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Bemerkungen

An den Totalsynthesen von Thebain und Oxycodon war || G
I ctciligt. Durch die Darstellung groBer Mengen verschiedener
synthetischer Zwischenstufen erméglichte sie eine rasche Bearbeitung beider Projekte. i
I bctciligte sich im Rahmen eines  studentischen
Forschungsmoduls fur vier Wochen an den Arbeiten zur Thebainsynthese. Beitrdge anderer
Personen sind an den entsprechenden Stellen klar kenntlich gemacht.
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1. Einleitung

1.1 Anodische Aryl-Aryl-Kupplungen

Im Rahmen dieser Arbeit kommt der oxidativen dehydrierenden Aryl-Aryl-Kupplung eine
besondere Bedeutung zu. Dieses Kapitel wird sich daher mit der anodischen Synthese
symmetrischer und unsymmetrischer Biaryle ausgehend von elektronenreichen Arenen ohne
Abgangsgruppe beschéftigen. Letztere wird in einer kurzen Einflihrung zundchst von anderen
kathodischen sowie anodischen Methoden abgegrenzt und anschlieBend im Detail betrachtet.

1.1.1 Elektrochemische Synthese von Biarylen

Die Elektrochemie ermdglicht eine Vielzahl interessanter Transformationen und hat sich in den
vergangenen Jahrzehnten zu einem wichtigen Teilbereich der organischen Chemie entwickelt.™
Sie hat einen festen Platz in der Synthese von Heterozyklen, Biarylen sowie Naturstoffen
erworben und ist dank zahlreicher aktueller Ubersichtsartikel zunehmend in den Fokus
organisch-chemischer  Arbeitskreise  geriickt.?®)  Die Elektrochemie ermdglicht es,
Redoxreaktionen ohne den Einsatz stochiometrischer Mengen eines Oxidations- oder
Reduktionsmittels durchzufuhren. Die Verwendung von Strom an Stelle chemischer
Verbindungen ist erheblich kostengunstiger und erlaubt eine drastische Reduktion des
Reagensabfalls. Es handelt sich daher um eine nachhaltige Methode zur Realisierung von
Elektronentransferprozessen, welche zu den aktuellen Bemiihungen um ressourcenschonendere
Reaktionsfihrungen beitragt.%21 Zudem sind der Verzicht auf toxische oder brandférdernde
Reagenzien sowie die Mdglichkeit, den Reaktionsfortschritt durch Abschalten der Stromzufuhr
rasch beenden zu kénnen, mit einem Zuwachs an Sicherheit verbunden.

Elektrochemische Arylierungen stellen ein intensiv bearbeitetes und bereits gut entwickeltes
Forschungsfeld dar, welches unlangst in einem ausfihrlichen Ubersichtsartikel betrachtet
wurde.® Kathodische Aryl-Aryl-Kupplungen beruhen in der Regel auf dem Einsatz von
Arylhalogeniden in Kombination mit Opferelektroden oder Ubergangsmetallkatalysatoren
(Komplexe von Palladium® 81 oder Nickel® ), Im letztgenannten Fall erfolgt die
Regeneration einer aktiven Katalysatorform durch elektrochemische Reduktion, wobei der
Elektronentransfer typischerweise durch einen Mediator vermittelt wird. AuRerdem existieren
einige Methoden zur kathodischen Synthese unsymmetrischer Biaryle bei welchen ein
Arylhalogenid™®-?1! oder Aryldiazoniumsalz?? mit einem Aren ohne Abgangsgruppe verkniipft
wird.[*®1 Wesentlicher Nachteil dieser Verfahren ist die schlechte Atomokonomie, welche auf
den Einsatz der Ubergangsmetallkomplexe oder Opferelektroden und die notwendige
Vorfunktionalisierung der Substrate zuriickfiihrbar ist.*!



2 Einleitung

Anodische Aryl-Aryl-Kupplungen koénnen beispielsweise ausgehend von Arylboronsauren,
Arylboronaten oder Aryltrifluorboraten erfolgen, welche tbergangsmetallkatalysiert zu den
entsprechenden symmetrischen Biarylen umgesetzt werden.”*%! Die Elektrochemie dient
hierbei der Regeneration einer aktiven Katalysatorspezies (z.B. mediatorvermittelte Reoxidation
von Palladium(0) zu Palladium(ll)). Auch diese Verfahren bedirfen allerdings einer
vorhergehenden Funktionalisierung der Substrate und beruhen auf dem Einsatz von
Ubergangsmetallen. Aus ékologischer und ékonomischer Sicht sind solche Protokolle besonders
erstrebenswert, mit denen Arene ohne den Einsatz von zuvor installierten Abgangsgruppen,
Ubergangsmetallkomplexen, Redoxmediatoren oder Opferelektroden zu Biarylen verkniipft
werden konnen. Diese dehydrierenden Kupplungen erfolgen typischerweise durch direkte
anodische Umsetzung der Ausgangsmaterialien.l*®l Mechanistisch ist von einer initialen
anodischen Oxidation des Arens 1 zum entsprechenden Aryl-Radikalkation 3 mit
anschlieBendem nukleophilen Angriff durch den Kupplungspartner 2 auszugehen. Die
Rearomatisierung gelingt via Deprotonierung gefolgt von einem zweiten Oxidationsschritt und
erneuter Deprotonierung (Schema 1).8!

Schema 1: Mechanistische Betrachtung der oxidativen dehydrierenden Kupplung eines Arens 1 und
eines Phenols 8 mit einem nukleophilen Kupplungspartner 2 bzw. 9 durch direkte anodische
Umsetzung der Substrate.[® 131
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Fur die Kupplung von Phenolen 8 wird eine initiale Bildung elektrophiler Phenoxylradikale 10
durch anodische Oxidation mit Deprotonierung angenommen. Die C—C-Bindungsknipfung
erfolgt Uber einen nukleophilen Angriff des elektronenreichen Kupplungspartners 9. Eine
vollstdndige Rearomatisierung gelingt durch eine Folge von Tautomerisierung, Oxidation und
Deprotonierung (Schema 1).

Eine allgemeine Herausforderung anodischer dehydrierender Aryl-Aryl-Kupplungen ist die
Vermeidung von Produktgemischen aufgrund unselektiver Oxidationsprozesse, Polymerisation
der Ausgangsmaterialien (besonders fir Aniline und Phenole) sowie Zersetzung oder
Folgereaktionen der reaktiven Intermediate. Ferner verfligen die gebildeten Biaryle Uber
ausgedehntere konjugierte Systeme als die entsprechenden Arene und haben daher oft geringere
Oxidationspotentiale, weshalb auch die Uberoxidation der Produkte zur Verringerung der
Ausbeute fiihren kann.[*%]

1.1.2 Dehydrierende Homokupplungen

Die Forschung beziiglich der direkten anodischen Umsetzung elektronenreicher Arene ohne
Abgangsgruppen zur Synthese symmetrischer Biaryle startete (mit wenigen Ausnahmen)?! in
der zweiten Halfte des 20. Jahrhunderts.*®! In frihen Berichten standen unter anderem die
Kupplung einfacher Kohlenwasserstoffe (z.B. p-Xylen,?” substituierte m-Xylenel®! oder
Mesitylen?®l), PhenoleB% oder Arylether(? % im Vordergrund, wobei die Arbeiten angesichts
des sich gerade erst ero6ffnenden Forschungsfeldes einen eher deskriptiven Charakter hatten.

Bereits 1933 wurde die direkte anodische Umsetzung von 1,2,4-Trimethoxybenzen (15)
berichtet, wobei das entsprechende Biaryl 16 in 85% Ausbeute isoliert werden konnte (Schema
2).1281 Einige Jahrzehnte spéter beschrieben Parker et. al. die Synthese von 4,4’-Dimethoxy-1,1’-
biphenyl (18) durch Oxidation von Anisol (17) an einer Platinanode.®Y Molybdan(V)-
Reagenzien (insbesondere Molybdanpentachlorid) wurden in der VVergangenheit wiederholt fir
dehydrierende Kupplungen oxygenierter Arene eingesetzt.®> * Die gewiinschten Produkte
konnten zwar hdufig in guten Ausbeuten erhalten werden, allerdings beruhen die Protokolle auf
dem stochiometrischen Einsatz der Molybdan(V)-Verbindungen. Die Gruppe von Prof.
Waldvogel konnte kiirzlich zeigen, dass sich auf einer Molybdananode in 1,1,1,3,3,3-Hexafluor-
2-propanol (HFIP) eine kompakte, leitfahige und elektroaktive Schicht aus hohervalenten
Molybdanspezies bildet. Diese aktive Molybdanelektrode ermdglichte die effiziente
Homokupplung zahlreicher Anisol- sowie Veratrolderivate und zeichnet sich daher durch ein
breites Substratspektrum aus (Schema 2).2* Die entwickelte Methode erlaubte zudem auch
oxidative dehydrierende Ringschliisse und ist angesichts des nur minimalen Verlusts an
Molybdan den herkémmlichen Verfahren im Bezug auf okonomische sowie ©kologische
Gesichtspunkte weit tiberlegen.
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Die oxidative dehydrierende Kupplung von Phenolen stellt eine besondere Herausforderung dar
und fahrt hdufig zu komplexen Produktgemischen. Da Biphenole jedoch wichtige Bestandteile
zahlreicher Liganden sowie Agrochemikalien sind, besteht ein hohes Interesse an der
Entwicklung zuverlassiger Methoden zu ihrer Synthese.™™! Bereits 1967 beschrieb Johnston die
Bildung symmetrischer Biphenole durch anodische Oxidation von Hydroxyacetophenonen
(Schema 3).1%°! Weitere friihe Arbeiten auf diesem Forschungsfeld stammen unter anderem von
Iguchi et al. (2,6-disubstituierte Phenole)®® und Torii et al. (4-Allyl-2-methoxyphenol)."!

A galvanostatische Elektrolyse, ungeteilte

Zelle, PbO,-Anode, Kathode n. a. OMe

OMe 0.1 M H,S0, in Aceton/H,0 (1:3) OMe

j=2.9 mAlcm?, RT OMe O
2 ol
MeO
e Erdtman 1933 MeO OMe
15 OMe 16, 559

galvanostatische Elektrolyse
geteilte Zelle, Pt-Elektroden
OMe .1 M BuyNBF, in CH,CI,/TFA (2:1) OMe
j=2.7mAlcm?, Q=3F, 20 °C, N, O

2
Parker 1973 O
MeO

17

18, 63%

B galvanostatische Elektrolyse, ungeteilte

Zelle, Mo-Anode, Graphitkathode R

R 0.1 M BuyNPFg in HFIP
@ j=7.5mAlcm? Q=3F, RT R O
2
Waldvogel 2018 O 31 Beispiele mit
Ausbeuten bis 87%

R
OMe OMe
r O
g y e
R
MeO MeO

OMe OMe
19a,R=Cl,63% 19d, R'=Br, RZ=Cl, 67% 19g, R = OMe, 87%  20a, R = CO,Et, 80%
19b, R=Br, 32% 19e,R'=Br, R?=Me, 63% 19h, R = Br, 75% 20b, R = CO,H, 69%
19¢, R = Me, 34% 19f, R'=Me, RZ=Pr, 43%  19i,R =1, 69% 20c, R =H, 39%

Schema 2: Synthese symmetrischer Biaryle durch anodische Homokupplung von Arylethern — A) Friihe
Beispiele von Erdtman und Parker.[?s: 311 B) Moderne Methode aus dem Arbeitskreis
Waldvogel basierend auf einer aktiven Mo-Elektrode.[4 n. a. = Nicht angegeben.

In der jungeren Vergangenheit hat die Arbeitsgruppe Waldvogel wichtige Beitrdge zur
regioselektiven Homokupplung von Phenolen geleistet. Bereits 2009 ermdglichte die
Verwendung von Bor-dotiertem Diamant (BDD) als Anodenmaterial in HFIP die Synthese
symmetrischer Biphenole.*8 Ferner gelang es 2011 diese dehydrierende Kupplung unter Einsatz
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von Graphitelektroden in Trifluoressigsdure (TFA) durchzufiihren, was mit Blick auf eine
technische Anwendbarkeit 6konomisch vorteilhaft ist (Schema 3).° Die entwickelten
Protokolle erlauben die Umsetzung sehr elektronenreicher und halogenierter Phenole.

A 5 OH OH
galvanostatische Elektrolyse Me o
ungeteilte Zelle, Pt-Elektroden
o 0.1 M NaOH in H,O0/MeOH HO i HO OH ©

Me j=1Acm? Q=22-24F 50°C R

? | O OH
OH Johnston 1967 O H R: O Ve
o » Me
Me” O OH O
: o
: Me 22, 26%
galvanostatische Elektrolyse Br
ungeteilte Zelle, Graphitelektroden
OH  Et{;NMeO;SOMe (3 Gew%) in TFA HO i 23, 76%"
j=10mA/cm?, Q =0.8-1.0 F, 30 °C ® :
R

R
2 X
Waldvogel 2011 :
R g OH !
ocl
; O 24, 47%*

c |
galvanostatische Elektrolyse Me 5, 83%"
unget. Zelle, BDD-Anode, Ni-Kathode i
OH 0.1 M Et;NMeO3;SOMe in HFIP HO
OMe ;=47mA/cm? Q=10F 50°C R I HO
2 : OMe OMe

R
Waldvogel 2011 '
R 9 OH '
symmetrische & : HO
unsymmetrische
Biphenole MeO 26, 44%"

Schema 3: Anodische Homokupplung von Phenolen — A) Friihes Beispiel von Johnston.351 B) Kupplung
elektronenreicher und halogenierter Phenole mit kostengiinstigen Graphitelektroden in
TFA.39 C) Synthese symmetrischer und unsymmetrischer Homokupplungsprodukte durch
anodische Umsetzung von Guajacolderivaten an BDD.[* #Ausbeuten bezogen auf den
tatséchlichen Umsatz (korrigiert um zuriickgewonnenes Edukt).

Bei der Ubertragung des BDD/HFIP-Systems auf die anodische Kupplung von
Guajacolderivaten wurden in Abhdngigkeit vom Substitutionsmuster sowohl symmetrische als
auch unsymmetrische Biphenole erhalten (vgl. 25 & 26, Schema 3).[% Diese Entdeckung filhrte
die Autoren zu der Schlussfolgerung, dass der Reaktionsmechanismus nicht auf einer blof3en
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Rekombination zweier Phenoxylradikale beruhen konne, da letztere die teils vollig selektive
Bildung unsymmetrischer Homokupplungsprodukte nicht erkléren wirde. Sie formulierten
daher eine mechanistische Hypothese, bei welcher die C-C-Bindungskniipfung durch
nukleophilen Angriff des Kupplungspartners auf ein initial an der Anode gebildetes
Phenoxylradikal erfolgt (siehe Schema 1). Diese mechanistische Deutung hatte weitreichende
Folgen fur die Entwicklung selektiver Kreuzkupplungen, welche im néchsten Unterkapitel
thematisiert werden.

Eine elegante Methode zur Gewadhrleistung einer regioselektiven Bindungsknlpfung und zur
Vermeidung von Uberoxidation oder Bildung polycyclischer Verbindungen ist die Templat-
gesteuerte Kupplung.P! In einem 2006 entwickelten Protokoll der Gruppe von Prof. Waldvogel
wurden Tetraphenoxyborate an einer Platinanode bei konstanter Stromstarke umgesetzt (Schema
4).*11 Dje Borate dienten hierbei als Templat, welches die ortho-Positionen der gebundenen
Phenolate in rdumlicher Nahe zueinander fixierte. Ferner fungierten sie als Leitsalz und
erleichterten mit ihrer negativen Gesamtladung die Annaherung des Substrats an die Anode. Um
deren Beschichtung und Passivierung zu vermeiden, war ein regelmaRiger Polaritatswechsel
(alle 60 s) notwendig. Nach erfolgter Elektrolyse wurden die Biphenole durch Behandlung mit
heiler, wassriger Zitronensdure freigesetzt. Die Reaktion kann im Kilogramm-Mal3stab erfolgen
und die als Substrate bendtigten Tetraphenoxyborate lassen sich in einem zweistufigen Prozess
aus Borsaure und den entsprechenden Phenolen herstellen.[*?l Die Autoren beschrieben einen
Ligandenaustausch zwischen den verschiedenen Boraten der Elektrolysemischung und
erkannten, dass die oxidative Kupplung nur am Tetraphenoxyborat stattfindet.[*]

galvanostatische Elektrolyse

R R R R
ungeteilte Zelle, Pt-Elektroden keine zweite
j=12.5 mA/cm?, MeCN, 40 °C Kupplung
0.0 0
5 BTN @

Polwechsel alle 60 s (o}
> 2
o) erneute

7 ~N a
o o Fir27: Q=4.9F, c=0.19 M
@ Kupplung
Oy, =
R R R :
K .

“ Ligandenaustausch

R
R
i R R R
e SYE
HO . _HO Hydrolyse 090 090
b2 - BY N&®  + B N&©
il 2.
27, 85% E R R R R
R

Schema 4: Templatdirigierte dehydrierende Homokupplung von Phenolen durch anodische Umsetzung
der entsprechenden Tetraphenoxyborate nach Malkowsky und Waldvogel et al.[*1]
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1.1.3 Dehydrierende Kreuzkupplungen

Die anodische dehydrierende Kreuzkupplung zweier Arene stellt eine anspruchsvolle
Herausforderung dar, weil die selektive Oxidation einer der beiden Komponenten erfolgen und
gleichzeitig der andere Reaktionspartner als Nukleophil reagieren muss. Dies ist problematisch,
da die Elektronendichte sowohl die Nukleophilie als auch das Oxidationspotential eines Arens
beeinflusst. Daher ist mit der Bildung symmetrischer Biaryle durch Homokupplung des Arens
mit der hoheren Elektronendichte zu rechnen.™® Selbst bei Vernachlassigung dieser
Uberlegungen (z.B. fiir Reaktionspartner mit d&hnlichem Oxidationspotential und vergleichbarer
Nukleophilie) wirde eine statistische Verteilung von Homo- und Kreuzkupplungsprodukten
resultieren.®! Nachfolgend werden Strategien zur Uberwindung dieses inharenten Problems bei
der Synthese unsymmetrischer Biaryle durch dehydrierende Kreuzkupplung vorgestellt.

Die erste selektive dehydrierende Kreuzkupplung wurde 1973 von Nyberg berichtet.*] Er
beschrieb die Synthese unsymmetrischer Biaryle durch Oxidation &quimolarer Mischungen aus
Naphthalen und polyalkylierten Benzolen an einer Platinanode bei konstanter Spannung in einer
ungeteilten Zelle. Fur fast alle getesteten Kombinationen wurde, den Erwartungen entsprechend,
1,1’-Binaphthyl als Hauptprodukt erhalten. Die Elektrolyse von Naphthalen in Gegenwart von
Pentamethylbenzol lieferte allerdings 64% des Kreuzkupplungsprodukts und lediglich 2% an
1,1’-Binaphthyl. Eine belastbare Hypothese beziiglich der Ursache dieser besonderen
Selektivitat, welche nur mit Pentamethylbenzol beobachtet wurde, kann aus der Publikation
jedoch nicht abgeleitet werden. ]

Ein sehr eleganter Ansatz zur Uberwindung der bei Kreuzkupplungen (blicherweise
auftretenden Selektivitatsproblematik wurde 2012 von Yoshida und Mitarbeitern vorgestellt.’*!
Das als Radikalkation-Pool-Methode bekannt gewordene Konzept beruht auf einer raumlichen
sowie zeitlichen Trennung von anodischer Oxidation und C—C-Bindungsknupfung (Schema 5).
Im ersten Schritt erfolgt die anodische Umsetzung eines aromatischen Kohlenwasserstoffs, in
der Regel Naphthalen, bei tiefen Temperaturen. Unter diesen Bedingungen bilden sich stabile
Dimere aus Naphthalen und einem Naphthyl-Radikalkation. Nach beendeter Elektrolyse wird
der Kupplungspartner zugegeben und es kommt zur C—C-Bindungsbildung durch nukleophilen
Angriff auf die Radikalkationen. Auch hier ist nach dem Bindungsaufbau eine oxidative
Rearomatisierung notwendig. Als Oxidationsmittel dienen die Dimere aus Naphthalen und
Naphthyl-Radikalkation, denen somit eine doppelte Rolle zukommt. Dieses Konzept der
Trennung von anodischer Oxidation und C-C-Bindungsbildung wurde 2015 von Atobe und
seinen Mitarbeitern in einem Mikroflussreaktor (micro flow reactor) ausgenutzt.”® Eine
ungeteilte Flusszelle wurde durch zwei parallel angeordnete, separate Zugange gleichzeitig mit
unterschiedlichen Ldsungen versorgt. Auf der Anodenseite wurde Naphthalen, auf der
Kathodenseite ein geeigneter Kupplungspartner (polyalkyliertes Benzol) zugefiihrt. Die sich
ausbildende laminare Stromung verhinderte eine Durchmischung der beiden Ldsungen und
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ermoglichte so eine selektive Oxidation von Naphthalen an der Anode. Die anschlielende
Bindungsbildung erfolgte an der Phasengrenze zwischen den beiden Stromen.

R2
R2
galvanostatische Elektrolyse, get. Zelle 0
R Kohlenstofffilzanode, Pt-Kathode, 78 °C R' | ® R
/=8 mA (160 mg C-Filz), Q= 0.3-0.8 F } DME, _90 °C 00
- e

Anolyt: 0.1 M BU4NB(C6F5)4 in CH20|2

Uberschuss Katholyt: 0.1 M BuyNB(CgF5), in CH,Cl,
mit TFA (1.5 Vol%)

OMe
/SOzPh
O O, O
Br OMe 2 7l

28, 73% 29, 84% 30, 86% 31, 71% 32, 70%

Schema 5: Radikalkation-Pool-Methode nach Yoshida et al. — Synthese unsymmetrischer Biaryle
basierend auf der rdumlichen und zeitlichen Trennung von anodischer Oxidation und C-C-
Bindungskniipfung.*4

Da Oxidationspotential und Nukleophilie beide direkt von der Elektronendichte abhéngen,
kommt es in der Regel bevorzugt zur Homokupplung eines Reaktionspartners. In den
vergangenen Jahren loste die Gruppe von Prof. Waldvogel dieses inhdrente Problem der
anodischen dehydrierenden Kreuzkupplung durch eine gezielte Ausnutzung der herausragenden
Solvatationseigenschaften von HFIP (Schema 6).1°*1 Es stabilisiert reaktive Intermediate
(Radikale und Radikalkationen), erhéht so deren Lebensdauer und erleichtert daher eine
selektive Reaktion in elektrodenferneren Bereichen der Elektrolysemischung.s 41 Zudem
werden die Reaktionspartner unterschiedlich stark durch HFIP solvatisiert, was eine
Entkopplung von Oxidationspotential und Nukleophilie ermdglicht. Phenole kdnnen sich
besonders gut an Wasserstoffbriicken beteiligen und weisen daher dichte Solvathillen auf,
weshalb ihre Nukleophilie im Vergleich zu den weniger stark solvatisierten Arenen verringert
wird. Durch Beteiligung am Wasserstoffbriickennetzwerk wirkt Methanol in der Solvathdlle von
Phenolen wie eine schwache Base, was die Deprotonierung erleichtert und zudem auch einen
Einfluss auf das Oxidationspotential haben kann.!*®! In einigen Fallen kommt es so zu einer
deutlichen Absenkung des Potentials, teilweise kombiniert mit einer gleichzeitigen Zunahme des
Oxidationspotentials des als Kupplungspartner eingesetzten Arens.[*®! Auf diese Weise kénnen
geeignete Kombinationen fur selektive Kreuzkupplungen erhalten werden, wobei die Effekte in
Abhangigkeit vom Substitutionsmuster unterschiedlich stark ausgeprégt sind.
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A galvanostatische Elektrolyse
ungeteilte Zelle, BDD-Anode, Ni-Kathode
0.13 M EtzNMeO3;SOMe in HFIP/MeOH (9:2)

OH OMe R1 HO
SN j=2.8mA/cm? Q=2F, 50 °C
e - OV
=
OH R?

1.0 Aquiv. 3.0 Aquiv.

OH
M M
€0 MeO €0 MeO MeO OMe
HO I
oM oM
¢ ' : OMe e OMe OMe
MeO MeO O
€ € MeO MeO
oM

33, 69% 34, 42% 35, 38% 36, 60% 37,62%
galvanostatische Elektrolyse
ungeteilte Zelle, BDD-Anode, Ni-Kathode R' HO
@ . @ j=2.8mAlcm? Q=2F, 50 °C @ @
R >
O 1 M Et3NMeO3;SOMe in a) HFIP oder
1.0 Aquiv. 3.0 Aquiv. ) HFIP mit MeOH (18 Vol%) OH R?
MeO l Me MeO MeO l Me MeO l Me
HO OH HO HO
! OH OH l OH ! OH
Me MeO B |
Me Pr Bu
38, 52% (b) 39, 46% (b) 40, 63% (b) 41, 52% (a) 42, 63% (a)
C galvanostatische Elektrolyse

ungeteilte Zelle, BDD-Elektroden

OTIPS 0.09 M BusNMeO,SOMe in HFIP TIPSO
@ @ j=2.8mAlcm?, Q= 2F50°C @ @

1.0 Aquiv. 3.0 Aquiv.

Bu OMe OMe Bu OMe
OMe O Me OMe O
HO O HO
OTIPS otips HO OTIPS
OTIPS O oTIPS O
MeO OO
MeO o
\—o Bu

43, 80% 44, 82% 45, 76% 46, 70% 47, 92%

Schema 6: Selektive dehydrierende Kreuzkupplungen durch Ausnutzung der besonderen Solvatations-
eigenschaften von HFIP nach Waldvogel et. al. — A) Phenol-Aren-Kupplung.[*1 B) Phenol—-
Phenol-Kupplung.B% C) Synthese teilgeschiitzter, unsymmetrischer Biphenole.[4
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Die Entkopplung von Nukleophilie und Oxidationspotential durch unterschiedlich starke
Solvatisierung zweier Reaktionspartner in HFIP oder HFIP/Methanol wurde wiederholt zur
Synthese unsymmetrischer Biaryle eingesetzt. So gelang beispielsweise die selektive
dehydrierende Kreuzkupplung von Phenolen mit Arenen,”® %2 Phenolen® und TIPS-
geschiitzten Phenolen.BY Im letztgenannten Fall konnten besonders hohe Ausbeuten der
Kupplungsprodukte erhalten werden (Schema 6, 43-47), was von den Autoren auf einen Einfluss
der sterisch anspruchsvollen Triisopropylsilyl-Gruppe (TIPS) zuriickgefuhrt wurde. Diese
induziert in den gebildeten Biarylen eine Torsion, welche die Konjugation der beiden r-Systeme
stark beeintrchtigt. Die Produkte haben daher hohere Oxidationspotentiale als die
vergleichbaren Verbindungen ohne TIPS-Gruppe. In Kombination mit einer starken
Solvatisierung durch HFIP fihrt dies zur Vermeidung von Uberoxidation sowie
Oligomerisierung und erméglicht die im Vergleich zur Phenol-Phenol-Kupplung®® erhéhten
Ausbeuten. Auch fiir geschiitzte Aniline,®®! Naphthylamine,® Thiophene,® Benzofuranel™®
oder Indole®” wurden anodische dehydrierende Kreuzkupplungen beschrieben. Fiir eine
Zusammenstellung der entsprechenden Verfahren sei auf die Literatur verwiesen.! %!

Bei intramolekularen Kreuzkupplungen sind die beiden Reaktionspartner aufgrund der
gegebenen Praorganisation permanent in raumlicher Nahe zueinander, sodass bei ausreichender
Verdinnung die konkurrierenden intermolekularen Homokupplungen unterdriickt werden
konnen. Ding et al. beschrieben die Synthese eines klinisch interessanten Derivats von
Diazonamid A durch intramolekulare anodische Indol-Phenol-Kupplung (Schema 7).581

NHCbz CbzHN
P H By potentiostatische Elektrolyse :
NI ungeteilte Zelle, Graphitelektroden

HO

0.13 M Et4NBF, in DMF/H,0 (52:1)
(NH4),CO5 (7.5 Aquiv.), RT

35%

OH

48,60 g

Schema 7: Intramolekulare anodische Aryl-Aryl-Kupplung als skalierbarer Schliisselschritt in der
Synthese eines klinisch relevanten Derivats von Diazonamind A.[58]
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1.2 Thebain und Oxycodon

Die Biosynthese von Morphin fuhrt tber (R)-Retikulin ((R)-59) zu (-)-Morphin ((-)-67). Eine
Synthese des anderen Enantiomers aus (S)-Retikulin ((S)-59) erfolgt nicht. Aus Griinden der
Ubersichtlichkeit werden daher in diesem Kapitel die Stereodeskriptoren der biosynthetischen
Intermediate ab (+)-Salutaridin ((+)-60) sowie aller aus (—)-Thebain ((-)-63) oder (-)-Oripavin
((-)-68) erhaltenen semisynthetischen Opioide vernachlassigt.

1.2.1 Biosynthese von Thebain, Codein und Morphin

Aufgrund der erheblichen medizinischen Bedeutung von Morphin wurde seine Biosynthese in
Papaver Somniferum (Schlafmohn) grindlich erforscht.®® %1 Sje ist auch dank zahlreicher
aktueller Beitragel®%% heute weitgehend aufgeklart und wurde kiirzlich in einem ausfiihrlichen
Ubersichtsartikel betrachtet.® Die Biosynthese von Morphin (67) startet von L-Tyrosin (50),
welches in je zwei Schritten zu Dopamin (52) sowie 4-Hydroxyphenylacetaldehyd (54)
umgesetzt wird (Schema 8). Je nach Reihenfolge von Decarboxylierung und Hydroxylierung
kann die Synthese von Dopamin (52) Gber Tyramin (51) oder ber L-DOPA (nicht abgebildet)
erfolgen. Eine stereoselektive Pictet-Spengler-Reaktion®! fiihrt zu (S)-Norcoclaurin (55),
welches in einer Sequenz aus O- sowie N-Methylierung, Hydroxylierung und erneuter O-
Methylierung in (S)-Retikulin ((S)-59) uberfuhrt wird. Fir die Invertierung des Stereozentrums
wird eine Oxidation zum entsprechenden 1,2-Deyhdroretikuliniumion (nicht abgebildet) mit
anschlieRender stereoselektiver Reduktion zu (R)-Retikulin ((R)-59) vermutet.®4!

Die Synthese von Salutaridin (60) erfolgt Uber eine 4a-2’-selektive Phenolkupplung, welche
durch die Salutaridin-Synthase (NADPH-abhangiges CYP450-Enzym) vermittelt wird (Schema
9). Diese Transformation gilt als Schlusselschritt, da sie dem Aufbau des charakteristischen
Morphinan-Grundkorpers dient (B-Ringschluss). Nach Reduktion der Carbonylgruppe wird der
gebildete Allylalkohol durch Acetylierung aktiviert. Die anschliefende konjugierte nukleophile
Substitution zur Synthese von Thebain (63) erfolgt spontan (E-Ringschluss). Fiur dessen
Umwandlung in Morphin (67) existieren zwei unterschiedliche Wege, wobei es zundchst
bevorzugt zur Demethylierung zu Neopinon (64) kommt.[ Bisher wurde stets eine spontane
Isomerisierung von Neopinon (64) zu Codeinon (65) vermutet.[%® 8 54 \/or wenigen Monaten
konnte die Gruppe um Facchini allerdings demonstrieren, dass auch dieser Prozess
wahrscheinlich enzymatisch vermittelt wird.'? Das von den Autoren gefundene Enzym (NISO
= Neopinon-Isomerase) katalysiert die Bildung von Codeinon (65) sowie Morphinon (70) und
scheint somit in beide biosynthetische Pfade involviert zu sein. Nach Reduktion zu Codein (66)
und dessen anschlielender Demethylierung entsteht schlieflich Morphin (67). Der zweite
Syntheseweg, welcher deutlich spéter entdeckt wurde und vermutlich eine eher untergeordnete
Rolle spielt, startet mit der Demethylierung von Thebain (63) zu Oripavin (68).1¢! Durch eine
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Sequenz aus Demethylierung, Isomerisierung und Reduktion wird letzteres ebenfalls in Morphin
(67) tiberfiinhrt.®4

CO:H  1ypc 30Hase HO
NH, NH; NH,
HO HO HO

L-Tyrosin, 50 Tyramin, 51 Dopamin, 52
+
/©/\(°°2 _TyAT /©/YCOZH 4HPPDC H
(o]
HO HO
L-Tyrosin, 50 4-Hydroxyphenylpyruvat, 53 4-Hydroxyphenylacetaldehyd, 54
NCS
MeO MeO
HO _CNMT ? 60MT ?
HO HO
(S)-N-Methylcoclaurin, 57 S)-Coclaurin, 56 (S)-Norcoclaurin, 55
NMCH
MeO MeO MeO
HO 4OMT DRR HO Nee
HO HOD/E
HO MeO MeO
(S)-3'-Hydroxy- )-Retikulin, (S)-5 (R)-Retikulin, (R)-59

N-Methylcoclaurin, 58

Schema 8: Biosynthese von (R)-Retikulin ((R)-59) aus L-Tyrosin (50) in Papaver Somniferum. TYDC
Tyrosin/DOPA-Decarboxylase, 30Hase = Tyrosin/Tyramin-3-Hydroxylase, TyrAT
Tyrosin-Aminotransferase, 4HPPDC = 4-Hydroxyphenylpyruvat-Decarboxylase, NCS
Norcoclaurin-Synthase, 6OMT = Norcoclaurin-6-O-Methyltransferase, CNMT = Coclaurin-
N-Methyltransferase, NMCH = N-Methylcoclaurin-3’-Hydroxylase, 4°OMT = 3’-Hydroxy-
N-Methylcoclaurin-4’-O-Methyltransferase, DRS = 1,2-Dehydroretikulin-Synthase, DRR =
1,2-Dehydroretikulin-Reduktase.[%4]

In Kapitel 1.3 werden biomimetische Synthesen von Thebain (63), Codein (66) und verwandten
Verbindungen vorgestellt. Als biomimetisch gelten hierbei nur solche Verfahren, welche von
Retikulin- bzw. Laudanosinderivaten ausgehen und sich zur Konstruktion des Morphingerists
der beiden natirlichen Zyklisierungen bedienen. So soll der B-Ring Uber eine oxidative
dehydrierende Kupplung und der E-Ring Uber eine konjugierte nukleophile Substitution
aufgebaut werden. Auch die im Rahmen der vorliegenden Dissertation entwickelten Synthese
erflllt diese Kriterien (siehe Kapitel 3.1).
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Morphin, 67
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Salutaridinol, 61
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Schema 9: Biosynthese von Morphin (67) aus (R)-Retikulin ((R)-59) in Papaver Somniferum. SAS =
Salutaridin-Synthase, SAR = Salutaridin-Reduktase, SAT = Salutaridinol-Acetyltransferase,
T60DM = Thehain-6-O-Demethylase, NISOI®2 = Neopinon-Isomerase, COR = Codeinon-
Reduktase, CODM = Codein-O-Demethylase, a = Hauptroute, b = Nebenroute.[®4
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1.2.2 Geschichte des Opiums

Die schmerzstillende und euphorisierende Wirkung von Opium, dem getrockneten Milchsaft aus
den unreifen Samenkapseln von Papaver Somniferum (Schlafmohn), ist seit Jahrtausenden
bekannt.®”) Die Sumerer kultivierten Schlafmohn (hul gil = Pflanze der Freude) bereits im 3.
Jahrtausend vor Christus in Mesopotamien und nutzten das aus ihm gewonnene Opium. [ Von
dort aus verbreitete er sich (iber Indien, China, Griechenland und Agypten im Laufe der
kommenden Jahrhunderte in der ganzen Welt. Im 16. Jahrhundert nach Christus verwendete
Paracelsus Laudanum, eine alkoholische Opiumtinktur mit weiteren Inhaltsstoffen, welche einen
Meilenstein fiir den Einsatz von Morphin in der européischen Medizin markierte.[®” Aber auch
die Geschichte des Drogenmissbrauchs ist eng mit der Verbreitung des Opiums verwoben. In
China, wo der Missbrauch als Rauschmittel von der britischen East India Company durch
erhebliche Importe stark geférdert wurde, resultierte er letztlich in den Opiumkriegen. "]

Dem Paderborner Apotheker Adam Serttirner gelang es 1806 erstmals, eine reine Substanz aus
Opium zu isolieren. Er erkannte, dass es sich um den Hauptwirkstoff handelte und préagte den
Namen Morphin, angelehnt an Morpheus, den griechischen Gott der Trdume. Dies stellt nicht
nur die Geburtsstunde der Alkaloidchemie dar, sondern ermdglichte fortan den Einsatz eines
reinen Arzneistoffs anstelle des undefinierten Wirkstoffgemischs (Opium).[”1 Nachdem Laurent
1847 die richtige Summenformel (Ci7H19NO3) vorschlug,® gelang es Robinson 1925
schlieBlich die korrekte Strukturformel fiir Morphin (67) zu postulieren," welche 1952 durch
die erste Totalsynthese von Gates endgiiltig bestatigt werden konnte.[* 72

Die legale Kultivierung von Schlafmohn erfolgt vor allem in Indien, der Tirkei und Australien
(Tasmanien), wahrend der illegale Anbau besonders im goldenen Dreieck (Grenze zwischen
Thailand, Birma und Laos) sowie in Afghanistan, Pakistan und Sudamerika vertreten ist.
Traditionell wird Opium durch Einritzen der unreifen Kapseln und Sammeln des an der Luft
getrockneten Milchsafts gewonnen. Dieses Rohopium enthélt circa 20—25% Alkaloide und kann
in seiner exakten Zusammensetzung stark variieren. Die wichtigsten Inhaltsstoffe sind Morphin
(67, bis 23%), Noscapin (bzw. Narkotin, 2-10%), Codein (66, bis 3.5%), Papaverin (0.5-3%),
Thebain (63, 0.2-1%) und Narcein (0.1-0.7%). Alternativ konnen diese Verbindungen auch aus
dem Mohnstroh (getrocknete, zerkleinerte Pflanzen) herausgeldst werden.[!
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1.2.3 Thebain

Thebain (63) findet therapeutisch keine Anwendung, weil es kaum analgetisch wirkt und in
héheren Dosen unter anderem zu starken Krampfen fiihrt.[*! Zusammen mit Oripavin (68) stellt
es jedoch den wichtigsten Ausgangsstoff flr die Produktion semisynthetischer Opioide dar und
ist deshalb von erheblicher medizinischer sowie wirtschaftlicher Bedeutung (Schema 10).[4 75

MeO

MeO
\ Thebain, 63

J

Nalbuphin, 71 Oxycodon, 72 Oxymorphon, 73 Naloxon, 74
<10t 127 t 10t <10t

Naltrexon, 75 Hydrocodon, 76

<10t 56 t 6t 4
Buprenorphin, 7

Schema 10: Auswahl medizinisch und 6konomisch relevanter semisynthetischer Opioide, welche aus
Thebain (63) und Oripavin (68) hergestellt werden koénnen,[”>) mit Angaben zur globalen
Produktion fiir 2012/2013.174]

Aufgrund der geringen Menge an Thebain (63) im Schlafmohn (0.2-1% Anteil am
Rohopium),[”® gab es zahlreiche Bestrebungen, einen semisynthetischen Zugang zu entwickeln
(Schema 11). Ein friihes Verfahren nach Rapoport startete von Dihydrothebain (79),® 71 das
aus Dihydrocodeinon (nicht abgebildet) erhalten werden kann.[® Spater gelang es Rapoport und
Rice, effizientere Routen zu finden, welche direkt von Codein (66) oder Codeinon (65)
ausgingen.” &1 Dennoch wird Thebain (63) kommerziell ausschlieRlich aus Mohnpflanzen
gewonnen, weil total- oder semisynthetische Zugange aus Okonomischer Sicht nicht
konkurrenzfahig sind. Es ist das Hauptalkaloid des morphinfreien Arznei-Mohns (Papaver
Bracteatum)® und kann zudem aus genetisch modifiziertem Schlafmohn erhalten werden, in
welchem es aufgrund einer blockierten biosynthetischen Umsetzung stark angereichert ist. 82 &
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MeOBr, MeOH KO'Am, AmOH
0°C > RT Riuckfluss
_—
62% N-me 80%
POCIj, Pyridin
0, 3
82% l Toluol, 90 °C
MeO
KH, Mel MnO, O
THF, RT THF, RT
> - o
83% 80% "
N-me G N-Me
MeO Thebain, 63
B MeO
Me,S0O,, KOBu
18-Krone-6
—_— O
54%
N\Me
MeO Thebain, 63

Schema 11: Semisynthetische Darstellung von Thebain (63) — A) Ausgehend von Dihydrothebain (79)
oder Codein (66) nach Rapoport.[’¢: 7. 71 B) Ausgehend von Codeinon (65) nach Rice.[!

Besonders wichtige Transformationen fir die Darstellung semisynthetischer Opioide aus
Thebain (63) sind die 3-O-Demethylierung, N-Demethylierung sowie C14-Hydroxylierung. Die
hierzu angewendeten Methoden variieren je nach Empfindlichkeit der im konkreten Fall
vorliegenden Intermediate stark. Nachfolgend werden exemplarisch zwei auf Thebain (63)
beruhende Semisynthesen vorgestellt. Flr einen umfassenderen Eindruck der Anwendungsbreite
von Thebain (63) oder Oripavin (68) in der Darstellung nicht natlrlicher Opioide sei auf die

Literatur verwiesen, 74 81, 84-86]

Hudlicky und seine Mitarbeiter entwickelten Verfahren zur Synthese von Hydrocodon (76)
sowie Hydromorphon (77) aus Thebain (63), welche auf der Hydrierung eines intermedidr
gebildeten Neopinonketals (nicht abgebildet) mit anschlieBender Freisetzung des Ketons unter
sauren Bedingungen beruhen (Schema 12).I> 81 Fiir die zur Darstellung von Hydromorphon
(76) notwendige 3-O-Demethylierung war eine Schitzung des Dienolethers notwendig, die mit
Hilfe eines Tricarbonyl(n4-1,3-dien)Eisen(0)-Komplexes erfolgte.®® Kok und Scammells
erarbeiteten eine effiziente Route zur Synthese von Naltrexon (75) ausgehend von
Thebain (63).°1 Durch N- sowie 3-O-Demethylierung wurde Intermediat 85 mit in-situ
erzeugter Peressigsaure ins entsprechende Endoperoxid (nicht abgebildet) Gberfuhrt. Die
N-Alkylierung des nach Hydrierung erhaltenen Intermediats 86 lieferte schliellich
Naltrexon (75).
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A 1) BBr, CH,Cl,
MeO MeO 0°C - RT, 83%
O Fe(CO)s, Toluol 2) MeCN, 40 °C
‘ 40 °C, hv hv, 35%
o - - O
“ quant. 1
o
MeO Thebain, 63 MeO

1) Ethylenglykol, pTsOH
Toluol, Ruckfluss

2) Pt/C, H,, MeOH, RT
1) Ethylenglykol, pTsOH

CHCI3, Ruckfluss, 38%
2) i) Pt/C, H,, MeOH, RT
ii) H,SO,4, MeOH, RT, 75%

HO

HCl,q, THF, 80 °C

R = Me 43% (3 Stufen)

N-<
Me R=H
76, R = Me, Hydrocodon
77, R = H, Hydromorphon
B
1) mCPBA [>_CH2|3"
HO H,O/HOAc, 60 °C HO NaHCO; HO
2) Pd/BaSOy, H, DMA/H,0
MeOH, RT 60 °C
0, » O —_ \P
] NH-HCI | NHHCI  82% N
(3 Stufen)

MeO

64% Uber 2 Stufen
ab Thebain (63)

Naltrexon, 75

Schema 12: Beispiele fur die semisynthetische Darstellung medizinisch relevanter Opioide aus
Thebain (63) — A) Synthese von Hydrocodon (76) sowie Hydromorphon (77) nach Hudlicky
et al.[’> 871 B) Darstellung von Naltrexon (75) nach Kok und Scammells.[®]

1.2.4 Oxycodon

Oxycodon (72) ist bereits seit 1919 als Analgetikum bekannt und hat eine etwas hdhere
Wirkungsstarke (Faktor circa 1.5) sowie orale Bioverfiigbarkeit als Morphin (67).[°% % Es ist ein
Agonist aller Opioidrezeptoren und zeigt somit das fir Morphin (67) typische Wirkungs- und
Nebenwirkungsspektrum (Tabelle 1).°Y1 Opioidrezeptoren kommen sowohl pra- als auch
postsynaptisch im zentralen Nervensystem sowie peripher vor und vermitteln ihre Wirkung tiber
G-Proteine. Sie hemmen die Adenylylcyclase und bewirken présynaptisch eine Verringerung
der Offnungswahrscheinlichkeit der Calciumkanale. Da Calciumkationen fiir die exozytotische
Freisetzung von Neurotransmittern notwendig sind, fihrt dies zur Blockierung der
Reizweiterleitung. Verstarkt wird dieser Effekt durch eine postsynaptische Hyperpolarisation,
welche auf der Erhohung der Offnungswahrscheinlichkeit von Kaliumkanalen und dem damit

forcierten Ausstrom von Kaliumkationen beruht.[*"
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Tabelle 1: Wirkungsprofil (Auswahl) von p-, 8- und k-Opioidrezeptoren.
Modifizierte Darstellung nach Aktories et al.[*l

Wirkung 1) K
Analgesie v v v
Euphorie 4 X x
Dysphorie x X v
Sedierung v x v
Obstipation v v x
Atmungshemmung 4 4 4

Die analgetische Wirkung der Opioide ist auf eine gehemmte Weiterleitung von
Schmerzsignalen auf spinaler Ebene zurtckfiihrbar. Zudem kommt es im Mittelhirn zur
Aktivierung absteigender Nervenbahnen, welche die Signalweiterleitung von den
Primarafferenzen inhibieren.®Y Oxycodon (72) zéhlt zu den stark wirksamen Opioiden der
WHO-Stufe 3 und wird zur Behandlung sehr starker Schmerzen, beispielsweise bei
Krebspatienten,[®>°¥ eingesetzt.’™®! Die fir das Suchtpotenzial wichtige euphorisierende
Wirkung wird Ober p-Rezeptoren im Mittelhirn ausgelost. Durch Hemmung inhibitorischer
GABAerger Interneurone kommt es zur vermehrten Dopaminausschiittung.®! Ferner fihrt die
Aktivierung von Opioidrezeptoren zu einer verminderten Empfindlichkeit des medulldren
Atemzentrums gegentiber dem COg-Partialdruck im Blut. Gepaart mit einer inhibierenden
Wirkung auf Zentren, welche in die Steuerung des Atemrhythmus involviert sind, kann dies im
Fall einer starken Uberdosierung (Opioid-Vergiftung) zum Tod durch Atemstillstand fiihren. Die
in der Praxis bedeutsamste Nebenwirkung ist jedoch eine spastische Obstipation in Folge der
gehemmten Magen-Darm-Motilitat.®}! Letztere ist auf einen gesteigerten Tonus im
Magendarmtrakt zuriickfuhrbar. Die chronische Opioidtherapie wird daher nur in Kombination
mit Laxantien durchgefihrt.

Oxycodon (72) ist, gemessen an der erzeugten Menge (siehe Schema 10), das wichtigste
semisynthetische Opioid und wird kommerziell in zwei Stufen aus Thebain (63) hergestellt
(Schema 13).°> %1 Zunichst erfolgt die Umsetzung von Thebain (63) zu 14-Hydroxy-
codeinon (87) mit in-situ erzeugten Persauren.®”l Die Reaktion verlauft Giber ein intermediares
Endoperoxid, welches unter diesen Bedingungen nicht bestdndig ist. Die anschlielende
iibergangsmetallkatalysierte Hydrierung der A’-Doppelbindung fiihrt zu Oxycodon (72).[%8
Scammells verdffentlichte 2012 eine detaillierte Optimierungsstudie dieser Transformation und
konnte hohe Ausbeuten an Oxycodonhydrochlorid (72-HCI) erhalten.®¥ Die Bildung des
N-Oxids ist eine bekannte Nebenreaktion bei der Behandlung von Morphin (67) und verwandten
Verbindungen mit Wasserstoffperoxid oder Perséuren, welche beispielsweise zur VVorbereitung
einer N-Demethylierung verwendet wird.®® Daher startete Scammells von Thebainhydrochlorid
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(63-HCI), dessen Bildung allerdings aufgrund der Saureempfindlichkeit® des Dienolethers
ebenfalls eine Herausforderung darstelit.

A
MeO H,0, MeO
HOAc/H,0 oder Katalysator, H,
HCO,H/H,0 Lésungsmittel
o o —_—
N-me
MeO Thebain, 63 )
B
MeO
mCPBA
o HOAcH,0, RT
o H H —» O
- N 98%
® Me (Rohprodukt) ® Me  (Rohprodukt)
MeO 63-HCI 0 87-HCI o 72-HCI
93% Reinheit
(HPLC-Analyse)

Schema 13: Semisynthetische Darstellung von Oxycodon (72) — A) Kommerzielle Verfahren ausgehend
von Thebain (63).°% %I B) Ausgehend von Thebainhydrochlorid (63-HCI) nach Kok und
Scammells.[8]

Auch die Cycloaddition mit in-situ gebildetem Singulettsauerstoff gilt seit vielen Jahrzehnten
als bewéhrte Methode zur Einfuhrung der C14-Hydroxylgruppe Uber ein intermediéres
Endoperoxid.'%1% Hudlicky et al. nutzten diese Transformation fiir eine Synthese von
N-Methylnaltrexon (90) aus Oripavin (68) (Schema 14).12%41 Nach Alkylierung mit
Cyclopropylbromid folgte die Bildung des Endoperoxids 89 uber Cycloaddition mit
Singulettsauerstoff, welcher durch Energietransfer von angeregtem Tetraphenylporphyrin (TPP)
unter Bestrahlung mit sichtbarem Licht erzeugt wurde. Die anschliefende Hydrierung an
Palladium auf Aktivkohle lieferte N-Methylnaltrexon (90).

HO
TPP, O,, hv Pd/C, Hy, RT
CH,Cl,/MeOH, RT H,O/PrOH/HCO,H
93% 74%

94% uUber 1 Stufe
ab Oripavin (68)

Schema 14: Synthese des Opioidrezeptorantagonisten N-Methylnaltrexon (90) nach Hudlicky et al. tiber
das intermediare Endoperoxid 89, welches durch Cycloaddition mit in-situ gebildetem
Singulettsauerstoff erhalten wurde.[1%4
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Die erste Totalsynthese von (-)-Oxycodon (72) wurde 2014 von der Gruppe um Fukuyama
verdffentlicht (Schema 15).12%! Ausgehend von 2-Bromisovanillin (91) konnte Verbindung 92
in sechs Stufen erhalten werden, wobei der Aufbau des Stereozentrums mit Hilfe einer Evans-
Alkylierung!?®! erfolgte. Das SchlieRen des B-Rings gelang (iber eine palladiumkatalysierte
Arylierung nach Fagnou.!”! Eine Folge aus Reduktion des Esters, Acetylierung des gebildeten
Alkohols sowie Debenzylierung fiihrte zu Intermediat 94, welches als Substrat fir die
Einflhrung der C14-Hydroxylgruppe durch oxidative Dearomatisierung mit (Bis(acetoxy)iod)-
benzen (PIDA) diente. Der Aufbau des E-Rings gelang ausgehend von Verbindung 96 in einer
Sequenz aus selektiver a-Bromierung und nukleophiler Substitution. Das in drei weiteren Stufen
erhaltene Amid 98 wurde mit Hilfe einer PIDA-vermittelten Hofmann-Umlagerung™® ins
Isocyanat Uberfuhrt, welches nach Hydrolyse zur Carbaminsaure mit anschlieRender
Decarboxylierung direkt das primare Amin 99 lieferte. Ein spontaner nukleophiler Angriff des
Amins am Lacton fiihrte zum D-Ringschluss unter Bildung von Intermediat 100, das Gber zwei
weitere Stufen in Oxycodon (72) Uberfiihrt werden konnte. Die gesamte Sequenz umfasst
24 lineare Stufen mit einer Gesamtausbeute von 1.5% (3.4 mg Substanz erhalten).

2018 veroffentlichten Park und Chen eine Synthese von racemischem Oxycodon ((#)-72) in
14 linearen Stufen ab MOM-geschiitztem 2-Bromisovanillin mit einer Gesamtausbeute von
1.1% (3.6 mg Substanz isoliert).’% Die Autoren demonstrierten zwar, dass eines ihrer
synthetisierten Intermediate auch stereoselektiv hatte erhalten werden kénnen (90% ee), setzten
die entsprechende Verbindung aber nicht weiter um. Fast zeitgleich publizierte die Gruppe um
Hudlicky eine chemoenzymatische Totalsynthese von (+)-Oxycodon ((+)-72) in 13 linearen
Stufen ausgehend von Phenylacetat mit einer Gesamtausbeute von 1.5% (6.5 mg Substanz
erhalten).l*% Die absolute Stereoinformation wurde durch mikrobielle Dihydroxylierung von
Phenylacetat mit Hilfe einer Toluen-Dioxygenase (Escherichia coli) festgelegt. Alle weiteren
Stereozentren konnten diastereoselektiv aufgebaut werden.

Obgleich Oxycodon (72) seit nunmehr 100 Jahren als Analgetikum bekannt ist und angesichts
seiner medizinischen sowie ¢konomischen Relevanz zu den prominentesten Pharmazeutika
zahlt, wurden bis Februar 2019 nur drei Totalsynthesen veroffentlicht.
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Schema 15: Zusammenfassung der ersten Totalsynthese von (-)-Oxycodon (72) nach Fukuyama et
al.[!%1 Schritte zum Aufbau besonders markanter Strukturelemente sind hervorgehoben.

1.3 Biomimetische Synthese von Morphinan-Alkaloiden

Um ersichtlich zu machen, welche der nachfolgend beschriebenen Synthesen stereoselektiv
erfolgten, werden ab diesem Kapitel wieder Stereodeskriptoren flr natirliche sowie
semisynthetische Opioide verwendet.

Die intramolekulare oxidative Kupplung von (R)-Retikulin ((R)-59) zu (+)-Salutaridin ((+)-60)
gilt als Schlusselschritt in der Biosynthese von (-)-Thebain ((-)-63), (-)-Codein ((-)-66) und
(-)-Morphin ((-)-67), da sie dem Aufbau des charakteristischen Morphinan-Grundgerdsts dient
(B-Ringschluss, siehe Kapitel 1.2.1).5% Ein synthetisches Analogon dieser enzymatischen
Reaktion wirde einen direkten biomimetischen Zugang zu Alkaloiden der Morphinserie
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ausgehend von Tetrahydroisochinolinen ermdglichen und steht deshalb seit Jahrzehnten im
Fokus organischer Chemiker.!**13] Dje Imitation dieser natirlichen Transformation stellt
allerdings eine erhebliche Herausforderung dar, weil bis zu vier verschiedene Kupplungs-
produkte auftreten, von welchen sich nur (+)-Salutaridin ((+)-60, 4a-2’-Konnektivitat) weiter zu
(-)-Thebain ((-)-63) umsetzten l&sst (Schema 16). Eine Kupplung an C4a ist VVoraussetzung fur
den Erhalt des Morphinan-Grundgerists und die Stellung der Hydroxylgruppe ortho zur neu
geknipften Bindung ist fur die spéatere Konstruktion des E-Rings uber eine konjugierte
nukleophile Substitution unerlésslich.

A
4a
MeO
HO . N\Me Kupplung
2' z —_—
MeO
(R)-Retikulin, (R)-59 (+)-Salutaridin, (+)-60 (-)-Thebain, (-)-63
B
C8: Aporphine C4a: Morphinandienone
MeO
OH-Gruppe
HO para zur
neuen
Bindung
N-
M
MeO MeO €
oxidative
HO Kupplung Isosalutaridin, 103
_—
HO
MeO OH-Gruppe
MeO ortho zur
neuen
Retikulin, 59 HO Bindung
HO N-
Me
MeO
Corytuberin, 102 Salutaridin, 60

Schema 16: A) Die Biosynthese von (-)-Thebain ((-)-63) verlauft tber zwei intramolekulare
Zyklisierungen (B- und E-Ringschluss). B) Die intramolekulare oxidative Kupplung von
Retikulin (59) fuhrt zu vier verschiedenen Produkten, von denen nur das 4a-2’-gekuppelte
Salutaridin (60) weiter zu Thebain (63) umgesetzt werden kann.

In den folgenden Unterkapiteln werden bisherige Arbeiten zur biomimetischen Synthese von
Thebain (63) sowie verwandten Verbindungen vorgestellt. Dabei wird mit Blick auf die
Darstellung der Morphinandienone (B-Ringschluss) zwischen der Verwendung stéchio-
metrischer Oxidationsmittel und elektrochemischen Ansétzen unterschieden.
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1.3.1 Klassischer Ansatz — Verwendung stéchiometrischer Oxidationsmittel

Barton und Cohen postulierten 1957 als erste, dass der biosynthetische Aufbau des Morphinan-
Grundgeriists auf eine intramolekulare oxidative Phenolkupplung zuriickfiihrbar sei.!*41161 |n
den folgenden Jahrzehnten wurden zahlreiche Versuche zur Imitation dieser natirlichen
Transformation unter Einsatz schwermetallhaltiger Oxidationsmittel (z.B. KsFeCNg,
MnQ2-Si0z, Ag2COs-SiO2, VOCI; oder Pb(OAC)s) unternommen.t2 1171251 Diese Ansitze
lieferten jedoch relativ niedrige Ausbeuten und fuhrten zu unerwiinschten Kupplungsprodukten,
wobei hauptséchlich Isoboldin (101, 8-6’-Kupplung) und Isosalutaridin (103, 4a-6’-Kupplung)
erhalten wurden. Die ersten Berichte (ber eine erfolgreiche 4a-2’-Kupplung von
(3)-Retikulin ((£)-59) mit MnO, K3sFeCNs oder FeCls als Oxidationsmittel wurden 1963 sowie
1967 von Barton et al. verdffentlicht.l!?® 1271 Den Autoren gelang es, Spuren an gebildetem
()-Salutaridin ((£)-60, < 0.03%) mit Hilfe einer Isotopenverdinnungstechnik nachzuweisen.
Schwartz konnte die Ausbeute an 4a-2’-gekuppeltem Produkt signifikant erhdhen (23%), indem
er von ()-N-Ethoxycarbonylnorretikulin ((£)-104) ausging und stdchiometrische Mengen einer
stark toxischen Thallium(111)-Verbindung (TI(CO.CF3)s3) einsetzte (Schema 17). Das erhaltene
Morphinandienon (#)-105 wurde weiter zu (z)-Thebain ((£)-63) umgesetzt, wobei aufgrund
fehlender Angaben beziiglich der konjugierten nukleophilen Substitution zum Aufbau des
E-Rings keine Gesamtausbeute berechnet werden kann.

MeO 4a MeO
O TI(CO,CFa)s
N o ° HO
HO \CozEt CHzclz, -78 °C » -20 °C
Ho. %
O 23%
MeO
MeO (+)-104

(+)-Thebain

Schema 17: 4a-2’-Kupplung von (£)-N-Ethoxycarbonylnorretikulin  ((£)-104) nach Schwartz und
Mami.[1281 Fiir die anschlieRende Umsetzung des Morphinandienons (+)-105 zu (+)-Thebain
((£)-63) wurde keine Ausbeute angegeben.

