit wurden die meisten lichtinduzierten Reaktionen unter direkter Anregung
der entsprechenden Molekile mittels UV-Strahlung durchgefiihrt, da die meisten organischen
Molekiile sichtbares Licht nicht absorbieren. Zur Durchfiihrung dieser Reaktionen ist
Sonnenlicht ungeeignet, da der grofite Teil der UV-Strahlung durch die Ozonschicht geblockt
wird und somit nur einen Anteil von 2-3% am natiirlichen Tageslicht hat.**® Um das Tageslicht
fur Molekiile, die nicht oberhalb von 300 nm absorbieren, nutzbar zu machen, bedarf es der

Verwendung von Photosensibilisatoren oder Photokatalysatoren.2#244

4.1.2 Elektromagnetische Strahlung: JABLONSKI-Diagramm

Photochemische Reaktionen sind Reaktionen, die durch Absorption von Licht initiiert werden
und mindestens in einem Reaktionsschritt einen elektronisch angeregten Zustand aufweisen.
Anhand des JABLONSKI-Diagramms (Abbildung 4.1)?* lassen sich die Energiezustande und die

meisten photophysikalischen Prozesse darstellen, 2246247

Durch Absorption eines Photons kann das Molekil durch Aufnahme von Strahlungsenergie vom
Grundzustand Soin einen energiereicheren Singulettzustand Sx tibergehen. Hierbei kommt es zu
keiner Spindnderung, jedoch werden typischerweise Molekilschwingungen angeregt, sodass
sich das Molekil in einem schwingungsangeregten Zustand befindet. Durch Schwingungs-
relaxation unter Abgabe von Warme an die Umgebung wird jedoch sehr schnell der jeweilige
Schwingungsgrundzustand des angeregten Molekdils erreicht. Die Rickkehr des Molekils inden

Grundzustand So bzw. in einen Schwingungszustand des Grundzustands So kann anschlieRend
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sowohl durch strahlungsfreie Prozesse als auch durch Emission von elektromagnetischer

Strahlung erfolgen.

Absorption
(Anregung)

Fluoreszenz Phosphoreszenz

; Schwingungsrelaxation \

IC =1Internal Conversion j——
ISC =Intersystem Crossing 4'7|
S

0

Abbildung 4.1 Vereinfachtes JABLOXSKI-Diagramm.

Der spinerlaubte Ubergang unter Emission von elektromagnetischer Strahlung vom
Singulettzustand S1 in den Singulettgrundzustand So wird als Fluoreszenz bezeichnet. Bei der
Internal Conversion (innere Umwandlung, IC), erfolgt hingegen ein strahlungsloser Ubergang
zwischen zwei Zustdnden gleicher Multiplizitdt (S2 — Si1). Das Intersystem Crossing
(Interkombination, ISC) stellt ebenfalls einen strahlungslosen Ubergang dar, der jedoch
zwischen zwei Zustanden unterschiedlicher Multiplizitat stattfindet und somit spinverboten und
daher vergleichsweise langsam ist. Durch das Vorhandensein von Schweratomen kommt es zu
einer starkeren Spin-Bahn-Kopplung und somit zu einer Aufweichung des Spinverbotes, was zu
einem schnelleren ISC filhrt. Als Phosphoreszenz wird ein Ubergang unter Emission von
Strahlung vom angeregten Triplettzustand Ti, der eine lange Lebensdauer aufweist, in den

Singulettgrundzustand So bezeichnet.

4.1.3 Photoredoxkatalysatoren

Als Photoredoxkatalysatoren kommen drei unterschiedliche Klassen von Verbindungen zum

8 sind dies

Einsatz. Neben den am héufigsten angewendeten Ubergangsmetallkomplexen®
konjugierte organische Verbindungen®® sowie Halbleiter.”° Diese besitzen die Fahigkeit, nach
der Anregung mit Licht, Single-Electron-Transfer-Prozesse (SET-Prozesse) mit bestimmten
Substraten einzugehen.?*? Dabei stellt der durch die Anhebung eines Elektrons auf ein hoher

liegendes Energieniveau erreichte, angeregte Zustand sowohl ein besseres Reduktions- als auch
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ein besseres Oxidationsmittel dar. Dies lasst sich durch die leichtere Abgabe des angeregten
Elektrons bzw. eine einfachere Aufnahme eines Elektrons in die enstehende Elektronenliicke

begriinden.??

Generell laufen wahrend eines Photoredoxkatalysezyklus die im Folgenden beschriebenen
Reaktionen ab (Schema 4.1). Nach der Anregung eines Photokatalysators (PK) mit einer
passenden Wellenldnge kommt es zur Bildung einer angeregten Spezies (PK*). Diese kann nun
sowohl oxidativ als auch reduktiv Uber einen SET gequencht werden. Beim oxidativen
Quenchen wird der Katalysator durch Abgabe eines Elektrons in ein Radikalkation (PK**)
uberfuhrt, welches nun selbst eine hohe Affinitat zur Aufnahme eines Elektrons aufweist. Durch
einen SET von einem Elektronendonor an das Radikalkation (PK**), wird dann der Katalysator
wieder regeneriert. Beim reduktiven Quenchen findet der umgekehrte Prozess statt, in dem die
angeregte Spezies (PK*) zuerst ein Elektron aufnimmt, wodurch sich ein Radikalanion (PK*")
bildet, aus dem durch SET an einen Elektronenakzeptor wieder der Katalysator im Grundzustand
entsteht.

Elektronenakzeptor angeregter Elektronendonor

Photokatalysator”
Elektronenakzeptor’ Elektronendonor™*
e hv
oxidatives reduktives
Quenchen Quenchen

Photokatalysator’ ™ Photokatalysator Photokatalysator
Elektronendonor ( Elektronenakzeptor
Elektronendonor” " Elektronenakzeptor’

Schema 4.1 Reduktiver und oxidativer Zyklus eines Photoredoxkatalysators.?*?

Da eigentlich nur der Triplettzustand T1 eine geniigend lange Lebensdauer aufweist um SET-
Reaktionen einzugehen, zeichnen sich die meisten Photokatalysatoren durch ein schnelles ISC
von S: nach Ti aus.®® Bei den auf Ubergangsmetallkomplexen basierenden Photoredox-
katalysatoren kommt der Schweratomeffekt®? (siehe Abschnitt 4.1.2) zum Tragen, wodurch der
geforderte schnelle ISC von S: nach T realisiert werden kann. Dabei finden primédr die

Schweratome Ruthenium und Iridium Verwendung.*®

Im Folgenden werden die Photosensibilisatoren TiO2 und Benzophenon die wahrend dieser

Arbeit zur Anwendung kamen naher betrachtet.
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4.1.3.1 Titandioxid

Die Verwendung von heterogenen Katalysatoren ist von besonderem Interesse, da nach erfolgter
Reaktion deren Abtrennung erleichtert ist. Auch im Bereich der Photokatalyse finden diese in
Form anorganischer Halbleiter Verwendung.?*#2® Am héufigsten kommt hierbei TiO2 aufgrund
seiner hohen Photoaktivitat, der geringen Kosten, der geringen Toxizitat sowie der hohen
chemischen und thermischen Stabilitat zum Einsatz.®*%*° In der Natur existiert TiOz in den drei
Modifikationen Anatas, Rutil und Brookit.*" In allen drei Modifikationen ist ein Titan-lon (Ti*)
von sechs Sauerstoffatomen koordiniert, die einen [TiOs] Oktaeder bilden, wobei die Art der
Verkniipfung der Oktaeder jedoch unterschiedlich ist.®® Rutil stellt die thermodynamisch
stabilste Form dar, bei Temperaturen von 600-900 °C werden Anatas und Brookit in diese
umgewandelt.*® Bei Titandioxid handelt es sich um einen n-Halbleiter,”° die Bandliicke betragt
3.2 eV fir Anatas und 3.0 eV fur Rutil.*® Diese beiden Modifikationen finden primar
Anwendung in der Photokatalyse, wobei Anatas eine hdhere photokatalytische Aktivitét
aufweist als Rutil, was vermutlich an dem um 0.2 eV positiveren Leitungsband und an der
héheren Kapazitat fiir die Aufnahme von Sauerstoff liegt.*>?*? Durch die Verwendung von
AEROXIDE®-TiOz, einem Gemisch von Anatas und Rutil im Verhaltnis von ca. 4:1, kann die
photokatalytische Aktivitat erhéht werden. Vermutlich wird dabei ein Elektron von Rutil an
Anatas Ubertragen, wodurch es zu einer Stabilisierung der Ladungstrennung kommt und so die

unerwiinschte Rekombination verzogert wird.*

Die an TiO2-Partikeln stattfindenden Reaktionen sind in Abbildung 4.2 dargestellt.

Elektronenakzeptor

Ti 3d

Elektronenakzeptor

Elektronendonor

O02p Elektronendonor "

Abbildung 4.2 Schematische Darstellung der Schlusselschritte photokatalytischer Reaktionen
an TiOz-Partikeln.

Durch Absorption von Licht wird ein Elektron aus dem Valenzband (VB) in das Leitungsband
(LB) gehoben, wodurch es zur Bildung eines Elektron-Loch-Paares kommt, welches zunéchst
Uber das ganze Partikel delokalisiert ist (Prozess 1). VVon hier aus kann es nun entweder durch
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strahlende oder strahlungsfreie Prozesse wieder rekombinieren (Prozess2), oder an der
Oberflache eingefangen werden (Prozess 3). An der Oberflache kann diese nun entweder erneut
rekombinieren (Prozess 4), oder einen interfacialen Elektronenaustausch (IFET) eingehen.
Hierbei wird durch das Elektron ein Elektronenakzeptor reduziert (Prozess 5) und durch das
Loch ein Elektronendonor oxidiert (Prozess 6). Solche IFET Reaktionen sind mdéglich, da die
Distanz zwischen den Ladungszentren groRRer ist als in molekularen Sensibilisatoren, was zu

einer Verlangsamung der Rekombiniation fiihrt.>%*

Ein idealer Photokatalysator sollte chemisch und biologisch inert sein und somit kein Risiko fr
Mensch und Umwelt darstellen. Zudem sind eine hohe photokatalytische Stabilitat, einfache
Darstellbarkeit und kostengtinstige Verfugbarkeit wichtige Kriterien. TiOz stellt einen nahezu
idealen Photokatalysator dar, die gro3te Einschrankung die TiO:z jedoch aufweist, ist dessen
ausschlieRliche Absorption von UV-Strahlung.”® Dadurch kann nur ein geringer Teil von 2-3%
des Tageslichts genutzt werden.*”® Ein weiterer Nachteil bei der Verwendung von UV-Strahlung
ist das Auftreten unerwiinschter Nebenreaktionen.** Zur Sensibilisierung von TiO: fir
sichtbares Licht werden verschiedene Strategien angewendet, wie Metall- und Nichtmetall-
Dotierungen sowie Oberflachenmodifikationen mit organischen Farbstoffen oder Edelmetal-

len.® Eine weitere Mdoglichkeit zur Sensibilisierung stellt die Verwendung von gekoppelten

Halbleitern wie z. B. ZnO/TiO: dar.?®

4.1.3.2 Benzophenon

Die Photochemie von Carbonylverbindungen gehort zu den am intensivsten untersuchten,
photochemischen Reaktionen.”® Besonders aromatische Ketone wie Benzophenon stellen

aufgrund ihres schnellen ISC von n — m*-Singulett- in einen Triplettzustand®®

geeignete
Photoredoxkatalysatoren dar.”*”?** Benzophenon besitzt eine Absorptionsbande bei ca. 250 nm
fiir den © — m*-Ubergang und eine weitere Absorptionshande bei ca. 350 nm fiir einen n — m*-
Ubergang. Der schnelle ISC beruht auf der Existenz eines T2 (m, n*) Zustandes nahe des S1 (n,
n*), welcher nach der Anregung eingenommen werden kann. Aus T2 (n, ©*) erfolgt dann eine
schnelle IC zu T (w, 7*), einem langlebigen Triplettzustand.?”® Das angeregte Benzophenon
kann nun eine Reihe von Reaktionen eingehen, da der Sauerstoff der Carbonylgruppe im
angeregten Zustand ein ungepaartes Elektron aufweist und somit elektrophil ist. Zur Vervoll-
stdndigung des halbgefiillten n-Orbitals sind z. B. ein Elektronentransfer oder eine H-Abstrak-

tion an schwachen C—H-Bindungen méglich (Schema 4.2).7*
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- _ . * _H
0 e o) R-H 0 )
+ R
ph)'\ph Elektronentransfer ph)’\ph H-Abstraktion Ph)'\Ph
n—n*

Schema4.2 H-Abstraktion und Elektronentransfer nach Anregung von Benzophenon.



4.2 Zielsetzung

4.2  Zielsetzung

Im dritten Teilprojekt sollte eine geeignete Methode zur Herstellung von a-Aminoaldehyden
entwickelt werden, um einen alternativen Zugang zur Substanzklasse der Tetrahydroproto-

berberine zu ermdglichen (Schema 4.3).

R? S

Br R R
|\\ N® |\\ N |\\ N
e = - - =
—
e (=

a-Aminoaldehyd

Schema 4.3 Syntheseplan zur Darstellung von Tetrahydroprotoberberinen iiber a-Aminoaldehyde.

Ferner sollte untersucht werden, ob die von Alexander Lipp im Rahmen seiner Diplomarbeit?”
gefundene Arylierung von Carbamaten in a-Position zum Stickstoff mit 2-Chlorbenzoxazol auf

Alkohole und Ether (bertragbar ist, um das Anwendungsspektrum der Methode zu erweitern

(Schema 4.4).

R/\OH Q Benzol\ahtz:n'\j)n',_| NgOAc, Q Q
e s
oder + N..O 2 > N 0

< o0 oder Ny
hv (368 nm), rt
R/\O/\R \|/ 3 Py

Cl RTOH R 07 R

Schema 4.4 Angestrebte a-Arylierung von Alkoholen und Ethern mit 2-Chlorbenzoxazol.
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4.3 Resultate und Diskussion

4.3.1 Versuche zur Darstellung von a-Aminoaldehyden

Zur Realisierung eines alternativen Zugangs zu Tetrahydroprotoberberinen ber a-Amino-
aldehyde wurde zunéchst versucht, den geschiitzten a-Aminoaldehyd 295 photochemisch aus
Iminium 294" herzustellen (Tabelle 4.1).

Tabelle 4.1 Versuche zur Darstellung des geschitzten a-Aminoaldehyds 295.

©
MeO Br MeO
:©i> (3/© Reagenzien, rt \/@
N N
MeO H,O/DMM (1:1 v/v) MeO
294

0707 205

Eintrag Reagenzien Zeit Bemerkung
1 TiO, (13 Ag.), (NH.):S:05 (013 Ag) ~ 10h [0l
2 Benzophenon (1.7 Ag.) 5h fal. [b]
3 Benzophenon (1.7 Aq.), (NH4)2S:05 (0.4 Ag.) 5h [a], [o]

BIBedingung: Geschlossenes GefaR, UV-Schwarzlichtstrahler (365 nm, 300 W). [PlKein Umsatz.

Unter den Reaktionsbedingungen nach ZHANG et al.?”® mit TiO2und Peroxodisulfat, die fiir ihre
Dreikomponenten-Photoreaktion genutzt wurden (Tabelle 4.1, Eintrag 1), konnte kein Umsatz
beobachtet werden. Bei Versuchen mit Benzophenon fand sowohl in Gegenwart von

Peroxodisulfat als auch ohne ebenfalls keine Reaktion statt (Tabelle 4.1, Eintrdge 2 und 3).

Da mit Iminium 294 nicht die gewlnschten Ergebnisse erzielt werden konnten, sollte
anschlieRend versucht werden, DMM oder 1,4-Dioxan mit verschiedenen Methoden an diverse
N-Heterocyclen zu kuppeln, um die Substratspezifitat sowie die Abhdngigkeit der jeweiligen

Methoden vom eingesetzten Ether zu Uberpriifen (Tabelle 4.2).

Bei Versuchen zur Addition von DMM oder 1,4-Dioxan an Imin 140 fand mit dem von ZHANG
et al.?” entwickelten, auf TiO2/(NH4)2S20s basierenden System, keine Reaktion statt (Tabelle
4.2, Eintrage 1 und 2). Mit dem System zur Radikalbildung durch H-Abstraktion, basierend auf
TBHP/Ti(lll) nach CLERICI et al.””, bildete sich bei der Addition von DMM an Imin 140 ein

komplexes, nicht trennbares Produktgemisch (Tabelle 4.2, Eintrag 3), wohingegen bei dem auf

Yiminium 294 wurde von Nicola OTTo zur Verfligung gestellt.
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Dimethylzink basierenden System von YAMADA et al.?” kein Umsatz festgestellt werden konnte
(Tabelle 4.2, Eintrag 4). Der Versuch einer Addition von DMM an das quartare Protoberberin
158 in Gegenwart von TiO2/(NH4)2S20s unter Bestrahlung verlief ebenfalls erfolglos (Tabelle
4.2, Eintrag 5).2

Tabelle 4.2 Addition von DMM oder 1,4-Dioxan an N-Heterocyclen.

3
R oder Reagenzien, rt

R' _N +
W/z [Oj Lsm.
R
(6)
Eintrag Substrat Reagenzien Ldsungsmittel Zeit  Bemerkung
. H,O/DMM [al, [b]
1 MeO _N TiO2/(NH4)2S,0s (1:1 viv) 3h :
140
. H,O/Dioxan [a], [b]
2 oo _N TiO/(NH2S0s ™11 ) 3h :
140
MeO
3 Meom TBHP/Ti(IIl) DMM 30 min £
140
MeO
4 j@@ Me;Zn DMM 12h @B
. H,O/DMM
5 TIO/(NH)S:0s 1y 20h o
| X
P ) HZO/DMM [a], [c]
6 \ TiO2/(NH,)2S.0¢ (11 V) 15h
296
| X
_ . H.O/Dioxan [al, [d]
7 N TiO2/(NH4)2S20s (1:1 V) 3h
296
©® H,0/DMM
N . 2 [a]. [c]
8 - TIOz/(N H4)28208 (11 V/V) 15h
@@ H.0/Di
N . ,O/Dioxan [al, [d]
9 - TIOz/(N H4)28208 (1:1 V/V) 3h
N .
10 @ Tio, H,O/Dioxan 3h [al. [b]

(1:1 viv)
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Eintrag Substrat Reagenzien Ldsungsmittel Zeit Bemerkung
X .
11 @Q\‘ (NH4)2SzOs Hz(i)/f\l/(/)\)/()an 3h [a], [e]
297
N .
12 @Q\‘ (NH4)25203 Hz((f/f)\l/?\)/()an 3h [f]

BlBedingung: Geschlossenes GefaR, UV-Schwarzlichtstrahler (365 nm). PIKein Umsatz. [FlKomplexes Produkt-
gemisch. [Kupplung von 1,4-Dioxan an 1-Position von Isochinolin (297) hat in geringen Mengen stattgefunden.
EIDie Reaktion wurde in Gegenwart von 2.0 Agq. (NH4)2S20s durchgefiihrt, der Umsatz betrug ca. 15% fir die
selektive Kupplung an 1-Position von Isochinolin (297). FIDie Reaktion wurde bei 50 °C in Gegenwart von 2.0 Ag.
(NHa4)2S20s durchgefiihrt, das Kupplungsprodukt an 1-Position von Isochinolin (297) wurde in einer isolierten
Ausbeute von 81% erhalten.

Im Gegensatz zu den Substraten 294, 140 und 158, bei denen unter den Bedingungen nach
ZHANG et al.”™® kein Umsatz festgestellt werden konnte, gelang die Addition der durch
H-Abstraktion unter den gleichen Bedingungen gebildeten Radikale an die komplett
aromatischen Substrate 296 und 297. Bei der Addition von DMM oder 1,4-Dioxan an Pyridin
(296) wurde jeweils ein komplexes, nicht trennbares Produktgemisch erhalten (Tabelle 4.2,
Eintrége 6 und 7). Unter identischen Bedingungen verlief auch die Addition von DMM an
Isochinolin (297) nicht selektiv (Tabelle 4.2, Eintrag 8). Im Gegensatz dazu konnte unter diesen
Bedingungen eine selektive Addition von 1,4-Dioxan an Isochinolin (297) realisiert werden,
jedoch verlief diese mit geringem Umsatz (Tabelle 4.2, Eintrag 9). Bei weiteren Versuchen
stellte sich heraus, dass die Reaktion unabhdngig von TiOz verlauft (Tabelle 4.2, Eintrdge 10
und 11) und nur durch Peroxodisulfat vermittelt wird. Die Spaltung von Peroxodisulfat gelang
sowohl unter Bestrahlung bei 365 nm sowie thermisch bei 50 °C (Tabelle 4.2, Eintrdge 11 und
12), wobei jedoch nur unter thermischen Bedingungen ein vollstdndiger Umsatz erreicht werden
konnte (Schema 4.5).

A

on + ©® (NH4)2S,05 N
N o
o P H,0, 50 °C o
81% K/O

297 298

Schema4.5 Kupplung von 1,4-Dioxan an die 1-Position von Isochinolin (297) in Gegenwart von
Peroxodisulfat unter thermischen Bedingungen.

Die thermische Peroxodisulfat-Spaltung zur Addition von Ethern an Isochinolin (297) wurde

bereits 1971 von MINISCI?’® bei einer Wasserbadtemperatur von 80-90°C beschrieben. Im Jahr
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2016 folgte eine Verodffentlichung von DEVARI und SHAH zur Spaltung von Peroxodisulfat in
Gegenwart von Heteroarenen unter Verwendung von sichtbarem Licht.?”” Bei photochemischen
Reaktionen, die auch thermisch ablaufen kdnnen, sollte gewéhrleistet werden, dass diese nicht
aufgrund von externen Warmequellen oder der Umgebungstemperatur in den jeweiligen

Laboratorien dennoch thermisch stattfinden.

4.3.2 Selektive C-H-Aktivierung von Methoxygruppen

213 entwickelten Methode fiir

Zur Uberpriifung der Ubertragbarkeit der von SHI und Mitarbeitern
die Addition von cyclischen Ethern an Imine auf offenkettige Ether wurde DMM getestet, um
das Dimethylacetal eines Aminoaldehyds zu erhalten (Schema 4.6). Uberraschenderweise
wurde jedoch das Produkt der Methoxyaktivierung anstelle des erwarteten Methylenkupplungs-
produkts als Hauptverbindung gebildet.”® Bei der Verwendung von DME wurde die gleiche
bemerkenswerte Selektivitat festgestellt, die im Kontrast zu anderen Veroffentlichungen zur
radikalischen Addition von DMM oder DME steht, welche alle die Methylen-Position
bevorzugen. Dazu gehéren z.B. das von TOMIOKA®”® beschriebene, auf Dimethylzink ba-
sierende System zur Radikalbildung von DMM und dessen Addition an N-Sulfonylimine sowie

die radikalische Addition von DME an elektronenarme N-Heterocyclen (Schema 4.6).772%

TOMIOKA, 2002

o LT J@f
W\
x-S O.@ 0 Me,Zn
Oy v T et e,
0°C

Methylenselektlwtat
SHI, 2013
O@ O
TiOo/(NH4)»,S,0g o_ 0O
! 2
—rR
|
N CHO = NH» hv (365 nm), rt N N o
R'— R | R-— H
= N 2
[Methylenselektivitét}
OpaTZ, 2014

I
0

/0\/0' TiO»/(NH,),S,04 o ~
g
O NH, hv (365 nm), rt R ” N

H X (Methoxyselektivitat)

Schema 4.6 Radikalische Additionen von DMM an Imine.?"
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Zur Uberpriifung des Anwendungsbereichs der photochemischen Dreikomponenten-Reaktion
wurden eine Reihe von Aldehyden und Alkenen in einer wassrigen Lésung von DMM (1:1) in
Gegenwart von TiOz2 und (NH4)2S20s in einem geschlossenen Reaktionsgefa unter
Argonatmosphdre bei Raumtemperatur bestrahlt (365 nm). Die Ergebnisse sind in Tabelle 4.3

zusammengefasst.?”

Tabelle 4.3 Addition von DMM an in situ gebildete Imine.?"®

o I

TiO/(NH,)2S,04 [
+ > @ =
RL4? LA hv (365 nm), rt Ji g
R21— x
H Q/ RN
Eintrag Aldehyd Amin Produkt Ausbeute®  r.r.[d
|
o
CHO NH, r
o T ;
1 @ 65% 451
299 195 N
301a
6
CHO NH, g
o °
2 ©/ 70% 451
299 302 N
303a
5
CHO NH, r
©/ /©/ o] Br
3 . O 58% 5911
299 304 N
305a
b
CHO NH, r 0
o
4 © Oy©/ dOH 87% 1251
209 OH 306 N
307a
5
CHO NH, r
©/ /©/ o) OMe
5 Voo /©/ 75%0  4.2:1
299 308 N
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Eintrag Aldehyd Amin Produkt Ausbeutel  r.r.[
|
o)
©/CHO N, ?)
6 T7%lb] 4.2:1
299 310 N
311a
6
O O
oM .
7 MeO OMe ) /©/ 1% 301
312 302 N
MeO 313a
o
CHO OH
©f !
8 /@ [ ]
N
299 314 H o on
315a
o
(o] NH, r
CHO /©/ cl 0
9 /©/ Spuren -
Cl N
316 302 ol
317a
o
CHO NH, g
10 \N/©/ /©/ [0 ]
| N
318 302 N
| 319a
o
CHO NH, g
9 :
11 Q/ 5206 2.8:1
320 302 N
321a
|
o)
~_~_-CHO NH, g
o)
12 /©/ \/\/[ /@( [ ]
322 302 N

323a

[lIsolierte Ausbeute nach chromatographischer Trennung. PINebenisomer konnte nicht abgetrennt werden. FlDas
Produkt konnte mittels NMR-Spektroskopie oder ESI-MS nicht detektiert werden. Das Regioisomerenverhaltnis
der Produkte von Methoxy- zu Methylenaktivierung wurde aus dem 'H-NMR-Spektrum der konzentrierten
Reaktionsmischung bestimmt. ElKomplexes Produktgemisch.
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Die Produkte der Methoxyaktivierung konnten in Ausbeuten von 52-87% erhalten werden,
wobei es hierbei mdglich war, sowohl aromatische als auch aliphatische Aldehyde einzusetzen.
Bei den Verbindungen 309a, 311a und 313a konnte das Nebenisomer, welches durch Methylen-
aktivierung entsteht, nicht chromatographisch entfernt werden (Tabelle 4.3, Eintrage 5-7). Als
ungeeignete Substrate fiir die Dreikomponenten-Reaktion unter identischen Bedingungen
erwiesen sich 2-Aminophenol (314) sowie 4-(Dimethylamino)benzaldehyd (318). Im Fall von
314 (Tabelle 4.3, Eintrag 8) konnte keine Iminbildung festgestellt werden (*H-NMR-Spektrum)
und es kam zu Zersetzung. Bei der Verwendung von Aldehyd 316 wurde das gewiinschte
Produkt vermutlich aufgrund der sterischen Hinderung nur in Spuren gebildet (Tabelle 4.3,
Eintrag 9). Durch Reaktion von Aldehyd 318 mit Amin 302 wurde zwar das bendtigte Imin
gebildet, jedoch fand, moglicherweise aufgrund der ungiinstig hohen Elektronendichte, keine
radikalische Addition statt (Tabelle 4.3, Eintrag 10). Die Methode erwies sich auch fir alipha-
tische Aldehyde als geeignet (Tabelle 4.3, Eintrag 11), wobei jedoch mit unverzweigten Vertre-
tern wie Pentanal (322) komplexe Produktgemische erhalten wurden (Tabelle 4.3, Eintrag 12).
Eine Ubertragung der Methode auf aliphatische Amine gelang nicht, was auf eine fehlende
Stabilisierung des sich bilden Aminium-Radikalkations bei der C-C-Bindungsknipfung
zuruickzufiihren sein konnte.

Bei weiteren Versuchen stellte sich heraus, dass Peroxodisulfat zwar nicht essentiell fiir das
Ablaufen der Reaktionen ist, jedoch einen positiven Einfluss auf die Reaktionsgeschwindigkeit
hat, wohingegen sowohl TiO: als auch die Bestrahlung unabdingbar fiir die Reaktion sind. Der
gleiche Sachverhalt wurde auch von ZHANG et al.? fir die cyclischen Ether 1,4-Dioxan und

1,3-Dioxolan beobachtet.

Die photochemische Dreikomponenten-Reaktion mit DME verlief ebenfalls effizient und ergab
unter identischen Bedingungen die Produkte der Methoxyaktivierung in Ausbeuten von 38-64%
(Tabelle 4.4).%"

Die Reaktion eignet sich fir die gleichen Substrate wie im Fall der Umsetzung mit DMM. Im
Vergleich zu den Produkten von Tabelle 4.3 sind die Regioisomerenverhaltnisse in Tabelle 4.4
niedriger, was vermutlich einerseits auf einem statistischen Effekt beruht, da das VVerhdltnis von
Methoxy- zu Methylenprotonen bei DMM deutlich groRer ist als bei DME. Zum anderen sollten
die Methylenprotonen bei DME besser zugéanglich sein als bei DMM.
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Tabelle 4.4 Addition von DME an in situ gebildete Imine.?’®

o/
/O\/\O/ H
TiO4/(NH4)»S,04
+ o =
R1—<O L, Z | NH; hv (365 nm), rt £ 1 R2
R2-— ] .
RN
H X H
Eintrag Aldehyd Amin Produkt Ausbeute® r.r.[
O/
CHO NH, H
o O °
1 @ 61% 2.6:1
299 195 N
324a
O/
CHO NH, H
o 0
2 Q/ 64% 2.9:1
299 302 N
325a
~o0
©/CHO NH, HO
3 43% [
299 310 N
326a
O/
CHO NH, H o}
o
4 @ Oy©/ @ OH 52% 2.4:1
299 OH 306 N
327a
O/
CHO NH, H
o g
5 ©/ 38% [
320 302 ”
328a

Ellsolierte Ausbeute nach chromatographischer Trennung. [PIDas Regioisomerenverhaltnis der Produkte von
Methoxy- zu Methylenaktivierung wurde aus dem 'H-NMR-Spektrum der konzentrierten Reaktionsmischung
bestimmt. [IDas Regioisomerenverhilinis konnte aufgrund einer Uberlappung der Signale im *H-NMR-Spektrum
nicht bestimmt werden.
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Mechanismus

Der Verlauf der Reaktion beinhaltet vermutlich eine H-Abstraktion an der Methoxygruppe des
Ethers durch TiO2*%oder Sulfatradikale, die durch Zersetzung von Peroxodisulfat gebildet
werden. Aufgrund der Uberlappung des SOMO mit den freien Elektronenpaaren am Sauerstoff
sind die gebildeten Alkoxymethylenradikale 329 nukleophil und addieren bevorzugt an die
elektronenarme C=N-Bindung von Iminiumionen 330, welche in situ aus dem Aldehyd- und

dem Amin-Baustein gebildet wird (Schema 4.7).778%%

v
n (
n=1,2 329 @ CIY-H
O
= -yl
0] NH2 £ /@W J: /O R2
= ©8 | ot
R1_/< + R2— | /O R? RN H o
H N R1 SN |l|
' 330

Schema 4.7 Vorgeschlagener Mechanismus fiir die photochemische Dreikomponenten-Reaktion.?’®

Momentan konnten keine experimentellen Belege dafiir erbracht werden, ob die beobachtete
Regioselektivitat fir DMM oder DME auf eine bevorzugte H-Abstraktion der sterisch weniger
gehinderten Methoxyprotonen oder auf die von ALDRIDGE et al.?®* berichtete Instabilitét des
durch H-Abstraktion an der Methylenposition gebildeten Radikals zuriickzufiihren ist.
Allerdings wurden keine Produkte gefunden, die durch das Auftreten von Methylradikalen
erzeugt werden sollten, wie sie bei der Zersetzung des Dimethoxymethinradikals zu erwarten
gewesen waren. Ein Hinweis auf die moglicherweise dominante Rolle eines sterischen Effekts
konnte sein, dass es sich bei der H-Abstraktion vermutlich um eine an der Oberflache der TiO2-
Partikel ablaufende Reaktion handelt. ® Da sich die unter diesen Bedingungen vermutlich
weniger stabilen Alkoxymethylenradikale mit der Zeit vermutlich in die stabileren Dimethoxy-
methinradikale umwandeln, weisen die reaktivsten Imine, die sich aus Aldehyd-Bausteinen mit
elektronenziehenden Gruppen ableiten, eine héhere Selektivitét fiir die Produkte der Methoxy-
aktivierung auf (siehe Tabelle 4.3).

Ubertragung der Methode auf Anisol und MTBE
Als néchstes wurde versucht, mit der photochemischen Dreikomponenten-Reaktion die

Methoxyfunktionalisierung an weiteren Ethern zu realisieren. Dazu wurden unter identischen
Bedingungen Anisol und MTBE (Methyl-tert-butylether) zu Reaktion gebracht. Mittels HPLC-
MS und 'H-NMR-Spektroskopie konnte jedoch nur ein geringer Umsatz festgestellt werden
(Schema 4.8).
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/O\R g
CHO NH2  TiOo/(NH4),S,04 /@/
+ 7
hv (365 nm), rt N
H
299 302
R = Ph, Bu

Schema 4.8 Photochemische Dreikomponenten-Reaktion mit Anisol und MTBE.

4.3.3 1,2-Aminoalkohole

Die Produkte der Methoxyaktivierung mit DMM konnten leicht in 1,2-Aminoalkohole tberfthrt
werden, welche hdufig als Schlisselelemente in biologisch aktiven Verbindungen zu finden
sind.®*?% Die Abspaltung der MOM-Gruppe gelang mit wiéssriger HCIl in THF bei
60 °C, wodurch die Aminoalkohole 331 und 332 in Ausbeuten von 42% bzw. 48% (iber zwei

Stufen erhalten werden konnten (Schema 4.9).2
1) TiO,, (NH,),S,0g
DMM, H,0 OH R
CHO /©/NH2 hv (365 nm), rt /©/
+
©/ R 2) 1M HCI, THF, 60 °C N

331, R = H, 42% uber 2 Stufen
299 332, R = CHj, 48% liber 2 Stufen

Schema 4.9 Abspaltung der MOM-Gruppe mit HCI.2"8

Alternativ zur Abspaltung mit HCI konnte diese auch mit TFA erfolgreich durchgefihrt werden,

wobei 1,2-Aminoalkohol 332 jedoch nur in einer Ausbeute von 20% erhalten wurde (Schema

4.10).
1) TiO,, (NH4),8,05
DMM, H,0 OH
©/CHO /©/NH2 hv (365 nm), rt /@/
+
2) TFA, DCM, rt N

20% Uber
299 302 2 Stufen 332

Schema 4.10 Abspaltung der MOM-Gruppe mit TFA.

Die Durchfiihrung der Reaktionsfolge im Eintopfverfahren mit wassriger HCI war nicht
moglich, da das durch Methoxyaktivierung gebildete Kupplungsprodukt 325a wieder in seine
Ausgangsbestandteile Benzaldehyd 299 und Anilin 302 zerfiel. Durch die Anwesenheit von

wassriger Sdure kam es zudem zur Hydrolyse von DMM, wodurch Formaldehyd sowie
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Methanol freigesetzt wurden. Durch anschlieBende Reaktion von Formaldehyd mit Anilin 302

kam es zur Bildung der TROGERSCHEN Base 333, welche in 45%iger Ausbeute erhalten wurde

(Schema 4.10).%°
1) TiO2, (NH4)2S20g
DMM, H,0
©/CHO /©/NH2 hv (365 nm), rt \CK\N
+
2) 1M HCI, 60 °C Nf/\©\
299 302 45% Eintopfsynthese 333
Mechanismus |
OO (O
1) TIOZ/(NH4)ZSZOS (@] 2) 1™ HCI, 60 °C
+
CHO v (365 nm), rt /©/
N
Ty J@f :
299 303a
H
® N_
~CH,
A
H 302 CHZO H* CHO
AN 1 Q @
2 “CH,
®

CH,0
/@/N\/NH /@/ ~N CH

Schema 4.11 Bildung der TROGERSCHEN Base 333 bei der Abspaltung der MOM-Gruppe.?®

Zur Uberpriifung der Hypothese, dass die Bildung der TROGERSCHEN Base 333 auf die Reaktion
von Anilin 302 mit dem in situ aus DMM und wassriger HCI gebildeten Formaldehyd zurlick-
zufuhren sein kénnte, wurde reines Anilin 302 mit DMM und wassriger HCI bei 60 °C zur
Reaktion gebracht. Hierbei konnte die TROGERSCHE Base 333 in einer Ausbeute von 76%
erhalten werden (Schema 4.12).

/©/NH2 TiO,, DMM \©?
T IMHCL60°C \D\
76%

Schema4.12 Darstellung der TROGERSCHEN Base 333 aus Anilin 302 und DMM.
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4.3.4 Kupplung von 2-Chlorbenzoxazol mit Alkoholen und Ethern

287-289 290,291

Da Benzoxazole und Benzothiazole in vielen biologisch aktiven Verbindungen
vorkommen, besteht ein groRes Interesse an Methoden zur Synthese von substituierten
Benzazolen. Zur Erweiterung des Anwendungsspektrums der von Alexander LiPp entwickelten
Methode?? der a-Arylierung von Carbamaten mit 2-Chlorbenzoxazol (208) wurden sowohl
2-Chlorbenzoxazol (208) als auch 2-Chlorbenzothiazol (263) in einer entgasten Ldsung aus
Acetonitril und Wasser (13:2 v/v) mit diversen Alkoholen oder 1,4-Dioxan sowie Benzophenon
und NaOAc bei Raumtemperatur unter Rihren bestrahlt (25 W, UV-A). Die Ergebnisse sind in

Tabelle 4.5 zusammengefasst.

Tabelle 4.5 Lichtinduzierte C—C-Bindungskniipfung mit Alkoholen und 1,4-Dioxan an
2-Chlorbenzoxazol (208) und 2-Chlorbenzothiazol (263).

N
R™ "OH Benzophenon, NaOAc, Q Q
oder MeCN, H,0O

+ N X = N X oder N X
[o:] ﬁ/ hv (368 nm), rt :[‘ rj:
cl R” OH o
© X=0,8 0
Eintrag  Benzazol  Alkohol/Ether Produkt Zeit  Ausbeutel®
N
10 O
1 © oH YLO 24h  79%
OH
208 334
N
) O
o
2 _OH r/L\O 20h  Spuren
OH
208 335
N
o~ 7§
3 0 ©AOH o 24h [
OH
208 336
1 Y
4 ° _~_OH H/ko 24 h [c]
OH

208 337
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Eintrag Benzazol  Alkohol/Ether Produkt Zeit  Ausbeutel
~« 1 oY
cl 0 N
|
5 © 0 "~g 24 h 48%
208 o~ 338

N
o~ 1) )
~"SOH Yks 14 h Spuren
OH
339

263

(0]

N
7 CI%;:@ [Oj [OJ/E/SQ 24 h Spuren
o~ 340

263

[l1solierte Ausbeute nach chromatographischer Trennung. PReaktionsbedingung: Benzazol (1.0 Aqg.), Benzophenon
(1.0 Ag.), Alkohol und Ether (50 Aqg.), UV-A Lampe (25 W). FIKein Umsatz.

Mit 2-Chlorbenzoxazol (208) konnte eine C-C-Bindungsknlpfung mit Ethanol in einer
Ausbeute von 79% realisiert werden (Tabelle 4.5, Eintrag 1). Beim Versuch der Kupplung mit
Methanol konnte das gewiinschte Produkt nur in Spuren nachgewiesen werden (Tabelle 4.5,
Eintrag 2). Bei weiteren von Alexander Lipp durchgefiihrten Reaktionen konnte zudem gezeigt
werden, dass die Methode auf weitere offenkettige Alkohole wie n-Propanol, n-Butanol sowie
n-Octanol iibertragbar ist.?* Die Methode erwies sich jedoch als ungeeignet fiir die Kupplung
von Benzyl- sowie Allylalkohol (Tabelle 4.5, Eintrdge 3-4). Des Weiteren konnte gezeigt
werden, dass auch Ether geeignete Reaktionspartner sind. Mit 1,4-Dioxan konnte das
gewtinschte Produkt in einer Ausbeute von 48% erhalten werden (Tabelle 4.5, Eintrag 5). Eine
Kupplung mit offenkettigen Ethern konnte anschlieBend von Alexander Lipp realisiert
werden.?? Die Ubertragung der Methode auf 2-Chlorbenzothiazol (263) gelang jedoch nicht, da
sowohl bei der Reaktion mit Ethanol als auch mit 1,4-Dioxan die gewiinschten Produkte nur in

Spuren nachgewiesen werden konnten.

Der hier exemplarisch mit Ethanol als Kupplungspartner vorgeschlagene Mechanismus fir die
lichtinduzierte C-C-Bindungsknlpfung mit 2-Chlorbenzoxazol (208) beinhaltet vermutlich
zuerst eine H-Abstraktion in a-Position von Ethanol durch angeregtes Benzophenon 11, gefolgt
von einem Angriff an 2-Chlorbenzoxazol (208), wodurch Radikal 341 erhalten wird. Unter
H-Abstraktion an Benzophenonspezies 111 durch Radikal 341 kdnnte es dann zur Regeneration
von Benzophenon (1) sowie zur Bildung von Intermediat 342 kommen, aus dem durch
anschlieRende HCI-Eliminierung das gewiinschte Produkt 334 entsteht (Schema 4.13).%%2%



4.3 Resultate und Diskussion

0o HAT
T
\//'\OH
OH

208 ” N L UV-A

m Ph
e :
,(,>S/ HAT )J\
OH Ph”, ~Ph
341
I = T
/ I
_ N>S/
N OH HCI H OH
334 342

Schema 4.13 Vorgeschlagener Mechanismus fiir die lichtinduzierte C-C-Bindungskniipfung
von 2-Chlorbenzoxazol mit Ethanol.??

Auf der Suche nach einer atomékonomischeren Methode wurde versucht, 1,4-Dioxan direkt mit
Benzoxazol (206) zu kuppeln. Die getesteten Reaktionsbedingungen sind in Tabelle 4.6

zusammengefasst.

Tabelle 4.6 Direkte Kupplung von 1,4-Dioxan mit Benzoxazol (206).

o N Reagenzien, rt ’\;/Q
040 == o K
o e} Lsm. [

206 O" 338

Eintrag Reagenzien Ldsungsmittel Zeit Bemerkung

1 TiO2/(NH,):S:0s  H,0/1,4-Dioxan (1:1v/v) 24h (2l [°]
2 (NH4)2S208 H,0O/1,4-Dioxan (1:1 v/v) 24h (el [b]. [e]
3 (NH4)2S:08 H,O/1,4-Dioxan (1:1 v/v) 24h [c]. [b]. [

[[IBedingung: Geschlossenes GefaR, UV-Schwarzlichtstrahler (365 nm, 300 W). PlKein Umsatz. FIDie Reaktion
waurde in Gegenwart von 2 Ag. (NH4)2S20s durchgefiihrt. [IDie Reaktion wurde bei 50 °C in Gegenwart von 2 Ag.
(NH4)2S20s durchgefiihrt.

Bei Versuchen zur Kupplung von 1,4-Dioxan mit Benzoxazol (206) fand mit der von ZHANG et
al.?” entwickelten Kombination aus TiO2 und (NH4)2S20s keine Reaktion statt (Tabelle 4.6,
Eintrag 1). AnschlieRende Kupplungsversuche mit 2.0 Aquivalenten (NH4)2S20s verliefen
sowohl unter Bestrahlung bei 365 nm sowie thermisch bei 50 °C ebenfalls erfolglos (Tabelle
4.6, Eintrage 2 und 3).
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Im Jahr 2016 gelang der Arbeitsgruppe von SHAH unter ahnlichen Bedingungen wie in Tabelle
4.6, Eintrag 2 durch Peroxodisulfat-Spaltung die Kupplung von 1,4-Dioxan mit dem schwefel-
analogen Benzothiazol.””’



5 ZUSAMMENFASSUNG UND AUSBLICK

5.1 STEVENS-Umlagerungen von Nitril-stabilisierten
Ammonium-Yliden

Ziel der Arbeit war die Entwicklung einer Methode zur Ringerweiterung durch STEVENS-
Umlagerung von Nitril-stabilisierten spirocyclischen Ammonium-Yliden. Mit der entwickelten
Methode sollte die Synthese von verschiedenen Naturstoffen sowie deren Derivaten realisiert

werden.

511 Tylophorin und 7-Methoxycryptopleurin

Mit der entwickelten Methode konnte unter anderem das Phenanthroindolizidin Tylophorin (42)
in funf linearen Stufen in einer Gesamtausbeute von 27% sowie das Phenanthrochinolizidin
7-Methoxycryptopleurin (107) in sechs linearen Stufen in einer Gesamtausbeute von 44% herge-

stellt werden (Schema 5.1).%**°

” 47% Uber
2 Stuf
H R |

O
o ne
H 110 !
| : O N
OMe 58% (ber ! O

MeO 3 Stufen

O OMe
MeO 119 : MeO

OMe | .
82% Uber ‘
(j\ 3 Stufen
N CN ' MeO (£)-7-Methoxy-
H 125 : OMe cryptopleurin (107) ;
[ 54% uber
O 3 Stufen
N
H
125

Schemab5.1 Synthese von (x)-Tylophorin (42) und (x)-7-Methoxycryptopleurin (107).
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5 Zusammenfassung und Ausblick

Des Weiteren wurde gezeigt, dass es alternativ moglich ist, die letzten drei Stufen der jeweiligen
Totalsynthese in einer Eintopfreaktion durchzufuhren. Tylophorin (42) konnte so in einer
Gesamtausbeute von 23% und 7-Methoxycryptopeurin (107) in einer Gesamtausbeute von 27%
erhalten werden. Die hier entwickelte Syntheseroute stellt zurzeit den kiirzesten Zugang zu
beiden Substanzen in racemischer Form dar. Da die Synthese von Tylophorin (42) komplett
ohne chromatographische Reinigung auskommt, ist diese auch fiir die Anwendung im

Multigramm-MaRstab geeignet.3****

5.1.2 Tetrahydroprotoberberine

Die entwickelte Methode stellt zudem einen neuen Zugang zur Naturstoffklasse der Tetrahydro-
protoberberine dar. Neben dem natiirlich vorkommenden Xylopinin (150)* konnten noch zwei
weitere, nicht natuirlich vorkommende Vertreter dargestellt werden. Alle drei Tetrahydro-
protoberberine wurden zunéchst in einer stufenweisen Synthese aus den entsprechenden
Spiroverbindungen hergestellt. In Schema 5.2 sind die Ergebnisse dieser Reaktion zusammenge-

fasst.

R1
1 Q
A Br O N
® R’
R N 1) KHMDS, THF, rt
R2

CN 2) NaCNBHj, rt ‘
R2 R?
R2
MeO
MeO O
N
O N O N MeO
MeO
148 O 149 O 150 O
53% 29% 96% OMe
OMe

Schema5.2 Ubersicht tiber die stufenweise hergestellten Tetrahydroprotoberberine.3415

Alternativ wurden die Tetrahydroprotoberberine in einer Eintopfsynthese ausgehend von einem
a-Aminonitril- und einem Dibromid-Baustein hergestellt. Bei der Eintopfvariante war die
Gesamtausbeute hoher, wodurch sich sowohl ein ékonomischer als auch 6kologischer Vorteil
gegenlber der stufenweisen Synthese ergibt. Die Ergebnisse dieser Reaktion sind in Schema 5.3

zusammengefasst.
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R1
1 , 1) DIPEA (1.0 Aq.) O N
R R g  THF, Rickfluss R’
+
R NH Br  2)KHMDS, THF, it
3) NaCNBHj, rt
R2

MeO
MeO O
|O N
N O N MeO
MeO
148 O 149 O 150 O
32% 55% 92% OMe
OMe

Schema5.3 Ubersicht iiber die mit der Eintopfvariante hergestellten Tetrahydroprotoberberine.

5.1.3 Quartéare Tetrahydroprotoberberine

Bei Versuchen zur Darstellung von Spiroverbindungen fur die Synthese der Tetrahydroproto-
berberine wurde fesgestellt, dass mit dieser Methode bei Verwendung von mehr als einem
Aquivalent HUNIG-Base zudem quartére Protoberberine zugéinglich sind. Die Reaktion verlauft
uber eine vierstufige Reaktionskaskade, mit der neben den naturlich vorkommenden quartaren
Protoberberinen Pseudopalmatin (158)™4*% und Pseudoepiberberin (159)'* noch acht weitere,
nicht natdrlich vorkommende Vertreter hergestellt werden konnten. In Schema 5.4 sind die

Ergebnisse dieser Reaktion zusammengefasst.**

I\\ Br DIPEA (10 Ag.), Dioxan
X NH Z Br Riickfluss, Luft

Schema5.4 Ubersicht tiber die hergestellten quartiren Protoberberine (Teil 1).
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|\\ Br DIPEA (10 Ag.), Dioxan
X NH = Br Ruckfluss, Luft

Schema5.4 Ubersicht iiber die hergestellten quartiren Protoberberine (Teil 2).

51.4 Cephalotaxin/DoLBY-WEINREB-Enamin

Versuche zur Darstellung des DoLBY-WEINREB-Enamins (89) (iber STEVENS-Umlagerung
eines Nitril-stabilisierten spirocyclischen Ammonium-Ylids waren bisher nicht erfolgreich. Es
gelang zwar die Synthese des benétigten Dibromids 182 Uber sechs Stufen mit einer
Gesamtausbeute von 12%, jedoch konnte die anschlie}end gebildete Spiroverbindung 183 nicht
in reiner Form isoliert werden. Zur Realisierung der Totalsynthese sollte zunéachst der Fokus auf
deren Isolierung gelegt und im Anschluss versucht werden, die HCN-Eliminierung nach
erfolgter Umlagerung unter milderen Bedingungen z. B. durch Zusatz von Silbersalzen durch-

zufuhren, um die Bildung von unerwiinschten Nebenprodukten zu verringern (Schema 5.5).

0
B
<OWOH o i
—_—
o] 12% iiber o] Br
6 Stufen
177 182 &
\~CN Dg_Eﬁf,ITHF
H 110 UCKTIusS
Stevens-

0] Umlagerung
< N <
e} — HCN-
Eliminierung
DoLBY-WEINREB-Enamin (89)

Schema5.5 Ubersicht tiber den bisher realisierten Syntheseplan auf dem Weg zum DoLBY-WEINREB-
Enamin (89).



5.1 STEVENS-Umlagerungen von Nitril-stabilisierten Ammonium-Yliden

5.1.5 STEVENS-Umlagerung (unsymmetrisch)

Untersuchungen zur Selektivitit der STEVENS-Umlagerung zeigten, dass der elektronische
Einfluss bei unsymmetrisch substituierten Verbindungen nicht ausreicht, um die Bildung eines
Produktes priméar zu fordern. Die beiden mdglichen Regioisomere 190a und 190b wurden in

einem Verhaltnis von ca. 1:1 erhalten (Schema 5.6).

NG 1) KHMDS, Meo/m/\)
THF, 0°C 190a
N® N
2) NaCNBHag, rt
S § S
Br
MeO

190b

189

Schema5.6 Untersuchung zur Selektivitat an unsymmetrisch substituierten Moleklen.

5.1.6 Katalytische Variante der STEVENS-Umlagerung

Bei den bisher durchgefiihrten Untersuchungen zur Entwicklung einer katalytischen STEVENS-
Umlagerung fand keine Reaktion statt. Da die Methode theoretisch ohne eine zusétzliche
elektronenziehende Gruppe am benachbarten Kohlenstoff auskommen sollte, wiirde diese einen
stufendkonomischeren Zugang zu diversen Naturstoffen z.B. im Vergleich zur STEVENS-
Umlagerung von Nitril-stabilisierten spirocyclischen Ammonium-Yliden darstellen. Aufgrund
dieses Vorteils sowie des generellen Potentials der Methode sollten noch weitere Screenings
nach geeigneten Katalysatorsystemen durchgefiihrt werden (Schema 5.7).

S
Br
Kat., Base N
N® _—
Lsm.
191 194

Schema5.7 Modellreaktion zum Screening geeignter Reaktionsbedingungen fiir die katalytische
STEVENS-Umlagerung.
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5 Zusammenfassung und Ausblick

5.2 C-H-Aktivierung

Ziel der Arbeit war die Entwicklung einer dirigierenden Gruppe fir die C-H-Aktivierung an
sp3-Zentren von Tetrahydroisochinolinen und Derivaten. Die entwickelte Methode sollte eine
gute Mdglichkeit zur Funktionalisierung und damit einen guten Ausgangspunkt fir die Synthese

von diversen Naturstoffen darstellen.

5.2.1 Benzoxazol und Benzothiazol als dirigierende Gruppen

Im Rahmen dieser Arbeit konnten zwei neue dirigierende Gruppen fur die Iridium-katalysierte
Alkylierung von C(sp®)-H-Bindungen, die einem Stickstoff benachbart sind, gefunden werden.
Sowohl die Benzoxazolgruppe als auch die Benzothiazolgruppe weisen bei der C—H-
Aktivierung an Tetrahydroisochinolinen eine einzigartige Selektivitat auf, die komplementar zu
allen anderen Methoden der C—H-Aktivierung ist, da die Alkylierung in diesen Fallen nicht in
der benzylischen Postition stattfindet. Des Weiteren kdnnen beide dirigierenden Gruppen
einfach in das Substrat eingebaut sowie wieder entfernt werden, wobei Einbau und Abspaltung

jeweils einen Schritt umfassen (Schema 5.8).%

©\/)\j N Kat. [Ir(cod),]BF4

N \@ oder [Ir(cod),]BARF
C[X\%Cl R

X=0,8

R
R Abspaltung m\,\j R = Alk, Ar,

- —
NH der DG T\@ Ester, SiMe,

Schema5.8 Reaktionsschema der Iridium-katalysierten Alkylierung von Tetrahydroisochinolinen.

Im Gegensatz zu den meisten Systemen zur C—H-Aktivierung, die entweder auf Alkene mit
elektronenziehenden oder -schiebenden Substituenten beschrankt sind, weist das entwickelte
System eine groRBe Toleranz auf. So war es moglich, sowohl Alkene mit elektronenziehenden
Substituenten, wie Ethyl- oder Methylacrylat als auch solche mit elektronenschiebenden Sub-
stituenten, wie z. B. Vinyltrimethylsilan oder elektronisch neutrale Alkene, umzusetzen
(Schema 5.9).2



5.2 C—H-Aktivierung

Bei der C-H-Aktivierung unter Verwendung der Benzothiazolgruppe sind die Ausbeuten im
Vergleich zum Benzoxazol-Analogon tendenziell etwas geringer. Beziiglich der Selektivitat
weist die Benzothiazolgruppe die gleiche ungewohnliche Regioselektivitat fiir die nicht
benzylische Position auf und ist gleichermal3en tolerant gegenuiber unterschiedlichen Alkenen.
Im Gegensatz zur Benzoxazolruppe, die sowohl mit LAH in THF als auch mit KOH in
Ethylenglycol abspaltbar ist, gelang die Abspaltung der Benzothiazolgruppe nur mit LAH in
THF.