Nur wenige Jahre spdter veroffentlichten Schwartz und Zoda eine Totalsynthese von
(+)-Noroxycodon (108), wobei sie eine wegweisende Strategie zur Umgehung der typischen
Regioselektivitatsprobleme verfolgten (Schema 18).11% Es wurde ein 3°,4°,5’-trioxygeniertes
Retikulinderivat eingesetzt, sodass 4a-2’- und 4a-6’-Kupplung zum selben Produkt fiihren
mussten. Auf diese Weise gelang es, die Ausbeute der Kupplungsreaktion drastisch zu erhéhen
(64%). Allerdings war in Morphinandienon (£)-107 folglich eine zusétzliche Hydroxylgruppe
enthalten, deren nachtragliche Entfernung Bedingungen erfordert hatte, welche mit dem in
Thebain (63) enthaltenen Dienolether nicht kompatibel sind. Mit (+)-Noroxycodon ((z)-108)
wahlten die Autoren ein Syntheseziel, das dieses problematische Strukturmotiv nicht enthélt.
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MeO 4a

VOCl,, Et,0

No
HO COEt 40 oc s 25 °C

HO

64%
4a-2' = 4a-6'

MeO
(+)-108
(+)-Noroxycodon

Schema 18: Synthese von (£)-Noroxycodon ((+)-108) ausgehend von dem 3’,4°,5’-trioxygenierten
Retikulinderivat (+)-106 nach Schwatz und Zoda. [0

Um den stochiometrischen Einsatz toxischer Schwermetallverbindungen zu vermeiden, wurden
einige Versuche zur Realisierung dieser biomimetischen Kupplung mit hypervalenten
lodverbindungen unternommen.?! Schwartz und Vanderlaan setzten (Bis(acetoxy)iod)benzen
(PIDA) zur Oxidation von (£)-3-Oxoretikulin ((£)-110) ein (Schema 19). Aus dem erhaltenen
Produktgemisch konnte nach praparativer Dunnschichtchromatographie (+)-16-Oxosalutaridin
((£)-113) in 27% Ausbeute isoliert und weiter zu (+)-Thebain ((+)-63) umgesetzt werden.

CHO PhI(OAc),, TFA
6 Stufen CH,Cl,, RT
— — >
BnO 20%
OMe
109
2 Stufen
ab (+)-113
~————
-

26%

(+)-Thebain

| (@13,27% (+)-114, 8% |

mehrfache praparative
Dinnschichtchromatographie

Schema 19: Biomimetische Synthese von (+)-Thebain ((+)-63) nach Schwartz und Vanderlaan.[**% Die
Verbindungen (£)-111 und (£)-112 konnten erst nach Reduktion des Amids isoliert werden
(als Amine). Ihr Anteil an der Produktmischung ist daher noch etwas héher als angegeben.

Schwartz und Pham untersuchten die Kupplung von (+)-N,3-Bis(methoxycarbonyl)norretikulin
((£)-115) mit PIDA und setzten das erhaltene 4a-2’-gekuppelte Morphinandienon (+)-116 weiter
zu (%)-Codein ((#)-66) um (Schema 20). Niedrige Ausbeuten sowie geringe Ansatzgrofen (4 mg
der Zielverbindung erhalten) stellen erhebliche Nachteile dieser Sequenz dar. Zudem ist die
Route nicht fur die Darstellung von (-)-Codein ((—)-66)) geeignet, da die Autoren bei der
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Synthese des bendtigten (R)-Tetrahydroisochinolins (R)-115 nur einen Enantiomereniiberschuss
von 54% erreichten.

A
MeO
PhI(OAc),, TFA
HO CH,Cly, RT
HO 26%
MeO

_

21%

MeO
D@ PhI(OCOCFs),
~CO,CF, CHzCly -40°C

(R)-117

1) Hg(OAC)2, HCOzH, RT MeO
2) HCI, CH,CL/Et,0, RT
3) LiAlH,4, THF, Rickfluss

25% (3 Stufen)

(-)-Codein

Schema 20: Biomimetische Synthese von (+)-Codein ((+)-66) nach Schwartz und Pham (A)34 sowie
von (-)-Codein ((-)-66) nach White und Rice (B).[*32

Einen eleganten Ansatz zur Forcierung der gewinschten 4a-2’-Kupplung prasentierten die
Gruppen von White und Rice 1983 in einer gemeinsamen Publikation (Schema 20).[*21 Durch
Installation eines Bromsubstituenten wurde die 6°-Position in (R)-N-Trifluoracetylnorretikulin
(R)-117 blockiert. Das erhaltene Morphinandienon (—)-118 wurde weiter zu (-)-1-Bromthebain
((-)-120) umgesetzt, wobei die Autoren erstmalig den Einsatz von N,N-Dimethylformamid-
dineopentylacetal fir die Aktivierung des allylischen Alkohols in (—)-119 demonstrierten. Die
eigentlich geplante Darstellung von (-)-Thebain ((-)-63) scheiterte jedoch, da keine
Bedingungen fiur die reduktive Debromierung gefunden werden konnten, welche mit dem
empfindlichen Dienolether kompatibel waren. Daher mussten die Autoren auf die Darstellung
von (-)-Codein ((-)-66) ausweichen.

Im Jahr 2004 veroffentlichte die Gruppe von Kita ein optimiertes Protokoll fur die oxidative
intramolekulare Kupplung von Laudanosinderivaten, welches auf einer Kombination von
(Bis(trifluoracetoxy)iod)benzen (PIFA) mit Bortrifluorid sowie Heteropolysduren beruht und
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ausgezeichnete Ausbeuten ermoglichte (Schema 21).1*31 Allerdings wurden ausschlieRlich die
4a-6’-gekuppelten Isosalutaridine (z.B. (z)-121-125) erhalten, welche aufgrund des fehlenden
Sauerstoffsubstituenten ortho zur neu geknipften Bindung nicht in (£)-Thebain ((£)-63)
Uberfiihrbar waren. Der Arbeitskreis Opatz versuchte vergeblich, dieses Protokoll auf 3°,4°,5’-
trioxygenierte Laudanosinderivate zu Ubertragen und so fir eine Synthese von Thebain (63) oder
verwandten Alkaloiden nutzbar zu machen (gemaR Schema 18).[134

R1o 4a Ph|(OCOCF3)2
O Ha[PW,,04,], BF3-OEt, E-Ring nicht
N _20° ° aufbaubar
R20 “me MeCN,-20°C - 0°C
—
N\Me

(+)-Thebain

I~

R%0
R4o 6'
OMe (o} OMe OMe OBn
MeO l o l MeO l BnO l MeO !
WA IS SETN S e ST
MeO MeO BnO MeO MeO
(0] o (0] (0] (0]
)

(£)-121, 90% (£)-122, 90% (£)-123, 76% (£)-124, 82% (£)-125, 79%

Schema 21: Intramolekulare oxidative Kupplung von Laudanosinderivaten nach Kita et al.[*%]

1.3.2 Elektrochemische Ansatze

Die anodische intramolekulare Kupplung von Laudanosinderivaten bietet wesentliche Vorteile
gegenuber den eben diskutierten klassischen Verfahren. Sie ist vollstdndig 4a-selektiv, wodurch
die Bildung unerwiinschter Aporphinstrukturen vermieden, die Ausbeute erhéht und die
Reinigung der Rohprodukte erleichtert werden (siehe Schema 16). Zudem erlaubt sie den
Verzicht auf stochiometrische Mengen an Oxidationsmitteln, was 6konomisch und 6kologisch
sinnvoll ist.

1971 beschrieb Miller erstmals die anodische Oxidation von (+)-Laudanosin unter
potentiostatischen Bedingungen an Platinelektroden, welche einen selektiven Zugang zum
4a-6’-gekuppelten (+)-O-Methylflavinantin ((+)-121) ermdglichte (Schema 22, R-R* =
Me).[**®1 Zwei Jahre spater konnte das Substratspektrum auf zahlreiche Laudanosinderivate
erweitert werden, wobei diese friihen Elektrolysen stets in Acetonitril mit Natriumcarbonat als
Additiv und mit Tetramethylammoniumtetrafluorborat oder Lithiumperchlorat als Leitsalz
durchgefihrt wurden.l Etwa zeitgleich demonstrierten Kotani und Tobinaga, dass bei
Verwendung saurer Elektrolyte deutlich héhere Ausbeuten realisierbar sind (Schema 22).[7]
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a potentiostat. Elektrolyse, E = 1.1 V (Ag/AgNO3) R4o

R'0 4
O geteilte Zelle, Pt-Anode, Stahlkathode, 0 °C
R20 N . Na,CO3 und Me,NBF, oder LiCIO,4 in MeCN
O Miller 1971 und 1973

OMe OMe OMe

MeO l MeO l BnO l MeO l
0 N\Me @ N\Me 0 N\Me \' N\Me
BnO MeO MeO

MeO
o (o] o o
(£)-121, 52% (£)-123, 44% (+)-124, 43% (£)-125, 53%
B

R'0 4a potentiostat. Elektrolyse, E = 1.1 V (SCE)

O ungeteilte Zelle, Pt-Elektroden
R20 N\Me 0.02 M HBF, in MeCN, RT
R%0

O Tobinaga 1973
R‘O ¢

/O OBn

OMe
l BnO l
=N =N =
MeO MeO MeO

o o) o
(+)-122, 70% (+)-124, 86% (+)-125, 74%

Schema 22: Frilhe Arbeiten zur anodischen intramolekularen Kupplung von Laudanosinderivaten —
A) Erste Berichte zur Realisierung dieser Transformation durch Miller.[135 136]
B) Optimiertes Verfahren nach Tobinaga basierend auf der Verwendung eines sauren
Elektrolyten.[137]

In den folgenden Jahren fiihrten die Optimierung der Elektrolytzusammensetzung sowie die
strikte Kontrolle der eingesetzten Ladungsmenge zu einer weiteren Verbesserung dieser
anodischen Transformation, welche durch Ubertragung in eine ungeteilte Zelle mit konstanter
Stromstérke zudem erheblich vereinfacht wurde.*314%1 Dije elektrochemische Kupplung von
N-geschitzten Retikulinderivaten lieferte nur sehr geringe Ausbeuten der entsprechenden
N-blockierten Norisosalutaridine (ca. 15%).1**Y Daher wurde in allen relevanten Arbeiten stets
von Laudanosinderivaten ausgegangen, in welchen die phenolischen Hydroxylgruppen als
Alkylether blockiert waren (z.B. Schema 22).
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Die anodische Kupplung von Laudanosinderivaten ist zwar vollstdndig 4a-selektiv, aufgrund
von sterischen sowie elektronischen Griinden werden jedoch ausschlielflich 4a-6’-gekuppelte
Morphinandienone erhalten. Letztere koénnen nicht in Thebain (63) oder verwandte
Verbindungen umgewandelt werden, da ihnen der Sauerstoffsubstituent ortho zur neu
gekniipften Bindung fehlt, welcher fur den Aufbau des E-Rings bendtigt wird. Um dieses
Problem zu l6sen, versuchten die Gruppen von Miller und Schafer, die 6’-Position durch
Installation eines Substituenten (Br, Cl, Me, TMS) zu blockieren (Schema 23).[138 140. 142]
Allerdings blieben ihre Bemuhungen erfolglos und die inhdrente 4a-6’-Selektivitat der
anodischen Kupplung konnte nicht umgangen werden. (1)-6’-Bromlaudanosin ((1)-126)
reagierte unter C—Br-Bindungsbruch zu (z)-O-Methylflavinantin (()-121), die Elektrolyse von
(+)-6’-Chlorlaudanosin (()-127) fihrte zu Produktgemischen, in welchen die Autoren
hauptsachlich Spaltprodukte identifizieren konnten und (%)-6’-Methyllaudanosin ((+)-130)
wurde in einer 8-6’-Kupplung zu Aporphin (£)-131 umgesetzt. Auch der Versuch, die
6’-Selektivitat mit Hilfe sterisch anspruchsvoller Substituenten in der benachbarten 5’-Position
zu unterdriicken, scheiterte.*%!

Wie Schwartz 1981 unter Verwendung stochiometrischer Mengen an Vanadium(V)-
oxidtrichlorid demonstrierte (siehe Schema 18),12%! kann das Problem der 6°-Selektivitit durch
Einsatz 3’,4’,5’-trioxygenieter Laudanosinderivate umgangen werden. Fir diese Substrate
fuhren 4a-2’- sowie 4a-6’-Kupplung zum selben Produkt, in welchem eine Hydroxyl- oder
Alkoxylgruppe ortho zur neu geknupften Bindung steht. Auf diese Weise wird die weitere
Umsetzbarkeit der gebildeten Morphinandienone gewahrleistet. Jedoch tragen diese dann eine
zusétzliche Hydroxyl- oder Alkoxylgruppe, welche in zu Morphin (67) verwandten Alkaloiden
nicht vorkommt und nachtréglich entfernt werden muss. Dies stellt angesichts der
Empfindlichkeit der Intermediate eine erhebliche Herausforderung dar — wegen des enthaltenen
Dienolethers trifft dies insbesondere auf eine Synthese von Thebain (63) zu.

Miller berichtete bereits 1974 (also deutlich vor Schwartz, siehe Schema 18) (ber die
elektrochemische Synthese eines entsprechenden Morphinandienons (+)-133 (Schema 24, 4a-2’
= 4a-6°).4?1 Allerdings wahlte er eine Methoxygruppe als zusitzlichen 5’-Substituenten aus.
Dies ist riickblickend problematisch, da die Spaltung des Methylethers nicht unter Bedingungen
gelingen kann, welche mit dem empfindlichen Substrat vereinbar sind. Miller demonstrierte,
dass die anodische Kupplung des 3’,4°,5’-trioxygenierten 5’-Methoxylaudanosins ((+)-132) zu
niedrigeren Ausbeuten fuhrt als eine Umsetzung des 3’,4’-dioxygenierten Laudanosins. Dies
wurde von den Autoren im Wesentlichen mit der Uberoxidation von Morphinandienon (+)-133
begriindet.
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MeO potentiostat. Elektrolyse, E = 1.2 V (Ag/AgNO3) MeO
geteilte Zelle, Pt-Anode, Stahlkathode

MeO Q =n. a., Na,CO3 und LiClO4 in MeCN, 0 °C

MeO

Miller 1974
MeO

potentiostat. Elektrolyse, E = 1.2 V (Ag/AgNO3) MeO
geteilte Zelle, Pt-Anode, Stahlkathode
Q = 2 F, Na,CO; oder NaHCOz und LiCIOs  pao N e
in MeCN oder MeCN/H,0 (0.5 Vol%), 0 °C R Cl HO 128

Miller 1978 o
BnO C-C-Spaltung

129 OMe mit Oxidation

MeO

MeO
MeO

MeO

galvanostat. Elektrolyse, j = 2.5 mA/cm?
ungeteilte Zelle, Pt-Elektroden, Q=3 F
0.04 M HBF, in MeCN, -20 °C

MeO

MeO
MeO

Schéfer 2003

Schema 23: Versuche von Miller[38 1421 ynd Schafer,[14% die inharente 6°-Selektivitit durch Blockierung
dieser Position zu uberwinden.

Miller 1974 OMe
MeO potentiostat. Elektrolyse, E = 1.1 V (Ag/AgNO5)
Q = z F, geteilte Zelle, Pt-Anode, Stahlkathode

MeO Na,COj3 und LiClO, in MeCN, 0 °C
MeO

z Ausbeute (%)
MeO

0.5 15

1.0 24

2.0 38

25 34

Schema 24: Systematische Untersuchung der anodischen Oxidation von (4)-5’-Methoxylaudanosin
((%)-132) durch Miller et al.1%? Dies ist der erste Bericht tiber den Einsatz 3°,4°,5’-
trioxygenierter Laudanosinderivate zur Umgehung der inhdrenten 6°-Selektivitat.

Der Arbeitskreis Opatz flihrte eine detaillierte Untersuchung zur Kupplung 3’,4°,5’-
trioxygenierter Laudanosinderivate durch, wobei insbesondere der Einfluss von N-Schutz-
gruppen uberpriift wurde (Schema 25).13 Die hichsten Ausbeuten konnten jedoch mit der
ungeschiitzten N-Methyl-Verbindung unter Einsatz des bereits von Tobinaga,**"! Bentley™*!
und Schafer* verwendeten sauren Elektrolyten (Tetrafluorborséure in Acetonitril) erhalten
werden. Eine direkte anodische Oxidation des terti&ren Amins wird dabei durch die Protonierung
im sauren Medium verhindert. Brockmeyer und Schéfer beschrieben 2003 die vollstdndig
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regioselektive Synthese von Morphinandienon (+)-140 ausgehend vom 3°,4°,5’-trioxygenierten
Laudanosinderivat (+)-139 mit einem unsymmetrisch substituierten Benzylrest (Schema 26).24°!
Nach Reduktion der Carbonylgruppe und Debenzylierung gelang ihnen die konjugierte
nukleophile Substitution zum Aufbau des E-Rings. Allerdings war es nicht mdoglich, das
erhaltene Zwischenprodukt (+)-141 in (£)-Thebain ((£)-63) zu uberfihren, da keine
Bedingungen zur Spaltung der Methylendioxygruppe gefunden werden konnten, welche mit
dem empfindlichen Dienolether kompatibel waren.

galvanostatische Elektrolyse

MeO ungeteilte Zelle, Pt-Elektroden MeO
j=25mAlcm?, Q=22F, -20°C
MeO R 0.01 Min MeCN, HBF, (4.0 Aquiv.) B0~
BnO 2
o Opatz 2016
Me MeO
OBn OBn OBn
MeO MeO MeO MeO MeO
BnO l BnO l BnO BnO BnO ‘
0 N-me 0 N~cocr, N-cHo N-co,Me \' N-1s
MeO MeO MeO MeO MeO
o o o o
(+)-134, 55% (+)-135, 22% (i)-136, 0% (+)-137, 0% (+)-138, 0%

Schema 25: Untersuchung zum Einfluss verschiedener N-Schutzgruppen auf die Ausbeute der
anodischen intramolekularen Kupplung 3’,4°,5’-trioxygenierter Laudanosinderivate.[134

galvanostatische Elektrolyse

MeO 4a unget. Zelle, Pt-Elektroden
O N j=25mAlcm? Q=3F, —20 °C
MeO . >

Me HBF, in MeCN, versch. Bed.

bis 65%

MeO

Aufgrund des
Dienolethers
nicht moglich.

Schema 26: Brockmeyers und Schéafers Versuch zur biomimetischen Synthese von (z)-Thebain ((£)-63)
basierend auf der regioselektiven Kupplung des 3°,4°,5°-trioxygenierten Laudanosinderivats
(#)-139 mit unsymmetrisch substituiertem Benzylrest.[14%]
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Die Vorarbeiten von Brockmeyer und Schéfer hatten deutlich demonstriert, dass die Wahl der
O-Schutzgruppen fiir den Erfolg kiinftiger Syntheseversuche entscheidend sein wirde. Letztere
missen zwar ausreichen stabil sein, um die oft sauren Bedingungen der Elektrolyse
(vorubergehend) zu (berstehen, sollen aber gleichzeitig in Gegenwart empfindlicher
funktioneller Gruppen (z.B. Enon, Allylalkohol, Dienolether) entfernt werden kénnen. Vor
diesem Hintergrund erprobten Geffe und Opatz den Einsatz 3°,4°,5’-trioxygenierter
Laudanosinderivate, deren 3’- sowie 5’-Hydroxylgruppen als Benzyl- oder Allylether blockiert
waren (Schema 27). In beiden Féllen konnte das gewunschte Morphinandienon (£)-134 bzw.
(+)-146 zwar selektiv erhalten werden, eine Synthese von (+)-Thebain ((£)-63) gelang jedoch
nicht. Die Deblockierung der phenolischen Hydroxylgruppen erfolgte nicht mit ausreichender
Chemoselektivitat. Wie schon bei friihen Arbeiten von White und Rice (siehe Schema 20) oder
Schéfer (siehe Schema 26) erwies sich die Empfindlichkeit des C-Rings als problematisch.

galvanostatische Elektrolyse

MeO ungeteilte Zelle, Pt-Elektroden  peo NaBH, MeO
NMe /=25 mA/cm?, Q=22 F, -20 °C MeOH
MeO 0.01 M in MeCN, HBF, (4.0 Aquiv.) gho RT, 85% Bno
BnO >
55%
|O N~
Me
MeO
oBn (+)-143 MeO +)-134 MeO
galvanostatische Elektrolyse
MeO ungeteilte Zelle, Pt-Elektroden MeO MeO
NMe Jj=2.5mAlcm?, Q=2.2F, 20 °C
MeO . .
0.01 M in MeCN, HBF, (4.0 Aquiv.)
AllylO AllylO HO
O 37%
MeO (+)-145

OAllyl MeO

Schema 27: Versuche zur biomimetischen Synthese von (£)-Thebain ((+)-63) aus dem Arbeitskreis
Opatz.3¥ Die nach der Kupplung notwendige Deblockierung der phenolischen
Hydroxylgruppen gelang nicht mit ausreichender Chemoselektivitét.

Fast 50 Jahre nach den wegweisenden Berichten von Miller und Tobinaga (siehe Schema 22)
gelang im Rahmen der vorliegenden Dissertation die erste elektrochemische Synthese von
(-)-Thebain ((-)-63) (siehe Kapitel 3.1).
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1.4 Tetrahydroisochinoline in der Photoredoxkatalyse

Die Nutzung von Photonen als ubiquitére, nachhaltige Energiequelle fir chemische Reaktionen
ist eine der wegweisenden Ideen von Ciamician, dem Pionier der Photochemie, dessen Vision
einer photochemisch arbeitenden Industrie bereits zu Beginn des letzten Jahrhunderts
veréffentlicht wurde.[**® 144 Sejtdem hat dieses Forschungsfeld unaufhaltsam an Bedeutung
gewonnen und gehort spatestens nach der durch Yoon,*! MacMillan™®! und Stephenson(*4”}
eingeleiteten Renaissance des photoinduzierten Elektronentransfers zu den bedeutendsten
Disziplinen der organischen Chemie.l2*#% |m Rahmen dieser Dissertation wurde eine neue
photoredoxkatalysierte Reaktion von N-Methyl-1-benzyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolinen mit
Cyanopyridinen entwickelt (siehe Kapitel 3.3). Nachfolgend wird daher das grundlegende
Prinzip einer Photoredoxreaktion erldautert. Zudem werden typische Transformationen tertidarer
Amine im Allgemeinen sowie N-Alkyl/Aryl-Tetrahydroisochinoline im Speziellen vorgestellt.

1.4.1 Photoredoxkatalyse

Grundlage der Photoredoxchemie ist die Fahigkeit von Ubergangsmetallkomplexen, Halbleitern
oder ausgewdhlten organischen Molekilen, nach Absorption eines Photons in Elektronen-
transferprozesse (SETs) mit den Substraten einer Reaktionsmischung einzutreten.*® Es handelt
sich um photoinduzierte Elektronentransferreaktionen (PETs), die durch einen sich
wiederholenden Zyklus aus Oxidation und Reduktion der katalytisch aktiven, absorbierenden
Spezies ermdglicht werden. In Schema 28 ist der allgemeine Ablauf eines solchen Prozesses
vereinfacht dargestellt. Nach Absorption eines Photons geht der Katalysator in einen angeregten
Zustand Uber, in welchem er ein besseres Oxidations- sowie Reduktionsmittel ist, als im
Grundzustand. So kann das auf ein hoheres Energieniveau angehobene Elektron leichter
abgegeben werden, wéhrend gleichzeitig in einem tieferen Niveau eine Liicke entstanden ist, in
welche ein Elektron aufgenommen werden kann. Dies l&sst sich fir die besonders h&ufig
eingesetzten Polypyridinkomplexe von Ruthenium(Il) und Iridium(I1l) mit Hilfe eines
MLCT/ISC-Vorgangs (metal-to-ligand charge transfer mit intersystem crossing) anschaulich
nachvollziehen.™ AnschlieBend wird der angeregte Zustand entweder durch Oxidation oder
Reduktion gequencht, woraufhin ein zweiter Elektronentransfer zur Regeneration des
Grundzustands fiihrt.14*1 Als Donor bzw. Akzeptor kommen dabei sowohl die eingesetzten
Substrate, also auch Intermediate einer Folgereaktion in Frage. H&aufig werden Substrate
verwendet, welche nach einem SET durch Fragmentierung Alkylradikale freisetzen (z.B.
Carboxylate, Oxalate, NHP-Ester, Bromide). Viele Photoredoxreaktionen verlaufen daher Gber
radikalische Mechanismen, bei denen der erste SET zur Radikalerzeugung und der der zweite
SET zur Terminierung eines ebenfalls radikalischen Intermediats (z.B. Reduktion mit
Protonierung oder Oxidation mit Deprotonierung) dient. 8 Haufig gelingt es, sowohl Oxidation
als auch Reduktion fir die gewinschte Transformationen zu nutzen, sodass die
Photoredoxkatalyse redoxneutrale Eintopfreaktionen ermdglicht.
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Schema 28: Grundprinzip der Photoredoxkatalyse — A) Wirkungsweise eines Photoredoxkatalysators
am Beispiel von fac-Ir(ppy)s, modifizierte Darstellung nach Shaw et al. 1521 B) Typischer
Katalysezyklus mit einer Auswahl haufig eingesetzter Donoren sowie Akzeptoren.[52. 1551

Eine Auswahl wichtiger Katalysatoren mit Potentialen sowie Anregungswellenldngen ist in
Tabelle 2 zusammengestellt. Polypyridinkomplexe von Ruthenium(l1) und Iridium(l11) verfigen
iiber auRerordentlich lange Lebenszeiten des angeregten Triplettzustands (1.9 ps fur 3Ir(ppy)s,
1.1 ps fir 3Ru(bpy)s?*, 2.3 ps fiir *Ir[dF(CFs)ppy]z(dtbbpy)*), was fiir bimolekulare Reaktionen
vorteilhaft ist.’>Y Zudem konnen ihre Redoxpotentiale durch Variation der Liganden
vergleichsweise einfach modifiziert werden. Diese beiden Edelmetalle sind jedoch teuer und
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aufgrund ihrer Seltenheit auch wenig nachhaltig. Die Ubergangsmetallfreien sowie meist sehr
kostengiinstigen, organischen Katalysatoren lassen sich anhand ihrer Grundstruktur in
Xanthenfarbstoffe, Thiazine, Cyanoarene, Chinone, Benzophenone oder Pyrylium-,
Acridinium- sowie Chinoliniumsalze einteilen.**1%1  Aych ausgedehnte aromatische
Kohlenwasserstoffe, insbesondere Phenanthren, finden Anwendung. Sie absorbieren zwar im
UV-Bereich, verfiigen dafiir aber im angeregten Zustand tiber beachtliche Redoxpotentiale.™*!

Tabelle 2: Ausgewahlte Photoredoxkatalysatoren mit Redoxpotentialen und Absorptionsmaximum.

Br Br

COzNa
C ;
152 153

PK Eio (V) Ein (V) E**uz V) E*1p (V)* Amax Ref.
PK/PKeg PKox/PK PK™/PKeq PKox/PK (nm)
148 -1.33 +1.29 +0.77 -0.81 452 [151]
149 -2.19 +0.77 +0.31 -1.73 375 [151]
150 1.37 +1.69 +1.21 -0.89 380 [151]
151 -0.78 +1.09 +0.99 -0.68 559 [160]
152 114 +0.72 +1.18 _1.60 539 [160]
153 -0.89 _ +1.97 _ 422 [158], [160]

Alle Redoxpotentiale sind in Volt gegen die Standard-Kalomelelektrode (SCE) angegeben. Gezeigt sind:
Ru(bpy)s?* (148), fac-Ir(ppy)s (149), Ir[dF(CF3)ppy]2(dtbbpy)* (150), Bengalrosa (151), Eosin Y (152) und
Dicyanoanthracen (153).[*5% 158, 160]

Die duale Photoredoxkatalyse, in welcher der herkémmliche Photoredox- mit einem Organo-
oder Ubergangsmetallkatalysator kombiniert wird, ermdglicht besonders komplexe
Transformationen und stereoselektive Reaktionen. Aufgrund der beachtlichen Breite dieses
Forschungszweiges muss diesbeziiglich auf die nachfolgend zitierten Ubersichtsartikel
verwiesen werden,[161-164]
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1.4.2 Klassische Reaktionen der Tetrahydroisochinoline

Aufgrund ihres geringen Oxidationspotentials (E12(RsN*/RsN) < +1.0 V vs. SCE)**! gehiren
tertiare Amine zu den am haufigsten eingesetzten reduktiven Quenchern (Donoren).! %% Je nach
Struktur des betreffenden Amins existieren zwei grundlegende Reaktionspfade, welche in
Schema 29 zusammengefasst sind. Nach Oxidation zum Radikalkation 155 besteht
tblicherweise die Préaferenz zur a-C—H-Spaltung und Bildung des entsprechenden Iminium-
ions 156, was entweder durch Abgabe eines H-Atoms (radikalisch) oder durch Deprotonierung
mit erneuter Oxidation erfolgt. Nur wenn kein solches Iminiumion gebildet werden kann, z.B.
weil das Stickstoffatom am Briickenkopf lokalisiert oder kein a-H-Atom vorhanden ist,
fungieren die Amin-Radikalkationen 159 als H-Atom-Akzeptoren (radikalisch).*56-1681 Eg
kommt dann zur Bildung des Trialkylammoniumions 160, welches durch Deprotonierung in
Amin 158 zurticktberfiihrt werden kann. Dieses Reaktionsprinzip wurde wiederholt fiir duale
Katalysen genutzt, da Uber einen Radikalkation-vermittelten H-Atom-Transfer (HAT)
zahlreiche interessante Radikale zuganglich sind.[6% 170

H-Donor VS. H-Akzeptor
R : 1
R3 r\ll | 158
. ~"“R2 ! R3” “R2 . R
-H 154 : +H | ®
oder PK"* > 3/'}‘\ 2
R’ ® O R! R! R "R
RN~ ps N_ . — 160
v/®\ 2 ~.i+ R2 R3 -+ R2 R
156 155 h 159 |
@Nuk PK:ed v PKieq No )
A A R¥® R
R! 161
|
RAN s P:K R
Nuk 157 Me Me A~ | A”
Me)\N)\Me Briickenkopf
N ) [%/R N oder kein a-H
"R Me ; N Ph” "“Ph
Tetrahydroisochinoline DIPEA Chinuklidine  Triarylamine

Schema 29: Mdgliche Reaktionswege tertidrer Amine in der Photoredoxkatalyse — Links: Typischer
Pfad unter Bildung des Iminiumions 156 durch a-C—H-Spaltung. Rechts: Untypischer Weg
unter Bildung des Trialkylammoniumions 160 durch H-Atom-Abstraktion.

N-substituierte Tetrahydroisochinoline wurden bereits zu Beginn der Photoredox-Renaissance
hé&ufig eingesetzt und reagieren tber den klassischen Pfad zum tertidren Iminiumion. Aufgrund
der bevorzugten Bildung konjugierter Iminiumionen bzw. benzylischer a.-Aminoradikale erfolgt
die Funktionalisierung stets an C1. In den meisten Féllen werden die initial gebildeten
Iminiumionen direkt durch zugesetzte Nukleophile abgefangen. In Schema 30 ist eine Auswahl
friiher Beispiele von Konig,!*"* Stephenson,"? Rueping,"171 Tan'"® und Zeitler™" gezeigt.
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Anm. Nu direkt zugegeben. Nu und Et3N erst nach c) Keton und L-Prolin (10 mol%)
Belichtung zugegeben. d) HOAc, KCN
direkt zugegeben.
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LM EtOH MeCN MeCN
Bed. Luft, RT, hv Luft, RT, hv BrCCls, RT, hv
Anm. Nu direkt zugegeben. Nu direkt zugegeben. Nu und Base erst nach
HOAC/KCN zur Cyanierung. Hohere Ausbeuten mit Belichtung zugegeben.

Keton mit L-Prolin (10 mol%). Graphenoxid als Additiv.

Schema 30: Photoredoxkatalysierte Funktionalisierung von N-Aryl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolinen
durch Reaktion der entsprechenden Iminiumionen mit Nukleophilen. Gezeigt ist eine
begrenzte Auswahl mit friihen Arbeiten von Konig,['"* Stephenson,!*”2 Rueping,173-175]
Tanl'7® und Zeitler.['""1 Es sind: PK = Photoredoxkatalysator, LM = Losungsmittel, Bed. =
Bedingungen, Anm. = Anmerkungen, Nu = Nukleophil.

Als terminales Oxidans zur Regeneration des Katalysators dient zumeist Luftsauerstoff.
Stephensons Methode unter Einsatz von Bromtrichlormethan ist heute umstritten, da gezeigt
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werden konnte, dass die entsprechenden Transformationen auch ohne Photoredoxkatalysator
ablaufen.lY’" Letzteres ist auf eine eigene Reaktivitit von Bromtrichlormethan zuriickfiihrbar,
welches unter Bestrahlung méglicherweise Brom- sowie Trichlormethylradikale freisetzt, die
dann eine radikalische Kettenreaktion ausldsen konnen.'’®  Aktuelle Arbeiten zur
Photoredoxchemie von Tetrahydroisochinolinen zielen auf stereoselektive Funktionalisierungen
oder nutzten diese bewdhrte Substanzklasse als Modellsystem fur die Entwicklung neuer
Katalysatoren.!*"91821 Sofern die o-Deprotonierung im initial gebildeten Iminiumion durch eine
geeignete elektronenziehende Gruppe (z.B. Ester) begunstigt wird, kommt es zur Bildung eines
intermedidren Azomethinylids (Schema 31). Letzteres kann als Substrat in einer Cycloaddition
mit Olefinen oder Alkinen umgesetzt werden. 1831851

1) Ru(bpy)sCly (5 mol%)
MeCN, Oy, hv, RT

o 2) NBS, RT R
R P . Z z . N
OFt \—/ CO,Et

. . \ /
1.8 Aquiv. 1.0 Aquiv. Z "
soeN
N
N\)J\OEt Br W CO,Et
*Rull
o 0o, o
R +N —2—> Rm o N (o)
OEt o OEt Ph
h Ru' €]
v o H HOO H 162, 89%
2
Ru" X 2 7z R kHzo2

CO,Et

N
R ! Z 5 Azomethinylid O
CO,Et 163, 53%
\ / NBS Br
Z z

Schema 31: Cycloaddition eines durch Photoredoxkatalyse in-situ gebildeten Azomethinylids mit
Olefinen nach Xiao et al.l'%l Im Anschluss an die Photoreaktion erfolgte eine
Aromatisierung mit NBS.

0; R - o 8 CO,Et
_ Ngj\oa

Obgleich die Bildung der Iminiumionen rasch erfolgt, kdnnen die intermedidren
o-Aminoradikale abgefangen und selbst synthetisch genutzt werden. Reiser und Mitarbeiter
demonstrierten dies fir die Reaktion von N-Aryl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolinen mit
o, B-ungesattigten Carbonylverbindungen als Michael-Akzeptoren (Schema 32).1%1 Das nach
Addition an das Olefin gebildete Radikal profitiert von der stabilisierenden Wirkung der
a-standigen Carbonylgruppe, welche zudem auch die zur Terminierung notwendige Reduktion
erleichtert.
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[Ir(ppy)2(dtbbpy)]PFg
oder Ru(bpy)3Cl, (5 mol%)

MeCN, hv, RT R
N
1. 0 Aquiv. 1.0-3.0 Aquiv. z

*Rull E;G R
07 Me 164, 63% (Ru)
O =

Sioel:
N N

®
ut < 7@ b 7@

R

N 4 </\z
Z aktiviert das Alken durch Senkung .

z des LUMOs, stabilisiert das Radikal 165, 93% (Ir) OMe

und erleichtert dessen Reduktion. (70/30 dr)

Schema 32: Addition in-situ gebildeter a-Aminoradikale an a,B-ungesattigte Carbonylverbindungen
nach Reiser et al.[86]
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2. Motivation und Zielsetzung

(-)-Thebain ((—)-63) ist ein biosynthetischer Vorldufer von (-)-Morphin ((-)-67) und dient als
Ausgangsmaterial fur die industrielle Darstellung wichtiger Pharmazeutika, wie beispielsweise
(-)-Naloxon ((-)-74), (-)-Buprenorphin ((-)-78) oder (-)-Oxycodon ((-)-72)."1 Mit einer
jahrlichen Produktion von (ber 100 Tonnen kommt letzterem eine besonders herausragende
okonomische sowie medizinische Bedeutung zu.[® In Papaver Somniferum (Schlafmohn) wird
der fur (—)-Morphin ((—)-67) charakteristische Grundkdrper tiber zwei Zyklisierungen aufgebaut.
Die enzymatische oxidative Phenolkupplung von (R)-Retikulin ((R)-59) zu (+)-Salutaridin
((+)-60) dient der Bildung des Morphinan-Gerists und die Schliefung des E-Rings erfolgt durch
eine konjugierte nukleophile Substitution (siehe Kapitel 1.2.1 und Schema 9).64

Ein chemisches Analogon der oxidativen dehydrierenden Kupplung wirde einen direkten
biomimetischen Zugang zu Morphinan-Alkaloiden ausgehend von Retikulin- oder Laudanosin-
derivaten ermdoglichen. Wie in Kapitel 1.3 erldutert, kann diese Reaktion allerdings zu vier
unterschiedlichen Produkten fuhren, von denen nur das 4a-2’-gekuppelte (+)-Salutaridin
((+)-60) weiter zu (-)-Thebain ((-)-63) umgesetzt werden kann (siehe Schema 16). Die
Klassischen Ansédtze unter Verwendung stochiometrischer Mengen zumeist toxischer,
schwermetallhaltiger Oxidationsmittel sind aus atomdkonomischer Sicht unginstig und fuhrten
in der Regel zu relativ niedrigen Ausbeuten. Eine elektrochemische Alternative ware daher aus
6kologischen sowie 6konomischen Gesichtspunkten vorteilhaft. Die anodische Kupplung von
Laudanosinderivaten verlauft vollstandig 4a-selektiv, was die Bildung der gewiinschten
Morphinandienone gewdahrleistet (Schema 33).11%5 137 1381 Ayg sterischen und elektronischen
Grinden ist sie jedoch auch strikt 6’-selektiv, weshalb die Produkte keinen Sauerstoff-
substituenten ortho zur neu gekniipften Bindung tragen, was fur die spatere Konstruktion des
E-Rings erforderlich ware. Trotz zahlreicher Versuche zur Uberwindung dieses Regio-
selektivitatsproblems konnte bisher kein elektrochemischer Zugang zu Thebain (63) entwickelt
werden (siehe Kapitel 1.3).

Vorrangiges Ziel dieser Arbeit war die Synthese von (-)-Thebain ((—)-63) tiber eine anodische
dehydrierende Aryl-Aryl-Kupplung 3°,4’,5’-trioxygenierter Laudanosinderivate ((R)-168 in
Schema 33). Aufgrund des trioxygenierten Benzylrests ist gewéhrleistet, dass die gebildeten
Morphinandienone 169 bzw. 170 Uber einen spéteren E-Ringschluss zu (-)-Thebain ((-)-63)
umgesetzt werden kénnen. Die in Kapitel 1.3.2 geschilderten Vorarbeiten von Brockmeyer47]
und Geffe® demonstrierten deutlich, dass der Wahl geeigneter O-Schutzgruppen dabei eine
entscheidende Bedeutung zukommt. Sie mussen ausreichend stabil sein, um die oft sauren
Bedingungen der Elektrolyse (voriibergehend) zu tberstehen, sollen sich aber chemoselektiv in
Gegenwart empfindlicher Gruppen (Enon, Allylalkohol, Dienolether) entfernen lassen. Diese
Anforderungen wiirden beispielsweise von Estern, einigen Silylethern oder Benzylethern erfiillt,
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wobei im letztgenannten Fall die selektive Deblockierung aufgrund der Doppelbindungen im
spateren C-Ring sehr anspruchsvoll ware. Zunéchst sollte der Einsatz 3°,4°,5’-trioxygenierter
Laudanosinderivate mit symmetrischem Substitutionsmuster untersucht werden ((R)-168 in
Schema 33, R! = R?). Diese wiirden bei der anodischen Kupplung nur zu einem einzigen
Morphinandienon fiihren (da dann 169 = 170), womit das Regioselektivitatsproblem geldst ware.
Allerdings mussten danach beide phenolischen Hydroxylgruppen simultan deblockiert werden,
was Probleme beziiglich der Handhabung der empfindlichen Intermediate mit sich bréchte.
Alternativ kdnnten 3°,4°,5’-trioxygenierte Laudanosinderivate mit unsymmetrischem Substitu-
tionsmuster ((R)-168, R' # R?) eingesetzt werden. In diesem Fall wére die Bildung zweier
regioisomerer Morphinandienone méglich (da dann 169 # 170), von denen jedoch beide
potenziell in (-)-Thebain ((-)-63) Uberfihrbar wéren. Die Herausforderung lage darin, durch
geschickte Wahl der O-Schutzgruppen eine moéglichst hohe Regioselektivitat im Kupplungs-
schritt zu generieren. Allerdings wirden sich die beiden phenolischen Hydroxylgruppen im
weiteren Verlauf sequenziell deblockieren lassen, was fur die Synthese vorteilhaft wére.

A 4a MeO OH-Gruppe
Meo:@? . ortho zur
enzymat. neuen
HO . N\Me Kupplung HO Bindung
2" 2 —_—
HO > :
:@/ 4a-2 N\Me
MeO
MeO (R)-59 o (+)-60
(R)-Retikulin (+)-Salutaridin
B OR
MeO 4a MeO OR-Gruppe
:@ anodische p:gi::r
MeO Y N\Me Kupplung Bindung
2. = —_—
RO ' 4a-selektiv N<pe
6 6'-selektiv
MeO (R)-166 MeO 167
(0]
© 4a OR?
Meo:@? MeO OR-Gruppe MeO OR-Gruppe
anodische ortho zur ortho zur
N Ku neuen neuen
~ pplung 1 2
I\;?g 2 z Me - RO Bindung ynd / oder RO Bindung
4a-selektiv
N\Me N\Me
MeO (R)-168 MeO 169 MeO
o (o)

Schema 33: Problemstellung und Synthesestrategie — A) Die enzymatische 4a-2’-Kupplung von
(R)-Retikulin ((R)-59) zu (+)-Salutaridin ((+)-60) ist ein Schlisselschritt in der Biosynthese
von (-)-Thebain ((-)-63).[41 B) Die anodische Kupplung von Laudanosinderivaten ist
vollstdndig 4a-selektiv. Aufgrund einer inhdrenten 6°-Selektivitat kdnnen die Morphinan-
dienone 167 jedoch nicht weiter umgesetzt werden.[*3] C) Die anodische Kupplung
3’,4’,5’-trioxygenierter Laudanosinderivate flihrt zu den Morphinandienonen 169 und/oder
170, welche potenziell in (-)-Thebain ((-)-63) tiberfiihrt werden kénnen. 100 140]
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Eine retrosynthetische Analyse der geplanten biomimetischen Sequenz zu (-)-Thebain ((-)-63)
ist in Schema 34 gezeigt. Die 3’,4’,5’-trioxygenierten Laudanosinderivate (R)-168 konnen
ausgehend von Homoveratrylamin (171) sowie Methylgallat (172), zwei kostengiinstigen und
natlirlich vorkommenden Startchemikalien, erhalten werden. Im Falle eines symmetrischen
Substitutionsmusters (R! = R?) folgt nach der Kupplung die simultane Deblockierung beider
Hydroxylgruppen mit anschlieRender oder vorausgehender Carbonylreduktion. Eine Folge aus
konjugierter nukleophiler Substitution und Deoxygenierung fiihrt zu (—)-Thebain ((-)-63).

MeO MeO Alkylierung, MeO
m I;Q Noyori Transfer-

NH, Standard- NH hydrierung & N
MeO™ .3 o operationen ~ Me0” 13 N-Methylierung MeO Y “Me
HO L — R0 CN &————— R0 =

OMe Br

172 174 -1

HO MeO MeO (R) 68

ORZ 0R2

anodische
Kupplung

OH
OH OR? OR?
MeO MeO MeO
O O selektive
1 Deblockierung 1
RO ‘ oder HO ‘ —— R'O ‘
\J 1., R2
‘ N-me \ N-pye RZR ) N-Me
MeO 177 MeO 176 MeO 169
o (o] o]
. Reduktion & Deblockierung
Deoxygenierun 1= R2 4
W ye 9 W konjugierte Sy RT=R W & Reduktion
OH
MeO 2
¢ O OR MeO
R'O O
@ )
w N-me N N
MeO 179 Me
o MeO 147
OH
Deblockierung Deblockierung & -
W & Reduktion W Deoxygenierung W konjugierte Sy
MeO OH

HO konjugierte Sy
L —

N-Me

MeO 180

OH

Deoxygenierung

"«

Schema 34: Retrosynthetische Betrachtung der geplanten biomimetischen Synthese von (-)-Thebain
((-)-63) ausgehend von Homoveratrylamin (171) sowie Methylgallat (172). Schritte zur
Etablierung von Stereozentren sind farblich hervorgehoben.
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Bei Verwendung von Laudanosinderivaten mit zwei unterschiedlichen, orthogonalen
O-Schutzgruppen erfolgt zunéchst die selektive Deblockierung zu 176 oder 177. In beiden Féllen
wird (-)-Thebain ((-)-63) in einer Sequenz aus Carbonylreduktion, konjugierter nukleophiler
Substitution, zweiter Deblockierung und Deoxygenierung erhalten, wobei die Reihenfolge der
Schritte variiert. Es wurde entschieden, die anodische Kupplung unter bewahrten Bedingungen
nach Tobinaga,™*" Brockmeyer,™ und Geffel'*!! (Tetrafluorborséure in Acetonitril) an
Platinelektroden durchzufiihren, da zunéchst die Suche nach geeigneten Substraten und die
Realisierung der Thebainsynthese im Vordergrund standen.

In einem zweiten Projekt sollte die sorgféaltige Optimierung der elektrochemischen
Transformation mit Schwerpunkt auf der Wahl des Elektrodenmaterials erfolgen. Ferner waren
Untersuchungen zur Durchflhrbarkeit einer kontinuierlichen Flusselektrolyse sowie zur
Skalierbarkeit der Reaktion geplant. Die optimierte Kupplung sollte anschliefend als
Schlisselschritt einer Totalsynthese von (—)-Oxycodon ((—)-72) dienen, deren retrosynthetische
Analyse in Schema 35 gezeigt ist.

Deblockierung,

OR?
MeO Reduktion &
konjugierte Sy
e

oder

. OH-Aktivierung [4+2] mit 'O,
anodische 1 .
Kupplung & [4+2] mit 'O, & Hydrierung

OTf/Tz
Optimierung des
Elektrodenmaterials

Ubertragung in eine
Flusszelle

Versuche zur
Skalierbarkeit

Deblockierung &
OH-Aktivierung

MeO

~

MeO
R'0

Hydrierung

MeO (R)-168
OR?

g5 —

Schema 35: Retrosynthetische Betrachtung der geplanten Synthese von (-)-Oxycodon ((-)-72)
basierend auf der weiter zu optimierenden anodischen Kupplung eines 3’,4’°,5’-
trioxygenierten Laudanosinderivats (R)-168. Schritte zur Etablierung von Stereozentren
sind farblich hervorgehoben. Es sind: Tf = Triflat, Tz = 1-Phenyltetrazol-5-yl.
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Die Einfuhrung der C14-Hydroxylgruppe kann durch Cycloaddition mit in-situ gebildetem
Singulettsauerstoff ausgehend von 2-Hydroxythebain (175) oder dessen Derivat 178
erfolgen.l'%?1 Letztere sind in einer Sequenz aus Deblockierung, Carbonylreduktion sowie
konjugierter nukleophiler Substitution aus Morphinandienon 169 zugénglich. Die Hydrierung
der A’-Doppelbindung sowie das Entfernen der (iberschiissigen Hydroxylgruppe nach deren
Aktivierung als Triflat oder Tetrazolylether fuhren zu (-)-Oxycodon ((-)-72).

Eine wichtige Nebenreaktion bei der anodischen Umsetzung von Laudanosinderivaten ist die
homolytische C—C-Bindungsspaltung (Schema 36).1871 Letztere ist auf eine Fragmentierung der
entsprechenden Radikalkationen zuriickfihrbar, welche auch in der Knabe-Umlagerung!'8 18
sowie der 1,3-Benzylverschiebung™® nach Opatz auftritt.!® Tetrahydroisochinoline sind
typische Substrate in der Photoredoxkatalyse, deren tblicher Reaktionsweg die Bildung eines
Iminiumions durch a-C—H-Spaltung ist (Schema 36, siehe auch Kapitel 1.4.2).1171-176.192] Djg
Befunde der anodischen Kupplung deuteten jedoch darauf hin, dass bei Installation eines
geeigneten Substituenten in 1-Position, die homolytische C—C-Bindungsspaltung aufgrund der
Freisetzung eines stabilisierten Radikals ausreichend begunstigt wird, um mit der klassischen
C—H-Spaltung konkurrieren zu kénnen. Ein weiteres Ziel war daher die praparative Nutzung der
auf diese Weise aus 1-Benzyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolinen freisetzbaren benzylischen
Radikale. Dies wirde nicht nur eine neue Reaktion dieser Substanzklasse darstellen, sondern
auch die hier vorgestellte Forschung zur Oxidation von Laudanosinderivaten abrunden. Unter
Berlicksichtigung von Vorarbeiten aus dem Arbeitskreis Opatz schienen 4-Cyanopyridine (184)
geeignete Reaktionspartner fiir diese Transformation zu sein.[*** Durch Photoredoxkatalyse
kdénnen sowohl Cyanopyridin-Radikalanionen (Reduktion) als auch Tetrahydroisochinolin-
Radikalkationen (Oxidation) in einer Reaktionsmischung gleichzeitig gebildet werden. Die
durch homolytische Bindungsspaltung aus letzteren freigesetzten benzylischen Radikale 187
konnten mit den persistenten Radikalanionen 185 rekombinieren. Das initial gebildete
anionische Intermediat 189 sollte anschliefend durch Eliminierung von Cyanid ins
entsprechende Alkylpyridin 190 umgewandelt werden. Sofern das bei der homolytischen
Bindungsspaltung ebenfalls entstehende Iminiumion 188 durch das freigesetzte Cyanid
abgefangen wird, kdnnte eine tibergangsmetallfreie photochemische Metathese zweier C-C-c-
Bindungen realisiert werden (Schema 36).

In einer Kooperation mit ||| | | I v2r auRerdem die Darstellung ausgewahlter
Heterozyklen und phosphororganischer Verbindungen fiir den potenziellen Einsatz in der
Schédlingsbek&mpfung geplant. Ferner sollte im Rahmen dieser Dissertation ein Projekt aus der
eigenen Diplomarbeit abgeschlossen werden. Diese beiden Arbeiten sind in Kapitel 2.4 separat
aufgefiihrt, da sie nicht Teil der eigentlichen Aufgabenstellung waren.
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A) Nebenreaktion der anodischen Kupplung ! via
MeO MeO MeO
O N anodische m
MeO “Me Oxidation  MeO “®Me | MeO
—_— ° '

R Miller 1979 R CH; i R
Schéafer 2003
Opatz 2016 '
B) Knabe-Umlagerung, 1963 OMe

MeO N MeO MeO
O N 5

MeO Me HCI, Hy0, A © MeO
- " . :

MeO MeO g i MeO
N Cl

MeO MeO “®Me | MeO
C) 1,3-Benzylverschiebung, 2011 :
OMe '

MeO MeO MeO
NH HCHO, H,0 '

MeO TFA, A MeO cl i MeO
MeO _N © MeO
O MeO P ®
MeO cl CF,;CO, ! MeO

D) Photoredoxkatalyse, 2011/2012

Katalysator, hv
terminales Oxidans '

R‘@Q Nukleophil R |
SA SAr

r

Nu
E) Geplante C-C-Bindungsmetathese
MeO Photoredox- MeO :
katalyse '
N_ . N :
MeO Me MeO Me |
=7 7N\ CN 191 |
N | )—CN R? NN 5
184 186 190 R? E
R R 5

Schema 36: Inspirationen und relevante Vorarbeiten zur geplanten C-C-Bindungsmetathese — A) Von
Miller,[871 Schaferl40l und Opatz!*34 beobachtete homolytische C(sp®)-C(sp®)-Bindungs-
spaltung als Nebenreaktion der anodischen dehydrierenden Kupplung von Laudanosin-
derivaten. B & C) Homolytische C(sp®)-C(sp®)-Bindungsspaltung als mechanistischer
Schritt in Knabe-Umlagerung[8é 189 ynd 1,3-Benzylverschiebung*® nach Opatz.[*91]
D) Bildung der Iminiumionen (ber a-C—H-Spaltung als typischer Reaktionsweg von
Tetrahydroisochinolinen in der Photoredoxkatalyse.['7*-176. 1921 E) Kombination beider
Konzepte in einer photochemischen C—C-Bindungsmetathese.
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3. Ergebnisse und Diskussion

3.1 Totalsynthese von (-)-Thebain

In diesem Kapitel werden die Arbeiten zur biomimetischen Synthese von (-)-Thebain ((-)-63)
Uber eine anodische dehydrierende Aryl-Aryl-Kupplung 3’,4’,5’-trioxygenierter Laudanosin-
derivate vorgestellt. Als Kriterium fir eine weitere Gliederung der Ergebnisse dient die Struktur
des trioxygenierten Benzylrests, welcher bezogen auf sein Substitutionsmuster entweder
symmetrisch (R! = R? in Schema 33) oder unsymmetrisch (R! # R? in Schema 33) aufgebaut
sein kann.

3.1.1 Versuche mit symmetrisch substituiertem Benzylrest

Synthese der Laudanosinderivate

Die Darstellung der 3’,4’,5’-trioxygenierten Laudanosinderivate 168 sollte ausgehend von
Homoveratrylamin (171) und Methylgallat (172), zwei kostenginstigen sowie natirlich
vorkommenden Verbindungen, erfolgen (Schema 37). Uber einige Standardoperationen kénnen
letztere in a-Aminonitril 191 bzw. Benzylbromid 174 tberfuhrt werden, welche anschlieRend in
einer flr die Arbeitsgruppe Opatz typischen Sequenz aus Deprotonierung, Alkylierung und
reduktiver Decyanierung zu der entsprechenden Zielverbindung (+)-168 umgesetzt werden
sollten.*+19%1 Um die anodische Kupplung und die weiteren Transformationen zu testen, wurden
zunéchst die racemischen Laudanosinderivate synthetisiert.

MeO MeO
MeO H2 Standard- Me 0 NMe Alkylierung & red.
171 operationen Decyanierung MeO
<: CN RO
RO
Schema 37: Retrosynthetische Betrachtung der geplanten Darstellung 3°,4°,5’-trioxygenierter

Laudanosinderivate mit symmetrisch substituiertem Benzylrest ausgehend von
Homoveratrylamin (171) und Methylgallat (172).

GemaR einer Vorschrift nach Lahm et al. wurde Homoveratrylamin (171) Uber das
entsprechende Formamid (nicht abgebildet) mit Hilfe einer Bischler-Napieralski-Reaktion!?%!
zu Imin 192 umgesetzt (Schema 38).2%U [etzteres konnte in einer von Pacheco et al.
beschriebenen Folge aus N-Methylierung und Cyanierung in o-Aminonitril 191 Uberfuhrt
werden.?2 Fiir eine Synthese von (-)-Thebain ((-)-63) tber (R)-168 ware o-Aminonitril 173
nétig, welches sich ebenfalls aus Imin 192 erhalten lieR.12°% 2] Beide Sequenzen kommen ohne
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chromatographische Reinigung aus und liefern hohe Ausbeuten. Letztere hdngen allerdings stark
von der Qualitat des eingesetzten Imins 192 ab, das immer frisch hergestellt werden sollte.

1) HCO,Et, Riickfluss

MeOD/\ 2) PCls, CH,Cl,, RT I:C Mel, Et;0, RT_ MeO ©
MeO NH2 969 (2 stufen) quant. MeO 28 Me

171 193
KCN, HOAc, MeOH KCN
40 ’ ’ 0,
9/"10°c—>RT 98A’leo,RT
173 191 CN

Schema 38: Synthese der a.-Aminonitrile 173 und 191 ausgehend von Homoveratrylamin (171).

Eine Folge aus O-Methylierung von Methylgallat (172) an der durch den Ester aktivierten para-
Hydroxylgruppe, Installation der beiden Schutzgruppen, Reduktion zum entsprechenden
Benzylalkohol und Appel-Halogenierung?®* lieferte die Bromide 174a bzw. 174b in hohen
Ausbeuten (Schema 39). Deren chromatographische Reinigung musste als rasche Filtration
erfolgen, da es sonst aufgrund ihrer Instabilitat auf Kieselgel zu einem drastischen Einbruch der
Ausbeute kam.

COMe ) k,co,, DMF, 85 °C COMe  4)K,CO,, BB CO-Me
ii) Mel, DMF, 0 °C DMF, 150 °C
HO OH 64% HO OH b) Imidazol, TIPSCI RO OR
OH OMe DMF, RT OMe
172 194 195a, R = Bn, 84%
- o,
Br OH 195b, R = TIPS, 96%
PPhs, NBS, THF
0°C—>RT LiAlH,, THF, RT
RO OR RO OR
OMe OMe
174a, R = Bn, 89% 196a, R = Bn, 96%
174b, R = TIPS, 93-99% 196b, R = TIPS, 86%

Schema 39: Synthese der trioxygenierten Benzylbromide 174a sowie 174b aus Methylgallat (172).

Die Synthese von Laudanosinderivat (+)-168a (ehemals (+)-143, zur Ubersichtlichkeit in die
Gruppennummer 168 integriert) erfolgte durch Alkylierung des deprotonierten o-Aminonitrils
191 mit Benzylbromid 174a (Schema 40). Das initial erhaltene Intermediat 197a neigt zur
spontanen Eliminierung von Cyanid und der daher stets vorhandene Anteil des resultierenden
Iminiumions (nicht abgebildet) kann durch Hydridlbertrag ins gewtinschte Produkt Gberfiihrt
werden. Sofern racemische 1-Benzyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinoline erhalten werden sollen,
erfolgt diese Transformation typischerweise entweder mit Natriumborhydrid/Methanolt3* 1%I
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oder mit Natriumcyanoborhydrid/Essigsaure/Ethanol.12% 2% |m vorliegenden Fall filhrte die
Reduktion im essigsauren Medium wiederholt zu hoheren Ausbeuten, was moglicherweise auf
einer dann raschen Protonierung des ebenfalls (zumindest anteilig) gebildeten Enamins zum
Iminiumion zuruckfuhrbar sein kénnte.

i) KHMDS, THF, T
i) 174a, THF, T > RT
iii) A) NaBH5;CN, HOAc, EtOH, RT

MeO
I:Q B) NaBH,, MeOH, RT
NMe > BnO
MeO i & ii T = 78 °C, iii: A: 91%

191 cN i & ii: T = —78 °C, iii: B: 84%
i & ii: T = 0 °C, iii: A: 92%

Schema 40: Synthese von Laudanosinderivat (+)-168a durch Alkylierung des deprotonierten
a-Aminonitrils 191 mit Benzylbromid 174a und anschlielende reduktive Decyanierung.

Auf analoge Weise gelang die Darstellung von Laudanosinderivat (+)-168b aus o.-Aminonitril
191 und Benzylbromid 174b (Schema 41). Allerdings war die Wahl der Bedingungen zur
reduktiven Decyanierung des zu 197a analogen Intermediats (nicht abgebildet) von
entscheidender Bedeutung. Bei Verwendung von Natriumborhydrid in Methanol wurden vor
allem die Derivate (+)-168c sowie (+)-168d erhalten, welche durch erneute TIPS-Schiitzung in
(+)-168b Uberflihrt werden mussten. Diese TIPS-Deblockierung war unerwartet, da sie in
anderen Arbeiten aus dem Arbeitskreis Opatz bei verwandten Substraten unter analogen
Bedingungen nicht beschrieben wurde.?° Bei Verwendung von Natriumcyanoborhydrid in
Ethanol/Essigsaure trat diese unerwiinschte Nebenreaktion nur in geringem MaRe auf und es
konnten hohe Ausbeuten an (+)-168b (85-93%) isoliert werden.

Imidazol, TIPSCI
DMF, RT

i) KHMDS, THF, -78 °C

ii) 174b, THF, -78 °C — RT MeO . HO
MeO iii) A) NaBH3;CN, HOAc, EtOH, RT O N.
B) NaBH,, MeOH, RT MeO Me | MeO (+)-168d
NM TIP + OH

MeO e SO O ' ‘oo
' Me .
191 CN Ausbeute an 168b A B MeO (+)-168b ! O :
direkt 85% 18% ; N :
. OTIPS ' MeO “Me '
nach Reblockierung 8% 65% bis zu 93% HO
gesamt 93% 83% O
 Meo (t)-168¢c :
' OTIPS :

Schema 41: Synthese von Laudanosinderivat (+)-168b durch Alkylierung des deprotonierten
a-Aminonitrils 191 mit Benzylbromid 174b und anschlieende reduktive Decyanierung.
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Alle weiteren 3’,4’,5’-trioxygenierten Laudanosinderivate mit symmetrisch substituiertem
Benzylrest wurden ausgehend von (£)-168d synthetisiert, welches durch Debenzylierung von
(£)-168a zugénglich war (Schema 42).

a) PivCl, DMAP
Et;N, CH,Cly, RT
MeO MeO b) AcCI, DMAP MeO
NMe Pd/C, H2 NMe EtsN, CH2C|2, RT N
MeO “Me

c) NaH, BOMCI, DMF, RT MeO

MeOH, RT MeO
BnO ————— HO RO
O 93% a) 168e, R = Piv, 85% O
(+)-168a (+)-168d b) 168f, R = Ac, 93% (+)-168e—g
MeO MeO ¢) 168g, R = BOM, 55% Me0

OBn OH OR

Schema 42: Synthese der 3°,4°,5’-trioxygenierten Laudanosinderivate (+)-168e—g.

Anodische Aryl-Aryl-Kupplung

Obgleich mehrere Untersuchungen zur anodischen intramolekularen Kupplung von Laudanosin
(198) veroffentlicht wurden, ist der zugrunde liegende Mechanismus nicht vollstandig aufgeklart
und bietet daher Raum fiir unterschiedliche Hypothesen.[*87:207-20% | einer sauren Lsung ist der
Stickstoff protoniert und das Amin deshalb vor einer direkten Oxidation an der Anode geschiitzt.
Daher kann die initiale Oxidation eines der beiden elektronenreichen aromatischen Ringe
angenommen werden. Welcher von diesen allerdings bevorzugt oxidiert wird, h&dngt vom
jeweiligen Substitutionsmuster und moglicherweise auch von der Aciditéat der Losung ab. Flr
die Kupplung von Laudanosin (198) in saurem Medium wurde die initiale Oxidation des
3’,4’-dioxygenierten Rings (Benzylrest) vorgeschlagen. 8]

Ein moglicher Reaktionsmechanismus ist in Schema 43 dargestellt. Die neue C—C-Bindung wird
durch einen intramolekularen nukleophilen Angriff auf das initial gebildete Aryl-Radikalkation
aufgebaut (199 zu 200). Nach Abspaltung von Methanol, erneuter Oxidation und Deproto-
nierung wird letztlich (x)-O-Methylflavinantin (121) erhalten. Es ist davon auszugehen, dass die
Basizitat des Amins in 199 bzw. 200 durch die positive Ladung erheblich reduziert ist, weshalb
nach der Oxidation eine rasche Deprotonierung moglich wére. In diesem Fall kdnnten weitere
mechanistische Routen beschritten werden, welche zuvor ausfuhrlich von Miller und seinen
Mitarbeitern diskutiert wurden.®”1 Die Bildung der neuen C—C-Bindung erfordert eine
Uberlappung der beteiligten r-Orbitale und die hierfiir notwendige parallele Anordnung der
aromatischen Ringe ist urséchlich fur die vollstdndige Diastereoselektivitdt der Kupplung.
Sofern der Abstand zwischen den beiden n-Systemen in 199 ausreichend gering ist, kdnnte es
zwischen ihnen zu einem intramolekularen Elektronentransfer kommen. Letzteres wirde den
Reaktionsmechanismus noch komplizierter gestalten, da nicht mehr eindeutig differenzierbar
wadre, welcher der Ringe als Aryl-Radikalkation reagiert und welcher als Nukleophil.
Intramolekulare Elektronentransferprozesse, auch solche mit einem Transfer auf Aryl-
Radikalkationen, wurden kiirzlich in einem Ubersichtsartikel betrachtet.?0]
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OMe
MeO Start MeO H
/
O O N
y = MeO @ Me
) =
o=y et
MeO @ MeO
ome 198+H OMe
(0] OMe OMe
Meo ‘ a) H,0, -MeOH, -H® MeO O
b) ~2-H®
‘ /H d i > ‘ /H
oder vice versa
[tiwe Ytime
MeO @ MeO @
®OMe 200+ H o 121 +H
) )
OMe OMe
MeO ‘ a) H,0, ~MeOH, -H® MeO O
‘ b) —e2-H® ‘
@ N\Me oder vice versa 0 N\Me
MeO MeO
®OMe 200 o 121

e ©)]
MGOI:O\‘/MG _e@ M90m/Me
----- >
MeO MeO
202 188
OMe
MeO
204
CH,
MeO . Me
\ SN
‘ -Nr\Me ®
MeO MeO
203 188

OMe

Schema 43: Mdoglicher Reaktionsmechanismus fir die anodische intramolekulare Kupplung von
Laudanosin (198) in saurer Lésung unter Annahme einer von Miller et al. vorgeschlagenen
initialen Oxidation des 3’,4’-dioxygenierten Rings (Benzylrest).[*¥”] Ein hypothetischer
Elektronentransfer zwischen den w-Systemen in 199 ist nicht abgebildet.
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Miller postulierte einen intramolekularen Elektronentransfer innerhalb von Aryl-Radikalkation
199, wobei das Elektron vom Amin auf das n-System Ubertragen wird (z.B. 199 zu 203 in
Schema 43).¥7 Ein vergleichbarer intramolekularer Elektroneniibertrag von einem Amid auf
ein oxygeniertes Aryl-Radikalkation konnte von Moeller bereits nachgewiesen werden.? Als
wichtige Nebenreaktion der anodischen intramolekularen Kupplung von Laudanosinderivaten
wurde eine homolytische C-C-Bindungsspaltung beschrieben.[*¥ 140. 1871 | etztere kann
mechanistisch durch Fragmentierung der Radikalkationen 199 bzw. 203 erklart™ und unter
entsprechend optimierten Bedingungen auch préparativ nutzbar gemacht werden (siehe
Kapitel 3.3).['21 Sofern der Anolyt nicht ausreichend sauer ist, findet die initiale Oxidation des
tertidaren Amins unter Bildung von Amin-Radikalkation 203 statt (Schema 44). Letzteres kénnte
weiter zu 205 oxidiert werden, fir welches die Stabilisierung einer der beiden positiven
Ladungen Uber ein intermediéres Aziridinium[°” 2%1 yorgeschlagen wurde.!*8! Eine Sequenz
aus radikalischer Rekombination, Offnung des Aziridinium-Rings, Deprotonierung und
Abspaltung von Methanol flhrt letztlich zu O-Methylflavinantin (121).

OMe OMe OMe
MeO MeO MeO
@ g
CH, ‘ H,0
MeO Ny - Me ~
N -MeOH
IPGEENNNG SN e e
MeO 188 MeO 121 MeO
T o
OMe OMe ®OMe
MeO MeO MeO MeO
. o QL o [J
—_— R — —_—
NN N No
“Me ~“Me N-Me
MeO 198 MeO 203 MeO 205 MeO
OMe OMe OMe OMe

Schema 44: Von Miller et al. postulierter Reaktionsmechanismus fiir die anodische Umsetzung von
Laudanosin (198) in basischer/neutraler L6sung mit initialer Oxidation des Amins.[187]

Die in Kapitel 1.3 aufgefuihrten Vorarbeiten hatten gezeigt, dass die anodische Kupplung
3’,4’,5’-trioxygenierter Laudanosinderivate an Platinelektroden in einer Mischung aus
Tetrafluorborsdure und Acetonitril durchgefiihrt werden kann (siehe Schema 27). Um diese
Bedingungen sowie das eingesetzte Elektrolyseequipment zu berprifen, wurden zundchst
Testreaktionen mit der von Brockmeyer% und Geffel*!! beschriebenen Elektrolytzusammen-
setzung durchgefiihrt (Tabelle 3). Bei Verwendung von (£)-168a als Modellsystem konnten bis
zu 52% des gewiinschten Morphinandienons (£)-169a (ehemals (+)-144, zur Ubersichtlichkeit
in die Gruppennummer 169 integriert) erhalten und die Ergebnisse von Geffe (55%, —20 °C,
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j =15 mA/cm?, Q = 2.2 F) damit bestatigt werden (Eintrage 4 & 5). Tiefe Temperaturen stellten
sich als entscheidender Faktor zur Realisierung zufriedenstellender Ausbeuten heraus
(Eintrage 1-4). Letzteres wurde von Brockmeyer auf eine entropische Beginstigung der
homolytischen Bindungsspaltung zurtickgefihrt, welche sich bei hoheren Temperaturen
entsprechend starker auswirken wiirde.[**1 Da diese C—C-Spaltung ein reversibler Vorgang sein
konnte,*t erscheint seine thermodynamische Argumentation moglich. Dennoch spielen
vermutlich auch kinetische Uberlegungen eine Rolle, was aufgrund der unbekannten (relativen)
energetischen Lage der Ubergangszustande fir homolytische Spaltung und C—C-Bindungs-
knupfung jedoch nicht abschlielend beurteilt werden kann. Mit Blick auf eine Skalierbarkeit der
Reaktion wére die Verwendung preisgiinstiger Edelstahlkathoden aus 6konomischen Griinden
dem Einsatz von Platin vorzuziehen. Entsprechende Testreaktionen zeigten, dass dies zwar
mdoglich ist, allerdings mit einer leichten Abnahme der Ausbeute einhergeht (vergleiche Eintrége
4&5mit7 &8).

Tabelle 3: Testreaktionen von Modellsubstrat ()-168a mit saurem Elektrolyten.

galvanostatische Elektrolyse OBn

MeO ungeteilte Zelle, Pt-Anode MeO
N. 0.01 M (£)-168a in MeCN

Me  HBF, (4.0 Aquiv.), Q=22F g0

BnO
O vollstandig regioselektiv
MeO (+)-168a

MeO

OBn MeO
# T(°C) j (mA/cm?) Kathode Ausbeute* (%)
1 25 2.5 Pt 32
2 10 25 Pt 36
3 0 2.5 Pt 50
4 -20 2.5 Pt 51
5 -20 1.5 Pt 52
6 -20 1.0 Pt 47
7 —20 2.5 Edelstahl 47
8 -20 1.5 Edelstahl 48

Vorgehen: Alle Experimente wurden in einer ungeteilten Teflonzelle durchgefihrt (siehe
Abbildung 10). Eine Losung von (+)-168a (75 pmol, 1.0 Aquiv.) in MeCN (HPLC-Qualitat,
7.5 mL) wurde in dem TeflongefaR auf die entsprechende Temperatur gebracht und nach
Zugabe von HBF, (48% in H20, 39 pL, 300 umol, 4.0 Aquiv.) unter den spezifizierten
Bedingungen (eingetauchte Elektrodenoberflache je 2.0 cm?, Q = 2.2 F) elektrolysiert. Es
wurden EtOAc (40 mL) und eine NaHCOs-Lésung (ges. aq., 40 mL) zugegeben. Die
wassrige Phase wurde mit EtOAC (2 x 40 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen
Uber NazSO4 getrocknet und das Ldsungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Die
Elektrolytzusammensetzung wurde aus Arbeiten von Brockmeyer und Geffe
iibernommen.[*34 140 *Dje Ausbeuten wurden aus dem *H-NMR-Spektrum des Rohprodukts
mit Hilfe von 1,4-Bis(trimethylsilyl)benzen als internem Standard bestimmt.
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Miller stellte 1978 besonders milde Bedingungen (Bicarbonat/Acetonitril) fir die
potentiostatische Elektrolyse 3’,4’-dioxygenierter Laudanosinderivate in einer geteilten Zelle
vor.'®l Bisher wurden (nach bestem Wissen) noch keine Versuche unternommen, diese
Bedingungen systematisch auf eine galvanostatische Elektrolyse zu bertragen. Eine begrenzte
Anzahl entsprechender Optimierungsversuche fiihrte zu relativ geringen Ausbeuten (10-29%,
Tabelle 4). Auch Brockmeyer hatte 2003 niedrige Ausbeuten bei der galvanostatischen
Elektrolyse von (+)-Laudanosin ((+)-198) unter Millers Bedingungen berichtet.!*! Die
ernuchternden Ergebnisse sind daher nicht allein auf den Einsatz eines 3’,4°,5’-trioxygenierten
Modellsystems ((£)-168a) zuruickfuhrbar. Auf eine weitere Optimierung wurde verzichtet, da
die bereits gefundenen Bedingungen (29%, Eintrdge 3 & 5) ausreichten, um neue Laudanosin-
derivate bezuglich ihrer Eignung als Substrate fiir die anodische Kupplung zu untersuchen.

Tabelle 4: Testreaktionen von Modellsubstrat (+)-168a mit basischem Elektrolyten.

galvanostatische Elektrolyse, Pt-Anode OBn
MeO geteilte oder ungeteilte Zelle, Q=2.2 F MeO
N 0.01 M (+)-168a & 0.1 M LiCIO,4 in MeCN
MeO “Me  NaHCOs; (24.0 Aquiv.), H,0 (0.5 Vol%) BnO
BnO

vollstandig regioselektiv

MeO I (+)-168a Moo

# Zelle T (°C) j (mA/cm?) Kathode  Ausbeute* (%0)
1 ungeteilt -20 2.5 Pt 19
2 ungeteilt -20 2.5 Edelstahl 10
3 ungeteilt -20 1.5 Pt 29
4 geteilt -20 2.5 Pt 22
5 geteilt 0 2.5 Pt 29
6 geteilt 10 2.5 Pt 28
7 geteilt 20 2.5 Pt 28
8 geteilt 0 15 Pt 18
9 geteilt 10 1.5 Pt 26

Vorgehen: Alle Experimente wurden in Teflonzellen durchgefihrt (siehe Abbildungen 10 & 11). Eine
L6sung von (+)-168a (75 umol, 1.0 Aquiv.) in MeCN (HPLC-Qualitat, 7.5 mL) wurde mit NaHCO3
(1.80 mmol, 24.0 Aquiv.), LiClO4 (750 umol, 10.0 Aquiv.) sowie H,0 (40 uL = 0.5 Vol%) versetzt, in
dem Teflongefal auf die entsprechende Temperatur gebracht und unter den spezifizierten Bedingungen
(eingetauchte Elektrodenoberflache je 2.0 cm?, Q = 2.2 F) elektrolysiert. Bei einem geteilten Aufbau
war der Katholyt analog dem Anolyt zusammengesetzt (ohne (£)-168a). Es wurden EtOAc (40 mL)
und eine NaHCOs-L6sung (ges. aqg., 40 mL) zugegeben. Die wéssrige Phase wurde mit EtOAc (2 x
40 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen (iber Na,SOa getrocknet und das Lésungsmittel
unter reduziertem Druck entfernt. Die Elektrolytzusammensetzung wurde aus Arbeiten von Miller
iibernommen.[1381 *Die Ausbeuten wurden aus dem *H-NMR-Spektrum des Rohprodukts mit Hilfe von
1,4-Bis(trimethylsilyl)benzen als internem Standard bestimmt.
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Mit Hilfe der Testreaktionen zur Kupplung von (£)-168a konnten sowohl saure als auch basische
Bedingungen fiir die geplante anodische Transformation gefunden bzw. bestétigt werden
(Tabellen 3 & 4). Allerdings l&sst sich (+)-169a aufgrund fehlender Chemoselektivitat bei der
Deblockierung der phenolischen Hydroxylgruppen nicht in (£)-Thebain ((£)-63) Uberfuhren
(siehe Schema 27).*4 Daher sollten die erprobten Protokolle auf die 3°,4°,5’-trioxygenierten
Laudanosinderivate (+)-168b bzw. (+)-168d—g Ubertragen werden, deren Schutzgruppen sich
unter besonders milden Bedingungen aus den Kupplungsprodukten entfernen lassen wirden. Es
konnte jedoch keines der gewiinschten Morphinandienone erhalten werden (Tabelle 5). Fir (£)-
168e und (+)-168f konnte dies auf eine Reduktion der Elektronendichte durch die Acetyl- bzw.
Pivaloyl-Gruppen zurlckfihrbar sein. Diese fuhrt zur Erhéhung des Oxidationspotentials und
zur Verringerung der Nukleophilie und wirkt sich daher ungiinstig auf den Reaktionsverlauf aus.

Tabelle 5: Anodische Oxidation verschiedener 3°,4°,5’-trioxygenierter Laudanosinderivate mit
symmetrisch substituiertem Benzylrest.

galvanostatische Elektrolyse OR
MeO Pt-Elektroden, Q = 2.2 F MeO
O N 0.01 M (+)-168a in MeCN
MeO “Me Bedingungen A-D RO
RO
O vollstandig regioselektiv N N-
MeO (+)-168a,b | Me
OR (+)-168d-g MeO (+)-169a,b
O (+)-169d-g
4 5 Ausbeute* (%) unter Bedingungen A-D
A B C D
1 Bn (a) 51, 47° 29 31
2 TIPS (b) 08 (0 08
3 H (d) 08 (0
4 Piv (e) 08 08 08
5 Ac () 08 (0 08
6 BOM (g) 08 08

Vorgehen: Alle Experimente wurden in Teflonzellen durchgefihrt (siehe Abbildungen 10 & 11).
Eine Losung von (+)-168a (75 pmol, 1.0 Aquiv.) in MeCN (HPLC-Qualitét, 7.5 mL) wurde in der
entsprechenden Zelle auf die angegebene Temperatur gebracht, mit den jeweiligen Additiven
versetzt und unter den spezifizierten Bedingungen A-D elektrolysiert (eingetauchte Elektroden-
oberflache je 2.0 cm?, Q = 2.2 F). Es wurden EtOAc (40 mL) und eine NaHCO3-L&sung (ges. aq.,
40 mL) zugegeben. Die wéssrige Phase wurde mit EtOAc (2 x 40 mL) extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen Uber Na,SOs getrocknet und das Ldsungsmittel unter reduziertem Druck
entfernt. *Die Ausbeuten wurden aus dem *H-NMR-Spektrum des Rohprodukts mit 1,4-Bis-
(trimethylsilyl)benzen als internem Standard bestimmt. TAusbeute nach chromatographischer Rei-
nigung. $Produkt weder per HPLC-MS noch per *H-NMR detektierbar. Es sind: A) ungeteilte Zelle,
T =-20 °C, j = 2.5 mA/cm?, HBF, (48% in H,0, 4.0 Aquiv.); B) ungeteilte Zelle, T =0 °C, j =
1.5 mA/cm?, LiClO;4 (10.0 Aquiv.), NaHCO3 (24.0 Aquiv.), H,O (40 pL = 0.5 Vol%); C) geteilte
Zelle, T =0 °C, j = 2.5 mA/cm?, HBF4 (48% in H,0, 4.0 Aquiv.); D) geteilte Zelle, T=0°C, j =
2.5 Alcm?, LiClO4 (10.0 Aquiv.), NaHCOj3 (24.0 Aquiv.), H20 (40 uL = 0.5 Vol%)).
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In Schema 45 sind die bisher im Arbeitskreis Opatz eingesetzten 3’,4’,5’-trioxygenierten
Laudanosinderivate mit symmetrisch substituiertem Benzylrest aufgelistet. Die Benzyl- und
Allyl-geschitzten Verbindungen (+)-168a bzw. (£)-145 lieferten zwar die entsprechenden
Morphinandienone, letztere konnten aber nicht in (£)-Thebain ((+)-63) Uberfuhrt werden.
(£)-168b sowie (+)-168d—g scheiterten bereits an der anodischen Kupplung. Daher wurde
entschieden, 3’,4’,5’-trioxygenierte Laudanosinderivate mit unsymmetrisch substituiertem
Benzylrest zu untersuchen. Die Arbeiten hierzu werden im folgenden Unterkapitel vorgestelit.

OR (+)-169b, R = TIPS
MeO (+)-169d, R =H
symmetrisch anodische O (£)-169e, R = Piv
substituierter Kupplung RO ‘ (£)-169f R =_Ac
Bnzylrest 77 > (+)-169g, R = BOM
dlesg w N
MeO Arbeit Me
O N MeO
MeO \Me lo)
RO —
C .
MeO MeO
OR anodische O
(+)-145, R = Allyl Kupplung RO ‘ 2
(+)-168a, R = Bn Geffe \ N
(+)-168b, R = TIPS Ref. [134] ‘ ~Me
(+)-168d, R=H MeO
Ei;-:ll gg:,RR= AZIV o . \ (£)-Thebain
(+)-168g, R = BOM (£)-146, R = Allyl, bis zu 37%

(+)-169a, R = Bn, bis zu 55%

Schema 45: Zusammenfassung der Versuche zur Synthese von (+)-Thebain ((£)-63) ausgehend von
3°,4°,5’-trioxygenierten Laudanosinderivaten mit symmetrisch substituiertem Benzylrest.

3.1.2 Versuche mit unsymmetrisch substituiertem Benzylrest

Beim Einsatz 3°,4°,5’-trioxygenierter Laudanosinderivate mit zwei orthogonalen Schutzgruppen
kdnnten diese im weiteren Syntheseverlauf sequenziell entfernt werden, was angesichts der
empfindlichen Intermediate vorteilhaft ware. Benzylether hatten sich bisher im Bezug auf die
Ausbeute bei der anodischen Kupplung als besonders geeignet herausgestellt. Zudem wiesen
Vorarbeiten von Brockmeyer und Geffel*!! darauf hin, dass eine Monodebenzylierung (im
Gegensatz zur doppelten Debenzylierung) in Morphinandienonen oder deren Folgeprodukten
mdoglich sein sollte. Letztere wurde beispielsweise bei der versuchten Deblockierung der
phenolischen Hydroxylgruppen in (+)-144 unter ausgewahlten Bedingungen beobachtet (siehe
Schema 27).[**4 Daher wurde entschieden, die Kupplung unsymmetrisch substituierter 3°,4°,5°-
trioxygenierter Laudanosinderivate mit einer Benzylether- und einer dazu orthogonalen zweiten
Schutzgruppe zu untersuchen. Hierbei sollten vor allem Acetyl-, Pivaloyl-, Benzoyl- sowie
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Triisopropylsilyl-Gruppen getestet werden, da diese sich unter besonders milden Bedingungen
aus den Morphinandienonen oder spateren Syntheseintermediaten entfernen lassen wirden.

Bei Verwendung 3°,4’,5’-trioxygenierter Laudanosinderivate mit unsymmetrisch substituiertem
Benzylrest kdnnen zwei verschiedene Morphinandienone erhalten werden, die jedoch beide
potenziell in (+)-Thebain ((£)-63) Uberfihrbar sind (169 bzw. 170 in Schema 33). Allerdings
waére eine moglichst hohe Selektivitat zugunsten eines der beiden Regioisomere wiinschenswert,
da andernfalls beide entweder separat oder simultan weiter umgesetzt werden mussten. Die
separate Behandlung wére mit viel Aufwand verbunden und eine gemeinsame Umsetzung beider
Verbindungen wirde die Mdglichkeit zur sequenziellen Freisetzung der phenolischen
Hydroxylgruppen zunichtemachen. So missten in diesem Fall zunéchst beide Schutzgruppen
entfernt werden, um die nach der Kupplung erhaltenen Isomere in eine einheitliche Verbindung
(147 in Schema 34) zu (berfuhren. Die Kombination von elektronenreichen Benzylethern und
elektronarmen O-Acyl-Gruppen sollte zu einer starken elektronischen Differenzierung innerhalb
des trioxygenierten Arens fiihren, was fur die Generierung einer moglichst vollstandigen
Regioselektivitat (2° vs. 6°) wichtig ist.

Synthese der Laudanosinderivate

Die Synthese der 3°,4°,5’-trioxygenierten Laudanosinderivate mit unsymmetrisch substituiertem
Benzylrest sollte ausgehend von a-Aminonitril 191 sowie Benzylbromid 208 erfolgen, welche
selbst wiederum aus Homoveratrylamin (171) und Methylgallat (172) erhalten werden kénnen
(Schema 46). Eine direkte Darstellung der Derivate (1)-168j—I durch Alkylierung von 191 mit
den entsprechenden Bromiden ist nicht moglich. Deren Herstellung aus Methylgallat (172)
beinhaltet die Reduktion eines Esters, welche nicht chemoselektiv in Gegenwart von Acetyl-,
Pivaloyl- oder Benzoyl-Gruppen erfolgen wiirde. Der Umweg Uber (£+)-168h kann daher nicht
vermieden werden.

MeO MeO MeO
NMe Alkylierung & O N Schutzgruppen- O N
MeO M MeO M

191 Sy red. Decyanierung MeO e operationen e

BnO < BnO &——— BnO
Br O (£)-168i, R = H O
MeO 208 MeO (+)-168h (+)-168), R = Ac MeO ()-168i-]
OTIPS (+)-168k, R = Piv OR
oTIPS (+)-1681, R = Bz

Schema 46: Retrosynthetische Betrachtung der geplanten Darstellung 3°,4°,5’-trioxygenierter
Laudanosinderivate mit unsymmetrisch substituiertem Benzylrest.

Die Synthese von Benzylbromid 208 aus Methylgallat (172) gelang Uber Intermediat 213,
welches geméaR einer Vorschrift nach Alam et al. hergestellt wurde (Schema 47).12%%1 Zunachst
erfolgte die temporére Blockierung zweier Hydroxylgruppen durch Reaktion mit
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Triethylorthoformiat. Nach Benzylierung, saurer Hydrolyse des Orthoesters und Methylierung
der durch den Methylester aktivierten para-Hydroxylgruppe konnte 213 in 58% Ausbeute tber
vier Stufen erhalten werden. Fiur die O-Methylierung wurden die von Alam et al. optimierten
Bedingungen verwendet. Eine Kontrolle des Reaktionsfortschritts war erforderlich, da es bei
hohen Umsétzen von 210 vermehrt zur Bildung des doppelt methylierten Nebenprodukts 211
kam. TIPS-Schutzung der verbliebenen Hydroxylgruppe, Reduktion zum Benzylalkohol und
Appel-Halogenierung®4 fiihrten zum gewiinschten Benzylbromid 208.

Alternativ wurden kirzere Sequenzen bestehend aus einer initialen para-O-Methylierung von
172 mit nachfolgender Einflhrung eines Benzyl- bzw. Triisopropylsilylethers getestet (Schema
48). Auf diese Weise konnten 213 bzw. 216 zwar in nur zwei Stufen, jedoch mit deutlich
geringeren Ausbeuten von 22% bzw. 28% erhalten werden. Die Synthese von 213 nach Alam
(Schema 47) blieb daher die Methode der Wahl. Sie lieR sich problemlos im Multigramm-
MaRstab (15.0 g von 172) durchftihren und flhrte verlasslich zu hohen Ausbeuten.

HC(OEt), cOo,Me 1) K,CO3, BnCl
COMe  Amberlyst 15 DMF, 70 °C, 95% CO,Me
CgHe, Riickfluss 2) HCl,q, MeOH, RT, 97%

HO OH 95% 0 o OH HO OBn
OH 172 EtO 209 OH 210
CO,Me CO,Me CO,Me CO,Me Li;CO3, Mel

DMF, 55 °C
Bn MeO Bn MeO Bn HO
Me Me
213 66% 212 6% 211,4% 210, 15%
Imldazol DMF
TIPSCI RT
OH Br
CO,Me PPh,, NBS, THF
L|AIH4 THF, RT 0°C > RT
TIPSO 2% TIPSO OBn 94% TIPSO OBn
(2 Stufen) OMe OMe
215 208

Schema 47: Synthese von Benzylbromid 208 ausgehend von Methylgallat (172).

Die Synthese der 3°,4°,5’-trioxygenierten Laudanosinderivate mit unsymmetrisch substituiertem
Benzylrest erfolgte analog zur Darstellung von (+)-168a,b durch Alkylierung des deprotonierten
o-Aminonitrils 191 mit anschlielender reduktiver Decyanierung (Schema 49). Selektive
Deblockierung einer phenolischen Hydroxylgruppe in (%)-168h durch Behandlung mit
Tetrabutylammoniumfluorid (TBAF) gefolgt von einer Reaktion mit dem entsprechenden
Sdurechlorid fuhrte zu (£)-168j—I.
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BnCI (1.05 Aquiv.)

CO,Me
K,COg3, DMF, 150 °C
| OH BnO
CO,Me

COMe ) k,co,, DMF, 85 °C OMe
ii) Mel, DMF, 0 °C 213, 34% 195a, 27%
> 22% (2 Stufen)

HO OH 64% HO OH
172 OH 194 OMe [oMe
TIPSCI (1.05 AqU'V) TIPSO~ i “OH TIPSO OTIPS
Imidazol, DMF, RT OMe OMe
216, 44% 195b, 30%

28% (2 Stufen)

Schema 48: Alternative Synthese von 213 bzw. 216 aus Methylgallat (172).

i) KHMDS, THF, 0 °C MeO
MeO ii) 208, THF, 0 °C - RT N
i) NaBH,CN, HOAc, EtOH, RT ~ MeO Me
Moo N_ > TIPSO
° 191 e 92% O
CN MeO (+)-168h
., | TBAF
86% l THF, RT
MeO MeO
O N RCI, Et;N, DMAP O
MeO Me CH,Cly, RT MeO
RO - HO
O (+)-168], R = Ac, 82% O
MeO (+)-168]I (+)-168k, R = Piv, 94% MeO (+)-168i
OBn (+)-168l, R = Bz, 91%

Schema 49: Synthese der Laudanosinderivate (+)-168h—I ausgehend von o-Aminonitril 191 und
Benzylbromid 208.

Anodische Aryl—-Aryl-Kupplung

Die Ergebnisse der anodischen Oxidationen von (+)-168h-I sind in Tabelle 6 zusammengefasst.
Fur Kombinationen von Benzyl- und Acyl- bzw. Triisopropylsilyl-Schutzgruppen verliefen die
Kupplungen vollstandig 4a-2’-selektiv und die entsprechenden Morphinandienone (+)-169j-I
konnten in Ausbeuten von 6-43% erhalten werden (Eintrdge 1-4). Die Ursache dieser
erfreulichen Selektivitat ist wahrscheinlich das Resultat eines Zusammenspiels sterischer und
komplexer elektronischer Ursachen. Dennoch lassen sich die gefundenen Konnektivitaten auch
mit Hilfe grundlegender Argumente wie mesomerer Stabilisierung und GrolRe der
Orbitalkoeffizienten deuten. Es handelt sich dabei allerdings um eine starke Vereinfachung,
welche dem Zweck dient, eine mechanistische Deutung der Regioselektivitat zu ermdglichen.
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Tabelle 6: Anodische Oxidation der 3°,4°,5°-trioxygenierten Laudanosinderivate (+)-168h-l.

galvanostatische Elektrolyse OBn OR

Pt-Elektroden, Q =2.2 F MeO ' MeO

0.01 M (£)-168 in MeCN :
Bedingungen A-C

nicht
gebildet

RO 2" BnO 6
listandig regioselekti :
vollstandig regioselektiv N\Me N\Me
MeO (+)-169h-1 | MeO (+)-170h-1
o ' o]
4 R Ausbeute’ (%) an ()-169 unter Bedingungen A-C
A B C
1 Ac (J) 43 36
2 Piv (k) 37 36
3 Bz (I) 29 27
4 TIPS (h) 6 08 08
5 H (i) 08

Vorgehen: Alle Experimente wurden in Teflonzellen durchgefiihrt (siehe Abbildungen 10 & 11). Eine Lésung
des Laudanosinderivats (+)-168h-I (75 umol, 1.0 Aquiv.) in MeCN (HPLC-Qualitat, 7.5 mL) wurde in der
entsprechenden Zelle auf die angegebene Temperatur gebracht, mit den jeweiligen Additiven versetzt und unter
den spezifizierten Bedingungen A—C elektrolysiert (eingetauchte Elektrodenoberflache je 2.0 cm?, Q = 2.2 F).
Es wurden EtOAc (40 mL) und eine NaHCOs-L6sung (ges. ag., 40 mL) zugegeben. Die wassrige Phase wurde
mit EtOAc (2 x 40 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen (ber Na;SO4 getrocknet und das
Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. fAusbeute nach chromatographischer Reinigung. SProdukt
weder per HPLC-MS noch per *H-NMR detektierbar. Es sind: A) ungeteilte Zelle, T=-20 °C, j = 2.5 mA/cm?,
HBF4 (48% in H,0, 4.0 Aquiv.); B) geteilte Zelle, T = 0 °C, j = 2.5 mA/cm?, HBF, (48% in H,0, 4.0 Aquiv.);
C) geteilte Zelle, T = 0 °C, j = 2.5 mA/cm?, LiClO4 (10.0 Aquiv.), NaHCOj3 (24.0 Aquiv.), H.O (40 uL =
0.5 Vol%).

Aufgrund mesomerer Effekte finden elektrophile Transformationen an oxygenierten Arenen
stets in ortho- und para-Position zur Hydroxyl- oder Alkoxylgruppe statt. Sterische
Abschirmung und induktive Deaktivierung der ortho-Positionen fiihren im Allgemeinen zu
para-selektiven Reaktionsverlaufen.?*l Diesbeziiglich folgt die 4a-Selektivitat der anodischen
Kupplung von Laudanosin (198) und seinen 3°,4°,5’-trioxygenierten Derivaten 168 den
theoretischen Erwartungen fiir eine HOMO-kontrollierte Reaktion oxygenierter Arene mit
Elektrophilen (in diesem Fall einem Aryl-Radikalkation). Die Reaktivitit der anderen para-
Position (C8a) ist durch den induktiven Effekt des protonierten Stickstoffatoms abgeschwécht.
In einer dehydrierenden Aryl-Aryl-Kupplung sollte das Radikalkation an der Position
angegriffen werden, in welcher der Radikalcharakter oder die positive Ladung am starksten
ausgepragt sind (siehe Schemata 1 & 43). Fiir das Aryl-Radikalkation eines oxygenierten Arens
wird die Reaktion daher bevorzugt in para-Position zum Sauerstoffsubstituenten erfolgen. Bei
den hier vorgestellten anodischen intramolekularen Kupplungen kann die initiale Oxidation des
di- bzw. trioxygenierten aromatischen Rings (Benzylrest) angenommen werden.® Fir
Laudanosin (198) wird das resultierende Aryl-Radikalkation in der einzigen freien para-Position
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angegriffen und die Reaktion verlduft daher 4a-6’-selektiv. Bei den 3’,4°,5’-trioxygenierten
Laudanosinderivaten 168 gibt es im Aryl-Radikalkation zwei geeignete para-Positionen (2’ und
6’). Eine elektronische Differenzierung zwischen diesen beiden wird durch die Kombination
unterschiedlicher Schutzgruppen ermdglicht. So ist der mesomere Effekt des Benzylethers
wesentlich stérker als der einer O-Acyl-Gruppe und daher werden Radikalcharakter und positive
Ladung in seiner para-Position deutlicher ausgeprégt sein. Die selektive Positionierung des
elektronenreichen Silylethers ortho- und nicht para- zur neu geknupften Bindung in (£)-169h
Uberrascht zunéchst aus elektronischen sowie sterischen Grinden. Aber gerade der enorme
sterische Anspruch der Triisopropylsilyl-Schutzgruppe sollte eine Torsion um die Ca—O-
Bindung erzwingen, welche die effiziente Uberlappung eines freien Elektronenpaares des
Sauerstoffatoms mit dem =n-System des Arens verhindert. Daher entspricht die para-
Positionierung des Benzylethers auch in diesem Fall den theoretischen Erwartungen.

Da Laudanosinderivat (+)-168j im Rahmen der ersten Testreaktionen die hochste Ausbeute des
entsprechenden Morphinandienons (+)-169j lieferte (Tabelle 6, Eintrag 1, 43%), wurde eine
sorgféltige Optimierung seiner anodischen Oxidation im praparativen Mal3stab (0.75 mmol =
369 mg) vorgenommen (Tabelle 7). Unter optimierten Bedingungen konnte (+)-169j in 62%
Ausbeute selektiv erhalten werden (Eintrag 6). AuBer Acetonitril als Losungsmittel und einer
kleinen Menge an wassriger Tetrafluorborsdure werden keine Reagenzien benétigt. Ferner ist
die Reaktion aufgrund der Durchfiihrung in einer ungeteilten Zelle bei konstanter Stromstérke
operativ einfach. Die Kupplung ist gut reproduzierbar und eine Serie von zehn préparativen
Elektrolysen ergab eine durchschnittliche Ausbeute von 57%.

Unterstiitzt durch | urde die

Oxidation dreier reprasentativer Laudanosinderivate cyclovoltammetrisch untersucht
(Abbildung 1). Alle Cyclovoltammogramme wurden bei Raumtemperatur (22 °C) mit entgasten
Losungen des jeweiligen Substrats (¢ = 0.01 mol/L) in Acetonitril (HPLC-Qualitat) unter
Verwendung von Tetrabutylammoniumtetrafluorborat (c = 0.01 mol/L) oder Tetrafluorborsdure
(48% in H20, 0.04 mol/L) als Elektrolyt durchgefuhrt. In Abwesenheit der Sdure ist ein breiter
Peak ab circa 0.8-0.9 V (Ag/AgCl) zu sehen, welcher auf die Oxidation des Amins
zurtickfihrbar ist. Dessen Verschwinden bei Verwendung von Tetrafluorborsdure belegt, dass
der Stickstoff durch Protonierung vollstdndig geschditzt ist. Auf diese Weise wird die Oxidation
des elektronenreichen Arens bei wesentlich hoheren Potentialen (ab circa 1.4 V, Ag/AgCl)
ermdglicht. Diese Ergebnisse stimmen mit Berichten von Brockmeyer Uberein, welcher
ebenfalls eine Vermeidung der N-Oxidation durch Protonierung beschrieb.% Wie in Schema
43 gezeigt, kann die homolytische C—-C-Bindungsspaltung vermutlich auch aus dem Aryl-
Radikalkation heraus erfolgen. Da letzterem im Gegensatz zum Amin-Radikalkation jedoch
auch der produktive Pfad der Aryl-Aryl-Kupplung offensteht, ist diese Nebenreaktion sicherlich
geringer ausgepragt. Die im sauren Medium erhaltenen Ausbeuten sind daher deutlich hoher als
die unter Verwendung des basischen Elektrolyten (Tabelle 5, Eintrag 1).
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Tabelle 7: Optimierung der intramolekularen Kupplung von (z)-168j im praparativen Mal3stab.

4a
MeO galvanostatische Elektrolyse
N. ungeteilte Zelle, Pt-Elektroden
MeO o Me MeCN/HBF,4
AcO

vollstandig regioselektiv

MeO (£)-168j

OBn (£)-169]

# T(°C) j(mA/cm?) z HBF4(Aquiv.)) ¢ (mol/L) Ausbeutet
1 —20 2.0 2.2 4.0 0.010 48
2 0 2.0 2.2 4.0 0.010 56
3 20 2.0 2.2 4.0 0.010 51
4 0 2.5 2.2 4.0 0.010 52
5 0 2.0 2.2 4.0 0.010 55
6 0 1.5 2.2 4.0 0.010 62
7 0 1.0 2.2 4.0 0.010 56
8 0 15 1.8 4.0 0.010 51
9 0 15 2.0 4.0 0.010 56
10 0 1.5 2.2 4.0 0.010 58
11 0 1.5 2.2 6.0 0.010 59
12 0 15 2.2 4.0 0.005 44
13 0 15 2.2 4.0 0.015 52

Vorgehen: Alle Experimente wurden in einer ungeteilten Glaszelle durchgefiihrt (siehe Abbildung 12).
Eine Losung von (+)-168j (0.75 mmol, 1.0 Aquiv.) in MeCN (HPLC-Qualitat) wurde im
Reaktionsgefal? auf die entsprechende Temperatur gebracht und nach Zugabe von HBF4 (48% in H20)
unter den spezifizierten Bedingungen (eingetauchte Elektrodenoberflache je 13.3 cm? oder 15.0 cm?)
elektrolysiert. Es wurden EtOAc (100 mL) und eine NaHCOs-L6sung (ges. ag., 150 mL) zugegeben.
Die wassrige Phase wurde mit EtOAc (2 x 100 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen Uber
Na,SO4 getrocknet und das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. TAusbeute nach
chromatographischer Reinigung.

Wie Miller 1974 am Beispiel von 5’-Methoxylaudanosin (()-132) demonstrierte, liefern
3’,4’,5’-trioxygenierte Laudanosinderivate niedrigere Ausbeuten an Morphinandienonen, als die
vergleichbaren 3’,4’-dioxygenierten Verbindungen (siehe Schema 24).1242 Als mdgliche
Ursache hierfiir kommt eine starker ausgepragte Uberoxidation der bereits gebildeten Produkte
in Frage, welche mit einer Oligomerisierung einhergehen konnte. In Tabelle 8 sind Ausbeuten
an Morphinandienon (£)-169j und Mengen an zuriickgewonnenem Edukt fur die anodische
intramolekulare Kupplung von (+)-168j gegenlbergestellt. Die Ergebnisse zeigen, dass nicht der
Umsatz, sondern die auftretenden Neben- bzw. Folgereaktionen zur Limitierung der Ausbeute
auf circa 60% fuhren.
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Cyclovoltammogramm von (+)-198 in MeCN

9,00 -
8,00 { MeO
7,00 4 O N
& 6,00 - MeO Me
£ MeO
so%l X0
<
E 400 1 meo
'~ 3,00 1
2,00
1,00
0,00 y y T T T T d
0,4 0,7 1 1,3 1,6 1,9 2,2 2,5
Potential (V, vs. Ag/AgCl)
Cyclovoltammogramm von (1)-168j in MeCN Cyclovoltammogramm von (t)-168a in MeCN
9,00 - 7,00
8,00 4 MeO 6,00 - MeO
7,00 N
& 6,00 { MeO < 5007
E s,00 { Ac© E 4,00 -
< 400 4 <
E™ MeO £ 3,00 1
'~ 3,00 OBn = 2,00 -
2,00
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0,4 0,7 1 13 1,6 1,9 2,2 2,5 04 07 1 1,3 1,6 1,9 2,2 2,5
Potential (V, vs. Ag/AgCl) Potential (V, vs. Ag/AgCl)

Abbildung 1: Cyclovoltammogramme von Laudanosin (198) und dessen 3°,4’,5’-trioxygenierten
Derivaten 168a sowie 168j. Bedingungen: 0.01 mol/L Substrat in Acetonitril (5.0 mL) mit
0.01 mol/L BusNBF. (blau) oder 0.04 mol/L HBF4 (rot), Losungen mit Hilfe eines
Argonstroms unmittelbar vor der Messung entgast (5 min), Arbeitselektrode: Platin-Tip-
Elektrode (@ = 2 mm), Gegenelektrode: Glaskohlenstoff-Stab, Referenzelektrode:
Ag/AgCl in einer ges. ethanolischen LiCl-Lésung, Messgeschwindigkeit: 100 mV/s.

Tabelle 8: Ausbeute an (£)-169j und Menge an zuriickgewonnenem Edukt fiir die anodische Oxidation
von (+)-168j unter optimierten Bedingungen.

4a galvanostatische Elektrolyse OBn
ungeteilte Zelle, Pt-Elektroden
j=15mAlcm? Q=2zF, 0°C

“Me 001 M (+)-168j in MeCN, HBF,4 (4.0 Aquiv.)

vollstandig regioselektiv
(+)-168;j

OBn
. Ausbeutetan  Zuritickgewonnenes®  Verlust® durch Folge- &
(#)-169j (%) (#)-168j (%0) Nebenreaktionen (%)
1 1.8 51 19 30
2 2.0 56 12 32
3 2.2 58 5 37

Vorgehen, AnsatzgroRe und Aufarbeitung analog zu Tabelle 7, Eintrage 8-10. TAusbeute an (+)-169j bzw.
zuriickgewonnene Menge an (+)-168j nach chromatographischer Reinigung. $Verlust an (+)-168j (%) =
100% — [zuriickgewonnene Menge an (+)-168j (%)] — [Ausbeute an (+)-169j (%)].
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Synthese von racemischem Thebain

Eine retrosynthetische Betrachtung der geplanten Darstellung von (£)-Thebain ((+)-63) aus
Morphinandienon (+)-169j ist in Schema 50 gezeigt. Abhdngig davon, welche der beiden
phenolischen Hydroxylgruppen zuerst deblockiert wird, variiert die Reihenfolge der sich
anschlieBenden Sequenz aus Carbonylreduktion, konjugierter nukleophiler Substitution, zweiter
Deblockierung und Deoxygenierung. Ein wichtiger Unterschied zwischen beiden Routen ist der
Zeitpunkt von Debenzylierung sowie Deoxygenierung, welche angesichts der daflr
notwendigen reduktiven Bedingungen und der diesbeziglich empfindlichen Doppelbindungen
im C-Ring zwei besondere Herausforderung darstellen.

MeO
Reduktion &  MeO

konjugierte Sy

selektive
Deblockierung

OBn
N\Me

(£)-178]

AcO

MeO MeO

Deblockierung &
Deoxygenierung

selektive
Deblockierung

MeO Deoxygenierung, MeO MeO
Deblockierung &
: H A
AcO Reduktion (o) konjugierte Sy o
N\Me N\Me
MeO . MeO MeO (+)-63
(+)-Thebain

Schema 50: Retrosynthetische Betrachtung der geplanten Synthese von racemischem Thebain ((£)-63)
aus Morphinandienon (£)-169j.

Zunachst wurde die Route Uber eine initiale Deacetylierung von (£)-169j erprobt, bei welcher
Debenzylierung und Deoxygenierung erst nach der konjugierten nukleophilen Substitution
erfolgen sollten (Schema 51). Die Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid fiihrte zur
Deblockierung einer phenolischen Hydroxylgruppe mit gleichzeitiger Carbonylreduktion.
AnschlieBend wurde (£)-217 mit Hilfe einer konjugierten nukleophilen Substitution in
2-(Benzyloxy)thebain (+)-178j uberfuhrt, wobei die Aktivierung des allylischen Alkohols mit
N,N-Dimethylformamiddineopentylacetal gelang.!**? Vorarbeiten von Geffe beziiglich der
Debenzylierung von (+)-144 hatten gezeigt, dass eine Transferhydrierung an Palladium auf
Aktivkohle mit 1,4-Cyclohexadien in Ethanol nicht zu einer Reduktion der Doppelbindungen im
C-Ring fiihrt (siehe Schema 27).*%1 Es wurde eine chemoselektive Monodebenzylierung
beschrieben, die zwar bei (£)-144 wenig zielfiihrend war, sich jedoch fur (+)-178j in besonderem
Male eignen wirde. Leider war das Protokoll aufgrund der Empfindlichkeit des Dienolethers
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nicht auf (£)-178j ubertragbar und es kam stets zur Reduktion einer oder beider
Doppelbindungen im C-Ring. Angesichts dieses ernlichternden Ergebnisses erschien zudem
fraglich, ob die nach der Debenzylierung notwendige reduktive Deoxygenierung von
(£)-2-Hydroxythebain ((+)-175) uberhaupt realisierbar sein wirde. Aufgrund der geringen
Erfolgsaussichten wurde diese Route nicht weiterverfolgt. Ansonsten hatte insbesondere die
Carbonylreduktion noch Spielraum fiir Optimierung geboten, weil es hierbei zum teilweisen
Verlust der A8-Doppelbindung durch 1,4-Reduktion kam.

Bu Bu

Me”~ “Me
Dioxan, 80 °C
52% (2 Stufen)

reduktive
Deoxygenierung

Pd/C, EtOH, RT
1,4-Cyclohexadien

Aufgrund fehlender Chemoselektivitat
nicht in Anwesenheit des Dienolethers
maoglich.

Schema51: Versuch zur Synthese von (%)-Thebain ((+)-63) Uber eine Sequenz mit spéter
Debenzylierung und Deoxygenierung.

Da die Empfindlichkeit des im Zuge der konjugierten nukleophilen Substitution aufgebauten
Dienolethers weder Debenzylierung noch Deoxygenierung zuliel3, sollte dieses problematische
Strukturmotiv in der neuen Sequenz erst im letzten Syntheseschritt eingefiihrt werden (Schema
52). Die Route startete mit der Debenzylierung von (+)-169j durch Transferhydrierung an
Palladium auf Aktivkohle mit 1,4-Cyclohexadien in Ethanol. Dabei wurde wiederholt
beobachtet, dass die Reaktion an vergleichsweise kalten Tagen nicht stattfand. Bei einer
Temperatur von 35 °C erwies sie sich jedoch als gut reproduzierbar und lieferte das gewiinschte
Produkt (+)-177j stets in hohen Ausbeuten. Nach Aktivierung der phenolischen Hydroxyl-
gruppe als Triflat erfolgte die reduktive Deoxygenierung in Anlehnung an Arbeiten von
Nodel®®! und Geffel’3* 1971 mit Tetrakis(triphenylphosphin)palladium unter Verwendung des
Azeotrops von Ameisenséure und Triethylamin (5:2, V:V) als Reduktionsmittel.[6-218] Da auch
diese Reaktion bei Raumtemperatur nicht ablief, wurde sie bei 60 °C durchgefiihrt. Hierbei war
eine regelméBige Kontrolle via HPLC-MS notwendig, weil es bei erschopfenden
Reaktionszeiten zur Reduktion einer Doppelbindung im C-Ring kam. Unter den Bedingungen
trat zudem bereits eine Deacetylierung auf, welche jedoch nur unvolistandig ablief und daher im
Anschluss komplettiert werden musste. Letzteres geschah im Zuge der ohnehin notwendigen
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Carbonylreduktion mit Lithium- oder Diisobutylaluminiumhydrid (Schema 52). Allerdings
fiinrte diese teilweise zum Verlust der A3-Doppelbindung durch 1,4-Reduktion, weshalb ein
Gemisch aus (£)-180, (+)-219 sowie (*)-220 erhalten wurde. Dessen Behandlung mit
N,N-Dimethylformamiddineopentylacetal lieferte deshalb sowohl (+)-Thebain ((£)-63) als auch
(£)-Dihydrothebain ((#)-79). Da keine betdubungsmittelrechtliche Genehmigung fir (£)-79
vorlag, durfte dieses nicht isoliert werden. Die Bestimmung der Ausbeute erfolgte aus dem
'H-NMR-Spektrum der chromatographisch gereinigten Mischung von (+)-79 und ()-63, welche
im Anschluss entsorgt wurde.

OBn OH
MeO MeO
Pd/C, EtOH, 35 °C
AcO 1,4-Cyclohexadien N AcO
, 87% ,
| N~N-me | NN-me
MeO (+)-169j MeO (*)-177j
(o} (o}
8e% | TF0
Pyridin, 0 °C
MeO 1) Pd(PPhs),, HCO,H OTf
Et;N, DMF, 60 °C MeO
2) a) LiAlH,, THF, 60 °C
o b) DIBAL-H, THF, 0 °C AcO
' 3) Me 00— Dioxan .
N masoe [ e
()-Dihydrothebain (+)-Thebain Me 0_\tBu MeO I (+)-218
a) 8% 17%
b) 9% 21%
via
N,N-DMF-Dineopentyl-
acetal, Dioxan, 80 °C
1) Pd(PPhg)s, HCO,H
MeO Et,N, DMF, 60 °C
2) a) LiAlH,, THF, 60 °C
HO b) DIBAL-H, THF, 0 °C
+ -
| N\Me
MeO (+)-220
OH

Schema 52: Synthese von (#)-Thebain ((£)-63) und (&)-Dihydrothebain ((+)-79) ausgehend von
Morphinandienon (+)-169j.

Diese Ergebnisse legten nahe, dass die Vermeidung der 1,4-Reduktion zu einer erheblichen
Ausbeutesteigerung fuihren konnte. Daher wurde eine vierstufige Sequenz aus Deoxygenierung,
Deacetylierung, Luche-Reduktion®?**?2l und konjugierter nukleophiler Substitution getestet
(Schema 53). Diese erlaubte einen selektiven Zugang zu (£)-Thebain ((£)-63) mit einer deutlich
erhohten Ausbeute von 32% Uber vier Stufen (entspricht durchschnittlich 75% pro Stufe). Um
Anhaltspunkte beziiglich der Ausbeuteverteilung auf die jeweiligen Transformationen zu
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bekommen, wurde auch ein mehrstufiges Verfahren untersucht (Schema 53). Nach reduktiver
Deoxygenierung, Deacetylierung und Blockierung der phenolischen Hydroxylgruppe als
Triisopropylsilylether konnte (£)-222 mit einer Ausbeute von 83% Uber drei Stufen erhalten
werden. Die Bildung des Silylethers war notwendig, da eine Reinigung von (£)-221 nicht gelang.
Die anschlieBende Sequenz aus Carbonylreduktion, Deblockierung und konjugierter
nukleophiler Substitution lieferte (£)-Thebain ((£)-63) in 42% Ausbeute tUber drei Stufen. Somit
konnte belegt werden, dass die Gesamtausbeute nicht durch die urspringlich als besonders
herausfordernd eingestufte Deoxygenierung des Triflats ()-218 limitiert wurde.

Aufgrund ihres chemoselektiven Verlaufs unter Erhalt der Doppelbindungen im C-Ring wurde
entschieden, an der Luche-Reduktion!?®-22l festzuhalten. Als einzige Moglichkeit zur weiteren
Ausbeutesteigerung blieb daher eine Optimierung der konjugierten nukleophilen Substitution.
Letztere kann in vergleichbaren Verbindungen auch sauer katalysiert werden, was unléngst
durch Inoue et al. in einer Totalsynthese von (—)-Morphin ((-)-67) demonstriert wurde.??2
Versuche zur Realisierung dieser Transformation unter an Inoue angelehnten Bedingungen
flhrten jedoch zu einer deutlich niedrigeren Ausbeute (Schema 53, 15% Uber vier Stufen). Die
Aktivierung des Allylalkohols in (+)-180 nach der von White und Rice gemeinsam etablierten
Methode mit N,N-Dimethylformamiddineopentylacetal blieb daher das Mittel der Wahl.[*3?]

1) Pd(PPh3)s, HCO,H, EtsN, DMF, 60 °C

2) K,CO3, MeOH, RT

3) CeCls, NaBH,, MeOH, 0 °C

4) a) N,N-DMF-Dineopentylacetal, Dioxan, 80 °C
b) pTsOH, CH,CI,/H,0, 0 °C o

oTf

MeO

AcO

\i

a) 32% (4 Stufen) Me
b) 15% (4 Stufen) MeO (£)-63

c) 35% (6 Stufen) (¥)-Thebain

I e
c)l 1) Pd(PPhs),, HCO,H, Et;N, DMF, 60 °C

MeO

2) KoCO5 MeOH, RT 1) CeCls, NaBH,, MeOH, 0 °C
elCls, Na 4, Ve , °
MeO MeO 2) TBAF, THF, RT
TIPSCI, Imidazol 3) N,N-DMF-Dineopentylacetal
HO DMF, 60°C TIPSO Dioxan, 80 °C
N-me 83% (3 Stufen) | N-me 42% (3 Stufen)
MeO (+)-221 MeO (+)-222
o o]

Schema 53: Synthese von (z)-Thebain ((£)-63) ausgehend von Triflat (1)-218.

Angesichts der hohen Ausbeute bei der Debenzylierung von (£)-169j (Schema 52) stellte sich
abschlieRend die Frage, ob eine Deblockierung der Schutzgruppen in (£)-169a ebenfalls moglich
ware (Schema 54). Geffe hatte zuvor vergeblich versucht, eine doppelte Debenzylierung von
(+)-144 zu realisieren.**! Die Transferhydrierung von (£)-169a an Palladium auf Aktivkohle
mit 1,4-Cyclohexadien in Ethanol flihrte hingegen zum gewinschten Produkt (+)-169d.
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Allerdings musste die Reaktion trotz eines unvollstandigen Umsatzes abgebrochen werden, da
die Reduktion einer Doppelbindung im C-Ring ausreichend schnell war, um mit der zweiten
Debenzylierung konkurrieren zu kénnen. Es wurden stets Gemische aus (+)-169d, (z)-176j oder
(£)-223 und Verbindungen mit reduziertem C-Ring erhalten.

galvanostatische Elektrolyse, ungeteilte Zelle
Pt-Elektroden, j= 1.5 mA/cm?, Q=22 F, 0°C
0.01 M (£)-168a in MeCN, HBF, (4.0 Aquiv.)

4a-2' = 4a-6'
50%

(o]
Pd/C, EtOH, 35 °C
1,4-Cyclohexadien

o

Verbindungen
mit reduziertem +
C-Ring

O Hauptprodukt
Reduktion

reduktive
Deoxygenierung

Chemoselektivitat
unwahrscheinlich

MeO P
' kein Umsatz '
NaBH, verschiedene ! :
MeOH, RT BnO Bedingungen : Monodebenzylierung
85% ' reduzierte Doppelbindung(en) :
Me : '
. Produktgemische ‘
169a MeO | roqut g mSene ] :

Geffe, Ref. [134]

Schema 54: Kritische Betrachtung der hypothetischen Synthese von (+)-Thebain ((+)-63) aus (+)-169a
unter Berlicksichtigung der in diesem Unterkapitel gewonnenen Erkenntnisse bezuglich der
Empfindlichkeit des Dienolethers.

Allgemein haben die Ergebnisse dieses Unterkapitels gezeigt, dass eine Syntheseroute Gber
3,4’ 5°-trioxygenierte  Laudanosinderivate mit symmetrisch substituiertem Benzylrest
rickblickend wenig erfolgversprechend ist. So muss in diesen Féllen die konjugierte nukleophile
Substitution zum Aufbau des Dienolethers vor der reduktiven Deoxygenierung erfolgen (siehe
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Schema 34). Die im Rahmen der Arbeiten mit (+)-169j gesammelten Erfahrungen legen jedoch
nahe, dass letztere nicht chemoselektiv neben einem Dienolether gelingen kann.

Fur einige Schlusselverbindungen konnten Molekilstrukturen im Festkdrper durch
Kristallstrukturanalysen erhalten werden (Abbildung 2). Kristallographische Informationen und
die zugehdrigen CCDC-Nummern sind in Tabelle 18 aufgelistet (siehe Kapitel 7.2).

(+)-16%h (£)-178j

Abbildung 2: Molekulstrukturen ausgewdhlter Schllsselverbindungen im Festkérper (ORTEP,
Ellipsoide mit 50% Wahrscheinlichkeit, C: grau, O: rot, N: blau, Si: elfenbein). Fur
kristallographische Informationen und CCDC-Nummern siehe Tabelle 18 (Kapitel 7.2).