R1
@(} Kat. [Ir(cod),]BF
at. [Ir(co
= N._N + SR 21PT4 = N\\//N
X oder X
[Ir(cod),]BARF

0} O

OEt OMe
e e Y
210 o@ 22 o@ 23 o@
84% 78% 81%

QJ% |
e
B‘O SI\
e e g
214 o@ 215 o@ 216 o@
61% 41% 78%

@i/\(\/\/\ MeOMOEt Me0:©i/\(\/\/\
N N N
N MO " MO N
27 o@ 22 o@ 224 o@
83% 63% 47%
i ] |
.~
OEt Siy
" " " e
265 s@ 266 s@ 267 s@ 268 s@
39% 43% 47% 46%

Schema5.9 Ubersicht der Produkte der Iridium-katalysierten Alkylierung an Tetrahydroisochinolinen.

Die entwickelte Methode konnte auf weitere Substrate wie Tetrahydrochinolin, den
aliphatischen Heterocyclus Piperidin und das offenkettige Diethylamin (ibertragen werden.
Hierbei konnten die Produkte der Monoalkylierung mit hoher Selektivitdt erhalten werden
(Schema 5.10).2
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120 5 Zusammenfassung und Ausblick

Beim Versuch der Ubertragung der Methode auf den fiinfgliedrigen Pyrrolidinring wurde
jeweils ein nicht trennbares Produktgemisch aus mono-, di-, und trialkylierten Produkten
erhalten (siehe Tabelle 3.7), wahrend bei den Versuchen zur C—H-Aktivierung an Dimethylamin

und N-Benzylmethylamin keine Reaktion festgestellt werden konnte (siehe Tabelle 3.8).

R! R’ RS
Kat. [Ir(cod),]BF,4

N N + R -
2 = 2 ~
R \( g oder R Y
S [Ir(cod),]BARF 0

(6] O
OEt OMe
e e g e
O 0} o (e}
233 234 235 236

57% 51% 48% 42%

s‘( LN OEt LNW

S

N
\(/N 0" N 0" N
0
237 245 246
39% 64% 53%

Schema5.10 Ubersicht der Produkte der Iridium-katalysierten Alkylierung an Tetrahydrochinolin,
Piperidin und Diethylamin.

5.2.2 Weitere dirigierende Gruppen fur die C-H-Aktivierung

Neben Benzoxazol und Benzothiazol wurden noch eine Reihe weiterer stickstoffhaltiger
Verbindungen wie Triazene, Carboxamid, Imidazole, Pyrimidin, Phenyltetrazol und Pyridin als
dirigierende Gruppen fiir die C—H-Aktivierung an sp>-Zentren von Tetrahydroisochinolin
untersucht. Dazu wurden diese mit einer Reihe von Alkenen in Gegenwart unterschiedlicher
Katalysatoren bei verschiedenen Bedingungen getestet (Schema 5.11).

Hierbei fand entweder keine Reaktion statt oder diese war nicht selektiv. Im Fall der Triazene
198, 201, 204 und bei Pyridyl 283 konnte zudem eine spontane Autoxidation zum entsprechen-
den Lactam beobachtet werden.
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R1
Kat., Temp.
|\\ + R —f/—p>
% N. Lsm.

271 273 278
T TN B
N N\N =

280 @ 282 283

Schemab5.11 Diverse getestete dirigierende Gruppen fiir die C—H-Aktivierung an sp3-Zentren von
Tetrahydroisochinolinen.

523 Enantioselektive Variante
Beim Versuch der Entwicklung einer enantioselektiven Variante der C—H-Aktivierung an

sp3-Zentren von Tetrahydroisochinolin wurden zwei unterschiedliche Ansatze verfolgt (Schema
5.12).
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__________________________________________________

Schema5.12 Versuche zur enantioselektiven Iridium-katalysierten Alkylierung.
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Zum einen wurde versucht, die chirale Information durch chirale Auxiliare zu tbertragen und
zum anderen wurden die COD-Liganden am Katalysator durch chirale Dien-Liganden ersetzt,
um so einen enantioselektiven Verlauf zu gewahrleisten. Bei den anschliefenden Versuchen zur

C-H-Aktivierung fand jeweils keine Reaktion statt (Schema 5.12).



5.3 Photochemie

5.3 Photochemie

Ziel der Arbeit war die Entwicklung einer Methode zur Darstellung von a-Aminoaldehyden zur

Realisierung eines alternativen Zugangs zur Substanzklasse der Tetrahydroprotoberberine.

Ein weiteres Ziel war die Uberpriifung der Ubertragbarkeit der von Alexander LiPp entwickelten

Methode?? zur a-Arylierung von Carbamaten auf Ether und Alkohole.

5.3.1 Selektive C—H-Aktivierung von Methoxygruppen

Auf der Suche nach einer geeigneten Methode zur Darstellung von a-Aminoaldehyden auf dem
Weg zur Totalsynthese von Tetrahydroprotoberberinen wurde eine photochemischen Dreikom-
ponenten-Reaktion, basierend auf TiO2 und (NH4)2S20s gefunden, mit der eine selektive C—H-
Aktivierung der Methoxygruppen von DMM und DME mdglich ist. Hierbei handelt es sich um
eines der wenigen Beispiele fiir die C—H-Funktionalisierung an Methoxygruppen.?***® Die hier
entwickelte Methode erlaubt den Zugang zu S-Aminoethern mit 100% Atomdkonomie. Des
Weiteren stellt diese Methode einen einfachen Zugang zu 1,2-Aminoalkoholen dar, welche in

einem zusitzlichen Schritt erhalten werden kénnen (Schema 5.13).2

\M’ ~
n =1 oder 2
TIOZ/ NH4)2$208

CHO NH
R O/ — | hv (365 nm), rt

a \

Abspaltung

der MOM-Gruppe

1,2-Aminoalkohole {Methoxyselektivitét]

Schema5.13 Photochemische Dreikomponenten-Reaktion zur selektiven C-H-Aktivierung der
Methoxygruppen von DMM und DME.?"®

Fur die photochemische Dreikomponenten-Reaktion eignen sich verschiedene Aniline sowie
aromatische und aliphatische Aldehyde als Reaktionspartner. In Schema 5.14 sind die durch
selektive C-H-Aktivierung der Methoxygruppen von DMM und DME hergestellten

S-Aminoether zusammengefasst.
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Schema5.14 Ubersicht tiber die Produkte der Methoxyaktivierung an DMM und DME.

Durch Abspaltung der MOM-Gruppe mit wassriger HCI in THF bei 60 °C erlaubt die Methode
den Zugang zu 1,2-Aminoalkoholen, welche oft als Strukturelement in biologisch aktiven
Verbindungen zu finden sind.?®*?% Die Aminoalkohole 331 und 332 konnten so in einer

Ausbeute von 42% bzw. 48% uiber zwei Stufen erhalten werden (Schema 5.15).®



5.3 Photochemie
1) TiO,, (NH,)S,04
DMM, H,0 OH R
CHO /@/NH2 hv (365 nm), rt /©/
+
©/ R 2) 1M HCI, THF, 60 °C ﬂ

331, R = H, 42% Uber 2 Stufen
332, R = CHj3, 48% Uber 2 Stufen

299

Schema5.15 Darstellung von 1,2-Aminoalkoholen.

5.3.2 Kupplung von 2-Chlorbenzoxazol mit Alkoholen und Ethern

Es konnte gezeigt werden, dass die von Alexander Lipp entwickelte Methode®? der
a-Arylierung von Carbamaten mit 2-Chlorbenzoxazol (208) sowohl auf Alkohole als auch auf
Ether Ubertragbar ist (Schema 5.16).

~ " SOH Benzophenon, NaOAc,
N N
N MeCN, HQO | |
oder + cl—< \#\o oder _O 5
o e} hv (368 nm), rt [
OH
[ j 334 O 338
(@) 79% 48%

Schema5.16 Kupplung von 2-Chlorbenzoxazol mit Ethanol und 1,4-Dioxan.

Eine vollstandige Zusammenfassung der geeigneten Ether und Alkohole bietet eine Veroffent-
lichung aus dem Jahr 2016 von OPATZ und Mitarbeitern.??
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6 EXPERIMENTELLER TEIL

6.1  Allgemeine Arbeitstechniken und Messgerate

6.1.1 Losungsmittel und Reagenzien

Sofern nicht anders angegeben, wurden Ldsungsmittel des Reiheitsgrads pro analysi (p.a.)
verwendet. Acetonitril und Dichlormethan wurden unter Argonatmosphére tiber Calciumhydrid
getrocknet und anschlieend destilliert. Diethylether, 1,4-Dioxan, DME, DMM, Toluol und
Tetrahydrofuran wurden zur Absolutierung Gber Natrium in Anwesenheit von Benzophenon als
Indikator unter Argonatmosphére bis zur Blaufarbung refluxiert und dann destilliert. Die zur
Chromatographie verwendeten Ldsungsmittel Cyclohexan, Ethylacetat und Petrolether (je
technical grade) wurden vor der Verwendung destilliert. Deuteriertes Chloroform wurde zur
Entfernung von S&urespuren (ber basischem Aluminiumoxid (Aktivitatsstufe 1) gelagert. Das
Entgasen von Ldsungsmitteln erfolgte mittels drei freeze-pump-thaw-Zyklen oder unter
Durchleiten von Argon. Metallorganische Katalysatoren wurden in einer Glovebox unter
Stickstoffatmosphare abgewogen und bei —30 °C gelagert. Alle weiteren Ldsungsmittel und
Reagenzien wurden — sofern nicht anders angegeben — ohne weitere Trocknung und Reinigung

verwendet.

6.1.2 Reaktionsfihrung
6.1.2.1 Reaktionen unter Schutzgas

Reaktionen unter Luft- und/oder Feuchtigkeitsausschluss wurden unter Argonatmosphére
durchgefuhrt. Dazu wurden die Glasgerate zuvor dreimal im Feinvakuum ausgeheizt und wieder
mit Argon beluftet.

6.1.2.2 Reaktionen unter Mikrowellenbestrahlung

Reaktionen unter Mikrowellenbestrahlung wurden in einem Gerét der Firma CEM (Discover
System) durchgefuhrt. Hierzu wurden spezielle Mikrowellengefale (Volumen: 15 mL,
Aulendurchmesser: 1.5 cm, Lange: 9.0 cm) mit druckbestandigen, Teflon-beschichteten Septen
verwendet. Der Druck wurde durch einen Piezo-Drucksensor am abgedichteten Reaktionsgefald
kontrolliert. Die Kontrolle der Temperatur erfolgte mittels externer Infrarotmessung am
Gefalboden.
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6.1.2.3 Photochemische Reaktionen

Fur die Photoreaktionen wurden die nachfolgend aufgefiihrten Lichtquellen verwendet:

= CFL Energiesparlampe Dulux Superstar Microtwist von Osram (220-240V,
24 W, Lichtausbeute entspricht konventionellen 115 W, E27, 4000 K).

= UV-A Energiesparlampe von Omnilux (230V, 25 W, E27, Herstellernummer:
89507005).

=  UV-Schwarzlichtstrahler der Firma Eurolite.
UV-Schwarzlichtlampe von Omnilux (230 V, 400 W, E40, Herstellnummer:
89514005).

= Blaue LED von Huey Jann Electronics Industry CO., LTD (100 W, Amax = 462 nm,
Herstellernummer: HPR40E-48K100BG).

Belichtungen mit der 24 W CFL-Lampe sowie mit der 25 W UV-A Energiesparlampe wurden
bei Raumtemperatur durchgefiihrt. Die Distanz zwischen Reaktionsgefa und Leuchtmittel
betrug ca. 5 cm. Belichtungen mit dem UV-Schwarzlichtstrahler, sowie durch die blaue LED
wurden unter externer Kihlung in einem temperierten Wasserbad durchgefiihrt. Hierzu wurde
das Reaktionsgefal in ein mit Wasser gefiilltes Aquarium (Nano Cube 10 L der Firma Dennerle)
getaucht. Das Wasser wurde mittels einer Aquariumpumpe zwischen dem Aquarium und zwei
Intensivkihlern  zirkuliert. Als Kuhlmittel wurde Isopropanol verwendet und mittels
angeschlossenem Kryostat gekiihlt. Die Distanz zwischen Reaktionsgefal und Lampengeh&use

betrug ca. 10 cm und die Belichtungen fanden bei einer KithImitteltemperatur von 18 °C statt.

6.1.3 Chromatographie

6.1.3.1 Dunnschichtchromatgraphie
Analytische Dunnschichtchromatographie
Fur die analytische Dinnschichtchromatographie wurden mit Kieselgel 60 F254 beschichtete
Aluminium-Fertigfolien der Firma Merck verwendet. Die Substanzen wurden mittels UV-Licht

(4 = 254 nm) und/oder durch folgende Féarbereagenzien detektiert.

= Ninhydrin-Reagenz: Lésung von 0.3 g Ninhydrin in 100 mL Ethanol und 2 mL
Essigsaure;

= SEEBACH-Reagenz: Ldsung von 2.5 g Molybdatophosphorsaure und 1.0 g Cer(1V)
in 94 mL Wasser und 6 mL konz. Schwefelsaure;

=  KMnOs-Reagenz: Losung von 5 g Natriumcarbonat und 2 g Kaliumpermanganat in
250 mL Wasser;
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Die DC-Platten wurden in die jeweiligen Tauchreagenzien eingetaucht und anschlieBend mit
einem HeiBluftfohn entwickelt. Alternativ zu den beschriebenen Farbereagenzien wurde eine

lodkammer verwendet.

Préaparative Dunnschichtchromatographie

Fur die praparative Dlnnschichtchromatographie wurden mit Kieselgel G-200 UVzs4 beschich-
tete Glasplatten der Firma Macherey-Nagel mit einer Schichtdicke von 2.0 mm verwendet. Die
Substanzen wurden mittels UV-Licht (A = 254 nm) detektiert.

6.1.3.2  Saulenchromatographie

Fur die Flashchromatographie wurde Kieselgel der Firmen Macherey-Nagel (25-40 um
PartikelgroRe) und Acros (35—70 um Partikelgrofie) verwendet.

Fur die automatischen Flashchromatographien wurde die Isolera One der Firma Biotage mit
UV-Diodenarraydetektor verwendet. Die Laufmittelzusammensetzungen beziehen sich auf die

Verhdltnisse der vorgemischten Volumina (V/v).

6.1.4 HPLC
6.1.4.1  Analytische HPLC

HPLC im analytischen Mafstab wurde an einem Smartline-HPLC-System der Firma Knauer
durchgefuhrt. Als Laufmittel wurden Gemische aus Acetonitril und Wasser bei einer Flussrate
von 1 mL min-* verwendet. Die Laufmittel wurden vor der Benutzung im Ultraschallbad 30 min
entgast. Die verwendete Probenschleife hatte ein Volumen von 20 pL. Als Detektor kam ein
K-2800-Diodenarraydektor der Firma Knauer zum Einsatz. Fir Acetonitril wurde eine Smartline
K-1001-Pumpe und fur Wasser eine Smartline K-1050-Pumpe, jeweils mit einem 10 mL
Pumpenkopf in Hochdruckgradientenschaltung und ein Vierkanalentgaser, verwendet. Als S&u-
le wurde eine ACE3-Cis PFP-S&ule (ParikelgroRe: 3 um, L&nge: 15 cm, Durchmesser: 4.6 mm)
von Advanced Chromatographie Technologies bei 40 °C eingesetzt.

6.1.4.2 Paperative HPLC

HPLC im praparativen Mafstab wurde an einem Smartline-HPLC-System der Firma Knauer
durchgefuhrt. Als Laufmittel wurden Gemische aus Acetonitril und Wasser bei einer Flussrate
von 37.5 mL min™* verwendet. Die Laufmittel wurden vor der Benutzung im Ultraschallbad
30 min entgast. Die verwendete Probenschleife hatte ein Volumen von 5 mL. Als Detektor kam
ein S-2600-Diodenarraydektor der Firma Knauer zum Einsatz. Fur Acetonitril und fir Wasser
wurde jeweils eine Smartline K-1800-Pumpe mit 100 mL Pumpenkopf in Hochdruck-
gradientenschaltung verwendet. Als Sdule wurde eine ACE5-Cis PFP-Sdule (Partikelgrolie:
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5 um, Lange: 15 cm, Durchmesser: 30 mm) von Advanced Chromatographie Technologies bei

21 °C eingesetzt.

6.1.5 NMR-Spektroskopie

Die Proben wurden an folgenden Geréten der Firma Bruker bei 23 °C in deuterierten Lésungs-

mitteln von Deutero und Sigma Aldrich aufgenommen:

= Avance-I11 HD 300: *H-NMR (300 MHz), *C-NMR (75.5 MHz)
= Avance-I1 400: *H-NMR (400 MHz), **C-NMR (101 MHz);
= Avance-l11 HD 400: *H-NMR (400 MHz), *C-NMR (101 MHz);
= Avance-111 600: H-NMR (600 MHz), *C-NMR (151 MHz);

Es wurden 5 mm-Probenkdpfe und Standardpulssequenzen verwendet. COSY, HSQC und
HMBC-Messungen wurden an allen Gerdten durchgefiihrt. NOESY-Messungen erfolgten an
den Geraten Avance-1Il HD 400 und am Avance-l11600. Die *C-NMR-Spektren wurden
breitbandentkoppelt vermessen. Die chemische Verschiebung wurde bei *H- bzw.
BC-NMR-Spektren auf das entsprechende Losungsmittel referenziert und ist in ppm angegeben
(Tabelle 5.1).%* Die Auswertung der Spektren erfolgte mit der Software MestReNova der Firma

Mestrelab Research.

Tabelle 5.1 Referenzwerte der Verschiebung 6 der Lésungsmittelsignale.?%

Solvens Kern d/ppm Multiplizitat
CDCls H 7.26 S
5c 77.16 t
DMSO-ds 'H 2.50 quin
¥c  39.52 sept
Methanol-ds  'H 3.31 quin
4.87 S

D20 'H 4.79 S
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6.1.6 Massenspektrometrie

6.1.6.1 HPLC-ESI-MS

Fur die Messung von HPLC-ESI-MS-Massenspektren wurde eine 1200 Series HPLC mit UV-
Diodenarraydetektor und gekoppeltem Massenspektrometer (LC/MSD Trap XTC-ESI/APCI)
der Firma Agilent verwendet. Die zu vermessenden Proben wurden in einem 50:50 Gemisch aus
Acetonitril und Wasser gel6st, wobei die Konzentration nicht mehr als 0.1 mg mL™* betrug. Als
Elutionsmittel dienten Gemische aus Acetonitril und Wasser (0.1% Ameisenséure) bei
Flussraten von 0.5 mL min~* bis zu 1 mL min~’. Die Trennung fand bei 40 °C an einer Ascentis
Express Cis Sdule (PartikelgrofRe: 2.7 um, L&nge: 3 cm, Durchmesser: 2.1 mm) der Firma
Supelco statt. Die ESI-MS-Massenspektren wurden bei einer Temperatur von 350 °C und einer
Kapillarspannung von 3500 V aufgenommen. Die Signalintensitaten sind prozentual zum

jeweiligen intensitatsstarksten Signal angegeben.

6.1.6.2 FD-MS

Fur die Messungen von FD-Massen wurde ein MAT 95 der Firma Finnigan verwendet.

6.1.6.3 ESI-HRMS

Fur die Messung von hochaufgelosten ESI-Massen wurde ein Q-ToF-Ultima der Firma
Waters mit einem Lockspray-Interface verwendet. Die zu vermessenden Proben wurden in
einem 50:50 Gemisch aus Acetonitril und Wasser geldst, wobei die Konzentration nicht mehr

als 0.1 mg mL* betrug.

6.1.7 IR-Spektroskopie

Die Proben wurden an einem Tensor 27- (mit Diamant-ATR-Einheit) oder an einem Vector 22-
Spektrometer der Firma Bruker aufgenommen. Die Auswertung der Spektren erfolgte mit der

Software Opus 6.5 der Firma Bruker.

6.1.8 Drehwerte

Die Proben wurden mit einem Perkin-Elmer 241 Polarimeter bei 4 =546 und 578 nm mit einer
Hg-Lampe vermessen. Der spezifische Drehwert wurde durch Extrapolation auf die

Natrium-D-Linie mit Hilfe der DR UD E schen-Gleichung erhalten.?’
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6.1.9 Elementaranalysen

Die Elementaranalysen wurden mit einem Vario Micro Cube der Firma Elementar am
mikroanalytischen Labor des Institutes fur Organische Chemie der Johannes Gutenberg-
Universitat Mainz durchgefihrt.

6.1.10 Schmelzpunkte

Die Messung der Schmelzpunkte wurde an einem KSP1N der Firma Kruss durchgeftihrt.
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6.2  Reaktionsvorschriften: STEVENS-Umlagerungen von
Nitril-stabilisierten Ammonium-Yliden

6.2.1 Synthesen zur Darstellung der Modellverbindung

2-Cyanopyrrolidin (110)

[\ 1)NazS,04 kat. Ag* O\
N CN

N 2)KCN, AcOH N
108 110

Darstellung durch Verkniipfung eines Protokolls von OGAWA et al.** zur Synthese von Trimer
109 mit einem modifizierten Protokoll von DE KIMPE et al.™ fiir die HCN-Addition.

Zu einer Losung aus NaOH (48.0 g, 1.20 mol, 2.0 Ag.), Pyrrolidin (108, 42.6 g, 0.599 mol) und
AgNOs (504 mg, 0.5 mol-%) in Wasser (600 mL) wurde unter Eiskiihlung NazS20s (143 g,
0.626 mol, 1.0 Aqg.), geldst in Wasser (570 mL), liber einen Zeitraum von 1 h so zugetropft, dass
die Temperatur unter 10 °C blieb. Danach wurde fir weitere 2.5h bei 0 °C geriihrt. Die
Reaktionsldsung wurde mit NaCl gesattigt und mit Dichlormethan (3 x 750 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden Gber Natriumsulfat getrocknet und unter Eiskiihlung im
Vakuum vom Losungsmittel befreit. AnschlieBend wurde Diethylether (50 mL) zugeben und
der entstandene Niederschlag abfiltriert. Das Filtrat wurde unter Eiskiihlung im Vakuum vom

Losungsmittel befreit.

Das erhaltene Rohprodukt 109 (29.8 g) wurde direkt in Methanol (76 mL) geldst. Danach wurde
KCN (42.6 g, 0.654 mol, 1.1 Ag.) hinzugefugt und unter Eiskithlung und Rihren Essig
séure (83 mL) tiber einen Zeitraum von 30 min zugetropft. Die Reaktionslésung wurde 12 h bei
Raumtemperatur geriihrt, mit 2 M NaOH basisch gestellt und mit Dichlormethan (3 x 400 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tber Natriumsulfat getrocknet und im
Vakuum vom L&sungsmittel befreit. Das Rohprodukt wurde durch fraktionierte Destillation

gereinigt, um die Titelverbindung 110 zu erhalten.

Ausbeute: 27.1 g (0.282 mol, 47% Uiber 2 Stufen, Lit.:** 65%) farblose Flissigkeit.
CsHsN2 (96.13 g mol ™).

Sdp.: 75-76 °C (20 mbar), Lit.:**° 7075 °C (19 mbar).
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'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): §=3.78 (dd, J =7.3, 45 Hz, 1H, H-2), 2.81-2.72 (m,
2H, Ha-5, Hp-5), 2.10 (br s, 1H, NH), 1.91-1.74 (m, 2H, Ha-3, Hv-3), 1.73-1.60 (m, 1H, Ha-4),
1.59-1.47 (m, 1H, Hs-4) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 6=121.3 (CN), 46.8 (C-2), 45.4 (C-5), 30.3
(C-3), 23.7 (C-4) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.**

2'-Cyanospiro[isoindolin-2,1'-pyrrolidin]-1'-iumbromid (112)
NC

O\ gr  DIPEA, Ethanol
N~ CN + - N®
H Br Riickfluss -

Br

110 1M 112

Zu einer siedenden Losung aus Dibromid 111 (2.75 g, 10.4 mmol) und DIPEA (1.37 g,
10.6 mmol, 1.0 Aq.) in Ethanol (6 mL) wurde a-Aminonitril 110 (1.01 g, 10.4 mmol, 1.0 Aq.)
tropfenweise zugegeben und der Ansatz weitere 12 h unter Rickfluss erhitzt. Nach beendeter
Reaktion wurden die fluchtigen Bestandteile im Vakuum entfernt. Der Rickstand wurde
teilweise in Aceton (50 mL) unter Riickfluss 30 min gel6st und die Suspension zur Abtrennung

des nicht 16slichen Anteils heif3 filtriert, um die Titelverbindung 112 zu erhalten.

Ausbeute: 2.10 g (7.52 mmol, 72%), orangefarbener Feststoff.
C1sH1sBrN2 (279.18 g mol ™).

Smp.: 178-179 °C (Zersetzung).

IR (ATR): ¥ = 2941 (m, br), 2876 (m), 1465 (w), 1441 (W), 1356 (w), 1242 (w, sh), 1216 (m),
746 (s) cm ™.

'H-NMR, COSY, NOESY (300 MHz, D:0): §=7.53-7.42 (m, 4H, 4 x Ar-H), 5.28 (d,
J =145 Hz, 1H, Ha-3), 5.26 (pseudo-t, J = 9.0 Hz, 1H, H-2), 5.14 (s, 2H, Ha-1, He-1), 5.06 (d,
J =145 Hz, 1H, Hp-3), 4.06-3.85 (M, 2H, Ha-5', Hy-5"), 2.94-2.81 (M, 1H, He-3'), 2.75-2.63 (m,
1H, Ho-3"), 2.51-2.40 (M, 2H, Ha-4', Hy-4") ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, D:0): 5= 131.9 (2C, C-3a, C-7a), 129.5, 129.4, 123.2,
123.1 (4 x Ar-C), 113.2 (CN), 67.6 (C-1), 65.7 (C-3), 64.4 (C-5"), 62.4 (C-2'), 27.2 (C-3"), 20.2
(C-4) ppm.

ESI-MS: m/z (%) = 199.1 (100) [M]".
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ESI-HRMS: ber. fiir [C1sH1sN2]": m/z = 199.1235, gef.: 199.1229.

1,2,3,5,10,10a-Hexahydropyrrolo[1,2-b]isochinolin (115)

1

NC
1) KHMDS, THF, 0 °C
N®
2) NaCNBHg rt N
Bre
112

5
115

Zu einer Losung aus Spiroverbindung 112 (470 mg, 1.68 mmol) in trockenem Tetrahydrofuran
(30 mL) wurde KHMDS (352 mg, 1.76 mmol, 1.1 Aq.), geldst in trockenem Tetrahydrofuran
(2 mL), bei 0 °C unter Riihren zugegeben. Danach wurde weitere 1.5 h bei dieser Temperatur
gerhrt, bevor Ethanol (8 mL) und NaCNBHs (344 mg, 5.47 mmol, 3.3 Aq.) zugegeben wurden.
AnschlieBend wurde die Reaktionslosung auf Raumtemperatur erwérmt, bevor Essigséure
(0.6 mL) tropfenweise zugegeben wurde. Danach wurde 10 h bei Raumtemperatur gerihrt, mit
ges. NaHCOzs-Losung (30 mL) gequencht und mit Chloroform (3 x40 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Lésung (100 mL) gewaschen, ber
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum vom Ldsungsmittel befreit. Der Rickstand wurde
teilweise in eisgekthltem Ethylacetat (10 mL) geldst und die Suspension zur Abtrennung des
nicht l6slichen Anteils filtriert. Das Filtrat wurde im Vakuum vom L&ésungsmittel befreit, um

die Titelverbindung 115 zu erhalten.

Ausbeute: 207 mg (1.19 mmol, 71%), farblose Flussigkeit.
C12H1sN (173.25 g mol™%).

Rf=0.25 (SiOz, CHCIs/EtOH = 9.5/0.5).

IR (NaCl): v = 2962 (s), 2782 (s), 2359 (w), 1490 (m), 1455 (m), 1381 (m), 1158 (m), 999 (m),
743 (s)cm™.

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 6= 7.14-7.09 (m, 3H, 3 x Ar-H), 7.08-7.03 (m, 1H,
H-6), 4.12 (d, J = 14.6 Hz, 1H, Hx-5), 3.43 (d, J = 14.6 Hz, 1H, Hb-5), 3.28 (pseudo-td, J = 9.0,
2.3 Hz, 1H, Hx-3), 2.99 (dd, J = 15.9, 3.8 Hz, 1H, Hx-10), 2.75-2.68 (m, 1H, Hv-10), 2.39-2.29
(m, 1H, H-10a), 2.26 (pseudo-q, J = 9.0 Hz, 1H, Hy-3), 2.14-2.04 (m, 1H, Ha-1), 1.99-1.86 (m,
1H, Ha-2), 1.85-1.75 (M, 1H, Hp-2), 1.61-1.51 (m, 1H, Hs-1) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 6=135.1, 134.9 (C-5a, C-9a), 129.6 (C-9),
126.7 (C-6), 126.6 (C-8), 125.8 (C-7), 60.8 (C-10a), 56.0 (C-5), 54.9 (C-3), 36.1 (C-10), 31.1
(C-1), 21.6 (C-2) ppm.
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ESI-MS: m/z (%) =174.1 (100) [M + H]".
ESI-HRMS: ber. fiir [C12H16N]": m/z = 174.1283, gef.: 174.1279.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.**®

6.2.2 Synthesen zur Darstellung von Tylophorin

2,3,6,7-Tetramethoxy-9,10-dimethylphenanthren (118)

OMe

MeO
o ®
MeO H,SO, CH3
2 + \”)J\ —_—
MeO o t O CHs,
MeO
OMe

116 117 118

Darstellung nach MANSON und MUSGRAVE. **?

Zu einer Losung aus Veratrol (116, 12.5g, 90.9 mmol, 2.0 Ag.) in 70%iger Schwefelsaure
(150 mL) wurde Diacetyl (117, 4.00 g, 46.5 mmol) tropfenweise unter Rihren (ber einen
Zeitraum von 30 min zugegeben. Die Losung wurde 11 Tage ohne Riihren bei Raumtemperatur
stehen gelassen. Anschlielend wurde der Ansatz filtriert und mit viel Wasser nachgewaschen.
Durch Umkristallisation des verbliebenen Feststoffs aus Ethanol konnte die Titelverbindung 118

erhalten werden.

Ausbeute: 11.2 g (34.3 mmol, 74%), farbloser Feststoff.
C20H2204 (326.39 g mol ™%).

Schmp.: 224-225 °C (Zersetzung), Lit.:**2% 222227 °C.
Rr = 0.43 (Si0s, CyH/EtOAC = 1/1).

IR (NaCl): ¥ =3010 (w), 2958 (m, br), 1620 (m), 1519 (s), 1476 (s), 1422 (s), 1251 (s), 1195
(s), 1156 (s), 841 (s) cm ™.

'"H-NMR, NOESY (400 MHz, CDCls): 6=7.74 (s, 2H, H-4, H-5), 7.32 (s, 2H, H-1, H-8), 4.10
(s, 6H, C-3-OCHas, C-6-OCHzs), 4.03 (s, 6H, C-2-OCHgs, C-7-OCHs), 2.61 (s, 6H, C-9-CHs,
C-10-CHs) ppm.
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3C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 5= 1485 (2C, C-3, C-6), 148.1 (2C, C-2, C-7),
126.8 (2C, C-9, C-10), 126.6 (2C, C-8a, C-10a), 123.4 (2C, C-4a, C-4b), 105.2 (2C, C-4, C-5),
103.2 (2C, C-8, C-1), 56.0 (2C, C-3-OCHs, C-6-OCHz), 55.8 (2C, C-2-OCHs, C-7-OCHs), 16.2
(2C, C-9-CHs, C-10-CHs) ppm.

FD-MS: m/z (%) = 326.5 (100) [M] "

Elementaranalyse: ber.: C:73.60% H:6.79%
gef.. C:73.31% H:7.08%.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.>®

9,10-Bis(brommethyl)-2,3,6,7-tetramethoxyphenanthren (119)

OMe OMe

MeO MeO

O CHs  NBs, AIBN, cCl, O Br
O‘ CH, Riickfluss O‘ Br
MeO MeO

OMe OMe

118 119

Zu einer Losung aus Dimethylphenanthren 118 (500 mg, 1.53 mmol) in CCls (30 mL) wurde
NBS (550 mg, 3.10 mmol, 2.0 Aqg.) und AIBN (30 mg, 12 mol-%) zugegeben. Die Reaktions-
I16sung wurde 18 h unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde der

Ansatz filtriert und mit viel Wasser nachgewaschen, um die Titelverbindung 119 zu erhalten.

Ausbeute: 682 mg (1.41 mmol, 92%), gelber Feststoff.
Ca0H20Br204 (484.18 g mol ™).

Smp.: 222-223 °C (Zersetzung).
Rf=0.40 (SiOz, CyH/EtOAC = 1/1).

IR (NaCl): v = 2933 (w, br), 2827 (w), 1620 (m), 1514 (s), 1424 (s), 1252 (s), 1197 (s), 1042
(s), 837 (s) cm™.

'H-NMR, NOESY (400 MHz, CDCls): 6=7.79 (s, 2H, H-4, H-5), 7.50 (s, 2H, H-1, H-8), 5.10
(s, 4H, C-9-CH:Br, C-10-CH2Br), 4.13 (s, 6H, C-3-OCHs, C-6-OCHz), 4.10 (s, 6H, C-2-OCHs,
C-7-OCHs) ppm.



138| 6 Experimenteller Teil

BC-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): §=150.0 (2C, C-3, C-6) 149.2 (2C, C-2, C-7),
128.7 (2C, C-9, C-10), 125.6 (2C, C-4a, C-4b), 124.1 (2C, C-8a, C-10a), 104.9 (2C, C-1, C-8),
103.2 (2C, C-4, C-5),56.1 (2C, C-3-OCHs, C-6-OCHz), 56.0 (2C, C-2-OCHs, C-7-OCHz), 27.9
(2C, C-9-CH2Br, C-10-CH2Br) ppm.

FD-MS: miz (%) = 486.2 (100) [M]™*, 484.2 (78) [M] ", 482.3 (34) [M]"".

Elementaranalyse: ber.: C:49.61% H:4.16%
gef.. C:49.37% H:4.23%.

2'-Cyano-5,6,9,10-tetramethoxy-1,3-dihydrospiro[dibenzo[e,g]isoindol-2,1'-pyrroli-
din]-1"-iumbromid (120)

OMe OMe
MeO MeO
® Dy
Br & DIPEA, THF
+ Ny N ——— N®
Br H Riickfluss
(J DI
Br
MeO MeO
OMe OMe
119 110 120

Zu einer siedenden Losung aus Dibromid 119 (223 mg, 0.461 mmol) und DIPEA (60.7 mg,
0.470 mmol, 1.0 Aq.) in trockenem Tetrahydrofuran (10 mL) wurde a-Aminonitril 110 (45 mg,
0.47 mmol, 1.0 Aq.) tropfenweise zugegeben und der Ansatz weitere 15 h unter Riickfluss
erhitzt. Nach beendeter Reaktion wurden die fliichtigen Bestandteile im VVakuum entfernt. Durch
Umkristallisation des verbliebenen Rickstands aus Methanol konnte die Titelverbindung 120

erhalten werden.

Ausbeute: 159 mg (0.318 mmol, 68%) beiger Feststoff.
CasH27BrN20s4 (499.40 g mol ™).

Smp.: 258-260 °C (Zersetzung).

IR (ATR): # = 3397 (w, br), 2939 (w, br), 2337 (w), 1520 (m), 1481 (s), 1250 (s), 1158 (m),
1040 (m, sh), 857 (m) cm™.

'H-NMR, COSY, NOESY (400 MHz, DMSO-d¢): 5=8.13 (5, 2H, H-7, H-8), 7.29 (s, 1H, H-4),
7.17 (s, 1H, H-11), 5.73 (d, J = 14.7 Hz, 1H, Ha-3), 5.67-5.53 (M, 3H, Ha-1, Hy-1, H-2"), 555
(d, J=14.7 Hz, 1H, H-3), 4.18-4.11 (m, 1H, Ha-5), 4.11-4.02 (m, 1H, Hp-5), 4.07 (s, 6H,
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C-6-OCHjs, C-9-OCHs), 3.97 (s, 3H, C-5-OCHg), 3.95 (5, 3H, C-10-OCHs), 2.91-2.80 (m, 1H,
He-3'), 2.77-2.66 (M, 1H, Hp-3"), 2.48-2.39 (m, 2H, Ha-4", Hu-4") ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, DMSO-de): 5=149.7 (2C, C-5, C-10), 149.2 (C-6),
149.1 (C-9), 124.9 (C-3a), 124.8 (C-11b), 124.6 (2C, C-3b, C-11a), 119.8 (2C, C-7a, C-7h),
114.4 (CN), 105.4 (C-4),105.3 (C-11),104.7 (2C, C-7,C-8), 68.3 (C-1),66.9 (C-3), 65.2 (C-5"),
63.4 (C-2'),56.1 (2C, C-6-OCHjs, C-9-OCHj), 55.8 (C-5-OCHs), 55.7 (C-10-OCHs), 27.1 (C-3),
20.4 (C-4") ppm.

ESI-MS: m/z (%) = 419.20 (100) [M]".

ESI-HRMS: ber. fur [CasH27N204]": m/z = 419.1971, gef.: 419.1969.

(£)-Tylophorin (42)
Methode A:

MeO
ol
1) KHMDS, THF, 0 °C
N®
2) NaCNBHj3, rt
DS
Br
MeO

OMe

120 42

Zu einer Losung aus Spiroverbindung 120 (160 mg, 0.320 mmol) in trockenem Tetrahydrofuran
(10 mL) wurde unter Riihren KHMDS (70.0 mg, 0.351 mmol, 1.1 Aq.), geldst in trockenem
Tetrahydrofuran (1 mL), bei 0 °C zugegeben. Danach wurde weitere 1.5 h bei dieser Temperatur
geriihrt, bevor Ethanol (1 mL) und NaCNBHs (66 mg, 1.1 mmol, 3.3 Aq.) zugegeben wurden.
AnschlieBend wurde die Reaktionslosung auf Raumtemperatur erwarmt, bevor Essigsaure
(0.12 mL) tropfenweise zugegeben wurde. Danach wurde die Losung 13 h bei Raumtemperatur
geriihrt, mit ges. NaHCOs-Losung (15 mL) gequencht und mit Chloroform (3 x 25 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Lésung (70 mL)
gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum vom Lésungsmittel befreit. Der
Rickstand wurde teilweise in Ethylacetat (50 mL) gelost und die Suspension zur Abtrennung

des nicht loslichen Anteils filtriert. Der zuriickgebliebene Feststoff wurde in Chloroform
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(30 mL) geldst, auf 0 °C gekdihlt und filtriert. Das Filtrat wurde im Vakuum vom Lésungsmittel

befreit, um die Titelverbindung 42 zu erhalten."

Ausbeute: 107 mg (0.272 mmol, 85% Uber 2 Stufen), hellgelber Feststoff.
C2H2zNO4 (393.48 g mol ™).

Smp.: 279-281 °C (Zersetzung), Lit.:** 275-282 °C.
Rr = 0.27 (SiOz, CyH/EtOH = 10/1).

IR (NaCl): v = 2932 (m, br), 2830 (w), 1618 (m), 1514 (s), 1470 (s), 1426 (m), 1246 (s), 1017
(m), 841 (m) cm™.

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 6= 7.83 (s, 1H, Ar-H), 7.82 (s, 1H, Ar-H), 7.31 (s, 1H,
Ar-H), 7.16 (s, 1H, Ar-H), 4.62 (d, J = 14.7 Hz, 1H, Ha-9), 4.11 (s, 6H, 2 x OCHs), 4.05 (s, 3H,
OCHg), 4.04 (s, 3H, OCHzs), 3.67 (pseudo-dt, J=14.7, 2.2 Hz, 1H, Hp-9), 3.48 (pseudo-td,
J=8.7, 22 Hz, 1H, H.-11), 3.37 (ddd, J =15.8, 4.0, 1.7 Hz, 1H, Ha-14), 2.94-2.84 (m, 1H,
Hp-14), 2.53-2.44 (m, 1H, H-13a), 2.48-2.40 (pseudo-qg, J =8.7 Hz, 1H, Hp-11), 2.30-2.20 (m,
1H, Ha-13), 2.10-1.98 (M, 1H, Ha-12), 1.97-1.86 (m, 1H, Hs-12), 1.84-1.72 (m, 1H, Hp-13)
ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): §=148.9 (2C, C4-OCHs), 148.7 (C4-OCHs),
148.6 (C4-OCH3), 126.5, 126.2, 126.0, 124.5, 123.8, 123.6 (6 x Ca), 104.1, 103.6, 103.5, 103.3
(4 x Ar-C), 60.4 (C-13a), 56.2 (2C, 2 x OCH}), 56.1 (OCH3), 56.0 (OCHs3), 55.3 (C-11), 54.2
(C-9), 34.0 (C-14), 31.4 (C-13), 21.8 (C-12) ppm.

ESI-MS: m/z (%) = 394.2 (100) [M + H]".
ESI-HRMS: ber. flir [C22H2sNO4]": m/z = 394.2018, gef.: 394.2007.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.>*

“Tylophorin ist lichtempfindlich, besonders wenn es in Chloroform geldst vorliegt.
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Methode B:

OMe

MeO
1) DIPEA (1.0 Aq.)

O‘ Br O\ THF, Riickfluss
+ CN

Br N 2) KHMDS, THF, 0 °C
3) NaCNBHj, rt

MeO

OMe

119 110 42

Zu einer siedenden Losung aus Dibromid 119 (300 mg, 0.620 mmol) und DIPEA (80.1 mg,
0.620 mmol, 1.0 Ag.) in trockenem Tetrahydrofuran (15 mL) wurde a-Aminonitril 110
(60.0 mg, 0.624 mmol, 1.0 Aq.) tropfenweise zugegeben und der Ansatz weitere 12 h unter
Ruckfluss erhitzt. AnschlieBend wurde die Reaktionslosung auf 0 °C gekuhlt und KHMDS
(371 mg, 1.86 mmol, 3.0 Aqg.), geldst in trockenem Tetrahydrofuran (2 mL), zugegeben. Danach
wurde weitere 5 h bei dieser Temperatur geriihrt, bevor Ethanol (5 mL) und NaCNBH3 (330 mg,
5.25 mmol, 8.5 Ag.) zugegeben wurden. AnschlieRend wurde die Reaktionslosung auf
Raumtemperatur erwarmt, bevor Essigsaure (0.6 mL) tropfenweise zugegeben wurde. Die
Ldsung wurde 15 h bei Raumtemperatur gerihrt, mit ges. NaHCOs-Ldsung (25 mL) gequencht
und mit Chloroform (3 x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
ges. NaCl-Ldsung (70 mL) gewaschen, ber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum vom
Losungsmittel befreit. Der Rickstand wurde teilweise in Ethylacetat (50 mL) geldst und die
Suspension zur Abtrennung des nicht l6slichen Anteils filtriert. Der zuriickgebliebene Feststoff
wurde in Chloroform (30 mL) geldst, auf 0 °C gekuhlt und filtriert. Das Filtrat wurde im
Vakuum vom Lésungsmittel befreit, um die Titelverbindung 42 zu erhalten.”

Ausbeute: 119 mg (0.302 mmol, 49% tber 3 Stufen), hellgelber Feststoff.
CasH2zNO4 (393.48 g mol ?).

Smp.: 277-280 °C (Zersetzung), Lit.:** 275-282 °C.

Die analytischen Daten stimmen mit denen von Methode A (berein.

Tylophorin ist lichtempfindlich, besonders wenn es in CHClz gelést vorliegt.
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6.2.3 Synthesen zur Darstellung von 7-Methoxycryptopleurin

Piperidin-2-carbonitril (128)

O 1) NCS, Et,0, 0 °C - rt O KCN, HOAc
>
N 2) NaOMe, Riickfluss Z 0°C >t N"eN

N

125 127 128

Darstellung durch Verkniipfung der Protokolle von GRAVEL et al.™ zur Synthese von
2,3,4,5-Tetrahydropyridin (127) mit einem modifizierten Protokoll von DE KimPE und
STEVENS™® fiir die HCN-Addition.

Zu einer auf 0 °C gekiihlten Dispersion aus N-Chlorsuccinimid (69.0 g, 0.517 mol, 1.3 Aq.) in
Diethylether (450 mL) wurde tropfenweise Uber einen Zeitraum von 10 min Piperidin (125,
34.4 g, 0.404 mol) zugegeben. Das Kéltebad wurde entfernt, 7 h bei Raumtemperatur geriihrt
und anschlie3end filtriert. Der Ruckstand wurde mit Diethylether (500 mL) nachgewaschen. Das
Filtrat wurde tber Natriumsulfat getrocknet und auf 1/3 des VVolumens eingeengt. Unter starkem
Rihren wurde Natriummethanolat in Methanol (100 mL, 5.5 M, 0.550 mol, 1.4 Aq.) langsam
zugetropft, so dass die Reaktionsmischung gelinde siedete. Nach beendeter Zugabe wurde
weitere 60 min unter Rickfluss erhitzt. Danach wurde Wasser hinzugegeben, bis sich das
gebildete NaCl vollstandig I6ste und mit Diethylether (3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden tiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum vom Ldsungsmittel
befreit.

Ein Teil des erhaltenen Rohprodukts 127 (8.50 g von 25.0 g) wurde direkt in Methanol (18 mL)
gelost. Danach wurde KCN (9.50 g, 0.146 mol, 1.4 Ag.) hinzugefiigt und unter Eiskiihlung und
Ruhren Essigsaure (19 mL) tropfenweise Uber einen Zeitraum von 15 min zugegeben. Die
Reaktionslosung wurde anschlieRend 12 h bei Raumtemperatur geriihrt, mit 2 M NaOH basisch
gestellt und mit Dichlormethan (3 x 250 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden tUber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum vom Ldsungsmittel befreit. Das Roh-
produkt wurde durch fraktionierte Destillation gereinigt, um die Titelverbindung 128 zu erhal-

ten.

Ausbeute: 7.90 g (72.0 mmol, 54% ber 3 Stufen, Lit.:**® 65%), farbloses Ol.
CeH10N2 (110.16 g mol ™).

Sdp.: 91-93 °C (16 mbar), Lit.:®® 91-95 °C (16 mbar).
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'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 6=3.97 (pseudo-t, J = 4.2 Hz, 1H, H-2), 3.01-2.91 (m,
1H, Ha-6), 2.90-2.82 (m, 1H, Hp-6), 1.89 (brs, 1H, NH), 1.82-1.75 (m, 2H, Ha-3, Hs-3),
1.70-1.62 (m, 2H, Ha-4, Hb-4,), 1.61-1.55 (M, 1H, Ha-5), 1.54-1.42 (m, 1H, Hv-5) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCls): 6= 120.2 (CN), 46.8 (C-2) , 43.5 (C-6), 29.1
(C-3), 25.4 (C-5), 21.5 (C-4) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur Giberein.**®

2'-Cyano-5,6,9,10-tetramethoxy-1,3-dihydrospiro[dibenzo[e,g]isoindol-2,1'-piperidin]-
1'-iumbromid (129)

OMe OMe
MeO MeO
® (L e
DIPEA, THF
e (L IO
Br N CN Ruckfluss
H o
C (s
MeO MeO
OMe OMe
119 128 129

Zu einer siedenden Ldésung aus Dibromid 119 (4.40 g, 9.09 mmol) und DIPEA (1.18 g,
9.11 mmol, 1.0 Aq.) in trockenem Tetrahydrofuran (100 mL) wurde a-Aminonitril 128 (1.00 g,
9.07 mmol, 1.0 Aq.) tropfenweise zugegeben und der Ansatz weitere 20 h unter Riickfluss
erhitzt. Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde abfiltriert und mit eisgekiihitem Wasser
nachgewaschen, um die Titelverbindung 129 zu erhalten.

Ausbeute: 4.68 g (9.13 mmol, quant.), farbloser Feststoff.
CasH2sBrN204 (513.43 g mol ™).

Smp.: 261-263 °C (Zersetzung).

IR (ATR): ¥=2980 (w), 2866 (W), 1614 (w), 1522 (m), 1483 (s), 1422 (s), 1255 (s), 1160 (s),
770 (m), 624 (m) cm™.

'H-NMR, COSY, NOESY (400 MHz, DMSO-ds): 6=8.12 (s, 2H, 2 x Ar-H), 7.34 (s, 1H,
Ar-H), 7.26 (s, 1H, Ar-H), 5.86-5.41 (m, 5H, Ha-1, Ho-1, Ha-3, Hp-3, H-2'), 4.06 (s, 6H,
2 x OCHs), 3.98 (s, 3H, OCHs3), 3.97 (s, 3H, OCHs), 3.95-3.93 (m, 1H), 3.89-3.83 (m, 2H),
2.24-2.10 (m, 1H), 2.09-1.97 (m, 1H), 1.90-1.79 (m, 2H) 1.31-1.20 (m, 1H) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, DMSO-ds): 5= 149.6 (2C, C-5, C-10), 149.1 (2C, C-6,
C-9)124.8 (2C, 2 x Cq), 124.2 (2C, 2 % Cq), 119.9 (2C, 2 x Cg), 114.9 (CN), 105.5 (Ar-C), 105.3
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(Ar-C), 104.7 (Ar-C), 104.6 (Ar-C), 69.0 (2C, C-1, C-3) 61.9 (C-6"), 60,9 (C-2), 56.1 (2C,
2 x OCH), 55.8 (2C, 2 x OCHs), 25.3 (C-3), 20.2, 18.5 ppm.

ESI-MS: m/z (%) = 433.2 (100) [M]*

ESI-HRMS: ber. furr [C26H20N204]": m/z = 433.2127, gef.: 433.2131.

(£)-7-Methoxycryptopleurin (107)

Methode A:
OMe
MeO
Q)
1) KHMDS, THF, 0 °C
N®
2) NaBHy, rt
O Bre
MeO
OMe
129 107

Zu einer Losung aus Spiroverbindung 129 (500 mg, 0.976 mmol) in trockenem Tetrahydrofuran
(50 mL), wurde unter Riihren KHMDS (214 mg, 1.07 mmol, 1.1 Aq.), gelost in trockenem
Tetrahydrofuran (4 mL), bei 0 °C zugegeben. Danach wurde weitere 2.5 h bei dieser Temperatur
geriihrt, bevor Ethanol (20 mL) und NaBHa (120 mg, 3.17 mmol, 3.3 Aq.) zugegeben wurden.
AnschlieRend wurde die Reaktionsldsung 10 h bei Raumtemperatur geriihrt, mit ges. NaHCOs-
Losung (40 mL) gequencht und mit Chloroform (3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Lésung (300 mL) gewaschen, tber Natriumsulfat
getrocknet und im Vakuum vom Lgdsungsmittel befreit. Der erhaltene Rickstand wurde
flashchromatographisch an Kieselgel (CHCls/MeOH = 20/1) gereinigt, um die Titelverbindung
107 zu erhalten.”

Ausbeute: 326 mg (0.800 mmol, 82% uber 2 Stufen), farbloser Feststoff.
CasH2sNO4 (407.50 g mol ?).

Smp.: 243-246 °C, Lit.:*? 245247 °C.
Rr = 0.27 (SiOs, CHoCl/MeOH = 20/1).

IR (ATR): # = 2928 (m), 2829 (W, sh), 1614 (w), 1511 (m), 1423 (s), 1244 (s), 1149 (m), 1041
(m), 837 (m), 725 (s) cm ™.

“7-Methoxycryptopleurin ist lichtempfindlich, besonders wenn es in Chloroform geldst vorliegt.
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'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): §=7.76 (s, 1H, Ar-H), 7.75 (s, 1H, Ar-H), 7.17 (s, 1H,
Ar-H), 7.05 (s, 1H, Ar-H), 4.30 (d, J = 15.4 Hz, 1H, H-9), 4.08 (s, 6H, 2 x OCHz3), 4.02 (s, 3H,
OCHs), 4.01 (s, 3H, OCHs), 3.52 (d, J =15.4 Hz, 1H, Hs-9), 3.26 (d, J = 11.5 Hz, 1H, H.-11),
3.06-2.95 (m, 1H), 2.90-2.77 (m, 1H), 2.37-2.22 (m, 2H, H-14a, Hv-11), 2.05-1.70 (m, 4H),
1.58-1.33 (m, 2H) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 5= 148.7 (2C, 2 x Cq-OCHs), 148.5 (C4-OCHy),
148.3 (Cq-OCHs), 125.2, 125.1, 124.8, 123.9, 123.5, 123.4 (6 x Cq), 103.9, 103.5, 103.3, 103.0
(4 x Ar-C), 57.5 (C-14a), 56.4 (C-11), 56.2 (C-9), 56.1 (2C, 2 x OCHs), 56.0 (2C, 2 x OCHj),
34.7,33.7, 26.0, 24.4 ppm.

ESI-MS: m/z (%) = 408.3 (100) [M + H]".
ESI-HRMS: ber. fiir [C2sH3oNO4]*: m/z = 408.2175, gef.: 408.2166.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.>?

Methode B:
OMe
MeO
O 1) DIPEA (1.0 Aq.)
‘ Br Q THF, Riickfluss
Br N” CN  2)KHMDS, THF, 0 °C
O H 3) NaBH,, rt
MeO
OMe
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Zu einer siedenden Losung aus Dibromid 119 (500 mg, 1.03 mmol) und DIPEA (135 mg,
1.05 mmol, 1.0 Aq.) in trockenem Tetrahydrofuran (30 mL) wurde a-Aminonitril 128 (121 mg,
1.10 mmol, 1.1 Aq.) tropfenweise zugegeben und der Ansatz weitere 20 h unter Ruckfluss
erhitzt. AnschlieBend wurde die Reaktionslosung auf 0 °C gekiihlt und KHMDS (658 mg,
3.30 mmol, 3.3 Aqg.), geldst in trockenem Tetrahydrofuran (5 mL), zugegeben. Es wurde weitere
2 h bei dieser Temperatur gerthrt, bevor Ethanol (20 mL) und NaBHs (240 mg, 6.34 mmol,
6.2 Ag.) zugegeben wurden. AnschlieRend wurde die Reaktionsldsung 20 h bei Raumtemperatur
gertthrt, mit ges. NaHCOs-Ldsung (50 mL) gequencht und mit Chloroform (3 x 100 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Losung (300 mL)

gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum vom Ldsungsmittel befreit. Der
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erhaltene Ruckstand wurde flashchromatographisch an Kieselgel (CHCls/MeOH =20/1)
gereinigt, um die Titelverbindung 107 zu erhalten.”

Ausbeute: 210 mg (0.515 mmol, 50% uber 3 Stufen), farbloser Feststoff.
CasH20NO4 (407.50 g mol ™).

Smp.: 244-246 °C, Lit.:%*? 245-247 °C.

Die analytischen Daten stimmen mit denen von Methode A (iberein.