Totalsynthese von (—)-Thebain

AbschlieRend sollte die entwickelte Synthese von (£)-Thebain ((+)-63) auf die Darstellung des
natlrlich vorkommenden Enantiomers (—)-63 Ubertragen werden. Hierzu war der stereoselektive
Aufbau des 3’,4’,5’-trioxygenierten 1-Benzyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolins (R)-226 not-
wendig. Letzteres konnte ausgehend von o-Aminonitril 173 durch Deprotonierung, Alkylierung
mit Benzylbromid 208 sowie asymmetrische Transferhydrierung des intermediédren Imins 225
nach Noyori??®! erhalten werden (Schema 55).12% %1 Aufgrund der erheblichen Oxidations-
empfindlichkeit dieses Imins musste dessen extraktive Reinigung mit entgasten Losungsmitteln
und Waschldsungen durchgefiuihrt werden. Fir die anschlieRende Transferhydrierung wurde ein
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bewdhrtes Protokoll nach Geffe iibernommen.*4 Aufbauend auf VVorarbeiten von Meuzelaar et
al.??" hatte dieser eine ausfiihrliche Optimierung der asymmetrischen Transferhydrierung eines
strukturell mit 225 verwandten, 3’,4’,5’-trioxygenierten Imins durchgefuhrt. Zum Erhalt hoher
Enantiomerentiberschiisse war es notwendig, die Reaktion bei tiefen Temperaturen (0 °C)
durchzuftihren, das Reduktionsmittel (Ameisensdure/Triethylamin 5:2, V:V) langsam
zuzugeben und das gebildete Kohlenstoffdioxid durch einen moderaten Argonstrom
kontinuierlich auszutreiben. [l

MeO

via
NH MeO
Meo i) KHMDS, THF, -78 °C NH
173 : : v~
CN ii) 208, THF, 78 °C — RT MeO
>~ TIPSO CN
MeO O 224
TIPSO OBn
208 OMe —HCN i spontan
MeO MeO
RuCl(p-Cymol)[(S,S)-TsDPEN] O _N

HCO,H, Et;N, DMF, 0 °C —» RT ~ MeO

TIPSO TIPSO
60%, 94% ee O
(R)-226 MeO 225

Schema 55: Synthese von (R)-226 durch Alkylierung des a.-Aminonitrils 173 mit Benzylbromid 208 und
anschlieRende asymmetrische Transferhydrierung des Imins 225 nach Noyori.[*34 2231

Die vollstandige Synthese von (-)-Thebain ((-)-63) ist in Schema 56 gezeigt. Ausgehend von
Methylgallat (172) sowie Homoveratrylamin (171) konnten Benzylbromid 208 und
o-Aminonitril 173 mit Hilfe einiger Standardoperationen erhalten werden (siehe Schemata 38
& 47). Die stereoselektive Darstellung von (R)-226 gelang in einer Sequenz aus Deprotonierung,
Alkylierung und asymmetrischer Transferhydrierung des intermedidr gebildeten Imins nach
Noyori?? (entsprechend Schema 55).1%4 N-Methylierung durch reduktive Aminierung,
Spaltung des Silylethers und Acetylierung der phenolischen Hydroxylgruppe fuhrten zum
3’,4’ 5’-trioxygenierten Laudanosinderivat (R)-168j. Dessen anodische dehydrierende Aryl—
Aryl-Kupplung erfolgte vollstdndig regio- sowie diastereoselektiv und ermdglichte einen
raschen Zugang zu Morphinandienon (+)-169j. Eine Transferhydrierung an Palladium auf
Aktivkohle mit 1,4-Cyclohexadien in Ethanol ermdglichte die selektive Debenzylierung unter
Erhalt der Doppelbindungen im C-Ring. Die anschlielfende Deoxygenierung gelang Gber eine
Transferhydrierung des zuvor hergestellten Triflats (+)-218 mit Tetrakis(triphenylphosphin)-
palladium und Triethylammoniumformiat. Nach Deacetylierung, selektiver 1,2-Reduktion des
Enons unter Luche-Bedingungen?**?2l und konjugierter nukleophiler Substitution wurde
(-)-Thebain ((-)-63) erhalten.
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3 Stufen i) KHMDS, THF, -78 °C
— = NH ii) 208, THF, -78 °C - RT MeO
90% 173 iii) RuCl(p-Cymol)[(S,S)-TsDPEN] H

HCO,H, Et;N, DMF, 0 °C —» RT MeO

CN
Cozme TIPSO
7 Stufen 60%, 94% ee
> MeO (R)-226
45% TIPSO OBn OBn

172 OH 208 OMe HCHO, NaBH, |
galvanostatische Elektrolyse MeOH, 0 °C °

ungeteilte Zelle, Pt-Elektroden
1) TBAF, THF, RT, 87% MeO
2) AcCl, Et;N, DMAP N
MeO 7 “Me

Q=22F, j=1.5mAlcm?
CH,Cl,, RT, 80% H
TIPSO
MeO: : (R)-168h

0.01 M (R)-168] in MeCN
HBF, (4.0 Aquiv.), 0 °C

1) Pd(PPhs),, HCO,H

Et;N, DMF, 60 °C

2) K,CO3, MeOH, RT

by

12

A

59%

1) Pd/C, 1,4-Cyclohexadien
EtOH, 35 °C, 89%
2) Tf,0, Pyridin, 0 °C, 83%

3) CeCl3, NaBH,4, MeOH, 0 °C
4) N,N-DMF-Dineopentylacetal
Dioxan, 80 °C

Aufbau der Stereozentren:

asymmetrische Transfer-
hydrierung nach Noyori

anodische dehydrierende

Aryl-Aryl-Kupplung 31% (4 Stufen)

konjugierte nukleophile
Substitution (-)-Thebain
93% ee nicht isoliert

Schema 56: Totalsynthese von (-)-Thebain ((-)-63) ausgehend von Homoveratrylamin (171) und
Methylgallat (172). Die Darstellung von 173 sowie 208 erfolgte wie in Schema 38 bzw. 47
beschrieben.

Fast 50 Jahre nach Millers wegweisenden Berichten!**! beziiglich der anodischen Kupplung von
Laudanosinderivaten konnte im Rahmen dieser Dissertation die erste elektrochemische
Thebainsynthese entwickelt werden. Mit Homoveratrylamin (171) sowie Methylgallat (172)
basiert sie auf kostengiinstigen und natdrlich vorkommenden Startchemikalien. Ihr Schlissel-
schritt ist die anodische Kupplung des 3’,4’,5’-trioxygenierten Laudanosinderivats (R)-168;.
Letztere erfolgte vollstdndig regio- sowie diastereoselektiv und stellt ein Analogon der im
Schlafmohn enzymatisch ablaufenden Phenolkupplung von (R)-Retikulin ((R)-59) zu
(+)-Salutaridin ((+)-60) dar. Der Aufbau des E-Rings gelang ebenfalls analog zur Biosynthese
durch eine konjugierte nukleophile Substitution.
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Die entwickelte Totalsynthese von (—)-Thebain ((-)-63) demonstriert den grof3en synthetischen
Wert selektiver elektrochemischer Transformationen. Vor diesem Hintergrund kénnen die
erhaltenen Ergebnisse dazu beitragen, andere Forschungsgruppen vom beachtlichen Potenzial
elektrosynthetischer Methoden zu Uberzeugen. Letztere ermdglichen einen besonders
nachhaltigen Zugang zu Radikalionen und vereinen somit zwei der aktuell bedeutendsten
thematischen Stromungen — Elektronentransferprozesse sowie grine Reaktionsfiihrungen. In
den letzten Jahren ist das Bewusstsein fir die Notwendigkeit ressourcenschonender
Arbeitsweisen zunehmend in den Fokus der organischen Chemie geriickt. Gemeinsam haben
sich die Professoren Arduengo (University of Alabama) und Opatz (JGU Mainz) daher der
Entwicklung xylochemischer Synthesen angenommen. Ein Ziel ihrer Bemuhungen ist die
effiziente Nutzung nattrlich vorkommender Verbindungen und der damit einhergehende
Verzicht auf petrochemische Kohlenstoffquellen.[2°% 2252281 Eine xylochemische Betrachtung der
Thebainsynthese ist in Schema 57 gezeigt. Methylgallat (172) und Homoveratrylamin (171) sind
natiirlich vorkommende Verbindungen,??” 2281 wobei letzteres auch aus Vanillin und
Nitromethan herstellbar ist. Sowohl Nitromethan als auch Methyliodid (oder Dimethylsulfat)
und Formaldehyd kénnen aus Methanol (Holzgeist) gewonnen werden.2%% 2292311 zymindest
formal haben daher alle im Zielmolekul enthaltenen Kohlenstoffatome einen nachhaltigen
Ursprung. Zukinftige Projekte der beiden Forschungsgruppen werden sich der Synthese
verschiedener Wirkstoffe widmen, wobei diese fortgeschrittenen Arbeiten neben natirlichen
Kohlenstoffquellen auch ausschliellich grine Lésungsmittel und Reagenzien einsetzen werden.

Xylochemikalien ) . )
1--=--------------» 1) O-Methylierung (Mel) 1) Bildung des Formamids (HCO,Et)
: CHO % 2) Henry-Reaktion (MeNO,) NHz 2) Bischler-Napieralski-Rkt. (PCls)
! 3) Reduktion (LiAlH,) 3) Cyanierung (KCN/HOAc)
MeO MeO siehe Schema 38
' OH ! OMe
Vanillin ' Homoveratrylamin
‘ MeO
: +
CO,Me Br NH
2 ' 7 Stufen, darunter u.a. MeO
i O-Methylierung (Mel)‘ 173 CN
HO OH: siehe Schema 47 TIPSO OBn 1) Alkylierung (208)
' OH ' 2) Transferhydrierung
; OMe 3) N-Methylierung (HCHO)
Methylgallat 208 —l
MeO
MeOH €
; Kohlenstoffquellen: N
u ; Methylgallat MeO X “Me
Vel ' \,\;ar;:“n | TIPSO =
ethano
MeNO, | MeO (R)-168h
i HCHO . (-)-Thebain OBn

Schema 57: Xylochemische Betrachtung der entwickelten Thebainsynthese mit farblicher Hinterlegung
der Kohlenstoffquellen. Homoveratrylamin kommt selbst naturlich vor, kann jedoch auch
ausgehend von Vanillin erhalten werden.
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3.2 Totalsynthese von (-)-Oxycodon

Die in Kapitel 3.1 entwickelte anodische Oxidation des 3’,4’,5’-trioxygenierten Laudanosin-
derivats 168j ermdglichte eine regio- sowie diastereoselektive Synthese von Morphinandienon
169j. Dessen Eignung als Vorlaufer fir die Darstellung von Morphinan-Alkaloiden wurde
bereits durch eine Totalsynthese von (—)-Thebain ((-)-63) demonstriert (siehe Schema 56). In
einem weiteren Projekt sollte die anodische intramolekulare Aryl-Aryl-Kupplung von 168j
optimiert und als Schlisselschritt in der Synthese eines medizinisch relevanten Opioids
eingesetzt werden. Aufgrund seiner herausfordernden Struktur und erheblichen 6konomischen
Bedeutung wurde (-)-Oxycodon ((-)-72) als exemplarisches Syntheseziel ausgewahlt (siehe
Kapitel 1.2.4 & 2).

3.2.1 Optimierung der anodischen Kupplung

Die bisherigen Arbeiten hatten sich darauf konzentriert, eine regioselektive intramolekulare
Kupplung 3’,4’,5’-trioxygenierter Laudanosinderivate durch Kombination von Elektrochemie
und Substratdesign zu ermdéglichen, wobei zunachst auf bewéhrte Elektrolyseprotokolle nach
Miller, %8 Brockmeyer*! und Geffel**! zuriickgegriffen wurde (siehe Kapitel 3.1). Im Rahmen
des hier beschriebenen Projekts waren eine ausfiihrliche Optimierung der dehydrierenden
Kupplung von (+)-168j sowie deren flusschemische Durchfuihrung geplant.

Zunachst erfolgte eine Untersuchung des Einflusses von Elektrodenmaterial und Lésungsmittel
(Tabelle 9). Dabei zeigte sich, dass Platin ohne Ausbeuteverlust durch andere
Anodenmaterialien wie Glaskohlenstoff oder Graphit ersetzt werden kann, wobei gerade
letzterer eine besonders kostenglinstige Alternative darstellt (Eintrdge 1-3). Der Arbeitskreis
Waldvogel demonstrierte 2018, dass sich auf einer Molybdéananode in 1,1,1,3,3,3-Hexafluor-2-
propanol (HFIP) eine kompakte, leitféhige sowie elektroaktive Schicht aus hohervalenten
Molybdinspezies bildet.**! Diese aktive Molybdanelektrode zeichnet sich durch ein breites
Substratspektrum aus und ermdglichte die effiziente Homokupplung zahlreicher Anisol- sowie
Veratrolderivate (siehe Schema 2). HFIP stabilisiert die bei der Elektrolyse auftretenden
reaktiven Intermediate (Radikale oder Radikalkationen) besonders gut und hat sich wiederholt
als herausragendes Lsungsmittel fiir dehydrierende Kupplungen erwiesen.[ 46471 |_eider fiihrte
die anodische Umsetzung von (+)-168j in HFIP unabh&ngig vom gewéhlten Elektrodenmaterial
zu komplexen Mischungen, welche weder Edukt noch Produkt enthielten (Eintrdge 9-11).
Madglicherweise verhindert die starke Solvatisierung durch HFIP eine parallele Anordnung der
beiden elektronenreichen Arene in ()-168j, sodass es nur zu intermolekularen Nebenreaktionen
sowie zur homolytischen Bindungsspaltung kommt (siehe Schema 43). Der Versuch, die
Molybdéananode alternativ in Acetonitril einzusetzen, scheiterte ebenfalls (Eintrag 4). Es wurde
eine rasche Passivierung der Elektrode beobachtet und 81% des Ausgangsmaterials konnten
zuriickgewonnen werden.
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Bor-dotierter Diamant (BDD) hat sich bereits hdufig als herausragendes Elektrodenmaterial
erwiesen, welches insbesondere flr die dehydrierende Kupplung oxygenierter Arene und
Phenole hervorragend geeignet ist.[22-25"1 Auch fiir die anodische Kupplung von (£)-168j stellte
es sich als tberlegenes Anodenmaterial heraus und ermdglichte in Kombination mit einer
Platinkathode in Acetonitril eine Steigerung der Ausbeute auf 67% (Eintrag 5). Nickel sowie
Edelstahl wéren aufgrund ihres geringeren Preises zwar als Kathodenmaterialien vorzuziehen,
flhrten jedoch beide zu deutlichen niedrigeren Ausbeuten (51-58%, Eintrége 6 & 7).

Tabelle 9: Optimierung von Elektrodenmaterial und Losungsmittel fiir die anodische intramolekulare
Kupplung von (+)-168j.

OBn

galvanostatische Elektrolyse, ungeteilte Zelle  peo
j=15mA/cm?, Q=2.2F, 0°C
0.01 M (+)-168j, HBF4 (4.0 Aquiv.) AcO” >

vollstandig regioselektiv

MeO

# Anode Kathode Losungsmittel Ausbeute’
1 Graphit Pt MeCN 60%
2 Glaskohlenstoff Pt MeCN 59%
3 Pt Pt MeCN 59%
4 Mo Pt MeCN 0%
5 BDD Pt MeCN 67%
6 BDD Ni MeCN 58%
7 BDD Edelstahl MeCN 51%
8 BDD Pt MeCN/CH,Cl, (2:1) 56%
9 BDD Pt HFIP ot
10 Graphit Pt HFIP 0t
11 Mo Pt HFIP (0B

Vorgehen: Alle Experimente wurden in einer ungeteilten Glaszelle durchgefiihrt (siehe Abbildung 12).
Eine L6sung von (+)-168j (0.75 mmol, 1.0 Aquiv.) im jeweiligen Losungsmittel (75 mL) wurde im
Reaktionsgefal? auf die entsprechende Temperatur gebracht und nach Zugabe von HBF4 (48% in H>O,
390 uL, 3.00 mmol, 4.0 Aquiv.) unter den spezifizierten Bedingungen elektrolysiert (eingetauchte
Elektrodenoberflache: 8.6 cm? BDD, Mo, Edelstahl; 12.0 cm? Graphit, Glaskohlenstoff; 12.9 cm? Pt).
Es wurden EtOAc (100 mL) und eine NaHCOs-Ldsung (ges. ag., 150 mL) zugegeben. Die wéssrige
Phase wurde mit EtOAc (2 x 100 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen lber Na,SOa
getrocknet und das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. YAusbeute nach chromatographi-
scher Reinigung. $81% an (+)-168j zuriickgewonnen. *Komplexe Mischung, Produkt nicht detektierbar.

Eine Kombination aus BDD-Anode sowie Platinkathode in Acetonitril mit einer kleinen Menge
wassriger Tetrafluorborséure als saurem Elektrolyten hatte sich als besonders gunstig fur die
intramolekulare Kupplung von (%)-168j erwiesen (Tabelle 9, Eintrag 5). Letztere sollte
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anschlieBend durch Variation der Temperatur, Stromdichte, eingesetzten Ladungsmenge,
Stochiometrie des sauren Additivs sowie Konzentration weiter optimiert werden (Tabelle 10).
Es stellte sich heraus, dass die in Kapitel 3.1 fur die Oxidation von (£)-168j an einer Platinanode
gefundenen Bedingungen (siehe Tabelle 7, Eintrag 6, 62%) auch bei Verwendung von Bor-
dotiertem Diamant zu den héchsten Ausbeuten fuhrten (Eintrag 2, 69%). Eine Durchfiihrung der
Reaktion unter Inertgasatmosphdre oder in entgastem Acetonitril war nicht notwendig
(Eintrag 4). Sowohl eine Temperaturerhéhung als auch die Variation der Stromdichte, Menge
an Tetrafluorborsdure oder Konzentration resultierten in einer deutlichen Reduktion der
Ausbeute (Eintrage 3, 5, 6, 9-14).

Tabelle 10: Optimierung der oxidativen Kupplung von ()-168j an einer BDD-Anode.

MeO 4a OBn
e galvanostatische Elektrolyse MeO
N ungeteilte Zelle, BDD-Anode
MeO “Me  ptKathode, Q = z F, MeCN/HBF
' ) ’ 4 AcO )
Aco 2 2

vollstandig regioselektiv
(+)-168;j

OBn

# TCC) j(mA/lcm? z HBF4 (Aquiv.) ¢ (mol/L) Ausbeutet (%)
1 -20 15 2.2 4.0 0.010 66
2 0 15 2.2 4.0 0.010 69
3 20 15 2.2 4.0 0.010 54
48 0 15 2.2 4.0 0.010 68
5 0 1.0 2.2 4.0 0.010 52
6 0 2.0 2.2 4.0 0.010 54
7 0 15 1.8 4.0 0.010 60
8 0 15 2.0 4.0 0.010 63
9 0 15 2.2 2.0 0.010 61
10 0 15 2.2 6.0 0.010 57
11 0 15 2.2 4.0 0.005 54
12 0 15 2.2 4.0 0.015 65
13 0 15 2.2 4.0 0.020 52
14 0 15 2.2 4.0 0.025 47

Vorgehen: Alle Experimente wurden in einer ungeteilten Glaszelle durchgefiihrt (siehe Abbildung 12). Eine
Lésung von (£)-168j (0.75 mmol, 1.0 Aquiv.) in MeCN (HPLC-Qualitat, 75 mL) wurde im ReaktionsgefiR
auf die entsprechende Temperatur gebracht und nach Zugabe der angegebenen Menge an HBF4 (48% in H20)
unter den spezifizierten Bedingungen (eingetauchte Elektrodenoberflache: 8.6 cm? BDD-Anode, 12.9 cm? Pt-
Kathode) elektrolysiert. Es wurden EtOAc (100 mL) und eine NaHCOs-L6sung (ges. ag., 150 mL) zugegeben.
Die wassrige Phase wurde mit EtOAc (2 x 100 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen iber Na,SO.
getrocknet und das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. YAusbeute nach chromatographischer
Reinigung. %In entgastem MeCN unter Stickstoffatmosphare durchgefiinrt.
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In den vergangenen Jahren haben Elektrolysen in Flusszellen (continuous flow electrolysis)
zunehmend an Bedeutung gewonnen.2%-241 Sje bieten eine elegante Moglichkeit zur sicheren
Skalierung elektrosynthetischer Transformationen und haben mehrere Vorteile gegeniiber der
Durchfiihrung groRer Batch-Elektrolysen.’*2 So kann bei letzteren die Gewahrleistung einer
effizienten Durchmischung sowie Warmeabfuhr problematisch sein. Zudem kann das rasche
Entfernen bereits gebildeter Produkte durch deren kontinuierliche Elution zur Vermeidung von
Uberoxidation beitragen. Aus diesen Griinden erfolgte eine detaillierte Untersuchung der
anodischen intramolekularen Kupplung von (£)-168j in einer ungeteilten Flusszelle, welche
gemeinsam mit || G urchoefihrt wurde
(Tabelle 11). Unter optimierten Bedingungen (Eintrag 6: BDD-Anode, Pt-Kathode, 0 °C, ¢ =
0.02 mol/L, j = 1.5 mA/cm?, Q = 2.2 F, 4.0 Aquiv. HBF4, Spacerdicke = 0.5mm, v =
0.254 mL/min) konnte Morphinandienon (+)-169j in 57% Ausbeute erhalten werden. Besonders
Variationen von Konzentration, Stromdichte und Dicke des Spacers hatten einen erheblichen
Einfluss auf den Reaktionsverlauf (Eintrage 4-10 & 16).

Um eine potenzielle Skalierbarkeit der Transformation in den Gramm-MalRstab zu
demonstrieren, wurden Flusselektrolysen mit langen Laufzeiten durchgefihrt. Hierbei kam es
jedoch zu einem Ausbeuteeinbruch, weshalb eine genaue Analyse der Produktmischungen nach
definierten Zeitintervallen erfolgte (Tabelle 12). In den ersten beiden Fraktionen (0—130 min und
130-260 min) entsprach die Menge an isoliertem Morphinandienon (+)-169j mit 58% bzw. 56%
genau den Erwartungen (vergleiche Tabelle 11, Eintrag 6). Im letzten betrachteten Zeitfenster
(260-402 min) konnten aus der Produktmischung nur noch 17% an (+)-169j, daftr allerdings
62% des Ausgangsmaterials isoliert werden. Dieser Einbruch des Umsatzes nach circa 4 h war
unerwartet, da auf der Elektrode keine Filmbildung zu beobachten war. Mit der zu diesem
Zeitpunkt vorhandenen Ausstattung war eine Skalierung der anodischen Kupplung daher nicht
ohne weiteres moglich. Der Arbeitskreis Waldvogel entwickelt Methoden und Elektrolysezellen
zur Durchfiihrung anodischer dehydrierender Kupplungen von Phenolen sowie oxygenierten
Arenen im Multigramm-Malstab. Die Skalierung der Kupplung von (+)-168j oder
vergleichbaren Verbindungen kdnnte daher Gegenstand einer kiinftigen Kooperation werden.

Die Kombination von Acetyl- und Benzyl-Schutzgruppen ist ideal, um eine starke elektronische
Differenzierung innerhalb des trioxygenierten Arens zu generieren, welche letztlich als Ursache
fir die Regioselektivitat der intramolekularen Kupplung von (+)-168j angenommen werden
kann (siehe Kapitel 3.1.2). Ein Vergleich mit anderen Laudanosinderivaten zeigte, dass dieses
Substitutionsmuster auch einen positiven Effekt auf die Ausbeute der anodischen
Transformation hat (Schema 58). Unter optimierten Bedingungen konnte Morphinandienon
(+)-169j in 69% Ausbeute erhalten werden. Die analoge Umsetzung von (+)-168a bzw. (+)-132
lieferte die entsprechenden Produkte in 62% bzw. 40% Ausbeute. Da in beiden Féllen ein
vollstdndiger Umsatz erreicht wurde, muss dieses Ergebnis auf ein erhohtes Mall an
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Uberoxidation, intermolekularen Nebenreaktionen oder homolytischer C—C-Bindungsspaltung
zuruckfuhrbar sein.

Tabelle 11: Optimierung der anodischen Kupplung von (+)-168j in einer ungeteilten Flusszelle.

© 0O N O O b WO N P H+

e e el o
o o h W N L O

17

Kathode

Edelstahl

Edelstahl
Edelstahl
Pt
Pt
Pt
Pt
Pt
Pt
Pt
Pt
Pt
Pt
Pt
Pt
Pt
Pt

T c j HBF,
(°C) (mol/L) (mA/cm?) (Aquiv.)
-15 0.010 15 4.0

0 0.010 15 4.0

20 0.010 15 4.0

0 0.010 15 4.0

0 0.015 15 4.0

0 0.020 15 4.0

0 0.025 15 4.0

0 0.030 15 4.0

0 0.020 2.0 4.0

0 0.020 1.0 4.0

0 0.020 15 2.0

0 0.020 15 6.0

0 0.020 15 4.0

0 0.020 15 4.0

0 0.020 15 4.0

0 0.020 15 4.0

0 0.020 15 4.0

“Me

galvanostatische Elektrolyse
ungeteilte Flusszelle, Q =z F
BDD-Anode, MeCN/HBF 4

vollstandig regioselektiv

2.2
2.2
2.2
2.2
2.2
2.2
2.2
2.2
2.2
2.2
2.2
2.2
2.0
2.2
2.4
2.2
2.2

MeO

ds

(mm) (mL/min)

0.50

0.50
0.50
0.50
0.50
0.50
0.50
0.50
0.50
0.50
0.50
0.50
0.50
0.50
0.50
1.00
0.25

OBn

v

0.509

0.509
0.509
0.509
0.339
0.254
0.204
0.170
0.339
0.170
0.254
0.254
0.280
0.254
0.233
0.254
0.254

Ausbeutef
(%)
33
37
32
38
36
57
51
46
43
55
49
46
53
56
54
25

*

Vorgehen: Alle Elektrolysen wurden gemeinsam mit _

in einer ungeteilten Flusszelle durchgefiihrt (siehe Abbildung 13). Eine L&sung von (£)-168j (0.60-0.75 mmol,
1.0 Aquiv.) in MeCN (HPLC-Qualitit) wurde im Eisbad auf 0 °C vorgekiihlt (falls T < 0 °C) und nach Zugabe
der angegebenen Menge an HBF4 (48% in H20) unter den spezifizierten Bedingungen (Elektrodenoberflache:
12.0 cm? BDD-Anode, 12.0 cm? Pt- oder Edelstahlkathode) elektrolysiert. Die ersten 2-3 mL wurden
verworfen. Die Produktmischung (bzw. ein Aliquot daraus, siehe Kapitel 5.2.2) wurde mit EtOAc (100 mL)
sowie einer NaHCOs-L6sung (ges. ag., 150 mL) verdiinnt. Die wassrige Phase wurde mit EtOAc (2 x 100 mL)
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen (ber Na,SOs getrocknet und das Lésungsmittel unter
reduziertem Druck entfernt. $Dicke des eingesetzten Teflonspacers. fAusbeute nach chromatographischer
Reinigung. *Temperatur des als Kathodenhalterung benutzten Stahlblocks. *Teflonspacer war zu diinn, daher
Kontakt zwischen den Elektroden.
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Tabelle 12: Zusammensetzung der in verschiedenen Zeitintervallen erhaltenen Produktmischungen bei
der anodischen Umsetzung von (#)-168j in einer ungeteilten Flusszelle.

4a galvanost. Elektrolyse, ungeteilte Flusszelle
MeO BDD-Anode, Pt-Kathode, Q = 2.2 F
N j=1.5mAlcm?, v=0.254 mL/min, 0 °C
MeO” | “Me (.02 M (+)-168] in MeCN, HBF,, (4.0 Aquiv.)
AcO >

vollstandig regioselektiv
)-168;j

OBn
Fraktion Intervall Volumen Ausbeute’ (%)
Nr. (min) (mL) (£)-168j (&£)-169j
1 0-130 33.0 6 58
2 130-260 33.0 14 56

260-402 36.0 62 17
Vorgehen: Die Elektrolysen wurden gemeinsam mit _

durchgefiihrt. Eine Lésung von (%)-168j (c = 0.02 mol/L) sowie HBF4 (48% in H20, ¢ = 0.08 mol/L) in MeCN
(HPLC-Qualitat) wurde auf 0 °C gekuhlt (Eisbad) und unter den spezifizierten Bedingungen in einer
ungeteilten Flusszelle elektrolysiert (siehe Abbildung 13, Elektrodenoberflache: BDD-Anode und Pt-Kathode
je 12.0 cm?). Die ersten 3 mL wurden verworfen. AnschlieRend wurden drei aufeinanderfolgende Fraktionen
separat gesammelt und getrennt voneinander aufgearbeitet. Die jeweilige Produktmischung wurde mit EtOAc
(100 mL) sowie einer NaHCOs-Ldsung (ges. ag., 150 mL) versetzt. Die wéassrige Phase wurde mit EtOAc (2 x
100 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen (iber Na;SO4 getrocknet und das Losungsmittel unter
reduziertem Druck entfernt. *Ausbeute nach chromatographischer Reinigung.

galvanostatische Elektrolyse R2
MeO ungeteilte Zelle, BDD-Anode, Pt-Kathode MeO
O | j=15mAlcm? Q=22F, 0°C O
MeO “Me 0.01 M in MeCN, HBF, (4.0 Aquiv.) R! ‘
R!
» O
MeO , MeO
R 0

-198, R' = H, R2 = OMe

(#)-121, R" = H, R? = OMe, 86%
-168j, R' = OAc, R? = OBn (

(

(

-169j, R' = OAc, R? = OBn, 69%
-169a, R' = OBn, R2 = OBn, 62%
-133, R' = OMe, R? = OMe, 40%

-168a, R' = OBn, R2 = OBn
-132, R' = OMe, R% = OMe

Schema 58: Anodische Kupplung von Laudanosin ((£)-198) und ausgewéhlten 3°,4°,5’-trioxygenierten
Derivaten unter optimierten Bedingungen (entsprechend Tabelle 10, Eintrag 2).

Miller beschrieb bereits 1974, dass bei der Kupplung von 5’-Methoxylaudanosin ((+)-132)
deutlich geringere Ausbeuten erhalten werden, als bei der Umsetzung von Laudanosin ((1)-198)
(siehe Schema 24).11%21 |etzteres erwies sich auch in eigenen Experimenten als besonders
geeignet und lieferte das 4a-6’-gekuppelte O-Methylflavinantin ((+)-121) in 86% Ausbeute
(Schema 58). Offenbar sind Substrate mit sehr elektronenreichen, trioxygenierten Arenen
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aufgrund vermehrter Nebenreaktionen weniger gut fur die anodische Kupplung geeignet. Die
Acetyl-Schutzgruppe in ()-168j ist daher nicht nur an der Generierung von Regioselektivitat
beteiligt, sondern wirkt sich (iber die Verminderung der Elektronendichte des trioxygenierten
Arens auch positiv auf den Reaktionsverlauf aus (Schema 57).

3.2.2 Totalsynthese von (-)-Oxycodon

Eine retrosynthetische Analyse der geplanten Darstellung von (-)-Oxycodon ((-)-72) ausgehend
von Morphinandienon (+)-169j ist in Schema 59 gezeigt ist.

OBn

. OBn
Deacetylierung,
Carbonylreduktion [4+2] mit 0,
& konjugierte Sy & Hydrierung
D —

Deoxygenierung

(-)-Oxycodon

Schema 59: Retrosynthetische Betrachtung der geplanten Darstellung von (-)-Oxycodon ((-)-72)
ausgehend von Morphinandienon (+)-169j.

2-(Benzyloxy)thebain ((—)-178) kann in einer Sequenz aus Deacetylierung, Carbonylreduktion
sowie konjugierter nukleophiler Substitution ausgehend von Morphinandienon (+)-169j erhalten
werden. Die Einfihrung der C14-Hydroxylgruppe sollte Uber eine Cycloaddition des
Dienolethers mit in-situ generiertem Singulettsauerstoff erfolgen. Durch Offnung des
intermedidr gebildeten Endoperoxids (nicht abgebildet), Debenzylierung sowie Hydrierung der
A’-Doppelbindung konnte Intermediat 229 zuganglich gemacht werden. Letzteres lieRe sich
durch Deoxygenierung direkt in (-)-Oxycodon ((-)-72) uberfuhren, dessen entsprechend den
ausgefiihrten Uberlegungen gestaltete Totalsynthese in Schema 60 gezeigt ist.

Die Darstellung des 3°,4°,5’-trioxygenierten 1-Benzyl-1,2,3,4,-tetrahydroisochinolins (R)-226
erfolgte ausgehend von Homoveratrylamin (171) sowie Methylgallat (172), wobei das
Stereozentrum mit Hilfe einer asymmetrischen Transferhydrierung nach Noyori??®! aufgebaut
wurde (siehe Kapitel 3.1.2). N-Methylierung durch reduktive Aminierung, Spaltung des
Silylethers und Acetylierung fiihrten zu Laudanosinderivat (R)-168j. Dessen intramolekulare
Aryl-Aryl-Kupplung unter den zuvor optimierten Bedingungen (siehe Kapitel 3.2.1) lieferte
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Morphinandienon (+)-169j mit vollstandiger Regio- sowie Diastereoselektivitat. 2-(Benzyloxy)-
thebain (-)-178j wurde in einer Sequenz aus Luche-Reduktion,?**?2l Deacetylierung und
konjugierter nukleophiler Substitution erhalten.

1) HCHO, NaBH,
MeOH, 0 °C, 93%

Meom 2) TBAF, THF, RT, 91%
NH 3) AcCl, Et;N, DMAP
MeO

CH,Cly, RT, 89%
TIPSO

(R)-226
OBn
95% ee

MeO

1) TPP, TFA, CH,Cl,
O,, RT, blaue LED
2) Pd/C, H,, CH,Cl,, RT

3) N,N-DMF-Dineopentylacetal

galvanostatische Elektrolyse
4a ungeteilte Zelle, BDD-Anode
Pt-Kathode, j = 1.5 mA/cm?
Q= 2.2 F, HBF, (4.0 Aquiv.)

MeO Y NMe 0.01 M (+)-168j in MeCN, 0 °C

69%
R)-168]

OBn

1) CeCly7H,0, NaBH,, MeOH, 0 °C

) K2003, MeOH, RT

Dioxan, 60 °C

47% (3 Stufen)

=

N' \\
)\N
ch03 Ph
DMF, 70 °C

51% (3 Stufen)
N\Me

Schliisselschritte:

asymmetrische Transfer-
hydrierung nach Noyori

Pd/C, H, (30 bar)
CH,CI,/EtOH, RT

anodische dehydrierende
Aryl-Aryl-Kupplung

71%
konjugierte nukleophile
Substitution

[4+2] mit 10,

Schema 60: Totalsynthese von (—)-Oxycodon ((-)-72) ausgehend von Tetrahydroisochinolin (R)-226.

Die Einfihrung der Cl14-Hydroxylgruppe gelang via Cycloaddition des Dienolethers mit
Singulettsauerstoff, welcher in-situ durch Energietransfer von angeregtem Tetraphenyl-
porphyrin (TPP) erzeugt wurde.[? 11 |n der industriellen Darstellung von (-)-Oxycodon
((-)-72) sowie in einer Reihe akademischer Arbeiten zur C14-Hydroxylierung von Thebain-
bzw. Oripavinderivaten erfolgt dieser Prozess mit in-situ generierten Perséuren. [ 9.9.243 Djege
Verfahren benétigen jedoch stdchiometrische Mengen an Wasserstoffperoxid, was einen
erheblichen Nachteil im Vergleich zur Nutzung von Sauerstoff darstellt. Nach Offnung des
intermediér erhaltenen Endoperoxids, Debenzylierung und Hydrierung der A’-Doppelbindung
wurde 2-Hydroxyoxycodon (229) erhalten, dessen selektive Deoxygenierung durch Hydrierung
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des Tetrazolylethers (—)-183 erfolgte.[1% 244241 Der Einsatz des entsprechenden Triflats erschien
wenig aussichtsreich, da bei seiner Synthese die Eliminierung der tertidren C14-Hydroxylgruppe
zu beflrchten gewesen ware.

Die Totalsynthese von (-)-Oxycodon ((-)-72) gelang in elf Stufen ausgehend von
Tetrahydroisochinolin (R)-226 mit einer Gesamtausbeute von 9%. Eine xylochemische
Betrachtung der Oxycodonsynthese ist nicht gezeigt, da diese beziiglich der Kohlenstoffquellen
der Totalsynthese von (-)-Thebain ((-)-63) gleicht (siehe Schema 57). Fir einige wichtige
Intermediate konnten Molekilstrukturen im Festkorper durch Kristallstrukturanalyse erhalten
werden (Abbildung 3). Kristallographische Informationen und die zugehérigen CCDC-
Nummern sind in Tabelle 18 aufgelistet (siehe Kapitel 7.2).

(+)-229 (2)-72

(x)-183

Abbildung 3: Molekulstrukturen ausgewahlter Schllisselverbindungen im Festkorper (ORTEP,
Ellipsoide mit 50% Wahrscheinlichkeit, C: grau, O: rot, N: blau). Fur kristallographische
Informationen und CCDC-Nummern siehe Tabelle 18 (Kapitel 7.2).
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3.3 Photochemische C—C-Bindungsmetathese

Aufgrund ihrer hohen Stabilitdt und geringen Polarisation ist die Spaltung von C-C-
Einfachbindungen eine anspruchsvolle Aufgabe, die meist den Einsatz von Ubergangsmetall-
katalysatoren erfordert.[?%% 247 Eine Strategie, um dieser Herausforderung zu begegnen, ist die
Schwéchung der zu spaltenden Bindung durch Einsatz gespannter Systeme (Cyclopropane oder
Cyclobutane).[246 248. 241 Dje Aktivierung ungespannter C(sp®)—C(sp®)-Bindungen ist deutlich
schwieriger und trotz intensiver Forschung sind nur relativ wenige dieser Transformationen
bekannt.”®®! Die Fragmentierung von Radikalkationen erlaubt die Spaltung einiger stabiler
Einfachbindungen.’®! 2521 Knabe beschrieb 1963 die nach ihm benannte, stereospezifische
Umlagerung von N-Methyl-1,2-dihydropapaverin, deren durch Langhals und Riichardt
nachgewiesener radikalischer Kettenmechanismus uber die Fragmentierung eines Amin-
Radikalkations durch homolytische C(sp®)—C(sp®)-Bindungsspaltung verlauft (siehe Schema
36).18. 1891 Aych die im Arbeitskreis Opatz entwickelte 1,3-Benzylverschiebung in 1-Benzyl-
1,2,3,4-tetrahydroisochinolinen beruht auf der Freisetzung benzylischer Radikale durch
homolytische Spaltung einer C(sp®)—C(sp®)-Einfachbindung (siehe Schema 36).1%

Bei der anodischen Kupplung von Laudanosin (198) und dessen trioxygenierten Derivaten 168
tritt die homolytische C(sp®)—C(sp®)-Bindungsspaltung eines intermedidren Radikalkations als
Nebenreaktion auf (siehe Schema 43 & 44). Letztere sollte im Rahmen dieses Projekts préparativ
fir eine C-C-Bindungsmetathese zwischen Laudanosinderivaten und Cyanoarenen, z.B.
4-Cyanopyridin (184a, 4-CP), nutzbar gemacht werden (Schema 61). Geplant war die
photochemische Generierung von Amin-Radikalkationen sowie Cyanopyridin-Radikalanionen
durch direkten Elektronentransfer oder Photoredoxkatalyse. Angeregte aromatische Nitrile sind
starke Elektronenakzeptoren (E12(3[4-CP]*/4-CP ) = +1.65 V vs. SCE; E1/(*[4-CP]*/4-CP~) =
+2.29V vs. SCE),%32%1 \eshalb eine direkte Oxidation der N-Methyl-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinoline (E12(RsN*/RsN) < +1.0 V vs. SCE)®®! anzunehmen ist.

Zusétzlich kann Phenanthren, welches bereits fur die radikalische Alkylierung von
Cyanopyridinen eingesetzt wurde,*® als Photoredoxkatalysator verwendet werden. Das
Redoxpotential von angeregtem Phenanthren (Eiz(Phen*/*[Phen]*) = —2.07 V vs. SCE)[%]
reicht aus, um aromatische Nitrile zu reduzieren (E2(4-CP/4-CP-) =—-1.66 V vs. SCE).?4
Dass letztere tatsachlich als oxidative Quencher fiir Phenanthren geeignet sind, konnte durch
Fluoreszenzquenching mit 1,4-Dicyanobenzen nachgewiesen werden.?*®! Untersuchungen von
Pac et al. deuten darauf hin, dass die Reduktion der Cyanoarene durch angeregtes
Singulettphenanthren erfolgt, da die ipso-Substitution wvon 1,4-Dicyanobenzen mit
Alkylradikalen nicht in Gegenwart von Isopren als Triplett-Quencher inhibiert wurde.?*
Zudem wadre der hypothetische Elektronentransfer von angeregtem Triplettphenanthren auf
4-Cyanopyridin stark endergonisch (Eiz(Phen*/P[Phen]*) = —1.16 V vs. SCE).’™ Die
gebildeten Phenanthren-Radikalkationen sind starke Elektronen-akzeptoren (E1(Phen*/Phen)
= +1.50 V vs. SCE)®5 und kénnen durch Oxidation des tertiaren Amins wieder in den
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Grundzustand Gberflhrt werden. Auch ein reduktiv gequenchter Katalysezyklus, bei welchem
angeregtes Phenanthren (Ei2(*[Phen]*/Phen~) = +1.14 V vs. SCE)[?5% 2] zyn4chst Laudanosin
(198) oxidiert, ist moglich. Letzteres wurde durch Fluoreszenzquenching mit Triethylamin sowie
Diisopropylethylamin bestatigt.[?> 2611 Auch dieser Elektronentransfer ist aus thermo-
dynamischer Sicht nur mit Singulettphenanthren plausibel (E12(3[Phen]*/Phen-) = +0.22 V vs.
SCE).*®! Die resultierenden Phenanthren-Radikalanionen sind auRerst starke Reduktionsmittel
(Evz(Phen/Phen~) = —2.44 V vs. SCE)®® und konnen ein Elektron auf das Cyanopyridin
Ubertragen. Die Belichtung einer Mischung aus Laudanosinderivat, Cyanopyridin und
Phenanthren sollte folglich zur Bereitstellung der gewtinschten Amin-Radikalkationen sowie
Cyanopyridin-Radikalanionen geeignet sein.

Eine mechanistische Betrachtung der Transformation ist in Schema 61 am Beispiel von
Laudanosin (198) und 4-Cyanopyridin (184a) gezeigt. Die Fragmentierung des Radikalkations
203 fuhrt zur Freisetzung eines benzylischen Radikals 204. Dieses reagiert selektiv mit dem
persistenten Cyanopyridin-Radikalanion 185a unter Bildung von Intermediat 189a,[?62 26
welches durch Eliminierung von Cyanid ins alkylierte Pyridin 190a tberfuihrt wird. Sofern das
im Zuge der homolytischen Bindungsspaltung ebenfalls gebildete Iminiumion 188 mit dem
Cyanid reagiert, wird a.-Aminonitril 191 erhalten und die C—C-Bindungsmetathese komplettiert.
Diese Transformation ist vor allem aus akademischer Sicht sehr interessant, da der typische
Reaktionsweg von N-Methyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolinen eigentlich die Bildung des
entsprechenden Iminiumions durch a.-C—H-Spaltung ist (siehe Schema 30).

Die entworfene C—C-Bindungsmetathese zwischen Laudanosinderivaten und Cyanoarenen zeigt
einen neuen Reaktionsweg in der Photoredoxchemie von Tetrahydroisochinolinen auf. Ferner
gelang mit ihr erstmals die praparative Nutzung der im Zuge der anodischen Kupplung
auftretenden homolytischen Bindungsspaltung, was die Ergebnisse aus den Kapiteln 3.1 sowie
3.2 abrundet. Alkylierte Pyridine vom Typ 190 kdénnen jedoch auch direkt aus den
entsprechenden Carbonséuren und Cyanoarenen erhalten werden, %% 264l weshalb die praparative
Bedeutung der hier vorgestellten Metathesereaktion begrenzt ist.
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A
MeO MeO
CN
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+
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Schema 61: A) Schematische Darstellung der entworfenen C-C-Bindungsmetathese am Beispiel der

Reaktion von Laudanosin (198) mit 4-Cyanopyridin (184a). B) Bildung von Radikalkation
203 sowie Radikalanion 185a durch Photoredoxkatalyse (Phen = Phenanthren) oder
direkten Elektronentransfer. C) Mechanistische Betrachtung der homolytischen C(sp®)-
C(sp®)-Bindungsspaltung mit anschlieBender Metathesereaktion zu a-Aminonitril 191 und
Pyridin 190a.
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3.3.1 Optimierung und Synthese der Laudanosinderivate

Reaktionsoptimierung

Die Entwicklung photoredoxkatalysierter Reaktionen ist zumeist mit einem erheblichen
Optimierungsaufwand verbunden. Fur die phenanthrenkatalysierte C—C-Bindungsmetathese
zwischen Laudanosin (198) und 4-Cyanopyridin (184a) fiihrte || G
I i ausfiihrliches Screening zahlreicher Reaktionsparameter durch.?'2 2851 Unter
optimierten Bedingungen konnte das alkylierte Pyridin 190a in 64% Ausbeute erhalten werden
(Schema 62). a-Aminonitril 191 ist nicht stabil auf Kieselgel und seine Ausbeute musste daher
aus dem *H-NMR-Spektrum der Mischung nach extraktiver Aufarbeitung bestimmt werden. Er
erkannte, dass die Verwendung von Trimethylsilylcyanid als Additiv zu einer deutlichen
Steigerung der Ausbeute fiihrte. Mechanistische Untersuchungen legten nahe, dass dies nicht auf
eine etwaige Koordination an das Stickstoffatom des Cyanopyridins und die damit verbundene
Senkung des LUMOs zuriickfthrbar ist (siehe Kapitel 3.3.2). Stattdessen dient es vermutlich als
zusétzliche Cyanidquelle und erleichtert somit das Abfangen von Iminiumion 191. Der positive
Effekt auf die Ausbeute des alkylierten Pyridins 190a kdnnte auf eine Reversibilitat der C—C-
Bindungsspaltung hindeuten. Das stéchiometrische Verhéltnis von 198/184a = 1.0:3.0 war
unerwartet, da typischerweise die Quelle der transienten Alkylradiale im Uberschuss eingesetzt
werden muss. Diese ungewohnliche Stochiometrie konnte auf die doppelte Rolle von
4-Cyanopyridin (184a) zurlckfihrbar sein, welches bei der verwendeten UV-B-lastigen
Lichtquelle selbst angeregt wird und (ber einen direkten Elektronentransfer zur Bereitstellung
des Radikalionenpaars 203/185a beitréagt (siehe Kapitel 3.3.2 und Schema 61).

Phenanthren (25 mol%)

MeO TMSCN (2.0 Aquiv.) MeO
O | CN 0.02 M 198 in MeCN Moo
MeO “Me RT, hv (25 W, UV/Vis), 28 h MeO
+ N > N T
MeO | MeO “Me X
N CN P
MeO (+)-198 184a (£)-191, 79%* 190a, 64% " N
1.0 Aquiv. 3.0 Aquiv. nicht stabil auf Kieselgel

Schema 62: Von |} I optimierte Bedingungen fiir die phenanthrenkatalysierte C—C-
Bindungsmetathese zwischen Laudanosin (198) und 4-Cyanopyridin (184a).[212 265]
*a-Aminonitril 191 ist nicht stabil auf Kieselgel und seine Ausbeute wurde daher nach
extraktiver Aufarbeitung aus dem *H-NMR-Spektrum mit 1,4-Bis(trimethylsilyl)benzen als
internem Standard bestimmt. fAusbeute nach chromatographischer Reinigung an Kieselgel.

Gemessen an den Redoxpotentialen wére auch fac-Ir(ppy)s (149) in der Lage, die angestrebte
Transformation zu katalysieren (E12(Ir'VAIr'""*) = —1.73 V vs. SCE, E12(Ir'V/1r'"") = +0.77 V vs.
SCE, siehe Tabelle 2).*1 etzteres kann im sichtbaren Wellenlangenbereich angeregt werden,
was einen deutlichen Vorteil gegeniiber Phenanthren darstellt. Gemeinsam mit ||
B \wurde daher eine ausfithrliche Optimierung der C-C-Bindungsmetathese zwischen
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Laudanosin (198) und 4-Cyanopyridin (184a) unter Verwendung dieses Photoredoxkatalysators
durchgefuhrt (Tabelle 13). Hierbei konnte der zuvor mit Phenanthren gefundene positive
Einfluss von Trimethylsilylcyanid bestatigt werden (Eintrdge 6 & 7, 10-13). Die hdchsten
Ausbeuten wurden mit einem stochiometrischen Verhéltnis von 198/184a/TMSCN = 2.0:1.0:2.0
in Acetonitril (Eintrag 3, 51%) oder 1,3-Dimethyl-2-imidazolidinon (DMI, Eintrag 13, 53%)
erhalten. Die Notwendigkeit eines Uberschusses der Quelle des transienten Alkylradikals
entspricht den Erwartungen. Angesichts des bereits vollstdindigen Umsatzes wurden weder eine
Verlédngerung der Reaktionszeit noch die Reduktion der Katalysatorbeladung getestet.

Tabelle 13: Optimierung der C-C-Bindungsmetathese zwischen (+)-Laudanosin ((#)-198) und
4-Cyanopyridin (184a) mit fac-Ir(ppy)s (149) als Photoredoxkatalysator.

MeO MeO
CN fac-Ir(ppy)s (1.5 mol%)
MeO O N\Me RT, hv(23 W, Vis), 24 h MeO MeO
+ 7 > Nt
MeO | _ MeO “Me X
O N CN | 2
MeO (+)-198 184a (+)-191 190a N
nicht stabil auf Kieselgel
. . Stochiometrie (Aquiv.) Ausbeute*
# Losungsmittel
198 184a TMSCN 190a (%)

1 MeCN 1.0 2.0 2.0 15

2 MeCN 1.0 1.0 2.0 26

3 MeCN 2.0 1.0 2.0 51

4 MeCN 3.0 1.0 2.0 37

5 MeCN 4.0 1.0 2.0 40

6 MeCN 2.0 1.0 0.0 42

7 MeCN 2.0 1.0 2.0 51

8 MeCN 2.0 1.0 3.0 35

9 MeCN 2.0 1.0 4.0 29

10 DMSO 2.0 1.0 0.0 37

11 DMSO 2.0 1.0 2.0 41

12 DMI 2.0 1.0 0.0 47

13 DMI 2.0 1.0 2.0 53

Vorgehen: 1.0 Aquiv. = 160 pmol. Ein Glasréhrchen (10 mL, @ = 1.2 cm) mit Riihrkern (1 cm) und Septum
wurde mit der entsprechenden Menge an 4-Cyanopyridin (184a), Laudanosin ((£)-198) sowie fac-Ir(ppy)s
(149, 1.6 mg, 2.40 umol, 1.5 mol%) befillt und mit Argon geflutet. Es wurde entgastes Losungsmittel
(2.0 mL) zugegeben und die Mischung nochmals 1 min mit einem Argonstrom durchspiilt. Nach Zugabe
von TMSCN wurde bei Raumtemperatur 24 h mit einer herkémmlichen 23 W Haushalts-Energiesparlampe
(Emissionsspektrum in Abbildung 9, Distanz Lampe—Probe ~ 2 c¢m) bestrahlt. Die Mischung wurde mit
einer NaHCOs-Losung (ges. aq., 20 mL) verdinnt und mit EtOAc (3 x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden Uber Na,SO. getrocknet und das Lésungsmittel unter reduziertem Druck
entfernt. *Die Ausbeute wurde aus dem *H-NMR-Spektrum des Rohprodukts mit 1,4-Bis(trimethylsilyl)-
benzen als internem Standard bestimmt.
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Da bei Verwendung von Phenanthren hohere Ausbeuten an 190a erhalten werden konnten,
wurde dieses im Folgenden als Katalysator zur Untersuchung des Substratspektrums eingesetzt
(siehe Kapitel 3.3.2). Phenanthren ist &ufRerst kostenglinstig und kann nach der chromato-
graphischen Reinigung weitgehend zurtickerhalten werden, weshalb die vergleichsweise hohe
Katalysatorbeladung (25 mol%) keinen Nachteil darstellt.

Synthese der Laudanosinderivate

Die als Substrate benétigten Laudanosinderivate (£)-186b—n wurden durch Alkylierung von
o-Aminonitril 191 mit den entsprechenden Bromiden und anschlielende reduktive
Decyanierung synthetisiert (Schema 63).

i) KHMDS, THF, 0 °C

ii) Bromid, THF, 0 °C —» RT MeO
iii) NaBH3;CN, HOAc, EtOH, RT N
“Me
191 CN

=
®
(o]
Z;
/
=
5
=
©
o

MeO
R)—Br (£)-186b-n (R
F F MeO
(+)-186b, 89% )-186¢, 81% )-186d, 91% (+)-186e, 90%
@J " E j “OO IT

Bu Ph
(£)-186f, 88% Me )-186h, 92% )-186i, 51% (+)-186j, 81%

(+)-1869, 92%
(+)-186k, 99% (£)-186l, 88% (+)-186m, 62% (+)-186n, 93%

Schema 63: Synthese der Laudanosinderivate (+)-186b—n ausgehend von a-Aminonitril 191 und den
entsprechenden Benzylbromiden.

Um zu Uberprifen, ob das 6,7-Dimethoxy-Substitutionsmuster eine Voraussetzung fir die
homolytische C(sp®)-C(sp?)-Bindungsspaltung ist, wurde zusétzlich N-Methyl-1-Benzyl-
1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (+)-1860 hergestellt (Schema 64). Das hierzu notwendige
o-Aminonitril 231 konnte in einer Sequenz aus Bromierung, Eliminierung, N-Methylierung und
Cyanierung ausgehend von 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin (230) erhalten werden.
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1) i) NBS, CH,Cl,, RT

ii) NaOH,q, RT i) KHMDS, THF, 0 °C
2) Mel, Aceton, RT ii) Bromid, THF, 0 °C — RT
@@ 3) KCN, H,0, RT E;Q iii) NaBH4CN, HOAc, EtOH, RT
NMe >
NH  789% (3 stufen) 61% MeO
230 231 CN

Schema 64: Synthese des racemischen Laudanosinderivats ()-1860 ausgehend von 1,2,3,4-Tetrahydro-
isochinolin (230).

3.3.2 Untersuchung von Substratspektrum und Mechanismus

Substratspektrum

Die Ergebnisse der Untersuchung des Spektrums geeigneter Laudanosinderivate sind in Schema
65 zusammengestellt. Die Freisetzung stabilisierter Radikale ist eine Voraussetzung flr das
Gelingen der C(sp®)—C(sp®)-Bindungsspaltung, welche unter den Reaktionsbedingungen mit der
eigentlich typischen «-C—H-Spaltung konkurriert. Zudem weisen diese eine geringere
Reaktivitdt und langere Lebenszeit auf, was fur die Forcierung eines produktiven
Reaktionsverlaufs ebenfalls forderlich ist. Daher sollten nur solche Laudanosinderivate zu hohen
Ausbeuten des alkylierten Pyridins 190 fuhren, deren Substituent an C1 ein mdglichst
stabilisiertes Radikal ergibt. Diesen Erwartungen entsprechend, wurden die besten Ergebnisse
mit Vorldufern sekundarer benzylischer Radikale erhalten (70-75%, 190b—d). Die Reaktion
gelang ebenfalls mit zahlreichen donorsubstituierten benzylischen Radikalen (43-61%, 190e—g
& 190p) und selbst unsubstituierte Benzyl- sowie Naphthalen-2-ylmethyl-Radikale konnten
durch homolytische C(sp®)-C(sp?)-Bindungsspaltung freigesetzt werden (28-39%, 190h &
190i). Elektronenarme benzylische sowie aliphatische C1-Substituenten erwiesen sich als
ungeeignet (190k—n). In diesen Féllen konnte das entsprechende C1-substituierte Iminiumion
detektiert werden (HPLC-MS), was auf die fir diese Substrate erwartbare Dominanz der
a-C—H-Spaltung hindeutete. Vorob’ev beschrieb eine photoredoxkatalysierte Decyanierung von
4-Cyanopyridin (184a) zu Pyridin (via SET, H-Atom-Abstraktion und Eliminierung von
Cyanid), welche als Nebenreaktion zur Limitierung der Ausbeute (< 75%) beitragen kénnte.[25]

Die Umsetzung von Laudanosinderivat (+)-186j mit 4-Cyanopyridin (184a) flihrte zu den drei
flr die Reaktion eines allylischen Radikals erwarteten isomeren Produkten (Schema 66). Dies
ist ein deutliches Indiz fiir einen radikalischen Reaktionsverlauf und unterstiitzt somit den in
Schema 61 postulierten Mechanismus. Pyridin 190a konnte auch ausgehend von Laudanosin-
derivat (+)-1860 erhalten werden, was belegt, dass die beiden Methoxygruppen an C6 sowie C7
kein notwendiges Kriterium fiir den Erfolg der homolytischen C(sp®)—C(sp®)-Bindungsspaltung
sind (Schema 67). Letztere stabilisieren das hierbei ebenfalls freigesetzte Iminiumion 188, was
zwar fir die thermodynamische Bilanz der C—C-Spaltung vorteilhaft, fur ihr Gelingen aber
offenbar nicht zwingend erforderlich ist.
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Phenanthren (25 mol%)
TMSCN (2.0 Aquiv.)

MeO CN (.02 M 186 in MeCN, RT MeO
N hv (25 W, UV/Vis), 28-40 h
N_ + | N_
MeO Me P MeO Me
(£)-186b-n (g N (+)-191 ¢N
()-132 184a :ggb‘" Nicht isoliert, da nicht
1.0 Aquiv. 3.0 Aquiv. P stabil auf Kieselgel.
F F MeO
190b, 75% 190c, 74% )-190d, 70% 190e, 61%
OMe
MeO Bu l l
MeO \©1 Me : ]
190p, 44% 190f, 48% 1909, 43% 190h, 28% 190i, 39%
B F3;C i
190k, Spuren 1901, Spuren 190m, Spuren 190n, 0%

Schema 65: Substratspektrum der entwickelten C-C-Bindungsmetathese — Umsetzung verschiedener
Laudanosinderivate mit 4-Cyanopyridin (184a).

Phenanthren (25 mol%)

TMSCN (2.0 Aquiv.) Ph Ph CH,
0.02 M 186j in MeCN | | Ph.
RT, hv (25 W, UV/Vis), 48 h
+ + +
“Me ﬁj N N | N
Ph | _ | _ —
(4)- 186] 184a N N N
1.0 Aquiv. 3.0 Aquiv. (E)-190j (2)-190j (+)-190j"
14% 15% 24%

Schema 66: Bei der Umsetzung von (£)-186j mit 4-Cyanopyridin (184a) wurden die drei Isomere
(E)-190j, (2)-190j sowie (£)-190j° erhalten, was ein Indiz fir das Auftreten von
Allylradikalen ist und daher den postulierten Mechanismus untermauert.

Phenanthren (25 mol%)

TMSCN (2.0 Aquiv.) MeO
N CN 0.02 M 1860 in MeCN
“Me § RT, hv (25 W, UV/Vis), 28 h  MeO
MeO + | >
— 58% N
N | _
MeO 1860 184a 190a N

Schema 67: Die Umsetzung von (+)-1860 mit 4-Cyanopyridin (184a) lieferte das alkylierte Pyridin
190a, was belegt, dass die Methoxygruppen an C6 bzw. C7 des Tetrahydroisochinolins kein
notwendiges Kriterium fiir die homolytische C(sp®)—-C(sp®)-Bindungsspaltung sind.
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Phenanthren (25 mol%)
TMSCN (2.0 Aquiv.)