6.2.4 Synthesen zur Darstellung von Tetrahydroprotoberberinen

6.2.4.1  Synthese der a-Aminonitrile

3,4-Dihydroisochinolin (136)”

[:::[::j 1) NBS, DCM, rt [::]:::j
NH  2)NaOH, rt _N

133 136

Darstellung nach SHi et al.™’

Zu einer Losung aus 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin (133, 10.5 g, 78.8 mmol) in Dichlormethan
(150 mL) wurde N-Bromsuccinimid (15.7 g, 88.2 mmol, 1.1 Aq.) bei Raumtemperatur
zugegeben und 1 h gerthrt. AnschlieRend wurde 30%ige Natriumhydroxidlésung (50 mL) unter
Rihren Uber einen Zeitraum von 30 min zugetropft und weitere 2.5 h bei Raumtemperatur
geruhrt. Die wassrige Phase wurde abgetrennt und die organische Phase mit Wasser
(2 x 100 mL) gewaschen. Danach wurde mit 1 m HCI (2 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten
sauren Phasen wurden mit 2 M NaOH basisch gestellt (pH 11) und mit Dichlormethan
(5% 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat
getrocknet und im Vakuum vom Lésungsmittel befreit, um die Titelverbindung 136 zu

erhalten.*®

Ausbeute: 9.38 g (71.5 mmol, 91% iiber 2 Stufen), braunes Ol.
CoHoN (131.17 mol™).

Rr = 0.52 (SiO2, CHCls/MeOH = 98/2).

*7-Methoxycryptopleurin ist lichtempfindlich, besonders wenn es in Chloroform geldst vorliegt.
YIsochinolin 136 wurde von Jan-Gernot DeEicHMANN im Rahmen seiner Bachelorarbeit hergestellt.
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IR (ATR): v =3021 (w), 2944 (m), 2897 (w, sh), 2848 (w), 1626 (s), 1576 (m), 1209 (s), 1005
(m), 879 (s), 752 (s) cm ™™,

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): §=8.29 (t, J=2.1 Hz, 1H, H-1), 7.30 (td, J=7.1,
2.1 Hz, 1H, H-6), 7.27-7.18 (m, 2H, H-7, H-8), 7.10 (d, J =7.2 Hz, 1H, H-5), 3.76-3.68 (m,
2H, Ha-3, Hp-3), 2.73-2.65 (m, 2H, Ha-4, Hs-4) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCls): §=160.2 (C-1), 136.2 (C-4a), 131.0 (C-6),
128.4 (C-8a), 127.3 (C-5), 127.1, 127.0 (C-7, C-8), 47.3 (C-3), 24.9 (C-4) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.*®

1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin-1-carbonitril (137)*

KCN, HOAc
CN
136 137

Zu einer Losung von 3,4-Dihydroisochinolin (136, 5.00 g, 38.1 mmol) in Wasser (10 mL) und
Methanol (12 mL) wurde KCN (10.7 g, 164 mmol, 4.3 Aq) zugegeben und auf 0 °C gekiihlt.
AnschlieBend wurde Essigsdure (19.6 mL) unter Rihren ber einen Zeitraum von 30 min
zugetropft und weitere 15 h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach beendeter Reaktion wurde Argon
30 min lang durch die Reaktionsmischung geleitet, um tiberschissiges HCN auszutreiben. Dann
wurde vorsichtig mit 2 M NaOH basisch gestellt (pH 8) und direkt mit Dichlormethan
(3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tber Natriumsulfat ge-

trocknet und im Vakuum vom Lésungsmittel befreit, um die Titelverbindung 137 zu erhalten.™®

Ausbeute: 5.82 g (36.7 mmol, 96%), orangefarbener amorpher Feststoff.
C1oH10N2 (158.20 g mol ™%).

Rr = 0.43 (SiO2, CHClz/MeOH = 98/2).

IR (ATR): v =3339 (w), 2836 (w), 2807 (w), 1494 (m), 1454 (m), 1428 (m, sh), 1126 (m), 944
(m), 732 (s), 658 (m) cm ™%,

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6=7.25-7.16 (m, 3H, 3 x Ar-H), 7.15-7.08 (m, 1H,
H-5), 5.01-4.96 (m, 1H, H-1), 3.30-3.11 (m, 2H, Ha-3, Hv-3), 2.96-2.80 (m, 1H, Ha-4,),
2.76-2.66 (m, 1H, Hv-4), 2.28 (br s, 1H, NH) ppm.

Za-Aminonitril 137 wurde von Jan-Gernot DEICHMANN im Rahmen seiner Bachelorarbeit hergestellt.
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BC-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCls): 5= 134.7 (C-4a), 129.8 (C-5), 129.5 (C-8a),
128.4 (C-8), 127.0 (C-6), 126.5 (C-7), 120.3 (CN), 48.3 (C-1), 40.6 (C-3), 28.2 (C-4) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.>*

6,7-Dimethoxy-3,4-dihydroisochinolin (140)*

1) Ethylformiat,
m Ruckfluss MeO
N
PCI5 DCM, 1t 10 P
138 140

Eine L6ésung aus Homoveratrylamin (138, 43.0 g, 0.237 mol) und Ethylformiat (58.5 g, 0.789
mol, 3.3 Ag.) wurde 16 h unter Ruckfluss erhitzt. Uberschiissiges Ethylformiat wurde im
Vakuum entfernt, um Formamid 139 zu erhalten.

Das erhaltene Formamid 139 wurde in Dichlormethan (100 mL) gel6st und bei Raumtemperatur
zu einer stark gerithrten Suspension aus PCls (60.0 g, 0.288 mol, 1.2 Ag.) in Dichlormethan
(55 mL) Uber einen Zeitraum von 30 min zugetropft. Es wurde weitere 30 min geriihrt und
anschlieBend vorsichtig durch Zugabe einer Mischung aus Eis (110 g) und n-Hexan (60 mL)
hydrolysiert. Die organische Phase wurde abgetrennt und mit Wasser (60 mL) gewaschen. Die
vereinigten wassrigen Phasen wurden mit KOH-Plattchen basisch gestellt (pH 12) und mit
Dichlormethan (4 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden (ber
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum vom Ldsungsmittel befreit, um die Titelverbindung
140 zu erhalten.*®

Ausbeute: 46.5 g (0.243 mol, quant.), braunes OlI.
C11H1sNO2 (191.23 g mol ™).

Rr=0.31 (SiO2, CHCIls/MeOH = 98/2).

IR (ATR): ¥ = 3004 (w), 2939 (m), 2836 (W), 1464 (s), 1278 (s), 1264 (s), 1117 (s), 1015 (m),
988 (m), 730 (s) cm .

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): §=8.23 (t,J =2.1 Hz, 1H, H-1), 6.81 (s, 1H, H-8), 6.67
(s, 1H, H-5), 3.92 (s, 3H, OCHg), 3.90 (s, 3H, OCHg), 3.79-3.66 (m, 2H, H-3), 2.75-2.60 (m,
2H, H-4) ppm.

#sochinolin 140 wurde von Jan-Gernot DEiCHMANN im Rahmen seiner Bachelorarbeit hergestellt.
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BC-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCls): §=159.7 (C-1), 151.2 (C-6), 147.9 (C-7),
129.9 (C-4a), 121.6 (C-8a), 110.5 (C-5), 110.1 (C-8), 56.2 (OCHzs), 56.1 (OCHa), 47.5 (C-3),
24.9 (C-4) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Giberein.®®

6,7-Dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-1-carbonitril (141)*

MeO KCN, HOAc  MeO
B —
N o NH
MeO z 0°Co>rt Vo
CN
140 141

Zu einer Losung aus 3,4-Dihydroisochinolin (140, 8.40 g, 43.9 mmol) in Methanol (20 mL)
wurde KCN (12.3 g, 189 mmol, 4.3 Aqg.) zugegeben und auf 0 °C gekiihlt. AnschlieRend wurde
Essigsdure (23 mL) unter Ruhren (ber einen Zeitraum von 30 min zugetropft und weitere
30 min bei Raumtemperatur geruihrt. Nach beendeter Reaktion wurde Argon 30 min lang durch
die Reaktionsmischung geleitet, um Uberschissiges HCN auszutreiben. Dann wurde Wasser
(20 mL) hinzugefugt, vorsichtig mit 2 M NaOH basisch gestellt (pH 8) und direkt mit
Dichlormethan (7 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum vom Loésungsmittel befreit, um die Titelverbindung

141 zu erhalten.'®

Ausbeute: 8.90 g (40.8 mmol, 92%), orangefarbener Feststoff.
C12H14N202 (218.25 mol ™).

Smp.: 105-106 °C, Lit.:® 106-107 °C.
Rr = 0.27 (SiOz, CHCls/MeOH = 98/2).

IR (ATR): ¥ =3336 (w), 2936 (m), 1610 (m), 1517 (s), 1464 (s), 1261 (s), 1223 (s), 1107 (s),
732 (s) cm™.

IH-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): §=6.63 (5, 1H, H-8), 6.57 (s, 1H, H-5), 4.91(s, 1H, H-1),
3.82 (5, 3H, C-7-OCHs), 3.82 (5, 3H, C-6-OCHs), 3.23-3.13 (m, 2H, Ha-3, Hb-3), 2.88-2.73 (m,
1H, Ha-4), 2.63 (dt, J = 16.3, 3.6 Hz, 1H, Hy-4), 2.16 (br s, 1H, NH) ppm.

bb,_Aminonitril 141 wurde von Anna Lisa RAUEN im Rahmen ihrer Bachelorarbeit hergestellt.
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BC-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCls): §=149.4 (C-6), 148.0 (C-7), 127.1 (C-4a),
121.1(C-8a), 120.4 (CN), 112.1 (C-5), 109.5 (C-8), 56.2 (OCHz), 56.0 (OCHs), 48.2 (C-1), 40.9
(C-3), 28.1 (C-4) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.*®

6.2.4.2  Synthese der Dibromide
1,2-Bis(brommethyl)-4,5-dimethoxybenzol (142)
M90:© (CHzo)n, HBr MEO:©CBr
MeO HOAGc, rt MeO Br
116 142

Darstellung nach einem modifizierten Protokoll von DIEDERICH et al.'®

Zu einer Losung aus Veratrol (116, 14.0 g, 101 mmol) und Paraformaldehyd (6.00 g, 198 mmol,
2.0 Ag.) wurde 33%ige HBr in Essigsiure (55 mL) langsam zugetropft. Nach Riihren bei
Raumtemperatur fiir 20 h wurde der ausgefallene Feststoff abfiltriert und mit Wasser nachge-

waschen, um die Titelverbindung 142 zu erhalten.

Ausbeute: 23.4 g (72.7 mmol, 72%) beiger Feststoff.
C10H12Br20: (324.01 g mol ™).

Smp.: 107-110 °C Zersetzung, Lit.:*** 108-110 °C.
Rf = 0.53 (SiOz, CH2Cly).

IR (ATR): ¥ = 3005 (w), 2955 (w), 2830 (W), 1605 (m), 1520 (s), 1460 (m), 1356 (M), 1276 (s),
1125 (s), 745 (s) cm™,

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 6=6.84 (s, 2H, H-3, H-6), 4.63 (s, 4H, C-1-CH-Br, C-2-CH:Br),
3.89 (s, 6H, C-4-OCHgs, C-5-OCHs) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCls): 6= 149.6 (2C, C-4, C-5), 129.2 (2C, C-1, C-2),
113.7 (2C, C-3, C-6), 56.2 (2C, C-4-OCHs, C-5-OCHs), 30.8 (2C, C-1-CH2Br, C-2-CH:Br) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.*®
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5,6-Bis(brommethyl)-1,3-benzodioxol GL (144)*

<O:©/\OH (CH20),, HBr <OJ©CBr
e} 0°C —»45°C o) Br
143 144

Darstellung nach einem modifizierten Protokoll von DALLACKER et al.*®

Zu einer Mischung aus Piperonylalkohol (143, 2.96 g, 19.5 mmol) und 48%iger HBr (18 mL)
wurde bei 0 °C Paraformaldehyd (1.80 g, 59.9 mmol, 3.0 Aq.) unter Riihren zugegeben. Danach
wurde langsam Gber 90 min auf 45 °C erwérmt und weitere 18 h bei dieser Temperatur gerihrt.
Der entstandene Niederschlag wurde abfiltriert und gut mit Wasser nachgewaschen. Durch
Umkristallisation des verbliebenen Riickstandes aus Petrolether konnte die Titelverbindung 144

erhalten werden.®

Ausbeute: 5.28 g (17.1 mmol, 88%), farbloser Feststoff.
CoHsBr-02 (307.97 g mol ™).

Smp.: 94-96 °C, Lit.:**¥ 97.5 °C.
Rr = 0.48 (SiOz, PE/EtOAC = 8/2).

IR (ATR): ¥=2900 (m), 1502 (s, sh), 1485 (s), 1375 (s), 1035 (s), 928 (s), 867 (S), 735 (S),
610 (s) cm ™.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6=6.82 (s, 2H, H-4, H-7), 5.98 (s, 2H, H-2), 459 (s, 4H,
C-5-CH:Br, C-6-CHBr) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): §=148.4 (2C, C-1, C-3), 130.6 (2C, C-5, C-6),
110.9 (2C, C-4, C-7), 101.9 (C-2), 30.6 (2C, C-5-CH:Br, C-6-CH:Br) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.*’

“Dibromid 144 wurde von Anna Lisa RAUEN im Rahmen ihrer Bachelorarbeit hergestellt.
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6.2.4.3  Synthese der Spiroverbindungen

Allgemeine Synthese-Vorschrift

2

1 R B
R R 5r DIPEA (1.0 Aq.)
+ 1 ®N
R NH e Br  THF, Riickfluss R R2

CN
CN

R2

Zu einer Losung aus Dibromid (1.0 Ag.) in Tetrahydrofuran (0.1 M) wurde DIPEA (1.0 Aqg.)
zugegeben. Anschlielend wurde die Reaktionslésung zum Sieden erhitzt und a-Aminonitril
(1.0 Ag.), gelst in Tetrahydrofuran (0.5 M), zugetropft und weitere 17-24 h bei dieser Tempe-
ratur gerlhrt. Die entsprechenden Spiroverbindungen wurden durch individuelle Reinigungspro-

zeduren erhalten.

1'-Cyano-3',4'-dihydro-1'H-spiro[isoindolin-2,2'-isochinolin]-2-iumbromid (145)™

Br DIPEATHF ©;>
@Q\JHJr ©CB Rickfluss @
CN
111

Geméal der allgemeinen Vorschrift wurden Dibromid 111 (574 mg, 2.17 mmol), DIPEA
(258 mg, 2.16 mmol, 1.0 Ag.) und a-Aminonitril 137 (343 mg, 2.16 mmol, 1.0 Ag.) 17 h
geriihrt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde der erhaltene Niederschlag abfiltriert

und mit eiskaltem Chloroform nachgewaschen, um die Titelverbindung 145 zu erhalten.™

Ausbeute: 236 mg (0.692 mmol, 32%), farbloser Feststoff.
CisH17N2Br (341.24 g mol ™).

Smp.: 226-227 °C (Zersetzung).

IR (ATR): ¥ = 2976 (W), 2794 (W), 2566 (W), 1495 (m), 1444 (m), 1349 (m), 1290 (m), 944 (m),
784 (s), 761 (s) cm™ .

'H-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-de): 6=7.59-7.53 (m, 1H, Ar-H), 7.53-7.44 (m, 7H,
7 x Ar-H), 7.19 (s, 1H, H-1'), 5.39 (d, J = 14.9 Hz, 1H, Hs-1), 5.32 (d, J = 14.9 Hz, 1H, Hv-1),

ddSpiroverbindung 145 wurde von Anna Lisa RAUEN im Rahmen ihrer Bachelorarbeit hergestellt.
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5.25 (d, J=14.5Hz, 1H, Ha3), 5.06 (d, J=14.5Hz, 1H, Hv-3), 4.21-4.13 (m, 2H, Ha-3',
Hp-3"), 3.51-343 (m, 2H, Ha-4', Hp-4") ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, DMSO-ds): 5= 132.7 (Cy), 132.4 (Cy), 131.2 (Ar-C),
130.7 (C-4'a), 130.2 (Ar-C), 129.7 (2C, 2 x Ar-C), 128.5 (Ar-C), 128.2 (Ar-C), 123.9 (Ar-C),
123.8 (Ar-C), 123.7 (C-8'a), 114.1 (CN), 68.2 (C-1), 66.9 (C-3), 60.8 (C-1'), 57.1 (C-3'), 24.2
(C-4') ppm.

ESI-HRMS: ber. flir [C1sH17N2]": m/z = 261.1392, gef.: 261.1396.

1'-Cyano-6',7'-dimethoxy-3',4'-dihydro-1'H-spiro[isoindolin-2,2-isochinolin]-2-
iumbromid (146)*

MeO BY
©C _DIPEATHF_ ®
N
Ruckﬂuss MeO
CN
11

Geman der allgemeinen Vorschrift wurden Dibromid 111 (1.20 g, 4.55 mmol), DIPEA (590 mg,
4.58 mmol, 1.0 Ag.) und a-Aminonitril 141 (1.00 g, 4.58 mmol, 1.0 Aq.) 24 h geriihrt. Nach
beendeter Reaktion wurden die fliichtigen Bestandteile im Vakuum entfernt. Der erhaltene
Rickstand wurde aus Diethylether/Methanol (1/1) umkristallisiert, um die Titelverbindung 146

zu erhalten.*®

Ausbeute: 1.05 g (2.62 mmol, 57%), farbloser Feststoff.
C20H2:BrN202 (401.30 g mol ™).

Smp.: 170-172 °C (Zersetzung).

IR (ATR): ¥ = 3412 (m, br), 2963 (m), 2938 (M), 1613 (M), 1522 (s), 1464 (m), 1266 (s), 1230
(s), 1124 (s), 764 (m) cm ™.

IH-NMR, COSY (300 MHz, DMSO-ds): 5= 7.60-7.37 (m, 4H, H-4, H-5, H-6, H-7), 7.06 (s,
1H, H-5Y), 7.02 (s, 1H, H-8"), 6.62 (s, 1H, H-1), 5.35 (s, 2H, Ha-1, H-1), 5.18 (d, J = 14.9 Hz,
1H, He-3), 4.95 (d, J=149 Hz, 1H, Hv-3), 4.21-4.04 (M, 2H, Ha-3, Hb-3), 3.82 (s, 3H,
C-6'-OCHs), 3.77 (s, 3H, C-7-OCHs), 3.38-330 (m, 2H, Ha-4', Ho-4") ppm.

BBC-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, DMSO-d¢): 5= 150.6 (C-6'), 148.3 (C-7'), 132.3 (C-7a),
131.9 (C-3a), 129.2, 129.2, 123.6, 1235 (4 x Ar-C), 122.7 (C-4a)), 114.5 (C-8a), 113.9 (CN),

*Spiroverbindung 146 wurde von Jan-Gernot DEICHMANN im Rahmen seiner Bachelorarbeit hergestellt.
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112.1 (C-5Y), 110.1 (C-8)), 68.4 (C-1), 65.5 (C-3), 59.7 (C-1)), 56.3 (C-3"), 55.9 (C-6'-OCHs),
55.8 (C-7'-OCHbs), 23.5 (C-4') ppm.
ESI-MS: m/z (%) = 321.1 (100) [M]".

ESI-HRMS: ber. furr [C20H2:N202]": m/z = 321.1603, gef.: 321.1605.

1'-Cyano-5,6,6",7"-tetramethoxy-3',4'-dihydro-1'"H-spiro [isoindolin-2,2'-isochinolin]-
2-iumbromid (147)

MeO Be
g
:@C DIPEA THF ®
N
:Q? Ruckfluss MeO
CN OMe
142 147 OMe

Geman der allgemeinen Vorschrift wurden Dibromid 142 (1.48 g, 4.57 mmol), DIPEA (608 mg,
4.70 mmol, 1.0 Ag.) und a-Aminonitril 141 (1.00 g, 4.58 mmol, 1.0 Aq.) 20 h geriihrt. Nach
dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde der erhaltene Niederschlag abfiltriert und mit

eiskaltem Chloroform (50 mL) nachgewaschen, um die Titelverbindung 147 zu erhalten.

Ausbeute: 1.98 g (4.29 mmol, 94%), beiger Feststoff.
C22H25BrN20s4 (461.35 g mol ™).

Smp.: 205-208 °C (Zersetzung).

IR (ATR): 7 = 2995 (w), 2835 (W), 1510 (s), 1338 (m), 1260 (s), 1229 (s), 1123 (s), 1105 (m),
989 (m), 852 (m) cm™.

'H-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-ds): 6= 7.15 (s, 1H, H-4), 7.07 (s, 2H, H-7, H-5'), 7.00 (s,
1H, H-8), 6.98 (s, 1H, H-1), 5.32-5.16 (M, 2H, Ha-1, Hs-1), 5.16 (d, J = 14.8 Hz , 1H, Ha-3),
4.94 (d, J = 14.8 Hz, 1H, H-3), 4.28-4.17 (m, 1H, Ha-3) 4.17-4.04 (m, 1H, Hv-3") 3.82 (s, 3H,
C-6-OCHy), 3.78 (s, 3H, OCH), 3.76 (5, 6H, 2 x OCHs), 3.38-3.29 (m, 2H, Ha-4', Ho-4) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, DMSO-ds): § = 150.5 (C-6), 149.8 (2C, C-5, C-6), 148.3
(C-7"),123.8 (C-7a), 123.5 (C-3a), 122.6 (C-4a"), 114.6 (C-8a'), 113.9 (CN), 112.1 (C-5"), 110.1
(C-8", 106.8 (C-7), 106.7 (C-4), 68.2 (C-1), 65.8 (C-3), 59.6 (C-1'), 56.3 (C-3"), 55.9 (2C,
2 x OCHs), 55.8 (OCHs3), 55.7 (OCHs), 23.6 (C-4") ppm.

ESI-MS: m/z (%) = 381.2 (100) [M]".

ESI-HRMS: ber. flir [C22H2sN204]": m/z = 381.1814, gef.: 381.1815.
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6.2.4.4  Synthese der Tetrahydroprotoberberine

Allgemeine Synthese-Vorschrift, Methode A

R1
R 6 L
Rm 1) KHMDS, THF, it~ R’
‘:\< \>—R2 2) NaCNBHj, rt ‘
RZ

R2

Zu einer Losung aus Spiroverbindung (1.0 Ag.) in Tetrahydrofuran (0.02 M) wurde unter Riihren
KHMDS (ca. 3.0 Ag.) bei Raumtemperatur zugegeben, bis kein Farbumschlag auf Rot mehr zu
beobachten war. Danach wurde weitere 3.5 h bei dieser Temperatur geriihrt, bevor Ethanol
(30 Ag.), NaCNBHs (3.4 Ag.) und Essigsaure (25 Aqg.) zugegeben wurden. AnschlieBend wurde
die Reaktionslosung 6-17 h bei Raumtemperatur gerihrt, mit ges. NaHCOs-L6sung gequencht
und mit Chloroform (3 x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-
Ldsung gewaschen, tber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum vom Lésungsmittel befreit.
Sofern nicht anders angegeben, wurde der erhaltene Rickstand flashchromatographisch an

Kieselgel gereinigt.

Allgemeine Synthese-Vorschrift, Methode B

R1
1 , 1) DIPEA (1.0 Aq.) O N
R R gr  THF, Rickfluss R’
+
R NH o, Br  2)KHMDS, THF, rt
3) NaCNBHj, rt
R2

R2

Zu einer Losung aus Dibromid (1.0 Ag.) in Tetrahydrofuran (0.1 M) wurde DIPEA (1.0 Aq.)
zugegeben. AnschlieBend wurde die Reaktionslésung zum Sieden erhitzt und a-Aminonitril
(1.0 Aqg.), gelost in Tetrahydrofuran (0.5 M), unter Riihren zugetropft und weitere 15-17 h bei
dieser Temperatur geriihrt. Nach dem Abkihlen auf Raumtemperatur wurde unter Rihren
KHMDS (ca. 4.0 Aq.) zugegeben, bis kein Farbumschlag auf Rot mehr zu beobachten war.
Danach wurde weitere 3.5 h bei dieser Temperatur geriihrt, bevor Ethanol (43 Ag.), NaCNBHs
(8.0 Ag.) und Essigsiure (25 Ag.) zugegeben wurden. AnschlieRend wurde die Reaktionsldsung
617 h bei Raumtemperatur gertihrt, mit ges. NaHCOs-L6sung gequencht und mit Chloroform

(3 x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Ldsung gewaschen,
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Uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum vom Losungsmittel befreit. Sofern nicht anders

angegeben, wurde der erhaltene Riickstand flashchromatographisch an Kieselgel gereinigt.

5,8,13,13a-Tetrahydro-6H-isochinolin[3,2-a]isochinolin (GL148)"

Methode A:

CN 2) NaCNBHj3, rt

S)
Br
%: 2 1) KHMDS, THF, rt

145

GemaR der allgemeinen Vorschrift A wurden Spiroverbindung 145 (132 mg, 0.387 mmol),
KHMDS (309 mg, 1.54 mmol, 4.0 Ag.) und NaCNBHs (82.7 mmol, 1.32 mmol, 3.4 Ag.) 16 h
geriihrt. Der Riickstand wurde in Diethylether geldst, wobei sich ein Ol abschied. AnschlieRend

wurde iiberschiissiges Losungsmittel abdekantiert, um die Titelverbindung 148 zu erhalten.'*!

Ausbeute: 47.2 mg (0.201 mmol, 53% iiber 2 Stufen), gelbes Ol.
Cw7HwN (235.32 g mol ™).

Rr = 0.16 (SiOz, CHCls).

IR (ATR): v = 3024 (w), 2919 (w, sh), 2798 (w), 2245 (w), 1603 (m), 1494 (m), 1388 (m), 1260
(m), 978 (s) cm ™™,

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): §=7.31 (d, J =7.7 Hz, 1H, Ar-H), 7.26-7.21 (m, 1H,
Ar-H), 7.20-7.14 (m, 6H, 6 x Ar-H), 4.05 (d, J = 14.9 Hz, 1H, Ha-8), 3.76 (d, J = 14.9 Hz, 1H,
Hb-8), 3.72 (dd, J = 11.4, 3.9 Hz, 1H, H-13a), 3.41 (dd, J = 16.4, 3.9 Hz, 1H, Ha-13), 3.29-3.21
(m, 1H, Ha-5), 3.21-3.16 (M, 1H, Hx-6), 3.0-2.91 (m, 1H, Hv-13), 2.82-2.75 (m, 1H, Hv-5),
2.71-2.62 (M, 1H, Hy-6) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 5= 137.9 (C-13b), 134.5, 134.4, 134.4 (3 x Cy),
128.8,128.7, 126.3,126.2, 126.1, 126.0, 125.8, 125.5 (8 x Ar-C), 59.9 (C-13a), 58.6 (C-8), 51.2
(C-6), 36.7 (C-13), 29.5 (C-5) ppm.

ESI-HRMS: ber. fur [Ci7H1sN]": m/z = 236.1439, gef.: 236.1439.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.®

ffTetrahydroprotoberberin 148 wurde von Anna Lisa RAUEN im Rahmen ihrer Bachelorarbeit hergestellt.
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Methode B:

1) DIPEA (1.0 Aq.)

Br THF, Riickfluss
NH * Br
2) KHMDS, THF, rt

CN 3) NaCNBH,

137 111

Gemal3 der allgemeinen Vorschrift B wurden Dibromid 111 (846 mg, 3.21 mmol), DIPEA
(414 mg, 3.21 mmol, 1.0 Aq.) und a-Aminonitril 137 (507 mg, 3.20 mmol, 1.0 Ag.) 16 h geriihrt.
Nach der Zugabe von KHMDS (2.55 g, 12.8 mmol, 4.0 Aqg.) wurde 3.5 h geriihrt, NaCNBH:
(1.61 g, 25.6 mmol, 8.0 Ag.) zugeben und weitere 18 h geriihrt. Die Titelverbindung 148 wurde

nach der Aufarbeitung ohne weitere Reinigung erhalten.™

Ausbeute: 243 mg (1.03 mmol, 32% uber 3 Stufen), braunes Ol.
CiHwN (235.32 g mol ™).

Die analytischen Daten stimmen mit denen von Methode A (berein.

2,3-Dimethoxy-5,8,13,13a-tetrahydro-6H-isochinolin[3,2-a]isochinolin (149)%

Methode A:

S
MeO Br
SN 1) KHMDS, THF, rt
MeO

2) NaCNBHg, rt

146 149

GemaR der allgemeinen Vorschrift A wurden Spiroverbindung 146 (143 mg, 0.356 mmol),
KHMDS (351 mg, 1.76 mmol, 4.9 Aqg.) und NaCNBHs (94.9 mg, 1.51 mmol, 4.2 Aq.) 17 h
geriihrt. Der erhaltene Riickstand wurde flashchromatographisch an Kieselgel (PE/EtOAc = 7/3)

gereinigt, um die Titelverbindung 149 zu erhalten.'*"

Ausbeute: 30.5 mg (0.103 mmol, 29% (iber 2 Stufen), hellgelbes Ol.
C1oH21NO2 (295.38 g mol ™ ?).

Rr = 0.42 (SiOs, CHCl:/MeOH = 98/2).

YTetrahydroprotoberberin 149 wurde von Anna Lisa RAUEN im Rahmen ihrer Bachelorarbeit hergestellt.
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IR (ATR): ¥ = 2992 (w), 2938 (w, sh), 2835 (w), 2326 (m), 2212 (w), 1364 (s), 1339 (s), 1258
(s), 1023 (s) cm™.

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): &= 7.20-7.13 (m, 3H, 3 x Ar-H), 7.11-7.05 (m, 1H,
Ar-H), 6.75 (s, 1H, H-1), 6.62 (s, 1H, H-4), 4.03 (d, J = 15.0 Hz, 1H, Hx-8), 3.90 (s, 3H, OCHs),
3.87 (s, 3H, OCHs), 3.74 (d, J = 15.0 Hz, 1H, Hy-8), 3.63 (dd, J = 11.4, 4.0 Hz, 1H, H-13a), 3.34
(dd, J = 16.1, 4.0 Hz, 1H, Ha-13), 3.20-3.15 (m, 1H, Ha-6), 3.15-3.09 (M, 1H, Ha-5), 2.91 (dd,
J=16.1, 11.4 Hz, 1H, Hp-13), 2.72-2.58 (M, 2H, Hv-5, Hs-6) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 8= 147.5 (Co-OCHs), 147.4 (Co-OCH), 134.5
(C-8a), 134.4 (C-12a), 129.7 (C-13b), 128.7 (Ar-C), 126.7 (C-4a), 126.3, 126.2, 125.9
(3 x Ar-C), 111.3 (C-4), 108.5 (C-1), 59.6 (C-13a), 58.6 (C-8), 56.1 (OCHs), 55.9 (OCHs), 51.6
(C-6), 36.8 (C-13), 29.1 (C-5) ppm.

ESI-MS: m/z (%) =296.1 (100) [M + H]".
ESI-HRMS: ber. fiir [C1sH22NO2]": m/z = 296.1651, gef.: 296.1659.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.>®

Methode B:

1) DIPEA (1.0 Aq.)

MeO
Br THF, Riickfluss
NH * Br
MeO 2) KHMDS, THF, rt

CN 3) NaCNBH3

141 1M 149

GemaR der allgemeinen Vorschrift B wurden Dibromid 111 (596 mg, 2.26 mmol), DIPEA
(295 mg, 2.30 mmol, 1.0 Aq.) und a-Aminonitril 141 (500 mg, 2.29 mmol, 1.0 Ag.) 17 h geriihrt.
Nach der Zugabe von KHMDS (1.80 g, 9.06 mmol, 4.0 Aqg.) wurde 3.5 h geriihrt, NaCNBH:
(1.20 g, 19.1 mmol, 8.4 Aq.) zugeben und weitere 18 h geriihrt. Der erhaltene Riickstand wurde
flashchromatroraphisch an Kieselgel (CH2Cl/MeOH/DEA =98.5/1/0.5) gereinigt, um die

Titelverbindung 149 zu erhalten.'®*

Ausbeute: 366 mg (1.24 mmol, 55% iber 3 Stufen), hellgelbes Ol.
C1oH21NO2 (295.38 g mol ™).

Die analytischen Daten stimmen mit denen von Methode A Uberein.
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(x)-Xylopinin (150)

Methode A:

2) NaCNBHj, rt

©
MeO Br
SN 1) KHMDS, THF, rt
MeO
OMe

147

GemaR der allgemeinen Vorschrift A wurden Spiroverbindung 147 (500 mg, 1.08 mmol),
KHMDS (862 mg, 4.32 mmol, 4.0 Aqg.), NaCNBHs (230 mg, 3.66 mmol, 3.4 Aq.) 6 h geriihrt.
Der erhaltene Riickstand wurde flashchromatographisch an Kieselgel (CHCIs + 2% MeOH)

gereinigt, um die Titelverbindung 150 zu erhalten.

Ausbeute: 368 mg (1.04 mmol, 96% Uber 2 Stufen), hellorangefarbener Feststoff.
C21H2sNO4 (355.43 g mol ™).

Smp.: 150-151 °C, Lit.:**° 150-153 °C.
Rt = 0.40 (SiOz, CH:Clo/MeOH = 19/1).

IR (ATR): ¥ = 2934 (w), 2833 (w), 1609 (w), 1513 (s), 1462 (m), 1257 (s), 1141 (m), 1099 (m),
855 (m), 768 (m) cm ™.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): §=6.73 (s, 1H, Ar-H), 6.66 (s, 1H, Ar-H), 6.60 (s, 1H, Ar-H),
6.57 (s, 1H, Ar-H), 3.93 (d, J = 14.6 Hz, 1H, Ha-8), 3.88 (s, 3H, OCHs), 3.86 (s, 3H, OCHs),
3.85 (s, 3H, OCHs), 3.84 (s, 3H, OCHs), 3.67 (d, J =14.6 Hz, 1H, Hv-8), 3.58 (dd, J =11.3,
3.9 Hz, 1H, H-13a), 3.24 (dd, J=15.8, 3.9 Hz, 1H, Ha-13), 3.19-3.08 (m, 2H), 2.83 (dd,
J=15.8,11.3 Hz, 1H, Hv-13), 2.71-2.56 (m, 2H) ppm.

BC-NMR (101 MHz, CDCls): 5= 147.6, 147.5, 147.4, 147.3 (4 x Cq-OCHs), 129.8, 126.7,
126.3, 126.2 (4 x Cg), 111.4 (2C), 109.0, 108.5, 59.7, 58.4, 56.1 (4C, 4 x OCHs), 51.5 (C-6),
36.4 (C-13), 29.2 (C-5) ppm.

ESI-MS: m/z (%) = 356.2 (100) [M + H]".
ESI-HRMS: ber. fiir [C21H26NO4]": m/z = 356.1862, gef.: 356.1852.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.>®
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Methode B:

MeO MeO 1) DIPEA (1.0 Aq.)
Br  THF, Rickfluss
NH * Br
MeO MeO 2) KHMDS, THF, rt

CN 3) NaCNBH,

141 142

Gemal der allgemeinen Vorschrift B wurden Dibromid 142 (500 mg, 1.54 mmol), DIPEA
(206 mg, 1.59 mmol, 1.0 Aq.) und a-Aminonitril 141 (337 mg, 1.54 mmol, 1.0 Ag.) 15 h geriihrt.
Nach der Zugabe von KHMDS (1.23 g, 6.16 mmol, 4.0 Aqg.) wurde 3.5 h geriihrt, NaCNBH:
(774 mg, 12.3 mmol, 8.0 Ag.) zugeben und weitere 14 h geriihrt. Der erhaltene Riickstand wurde
flashchromatographisch an Kieselgel (CHCIs + 2% MeOH) gereinigt, um die Titelverbindung

150 zu erhalten.

Ausbeute: 504 mg (1.42 mmol, 92% (iber 3 Stufen), hellorangefarbener Feststoff.
Ca1H2sNO4 (355.43 g mol ?).

Smp.: 149-152 °C, Lit.:*° 150153 °C.

Die analytischen Daten stimmen mit denen von Methode A Uberein.

6.2.5 Synthesen zur Darstellung von quartaren Protoberberinen

6.2.5.1  Synthese der Dibromide
2,3-Bis(brommethyl)anthracen (155)
5 10 4
CH, Cyclohexan, Riickfluss B 5 Br

154 155

Zu einer Losung aus Dimethylanthracen 154 (1.00 g, 4.85 mmol) in Cyclohexan (70 mL) wurde
NBS (1.73 g, 9.70 mmol, 2.0 Aqg.) und AIBN (100 mg, 13 mol-%) zugegeben. Die Reaktions-
I6sung wurde 48 h unter Ruckfluss erhitzt. Nach dem Abkihlen auf Raumtemperatur wurde der
Ansatz filtriert und mit viel Wasser nachgewaschen. Der erhaltene Rickstand wurde getrocknet
und flashchromatrogaphisch an Kieselgel (CyH/EtOAc = 300/1) gereinigt, um die Titelver-

bindung 155 zu erhalten.
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Ausbeute: 616 mg (1.69 mmol, 35%), gelber Feststoff.
CisH12Br2 (364.07 g mol ™).

Smp.: 203-206 °C (Zersetzung), Lit.:** 225°C.
Rr = 0.28 (SiOz, CyH/EtOAC = 300/1).

'"H-NMR (400 MHz, CDCls): 5=8.39 (s, 2H, H-9, H-10), 8.04 (s, 2H, H-1, H-4), 8.00 (dd,
J=6.4,3.3 Hz, 2H, H-5, H-8), 7.50 (dd, J = 6.4, 3.3 Hz, 2H, H-6, H-7), 4.94 (s, 4H, C-2-CH2Br,
C-3-CH:Br) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): §=133.3 (2C, C-2, C-3), 132.6 (2C, C-8a,
C-10a), 131.4 (2C, C-1, C-4), 131.1 (2C, C-4a, C-9a), 128.4 (2C, C-5, C-8), 126.7 (2C, C-9,
C-10), 126.3 (2C, C-6, C-7), 31.8 (2C, C-2-CH:Br, C-3-CH:Br) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.*
2,3-Bis(brommethyl)anthracen-9,10-dion (157)

0 5 o] .
O e .
CH, Ruckfluss B Y a r
(0]

)

156 157

Zu einer Losung aus Dion 156 (1.00 g, 4.20 mmol) in Tetrachlorkohlenstoff (70 mL) wurde
NBS (1.60 g, 8.99 mmol, 2.1 Aqg.) und AIBN (100 mg, 15 mol-%) zugegeben. Die Reaktions-
16sung wurde 24 h unter Ruckfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde der
Ansatz filtriert und mit viel Wasser nachgewaschen. Der erhaltene Riickstand wurde getrocknet
und flashchromatographisch an Kieselgel (Cylohexan/EtOAc = 10/1) gereinigt, um die Titelver-
bindung 157 zu erhalten.

Ausbeute: 375 mg (0.952 mmol, 23%), gelber Feststoff.
C1sH10Br202 (394.06 g mol™%).

Smp.: 231-233 °C, Lit.:** 240-242 °C.
Rr = 0.34 (SiOz, CyH/EtOAC = 10/1).

IR (ATR): v = 3324 (w), 3063 (m), 1676 (s), 1587 (s, sh), 1329 (s), 1295 (s), 1226 (s, sh), 966
(s), 713 (s) cm ™.
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'H-NMR (400 MHz, CDCl3): §=8.32 (dd, J =6.1, 3.3 Hz, 2H, H-6, H-7), 8.30 (s, 2H, H-1,
H-4), 7.82 (dd, J =6.1, 3.3 Hz, 2H, H-5, H-8), 4.76 (s, 4H, C-2-CH:Br, C-3-CH:Br) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 6=182.3 (2C, C-9, C-10), 142.9 (2C, C-2,
C-3), 134.6 (2C, C-5, C-8), 133.9 (2C, C-4a, C-9a), 133.5 (2C, C-8a, C-10a), 130.1 (2C, C-1,
C-4),127.5 (2C, C-6, C-7), 28.3 (2C, C-2-CH:Br, C-3-CH:Br) ppm.

FD-MS: m/z (%) = 393.9 (100) [M]™*, 391.9 (46) [M]'*, 395.9 (49) [M]™".

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.®*

6.2.5.2  Synthese der quartéaren Protoberberine

Allgemeine Synthese-Vorschrift

R 2
,\/ | |\\ Br DIPEA (10 Aq.), Dioxan
+
X NH = Br Riickfluss, Luft
CN

Zu einer Losung aus Dibromid (1.0 Ag.) in 1,4-Dioxan (0.2 M) wurde DIPEA (10 Aq.)
zugegeben. AnschlieBend wurde die Reaktionslésung zum Sieden erhitzt und a-Aminonitril
(1.0 Ag.), geldst in 1,4-Dioxan (0.2 M), unter Riihren zugetropft und weitere 2—48 h bei dieser
Temperatur geruhrt. Sofern nicht anders angegeben, wurden nach beendeter Reaktion die
fliichtigen Bestandteile im Vakuum entfernt. Die so erhaltenen Rohprodukte wurden mit
Diethylether/Methanol (1/1) oder Aceton verrieben. Der Rickstand wurde abfiltriert, um die
Titelverbindung zu erhalten.

2,3-Dimethoxy-5,6-dihydroisochinolin[3,2-a]isochinoliniumbromid (153)™

Methode A:

MeO 5r  DIPEA (10 Aq.), Dioxan
NH *
MeO Br Riickfluss, Luft

CN
141 1M1

fhorotoberberin 153 wurde von Jan-Gernot DEICHMANN im Rahmen seiner Bachelorarbeit hergestellt.
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GemaR der allgemeinen Vorschrift zur Herstellung quartarer Protoberberine wurden Dibromid
111 (243 mg, 0.920 mmol), DIPEA (1.19 g, 9.20 mmol, 10 Ag.) und a-Aminonitril 141 (200 mg,
0.916 mmol, 1.0 Ag.) 48 h geriihrt. Der Riickstand wurde mit Diethylether/Methanol (1/1)

verrieben, um die Titelverbindung 153 zu erhalten.**®

Ausbeute: 192 mg (0.515 mmol, 56%), gelber Feststoff.
C1oH18BrNO:2 (372.26 g mol ™).

Smp.: 291-292 °C, Lit.:** >250 °C.

IR (ATR): v =2934 (w), 1641 (m), 1603 (m), 1515 (s), 1366 (s), 1262 (s), 1233 (), 1216 (s),
874 (s), 756 (s) cm ™.

IH-NMR, COSY (600 MHz, DMSO-ds): 5= 10.04 (s, 1H, H-8), 9.12 (s, 1H, H-13), 8.42 (d,
J=8.4 Hz, 1H, H-9), 8.27 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-12), 8.20 (ddd, J =8.1, 6.8, 1.1 Hz, 1H, H-11),
7.97 (ddd, J =8.4,6.8, 1.1 Hz, 1H, H-10), 7.77 (s, 1H, H-1), 7.13 (s, 1H, H-4), 4.88 (t, J =6.4 Hz,
2H, H-6), 3.95 (s, 3H, OCHs), 3.88 (s, 3H, OCHs3), 3.26 (t, J = 6.4 Hz, 2H, H-5) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, DMSO-de): 5=151.9 (Cs-OCHs), 150.4 (C-8), 148.8
(Cq-OCHs), 139.9 (C-13a), 138.5 (C-12a), 136.8 (C-11), 130.4 (C-10), 130.0 (C-9), 129.1
(C-4a), 127.1 (C-12), 125.4 (C-8a), 120.1 (C-13), 118.8 (C-13b), 111.3 (C-4), 109.0 (C-1), 56.2
(OCHs), 55.9 (OCHs), 55.4 (C-6), 25.9 (C-5) ppm.

ESI-MS: m/z (%) = 292.1 (100) [M]".

ESI-HRMS: ber. flir [C1sH1sNO2]": m/z = 292.1338, gef.: 292.1344.

Methode B:
MeO Bre i
® DIPEA (10 Aq.), Dioxan
MeO N Ruckfluss, Luft
CN
146

Eine Losung aus Spiroverbindung 146 (200 mg, 0.498 mmol) und DIPEA (640 mg, 4.95 mmol,
10 Aq.) in 1,4-Dioxan (10 mL) wurde 48 h unter Riickfluss erhitzt. Nach beendeter Reaktion
wurden die flichtigen Bestandteile im Vakuum entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde mit
Diethylether/Methano (1/1) verrieben. Der Riickstand wurde abfiltriert, um die Titelverbindung
153 zu erhalten.™®
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Ausbeute: 142 mg (0.381 mmol, 76%), gelber Feststoff.
C1oH18BrNO:2 (372.26 g mol ™).

Smp.: 292-293 °C, Lit.:*®® >250 °C

Die analytischen Daten stimmen mit denen von Methode A (iberein.

2,3,10,11-Tetramethoxy-5,6-dihydroisochinolin[3,2-a]isochinoliniumbromid (158)"

MeO MeO:@CBr DIPEA (10 Aq.), Dioxan
NH ¥ -
MeO MeO Br Riickfluss, Luft

141 142

Gemal der allgemeinen Vorschrift zur Herstellung quartérer Protoberberine wurden Dibromid
142 (295 mg, 0.911 mmol), DIPEA (1.19 g, 9.20 mmol, 10 Aq.) und a-Aminonitril 141 (200 mg,
0.916 mmol, 1.0 Ag.) 48 h geriihrt. Der Rickstand wurde mit Diethylether/Methanol (1/1)

verrieben, um die Titelverbindung 158 zu erhalten.**®

Ausbeute: 215 mg (0.497 mmol, 54%), gelber Feststoff.
Ca1H22BrNOs (432.31 g mol ™).

Smp.: 254-255 °C, Lit.:**° 250 °C.

IR (ATR): v =2943 (m, br), 1606 (s), 1512 (s), 1461 (s), 1425 (s), 1359 (s), 1213 (s), 1127 (8),
1024 (m) cm™*,

'"H-NMR, COSY (600 MHz, DMSO-ds): 5=9.55 (s, 1H, H-8), 8.88 (s, 1H, H-13), 7.71 (s, 1H,
H-9), 7.66 (s, 1H, H-1), 7.62 (s, 1H, H-12), 7.10 (s, 1H, H-4), 4.79 (t, J = 6.4 Hz, 2H, H-6), 4.07
(s, 3H, OCHs), 4.00 (s, 3H, OCHs), 3.93 (s, 3H, OCHg), 3.87 (s, 3H, OCHs), 3.22 (t, J = 6.4 Hz,
2H, H-5) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, DMSO-de): §=157.4, 152.2, 1515, 148.7, (4 x
Cq-OCHs), 145.6 (C-8), 138.4 (C-13a), 136.7 (C-12a), 128.6 (C-4a), 122.0 (C-8a), 118.9
(C-13b), 118.0 (C-13), 111.3 (C-4), 108.5 (C-1), 106.5 (C-9), 105.3 (C-12), 56.7, 56.4, 56.1,
55.9 (4 x OCHs), 54.7 (C-6), 26.1 (C-5) ppm.

ESI-MS: m/z (%) = 352.2 (100) [M]".

Ibrotoberberin 158 wurde von Jan-Gernot DEicHMANN im Rahmen seiner Bachelorarbeit hergestellt.
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ESI-HRMS: ber. fiir [C2a1H22NO4]*: m/z = 352.1549, gef.: 352.1544.

2,3-Dimethoxy-5,6-dihydro[1,3]dioxol[4,5-g]isochinolin[2,1-b]isochinolin-7-
iumbromid (159)

MeO . .
) <oj©CBr DIPEA (10 Aq.), Dioxan
MeO NH o Br Riickfluss, Luft

GemaR der allgemeinen Vorschrift zur Herstellung quartérer Protoberberine wurden Dibromid
144 (281 mg, 0.912 mmol), DIPEA (1.19 g, 9.20 mmol, 10 Aq.) und a-Aminonitril 141 (200 mg,
0.916 mmol, 1.0 Aqg.) 48 h geriihrt. Der Riickstand wurde mit Diethylether/Methanol (1/1)
verrieben, um die Titelverbindung 159 zu erhalten.

Ausbeute: 168 mg (0.404 mmol, 44%), gelber Feststoff.
C20H1sBrNOs (416.27 g mol ™).

Smp.: 292-293 °C.

IR (ATR): v = 3400 (w, br), 2980 (w), 1606 (m), 1515 (s), 1460 (s), 1356 (S), 1271 (s), 1247 (),
1187 (s), 1029 (s) cm ™.

IH-NMR, COSY (300 MHz, DMSO-ds): 5= 9.50 (s, 1H, H-8), 8.82 (s, 1H, H-14), 7.71 (s, 1H,
H-9), 7.67 (s, 1H, H-1), 7.55 (s, 1H, H-13), 7.11 (s, 1H, H-4), 6.42 (s, 2H, H-11), 4.76 (t,
J=6.3 Hz, 2H, H-6), 3.93 (s, 3H, OCHs), 3.87 (s, 3H, OCH3), 3.21 (t, J =6.3 Hz, 2H, H-5) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, DMSO-de): 6= 156.0 (Cq-OCH:0), 151.7 (C4-OCHs),
150.8 (Cy-OCH:0), 148.7(C4-OCHs), 145.9 (C-8), 138.9 (C-14a), 138.9 (C,), 128.8 (C-4a),
123.5 (Cy), 118.7 (C-14), 118.7 (C-14b), 111.4 (C-4), 108.8 (C-1), 103.9 (C-9), 103.7 (C-11),
102.5 (C-13), 56.2, 55.9 (2 x OCHs), 54.7 (C-6), 26.0 (C-5) ppm.

ESI-MS: m/z (%) = 336.2 (100) [M]".

ESI-HRMS: ber. fiir [C20H1sNO4]": m/z = 336.1236, gef.: 336.1242.
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2,3-Dimethoxy-5,6-dihydrobenzo[g]isochinolin[2,1-b]isochinoliniumbromid (161)

Br DIPEA (10 Ag.), Dioxan
NH ¥
MeO Br Rickfluss, Luft
CN
141 160

GemaR der allgemeinen Vorschrift zur Herstellung quartarer Protoberberine wurden Dibromid
160 (125 mg, 0.398 mmol), DIPEA (517 mg, 4.00 mmol, 10 Ag.) und a-Aminonitril 141
(87.3 mg, 0.400 mmol, 1.0 Aq.) 48 h geriihrt. Der Riickstand wurde mit Aceton verrieben, um
die Titelverbindung 161 zu erhalten.

Ausbeute: 126 mg (0.298 mmol, 74%), dunkelorangefarbener Feststoff.
Ca2sH20BrNO:2 (422.31 g mol ™).

Smp.: 274-275 °C.

IR (ATR): ¥ = 3443 (m, br), 3360 (m, br), 3011 (m), 1635 (M), 1606 (m), 1517 (m), 1501 (),
1352 (m), 1279 (m), 748 (s) cm™.

'H-NMR, COSY, (400 MHz, DMSO-ds): 5= 10.37 (s, 1H, H-8), 9.27 (s, 1H, H-9),9.19 (s, 1H,
H-15), 8.87 (s, 1H, H-14), 8.41 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-10), 8.34 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-13), 7.88
(ddd, J=8.4, 6.7, 1.0 Hz, 1H, H-12 ), 7.79 (s, 1H, H-1), 7.79 (ddd, J = 8.4, 6.7, 1.0 Hz, 1H,
H-11), 7.12 (s, 1H, H-4), 4.95 (t, J = 6.1 Hz, 2H, H-6), 3.97 (s, 3H, OCHs), 3.88 (5, 3H, OCHb),
3.29 (t, J = 6.1 Hz, 2H, H-5) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, DMSO-ds): &=1539 (C-8), 151.4, 1488 (2 x
Cq-OCHs), 137.1 (Cy), 136.7 (C-15a), 132.8 (C-9), 132.7, 132.3 (2 x C), 131.0 (C-12), 129.7
(C-10), 128.6 (C-13), 128.6 (Ca), 128.2 (C-11), 126.0 (C-14), 122.5 (Ca), 119.5 (C-15), 119.2
(Ca), 111.3 (C-4), 108.7 (C-1), 56.2, 55.9 (2 x OCHs), 55.7 (C-6), 26.2 (C-5) ppm.

ESI-MS: m/z (%) = 342.2 (100) [M]".

ESI-HRMS: ber. furr [C2sH20NO2]": m/z = 342.1494, gef.: 342.1503.



6.2 Reaktionsvorschriften: STEVENS-Umlagerungen

2,3,6,7,14,15-Hexamethoxy-11,12-dihydrodibenzo[f,h]isochinolin[2,1-
blisochinolinium-bromid (162)

OMe
MeO
MeO O
Br  DIPEA (10 Aq.), Dioxan
NH +
MeO Br Riickfluss, Luft
e
MeO
OMe
141 119 162

GemanR der allgemeinen Vorschrift zur Herstellung quartérer Protoberberine wurden Dibromid
119 (250 mg, 0.516 mmol), DIPEA (667 mg, 5.16 mmol, 10 Ag.) und a-Aminonitril 141
(113 mg, 0.516 mmol, 1.0 Aq.) 48 h geriihrt. Der Riickstand wurde mit Aceton verrieben, um
die Titelverbindung 162 zu erhalten.

Ausbeute: 264 mg (0.446 mmol, 86%), gelber Feststoff.
CaiH30BrNOs (592.48 g mol ™).

Smp.: 261-262 °C.

IR (ATR): ¥ = 3558 (m, br), 2928 (m, br), 2853 (w), 1606 (M), 1606 (m), 1514 (s), 1467 (m),
1429 (m), 1287 (m), 1245 (m) cm ™.

'"H-NMR, COSY (300 MHz, DMSO-ds): 6=10.23 (s, 1H, H-9), 9.16 (s, 1H, H-17), 8.37 (s,
1H), 8.10 (s, 1H, H-1), 8.03 (s, 1H), 7.75 (s, 2H), 7.18 (s, 1H), 4.99 (t, J =5.9 Hz, 2H, H-11),
4.13 (s, 3H, OCHs), 4.09-4.03 (m, 9H, 3 x OCHzs), 4.02 (s, 3H, OCHs), 3.93 (s, 3H, OCHs), 3.34
(t, J=5.9 Hz, 2H, H-12) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, DMSO-ds): 5= 153.5, 152.3, 151.3, 150.0, 149.5, 148.6
(6 x Cq-OCHs), 142.6 (C-9), 141.4, 138.4, 129.7, 128.4, 124.7, 122.3, 119.7, 119.0, 118.9
(9 x Cy), 115.8 (C-17), 111.4 (C-13), 110.8, 107.8, 105.3, 105.0, 104.8 (5 x Ar-C), 56.6, 56.5,
56.4, 56.3, 56.2, 56.0 (6 x OCHs), 54.4 (C-11), 26.0 (C-12) ppm.

ESI-MS: m/z (%) = 512.3 (100) [M]".

ESI-HRMS: ber. fiir [Cs1H3oNOs]": m/z =512.2073, gef.: 512.2083.
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5,6-Dihydroisochinolin[3,2-a]isochinoliniumbromid (165)

Br DIPEA (10 Aq.), Dioxan
. .
NH Br Rickfluss, Luft

CN

137 1M1

Gemaél der allgemeinen Vorschrift zur Herstellung quartérer Protoberberine wurden Dibromid
111 (340 mg, 1.29 mmol), DIPEA (1.67 g, 12.9 mmol, 10 Ag.) und a-Aminonitril 137 (203 mg,
1.28 mmol, 1.0 Aq.) 2 h geriihrt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde ges. NaHCOs-
Losung (100 mL) zugegeben und 30 min bei Raumtemperatur gerihrt. Danach wurde mit
Cyclohexan (4 x 100 mL) extrahiert. Die wassrige Phase wurde im Vakuum vom L&sungsmittel
befreit. Der Riickstand wurde teilweise in Chloroform gel6st und die Suspension zur Abtrennung
des nicht 16slichen Anteils filtriert. Es wurde mit viel Chloroform nachgewaschen und das Filtrat

im Vakuum vom Lésungsmittel befreit, um die Titelverbindung 165 zu erhalten.

Ausbeute: 260 mg (0.832 mmol, 65%), beiger Feststoff.
C17H1BrN (312.20 g mol ™).

Smp.: 238-242 °C.

IR (ATR): # = 3420 (s, br), 3033 (m, br), 3002 (m), 1640 (s), 1518 (m), 1347 (m), 1213 (w),
1153 (w), 771 (s), 761 (s) cm ™.

'H-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-ds): 5= 10.16 (s, 1H, H-8), 9.21 (s, 1H, H-13), 8.48 (d,
J=8.2 Hz, 1H, H-9), 8.35 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-12), 8.3-8.27 (m, 1H, Ar-H), 8.24 (pseudo-t,
J=7.4 Hz, 1H, H-11), 8.03 (pseudo-t, J = 7.4 Hz, 1H, H-10), 7.64-7.49 (m, 3H, 3 x Ar-H), 4.95
(t, J =6.2 Hz, 2H, H-6), 3.36 (t, J = 6.2 Hz, 2H, H-5) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, DMSO-ds): 5=150.8 (C-8), 139.5 (C-13a), 138.3
(C-12a), 136.8 (C-11), 135.3 (C-4a), 131.7 (Ar-C), 130.9 (C-10), 130.0 (C-9), 128.6 (Ar-C),
128.3 (Ar-C), 127.5 (C-12), 127.0 (C-13b), 126.2 (Ar-C), 125.9 (C-8a), 121.4 (C-13), 55.2
(C-6), 26.3 (C-5) ppm.

ESI-MS: m/z (%) = 232.1 (100) [M]".

ESI-HRMS: ber. fiir [C17H1aN]": m/z = 232.1126, gef.: 232.1125.



6.2 Reaktionsvorschriften: STEVENS-Umlagerungen

10,11-Dimethoxy-5,6-dihydroisochinolin[3,2-a]isochinoliniumbromid (166)"

MeO:@ijBr DIPEA (10 Aq.), Dioxan
NH 7 i
MeO Br Rickfluss, Luft

137 142

Gemal der allgemeinen Vorschrift zur Herstellung quartarer Protoberberine wurden Dibromid
142 (406 mg, 1.25 mmol), DIPEA (1.63 g, 12.6 mmol, 10 Ag.) und a-Aminonitril 137 (200 mg,
1.26 mmol, 1.0 Ag.) 4 h gerthrt. Der Riickstand wurde mit Diethylether/Methanol (1/1)

verrieben, um die Titelverbindung 166 zu erhalten.*®

Ausbeute: 70.0 mg (0.188 mmol, 15%), gelber Feststoff.
C1oH18BrNO:2 (372.26 g mol ™).

Smp.: 240-241 °C.

IR (ATR): % = 3394 (m, br), 2986 (w), 2837 (w), 1608 (m), 1491 (s), 1429 (s), 1250 (s), 1213
(s), 1159 (s), 929 (s) cm™.

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6=10.79 (s, 1H, H-8), 8.41 (s, 1H, H-13), 8.01-9.94 (m,
1H, Ar-H), 7.95 (s, 1H, H-9), 7.53-7.48 (m, 2H, 2 x Ar-H), 7.47 (s, 1H, H-12), 7.39-7.33 (m,
1H, Ar-H), 5.12 (t, J = 6.3 Hz, 2H, H-6), 4.16 (s, 3H, C-11-OCHs), 4.08 (s, 3H, C-10-OCHg),
3.27 (t, J = 6.3 Hz, 2H, H-5) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCls): §=158.5 (C-11), 153.2 (C-10), 146.9 (C-8),
138.2 (C-13a), 136.8 (C-12a), 134.6 (C-4a), 131.9, 128.9, 128.8 (3 x Ar-C), 126.9 (C-13b),
125.6 (Ar-C), 123.5 (C-8a), 118.6 (C-13), 107.8 (C-9), 105.3 (C-12), 57.3, 57.3 (2 x OCHs),
54.6 (C-6), 27.7 (C-5) ppm.

ESI-MS: m/z (%) = 292.2 (100) [M]".

ESI-HRMS: ber. fur [C1sH1sNO2]": m/z = 292.1338, gef.: 292.1346.

Uprotoberberin 166 wurde von Jan-Gernot DEiCHMANN im Rahmen seiner Bachelorarbeit hergestelit.
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5,6-Dihydro[1,3]dioxol[4,5-g]isochinolin[2,1-b]isochinolin-7-iumbromid (167)

0 Br  DIPEA (10 Ag.), Dioxan
i+ < ;
o Br Ruickfluss, Luft

CN

137 144

GemaélR der allgemeinen Vorschrift zur Herstellung quartérer Protoberberine wurden Dibromid
144 (385 mg, 1.25 mmol), DIPEA (1.63 g, 12.6 mmol, 10 Ag.) und a-Aminonitril 137 (200 mg,
1.26 mmol, 1.0 Ag.) 4 h geriihrt. Der Rickstand wurde mit Diethylether/Methanol (1/1)

verrieben, um die Titelverbindung 167 zu erhalten.**®

Ausbeute: 160 mg (0.449 mmol, 36%), farbloser Feststoff.
C1sH14BrNO2 (356.21 g mol ™).

Smp.: 250-252 °C.

IR (ATR): v = 3458 (m), 2972 (w), 1616 (m), 1503 (), 1437 (), 1220 (s), 1030 (s), 933 (s), 918
(m, sh), 782 (s) cm™.

'"H-NMR, COSY (300 MHz, DMSO-ds): 5=9.63 (s, 1H, H-8), 8.92 (s, 1H, H-14), 8.34-8.00
(m, 1H, Ar-H), 7.76 (s, 1H, H-9), 7.67 (s, 1H, H-13), 7.60-7.54 (m, 2H, 2 x Ar-H), 7.54-7.47
(m, 1H, Ar-H), 6.44 (s, 2H, H-11), 4.82 (t, J = 6.3 Hz, 2H, H-6), 3.31 (t, J = 6.3 Hz, 2H,
H-5) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, DMSO-ds): § = 156.0 (C-OCH-0), 151.2 (C-OCH:0),
146.2 (C-8), 138.7 (C-13a), 138.5 (C-14a), 135.1 (C-4a), 131.5, 128.6, 128.2 (3 x Ar-C), 126.9
(C-14b), 125.7 (Ar-C), 124.1 (C-8a), 119.7 (C-14), 104.0 (C-9), 103.9 (C-11), 103.0 (C-13),
54.5 (C-6), 26.4 (C-5) ppm.

ESI-MS: m/z (%) = 276.1 (100) [M]".

ESI-HRMS: ber. fur [C1sH1aNO2]": m/z = 276.1025, gef.: 276.1034.

Kprotoberberin 167 wurde von Jan-Gernot DEICHMANN im Rahmen seiner Bachelorarbeit hergestellt.



6.2 Reaktionsvorschriften: STEVENS-Umlagerungen

5,6-Dihydrobenzo[g]isochinolin[2,1-b]isochinoliniumbromid (168)

Br DIPEA (10 Aq.), Dioxan
.
NH Br Riickfluss, Luft

CN

137 160

GemaR der allgemeinen Vorschrift zur Herstellung quartérer Protoberberine wurden Dibromid
160 (125 mg, 0.398 mmol), DIPEA (517 mg, 4.00 mmol, 10 Ag.) und a-Aminonitril 137
(63.3 mg, 0.400 mmol, 1.0 Aq.) 48 h geriihrt. Der Riickstand wurde mit Aceton verrieben, um
die Titelverbindung 168 zu erhalten.

Ausbeute: 43.6 mg (0.120 mmol, 30%), orangefarbener Feststoff.
Ca1H16BrN (362.26 g mol ™).

Smp.: 232-233 °C.

IR (ATR): # = 3421 (s, br), 3041 (m, br), 2928 (m), 1638 (s, sh), 1603 (w), 1420 (w), 1133 (w),
931 (w), 767 (m) cm™™.,

'H-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-ds): 5= 10.47 (s, 1H, H-8), 9.32 (5, 1H, H-9), 9.25 (s, 1H,
H-15), 8.95 (s, 1H, H-14), 8.44 (d, J =8.3 Hz, 1H, H-10), 8.35 (d, J =8.4 Hz, 1H, H-13),
8.34-8.28 (m, 1H, Ar-H), 7.90 (ddd, J =8.4, 6.7, 1.1 Hz, 1H, H-12), 7.81 (ddd, J =8.3, 6.7,
1.0 Hz, 1H, H-11), 7.60-7.56 (M, 2H, 2 x Ar-H), 7.54-7.50 (m, 1H, Ar-H), 5.01 (t, J =6.1 Hz,
2H, H-6), 3.38 (t, J = 6.1 Hz, 2H, H-5) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, DMSO-ds): 5= 154.6 (C-8), 137.4 (C-13a), 136.9
(C-15a), 135.5 (Ca), 133.3 (C-9), 133.3 (C-9a), 132.3 (C-14a), 131.6 (C-12), 131.6 (Ar-C), 130.2
(C-10), 129.1 (C-11), 129.1 (C-13), 128.9, 128.7 (2 x Ar-C), 127.7 (Cq), 127.0 (C-14), 126.3
(Ar-C), 123.2 (C-8a), 121.5 (C-15), 55.9 (C-6), 27.1 (C-5) ppm.

ESI-MS: m/z (%) = 282.1 (100) [M]".

ESI-HRMS: ber. fur [CaH1eN]": m/z = 282.1283, gef.: 282.1288.
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2,3,6,7-Tetramethoxy-11,12-dihydrodibenzo[f,h]isochinolin[2,1-b]isochinolinium-
bromid (169)

MeO
O‘ Br DIPEA (10 Aqg.), Dioxan
NH +
Br Ruckfluss, Luft

137 119 169

GemaR der allgemeinen Vorschrift zur Herstellung quartérer Protoberberine wurden Dibromid
119 (250 mg, 0.516 mmol), DIPEA (667 mg, 5.16 mmol, 10 Ag.) und a-Aminonitril 137
(81.6 mg, 0.516 mmol, 1.0 Aq.) 48 h geriihrt. Der Riickstand wurde mit Aceton verrieben, um
die Titelverbindung 169 zu erhalten.

Ausbeute: 211 mg (0.396 mmol, 76%), gelber Feststoff.
C20H26BrNOs (532.43 g mol ™).

Smp.: 247-248 °C.

IR (ATR): v = 3443 (m, br), 3003 (m, br), 1610 (m, sh), 1523 (s), 1467 (m, sh), 1428 (s), 1275
(s), 1231 (m), 1049 (m, sh) cm™™.

'H-NMR, COSY (600 MHz, DMSO-ds): 5=10.39 (s, 1H, H-9), 9.43 (s, 1H, H-17), 8.71-8.62
(m, 1H, H-14), 8.46 (s, 1H, H-1), 8.28 (s, 1H, H-8), 8.03 (s, 1H, H-4), 8.02 (s, 1H, H-5),
7.69-7.64 (m, 2H, H-15, H-16), 7.60-7.57 (m, 1H, H-13), 5.03 (t, J = 6.4 Hz, 2H, H-11), 4.14
(s, 3H, OCHs), 4.13 (s, 3H, OCHs), 4.09 (s, 6H, 2 x OCHs), 3.43 (t, J = 6.4 Hz, 2H, H-12) ppm.

BC.NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, DMSO-de): §=153.5, 151.4, 149.6, 149.6 (4 x
Cq-OCHg), 142.9 (C-9), 141.1 (C-16b), 138.3 (C-17a), 135.7 (C-12a), 132.0 (Ar-C), 128.5
(C-13), 128.4 (C-4a), 128.1 (Ar-C), 127.3 (C-14), 126.9 (C-16a), 124.8 (C-4b), 122.9 (C-8h),
119.5 (C-8a), 118.9 (C-17h), 116.4 (C-17), 107.2 (C-1), 105.2 (C-4), 104.9 (C-5), 104.7 (C-8),
56.5, 56.4, 56.2, 56.1 (4 x OCHs), 54.3 (C-11), 26.3 (C-12) ppm.

ESI-MS: m/z (%) = 452.3 (100) [M]".

ESI-HRMS: ber. fiir [C20H26NO4]": m/z = 452.1862, gef.: 452.1860.



6.2 Reaktionsvorschriften: STEVENS-Umlagerungen

2'-Cyanospiro[isoindolin-2,1'-piperidin]-1'-iumbromid (173)

NC
Br DIPEA, Dioxan
+ N®
CN Br Rickfluss
©
Br

128 1M1 173

e

Zu einer siedenden Losung aus Dibromid 111 (1.00 g, 3.81 mmol) und DIPEA (2.46 g,
19.0 mmol, 5.0 Aq.) in 1,4-Dioxan (5 mL) wurde wurde a-Aminonitril 128 (428 mg, 3.88 mmol,
1.0 Aq.) tropfenweise zugegeben und der Ansatz weitere 14 h unter Riickfluss erhitzt. Nach dem
Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde abfiltriert und mit Hexan (250 mL) und eisgekiihltem

Chloroform (50 mL) nachgewaschen, um die Titelverbindung 173 zu erhalten.

Ausbeute: 0.612 g (2.09 mmol, 55%), orangefarbener Feststoff.
CuH17BrN2 (293.20 g mol ™).

Smp.: 206-208 °C (Zersetzung).

IR (ATR): # = 3408 (m, br), 2950 (m), 1684 (), 1616 (m), 1450 (m, sh), 1317, (w), 1268 (s),
730 (s), 661 (s) cm ™.

IH-NMR, COSY (300 MHz, D:0): 5= 7.54-7.42 (m, 4H, 4 x Ar-H), 5.27 (d, J = 14.8 Hz, 1H,
He-3), 5.24-5.20 (m, 1H, H-2), 5.18 (s, 2H, Ha-1, Ho-1), 5.14 (d, J = 14.8 Hz, 1H, Hy-3),
3.88-3.77 (M, 1H, Hx-6), 3.76-3.66 (M, 1H, Hv-6"), 2.54-2.30 (M, 2H, Ha-3", Hp-3"), 2.10-1.99
(M, 2H, Ha-5', Hp-5),1.98-1.79 (M, 2H, Ha-4", Ho-4") ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, Dz0): 6= 131.4, 131.3 (C-3a, C-7a), 129.6 (2C, Ar-C),
123.3 (2C, Ar-C), 113.6 (CN), 68.1 (C-1), 67.4 (C-3), 60.9 (C-6'), 60.5 (C-2), 25.6 (C-3'), 20.0
(C-5"), 18.5 (C-4") ppm.

ESI-HRMS: ber. fir [C1aH17N2]": m/z = 213.1392, gef.: 213.1393.

6.2.6 Versuche zur Darstellung von Cephalotaxin

2-(1,3-Benzodioxol-5-yl)ethanol (175)

<0:©/\’¢O LAH, THF, rt <oj©/\
—_—
0 OH o) OH
174 175
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Darstellung nach einem modifizierten Protokoll von ELGER et al.*"’

Zu einer Losung aus Lithiumaluminiumhydrid (6.50 g, 171 mmol, 3.1 Aq.) in trockenem
Tetrahydrofuran (130 mL) wurde unter Eiskiihlung und unter Argonatmosphére 3,4-Methylen-
dioxyphenylessigsaure (174, 10.0 g, 55.6 mmol), geldst in trockenem Tetrahydrofuran (60 mL),
Uber einen Zeitraum von 30 min zugetropft. Die Reaktionslosung wurde 12 h bei Raum-
temperatur gertihrt. Anschlielend wurde 2 M NaOH (20 mL) und Wasser (20 mL) zugegeben,
filtriert und mit Dichlormethan nachgewaschen. Das Filtrat wurde mit Dichlormethan
(3 x50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat

getrocknet und im Vakuum vom Ldsungsmittel befreit, um die Titelverbindung 175 zu erhalten.

Ausbeute: 8.45 g (50.9 mmol, 92%), gelbes Ol.
CoH1003 (166.17 g mol ?).

Rr = 0.40 (SiO2, PE/Et:0 = 8/2).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6=6.75-6.66 (m, 3H, 3 x Ar-H), 5.91 (s, 2H, H-2), 3.79 (t,
J=6.4 Hz, 2H, H-1), 2.27 (t, J = 6.4 Hz, 2H, H-2) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.*®

7,8-Dihydro-5H-[1,3]dioxol[4,5-g]isochroman (176)

o OH o O
176

175

Zu einer Losung aus Alkohol 175 (7.68 g, 46.3 mmol) in konz. HCI (640 mL) wurde
Paraformaldehyd (2.22 g, 69.4 mmol, 1.5 Ag.) bei 0 °C unter Rihren zugegeben. Danach wurde
weitere 10 min bei dieser Temperatur geruhrt, anschlieBend mit 4 M NaOH (2 L) unter
Eiskiihlung gequencht und mit Dichlormethan (3 x500 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden tber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum vom Lésungsmittel

befreit, um die Titelverbindung 176 zu erhalten.

Ausbeute: 8.14 g (45.7 mmol, 99%), farbloser Feststoff.
C10H1003 (178.18 g mol ™).

Smp.: 8283 °C, Lit.:*? 87-88 °C.

R =0.58 (SiOz, CHClz).



6.2 Reaktionsvorschriften: STEVENS-Umlagerungen | 175
IR (ATR): v = 2977 (m), 2844 (m), 1476 (s), 1233 (s), 1106 (s), 1032 (s), 975 (s), 922 (s), 859
(s), 822 (s) cm™.

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): 5= 6.56 (s, 1H, H-9), 6.42 (s, 1H, H-4), 5.87 (s, 2H, H-2),
4.64 (s, 2H, H-5), 3.90 (t, J =5.7 Hz, 2H, H-7), 2.73 (t, J = 5.7 Hz, 2H, H-8) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): §=146.1, 145.9 (C-3a, C-9a), 127.7 (C-4a),
126.1 (C-8a), 108.6 (C-9), 104.4 (C-4), 100.7 (C-2), 67.9 (C-5), 65.2 (C-7), 28.3 (C-8) ppm.

Elementaranalyse: ber.: C:67.41% H:5.66%
gef.. C:67.23% H:5.76%.

6,7-Dihydro-5H-indeno[5,6-d][1,3]dioxol-5-on (178)
Q 1) SOCl,, Toluol, ¢
0 OH Ruckfluss O
< :I:::r/\\/ﬂ\ : < :I:::I:f>
o} 2) SnCly, 0° C — 1t o

177 178

Darstellung nach einem modifizierten Protokoll von NICHOLS et al.'®®

Zu einer L6sung aus Propanséure 177 (3.00 g, 15.5 mmol) in trockenem Toluol (32 mL) wurde
Thionylchlorid (6.30 g, 53.0 mmol, 3.4 Aq.) iiber einen Zeitraum von 5 min zugetropft und
anschlieend 3.5 h unter Riickfluss erhitzt. Nach beendeter Reaktion wurden die fllichtigen
Bestandteile im Vakuum entfernt und der Riickstand in Dichlormethan (32 mL) geldst. Unter
Eiskihlung wurde SnCls, geldst in Dichlormethan (15 mL), Gber einen Zeitraum von 10 min
zugetropft. Danach wurde das Kaltebad entfernt und weitere 30 min geriihrt. Die Reaktions-
I6sung wurde auf Eis (10 g) gegeben und anschliefend mit 3 M HCI (2 x 40 mL) und Wasser
(100 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde tber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert
und anschlieBend nochmals Uber eine kurze Kieselgelséule filtriert. Das Filtrat wurde im

Vakuum vom Losungsmittel befreit, um die Titelverbindung 178 zu erhalten.

Ausbeute: 2.56 g (14.5 mmol, 94% Uber 2 Stufen), farbloser Feststoff.
C10HsOs (176.17 g mol™%).

Smp.: 162-163 °C, Lit.:*® 163-164 °C.
Rr = 0.55 (SiO», CyH/EtOAC = 1/3).

IR (ATR): v =2931 (w), 1686 (s), 1606 (m), 1469 (s, sh), 1312 (s), 1262 (s, sh), 1028 (s), 926
(s), 860 (s) cm ™.
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'"H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6=7.10 (s, 1H, H-4), 6.83 (s, 1H, H-8), 6.06 (s, 2H, H-2),
3.05-2.99 (m, 2H, H-7), 2.71-2.65 (m, 2H, H-6) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCls): 6= 205.1 (C-5), 154.3 (C-8a), 152.8 (C-7a),
148.4 (C-3a), 131.9 (C-4a), 105.9 (C-8), 102.4 (C-4), 102.3 (C-2), 36.9 (C-6), 25.9 (C-7) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.*®

6-(Hydroxyimino)-6,7-dihydro-5H-indeno[5,6-d][1,3]dioxol-5-on (179)

O 6]

0 Isoamylnitrit, HCI O
( { NOH
e} 50°C —>rt e}

178 179

Darstellung nach einem modifizierten Protokoll von NicHOLS et al.*®®

Eine Ldsung aus Indenon 178 (2.50 g, 14.2 mmol) in Methanol (230 mL) wurde auf 50 °C
erhitzt. Zur Reaktionslésung wurde Isoamylnitrit (1.89 g, 16.1 mmol, 1.1 Ag.) zugegeben und
weitere 20 min bei dieser Temperatur geriihrt. AnschlieBend wurde konz. HCI (1.4 mL) uber
einen Zeitraum von 1 min zugetropft und 50 min gerihrt. Danach wurde weiteres Isoamylnitrit
(896 mg, 7.65 mmol, 0.5 Ag.) und konz. HCI (1.1 mL) zugegeben und weitere 3 h geriihrt. Nach
beendeter Reaktion wurde die Reaktionslésung 12 h bei Raumtemperatur stehen gelassen und
anschlielend filtriert. Es wurde mit eisgekiihltem Methanol (2 x 20 mL) und Diethylether
(2 x 10 mL) nachgewaschen, um die Titelverbindung 179 zu erhalten.

Ausbeute: 2.21 g (10.8 mmol, 76%), gelber Feststoff.
C1H/NO4 (205.17 g mol ™).

Smp.: 218-219 °C, Lit.:**® 216-217 °C.
Rr = 0.42 (SiO2, CyH/EtOAC = 1/3).

IR (ATR): ¥ = 3492 (m, sh), 2866 (m), 1688 (m), 1509 (s), 1314 (s), 1248 (s), 1011(s), 913 (s),
768 (s) cm ™.

'H-NMR, COSY (300 MHz, DMSO-de): 6=12.45 (br s, 1H, NOH), 7.16 (s, 1H, H-4),
7.14-7.12 (m, 1H, H-8), 6.19 (s, 2H, H-2), 3.64 (s, 2H, H-7) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, DMSO-de): 6=187.1 (C-5), 154.4 (2C, C-6, C-8a),
148.2 (C-3a), 144.9 (C-7a), 132.3 (C-4a), 106.4 (C-8), 102.6 (C-2), 102.1 (C-4), 28.2 (C-7) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.'®
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6-(Carboxymethyl)-1,3-benzodioxol-5-carbonsaure (180)

0 0
o NaOH, TsCl < OH
<o NOH  50° C — Riickfluss ¢}

0~ OH
179 180

Darstellung nach einem modifizierten Protokoll von SRIVASTAVA und CHAUDHURY."®

Zu einer Losung von Oxim 179 (1.98 g, 9.65 mmol) in 10%iger NaOH (100 mL) wurde TsClI
(7.15 g, 37.5 mmol, 3.9 Aq.) unter Rihren bei 50 °C zugegeben. Die Reaktionslésung wurde
weitere 30 min bei dieser Temperatur geriihrt und anschlieend 16 h unter Riickfluss erhitzt.
Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde die Reaktionslosung mit konz. HCI angeséuert
(pH 0) und der entstandene Niederschlag abfiltriert. Das erhaltene Rohprodukt wurde aus
Wasser umkristallisiert. Der Rickstand wurde teilweise in Methanol (400 mL) geldst und die
Suspension zur Abtrennung des nicht 16slichen Anteils filtriert. Das Filtrat wurde im Vakuum
vom Ldsungsmittel befreit, um die Titelverbindung 180 zu erhalten.

Ausbeute: 1.20 g (5.35 mmol, 55%), hellgelber Feststoff.
C10HgOs (224.17 g mol %),

Smp.: 232-233 °C, Lit.: 234 °C.
Rr = 0.15 (SiOs, CyH/EtOAC = 1/3).

IR (ATR): v = 2911 (m, sh), 2648 (m), 1684 (s), 1607 (m), 1506 (s), 1281 (s, sh), 1137 (s), 1036
(s), 918 (s) cm™.

'H-NMR, COSY (300 MHz, Methanol-ds): 5= 7.46 (s, 1H, H-4), 6.78 (s, 1H, H-7), 6.03 (s, 2H,
H-2), 3.94 (s, 2H, CH.COOH) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (75.5MHz, Methanol-ds): 6=175.6 (CH:COOH), 1695
(C-5-COOH), 152.3 (C-7a), 148.1 (C-3a), 134.3 (C-6), 124.6 (C-5), 113.2 (C-7), 111.6 (C-4),
103.4 (C-2), 41.2 (CH2COOH) ppm.

ESI-HRMS: ber. fur [C1oHsOsNa]": m/z = 247.0219, gef.: 247.0224.

177
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2-[6-(Hydroxymethyl)-1,3-benzodioxol-5-yl]ethanol (181)

]

—_—

<O OH LAH, THF 0o OH
Ruckfluss (6] OH

O~ OH
180 181

Zu einer Losung aus Lithiumaluminiumhydrid (607 mg, 16.0 mmol, 3.6 Ag.) in trockenem
Tetrahydrofuran (100 mL) wurde unter Argonatmosphére Séure 180 (1.00 g, 4.46 mmol), geldst
in trockenem Tetrahydrofuran (60 mL), Uber einen Zeitraum von 30 min zugetropft. Die
Reaktionslosung wurde 17 h unter Rickfluss erhitzt. Anschliefend wurde Wasser (0.6 mL),
15%ige NaOH (0.6 mL) und nochmal Wasser (1.8 mL) bei 0 °C zugegeben und 30 min bei
Raumtemperatur gerihrt. Der Ansatz wurde filtriert und mit Tetrahydrofuran (20 mL)
nachgewaschen. Das Filtrat wurde im Vakuum vom Ldsungsmittel befreit und das erhaltene
Rohprodukt flashchromatographisch an Kieselgel (CyH/EtOAc = 2/3) gereinigt, um die Titel-
verbindung 181 zu erhalten.

Ausbeute: 634 mg (3.23 mmol, 72%), farbloser Feststoff.
C10H1204 (196.20 g mol™%).

Smp.: 65-68 °C, Lit.:*° 73 °C.
Rr = 0.18 (SiOs, CyH/EtOAC = 1/3).

IR (ATR): v = 3353 (s, br), 2887 (s, sh), 1502 (m), 1483 (s), 1252 (s), 1034 (s), 928 (s), 862 (5S),
790 (m) cm™*.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 6=6.77 (s, 1H, H-7"), 6.68 (s, 1H, H-4"), 5.91 (s, 2H, H-2"), 4.47
(s, 2H, H-1"), 3.78 (t, J = 5.8 Hz, 2H, H-1), 3.28 (br s, 2H, OH), 2.81 (t, J = 5.8 Hz, 2H,
H-2) ppm.

ESI-HRMS: ber. fiir [C1oH1204Na]*: m/z = 219.0633, gef.: 219.0642.

5-(2-Bromethyl)-6-(brommethyl)-1,3-benzodioxol (182)

o] OH _CBry, PPhy
<o OH DCM rt <
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Zu einer Losung aus Diol 181 (200 mg, 1.02 mmol) und CBr4 (873 mg, 2.63 mmol, 2.6 Aq.) in
trockenem Dichlormethan (7 mL) wurde unter Argonatmosphére PPhs (674 mg, 2.56 mmol,
2.5 Aq.), gelost in trockenem Dichlormethan (2 mL), bei 0 °C zugegeben. Das Kaltebad wurde
entfernt und 72 h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach beendeter Reaktion wurden die flichtigen
Bestandteile im VVakuum entfernt. Der Rlickstand wurde teilweise in Diethylether geldst (30 mL)
und die Suspension zur Abtrennung des nicht l6slichen Anteils filtriert. Es wurde mit
Diethylether (3 x 50 mL) nachgewaschen und die vereinigten Filtrate im Vakuum vom Ldsungs-
mittel befreit. Der erhaltene Rickstand wurde mittels praparativer Diinnschichtchromatographie
an Kieselgel (CyH/EtOAc = 1/3) gereinigt, um die Titelverbindung 182 zu erhalten.

Ausbeute: 138 mg (0.429 mmol, 42%), graues Ol.
C1oH10Br202 (321.99 g mol™%).

Rr = 0.75 (SiO», CyH/EtOAC = 1/3).

IR (ATR): v = 2896 (m, sh), 1502 (s), 1485 (s), 1378 (m), 1252 (s, sh), 1035 (s), 931 (m), 864
(m), 668 (m) cm™*,

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 5= 6.82 (s, 1H, H-7), 6.69 (s, 1H, H-4), 5.96 (s, 2H, H-2),
450 (s, 2H, C-6-CH:Br), 3.58 (t, J=7.7 Hz, 2H, CH:.CH2Br), 3.19 (t, J=7.7 Hz, 2H,
CH2CH2Br) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCls): 5= 148.5 (C-3a), 147.0 (C-7a), 132.0 (C-5),
129.2 (C-6), 110.6 (C-7), 110.2 (C-4), 101.6 (C-2), 35.8 (CH-CH:Br), 32.0 (2C, C-6-CH:Br,
CH2CH2Br) ppm.

FD-MS: miz (%) = 322 (100) [M]'*, 320.0 (64) [M]"*, 324.0 (46) [M]"*.

6.2.7 STEVENS-Umlagerung (unsymmetrisch)

4-Methoxy-1,2-dimethylbenzol (185)

/@ECH3 Mel, KOH /@ECH3
HO CH3 MeOH, Ruckfluss MeO CH3

184 185

Darstellung nach einem modifizierten Protokoll von CHo et al.*®®

| 179
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Eine Losung aus 3,4-Dimethylphenol (184, 19.5 g, 160 mmol) und KOH (14.1 g, 251 mmol,
1.6 Ag.) in Methanol (150 mL) wurde 2 h unter Rickfluss erhitzt. AnschlieBend wurde lod-
methan (107 g, 750 mmol, 4.7 Aq.) zugegeben und weitere 60 h unter Riickfluss erhitzt. Nach
dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde Argon 30 min lang durch die Reaktionsmischung
geleitet, um restliches lodmethan auszutreiben. Anschliefend wurde Wasser (150 mL) zu der
Mischung gegeben und mit Ethylacetat (3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit ges. NaCl-Lésung gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und im
Vakuum vom Losungsmittel befreit. Das Rohprodukt wurde durch fraktionierte Destillation

gereinigt, um die Titelverbindung 185 zu erhalten.

Ausbeute: 17.7 g (130 mmol, 81%), farblose Flussigkeit.
CoH120 (136.19 g mol 7).

Sdp.: 124-125 °C (86 mbar), Lit.:*° 77-78 °C (11 mbar).
Ri = 0.61 (SiO2, CyH/EtOAC = 7/3).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): §=7.08 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H-6), 6.76 (d, J = 2.7 Hz, 1H, H-3),
6.70 (dd, J=8.2, 2.7 Hz, 1H, H-5), 3.81 (s, 3H, OCH3), 2.28 (s, 3H, C-2-CHs), 2.24 (s, 3H,
C-1-CHs) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 6= 157.8 (C-4), 137.8 (C-2), 130.4 (C-6), 128.7
(C-1), 115.6 (C-3), 110.9 (C-5), 55.4 (OCHs), 20.2 (C-2-CHs), 18.9 (C-1-CHs) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.**

4-Methoxybenzol-1,2-dicarbonséure (186)

/@:CHS KMNO,, NaOH OH
MeO CHy  H20. 60 °C — Riickfluss OH

MeO

185 186

Darstellung nach einem modifizierten Protokoll von ZoX et al.*"

Eine Suspension aus Dimethylanisol 185 (8.83 g, 64.8 mmol) und NaOH (2.80 g, 70.0 mmol,
1.1 Aq.) in Wasser (27 mL) wurde auf 60 °C erhitzt. AnschlieRend wurde Kaliumpermanganat
(56.5 g, 358 mmol, 5.5 Aqg.), geldst in Wasser (1.5 L), tiber einen Zeitraum von 2 h zugetropft.
Nach Ende der KMnO4-Zugabe wurde nochmals KMnOs (4.37 g, 27.7 mmol, 0.43 Aq.) in fester
Form zugesetzt und 1 h unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde

der Ansatz filtriert, das Filtrat mit konz. HCI angesduert (pH?2) und im Vakuum vom
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Losungsmittel befreit. Der Ruckstand wurde teilweise in Ethylacetat (3 x 75 mL) unter
Ruckfluss geldst und die Suspension zur Abtrennung des nicht I6slichen Anteils filtriert. Die
vereinigten Filtrate wurden im Vakuum vom Losungsmittel befreit. Der Rlckstand wurde
teilweise in eisgekihltem Wasser (60 mL) geldst und die Suspension erneut filtriert, um die

Titelverbindung 186 zu erhalten.

Ausbeute: 9.31 g (47.5 mmol, 73%), farbloser Feststoff.
CoHsOs (196.16 g mol ™).

Smp.: 158-160 °C, Lit.:'" 160-162 °C.
Rt = 0.12 (SiOz, CHCls/MeOH = 9/1).

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 5=13.0 (brs, 2H, COOH), 7.73 (d, 1H, J =8.8 Hz, H-6),
7.10-7.06 (m, 2H, H-3, H-5), 3.82 (s, 3H, OCHas) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.?*

(4-Methoxybenzol-1,2-diyl)dimethanol (187)

(0]

OH LAH, THF /©COH
OH i
MeO Riickfluss MeO OH

o
186 187

Zu einer Losung aus Lithiumaluminiumhydrid (5.40 g, 142 mmol, 11 Aq.) in trockenem
Tetrahydrofuran (30 mL) wurde unter Eiskiihlung und unter Argonatmosphédre Sdure 186
(2.60 g, 13.2 mmol), geldst in trockenem Tetrahydrofuran (25 mL), iber einen Zeitraum von
30 min zugetropft. Die Reaktionslosung wurde 64 h unter Rickfluss erhitzt. Nach dem
Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde mit 15%iger NaOH gequencht, filtriert und mit viel
Dichlormethan nachgewaschen. Die organische Phase des Filtrats wurde abgetrennt, uber
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum vom Ldsungsmittel befreit, um die Titelverbindung
187 zu erhalten.

Ausbeute: 1.95 g (11.6 mmol, 88%), hellgelbes Ol.
CoH1203(168.19 g mol ™).

Rr=0.26 (SiO2, CHCIs/MeOH = 9/1).
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6=7.23 (d, 1H, J = 8.4 Hz, H-6), 6.89 (d, 1H, J = 2.8 Hz, H-3),
6.79 (dd, 1H, J =8.4, 2.8 Hz, H-5), 4.63 (s, 2H, CH20H), 4.61 (s, 2H, CH20H), 3.80 (s, 3H,
OCHpg), 3.63 (br s, 1H, OH), 3.44 (br s, 1H, OH) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.*®

1,2-Bis(brommethyl)-4-methoxybenzol (188)

/@COH PBr; Et,0 /@Cm
B —— e

MeO OH Rickfluss  MeO Br
187 188

Darstellung nach einem modifizierten Protokoll von ZoN et al.**

Zu einer Losung aus Diol 187 (492 mg, 2.93 mmol) in trockenem Diethylether (20 mL) wurde
PBrs (2.89 g, 10.7 mmol, 3.6 Aq.), gel6st in trockenem Diethylether (1.5 mL), unter Eiskiihlung
uber einen Zeitraum von 30 min zugetropft und anschlieend 17 h unter Riickfluss erhitzt. Nach
dem Abkihlen auf Raumtemperatur wurde der Ansatz auf Eis gegeben und mit Diethylether
(3 x70mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat

getrocknet und im Vakuum vom Lésungsmittel befreit, um die Titelverbindung 188 zu erhalten.

Ausbeute: 654 mg (2.22 mmol, 76%), hellgelbes Ol.
CoH10Br20 (293.98 g mol ™).

Rr = 0.42 (SiO, CHCls/MeOH = 9/1).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): §=7.29 (d, 1H, J =8.4 Hz, H-6), 6.91 (d, 1H, J = 2.8 Hz, H-3),
6.83 (dd, 1H, J =8.4, 2.8 Hz, H-5), 4.66 (s, 2H, CH2Br), 4.63 (s, 2H, CH2Br), 3.82 (s, 3H,
OCHs) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein.*™

2'-Cyano-5-methoxyspiro[isoindolin-2,1'-piperidin]-1'-iumbromid (189)

NC
Br DIPEA, THF
+ N®
N CN MeO Br Ruckfluss MeO
BrC

H

128 188 189

Zu einer siedenden Losung aus Dibromid 188 (650 mg, 2.21 mmol) und DIPEA (380 mg,
2.94 mmol, 1.3 Aq.) in Tetrahydrofuran (50 mL) wurde a-Aminonitril 128 (430 mg, 3.90 mmol,
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1.9 Aq.) tropfenweise zugegeben und der Ansatz weitere 20 h unter Riickfluss erhitzt. Nach
beendeter Reaktion wurden die fllichtigen Bestandteile im Vakuum entfernt. Durch fraktionierte
Umkristallisation des verbliebenen Feststoffs aus 1,4-Dioxan konnte die Titelverbindung 189

erhalten werden (1:1 d.r.)."

Ausbeute: 485 mg (1.50 mmol, 68%), orangefarbener Feststoff.
C1sH19BrN20 (323.23 g mol ™).

Smp.: 199-202 °C (Zersetzung).

IR (ATR): v = 2964 (w, sh), 1522 (m), 1482 (m), 1432 (m), 12521(m, sh), 903 (s), 864 (m), 724
(m), 650 (m) cm™™,

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): §=7.31 (d, J= 8.4 Hz, 2H, H-7, H-7"), 6.97-6.93 (m,
2H, H-4, H-4"), 6.92-6.87 (m, 2H, H-6, H-67), 6.81-6.76 (M, 2H, H-2', H-2"), 5.50 (s, 2H, CHo),
5.43 (s, 2H, CH2), 5.22 (d, J = 14.0 Hz, 1H, CH2), 5.16-5.03 (m, 2H, CH2), 4.99 (d, J = 14.0 Hz,
1H, CHy), 4.40-4.30 (m, 2H, CH), 3.81 (s, 3H, OCHs), 3.80 (s, 3H, OCHs), 3.60-3.54 (m, 2H,
CHy), 2.57-2.44 (m, 2H, CH.), 2.31-1.88 (m, 10H, CH2) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): §=161.3, 161.1 (C-5, C-5), 133.2, 132.3,
(C-3a, C-33"), 125.0, 124.8, (C-7, C-77), 123.1, 122.1 (C-7a, C-7a"), 116.3, 116.1 (CN, C'N),
113.8, 113.7 (C-6, C-6"), 109.3, 109.1 (C-4, C-4"), 68.4 (4C, 4 x CH>), 59.9 (CH2), 59.8 (3C,
C-2', C-2", CH>), 55.9, 54.3 (2 x OCH), 26.8, 26.2, 21.1, 20.8, 19.0, 18.7 (6 x CH>) ppm.™

ESI-HRMS: ber. flir [C1sH1oN20]": m/z = 243.1497, gef.: 243.1494.

6.2.8 Katalytische Variante der STEVENS-Umlagerung

2,2'-Spirobi[isoindolin]-2-iumbromid (191)
o
Br
©ij8r NH3, Methanol @E;N@/:‘@
Br Riickfluss

111 191

Das Hydrobromid der HUNiG-Base konnte nicht vollstandig entfernt werden (zu 15% enthalten).

™Die Kohlenstoffsignale bei 68.4 ppm waren im 33C-NMR nicht sichtbar und wurden daher aus dem HSQC
und dem HMBC heraus bestimmt. Das 33C-NMR-Spektrum weist leichte Verunreinigungen auf, welche nicht
auf das Hydrobromid der HuNiG-Base zuriickzufiihren sind.
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Eine Losung aus Dibromid 111 (5.00 g, 18.9 mmol) und 7 M NHz in Methanol (50 mL) wurde
14 h unter Rickfluss erhitzt. Nach dem dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde Diethylether
(250 mL) zugegeben und anschlieBend filtriert. Der Ruckstand wurde teilweise in Chloroform
(50 mL) geldst und die Suspension zur Abtrennung des nicht l6slichen Anteils filtriert. Das

Filtrat wurde im Vakuum vom Losungsmittel befreit, um die Titelverbindung 191 zu erhalten.

Ausbeute: 3.75 g (12.4 mmol, 65%), farbloser Feststoff.
CisH1sBrN (302.21 g mol ™).

Smp.: 290-292 °C, Lit.:*? 295 °C.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 8= 7.53-7.41 (m, 8H, 8 x Ar-H), 5.10 (s, 8H, 4 x CH5) ppm.
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6.3  Reaktionsvorschriften: C-H-Aktivierung

Allgemeine Synthese-Vorschrift fir die C-H-Aktivierung Methode A und B

R1 R1 R3
\ 3 [Ir(cod),]BF4 Y\/

N__N . N
2 + X _R 2
R \(/ - oder R \(/
X [Ir(cod),]BARF X
X=0,8

In ein Mikrowellenreaktionsgefa? (10 mL) mit Septum (Bedingungen A) oder in einem

Ofen-getrockneten Schlenkrohr (Bedingungen B) wurden N-(Benzoxazol-2-yl)amin oder
N-(Benzothiazol-2-yl)amin (1.0 Ag.) und Katalysator ([Ir(cod):]BARF oder [Ir(cod)z]BFs,
7 mol-%) vorgelegt. Das Reaktionsgefall wurde evakuiert und mit Argon gespult (dreimal). Es
wurden trockenes und mittels drei freeze-pump-thaw-Zyklen entgastes Dimethoxyethan (0.2 m,
bezogen auf das Amin) und Olefin (8.0 Aqg.) zugegeben. Das geschlossene ReaktionsgefaR
wurde entweder unter Mikrowellenbestrahlung auf 140 °C fir 1-2 h (300 W, Bedingungen A)
oder im Olbad auf 85 °C fiir 4-48 h (Bedingungen B) erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf Raum-
temperatur wurden die fliichtigen Bestandteile im Vakuum entfernt und der erhaltene Riickstand
chromatrographisch gereinigt.

6.3.1 Triazene als dirigierende Gruppe fur die C-H-Aktivierung

Allgemeine Synthese-Vorschrift fur die Herstellung von Triazenen

©
R1 cl R1
) 196, 2 M NaOH
HoN HCI, NaNO, Ne 196, 2 M NaOH _ :@@
H,0,50°C > 0 °C 10 °C
R1 R1

Darstellung nach einem modifizierten Protokoll von DAvIS und RONDESTVEDT. 3233

Unter Zutropfen von halbkonz. HCI wurde Anilin geldst, sodass die Temperatur 50 °C nicht
Uberstieg. Danach wurde die Lésung auf 0 °C abgekuhlt und unter starkem Rihren eine 2.5 M
NaNO2-Ldsung so zugetropft, dass die Temperatur unter 5 °C gehalten werden konnte. Es wurde
1 h bei dieser Temperatur gerthrt und anschlieBend (berschissige salpetrige Sdure durch

Zugabe von wenig Sulfamidsaure beseitigt.
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Zum erhaltenen Rohprodukt (Diazoniumsalz) in Lodsung wurde unter Rihren direkt
Tetrahydroisochinolin (196) zugegeben und mit 2 M NaOH basisch gestellt, sodass die
Temperatur 10 °C nicht Giberstieg. Es wurde 1 h bei dieser Temperatur gerthrt und anschlieRend
mit Diethylether extrahiert, Uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum vom Lésungsmittel

befreit. Die entsprechenden Triazene wurden durch individuelle Reinigungsprozeduren erhalten.
6,7-Dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (196)

Meom (CH,0),, Ameisenséure Meom
NH ° ° NH
MeO 2 0°C—>50°C MeO

138 196

Darstellung nach WANG et al.?®

Zu Homoveratrylamin (138, 25.0 g, 0.138 mol) wurde Ameisensdure (70 mL) bei 0 °C
zugegeben und 10 min bei dieser Temperatur gerihrt. Danach wurde Paraformaldehyd (4.14 g,
0.137 mol, 1.0 Aq.) zugegeben und 14 h bei 50 °C geriihrt. Nach beendeter Reaktion wurden die
flichtigen Bestandteile im Vakuum entfernt und der erhaltene Rickstand auf Eiswasser
gegeben. Es wurde mit 1 M NaOH basisch gestellt (pH 11) und mit Dichlormethan (3 x 200 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden (ber Natriumsulfat getrocknet und im
Vakuum vom Lésungsmittel befreit. Durch Umkristallisation des verbliebenen Feststoffs aus

Dichlormethan konnte die Titelverbindung 196 erhalten werden.

Ausbeute: 21.6 g (0.112 mol, 92%), hellgelber Feststoff.
C11H1sNO2 (193.24 g mol ™).

Smp.: 76-78 °C, Lit.:?® 78-79 °C.
Rr = 0.28 (SiO2, CH:Cl2/MeOH = 3/1).

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 5= 6.58 (s, 1H, Ar-H), 6.51 (s, 1H, Ar-H), 4.00 (s, 2H,
H-1), 3.85 (s, 3H, OCHs), 3.84 (s, 3H, OCHs), 3.18 (t, J = 6.1 Hz, 2H, H-3), 2.80 (t, J = 6.1 Hz,
2H, H-4) ppm.

ESI-MS: m/z (%) =194.1 (100) [M + H]".

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.?®
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6,7-Dimethoxy-2-[phenyldiazenyl]-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (198)

ci®
® MeO
H,N HCI, NaNO, Nan 196, 2 M NaOH 1
196, 2mNadhn w
\© H,0, 50 °C - 0 °C \© 10 °C MeO N \©
195 197 198

Gemal3 der allgemeinen Vorschrift fir die Herstellung von Triazenen wurden Anilin (195,
125 mg, 1.34 mmol, 1.3 Aq), halbkonz. HCI (740 uL, 4.47 mmol, 4.3 Ag.), 2.5 M NaNO:-
Losung (580 pL, 1.34 mmol, 1.3 Aq.) und Tetrahydroisochinolin 196 (200 mg, 1.03 mmol)
geriihrt. Nach der Extraktion mit Diethylether (5 x 50 mL) wurde der erhaltene Riickstand
flashchromatographisch an Kieselgel (CyH/EtOAc = 8.5/1.5) gereinigt, um die Titelverbindung
198 zu erhalten.

Ausbeute: 262 mg (0.882 mmol, 86% iiber 2 Stufen), hellbraunes Ol.
C17H1sN302 (297.35 g mol ™%).

Rr = 0.14 (SiO2, CyH/EtOAC = 8.5/1.5).

IR (ATR): # = 2934 (br), 1516 (), 1421 (s), 1265 (s, sh), 1248 (s), 1228 (s), 1150 (s), 1111 (s),
762 (s), 728 (s) cm ™.

IH-NMR, COSY (300 MHz, DMSO-de): 5= 7.41-7.32 (m, 4H, 4 x Ar-H), 7.18-7.13 (m, 1H,
H-4), 6.93 (s, 1H, H-8), 6.82 (s, 1H, H-5), 4.81 (s, 2H, H-1), 4.01 (pseudo-s, 2H, H-3), 3.74 (s,
3H, OCHs), 3.73 (s, 3H, OCHs), 2.95 (t, J = 6.0 Hz, 2H, H-4) ppm.

3C-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, DMSO-ds): 5= 150.3 (C-1'), 147.5 (2C, 2 x Cq-OCHs),
129.0 (2C, 2 x Ar-C), 126.3 (Cq), 125.5 (C-4), 124.7 (Ca), 120.2 (2C, 2 x Ar-C), 111.7 (C-5),
110.4 (C-8), 55.5 (2C, 2 x OCHy), 47.4 (C-1), 28.8 (C-4) ppm.™

ESI-MS: m/z (%) = 298.2 (100) [M + HJ".

ESI-HRMS: ber. fiir [C17H20N302]": m/z = 298.1556, gef.: 298.1548.

"Die beiden Kohlenstoffsignale bei 47.4 und 28.8 ppm waren im 13C-NMR-Spektrum nicht sichtbar und wurden
daher aus dem HMBC heraus bestimmt. Das Kohlenstoffsignal von C-3 fehlt.
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2-[(2,6-Dimethylphenyl)diazenyl]-6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (201)

CH ci° CH MeO
3 3 e
HoN HCI, NaNO, Ny 196, 2 M NaOH CHs
- - @ 0@ @ s N. =N
H,0, 50 °C — 0 °C 10°C MeO N :@
HaC HaC HeC
200 201

Gemél der allgemeinen Vorschrift fir die Herstellung von Triazenen wurden Anilin 200
(125 mg, 1.03 mmol, 1.0 Aqg), halbkonz. HCI (740 uL, 4.47 mmol, 4.3 Aq.), 2.5 M NaNO:-
Losung (410 pL, 1.03 mmol, 1.0 Ag.) und Tetrahydroisochinolin 196 (200 mg, 1.03 mmol)
gertihrt. Nach der Extraktion mit Diethylether (5 x 20 mL) wurde der erhaltene Riickstand in
Ethanol geldst, durch Zugabe von Wasser geféllt und anschlielend abfiltriert, um die
Titelverbindung 201 zu erhalten.

Ausbeute: 148 mg (0.455 mmol, 44% Uber 2 Stufen), gelber amorpher Feststoff.
C1oH23N302 (325.40 g mol ™?).

Rr = 0.30 (SiOs, CyH/EtOAC = 9/1).

IR (ATR): v = 2935 (m, br), 1664 (w), 1516 (s), 1439 (s, sh), 1357 (s), 1265 (s, sh), 1228 (s, sh),
1149 (s), 767 (s, sh)y cm™.

'H-NMR, COSY (300 MHz, DMSO-ds): 5= 7.03-7.00 (m, 2H, H-3', H-5'), 6.97-6.93 (m, 1H,
H-4), 6.91 (s, 1H, H-8), 6.82 (s, 1H, H-5), 4.78 (s, 2H, H-1), 3.96 (t, J = 5.9 Hz, 2H, H-3), 3.74
(s, 3H, OCHy), 3.73 (5, 3H, OCH3), 2.94 (t, J = 5.9 Hz, 2H, H-4), 2.11 (s, 6H, 2 x CH3) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, DMSO-ds): 5= 148.4 (C-1'), 147.5 (2C, 2 x C4-OCHs),
129.4 (2C, C-2', C-6"), 128.3 (2C, C-3', C-5'), 126.4 (Cq), 125.1 (C-4"), 124.6 (C), 111.8 (C-5),
110.4 (C-8), 55.5 (2C, 2 x OCHs), 18.3 (2C, 2 x CHs) ppm.”°

ESI-HRMS: ber. fiir [C1sH2aN302]": m/z = 326.1869, gef.: 326.1865.

Die Kohlenstoffsignale von C-1, C-3 und C-4 fehlen.
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2-[2,6-Difluorphenyl)diazenyl]-6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (204)

ci®

F
H,N HCI, NaNO, Nep? 196, 21 NaOH :@Q
H0, 50 °C — 0 °C BRI :@
F F

203

Gemal der allgemeinen Vorschrift fiir die Herstellung von Triazenen wurden Anilin 203
(2.00 g, 15.5 mmol, 1.0 Ag), halbkonz. HCI (9.20 mL, 55.6 mmol, 3.6 Aq.), 2.5 M NaNO:-
Losung (6.22 mL, 15.5 mmol, 1.0 Ag.) und Tetrahydroisochinolin 196 (3.00 g, 15.5 mmol)
geriihrt. Nach der Extraktion mit Diethylether (3 x 100 mL) wurde der erhaltene Riickstand
flashchromatographisch an Kieselgel (CyH/EtOAc = 9/1) gereinigt, um die Titelverbindung 204

zu erhalten.

Ausbeute: 4.03 g (12.1 mmol, 78% tiber 2 Stufen), rotes Ol.
C17H17F2N302 (333.33 g mol ™).

Rr = 0.66 (SiOs, CyH/EtOAC = 9/1).

IR (ATR): ¥ = 2916 (w, br), 1599 (s), 1519 (s), 1478 (s), 1349 (m), 1278 (m, sh), 1244 (s), 1008
(s), 786 (s) cm ™.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): §=7.06-6.96 (m, 1H, H-4"), 6.96-6.87 (m, 2H, H-3', H-5"), 6.71
(s, 1H, H-8), 6.69 (br s, 1H, H-5), 4.91 (s, 2H, H-1), 4.12 (br pseudo-s, 2H, H-3), 3.89 (s, 3H,
OCHj), 3.88 (5, 3H, OCHs), 3.01 (t, J = 5.9 Hz, 2H, H-4) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): §=156.0 (2C, dd, J = 250.2, 5.8 Hz, C-2,
C-6'), 148.1 (2C, 2 x Cq-OCHs), 129.18 (t, J = 12.3 Hz, C-1'). 126.3 (br, Cy), 125.0 (t, J = 9.9 Hz,
C-4'), 123.3 (br, Cy), 111.8 (2C, dd, J = 17.7, 6.9 Hz, C-3', C-5'), 111.3 (C-5), 109.8 (C-8), 56.1
(2C, 2 x OCHj), 49.7 (C-3), 46.7 (br, C-1), 29.6 (br, C-4) ppm.

ESI-MS: m/z (%) = 334.1 (100) [M + H]".

ESI-HRMS: ber. fir [Ci7H1sF2N3sO2]": m/z = 334.1367, gef.: 334.1379.



190| 6 Experimenteller Teil

6.3.2 Benzoxazol als dirigierende Gruppe fur die C—H-Aktivierung

6.3.2.1 Benzoxazol an Tetrahydroisochinolin

2-[(E)-(3,4-Dihydroisochinolin-2(1H)-ylmethyliden)amino]phenol (207)

L G@ m/“;@

133 207

Darstellung nach einem modifizierten Protokoll von WAGH et al.*®

Eine L6sung aus Benzoxazol (206, 2.35 g, 19.7 mmol) und 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin (133,
4.00 g, 30.0 mmol, 1.5 Ag.) wurde 2 h bei 80 °C geriihrt. Nach dem Abkihlen auf Raum-
temperatur wurde Wasser (50 mL) zugegeben und mit Ethylacetat (3 x 50 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden tber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum vom
Losungsmittel befreit. Der erhaltene Riickstand wurde flashchromatographisch an Kieselgel
(CyH/EtOAcC =9.5/0.5) gereinigt, um die Titelverbindung 207 zu erhalten.

Ausbeute: 1.99 g (7.89 mmol, 40%), hellgelbes Ol.
CisH1sN20 (252.31 g mol 7).

Rt =0.24 (SiOz, CyH/EtOAC = 3/1).

IR (ATR): % = 3061 (m, br), 2933 (m, br), 1664 (m), 1629 (s, sh), 1497 (m), 1453 (s), 1254 (m),
747 (s), 738 (s) cm™.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): §=7.91 (s, 1H, CH=N), 7.29-721 (m, 2H, 2 x Ar-H), 7.21-7.14
(m, 2H, 2 x Ar-H), 7.01-6.92 (m, 3H, 3 x Ar-H), 6.85-6.79 (m, 1H, Ar-H), 4.49-4.45 (m, 2H,
H-1, 4.04-3.57 (m, 2H, CH2), 2.95 (t, J = 5.9 Hz, 2H, CH2) ppm.