Me
oy 0-02M198in MeCN, RT Me MeO
N. I hv(25W, UVVis), 28-40h I:Q
Me 4 R

)-191
)-198  184a 190a CN

MeO 184q-za 190q-za Nicht lsollen‘, da nicht
. . stabil auf Kieselgel.
1.0 Aquiv. 3.0 Aquiv.
R 2 =z =z
| ] ] ]
Bu” N "Pr” N "Pr” N7 "Pr
190a, 64%, 66%"* 190q, 71% 190r, 63% 190s, 68%
Ph” N Et0,C cI” N N X
190t, 62% 190u, 43% 190v, 28% 190w, 27% 190x, 34%
sclless Il
Z MeO” N
190y, 40% 190z, 27% CN 190za, Spuren

Schema 68: Substratspektrum der entwickelten C-C-Bindungsmetathese — Umsetzung verschiedener
Cyanoarene mit Laudanosin ((x)-198). Experimente durchgefiihrt von _
Il 255! “Bestrahlung mit Sonnenlicht.

Die Untersuchung des Spektrums geeigneter Cyanoarene erfolgte durch || .
dessen Ergebnisse in Schema 68 zusammengefasst sind. Alkylierte sowie arylierte

4-Cyanopyridine lieferten die entsprechenden Produkte in hohen Ausbeuten (62—71%, 190g-t)
und auch elektronziehende Gruppen wurden toleriert (43%, 190u). Sogar die Substitution von
Cyanid in Gegenwart eines in aktivierter Position gebundenen Chlorids erfolgte vollstandig
selektiv (28%, 190v). Allgemein hat die Spindichteverteilung einen entscheidenden Einfluss auf
die Regiochemie radikalsicher Reaktionen, wobei Positionen mit hoher Spindichte bevorzugt
werden. 4-Cyanopyridin (184a) ist ideal fur radikalische ipso-Substitutionen geeignet, weil im
Radikalanion 185a sowie dem zugehdrigen N-protonierten, neutralen Radikal die Spindichte an
C4 deutlich groRer ist, als an jeder anderen Position.[?”) Nach radikalischer Kombination an C4
kann das gebildete Intermediat vom Typ 189 durch Eliminierung von Cyanid (oder HCN)
unmittelbar ins gewtiinschte Produkt 190 tberfiihrt werden. Das 2-Cyanopyirin-Radikalanion
und das zugehorige N-protonierte, neutrale Radikal weisen jeweils mehrere Positionen mit
groRer Spindichte auf (v. a. C5 im Radikalanion bzw. C4 im neutralen Radikal).?®” Die zur
Produktbildung notwendige ispo-Substitution ist deshalb weniger begtinstigt und es werden
geringere Ausbeuten an 190 erhalten (27-34%, 190w & 190x). Findet die Reaktion nicht in
ipso-Position statt, ist die Bildung eines Dihydropyridins denkbar, dessen Folgechemie
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maoglicherweise ebenfalls zur Reduktion der Ausbeute beitragen kénnte. Auch 1-Cyanochinolin
sowie 9,10-Dicyanoanthracen erwiesen sich als geeignete Reaktionspartner fir die aus (+)-198
freigesetzten benzylischen Radikale (27-40%, 190y & 190z). Substituenten mit positivem
mesomeren Effekt wurden nicht toleriert (190za), was mit ihrem ungunstigen Einfluss auf das
Redoxpotential des Cyanopyridins 184za sowie auf die Stabilitdt von Intermediat 189 begrindet
werden kann.

Mechanistische Untersuchungen

Die nachfolgend vorgestellten mechanistischen Untersuchungen wurden gemeinsam mit [
I curchgefihrt. Um die Rolle des Trimethylsilylcyanids zu klaren, wurden
Absorptionsspektren einer Losung von 4-Cyanopyridin (184a) mit und ohne dieses Additiv
aufgenommen (Abbildung 4). Da weder die Verschiebung der bestehenden noch das Auftreten
neuer Absorptionsmaxima zu beobachten war, erschien eine Lewis-Saure/Base-Interaktion
zwischen diesen beiden Komponenten eher unwahrscheinlich. Letztere hatte die energetische
Lage der Orbitale des 4-Cyanopyridins (184a) verandert und somit einen Einfluss auf das
Absorptionsspektrum haben missen. Es ist daher anzunehmen, dass Trimethylsilylcyanid als
Quelle zusétzlichen Cyanids das Abfangen von Iminiumion 188 beschleunigt und sich darlber
positiv auf den Reaktionsverlauf auswirkt. Dies kdnnte zum einen auf eine Reversibilitat der
homolytischen C(sp®)-C(sp®)-Bindungsspaltung hindeuten. Zum anderen ist bekannt, dass
angeregte Iminiumionen selbst als Elektronenakzeptoren reagieren koénnen, weshalb ihre
Akkumulation in der Lésung moglicherweise zu Nebenreaktionen fiihrt.[2582701 Arbeiten von
Herrn Alexander Nauth aus dem Arbeitskreis Opatz belegen, dass Iminiumionen
6,7-dioxygenierter N-Methyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinoline, die strukturell eng mit 188
verwandt sind, im hier relevanten Wellenlangenbereich absorbieren.® 211 Ein rasches
Abfangen dieser Spezies unter Bildung von a.-Aminonitril 191 ware in beiden Fallen vorteilhaft
und die Erhohung der Ausbeute des alkylierten Pyridins 190 durch Zugabe wvon
Trimethylsilylcyanid entspricht somit den theoretischen Erwartungen (siehe Tabelle 14).

1,80 ] 1,80
1,60 1,60
1,40 - 1,40
c 1,20 = 1,20
2 2
% 1,00 - % 1,00
= 0,80 - = 0,80
x >
4 0,60 - W 0,60
0,40 0,40
0,20 - 0,20 /\
0,00 T T T T T T T T T T 1 0,00 T T : T T T T T T T |
200 225 250 275 300 325 200 225 250 275 300 325
A(nm) A(nm)

Abbildung 4: Absorptionsspektren von 4-Cyanopyridin (1.0 x 10 mol/L) ohne (rot) oder mit (griin)
TMSCN (0.67 x 10 mol/L, 0.67 Aquiv., entspricht der verwendeten Stochiometrie).
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Die Absorptionsspektren von Phenanthren und 4-Cyanopyridin (184a) sind in Abbildung 5
vergleichend gegenibergestellt.

0,7 -
0,6 -

0,5 -
5 Phenanthren
£ 04 7 4-Cyanopyridin
= 0,3

0,2

0,1 -
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£ 10000 - Phenanthren
4-Cyanopyridin

280 285 290 295 300 305 310 315

A(nm)
350
300
250
£ Phenanthren
200 - -
ot 4-Cyanopyridin
g 150
=
w5 100
50 -
0 S—
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A(nm)

Abbildung 5: Oben: Absorptionsspektren von 4-Cyanopyridin (1.0 x 10-° mol/L, rot) und Phenanthren
(1.0 x 10° mol/L, blau). Mitte: Absorptionsspektren von 4-Cyanopyridin (1.0 x
10-°> mol/L, rot) und Phenanthren (1.0 x 10-° mol/L, blau) im UV-B-Wellenlangenbereich
(4 = 280-315 nm). Auf der Ordinate ist der Extinktionskoeffizient aufgetragen. Unten:
Absorptionsspektren von 4-Cyanopyridin (1.0 x 103 mol/L, rot) und Phenanthren (1.0 x
10-3 mol/L, blau) im UV-A-Wellenlangenbereich (A = 315-400 nm). Auf der Ordinate ist
der Extinktionskoeffizient aufgetragen.

Das Emissionsspektrum der eingesetzten Lichtquelle ist in Abbildung 6 (oben) gezeigt. Sowohl
Phenanthren als auch 4-Cyanopyridin (184a) absorbieren im relevanten Wellenlangenbereich,
was eine Voraussetzung fur die in Schema 61 postulierte Co-Existenz von Photoredoxkatalyse
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und direktem Elektronentransfer ist (Abbildung 5). Die verwendeten Glasgeréte aus DURAN ®
(Rundkolben von Schott) sowie AR-GLAS® (Kultur- bzw. Screening-Réhrchen von Schott) sind
fur Licht ab einer Wellenldnge von 280 nm permeabel und somit gut fir die Reaktion
geeignet.?% 272 \Wahrend im UV-B-Bereich (4 = 280-315 nm) beide Verbindungen absorbieren,
kann 4-Cyanopyridin (184a) im UV-A-Bereich (4 =315-400 nm) kaum noch angeregt werden
(Abbildung 5). Der positive Einfluss von Phenanthren auf den Reaktionsverlauf sollte daher bei
Verwendung einer UV-A-Lichtquelle (Abbildung 6, unten) erheblich starker ausgepragt sein.
Die entsprechenden Kontrollexperimente sind in Tabelle 14 zusammengefasst.
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Abbildung 6: Oben: Emissionsspektrum (4 = 200-520 nm) einer 25 W UV/Vis-Energiesparlampe des
Typs Reptile UVB200 von ExoTerra, welche fir die hier beschriebene C-C-
Bindungsmetathese eingesetzt wurde. Unten: Emissionsspektrum (1 = 200-520 nm) einer
25 W UV-A-Energiesparlampe des Modells 89507005 von Omnilux, welche fir die
Kontrollexperimente in Tabelle 14 verwendet wurde.

Bei Bestrahlung mit der UV-B-haltigen UV/Vis-Energiesparlampe in Gegenwart von
Phenanthren konnte das Produkt 190a nach 24 h in 64% Ausbeute erhalten werden (Eintrag 1).
Ohne den Photoredoxkatalysator sank die Ausbeute trotz vollstdndigen Umsatzes auf 50%
(Eintrag 3). Bei Verwendung der UV-A-Energiesparlampe wurden nach 24 h Reaktionszeit in
Gegenwart von Phenanthren immerhin noch 80% Umsatz erreicht und 54% des Pyridins 190a
erhalten (Eintrag 4). In Abwesenheit des Katalysators kam es hingegen zu einem starken
Einbruch von Umsatz und Ausbeute (Eintrag 5). Diese Ergebnisse bestéatigen das Auftreten des
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in Schema 61 postulierten, direkten Elektronentransfers, da es auch bei Belichtung einer
Mischung aus 4-Cyanopyridin (184a) und Laudanosin (198) bereits zur Produktbildung kam.
Zudem belegen sie einen umsatzunabhdngigen positiven Einfluss von Phenanthren auf den
Reaktionsverlauf. Die Verstarkung dieses Effekts im UV-A-Wellenldngenbereich deutet darauf
hin, dass Phenanthren als absorbierende, katalytisch aktive Komponente an der Bereitstellung
des fur die Metathese benotigten Radikalionenpaars 203/185 beteiligt ist. Dabei sind sowohl ein
oxidativ (durch 4-Cyanopyridin) als auch ein reduktiv (durch Laudanosin) gequenchter
Katalysezyklus plausibel (siehe einleitende Diskussion). In Abwesenheit von TMSCN sank die
Ausbeute an Pyridin 190a sowie a.-Aminonitril 191 bei vollem Umsatz deutlich ab (Eintrag 2).
Dies belegt, dass sich TMSCN positiv auf den Reaktionsverlauf auswirkt und zur Vermeidung
von Nebenreaktionen beitrégt. Wie zuvor erdrtert, konnte dies auf das effizientere Abfangen des
intermedidr gebildeten Iminiumions 188 zurtickfuhrbar sein.

Tabelle 14: Kontrollexperimente zur Uberpriifung des Einflusses von Phenanthren und TMSCN.

Phenanthren (25 mol%)

MeO TMSCN (0 oder 2.0 Aquiv.) MeO
NMe 0.02 M 198 in MeCN

CN
MeO . @ RT, Lichtquelle, 24 h MeO . MeO
MeO NM
o bl
(+)-198

184a 190a N7 (+)-191 CN
1.0 Aquiv. 3.0 Aquiv.

MeO

) Umsatz* an Ausbeute* an  Ausbeute* an
# Phen TMSCN Lichtquelle

198 (%) 190a (%) 191 (%)
1 v v UV/Vis* 100 64 65
2% v x UV/Vis? 100 45 39
3 x v UV/Vis? 100 50 59
4 v 4 UV-AS 80 54 76
5 x 4 UV-AS 24 10 13

Vorgehen: 1.0 Aquiv. = 160 umol. Ein Glasréhrchen (10 mL, @ = 1.2 cm) mit Riihrkern (1 cm) und Septum
wurde mit 4-Cyanopyridin (184a, 3.0 Aquiv.), Laudanosin (()-198, 1.0 Aquiv.) sowie ggf. Phenanthren
(25 mol%) befullt und mit Argon geflutet. Es wurde entgastes MeCN (8.0 mL) zugesetzt und die Mischung
nochmals 1 min mit einem Argonstrom durchspiilt. Nach Zugabe von TMSCN (2.0 Aquiv.) wurde bei
Raumtemperatur mit der entsprechenden Lichtquelle bestrahlt (Distanz Lampe—Probe ~ 2 cm). Die Mischung
wurde mit einer NaHCOs-Ldsung (ges. ag., 20 mL) verdiinnt und mit EtOAc (3 x 30 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden (iber Na,SO, getrocknet und das Ldsungsmittel unter reduziertem
Druck entfernt. “Ausbeute und Umsatz wurden aus dem H-NMR-Spektrum des Rohprodukts mit 1,4-
Bis(trimethylsilyl)benzen als internem Standard bestimmt. #25 W UV/Vis-Energiesparlampe des Typs Reptile
UVB200 von ExoTerra (Emissionsspektrum in Abbildung 6 oben). ‘Ohne TMSCN. %25 W UV-A-
Energiesparlampe des Modells 89507005 von Omnilux (Emissionsspektrum in Abbildung 6 unten).

Ein Beleg fir die Interaktion des angeregten Katalysators mit dem jeweiligen Substrat bzw.
Quencher kann durch Aufnahme eines Stern-Volmer-Plots erhalten werden. Im Falle einer
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Interaktion tritt mit anwachsender Konzentration des Substrats ein zunehmendes Quenchen der
Fluoreszenz auf, wobei ein linearer Zusammenhang besteht.’5 Fiir die Kombination von
Phenanthren und 4-Cyanopyridin (184a) konnte dies eindeutig nachgewiesen werden
(Abbildung 7). Bei Messungen mit Laudanosin (198) als Quencher wurden wiederholt
schwankende Werte erhalten, was vermutlich auf die rasch gebildeten Iminiumionen (durch
a-C—H- sowie homolytische C(sp®)—-C(sp®)-Spaltung) zuriickfiinrbar ist. Deren Absorption im
fur die Messung relevanten Wellenldngenbereich verhinderte den Erhalt sinnvoller
Datenreihen.!28 211 Alternativ hatten andere Amine (z. B. Triethylamin oder Diisopropyl-
ethylamin) eingesetzt werden konnen. Da letztere jedoch bereits als Quencher von angeregtem
Phenanthren bekannt sind,?5% 261 war dies nicht notwendig.

1,80 -
1,60 - .
1,40 -
1,20 - e

T 1,00 -

50,80 - . Ksy = 169 L/mol
0,60 -

0,40 -

020 |

0,00 ¢ . . . . . . . . .

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Konzentration an 184a (mM)

Abbildung 7: Stern-Volmer-Plot fiir das Quenchen der Fluoreszenz von Phenanthren (1.0 x 105 mol/L)
durch 4-Cyanopyridin (184a) in entgastem Acetonitril. Anregungswellenldnge: 345 nm,
Emissionswellenlédnge: 365 nm, Ksy = Stern-Volmer-Konstante.

Unter Lichtausschluss fand keine Reaktion zwischen Laudanosin (198) sowie 4-Cyanopyridin
(184a) statt, was belegt, dass der Mechanismus tatsachlich auf einer photochemischen Anregung
von Cyanoaren und Phenanthren basiert (Schema 69). Der Zusatz von 2,2,6,6-
Tetramethylpiperidin-1-oxyl (TEMPO) verhinderte die Produktbildung vollstdndig und das zu
erwartende Kombinationsprodukt 232 konnte nachgewiesen werden (HPLC-MS, Schema 69).
Hierdurch wurde der postulierte Reaktionsweg (Uber freie Benzylradikale experimentell
abgesichert (siehe auch Schema 66).

Um Charge-Transfer-Komplexe als (zusatzliche) absorbierende und ggf. katalytisch aktive
Spezies auszuschlieBen, wurden Absorptionsspektren von Mischungen aus Phenanthren,
Laudanosin (198) sowie 4-Cyanpopyridin (184a) aufgenommen (Abbildung 8). Diese
entsprachen mit Blick auf die Lage der Maxima jeweils den Kombinationen ihrer
Einzelkomponenten. Im Falle eines Charge-Transfer-Komplexes waren neue Absorptions-
maxima zu erwarten gewesen.
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MeO
A MeO
Phenanthren (25 mol%) —— N
MeO TMSCN (2.0 Aquiv.) 190a |l
NMe CN 0.02 M 198 in MeCN, RT nicht gebildet N/
MeO ﬁj hv (25 W, UV/Vis), 24 h ,
MeO + : MeO
O N  A) Lichtausschluss MeO :
MeO (+)-198 184a B) TEMPO (2.0 Aquiv.) 5 MeO ! MeO Me Me
1.0 Aquiv. 3.0 Aquiv. > : o.
X N
190a | ]! 232 Me
nicht gebildet ~N7 gebildet Me

Schema 69: Kontrollexperimente — Lichtausschluss und Zugabe von TEMPO.
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Abbildung 8: Absorptionsspektren von Mischungen (griin) aus Phenanthren (0.25 x 105 mol/L,
25 mol%, blau), Laudanosin (198, 1.0 x 10° mol/L, 1.0 Aquiv., orange) und
4-Cyanopyridin (184a, 3.0 x 10-° mol/L, 3.0 Aquiv., rot). Die Zusammensetzung der
Mischungen entspricht der flir die Reaktion verwendeten Stochiometrie.
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Auch fir die Reaktion von Laudanosin (198) und 4-Cyanopyridin (184a) mit fac-1r(ppy)s (149)
als Photoredoxkatalysator wurden einige grundlegende Kontrollexperimente durchgefihrt
(Schema 70). Das in Abbildung 9 gezeigte Emissionsspektrum der fiir diese Belichtungen
eingesetzten Lichtquelle weist keine Uberschneidung mit dem Absorptionsspektrum von
4-Cyanopyridin  (184a) auf, sodass dessen Anregung und ein moglicher direkter
Elektronentransfer auszuschlieBen waren. In Abwesenheit von fac-1r(ppy)s (149) konnten daher
nur Spuren des alkylierten Pyridins 190a erhalten werden (Schema 70). Deren Bildung wurde
auf das im Laboratorium vorhandene Tageslicht (mit UV-Anteil) zuriickgefiihrt. Unter volligem
Lichtausschluss fand auch in Gegenwart des Katalysators keine Reaktion statt, was die
photochemische Natur des zugrunde liegenden Mechanismus bestétigte. Beziglich des
Absorptionsspektrums von fac-1r(ppy)s (149) sowie der Stern-Volmer-Plots als Beleg fur das
Quenchen seines angeregten Zustands durch 4-Cyanopyridin (184a) oder tertidre Amine sei auf
die zitierte Literatur verwiesen, 267 2731

5000 -
4500 -
4000 -
3500 -
3000 -
2500 -
2000 -
1500 -
1000 -

500 -
0 ’ . s

200 250 300 350 400 450 500
A(nm)

Intensitiit (Counts)

Abbildung 9: Emissionsspektrum (4 = 200-520 nm) der 23 W Haushalts-Energiesparlampe Tornado
von Philips, welche fiir die Belichtungen mit fac-Ir(ppy)s (149) eingesetzt wurde.

fac-Ir(ppy)s (1.5 mol%)
TMSCN (2.0 Aquiv.)

MeO 0.08 M 198 in MeCN MeO
O CN  h, (23 W, Vis), RT, 24 h
MeO NNle B A-D _ MeO . MeO
MeO O N A) keine Anderung | Xy MeO NMe
(£)-198  184a B) Lichtausschluss 190a _ (£)-191 CN
MeO L L C) ohne fac-Ir(ppy)3 N
2.0 Aquiv. 1.0 Aquiv. D) ohne TMSCN A) 51% 56%
B) 0% 0%
C) Spuren Spuren
D)  42% 32%

Schema 70: Kontrollexperimente mit fac-Ir(ppy)s (1.0 Aquiv. = 160 umol). Alle Ausbeuten wurden aus
dem 'H-NMR-Spektrum der Mischung nach extraktiver Aufarbeitung unter Verwendung
von 1,4-Bis(trimethylsilyl)benzen als internem Standard bestimmt.
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3.4 Weitere Projekte

Im Rahmen der vorliegenden Dissertation wurden auch zwei kleinere Projekte bearbeitet, welche
nicht Teil der eigentlichen Aufgabenstellung waren (siehe Kapitel 2). Diese werden nachfolgend
jeweils in Kiirze vorgestellt.

3.4.1 C-C-Kupplung von Carbamaten, Alkoholen und Ethern mit 2-Chlorbenzazolen

Benzoxazole,[?’42781  Benzimidazole®?’"2%  sowie Benzothiazole?¥? sind  wichtige
Strukturelemente in einer Reihe biologisch aktiver Verbindungen und stellen daher interessante
Syntheseziele dar. Der Benzoxazol-Grundkérper ist in Substanzen mit antimikrobiellen, ]
antiretroviralen,? antitumoralen(?®” oder herbiziden[?® Eigenschaften enthalten und kann
zudem als dirigierende Gruppe in der C-H-Aktivierung eingesetzt werden.?®! Die
C2-Funktionalisierung von (Benz)azolen erfolgt zumeist mit Hilfe Ubergangsmetallkatalysierter
Kupplungsreaktionen, welche unter Anderem bereits eine Arylierung,’®% Allylierung,?°!
Benzylierung,?%® 2°11 Alkinylierung,'2? Alkenylierung,2®® 2% Alkylierung,?*¥ Aminierung/®!
sowie Amidierung/®®! ermoglichten.

Weaver veroffentlichte 2013 die photoredoxkatalysierte C-C-Kupplung von 2-Chlor-
(benz)azolen mit tertiaren, aliphatischen, sterisch anspruchsvollen Aminen (Schema 71).[2%7]
Dieses Konzept wurde von MacMillan wenig spater fur die redoxneutrale a-Arylierung tertidrer
N-Arylamine mit chlorierten Heteroarenen wie Benzoxazolen, Benzimidazolen, Benzothiazolen
und Pyrimidinen eingesetzt.[”®! Beide Verfahren basieren auf Elektronentransferprozessen und
sind deshalb auf einfach oxidierbare tertiare Amine (E12(RsN*/RsN) < +1.0 V vs. SCE)I!
beschrénkt. Ziel dieses Projekts war die Erweiterung des Substratspektrums auf aliphatische
Carbamate (E12 > +1.7 V vs. SCE ),%®” Alkohole sowie Ether (Ei2 > +2.4 V vs. SCE), 155 2%€]
deren hohe Oxidationspotentiale einen Wechsel von Elektronen- zu H-Atom-Transfer
(HAT)[2%-3021  erfordern wirden (Schema 71). Die HAT-vermittelte C-C Kupplung
unfunktionalisierter Benzazole (an C2) mit Alkoholen, Ethern sowie Amiden (je o zum
Heteroatom) wurde von den Gruppen um Wang und Ji beschrieben.°% 304 Beide Verfahren sind
rein oxidativ und bendtigen deshalb stéchiometrische Mengen an Peroxiden. Ein an Weaver und
MacMillan angelehnter, redoxneutraler HAT wiirde ohne terminales Oxidans auskommen und
konnte unter besonders milden Bedingungen erfolgen.

Benzophenon wurde bereits haufig fiir photochemisch induzierte HAT-Prozesse verwendet, 8]
wobei insbesondere Kamijo und Inoue wichtige Beitrdge auf diesem Gebiet beigesteuert
haben.B%-314 Nach Anregung im UV-A-Bereich (Amax ~ 350 nm) wird Benzophenon in einen
angeregten Zustand tberfihrt (nm*-Ubergang).™! Dieser geht durch ein schnelles intersystem
crossing (ISC) in einen vergleichsweise langlebigen Triplettzustand uber (v.A. via Si(ntt*) >
To(nn*) > Ti(nn*)).B8 3171 Dije H-Atom-Abstraktion erfolgt durch Interaktion des doppelt
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besetzten o-Orbitals einer C-H-Bindung mit dem nach Anregung einfach besetzten n-Orbital
am Carbonylsauerstoff des Benzophenons. Letzteres wird anschlielend durch einen zweiten
HAT des gebildeten a-Hydroxyradikals (H-Donor) regeneriert.®® Auf diese Weise kénnen
redoxneutrale HAT-vermittelte Prozesse photochemisch initiiert werden, wobei die
Schwierigkeit hdufig in der Gewdhrleistung von Regioselektivitat besteht. Daher werden
zumeist Substrate eingesetzt, die entweder symmetrisch aufgebaut sind oder dirigierende
Funktionalitaten (z.B. Heteroatome) enthalten.

A) Weaver und MacMillan, 2013/2014: Photoredoxkatalyse

hv
i Q
RIS R" = Alkyl, H

1
N R R2 = Aryl (MacMillan)

| +
R? R? = Alkyl (Weaver)

J

x

7
\fN X =0, S, N-Boc I
R'T

cl redoxneutral

B) Diese Arbeit, 2015: H-Atom-Transfer (HAT)

h
R/\IIJ/\R v
QO
X N

£
R™ 0" 'R X\(N X =0, S, N-Boc I
P

cl redoxneutral R™ "N 'R __~_

e

C) Abgrenzung zu bisherigen HAT-Ansatzen: redoxneutrale Transformation
stochiometrische Mengen an Peroxiden
X rein oxidativ
L+
N bekannt
HAT . X N
R —CH;R' —— (R —CHR' > I

X redoxneutral '
(o el o
N diese Arbeit

mildere Bedingungen mdéglich

Schema 71: Motivation und Zielsetzung — A) Redoxneutrale photoredoxkatalysierte Kupplung tertidrer
Amine mit 2-Chlorbenzazolen nach Weaver und MacMillan.[23 2971 B) Geplante
redoxneutrale Kupplung aliphatischer Carbamate, Ether und Alkohole mit 2-Chlor-
benzazolen uber photochemisch induzierten H-Atom-Transfer (HAT). C) Abgrenzung zu
bisherigen HAT-Ansétzen, welche stdchiometrische Mengen an Peroxiden benétigten.

Im Rahmen der eigenen Diplomarbeit (Arbeitskreis Opatz, Mainz 2015) konnte eine HAT-
vermittelte redoxneutrale C-C-Kupplung aliphatischer Carbamate mit 2-Chlorbenzazolen
entwickelt werden (Schema 72).B%! Die Transformation bendtigt lediglich Benzophenon,
Natriumacetat, Acetonitril sowie Wasser und ist daher duerst kostenginstig. Diese Chemikalien
gehdren zur Standardausstattung jedes Labors und eine geeignete UV-A-Energiesparlampe
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(Emissionsspektrum in Abbildung 6) kann glinstig erworben werden. Das Substratspektrum
umfasst sowohl cyclische als auch acyclische aliphatische Carbamate, wobei die hdchsten
Ausbeuten mit 2-Chlorbenzoxazol als Kupplungspartner erhalten wurden (51-57%,
(£)-233a-d). Auch 2-Chlorbenzimidzaol (48-49%, (1)-233e & (%)-233f) sowie 2-Chlor-
benzothiazol (35%, (£)-233g) erwiesen sich als geeignete Reaktionspartner, wenngleich gerade
letzteres zu einer deutlich geringeren Ausbeute fulhrte. Allgemein stellte sich die Methode als
sehr substratabhéngig heraus und war beispielsweise ungeeignet fir N-Boc-Morpholin, N-Boc-
2-Methylpiperidin oder N-Boc-1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin.]

Ph,CO (1.0 Aquiv.), NaOAc (2.5 Aquiv.)
0.06 M Azol in MeCN/H,O (13/2)
R/\NAR . hv (25 W, UV-A), 24-120 h, RT _ N X
Boc Ner I
N
cl R® N° R
2.0 Aquiv. 1.0 Aquiv. Boc

Boc Boc O Boc o]
Me/\l\ll Me
(+)-233a, 78% (£)-233b, 61% (+)-233c¢, 74% Boc
(+)-233d, 51%
e
'}l 2
Boc N Boc S
(+)-233e, 49% )-233f, 48% (+)-233g, 35%

Schema 72: In der Diplomarbeit entwickelte, HAT-vermittelte C—C-Kupplung zwischen aliphatischen
Carbamaten und 2-Chlorbenzazolen. 318 319

Parallel zu der eigentlichen Aufgabenstellung (siehe Kapitel 2 & 3.1-3.3) sollte zu Beginn der
vorliegenden Dissertation das Substratspektrum von Carbamaten auf Ether sowie Alkohole
ausgeweitet werden, um die Ergebnisse der Diplomarbeit®®! fiir eine Publikation®®! zu
vervollstdndigen. Daher wurde zunéchst eine Optimierung der Modellreaktion zwischen Ethanol
und 2-Chlorbenzoxazol vorgenommen, wobei die Zusammensetzung des Losungsmittel-
gemisches sowie die Stochiometrie im Vordergrund standen (Tabelle 15). Die hdchsten
Ausbeuten konnten mit den bereits fiir Carbamate bewéhrten Bedingungen unter VVerwendung
von 50 Aquivalenten des Alkohols erhalten werden (57-60%, Eintrage 6 & 7). Auch die peroxid-
vermittelten HAT-Methoden bendtigen einen groRen Uberschuss der Amide, Alkohole oder
Ether, welche als Co- oder einziges Lodsungsmittel eingesetzt werden und die erhaltenen
Ergebnisse entsprechen daher den theoretischen Erwartungen. 298 303 304]
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Tabelle 15: Optimierung der HAT-vermittelten C—-C-Kupplung in a-Position zu Sauerstoffatomen unter
Verwendung von Ethanol und 2-Chlorbenzoxazol als Modellsystem.

Ph,CO (1.0 Aquiv.)
NaOAc (2.5 Aquiv.)
hv (25 W, UV-A), 24 h, RT

- +
Me” “OH NYO N\Io(i)-234a
Ci Me~ “OH
# Losungsmittel (mL/mL) EtOH (Aquiv.) Ausbeute* (%)
1 MeCN/H20 (13/2) 4.0 12
2 MeCN/H-0 (13/2) 10 28
3 MeCN/H-0 (13/2) 19 (1.0 mL) 36
4 MeCN/H20 (6/1) 19 (1.0 mL) 35
5 EtOH/H-0 (3/1) 57 (3.0 mL) 54
6 MeCN/H-0 (13/2) 50 57
7 MeCN/H20 (13/2) 50 608
8 MeCN/H20 (9/1.5) 50 56

Vorgehen: 1.0 Aquiv. = 0.90 mmol. In einem Schlenkkolben (DURAN ©, 25 mL) wurden
Benzophenon (1.0 Aquiv.), NaOAc (2.5 Aquiv.), 2-Chlorbenzoxazol (1.0 Aquiv.) sowie die
entsprechende Menge an Ethanol unter Argonatmosphére vereinigt und mit dem zuvor entgasten
Losungsmittel versetzt. Die Mischung wurde bei Raumtemperatur 24 h mit einer UV-A-
Energiesparlampe (25 W von Omnilux, Emissionsspektrum in Abbildung 6 unten, Distanz
Lampe—Probe = 5 cm) bestrahlt. Die Reaktionsldsung wurde unter reduziertem Druck eingeengt,
der Rickstand in CHCIs aufgenommen, Uber Na;SO4 getrocknet und das Losungsmittel unter
reduziertem Druck entfernt. *Die Ausbeute wurde aus dem *H-NMR-Spektrum des Rohprodukts
mit 1,4-Bis(trimethylsilyl)benzen als internem Standard bestimmt. 848 h Reaktionszeit.

Die Ergebnisse der Untersuchung des Substratspektrums sind in Schema 73 zusammengefasst.
Offenkettige und cyclische Alkohole wie Ethanol, n-Propanol, n-Butanol, n-Octanol oder
Cyclohexanol lieferten die gewiinschten Produkte in zufriedenstellenden Ausbeuten (36-61%,
(+)-234a—€). Benzyl- sowie Allylalkohol erwiesen sich hingegen als ungeeignet und die
entsprechenden Kupplungsprodukte konnten nicht erhalten werden. Da das 2-Chlorbenzoxazol
in diesen Fallen kaum umgesetzt wurde, kénnte dies auf die vergleichsweise hohe Stabilitét der
gebildeten Radikale zuruickfiihrbar sein, welche mit einer geringeren Reaktivitat einhergeht.
Auch in dem von He et al. entwickelten thermischen Protokoll zur peroxidvermittelten Kupplung
von Alkoholen und Ethern mit Benzothiazol erwiesen sich Benzyl-, Allyl, sowie
Propargylalkohol als ungeeignet.?%! Die Umsetzung von Tetrahydrofuran mit 2-Chlorbenz-
oxazol, N-Boc-2-chlorbenzimidazol sowie 2-Chlorbenzothiazol lieferte die Kupplungsprodukte
in hohen Ausbeuten und konnte problemlos im Multigramm-Malistab durchgefiihrt werden
(59-73%, (z)-235a—c). Auch offenkettige Substrate wie Diethylether oder Methylpropylether
erwiesen sich als geeignet, wobei im letztgenannten Fall die zwei Regioisomere (+)-235e und
235f im Verhaltnis 6.25:1.00 erhalten wurden. Angesichts der erhdhten Aktivitat der Methylen-
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C—H-Bindung und des an dieser Position besser stabilisierten Radikals, entspricht diese
Verteilung den theoretischen Erwartungen.

Ph,CO (1.0 Aquiv.), NaOAc (2.5 Aquiv.)
0.06 M Azol in MeCN/H,0 (13/2)
hv (25 W, UV-A), 24-120 h, RT
~ NUX

Cl OR’
50 Aquiv. 1.0 Aquiv.

> O 9,
B @ ol

(£)-234a, 59%  (+)-234b, 48%  (+)-234c, 50%  (+)-234d, 36% (£)-234e, 61%

5 H. 8 88,
&

—~ 1

Z
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4
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D

4
4
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4
(7]

P4
o

' ~Boc ~
Me\ M r J/
¢ o Me” 0" “Me 0 ®>o

EH

(+)-235a, 70% )-235b, 59%  (+)-235c, 67%  (+)-235d, 68% (+)-235e / 235f
739 # 6.25 / 1.00
69% (kombiniert)

Schema 73: Substratspektrum der HAT-vermittelten C—C-Kupplung von 2-Chlorbenzazolen mit
aliphatischen Alkoholen und Ethern. #Multigramm-Ansatz (18 mmol Azol).

Da Benzophenon sehr kostenginstig erworben und leicht chromatographisch abgetrennt werden
kann, wird es meist in stochiometrischen Mengen eingesetzt.[305-310. 312, 3131 Tatsachlich wird die
potenzielle Verringerung der Benzophenonbeladung durch dessen Verlust aufgrund der
Dimerisierung seiner a-Hydroxyradikale zum entsprechenden Pinakol begrenzt, welche auch in
den eigenen Arbeiten beobachtet wurde.®2°-%22 Da letztere insbesondere in alkoholischen
Losungen auftritt, wurde entschieden, die Untersuchungen zur Reduktion der Menge an
Benzophenon mit Ethanol sowie 2-Chlorbenzoxazol durchzufiihren (Tabelle 16). Eine
Verringerung der Beladung auf 25 mol% war ohne Ausbeuteverlust moglich (55%, Eintrag 4).
Selbst 1 mol% an Benzophenon reichte aus, um die Transformation zu katalysieren, wobei auch
bei stark verlangerter Reaktionszeit nur vergleichsweise geringe Ausbeuten erhalten werden
konnten (22-32%, Eintrage 7 & 8). Bei Verwendung von 25 mol% des Katalysators gelang die
Reaktion sowohl mit Ethanol als auch mit Tetrahydrofuran sowie N-Boc-Azepan, wobei in allen
Fallen zufriedenstellende Ausbeuten erhalten werden konnten (51-65%, Eintrage 9-11).
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Tabelle 16: Untersuchung zur Reduktion der Benzophenonbeladung.

Ar—Cl  pp.co, NaOAc (2.5 Aquiv.)

O " 0.06 M Azol in MeCN/H,O (13:2) a
Q hv (25 W, UV-A), 24 h, RT Ar 4 Q
N

Y Me” “OH o i Y
Me”~OH \C/(I (£)-234a (+)-235a (+)-233c

# Substrat Benzophenon (Aquiv.) Ausbeute (%)
1 Ethanol 2.00 234a, 55*
2 Ethanol 1.00 234a, 57*
3 Ethanol 0.50 234a, 56*
4 Ethanol 0.25 234a, 55*
5 Ethanol 0.10 234a, 51*
6 Ethanol 0.05 234a, 42*
7 Ethanol 0.01 234a, 22*
8 Ethanol 0.01 234a, 325*
9 Ethanol 0.25 234a, 521
10 Tetrahydrofuran 0.25 235a, 65f
11 N-Boc-Azepan 0.25 233c, 51F

Vorgehen: 1.0 Aquiv. = 0.90 mmol. In einem Schlenkkolben (DURAN®, 25 mL) wurden NaOAc
(2.5 Aquiv.), 2-Chlorbenzoxazol (1.0 Aquiv.), die entsprechende Menge an Benzophenon sowie
Ethanol (50 Aquiv.), Tetrahydrofuran (50 Aquiv.) oder N-Boc-Azepan (2.0 Aquiv.) unter
Argonatmosphare vereinigt und mit dem zuvor entgasten Lésungsmittel (13 mL MeCN, 2 mL
H>0) versetzt. Die Mischung wurde bei Raumtemperatur 24 h mit einer UV-A-Energiespar-
lampe (25 W von Omnilux, Emissionsspektrum in Abbildung 6 unten, Distanz Lampe—Probe ~
5 cm) bestrahlt. Die Reaktionsldsung wurde unter reduziertem Druck eingeengt, der Riickstand
in CHCI; aufgenommen, ber Na;SO4 getrocknet und das Lésungsmittel unter reduziertem
Druck entfernt. *Die Ausbeute wurde aus dem *H-NMR-Spektrum des Rohprodukts mit 1,4-
Bis(trimethylsilyl)benzen als internem Standard bestimmt. $Die Reaktionszeit betrug 60 h.
fAusbeute nach chromatographischer Reinigung.

Eine mechanistische Hypothese fur die entwickelte HAT-vermittelte C-C-Kupplung von
2-Chlorbenzazolen mit Carbamaten, Alkoholen und Ethern ist in Schema 74 am Beispiel der
Umsetzung von Tetrahydrofuran mit 2-Chlorbenzoxazol dargestellt. Nach Absorption im
UV-A-Wellenlédngenbereich abstrahiert angeregtes Benzophenon (Ti(nz*)) ein Wasserstoff-
atom am Tetrahydrofuran. Das so gebildete kohlenstoffzentrierte a-Oxyradikal reagiert mit
2-Chlorbenzoxazol zu Intermediat 236a, welches durch einen zweiten HAT unter Regeneration
von Benzophenon in 237a tberfuhrt wird. Eliminierung von Chlorwasserstoff fihrt letztlich zum
gewiinschten Produkt 235a. Besonders in den Féllen, in welchen der produktive Reaktionspfad
gehemmt war und niedrige Ausbeuten erhalten wurden, kam es zur Rekombination der
kohlenstoffzentrierten Radikale (HPLC-MS-Untersuchungen). Dies unterstitzt die
mechanistische Hypothese, welche zudem durch eine Reihe von Kontrollexperimenten
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abgesichert wurde (Tabelle 17). So fiihrte die Zugabe von 2,6-Bis(1,1-dimethylethyl)-4-
methylphenol (Butylhydroxytoluol, BHT) zu einem fast vollstdndigen Einbruch der Ausbeute,
was auf einen radikalischen Charakter der Transformation hindeutet (Eintrdge 1 & 2). In
Abwesenheit des Katalysators oder unter Lichtausschluss fand keine Reaktion statt, wodurch die
Schlisselrolle des angeregten Benzophenons eindeutig belegt werden konnte (Eintrége 4 & 5).

*’X@ o

o
HN —HCI

237a 235a

0

Ph)'\Ph

Schema 74: Plausibler Reaktionsmechanismus fur die HAT-vermittelte C—C-Kupplung aliphatischer
Carbamate, Alkohole und Ether mit 2-Chlorbenzazolen am Beispiel der Umsetzung von
Tetrahydrofuran mit 2-Chlorbenzoxazol.

Eine Betrachtung der Redoxpotentiale macht deutlich, dass ein Elektronentransferprozess fir
diese Transformation nicht in Frage kommt. Die fiir angeregtes Benzophenon (Triplettzustand,
da ¢isc = 1)1 berechneten Redoxpotentiale (Ei2(°BP*/BP-) = +1.28 V vs. SCE;
E12(BP*/°BP*) = —0.61 V vs. SCE)% 251 rejchen nicht aus, um Carbamate (Ey2 > +1.7 V vs.
SCE),?®” Alkohole und Ether (Eiz>+2.4 V vs. SCE)1S 2% zy oxidieren oder um
2-Chlorbenzoxazol (Eyz = —2.2 V vs. SCE)®?"®! zu reduzieren. Somit ist weder ein reduktiv noch
ein oxidativ gequenchter Katalysezyklus denkbar. Die Transformation muss daher auf dem fur
Benzophenon typischen HAT beruhen. Die Aktivierung von 2-Chlorbenzoxazol durch einen
Protonen-gekoppelten Elektronentransfer (PCET)E% 3021 yon dem aus Benzophenon gebildeten
a-Hydroxyradikal kann nicht véllig ausgeschlossen werden. Letztere wurde von Inoue fir eine
radikalische ipso-Substitution an 4-Cyanopyridin (184a) vorgeschlagen.*!Yl Da keine
Rekombinationsprodukte von 2-Chlorbenzoxazol detektiert werden konnten, erscheint der in
Schema 74 gezeigte, an MacMillans Arbeiten?”* angelehnte Mechanismus allerdings plausibler.
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Tabelle 17: Kontrollexperimente zur Absicherung der mechanistischen Hypothese.

Ph,CO (1.0 Aquiv.), NaOAc (2.5 Aquiv.)
0.06 M Azol in MeCN/H,0 (13:2)
hv (25 W, UV-A), 24 h, RT

Me” “OH + NYO =~ N O

I

Ci Me” “OH
50 Aquiv. 1.0 Aquiv. (+)-234a
# Benzophenon hv BHT (Aquiv.) Ausbeute* (%)
1 v v 3.00 4
2 v v 1.50 7
3 4 v 0.00 57
4 X v 0.00 0
5 v x 0.00 0

Vorgehen: 1.0 Aquiv. = 0.90 mmol. In einem Schlenkkolben (DURAN®, 25 mL) wurden NaOAc
(2.5 Aquiv.), 2-Chlorbenzoxazol (1.0 Aquiv.), Benzophenon (1.0 Aquiv.), Ethanol (50 Aquiv.)
und ggf. BHT unter Argonatmosphére vereinigt und mit dem zuvor entgasten Ldsungsmittel
(13 mL MeCN, 2 mL H20) versetzt. Die Mischung wurde bei Raumtemperatur 24 h mit einer
UV-A-Energiesparlampe (25 W von Omnilux, Emissionsspektrum in Abbildung 6 unten,
Distanz Lampe—Probe ~ 5 cm) bestrahlt. Die Reaktionslosung wurde unter reduziertem Druck
eingeengt, der Ruckstand in CHCI; aufgenommen, (ber Na;SO, getrocknet und das
Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. *Die Ausbeute wurde aus dem 'H-NMR-
Spektrum des Rohprodukts mit 1,4-Bis(trimethylsilyl)benzen als internem Standard bestimmt.

3.4.2 Kooperation mit | | G

Parallel zur eigentlichen Aufgabenstellung (siehe Kapitel 2 & 3.1-3.3) wurden im Rahmen einer

Kooperation mit ||| | (06.2017-05.2018) zwei Projekte bearbeitet, welche
nachfolgend jeweils in Kirze vorgestellt werden.

Synthese 1,3,5,5-tetrasubstituierter Pyrazoline

Pyrazoline stellen eine wichtige Klasse an Heterozyklen dar, welche in zahlreichen biologisch
aktiven Substanzen enthalten ist.®233%1 Zijel dieses Projekts war die Synthese einiger 1,3,5,5-
tetrasubstituierter Pyrazoline fiir den potentiellen Einsatz in der Schadlingsbekampfung. Eine
bewdhrte Methode zum Aufbau solcher Verbindungen ist die 1,3-dipolare Cycloaddition von
Olefinen (Dipolarophile) mit Nitriliminen (1,3-Dipole),1®? 331 \wobei letztere in situ durch
thermische!®3* 3% oder photochemische®*-3%81 Zersetzung geeigneter Tetrazole erzeugt werden
kénnen. Diese lassen sich wiederum ausgehend von Aldehyden sowie Anilinderivaten in einem
zweistufigen Verfahren nach Ito et al. erhalten.3%3#! Eine retrosynthetische Analyse der an
diese Methoden angelehnten Reaktionssequenz ist in Schema 75 abgebildet.
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1 H h
R1 R1 R | R1 ' .
! ' Komponenten:
A M R W 5 ! Aldehyd
H Yo &= N= N —— @N —— N= P OEE
NH, N-N' CH, ' N Anilinderivat
RZ/ R? Me ' (R2 CO,Me: Methylmethacrylat
CO,Me &Y Me 7 )
| Zielverbindungen: " F
F oo
c N= FoNZ N= |
N N N :
yd “COMe ud “COzMe ©/Me COo,Me |
Lcl (+)-238a F (+)-238b (+)-238¢
F cl :
F OMei
FoNT Nz FoNAy
N N N :
wd “COzMe ud “COzMe ud “COzMe |
F (+)-238d F (+)-238e F (+)-238f !

Schema 75: Retrosynthetische Betrachtung der geplanten Darstellung 1,3,5,5-tetrasubstituierter
Pyrazoline durch 1,3-dipolare Cycloaddition in situ erzeugter Nitrilimine mit
Methylmethacrylat.

Die Synthese der 2,5-Diaryltetrazole 241 startete ausgehend von dem entsprechenden
Benzaldehyd, welcher zunéchst ins N-Phenylsulfonylhydrazon 239 tberfuhrt wurde (Schema
76). Letzteres reagierte mit dem jeweiligen Aryldiazoniumsalz zu Formazan 240, welches nach
Deprotonierung, 6n-Elektrocyclisierung®®? und Eliminierung von Phenylsulfinat  das
gewiinschte Tetrazol 241 ergab.*-*#1 Die Photolyse zum Nitrilimin sowie dessen 1,3-dipolare
Cycloaddition mit Methylmethacrylat wurden mit Hilfe von 2,5-Diphenyl-2H-tetrazol (241g)
als Modellsubstrat erprobt (Schema 77). Hierbei lag der Fokus auf der Wahl einer geeigneten
Lichtquelle, wobei VVorarbeiten von Wang et al. bereits demonstriert hatten, dass eine Anregung
im UV-B-Wellenlangenbereich ausreichend ist.**% 34 Um eine Polymerisation des Acrylats zu
vermeiden, wurde eine kleine Menge an Hydrochinon (4 mol%) zugesetzt. Die anderen
Bedingungen (Konzentration, Ldsungsmittel und Stoéchiometrie) wurden aus Arbeiten von
Huisgen tibernommen.B¥ Mit der fiir die C(sp®)~C(sp®)-Bindungsmetathese eingesetzten UV-
Vis-Energiesparlampe (siehe Kapitel 3.3, 25 W, Emissionsspektrum in Abbildung 6) konnten
selbst nach 24 h nur Spuren an 238g detektiert werden (HPLC-MS, kaum Umsatz). Bei
Verwendung eines Rayonet-Reaktors® mit sechzehn kreisférmig angeordneten UV-B-Lampen
(16 x 7 W, Amax = 306 nm, siehe Abbildung 17) wurde das gewiinschte Pyrazolin 2389 bereits
nach 2.5 h in 97-99% Ausbeute erhalten. Angesichts dieses erfreulichen Ergebnisses wurde auf
eine weitere Optimierung der Reaktion verzichtet.
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2
PhSO,NHNH, (R! RE—NCl R! R!
EtOH, RT <\N Pyridin, -5 °C A 4
/g / N N ﬁ N
Y HN_ RZ™ HN_ 50 N
SO,Ph SO,Ph R
239 240 241

Cl N= /<< N/<</ F N= F
NN i NN
cl F

241a, 33% 241b, 37% 241c, 75% 241d, 52%

QQQQ £

241e, 44% 241f, 50% 2419, 40%

Schema 76: Synthese der 2,5-Diaryltetrazole 241a—g gemaR einem Verfahren nach Ito et al.[339-341]

Hydrochinon (4 mol%)

Me 0.075 M in MeCN, RT
N\N'N H,C™ “CO,Me  A) UV/Vis (25 W), 24 h N (+)-238g
B) UV-B (16 + 7 W), 2.5 h
©/ 241g ( ) ©/ Me CO,Me
1.0 Aquiv. 5.5 Aquiv. A) Spuren

B) 97-99%

Schema 77: Modellreaktion — Synthese von Pyrazolin (+)-238 g unter Verwendung zweier
unterschiedlich starker Lichtquellen. A) Belichtung mit einer UV/Vis-Energiesparlampe
(Reptile UVB200 von ExoTerra, 25 W, Emissionsspektrum in Abbildung 6 oben).
B) Durchgefiihrt im Rayonet-Reaktor® (16 x 7 W, Amax = 306 nm, siehe Abbildung 17).

Die Photolyse der Tetrazole 24la—f in Gegenwart von Methylmethacrylat lieferte die
gewilnschten Zielverbindungen (+)-238a—f, wobei im Vergleich zur Modellreaktion sowohl
Reaktionsgeschwindigkeit als auch Ausbeute verringert waren (Schema 78). Da Edukt und
Produkt chromatographisch nicht voneinander getrennt werden konnten (238/241b—f), musste
ein vollstandiger Umsatz durch erschopfende Reaktionszeiten (14—20 h) erzwungen werden. Bei
der Belichtung von 241a wurden nach 4 h lediglich 26% an (£)-238a isoliert. Weil jedoch zu
diesem Zeitpunkt auch nur noch 26% an Startmaterial zuriickgewonnen werden konnten,
erschien eine Verlangerung der Reaktionszeit nicht sinnvoll. Alle anderen Pyrazoline wurden in
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hohen Ausbeuten erhalten (64-84%, (+)-238b-f). Allgemein verliefen die 1,3-dipolaren
Cycloadditionen der intermedidren Nitrilimine mit Methylmethacrylat vollstandig regioselektiv,
wobei stets die gewinschten 1,3,5,5-tetrasubstituierten Produkte gebildet wurden. Diese Regio-
selektivitat entspricht den aus der Literatur ableitbaren theoretischen Erwartungent3#:343-3451 yng
wird haufig auf die Verteilung der HOMO- und LUMO-Koeffizienten zuriickgefiihrt,45-34
Letztlich muss sie jedoch auf einer energetischen Begunstigung des entsprechenden
Ubergangszustands beruhen. Mit Blick auf das Hammond-PostulatB® %1 scheint fiir
exergonische 1,3-dipolare Cycloadditionen eine Argumentation mit den Orbitalkoeffizienten
(FMOs) der Edukte als Naherung zuléssig,**®! wobei sicherlich zusatzlich noch sterische
Faktoren eine Rolle spielen. Die Reaktionen von Nitriliminen mit Olefinen lassen sich jedoch
nicht immer mit Hilfe der Orbitalkoeffizienten nachvollziehen und sind daher bis heute
Gegenstand wissenschaftlicher Diskussionen.%2

Hydrochinon (4 mol%)

0.075 M in MeCN, RT R
N/< . )l\flf UV-B (167 W), 4-20 h Ni
N\N H,C? >CO,Me
R2 241a-f CO-Me
1.0 Aquiv. 5.5 Aquiv. (£)-238a—f
/©/ CO,Me gzm ©/ Mgzm
(+)-238a, 26%  F (+) -238b, 64% (+)-238¢, 78%

CO,Me /©/ : é CO,Me /©/ COo,Me

(+) -238d, 75% (£)-238e, 84% F (£)-238f, 72%

Schema 78: Synthese der racemischen Zielverbindungen (+)-238a—f durch Photolyse der 2,5-Diaryl-
tetrazole 241a—f und 1,3-dipolare Cycloaddition der so gebildeten Nitrilimine mit
Methylmethacrylat.

In anschliefenden Tests bei
zeigte keine der Zielverbindungen eine biologische Aktivitat. Auf die Synthese weiterer 1,3,5,5-
tetrasubstituierter Pyrazoline vom Typ 238 wurde daher verzichtet.
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Synthese von Phosphon- und Phosphinséduren aus Methylenoxazolinen

Ziel dieses Projekts war die Synthese neuer Phosphon- sowie Phosphinséuren durch
photochemische, radikalische Hydrophosphonylierung bzw. Hydrophosphinylierung von
5-Methylen-2-aryl-4,5-dihydrooxazolen. Letztere lassen sich goldkatalysiert aus den
entsprechenden Propargylamiden herstellen.®%*3%1 Eine retrosynthetische Analyse der
geplanten Sequenz ist in Schema 79 gezeigt.

Ar

O OH

N p-OH
/,
Phosphonsaure r N

Ar lo)
RZ Ar o
— \NWJ/\/p’—ow:’ \NWJ:CHz:’ \g/ ]l
o/

Ar fo) Hydrophos-
\\/\f\ ,OH phonylierung CH
N P-H R = Alykl Methylenoxazolin Propargylamid
/
o R?=O0R", H

Phosphinsaure

Schema 79: Retrosynthetische Analyse der geplanten Darstellung von Phosphon- bzw. Phosphinséuren
durch photochemische, radikalische Hydrophosphonylierung bzw. Hydrophosphinylierung
von Methylenoxazolinen.

Die Addition phosphorzentrierter Radikale an olefinische Doppelbindungen mit anschlie3ender
Terminierung durch H-Atom-Transfer (HAT) stellt eine bewéhrte Methode zur Synthese
funktionalisierter Phosphonate, Phosphinate oder Phosphine dar.l**63%1 Es wird angenommen,
dass diese Transformationen auf radikalischen Kettenreaktionen beruhen, die sowohl thermisch
(z.B. mit AIBN)E-%1 als auch photochemisch durch HATE6235] oder Elektronentransfer
(SET)66-3881 jnitiiert werden kdnnen. Im Rahmen dieses Projekts sollte zundchst ein HAT-
vermitteltes Verfahren zur Hydrophosphonylierung nach Dondoni und Mathé erprobt werden
(Schema 80).%62%%41 Hierzu wurden Diethylphosphit, Cyclohexen und 2,2-Dimethoxy-2-
phenylacetophenon (DMPA) mit einer UV-A-Energiesparlampe (25 W, Emissionsspektrum in
Abbildung 6) bestrahlt, wobei das gewinschte Produkt (+)-242 in 86% Ausbeute erhalten
werden konnte. Nach photochemischer Anregung abstrahiert DMPA (Ti(nt*), vergleiche
Kapitel 3.4.1) ein H-Atom vom Diethylphosphit, wodurch ein phosphorzentriertes Radikal
entsteht, welches mit der olefinischen Doppelbindung reagiert. Das so gebildete kohlenstoff-
zentrierte Radikal wird durch einen zweiten HAT, entweder unter Regeneration von DMPA oder
unter Initiierung einer Kettenreaktion, terminiert (Schema 80).

Als Modellsystem fiir weitere Untersuchungen wurde 5-Methylen-2-phenyl-4,5-dihydrooxazol
(244) gewahlt, welches gemaR einer Vorschrift nach Hashmi et al.B%33%1 aus dem
entsprechenden Propargylamid 243 zugénglich war (Schema 81). Die goldkatalysierte
Zyklisierung erwies sich hierbei als gut reproduzierbar und lieferte das gewunschte Produkt 244
wiederholt in exzellenten Ausbeuten. Dessen radikalische Hydrophosphonylierung mit Diethyl-
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oder Dimethylphosphit unter den zuvor erprobten Bedingungen (Schema 80) fiihrte zu
komplexen Gemischen, aus welchen die Produkte (+)-246a und (+)-246b nur in geringen
Ausbeuten (5-8%) isoliert werden konnten (Schema 82). In beiden Fallen wurden die
Verbindungen 247 sowie 248 als mengentechnisch wichtigste Nebenprodukte identifiziert
(HPLC, HPLC-MS), deren Bildung auf die Reaktion von Intermediat 245 mit einem weiteren
Aquivalent des Methylenoxazolins 244 zuriickfuhrbar ist. Je nachdem, ob das so gebildete
Radikal im anschlieBenden HAT ein H-Atom aufnimmt oder abgibt, wird entweder 247 oder
248 erhalten. Urséchlich fir beide Nebenprodukte ist folglich eine zu geringe Effizienz bei der
Terminierung des radikalischen Intermediats 245. Da der H-Atom-Donor (Phosphit) jedoch
bereits als Losungsmittel eingesetzt wurde, war eine weitere Erhéhung seiner Konzentration
nicht moglich.

DMPA (0.5 Aquiv.), RT o

O o UV-A (25 W), 45 min B
+ O Ps | “OEt
HUEQE 869 (via TH-NMR) QOEt
1.0 Aquiv. 100 Aquiv. (+)-242
5 ‘ 0
Po
Ph RO |
Ph” HAT OR
MeO OMe
o)
1]
/Po ......................
RO” | ;
OH :
hv Ph)'§<Ph l ~CH2
MeO OMe '
9 9
_P = P
S ™ RO” |
o OR OR
HAT HAT o
Ph 1l
Ph)S( Po
MeO OMe RO CI)RH
DMPA

Schema 80: Radikalische Hydrophosphonylierung von Cyclohexen zur Verifizierung des von Mathé#%4!
sowie Dondonil3%2 3831 peschriebenen Verfahrens und mechanistische Betrachtung dieser
Transformation.

IPrAuCl (1.5 mol%)
DMAP, Et;N AgNTf, (1.5 mol%)

H
H,N
Ph_ _ClI 2 CH,Cl,, RT Ph__N CH,Cl,, RT
o+ bl
0 ° i

Ph_ O
YJ:CHZ
91% N
244

I -
5%

CH

243 CH

Schema 81: Synthese von 5-Methylen-2-phenyl-4,5-dihydrooxazol (244) als Modellsubstrat fiir die
radikalische Hydrophosphonylierung von Methylenoxazolinen.
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DMPA (0.1-0.5 Aquiv.)
kein Lésungsmittel, RT

\( . 9 UV-A (25 W), 30-120 min P _OR
2
\>: verschiedene Bedlngungen YJ’J OR
244, 1.0 Aquiv. 100 Aquiv. (+)-246a, R = Et, 6-8%
(+)-246b, R = Me, 5-8%
(O .
“p-OR P OR Ph O HAT T H
Ph (0] \
\W OR \\):CHZ
N N p -OR
OR
247 = 248 danach HAT \(\)’I
N O NYO 245
Ph Ph

wichtigste Nebenprodukte (HPLC)

Schema 82: Hydrophosphonylierung von 244 mit Diethyl- sowie Dimethylphosphit unter verschiedenen
Bedingungen und mechanistische Erklarung fiir das Auftreten der wichtigsten
Nebenprodukte.

In der Photoredoxkatalyse haben sich Thiophenole als exzellente H-Donoren erwiesen, wobei
letztere durch Reduktion der gebildeten Thiylradikale mit anschlieBender Protonierung der
Thiolate regeneriert und daher katalytisch eingesetzt werden kdnnen. Insbesondere fir die anti-
Markovnikov-Monofunktionalisierung von Alkenen (Hydroaminierung, Addition von
Carboxylaten oder Mineralsauren) wurde diese Methode erfolgreich eingesetzt.*6%3721 Die
Gruppe um Nicewicz demonstrierte, dass Diaryldisulfide bei Bestrahlung mit einer blauen LED
(Amax = 450 nm) in einem Gleichgewicht mit den entsprechenden Thiylradikalen stehen und
daher als geruchsfreier, einfach dosierbarer (Feststoff) Ersatz fiir Thiophenole verwendet werden
kénnen.B” 341 Eine Ubertragung der von Nicewicz entwickelten Bedingungen auf die
Hydrophosphonylierung von Methylenoxazolinen wiirde voraussetzen, dass die Oxidation eines
Dialkylphosphits unter Photoredoxkatalyse gelingt und dass die gebildeten phosphorzentrierten
Radikalkationen mit Doppelbindungen reagieren. Beides wurde bereits experimentell bestatigt,
wobei die Oxidation von Dimethylphosphit mit Ru(bpy)s(PFe)2 erfolgte.%® 371 In der Literatur
werden jedoch vor allem Diarylphosphin-Radikalkationen via Photoredoxkatalyse erzeugt und
fiir die Funktionalisierung olefinischer Doppelbindungen eingesetzt.% Die so erhaltenen
Produkte konnen allerdings nicht einfach in Phosphon- oder Phosphinsduren umgewandelt
werden und waren daher fiir dieses Projekt nicht von Interesse.