ESI-MS: m/z (%) = 253.0 (100) [M + HJ".

2-(1,3-Benzoxazol-2-yl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (209)

Methode A:

+ c—=
©©le o THF, 70°C \r\@

133 208
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Zu einer Losung aus 2-Chlorbenzoxazol (208, 2.00 g, 13.0 mmol, 1.2 Aqg.) in trockenem
Tetrahydrofuran (30 mL) wurden 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin (133, 1.47 g, 11.0 mmol) und
Triethylamin (1.98 g, 19.6 mmol, 1.8 Ag.) unter Argonatmosphére zugegeben. Danach wurde
die Reaktionslosung 2 h bei 70 °C geriihrt. Nach dem Abkihlen auf Raumtemperatur
wurde Wasser (50 mL) zugegeben und mit Dichlormethan (3 x 100 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden tber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum vom
Losungsmittel befreit. Der erhaltene Riickstand wurde flashchromatographisch an Kieselgel
(CyH/EtOAC =10/1) gereinigt, um die Titelverbindung 209 zu erhalten.

Ausbeute: 2.64 g (10.5 mmol, 96%), hellgelber Feststoff.
C1sH14N20 (250.30 g mol ?).

Smp.: 97-98 °C, Lit.:** 85-88 °C.
Rr = 0.22 (SiO2, CyH/EtOAC = 10/1).

IR (ATR): ¥ =1634 (m, sh), 1576 (m), 1457 (m), 1398 (m), 1371 (m), 1257 (m), 1063 (w), 900
(w), 738 (s) cm ™.

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): §=7.42-7.37 (m, 1H, H-4"), 7.31-7.27 (m, 1H, H-7),
7.26-7.15 (m, 5H, 5 x Ar-H), 7.03 (pseudo-td, J = 7.7, 1.2 Hz, 1H, H-6'), 4.86 (s, 2H, H-1), 3.96
(t, J =6.0 Hz, 2H, H-3), 3.01 (t, J = 6.0 Hz, 2H, H-4) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 5= 162.2 (C-2)), 148.9 (C-7'a), 143.3 (C-3'a),
134.2 (C-8a), 132.5 (C-4a), 128.9 (C-5), 126.9, 126.7 (C-6, C-7), 126.5 (C-8), 124.1 (C-5),
120.7 (C-6"), 116.4 (C-4"), 108.9 (C-7"), 47.3 (C-1), 43.2 (C-3), 28.6 (C-4) ppm.

ESI-MS: m/z (%) = 251.1 (100) [M + H]".
ESI-HRMS: ber. flir [C1sH1sN20]": m/z = 251.1184, gef.: 251.1191.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.**

Methode B:

N TBAI (5 mol-%), CH3CN, @@
CO - §0 S My
NH o AcOH, TBHP, 80 °C o@

133 206 209

Darstellung nach KLOECKNER et al.?®
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Zu einer Losung aus Essigsaure (3.54 g, 59.0 mmol, 3.0 Ag.) und tert-Butylhydroperoxid (70%
in Wasser, 3.86 g, 30.0 mmol, 1.5 Ag.) in Acetonitril (12 mL) wurden Tetrabutylammonium-
iodid (350 mg, 0.947 mmol, 5 mol-%), 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin (133, 3.15 g, 23.7 mmol,
1.2 Aq.) und Benzoxazol (206, 2.35 g, 19.7 mmol) in Acetonitril (12 mL) zugegeben. Danach
wurde die Reaktionslosung 4.5 h bei 80 °C geruihrt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur
wurde ges. Natriumdisulfit-Lésung (120 mL) und ges. NaHCOs-Ldsung (300 mL) zugegeben
und anschlieBend mit Dichlormethan (5 x 200 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum vom Lésungsmittel befreit. Der
erhaltene Rickstand wurde flashchromatographisch an Kieselgel (CyH/EtOAc = 10/1) gerei-

nigt, um die Titelverbindung 209 zu erhalten.

Ausbeute: 4.30 g (17.1 mmol, 87%), farbloser Feststoff.
Ci16H1aN20 (250.30 g mol ™).

Smp.: 95-97 °C, Lit.:** 85-88 °C.

Die analytischen Daten stimmen mit denen von Methode A (iberein.

Methode C:

IBX
N _— \r/
(0]
o 9

207 209

Darstellung nach einem modifizierten Protokoll von WAGH et al. 2

Zu einer Losung aus Phenol 207 (960 mg, 3.80 mmol) in Dichlormethan (75 mL) wurde IBX
(1.07 g, 3.82 mmol, 1.0 Aq.) zugegeben. Danach wurde die Reaktionslosung 1 h bei Raum-
temperatur geruhrt. Nach beendeter Reaktion wurde Wasser (20 mL) zugegeben, mit 2 M NaOH
basisch gestellt und mit Dichlormethan (3 x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden tiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum vom Ldsungsmittel befreit. Der
erhaltene Ruckstand wurde flashchromatographisch an Kieselgel (CyH/EtOAc = 10/1) gerei-

nigt, um die Titelverbindung 209 zu erhalten.

Ausbeute: 219 mg (0.875 mmol, 23%), farbloser Feststoff.
C16H1aN20 (250.30 g mol™).

Smp.: 95-96 °C, Lit.:** 85-88 °C.

Die analytischen Daten stimmen mit denen von Methode A (iberein.
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Ethyl-3-[2-(1,3-benzoxazol-2-yl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-yl]propanoat (210)
o}
@i)\‘ N O [Ir(cod),]BF4 ©i>/\)‘\oEt
\()r\@ i \)J\oEt DME, 85 °C N\r/N
o\{ >
9 0
Gemal der allgemeinen Vorschrift fur die C—H-Aktivierung (Bedingungen B) wurden Benz-

oxazol 209 (23.0mg, 0.0919 mmol), Ethylacrylat (74.1 mg, 0.740 mmol, 8.1 Ag.) und
[Ir(cod)2]BFa (7 mol-%) 48 h gerlhrt. Der erhaltene Ruckstand wurde mittels préparativer

20 21

Dinnschichtchromatographie an Kieselgel (CyH/EtOAc = 8/1) gereinigt, um die Titelverbin-
dung 210 zu erhalten.

Ausbeute: 27.1 mg (0.0773 mmol, 84%), farbloser amorpher Feststoff.
Ca1H22N203 (350.41 g mol ™).

Rr = 0.20 (SiOs, CyH/EtOAC = 8/1).

IR (ATR): # = 3061 (W), 2979 (W), 2842 (W), 1731 (m), 1633 (), 1572 (s), 1459 (m), 1244 (s),
1778 (w), 742 (m) cm ™.

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 5=7.41-7.37 (d, J = 7.8 Hz, 1H, H-4"), 7.30-7.26 (m,
1H, H-7"), 7.25-7.13 (M, 5H, 5 x Ar-H), 7.04 (pseudo-td, J =7.7, 1.2 Hz, 1H, H-6"), 5.10
(d, J = 16.9 Hz, 1H, Ha-1"), 4.85-4.74 (m, 1H, H-3), 4.58 (d, J = 16.9 Hz, 1H, Hy-1'), 4.10-3.98
(m, 2H, CH2CHs), 3.28 (dd, J = 16.0, 5.8 Hz, 1H, Ha-4"), 2.79 (dd, J = 16.0, 1.9 Hz, 1H, Hv-4"),
2.44-2.30 (M, 2H, Ha2, Hp-2), 2.01-1.90 (m, 1H, Hx-3), 1.89-1.78 (m, 1H, Hyv-3), 1.13 (t,
J=7.1 Hz, 3H, CH,CHs) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 8= 173.0 (C-1), 161.8 (C-2"), 148.6 (C-7"a),
142.4 (C-3"a), 132.0 (C-8'a), 131.4 (C-4'a), 129.6 (C-5'), 127.2, 126.8 (C-6', C-7"), 126.3 (C-8),
124.3 (C-5"), 120.9 (C-6"), 116.3 (C-4"), 108.9 (C-7"), 60.7 (CH2CHs), 51.3 (C-3'), 44.2 (C-1),
33.1 (C-4"), 31.2 (C-2), 27.2 (C-3), 14.2 (CH:CHs) ppm.”?

ESI-MS: m/z (%) = 351.2 (100) [M + H]".

ESI-HRMS: ber. fur [Ca1H22N20sNa]*: m/z = 373.1528, gef.: 373.1523.

PPDie beiden Kohlenstoffsignale bei 161.8 und 142.4 ppm waren im 3C-NMR-Spektrum nicht sichtbar und
wurden daher aus dem HMBC heraus bestimmt.
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Diethyl-3,3'-[2-(1,3-benzoxazol-2-yl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-1,3-diyl]
dipropanoat (211)

Die Titelverbindung wurde als Nebenprodukt bei der Herstellung von
210 in Abhangigkeit von der Hohe der Katalysatorbeladung und der
Reaktionstemperatur erhalten.

Aussehen: farbloses Ol.
C26H30N20s (450.53 g mol ™%).

Rr = 0.26 (SiOz, CyH/EtOAC = 5/1).

IR (ATR): ¥ = 2981 (w, br), 2938 (w sh), 1728 (m), 1627 (m), 1567 (s), 1245 (m), 1184 (m, sh),
907 (s), 728 (s) cm -

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): §=7.41 (d, J =7.8 Hz, 1H, H-4"), 7.38-7.28 (m, 1H,
H-7"), 7.28-7.24 (m, 2H, 2 x Ar-H), 7.33-7.16 (m, 3H, 3 x Ar-H), 7.04 (pseudo-td, J = 7.9,
1.3 Hz, 1H, H-6"), 5.20-5.11 (m, 1H, H-1"), 4.63-4.53 (m, 1H, H-3"), 4.10-3.90 (m, 4H,
2 x CH2CHs), 3.31 (dd, J = 16.0, 4.7 Hz, 1H, Ha-4"), 2.88 (dd, J = 16.0, 2.5 Hz, 1H, Hv-4"),
2.42-2.29 (M, 2H, CH2), 2.29-2.10 (m, 4H, 2 x CH3), 1.98-1.85 (m, 1H, Ha-3"), 1.57-1.44 (m,
1H, H-3"), 1.21-1.14 (m, 6H, 2 x CH.CH3) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl3): §=173.0, 172.9 (C-1, C-1'), 148.7 (C-7"a),
143.2 (C-3"a), 135.4 (C-8"a), 132.9 (C-4"a), 129.3 (C-5"), 127.9, 127.5, 127.0 (3 x Ar-C), 124.1
(C-5™), 120.8 (C-6"), 116.5 (C-4"), 108.9 (C-7"), 60.6 (2C, 2 x CH.CH3), 57.2 (C-1"), 53.1
(C-3"), 31.9 (C-4"), 31.4, 31.2, 30.8 (3 x CH)), 28.3 (C-3)), 14.3 (2C, 2 x CH2CHz) ppm.™

ESI-MS: m/z (%) = 451.1 (100) [M + H]".

ESI-HRMS: ber. fiir [C2sH30N20sNa]*: m/z =473.2052, gef.: 473.2056.

Y9Dje zwei Kohlenstoffsignale bei 148.7 und 143.2 ppm waren im $3C-NMR-Spektrum nicht sichtbar und wurden
daher aus dem HMBC heraus bestimmt. Das Kohlenstoffsignal von C-2" fehlt.
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Methyl-3-[2-(1,3-benzoxazol-2-yl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-yl]propanoat (212)

O

OMe

@i}\l N O [Ir(cod),]BF4 @i?/\)l\
= + . ————— N N

E\@ \)J\OMe DME, 85 °C \or/ Z

209 212

Gemal3 der allgemeinen Vorschrift fur die C—H-Aktivierung (Bedingungen B) wurden Benz-
oxazol 209 (74.3 mg, 0.297 mmol), Methylacrylat (211 mg, 2.45mmol, 8.2 Ag.) und
[Ir(cod)2]BFa (7 mol-%) 48 h gerlhrt. Der erhaltene Ruckstand wurde mittels praparativer
Dunnschichtchromatographie an Kieselgel (CyH/EtOAc = 8/2) gereinigt, um die Titelverbin-
dung 212 zu erhalten.

Ausbeute: 77.6 mg (0.231 mmol, 78%), farbloser amorpher Feststoff.
C20H20N203 (336.38 g mol ™).

Rr = 0.19 (SiOs, CyH/EtOAC = 8/2).

IR (ATR): # = 2981 (W), 2928 (W), 2854 (W), 1734 (m), 1637 (s), 1576 (s), 1460 (M), 1241 (m,
sh), 907 (m), 731 (s) cm ™.

IH-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): §=7.41-7.36 (m, 1H, H-4"), 7.32-7.27 (m, 1H, H-7"),
7.27-7.17 (m, 5H, 5 x Ar-H), 7.03 (pseudo-td, J = 7.7, 1.3 Hz, 1H, H-6"), 5.09 (d, J = 16.8 Hz,
1H, Ha-1'), 4.84-473 (m, 1H, H-3), 4.57 (d, J = 16.8 Hz, 1H, Hv-1'), 3.58 (s, 3H, CHs), 3.28 (dd,
J=16.0, 5.8 Hz, 1H, Hx-4"), 2.79 (dd, J=16.0, 2.0 Hz, 1H, Hy-4"), 2.43-2.33 (m, 2H, Ha-2,
Hp-2), 2.07-1.72 (M, 2H, Ha-3, Hb-3) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCls): 6=173.4 (C-1), 162.0 (C-2"), 148.7 (C-7"a),
143.1 (C-3"a), 132.0 (C-8a)), 131.5 (C-4a'), 129.6 (C-5'), 127.2, 126.7 (C-6', C-7"), 126.3 (C-8),
124.2 (C-5"), 120.8 (C-6"), 116.4 (C-4"), 108.9 (C-7"), 51.8 (CH3), 51.2 (C-3)), 44.2 (C-1), 33.1
(C-4'), 31.0 (C-2), 27.2 (C-3) ppm.

ESI-MS: m/z (%) = 337.2 (100) [M + HJ".

ESI-HRMS: ber. fiir [C20H20N20sNa]": m/z = 359.1372, gef.: 359.1369.
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2-(1,3-Benzoxazol-2-yl)-3-(2-phenylethyl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (213)

@Qu N \/@ [Ir(cod),]BARF
Tt
o@ X DME, MW, 140 °C

0
o

209 213

Gemal der allgemeinen Vorschrift fur die C-H-Aktivierung (Bedingungen A) wurden Benz-
oxazol 209 (89.5 mg, 0.358 mmol), Styrol (299 mg, 2.87 mmol, 8.0 Aq.) und [Ir(cod)-]BARF
(7 mol-%) 2 h geriihrt. Der erhaltene Rickstand wurde mittels préparativer Diinnschicht-
chromatographie an Kieselgel (CyH/EtOAc = 8/2) gereinigt, um die Titelverbindung 213 zu
erhalten.

Ausbeute: 102 mg (0.289 mmol, 81%), farbloser amorpher Feststoff.
CasH22N20 (354.44 g mol ?).

Rr = 0.53 (SiOs, CyH/EtOAC = 8/2).

IR (ATR): 7= 3026 (w), 2931 (w), 2855 (W), 1628 (s), 1566 (s), 1458 (S), 1245 (Ss), 739 (s, sh),
699 (m) cm™.

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): §=7.43-7.37 (m, 1H, H-4"), 7.30-7.25 (m, 1H, H-7"),
7.25-7.08 (m, 10H, 10 x Ar-H), 7.04 (pseudo-td, J = 7.7, 1.3 Hz, 1H, H-6"), 5.12 (d, J = 16.9 Hz,
1H, Ha-1), 4.82-4.72 (m, 1H, H-3), 458 (d, J = 16.9 Hz, 1H, Hw-1), 3.27 (dd, J = 16.0, 5.7 Hz,
1H, Ha-4), 2.81 (dd, J = 16.0, 2.0 Hz, 1H, Hv-4), 2.75-2.61 (M, 2H, Ha-2", Hp-2"), 2.07-1.91 (m,
1H, Ha-1"), 1.89-1.69 (m, 1H, Hp-1") ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCls): §=162.2 (C-2), 148.8 (C-7'a), 143.3 (C-3'a),
141.3 (C-1"), 132.3 (C-8a), 131.7 (C-4a), 129.6 (C-5), 128.5 (2C), 128.4 (2C), 127.1, 126.6,
126.2, 126.1 (8 x Ar-C), 124.2 (C-5"), 120.6 (C-6"), 116.3 (C-4'), 108.9 (C-7"), 51.7 (C-3), 44.2
(C-1), 33.6 (C-1"), 33.0 (C-4), 32.8 (C-2") ppm.

ESI-MS: m/z (%) = 355.2 (100) [M + H]".

ESI-HRMS: ber. fiir [C2aH2sN20]*: m/z = 355.1810, gef.: 355.1819.
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2-(1,3-Benzoxazol-2-yl)-3-[2-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)ethyl]-
1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (214)

9?
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)
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Gemal der allgemeinen Vorschrift fur die C—H-Aktivierung (Bedingungen A) wurden Benz-

209

oxazol 209 (26.0 mg, 0.104 mmol), 2-Vinylboronsdure-Pinacolester (128 mg, 0.831 mmol,
8.0 Ag.) und [Ir(cod)2]BARF (7 mol-%) 2 h geriihrt. Der erhaltene Rickstand wurde mittels

préparativer HPLC gereinigt, um die Titelverbindung 214 zu erhalten.

Ausbeute: 25.6 mg (0.0633 mmol, 61%), farbloser amorpher Feststoff.
CasH29BN20s (404.31 g mol ™).

Rr = 0.64 (SiOs, CyH/EtOAC = 7/3).

RP-HPLC: tr =18.2 min, ACE5-C1s Séule, 125 x 21.2 mm, isokratisch: Wasser/Acetonitril
(50/50), 30 mL min ™.

IR (ATR): ¥ = 2977 (w), 2932 (w), 2854 (w), 1633 (s), 1573 (s), 1460 (m), 1354 (m), 1261 (m),
1144 (m), 739 (m) cm ™™,

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): §=7.38 (d, J=7.8 Hz 1H, H-4"), 7.28-7.12 (m, 6H,
6 x Ar-H), 7.00 (pseudo-td, J=7.7, 1.3 Hz, 1H, H-6"), 5.08 (d, J=16.8 Hz, 1H, H.-1),
4.70-4.60 (m, 1H, H-3), 4.56 (d, J = 16.8 Hz, 1H, Hp-1), 3.23 (dd, J = 16.1, 5.9 Hz, 1H, Ha-4),
2.82 (dd, J =16.1,1.9 Hz, 1H, Hp-4), 1.87-1.46 (m, 2H, Ha-1", Hp-1"), 1.20 (s, 12H, 4 x CHj),
0.87-0.79 (m, 2H, Ha-2", Ho-2") ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCls): 5= 162.4 (C-2'), 148.8 (C-7'a), 1435 (C-3'a),
132.5 (C-8a), 131.9 (C-4a), 129.7 (C-5), 126.9, 126.4, 126.2 (C-6, C-7, C-8), 124.0 (C-5'), 120.4
(C-6'), 116.2 (C-4"), 108.8 (C-7"), 83.3 (2C, C-4"™; C-5"), 53.7 (C-3), 44.1 (C-1), 32.4 (C-4), 26.1
(C-1"), 25.0 (2C, 2 x CHs), 24.9 (2C, 2 x CH3) ppm.”

ESI-MS: m/z (%) = 405.3 (100) [M + H]".

ESI-HRMS: ber. firr [C2aH30BN203]": m/z = 405.2349, gef.: 405.2361.

""Das Kohlenstoffsignal von C-2" fehit.



198| 6 Experimenteller Teil

2-(1,3-Benzoxazol-2-yl)-3-[2-(trimethylsilyethyl]-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (215)

|
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Gemal der allgemeinen Vorschrift fur die C—H-Aktivierung (Bedingungen B) wurden Benz-
oxazol 209 (34.0 mg, 0.136 mmol), Vinyltrimethylsilan (109 mg, 1.09 mmol, 8.0 Ag.) und
[Ir(cod)2]BARF (7 mol-%) 12 h geriihrt Der erhaltene Rickstand wurde mittels préparativer
Dunnschichtchromatographie an Kieselgel (CyH/EtOAc = 7/3) gereinigt, um die Titelverbin-
dung 215 zu erhalten.

Ausbeute: 19.6 mg (0.0559 mmol, 41%), farbloser amorpher Feststoff.
Ca1H2sN20Si (350.53 g mol™?).

Rr = 0.79 (SiOs, CyH/EtOAC = 7/3).

IR (ATR): ¥ = 3060 (w), 2952 (m), 2925 (w), 1694 (m), 1634 (s), 1572 (s, sh), 1459 (s), 1244
(s) 860 (m), 740 (m) cm ™.

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): §=7.41-7.36 (m, 1H, H-4"), 7.32-7.29 (m, 1H, H-7),
7.26-7.16 (m, 5H, 5 x Ar-H), 7.02 (pseudo-td, J = 7.7, 1.3 Hz, 1H, H-6"), 5.10 (d, J = 16.8 Hz,
1H, Ha-1), 4.65-4.54 (m, 1H, H-3), 452 (d, J = 16.8 Hz, 1H, Hv-1), 3.24 (dd, J = 16.1, 5.8 Hz,
1H, Ha-4), 2.84 (dd, J = 16.1, 1.9 Hz, 1H, Ho-4), 1.69-1.34 (m, 2H, Ha-1", Hs-1"), 0.61-0.43 (m,
2H, Ha-2", H-2"), —0.09 (s, 9H, 3 x CHz) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCls): 6= 162.4 (C-2), 148.7 (C-7'a), 143.1 (C-3'a),
132.5 (C-8a), 131.9 (C-4a), 129.6 (C-5), 127.0, 126.5 (C-6, C-7), 126.2 (C-8), 124.1 (C-5"),
120.5 (C-6"), 116.2 (C-4"), 108.8 (C-7"), 54.5 (C-3), 44.1 (C-1), 32.3 (C-4), 26.1 (C-1"), 13.1
(C-2"), —1.7 (3C, 3 x CHa) ppm.*

ESI-MS: m/z (%) = 351.2 (100) [M + H]".

ESI-HRMS: ber. fiir [CziH2N20Si]*: m/z = 351.1893, gef.: 351.1897.

*Das Kohlenstoffsignal bei 143.1 ppm war im 13C-NMR-Spektrum nicht sichtbar und wurde daher aus dem
HMBC heraus bestimmt.
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2-(1,3-Benzoxazol-2-yl)-3-(3-phenylpropyl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (216)

@i)\l N AN [Ir(cod),]BARF
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Gemal der allgemeinen Vorschrift fur die C—H-Aktivierung (Bedingungen A) wurden Benz-
oxazol 209 (38.3mg, 0.153 mmol), Allylbenzol (145 mg, 1.22 mmol, 8.0 Ag.) und
[Ir(cod)2]BARF (7 mol-%) 1 h gertihrt Der erhaltene Ruckstand wurde mittels préparativer
Dinnschichtchromatographie an Kieselgel (CyH/EtOAc = 7/3) gereinigt, um die Titelverbin-
dung 216 zu erhalten.

Ausbeute: 43.9 mg (0.119 mmol, 78%), hellbraunes Ol.
C2sH24N20 (368.47 g mol ™).

R = 0.71 (SiO2, CyH/EtOAC = 7/3).

IR (ATR): %= 3060 (W), 3025 (W), 2934 (W), 2857 (W), 1634 (s), 1572 (s), 1459 (s), 1245 (s),
740 (s, sh) cm ™,

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): §=7.41-7.36 (m, 1H, H-4), 7.31-7.26 (m, 1H, H-7),
7.26-7.09 (m, 10H, 10 x Ar-H), 7.03 (pseudo-td, J = 7.7, 1.2 Hz, 1H, H-6'), 5.09 (d, J = 16.8 Hz,
1H, Ha-1), 4.79-4.69 (m, 1H, H-3), 4.53 (d, J = 16.8 Hz, 1H, Hv-1), 3.25 (dd, J = 16.0, 5.8 Hz,
1H, Ha-4), .77 (dd, J = 16.0, 1.9 Hz, 1H, Ho-4), 2.65-2.54 (m, 2H, Ha-3", Hb-3"), 1.77-1.62 (m,
3H, Ha-1", Ha-2", Hp-2"), 1.57-1.45 (m, 1H, He-1") ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 8= 162.1 (C-2)), 148.7 (C-7'a), 143.1 (C-3'a),
142.1 (C-1"), 132.4 (C-8a), 131.8 (C-4a), 129.6 (C-5), 128.5 (4C), 127.1, 126.6, 126.2, 126.0
(8 x Ar-C), 124.2 (C-5'), 120.6 (C-6"), 116.3 (C-4), 108.9 (C-7"), 51.7 (C-3), 44.1 (C-1), 35.7
(C-3"), 32.8 (C-4), 31.2 (C-1"), 28.1 (C-2") ppm."

ESI-MS: m/z (%) = 369.2 (100) [M + HJ".

ESI-HRMS: ber. fiir [C2sH2sN20]": m/z = 369.1967, gef.: 369.1979.

"Das Kohlenstoffsignal bei 143.1 ppm war im 3C-NMR-Spektrum nicht sichtbar und wurde daher aus dem
HMBC heraus bestimmt.
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2-(1,3-Benzoxazol-2-yl)-3-hexyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (217)

[Ir(cod),]BARF ©i>/\/\/\
@YN A YN (c0d)2 N\r/N
o@ DME, MW, 140 °C o@

Gemal der allgemeinen Vorschrift fur die C—H-Aktivierung (Bedingungen A) wurden Benz-
oxazol 209 (61.0 mg, 0.244 mmol), Hex-1-en (164 mg, 1.95 mmol, 8.0 Ag.) und [Ir(cod)2]BARF
(7 mol-%) 2 h geriihrt. Der erhaltene Ruckstand wurde mittels préaparativer Dunnschicht-

chromatographie an Kieselgel (CyH/EtOAc =7/3) gereinigt, um die Titelverbindung 217 zu

erhalten.

Ausbeute: 67.7 mg (0.202 mmol, 83%), hellgelbes Ol.
Ca22H26N20 (334.45 g mol ™).

Rr = 0.81 (SiOs, CYH/EtOAC = 7/3).

IR (ATR): # = 3063 (W), 2955 (m), 2928 (m), 2855 (W), 1634 (), 1572 (s), 1460 (m), 1245 (s),
754 (m, sh) cm™.

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): §=7.41-7.36 (m, 1H, H-4"), 7.31-7.26 (m, 1H, H-7),
7.25-7.12 (m, 5H, 5 x Ar-H), 7.02 (pseudo-td, J = 7.7, 1.3 Hz, 1H, H-6"), 5.09 (d, J = 16.8 Hz,
1H, Ha-1), 4.76-7.64 (m, 1H, H-3), 4.55 (d, J = 16.8 Hz, 1H, Hv-1), 3.24 (dd, J = 16.0, 5.8 Hz,
1H, Ha-4), 2.79 (dd, J = 16.0, 1.9 Hz, 1H, Hv-4), 1.75-1.53 (m, 1H, Ha-1"), 1.52-1.37 (m, 1H,
Hp-1"), 1.36-1.10 (m, 8H, 4 x CH), 0.92-0.71 (m, 3H, CHs) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCls): §=162.09 (C-2'), 148.6 (C-7'a), 143.2 (C-3'a),
132.4 (C-8a), 131.7 (C-4a), 129.5, 126.9, 126.4, 126.1 (4 x Ar-C), 124.0 (C-5"), 120.4 (C-6",
116.1 (C-4"), 108.7 (C-7'), 51.7 (C-3), 44.0 (C-1), 32.6 (C-4), 31.7 (C-4"), 31.5 (C-1"), 29.1, 26.2
(2 x CH2), 22.6 (C-5"), 14.0 (CHs) ppm.

ESI-MS: m/z (%) = 335.2 (100) [M + HJ".

ESI-HRMS: ber. fiir [C22H27N20]": m/z = 335.2123, gef.: 335.2124.
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1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin (133)
Methode A:

@Q\l N LAH, THF @@
e _—
\g@ Riickfluss NH

209 133

Zu einer L6ésung aus Benzoxazol 209 (24.0 mg, 0.0959 mmol) in trockenem Tetrahydrofuran
(2 mL) wurde Lithiumaluminiumhydrid (144 pL, 2 m Lésung in Tetrahydrofuran, 0.288 mmol,
3.0 Ag.) unter Argonatmosphére zugegeben. AnschlieRend wurde die Reaktionslésung 20 h
unter Ruckfluss erhitzt. Nach dem Abkihlen auf Raumtemperatur wurden 2 M NaOH (1 mL)
und Wasser (1 mL) zugegeben. Danach wurde filtriert und mit Dichlormethan (50 mL)
nachgewaschen. Das Filtrat wurde mit Dichlormethan (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden tber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum vom Ldsungsmittel

befreit, um die Titelverbindungen 133 zu erhalten.

Ausbeute: 11.3 mg (0.0848 mmol, 88%), hellbraunes Ol.
CoH11N (133.19 g mol ™).

R =0.12 (SiOz, EtOAC/EtOH = 2/1, 1% NEts).

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6=7.18-7.05 (m, 3H, 3 x Ar-H), 7.06-6.92 (m, 1H,
Ar-H), 4.02 (s, 2H, H-1), 3.15 (t, J = 6.0 Hz, 2H, H-3), 2.81 (t, J =6.0 Hz, 2H, H-4), 2.27 (s,
1H, NH) ppm.

ESI-MS: m/z (%) = 134.1 (100) [M + H]".

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.*

2-(Methylamino)phenol (218)

H
Die Titelverbindung konnte bei groReren Ansétzen zur Herstellung von 133 nach /Nj@

Methode A als weitere Verbindung erhalten werden. HO

Aussehen: hellgelber Feststoff.
C7HoNO (123.15 g mol ™).

Smp.: 92-93 °C, Lit.:**' 87-90 °C.

Rr = 0.77 (SiO2, EtOAC/EtOH = 2/1, 1% NEts).
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'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 5= 6.93-6.84 (m, 1H, H-4), 6.74-6.65 (m, 2H, H-3, H-6),
6.65-6.55 (M, 1H, H-5), 2.87 (s, 3H, CHs) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 6= 143.6 (C-1), 138.5 (C-2), 121.8 (C-4), 117.5
(C-5), 114.3 (C-6), 111.6 (C-3), 31.0 (CHs) ppm.

ESI-MS: m/z (%) = 124.1 (100) [M + HJ".

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.®®

Methode B:

@i}\l N KOH ©i>
—
\g\@ Ethylenglycol, 140 °C NH

209 133

Zu einer Losung aus Benzoxazol 209 (84.0 mg, 0.336 mmol) in Ethylenglycol (50 mL) wurde
KOH (6.30 g) zugegeben. Anschliefend wurde die Reaktionslosung 24 h bei 140 °C geriihrt.
Nach dem Abkihlen auf Raumtemperatur wurde Wasser (150 mL) zugegeben und mit
Dichlormethan (3 x 150 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser
(150 mL) gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum vom L&sungsmittel

befreit, um die Titelverbindung 133 zu erhalten.

Ausbeute: 29.0 mg (0.217 mmol, 65%), hellbraunes Ol.
CoHuiN (133.19 g mol ™).

Die analytischen Daten stimmen mit denen von Methode A Uberein.

2-(3,4-Dihydroisochinolin-2(1H)-yl)ethanol (219)

@i}\j N KOH, Ethylenglycol ©i>
—
\Or@ Ruickfluss N\/\OH

209 219

Zu einer Lésung aus Benzoxazol 209 (325 mg, 1.30 mmol) in Ethylenglycol (200 mL) wurde
KOH (24.5 g) zugegeben. AnschlieBend wurde die Reaktionslésung 48 h unter Rickfluss
erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde Wasser (200 mL) zugegeben und mit
Dichlormethan (3 x 200 mL) extrahiert, Gber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum vom
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Losungsmittel befreit. Der erhaltene Rickstand wurde flashchromatographisch an Kieselgel
(CyH/EtOAC = 7/3, 2% NEts3) gereinigt, um die Titelverbindung 219 zu erhalten.

Ausbeute: 164 mg (0.923 mmol, 71%), hellgelbes Ol.
C1:H1sNO (177.24 g mol ™).

Rr = 0.18 (SiO2, CyH/EtOAC = 8/2, 2% NEts).

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 6=7.18-7.10 (m, 3H, 3 x Ar-H), 7.05-7.01 (m, 1H,
Ar-H), 3.75-3.70 (m, 4H), 2.93 (t, J =5.8 Hz, 2H), 2.84 (t, ) =5.8 Hz, 2H), 2.74 (t, J =5.3 Hz,
2H) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.**

1,5,10,10a-Tetrahydropyrrolo[1,2-b]isochinolin-3(2H)-on (220)

o}

OEt KOH, Ethylenglycol
N_ N - N
\(/ Riickfluss
L) i
0

21 220

Eine Losung aus Benzoxazol 210 (62.0 mg, 0.177 mmol) und KOH (5.0 g) in Ethylenglycol
(44 mL) wurde in einem vorgeheizten Olbad (190 °C) 24 h unter Riickfluss erhitzt. Nach dem
Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde Wasser (100 mL) zugegeben und mit Dichlormethan
(3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser (150 mL)
gewaschen, tber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum vom L@sungsmittel befreit, um die

Titelverbindung 220 zu erhalten.

Ausbeute: 24.1 mg (0.129 mmol, 73%), farbloser amorpher Feststoff.
C12H1NO (187.24 g mol ™).

Rr = 0.32 (SiOs, CyH/EtOAC = 8/2).

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 6=7.26-7.03 (m, 4H, 4 x Ar-H), 4.94 (d, J =17.5 Hz,
1H, Ha-5), 4.27 (d, J = 17.5 Hz, 1H, Hp-5), 3.84-3.73 (m, 1H, H-10a), 2.97 (dd, J=15.4, 3.8 Hz,
1H, H.-10), 2.75-2.65 (m, 1H, Hs-10), 2.51-2.32 (M, 3H, Ha-1, Ha-2, Hs-2), 1.89-1.67 (m, 1H,
Hb-1) ppm.

203
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BC-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): §=174.4 (C-3), 133.3, 131.9 (C-5a, C-9a),
129.2 (C-9), 126.9, 126.8, 126.7 (3 x Ar-C), 54.1 (C-10a), 42.7 (C-5), 37.0 (C-10), 30.3 (C-2),
25.4 (C-1) ppm.

ESI-MS: m/z (%) = 188.1 (100) [M + HJ".
ESI-HRMS: ber. fiir [C12H1sNONa]": m/z = 210.0895, gef.: 210.0904.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Giberein.*°

3-(2-Phenylethyl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (221)

LAH, THF ‘
N >
\r/N Rickfluss ‘ NH
o~
213

221

Zu einer Losung aus Benzoxazol 213 (56.0 mg, 0.158 mmol) in trockenem Tetrahydrofuran
(5 mL) wurde Lithiumaluminiumhydrid (240 pL, 2 M Lésung in Tetrahydrofuran, 0.480 mmol,
3.0 Aq.) unter Argonatmosphare zugegeben. AnschlieRend wurde die Reaktionslésung 48 h
unter Ruckfluss erhitzt. Nach dem Abkihlen auf Raumtemperatur wurde 2 M NaOH (1.5 mL)
und Wasser (1.5 mL) zugegeben. Danach wurde filtriert und mit Dichlormethan (50 mL) nach-
gewaschen. Das Filtrat wurde mit Dichlormethan (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organi-
schen Phasen wurden tiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum vom L&sungsmittel befreit.
Der erhaltene Rickstand wurde flashchromatographisch an Kieselgel (CyH/EtOAc = 5/3,
1% NEts) gereinigt, um die Titelverbindung 221 zu erhalten.

Ausbeute: 21.0 mg (0.0885 mmol, 56%), hellbraunes Ol.
Ci7H1oN (237.34 g mol ™).

Rr = 0.13 (SiOz, CyH/EtOAC = 5/3, 1% NEts).

IR (ATR): v =3069 (m), 3023 (m), 2919 (s), 1602 (w), 1495 (m), 1452 (m), 1121 (w), 1037
(w), 744 (s), 699 (s) cm™.

'"H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): §=7.38-7.33 (m, 2H, 2 x Ar-H), 7.27-7.16 (m, 3H,
3 x Ar-H), 7.16-7.06 (m, 3H, 3 x Ar-H), 7.05-6.99 (m, 1H, Ar-H), 4.07 (s, 2H, Ha-1, Hp-1),
2.97-2.70 (m, 4H), 2.57 (dd, J = 16.2, 10.4 Hz, 1H, Hv-4), 1.90-1.79 (m, 2H, Ha-1', Hs-1"), 1.69
(br s, 1H, NH) ppm.
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BBC.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): §=142.2 (C-1"), 135.9, 134.8 (C-4a, C-8a),
129.4, 128.5 (4C), 126.2, 126.1, 126.0, 125.9 (9 x Ar-C), 53.3 (C-3), 48.6 (C-1), 38.6 (C-1),
35.6 (C-4), 32.5 (C-2).

ESI-MS: m/z (%) = 238.1 (100) [M + H]".
ESI-HRMS: ber. fiir [C7H20N]": m/z = 238.1596, gef.: 238.1607.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein.®!

6.3.2.2 Benzoxazol an 6,7-Dimethoxytetrahydroisochinolin

2-(1,3-Benzoxazol-2-yl)-6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (222)

MeO
MeO N DIPEA :@@
c— —_ _N
MeOmH * _<oj© THF, 60°C 0O \g\@
Zu einer Losung aus 2-Chlorbenzoxazol (208, 550 mg, 3.58 mmol) in trockenem Tetrahydro-
furan (15 mL) wurden 6,7-Dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (196, 1.03 g, 5.33 mmol,
1.5 Ag.) und DIPEA (690 mg, 5.34 mmol, 1.5 Aqg) unter Argonatmosphare zugegeben. Danach

N
196 208 222

wurde die Reaktionslésung 20 h bei 60 °C geriihrt. Nach dem Abkihlen auf Raumtemperatur
wurde Wasser (30 mL) zugegeben und mit Dichlormethan (3 x50 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden ber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum vom
Losungsmittel befreit. Der erhaltene Rickstand wurde flashchromatographisch an Kieselgel
(PE/EtOAC = 2/1) gereinigt, um die Titelverbindung 222 zu erhalten.

Ausbeute: 1.07 g (3.45 mmol, 96%), hellgelber Feststoff.
CisH1sN203 (310.35 g mol ™%).

Smp.: 111-112 °C, Lit.:**101-103 °C.
Rr = 0.53 (SiOz, CyH/EtOAC = 1/1).

IR (ATR): ¥ =2935 (m, sh), 2836 (m), 1634 (s), 1575 (s), 1515 (s), 1458 (s), 1202 (s, sh), 1115
(s), 739 (s) cm ™.

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 6=7.45-7.40 (m, 1H, H-4"), 7.31-7.27 (m, 1H, H-7"),
7.20 (pseudo-td, J =7.8, 1.1 Hz, 1H, H-5", 7.06 (pseudo-td, J =7.8, 1.1 Hz, 1H, H-6"), 6.68 (s,
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1H, H-8), 6.66 (5, LH, H-5), 4.83 (s, 2H, H-1), 3.99 (t, J = 6.0 Hz, 2H, H-3), 3.87 (5, 3H, OCHs),
3.86 (5, 3H, OCHs), 2.94 (t, J = 6.0 Hz, 2H, H-4) ppm.

3C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 6= 161.3 (C-2'), 148.4, 148.1, 148.0 (3 x Cq),
141.3 (C-3'a), 125.8 (C-8a), 124.5 (C-5'), 123.8 (C-4a), 121.3 (C-6'), 116.1 (C-4"), 111.6 (C-5),
109.2, 109.1 (C-8, C-7") , 56.1, (2C, 2 x OCHs), 47.2 (C-1), 43.6 (C-3), 28.0 (C-4) ppm.

ESI-MS: m/z (%) = 311.1 (100) [M + H]".
ESI-HRMS: ber. fur [CisH19N20s]": m/z = 311.1396, gef.: 311.1395.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.*

Ethyl-3-[2-(1,3-benzoxazol-2-yl)-6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-
yl]propanoat (223)

Meo:@@ Moo O

e

N._N 0 [Ir(cod),]BARF Moa

MeO =
) \g\@ ' \)J\oa DME, MW, 140 °C  MeO N\r/"‘
o\{ >

222 223

GemaR der allgemeinen Vorschrift fiir die C-H-Aktivierung (Bedingungen A) wurden Benz-
oxazol 222 (39.1 mg, 0.126 mmol), Ethylacrylat (101 mg, 1.01 mmol, 8.0 Ag.) und
[Ir(cod)2]BARF (7 mol-%) 2 h geruhrt. Der erhaltene Riickstand wurde mittels préparativer
Dinnschichtchromatographie an Kieselgel (CyH/EtOAc = 7/3) gereinigt, um die Titelverbin-
dung 223 zu erhalten.

Ausbeute: 32.6 mg (0.0794 mmol, 63%), farbloser amorpher Feststoff.
C23H2sN20s (410.46 g mol ™).

Rr = 0.25 (SiOs, CyH/EtOAC = 7/3).

IR (ATR): ¥ = 2978 (w, sh), 2907 (w, sh), 2836 (w), 1730 (m), 1632 (s), 1573 (s), 1518 (s), 1460
(s), 1283 (s, sh) cm ™.

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): §=7.41-7.37 (m, 1H, H-4"), 7.31-7.25 (m, 1H, H-7"),
7.19 (pseudo-td, J = 7.7, 1.2 Hz, 1H, H-5"), 7.04 (pseudo-td, J = 7.7, 1.3 Hz, 1H, H-6"), 6.68 (s,
1H, H-8), 6.65 (s, 1H, H-5"), 5.05 (d, J = 16.5 Hz, 1H, Ha-1'), 4.84-4.74 (m, 1H, H-3"), 4.50 (d,
J=16.5Hz, 1H, Hv-1), 4.14-4.03 (m, 2H, CH2CHs), 3.89 (s, 6H, 2 x OCHs), 3.25 (dd, J = 16.0,
5.9 Hz, 1H, Ha-4"), 2.70 (dd, J =16.0, 1.7 Hz, 1H, Ho-4' ), 2.46-2.32 (m, 2H, Ha-2, Hv-2),
2.09-1.78 (M, 2H, He-3, Hv-3), 1.16 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CH.CH3) ppm.



6.3 Reaktionsvorschriften: C—H-Aktivierung | 207

BC-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCls): 6=173.0 (C-1), 162.2 (C-2"), 148.7 (C-7"a),
148.2, 148.0 (2 x Cy), 143.3 (C-3"a), 124.2 (C-5"), 123.8 (C-8'a), 123.1 (C-4'a), 120.7 (C-6"),
116.4 (C-4"), 112.2 (C-5'), 109.0 (C-8"), 108.8 (C-7"), 60.7 (CH.CHs), 56.1 (2C, 2 x OCHy),
51.2 (C-3), 43.7 (C-1), 32.6 (C-4"), 31.3 (C-2), 27.0 (C-3), 14.2 (CH2CHs) ppm.

ESI-MS: m/z (%) = 411.3 (100) [M + HJ".

ESI-HRMS: ber. fiir [C2sH27N20s]": m/z =411.1920, gef.: 411.1917.

2-(1,3-Benzoxazol-2-yl)-3-hexyl-6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (224)

Me0:©i> MeO

Ir(cod),]BARF
N N S [ 2 _ :@3\]/\[\]/\/\
M e NN MeO =

222 224

GemaR der allgemeinen Vorschrift fir die C-H-Aktivierung (Bedingungen A) wurden Benz-
oxazol 222 (459 mg, 0.149 mmol), Hex-1-en (99.6 mg, 1.18 mmol, 7.9 Ag.) und
[Ir(cod)2]BARF (7 mol-%) 2 h gerthrt. Der erhaltene Rlckstand wurde mittels praparativer
HPLC gereinigt, um die Titelverbindung 224 zu erhalten.

Ausbeute: 27.4 mg (0.0695 mmol, 47%), farbloser amorpher Feststoff.
C2:sH30N203 (394.51 g mol ™%).

Rr = 0.53 (SiOs, CyH/EtOAC = 8/2).

RP-HPLC: tr=14.4 min, ACE5-Cis Saule, 125 x21.2 mm, Gradient: Wasser/Acetonitril
10 min (50/50), 30 mL min™*, dann Gradient 10 min — 100% Acetonitril 30 mL min™*.

IR (ATR): ¥ = 2953 (m, sh), 2929 (m), 2855 (w), 1633 (s), 1574 (s), 1517 (m), 1460, (m), 1258
(m, sh), 741 (w, sh) cm™,

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): §=7.39-7.34 (m, 1H, H-4), 7.30-7.26 (m, 1H, H-7",
7.17 (pseudo-td, J =7.7, 1.2 Hz, 1H, H-5", 7.01 (pseudo-td, J = 7.7, 1.2 Hz, 1H, H-6"), 6.66 (s,
1H, H-8), 6.63 (s, 1H, H-5), 5.03 (d, J =16.5 Hz, 1H, H-1), 4.74-4.61 (m, 1H, H-3), 4.45 (d,
J =16.5 Hz, 1H, Hy-1), 3.87 (s, 6H, 2 x OCHj3), 3.19 (dd, J = 15.8, 5.9 Hz, 1H, Ha-4), 2.71-2.62
(m, 1H, Hp-4), 1.77-1.09 (m, 10H, 5 x CH2), 0.94-0.72 (m, 3H, CHs) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCls): §=162.3 (C-2"), 148.8 (C-7'a), 148.1, 147.8
(2 x Cg), 1435 (C-3'a), 124.3 (C-8a), 124.1 (C-5"), 123.5 (C-4a), 120.5 (C-6"), 116.2 (C-4),
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112.3 (C-5), 108.9 (C-8), 108.8 (C-7"), 56.1 (2C, 2 x OCHs), 51.8 (C-3), 43.6 (C-1), 32.2 (C-4),
31.8 (C-4"), 31.6 (C-1"), 29.3, 26.5 (2 x CH,), 22.7 (C-5"), 14.2 (CHs) ppm.

ESI-MS: m/z (%) = 395.3 (100) [M + HJ".

ESI-HRMS: ber. furr [C2aHa:N20s]": m/z = 395.2335, gef.: 395.2344.

6.3.2.3 Benzoxazol an Tetrahydrochinolin

1-(1,3-Benzoxazol-2-yl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin (226)

N DIPEA, THF
4 —_—
©\/Hj + CI—<O O)§N

Rickfluss

225 208 226

Zu einer Losung aus 2-Chlorbenzoxazol (208, 2.00 g, 13.0 mmol) in trockenem Tetrahydrofuran
(30 mL) wurden 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin (225, 2.60 g, 19.5 mmol, 1.5 Ag.) und DIPEA
(2.53 g, 19.6 mmol, 1.5 Aqg) unter Argonatmosphére zugegeben. Danach wurde die Reaktions-
I6sung 40 h unter Ruckfluss erhitzt. Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde Wasser
(50mL) zugegeben und mit Dichlormethan (3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden tber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum vom Lésungsmittel befreit. Der
erhaltene Rickstand wurde flashchromatographisch an Kieselgel (PE/EtOAc = 12/1) gereinigt,
um die Titelverbindung 226 zu erhalten.

Ausbeute: 2.84 g (11.3 mmol, 87%), hellgelber Feststoff.
C1sH1aN20 (250.30 g mol ?).

Smp.: 63-65 °C.

Rf = 0.53 (SiOz, PE/EtOAC = 5/1).

IR (ATR): % = 3038 (W), 2947 (m), 1622 (s), 1552 (s), 1235 (m), 1455 (s), 802 (m), 741(s),
670 (m, sh) cm ™.

'"H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 5=7.99-7.94 (m, 1H, H-8), 7.52-7.46 (m, 1H, H-4),
7.37-7.32 (m, 1H, H-7"), 7.31-7.26 (m, 1H, H-7), 7.23 (pseudo-td, J =7.7, 1.2 Hz, 1H, H-5",
7.18-7.14 (m, 1H, H-5), 7.14-7.03 (m, 2H, H-6, H-6"), 4.10 (t, J = 6.1 Hz, 2H, H-2), 2.86 (t,
J=6.4 Hz, 2H, H-4), 2.17-1.91 (m, 2H, H-3) ppm.
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BC-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 5= 160.4 (C-2)), 148.4 (C-7'a), 142.5 (C-3'a),
137.7 (C-8a), 129.2 (C-4a), 129.1 (C-5), 126.7 (C-7), 124.2 (C-5'), 123.6 (C-6), 121.7 (C-8),
121.6 (C-6"), 117.0 (C-4'), 109.2 (C-7"), 47.3 (C-2), 27.5 (C-4), 23.0 (C-3) ppm.

ESI-MS: m/z (%) = 251.1 (100) [M + HJ".

ESI-HRMS: ber. firr [C1sH1sN20]": m/z = 251.1184, gef.: 251.1194.

Ethyl-3-[1-(1,3-benzoxazol-2-yl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-yl]propanoat (227)

[Ir(cod),]BARF

N
0
o
OJQN ' \)J\oa DME, MW, 140 °C OJ%N

w, ,

226 227

GemaR der allgemeinen Vorschrift fir die C-H-Aktivierung (Bedingungen A) wurden Benz-
oxazol 226 (21.7 mg, 0.0867 mmol), Ethylacrylat (69.9 mg, 0.698 mmol, 8.1 Ag.) und
[Ir(cod)2]BARF (7 mol-%) 2 h gerthrt. Der erhaltene Ruckstand wurde mittels préparativer
Dinnschichtchromatographie an Kieselgel (CyH/EtOAc = 9/1) gereinigt, um die Titelverbin-
dung 227 zu erhalten.

Ausbeute: 28.8 mg (0.0822 mmol, 95%), farbloser amorpher Feststoff.
C21H22N203 (350.41 g mol ™).

Rr = 0.15 (SiO», CyH/EtOAC = 9/1).

IR (ATR): v =2977 (w, sh), 2934 (w, sh), 2855 (w), 1732 (m), 1624 (m), 1559 (s), 1459 (m,),
1247 (w), 755 (w, sh) cm™.

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 5=7.77 (dd, J = 8.2, 1.2 Hz, 1H, H-8'), 7.47-7.40 (m,
1H, H-4"), 7.31-7.24 (m, 2H, H-7', H-7"), 7.23-7.14 (m, 2H, H-5', H-5"), 7.12-7.05 (m, 2H,
H-6', H-6"), 4.94-4.83 (m, 1H, H-2'), 4.15-4.07 (m, 2H, CH.CHs), 2.96-2.75 (m, 2H, Ha-4',
Ho-4"), 2.60-2.36 (M, 2H, Ha-2, Hb-2), 2.32-2.21 (M, 1H, Ha-3"), 2.08-1.82 (M, 3H, Ha-3, Hb-3,
Hp-3), 1.21 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH2CHs) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): §=173.3 (C-1), 160.7 (C-2"), 148.4 (C"-7a),
142.6 (C-3"a), 136.0 (C-8'a), 129.2 (2C, C-5', C-4'a), 126.8 (C-7"), 124.3 (2C, C-6', C-5"), 123.7
(C-8), 121.5 (C-6"), 117.0 (C-4"), 109.2 (C-7"), 60.6 (CH:CHs), 54.8 (C-2'), 31.0 (C-2), 27.1
(C-3"), 26.8 (C-3), 23.6 (C-4"), 14.3 (CH2CHs) ppm.
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ESI-MS: m/z (%) = 351.2 (100) [M + H]".

ESI-HRMS: ber. fur [C21H23N20s]": m/z = 351.1709, gef.: 351.1715.

1-(1,3-Benzoxazol-2-yl)-2-(2-phenylethyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin (228)

)N\ [Ir(cod),|BARF N
o™ 7 o N
N DME, MW, 140 °C

226 228

GemaR der allgemeinen Vorschrift fur die C-H-Aktivierung (Bedingungen A) wurden Benz-
oxazol 226 (44.7 mg, 0.179 mmol), Styrol (149 mg, 1.43 mmol, 8.0 Aq.) und [Ir(cod)2]BARF
(7 mol-%) 2 h gerthrt. Der erhaltene Rlckstand wurde mittels praparativer Dinnschicht-
chromatographie an Kieselgel (CyH/EtOAc =9/1) gereinigt, um die Titelverbindung 228 zu
erhalten.

Ausbeute: 46.2 mg (0.130 mmol, 73%), farbloser amorpher Feststoff.
CasH22N20 (354.44 g mol 7).

Rr = 0.24 (SiOs, CyH/EtOAC = 9/1).

IR (ATR): #= 2931 (w, sh), 2861 (w, sh), 2855 (w), 1624 (m), 1558 (s), 1494 (w), 1458 (m),
754 (w, sh), 700 (w) cm™.

'"H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 5§=7.79 (dd, J=8.2, 1.1 Hz, 1H, H-8), 7.40-7.44 (m,
1H, H-4"), 7.37-6.97 (m, 11H, 11 x Ar-H), 5.01-4.83 (m, 1H, H-2), 2.97-2.67 (m, 4H, Ha-4,
Ho-4, Ha-2", Hp-2"), 2.37-2.22 (m, 1H, Ha-3), 2.14-2.00 (m, 1H, H.-1"), 1.99-1.78 (m, 2H,
Ho-3,

Hob-1") ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCls): 6=160.7 (C-2), 148.4 (C-7'a), 142.7 (C-3'a),
141.8 (C-1"), 136.3 (C-8a), 129.5 (C-4a), 129.1 (C-5), 128.5 (4C), 126.7, 126.0, 124.3, 124.2
(8 x Ar-C), 123.8 (C-8), 121.4 (C-6"), 117.0 (C-4"), 109.1 (C-7'), 55.3 (C-2), 33.6 (C-1"), 32.5
(C-2"), 27.1 (C-3), 23.8 (C-4) ppm.

ESI-MS: m/z (%) = 355.2 (100) [M + HJ".

ESI-HRMS: ber. flir [C2sH23N20]": m/z = 355.1810, gef.: 355.1818.
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1-(1,3-Benzoxazol-2-yl)-2-hexyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin (229)

.. OSSP

[Ir(cod),]BARF
/L§ + Qi;//\\,/A\\ >
O °N DME, MW, 140 °C 0 °N

&

226 229

Gemal der allgemeinen Vorschrift fur die C—H-Aktivierung (Bedingungen A) wurden Benz-
oxazol 226 (43.7 mg, 0.175 mmol), Hex-1-en (118 mg, 1.40 mmol, 8.0 Ag.) und [Ir(cod)2]BARF
(7 mol-%) 2 h geruhrt. Der erhaltene Rickstand wurde mittels préparativer Dunnschicht-
chromatographie an Kieselgel (CyH/EtOAc =9/1) gereinigt, um die Titelverbindung 229 zu
erhalten.

Ausbeute: 38.5 mg (0.115 mmol, 66%), farbloser amorpher Feststoff.
C22H2sN20 (334.45 g mol ).

Rr = 0.37 (SiO», CyH/EtOAC = 9/1).

IR (ATR): ¥ =3059 (w), 2952 (w, sh), 2927 (m, sh), 2856 (w), 1622 (m), 1554 (s), 1457 (m),
1005 (w), 754 (m, sh) cm™.