Leider war die von Nicewicz entwickelte Methode unter den getesteten Bedingungen nicht zur
Synthese von (+)-246a geeignet, das angesichts eines rasch stagnierenden Umsatzes und der
Bildung von Nebenprodukten nur in Spuren detektiert werden konnte (Schema 83). Um diesen
Ansatz weiterzuverfolgen, ware eine intensive Optimierung notwendig. Aufgrund der limitierten
Bearbeitungszeit dieses Teilprojekts und der mit Blick auf die bisherigen Ergebnisse
(Schemata 82 & 83) geringen Erfolgsaussichten wurde beschlossen, einen alternativen Zugang
zu erproben (Schema 84). Hierbei sollten die Phosphon- bzw. Phosphinséuren durch nukleophile
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Substitution ausgehend von den entsprechenden 5-(Halomethyl)oxazolinen (£)-250 aufgebaut
werden. Dies ware iiber eine Sequenz aus Michaelis-Arbuzov-B¥5%7 ynd McKenna-
Reaktion!®"®-381 oder (iber Substitution mit TMS-blockiertem Phosphinat méglich.

A) RU(bpy)3C|2 (5 mol%) in CH2C|2
B) MesAcrClO4 (5 mol%) in C,ClyoHy

(o}
Ph_ 0O 0 blaue LED (100 W, A = 450 nm), 24 h, RT “p—OEt
N )=CH, + P ’ , Ph_ O \
N\)_:: 2 H” 1 OEt 77 > T\)_J OEt
OEt ® N
- H
244, 1.0 Aquiv. 3, 30 oder (+)-246a, Spuren
100 Aquiv. via /—\

0
MGO‘/P o) Ph

ArS 246a
0
PK* PK e MeO-P° o _Ph
MeO -ad
N
T_H@ 245a
o) OH
|| L, 0] Ph
Eto” | H Eo @ * Hzci\”/
OEt OEt N
244

Schema 83: Versuche zur radikalischen Hydrophosphonylierung dber eine Kombination von
Photoredoxkatalyse und HAT nach Nicewicz®73 374 unter Annahme eines reduktiv
gequenchten Katalysezyklus.

AL o DTMSBr  (ap
P(OEt), N OEt  2) MeOH N OH
> N p-OEt — . N p—OH

/7

()-246a O

Ar \WO X Phosphonsaure
N\)J

(7250 1) HP(OTMS), (a7

(0]
b 2) MeOH \f OH
x=ciert 20 b O—\PU
/1
o

Phosphinsaure

Schema 84: Alternativer Syntheseweg ausgehend von 5-(Halomethyl)oxazolinen (250).

Die bendtigten Halogenide (+)-250 lie3en sich mit Hilfe eines Verfahrens nach Liu et al. durch
Behandlung der Allylamide 249 mit (Bis(acetoxy)iod)benzen und dem entsprechenden
Trimethylsilylhalogenid herstellen (Schema 85).2% Hierbei wurden Substituenten in allen
Positionen des aromatischen Rings toleriert und es konnten sowohl die lodide als auch Bromide
und Chloride in hohen Ausbeuten erhalten werden (66-96%, (+)-250a—f). Die Reaktion war
ohne Ausbeuteverlust skalierbar (Multigramm-MaRstab) und zur chromatographischen
Reinigung der Produkte war eine Filtration iber wenig Kieselgel ausreichend.
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o T m, TS
)]\ . = 2Llg, YO CH, 2Cl, Ar\ro X
O TRY 96-98% HN_ ! r}f
249 (+)-250a—f
X ' I |
o{ 0{ o{ cl o{
>~ /@/l\\N CI\©/I\\ SN
() cl
(+)-250a, X = |, 96% (+)-250d, 96% (+)-250e, 94% (+)-250f, 92%

+
(+)-250b, X = Br, 71%
(+)-250c, X = CI, 66%

Schema 85: Synthese der 5-(Halomethyl)oxazoline (+)-250a—f gemaR einer Vorschrift nach Liu.[382

Leider fuhrte die Umsetzung von lodid (£)-250a mit TMS-geschiitztem Ammoniumphosphinat
gemal einer Vorschrift nach Boyd et al. zu komplexen Gemischen mit mehreren
phosphorhaltigen Nebenprodukten, welche aufgrund ihrer Polaritdt nicht voneinander getrennt
werden konnten (Schema 86).°%! Es wurde folglich entschieden, die Synthese von
Phosphonaten des Typs 246 zu untersuchen, weil VVorarbeiten gezeigt hatten, dass diese sich gut
chromatographisch (HPLC) reinigen lassen (siehe Schema 82). Allerdings konnten letztere nicht
durch eine hierfiir typische Michaelis-Arbuzov-Reaktiont®-3"8l erhalten werden (Schema 87).
Chlorid (#)-250c war zu unreaktiv und das Erhitzen von Bromid (£)-250b sowie lodid (£)-250a
flhrte ab 120 °C zu deren Polymerisation. Die kationische ringoffnende Polymerisation von
2-Oxazolinen ist bekannt und kann unter anderem durch organische Halogenide initiiert
werden.8 381 Als Alternative wurde eine Michaelis-Becker-Reaktiont®® %1 angestrebt, da
diese typischerweise bei Raumtemperatur durchgefiinrt wird.87: 3¢l

1) (+)-250a, CH,Cl,, 0 °C — RT

Ph
o o HMDS, 110 °C TMSOQ_ 2) MeOH, RT \(b/\ oH
H 509 NH, pH g >~ N F-H
/
H TMSO 1251 G

Schema 86: Versuch zur Synthese wvon Phosphinsdure (4)-251 aus dem entsprechenden
5-(lodmethyl)oxazolin (£)-250a durch nukleophile Substitution mit TMS-geschitztem
Ammoniumphosphinat nach Boyd et al.[38!

In eigenen Vorarbeiten aus den studienbegleitenden Praktika der organischen Chemie hatte sich
die Methode nach Kosolapoff zur Durchfilhrung der Michaelis-Becker-Reaktion®’6: 381
bewahrt.®® Hierbei werden eine Mischung aus Diethylphosphit und Halogenid bei
Raumtemperatur mit Natriumethanolat in Ethanol behandelt. Die Anwendung dieser
Bedingungen auf lodid (£)-250a lieferte jedoch nur Spuren des Phosphonats (+)-246a (Schema
88). Anstelle der gewinschten nukleophilen Substitution trat bereits bei Raumtemperatur eine
Eliminierung auf und das entsprechende Produkt 252 konnte in 66% Ausbeute isoliert werden.
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Bei Verwendung des Chlorids (+)-250c konnte selbst bei erhéhter Temperatur (Ruckfluss, 78
°C) kaum Umsatz beobachtet werden und auch Versuche mit Natriumhydrid in Tetrahydrofuran
blieben ohne Erfolg (getestet fiir (+)-250a—c).

X T (°C) Beobachtung

Ph\ro X inP(OED, $1 ! Aquw) P ~OEt <120 kaum Umsatz
\f 77 OEt I, Br

N \(f >120 Polymerisation

(+)-250a—c )-246a Cl 150/180 kaum Umsatz

Polymerisation von 2-Oxazolinen:
n mal

/‘*/—\ /“/—\N KROP
o i =

Schema 87: Versuche zur Synthese von (+)-246a uber eine Michaelis-Arbuzov-Reaktion[376-378] ynd
mechanistische Erklarung der beobachteten Polymerisation (KROP = Kationische
ringdffnende Polymerisation). Die Durchfiihrung erfolgte in Anlehnung an eine Vorschrift
nach lanni et al.3%

NaOEt, EtOH, 8-12 h O\\P OEt

_oEt | Ph_oO
\r ~ Ph (0] \ : UMe
/ \ '
f OPEt X =CIRT/50°C/78°C \N\(J'J OEt N—7/

kaum Umsatz

(+)-250a/b 1.0Aquiv. X =1 RT voller Umsatz (+)-246a 252
X = Cl, 0% . X=Cl,~5%
X=1,0% L X=1,66%

Schema 88: Versuche zur Synthese von (+)-246a Uber eine Michaelis-Becker-Reaktion[376 3861 nach
Kosolapoff.[3&

Die 5-(Halomethyl)oxazoline (+)-250a—c konnten weder in die entsprechende Phosphinsdure
(+)-251 noch in Phosphonat (+)-246a Uberflihrt werden. Da auch die zuvor erprobte radikalische
Hydrophosphonylierung von 244 wenig aussichtsreich erschien, wurde das Projekt nach
Ablauf der Bearbeitungszeit (06.2017-05.2018) eingestellt. Ein effizienter synthetischer
Zugang zu Phosphon- oder Phosphinsauren ausgehend von den jeweiligen 5-Methylen- oder
5-(Halomethyl)oxazolinen 244 bzw. (£)-250 scheint mit Blick auf die in diesem Kapitel
erhaltenen Ergebnisse unwahrscheinlich.
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4. Zusammenfassung

In der Biosynthese von (-)-Thebain ((-)-63), (-)-Codein ((-)-66) und (-)-Morphin ((-)-67)
erfolgt der Aufbau des charakteristischen Morphinan-Grundkdrpers (B-Ringschluss) ber die
intramolekulare oxidative Kupplung von (R)-Retikulin ((R)-59) zu (+)-Salutaridin ((+)-60).54
Ein chemisches Analogon dieser enzymatischen Reaktion wirde daher einen eleganten
biomimetischen Zugang zu Morphinan-Alkaloiden erméglichen.% Es werden jedoch bis zu
vier verschiedene Produkte erhalten, von welchen sich nur das 4a-2’-gekuppelte Salutaridin (60)
weiter zu Thebain (63) umsetzen lasst. Primares Ziel dieser Arbeit war die Realisierung einer
biomimetischen Thebainsynthese durch Kombination von Elektrochemie und Substratdesign
(Schema 89). Die anodische Kupplung von Laudanosinderivaten ist vollstandig 4a-selektiv, was
die Bildung der gewiinschten Morphinandienone gewahrleistet.!® 37 Ein 3’4’ 5°-
trioxygenierter Benzylrest garantiert, dass sowohl die Kupplung an C2’ als auch an C6” zu
Produkten fuhrt, welche einen Alkoxy-Substituenten ortho zur neu geknupften Bindung tragen,
was fur den Aufbau des E-Rings durch konjugierte nukleophile Substitution unerlasslich ist.

Inspiration: Biosynthese von Thebain & Morphin
MeO

4a OH-Gruppe
MeO ortho zur
enzymat. neuen
HO 8 N\Me Kupplung HO

Bindung

2, 2
HO 4a-2' N-<pe
¢ 4a-6' MeO
MeO (R)-59 8-2' R o (+)60

8-6'

(R)-Retikulin (+)-Salutaridin

Strategie: Kombination von Elektrochemie & Substratdesign
OR?

MeO OR-Gruppe MeO OR-Gruppe
anodische ortho zur ortho zur
Kupplun neuen neuen

ﬂ» R'0 Bindung ynd/ oder R?0 Bindung
4a-selektiv
N\Me N\Me
MeO 169 MeO 170

Schema 89: Zusammenfassung der Aufgabenstellung — A) Die Biosynthese von (—)-Thebain ((-)-63)
verlauft Uber eine enzymatische, 4a-2’-selektive, intramolekulare Kupplung von
(R)-Retikulin  ((R)-59) zu (+)-Salutaridin ((+)-60).'41 B) Eine Kombination von
Elektrochemie (4a-selektiv) und Substratdesign sollte die regioselektive Kupplung von
(R)-168 und somit einen biomimetischen Zugang zu (-)-Thebain ((-)-63) ermdglichen.

Zunachst wurden 3’,4°,5’-trioxygenierte Laudanosinderivate mit symmetrisch substituiertem
Benzylrest untersucht, deren anodische Kupplung nur zu einem Produkt fithren kann (R = R?,
169 = 170 in Schema 89). Vorarbeiten aus dem Arbeitskreis Opatz hatten gezeigt, dass sich
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sowohl Benzyl- als auch Allylether nicht chemoselektiv aus den gebildeten Morphinandienonen
bzw. deren Folgeprodukten entfernen lassen und daher fiir die Synthese ungeeignet sind.[*3
Deshalb kamen nur Schutzgruppen in Frage, welche die oft sauren Bedingungen der Elektrolyse
(vorubergehend) aushalten, sich aber dennoch selektiv neben empfindlichen funktionellen
Gruppen (Enon, Allylalkohol, Dienolether) abspalten lassen. Letzteres trifft insbesondere auf
Ester und sterisch anspruchsvolle Silylether zu. Die Synthese der Laudanosinderivate erfolgte
durch Alkylierung von o-Aminonitril 191 mit Benzylbromid 174a/b und anschlieRende
reduktive Decyanierung (Schema 90). Die Installation der jeweiligen O-Schutzgruppen gelang
mit Hilfe von Standardoperationen. Mit Homoveratrylamin (171) und Methylgallat (172) beruht
die Synthese auf zwei kostenguinstigen sowie natirlich vorkommenden Verbindungen.

CO,Me
4 Stufen
174alb
HO OH 174a,R=Bn, 46%
174b, R = TIPS 52% i) KHMDS, THF, 0 °C/-78 °C

172 OH oM
+e i) 174a/b, THF, 0 °C/-78 °C —» RT
MeO NH 4Stufen iii) NaBH;CN, HOAc, EtOH, RT
2
MeOD/\ 94% )-168a, R = Bn, 92%
171 ( )168b R =TIPS, 85%

MeO a) AcCloder PivCl, DMAP MeO (+)-168a MeO
NMe Et3N, CHzclz, RT NMe Pd/C H2 NMe
MeO

b) NaH, BOMCI, DMF, RT MeO MeOH, RT MeO

RO < HO ~—— RO
O a) 168e, R = Piv, 85% O 93% O
MeO a) 168f, R = Ac, 93% MeO MeO
1 - 9
o b) 168g, R = BOM, 55% o e
(+)-168e-g (+)-168d (+)-168alb

Schema 90: Synthese 3’,4°,5’-trioxygenierter Laudanosinderivate mit symmetrisch substituiertem
Benzylrest (zwei identischen O-Schutzgruppen) ausgehend von Homoveratrylamin (171)
und Methylgallat (172).

Leider erwiesen sich die Laudanosinderivate (+)-168b/d—g als ungeeignet, da ihre anodische
Umsetzung zu Gemischen fiihrte, in welchen die Morphinandienone (+)-169b/d—g nicht
enthalten waren (Schema 91). Angesichts der Uberlegenheit von Benzylethern bei der oxidativen
Kupplung wurde entschieden, 3’,4”,5’-trioxygenierte Laudanosinderivate mit zwei orthogonalen
O-Schutzgruppen einzusetzen. Auf diese Weise liele sich der positive Einfluss eines
Benzylethers erhalten und die phenolischen Hydroxylgruppen kénnten im Verlauf der Synthese
sequenziell deblockiert werden, was aufgrund der empfindlichen Intermediate (Enon,
Allylalkohol, Dienolether) vorteilhaft wére. Vorarbeiten von Geffe und Brockmeyer hatten
gezeigt, dass eine Monodebenzylierung in Morphinandienonen und deren Folgeprodukten
moglich ist.!3 140 Da bei Verwendung eines unsymmetrischen Benzylrests zwei
unterschiedliche Morphinandienone zu erwarten waren (169 und 170), sollte ein regioselektiver
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Reaktionsverlauf durch elektronische Differenzierung innerhalb des trioxygenierten
aromatischen Rings forciert werden. Vor diesem Hintergrund schien die Kombination von
Benzyl- und Acyl-Schutzgruppen besonders aussichtsreich. Die Synthese der entsprechenden
Laudanosinderivate erfolgte ausgehend von Methylgallat (172), welches in sieben linearen
Stufen in Benzylbromid 208 tberfuhrt wurde (Schema 92). Eine Sequenz aus Alkylierung von
o-Aminonitril 191, reduktiver Decyanierung und anschlieBenden Schutzgruppenoperationen
lieferte die Zielverbindungen (+)-168h-l. Deren anodische Kupplungen verliefen vollstandig
regio- sowie diastereoselektiv, wobei die hdochsten Ausbeuten mit einer Kombination von
Benzylether und Acetyl-Gruppe erhalten wurden (43%, ()-169j). Eine intensive Optimierung
dieser elektrochemischen Transformation erlaubte die Steigerung der Ausbeute bis auf 62%.

4a OR

MeO anodische Kupplung  MeO
NMe Versch. Bedingungen Geffe
MeO (Tabelle 5) ROZS Ref. [134]
RO 2'/6 —H
(+)-169a, R = Bn, 51% N- R =Bn
MeO (£)-169b, R = TIPS, 0% Me R = Allyl
(+)-169d, R = H, 0% MeO
OR (+)-169¢, R = Piv, 0% o
(+)-168alb (+)-169f R = Ac, 0% (+)-169a/b
(+)-168d-g (+)-1699g, R = BOM, 0% (+)-169d—-g

Schema 91: Mit Ausnahme von (£)-168a scheiterten alle 3’,4°,5-trioxygenierten Laudanosinderivate
mit symmetrischem Substitutionsmuster bereits an der anodischen Kupplung. Vorarbeiten
von Geffe hatten jedoch gezeigt, dass (+)-169a aufgrund fehlender Chemoselektivitét bei
der O-Deblockierung nicht in (+)-Thebain ((+)-63) tberflihrbar ist.[134

Br i) KHMDS, THF, 0 °C MeO
' MeO ii) 208, THF, 0 °C — RT NM
; Me I:Q MeO €

iii) NaBH3CN, HOAc, EtOH, RT

' NMe > TIPSO
TIPSO OBn : MeO 92%
OMe : 191 CN (+)-168h
208, 45% uber pTTTTTTTTTTT e MeO
7 Stufen ab 172 ' OBn
y
B .
OBn anodische Kupplung 4a 1) TBAF, THF, RT
versch. Bedingungen MeO danach ggf.
(Tabelle 6) O NMe 2)RCI, Et;N, DMAP
vollst. regioselekty ~ MeO 2 CH,Cl,, RT
RO
N-Me (+)-169h, R = TIPS, 6% O (+)-168i, R = H, 86%
(+)-169i, R = H, 0% MeO (+)-168j, R = Ac, 71%

(£)-169j, R = Ac, 43% OBn (£)-168k, R = Piv, 81%
(£)-169k, R = Piv, 37% (£)-168l, R = Bz, 78%
(+)-169h-l (£)1691, R = Bz, 29% (+)-168i-l

Schema 92: Synthese und anodische Umsetzung 3°,4°,5’-trioxygenierter Laudanosinderivate mit
unsymmetrischem Substitutionsmuster (orthogonalen O-Schutzgruppen). Aufgrund der
elektronischen Differenzierung innerhalb des trioxygenierten aromatischen Rings erfolgten
die intramolekularen Kupplungen vollstandig regioselektiv.



Zusammenfassung 116

Fur die Totalsynthese von (—)-Thebain ((-)-63) war das optisch reine Norlaudanosinderivat
(R)-226 notwendig, dessen Synthese durch Alkylierung von o-Aminonitril 173 mit
Benzylbromid 208 und anschlieBende asymmetrische Transferhydrierung des intermedidren
Imins nach Noyori erfolgte (Schema 93).2] Eine Sequenz aus N-Methylierung, TIPS-
Deblockierung und Acetylierung der phenolischen Hydroxylgruppe lieferte (R)-168j, das mit
Hilfe der optimierten anodischen Kupplung in Morphinandienon (+)-169j tberfiihrt wurde. Die
chemoselektive Debenzylierung gelang durch eine Transferhydrierung an Palladium auf
Aktivkohle mit 1,4-Cyclohexadien in Ethanol. Eine Folge aus Transferhydrierung des zuvor
gebildeten Triflats (+)-218, Deacetylierung, Carbonylreduktion und konjugierter nukleophiler
Substitution machte schliellich (—)-Thebain ((-)-63) zugénglich.

1) HCHO, NaBH,
i) KHMDS, THF, -78 °C MeOH, 0 °C, 94%

ii) 208, THF, 78 °C — RT MeO 2) TBAF, THF, RT, 87%
MeO iii) RuCl(p-Cymol)[(S,S)-TsDPEN] m,_, 3) AcCl, Et;N, DMAP
HCO,H, Et;N, DMF, 0 °C —» RT  MeO : CH,Cl,, RT, 80%
MeomH TIPSO 3
60%, 94% ee
CN
173, 90% Uber MeO (R)-226
3 Stufen ab 171 OBn
galvanostatische Elektrolyse
OBn ungeteilte Zelle, Pt-Elektroden 4a
1) Pd/C, 1,4-Cyclohexadien MeO j=15mAlcm?, Q=22F MeO
EtOH, 35 °C, 89% HBF, (4.0 Aquiv.), 0 °C NMe
2) Tf,0, Pyridin, 0 °C, 83%  AcO 0.01 M (R)-168jin MeCN ~ MeO o :
- AcO 2
RACSLE o9% .
MeO (+)-169] MeO (R)-168]
(o) OBn
OTf 1) Pd(PPhg),, HCO,H, Et;N, DMF, 60 °C
2) KoCO3, MeOH, RT MeO Schliisselschritte:

3) CeCl3, NaBH4, MeOH, 0 °C

trische Transfer-
4) N,N-DMF-Dineopentylacetal, Dioxan, 80 °C asymmenische franster

hydrierung nach Noyori

anodische dehydrierende

0,
31% (4 Stufen) Aryl-Aryl-Kupplung

konjugierte nukleophile
Substitution

(-)-Thebain

Schema 93: Biomimetische Synthese von (-)-Thebain ((-)-63) ausgehend von a.-Aminonitril 173,394

In einem Folgeprojekt wurde die anodische Kupplung von (+)-168]j weiter optimiert, wobei vor
allem die Wahl des Elektrodenmaterials sowie die Ubertragung in eine Flusszelle im
Vordergrund standen. Hierbei erwies sich Bor-dotierter Diamant (BDD) als uberlegenes
Anodenmaterial und ermdglichte eine deutliche Steigerung der Ausbeute an (+)-169j
(Becherglaszelle: 69%, Flusszelle: 57%). Um den synthetischen Nutzen der entwickelten
Kupplungsreaktion weiter zu untermauern, wurde diese als Schlisselschritt in der Totalsynthese
von (—)-Oxycodon ((-)-72), einem medizinisch relevanten Opioid mit erheblicher kommerzieller
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Bedeutung,["* % %1 gingesetzt (Schema 94). Eine Folge von Carbonylreduktion, Deacetylierung
und konjugierter nukleophiler Substitution machte (-)-2-(Benzyloxy)thebain ((-)-178j)
zugénglich. Die Einfuhrung der C14-Hydroxylgruppe gelang durch Cycloaddition des
Dienolethers mit Singulettsauerstoff, wobei letzterer in situ mittels Energietransfer von
angeregtem Tetraphenylporphyrin (TPP) erzeugt wurde.['% 1% Nach Offnung des intermediér
erhaltenen Endoperoxids, Debenzylierung und Hydrierung der A’-Doppelbindung wurde
2-Hydroxyoxycodon (229) erhalten. Dessen Deoxygenierung durch Hydrierung des zuvor
gebildeten Tetrazolylethers (-)-183 filhrte zu (—)-Oxycodon ((-)-72).1100- 2441

galvanostatische Elektrolyse 1) CeCly7H,0, NaBH,
ungeteilte Zelle, BDD-Anode OBn MeOH, 0 °C

MeO Pt-Kathode, j = 1.5 mA/lcm?®  MeO
:@)“M Q=2.2F, HBF, (4.0 Aquiv.)
MeO ® 0.01 M (R)-168]in MeCN, 0°C  aco

2) K,CO3, MeOH, RT
3) N,N-DMF-Dineopentylacetal
Dioxan, 60 °C

69%

57% bei Elektrolyse
in einer Flusszelle

47% (3 Stufen)
(R)-168j
95% ee

OBn OBn
MeO 1) TPP, TFA, CH,Cl,  mMeO
0O,, RT, blaue LED
via 2) Pd/C, Hy, CH,Cly, RT
- o -
N<pe N-me
MeO" Me MeO (-)-178j
-N
N~
OH | N
c” N
MeO i’h
K,COj4 Pd/C, H, (30 bar)
DMF, 70 °C CH,CI,/EtOH, RT

51% (3 Stufen) 71%

N\Me .
229 N-me

(-)-Oxycodon

Schliisselschritte: asymmetrische Transfer- anodische dehydrierende  konjugierte nukleophile  [4+2] mit 0,
hydrierung nach Noyori Aryl-Aryl-Kupplung Substitution

Schema 94: Totalsynthese von (-)-Oxycodon ((-)-72) ausgehend von Laudanosinderivat (R)-168j.[392]

Eine bereits seit Jahrzehnten bekannte Nebenreaktion bei der anodischen Umsetzung von
Laudanosinderivaten ist die homolytische C(sp®)-C(sp®)-Bindungsspaltung intermediérer
Amin-Radikalkationen (Schema 95). Im Rahmen dieser Dissertation wurde letztere fiir eine
C-C-Bindungsmetathese zwischen 1-Benzyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolinen 186 und
aromatischen Nitrilen, meist 4-Cyanopyridinen 184, genutzt. Mechanistische Untersuchungen
belegten, dass die Bereitstellung der Amin-Radikalkationen sowie Cyanoaren-Radikalanionen
sowohl via Photoredoxkatalyse (durch Phenanthren) als auch via direktem Elektronentransfer
zwischen Amin und angeregtem Cyanoaren erfolgt. Eine selektive Kombination transienter
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Benzylradikale mit persistenten Cyanoaren-Radikalanionen ermdglicht die teils hohen
Ausbeuten dieser Transformation. Letztere ist insbesondere deshalb von mechanistischem
Interesse, weil der ubliche Photoredox-Reaktionsweg von Tetrahydroisochinolinen die Bildung
der entsprechenden Iminiumionen durch o-C—H-Spaltung ist.'5" 2°! Da die radikalische ipso-
Substitution aromatischer Nitrile jedoch auch mit Carbonséuren als Radikalquelle gelingt, ist die
praparative Bedeutung der entwickelten Methode begrenzt.[19% 264

Inspiration: Nebenreaktion der anodischen Kupplung ! via

MeO
anodische I:G ;
MeO OX|dat|on ~NMe :
R O {j

Anwendung: C-C-Bindungsmetathese
Phen (25 mol%)

TMSCN (2.0 Aquiv.)
0.02 M 186 in MeCN
hv (25 W, UV/Vis), RT MeO

191 :
22 Beispiele mit CN 19 :
4 186 Ausbeuten bis 75% 190 R?

R1

Schema 95: Die bei der anodischen Kupplung von Laudanosinderivaten als Nebenreaktion auftretende
homolytische Bindungsspaltung von Amin-Radikalkationen wurde flr eine photochemische
C-C-Bindungsmetathese zwischen 1-Benzyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolinen 186 und
aromatischen Nitrilen (z.B. 4-Cyanopyridinen 184) genutzt. Phen = Phenanthren.[?12]

Parallel zur eigentlichen Aufgabenstellung wurde ein Projekt aus der Diplomarbeit beendet,
dessen Ziel eine HAT-vermittelte (HAT = H-Atom-Transfer) C-C-Kupplung aliphatischer
Carbamate, Ether und Alkohole mit 2-Chlorbenzazolen war.B*®! Die entwickelte Transformation
bendtigt lediglich Benzophenon, Natriumacetat, Acetonitril sowie Wasser und kann mit einer
einfachen UV-A-Energiesparlampe durchgefihrt werden (Schema 96).E°1 Zudem ist sie
redoxneutral, was einen Vorteil gegeniber den Klassischen peroxidvermittelten Protokollen
darstellt, welche tiberstéchiometrische Mengen dieser Oxidationsmittel verwendeten.

Ph,CO (25-100 mol%)

RONTR NaOAc (2.5 Aquiv.), 0.06 M
Boc Azol in MeCN/H,0 (13/2)
X__N

hv (25 W, UV-A), RT

+ /
S X N I
R™ "OH Y X =0, S, N-Boc RSN R I
cl HAT | 17 Beispiele mit I HO R0
R0 R Ausbeuten bis 78% Boc

(+)-233a-g  (+)-234a-e  (+)-235a—f

Schema 96: HAT-vermittelte C-C-Kupplung aliphatischer Carbamate, Ether und Alkohole mit
2-Chlorbenzazolen.319]
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Im Rahmen einer Kooperation mit ||| | | | S \vurden einige 1,3,5,5-tetrasubstituierte
Pyrazoline flrr den potenziellen Einsatz in der Schéadlingsbekdmpfung synthetisiert (Schema
97 A). Deren Darstellung erfolgte durch eine 1,3-dipolare Cycloaddition von Methyl-
methacrylat (Dipolarophil) mit Nitriliminen (1,3-Dipol), welche in situ via Photolyse der
entsprechenden Tetrazole erzeugt wurden. Die ebenfalls geplante Darstellung neuer Oxazolin-
basierter Phosphon- bzw. Phosphinsauren durch radikalische Hydrophosphonylierung bzw.
Hydrophosphinylierung von 2-Aryl-5-methylenoxazolinen 244 gelang nicht (Schema 97 B).
Auch ein Syntheseweg Uber die entsprechenden 5-(Halomethyl)oxazoline (+)-250a—c fuhrte

nicht zum Erfolg.

A Hydrochinon (4 mol%) .
Methylmethacrylat (5.5 Aquiv.) via ~ R
R! 0.075 M in MeCN, RT ®
R? Z
/< hv(UV-B, 16 « 7 W) N N=
N= N @N - \
N-y 7 Beispiele mit CH; N
"N
2 Ausbeuten bis 99% Me R? Me COzMe
241a-g CO,Me (+)-238a—g
B H R2 hv
% o o
AI"\WO CH o - \W /R2 1 ----- > \\/\7”\ /0H
N\>: 2 versch. Bedingungen N ,!"OR N ,?'OH/H
max. 8% o 0
244 R' = Alykl, R? = OR", H Phosphon- / Phosphinsaure
P(OEt); oder Ar o 1) TMSBr o
HPO(OE), \\/ /OEt 2) MeOH \W /OH
——H#—> N_/ 0Bt
N p-OEt > N P-OH
Ar \rO X 6/ //
\f — .
N 1) HP(OTMS), ~ o Phosphonsaure
2) MeOH \W OH
(+)-250a—c —— N p—H

X=Cl, Br, |

/,
O/ Phosphinsaure

Schema 97: Projekte im Rahmen einer Kooperation mit (|| | | |l - A) Synthese 1,3,5,5-
tetrasubstituierter Pyrazoline. B) Versuche zur Darstellung neuer Oxazolin-basierter

Phosphon- bzw. Phosphinsduren.

Fazit — Fast 50 Jahre nach Millers wegweisenden Berichten**! beziiglich der anodischen
Umsetzung von Laudanosinderivaten konnte im Rahmen der vorliegenden Dissertation die erste
elektrochemische Synthese von (-)-Thebain ((—)-63) entwickelt werden. Der Schlussel zum
Erfolg war die Verwendung eines 3°,4°,5’-trioxygenierten Benzylrests mit zwei orthogonalen
O-Schutzgruppen, welche eine sequenzielle Deblockierung der phenolischen Hydroxylgruppen
ermoglichten. Die vollstdndige Regioselektivitat der anodischen Kupplung konnte durch
elektronische Differenzierung innerhalb des trioxygenierten Arens gewahrleistet werden. Der
synthetische Wert dieser selektiven elektrochemischen Transformation wurde zusétzlich durch
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ihre Anwendung in der Darstellung von (-)-Oxycodon ((-)-72) unter Beweis gestellt. Die bei
der anodischen Kupplung als Nebenreaktion auftretende homolytische C(sp®)-C(sp?)-
Bindungsspaltung konnte in einer photoredoxkatalysierten C—C-c-Bindungsmetathese zwischen
Laudanosinderivaten und Cyanoarenen eingesetzt werden. Letztere ist unter mechanistischen
Gesichtspunkten sehr interessant und komplettiert zudem die hier vorgestellten Arbeiten zur
oxidativen Umsetzung von N-Methyl-1-Benzyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolinen.

Die erhaltenen Ergebnisse bilden das Fundament fiir eine geplante Kooperationen der
Arbeitsgruppen Waldvogel und Opatz, deren Ziel die Entwicklung weiterer Natur- bzw.
Wirkstoffsynthesen mit elektrochemischen Schliisselschritten ist.
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5. Experimenteller Teil

5.1 Allgemeine Methoden und Messgerate

Chemikalien und Ldsungsmittel

Alle verwendeten Chemikalien sowie Ldsungsmittel wurden von kommerziellen Anbietern
bezogen und, sofern nicht anders angegeben, ohne Reinigung oder Trocknung eingesetzt. Das
Entgasen von Losungsmitteln erfolgte mit drei freeze-pump-thaw-Zyklen oder unter Durchleiten
von Argon in einem Ultraschallbad (20 min). Cyclohexan sowie Ethylacetat wurden in
technischer Qualitat bezogen und vor der Verwendung destilliert. Zur Beseitigung von S&ure-
spuren wurde deuteriertes Chloroform ber Aluminiumoxid (Brockmann-Aktivitatsstufe 1)
gelagert. Wasserfreies Acetonitril und N,N-Dimethylformamid wurden von Acros Organics in
AcroSeal®-Gebinden iiber Molekularsieb erhalten. Diethylether, Tetrahydrofuran sowie Dioxan
wurden zur Absolutierung in Anwesenheit von Benzophenon als Indikator bis zur Blaufarbung
tber Natrium erhitzt (Ruckfluss, Argonatmosphére) und anschlieend destilliert. Zur Trocknung
von Ethanol wurde eine frisch hergestellte Natriumethanolatlésung (7 g Natrium pro Liter
Ethanol) mit Phthals&urediethylester (27.5 g pro Liter Ethanol) versetzt, 1 h unter Rickfluss
erhitzt (Argonatmosphére) und danach destilliert.**! Dichlormethan wurde iiber Calciumhydrid
2 h unter Rickfluss erhitzt (Argonatmosphére) und anschlieRend destilliert.

Reaktionsflihrung

Reaktionen unter Luft- und Feuchtigkeitsausschluss wurden unter Argonatmosphére in
Glasgeraten durchgefiihrt, welche zuvor dreimal im Feinvakuum (Olpumpe) ausgeheizt und
wieder mit Schutzgas geflutet wurden. Zur Entfernung von Losungsmitteln unter reduziertem
Druck wurde ein Rotationsverdampfer mit angeschlossener Membranpumpe verwendet, wobei
die Wasserbadtemperatur bei 40-45 °C lag. Die angegebenen Reaktionstemperaturen beziehen
sich stets auf die Temperatur des jeweiligen Heiz- bzw. Kéltebades.

Elektrochemische Reaktionen

Alle Elektrodenmaterialien wurden von kommerziellen Anbietern erworben: BDD (15 um Bor-
dotierter Diamant auf einer Siliciumauflage, CONDIAS GmbH), Molybdéan (99.9%, Haines &
Maassen), isostatischer Graphit (Sigrafine™ V2100, SGL Carbon), Glaskohlenstoff
(SIGRADUR®G, HTW Hochtemperatur-Werkstoffe GmbH) und Nickel (Legierung N1053250:
Ni72-76/Cr18-21/C0.08-0.13/Fe5, Goodfellow Cambridge Ltd.). Ein dinnes Platinblech
(99.9%, 22 x 88 x 0.1 mm) wurde von Ogussa bezogen und in der institutseigenen Werkstatt
auf die korrekten Dimensionen zugeschnitten. Die verwendeten Elektrolysezellen wurden im
Arbeitskreis von Herrn Prof. Dr. Waldvogel entwickelt.Bl: 242 3941 Alle Batch-Elektrolysen
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wurden auf Magnetrihrern durchgefiihrt, sodass eine effiziente und gleichmaiige
Durchmischung der Reaktionslésung gewéhrleistet war.

Fur Screeningreaktionen in einer ungeteilten Zelle wurden kleine TeflongefaRe verwendet,
welche von der Institutswerkstatt anhand publizierter technischer Zeichnungen gefertigt wurden
(Abbildung 10).2%! Die Teflonzelle wurde in einen hohlen Stahlblock eingesetzt, dessen
Temperatur mit Hilfe eines angeschlossenen Umwaélzkryostaten (Thermofluid: Isopropanol)
eingestellt wurde. Die Elektroden bestanden aus diinnen Platinblechen (99.9%, 87 x 10 x
0.1 mm), welche um einen Teflonsteg (70 x 10 x 2.9 mm) gefaltet waren.

D.

Abbildung 10: Equipment fur Screeningreaktionen in einer ungeteilten Zelle — A) Seitenansicht der
Teflonzelle. B) Seitenansicht des Deckels mit Elektroden. C) Draufsicht auf den
temperierbaren Stahlblock. D) Draufsicht auf eine Teflonzelle mit erkennbarer
Verjlingung fiir den Rihrkern.

Fur Screeningreaktionen in einer geteilten Zelle wurden kleine Teflongeféale verwendet, welche
von der Institutswerkstatt anhand publizierter technischer Zeichnungen gefertigt wurden
(Abbildung 11).B% Die Teflonzelle bestand aus zwei baugleichen Kammern, die durch eine
Fritte (VitraPOR® 15104, ROBU® Glasfilter-Gerate GmbH) getrennt waren. Zur Abdichtung
der Zelle wurde die Fritte in einen passgenauen Gummiring eingelegt. Die Halbzellen wurden
durch Stahlstdbe miteinander verbunden (Stecksystem) und von aulen verschraubt. Die
Teflonzelle wurde in einen hohlen Stahlblock eingesetzt, dessen Temperatur mit Hilfe eines
angeschlossenen Kryostaten (zirkulierendes Isopropanol) kontrolliert wurde. Die Elektroden
bestanden aus dinnen Platinblechen (99.9%, 87 x 10 x 0.1 mm), welche um einen Teflonsteg
(70 x 10 x 2.9 mm) gefaltet waren.

Préparative Kupplungsreaktionen erfolgten in einer ungeteilten Glaszelle mit doppelter
Verglasung (Abbildung 12). Der Innenraum zwischen den beiden Glaswéanden wurde mit
Hilfe eines angeschlossenen Umwalzkryostaten (Thermofluid: Isopropanol) temperiert. Die
Elektroden bestanden aus einem dinnen Platinblech (99.9%, 85 x 30 x 0.1 mm), welches um
einen Teflonsteg (75 x 30 x 6 mm) gefaltet und mit Hilfe kleiner Teflonschrauben in dieser
Position fixiert wurde. Die Elektrodenhalterung bestand aus Edelstahl (Kontakt, Schaft und
Schrauben). Der Schaft wurde durch passgenaue Ldcher eines Teflonstopfens gefuhrt, welcher
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zum VerschlieBen der Zelle verwendet wurde. Als Druckausgleich dienten eine zusatzliche
Offnung der Glaszelle (mit Septum und Ballon) oder eine zusatzliche Bohrung im Teflonstopfen.

Abbildung 11: Equipment fur Screeningreaktionen in einer geteilten Zelle — A) Seitenansicht der beiden
Halbzellen mit eingelegter Fritte. B) Seitenansicht der zusammengesteckten Zelle mit
Deckeln und Elektroden. C) Draufsicht auf den temperierbaren Stahlblock.

Abbildung 12: Equipment fur préparative Elektrolysen in einer ungeteilten Zelle — A) Seitenansicht der
doppelwandigen Glaszelle. B) Draufsicht auf eine Pt-Elektrode. C) Draufsicht auf eine
BDD-Elektrode. D) Seitenansicht des Teflonstopfens mit zwei Pt-Elektroden. E)
Seitenansicht des Elektrolyseaufbaus mit BDD-Anode und Pt-Kathode.

Fluss-Elektrolysen wurden mit Hilfe eines apparativen Aufbaus der Gruppe von Herrn Prof. Dr.
Waldvogel durchgefiihrt (Abbildung 13). Technische Zeichnungen wurden bereits publiziert!2!
und ein vergleichbares System ist mittlerweile kommerziell verfligbar (IKA ElectraSyn Flow,
IKA-Werke GmbH & Co. KG). Als Anode diente eine BDD-Elektrode (60 x 20 x 3 mm), welche
in einen Teflonblock eingelegt wurde. Die Pt-Kathode bestand aus einem dinnen Platinblech
(70 x 22 x 0.1 mm), das auf einen hohlen Edelstahlblock gelegt wurde. Dieser wurde mit Hilfe
eines angeschlossenen Umwalzkryostaten (Thermofluid: Isopropanol) temperiert. Zur Trennung
der beiden Elektroden wurde eine dinner Teflonspacer (Dicke: 0.5 mm) eingesetzt. Die
Reaktionslosung wurde in einem Eisbad auf 0 °C vorgekihlt und unter Verwendung einer
Peristaltikpumpe mit konstanter Flussrate durch die Elektrolysezelle gefiihrt.



Experimenteller Teil 124

Abbildung 13: Equipment fiir Fluss-Elektrolysen in einer ungeteilten Zelle — A) Explosionsgrafik der
verwendeten Zelle mit a) Edelstahlplatte, b) Teflonblock mit eingelegter BDD-Anode,
¢) Ein- und Auslass fr die Reaktionslgsung, d) Teflonspacer, e) Platinblech, f) hohler
Edelstahlblock als Kathodenhalter, g) Schrauben zur Fixierung der Zellbestandteile. B)
Draufsicht auf die BDD-Anode im Teflonblock. C) Draufsicht auf die Kathode mit
aufgelegtem Teflonspacer. D) Exemplarischer Aufbau fur die Fluss-Elektrolyse.

Photochemische Reaktionen

Alle photochemischen Reaktionen wurden in Rundkolben aus DURAN® (Schott) oder in
Glasréhrchen aus AR-GLAS® (Schott, 10 mL, Innendurchmesser: 1.2 cm) mit folgenden
Lichtquellen durchgefuhrt:

= UV/Vis-Lampe: UV/Vis-Energiesparlampe (25 W, E27, Modell Reptile UVB200) von
Exo-Terra mit hohem UV-B-Anteil.

= UV-A-Lampe: UV-A-Energiesparlampe (25 W, E27, Modell 89507005) von Omnilux,
/’Lmax =368 nm.

= Tageslichtlampe: Vis-Energiesparlampe (23 W, E27, Modell Tornado CDL865 8yr) von
Philips, Farbtemperatur: cool daylight, 6500 K.

» Blaue Breitband-LED: LED (34 W, Modell A150W Deep Ocean Blue) von Kessil, Aem =
380-500 nm.

= Blaues LED-Flutlicht: LED (100 W, Modell HPR40E-48K100BG) von Huey Jann
Electronics Industry, Amax = 450 nm.

Reaktionen, welche intensive UV-B-Strahlung benétigten, wurden in einem Rayonet-Reaktor®
(RPR 100, Southern New England Ultraviolet Company) mit sechzehn kreisférmig angeordneten
UV-B-Leuchtstoffrohren (G8T5E UV-B von Ushio, 7.2 W, Amax = 306 nm, Modell-Nr.:
3000318) unter Verwendung von QuarzglasgefaRen durchgefiihrt. Am Reaktorboden wurden
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ein Ventilator (PC-Lufter) sowie ein Magnetriihrer eingebaut, wodurch eine konstante
Reaktionstemperatur (ca. 25-30 °C) sowie eine effiziente Durchmischung der Reaktionslsung
gewahrleistet wurden.

Mikrowellenunterstiitzte Reaktionen

Fur mikrowellenunterstiitzte Reaktionen wurden eine Mikrowelle der Firma CEM (Modell
Discover SP) und spezielle Mikrowellengefdlle (CEM, Aufllendurchmesser: 1.5 cm, Lénge:
9.0 cm) mit druckbestandigen sowie teflonbeschichteten Septen verwendet. Druck- und
Temperaturmessung erfolgten automatisch durch einen Piezo-Drucksensor am abgedichteten
Reaktionsgefall bzw. durch externe Infrarot-Messung am GefélRboden.

Chromatographie

Fur die analytische Diinnschichtchromatographie wurden Aluminiumplatten (Kieselgel 60 Fasa,
Merck) mit Fluoreszenzindikator verwendet. Die Zusammensetzung der Laufmittelgemische ist
als Volumenverhéltnis angegeben. Die Detektion erfolgte unter UV-Licht (4 = 254 nm) und mit
Hilfe der nachfolgend beschriebenen Férbereagenzien. Nach Eintauchen der Platten in die
Farbeldsungen wurde durch langsames Erhitzen mit einem Heilluftfohn (Ninhydrin, KMnQea,
Seebach) oder bei Raumtemperatur (Dragendorff) entwickelt.

» Ninhydrin-Reagenz: Ninhydrin (0.3 g), EtOH (100 mL), HOAc (konz., 2 mL).

= KMnOs-Reagenz: KMnOs (2.0 g), Na.COs (5.5 g), H20 (250 mL).

= Seebach-Reagenz: Ce(SO4)2:4H,0 (1.0 g), Molybdatophosphorsaure (2.5 g), H2SO4
(konz., 4 mL), H20 (96 mL).

» Dragendorff-Reagenz: Eine L6sung aus K1 (10 g) in H.O (40 mL) wurde mit einer Lésung
aus Bi(NOs)s (1.5 g) sowie Weinsaure (20 g) in H2O (80 mL) vereinigt, die Mischung
15 min geruhrt und der Feststoff abfiltriert.

Die flashchromatographische Reinigung von Rohprodukten erfolgte an Kieselgel (Acros
Organics, PartikelgroRe: 35-70 um) mit einem Stickstoffiiberdruck von 0.2-0.4 bar. Die
Laufmittelzusammensetzungen sind als VVolumenverhaltnisse angegeben.

Analytische HPLC-Untersuchungen erfolgten mit einem 1260 Infinity Il LC-System (Agilent
Technologies) mit eingebauter bindrer Pumpe und integriertem Diodenarray-Detektor. Als
stationdare Phase wurde eine ACE3 Cis-PFP-Sédule (Advanced Chromatography Technologies,
150 mm x 4.6 mm, 3 um) bei einer Temperatur von 40 °C eingesetzt. Die Proben wurden in
Acetonitril/Wasser (1:1 V/V, ca. 1 mg/mL) geldst und bei einer Flussrate von 1.0 mL/min mit
Laufmittelgemischen aus Acetonitril und Wasser vermessen (Injektion: 5-20 uL).

Die HPLC-Analysen zur Bestimmung des Enantiomereniiberschusses chiraler Verbindungen
erfolgten mit Hilfe eines 2695 Separation Moduls (Waters) mit UV-Detektor (996 Photodiode
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Array Detector, Waters). Als chirale stationare Phase diente eine CHIRALPAK® 1B-3 (Daicel,
250 x 4.6 mm, 3 um). Als mobile Phase wurden Gemische aus "Hexan und Ethanol (mit 0.1%
Ethylendiamin) mit einer Flussrate von 1.0 mL/min eingesetzt. Fur jede Analyse wurden 10 pL
einer Losung der Probe in "Hexan/Ethanol (1:1 VV/V, ca. 1 mg/mL) injiziert. Detaillierte Angaben
bezlglich der Laufmittelzusammensetzung und Sdulentemperatur sind bei den jeweiligen
Chromatogrammen in Kapitel 7.1 zu finden. Die Auswertung der Daten erfolgte mit Hilfe der
Software Empower (Waters).

Praparative HPLC-Trennungen wurden mit einem Smartline System (Knauer) zusammengesetzt
aus zwei K-1800-Pumpen und einem S-2600 Diodenarray-Detektor durchgefiihrt. Als stationére
Phase wurde eine ACE5 Cis-PFP-Séule (Advanced Chromatography Technologies, 150 x
30 mm, 5 um) bei einer Temperatur von 20 °C eingesetzt. Als mobile Phase dienten Gemische
aus Acetonitril und Wasser mit einer Flussrate von 37.5 mL/min. Die Proben wurden in
Acetonitril/Wasser geldst und manuell tber eine Probenschleife (5 mL) injiziert.

NMR-Spektroskopie

Alle NMR-Spektren wurden an einem der folgenden Gerate von Bruker unter Verwendung von
Standardpulssequenzen bei 23 °C aufgenommen.

= Avance-lll HD 300: 300 MHz 'H-NMR, 75 MHz “C-NMR, 122 MHz 3P-NMR,
282 MHz *F-NMR.

= Avance-ll 400: 400 MHz 'H-NMR, 101 MHz *C-NMR, 162 MHz *'P-NMR, 376 MHz
YF-NMR.

=  Avance-lIl HD 400: 400 MHz 1H-NMR, 101 MHz ¥C-NMR.
= Avance-111 600: 600 MHz *H-NMR, 151 MHz *C-NMR.

Bei den *C-NMR-Spektren wurde eine *H-Breitbandentkopplung vorgenommen. Die HSQC-
Experimente wurden phasensensitiv durchgefiihrt (CH und CHs positiv, CH2> negativ). Die
chemischen Verschiebungen der NMR Signale wurden auf das entsprechende
Losungsmittelsignal referenziert (CDCls: *H-NMR § = 7.26 ppm, *C-NMR § = 77.16 ppm;
CD,Clp: *H-NMR & = 5.32 ppm, ¥C-NMR § = 54.00 ppm; DMSO-ds: *H-NMR & = 2.50 ppm,
BC-NMR & = 39.52 ppm) und sind in ppm relativ zu Tetramethylsilan (0 ppm) angegeben. 3%
Die F-Verschiebungen sind relativ zu C(®*Cl).(*CI)F angegeben, wobei das Spektrometer mit
Trifluormethylbenzol in CDCl; (—63.9 ppm) Kalibriert wurde. Die 3'P-NMR-Spektren sind auf
H3PO. in DO (0 ppm) referenziert. In allen Fallen erfolgte die Auswertung mit Hilfe der
Software MestReNova (Mestrelab Research).

Massenspektrometrie

Fur HPLC-ESI-MS-Analysen wurde eine HPLC-Anlage (Series 1200, Agilent Technologies)
mit bindrem Pumpensystem, Diodenarray-Detektor und angeschlossenem XCT-lon-Trap-
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Massenspektrometer (Agilent Technologies) verwendet. Als stationdre Phase diente eine
Ascentis Express Cig-Séule (Supelco, 30 x 2.1 mm, 2.7 um), welche auf 40 °C temperiert wurde.
Als Laufmittel wurden Gemische aus Acetonitril und Wasser (mit 0.1% Ameisensaure) mit einer
Flussrate von 1.0 mL/min verwendet. Die zu analysierenden Proben wurden in Acetonitril oder
Acetonitril/Wasser (1:1 V/V) gel6st und mit einer Konzentration von circa 0.1 mg/mL injiziert
(1.0-2.5 uL). Die Angabe der Signalintensitaten erfolgt in Prozent bezogen auf das jeweils
intensitétsstarkste Signal. Hochaufgeldste ESI-Massenspektren wurden durch die Abteilung fr
Massenspektrometrie des Instituts fir Organische Chemie an der Johannes Gutenberg-
Universitdt Mainz aufgenommen. Es wurde ein Q-ToF-Ultima-3 (Waters) mit LockSpray-
Interface verwendet. Die angegebenen Massen beziehen sich auf die hypothetischen
Neutralteilchen [M+H] bzw. [M+Na], da das im jeweiligen Kation fehlende Elektron bei der
Kalibrierung des Geréts beriicksichtigt wurde. Einige Proben wurden an einem Agilent 654
QTOF-LC/MS (Agilent Technologies) gemessen. In diesen Fallen bezieht sich die angegebene
Masse auf das Kation [M+H]" bzw. [M+Na]".

IR-Spektroskopie

FT-IR-Spektren wurden an einem Tensor 27 Spektrometer (Bruker) mit Diamant-ATR-Einheit
aufgenommen und mit Hilfe der Opus Software (Bruker) ausgewertet. Angegeben ist jeweils
eine Auswahl der intensitétsstarksten Banden.

Schmelzpunktbestimmung

Alle Schmelzpunkte wurden an einem KSP1N (A. Kriiss Optronic) gemessen.

Polarimetrie

Die Bestimmung der Drehwerte erfolgte mit einem PerkinElmer Polarimeter (Typ 241) bei A =
589 nm (Na-Lampe) unter Verwendung einer Quarzkivette (Lange: 10 cm). Der Ublichen
Konvention entsprechend sind die Konzentrationen der vermessenen Proben nachfolgend in
0/100 mL angegeben.

UV/Vis-Spektroskopie

Absorptionsspektren wurden mit einem Evolution 201-Spektrometer (Thermo Scientific) unter
Verwendung einer Quarzkuvette (Schichtdicke: 1 cm) gemessen.

Kristallstrukturanalyse

Kristallstrukturanalysen wurden von Herrn Dr. Dieter Schollmeyer (Johannes Gutenberg-
Universitadt Mainz) unter Verwendung eines IPDS 2T (STOE) durchgefiihrt. Fur die graphische
Darstellung der Molekilstrukturen im Festkdrper wurde die Software Mercury eingesetzt.
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5.2 Versuchsvorschriften

5.2.1 Vorschriften zu Kapitel 3.1

Synthese der Benzylbromide und a-Aminonitrile

3,5-Dihydroxy-4-methoxybenzoesduremethylester, 194

COMe 1) K,CO3, DMF, 85 °C COMe
2) Mel, DMF, 0 °C

HO OH 64% HO OH
OH OMe
172 194

Die Synthese erfolgte gemaR einer Vorschrift nach Node et al.?*® Zu einer Lésung von
Methylgallat (172, 15.20 g, 82.54 mmol, 1.00 Aquiv.) in DMF (120 mL) wurde K,CO3 (13.69 g,
99.05 mmol, 1.20 Aquiv.) gegeben und die Mischung 1 h auf 85 °C erhitzt. Es wurde im Eisbad
auf 0 °C gekiihlt, Mel (12.30 g, 5.39 mL, 86.67, 1.05 Aquiv.) langsam zugetropft und 0.5 h bei
dieser Temperatur geruhrt. Der Niederschlag wurde abfiltriert, das Filtrat mit einer NaCl-L&dsung
(ges. aq., 200 mL) versetzt und mit EtOAc (3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden Uber Na;SO. getrocknet und das Loésungsmittel unter reduziertem Druck
entfernt. Nach flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel (CHCI3/MeOH 50:1) wurde
die Titelverbindung als farbloser Feststoff (10.45 g, 52.74 mmol, 64%) erhalten. Die doppelt
(10.10 mmol, 12%) und dreifach methylierten (0.30 mmol, 0.4%) Nebenprodukte wurden
gemeinsam in einer Vorfraktion eluiert. Sofern die chromatographische Reinigung mit einem
unpolareren Laufmittel (“Hex/EtOAc 4:1) durchgefiihrt wird, kdnnen diese beiden
Verbindungen auch in zwei separaten Fraktionen erhalten werden.

Smb.: 145.5-147.0 °C (CHCIls/MeOH), Lit.:X! 147-148 °C (Toluol).
Rr: 0.24 (CHCls/MeOH 25:1).

!H-NMR (400 MHz, DMSO-d®): §/ppm = 9.48 (s, 2H, 2 x OH), 6.95 (s, 2H, H-2, H-6), 3.77
(s, 3H, CO2CHs), 3.74 (s, 3H, OCHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, DMSO-d®): 8/ppm = 166.1 (CO2CHs), 150.8 (2C, C-3,
C-5), 139.8 (C-4), 124.5 (C-1), 108.6 (2C, C-2, C-6), 59.7 (OCHs), 52.0 (CO:CHs).

IR: 7 [cm™] = 3391, 2953, 1697, 1598, 1438, 1352, 1248, 1167, 1057, 1003.
ESI-MS: 199.1 (100%, [M+H]*, ber. 199.1), 167.0 (45%, [M—-OMe]*, ber. 167.0).

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur iberein.%]
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3,5-Bis(benzyloxy)-4-methoxybenzoesauremethylester, 195a

CO,Me CO,Me
BnBr, K,CO5, DMF, 150 °C

HO OH 84% BnO OBn
OMe OMe
194 195a

Die Synthese erfolgte in Anlehnung an eine Vorschrift nach Node et al.[?'®! Eine Mischung aus
3,5-Dihydroxy-4-methoxybenzoesiuremethylester (194, 11.93 g, 60.20 mmol, 1.00 Aquiv.),
K.COs (29.95¢, 216.71 mmol, 3.60 Aquiv.), BnBr (25.74 g, 17.88 mL, 150.49 mmol,
2.50 Aquiv.) und DMF (65 mL) wurde 4 h auf 150 °C erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf
Raumtemperatur wurde der Feststoff abfiltriert und mit EtOAc gewaschen. Das Filtrat wurde
unter reduziertem Druck vom Ld&sungsmittel befreit, der Rickstand in CHCIls (200 mL)
aufgenommen und mit einer NaOH-L6dsung (¢ =1 mol/L in H20, 3 x 100 mL) sowie einer NaCl-
Losung (ges. ag., 1 x 100 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde Uber Na>SO4 getrocknet
und das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Nach Umbkristallisation aus EtOH
(100 mL) wurde die Titelverbindung als farbloser Feststoff (19.15 g, 50.61 mmol, 84%) erhalten.

Smb.: 118.0-120.5 °C (EtOH), Lit.:?*%1 116.0-118.0 °C (MeOH).
Rs: 0.16 (SiO2, °Hex/EtOAC 25:1).

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): &/ppm = 7.52-7.30 (m, 12H, 10 x H-Bn, H-2, H-6), 5.17
(s, 4H, 2 x CHy), 3.96 (s, 3H, OCHBa), 3.89 (s, 3H, CO2CH5).

BC-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 8/ppm = 166.7 (CO.CHs), 152.3 (2C, C-3, C-5),
143.7 (C-4), 136.8 (2C, 2 x ipso-C-Ph (Bn)), 128.7 (4C, 4 x C-Ph (Bn)), 128.1 (2C, 2 x para-C-
Ph (Bn)), 127.5 (4C, 4 x C-Ph (Bn)), 125.1 (C-1), 109.3 (2C, C-2, C-6), 71.2 (2C, 2 x CH,), 61.1
(OCHpa), 52.3 (CO2CHBa).

IR: ¥ [cm™] = 2949, 1715, 1588, 1426, 1331, 1217, 1102, 1002, 737, 696.
ESI-MS: m/z = 401.2 (100%, [M+Na]*, ber. 401.1), 379.2 (63%, [M+H]", ber. 379.2).

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur iberein.%]
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4-Methoxy-3,5-bis((triisopropylsilyl)oxy)benzoesduremethylester, 195b

COZMG COZMG
TIPSCI, Imidazol, DMF, RT

HO OH 96% TIPSO OTIPS
OMe OMe
194 195b

Zu einer Losung von 3,5-Dihydroxy-4-methoxybenzoesduremethylester (194, 3.70 g,
18.67 mmol, 1.00 Aquiv.) sowie Imidazol (6.10 g, 89.60 mmol, 4.80 Aquiv.) in DMF (15 mL)
wurde unter Argonatmosphére TIPSCI (8.64 g, 9.60 mL, 44.81 mmol, 2.40 Aquiv.) getropft und
die Mischung 60 h bei Raumtemperatur gerihrt. Die Losung wurde durch tropfenweise Zugabe
von HClyq (c =2 mol/L) angeséduert (pH 2—-3) und rasch mit CH.Cl; (3 x 100 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit verdinnter HClaq (pH = 2, 1 x 100 mL) sowie einer
NaCl-Losung (ges. ag., 1 x 100 mL) gewaschen, tiber Na>SO4 getrocknet und das Losungsmittel
unter reduziertem Druck entfernt. Nach flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel
(‘Hex/EtOAc 70:1) wurde die Titelverbindung als farbloses Ol (9.12 g, 17.85 mmol, 96%)
erhalten.