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 5=7.80 (dd, J =8.2, 1.1 Hz, 1H, H-8), 7.49-7.42 (m,
1H, H-4"), 7.33-7.24 (m, 2H, H-7, H-7"), 7.20 (pseudo-td, J = 7.6, 1.2 Hz, 1H, H-5'), 7.19-7.14
(m, 1H, H-5), 7.13-7.03 (M, 2H, H-6, H-6"), 4.87-4.76 (m, 1H, H-2), 2.98-2.63 (M, 2H, Ha-4,
Ho-4), 2.32-2.16 (M, 1H, Ha-3), 1.95-1.82 (m, 1H, Hy-3), 1.80-1.65 (m, 1H, Ha-1"), 1.59-1.42
(m, 1H, Hy-1"), 1.47-1.15 (M, 8H, 4 x CHz), 0.94-0.75 (m, 3H, CHs) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCl3): §=160.7 (C-2'), 148.4 (C-7'a), 142.8 (C-3'a),
136.5 (C-8a), 129.6 (C-4a), 129.0 (C-5), 126.6 (C-7), 124.1 (2C, C-6, C-5'), 123.7 (C-8), 121.3
(C-6"), 116.9 (C-4"), 109.1 ( C-7"), 55.6 (C-2), 31.9, 31.7,29.3 (3 x CH), 26.9 (C-3), 26.0 (CH),
23.9 (C-4), 22.7 (C-5"), 14.2 (CHs) ppm.

ESI-MS: m/z (%) = 335.3 (100) [M + H]".

ESI-HRMS: ber. fiir [C22H27N20]*: m/z = 335.2123, gef. 335.2125.

211
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1-(1,3-Benzoxazol-2-yl)-2-[2-(trimethylsilylethyl]-1,2,3,4-tetrahydrochinolin (230)

[Ir(cod),]BARF ~
)§ + )% |
DME, MW, 140 °C O °N

-

Gemal der allgemeinen Vorschrift fur die C-H-Aktivierung (Bedingungen A) wurden Benz-
oxazol 226 (39.3 mg, 0.157 mmol), Vinyltrimethylsilan (126 mg, 1.26 mmol, 8.0 Ag.) und
[Ir(cod)2]BARF (7 mol-%) 2 h gertihrt. Der erhaltene Ruckstand wurde mittels praparativer

I
O \/S(

P4

X

226 0

Dunnschichtchromatographie an Kieselgel (CyH/EtOAc =9.5/0.5) gereinigt, um die Titel-

verbindung 230 zu erhalten.

Ausbeute: 44.4 mg (0.127 mmol, 81%), farbloser amorpher Feststoff.
Ca1H2sN20Si (350.53 g mol™?).

Rr = 0.36 (SiOs, CyH/EtOAC = 9/1).

IR (ATR): ¥ =2951 (w, sh), 2929 (w, sh), 1624 (m), 1558 (s), 1493 (w), 1459 (m), 1248 (m),
860 (m, sh), 754 (m, sh) cm™.

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl3): 5=7.80 (dd, J = 8.2, 1.2 Hz, 1H, H-8), 7.49-7.41 (dd,
J=80, 1.2 Hz, 1H, H-4"), 7.33-7.25 (m, 2H, H-7, H-7"), 7.25-7.14 (m, 2H, H-5, H-5),
7.13-7.01 (m, 2H, H-6, H-6"), 4.78-4.62 (m, 1H, H-2), 2.87-2.69 (M, 2H, Ha4, Hs-4),
2.34-2.15 (M, 1H, Ha-3), 1.99-1.81 (M, 1H, Ho-3), 1.80-1.64 (m, 1H, Ha-1"), 1.63-1.44 (m, 1H,
Hs-1"), 0.64-0.52 (M, 2H, Ha-2", Hp-2"), —0.06 (5, 9H, 3 x CHs) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCls): §=160.8 (C-2), 148.4 (C-7'a), 142.7 (C-3'a),
136.6 (C-8a), 130.1 (C-4a), 128.8 (C-5), 126.6 (C-7), 124.2 (2C, C-6, C-5'), 123.7 (C-8), 121.3
(C-6", 116.8 (C-4'), 109.1 (C-7"), 58.1 (C-2), 26.7 (C-3), 26.3 (C-1"), 24.1 (C-4), 12,5 (C-2"),
—1.7 (3C, 3 x CHs) ppm.

ESI-MS: m/z (%) = 351.2 (100) [M + H]".

ESI-HRMS: ber. fiir [CziH27N20Si]*: m/z = 351.1893, gef.: 351.1886.
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6.3.2.4 Benzoxazol an Piperidin

2-(Piperidin-1-yl)-1,3-benzoxazol (231)

N DIPEA @
O + c— —_ N\(/N
N o THF, 70 °C o@

125 208 231

Zu einer Losung aus 2-Chlorbenzoxazol (208, 2.00 g, 13.0 mmol) in trockenem Tetrahydrofuran
(40 mL) wurden Piperidin (125, 1.66 g, 19.5 mmol, 1.5 Aqg.) und DIPEA (2.53 g, 19.6 mmol,
1.5 Aqg) unter Argonatmosphare zugegeben. Danach wurde die Reaktionsldsung 2 h bei 70 °C
geriihrt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde Wasser (50 mL) zugegeben und mit
Dichlormethan (3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden uber
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum vom Lésungsmittel befreit. Der erhaltene Riickstand
wurde flashchromatrogaphisch an Kieselgel (CyH/EtOAc = 5/1) gereinigt, um die Titelverbin-
dung 231 zu erhalten.

Ausbeute: 2.47 g (12.2 mmol, 94%), farbloser amorpher Feststoff.
C12HN20 (202.25 g mol ™?).

Rr = 0.35 (SiO2, CyH/EtOAC = 5/1).

IR (ATR): % = 2938 (m), 2853 (M), 1631 (), 1574 (s), 1458 (s), 1278 (m, sh), 1226 (m, sh), 791
(m), 740 (s) cm ™™,

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 5= 7.36-7.29 (m, 1H, H-4), 7.23-7.19 (m, 1H, H-7), 7.12
(pseudo-td, J = 7.7, 1.2 Hz, 1H, H-5), 6.96 (pseudo-td, J=7.7, 1.2 Hz, 1H, H-6), 3.82-3.23 (m,
4H, H-2', H-6"), 1.71-1.56 (m, 6H, H-3', H-4". H-5") ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCls): 5= 162.4 (C-2), 148.7 (C-7a), 143.4 (C-3a),
123.8 (C-5), 120.3 (C-6), 116.0 (C-4), 108.6 ( C-7), 46.6 (2C, C2', C6"), 25.3 (2C, C3', C5"), 24.1
(C4" ppm.

ESI-MS: m/z (%) =203.2 (100) [M + H]".
ESI-HRMS: ber. fiir [C12H1sN20]": m/z = 203.1184, gef.: 203.1178.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.3*
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Ethyl-3-[1-(1,3-Benzoxazol-2-yl)piperidin-2-yl]propanoat (233)

0
OEt
O\j N 0 [Ir(cod),]BF, @M
\or@ \)J\OEt DME, MW, 140 °C \O(/ Z

231 233

Gemal der allgemeinen Vorschrift fur die C—H-Aktivierung (Bedingungen A) wurden Benz-
oxazol 231 (101 mg, 0.497 mmol), Ethylacrylat (398 mg, 3.98 mmol, 8.1 Aq.) und [Ir(cod)z]BF4
(7 mol-%) 2 h geriihrt. Der erhaltene Rickstand wurde mittels préparativer Dunnschicht-
chromatographie an Kieselgel (CyH/EtOAc = 8/2) gereinigt, um die Titelverbindung 233 zu
erhalten.

Ausbeute: 85.3 mg (0.282 mmol, 57%), farbloses Ol.
C17H22N203 (302.37 g mol %).

Rr = 0.34 (SiOs, CyH/EtOAC = 8/2).

IR (ATR): v =2978 (w, sh), 2938 (m, sh), 2867 (w, sh), 1733 (m), 1633 (s), 1575 (s), 1461 (m),
1247 (m), 741 (w, sh) cm ™.

'"H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 6=7.33-7.29 (m, 1H, H-4"), 7.23-7.19 (m, 1H, H-7"),
7.14 (pseudo-td, J=7.7, 1.2 Hz, 1H, H-5"), 6.98 (pseudo-td, J=7.7, 1.2 Hz, 1H, H-6"),
454-443 (m, 1H, H-2"), 4.22-4.15 (m, 1H, H«6"), 4.11-4.02 (m, 2H, CH.CHs), 3.18
(pseudo-td, J =13.3,2.7 Hz, 1H, Hv-6"), 2.43-2.31 (M, 2H, Ha-2, Hb-2), 2.32-2.18 (M, 1H, Ha-3),
1.93-1.46 (m, 7H), 1.15 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH2CHs) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl3): §=173.4 (C-1), 1625 (C-2"), 148.6 (C-7"a),
143.5 (C-3"a), 124.0 (C-5"), 120.3 (C-6"), 116.0 (C-4"), 108.6 (C-7"), 60.6 (CH2CHa),
52.6 (C-2'), 41.0 (C-6"), 314 (C-2), 285, 253 (2 xCHy), 24.9 (C-3), 19.0 (CHp), 14.2
(CH2CHs) ppm.

ESI-MS: m/z (%) = 303.1 (100) [M + H]".

ESI-HRMS: ber. fiir [Ci7H2sN203]*: m/z = 303.1709, gef.: 303.1718.
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Methyl-3-[1-(1,3-benzoxazol-2-yl)piperidin-2-yl]propanoat (234)

o)
OMe
G\, N 0 [Ir(cod),]BF, @/\)\
\or@ \)J\OMe DME, MW, 140 °C \r/\@
0

231 234

Gemall der allgemeinen Vorschrift fur die C-—H-Aktivierung (Bedingungen A) wurden
Benzoxazol 231 (65.1 mg, 0.322 mmol), Methylacrylat (221 mg, 2.56 mmol, 8.0 Ag.) und
[Ir(cod)2]BFs (7 mol-%) 2 h gerihrt. Der erhaltene Riickstand wurde mittels praparativer
Dunnschichtchromatographie an Kieselgel (CyH/EtOAc = 8/2) gereinigt, um die Titelverbin-
dung 234 zu erhalten.

Ausbeute: 47.0 mg (0.163 mmol, 51%), farbloses Ol.
C1sH20N203 (288.34 g mol ™Y).

Rr = 0.30 (SiO», CyH/EtOAC = 8/2).

IR (ATR): v = 2945 (m), 2863 (w), 1737 (m), 1633 (s), 1575 (s), 1460 (m), 1365 (w, sh), 1247
(m), 742 (w, sh) cm™.

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): §=7.33-7.29 (m, 1H, H-4"), 7.23-7.19 (m, 1H, H-7"),
7.14 (pseudo-td, J=7.7, 1.1 Hz, 1H, H-5"), 6.98 (pseudo-td, J=7.7, 1.1 Hz, 1H, H-6"),
4.52-4.44 (m, 1H, H-2"), 4.24-4.10 (m, 1H, Ha-6"), 3.61 (s, 3H, CHs), 3.17 (pseudo-td, J = 13.3,
2.7 Hz, 1H, Hp-6"), 2.40-2.34 (m, 2H, Hs-2, Hp-2), 2.33-2.20 (M, 1H, Ha:-3), 1.94-1.49 (m,
7H) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 5=173.8 (C-1), 162.5 (C-2"), 148.6 (C-7"a),
143.5 (C-3"a), 124.0 (C-5"), 120.3 (C-6"), 116.0 (C-4"), 108.6 (C-7"), 52.6 (C-2"), 51.8 (CHs),
41.0 (C-6"), 31.1 (C-2), 28.5, 25.3 (2 x CHz), 24.9 (C-3), 19.0 (CHz) ppm.

ESI-MS: m/z (%) = 289.1 (100) [M + H]".

ESI-HRMS: ber. firr [C1sH2:N20s]": m/z = 289.1552, gef.: 289.1557.

215



216| 6 Experimenteller Teil

2-[2-(2-Phenylethyl)piperidin-1-yl]-1,3-benzoxazol (235)

Q, N [Ir(cod),]BARF
T RN DME, MW, 140 °C NN
0 MW, g
231 235

Gemaél der allgemeinen Vorschrift fur die C—H-Aktivierung (Bedingungen A) wurden Benz-
oxazol 231 (25.1 mg, 0.124 mmol), Styrol (103 mg, 0.987 mmol, 8.0 Ag.) und [Ir(cod)2]BARF
(7 mol-%) 1 h gerthrt. Der erhaltene Rlckstand wurde mittels praparativer Dinnschicht-
chromatographie an Kieselgel (CyH/EtOAc = 7/3) gereinigt, um die Titelverbindung 235 zu

erhalten.

Ausbeute: 18.3 mg (0.0597 mmol, 48%), farbloses Ol.
C20H22N20 (306.40 g mol ™).

Rr = 0.66 (SiOs, CyH/EtOAC = 7/3).

IR (ATR): # = 3060 (), 2938 (m), 2860 (), 1737 (m), 1633 (s), 1574 (s), 1460 (m), 1286 (W),
1247 (m), 741 (w, sh) cm™.

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6=7.36-7.31 (m, 1H, H-4), 7.33-7.24 (m, 3H, H-7, H-3",
H-5"), 7.23-7.14 (m, 4H, H-5, H-2", H-4"™, H-6"), 6.99 (pseudo-td, J=7.7, 1.3 Hz, 1H, H-6),
4.59-4.39 (m, 1H, H-2"), 4.26-4.16 (m, 1H, Hs-6"), 3.29-3.06 (m, 1H, Hv-6"), 2.76-2.51 (m, 2H,
Ha-2", Hp-2"), 2.26-2.10 (m, 1H, Ha1"), 1.99-1.78 (m, 1H, Hs-1"), 1.79-1.46 (m, 6H,
3 x CH2) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCls): §=162.7 (C-2), 148.6 (C-7a), 143.6 (C-3a),
141.8 (C-1"), 1285 (4C, C-2", C-3", C-5", C-6"), 126.1 (C-4"), 124.0 (C-5), 120.2 (C-6),
116.0 (C-4), 108.7 (C-7), 53.0 (C-2"), 41.2 (C-6"), 32.8 (C-2"), 31.7 (C-1"), 28.3, 25.4, 19.0
(3 x CH2) ppm.

ESI-MS: m/z (%) = 307.2 (100) [M + H]".

ESI-HRMS: ber. fiir [C20H23N20]": m/z = 307.1810, gef.: 307.1809.
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2-(2-Hexylpiperidin-1-yl)-1,3-benzoxazol (236)

- @/\/\/\

O\IYN - N~ [Ir(cod),] N\r/N
O@ DME, MW, 140 °C o@

231

236

Gemal der allgemeinen Vorschrift fur die C—H-Aktivierung (Bedingungen A) wurden Benz-
oxazol 231 (39.3 mg, 0.194 mmol), Hex-1-en (131 mg, 1.55 mmol, 8.0 Ag.) und [Ir(cod)2]BARF
(7 mol-%) 1 h geriihrt. Der erhaltene Rickstand wurde mittels préparativer Dunnschicht-
chromatographie an Kieselgel (CyH/EtOAc = 7/3) gereinigt, um die Titelverbindung 236 zu
erhalten.

Ausbeute: 23.3 mg (0.0814 mmol, 42%), farbloses Ol.
CisH2sN20 (286.41 g mol™?).

Rr = 0.72 (SiOs, CyH/EtOAC = 7/3).

IR (ATR): ¥ =2928 (s), 2856 (m), 1629 (s), 1571 (s), 1459 (m), 1355 (m, sh), 1285, (m, sh),
1246 (m), 739 (s, sh) cm™.

IH-NMR, COSY (300 MHz, CDCl3): 5= 7.35-7.29 (m, 1H, H-4), 7.24-7.19 (m, 1H, H-7), 7.13
(pseudo-td, J = 7.7, 1.2 Hz, 1H, H-5), 6.97 (pseudo-td, J = 7.7, 1.3 Hz, 1H, H-6), 4.47-4.34 (m,
1H, H-2), 4.22-4.09 (m, 1H, Ha-6), 3.23-3.10 (M, 1H, Hp-6"), 1.90-1.47 (m, 8H), 1.38-1.12
(m, 8H), 0.92-0.77 (m, 3H, CHs) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCls): 6= 162.7 (C-2), 148.6 (C-7a), 143.7 (C-3a),
123.9 (C-5), 120.1 (C-6), 115.9 (C-4), 108.5 (C-7), 53.1 (C-2'), 41.1 (C-6'), 31.9, 29.5, 29.4,
28.1,26.4,25.4,22.8,18.9 (8 x CHz), 14.2 (CHs) ppm.

ESI-MS: m/z (%) = 287.2 (100) [M + H]".

ESI-HRMS: ber. fur [CisH27N20]": m/z = 287.2123, gef.: 287.2117.

2-{2-[2-(Trimethylsilyl)ethyl]piperidin-1-yl}-1,3-benzoxazol (237)

| -
~

Si
Q N | lir(cod);IBARF GN
= + XSi N =N
\()r\@ A N e
231

DME, 85 °C
o
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GemaR der allgemeinen Vorschrift fur die C-H-Aktivierung (Bedingungen B) wurden
Benzoxazol 231 (42.4 mg, 0.210 mmol), Vinyltrimethylsilan (168 mg, 1.68 mmol, 8.0 Ag.) und
[Ir(cod)2]BARF (7 mol-%) 48 h geriihrt. Der erhaltene Riickstand wurde mittels praparativer
Diinnschichtchromatographie an Kieselgel (CyH/EtOAc = 7/3) gereinigt, um die Titelverbin-
dung 237 zu erhalten.

Ausbeute: 24.7 mg (0.0817 mmol, 39%), hellbraunes Ol.
C17H26N20Si (302.49 g mol™).

Rr = 0.67 (SiOs, CyH/EtOAC = 7/3).

IR (ATR): # = 2947 (m, sh), 2862 (w), 1737 (m), 1634 (s), 1575 (s), 1460 (m), 1247 (m), 860
(m, sh), 740 (m, sh) cm ™.

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 5= 7.35-7.30 (m, 1H, H-4), 7.24-7.19 (m, 1H, H-7), 7.14
(pseudo-td, J = 7.6, 1.2 Hz, 1H, H-5), 6.97 (pseudo-td, J = 7.6, 1.2 Hz, 1H, H-6), 4.43-4.26 (m,
1H, H-2), 4.23-4.13 (M, 1H, Hx-6"), 3.19-3.04 (M, 1H, Hs-6"), 1.87-1.38 (m, 8H, 4 x CHy),
0.58-0.33 (M, 2H, Ha-2", Hb-2"), —0.02 (s, 9H, 3 x CHs) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCls): 6= 162.8 (C-2), 148.6 (C-7a), 143.7 (C-3a),
123.9 (C-5), 120.1 (C-6), 115.8 (C-4), 108.6 (C-7), 55.7 (C-2"), 41.1 (C-6"), 27.5, 25.4, 23.7,
18.9 (4 x CH2), 13.0 (C-2"), —1.6 (3C, 3 x CHs) ppm.

ESI-MS: m/z (%) = 303.2 (100) [M + HJ".

ESI-HRMS: ber. fiir [C17H27N20Si]*: m/z = 303.1893, gef.: 303.1889.

6.3.2.5 Benzoxazol an Pyrrolidin

2-(Pyrrolidin-1-yl)-1,3-benzoxazol (232)

N TBAI (5 mol-%), CH;CN, N
[\ . </ :@ (5 mol-%), CH3 1 N\(/
N o AcOH, H,0,, rt 0

108 206 232

Darstellung nach FROEHR et al.?*’

Zu einer L6sung aus Essigsaure (3.00 g, 50.0 mmol, 3.0 Aq.) und H202 (30% in Wasser, 5.67 g,
50.0 mmol, 3.0 Ag.) in Acetonitril (18 mL) wurden Tetrabutylammoniumiodid (308 mg,
0.836 mmol, 5 mol-%), Pyrrolidin (108, 2.37 g, 33.3 mmol, 2.0 Ag.) und Benzoxazol (206,
2.00 g, 16.8 mmol) zugegeben. Nachdem die Reaktionslésung 3 h bei Raumtemperatur gertihrt
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wurde, wurde eine Mischung aus Essigsaure (2.00 g, 33.2 mmol, 2.0 Ag.) und Hz0: (30% in
Wasser, 3.77 g, 33.3 mmol, 2.0 Aq.) zugegeben und weitere 40 h bei Raumtemperatur geriihrt.
Die Reaktion wurde durch Zugabe wvon ges. Natriumdisulfit-Lésung (250 mL) und
ges. NaHCOz-L6sung (300 mL) gequencht und mit Dichlormethan (3 x 250 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden tber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum vom
Losungsmittel befreit. Der erhaltene Rickstand wurde flashchromatographisch an Kieselgel
(CyH/EtOAC = 9/1) gereinigt, um die Titelverbindung 232 zu erhalten.

Ausbeute: 1.55 g (8.23 mmol, 49%), farbloser amorpher Feststoff.
C1H12N20 (188.23 g mol ™).

Rr = 0.31 (SiOs, CyH /EtOAC = 5/1).

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 5= 7.38-7.32 (m, 1H, H-4), 7.25-7.22 (m, 1H, H-7), 7.14
(pseudo-td, J =7.7, 1.1 Hz, 1H, H-5), 6.98 (pseudo-td, J = 7.7, 1.1 Hz, 1H, H-6), 3.71-3.54 (m,
4H, H-2', H-5"), 2.08-1.94 (m, 4H, H-3', H-4) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 5= 161.1 (C-2), 149.1 (C-7a), 143.8 (C-3a),
123.9 (C-5), 120.1 (C-6), 116.1 (C-4), 108.7 (C-7), 47.5 (2C, C2', C5"), 25.7 (2C, C3', C4') ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.?’

6.3.2.6  Benzoxazol an Diethylamin

N,N-Diethyl-1,3-benzoxazol-2-amin (239)

L

N THF
~_N_+ c— — OA\N
j o Riickfluss 3 E
208 239

Zu einer Losung von 2-Chlorbenzoxazol (208, 2.00 g, 13.0 mmol) in trockenem Tetrahydro-
furan (10 mL) wurde Triethylamin (1.98 g, 19.6 mmol, 1.5 Aq) unter Argonatmosphére zuge-
geben. Danach wurde die Reaktionslésung 14 h unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkhlen
auf Raumtemperatur wurde Wasser (50 mL) zugegeben und mit Dichlormethan (3 x 100 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tber Natriumsulfat getrocknet und im
Vakuum vom Lésungsmittel befreit. Der erhaltene Riickstand wurde flashchromatographisch an
Kieselgel (PE/EtOAc = 10/1) gereinigt, um die Titelverbindung 239 zu erhalten.
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Ausbeute: 1.67 g (8.79 mmol, 67%), hellbraune Flussigkeit.
C11H1N20 (190.24 g mol 7).

Rr = 0.19 (SiO2, PE/EtOAC = 10/1).

IR (ATR): # = 3057 (w), 2974 (m), 1634 (s), 1575 (s), 1459 (s), 1400 (m), 1245 (s), 1154 (m),
779 (m), 738 (s, sh) cm ™.

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): § = 7.36-7.35 (m, 1H, H-4), 7.25-7.21 (m, 1H, H-7),7.13
(pseudo-td, J=7.7, 1.1 Hz, 1H, H-5), 6.97 (pseudo-td, J=7.7, 1.1 Hz, 1H, H-6), 3.57 (q,
J=7.1Hz, 4H, 2 x CH2CH3), 1.27 (t, J =7.1 Hz, 6H, 2 x CH2CHs) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 6=162.3 (C-2), 148.9 (C-7a), 143.8 (C-3a),
123.8 (C-5), 120.0 (C-6), 115.9 (C-4), 108.6 (C-7), 43.0 (2C, 2 x CH:CH3), 13.6 (2C,
CH2CHs) ppm.

ESI-MS: m/z (%) = 191.1 (100) [M + HJ".

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.®

Ethyl-4-[1,3-benzoxazol-2-yl(ethyl)amino]pentanoat (245)

. Yo
BN o) [Ir(cod),IBARF S
Oz \NE ¥ \)J\OEt DME, 85 °C 03 \EN

239 245

GemalR der allgemeinen Vorschrift fur die C—H-Aktivierung (Bedingungen B) wurden Benz-
oxazol 239 (21.5mg, 0.113 mmol), Ethylacrylat (90.5mg, 0.904 mmol, 8.0 Ag.) und
[Ir(cod)2]BARF (7 mol-%) 4 h gerthrt. Der erhaltene Ruckstand wurde mittels praparativer
Dunnschichtchromatographie an Kieselgel (CyH/EtOAc = 7/3) gereinigt, um die Titelverbin-
dung 245 zu erhalten.

Ausbeute: 21.0 mg (0.0723 mmol, 64%), farbloser amorpher Feststoff.
C16H22N203 (290.36 g mol ™).

Rr = 0.52 (SiOs, CyH/EtOAC = 7/3).

IR (ATR): v =2977 (m, sh), 2937 (w, sh), 1734 (m), 1633 (s), 1576 (s), 1461 (m), 1248 (m),
1183 (m, sh), 742 (w, sh) cm .
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'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6=7.37-7.32 (m, 1H, H-4"), 7.27-7.21 (m, 1H, H-7"),
7.14 (pseudo-td, J=7.7, 1.2 Hz, 1H, H-5), 6.99 (pseudo-td, J=7.7, 1.2 Hz, 1H, H-6",
4.43-4.24 (m, 1H, H-4), 4.09 (q, J = 7.2 Hz, 2H, OCH.CHs), 3.60-3.36 (M, 2H, Ha-1", Hp-1"),
2.41-2.22 (m, 2H, Ha-2, Ho-2), 2.15-1.79 (m, 2H, Ha-3, Hs-3), 1.35-1.27 (m, 6H), 1.18 {t,
J =7.2 Hz, 3H, OCH2CHz) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCls): §=173.3 (C-1), 162.5 (C-2'), 148.7 (C-7'a),
143.3 (C-3'a), 124.0 (C-5'), 120.2 (C-6"), 116.0 (C-4"), 108.7 (C-7"), 60.7 (OCH-CHs), 53.7 (C-4),
39.1 (C-1"), 31.5 (C-2), 29.7 (C-3), 19.3, 15.1 (C-5, C-2"), 14.3 (OCHzCHs) ppm."

ESI-MS: m/z (%) = 291.2 (100) [M + H]".

ESI-HRMS: ber. fiir [C1sH22N203Na]*: m/z = 313.1528, gef.: 313.1524.

N-Ethyl-N-(octan-2-yl)-1,3-benzoxazol-2-amin (246)

L PP

N
[Ir(cod),]BARF
O)QN + W fe} N N
E E DME, MW, 140 °C ? E
239 246

GeméalR der allgemeinen Vorschrift fir die C-H-Aktivierung (Bedingungen A) wurden
Benzoxazol 239 (48.4 mg, 0.254 mmol), Hex-1-en (171 mg, 2.03 mmol, 8.0 Ag.) und
[Ir(cod)2]BARF (7 mol-%) 2 h gertihrt. Der erhaltene Rickstand wurde mittels préparativer
Dinnschichtchromatographie an Kieselgel (CyH/EtOAc = 7/3) gereinigt, um die Titelverbin-
dung 246 zu erhalten.

Ausbeute: 36.9 mg (0.134 mmol, 53%), farbloses Ol.
C17H2sN20 (274.40 g mol ).

Rr = 0.71 (SiO2, CyH/EtOAC = 7/3).

IR (ATR): # = 2957 (w, sh), 2929 (w, sh), 2857 (w, sh), 1631 (s), 1575 (), 1461 (m), 1283 (m),
904 (m), 739 (s, sh) cm™.

IH-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 5= 7.38-7.33 (m, 1H, H-4), 7.28-7.20 (m, 1H, H-7), 7.14
(pseudo-td, J = 7.7, 1.2 Hz, 1H, H-5), 6.98 (pseudo-td, J = 7.7, 1.2 Hz, 1H, H-6), 4.40-4.24 (m,

“Die beiden Kohlenstoffsignale bei 162.5 und 143.3 ppm waren im 13C-NMR-Spektrum nicht sichtbar und
wurden daher aus dem HMBC heraus bestimmt.



222

6 Experimenteller Teil

1H, H-2"), 3.56-3.35 (M, 2H, Ha-1', H-1'), 1.76-1.59 (M, 1H, Ha-3"), 1.59-1.42 (m, 1H, Hs-3"),
1.39-1.07 (m, 14H), 0.96-0.72 (m, 3H, H-8") ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCls): 5= 162.7 (C-2), 148.7 (C-7a), 143.4 (C-3a),
123.9 (C-5), 120.0 (C-6), 115.9 (C-4), 108.6 (C-7), 54.2 (C-2"), 38.7 (C-1'), 34.9 (C-3"), 31.9,
29.4,26.7,22.7 (4 x CHy), 19.4 (C-1"), 15.2 (C-2'), 14.2 (C-8") ppm."”

ESI-MS: m/z (%) = 275.2 (100) [M + HJ".

ESI-HRMS: ber. flir [C17H27N20]": m/z = 275.2123, gef.: 275.2134.

6.3.2.7 Benzoxazol an Dimethylamin

N,N-Dimethyl-1,3-benzoxazol-2-amin (240)

\N/
| /N THF, rt O)%N
+
_NH C'—<O - 3 f
208 240

Zu einer L6sung aus 2-Chlorbenzoxazol (208, 2.00 g, 13.0 mmol) in trockenem Tetrahydrofuran
(40 mL) wurde Dimethylamin (40% in Wasser, 14.6g, 130 mmol, 10Aq.) unter
Argonatmosphare zugegeben. Danach wurde die Reaktionslésung 10 min bei Raumtemperatur

geruhrt, abfiltriert und mit Wasser nachgewaschen, um die Titelverbindung 240 zu erhalten.

Ausbeute: 2.10 g (12.9 mmol, 99%), farbloser Feststoff.
CoH10N20 (162.19 g mol ?).

Smp.: 82-83 °C, Lit.:** 80-82 °C.
Rr = 0.27 (SiOs, CyH/EtOAC = 6/4).

IR (ATR): # = 3053 (m), 2932 (), 2878 (W), 1656 (5), 1580 (s), 1462 (s), 1422 (5), 1267 (),
1237 (s), 733 (s) cm™ %,

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): §=7.38-7.32 (m, 1H, Ar-H), 7.27-7.22 (m, 1H, Ar-H), 7.15
(pseudo-td, J =7.7, 1.2 Hz, 1H, Ar-H), 6.99 (pseudo-td, J =7.7, 1.2 Hz, 1H, Ar-H), 3.20 (s, 6H,
2 x CHs) ppm.

“Das Kohlenstoffsignal bei 143.4 ppm war im 3C-NMR-Spektrum nicht sichtbar und wurde daher aus dem
HMBC heraus bestimmt.
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Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.®*

6.3.2.8 Benzoxazol an Benzylamin

N-Benzyl-N-methyl-1,3-benzoxazol-2-amin (242)

I

- N DIPEA

N AN

©/\H + c—< _— Q °N
e} THF, 60 °C @

241 208 242

Zu einer Losung aus 2-Chlorbenzoxazol (208, 966 mg, 6.29 mmol) in trockenem Tetra-
hydrofuran (15 mL) wurden Benzylamin 241 (1.14 g, 9.38 mmol, 1.5 Ag.) und DIPEA (1.19 g,
9.17 mmol, 1.5 Aq) unter Argonatmosphare zugegeben. Danach wurde die Reaktionsldsung 2 h
auf 60 °C erhitzt. Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde Wasser (30 mL) zugegeben
und mit Dichlormethan (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tber
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum vom Ldsungsmittel befreit. Der erhaltene Riickstand
wurde flashchromatographisch an Kieselgel (PE/EtOAc = 10/1) gereinigt, um die Titelverbin-
dung 242 zu erhalten.

Ausbeute: 1.34 g (5.62 mmol, 89%), farbloser Feststoff.
C1sHN20 (238.28 g mol ?).

Smp.: 60-61 °C , Lit.:**3 55-56°C.
Rf=0.16 (SiO2, PE/EtOAC = 10/1).

IR (ATR): v = 3060 (w, br), 2803 (w, sh), 1643 (s), 1579 (s), 1148 (m), 1101 (m), 932 (m), 746
(s), 677 (s) cm ™.

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 5=7.40 (ddd, J=7.8, 1.3, 0.6 Hz, 1H, H-4), 7.37-7.29
(m, 5H, Ph-H), 7.28 (ddd, J = 7.8, 1.3, 0.6 Hz, 1H, H-7), 7.18 (pseudo-td, J = 7.8, 1.3 Hz, 1H,
H-5), 7.03 (pseudo-td, J = 7.8, 1.3 Hz, 1H, H-6), 4.7 (s, 2H, CH2), 3.14 (s, 3H, CHs) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 5=163.1 (C-2), 149.1 (C-7a), 143.7 (C-3a),
136.5 (Ph-C-1), 128.9 (2C, Ph-C-3, Ph-C-5), 127.8 (Ph-C-4), 127.7 (2C, Ph-C-2, Ph-C-6), 124.1
(C-5), 120.5 (C-6), 116.3 (C-4), 108.8 (C-7), 53.9 (CH2), 35.3 (CH3) ppm.

ESI-MS: m/z (%) = 239.1 (100) [M + H]".
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ESI-HRMS: ber. fiir [C1sH1sN20]": m/z = 239.1184, gef.: 239.1190.

Elementaranalyse: ber.: C:75.61% H:5.92% N:11.76%
gef.. C:75.83% H:5.96% N:11.68%

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.>®

6.3.2.9 Benzoxazol an 2-Methylpiperidin

2-(2-Methylpiperidin-1-yl)-1,3-benzoxazol (251)

NH + c—< :@ —_— Q\(/N
o THF, rt o@
247 208 251

Zu einer Losung aus 2-Chlorbenzoxazol (208, 2.82 g, 18.4 mmol, 1.7 Aq.) in trockenem Tetra-
hydrofuran (30 mL) wurden 2-Methylpiperidin (247, 1.09 g, 10.9 mmol) und Triethylamin
(2.04 g, 20.2 mmol, 1.9 Aqg.) unter Argonatmosphire zugegeben. Danach wurde die Reaktions-
I6sung 4 h bei Raumtemperatur geruihrt, Wasser (50 mL) zugegeben und mit Dichlormethan
(3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tber Magnesiumsulfat
getrocknet und im Vakuum vom Ld&sungsmittel befreit. Der erhaltene Rickstand wurde
flashchromatographisch an Kieselgel (CyH/EtOAc = 20/1) gereinigt, um die Titelverbindung
251 zu erhalten.

Ausbeute: 1.68 g (7.77 mmol, 71%), farbloser Feststoff.
C1sH1sN20 (216.28 g mol ?).

Smp.: 59-60 °C, Lit.:** 58-59 °C.
Rr = 0.34 (SiOz, CyH/EtOAC = 20/1).

IR (ATR): ¥ = 3049 (w), 2941 (m), 1628 (s), 1572 (S), 1354 (m, sh), 1226 (m), 1180 (m), 1104
(m), 733 (s, sh) cm™,

'"H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 6=7.36-7.32 (m, 1H, H-4), 7.25-7.20 (m, 1H, H-7),7.14
(pseudo-td, J =7.7,1.1 Hz, 1H, H-5), 6.98 (pseudo-td, J=7.7, 1.1 Hz, 1H, H-6), 4.66-4.57 (m,
1H, H-1") 4.17-4.09 (m, 1H, H.-6"), 3.19 (td, J=13.1, 3.0 Hz, 1H, Hv-6"), 1.88-1.72 (m, 2H,
CH2), 1.72-1.49 (m, 4H, 2 x CH.), 1.29 (d, J = 7.0 Hz, 3H, CHs) ppm.
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BBC.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 5=162.2 (C-2), 148.5 (C-7a), 143.1 (C-3a),
124.0 (C-5), 120.3 (C-6), 115.9 (C-4), 108.6 (C-7), 48.6 (C-2'), 40.9 (C-6'), 29.9 (C-3'), 25.4
(C-5'), 18.5 (C-4"), 15.4 (CHs) ppm.

ESI-MS: m/z (%) = 217.1 (100) [M + HJ".
ESI-HRMS: ber. fiir [C13H17N20]": m/z = 217.1341, gef.: 217.1339.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein,*®

Ethyl-3-[1-(1,3-benzoxazol-2-yl)-6-methylpiperidin-2-yl]propanoat (253)

[Ir(cod),]BARF

N_ _N o
Q \or/@ ' \)J\OEt DME, 85 °C

251 253

GemaR der allgemeinen Vorschrift fur die C—H-Aktivierung (Bedingungen B) wurden Benz-
oxazol 251 (50.0 mg, 0.231 mmol), Ethylacrylat (185 mg, 1.85 mmol, 8.0 Ag.) und
[Ir(cod)z]BARF (7 mol-%) 17 h gerthrt. Der erhaltene Rickstand wurde flashchromato-
graphisch an Kieselgel (CyH/EtOAc = 12/1) gereinigt, um die Titelverbindung 253 zu erhalten.

Das Rohprodukt liegt als Diastereomerengemisch von cis zu trans im Verhaltnis von 6:4 vor.
cis-253:""
Ausbeute:11.3 mg (0.0357 mmol, 15%), hellgelbes Ol.

C1sH24N203 (316.39 g mol ™).

Rr = 0.48 (SiOs, CyH/EtOAC = 3/1).

IR (ATR): ¥ = 2980 (w), 2943 (w), 1728 (s), 1626 (m, sh), 1569 (m), 1260 (w), 905 (s), 728 (s),
649 (m) cm™.

'H-NMR, COSY, NOESY (400 MHz, CDCls): 6=7.41 (d, J=7.7 Hz, 1H, H-4"), 7.24 (d,
J=7.7Hz, 1H, H-7"), 7.20 (pseudo-t, J=7.7 Hz, 1H, H-5"), 7.03 (pseudo-t, J=7.7 Hz, 1H,
H-6"), 4.70-4.59 (m, 1H, H-6"), 4.50-4.40 (m, 1H, H-2"), 4.12 (q, J = 7.2 Hz, 2H, CH2CH?),
2.48-2.38 (M, 2H, Ha-2, Hp-2), 2.14-1.97 (m, 2H, Ha-3, Hs-3), 1.89-1.80 (m, 2H, Ha-4', Ha-5"),

“"“Die Substanz ist verunreinigt (enthalt ca. 20% trans-253).
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1.80-1.73 (M, 2H, Ha-3", H6-3"), 1.73-1.64 (M, 1H, Hvb-5"), 1.63-1.54 (m, 1H, Hw-4"), 1.40 (d,
J=6.9 Hz, 3H, C-6'-CHs), 1.22 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CH,CH3) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): §=173.2 (C-1), 148.0 (C-7"a), 142.1 (C-3"a),
124.4 (C-5"), 120.7 (C-6"), 115.8 (C-4"), 108.9 (C-7"), 60.7 (CH2CHs), 52.2 (C-2"), 48.7
(C-6), 32.0 (C-2), 30.0 (C-5"), 29.6 (C-3), 27.8 (C-3"), 20.2 (C-6-CHs), 14.3 (CH:CHs), 13.8
(C-4') ppm.™

ESI-MS: m/z (%) = 317.2 (100) [M + H]".

ESI-HRMS: ber. fiir [C1sH24N20sNa]": m/z = 339.1685, gef.: 339.1689.

trans-253:

Ausbeute: 28.0 mg (0.0885 mmol, 38%), hellgelbes Ol.
C1sH24N203 (316.39 g mol ?).

Rr = 0.48 (SiOs, CyH/EtOAC = 3/1).

IR (ATR): 7= 2975 (w), 2939 (m), 1730 (s), 1625 (m), 1567 (s), 1460 (s), 1246 (m), 1185 (m),
912 (m), 729 (s), cm .

'"H-NMR, COSY, NOESY (400 MHz, CDCls): 6=7.41 (d, J=7.7 Hz, 1H, H-4"), 7.25 (d,
J=7.7Hz, 1H, H-7"), 7.17 (pseudo-td, J = 7.7, 0.9 Hz, 1H, H-5"), 7.03 (pseudo-td, d, J =7.7,
0.9 Hz, 1H, H-6"), 4.28-4.20 (m, 1H, H-2"), 4.20-4.12 (m, 1H, H-6"), 4.12-4.06 (m, 2H,
CH2CHs), 2.52-2.35 (m, 2H, Ha-2, Hp-2), 2.34-2.22 (m, 1H, H.-3), 2.04-1.86 (m, 3H, Hs-3,
Ha-3', Ha-5"), 1.80-1.66 (m, 3H, Hb-3', Ha-4', Hp-4"), 1.66-1.58 (m, 1H, Hv-5"), 1.46 (d, J =6.8 Hz,
3H, C-6'-CHzs), 1.20 (t, J = 7.2, 3H, CH2CHs) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 5=173.4 (C-1), 161.9 (C-2"), 148.1 (C-7"a),
141.4 (C-3"a), 124.2 (C-5"), 121.0 (C-6"), 116.1 (C-4"), 108.9 (C-7"), 60.6 (CH.CH3), 54.2
(C-2", 50.1 (C-6", 31.5 (C-2), 28.2 (2C, C-3, C-5", 25,5 (C-3"), 20.1 (C-6'-CH?3), 15.9 (C-4),
14.3 (CH2CHz3) ppm.”Y

ESI-MS: m/z (%) = 317.2 (100) [M + HJ".

ESI-HRMS: ber. fiir [C1sH2aN20sNa]*: m/z = 339.1685, gef.: 339.1675.

®Das Kohlenstoffsignal von C-2" fehlt.
YDas Kohlenstoffsignal bei 141.4 ppm war im 3C-NMR-Spektrum nicht sichtbar und wurde daher aus dem
HMBC heraus bestimmt.
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6.3.2.10 Benzoxazol an Salsolidin

N-[2-(3,4-dimethoxyphenyl)ethyl]acetamid (248)

Meo:©/\ Ac,0, Pyridin ~ MeO
e — .
NH
MeO 2 rt (o)

MeO

s

138 248

Darstellung nach MORENO et al.?*

Zu einer Losung aus Homoveratrylamin (138, 5.00 g, 27.6 mmol) in Essigsdureanhydrid
(50 mL) wurde Pyridin (2.5 mL) unter Argonatmosphdre zugegeben. Danach wurde die
Reaktionslésung 3.5 h bei Raumtemperatur geriihrt, Wasser (100 mL) zugegeben und mit
Dichlormethan (3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden uber
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum vom Ldsungsmittel befreit, um die Titelverbindung
248 zu erhalten.

Ausbeute: 3.40 g (15.2 mmol, 55%), hellgelber Feststoff.
C12H17NOs (223.27 g mol ™).

Smp.: 101-102 °C, Lit.:** 100-101 °C.
Rr = 0.16 (SiOs, CyH/EtOAC = 3/1).

IH-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 5=6.82-6.78 (m, 1H, H-5), 6.74-6.68 (m, 2H, H-2'
H-6'), 5.57 (br s, 1H, NH), 3.86 (s, 3H, C-4'-OCHs), 3.85 (s, 3H, C-3-OCHs), 3.48 (pseudo-g,
J=7.0 Hz, 2H, H-1), 2.75 (t, J = 7.0 Hz, 2H, H-2), 1.93 (s, 3H, CHs) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCls): §=170.2 (C=0), 149.1 (C-3"), 147.8 (C-4),
131.4 (C-1"), 120.7 (C-6'), 111.9 (C-2"), 111.4 (C-5"), 56.0 (2C, OCHs), 40.9 (C-1), 35.3 (C-2),
23.4 (CHs) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.

6,7-Dimethoxy-1-methyl-3,4-dihydroisochinolin (249)
MeO N POCI; CH3CN MeO
e 3, 3
:©/\/ \([)]/ Ruckfluss Me0:©;/)\l
MeO
G248 249

Darstellung nach einem modifizierten Protokoll von MORENO et al.**
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Zu einer Losung aus Amid 248 (3.20 g, 14.3 mmol) in Acetonitril (130 mL) wurde POCIs
(4.03 g, 26.3 mmol, 1.8 Ag.) bei Raumtemperatur zugegeben. Danach wurde die Reaktions-
I6sung 3 h unter Riickfluss erhitzt. Nach beendeter Reaktion wurden die fliichtigen Bestandteile
im Vakuum entfernt und der erhaltene Rickstand in Wasser (30 mL) geldst. Es wurde mit
NaOH-Pellets basisch gestellt (pH 9) und mit Dichlormethan (3 x 50 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden tber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum vom

Losungsmittel befreit, um die Titelverbindung 249 zu erhalten.

Ausbeute: 2.60 g (12.7 mmol, 89%), orangefarbener Feststoff.
C12H1sNO2 (205.25 g mol ™).

Smp.: 100-102 °C, Lit.:**® 100-102 °C.
Rr = 0.40 (SiOs, CyH/EtOAC = 3/1).

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): §=6.98 (s, 1H, H-8), 6.68 (s, 1H, H-5), 3.91 (s, 3H,
C-6-OCHs), 3.90 (s, 3H, C-7-OCHs), 3.67-3.58 (m, 2H, H-3), 2.67-2.59 (m, 2H, H-4), 2.36 (t,
J=1.5 Hz, 3H, C-1-CHs) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCls): §=163.8 (C-1), 150.9 (C-6), 147.6 (C-7),131.3
(C-4a), 122.6 (C-8a), 110.3 (C-5), 109.1 (C-8), 56.4, 56.1 (2 x OCHs), 47.1 (C-3), 25.9 (C-4),
23.6 (C-1-CHs) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.>*

6,7-Dimethoxy-1-methyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (250)

MeO MeO
NaBH,4
N —— > NH
MeO & Ethanol, rt MeO
249 250

Zu einer Losung von Imin 249 (830 mg, 4.04 mmol) in Ethanol (40 mL) wurde NaBHa
(459 mg, 12.1 mmol, 3.0 Ag.) zugegeben. Danach wurde die Reaktionslosung 18 h bei
Raumtemperatur geriihrt, mit ges. NaHCOs-Ldsung (50 mL) gequencht und mit Dichlormethan
(3 x100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden uber Natriumsulfat

getrocknet und im Vakuum vom Ldsungsmittel befreit, um die Titelverbindung 250 zu erhalten.

Ausbeute: 837 mg (4.04 mmol, quant.), hellgelbes Ol.
C12H17NO:2 (207.27 g mol ™).



6.3 Reaktionsvorschriften: C—H-Aktivierung

R =0.13 (SiOz, CH2Cl2/MeOH = 10/2).

IR (ATR): % = 2960 (W), 2835 (W, sh), 1612 (s), 1512 (m), 1464 (m), 1257 (m, sh), 1222 (m),
907 (s), 725 (s) cm ™.

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): §=6.60 (s, 1H, H-8), 6.56 (s, 1H, H-5), 4.17 (q,
J=6.5Hz, 1H, H-1), 3.84 (s, 3H, OCH3s), 3.83 (s, 3H, OCHs), 3.36-3.28 (m, 1H, Ha-3),
3.28-3.03 (M, 1H, Hb-3), 2.93-2.82 (M, 1H, Ha-4), 2.80-2.70 (M, 1H, Hp-4), 1.55 (d, J =6.5 Hz,
3H, C-1-CHs) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 5= 147.8 (C-6), 147.6 (C-7), 130.5 (C-8a),
126.0 (C-4a), 111.8 (C-5), 109.0 (C-8), 56.1, 56.0 (2 x OCHs), 51.2 (C-1), 41.1 (C-3), 285
(C-4), 22.2 (C-1-CHs) ppm.

ESI-MS: m/z (%) = 208.0 (100) [M + H]".
ESI-HRMS: ber. fiir [C12H1sNO2]*: m/z = 208.1338, gef.: 208.1337.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.*

2-(1,3-Benzoxazol-2-yl)-6,7-dimethoxy-1-methyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (252)

MeO
MeO N
NEt; N
N
NH + CI—< —— MeO =
Me0:©? e} THF, rt \Or@

250 208 252

Zu einer Losung aus 2-Chlorbenzoxazol (208, 538 mg, 3.50 mmol, 1.3 Aq.) in trockenem
Tetrahydrofuran (5 mL) wurden 6,7-Dimethoxy-1-methyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (250,
546 mg, 2.63 mmol) und Triethylamin (365 mg, 3.63 mmol, 1.4 Aq.) unter Argonatmosphére
zugegeben. Danach wurde die Reaktionslosung 12 h bei Raumtemperatur gertihrt, Wasser
(30 mL) zugegeben und mit Dichlormethan (3 x 500 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum vom
Losungsmittel befreit. Der erhaltene Rickstand wurde flashchromatographisch an Kieselgel
(CyH/EtOAC = 10/1) gereinigt, um die Titelverbindung 252 zu erhalten.

Ausbeute: 717 mg (2.21 mmol, 84%), farbloser Feststoff.
C1oH20N203 (324.37 g mol ™).

Smp.: 97-98 °C.
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Rr = 0.13 (SiOs, CyH/EtOAC = 10/1).

IR (ATR): ¥ = 3055 (W), 2933 (w, sh), 1634 (), 1575 (s), 1517 (m), 1460 (m), 1257 (s, sh),
1104 (m), 732 (s, sh) cm™,

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): §=7.40-7.37 (m, 1H, H-4"), 7.29-7.25 (m, 1H, H-7),
7.17 (pseudo-td, J = 7.7, 1.1 Hz, 1H, H-5), 7.02 (pseudo-td, J = 7.7, 1.1 Hz, 1H, H-6"), 6.65 (5,
1H, H-8), 6.62 (s, 1H, H-5), 5.38 (q, J = 6.8 Hz, 1H, H-1), 4.33 (ddd, J = 13.2, 5.8, 3.6 Hz, 1H,
H.-3), 3.87 (s, 3H, OCHzs), 3.86 (s, 3H, OCHs), 3.63 (ddd, J =13.2, 10.9, 4.2 Hz, 1H, Hs-3),
3.09-2.98 (m, 1H, Ha-4), 2.80 (pseudo-dt, J = 16.2, 3.6 Hz, 1H, Hs-4), 1.60 (d, J = 6.8 Hz, 3H,
C-1-CHs) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 6=161.4 (C-2'), 148.5 (C-7'a), 148.0, 147.9
(C-6, C-7), 1425 (C-3'a), 129.5 (C-8a), 125.3 (C-4a), 124.2 (C-5"), 120.7 (C-6"), 116.0 (C-4),
1115 (C-5), 109.7 (C-8), 108.8 (C-7"), 56.1 (OCHs), 56.0 (OCHs), 52.1 (C-1), 39.6 (C-3), 28.0
(C-4), 21.9 (C-1-CHs) ppm.

ESI-MS: m/z (%) = 325.2 (100) [M + H]".

ESI-HRMS: ber. furr [C1oH21N20s]": m/z = 325.1552, gef.: 325.1551.

Ethyl-3-[2-(1,3-benzoxazol-2-yl)-6,7-dimethoxy-1-methyl-1,2,3,4-
tetrahydroisochinolin-3-yl]propanoat (254)

MeO MeO
o) [Ir(cod),]BARF
N._N
M +
eO:@(;‘ \g\@ \)J\OEt DME, MW, 140 °C MeO
252

254

GemalR der allgemeinen Vorschrift fur die C—H-Aktivierung (Bedingungen A) wurden
Benzoxazol 252 (50.0 mg, 0.154 mmol), Ethylacrylat (123 mg, 1.23 mmol, 8.0 Ag.) und
[Ir(cod)2]BARF (7 mol-%) 2 h geruihrt. Der erhaltene Riickstand wurde flashchromatographisch
an Kieselgel (CyH/EtOAc =7/2) gereinigt, um die Titelverbindung 254 zu erhalten. Das
Rohprodukt liegt als Diastereomerengemisch von trans zu cis im Verhéltnis von 4:1 vor.”

Ausbeute: 59.0 mg (0.139 mmol, 90%), hellgelbes Ol.
CasH2sN20s (424.49 g mol™?).

?Das Diasteromerenverhltnis konnte durch die saulenchromatographische Reinigung nicht verbessert werden.
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Rr = 0.28 (SiOs, CyH/EtOAC = 3/1).

trans-254:

'H-NMR, COSY, NOESY (400 MHz, CDCls): 5= 7.45-7.41 (m, 1H, H-4"), 7.31-7.27 (m, 1H,
H-7"), 7.18 (pseudo-td, J = 7.8, 1.1 Hz, 1H, H-5"), 7.03 (pseudo-td, J =7.8, 1.1 Hz, 1H, H-6"),
6.70 (pseudo-s, 2H, H-5', H-8", 5.16 (q, J=6.4 Hz, 1H, H-1"), 4.66-4.55 (m, 1H, H-3"),
4.10-3.99 (m, 2H, CH2CHs), 3.89 (s, 3H, OCHs), 3.87 (s, 3H, OCHs), 3.21 (dd, J=15.2,
4.9 Hz, 1H, Ha-4"), 2.77 (dd, J=15.2, 2.3 Hz, 1H, Hv-4"), 2.35-2.20 (m, 2H, Ha-2, Hyv-2),
1.92-1.80 (m, 1H, Ha-3), 1.63-1.54 (m, 1H, Hs-3), 1.53 (d, J = 6.4 Hz, 3H, C-1'-CHs), 1.17 (t,
J =7.2 Hz, 3H, CH2CHs) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): §=172.9 (C-1), 160.9 (C-2"), 148.5 (C-7"a),
148.2, 148.1 (C-6', C-7'), 1422 (C-3"a), 130.1 (C-8'a), 124.2 (C-5"), 123.9 (C-4'a), 120.7
(C-6"), 116.1 (C-4"), 112.2 (C-5", 109.7 (C-8), 108.9 (C-7"), 60.6 (CH.CHs), 56.1 (2C,
2 x OCHs), 53.5 (C-1), 53.2 (C-3"), 31.4 (C-4"), 31.2 (C-2), 28.4 (C-3), 24.0 (C-1'-CH3), 14.2
(CH2CHs) ppm.

cis-254:

'H-NMR, COSY, NOESY (400 MHz, CDCl3): §=7.40-7.36 (m, 1H, H-4"), 7.27-7.23 (m, 1H,
H-7"), 7.18-7.13 (m, 1H, H-5"), 7.03-6.98 (m, 1H, H-6"), 6.72 (s, 1H, H-8"), 6.61 (s, 1H, H-5"),
5.37 (g, J = 6.8 Hz, 1H, H-1"), 4.84-4.73 (m, 1H, H-3"), 4.15-4.05 (m, 2H, CH.CHs), 3.86 (s,
3H, OCHs), 3.87 (s, 3H, OCHg), 3.19-3.12 (m, 1H, Hs4"), 2.74 (dd, J=11.4, 2.6 Hz, 1H,
Ho-4"), 2.54-2.38 (M, 2H, Ha-2, Hp-2), 2.11-1.92 (M, 2H, Ha-3, Hs-3), 1.70 (d, J = 6.8 Hz, 3H,
C-1'-CHa), 1.20 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CH2CHs3) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 5=173.0 (C-1), 161.6 (C-2"), 148.4 (C-7"a),
148.1, 148.0 (C-6', C-7"), 142.6 (C-3"a), 127.8 (C-8'a), 124.2 (C-5"), 123.2 (C-4'a), 120.6
(C-6"), 116.1 (C-4"), 111.9 (C-5), 109.2 (C-8', 108.8 (C-7"), 60.6 (CH:CH3), 56.0 (2C,
2 x OCHs), 51.0 (C-3"), 50.9 (C-1"), 33.2 (C-4"), 31.3 (C-2), 29.2 (C-3), 22.9 (C-1-CHs3), 14.2
(CH2CHs) ppm.