Rr: 0.27 (SiO2, *Hex/EtOAC 35:1).

IH-NMR (300 MHz, CDCls): 8/ppm = 7.19 (s, 2H, H-2, H-6), 3.86 (s, 3H, CO2CHs), 3.82 (s,
3H, OCHs), 1.36-1.22 (m, 6H, 6 x CH(CHs)2), 1.11 (d, J = 7.1 Hz, 36H, 6 x CH(CHa)2).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 8/ppm = 166.9 (CO,CHs), 150.2 (2C, C-3, C-5),
146.9 (C-4), 124.7 (C-1), 115.1 (2C, C-2, C-6), 60.4 (OCHs), 55.2 (CO,CHs), 18.1 (12C, 6 x
CH(CHs)2), 12.9 (6C, 6 x CH(CH)2).

IR: 7 [cmY] = 2945, 2868, 1724, 1426, 1355, 1217, 1097, 1013, 882, 751, 682.
FD-MS: 510.5 (100%, [M], ber. 510.3).

APPI-HRMS: ber. fiir [C27Hs105Si2]": m/z = 511.3270, gefunden: m/z = 511.3267.

(3,5-Bis(benzyloxy)-4-methoxyphenyl)methanol, 196a

OH
COZMe
LiAlH,, THF, RT
BnO OBn 96% BnO OBn
OMe OMe
195a 196a

Die Synthese erfolgte in Anlehnung an eine Vorschrift nach Node et al.’*®! Unter
Argonatmosphdre wurde eine Losung von 3,5-Bis(benzyloxy)-4-methoxybenzoesdure-
methylester (195a, 15.00 g, 39.64 mmol, 1.00 Aquiv.) in wasserfreiem THF (100 mL) langsam
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zu einer Suspension von LiAlH; (3.01 g, 79.31 mmol, 2.00 Aquiv.) in trockenem THF (100 mL)
getropft und die Mischung 4 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktion wurde vorsichtig
durch Zugabe von EtOH und H2O gequencht. Der Niederschlag wurde abfiltriert und der
Rickstand mit Et,O gewaschen. Das Filtrat wurde mit H.O (150 mL) verdunnt und mit Et,O
(3 x 250 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tber Na>SO4 getrocknet
und das Losungsmittel unter reduzierten Druck entfernt. Die Titelverbindung wurde als farbloser
Feststoff (13.32 g, 38.01 mmol, 96%) erhalten.

Smb.: 103.5-106.0 °C (Et,0), Lit.:[25] 103.0-105.0 °C ("Hex/EtOAC).
Rr: 0.20 (SiOgz, Hex/EtOAC 3:1).

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): &/ppm = 7.48-7.43 (m, 4H, 4 x ortho-H-Ph (Bn)),
7.41-7.35 (m, 4H, 4 x meta-H-Ph (Bn)), 7.34-7.29 (m, 2H, 2 x para-H-Ph (Bn)), 6.64 (s, 2H,
H-2, H-6), 5.12 (s, 4H, 2 x CH2Ph), 4.53 (d, J = 6.0 Hz, 2H, CH,0OH), 3.90 (s, 3H, OCHs), 1.85
(t, J=6.0 Hz, 1H, OH).

B3C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 8/ppm = 152.8 (2C, C-3, C-5), 138.8 (C-4),
137.2 (2C, 2 x ipso-C-Ph (Bn)), 136.6 (C-1), 128.6 (4C, 4 x meta-C-Ph (Bn)), 128.0 (2C, 2 x
para-C-Ph (Bn)), 127.4 (4C, 4 x ortho-C-Ph (Bn)), 106.5 (2C, C-2, C-6), 71.1 (2C, 2 x CHzPh),
65.4 (CH20H), 61.1 (OCHs).

IR: ¥ [cm™] = 3408, 2936, 2879, 1592, 1505, 1436, 1374, 1329, 1236, 1112, 1006.
ESI-MS: m/z = 333.2 (100%, [M—OH]", ber. 333.1), 373.2 (71%, [M+Na]", ber. 373.1).

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur iberein.*"]

(4-Methoxy-3,5-bis((triisopropylsilyl)oxy)phenyl)methanol, 196b

OH
CO,Me
LiAlH,, THF, RT
TIPSO OTIPS 86% TIPSO OTIPS
OMe OMe
195b 196b

Unter Argonatmosphére wurde eine Ldsung von 4-Methoxy-3,5-bis((triisopropylsilyl)oxy)-
benzoesduremethylester (195b, 13.52 g, 26.47 mmol, 1.00 Aquiv.) in wasserfreiem THF
(100 mL) langsam zu einer Suspension von LiAlH4 (3.01 g, 79.31 mmol, 3.00 Aquiv.) in
trockenem THF (200 mL) getropft und die Mischung 5 h bei Raumtemperatur gertihrt. Die
Reaktion wurde durch portionsweises Eintragen von Glaubersalz (Na.SO410H>0) gequencht.
Es wurde vom Feststoff abfiltriert, der Riickstand mit viel THF gewaschen und das Filtrat unter
reduziertem Druck vom Lodsungsmittel befreit. Nach flashchromatographischer Reinigung an
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Kieselgel ("Hex/EtOAc 60:1 - 30:1) wurde die Titelverbindung als farbloser Feststoff (10.94 g,
22.66 mmol, 86%) erhalten.

Smb.: 58.2-59.8 °C (‘Hex/EtOAC).
Rf: 0.29 (SiO2, “Hex/EtOAC 12:1).

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 6.50 (s, 2H, H-2, H-6), 4.50 (d, J = 6.1 Hz, 2H,
CH,OH), 3.76 (s, 3H, OCH3), 1.55 (t, J = 6.1 Hz, 1H, OH), 1.34-1.21 (m, 6H, 6 x CH(CHs)y),
1.10 (d, J = 7.5 Hz, 36H, 6 x CH(CHx),).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 8/ppm = 150.5 (2C, C-3, C-5), 142.0 (C-4),
136.0 (C-1), 112.3 (2C, C-2, C-6), 65.4 (CH,0OH), 60.4 (OCHs), 18.1 (12C, 6 x CH(CHs3)2), 13.0
(6C, 6 x CH(CHs3),).

IR: 7 [cm™] = 3318, 2944, 2867, 1578, 1432, 1350, 1228, 1100, 996, 882, 757, 683.
FD-MS: 482.4 (100%, [M], ber. 482.3).

EA: C 64.98%, H 10.49% (ber. C 64.68%, H 10.44%).

1,3-Bis(benzyloxy)-5-(brommethyl)-2-methoxybenzen, 174a

OH Br

NBS, PPhj, THF, 0 °C - RT

BnO OBn 89% BnO OBn
OMe OMe
196a 174a

Die Synthese erfolgte in Anlehnung an eine Vorschrift nach Geffe et al.l®l Unter
Argonatmosphare wurde N-Bromsuccinimid (NBS, 2.67 g, 15.00 mmol, 1.50 Aquiv.)
portionsweise zu einer kalten (Eisbad, 0°C) Ldsung von (3,5-Bis(benzyloxy)-4-
methoxyphenyl)methanol (196a, 3.50 g, 10.00 mmol, 1.00 Aquiv.) sowie PPhs (3.94 g,
15.02 mmol, 1.50 Aquiv.) in wasserfreiem THF (35 mL) gegeben und die Mischung 3 h bei
Raumtemperatur geruhrt. Die Reaktionsmischung wurde mit kaltem H.O (0 °C, 100 mL)
verdunnt und rasch mit Et2O (3 x 75 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
mit einer kalten NaCl-L&sung (ges. aqg., 0 °C, 1 x 100 mL) gewaschen, tiber Na;SO4 getrocknet
und das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Nach flashchromatographischer
Reinigung an Kieselgel (“Hex/EtOAc 4:1) wurde die Titelverbindung als farbloser Feststoff
(3.68 g, 8.90 mmol, 89%) erhalten. Das Produkt ist nicht stabil auf Kieselgel und die Reinigung
muss mit einer kurzen Sdule und ausreichend Stickstoffdruck erfolgen, um eine rasche Elution
zu gewéhrleisten.

Smb.: 77.0-78.5 °C (“Hex/EtOAc), Lit.:11*1 77.5-78.5 °C (‘Hex/EtOAC).
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Rs: 0.58 (SiO2, ‘Hex/EtOAC 4:1).

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 7.48-7.43 (m, 4H, 4 x otho-H-Ph (Bn)),
7.42—7.36 (m, 4H, 4 x meta-H-Ph (Bn)), 7.36-7.30 (m, 2H, 2 x para-H-Ph (Bn)), 6.68 (s, 2H,
H-4, H-6), 5.14 (s, 4H, 2 x CH2Ph), 4.39 (s, 2H, CH2Br), 3.90 (s, 3H, OCHa).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 8/ppm = 152.7 (2C, C-1, C-3), 139.8 (C-2),
137.0 (2C, 2 x ipso-C-Ph (Bn)), 133.1 (C-5), 128.7 (4C, 4 x meta-C-Ph (Bn)), 128.1 (2C, 2 x
para-C-Ph (Bn)), 127.4 (4C, 4 x ortho-C-Ph (Bn)), 108.9 (2C, C-4, C-6), 71.3 (2C, 2 x CH,Ph),
61.1 (OCHs), 34.3 (CH:BY).

IR: v [cm™] = 3032, 2938, 1590, 1504, 1438, 1333, 1244, 1212, 1105, 698.

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur iberein."]

5-(Brommethyl)-2-methoxy-1,3-bis((triisopropylsilyl)oxy)benzen, 174b

OH Br

NBS, PPhs, THF, 0 °C - RT

TIPSO OTIPS 93% TIPSO OTIPS
OMe OMe
196b 174b

Die Synthese erfolgte in Anlehnung an eine Vorschrift nach Geffe et al.l’1 Unter
Argonatmosphare wurde N-Bromsuccinimid (NBS, 5.81 g, 32.64 mmol, 1.50 Aquiv.)
portionsweise zu einer kalten (Eisbad, O °C) Losung von (4-Methoxy-3,5-
bis((triisopropylsilyl)oxy)phenyl)methanol (196b, 10.50 g, 21.75 mmol, 1.00 Aquiv.) sowie
PPhs (8.56 g, 32.64 mmol, 1.50 Aquiv.) in wasserfreiem THF (200 mL) gegeben und die
Mischung 3 h bei Raumtemperatur gertihrt. Die Reaktionsmischung wurde mit Et2O (100 mL)
und kaltem H,O (0 °C, 100 mL) verdiinnt und die kalte wéssrige Phase mit Et,O (2 x 100 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber Na;SOs getrocknet und das
Losungsmittel unter reduzierten Druck entfernt. Nach flashchromatographischer Reinigung an
Kieselgel (‘Hex/EtOAc 6:1) wurde die Titelverbindung als farbloses Ol (11.04 g, 20.23 mmol,
93%) erhalten. Das Produkt ist nicht stabil auf Kieselgel und die Reinigung muss mit einer
kurzen Sdule und ausreichend Stickstoffdruck erfolgen, um eine rasche Elution zu
gewahrleisten. Die Ausbeute kann bei einer Verringerung der Ansatzgrofie (1.00 g von 196b)
bis auf 99% gesteigert werden.

Rr: 0.88 (SiOz, CHex/EtOAC 12:1).

IH-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): d/ppm = 6.52 (s, 2H, H-4, H-6), 4.34 (s, 2H, CH,Br),
3.76 (5, 3H, OCHs), 1.34-1.20 (m, 6H, 6 x CH(CHs)2), 1.10 (d, J = 7.2 Hz, 36H, 6 x CH(CHa)2).
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13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 8/ppm = 150.4 (2C, C-1, C-3), 142.8 (C-2), 132.5
(C-5), 114.6 (2C, C-4, C-6), 60.4 (OCHs), 34.3 (CH2Br), 18.1 (12C, 6 x CH(CHs)z), 13.0 (6C,
6 x CH(CHz3)2).

IR: v [cm™*] = 2944, 2867, 1578, 1493, 1433, 1355, 1229, 1096, 1013, 883, 755.

ESI-HRMS: ber. fir [C26H4903Si>] = [M-Br]: m/z = 465.3220, gefunden: m/z = 465.3211.

2-Ethoxy-7-hydroxy-2H-1,3-benzodioxol-5-methylcarboxylat, 209

C02Me
COMe  ic(OEt),, Amberlyst 15 5
Benzol, Rickfluss 7
o 3
HO OH 95% Q OH
OH Me  2)—O
o
172 209

Die Synthese erfolgte gemaR einer Vorschrift nach Alam et al.’®! Eine Mischung aus
Methylgallat (172, 15.00 g, 81.46 mmol, 1.00 Aquiv.), Orthoameisensauretriethylester (36.22 g,
244.40 mmol, 3.00 Aquiv.) und Amberlyst®15 (1.00 g) in Benzol (600 mL) wurde 48 h am
Wasserabscheider unter Ruckfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde Uber
Celite® filtriert, der Riickstand mit Benzol gewaschen und das Filtrat unter reduziertem Druck
vom Losungsmittel befreit. Nach flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel
(‘Hex/EtOAc 3:1) wurde die Titelverbindung als farbloser Feststoff (18.60 g, 77.40 mmol, 95%)
erhalten.

Smb.: 94.0-95.5 °C (‘Hex/EtOAC), Lit.:?*¥1 91.0-92.0 °C ("Hex/EtOAC).
Rt: 0.22 (SiO2, °Hex/EtOAC 3:1).

!H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 7.43 (d, J = 1.6 Hz, 1H, H-6), 7.17 (d, J = 1.6 Hz,
1H, H-4), 6.94 (s, 1H, H-2), 6.32 (s, 1H, OH), 3.89 (s, 3H, CO.CHs), 3.75 (qd, J = 7.1, 1.8 Hz,
2H, OCH2CHs), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H, OCH,CH).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 8/ppm = 167.2 (CO,CHs), 147.3 (C-3a), 138.9
(C-7), 137.3 (C-7a), 124.1 (C-5), 120.2 (C-2), 114.2 (C-6), 102.9 (C-4), 59.9 (OCH,CHs), 52.6
(CO2CHs), 14.9 (OCH2CHs).

IR: ¥ [cm™] = 3348, 1693, 1438, 1376, 1333, 1247, 1168, 1070, 1033, 1003, 767.
ESI-MS: m/z = 241.0 (100%, [M+H]", ber. 241.1).

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur iberein.?*]
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7-(Benzyloxy)-2-ethoxy-2H-1,3-benzodioxol-5-methylcarboxylat, 253

CO,Me CO,Me
5

K,CO3, BnCI, DMF, 70 °C

3 L
e e
N g

O 209

Die Synthese erfolgte gemaR einem Verfahren nach Alam et al.?** Eine Mischung aus 2-Ethoxy-
7-hydroxy-2H-1,3-benzodioxol-5-methylcarboxylat (209, 11.50 g, 47.87 mmol, 1.00 Aquiv.),
K,COs (13.24 g, 95.80 mmol, 2.00 Aquiv.) und BnCl (12.13 g, 11.03 mL, 95.83 mmol,
2.00 Aquiv.) in DMF (500 mL) wurde 20 h auf 70 °C erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf
Raumtemperatur wurde durch langsame Zugabe einer LiCI-Ldsung (ges. ag., 400 mL) gequencht
und mit Et,O (4 x 300 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit einer
NaCl-Losung (ges. ag., 1 x 300 mL) gewaschen, tiber Na>SO4 getrocknet und das Losungsmittel
unter reduziertem Druck entfernt. Nach flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel
(‘Hex/EtOAc 15:1) wurde die Titelverbindung als farbloses Ol (15.02 g, 45.47 mmol, 95%)
erhalten.

Rr: 0.59 (SiO2, ‘Hex/EtOAC 3:1).

!H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 7.47-7.43 (m, 2H, H-2°, H-6"), 7.43 (d, J =
1.5 Hz, 1H, H-6), 7.41-7.35 (m, 2H, H-3’, H-5"), 7.35-7.30 (m, 1H, H-4"), 7.25 (d, J = 1.5 Hz,
1H, H-4), 6.95 (s, 1H, H-2), 5.22 (s, 2H, OCH,Ph), 3.87 (s, 3H, CO,CHs), 3.78-3.65 (m, 2H,
OCH,CHs), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H, OCH,CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): §/ppm = 166.4 (CO,CHs), 147.4 (C-3a), 141.7
(C-7), 138.5 (C-7a), 136.4 (C-17), 128.7 (2C, C-3’, C-5"), 128.3 (C-4"), 127.8 (2C, C-2°, C-6"),
124.4 (C-5), 120.1 (C-2), 112.1 (C-6), 103.8 (C-4), 71.6 (OCH,Ph), 59.7 (OCH,CHs), 52.3
(CO.CHs3), 14.9 (OCH2CHj).

IR: 7 [cm™] = 1716, 1636, 1437, 1320, 1245, 1175, 1093, 1037, 765.
ESI-MS: m/z = 331.1 (100%, [M+H]*, ber. 331.1), 353.1 (22%, [M+Na]*, ber. 351.1).

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur tiberein.%
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3-(Benzyloxy)-4,5-dihydroxybenzoesauremethylester, 210

C02Me

HClq, MeOH, RT

OBn o U
Me o>~o o7% e o/\©
NI OH

253 210

Die Synthese erfolgte gemaR einem Verfahren nach Alam et al.[?*®! Zu einer Suspension von 7-
(Benzyloxy)-2-ethoxy-2H-1,3-benzodioxol-5-methylcarboxylat (253, 14.50 g, 43.89 mmol,
1.00 Aquiv.) in MeOH (180 mL) wurde portionsweise HClaq (¢ = 2 mol/L, 30 mL) gegeben, die
Mischung 15 h bei Raumtemperatur gertihrt und mit CH>Cl, (4 x 100 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden ber Na,SO4 getrocknet und das Losungsmittel unter
reduziertem Druck entfernt. Die Titelverbindung wurde als farbloser Feststoff (11.72 g,
42.73 mmol, 97%) erhalten. Sofern das Edukt in guter Reinheit eingesetzt wird, ist auf dieser
Stufe keine Chromatographie notwendig. Andernfalls kann eine flashchromatographische
Reinigung an Kieselgel (“‘Hex/EtOAc 6:1 - 3:1) erfolgen.

Smb.: 147.5-148.5 °C (MeOH), Lit.:3%"1 145.5-147.0 (EtOAC).
Rs: 0.28 (SiO2, °Hex/EtOAC 3:1).

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 7.45-7.37 (m, 5H, 5 x H-Ph (Bn)), 7.36 (d, J =
1.8 Hz, 1H, H-6), 7.32 (d, J = 1.8 Hz, 1H, H-2), 5.85 (5, 1H, OH), 5.39 (s, 1H, OH), 5.14 (s, 2H,
OCH,Ph), 3.88 (s, 3H, CO,CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 8/ppm = 166.9 (CO,CHs), 145.7 (C-3), 143.7
(C-5), 137.2 (C-4), 135.9 (C-1"), 128.9 (2C, C-3°, C-5°), 128.8 (C-4’), 128.3 (2C, C-2°, C-6"),
122.0 (C-1), 111.3 (C-6), 106.2 (C-2), 71.7 (OCH:Ph), 52.3 (CO,CHs).

IR: 7 [cm™] = 3387, 2952, 1698, 1609, 1516, 1438, 1349, 1312, 1231, 1189, 1072.
FD-MS: m/z = 274.2 (100%, [M], ber. 274.1).

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur iberein.?]
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3-(Benzyloxy)-5-hydroxy-4-methoxybenzoesauremethylester, 213

COzMe COZMe
Mel, Li,CO3, DMF, 55 °C

HO OBn 66% HO o™
OH OMe

210 213

Die Synthese erfolgte gemaR einem Verfahren nach Alam et al.?**! DMF wurde vor der
Verwendung durch einen Argonstrom im Ultraschallbad entgast (15 min). Unter Argon-
atmosphére wurde Mel (3.00 g, 1.32 mL, 21.14 mmol, 2.00 Aquiv.) zu einer Lésung von 3-
(Benzyloxy)-4,5-dihydroxybenzoesauremethylester (210, 2.90 g, 10.57 mmol, 1.00 Aquiv.)
sowie Li,COs (1.17 g, 15.85 mmol, 1.50 Aquiv.) in DMF (60 mL) gegeben und die Mischung
18 h bei 55 °C geriihrt. Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wurden drei dieser Ansétze
vereinigt, mit EtcO (200 mL) sowie einer LiCl-Ldésung (ges. ag., 150 mL) versetzt und die
wassrige Phase mit Et2O (2 x 150 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
Uber Na;SOs getrocknet und das Ldsungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Nach
flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel (‘Hex/EtOAc 12:1 -> 8:1) wurde die
Titelverbindung als farbloser Feststoff (6.02 g, 20.88 mmol, 66%) erhalten. Die 4,5-Dimethoxy-
(1.30 mmol, 4%) und 5-Methoxy-Verbindung (1.89 mmol, 6%) sowie unumgesetztes Edukt
(4.64 mmol, 15%) wurden in separaten Fraktionen erhalten. Eine sorgféltige Reinigung ist
wichtig, da das 5-Methoxy-Isomer in den folgenden Stufen zu Nebenprodukten fihren wiirde.

Smb.: 110.5-112.0 °C ("Hex/EtOAC), Lit.:?3 108-111 °C ("Hex/EtOAC).
Rr: 0.19 (SiO2, “Hex/EtOAC 6:1).

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 7.48-7.43 (m, 2H, H-2’, H-6"), 7.43-7.34 (m,
3H, H-3°, H-4, H-5"), 7.33 (d, J = 1.9 Hz, 1H, H-6), 7.30 (d, J = 1.9 Hz, 1H, H-2), 5.89 (s, 1H,
OH), 5.14 (s, 2H, OCH,Ph), 3.98 (s, 3H, C*-OCHs), 3.89 (s, 3H, CO,CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 8/ppm = 166.7 (CO;CHs), 151.1 (C-3), 149.2
(C-5), 139.9 (C-4), 136.5 (C-1°), 128.8 (2C, C-3°, C-5°), 128.3 (C-4’), 127.7 (2C, C-2°, C-6"),
125.7 (C-1), 110.2 (C-6), 107.2 (C-2), 71.1 (OCH,Ph), 61.3 (C*-OCHs), 52.4 (CO.CHs).

IR: 7 [cm™] = 3402, 2950, 1715, 1592, 1432, 1351, 1225, 1190, 1094, 1005.
ESI-MS: m/z = 289.1 (100%, [M+H]*, ber. 289.1), 311.1 (41%, [M+Na]*, ber. 311.1).

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur iberein.?]
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(3-(Benzyloxy)-4-methoxy-5-((triisopropylsilyl)oxy)phenyl)methanol, 215

OH
CO,Me 1) TIPSCI, Imidazol, DMF, RT

2) LiAlH,4, THF, RT

HO OBn 82% (2 Stufen) TIPSO o ™
OMe OMe

213 215

Teil 1: Zu einer Losung von 3-(Benzyloxy)-5-hydroxy-4-methoxybenzoesduremethylester (213,
6.00 g, 20.81 mmol, 1.00 Aquiv.) sowie Imidazol (3.40 g, 49.94 mmol, 2.40 Aquiv.) in DMF
(65 mL) wurde TIPSCI (5.42 g, 5.97 mL, 28.11 mmol, 1.35 Aquiv.) gegeben und die Mischung
20 h bei Raumtemperatur geruhrt. Die Reaktionsmischung wurde durch tropfenweise Zugabe
von HClyq (c =2 mol/L) angeséuert (pH 2—-3) und rasch mit CH.Cl; (3 x 100 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden ber Na,SO4 getrocknet und das Losungsmittel unter
reduziertem Druck entfernt.

Teil 2: Zu einer Suspension von LiAIH4 (1.97 g, 51.91 mmol, 2.50 Aquiv.) in wasserfreiem THF
(150 mL) wurde langsam eine Lésung des Rohprodukts aus Teil 1 (214, 9.19 g, Annahme n =
20.81 mmol, 1.00 Aquiv.) in trockenem THF (100 mL) gegeben und die Mischung 6 h bei
Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktion wurde vorsichtig durch portionsweises Eintragen von
Glaubersalz (Na;SO4+10H20) gequencht. Es wurde vom Feststoff abfiltriert, der Riickstand mit
THF gewaschen und das Filtrat unter reduziertem Druck vom Losungsmittel befreit. Nach
flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel (‘Hex/EtOAc 7:1) wurde die Titelverbindung
als farbloser Feststoff (7.07 g, 16.97 mmol, 82% tiber zwei Stufen) erhalten.

Smb.: 82.0-83.0 °C (“Hex/EtOAC).
Rs: 0.19 (SiO2, ‘Hex/EtOAC 6:1).

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 7.47-7.42 (m, 2H, H-2’, H-6), 7.40-7.34 (m,
OH, H-3, H-5"), 7.33-7.28 (M, 1H, H-4"), 6.62 (d, J = 1.9 Hz, 1H, H-2), 6.55 (d, J = 1.9 Hz, 1H,
H-6), 5.11 (s, 2H, OCH,Ph), 4.54 (d, J = 6.0 Hz, 2H, CH,0H), 3.83 (s, 3H, OCHs), 1.62 (t, J =
6.0 Hz, 1H, CH,OH), 1.36-1.23 (m, 3H, 3 x CH(CHs)2), 1.12 (d, J = 7.3 Hz, 18H, 3 x
CH(CHa)2).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl3): 8/ppm = 153.2 (C-3), 150.2 (C-5), 140.3 (C-4),
137.3 (C-17), 136.3 (C-1), 128.6 (2C, C-3’, C-5"), 127.9 (C-4"), 127.4 (2C, C-2’, C-6"), 71.0
(OCH.Ph), 66.4 (CH,0H), 60.7 (OCHs), 18.1 (6C, 3 x CH(CHs)z), 13.0 (3C, 3 x CH(CHs),).

IR: v [cm™] = 3401, 2944, 2867, 1584, 1501, 1434, 1342, 1231, 1111, 1009, 795.
ESI-MS: m/z = 439.6 (100%, [M+Na]*, ber. 439.2).

ESI-HRMS: ber. fir [C24H3604SiNa]: m/z = 439.2281, gefunden: m/z = 439.2277.
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(3-(Benzyloxy)-5-(brommethyl)-2-methoxyphenoxy)triisopropylsilan, 208

OH Br
NBS, PPhj, THF, 0 °C - RT

.
TIPSO OBn 96% TIPSO o
OMe OMe

215 208

Die Synthese erfolgte in Anlehnung an eine Vorschrift nach Geffe et al.l%1 Unter
Argonatmosphare wurde N-Bromsuccinimid (NBS, 2.95 g, 16.57 mmol, 1.50 Aquiv.)
portionsweise zu einer kalten (Eisbad, 0°C) Ldsung von (3-(Benzyloxy)-4-methoxy-5-
((triisopropylsilyl)oxy)phenyl)methanol (215, 4.60 g, 11.04 mmol, 1.00 Aquiv.) sowie PPhs
(4.34 g, 16.43 mmol, 1.49 Aquiv.) in wasserfreiem THF (80 mL) gegeben und die Mischung
3.5 h bei Raumtemperatur gertihrt. Die Reaktionsmischung wurde mit Et,O (150 mL) und
kaltem H,O (0 °C, 150 mL) verdinnt. Nach der Phasentrennung wurde die noch kalte wassrige
Phase mit EtoO (2 x 150 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit einer
kalten NaCl-Losung (ges. ag., 0 °C, 1 x 150 mL) gewaschen, tber Na SO4 getrocknet und das
Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Nach flashchromatographischer Reinigung an
Kieselgel (“Hex/EtOAc 4:1) wurde die Titelverbindung als farbloses Ol (5.08 g, 10.60 mmol,
96%) erhalten. Das Produkt ist nicht stabil auf Kieselgel und die Reinigung muss mit einer
kurzen Saule und ausreichend Stickstoffdruck erfolgen, um eine rasche Elution zu
gewahrleisten.

Rs: 0.51 (SiOz, ‘Hex/EtOAC 20:1).

!H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 7.48-7.43 (m, 2H, H-2°, H-6"), 7.42-7.36 (m,
2H, H-3’, H-5"), 7.35-7.30 (m, 1H, H-4"), 6.63 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H-4), 6.60 (d, J = 2.0 Hz, 1H,
H-6), 5.11 (s, 2H, OCH2Ph), 4.38 (s, 2H, CH,Br), 3.84 (s, 3H, OCHs3), 1.35-1.24 (m, 3H, 3 x
CH(CHs)2), 1.13 (d, J = 7.3 Hz, 18H, 3 x CH(CHa)y).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 8/ppm = 153.1 (C-3), 150.1 (C-1), 141.1 (C-2),
137.1 (C-1°), 132.8 (C-5), 128.6 (2C, C-3’, C-5°), 128.0 (C-4"), 127.5 (2C, C-2°, C-6), 115.0
(C-6), 108.2 (C-4), 71.1 (OCHoPh), 60.7 (OCHa), 34.3 (CH2Br), 18.1 (6C, 3 x CH(CHa)2), 12.9
(3C, 3 x CH(CHa)y).

IR: v [cm™] = 2944, 2867, 1583, 1500, 1436, 1347, 1246, 1232, 1103, 1011, 793.

ESI-HRMS: ber. fir [C24H3603SiBr]: m/z = 479.1617, gefunden: m/z = 479.1613.
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6,7-Dimethoxy-3,4-dihydroisochinolin, 192

1) HCO,Et, Riickfluss
MeOD/\ 2) PClg, CH,Cly, RT MeOI:G
MeO NH, 96% (2 Stufen) MeO N

Die Synthese erfolgte gemaR einer Vorschrift nach Lahm et al.”®! Homoveratrylamin (171,
24.00 g, 132.43 mmol, 1.00 Aquiv.) und Ethylformiat (32.37 g, 35.18 mL, 436.96 mmol,
3.30 Aquiv.) wurden vereinigt und 15 h bei einer Badtemperatur von 65 °C unter Riickfluss
erhitzt. Uberschiissiges Ethylformiat wurde unter reduziertem Druck entfernt, das rohe
Formamid in wasserfreiem CH2Cl, (56 mL) geldst und vorsichtig zu einer Suspension von PCls
(33.09 g, 158.90 mmol, 1.20 Aquiv.) in trockenem CHCl, (30 mL) getropft. Es wurde 0.5 h bei
Raumtemperatur gertihrt und anschliefend mit einer Mischung aus "Hex (33.5 mL) und Eis
(61.40 g) gequencht. Die wéssrige Phase wurde abgetrennt und die organische Phase mit H.0O

(1 x 100 mL) gewaschen. Die vereinigten wassrigen Phasen wurden unter Kiihlung durch
portionsweises Eintragen von NaOHs auf pH 12 gebracht. Es wurde mit CH.Cl, (4 x 100 mL)
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen wurden tber Na;SOs getrocknet und das
Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Die Titelverbindung wurde als oranges Ol
(24.28 g, 126.99 mmol, 96%) erhalten.

Rr: 0.22 (SiO2, CHCIls/MeOH 25:1).

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 8.20 (s, 1H, H-1), 6.78 (s, 1H, H-8), 6.64 (s, 1H,
H-5), 3.88 (s, 3H, OCHs), 3.87 (s, 3H, OCHs), 3.70 (td, J = 7.8, 2.2 Hz, 2H, H-3), 2.65 (t, J =
7.8 Hz, 2H, H-4).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl3): 8/ppm = 159.6 (C-1), 151.1 (C-6), 147.8 (C-7),
129.8 (C-4a), 121.5 (C-8a), 110.4 & 110.3 (2C, C-5, C-8), 56.1 & 56.0 (2C, 2 x OCHs), 47.4
(C-3), 24.7 (C-4).

IR: v [cm™] = 2939, 2837, 1605, 1574, 1517, 1464, 1325, 1280, 1240, 1223, 1120.
ESI-MS: m/z = 192.0 (100%, [M+H]", ber. 192.1).

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur iiberein.[2%%
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6,7-Dimethoxy-2-methyl-3,4-dihydroisochinolin-2-iumiodid, 193

MeO N quant. MeO /g\Me

192 193
Die Synthese erfolgte gemaR einer Vorschrift nach Orejarena et al.[2%2l Unter Argonatmosphére
wurde Mel (14.10 g, 6.21 mL, 99.36 mmol, 2.00 Aquiv.) zu einer Lésung von 6,7-Dimethoxy-
3,4-dihydroisochinolin (192, 9.50 g, 49.68 mmol, 1.00 Aquiv.) in wasserfreiem Et,O (150 mL)
getropft. Die Mischung wurde 20 h bei Raumtemperatur geriihrt, der ausgefallene Niederschlag
abgesaugt, mit wenig Et.O gewaschen und im Feinvakuum getrocknet. Die Titelverbindung

wurde als gelber Feststoff (13.53 g, 49.54 mmol, quant.) erhalten.

Smb.: 199.0-201.0 °C (Et,0), Lit.:?*2 198-200 °C (Et0).
Ry: 0.29 (SiO2, CHCIls/MeOH 25:1).

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 8/ppm =9.68 (s, 1H, H-1), 7.54 (s, 1H, H-8), 6.86 (s, 1H,
H-5), 4.01 (t, J = 8.4 Hz, 2H, H-3), 3.94 (s, 3H, C®-OCHa), 3.90 (s, 3H, NCHj3), 3.84 (s, 3H,
C’-OCHs), 3.28 (t, J = 8.4 Hz, 2H, H-4).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): /ppm = 164.5 (C-1), 157.4 (C-6), 148.6 (C-7),
131.9 (C-4a), 117.0 (C-8a), 115.3 (C-8), 110.9 (C-5), 57.0 (C5-OCHs), 56.8 (C’-OCHj3), 50.3
(C-3), 47.9 (NCH), 25.5 (C-4).

IR: ¥ [cm™] = 2967, 2945, 1662, 1605, 1568, 1522, 1343, 1298, 1280, 1164, 1126.
ESI-MS: m/z = 206.1 (100%, [M]*, ber. 206.1).

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur iiberein.[20?

6,7-Dimethoxy-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-1-carbonitril, 191

Meo]@@ © Kowrom M

_—

N N

MeO Z® Me 98% MeO “Me
193 191 CN

Die Synthese erfolgte gemaR einer Vorschrift nach Orejarena et al.[?°?! Zu einer Lésung von 6,7-
Dimethoxy-2-methyl-3,4-dihydroisochinolin-2-iumiodid (193, 9.00 g, 32.95 mmol,
1.00 Aquiv.) in H20 (100 mL) wurde eine Lésung von KCN (6.44 g, 98.85 mmol, 3.00 Aquiv.)
in H20 (30 mL) getropft und die Mischung 24 h bei Raumtemperatur gerthrt. Es wurde CH2Cl»
(150 mL) zugegeben und nach erfolgter Phasentrennung die wéssrige Phase mit CH>Cl, (2 x
100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit einer NaHCOs3-Ldsung
(ges. ag., 1 x 150 mL) gewaschen, Uber Na>SOs getrocknet und das Ldsungsmittel unter
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reduziertem Druck entfernt. Die Titelverbindung wurde als farbloser Feststoff (7.50 g,
32.29 mmol, 98%) erhalten.

Rr: 0.47 (SiOz, “Hex/EtOAC/Et:N 5:3:1).
Smb.: 126.5-128.0 °C (CH:Cly), Lit.:%%% 126-128 °C (CH,Cl,).

IH-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 8/ppm = 6.64 (s, 1H, H-8), 6.60 (s, 1H, H-5), 4.63 (s, 1H,
H-1), 3.85 (s, 3H, OCHs), 3.84 (s, 3H, OCHs), 3.04-2.81 (M, 2H, Ha-3, Ha-4), 2.81-2.63 (m, 2H,
Hy-3, Hy-4), 2.57 (s, 3H, NCHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 3/ppm = 149.3 & 147.9 (2C, C-6, C-7), 126.3
(C-4a), 121.3 (C-8a), 116.8 (CN), 111.5 (C-5), 109.4 (C-8), 56.6 (C-1), 56.1 & 56.0 (2C, 2 x
OCHs), 48.5 (C-3), 43.7 (NCHs), 28.1 (C-4).

IR: 7 [cm™}] = 2940, 2805, 2218, 1520, 1465, 1258, 1229, 1141, 1103, 1013.
ESI-MS: m/z = 206.1 (100%, [M—CN]*, ber. 206.1).

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur iiberein.[20

6,7-Dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-1-carbonitril, 173
KCN, HOAc, MeOH
MeOI:G 0°C - RT MeO
MeO =N 94% MeomH

192 173 CN

Die Synthese erfolgte gemaR einer Vorschrift nach Lahm et al.[2°% 2081 zy einer Lésung von 6,7-
Dimethoxy-3,4-dihydroisochinolin (192, 12.50 g, 65.37 mmol, 1.00 Aquiv.) in MeOH (40 mL)
wurde KCN (18.31 g, 281.17 mmol, 4.30 Aquiv.) gegeben. Die Mischung wurde auf 0 °C
(Eisbad) gekihlt und tropfenweise Uber einen Zeitraum von 0.5 h mit HOAc versetzt (konz.,
35 mL). Vorsicht: HCN wird frei und sollte tiber einen Kdihler in eine wassrige NaOH-L6sung
geleitet werden (Abzug geschlossen halten!). Nach beendeter Zugabe wurde das Eisbad entfernt
und die Mischung 1 h bei Raumtemperatur geriihrt. Um restliches HCN auszutreiben, wurde ein
schwacher Argonstrom durch die Mischung geleitet (0.5 h). Es wurde H2O (50 mL) zugegeben,
mit NaOH-Losung (c = 2 mol/L in H20) pH 8 eingestellt und rasch mit CH,Cl, (4 x 50 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iber Na,SOs getrocknet und das
Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Das Produkt wurde als beiger Feststoff
(13.45 g, 61.61 mmol, 94%) erhalten.

Rr: 0.42 (Si02, CHCls/MeOH 50:1).

Smb.: 103.5-105.5 °C (CH,Cl,), Lit.:[?®? 105-106 °C (CH.Cl.).
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IH-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 8/ppm = 6.64 (s, 1H, H-8), 6.58 (s, 1H, H-5), 4.93 (s, 1H,
H-1), 3.84 (s, 3H, OCHs), 3.83 (s, 3H OCHs), 3.25-3.17 (m, 2H, H-3), 2.90-2.76 (m, 1H, Ha-4),
2.64 (dt, J = 16.2, 3.6 Hz, 1H, Hy-4), 2.15 (br s, 1H, NH).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl3): 8/ppm = 149.1 (C-6), 147.8 (C-7), 127.0 (CN),
121.1 (C-8a), 120.4 (C-4a), 112.0 (C-5), 109.4 (C-8), 56.1 (OCHs), 55.9 (OCHs), 48.1 (C-1),
40.8 (C-3), 27.8 (C-4).

IR: 7 [cm™] = 3335, 2959, 2937, 2836, 1611, 1518, 1464, 1263, 1225, 1109.
ESI-MS: m/z = 192.0 (100%, [M—CNJ", ber. 192.1).

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur iberein.20!

Synthese 3’4’ 5 -trioxygenierter Laudanosinderivate

(£)-1-(3,5-Bis(benzyloxy)-4-methoxybenzyl)-6,7-dimethoxy-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin, (x)-168a

Br i) KHMDS, THF, 0 °C MeO
MeO ii) 174a, THF, 0 °C - RT N
iii) NaBH4CN, EtOH, HOAc, RT ~ MeO Me
Nove © - BnO S
MeO “Me 02 n
CN Bno OBn ’ (+)-168a
OMe MeO
191 174a OBn

Unter Argonatmosphére wurde eine Losung von KHMDS (2.39 g, 11.98 mmol, 1.50 Aquiv.) in
wasserfreiem THF (40 mL) bei 0 °C zu einer Losung von a.-Aminonitril 191 (1.86 g, 8.00 mmol,
1.00 Aquiv.) in trockenem THF (90 mL) getropft. Nach 10 min wurde eine Ldésung von
Benzylbromid 174a (3.64 g, 8.81 mmol, 1.10 Aquiv.) in wasserfreiem THF (30 mL) langsam
zugegeben und die Mischung 1 h bei 0 °C sowie 5 h bei Raumtemperatur gerthrt. Es wurden
EtOH (41 mL), NaBHsCN (1.76 g, 28.0 mmol, 3.50 Aquiv.) sowie HOAc (konz., 2.64 g,
2.51 mL, 43.96 mmol, 5.50 Aquiv.) zugegeben und weitere 15 h bei Raumtemperatur geriihrt.
Die Mischung wurde vorsichtig mit einer NaHCOz3-Ldsung (ges. ag., 150 mL) versetzt und mit
CH2Cl> (3 x 200 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tber Na;SO4
getrocknet und das Ldsungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Nach flashchromato-
graphischer Reinigung an Kieselgel (“Hex/EtOAc/EtNH 20:1:1) wurde die Titelverbindung als
gelbes Ol (3.98 g, 7.34 mmol, 92%) erhalten. Die Qualitat des eingesetzten KHMDS ist
entscheidend. Es muss vollstandig in wasserfreiem THF I6slich sein.

Rt: 0.32 (SiOz, “Hex/EtOAC/Et,NH 8:1:1).

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 7.45-7.39 (m, 4H, 4 x ortho-H-Ph (Bn)), 7.39-
7.32 (m, 4H, 4 x meta-H-Ph (Bn)), 7.32-7.27 (m, 2H, 2 x para-H-Ph (Bn)), 6.55 (s, 1H, H-5),
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6.36 (s, 2H, H-2’, H-6"), 6.00 (s, 1H, H-8), 5.05 (s, 4H, 2 x OCH2Ph), 3.87 (s, 3H, C*-OCHy),
3.83 (s, 3H, C®-OCHs), 3.60 (dd, J = 7.6, 5.0 Hz, 1H, H-1), 3.57 (s, 3H, C’-OCHj), 3.13-3.02
(m, 2H, Ha-3, CHaHp-Ar), 2.85-2.75 (m, 1H, Ha-4), 2.75-2.63 (m, 2H, Hs-3, CHaHb-Ar), 2.54
(dt, J=15.9, 4.7 Hz, Hyp-4), 2.48 (s, 3H, NCH3).

BC-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 8/ppm = 152.2 (2C, C-3’, C-5"), 147.4 (C-6),
146.5 (C-7), 137.9 (C-4’), 137.4 (2C, 2 x ipso-C-Ph (Bn)), 135.5 (C-17), 129.2 (C-8a), 128.6
(4C, 4 x meta-C-Ph (Bn)), 127.9 (2C, 2 x para-C-Ph (Bn)), 127.3 (4C, 4 x ortho-C-Ph (Bn)),
126.2 (C-4a), 111.2 (C-5), 111.0 (C-8), 109.7 (2C, C-2°, C-6"), 71.2 (2C, 2 x OCH2Ph), 64.7
(C-1), 61.0 (C*-OCHjs), 55.9 (C®-OCHs), 55.6 (C’-OCHs), 47.0 (C-3), 42.8 (NCHs), 415
(CH2Ar), 25.7 (C-4).

IR: ¥ [cm™] = 2934, 2831, 1588, 1507, 1434, 1253, 1227, 1138, 1012, 736.
ESI-MS: m/z = 540.3 (100%, [M+H]*, ber. 540.3), 562.3 (11%, [M+Na]", ber. 562.3).

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur tiberein."]

(£)-6,7-Dimethoxy-1-(4-methoxy-3,5-bis((triisopropylsilyl)oxy)benzyl)-2-methyl-1,2,3,4-
tetrahydroisochinolin, (+)-168b

By 1) KHMDS,THF, -78°C MeO
MeO ii) 174b, THF, —78 °C — RT N
iii) NaBH4CN, EtOH, HOAc, RT ~ MeO Me
Nove © TIPSO 1
Me© Me 85-93%
CN TIPSO oTIPS 6 (£)-168b
OMe MeO
191 174b oTIPS

Unter Argonatmosphéare wurde eine Losung von KHMDS (1.50 g, 7.52 mmol, 1.50 Aquiv.) in
wasserfreiem THF (50 mL) bei —78 °C zu einer Lésung von o-Aminonitril 191 (1.16 g,
5.00 mmol, 1.00 Aquiv.) in trockenem THF (70 mL) getropft. Nach 10 min wurde eine Losung
von Benzylbromid 174b (3.00 g, 5.50 mmol, 1.10 Aquiv.) in wasserfreiem THF (30 mL)
langsam zugegeben und die Mischung 1 h bei —78 °C sowie 3 h bei Raumtemperatur geriihrt. Es
wurden EtOH (26 mL), NaBHsCN (1.01 g, 17.50 mmol, 3.50 Aquiv.) sowie HOAc (konz.,
1.65 g, 1.57 mL, 27.48 mmol, 5.50 Aquiv.) zugegeben und weitere 15 h bei Raumtemperatur
geriihrt. Die Mischung wurde vorsichtig mit einer NaHCOs-L6sung (ges. ag., 100 mL) versetzt
und mit CHxCI, (3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber
Na,SO4 getrocknet und das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Nach
flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel (“Hex/EtOAc/EtsN 30:1:1 - 20:1:1) wurde
die Titelverbindung als gelbes Ol (2.85 g, 4.24 mmol, 85%) erhalten. Eine Untersuchung des
Rohprodukts mittels HPLC-MS zeigte, dass es zu einem teilweisen Verlust der TIPS-Gruppe
gekommen war. Daher wurde das TIPS-deblockierte Produkt eluiert (CHCIls/MeOH 6:1) und das
Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Das erhaltene Rohprodukt (480 mg) wurde in
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DMF (20 mL) gel6st und entsprechend der VVorschrift zur Synthese von Verbindung 195b durch
TIPS-Schiitzung in das gewiinschte Produkt ()-168b uberfuhrt. Nach flashchromatographischer
Reinigung an Kieselgel (“Hex/EtOAC/EtsN 30:1:1 - 20:1:1) konnte eine zweite Portion der
Titelverbindung als gelbes Ol (253 mg, 376 umol, 8%) erhalten werden. Die Qualitit des
eingesetzten KHMDS ist entscheidend. Es muss vollstdndig in wasserfreiem THF 16slich sein.

Smb.: 69.0-70.0 °C (‘Hex/EtOAC/EtzN).
Ry: 0.34 (‘Hex/EtOAC/EtsN 20:1:1).

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): 8/ppm = 6.51 (s, 1H, H-5), 6.26 (s, 3H, H-8, H-2’, H-6"),
3.82 (s, 3H, C5-OCH3), 3.72 (s, 3H, C*-OCHs), 3.67 (s, 3H, C’-OCHj3), 3.62 (dd, J = 6.7, 4.7 Hz,
1H, H-1), 3.11-3.03 (m, 1H, Ha-3), 2.99 (dd, J = 13.9, 4.7 Hz, 1H, CHaHbAr), 2.78-2.62 (m, 3H,
Hp-3, Ha-4, CHaHbAT), 2.57 (dt, J = 14.4, 4.8 Hz, 1H, Hy-4), 2.49 (s, 3H, NCH3), 1.26-1.15 (m,
6H, 6 x CH(CHs)2), 1.07 (d, J = 7.3 Hz, 36H, 6 x CH(CH3)y).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 8/ppm = 149.8 (2C, C-3°, C-5°), 147.4 (C-6),
146.8 (C-7), 140.6 (C-4"), 134.5 (C-1°), 129.6 (C-8a), 126.4 (C-4a), 115.2 (2C, C-2°, C-6"),
111.2 (C-5), 110.6 (C-8), 64.9 (C-1), 60.3 (C*-OCHs), 55.8 (C°-OCH), 55.7 (C7-OCHs), 47.9
(C-3), 43.0 (NCH), 40.7 (CH,Ar), 26.3 (C-4), 18.1 (12C, 6 x CH(CHa);), 12.9 (6C, 6 x
CH(CHg)2).

IR: ¥ [cm™] = 2942, 2893, 2866, 1576, 1517, 1495, 1463, 1430, 1359, 1227, 1096, 1015, 882,
760, 683.

ESI-HRMS: ber. fiir [CasHesNOsSi2]": m/z = 672.4480, gefunden: m/z = 672.4477.

(£)-1-(3,5-Dihydroxy-4-methoxybenzyl)-6,7-dimethoxy-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydroiso-
chinolin, (+)-168d

MeO MeO
@) &)
MeO Me  Pd/C, H, MeOH,RT ~ MeO Me

BnO HO 1
O (+)-168a 93% O (+)-168d
MeO MeO

OBn OH

Die Synthese erfolgte in Anlehnung an eine Vorschrift nach Geffe et al.l**!! Eine Mischung aus
Tetrahydroisochinolin (+)-168a (3.70 g, 6.86 mmol, 1.00 Aquiv.), Pd/C (10% Pd, 250 mg,
235 umol, 3.4 mol%) und MeOH (75 mL) wurde 48 h unter Wasserstoffatmosphére (1 atm)
geruihrt. Es wurde tber Celite® filtriert, der Riickstand mit MeOH gewaschen und das Filtrat
unter reduziertem Druck vom Lésungsmittel befreit. Nach flashchromatographischer Reinigung
an Kieselgel (CHCIlz/MeOH 50:3) wurde die Titelverbindung als farbloser Feststoff (2.29 g,
6.37 mmol, 93%) erhalten.
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Smb.: 73.0-75.0 °C (CHCI3/MeOH).
R¢: 0.20 (SiO2, CHCI3/MeOH 6:1).

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 6.56 (s, 1H, H-5), 6.24 (s, 2H, H-2’, H-6"), 6.07
(s, 1H, H-8), 3.86-3.82 (m, 1H, H-1), 3.82 (s, 3H, C*-OCHs), 3.81 (s, 3H, C5-OCHs), 3.58 (s,
3H, C-OCHs), 3.33-3.22 (m, 1H, Hx-3), 3.17 (dd, J = 13.6, 4.6 Hz, 1H, CHaHbAr), 2.98-2.86
(M, 2H, Hy-3, Ha-4), 2.73-2.63 (M, 2H, Hy-4, CHaHbAr), 2.51 (s, 3H, NCH).

3C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): &/ppm = 149.6 (2C, C-3’, C-5°), 147.8 (C-6),
146.8 (C-7), 135.5 (C-1°), 133.6 (C-4"), 127.8 (C-8a), 124.5 (C-4a), 111.4 (C-5), 111.2 (C-8),
109.0 (2C, C-2’, C-6°), 64.7 (C-1), 60.8 (C*-OCHs), 55.9 (C®-OCHg), 55.6 (C’-OCHs), 45.8
(C-3), 41.6 (2C, CH,Ar, NCH3), 23.8 (C-4).

IR: 7 [cm™] = 3413, 2938, 2835, 1596, 1512, 1444, 1357, 1253, 1225, 1058, 1011, 910, 728.
ESI-MS: m/z = 360.2 (100%, [M+H]*, ber. 360.2).

ESI-HRMS: ber. fir [C2oH26NOs]: m/z = 360.1811, gefunden: m/z = 360.1818.

(£)-6,7-Dimethoxy-1-(3,5-bis(2,2-dimethylpropanoat)-4-methoxybenzyl)-2-methyl-1,2,3,4-
tetrahydroisochinolin, (+)-168e

MeO MeO
O N PivCl, Et;N, DMAP O 1N
MeO > MeO >

Me CH,Cl,, RT

HO >  PivO 1
O (+)-168d 85% O (+)-168e
MeO MeO

OH OPiv

Me

Unter Argonatmosphare wurde PivCl (0.80 g, 0.82 mL, 6.67 mmol, 2.40 Aquiv.) langsam zu
einer Losung von Tetrahydroisochinolin (+)-168d (1.00 g, 2.78 mmol, 1.00 Aquiv.), DMAP
(34 mg, 0.28 mmol, 0.10 Aquiv.) sowie EtsN (0.68 g, 0.93 mL, 6.67 mmol, 2.40 Aquiv.) in
wasserfreiem CH>Cl, (50 mL) gegeben und die Mischung 24 h bei Raumtemperatur gerihrt. Die
Mischung wurde mit einer NaHCOs-L6sung (ges. ag., 2 x 50 mL) gewaschen und die
kombinierten Waschldsungen mit CH2Cl> (2 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden iber Na2SO4 getrocknet und das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt.
Nach flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel (‘Hex/EtOAc/Et,NH 20:1:1) wurde die
Titelverbindung als gelbes Ol (1.25 g, 2.37 mmol, 85%) erhalten.

Rs: 0.25 (SiOz, ‘Hex/EtOAC/EtoNH 10:1:1).

!H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 6.68 (s, 2H, H-2’, H-6"), 6.55 (s, 1H, H-5), 6.12
(s, 1H, H-8), 3.83 (s, 3H, C5-OCHs), 3.71 (s, 3H, C*-OCHs3), 3.74-3.69 (m, 1H, H-1), 3.63 (s,
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3H, C"-OCHs), 3.19-3.08 (M, 2H, Ha-3, CHaHbAr), 2.89-2.69 (M, 3H, Hy-3, Ha-4, CHaHbAT),
2,57 (dt, J = 15.6, 4.5 Hz, 1H, Hy-4), 2.51 (s, 3H, NCHs), 1.36 (S, 18H, 2 x C(CHs)3).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 8/ppm = 176.6 (2C, 2 x CO,C(CHa)s), 147.4
(C-6), 146.7 (C-7), 144.7 (2C, 2 x C-3°, C-57), 142.4 (C-4’), 136.2 (C-1°), 129.1 (C-8a), 125.9
(C-4a), 121.8 (2C, C-2’, C-6"), 111.3 (C-5), 111.0 (C-8), 64.5 (C-1), 61.4 (C*-OCHs), 55.9 (2C,
C8-OCHs, C7-OCHs), 46.8 (C-3), 42.8 (NCH3), 41.0 (CH2Ar), 39.2 (2C, 2 x C(CH3)3), 27.3 (6C,
2 x C(CHa)s), 25.4 (C-4).

IR: 7 [cm™1] = 2971, 2936, 1755, 1503, 1463, 1275, 1257, 1227, 1102, 1037.
ESI-MS: m/z = 528.5 (100%, [M+H]", ber. 528.3), 550.3 (7%, [M+Na]"*, ber. 550.3).

ESI-HRMS: ber. fur [CaoH42NO7]: m/z = 528.2961, gefunden: m/z = 528.2951.

(£)-6,7-Dimethoxy-1-(3,5-bis(acetoxy)-4-methoxybenzyl)-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydroiso-
chinolin, (x)-168f

MeO
O N AcCl, EtsN, DMAP
MeO Me CH,Cl,, RT
HO
O (+)-168d 93%
MeO
OH

Unter Argonatmosphére wurde AcCl (196 mg, 178 uL, 2.46 mmol, 2.72 Aquiv.) langsam zu
einer Losung von Tetrahydroisochinolin (+)-168d (325 mg, 904 pumol, 1.00 Aquiv.), DMAP
(11 mg, 90 umol, 0.10 Aquiv.) sowie EtsN (252 mg, 345 uL, 2.49 mmol, 2.75 Aquiv.) in
wasserfreiem CH,Cl, (20 mL) gegeben und die Mischung 24 h bei Raumtemperatur gerihrt. Es
wurden EtOAc (50 mL) sowie eine NaHCOs-Losung (ges. ag., 50 mL) zugegeben. Nach der
Phasentrennung wurde die wéssrige Phase mit EtOAc (2 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden Uber Na>SOa getrocknet und das Lsungsmittel unter reduziertem
Druck entfernt. Nach flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel (CHCls/MeOH 100:1
- 50: 1 - 25:1) wurde die Titelverbindung als gelbes Ol (309 mg, 697 umol, 77%) erhalten.

Rr: 0.23 (SiO2, CHCls/MeOH 25:1).

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 6.72 (s, 2H, H-3", H-5"), 6.54 (s, 1H, H-5), 6.06
(s, 1H, H-8), 3.83 (s, 3H, C8-OCHs), 3.76 (s, 3H, C*-OCHs), 3.61 (s, 3H, C’-OCHs), 3.71 (dd,
J=78,5.1 Hz, 1H, H-1), 3.20-3.10 (M, 2H, Ha-3, CHaHbAr), 2.88-2.70 (m, 3H, Hp-3, Ha-4,
CHaHbAT), 2.60-2.50 (m, 1H, Hy-4), 2.52 (s, 3H, NCHs), 2.29 (s, 6H, 2 x CO2CHa).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 8/ppm = 168.8 (2C, 2 x CO,CHs), 147.5 (C-6),
146.7 (C-7), 144.0 (2C, C-3’, C-5"), 142.2 (C-4"), 135.9 (C-1"), 128.5 (C-8a), 125.7 (C-4a),
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122.2 (2C, C-2°, C-6"), 111.3 (C-5), 110.8 (C-8), 64.4 (C-1), 61.1 (C*-OCHs), 55.9 (C®-OCHs),
55.8 (C"-OCHs), 46.6 (C-3), 42.6 (NCHs), 40.7 (CH2Ar), 25.2 (C-4), 20.8 (2C, 2 x CO;CHs).

IR: 7 [cm™] = 2937, 2836, 1770, 1504, 1434, 1370, 1242, 1227, 1192, 1044.
ESI-MS: m/z = 444.3 (100%, [M+H]", ber. 444.2).

ESI-HRMS: ber. fir [C2sH30NO7]: m/z = 444.2022, gefunden: m/z = 444.2006.

(£)-1-(3,5-Bis((benzyloxy)methoxy)-4-methoxybenzyl)-6,7-dimethoxy-2-methyl-1,2,3,4-
tetrahydroisochinolin, (+)-168g

MeO
O
MeO Me  NaH, BOMCI, DMF, RT

HO
O (+)-168d 55%
MeO

OH

Die Synthese erfolgte in Anlehnung an eine Vorschrift nach Roush et al.*®® Unter
Argonatmosphare wurde Tetrahydroisochinolin (+)-168d (359 mg, 1.00 mmol 1.00 Aquiv.)
portionsweise zu einer Suspension von NaH (72 mg, 3.00 mmol, 3.00 Aquiv.) in wasserfreiem
DMF (15 mL) gegeben. Nach 10 min wurde BOMCI (392 mg, 0.34 mL, 2.50 mmol. 2.50 Aquiv.)
zugetropft und die Mischung 18 h bei Raumtemperatur geriihrt. Es wurde durch vorsichtige
Zugabe einer NaHCOs-Losung (ges. aq., 50 mL) gequencht und mit EtOAc (3 x 50 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber Na,SOs getrocknet und das
Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Nach flashchromatographischer Reinigung an
Kieselgel (‘Hex/EtOAC/Et,NH 20:1:1) wurde die Titelverbindung als gelbes Ol (329 mg,
0.55 mmol, 55%) erhalten.

R+: 0.38 (SiO2, ‘Hex/EtOAC/Et:NH = 8:1:1).