ESI-MS: m/z (%) = 425.2 (100) [M + H]".

ESI-HRMS: ber. firr [C2aH2sN20sNa]*: m/z = 447.1896, gef.: 447.1886.
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6.3.2.11 Benzoxazol bei der Aminosauresynthese

Ethyl-N-1,3-benzoxazol-2-yl-N-methylglycinat (256)

OH 1. HCI, EtOH, Toluol, Riickfluss (6]
\N/\n/ o Ny
H (0] 2. 2-Chlorbenzoxazol (208),
NEts, THF, 70 °C
255 256

Zu einer Losung aus Sarkosin (255, 8.90 g, 0.100 mol) in Ethanol (200 mL) und Toluol
(150 mL) wurde konz. HCI (28 mL) zugegeben. Danach wurde auf 120 °C erhitzt und ein
azeotropes Gemisch (ca. 200 mL) abdestilliert. Es wurden weiteres Ethanol (50 mL) und Toluol
(200 mL) zugegeben und erneut destilliert (ca. 200 mL). Anschliefend wurde die Reaktions-
I6sung 1 h unter Riickfluss erhitzt. Nach beendeter Reaktion wurden die flichtigen Bestandteile
im Vakuum entfernt und der erhaltene Rickstand in Wasser (300 mL) gel6st. Es wurde mit
ges. NaHCOzs-L6sung basisch gestellt (pH 8) und mit Dichlormethan (3 x 200 mL) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden iber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum vom

Losungsmittel befreit.

Ein Teil des erhaltenen Rohproduktes (1.00 g von 13.3 g) wurde in trockenem Tetrahydrofuran
(20 mL) gelost. Nach Zugabe von 2-Chlorbenzoxazol (208, 1.30 g, 8.47 mmol, 1.0 Ag.) und
Triethylamin (2.60 g, 25.7 mmol, 3.0 Ag.) wurde die Reaktionsldsung 2 h bei 70 °C geriihrt.
Nach dem Abkihlen auf Raumtemperatur wurde Wasser (50 mL) zugegeben und mit
Dichlormethan (3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum vom Lésungsmittel befreit. Der erhaltene Rickstand
wurde flashchromatographisch an Kieselgel (CyH/EtOAc = 5/1) gereinigt, um die Titelverbin-
dung 256 zu erhalten.

Ausbeute: 567 mg (2.42 mmol, 32% uber 2 Stufen), hellgelber Feststoff.
C12H14N203 (234.25 g mol %),

Smp.: 65-67 °C.
Rt =0.20 (SiOz, CyH/EtOAC =5/1).

IR (ATR): ¥ = 2982 (), 2940 (w, sh), 1747 (m), 1641 (s), 1582 (m), 1460 (m), 1242 (m), 1205
(m), 756 (m, sh) cm ™.

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): §=7.37 (ddd, J=7.8, 1.2, 0.6 Hz, 1H, H-4"), 7.28-7.24
(m, 1H, H-7'), 7.16 (pseudo-td, J = 7.8, 1.2 Hz, 1H, H-5'), 7.02 (pseudo-td, J = 7.8, 1.2 Hz, 1H,
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H-6, 4.29 (s, 2H, H-2), 4.23 (g, J =7.1 Hz, 2H, OCH:CHs), 3.28 (s, 3H, NCH3), 1.28 (t,
J=7.1Hz, 3H, OCH.CHs) ppm.

BBC.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): §=169.1 (C-1), 162.6 (C-2'), 149.3 (C-7'a),
143.3 (C-3'a), 124.1 (C-5'), 120.8 (C-6'), 116.6 (C-4"), 109.0 (C-7"), 61.6 (OCH2CHs), 51.9 (C-2),
37.0 (NCHs), 14.3 (OCH:CHs) ppm.

ESI-MS: m/z (%) = 235.0 (100) [M + HJ".

ESI-HRMS: ber. fur [C12H1sN20s]": m/z = 235.1083, gef.: 235.1074.

Ethyl-N-1,3-benzoxazol-2-yl-N-ethylglycinat (258)

/\N/\n/OEt
¢}

N /\n/OH 1. HCI, EtOH, Toluol, Ruiickfluss SN
o

N
2. 2-Chlorbenzoxazol (208),
DIPEA, THF, rt

257 258

Zu einer Losung aus N-Ethylglycin (257, 1.17 g, 11.3 mmol) in Ethanol (40 mL) und Toluol
(30 mL) wurde konz. HCI (2.8 mL) zugegeben. Danach wurde auf 120 °C erhitzt und ein
azeotropes Gemisch (ca. 20 mL) abdestilliert. Es wurden weiteres Ethanol (10 mL) und Toluol
(20 mL) zugegeben und erneut destilliert (ca. 20 mL). AnschlieRend wurde die Reaktionsldsung
1 h unter Rickfluss erhitzt. Nach beendeter Reaktion wurden die fliichtigen Bestandteile im
Vakuum entfernt und der erhaltene RUlckstand in Wasser (30 mL) gelést. Es wurde mit
ges. NaHCOz-L6sung basisch gestellt (pH 8) und mit Dichlormethan (3 x 20 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden tber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum vom

Ldsungsmittel befreit.

Ein Teil des erhaltenen Rohproduktes (432 mg von 480 mg) wurde in trockenem Tetrahy-
drofuran (20 mL) gel6st. Nach der Zugabe von 2-Chlorbenzoxazol (208, 673 mg, 4.38 mmol,
1.3 Ag.) und DIPEA (608 mg, 4.70 mmol, 1.4 Ag.) wurde die Reaktionslésung 14 h bei
Raumtemperatur geruhrt, Wasser (50 mL) zugegeben und mit Dichlormethan (3 x 100 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Gber Natriumsulfat getrocknet und im
Vakuum vom Lésungsmittel befreit. Der erhaltene Rickstand wurde flashchromatographisch an
Kieselgel (CyH/EtOAc = 25/3) gereinigt, um die Titelverbindung 258 zu erhalten.

Ausbeute: 373 mg (1.50 mmol, 12%), hellgelber Feststoff.
C13sH1sN203 (248.28 g mol ™).
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Smp.: 58-59 °C.
Rf=0.43 (SiOz, CyH/EtOAC = 10/1).

IR (ATR): v = 3051 (m), 2938 (m, sh), 1734 (s), 1635 (s), 1578 (s), 1460 (m), 1218 (s), 807 (M),
738 (s, sh) cm ™.

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): §=7.37 (ddd, J =7.8, 1.2, 0.6 Hz, 1H, H-4"), 7.26 (ddd,
J=78, 1.2, 0.6 Hz, 1H, H-7"), 7.16 (pseudo-td, J =7.8, 1.2 Hz, 1H, H-5), 7.01 (pseudo-td,
J=78, 1.2 Hz, 1H, H-6"), 4.28 (s, 2H, H-2), 4.23 (q, J=7.1 Hz, 2H, OCH:CHs), 3.69 (q,
J=7.2 Hz, 2H, NCH2CHg), 1.32-1.24 (m, 6H, NCH2CHs, OCH2CHz) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): §=169.4 (C-1), 162.1 (C-2), 149.1 (C-7'a),
143.0 (C-3'a), 124.1 (C-5'),120.8 (C-6"), 116.5 (C-4"), 109.0 (C-7"), 61.6 (OCH2CHs), 49.5 (C-2),
44.8 (NCH2CHzs), 14.3 (OCH2CHs), 13.1 (NCH2CHs) ppm.

ESI-HRMS: ber. fur [C1sH17N20s]": m/z = 249.1239, gef.: 249.1238.

6.3.2.12 Benzoxazol an Phenol

2-Phenoxy-1,3-benzoxazol (261)

O._N
OH N NaH =
o j@ o Ned D
o DMF, 120 °C 0
259 208 261

Zu einer Mischung von Phenol (259, 94.1 mg, 1.00 mmol) und einer 60%igen Natriumhydrid
Mineral6ldispersion (48.0 mg, 1.20 mmol, 1.2 Aq) wurde trockenes DMF (5 mL) tropfenweise
unter Argonatmosphére zugegeben. Anschliefend wurde 2-Chlorbenzoxazol (208, 153 mg,
1.00 mmol, 1.0 Aqg.) tropfenweise zugegeben und die Reaktionslésung 12 h bei 120 °C geriihrt.
Nach dem Abkihlen auf Raumtemperatur wurde vorsichtig mit Wasser gequencht und
anschlieBend mit Toluol co-destilliert (4 x 50 mL). Zu dem Riickstand wurde Wasser (50 mL)
gegeben und mit Dichlormethan (3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum vom Lésungsmittel befreit. Der erhaltene
Ruckstand wurde flashchromatographisch an Kieselgel (CyH/EtOAc = 8/2) gereinigt, um die

Titelverbindung 261 zu erhalten.

Ausbeute: 90.7 mg (0.430 mmol, 43%), farbloser amorpher Feststoff.
C1sHoNO2 (211.22 g mol ™).
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Rr = 0.12 (SiO2, PE/EtOAC = 10/1).

'"H-NMR 400 MHz, CDCls): 6= 7.57-7.54 (m, 1H), 7.53-7.43 (m, 5H), 7.37-7.33 (m, 1H),
7.32-7.23 (m, 2H) ppm.

BC-NMR (101 MHz, CDCls): 5= 162.4,152.9, 148.5, 140.9 (4 x C,), 130.1 (2C), 126.6, 124.6,
123.5,120.3 (2C), 118.9, 110.0 ppm.

ESI-MS: m/z (%) = 212.1 (100) [M + HJ".

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein,*®

6.3.2.13 Benzoxazol an N-Methylanilin

N-Methyl-N-phenyl-1,3-benzoxazol-2-amin (262)

| |
N NaH N._N
NH a
g D
o DMF, 120 °C o)
260 208 262

Zu einer Mischung aus Anilin260 (108 mg, 1.00 mmol) und 60%iger Natriumhydrid
Mineral6ldispersion (48.0 mg, 1.20 mmol, 1.2 Aq) wurde trockenes DMF (5 mL) tropfenweise
unter Argonatmosphére zugegeben. AnschlieRend wurde 2-Chlorbenzoxazol (208, 153 mg,
1.00 mmol, 1.0 Aq.) tropfenweise zugegeben und die Reaktionslosung 12 h bei 120 °C geriihrt.
Nach dem Abkihlen auf Raumtemperatur wurde vorsichtig mit Wasser gequencht und
anschlielend mit Toluol co-destilliert (4 x 50 mL). Zu dem Rickstand wurde Wasser (50 mL)
gegeben und mit Dichlormethan (3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum vom Lésungsmittel befreit. Der erhaltene
Ruckstand wurde flashchromatographisch an Kieselgel (CyH/EtOAc = 7/3) gereinigt, um die
Titelverbindung 262 zu erhalten.

Ausbeute: 170 mg (0.758 mmol, 76%), gelbes Ol.
CuH12N20 (224.26 g mol ™).

Rr = 0.21 (SiO2, PE/EtOAC = 10/1).

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 6=7.48-7.44 (m, 1H, H-4), 7.44-7.42 (m, 4H,
4 x Ar-H), 7.31-7.26 (m, 1H, H-4"), 7.26-7.23 (m, 1H, H-7), 7.20 (pseudo-td, J =7.7, 1.1 Hz,
1H, H-5), 7.05 (pseudo-td, J = 7.7, 1.1 Hz, 1H, H-6), 3.63 (s, 3H, CH3) ppm.

235
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BC-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl3): 6=161.4 (C-2), 148.8 (C-7a), 143.0 (C-1),
142.8 (C-3a), 129.4 (2C), 126.1 (C-4"), 124.5 (2C), 124.1 (C-5), 121.2 (C-6), 116.7 (C-4), 109.1
(C-7), 39.1 (CHs) ppm.

ESI-MS: m/z (%) = 225.1 (100) [M + HJ".

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.??

6.3.3 Benzothiazol als dirigierende Gruppe fur die C—H-Aktivierung
2-(1,3-Benzothiazol-2-yl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (264)

N NEts, THF @@
OO o1y e M
NH S Riickfluss s@
4

Zu einer Losung aus 2-Chlorbenzothiazol (263, 2.22 g, 13.1 mmol, 1.2 Aq.) in trockenem
Tetrahydrofuran (30 mL) wurden 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin (133, 1.47 g, 11.0 mmol) und
Triethylamin (2.04 g, 20.2 mmol, 1.8 Aq) unter Argonatmosphére zugegeben. Danach wurde

133 263 26

die Reaktionslosung 4 h unter Rickfluss erhitzt. Nach dem Abkihlen auf Raumtemperatur
wurde Wasser (50 mL) zugegeben und mit Dichlormethan (3 x 100 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden tiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum vom
Losungsmittel befreit. Der erhaltene Riickstand wurde flashchromatographisch an Kieselgel
(PE/EtOAC = 10/1) gereinigt, um die Titelverbindung 264 zu erhalten.

Ausbeute: 1.38 g (5.22 mmol, 47%), farbloser Feststoff.
C1sH14N2S (266.36 g mol ™).

Smp.: 150-151 °C, Lit.:3** 143-146 °C.
Rr = 0.28 (SiOz, PE/EtOAC = 10/1).

IR (ATR): v = 3055 (w), 2090 (w), 2843 (w), 1598 (m), 1549 (s, sh), 1452 (m), 1340 (m), 745
(s), 724 (m) cm™.

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 6=7.65-7.60 (m, 2H, H-4', H-7"), 7.35-7.29 (m, 1H,
H-5", 7.25-7.15 (m, 4H, 4 x Ar-H), 7.11-7.06 (m, 1H, H-6"), 4.86 (s, 2H, H-1), 3.88 (t,
J =5.9 Hz, 2H, H-3), 3.03 (t, J = 5.9 Hz, 2H, H-4) ppm.
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BC-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): §=168.2 (C-2'), 152.9 (C-3'a), 134.4 (C-4a),
132.7 (C-8a), 130.6 (C-7'a), 128.7 (C-5), 127.0, 126.7 (C-6, C-7), 126.5 (C-8), 126.1 (C-5)),
121.3 (C-6"), 120.8 (C-7"), 119.1 (C-4"), 49.7 (C-1), 46.3 (C-3), 28.9 (C-4) ppm.

ESI-MS: m/z (%) = 267.0 (100) [M + H]".
ESI-HRMS: ber. fiir [CisHisN2S]": m/z = 267.0956, gef.: 267.0963.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.3*

Ethyl-3-[2-(1,3-benzothiazol-2-yl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-yl]-
propanoat (265)

o
OEt
@i}\l N o) [Ir(cod),]BARF ©©/\)L
= + N
T \)J\ogt DME, MW, 140 °C \r/N
-
5

GemaR der allgemeinen Vorschrift fur die C-H-Aktivierung (Bedingungen A) wurden
Benzothiazol 264 (100 mg, 0.375 mmol), Ethylacrylat (300 mg, 3.00 mmol, 8.0 Ag.) und
[Ir(cod)2]BARF (7 mol-%) in Dimethoxyethan (1 mL) 2 h geriihrt. Der erhaltene Riickstand
wurde flashchromatographisch an Kieselgel (CyH/EtOAc = 9.5/0.5) gereinigt, um die Titelver-

264 26

bindung 265 zu erhalten.

Ausbeute: 53.1 mg (0.149 mmol, 39%), farbloser amorpher Feststoff.
Ca1H22N202S (366.48 g mol™?).

Rr = 0.16 (SiOz, CyH/EtOAC = 9.5/0.5).

IR (ATR): v =3026 (w, br), 1731 (s), 1527 (s), 1445 (s), 1234 (w, sh), 1219 (w, sh), 1177 (w),
1018 (w, sh), 752 (m) cm ™.

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): §=7.63-7.60 (m, 1H, H-7"), 7.59-7.56 (m, 1H, H-4"),
7.33-7.28 (m, 1H, H-5"), 7.25-7.14 (m, 4H, 4 x Ar-H), 7.10-7.05 (m, 1H, H-6"), 5.02 (d,
J =16.6 Hz, 1H, H.-1"), 4.63-4.55 (m, 2H, He-1', H-3'), 4.11-4.02 (m, 2H, CH2CHs), 3.30 (dd,
J=16.0, 5.6 Hz, 1H, H.-4"), 2.81 (dd, J=16.0, 1.9 Hz, 1H, Hv-4'), 2.46-2.31 (m, 2H, Hs-2,
Hp-2), 2.03-1.93 (M, 1H, H.-3), 1.87-1.77 (m, 1H, Hv-3), 1.16 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CH2CHs) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): §=173.0 (C-1), 168.2 (C-2"), 152.9 (C-3"a),
132.5 (C-8'a), 131.6 (C-4'a), 130.5 (C-7"a), 129.6 (C-5'), 127.1, 126.7 (C-6', C-7'), 126.3, 126.2

| 237
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(C-8', C-5"), 121.4 (C-6"), 120.8 (C-7"), 119.0 (C-4"), 60.7 (CH.CHs), 54.8 (C-3'), 46.9 (C-1),
33.2 (C-4), 31.3 (C-2), 27.1 (C-3), 14.3 (CH2CHs) ppm.

ESI-MS: m/z (%) = 367.1 (100) [M + HJ".

ESI-HRMS: ber. furr [C21H23N202S]": m/z = 367.1480, gef.: 367.1488.

2-(1,3-Benzothiazol-2-yl)-3-hexyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (266)

[Ir(cod),]BARF @/\/\/\
@\r/“ N : NN
s@ DME, MW, 140 °C S\@

GemalR der allgemeinen Vorschrift fur die C—H-Aktivierung (Bedingungen A) wurden
Benzothiazol 264 (100 mg, 0.375 mmol), Hex-1-en (253 mg, 3.00 mmol, 8.0 Ag.) und
[Ir(cod)2]BARF (7 mol-%) in Dimethoxyethan (1 mL) 2 h geriihrt. Der erhaltene Riickstand
wurde flashchromatographisch an Kieselgel (CyH/EtOAc = 9.5/0.5) gereinigt, um die Titelver-

bindung 266 zu erhalten.

Ausbeute: 56.8 mg (0.162 mmol, 43%), farbloser amorpher Feststoff.
Ca2H2sN2S (350.52 g mol ™).

Rr = 0.37 (SiOs, CyH/EtOAC = 9.5/0.5).

IR (ATR): 7 = 3064 (W), 2927 (s, sh), 2855 (m), 1525 (s), 1447 (s), 1395 (m, sh), 1206 (m, br),
750 (), 724 (m) cm™ .,

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 5=7.65-7.58 (m, 2H, H-4', H-7), 7.34-7.27 (m, 1H,
H-5), 7.26-7.13 (m, 4H, 4 x Ar-H), 7.12-7.04 (m, 1H, H-6), 5.09 (d, J = 16.8 Hz, 1H, Ha-1),
459 (d, J = 16.8 Hz, 1H, Ho-1), 4.35 (pseudo-g, J = 6.7 Hz, 1H, H-3), 3.26 (dd, J = 15.9, 5.5 Hz,
1H, Ha-4), 2.81 (dd, J = 15.9, 1.8 Hz, 1H, Hv-4), 1.73-1.58 (m, 1H, Ha-1"), 1.52-1.40 (m, 1H,
Hs-1"), 1.40-1.14 (m, 8H, 4 x CH3), 0.88-0.81 (m, 3H, CHs) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCls): 5=168.2 (C-2"), 152.9 (C-3'a), 132.5 (C-8a),
132.0 (C-4a), 130.4 (C-7'a), 129.4 (C-5), 127.0 (C-6), 126.5 (C-7), 126.2, 126.1 (C-8, C-5),
121.2 (C-6'), 120.8 (C-7"), 119.0 (C-4"), 56.2 (C-3), 46.8 (C-1), 32.8 (C-4), 31.8 (CH>), 31.6
(C-1"), 29.2, 26.6, 22.7 (3 x CHz), 14.2 (CHs) ppm.®

#3Dije Substanz ist leicht verunreinigt (enthalt ca. 10% Verunreinigungen).
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ESI-MS: m/z (%) = 351.1 (100) [M + H]".

ESI-HRMS: ber. fir [C22H27N2S]*: m/z = 351.1895, gef.: 351.1902.

2-(1,3-Benzothiazol-2-yl)-3-(2-phenylethyl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (267)

@Q\j N [Ir(cod),]BARF
T * \/©

DME, MW, 140 °C N\r/N
=
267
GemaR der allgemeinen Vorschrift fur die C-H-Aktivierung (Bedingungen A) wurden
Benzothiazol 264 (100 mg, 0.375 mmol), Styrol (313 mg, 3.00 mmol, 8.0 Ag.) und

[Ir(cod)2]BARF (7 mol-%) in Dimethoxyethan (1 mL) 2 h geriihrt. Der erhaltene Riickstand
wurde flashchromatographisch an Kieselgel (CyH/EtOAc = 20/1) gereinigt, um die Titelverbin-

264

dung 267 zu erhalten.

Ausbeute: 65.0 mg (0.175 mmol, 47%), farbloser amorpher Feststoff.
CasH22N2S (370.51 g mol ™).

Rr = 0.22 (SiOs, CyH/EtOAC = 20/1).

IR (ATR): # = 2939 (w, br), 1563 (s), 1497 (s, sh), 1394 (w, br), 1315 (w), 1292 (w), 1273 (w),
751 (m, sh), 699 (w) cm™.

IH-NMR, COSY (300 MHz, CDCl3): §=7.65-7.58 (m, 2H, H-4', H-7'), 7.36-7.29 (m, 1H,
H-5, 7.28-7.11 (m, 9H, 9 x Ar-H), 7.12-7.06 (m, 1H, H-6'), 5.08 (d, J = 16.7 Hz, 1H, Ha-1),
461 (d, J = 16.7 Hz, 1H, Hp-1), 4.53-4.42 (m, 1H, H-3), 3.29 (dd, J = 16.0, 5.6 Hz, 1H, Hs-4),
2.85 (dd, J=16.0, 1.9 Hz, 1H, Hv-4), 2.80-2.60 (M, 2H, Ha-2", Hs-2"), 2.08-1.93 (m, 1H,
H.-1"), 1.88-1.73 (m, 1H, Ho-1") ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCls): §=168.2 (C-2'), 152.9 (C-3'a), 141.2 (C-1"),
132.3 (C-8a), 131.9 (C-4a), 130.4 (C-7'a), 129.5 (C-5), 128.5 (2C), 128.4 (2C), 127.1, 126 6,
126.3 (7 x Ar-C), 126.1 (2C, C-8, C-5'), 121.3 (C-6'), 120.8 (C-7"), 119.1 (C-4"), 55.7 (C-3), 46.9
(C-1), 33.4 (C-1"), 33.0 (C-2"), 32.9 (C-4) ppm.

ESI-MS: m/z (%) = 371.2 (100) [M + HJ".

ESI-HRMS: ber. flir [CasH23N2S]": m/z = 371.1582, gef.: 371.1592.
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2-(1,3-Benzothiazol-2-yl)-3-[2-(trimethylsilyl)ethyl]-1,2,3,4-
tetrahydroisochinolin (268)

|
e
N___N | lircod),]BARF @QN
= + . N N
\Sr\@ SN DME, 85°C \r/\@
s

264 268

GeméalR der allgemeinen Vorschrift fir die C—H-Aktivierung (Bedingungen B) wurden
Benzothiazol 264 (100 mg, 0.375 mmol), Vinyltrimethylsilan (301 mg, 3.00 mmol, 8.0 Aq.)
und [Ir(cod)2]BARF (7 mol-%) in Dimethoxyethan (1 mL) 15h geriihrt. Der erhaltene
Rickstand wurde flashchromatographisch an Kieselgel (CyH/EtOAc = 40/1) gereinigt, um die
Titelverbindung 268 zu erhalten.

Ausbeute: 62.8 mg (0.175 mmol, 46%), farbloser amorpher Feststoff.
C21H26N2SSi (366.60 g mol ™).

Rr = 0.21 (SiOs, CyH/EtOAC = 40/1).

IR (ATR): ¥ = 3065 (W), 2951 (w, sh), 1527 (s), 1499 (s, sh), 1453 (s, sh), 1248 (s), 1183 (w),
884 (s, sh), 751 (s) cm ™,

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl3): 5=7.64-7.58 (m, 2H, H-4', H-7'), 7.34-7.28 (m, 1H,
H-5), 7.24-7.14 (m, 4H, 4 x Ar-H), 7.11-7.04 (m, 1H, H-6), 5.10 (d, J = 16.8 Hz, 1H, Ha-1),
457 (d, J = 16.8 Hz, 1H, Hv-1), 4.28-4.16 (m, 1H, H-3), 3.25 (dd, J = 16.0, 5.5 Hz, 1H, Hx-4),
2.88 (dd, J=16.0, 1.7 Hz, 1H, Hs-4), 1.73-1.57 (m, 1H, Ha-1"), 1.50-1.33 (m, 1H, Hv-1"),
0.62-0.53 (M, 2H, Ha-2", Hp-2"), —0.08 (s, 9H, 3 x CHz) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCls): §=168.3 (C-2"), 153.0 (C-3'a), 132.5 (C-8a),
132.1 (C-4a), 130.4 (C-7'a), 129.4 (C-5), 127.0 (C-6), 126.5 (C-7), 126.2 , 126.1 (C-8, C-5),
121.2 (C-6"), 120.7 (C-7"), 118.9 (C-4"), 59.1 (C-3), 46.7 (C-1), 32.3 (C-4), 26.0 (C-1"), 13.3
(C-2"), —1.7 (3C, 3 x CHs) ppm.°*®

ESI-MS: m/z (%) = 367.2 (100) [M + HJ".

ESI-HRMS: ber. fiir [CaiH27N2SSi]": m/z = 367.1664, gef.: 367.1671.

PPDpie Substanz ist leicht verunreinigt (ca. 10% Verunreinigungen).
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1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin (133)
2-(Methylamino)benzolthiol (269)

H
@i}\j N LAH, THF _N
N = +
S Rickfluss NH
HS
4

26 133 269

Zu einer Losung aus Benzoxazol 264 (100 mg, 0.375 mmol) in trockenem Tetrahydrofuran
(20 mL) wurde Lithiumaluminiumhydrid (560 pL, 2 M Ldsung in Tetrahydrofuran, 1.12 mmol,
3.0 Ag.) unter Argonatmosphére zugegeben. AnschlieRend wurde die Reaktionslésung 48 h
unter Rickfluss erhitzt. Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wurden 2 M NaOH (3 mL)
und Wasser (3 mL) zugegeben. Danach wurde filtriert und mit Dichlormethan (50 mL)
nachgewaschen. Das Filtrat wurde mit Dichlormethan (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden tber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum vom Lésungsmittel
befreit. Der erhaltene Riickstand wurde flashchromatographisch an Kieselgel (PE/EtOAc = 5/1
dann EtOAC/EtOH = 3/1, 1% NEts) gereinigt, um die Titelverbindungen 133 und 269 zu erhal-

ten.

Tetrahydroisochinolin 133:

Ausbeute: 20.0 mg (0.150 mmol, 40%), hellbraunes Ol.
CoHuN (133.19 g mol ™).

Die analytischen Daten stimmen mit denen unter 6.3.2.1 tberein.

Thiol 269:

Ausbeute: 8.30 mg (0.0596 mmol, 16%), hellgelbes Ol.
C7HsNS (139.22 g mol ™).

Rr=0.71 (SiO2, EtOAC/EtOH = 2/1, 1% NEts).

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 5= 7.25 (pseudo-td, J = 7.6, 1.7 Hz, 1H, Ar-H), 7.19 (dd, J = 7.6,
1.7 Hz, 1H, Ar-H), 6.58 (dd, J =7.6, 1.7 Hz, 1H, Ar-H), 6.53 (pseudo-td, J = 7.6, 1.7 Hz, 1H,
Ar-H), 4.90 (br s, 1H), 2.78 (s, 3H, NCHs3) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.?
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6.3.4 Weitere dirigierende Gruppen fir die C-—H-Aktivierung
N,N-Dimethyl-3,4-dihydroisochinolin-2(1H)-carboxamid (271)

3
+ % NN
©©\1H Cl ’T‘ DCM, rt hig
133 270 271

Zu einer Losung aus 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin (133, 1.47 g, 11.0 mmol) in trockenem
Dichlormethan (20 mL) wurden N,N-Dimethylcarbamoylchlorid (270, 1.95g, 18.1 mmol,
1.6 Ag.) und Triethylamin (1.94 g, 19.1 mmol, 1.7 Aq) unter Argonatmosphare zugegeben.
Danach wurde die Reaktionslosung 30 min bei Raumtemperatur geriihrt, Wasser (50 mL)
zugegeben und mit Dichlormethan (3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit ges. NaHCOs-L6sung (2 x 100 mL) gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet

und im Vakuum vom Ldsungsmittel befreit, um die Titelverbindung 271 zu erhalten.

Ausbeute: 1.50 g (7.34 mmol, 67%), griines Ol.
C12H16N20 (204.27 g mol™).

Rt = 0.80 (SiOz, CH2Cl/MeOH = 7/3).

IR (ATR): v =2925 (m, br), 2840 (m), 1638 (s), 1491 (s), 1390 (s, sh), 1178 (m), 1111 (m), 753
(s), 739 (s) cm ™.

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): §=7.18-7.11 (m, 3H, 3 x Ar-H), 7.11-7.06 (m, 1H,
Ar-H), 4.41 (s, 2H, H-1), 3.48 (t, J =5.9 Hz, 2H, H-3), 2.91 (t, J =5.9 Hz, 2H, H-4), 2.86 (s,
6H, 2 x CHs) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): §=165.0 (C=0), 134.7 , 134.1 (C-4a, C-8a),
128.9 (C-5), 126.4, 126.4, 126.1 (3 x Ar-C), 48.9 (C-1), 44.8 (C-3), 38.6 (2C, 2 x CHs), 28.8
(C-4) ppm.

ESI-MS: m/z (%) = 205.0 (100) [M + H]".
ESI-HRMS: ber. fiir [C12H1sN20Na]*: m/z = 227.1160, gef.: 227.1156.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.>*
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2-(1H-Benzimidazol-2-yl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (273)

N NEts, THF @i}\j
DOREEAPE=u g
NH N Ruckfluss
N HN

133 272 273

Zu einer Losung aus 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin (133, 1.47 g, 11.0 mmol) in trockenem
Tetrahydrofuran (30 mL) wurden Benzimidazol 272 (2.30 g, 15.1 mmol, 1.4 Ag.) und Triethyl-
amin (1.90 g, 18.8 mmol, 1.7 Ag) unter Argonatmosphire zugegeben. Danach wurde die
Reaktionslosung 18 h unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde
Wasser (50 mL) zugegeben und mit Dichlormethan (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Losung (100 mL) gewaschen, Gber Magnesiumsulfat
getrocknet und im Vakuum vom Ldsungsmittel befreit. Der erhaltene Riickstand wurde
flashchromatographisch an Kieselgel (PE/EtOAc = 6/4) gereinigt, um die Titelverbindung 273
zu erhalten.

Ausbeute: 1.15 g (4.61 mmol, 42%), farbloser Feststoff.
CisH1sN3 (249.31 g mol ™).

Smp.: 206-208 °C, Lit.:* 228 232 °C.
Rr = 0.26 (SiOs, CyH/EtOAC = 1/1).

IR (ATR): % = 3055 (w, br), 2855 (w, br), 1626 (m), 1563 (s), 1463 (m), 1424 (m), 1266 (m, sh),
905 (m), 727 (s) cm ™.

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): &= 7.40-7.34 (m, 2H, 2 x Ar-H), 7.17-7.07 (m, 3H,
3 x Ar-H), 7.08-7.04 (m, 2H, 2 x Ar-H), 6.98-6.94 (m, 1H, H-8), 4.75 (s, 2H, H-1), 3.86 (t,
J =59 Hz, 2H, H-3), 2.92 (t, J = 5.9 Hz, 2H, H-4) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): = 155.9 (C-2'), 138.1 (2C, C-3'a, C-7'a), 134.3
(C-4a), 132.7 (C-8a), 128.7 (C-5), 126.9 (C-6) ,126.5 (2C, C-7, C-8), 121.0 (2C, 2 x Ar-C),
112.6 (2C, 2 x Ar-C), 48.2 (C-1), 44.3 (C-3), 28.6 (C-4) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.3*
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1-Phenyl-1,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-on (276)

NH

N
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Zu einer Losung aus N-Phenyldiamin 274 (1.61 g, 8.74 mmol) in Tetrahydrofuran (30 mL)
wurden Carbonyldiimidazol (275, 2.84 g, 17.5 mmol, 2.0 Ag.) und Pyridin (1.38 g, 17.4 mmol,
2.0 Ag.) zugegeben. Danach wurde die Reaktionslésung 1 h bei 65 °C geriihrt. Nach dem
Abkihlen auf Raumtemperatur wurde Wasser (50 mL) zugegeben und mit Ethylacetat
(3 x50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Ldsung
(100 mL) gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum vom Lésungsmittel
befreit. Der erhaltene Rickstand wurde aus Hexan/Ethylacetat (1/1) umkristallisiert, um die

Titelverbindung 276 zu erhalten.

Ausbeute: 1.52 g (7.23 mmol, 83%), farbloser Feststoff.
C13H10N20 (210.23 g mol™).

Smp.: 189-190 °C, Lit.:** 187-188 °C.
Rr = 0.30 (SiOs, CyH/EtOAC = 1/1).

'"H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): §=10.73 (br s, 1H, NH), 7.60-7.58 (m, 2H, H-2', H-6"),
7.58-7.56 (m, 2H, H-3', H-5"), 7.48-7.42 (m, 1H, H-4"), 7.16 (d, J = 7.8 Hz, 1H, H-4), 7.14-7.08
(m, 1H, Ar-H), 7.07-7.03 (m, 2H, 2 x Ar-H) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): §=155.3 (C-2), 134.5 (C-1"), 130.6 (C-7a),
129.8 (2C, C-3', C-5"), 128.3 (C-3a), 128.0 (C-4"), 126.4 (2C, C-2', C-6"), 122.4 (Ar-C), 121.6
(C-6), 110.2 (C-4), 109.0 (Ar-C) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.3*
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2-Chlor-1-phenyl-1H-benzimidazol (277)

H
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Darstellung nach TALIANI et al.*?

Eine Losung aus Benzimidazol-2-on 276 (1.17 g, 5.56 mmol) in PhPOCI2 (14 mL) wurde 60 h
unter Argonatmosphére bei 170 °C geriihrt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde
mit Eiswasser (50 mL) gequencht und mit konz. wassriger Ammoniaklosung neutralisiert.
AnschlieBend wurde mit Toluol co-destilliert (4 x 100 mL) und der erhaltene Riickstand
flashchromatographisch an Kieselgel (CyH/EtOAc =12/1) gereinigt, um die Titelverbindung
277 zu erhalten.

Ausbeute: 696 mg (3.04 mmol, 55%), hellgelber Feststoff.
C1sHsCIN2 (228.68 g mol ™).

Smp.: 64-65 °C, Lit.:*’ 66 °C.
Rr = 0.25 (SiO2, CyH/EtOAC = 12/1).

IR (ATR): # = 3056 (W), 1597 (w, sh), 1499 (s), 1450 (s, sh), 1325 (w), 1308 (m), 1267 (s), 745
(s, sh), 696 (m) cm™.

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): §=7.78-7.74 (m, 1H, H-4), 7.63-7.57 (m, 2H, H-3
H-5), 7.57-7.52 (m, 1H, H-4'), 7.47-7.41 (m, 2H, H-2', H-6'), 7.35-7.29 (m, 1H, H-5),
7.28-7.23 (m, 1H, H-6), 7.18-7.14 (m, 1H, H-7) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): §=141.8 (C-3a), 140.5 (C-2), 136.6 (C-7a),
134.8 (C-1Y, 130.0 (2C, C-3, C-5), 129.5 (C-4'), 127.4 (2C, C-2', C-6"), 123.8 (C-6), 123.3
(C-5), 119.6 (C-4), 110.4 (C-7) ppm.

ESI-HRMS: ber. fir [C1sH10®CIN]": m/z = 229.0533, gef.: 229.0536.
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2-(1-Phenyl-1H-benzimidazol-2-yl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (278)

N
[:::I:N>__ . NEts, Dioxan N\TfN
@ NH  Rickfluss @N
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Zu einer Losung aus Benzimidazol 277 (614 mg, 2.68 mmol) in trockenem 1,4-Dioxan (15 mL)
wurden 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin (133, 530 mg, 4.00 mmol, 1.5 Aqg.) und Triethylamin
(542 mg, 5.36 mmol, 2.0 Ag) unter Argonatmosphdre zugegeben. Danach wurde die
Reaktionslosung 12 h unter Ruckfluss erhitzt. Nach dem Abkuihlen auf Raumtemperatur
wurde Wasser (30 mL) zugegeben und mit Dichlormethan (3 x50 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum vom
Losungsmittel befreit. Der erhaltene Riickstand wurde flashchromatographisch an Kieselgel
(CyH/EtOAC = 7/1) gereinigt, um die Titelverbindung 278 zu erhalten.

Ausbeute: 613 mg (1.88 mmol, 70%), hellgelber amorpher Feststoff.
C22H1N3 (325.41 g mol ™).

Rr = 0.25 (SiOs, CyH/EtOAC = 7/1).

IR (ATR): v = 3048 (m, br), 2838 (m, br), 1735 (w), 1532 (s), 1499 (m), 1378 (s), 1244 (s), 731
(s, sh), 697 (m) cm™.

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 5=7.66 (dt, J = 7.9, 0.9 Hz, 1H, H-4'), 7.60-7.55 (m, 2H,
H-3", H-5"), 7.55-7.50 (m, 2H, H-2", H-6"), 7.50-7.44 (m, 1H, H-4"), 7.25-7.19 (m, 1H, H-5),
7.19-7.15 (m, 2H, 2 x Ar-H), 7.13-7.06 (m, 4H, H-5, H-6", H-7", Ar-H), 4.62 (s, 2H, H-1), 3.39
(t, J =6.0 Hz, 2H, H-3), 2.72 (t, J = 6.0 Hz, 2H, H-4) ppm.

1BC-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 5= 156.5 (C-2)), 141.4 (C-3'a), 137.3 (C-1"),
136.1 (C-7'a), 134.0 (C-8a), 133.7 (C-4a), 130.1 (2C, C-3", C-5"), 128.9 (C-5), 128.3 (C-4"),
126.7, 126.6 (2 x Ar-C), 126.3 (2C, C-2", C-6"), 126.2 (Ar-C), 122.5 (C-5), 121.3 (C-6'), 117.4
(C-4), 108.9 (C-7"), 50.7 (C-1), 47.5 (C-3), 28.7 (C-4) ppm.

ESI-MS: m/z (%) = 326.2 (100) [M + HJ".

ESI-HRMS: ber. flir [C22H20Ns]": m/z = 326.1657, gef.: 326.1670.
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2-(Pyrimidin-2-yl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (280)
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Zu einer Losung aus 2-Chlorpyrimidin (279, 1.00 g, 8.73 mmol) in trockenem Tetrahydrofuran
(15 mL) wurden 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin (133, 1.72 g, 12.9 mmol, 1.5 Ag.) und Triethyl-
amin (1.32 g, 13.1 mmol, 1.5 Ag.) unter Argonatmosphire zugegeben. Danach wurde die
Reaktionslosung 1.5 h bei Raumtemperatur gertihrt und nach Zugabe von Wasser (50 mL) mit
Dichlormethan (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum vom Ldsungsmittel befreit. Der erhaltene Riickstand
wurde flashchromatographisch an Kieselgel (CyH/EtOAc = 9/1) gereinigt, um die Titelverbin-
dung 280 zu erhalten.

Ausbeute: 1.72 g (8.14 mmol, 93%), hellgelber Feststoff.
C1sH13N3 (211.26 g mol ™).

Smp.: 48-49 °C.
R¢ = 0.36 (SiOz, CyH/EtOAC = 8/2).

IR (ATR): ¥ =3023 (w), 2837 (w, br), 1587 (s), 1547 (m), 1492 (m, sh), 1454 (m), 1358 (m),
797 (W), 744 (w, sh) cm ™.

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 5=8.36 (d, J = 4.8 Hz, 2H, H-3', H-5), 7.23-7.14 (m,
4H, 4 x Ar-H), 6.50 (t, J =4.8 Hz, 1H, H-4"), 4.92 (s, 2H, H-1), 4.07 (t, J =5.9 Hz, 2H, H-3),
2.95 (t, J =5.9 Hz, 2H, H-4) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl3): §=161.2 (C-2'), 157.7 (2C, C-3', C-5') 135.2,
134.2 (C-4a, C-8a), 128.6 (C-5), 126.6, 126.5, 126.3 (3 x Ar-C), 109.7 (C-4), 46.3 (C-1), 41.6
(C-3),29.0 (C-4) ppm.

ESI-HRMS: ber. fiir [C1sH14N3]": m/z = 212.1188, gef.: 212.1189.
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2-(1-Phenyl-1H-tetrazol-5-yl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (282)

133 281 282

Zu einer Losung aus Tetrazol 281 (1.00 g, 5.54 mmol) in trockenem Tetrahydrofuran (15 mL)
wurden 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin (133, 2.20 g, 16.5 mmol, 3.0 Ag.) und Triethylamin
(840 mg, 8.30 mmol, 1.5 Aq.) unter Argonatmosphéare zugegeben. Danach wurde die Reaktions-
I6sung 160 h bei Raumtemperatur gertihrt und nach Zugabe von Wasser (50 mL) mit Dichlor-
methan (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iber Natriumsulfat
getrocknet und im Vakuum vom Lodsungsmittel befreit. Der erhaltene Rickstand wurde
flashchromatographisch an Kieselgel (CyH/EtOAc = 8/2) gereinigt, um die Titelverbindung 282
zu erhalten.

Ausbeute: 1.40 g (5.04 mmol, 91%), farbloser amorpher Feststoff.
Ci6H1sNs (277.32 g mol ™).

Rr = 0.31 (SiOs, CyH/EtOAC = 8/2).

IR (ATR): ¥ = 3065 (W), 2842 (w, br), 1595 (m), 1557 (s), 1499 (s), 1457 (m), 1071 (w), 930
(w, br), 760 (m) cm™.

'"H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): §=7.66-7.42 (m, 5H, 5 x Ph-H), 7.22-7.15 (m, 2H, H-6,
H-7), 7.15-7.10 (m, 1H, H-5), 7.05-6.99 (m, 1H, H-8), 4.50 (s, 2H, H-1), 3.46 (t, J =5.9 Hz,
2H, H-3), 2.98-2.78 (t, J = 5.9 Hz, 2H, H-4) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): §=157.4 (C-5), 135.1 (C-1"), 133.4 (C-4a),
132.4 (C-8a), 130.0 (3C, C-3", C-4", C-5"), 129.0 (C-5), 127.1 (C-6), 126.5 (2C, C-7, C-8), 124.2
(2C, C-2", C-6"), 50.6 (C-1), 46.9 (C-3), 28.1 (C-4) ppm.

ESI-MS: m/z (%) = 278.1 (100) [M + H]".

ESI-HRMS: ber. fur [CisHisNsNa]*: m/z = 300.1225, gef.: 300.1234.
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6.3.5 Enantioselektive Variante
(4S)-2-Ethoxy-4-(propan-2-yl)-4,5-dihydro-1,3-oxazol (285)

Y [(Cz )301BF4 \/OYN
ﬂ DM, 0°C o1t oﬂ
284 285

Darstellung nach einem modifizierten Protokoll von GAWLEY et al.?*

Zu einer Losung aus Oxazolidinon 284 (1.00 g, 7.74 mmol) in trockenem Dichlormethan
(12 mL) wurde Triethyloxoniumtetrafluorborat (2.63 g, 13.9 mmol, 1.8 Aq.), gelost in
trockenem Dichlormethan (10 mL), bei 0 °C unter Rihren zugetropft. Danach wurde die
Reaktionsldsung 48 h bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieend vorsichtig auf eiskalte
ges. NaHCOzs-Losung (20 mL) gegeben. Die organische Phase wurde abgetrennt und die
wassrige Phase mit Dichlormethan (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum vom Losungsmittel befreit, um die

Titelverbindung 285 zu erhalten.

Ausbeute: 1.20 g (7.63 mmol, 99%), farblose Fliissigkeit.
CsH1sNO2 (157.21 g mol ™).

Rr = 0.22 (SiO», CyH/EtOAC = 1/1).
Drehwert: [«]2° = —25.8 (¢ 1.00, CHCI3), Lit.:*® [a]26 = —26.0 (c 1.00, CHCI5).

IR (ATR): # = 2961 (m, br), 1666 (), 1524 (w), 1378 (m), 1348 (s), 1310 (m), 1260 (m), 998
(m, sh), 949 (m) cm ™™,

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 5=4.34 (dd, J = 9.2, 8.2 Hz, 1H, Ha-5), 4.31-4.21 (m,
2H, CHoCHs), 4.07 (dd, J = 8.2, 6.9 Hz, 1H, Hv-5), 3.82 (ddd, J =9.2, 6.9, 6.2 Hz, 1H, H-4),
1.78-1.67 (m, 1H, CH(CHs)2), 1.34 (t, J =7.1 Hz, 3H, CH.CHs), 0.94 (d, J =6.8 Hz, 3H,
CH(CHs)2), 0.86 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CH(CHs):) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): §=162.5 (C-2), 71.0 (C-5), 69.3 (C-4), 66.7
(CH2CHg), 33.1 (CH(CHs)2), 18.7 (CH(CHza)2), 17.7 (CH(CHza)2), 14.5 (CH2CHs) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.3*
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2-[(4S)-4-(Propan-2-yl)-4,5-dihydro-1,3-oxazol-2-yl]-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin (286)

O N p-Toluolsulfonsaure
©\//\‘ ¥ Y N /N
NH 0 Toluol, rt A

133 285 286

Darstellung nach einem modifizierten Protokoll von REIN et al.2*

Zu einer Losung aus Oxazol 285 (446 mg, 2.84 mmol) in Toluol (25 mL) wurden 1,2,3,4-
Tetrahydroisochinolin (133, 412 mg, 3.10 mmol, 1.1 Ag.) und p-Toluolsulfonsaure (18 mg,
3.7 mol-%) zugegeben. Danach wurde die Reaktionslésung 1 h bei Raumtemperatur gerihrt und
anschlieBend mit ges. NaHCOs-L6sung (30 mL) und ges. NaCl-Ldsung (30 mL) gewaschen.
Die organischen Phasen wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum vom
Losungsmittel befreit. Der erhaltene Riickstand wurde mittels praparativer HPLC gereinigt, um
die Titelverbindung 286 zu erhalten.

Ausbeute: 250 mg (1.02 mmol, 36%), farbloses Ol.
C1sH20N20 (244.33 g mol ?).

Rr = 0.31 (SiO2, CyH/EtOAC = 1/1).

RP-HPLC: tr=8.13 min, ACE5-Cis PFP-Saule, 150 x 30 mm: Gradient 20 min von
Wasser/Acetonitril (80/20), — 100% Acetonitril, 37.5 mL min™*.

Drehwert: [a]2° = ~15.4 (c 1.00, CH:Cl).

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): §=7.20-7.07 (m, 4H, 4 x Ar-H), 4.61 (d, J = 16.4 Hz,
1H, H.-1),4.55 (d, J = 16.4 Hz, 1H, Hp-1), 4.28 (dd, J = 8.8, 8.0 Hz, 1H, H.-5"), 4.02 (dd, J = 8.0,
6.7 Hz, 1H, Hy-5"), 3.83 (pseudo-dt, J = 8.8, 6.7 Hz, 1H, H-4"), 3.73-3.54 (m, 2H, Ha-3, Hp-3),
2.94-2.80 (m, 2H, Ha-4, Hv-4), 1.79-1.64 (m, 1H, CH(CHs)2), 0.95 (d, J=6.8 Hz, 3H,
CH(CHs)2), 0.85 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CH(CH?3)2) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): §=161.0 (C-2), 134.5, 133.5 (2 x Cg), 128.9
(C-5), 126.4 (2C), 126.3 (3 x Ar-C), 70.8 (C-5), 70.3 (C-4), 47.5 (C-1), 43.0 (C-3), 33.5
(CH(CHz)2), 28.8 (C-4), 19.1 (CH(CHs)2), 17.8 (CH(CHz)2) ppm.

ESI-MS: m/z (%) = 245.1 (100) [M + HJ".

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Giberein.?*
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(4S)-2-Ethoxy-4-phenyl-4,5-dihydro-1,3-oxazol (289)

[(CzH5)3015F4 \/oﬁéN
w DM 0°C 1t oJ‘@
288 289

Darstellung nach einem modifizierten Protokoll von GAWLEY et al.?*

Zu einer Losung aus Oxazolidinon 288 (500 mg, 3.06 mmol) in trockenem Dichlormethan
(6 mL) wurde Triethyloxoniumtetrafluorborat (1.05 g, 5.53 mmol, 1.8 Aq.), gelst in trockenem
Dichlormethan (3 mL), bei 0 °C unter Rihren zugetropft. Danach wurde die Reaktionsldsung
48 h bei Raumtemperatur gerthrt und anschlie3end vorsichtig auf eiskalte ges. NaHCOs-Ldsung
(10 mL) gegeben. Die organische Phase wurde abgetrennt und die wassrige Phase mit Dichlor-
methan (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Gber Natriumsulfat

getrocknet und im Vakuum vom Lésungsmittel befreit, um die Titelverbindung 289 zu erhalten.

Ausbeute: 562 mg (2.93 mmol, 96%), farbloses Ol.
C1H1NO2 (191.23 g mol ™).

Rr = 0.29 (SiOs, CyH/EtOAC = 1/1).
Drehwert: [a]3® = +46.3 (¢ 1.00, CHClIs).

IR (ATR): % = 2982 (w, br), 1750 (m), 1659 (s), 1379 (m), 1349 (m), 1256 (m, br), 997 (m), 760
(m), 699 (s) cm ™™,

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): §=7.40-7.30 (m, 2H, H-3, H-5'), 7.31-7.24 (m, 3H,
H-2', H-4', H-6"), 5.13 (dd, J=9.5, 7.6 Hz, 1H, H-4), 4.72 (dd, J=9.5, 8.1 Hz, 1H, Ha-5),
4.44-431 (m, 2H, CH2CHs), 4.17 (dd, J=8.1, 7.6 Hz, 1H, Hv-5), 1.39 (t, J=7.1 Hz, 3H,
CH2CHs3) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): §=163.8 (C-2), 142.9 (C-1'), 128.8 (2C, C-3',
C-5), 127.7 (C-4"), 126.5 (2C, C-2', C-6"), 75.7 (C-5), 67.2 (CHCH3), 66.9 (C-4), 145
(CH2CHs) ppm.

ESI-HRMS: ber. fiir [C11H14NO2]": m/z = 192.1034, gef.: 192.1025.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.>*
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2-[(4S)-4-Phenyl-4,5-dihydro-1,3-oxazol-2-yl]-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (290)

O N -Toluolsulfonsaure
NH o Toluol, rt i

133 289 290

Darstellung nach einem modifizierten Protokoll von REIN et al.2*

Zu einer Losung aus Oxazol 289 (506 mg, 2.65 mmol) in Toluol (30 mL) wurden 1,2,3,4-
Tetrahydroisochinolin (133, 504 mg, 3.78 mmol, 1.4 Ag.) und p-Toluolsulfonsiure (20 mg,
4.4 mol-%) zugegeben. Danach wurde die Reaktionslosung 144 h bei Raumtemperatur gerihrt
und anschlieBend mit ges. NaHCOs-Ldsung (30 mL) und ges. NaCl-Losung (30 mL) gewa-
schen. Die organischen Phasen wurden tiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum vom
Losungsmittel befreit. Der erhaltene Rickstand wurde mittels praparativer HPLC gereinigt, um
die Titelverbindung 290 zu erhalten.

Ausbeute: 254 mg (0.913 mmol, 34%), farbloses Ol.
CisH1sN20 (278.35 g mol ™).

Rr = 0.27 (SiOs, CyH/EtOAC/NEL: = 5/2/0.5).

RP-HPLC: tr=9.00 min, ACE5-Cis PFP-Saule, 150 x 30 mm: Gradient 20 min von
Wasser/Acetonitril (60/40), — 100% Acetonitril, 37.5 mL min™*,

Drehwert: [a]3® = +38.1 (¢ 0.12, CH:Cl>).

IR (ATR): ¥ = 3026 (w, br), 2896 (w, sh), 1648 (s), 1453 (m), 1429 (m), 1254 (m, br), 940 (m),
750 (m), 700 (m) cm ™.

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 5= 7.37-7.28 (m, 4H, H-2" H-3", H-5", H-6"), 7.28-7.23
(m, 1H, H-4"), 7.22-7.15 (m, 3H, H-5, H-6, H-7), 7.15-7.10 (m, 1H, H-8), 5.15 (dd, J = 9.1,
7.2 Hz, 1H, H-4"), 4.75-4.57 (m, 3H, Ha-1, Hp-1, Ha-5"), 4.12 (dd, J =7.9, 7.2 Hz, 1H, Hy-5"),
3.74 (t, J =5.9 Hz, 2H, H-3), 2.94 (t, J = 5.9 Hz, 2H, H-4) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): §=162.1 (C-2)), 144.1 (C-1"), 134.4 (C-4a),
133.4 (C-8a), 128.9 (C-5), 128.6 (2C, C-3", C-5"), 127.4 (C-4"), 126.6 (2C, C-2", C-6"), 126.5,
126.4, 126.4 (3 x Ar-C), 75.6 (C-5'), 67.9 (C-4"), 47.5 (C-1), 43.1 (C-3), 28.7 (C-4) ppm.

ESI-MS: m/z (%) = 279.1 (100) [M + HJ".

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.?*
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6.4 Reaktionsvorschriften: Photochemie

6.4.1 Photochemie: (NH4)2S20s

1-(1,4-Dioxan-2-yl)isochinolin (298)

X
[Oj " ©§ (NH,),S,04 =N
—_—
N °
o - H,0, 50 °C o
_o
297 298

Zu einer Losung aus Wasser (2.5 mL) und 1,4-Dioxan (2.2 mL) wurden (NH4)2S20s (238 mg,
1.04 mmol, 2.0 Ag.) und Isochinolin (65.9 mg, 0.510 mmol) zugegeben. AnschlieRend wurde
entgast, indem Argon 1 min durchgeleitet wurde. Die Reaktionslésung wurde 3 h bei 50 °C
erhitzt. Nach dem Abkihlen auf Raumtemperatur wurde Wasser (25 mL) zugegeben und mit
Dichlormethan (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden uber
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum vom Ldsungsmittel befreit, um die Titelverbindung
298 zu erhalten.

Ausbeute: 8.9 mg (0.413 mmol, 81%), hellbrauner Feststoff.
C1sH13NO2 (215.25 g mol ™).

Smp.: 93-95 °C, Lit.:** 97-98 °C.
Rr = 0.42 (SiO», CyH/EtOAC = 7/3).

IH-NMR (300 MHz, CDCls): §=8.55 (d, J =5.8 Hz, 1H, Ar-H), 8.34-8.29 (m, 1H, Ar-H),
7.88-7.82 (m, 1H, Ar-H), 7.74-7.61 (m, 3H, 3 x Ar-H), 5.48 (dd, J =9.8, 3.2 Hz, 1H, H-2),
4.21-4.04 (m, 4H, CHz) 3.95-3.85 (m, 2H, CHz) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.?
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6.4.2 Photochemie: TiO2

6.4.2.1  Selektive C—H-Aktivierung von Methoxygruppen

Allgemeine Synthese-Vorschrift

|
/O\HHO\ ( e}
n=1,2 TiO,/(NH,),S,0g F’?‘

+

o] NH ° 7 i
] = 2 hv (365 nm), rt N R2
R —4 R2—1— | RV N e
H S H

Zu einer L6sung aus TiO2 (20.0 mg, 0.250 mmol, 1.3 Ag.) und (NH4)2S20s (6.00 mg,
0.0263 mmol, 0.13 Aq.), in Wasser (2.5 mL) und dem entsprechenden Ether (2.5 mL) wurde
Aldehyd (0.300 mmol, 1.5 Ag.) und Amin (0.200 mmol) zugegeben. AnschlieBend wurde
entgast, indem Argon 1 min durchgeleitet wurde. Unter starkem Rithren wurde die Reaktions-
I6sung 20 h bei Raumtemperatur bestrahlt (400 W Hg-Lampe, 350-375 nm). Danach wurde
filtriert und mit Dichlormethan (40 mL) und Ethylacetat (40 mL) nachgewaschen. Die
vereinigten Filtrate wurden im Vakuum vom Ldsungsmittel befreit und der erhaltene Riickstand

chromatrographisch gereinigt.

N-[(2-(Methoxymethoxy)-1-phenylethyl]anilin (301a)

O\
TiO5/(NH),8,08 or O© @
¥ > +
CHO NH,  hv (365 nm), rt /© N
N H
H
299 195

301a 301b

GemaR der allgemeinen Vorschrift wurde Benzaldehyd (299, 31.8 mg, 0.300 mmol, 1.5 Aq.)
mit Anilin (195, 18.6 mg, 0.200 mmol) und Dimethoxymethan (2.5 mL) 20 h geruhrt. Der
erhaltene Rickstand wurde mittels préparativer Dinnschichtchromatographie an Kieselgel
(CyH/EtOAC/NELts = 7.0/2.5/0.5) gereinigt, um die Titelverbindung 301a zu erhalten. Aus dem
Rohprodukt ergibt sich ein Regioisomerenverhéltnis durch Methoxy- zu Methylenaktivierung
von 4.5:1.

Ausbeute: 33.4 mg (0.130 mmol, 65%), farbloses Ol.
Ci16H1eNO2 (257.33 g mol ™).

Rr = 0.60 (SiO2, CyH/EtOAC/NEL: = 7.0/2.5/0.5).
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IR (ATR): v = 3397 (m, br), 2948 (s, sh), 2887 (m), 1733 (m), 1603 (s), 1505 (s), 1109 (s), 1036
(s), 751 (s), 701 (s) cm ™.

IH-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): §=7.45-7.39 (m, 2H, H-2", H-6"), 7.37-7.29 (m, 2H,
H-3", H-5"), 7.28-7.24 (m, 1H, H-4"), 7.13-7.05 (m, 2H, H-3, H-5), 6.66 (tt, J = 7.4, 1.3 Hz,
1H, H-4), 6.57-6.51 (m, 2H, H-2, H-6), 4.68 (d, J = 6.6 Hz, 1H, OCH:0), 4.63 (d, J = 6.6 Hz,
1H, OCH,0), 4.53 (dd, J =8.0, 4.1 Hz, 1H, H-1), 3.86 (dd, J = 10.4, 4.1 Hz, 1H, Ha-2"), 3.66
(dd, J=10.4, 8.0 Hz, 1H, H-2), 3.32 (s, 3H, OCHs) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCls): §=147.7 (C-1), 140.7 (C-1"), 129.2 (2C, C-3,
C-5), 128.8 (2C, C-3", C-5"), 127.6, (C-4"), 126.9 (2C, C-2", C-6"), 117.8 (C-4), 113.9 (2C, C-2,
C-6), 96.8 (OCHz0), 72.5 (C-2'), 58.4 (C-1)), 55.6 (OCH3) ppm.

ESI-MS: m/z (%) = 258.1 (100) [M + H]".

ESI-HRMS: ber. fiir [C1sH20NO2]": m/z = 258.1494, gef.: 258.1499.

N-[2-(Methoxymethoxy)-1-phenylethyl]-4-methylanilin (303a)

|
OO rO (|3 (|3
TiOZ/(NH4)28208 0 /@/
+ +
CHO NHz  hv (365 nm), rt /©/ N
N H
o H
299 302 303a 303b

GemaR der allgemeinen Vorschrift wurde Benzaldehyd (299, 31.8 mg, 0.300 mmol, 1.5 Ag.)
mit Anilin 302 (21.4 mg, 0.200 mmol) und Dimethoxymethan (2.5 mL) 20 h geruihrt. Der
erhaltene Rickstand wurde mittels praparativer Dinnschichtchromatographie an Kieselgel
(CyH/EtOAC = 7/3) gereinigt, um die Titelverbindung 303a zu erhalten. Aus dem Rohprodukt

ergibt sich ein Regioisomerenverhaltnis durch Methoxy- zu Methylenaktivierung von 4.5:1.

Ausbeute: 38.1 mg (0.140 mmol, 70%), hellgelbes Ol.
C17H2NO2 (271.35 g mol ).

Rr = 0.51 (SiO», CyH/EtOAC = 7/3).

IR (ATR): ¥ =3395 (w, br), 2884 (m, sh), 2825 (m), 1733 (w), 1618 (m), 1520 (s), 1151 (m),
1108 (s), 1037 (s), 701 (m) cm™™.

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 5=7.44-7.38 (m, 2H, H-2", H-6"), 7.35-7.29 (m, 2H,
H-3", H-5"), 7.26-7.22 (m, 1H, H-4"), 6.92-6.87 (XX'-Teil eines AA'XX'-Systems, 2H, H-3,
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H-5), 6.48-6.43 (AA'-Teil eines AA'XX'-Systems, 2H, H-2, H-6), 4.67 (d, J=6.6 Hz, 1H,
OCH:0), 4.62 (d, J=6.6 Hz, 1H, OCH:0), 4.51 (s, 1H, NH), 4.50 (dd, J=8.1, 4.1 Hz, 1H,
H-1%, 3.84 (dd, J =10.4, 4.1 Hz, 1H, Ha-2"), 3.64 (dd, J = 10.4, 8.1 Hz, 1H, Hv-2"), 3.31 (s, 3H,
OCHg), 2.18 (s, 3H, CHs) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCls): 5= 145.3 (C-1), 140.8 (C-1"), 129.7 (2C, C-3,
C-5), 128.7 (2C, C-3", C-5"), 127.5 (C-4"), 127.0 (C-4), 126.9 (2C, C-2", C-6"), 114.1 (2C, C-2,
C-6), 96.7 (OCH:0), 72.6 (C-2'), 58.6 (C-1'), 55.6 (OCHs3), 20.5 (CHs) ppm.

ESI-MS: m/z (%) = 272.2 (100) [M + HJ".

ESI-HRMS: ber. flir [C17H22NO2]": m/z = 272.1651, gef.: 272.1656.

4-Brom-N-[2-(methoxymethoxy)-1-phenylethyl]-anilin (305a)

I
0._ 0O ro |

. (@] (0] Br
TiO/(NH4),S20s o Br O
+ +
CHO NH,  hy (365 nm), rt /©/ N
Oy Or g :
Br

299 304 305a 305b

GemaR der allgemeinen Vorschrift wurde Benzaldehyd (299, 31.8 mg, 0.300 mmol, 1.5 Aq.)
mit Anilin 304 (34.4 mg, 0.200 mmol) und Dimethoxymethan (2.5 mL) 20 h gertuhrt. Der
erhaltene Ruckstand wurde mittels préparativer Dinnschichtchromatographie an Kieselgel
(CyH/EtOAC/NEts = 90/7/3) gereinigt, um die Titelverbindung 305a zu erhalten. Aus dem
Rohprodukt ergibt sich ein Regioisomerenverhéltnis durch Methoxy- zu Methylenaktivierung
von 5.9:1.

Ausbeute: 38.9 mg (0.116 mmol, 58%), farbloser amorpher Feststoff.
C1sH18BrNO:2 (336.22 g mol ™).

Rr = 0.40 (SiO2, CyH/EtOAC/NEL: = 7.5/2.0/0.5).

IR (ATR): # = 3395 (w, br), 2930 (m, sh), 2886 (m), 1732 (w), 1594 (m), 1496 (s), 1107 (m),
1108 (s) 1036 (s) 702 (m) cm ™.

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6=7.41-7.26 (m, 5H, 5 x Ar-H), 7.18-7.12 (XX-Teil
eines AA'XX'-Systems, 2H, H-3, H-5), 6.43-6.37 (AA'-Teil eines AAXX'-Systems, 2H, H-2,
H-6), 4.68 (s, 1H, NH), 4.67 (d, J = 6.6 Hz, 1H, OCH:0), 4.62 (d, J = 6.6 Hz, 1H, OCH:0), 4.48
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(dd, J =8.1, 4.0 Hz, 1H, H-1'), 3.86 (dd, J = 10.4, 4.0 Hz, 1H, Ha-2"), 3.64 (dd, J = 10.4, 8.1 Hz,
1H, Hv-2"), 3.31 (s, 3H, OCHs) ppm.

3C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 6= 146.5 (C-1), 139.9 (C-1"), 131.7 (2C, C-3,
C-5), 128.7 (2C, C-3", C-5"), 127.6 (C-4"), 126.7 (2C, C-2", C-6"), 115.4 (2C, C-2, C-6), 109.4
(C-4), 96.7 (OCH:0), 72.4 (C-2"), 58.3 (C-1'), 55.7 (OCHs) ppm.

ESI-MS: m/z (%) = 336.1 (100) [M + HJ".

ESI-HRMS: ber. fir [C1sH1s”BrNO2Na]*: m/z = 358.0419, gef.: 358.0421.

4-{[2-(Methoxymethoxy)-1-phenylethyl]amino}benzoesaure (307a)

Ti04/(NH,),S,0¢ o 0° OH
+ OH +
CHO NHz  hv (365 nm), rt N
N H
o T ;
299

OH 306 307a 307b

GemaR der allgemeinen Vorschrift wurde Benzaldehyd (299, 31.8 mg, 0.300 mmol, 1.5 Aq.)
mit Anilin 306 (27.4 mg, 0.200 mmol) und Dimethoxymethan (2.5 mL) 20 h geriihrt. Danach
wurde filtriert und mit Dichlormethan (40 mL) und Methanol (40 mL) nachgewaschen. Die
vereinigten Filtrate wurden im Vakuum vom Lésungsmittel befreit. Der Ruckstand wurde in
Dichlormethan geldst und (iber eine kurze Kieselgelséule filtriert. Das Filtrat wurde im Vakuum
vom Lodsungsmittel befreit, um die Titelverbindung 307a zu erhalten. Aus dem Rohprodukt
ergibt sich ein Regioisomerenverhaltnis durch Methoxy- zu Methylenaktivierung von 12.5:1.

Ausbeute: 52.4 mg (0.174 mmol, 87%), farbloser amorpher Feststoff.
C17H1sNO4 (301.34 g mol ?).

Rr = 0.57 (SiO2, EtOAC).

IR (ATR): v=23363 (w, br), 2940 (w, sh), 2886 (w), 1671 (m), 1604 (s), 1284 (m), 1175 (m),
1034 (m), 702 (w) cm ™.

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 5=7.86-7.80 (AA™-Teil eines AA'’XX'-Systems, 2H, H-2,
H-6), 7.40-7.31 (m, 4H, 4 x Ar-H), 7.30-7.25 (m, 1H, H-4"), 6.55-6.47 (XX-Teil eines
AA'XX'-Systems, 2H, H-3, H-5), 5.18 (s, 1H, NH), 4.68 (d, J = 6.6 Hz, 1H, OCH-0), 4.63 (d,
J =6.6 Hz, 1H, OCH:0), 4.62 (m, 1H, H-1') 3.90 (dd, J =10.5, 4.0 Hz, 1H, Hs-2"), 3.71 (dd,
J=10.5, 7.6 Hz, 1H, Hs-2"), 3.31 (s, 3H, OCH?3) ppm.

257



258| 6 Experimenteller Teil

3C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 5= 171.6 (COOH), 151.9 (C-4), 139.6 (C-1"),
132.2 (2C, C-2, C-6), 128.9 (2C, C-3", C-5"), 127.9 (C-4"), 126.8 (2C, C-2", C-6"), 117.9 (C-1),
112.7 (2C, C-3, C-5), 96.9 (OCH:0), 72.4 (C-2'), 57.8 (C-1'), 55.7 (OCH3) ppm.

ESI-MS: m/z (%) = 302.1 (100) [M + HJ".

ESI-HRMS: ber. fur [C17H19NOsNa]™: m/z = 324.1212, gef.: 324.1222.
4-Methoxy-N-[2-(methoxymethoxy)-1-phenylethyl]anilin (309a)

NN ro | |

. (0] (@] OMe
TiO4/(NH4),S20s 0 OMe Q
+ +
CHO NHz  hv (365 nm), rt /©/ N
MeO

299 308 309a 309b

GemaR der allgemeinen Vorschrift wurde Benzaldehyd (299, 31.8 mg, 0.300 mmol, 1.5 Aq.)
mit Anilin 308 (24.6 mg, 0.200 mmol) und Dimethoxymethan (2.5 mL) 20 h gerlhrt. Der
erhaltene Ruckstand wurde mittels praparativer Dunnschichtchromatographie an Kieselgel
(CyH/EtOAC/NEts = 90/7/3) gereinigt, um die Titelverbindung 309a zu erhalten. Aus dem
Rohprodukt ergibt sich ein Regioisomerenverhéltnis durch Methoxy- zu Methylenaktivierung
von 4.2:1.°¢

Ausbeute: 42.8 mg (0.149 mmol, 75%), gelbes Ol.
C17H21NOs (287.35 g mol ™).

Rr = 0.37 (SiO2, CyH/EtOAC/NEts = 7.5/2.0/0.5).

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): §=7.45-7.39 (m, 2H, H-2", H-6"), 7.36-7.29 (m, 2H,
H-3", H-5"), 7.28-7.24 (m, 1H, H-4"), 6.77-6.66 (BB'-Teil eines AA'BB'-Systems, 2H, H-3,
H-5), 6.52-6.47 (AA*-Teil eines AABB"-Systems, 2H, H-2, H-6), 4.68 (d, J =6.6 Hz, 1H,
OCH:0), 4.63 (d, J =6.6 Hz, 1H, OCH:0), 4.46 (dd, J=8.3, 4.0 Hz, 1H, H-1), 3.83 (dd,
J=10.3, 4.0 Hz, 1H, Hx-2'), 3.69 (5, 3H, OCHs), 3.63 (dd, J = 10.3, 8.3 Hz, 1H, Hy-2'), 3.32 (s,
3H, CH:0CHs) ppm.

cce

Das Nebenisomer N-(2,2-Dimethoxy-1-phenylethyl)-4-methoxyanilin (309b) konnte nicht abgetrennt werden
(4.3:1r.r).
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BC-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCls): §=152.3 (C-4), 141.8 (C-1), 140.8 (C-1"),
128.8 (2C, C-3", C-5"), 127.9 (C-4"), 127.0 (2C, C-2", C-6"), 115.2 (2C, C-2, C-6), 114.8 (2C,
C-3, C-5), 96.8 (OCH:0), 72.6 (C-2'), 59.2 (C-1'), 55.8 (OCHs), 55.6 (CH20CH3) ppm.

ESI-MS: m/z (%) = 288.1 (100) [M + H]".

ESI-HRMS: ber. fur [C17H21NOsNa]*: m/z = 310.1419, gef.: 310.1415.

N-[2-(Methoxymethoxy)-1-phenylethyl]-2,4,6-trimethylanilin (311a)

I
o}

3 o4
TiO2/(NH4)28,05 o
CHO hv (365 nm), rt *
@ w :

311a 311b

GemaR der allgemeinen Vorschrift wurde Benzaldehyd (299, 31.8 mg, 0.300 mmol, 1.5 Aq.)
mit Anilin 310 (27.0 mg, 0.200 mmol) und Dimethoxymethan (2.5 mL) 20 h geruhrt. Der
erhaltene Ruckstand wurde mittels praparativer Dinnschichtchromatographie an Kieselgel
(CyH/EtOAC/NEts = 90/7/3) gereinigt, um die Titelverbindung 311a zu erhalten. Aus dem
Rohprodukt ergibt sich ein Regioisomerenverhéltnis durch Methoxy- zu Methylenaktivierung

von 4.2:1 .44

Ausbeute: 46.0 mg (0.154 mmol, 77%), gelbes Ol.
C19H2sNO2 (299.41 g mol ™).

Rr = 0.44 (SiOs, CyH/EtOAC/NEts = 90/7/3).

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6= 7.40-7.23 (m, 5H, 5 x Ar-H), 6.77 (s, 2H, H-3, H-5),
4.59 (s, 2H, OCH:0), 4.30 (pseudo-t, J =4.9 Hz, 1H, H-1"), 3.91-3.81 (m, 2H, Ha-2', Hs-2"),
3.20 (s, 3H, OCHBg), 2.20 (s, 3H, C-4-CHs3), 2.15 (s, 6H, C-2-CHs, C-6-CHs) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCls): 5= 142.4 (C-1), 142.2 (C-1"), 129.6 (2C, C-3,
C-5), 128.4 (2C, C-3", C-5"), 127.2 (C-4"), 127.2 (2C, C-2", C-6"), 96.8 (OCH-0), 70.8 (C-2"),
61.4 (C-1, 55.5 (OCHs), 20.7 (C-4-CHs), 18.9 (2C, C-2-CHs, C-6-CHs) ppm.

ESI-MS: m/z (%) = 300.1 (100) [M + H]".

ESI-HRMS: ber. fur [C1sH2sNO2Na]*: m/z = 322.1783, gef.: 322.1787.

4ddhas Nebenisomer N-(2,2-Dimethoxy-1-phenylethyl)-2,4,6-trimethylanilin (311b) konnte nicht abgetrennt

werden (4.6:1r.r.). Drei quartdre Kohlenstoffsignale konnten nicht zugeordnet werden.
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N-[1-(2,4-Dimethoxyphenyl)-2-(methoxymethoxy)ethyl]-4-methylanilin (313a)

o
TiOQ/(NH4)2SZOs o Meo
+ OMe +
CHO NH,  hv (365 nm), rt N
H
MeO OMe 0 MeO

Me
312 302 313a 313b
GemaR der allgemeinen Vorschrift wurde Aldehyd 312 (49.9 mg, 0.300 mmol, 1.5 Ag.) mit
Anilin 302 (21.4 mg, 0.200 mmol) und Dimethoxymethan (2.5 mL) 20 h gerthrt. Der erhaltene
Rickstand wurde mittels praparativer Dunnschichtchromatographie an  Kieselgel
(CyH/EtOAC/NELts = 80/15/5) gereinigt, um die Titelverbindung 313a zu erhalten. Aus dem
Rohprodukt ergibt sich ein Regioisomerenverhéltnis durch Methoxy- zu Methylenaktivierung

von 3.0:1.%%

Ausbeute: 47.0 mg (0.142 mmol, 71%), gelbes Ol.
C1oH2sNO4 (331.41 g mol ?).

Rr = 0.35 (SiOs, CyH/EtOAC/NEL:s = 7.5/2.0/0.5).

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): §=7.29-7.24 (m, 1H, H-6"), 6.89-6.86 (XX-Teil eines
AAXX-Systems, 2H, H-3, H-5), 6.48-6.46 (m, 1H, H-3"), 6.46-6.42 (AA-Teil eines
AAXX'-Systems, 2H, H-2, H-6), 6.42-6.38 (m, 1H, H-5"), 4.83 (dd, J = 7.3, 3.9 Hz, 1H, H-1),
4.66 (d, J = 6.5 Hz, 1H, OCH-0), 4.60 (d, J =6.5 Hz, 1H, OCH:0), 3.89-3.85 (m, 4H, Ar-OCHs,
Ha-2Y), 3.77 (s, 3H, Ar-OCHs), 3.60 (dd, J = 10.2, 7.3 Hz, 1H, Hb-2"), 3.32 (s, 3H, CH,OCH),
2.18 (s, 3H, C-4-CHs) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): §=160.1, 157.9 (2 x Cq-OCHs), 145.4 (C-1),
129.6 (2C, C-3, C-5), 128.5 (C-6"), 126.6 (C-4), 120.5 (C-1"), 113.9 (2C, C-2, C-6), 104.3
(C-5"), 98.7 (C-3"), 96.7 (OCH:0), 70.9 (C-2"), 55.5 (CH20CHs), 55.5 (OCHs), 55.4 (OCHs),
52.4 (C-1%, 20.5 (C-4-CHs) ppm.™

ESI-MS: m/z (%) = 332.0 (100) [M + HJ".

ESI-HRMS: ber. firr [C1oH2sNOsNa]™: m/z = 354.1681, gef.: 354.1690.

eee

Das Nebenisomer N-[1-(2,4-Dimethoxyphenyl)-2,2-dimethoxyethyl]-4-methylanilin (313b) konnte nicht
abgetrennt werden (3.5:1r.r.).

fDie Kohlenstoffsignale bei 145.4, 126.6, und 120.6 ppm waren im 3C-NMR-Spektrum nicht sichtbar und
wurden daher aus dem HMBC heraus bestimmt.
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N-[1-Cyclohexyl-2-(methoxymethoxy)ethyl]-4-methylanilin (321a)

T|02/ NH4 28208 /@/
+
: _CHO : _NH, hv (365 nm), /©/
320 302 321a 321b

GemaR der allgemeinen Vorschrift wurde Aldehyd 320 (33.7 mg, 0.300 mmol, 1.5 Ag.) mit
Anilin 302 (21.4 mg, 0.200 mmol) und Dimethoxymethan (2.5 mL) 20 h geriihrt. Der erhaltene
Ruckstand wurde mittels praparativer HPLC gereinigt, um die Titelverbindung 321a zu erhalten.
Aus dem Rohprodukt ergibt sich ein Regioisomerenverhdltnis durch Methoxy- zu

Methylenaktivierung von 2.8:1.

Ausbeute: 28.9 mg (0.104 mmol, 52%), farbloses Ol.
C17H22NO2 (277.40 g mol ).

Rr = 0.50 (SiO2, CyH/EtOAC/NEL: = 7.5/2.0/0.5).

RP-HPLC: tr =17.8 min, ACE5-C1s PFP-Saule, 150 x 30 mm, isokratisch: Wasser/Acetonitril
2 min (90/10), 30 mL min™*, dann Gradient 15 min — 100% Acetonitril 30 mL min ™.

IR (ATR): ¥ = 3400 (w, br), 2923 (s), 2852 (m), 1681 (m), 1520 (s), 1146 (m), 1112 (m), 1045
(s), 807 (m) cm™™,

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 6=16.99-6.92 (XX'-Teil eines AA'XX'-Systems, 2H,
H-3, H-5), 6.56-6.50 (AA'-Teil eines AAXX'-Systems, 2H, H-2, H-6), 4.61 (d, J = 6.5 Hz, 1H,
OCH:0), 4.59 (d, J = 6.5 Hz, 1H, OCH:0), 3.65-3.56 (m, 2H, Ha-2', Hp-2"), 3.34 (s, 3H, OCHy),
3.31-3.25 (m, 1H, H-1"), 2.22 (s, 3H, C-4-CHjg), 1.95-1.87 (m, 1H, CH2), 1.81-1.70 (m, 3H,
CHy), 1.70-1.59 (m, 2H, H-1", CH2), 1.31-0.97 (m, 5H, CH2) ppm.

BBC-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCls): §=146.0 (C-1), 129.9 (2C, C-3, C-5), 126.2
(C-4), 1135 (2C, C-2, C-6), 96.9 (OCH:0), 67.5 (C-2"), 58.1 (C-1'), 55.5 (OCHs), 39.9 (C-1"),
30.0, 29.5, 26.7, 26.6, 26.6 (5 x CH), 20.5 (C-4-CHs) ppm.

ESI-MS: m/z (%) = 278.2 (100) [M + HJ".

ESI-HRMS: ber. fiir [C17H27NO2Na]": m/z = 300.1939, gef.: 300.1947.
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N-[2-(2-Methoxyethoxy)-1-phenylethyl]anilin (324a)

o~ _
TiO»/(NH4)2S,04 o
+ ¢ +
CHO NH, hv (365 nm), rt /@ N
H
299 195

324a 324b

GemaR der allgemeinen Vorschrift wurde Benzaldehyd (299, 31.8 mg, 0.300 mmol, 1.5 Aq.)
mit Anilin (195, 18.6 mg, 0.200 mmol) und Dimethoxyethan (2.5 mL) 20 h gerthrt. Der
erhaltene Ruckstand wurde flashchromatographisch an Kieselgel (CyH/EtOAC/NEts = 90/7/3)
gereinigt, um die Titelverbindung 324a zu erhalten. Aus dem Rohprodukt ergibt sich ein
Regioisomerenverhéltnis durch Methoxy- zu Methylenaktivierung von 2.6:1.

Ausbeute: 33.1 mg (0.122 mmol, 61%), farbloses Ol.
C17H21NO2 (271.35 g mol ™).

Rr = 0.30 (SiO2, CyH/EtOAC/NEL: = 7.0/2.5/0.5).

IR (ATR): ¥ = 3390 (w, br), 3025 (w), 2924 (m, sh), 1733 (w), 1601 (s), 1504 (s), 1104 (s, sh),
751 (s), 701 (s, sh) cm ™.

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): §=7.44-7.39 (m, 2H, H-2", H-6"), 7.36-7.29 (m, 2H,
H-3", H-5"), 7.28-7.24 (m, 1H, H-4"), 7.11-7.03 (m, 2H, H-3, H-5), 6.66 (tt, J=7.3, 1.1 Hz,
1H, H-4), 6.55-6.50 (m, 2H, H-2, H-6), 4.53 (dd, J = 9.0, 4.0 Hz, 1H, H-1"), 3.75 (dd, J = 10.3,
4.0 Hz, 1H, Hx-2"), 3.68 (pseudo-t, J = 4.5 Hz, 1H, Ha-1"), 3.65-3.61 (m, 1H, Hy-1"), 3.60-3.52
(m, 3H, CH>), 3.39 (s, 3H, OCHz) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCls): 5= 147.9 (C-1), 140.8 (C-1"), 129.1 (2C, C-3,
C-5),128.8 (2C, C-3", C-5"), 127.5 (C-4"), 126.9 (2C, C-2", C-6"), 117.7 (C-4), 114.1 (2C, C-2,
C-6), 75.9 (C-2'), 72.0 (C-2"), 70.3 (C-1"), 59.2 (OCHs), 58.2 (C-1') ppm.

ESI-MS: m/z (%) = 272.1 (100) [M + H]".

ESI-HRMS: ber. fur [C17H1NO2Na]™: m/z = 294.1470, gef.: 294.1470.
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N-[2-(2-Methoxyethoxy)-1-phenylethyl]-4-methylanilin (325a)

T|02/ NH4 28208
+
cabsuli Ci or

325a 325b

GemaR der allgemeinen Vorschrift wurde Benzaldehyd (299, 31.8 mg, 0.300 mmol, 1.5 Aq.)
mit Anilin 302 (21.4 mg, 0.200 mmol) und Dimethoxyethan (2.5 mL) 20 h geruhrt. Der
erhaltene Riickstand wurde flashchromatographisch an Kieselgel (CyH/EtOACc/NEts = 90/7/3)
gereinigt, um die Titelverbindung 325a zu erhalten. Aus dem Rohprodukt ergibt sich ein
Regioisomerenverhéltnis durch Methoxy- zu Methylenaktivierung von 2.9:1.

Ausbeute: 36.5 mg (0.128 mmol, 64%), hellgelbes Ol.
C1sH2sNO2 (285.38 g mol ?).

Rr = 0.30 (SiO2, CyH/EtOAC/NEL: = 7.5/2.0/0.5).

IR (ATR): v = 3383 (w, br), 2919 (m, sh), 1618 (m), 1520 (s), 1453 (m), 1106 (s, sh), 809 (m),
702 (m) cm™.

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 6=7.44-7.39 (m, 2H, H-2", H-6"), 7.35-7.29 (m, 2H,
H-3", H-5"), 7.27-7.22 (m, 1H, H-4"), 6.91-6.85 (XX-Teil eines AA’XX"-Systems, 2H, H-3,
H-5), 6.47-6.41 (AA'-Teil eines AA'XX'-Systems, 2H, H-2, H-6), 4.50 (dd, J=9.1, 4.0 Hz, 1H,
H-1'), 3.73 (dd, J =10.3, 4.0 Hz, 1H, Ha-2"), 3.71-3.66 (m, 1H, Ha-1"), 3.64-3.59 (m, 1H,
Hp-1"), 3.59-3.57 (m, 1H, Hs-2"), 3.56-3.52 (m, 2H, Ha-2", Hp-2"), 3.39 (s, 3H, OCHs), 2.18
(s, 3H, C-4-CHs) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 8= 145.5 (C-1), 140.8 (C-1"), 129.4 (2C, C-3,
C-5), 128.6 (2C, C-3", C-5"), 127.3 (C-4"), 126.8 (2C, C-2", C-6"), 126.7 (C-4), 114.1 (2C, C-2,
C-6), 75.8 (C-2'), 71.8 (C-2"), 70.1 (C-1"), 59.1 (OCHs), 58.3 (C-1)), 20.4 (C-4-CHs) ppm.

ESI-MS: m/z (%) = 286.1 (100) [M + HJ".

ESI-HRMS: ber. fiir [C1sH23NO2Na]*: m/z = 308.1626, gef.: 308.1637.
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N-[2-(2-Methoxyethoxy)-1-phenylethyl]-2,4,6-trimethylanilin (326a)

o)

TiO,/(NH4)»,S,0g

~
o | ?
+ o +
CHO NHz  hy (365 nm), rt N
N H
H
299 310

326a 326b

GemaR der allgemeinen Vorschrift wurde Benzaldehyd (299, 31.8 mg, 0.300 mmol, 1.5 Aq.)
mit Anilin 310 (27.0 mg, 0.200 mmol) und Dimethoxyethan (2.5 mL) 20 h geruhrt. Der
erhaltene Ruckstand wurde flashchromatographisch an Kieselgel (CyH/EtOAc/NEts = 90/7/3)
gereinigt, um die Titelverbindung zu 326a erhalten.?®

Ausbeute: 26.9 mg (0.0860 mmol, 43%), gelbes Ol.
C20H27NO2 (313.43 g mol ?).

Rr = 0.40 (SiO2, CyH/EtOAC/NEt; = 7.5/2.0/0.5).

IR (ATR): v=23383 (w, br), 2922 (s, sh), 2873 (s), 1734 (m), 1485 (s), 1453 (s), 1109 (s, sh),
734 (m) 700 (s) cm ™.

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): §=7.39-7.33 (m, 2H, H-2", H-6"), 7.33-7.27 (m, 2H,
H-3", H-5"), 7.27-7.21 (m, 1H, H-4"), 6.75 (5, 2H, H-3, H-5), 4.27 (t, J = 5.0 Hz, 1H, H-1'), 3.79
(d, J=5.0 Hz, 2H, H-2), 3.60-3.55 (m, 2H, H-1"), 3.52-3.46 (m, 2H, H-2"), 3.32 (s, 3H,
OCHs), 2.19 (s, 3H, C-4-CHs), 2.14 (s, 6H, C-2-CHs, C-6-CH3) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCls): §=142.3 (2C, C-1, C-1"), 130.8 (C-4), 129.6
(2C, C-3, C-5), 129.5 (2C, C-2, C-6), 128.3 (2C, C-3", C-5"), 127.3 (2C, C-2", C-6"), 127.2
(C-4"), 74.7 (C-2), 72.0 (C-2"), 70.7 (C-1"), 61.5 (C-1), 59.1 (OCHs), 20.7 (C-4-CHs), 18.9
(2C, C-2-CHs, C-6-CHs) ppm.

ESI-MS: m/z (%) = 314.2 (100) [M + HJ".

ESI-HRMS: ber. fiir [C20H2sNO2]": m/z = 314.2120, gef.: 314.2119.

9%9Aufgrund von Uberlappung im 'H-NMR-Spektrum konnte das Regioisomerenverhéltnis von Methoxy- zu
Methylenaktivierung nicht bestimmt werden.
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4-{[2-(2-Methoxyethoxy)-1-phenylethyl]Jamino}benzoesaure (327a)

/O\/\o/ H o | O/ (e}

. TIOZ/(NH,);8205 i . ° /©)J\OH
CHO NH,  hv (365 nm), rt /©)‘\OH

©/ OY©/ N

299 OH 306 327a 327b

GemaR der allgemeinen Vorschrift wurde Benzaldehyd (299, 31.8 mg, 0.300 mmol, 1.5 Aq.)
mit Anilin 306 (27.4 mg, 0.200 mmol) und Dimethoxyethan (2.5 mL) 20 h gertihrt. Danach
wurde filtriert und mit Dichlormethan (40 mL) und Methanol (40 mL) nachgewaschen. Die
vereinigten Filtrate wurden im Vakuum vom Ldésungsmittel befreit. Der erhaltene Riickstand
wurde mittels préparativer HPLC gereinigt, um die Titelverbindung 327a zu erhalten. Aus dem
Rohprodukt ergibt sich ein Regioisomerenverhéltnis durch Methoxy- zu Methylenaktivierung
von 2.4:1.

Ausbeute: 32.8 mg (0.104 mmol, 52%), farbloser amorpher Feststoff.
Ci1sH2:NO4 (315.36 g mol ™).

Rr=0.52 (SiO2, EtOAC).

RP-HPLC: tr = 9.3 min, ACE5-C1s PFP-Saule, 150 x 30 mm, isokratisch: Wasser/Acetonitril
(60/40), 30 mL min™.

IR (ATR): 7= 3344 (w, br), 2891 (w, br), 1671 (m), 1604 (s), 1528 (m), 1420 (m), 1283 (m),
1102 (m, sh) cm™.

'H-NMR, COSY (600 MHz, CDCls): 5=7.80 (d, J = 8.4 Hz, 2H, H-2, H-6), 7.38-7.35 (m, 2H,
H-2", H-6"), 7.35-7.31 (m, 2H, H-3", H-5"), 7.29-7.25 (m, 1H, H-4"), 6.48 (d, J =8.4 Hz, 2H,
H-3, H-5), 5.31 (br s, 1H, NH), 4.61 (dd, J =8.1, 3.4 Hz, 1H, H-1"), 3.80 (dd, J =10.4, 3.4 Hz,
1H, He-2'), 3.72-3.67 (m, 1H, Ha-1™) 3.65-3.59 (m, 2H, Hp-2', Hp-1"), 3.59-3.53 (m, 2H, Ha-2",
Hp-2"), 3.40 (s, 3H, OCHs) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, CDCls): 5= 171.5 (COOH), 152.2 (C-4), 139.7 (C-1"),
132.2 (2C, C-2, C-6), 129.0 (2C, C-3", C-5"), 127.9 (C-4"), 126.7 (2C, C-2", C-6"), 118.0 (C-1),
112.9 (2C, C-3, C-5), 75.5 (C-2'), 72.0 (C-2"), 70.5 (C-1"), 59.2 (OCHs), 57.7 (C-1) ppm.

ESI-MS: m/z (%) = 316.1 (100) [M + HJ".

ESI-HRMS: ber. fir [C1sH21NOsNa]*: m/z = 338.1368, gef.: 338.1376.
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N-[1-Cyclohexyl-2-(2-methoxyethoxy)ethyl]-4-methylanilin (328a)

O/

o~
/O\/\O/ H |
TiO/(NH,),S,05

o)
+ o +
CHO NH, hv (365 nm), rt /@/ N
(7 0 N :

H
320 302 328a 328b

GemaR der allgemeinen Vorschrift wurde Aldehyd 320 (33.7 mg, 0.300 mmol, 1.5 Ag.) mit
Anilin 302 (21.4 mg, 0.200 mmol) und Dimethoxyethan (2.5 mL) 20 h gertihrt. Der erhaltene
Ruckstand wurde mittels préparativer  Dunnschichtchromatographie an  Kieselgel
(CyH/EtOAC/NEts = 7.5/2.0/0.5) gereinigt, um die Titelverbindung 328a zu erhalten."™"

Ausbeute: 22.1 mg (0.0760 mmol, 38%), farbloses Ol.
C1sH2sNO2 (291.43 g mol ?).

Rr = 0.45 (SiOz, CyH/EtOAC/NEt; = 7.5/2.0/0.5).

IR (ATR): v =3385 (w, br), 2923 (s), 2853 (m), 1618 (m), 1520 (s), 1449 (m), 1251 (m), 1119
(m, sh), 807 (m) cm™.

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): §=6.98-6.91 (XX'-Teil eines AA'XX'-Systems, 2H,
H-3, H-5), 6.56-6.50 (AA'-Teil eines AA’XX'-Systems, 2H, H-2, H-6), 3.60-3.53 (m, 3H, CH>),
3.53-3.47 (m, 3H, CH2), 3.37 (s, 3H, OCH&), 3.27 (pseudo-q, J =4.9 Hz, 1H, H-1"), 2.22 (s, 3H,
C-4-CHa), 1.92-1.82 (m, 1H, CH2), 1.81-1.69 (m, 3H, CH2), 1.69-1.58 (m, 2H, CH2, H-1"),
1.32-0.93 (m, 5H, CHz) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): §=146.2 (C-1), 129.9 (2C, C-3, C-5), 126.1
(C-4), 1135 (2C, C-2, C-6), 72.1 (C-2"), 70.9 (C-2'), 70.7 (C-1"), 59.2 (OCHs), 58.1 (C-1),
39.8 (C-1"), 29.9, 29.4, 26.7, 26.6, 26.6 (5 x CH), 20.5 (C-4-CHs) ppm.

ESI-MS: m/z (%) = 292.2 (100) [M + HJ".

ESI-HRMS: ber. fiir [C1sH20NO2Na]": m/z = 314.2096, gef.: 314.2100.

hhhAufgrund von Uberlappung im *H-NMR-Spektrum konnte das Regioisomerenverhiltnis von Methoxy- zu

Methylenaktivierung nicht bestimmt werden.
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6.4.2.2 Abspaltung der MOM-Gruppe

2-Phenyl-2-(phenylamino)ethanol (331)

1) TiO2, (NH4)2S,04

DMM, H,0 OH
CHO NH, hv (365 nm), rt @
+
2) 1M HCI, THF, 60 °C N
299 195

331

GemaR der allgemeinen Vorschrift fur die selektive C—H-Aktivierung von Methoxygruppen
wurde Benzaldehyd (299, 31.8 mg, 0.300 mmol, 1.5 Ag.) mit Anilin (195, 18.6 mg,
0.200 mmol) und Dimethoxymethan (2.5 mL) 20 h geriihrt. Danach wurde filtriert und mit
Dichlormethan (40 mL) und Ethylacetat (40 mL) nachgewaschen. Die vereinigten Filtrate
wurden im Vakuum vom Lésungsmittel befreit. Der erhaltene Rickstand wurde in Dichlor-
methan geldst und noch einmal filtriert. Das Filtrat wurde im Vakuum vom Lésungsmittel befreit
und der Rickstand in Tetrahydrofuran (0.2 mL) geldst. AnschlieBend wurde Wasser (0.5 mL)
und 1M HCI (4 mL) hinzugeben und 12 h bei 60 °C gertihrt. Nach dem Abkihlen auf
Raumtemperatur wurde Wasser (10 mL) hinzugeben, mit 1 M NaOH basisch gestellt und mit
Dichlormethan (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum vom Ldsungsmittel befreit. Der erhaltene Riickstand
wurde flashchromatographisch an Kieselgel (CyH/EtOAc = 4/1) gereinigt, um die Titelverbin-
dung 331 zu erhalten.

Ausbeute: 17.9 mg (0.0839 mmol, 42% Uber 2 Stufen), gelbes Ol.
C1H1sNO (213.28 g mol ™).

Rr = 0.19 (SiO2, CyH/EtOAC/NEt: = 7.0/2.5/0.5).

IR (ATR): # = 3520 (m, sh), 3396 (s, br), 1601 (s), 1503 (s), 1316 (m), 1066 (m), 1028 (m), 750
(s), 649 (s) cm ™.

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): §=7.41-7.31 (m, 4H, H-2', H-3, H-5', H-6"), 7.31-7.24
(m, 1H, H-4"), 7.15-7.06 (m, 2H, H-3", H-5"), 6.68 (tt, J = 7.4, 1.0 Hz, 1H, H-4"), 6.61-6.54 (m,
2H, H-2", H-6"), 452 (dd, J =6.9, 4.2 Hz, 1H, H-2), 3.96 (dd, J = 11.1, 4.2 Hz, 1H, Ha-1), 3.77
(dd, J=11.1, 6.9 Hz, 1H, Hy-1) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCls): &= 147.2 (C-1"), 140.1 (C-1'), 129.3 (2C, C-3",
C-5"), 129.0 (2C, C-3', C-5'), 127.8 (C-4'), 126.9 (2C, C-2', C-6'), 118.1 (C-4"), 114.1 (2C, C-2",
C-6"), 67.5 (C-1), 60.1 (C-2) ppm.
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ESI-MS: m/z (%) = 214.0 (100) [M + H]".

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.**

2-[(4-Methylphenyl)amino]-2-phenylethanol (332)
Methode A:

1) TiO,, (NH,),S,0g
DMM, H,0 OH
CHO NH, hv (365 nm), rt J@/
+
O/ 2) 1M HCI, THF, 60 °C N

299 302 332

GemalR der allgemeinen Vorschrift fur die selektive C—H-Aktivierung von Methoxygruppen
wurde Benzaldehyd (299, 31.8 mg, 0.300 mmol, 1.5 Ag.) mit Anilin 302 (21.4 mg, 0.200 mmol)
und Dimethoxymethan (2.5 mL) 20 h geriihrt. Danach wurde filtriert und mit Dichlormethan
(40 mL) und Ethylacetat (40 mL) nachgewaschen. Die vereinigten Filtrate wurden im Vakuum
vom Losungsmittel befreit. Der erhaltene Riickstand wurde in Dichlormethan geldst und noch
einmal filtriert. Das Filtrat wurde im Vakuum vom Lésungsmittel befreit und der Riickstand in
Tetrahydrofuran (0.2 mL) geldst. AnschlieBend wurde Wasser (0.5 mL) und 1 m HCI (4 mL)
hinzugeben und 12 h bei 60 °C gertihrt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde Wasser
(10 mL) hinzugeben, mit 1 M NaOH basisch gestellt und mit Dichlormethan (3 x 20 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tber Natriumsulfat getrocknet und im
Vakuum vom Losungsmittel befreit. Der erhaltene Ruickstand wurde flashchromatographisch an
Kieselgel (CyH/EtOAc = 4/1) gereinigt, um die Titelverbindung 332 zu erhalten.

Ausbeute: 21.8 mg (0.0959 mmol, 48% uiber 2 Stufen), gelbes Ol.
CisH7NO (227.13 g mol ™).

Rr = 0.21 (SiO2, CyH/EtOAC/NEL: = 7.0/2.5/0.5).

IR (ATR): 7 = 3388 (s, br), 3025 (m), 2920 (m), 2868 (M), 1616 (m), 1517 (), 1302 (m), 1068
(m), 808 (s), 701 (m) cm™.

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 6= 7.39-7.32 (m, 4H, 4 x Ar-H), 7.30-7.24 (m, 1H,
H-4"), 6.96-6.90 (XX'-Teil eines AA'XX'-Systems, 2H, H-3', H-5'), 6.54-6.49 (AA-Teil eines
AAXX'-Systems, 2H, H-2, H-6), 449 (dd, J=7.2, 42 Hz, 1H, H-2), 3.93 (dd, J=11.1,
4.2 Hz, 1H, Ha-1), 3.73 (dd, J = 11.1, 7.2 Hz, 1H, Hb-1), 2.21 (s, 3H, C-4'-CHs) ppm.
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3C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 5= 145.0 (C-1'), 140.4 (C-1"), 129.8 (2C, C-3,
C-5), 128.9 (2C, C-3", C-5"), 127.7 (C-4"), 127.3 (C-4), 126.8 (2C, C-2", C-6"), 114.2 (2C,
C-2', C-6), 67.5 (C-1), 60.3 (C-2), 20.5 (C-4'-CHs) ppm.

ESI-MS: m/z (%) = 228.1 (100) [M + H]".

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.®*

Methode B:

1) TiOy, (NH4)»,S,04g

DMM, H,0 OH
©/CHO /©/NH2 hv (365 nm), rt /@/
* N
2) TFA, DCM, rt H
299 302

332

Zu einer Losung aus TiO2 (200 mg, 2.50 mmol, 1.3 Aq.) und (NH4)2S20s (60.0 mg, 0.263 mmol,
0.13 Ag.), in Wasser (25 mL) und Dimethoxymethan (25 mL) wurde Benzaldehyd (299,
318 mg, 3.00 mmol, 1.5 Ag) und Amin 302 (214 mg, 2.00 mmol) zugegeben. AnschlieRend
wurde entgast, indem Argon 1 min durchgeleitet wurde. Unter starkem Rihren wurde die
Reaktionsldsung 20 h bei Raumtemperatur bestrahlt (400 W Hg-Lampe, 350-375 nm). Danach
wurde filtriert und mit Dichlormethan (200 mL) und Ethylacetat (200 mL) nachgewaschen. Die
vereinigten Filtrate wurden im Vakuum vom Lésungsmittel befreit und der erhaltene Riickstand
wurde in Dichlormethan geldst und noch einmal filtriert. Das Filtrat wurde im Vakuum vom
Losungsmittel befreit und der Riickstand in Dichlormethan (10 mL) geldst. AnschlieRend wurde
Trifluoressigsdure (3.0 mL) hinzugeben und 12h bei Taumtemperatur gerihrt. Die
Reaktionslosung wurde mit 1 M NaOH basisch gestellt und mit Dichlormethan (3 x 100 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tber Natriumsulfat getrocknet und im
Vakuum vom Lésungsmittel befreit. Der erhaltene Riickstand wurde flashchromatographisch an
Kieselgel (CyH/EtOAc = 4/1) gereinigt, um die Titelverbindung 332 zu erhalten.

Ausbeute: 90.9 mg (0.402 mmol, 20% Uiber 2 Stufen), gelbes Ol.
CisH7NO (227.13 g mol ™).

Die analytischen Daten stimmen mit denen von Methode A Uberein.
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2,8-Dimethyl-6H,12H-5,11-methanodibenzo[b,f][1,5]diazocin (333)

Methode A:
1) TiO5, (NH4)»S,04
DMM, H,0
©CHO /©NH2 hv (365 nm), rt \©\/\N
+
2) 1M HCI, 60 °C Nf/\©\
299 302 333

Zu einer Losung aus TiO2 (200 mg, 2.50 mmol, 1.3 Ag.) und (NH4)2S20s (60.0 mg, 0.263 mmol,
0.13 Ag.), in Wasser (25 mL) und Dimethoxymethan (25 mL) wurde Benzaldehyd (299,
318 mg, 3.00 mmol, 1.5 Ag) und Amin 302 (214 mg, 2.00 mmol) zugegeben. AnschlieRend
wurde entgast, indem Argon 1 min durchgeleitet wurde. Unter starkem Ruhren wurde die
Reaktionsldsung 20 h bei Raumtemperatur bestrahlt (400 W Hg-Lampe, 350-375 nm). Danach
wurde 1 M HCI (40 mL) hinzugeben und 50 h bei 60 °C geriihrt. Nach dem Abkihlen auf
Raumtemperatur wurde mit 1 M NaOH basisch gestellt und mit Dichlormethan (3 x 100 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden (ber Natriumsulfat getrocknet und im
Vakuum vom Ldsungsmittel befreit. Der erhaltene Riickstand wurde flashchromatographisch an
Kieselgel (CyH/EtOAc = 7/3) gereinigt, um die Titelverbindung 333 zu erhalten.

Ausbeute: 113 mg (0.452 mmol, 45%), farbloser Feststoff.
C17H1sN2 (250.34 g mol ™).

Smp.: 130-132 °C, Lit.:*? 135 °C.
Rr = 0.31 (SiOs, CyH/EtOAC = 7/3).

IR (ATR): v =2943 (m), 2919 (m, sh), 2855 (w), 2201 (m, sh), 1497 (s), 1441 (m), 1206 (s),
831 (m), 732 (m) cm™™.

'H-NMR, COSY (400 MHz,CDCls): §=7.04 (d, J = 8.2 Hz, 2H, H-4, H-10), 7.00-6.95 (m,
2H, H-3, H-9), 6.72-6.70 (m, 2H, H-1, H-7), 4.66 (d, J = 16.6 Hz, 2H, Ha-6, Ha-12), 4.32 (s, 2H,
H-13),4.11 (d, J = 16.6 Hz, 2H, Hv-6, Hb-12), 2.22 (s, 6H, C-2-CHs, C-8-CHs) ppm.”*C-NMR,
HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): §=145.2 (2C, C-4a, C-10a), 133.8 (2C, C-2, C-8), 128.4
(2C, C-3, C-9), 1275 (2C, C-6a, C-12a), 1274 (2C, C-1, C-7), 1249 (2C, C-4,
C-10), 67.2 (C-13) , 58.8 (2C, C-6, C-12), 21.0 (2C, C-2-CHs, C-8-CHs) ppm.

ESI-MS: m/z (%) = 251.1 (100) [M + HJ*

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.>?
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Methode B:

/©/NH2 TiO,, DMM \©\/\)N
1M HCI, 60 °C N\/\©\
302 333

Zu einer L6sung aus Amin 302 (214 mg, 2.00 mmol) und TiOz (200 mg, 2.50 mmol, 1.3 Ag.) in
Dimethoxymethan (25 mL) wurde 1 M HCI (40 mL) hinzugeben und anschlieRend 12 h bei
60 °C geruhrt. Nach dem Abkihlen auf Raumtemperatur wurde mit 1 M NaOH basisch gestellt
und mit Dichlormethan (3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum vom Ldsungsmittel befreit. Der erhaltene
Rickstand wurde flashchromatographisch an Kieselgel (CyH/EtOAc = 7/3) gereinigt, um die
Titelverbindung 333 zu erhalten.

Ausbeute: 190 mg (0.760 mmol, 76%), farbloser Feststoff.
C17H1sN2 (250.34 g mol ™Y).

Smp.: 132-133 °C, Lit.:** 135 °C.

Die analytischen Daten stimmen mit denen von Methode A (berein.

6.4.3 Photochemie: Benzophenon

1-(1,3-Benzoxazol-2-yl)ethanol (334)

Benzophenon, NaOAc
N MeCN, H,0, N
o+ o T .
o) hv (368 nm), rt
OH

208 334

Zu einer durch Durchleiten von Argon im Ultraschallbad entgasten Ldsung aus Acetonitril
(13mL) und Wasser (2 mL) wurden Ethanol (2.63 mL, 45.0 mmol, 50.0 Aqg.), 2-Chlor-
benzoxazol (208, 138 mg, 0.900 mmol), Benzophenon (164 mg, 0.900 mmol, 1.0 Ag) und
NaOAc (185 mg, 2.25 mmol, 2.5 Ag.) zugegeben. Es wurde noch einmal entgast, in dem Argon
1 min lang durchgeleitet wurde. AnschlieBend wurde die Reaktionslosung 24 h bei
Raumtemperatur unter Rihren bestrahlt (25 W, UV-A). Nach beendeter Reaktion wurden die
flichtigen Bestandteile im Vakuum entfernt und der erhaltene Riickstand flashchromato-
graphisch an Kieselgel (CyH/EtOAc = 7/3) gereinigt, um die Titelverbindung 334 zu erhalten.

Ausbeute: 116 mg (0.708 mmol, 79%), hellgelbes Ol.
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CoHoNO:2 (163.17 g mol ™).
Rr = 0.27 (SiOz, CyH/EtOAC = 7/3).

'"H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): §=7.71-7.66 (m, 1H, H-4), 7.52-7.46 (m, 1H, H-7"),
7.35-7.28 (m, 2H, H-5', H-6"), 5.14 (q, J =6.7 Hz, 1H, H-1), 4.28 (brs, 1H, OH), 1.71 (d,
J =6.7 Hz, 3H, H-2) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 8= 168.6 (C-2'), 150.8 (C-7'a), 140.4 (C-3'a),
125.3 (C-6"), 124.7 (C-5'), 120.0 (C-4"), 110.9 (C-7"), 64.2 (C-1), 21.5 (C-2) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.®*

2-(1,4-Dioxan-2-yl)-1,3-benzoxazol (338)
Benzophenon, NaOAc,

o N MeCN, H,0 N@
- H20, |
+ c— 0
[ j o:© hv (368 nm), rt [ j/‘\o

o

208 338

Zu einer durch Durchleiten von Argon im Ultraschallbad entgasten Ldsung aus Acetonitril
(13mL) und Wasser (2mL) wurden 1,4-Dioxan (3.85mL, 45.0 mmol, 50.0 Aq.),
2-Chlorbenzoxazol (208, 138 mg, 0.900 mmol), (164 mg, 0.900 mmol, 1.0 Aqg.) und NaOAc
(185 mg, 2.25 mmol, 2.5 Ag.) zugegeben. Es wurde noch einmal entgast, in dem Argon 1 min
lang durchgeleitet wurde. AnschlieRend wurde die Reaktionsldsung 24 h bei Raumtemperatur
unter Rlhren bestrahlt (25 W, UV-A). Nach beendeter Reaktion wurden die flichtigen
Bestandteile im Vakuum entfernt und der erhaltene Rickstand flashchromatographisch an
Kieselgel (CyH/EtOAc = 9/1) gereinigt, um die Titelverbindung 338 zu erhalten.

Ausbeute: 88.7 mg (0.432 mmol, 48%), farbloser amorpher Feststoff.
C11H11NOs (205.21 g mol ™).

Rr = 0.10 (SiOs, CyH/EtOAC = 9/1).

'"H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): §=7.75-7.71 (m, 1H, H-4), 7.56-7.52 (m, 1H, H-7),
7.36-7.33 (m, 2H, H-5, H-6), 4.96 (dd, J =9.1, 3.0 Hz, 1H, H-2", 4.19 (dd, J =11.7, 3.0 Hz,
1H, Ha-3"), 4.02 (pseudo-dt, J =11.7, 2.6 Hz, 1H, Ha-6"), 3.99-3.96 (m, 1H, Hp-3"), 3.96-3.92
(m, 1H, Hv-6"), 3.84-3.79 (m, 2H, Ha-5', Hp-5") ppm.
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BC-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): §=161.8 (C-2), 150.7 (C-7a), 140.7 (C-3a),
125.7 (C-6), 124.8 (C-5), 120.5 (C-4), 111.0 (C-7), 71.2 (C-2", 68.6 (C-3"), 66.7 (C-6"), 66.5
(C-5" ppm.

ESI-MS: m/z (%) = 206.2 (100) [M + H]".

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur (iberein.**
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8 SPEKTRENANHANG

Der Spektrenanhang enthélt Abbildungen von *H-NMR- und **C-NMR-Spektren ausgewihlter,
unbekannter Verbindungen sowie von Naturstoffen, die im Rahmen dieser Arbeit hergestellt

wurden.
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