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 7.37-7.26 (m, 10H, 10 x H-Ph), 6.71 (s, 2H,
H-2’, H-6%), 6.54 (s, 1H, H-5), 6.06 (s, 1H, H-8), 5.28 (s, 4H, 2 x OCH0), 4.75 (d, J = 1.7 Hz,
4H, 2 x OCH,Ph), 3.86 (s, 3H, C*-OCHs), 3.81 (s, 3H, C®-OCHz), 3.69 (dd, J = 7.6, 5.5 Hz, 1H,
H-1), 3.56 (s, 3H, C’-OCHjs), 3.20-3.13 (m, 1H, Ha-3), 3.10 (dd, J = 13.8, 5.7 Hz, 1H, CHaH,AY),
2.88-2.70 (m, 3H, Hy-3, He-4, CHaHbAr), 2.58 (dt, J = 15.8, 4.5 Hz, 1H, Hp-4), 2.49 (s, 3H,
NCHa).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 8/ppm = 150.8 (2C, C-3’, C-5"), 147.3 (C-6),
146.4 (C-7), 138.4 (C-4"), 137.4 (2C, 2 x C-1"), 136.2 (C-17), 129.2 (C-8a), 128.5 (4C, 2 x
C-3,2 x C-5""), 128.1 (4C, 2 x C-2"", 2 x C-6""), 127.9 (2C, 2 x C-47), 126.0 (C-4a), 112.3
(2C, C-2’, C-6"), 111.3 (C-5), 111.0 (C-8), 93.5 (2C, 2 x OCH,0), 70.3 (2C, 2 x OCH,Ph), 64.6
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(C-1), 61.2 (C*-OCHs), 55.8 (C®-OCHs), 55.6 (C7-OCHs), 46.7 (C-3), 42.7 (NCHs), 41.3
(CH2AT), 25.4 (C-4).

IR: 7 [cm™] = 2936, 2904, 1588, 1509, 1453, 1255, 1227, 1119, 1102, 1043
ESI-MS: m/z = 600.5 (100%, [M+H]", ber. 600.3).

ESI-HRMS: ber. fir [C3sHs1NO-7]: m/z = 600.2961, gefunden: m/z = 600.2957.

(£)-1-(3-(Benzyloxy)-4-methoxy-5-((triisopropylsilyl)oxy)benzyl)-6,7-dimethoxy-2-methyl-
1,2,3,4-tetrahydroisochinolin, (£)-168h

i) KHMDS, THF, 0 °C MeO

MeO Br ii) 208, THF, 0 °C —> RT
N iii) NaBH;CN, EtOH, HOAc, RT MeO
MeO “Me + >
191 CN  pso OBn 92%
OMe
208

Unter Argonatmosphéare wurde eine Losung von KHMDS (1.20 g, 6.02 mmol, 1.51 Aquiv.) in
wasserfreiem THF (25 mL) bei 0 °C zu einer L6sung von a-Aminonitril 191 (0.93 g, 4.00 mmol,
1.00 Aquiv.) in trockenem THF (45 mL) getropft. Nach 10 min wurde eine Ldésung von
Benzylbromid 208 (2.11 g, 4.40 mmol, 1.10 Aquiv.) in wasserfreiem THF (15 mL) langsam
zugegeben und die Mischung 1 h bei 0 °C sowie 4 h bei Raumtemperatur geriihrt. Es wurden
EtOH (21 mL), NaBHsCN (0.88 g, 14.00 mmol, 3.50 Aquiv.) sowie HOAc (konz., 1.32 g,
1.26 mL, 22.00 mmol, 5.50 Aquiv.) zugegeben und weitere 15 h bei Raumtemperatur geriihrt.
Die Mischung wurde vorsichtig mit einer NaHCOz-Ldsung (ges. ag., 150 mL) versetzt und mit
CH.CI, (3 x 200 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tber Na>SOs
getrocknet und das Ldsungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Nach flashchromato-
graphischer Reinigung an Kieselgel (“Hex/EtOAC/Et;NH 60:1:2 -> 30:1:1) wurde die
Titelverbindung als gelbes Ol (2.22 g, 3.66 mmol, 92%) erhalten. Die Qualitét des eingesetzten
KHMDS ist entscheidend. Es muss vollstandig in wasserfreiem THF l6slich sein

R+ 0.30 (SiOz, ‘Hex/EtOAC/EtoNH 20:1:1).

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 7.43-7.38 (m, 2H, H-2"", H-6""), 7.37-7.32 (m,
OH, H-3", H-5""), 7.31-7.26 (m, 1H, H-4""), 6.54 (s, 1H, H-5), 6.36 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H-6"),
6.28 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H-2°), 6.13 (s, 1H, H-8), 4.99 (s, 2H, OCH,Ph), 3.83 (s, 3H, C-OCHy),
3.80 (s, 3H, C*-OCHs), 3.65-3.59 (m, 1H, H-1), 3.61 (s, 3H, C™-OCHs), 3.14-3.00 (M, 2H, Hq-
3, CHCHaHbAr), 2.83-2.65 (m, 3H, Hp-3, Ha-4, CHCHiHbAr), 2.56 (dt, J = 15.6, 4.9 Hz, 1H,
Ho-4), 2.49 (s, 3H, NCHs), 1.30-1.18 (m, 3H, 3 x CH(CH3)z), 1.09 (d, J = 7.2 Hz, 18H, 3 x
CH(CHa)2).
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13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 8/ppm = 152.4 (C-3"), 149.6 (C-5"), 147.4 (C-
6), 146.6 (C-7), 139.1 (C-4), 137.5 (C-1°), 135.2 (C-1), 129.5 (C-8a), 128.5 (2C, C-3”*, C-
5), 127.8 (C-4"), 127.4 (2C, C-27°, C-6"), 126.2 (C-4a), 115.3 (C-6"), 111.2 (C-5), 110.6 (C-
8),109.3 (C-2°), 71.0 (OCH2Ph), 64.9 (C-1), 60.7 (C*-OCHs), 5.9 (C8-OCHs), 5.7 (C7-OCHs),
47.4 (C-3), 42.9 (NCHa), 41.2 (CHCH,Ar), 26.0 (C-4), 18.1 (6C, 3 x CH(CH),), 12.9 (3C, 3 x
CH(CHg)2).

IR: ¥ [cm™] = 2941, 2866, 1581, 1503, 1463, 1433, 1286, 1227, 1103, 1015.
ESI-MS: m/z = 606.7 (100%, [M+H]", ber. 606.4).

ESI-HRMS: ber. fir [CssHs2NOsSi]: m/z = 606.3615, gefunden: m/z = 606.3605.

(£)-1-(5-(Benzyloxy)-3-hydroxy-4-methoxybenzyl)-6,7-dimethoxy-2-methyl-1,2,3,4-tetra-
hydroisochinolin, ()-168i

MeO MeO
O N
MeO >

Me TBAF, THF, RT MeO

TIPSO -
O (+)-168h 86%
MeO

OBn

Unter Argonatmosphare wurde eine Lésung von TBAF in THF (c= 1.0 mol/L, 4.50 mL,
4.50 mmol, 1.50 Aquiv.) zu einer Losung von Tetrahydroisochinolin (+)-168h (1.82 g,
3.00 mmol, 1.00 Aquiv.) in wasserfreiem THF (40 mL) gegeben und die Mischung 18 h bei
Raumtemperatur geruhrt. Die Reaktionsldsung wurde mit einer NaHCOs-Ldsung (ges. aq.,
75 mL) versetzt und mit EtOAc (3 x 75 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden Uber Na;SO4 getrocknet und das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Nach
flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel (CHCIl:/MeOH 25:1) wurde die
Titelverbindung als farbloser Feststoff (1.16 g, 2.58 mmol, 86%) erhalten.

Smb.: 56.0-58.0 °C (CHCls/MeOH).
Rr: 0.57 (SiO2, CHCIs/MeOH 6:1).

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 7.43-7.34 (m, 4H, H-2*, H-3, H-5", H-6"),
7.33-7.28 (m, 1H, H-4"), 6.56 (s, 1H, H-5), 6.44 (d, J = 1.9 Hz, 1H, H-2"), 6.26 (d, J = 1.9 Hz,
1H, H-6"), 6.07 (s, 1H, H-8), 5.04-4.94 (m, 2H, OCH:Ph), 3.88 (s, 3H, C*-OCHs), 3.83 (s, 3H,
C-OCHs), 3.70 (dd, J = 7.8, 5.0 Hz, 1H, H-1), 3.59 (s, 3H, C’-OCHs), 3.22-3.08 (m, 2H, Ha-3,
CHaHbAr), 2.90-2.74 (m, 2H, Hp-3, Ha-4), 2.69 (dd, J = 13.6, 7.8 Hz, 1H, CHaHbAT), 2.65-2.58
(m, 1H, Ho-4), 2.52 (s, 3H, NCHs).
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13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl3): /ppm = 151.2 (C-5°), 149.3 (C-3), 147.5
(C-6), 146.6 (C-7), 137.0 (C-1°"), 136.0 (C-1°), 134.5 (C-4"), 128.9 (C-8a), 128.6 (2C, C-3",
C-57), 128.0 (C-47), 127.5 (2C, C-2°*, C-6""), 125.6 (C-4a), 111.3 (C-5), 111.1 (C-8), 109.7
(C-2%), 107.5 (C-6"), 70.8 (OCH:2Bn), 64.7 (C-1), 61.1 (C*-OCHs), 55.9 (C8-OCHs), 55.6
(C7-OCHs), 46.7 (C-3), 42.5 (NCHs3), 41.4 (CH,A), 25.2 (C-4).

IR: 7 [cm™}] = 3415, 2935, 2833, 1589, 1510, 1452, 1348, 1253, 1227, 1100, 1012, 733.
ESI-MS: m/z = 450.5 (100%, [M+H]*, ber. 450.2).

ESI-HRMS: ber. fir [C27H32NOs]: m/z = 450.2280, gefunden: m/z = 450.2277.

(£)-1-(3-Acetoxy-5-(benzyloxy)-4-methoxybenzyl)-6,7-dimethoxy-2-methyl-1,2,3,4-tetra-
hydroisochinolin, (z)-168j

MeO
O N_ AcCl, Et;N, DMAP
MeO Me CH,Cl,, RT
HO -
O (4)-168i 82%
MeO
OBn

Unter Argonatmosphare wurde AcCl (0.79 g, 0.72 mL, 10.06 mmol, 1.51 Aquiv.) langsam zu
einer Losung von Tetrahydroisochinolin (+)-168i (3.00 g, 6.67 mmol, 1.00 Aquiv.), DMAP
(82 mg, 0.67 mmol, 0.10 Aquiv.) sowie EtsN (1.08 g, 1.48 mL, 10.67 mmol, 1.60 Aquiv.) in
wasserfreiem CH>Cl, (100 mL) gegeben und die Mischung 18 h bei Raumtemperatur gerihrt.
Es wurde eine NaHCOs-Losung (ges. ag., 150 mL) zugegeben und mit CH.Cl, (3 x 100 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden uber Na;SO4 getrocknet und das
Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Nach flashchromatographischer Reinigung an
Kieselgel (CHCls/MeOH 50:1) wurde die Titelverbindung als gelbes Ol (2.68 g, 5.45 mmol,
82%) erhalten.

R¢: 0.28 (SiO2, CHCIa/MeOH 50:3).

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 7.42-7.34 (m, 4H, H-2, H-3”, H-5”, H-6""),
7.33-7.27 (m, 1H, H-4"), 6.55 (s, 2H, H-5, H-6), 6.50 (d, J = 1.9 Hz, 1H, H-2"), 6.06 (s, 1H,
H-8), 5.00 (d, J = 2.0 Hz, 2H, OCH,Ph), 3.83 (s, 3H, C5-OCHs), 3.82 (s, 3H, C*-OCHs), 3.66
(dd, J=7.7,5.1 Hz, 1H, H-1), 3.61 (5, 3H, C"-OCHj), 3.18-3.06 (M, 2H, Ha-3, CHaHbAr), 2.87—
2.68 (M, 3H, Hy-3, Ha-4, CHaHbAT), 2.56 (dt, J = 15.5, 4.6 Hz, 1H, Hy-4), 2.50 (s, 3H, NCHs),
2.30 (s, 3H, OCOCH).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl5): 5/ppm = 169.3 (OCOCHs3), 152.3 (C-5"), 147.4
(C-6), 146.6 (C-7), 143.9 (C-3), 139.8 (C-4), 136.9 (C-1°"), 135.7 (C-1°), 129.0 (C-8a), 128.6
(2C, C37, C-57), 128.0 (C-4""), 127.4 (2C, C-27, C-6""), 126.0 (C-4a), 116.5 (C-2°), 114.0
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(C-6"), 111.3 (C-5), 110.9 (C-8), 71.2 (OCH,Ph), 64.6 (C-1), 60.8 (C*-OCHj), 55.9 (C’-OCHs),
55.7 (C"-OCHs), 46.9 (C-3), 42.8 (NCHs), 41.1 (CH-ATr), 25.5 (C-4), 20.9 (OCOCHs).

IR: 7 [cm™] = 2936, 2834, 1766, 1507, 1440, 1228, 1205, 1088, 1074.
ESI-MS: m/z = 492.4 (100%, [M+H]", ber. 492.2), 514.2 (6%, [M+Na]*, ber. 514.2).

ESI-HRMS: ber. fir [C29H3sNOg]: m/z = 492.2386, gefunden: m/z = 492.2392.

(£)-1-(5-(Benzyloxy)-4-methoxy-3-(2,2-dimethylpropanoat)benzyl)-6,7-dimethoxy-2-
methyl-1,2,3,4-tetra-hydroisochinolin, (+)-168k

MeO
O N PivCl, Et;N, DMAP
MeO Me CH,Cl,, RT
HO
O (+)-168i 94%
MeO

OBn

Unter Argonatmosphéare wurde PivCl (217 mg, 0.22 mL, 1.80 mmol, 1.50 Aquiv.) langsam zu
einer Losung von Tetrahydroisochinolin (+)-168i (0.54 g, 1.20 mmol, 1.00 Aquiv.), DMAP
(15 mg, 0.12 mmol, 0.10 Aquiv.) sowie EtsN (194 mg, 0.27 mL, 1.92 mmol, 1.60 Aquiv.) in
wasserfreiem CH,Cl, (20 mL) gegeben und die Mischung 18 h bei Raumtemperatur gerihrt. Es
wurde eine NaHCOs-Losung (ges. ag., 50 mL) zugegeben und mit CH.CIl, (3 x 50 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber Na,SOs getrocknet und das
Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Nach flashchromatographischer Reinigung an
Kieselgel (‘Hex/EtOAC/Et,NH 40:1:2 = 20:1:1) wurde die Titelverbindung als gelbes Ol
(0.60 g, 1.13 mmol, 94%) erhalten.

Ry: 0.33 (SiOz, *Hex/EtOAC/Et,NH 10:1:1).

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 7.42-7.33 (m, 4H, H-2, H-3", H-5", H-6""),
7.33-7.27 (M, 1H, H-4>), 6.56 (s, 1H, H-5), 6.53 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H-6), 6.50 (d, J = 2.0 Hz,
1H, H-2"), 6.08 (s, 1H, H-8), 4.99 (d, J = 2.4 Hz, 2H, OCH.Ph), 3.83 (s, 3H, C’-OCHs), 3.79
(C*-OCHs), 3.67 (dd, J = 7.8, 5.1 Hz, 1H, H-1), 3.62 (s, 3H, C"-OCHs), 3.18-3.06 (m, 2H, Ha-3,
CHaHbAr), 2.88-2.67 (M, 3H, Ho-3, Ha-4, CHaHbAT), 2.57 (dt, J = 15.7, 4.6 Hz, 1H, Hp-4), 2.50
(s, 3H, NCHs), 1.37 (s, 9H, C(CHs)s).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): &/ppm = 176.9 (OCOC(CHz)3), 152.3 (C-5°),
147.4 (C-6), 146.6 (C-7), 144.5 (C-3), 139.8 (C-4"), 137.0 (C-1°"), 135.8 (C-1), 129.2 (C-8a),
128.6 (2C, C-3”, C-57), 128.0 (C-4>), 127.4 (2C, C-2"", C-6”), 126.0 (C-4a), 116.5 (C-2*),
113.8 (C-6"), 111.3 (C-5), 111.1 (C-8), 71.2 (OCH.Ph), 64.7 (C-1), 60.8 (C*-OCHs), 55.9
(C8-OCH3), 55.8 (C7-OCHs), 46.9 (C-3), 42.8 (NCHs), 41.2 (CH,ATr), 39.2 (OCOC(CHsa)s), 27.4
(3C, OCOC(CHa)s), 25.6 (C-4).
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IR: 7 [cm™] = 2935, 2833, 1753, 1507, 1441, 1256, 1228, 1119, 1071, 1008.
ESI-MS: m/z = 534.5 (100%, [M+H]", ber. 534.3), 556.3 (4%, [M+Na]"*, ber. 556.3).

ESI-HRMS: ber. fir [C32Ha0NOg]: m/z = 534.2856, gefunden: m/z = 534.2855.

(£)-1-(3-Benzoat-5-(benzyloxy)-4-methoxybenzyl)-6,7-dimethoxy-2-methyl-1,2,3,4-tetra-
hydroisochinolin, ()-168lI

MeO
O N BzCl, Et;N, DMAP
MeO Me CH,Cly, RT
HO
O (+)-168i 81%
MeO
OBn

Unter Argonatmosphéare wurde BzCl (253 mg, 0.21 mL, 1.80 mmol, 1.50 Aquiv.) langsam zu
einer Losung von Tetrahydroisochinolin (+)-168i (0.54 g, 1.20 mmol, 1.00 Aquiv.), DMAP
(15 mg, 0.12 mmol, 0.10 Aquiv.) sowie EtsN (194 mg, 0.27 mL, 1.92 mmol, 1.60 Aquiv.) in
wasserfreiem CH,Cl, (20 mL) gegeben und die Mischung 18 h bei Raumtemperatur gerihrt. Es
wurde eine NaHCOs-Losung (ges. ag., 50 mL) zugegeben und mit CHCIl> (3 x 50 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden uber Na;SOs4 getrocknet und das
Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Nach flashchromatographischer Reinigung an
Kieselgel (CHCls/MeOH 100:1 = 50:1) wurde die Titelverbindung als gelbes Ol (0.54 g.
0.97 mmol, 81%) erhalten.

Rr: 0.38 (SiOz, CHCIls/MeOH 50:3).

!H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): &/ppm = 8.24-8.19 (m, 2H, H-2"*, H-6""), 7.66-7.61 (m,
1H, H-4""), 7.54-7.48 (m, 2H, H-3”, H-5""), 7.44-7.34 (m, 4H, H-2>>*, H-3°, H-5">, H-6""),
7.33-7.28 (m, 1H, H-4""), 6.65 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H-2"), 6.60 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H-6"), 6.56
(s, 1H, H-5), 6.13 (s, 1H, H-8), 5.03 (d, J = 2.4 Hz, 2H, OCH2Ph), 3.83 (2 x 5, 2 X 3H, C’-OCHs,
C*-OCHs), 3.70 (dd, J = 7.5, 5.1 Hz, 1H, H-1), 3.66 (s, 3H, C’-OCHs), 3.20-3.10 (m, 2H, Ha-3,
CHaHbAr), 2.89-2.72 (M, 3H, Hy-3, Ha-4, CHaHbAT), 2.58 (dt, J = 15.7, 4.7 Hz, 1H, Hy-4), 2.52
(s, 3H, NCHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 8/ppm = 165.0 (OCOPh), 152.4 (C-5), 147.4
(C-6), 146.6 (C-7), 144.2 (C-3"), 140.1 (C-4"), 137.0 (C-1"""), 135.7 (C-1°), 133.6 (C-4>"), 130.4
(2C, C-2°°, C-6""), 129.5 (C-1""), 129.0 (C-8a), 128.6 (4C, C-3”, C-5”, C-3>*, C-5"""), 128.0
(C-47), 127.4 (2C, C-2°"*, C-6""), 126.0 (C-4a), 116.7 (C-2°), 114.2 (C-6"), 111.3 (C-5), 111.0
(C-8), 71.2 (OCH.Ph), 64.6 (C-1), 61.0 (C*-OCHj), 55.9 (C5-OCHs), 55.8 (C'-OCHs), 46.9
(C-3), 42.7 (NCHs), 41.2 (CH2AY), 25.5 (C-4).
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IR: 7 [cm™] = 2936, 2833, 1739, 1507, 1452, 1441, 1263, 1229, 1004, 708.
ESI-MS: m/z = 554.5 (100%, [M+H]", ber. 554.3), 576.3 (4%, [M+Na]"*, ber. 576.2).

ESI-HRMS: ber. fir [CasH3sNOs]: m/z = 554.2543, gefunden: m/z = 554.2549.

(£)-1-(3-(Benzyloxy)-4-methoxy-5-((triisopropylsilyl)oxy)benzyl)-6,7-dimethoxy-1,2,3,4-
tetrahydroisochinolin, ()-226

MeO g, ) KHMDS, THF, 78 °C MeO
ii) 208, THF, -78 °C — RT
NH MeO
MeO iii) NaBH;CN, EtOH, HOAc, RT
173 cN T
TIPSO OBn 74%
OMe
208

Unter Argonatmosphéare wurde eine Losung von KHMDS (1.76 g, 8.82 mmol, 2.21 Aquiv.) in
wasserfreiem THF (30 mL) bei —78 °C zu einer L6sung von a-Aminonitril 173 (0.87 mg,
4.00 mmol, 1.00 Aquiv.) in trockenem THF (50 mL) getropft. Nach 10 min wurde eine Lésung
von Benzylbromid 208 (2.30 g, 4.80 mmol, 1.20 Aquiv.) in wasserfreiem THF (20 mL) langsam
zugegeben und die Mischung 2 h bei —78 °C sowie 3 h bei Raumtemperatur geriihrt. Es wurden
EtOH (21 mL), NaBHsCN (0.88 g, 14.00 mmol, 3.50 Aquiv.) sowie HOAc (konz., 1.32 g,
1.26 mL, 22.00 mmol, 5.50 Aquiv.) zugegeben und weitere 15 h bei Raumtemperatur geriihrt.
Die Mischung wurde vorsichtig mit einer NaHCOg3-Ldsung (ges. ag., 200 mL) versetzt und mit
EtOAc (3 x 150 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber Na>SO4
getrocknet und das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Nach
flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel (“Hex/EtOAC/Et,NH 20:1:1) wurde die
Titelverbindung als gelbes Ol (1.75 g, 2.96 mmol, 74%) erhalten. Die Qualitat des eingesetzten
KHMDS ist entscheidend. Es muss vollstandig in wasserfreiem THF 16slich sein.

Rs: 0.36 (SiO2, ‘Hex/EtOAC/EtsN 8:1:1).

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 7.44-7.40 (m, 2H, H-2>*, H-6""), 7.39-7.33 (m,
2H, H-3"’, H-5""), 7.32-7.27 (m, 1H, H-4>"), 6.65 (s, 1H, H-8), 6.57 (s, 1H, H-5), 6.46 (d, J =
1.9 Hz, 1H, H-2"), 6.39 (d, J = 1.9 Hz, 1H, H-6"), 5.08 (s, 2H, OCHPh), 4.07 (dd, J = 8.6,
4.5 Hz, 1H, H-1), 3.85 & 2 x 3.83 (3 x 5, 3 x 3H, C*-OCH3, C8-OCH3s, C’-OCHs), 3.13 (dt, J =
12.0, 5.3 Hz, 1H, Hs-3), 3.04 (dd, J = 13.6, 4.5 Hz, 1H, CH,HvAr), 2.89-2.78 (m, 2H, Hp-3,
CHaHbAr), 2.71-2.61 (m, 2H, H-4), 1.57 (br s, 1H, NH), 1.30-1.17 (m, 3H, 3 x CH(CHa)2),
1.09 (dd, J = 7.4 Hz, 1.8 Hz, 18H, 3 x CH(CHs)y).

3C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): &/ppm = 152.8 (C-3"), 150.0 (C-5), 147.5
(C-6), 147.1 (C-7), 139.6 (C-4’), 137.3 (C-1""), 133.8 (C-1), 130.4 (C-8a), 128.6 (2C, C-3",
C-5°"), 127.9 (C-4""), 127.7 (C-4a), 127.4 (2C, C-2"*, C-6""), 114.9 (C-6"), 111.9 (C-5), 109.3
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(C-8), 108.9 (C-2), 70.9 (OCH,Ph), 60.7 (OCHs), 56.7 (C-1), 56.1 (OCHs), 55.9 (OCH3), 41.2
(CH.AT), 41.2(C-3), 29.7 (C-4), 18.0 (6C, 3 x CH(CHs)z), 12.9 (3C, 3 x CH(CHa)y).

IR: 7 [cm™] = 2942, 2865, 1580, 1503, 1433, 1258, 1225, 1112, 1014, 796.
ESI-MS: m/z = 592.4 (100%, [M+H]", ber. 592.3).

ESI-HRMS: ber. fiir [C3sHs0NOsSi]™: m/z = 592.3453, gefunden: m/z = 592.3464.
(R)-1-(3-(Benzyloxy)-4-methoxy-5-((triisopropylsilyl)oxy)benzyl)-6,7-dimethoxy-1,2,3,4-
tetrahydroisochinolin, (R)-226

i) KHMDS, THF, -78 °C

MeO gy i) 208, THF, 78 °C > RT MeO
MH iii) RuCl(p-Cymol)[(S, S)-Ts-DPEN] 1 NH

MeO HCO,H, Et;N, DMF, 0 °C —» RT MeO Q
173 CN + N SN
TIPSO OBn 60%, 94% ee (R)-226
OMe OMe
208 oTIPS

Die Synthese erfolgte in Anlehnung an ein Verfahren nach Geffe et al.l*"]

Alkylierung und Bildung des Imins. Unter Argonatmosphdare wurde eine Losung von KHMDS
(1.76 g, 8.82 mmol, 2.21 Aquiv.) in wasserfreiem THF (30 mL) bei —78 °C zu einer Losung von
a-Aminonitril 173 (0.87 mg, 4.00 mmol, 1.00 Aquiv.) in trockenem THF (50 mL) getropft. Nach
10 min wurde eine Losung von Benzylbromid 208 (2.30 g, 4.80 mmol, 1.20 Aquiv.) in
wasserfreiem THF (20 mL) langsam zugegeben und die Mischung 2 h bei —78 °C sowie 2 h bei
Raumtemperatur gerthrt. Die Mischung wurde mit EtOAc (150 mL) sowie einer NaHCOs-

Losung (ges. ag., 100 mL) versetzt und die wassrige Phase mit EtOAc (2 x 75 mL) extrahiert.
Zu den vereinigten organischen Phasen wurden eine NiCl>-Lésung (1% in H>O, 30 mL) und
nach kurzem Schutteln (Scheidetrichter, 30 s) eine NaHCOs-L6sung (ges. ag., 30 mL) gegeben.
Die Phasen wurden getrennt und dieser Waschschritt noch zweimal wiederholt, um verbliebenes
Cyanid zu entfernen. AnschlieRend wurde die organische Phase mit einer NHsOH-L6sung (2.5%
in H20, 3 x 60 mL) sowie einer NaHCOs-L6sung (ges. ag., 1 x 60 mL) gewaschen, tiber Na;SO4
getrocknet und das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Alle Lésungsmittel und
Waschldsungen wurden vor der Verwendung entgast (via Argonstrom im Ultraschallbad,
25 min), die Extraktionen wurden unter Schutzgasatmosphédre durchgefuhrt und der
Rotationsverdampfer mit Argon beliftet. Das auf dieser Stufe intermedidr gebildete Imin ist
oxidationsempfindlich.

Asymmetrische Transferhydrierung. Eine Losung des erhaltenen Rohprodukts (Imin, Annahme
n =4.00 mmol, 1.00 Aquiv.) und RuCl(p-Cymol)[(S,S)-Ts-DPEN] (100 mg, 157 umol, 4 mol%)
in wasserfreiem, entgastem (via Argonstrom im Ultraschallbad, 25 min) DMF (25 mL) wurde
im Eisbad auf 0 °C gekdihlt. Eine Mischung aus HCO2H und EtsN (kommerziell, 5:2, 4.0 mL)
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wurde Uber 45 min zugetropft wéhrend ein schwacher Argonstrom durch die Ldsung geleitet
wurde, um gebildetes CO, zu entfernen. Es wurde Uber 4 h langsam auf Raumtemperatur
erwarmt, das Durchleiten von Argon anschlielend beendet und die Mischung 12 h bei
Raumtemperatur gerihrt. Es wurde eine NaHCO3-L6sung (ges. aq., 75 mL) zugegeben und mit
EtOAc (3 x 75 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden (ber Na>SO,
getrocknet und das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Da HPLC-MS-
Untersuchungen einen kleinen Teil an TIPS-deblockiertem Produkt zeigten, wurde das
Rohprodukt in DMF (20 mL) gelést und mit einem Uberschuss an Imidazol (0.82 g, 12.04 mmol)
sowie TIPSCI (1.16 g, 1.27 mL, 6.02 mmol) 5 h bei Raumtemperatur gertihrt. Es wurde eine
NaHCOs-Ldsung (ges. ag., 100 mL) zugegeben und mit EtOAc (3 x 100 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden ber Na,SO4 getrocknet und das Lésungsmittel unter
reduziertem Druck entfernt. Nach flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel
(“Hex/EtOAC/Et;NH 20:1:1) wurde die Titelverbindung als gelbes Ol (1.43 g, 2.41 mmol, 60%)
erhalten. Die Qualitidt des eingesetzten KHMDS ist entscheidend. Es muss vollstandig in
wasserfreiem THF I6slich sein.

Ry: 0.34 (SiOy, “Hex/EtOAC/EtsN 8:1:1).

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 7.44-7.40 (m, 2H, H-2"*, H-6""), 7.38-7.33 (m,
2H, H-3, H-5"), 7.32-7.27 (m, 1H, H-4""), 6.65 (s, 1H, H-8), 6.57 (s, 1H, H-5), 6.43 (d, J =
1.9 Hz, 1H, H-2"), 6.39 (d, J = 1.9 Hz, 1H, H-6"), 5.08 (s, 2H, OCH.Ph), 4.07 (dd, J = 8.6,
4.4 Hz, 1H, H-1), 3.85 & 2 x 3.83 (3 x 5, 3 x 3H, C*-OCHs3, C’-OCHjz, C’-OCHs), 3.13 (dt, J =
12.0, 5.3 Hz, 1H, Ha-3), 3.04 (dd, J = 13.7, 4.5 Hz, 1H, CHa:HbAr), 2.88-2.79 (m, 2H, Hv-3,
CHaHbAr), 2.69-2.63 (m, 2H, H-4), 1.55 (br s, 1H, NH), 1.29-1.17 (m, 3H, 3 x CH(CHa)y),
1.09 (dd, J = 7.4 Hz, 1.8 Hz, 18H, 3 x CH(CHa)2).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 8/ppm = 152.8 (C-3"), 150.0 (C-5°), 147.5
(C-6), 147.2 (C-7), 139.6 (C-4"), 137.3 (C-1°"), 133.8 (C-1°), 130.4 (C-8a), 128.6 (2C, C-3",
C-57), 127.9 (C-4""), 127.7 (C-4a), 127.4 (2C, C-2”, C-6""), 114.9 (C-6"), 111.9 (C-5), 109.3
(C-8), 108.9 (C-27), 70.9 (OCH,Ph), 60.7 (OCHs), 56.7 (C-1), 56.1 (OCHs), 55.9 (OCHs), 41.2
(CH2AT), 41.2(C-3), 29.7 (C-4), 18.0 (6C, 3 x CH(CHs)2), 12.9 (3C, 3 x CH(CHsa),).

IR: v [cm™] = 2942, 2866, 1580, 1503, 1433, 1258, 1225, 1112, 1014, 796.
ESI-MS: m/z = 592.4 (100%, [M+H]", ber. 592.3).

ESI-HRMS: ber. fiir [C3sHs0NOsSi]™: m/z = 592.3453, gefunden: m/z = 592.3439.
[a]32: +27.3 (c = 1.0, CHClIs).

Enantiomerentberschuss (ee): 94% (er = 97.2/2.8), siehe Kapitel 7.1.
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(R)-1-(3-(Benzyloxy)-4-methoxy-5-((triisopropylsilyl)oxy)benzyl)-6,7-dimethoxy-2-
methyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin, (R)-168h

MeO MeO
m,., i) HCHO, MeOH, RT m\
MeO i) NaBH,, MeOH, 0 °C ~ MeO T Me Q
4 " o]
3

TIPSO 1
(R)-226 94% (R)-168h
MeO OMe

OBn OTIPS

Eine Losung von Tetrahydroisochinolin (R)-226 (2.20 g, 3.72 mmol, 1.00 Aquiv.) sowie
Formaldehyd (37% in H20, 6.04 g, 7.41 mL, 74.40 mmol, 20.00 Aquiv.) in MeOH (120 mL)
wurde 2 h bei Raumtemperatur gertihrt. Zu der im Eisbad auf 0 °C gekihlten Mischung wurde
portionsweise NaBH. (4.22 g, 111.58 mmol, 30.00 Aquiv.) gegeben und die Reaktion 2 h bei
dieser Temperatur gerihrt. MeOH wurde unter reduziertem Druck entfernt, der Riickstand mit
einer NaHCOs-L6sung (ges. ag., 150 mL) versetzt und mit CH2Cl> (3 x 150 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden uber Na.SO4 getrocknet und das Lésungsmittel unter
reduziertem Druck entfernt. Nach flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel
(“Hex/EtOAC/Et,NH 60:1:1 = 30:1:1) wurde die Titelverbindung als gelbes Ol (2.12 g,
3.50 mmol, 94%) erhalten

Rs: 0.32 (SiO2, ‘Hex/EtOAC/Et,NH 20:1:1).

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 7.43-7.38 (m, 2H, H-2"*, H-6""), 7.37-7.32 (m,
2H, H-3, H-5"), 7.31-7.26 (m, 1H, H-4>), 6.54 (s, 1H, H-5), 6.36 (d, J = 1.9 Hz, 1H, H-6"),
6.28 (d, J = 1.9 Hz, 1H, H-2"), 6.12 (s, 1H, H-8), 5.00 (s, 2H, OCH,Ph), 3.83 (s, 3H, C-OCHs),
3.80 (s, 3H, C*-OCHs), 3.65-3.59 (m, 1H, H-1), 3.61 (s, 3H, C’-OCHj), 3.14-3.00 (m, 2H, Ha-3,
CHaHbAr), 2.84-2.64 (M, 3H, Hy-3, Ha-4, CHaHbAT), 2.56 (dt, J = 15.5, 4.7 Hz, 1H, Hy-4), 2.49
(s, 3H, NCHs), 1.30-1.18 (m, 3H, 3 x CH(CH)2), 1.09 (d, J = 7.3 Hz, 18H, 3 x CH(CHs),).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl3): 8/ppm = 152.4 (C-3"), 149.6 (C-5"), 147.3
(C-6), 146.6 (C-7), 139.0 (C-4"), 137.4 (C-1°"), 135.2 (C-1°), 129.4 (C-8a), 128.5 (2C, C-3",
C-57), 127.8 (C-4""), 127.3 (2C, C-2"*, C-6"), 126.2 (C-4a), 115.2 (C-6"), 111.2 (C-5), 110.8
(C-8), 109.2 (C-2"), 70.9 (OCH,Ph), 64.9 (C-1), 60.7 (C*-OCHs), 55.8 (C®-OCHs), 55.6
(C7-OCHs), 47.3 (C-3), 42.9 (NCHs), 41.1 (CH.Ar), 26.0 (C-4), 18.0 (6C, 3 x CH(CHa)2), 12.9
(3C, 3 x CH(CHa)y).

IR: ¥ [cm™] = 2941, 2865, 1580, 1503, 1433, 1254, 1227, 1103, 1015, 737, 684.
ESI-MS: m/z = 606.5 (100%, [M+H]*, ber. 606.4).
ESI-HRMS: ber. fiir [C3sHs2NOsSi]*: m/z = 606.3609, gefunden: m/z = 606.3611.

[a]22: —22.8 (c = 1.0, CHCl3).
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(R)-1-(5-(Benzyloxy)-3-hydroxy-4-methoxybenzyl)-6,7-dimethoxy-2-methyl-1,2,3,4-tetra-
hydroisochinolin, (R)-168i

MeOI;O MeO

MeO T "Me TBAF, THF, RT MeO Y “Me

TIPSO g — A0
(R)-168h 87% (R)-168i
MeO OMe

OBn OH

Die Synthese erfolgte analog zur Darstellung von (%)-168i unter Verwendung von
Tetrahydroisochinolin (R)-168h (2.60 g, 4.29 mmol, 1.00 Aquiv.) und TBAF (¢ = 1.00 mol/L in
THF, 6.44 mL, 6.44 mmol, 150 Aquiv.) in wasserfreiem THF (60 mL). Nach
flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel (CHCls/MeOH 25:1) wurde die
Titelverbindung als farbloser Feststoff (1.68 g, 3.74 mmol, 87%) erhalten.

Smb.: 56.0-58.0 °C (CHCl3/MeOH).
R¢: 0.57 (SiO2, CHCI3/MeOH 6:1).

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): §/ppm = 7.44-7.33 (m, 4H, H-2, H-3”, H-5", H-6""),
7.33-7.27 (m, 1H, H-4""), 6.56 (s, 1H, H-5), 6.44 (d, J = 1.9 Hz, 1H, H-2"), 6.25 (d, J = 1.9 Hz,
1H, H-6"), 6.05 (s, 1H, H-8), 5.04-4.94 (m, 2H, OCH:Ph), 3.87 (s, 3H, C*-OCHs), 3.83 (s, 3H,
C8-OCH3), 3.69 (dd, J = 8.0, 4.9 Hz, 1H, H-1), 3.57 (s, 3H, C"-OCHs), 3.22-3.06 (m, 2H, Ha-3,
CHaHbAr), 2.90-2.74 (m, 2H, Hy-3, Ha-4), 2.68 (dd, J = 13.6, 8.0 Hz, 1H, CHaHbwAT), 2.65-2.58
(m, 1H, Hy-4), 2.51 (s, 3H, NCH).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 8/ppm = 151.2 (C-5°), 149.4 (C-3"), 147.4
(C-6), 146.4 (C-7), 137.0 (C-1>), 136.0 (C-1°), 134.5 (C-4"), 129.0 (C-8a), 128.6 (2C, C-3",
C-57), 128.0 (C-47), 127.4 (2C, C-2°*, C-6""), 125.6 (C-4a), 111.2 (C-5), 111.1 (C-8), 109.8
(C-2%), 107.4 (C-6"), 70.8 (OCH2Bn), 64.7 (C-1), 61.0 (C*-OCHs3), 55.8 (C8-OCHs), 55.5
(C7-OCHs), 46.6 (C-3), 42.5 (NCH3), 41.4 (CH2ATr), 25.2 (C-4).

IR: ¥ [cm™] = 2935, 1589, 1509, 1452, 1348, 1253, 1226, 1099, 1012, 732.
ESI-MS: m/z = 450.3 (100%, [M+H]", ber. 450.2).
ESI-HRMS: ber. fiir [C27H32NOs]*: m/z = 450.2275, gefunden: m/z = 450.2275.

[«]22: —58.3 (c = 1.0, CHCla).
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(R)-1-(3-Acetoxy-5-(benzyloxy)-4-methoxybenzyl)-6,7-dimethoxy-2-methyl-1,2,3,4-tetra-
hydroisochinolin, (R)-168j

MeO MeO
m\ AcCl, EtsN, DMAP m\
MeO T "Me CH,Cl,, RT MeO I Me
= N o 1"

HO > 1
(R)-168i 80% (R)-168j
MeO OMe

OBn OAc

Die Synthese erfolgte analog zur Darstellung von (%)-168j unter Verwendung von
Tetrahydroisochinolin (R)-168i (1.60 g, 3.56 mmol, 1.00 Aquiv.), DMAP (44 mg, 0.36 mmol,
0.10 Aquiv.), EtsN (0.58 g, 0.79 mL, 5.70 mmol, 1.60 Aquiv.) und AcCl (0.42 g, 0.38 mL,
5.35 mmol, 1.50 Aquiv) in wasserfreiem CH2Cl, (60 mL). Nach flashchromatographischer
Reinigung an Kieselgel (CHCls/MeOH 50:1) wurde die Titelverbindung als gelbes Ol (1.40 g,
5.45 mmol, 80%) erhalten.

R¢: 0.36 (SiO2, CHCI3/MeOH 6:1).

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 7.42-7.34 (m, 4H, H-2", H-3”, H-5”, H-6""),
7.33-7.28 (m, 1H, H-4"), 6.55 (s, 2H, H-5, H-6), 6.49 (d, J = 1.9 Hz, 1H, H-2"), 6.06 (s, 1H,
H-8), 5.04-4.95 (m, 2H, OCH,Ph), 3.83 (s, 3H, C®-OCH3), 3.82 (s, 3H, C*-OCHs), 3.67 (dd, J =
7.6,5.0 Hz, 1H, H-1), 3.61 (5, 3H, C’-OCHs3), 3.18-3.06 (M, 2H, Ha-3, CHaHbA), 2.87-2.68 (m,
3H, Hb-3, Ha-4, CHaHbAr), 2.56 (dt, J = 15.3, 4.6 Hz, 1H, Hp-4), 2.50 (s, 3H, NCHs), 2.31 (s,
3H, OCOCHb).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl3): 8/ppm = 169.3 (OCOCHs), 152.2 (C-5"), 147.4
(C-6), 146.6 (C-7), 143.9 (C-3°), 139.8 (C-4"), 136.9 (C-1""), 135.6 (C-17), 129.0 (C-8a), 128.6
(2C, €3, C-5""), 128.0 (C-4""), 127.4 (2C, C-27, C-6"), 126.0 (C-4a), 116.5 (C-2°), 114.0
(C-6"), 111.2 (C-5), 110.9 (C-8), 71.2 (OCH,Ph), 64.6 (C-1), 60.8 (C*-OCHj), 55.8 (C’-OCHs),
55.7 (C™-OCHs), 46.9 (C-3), 42.7 (NCHs), 41.1 (CH2ATr), 25.5 (C-4), 20.8 (OCOCHs).

IR: v [cm™] = 2936, 1766, 1507, 1440, 1370, 1227, 1204, 1088, 1073, 1006, 736.
ESI-MS: m/z = 492.3 (100%, [M+H]", ber. 492.2).
ESI-HRMS: ber. fiir [C2H34NOg]": m/z = 492.2381, gefunden: m/z = 492.2382.

[«]22: —53.5 (c = 1.0, CHCla).

Elektrochemische Reaktionen

Alle elektrochemischen Reaktionen wurden gemaR den allgemeinen Vorschriften fir Tabelle 6
und Tabelle 7 durchgefiihrt (siehe Tabellenunterschriften in Kapitel 3.1.2).



Experimenteller Teil 160

(£)-2,4-Bis(benzyloxy)-3,6-dimethoxy-17-methyl-5,6,8,14-tetradehydromorphinan-7-on,
(£)-169a

galvanostatische Elektrolyse
MeO ungeteilte Zelle, Pt-Elektroden
O N Q=2.2F, j=1.5mAlcm? 0 °C
MeO “Me  0.01 M in MeCN, HBF, (4.0 Aquiv.)

BnO >
O (+)-168a 50%
MeO

OBn (+)-169a

Die Synthese erfolgte gemal der allgemeinen Vorschrift fur Tabelle 7 (Eintrag 6) unter
Verwendung von Tetrahydroisochinolin (+)-168a (405 mg, 750 umol, 1.00 Aquiv.) sowie HBF4
(48% in H20, 0.39 mL, 3.00 mmol, 4.00 Aquiv.) in MeCN (75 mL) bei 0 °C mit einer
Stromdichte von 1.5 mA/cm? (Q = 2.2 F). Flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel
(EtOAC/EtsN 20:1) lieferte ein farbloses Ol erhalten, welches sehr langsam (iiber mehrere
Wochen) kristallisierte. Die Titelverbindung wurde als farbloser Feststoff (198 mg, 378 umol,
50%) erhalten.

Smb.: 48.0-49.5 °C (EtOAC/EtsN).
Rt 0.38 (SiO2, EtOAC/EtzN 9:1).

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 7.53-7.30 (m, 10H, 10 x H-Ph (Bn)), 7.21 (s,
1H, H-5), 6.54 (s, 1H, H-1), 6.27 (s, 1H, H-8), 5.41 (d, J = 11.3 Hz, 1H, CHaHsPh), 5.16-5.03
(M, 3H, CHaHuPh, CHoPh), 3.86 (s, 3H, C3-OCH3), 3.64 (d, J = 5.7 Hz, 1H, H-9), 3.36 (s, 3H,
C8-OCH3), 3.28 (d, J = 17.8 Hz, 1H, H.-10), 2.99 (dd, J = 17.8, 5.7 Hz, 1H, Hv-10), 2.65-2.49
(m, 2H, H-16), 2.44 (s, 3H, NCHs), 2.11 (dt, J = 13.0, 2.6 Hz, 1H, Ha-15), 1.76 (td, J = 12.4,
4.9 Hz, 1H, Hp-15).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): §/ppm = 181.4 (C-7), 161.5 (C-14), 151.8
(C-2), 151.1 (C-4), 151.0 (C-6), 142.0 (C-3), 137.6 (C-Ph), 136.8 (C-Ph), 132.7 (C-11), 128.8
(2C, 2 x C-Ph), 128.7 (2C, 2 x C-Ph), 128.24 (C-Ph), 128.17 (C-Ph), 127.7 (2C, 2 x C-Ph), 127.4
(2C, 2 x C-Ph), 124.2 (C-12), 122.4 (C-8), 121.3 (C-5), 108.5 (C-1), 75.1 (CH.Ph), 70.9
(CH,Ph), 61.2 (C3-OCHs), 61.0 (C-9), 54.8 (C®-OCHs), 46.8 (C-16), 43.4 (C-13), 41.8 (NCHs),
39.3 (C-15), 33.6 (C-10).

IR: ¥ [cm™] = 2933, 1670, 1644, 1615, 1485, 1344, 1216, 1109, 733.
ESI-MS: m/z = 524.5 (100%, [M+H]", ber. 524.2).

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur tiberein.[**]
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(£)-2-(Benzyloxy)-3,6-dimethoxy-17-methyl-7-0x0-5,6,8,14-tetradehydromorphinan-4-yl-
acetat, (£)-169j

galvanostatische Elektrolyse

MeO ungeteilte Zelle, Pt-Elektroden
N Q=22F, j=1.5mAlcm? 0°C
MeO Me  0.01 M in MeCN, HBF, (4.0 Aquiv.)
AcO >
O (+)-168] 62%
MeO
OBn

Die Synthese erfolgte gemalR der allgemeinen Vorschrift fiir Tabelle 7 (Eintrag 6) unter
Verwendung von Tetrahydroisochinolin (+)-168j (369 mg, 750 umol, 1.00 Aquiv.) sowie HBF4
(48% in H.0, 0.39 mL, 3.00 mmol, 4.00 Aquiv.) in MeCN (75 mL) bei 0 °C mit einer
Stromdichte von 1.5 mA/cm? (Q = 2.2 F). Nach flashchromatographischer Reinigung an
Kieselgel (EtOAC/EtsN 18:1 - 12:1) wurde die Titelverbindung als farbloser Feststoff (219 mg,
463 umol, 62%) erhalten.

Smb.: 65.0-67.0 °C (EtOAC/EtsN).
Rr: 0.24 (SiOz, EtOAC/ELN 9:1).

IH-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, CDCls): &/ppm = 7.44-7.40 (m, 2H, H-2, H-6"),
7.39-7.36 (M, 2H, H-3°, H-5"), 7.35-7.31 (m, 1H, H-4), 6.82 (br s, 1 H, H-5), 6.66 (s, 1H, H-1),
6.31 (s, 1H, H-8), 5.10 (d, J = 11.6 Hz, 1H, OCHaHyPh), 5.05 (d, J = 11.6 Hz, 1H, OCH.aHyPh),
3.83 (s, 3H, C3-OCHs), 3.76 (s, 3H, C®-OCHs), 3.68 (d, J = 5.7 Hz, 1H, H-9), 3.30 (d, J =
17.9 Hz, 1H, Hs-10), 2.99 (dd, J = 17.9, 5.7 Hz, 1H, Hy-10), 2.62-2.56 (m, 1H, Ha-16),
2.55-2.47 (m, 1H, Hy-16), 2.43 (s, 3H, NCHs), 2.41 (s, 3H, OCOCHs), 2.05-1.94 (m, 1H, Ha-15),
1.77 (td, J = 12.6, 4.6 Hz, 1H, Hp-15).

13C-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, CDCls): 8/ppm = 181.1 (C-7), 168.9 (OCOCHs), 161.0
(C-14), 151.4 (C-6), 151.1 (C-2), 142.7 (C-4), 140.4 (C-3), 136.4 (C-1°), 132.4 (C-11), 128.7
(2C, C-3’, C-5"), 128.3 (C-4"), 127.5 (2C, C-2°, C-6), 123.4 (C-12), 122.5 (C-8), 118.9 (C-5),
111.0 (C-1), 70.9 (OCH2Ph), 60.9 (C-9), 60.8 (C3-OCHs3), 54.8 (C’-OCHs), 46.6 (C-16), 42.9
(C-13), 41.7 (NCHs), 38.9 (C-15), 33.3 (C-10), 21.3 (OCOCHs).

IR: v [cm™] = 2936, 1771, 1670, 1645, 1619, 1492, 1194, 1176, 1106, 1021, 728.
ESI-MS: m/z = 476.4 (100%, [M+H]", ber. 476.2).
ESI-HRMS: ber. fir [C2sH30NOg]: m/z = 476.2073, gefunden: m/z = 476.2071.

Die Struktur von (£)-169j wurde durch Kristallstrukturanalyse bestatigt (siehe Kapitel 7.2).
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(£)-2-(Benzyloxy)-3,6-dimethoxy-17-methyl-7-0x0-5,6,8,14-tetradehydromorphinan-4-yl-
2,2-dimethylpropanoat, (+)-169k

galvanostatische Elektrolyse

MeO ungeteilte Zelle, Pt-Elektroden MeO
O N Q=22F, j=2.5mAlcm?, 20 °C
MeO Me 0.01 M in MeCN, HBF, (4.0 Aquiv.) PivO
PivO
O (+)-168k 37%
MeO
OBn MeO

Die Synthese erfolgte geméal der allgemeinen Vorschrift fur Tabelle 6 (Eintrag 2, Methode A)
unter Verwendung von Tetrahydroisochinolin ()-168k (40 mg, 75 umol, 1.00 Aquiv.) sowie
HBF4 (48% in H20, 39 uL, 300 umol, 4.00 Aquiv.) in MeCN (7.5 mL) bei —20 °C mit einer
Stromdichte von 2.5 mA/cm? (Q = 2.2 F). Vier dieser Ansitze wurden nach der extraktiven
Aufarbeitung vereinigt. Nach flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel (EtOAc/EtsN
18:1) wurde die Titelverbindung als farbloser Feststoff (58 mg, 112 umol, 37%) erhalten. Die
Verbindung lag als Mischung zweier Rotamere (A/B ~ 1:3) vor, welche sich in den *H- und
13C-NMR-Spektren unterscheiden lieRen.

Smb.: 61.0-63.0 °C (EtOAC/Et:N).
Rr: 0.33 (SiO2, EtOAC/EtN 9:1).

!'H-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, CDCls): Rotamer A, 8/ppm = 7.43-7.39 (m, 2H, H-2’,
H-6%), 7.39-7.35 (m, 2H, H-3’, H-5"), 7.34-7.30 (m, 1H, H-4"), 6.64 (s, 1H, H-1), 6.42 (s, 1H,
H-5), 6.31 (s, 1H, H-8), 5.12-5.01 (m, 2H, OCH.Ph), 3.79 (s, 3H, C3*-OCHs), 3.73-3.69 (m, 1H,
H-9), 3.65 (s, 3H, C®-OCHg), 3.28 (d, J = 17.8 Hz, 1H, H.-10), 3.00-2.94 (m, 1H, Hp-10),
2.67-2.63 (m, 1H, Ha-16), 2.46-2.40 (m, 1H, Hy-16), 2.44 (s, 3H, NCH3), 2.33-2.28 (m, 1H, H.-
15), 1.78 (dt, J = 12.5, 4.5 Hz, 1H, Hy-15), 1.44 (s, 9H, C(CHs3)3); Rotamer B, d/ppm = 7.43—
7.39 (m, 2H, H-2’, H-6"), 7.39-7.35 (m, 2H, H-3’, H-5"), 7.34-7.30 (m, 1H, H-4"), 7.03 (s, 1H,
H-5), 6.65 (s, 1H, H-1), 6.32 (s, 1H, H-8), 5.12-5.01 (m, 2H, OCH2Ph), 3.79 (s, 3H, C3-OCHj),
3.77 (s, 3H, C®-OCHj3), 3.73-3.69 (m, 1H, H-9), 3.29 (d, J = 17.8 Hz, 1H, H,-10), 3.00-2.94 (m,
1H, Hp-10), 2.63-2.58 (m, 1H, Ha-16), 2.50 (dt, J = 12.4, 3.2 Hz, 1H, Hp-16), 2.43 (s, 3H, NCH3),
1.93-1.88 (m, 1H, Hs-15), 1.71 (dt, J = 12.5, 4.5 Hz, 1H, Hp-15), 1.45 (s, 9H, C(CHa)a).

13C-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, CDCls): Rotamer A, &/ppm = 181.0 (C-7), 176.5
(OCOC(CHs)s), 161.2 (C-14), 152.0 (C-6), 151.2 (C-2), 143.4 (C-4), 139.8 (C-3), 136.4 (C-1"),
132.2 (C-11), 128.7 (2C, C-3°, C-57), 128.2 (C-4°), 127.5 (2C, C-2°, C-6"), 123.5 (C-12), 122.2
(C-8), 118.0 (C-5), 110.5 (C-1), 70.9 (OCHPh), 60.9 (C-9), 60.8 (C3-OCHs), 55.4 (C’-OCHs),
47.3 (C-16), 43.1 (C-13), 41.7 (NCH3), 39.8 (C(CHs)s), 38.2 (C-15), 33.4 (C-10), 27.6 (3C,
C(CHs)s): Rotamer B, 8/ppm = 181.1 (C-7), 176.8 (OCOC(CHs)s), 161.6 (C-14), 151.7 (C-6),
151.1 (C-2), 143.6 (C-4), 140.2 (C-3), 136.3 (C-1°), 132.2 (C-11), 128.7 (2C, C-3°, C-5), 128.2
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(C-4%), 127.4 (2C, C-2, C-6"), 123.4 (C-12), 122.1 (C-8), 119.2 (C-5), 110.7 (C-1), 70.8
(OCH:Ph), 60.9 (C-9), 60.8 (C3-OCHs), 5.4 (C’-OCHs), 47.0 (C-16), 43.2 (C-13), 41.6 (NCHs),
39.4 (C(CHs)s), 38.6 (C-15), 33.0 (C-10), 27.5 (3C, C(CHs)s).

IR: ¥ [cm™] = 2970, 2935, 1752, 1672, 1646, 1492, 1290, 1217, 1099, 1026, 727.
ESI-MS: m/z = 518.4 (100%, [M+H]*, ber. 518.3).
ESI-HRMS: ber. fiir [Ca1H3sNOs]: m/z = 518.2543, gefunden: m/z = 518.2532.

Die Struktur von (1)-169k wurde durch Kristallstrukturanalyse bestatigt (siehe Kapitel 7.2).

(£)-2-(Benzyloxy)-3,6-dimethoxy-17-methyl-7-0x0-5,6,8,14-tetradehydromorphinan-4-yl-
benzoat, (£)-169I

galvanostatische Elektrolyse

MeO ungeteilte Zelle, Pt-Elektroden
O N Q=22F, j=25mAlcm? 20 °C

MeO “Me  0.01 M in MeCN, HBF, (4.0 Aquiv.)

BzO -
O (+)-168l 29%

MeO

OBn

Die Synthese erfolgte gemé&R der allgemeinen Vorschrift fur Tabelle 6 (Eintrag 3, Methode A)
unter Verwendung von Tetrahydroisochinolin (+)-168l (37 mg, 75 pmol, 1.00 Aquiv.) sowie
HBF4 (48% in H20, 39 uL, 300 umol, 4.00 Aquiv.) in MeCN (7.5 mL) bei —20 °C mit einer
Stromdichte von 2.5 mA/cm? (Q = 2.2 F). Vier dieser Ansitze wurden nach der extraktiven
Aufarbeitung vereinigt. Nach flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel (EtOAc/EtzN
18:1) wurde die Titelverbindung als gelbes Ol (46 mg, 86 umol, 29%) erhalten. Die Verbindung
lag als Mischung zweier Rotamere (A/B =~ 1:1.2) vor, welche sich in den *H- und **C-NMR-
Spektren unterscheiden liel3en.

R¢: 0.22 (SiO2, EtOAC/EtsN 9:1).

'H-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, CDCls): Rotamer A, 8/ppm = 8.29-8.25 (m, 2H, H-2"",
H-6"), 7.72-7.67 (m, 1H, H-4""), 7.59-7.53 (m, 2H, H-3"*, H-5""), 7.44-7.41 (m, 2H, H-2’,
H-6%), 7.40-7.36 (m, 2H, H-3°, H-5"), 7.35-7.31 (m, 1H, H-4"), 6.71 (s, 1H, H-1), 6.52 (s, 1H,
H-5), 6.31 (s, 1H, H-8), 5.16-5.11 (m, 1H, OCHaHuPh), 5.10-5.06 (m, 1H, OCHaHPh), 3.80 (s,
3H, C3-OCHg), 3.72-3.68 (m, 1H, H-9), 3.35 (dd, J = 17.9, 4.1 Hz, 1H, H,-10), 3.16 (s, 3H,
C®-OCHj3), 3.07-3.00 (m, 1H, Hy-10), 2.70-2.64 (m, 1H, H-16), 2.64-2.59 (m, 1H, Hy-16), 2.47
(s, 3H, NCHs), 2.33-2.28 (m, 1H, H.-15), 1.84 (td, J = 12.5, 4.5 Hz, 1H, Hp-15); Rotamer B,
d/ppm = 8.29-8.25 (m, 2H, H-2”’, H-6""), 7.72-7.67 (m, 1H, H-4""), 7.59-7.53 (m, 2H, H-3",
H-5%), 7.44-7.41 (m, 2H, H-2’, H-6"), 7.40-7.36 (m, 2H, H-3’, H-5"), 7.35-7.31 (m, 1H, H-4"),
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6.94 (s, 1H, H-5), 6.72 (s, 1H, H-1), 6.32 (s, 1H, H-8), 5.16-5.11 (m, 1H, OCH.HPh),
5.10-5.06 (M, 1H, OCHaHyPh), 3.79 (s, 3H, C3-OCHs), 3.72-3.68 (m, 1H, H-9), 3.67 (s, 3H,
C8-OCHs), 3.35 (dd, J = 17.9, 4.1 Hz, 1H, H,-10), 3.07-3.00 (m, 1H, Hy-10), 2.64-2.59 (m, 1H,
Ha-16), 2.54 (td, J = 12.5, 3.0 Hz, 1H, Hy-16), 2.45 (s, 3H, NCHs), 2.00-1.95 (m, 1H, Ha-15),
1.73-1.65 (m, 1H, Hy-15).

3C-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, CDCls): Rotamer A, &/ppm = 181.1 (C-7), 164.4
(OCOPh), 160.7 (C-14), 151.7 (C-6), 151.2 (C-2), 142.5 (C-4), 140.6 (C-3), 136.46 (C-17), 134.1
(C-4°"), 132.50 (C-11), 130.4 (2C, C-2"°, C-6""), 129.2 (C-1""), 129.14 (2C, C-3"*, C-5"), 128.7
(2C, C-3°, C-5°), 128.23 (C-4"), 127.5 (2C, C-2°, C-6"), 123.7 (C-12), 122.6 (C-8), 118.0 (C-5),
111.06 (C-1), 71.0 (OCH:Ph), 60.9 (C3-OCHs), 60.79 (C-9), 54.4 (C8-OCHs), 46.7 (C-16), 43.0
(C-13), 41.8 (NCHs), 38.9 (C-15), 33.6 (C-10); Rotamer B, d/ppm = 181.2 (C-7), 166.0
(OCOPh), 161.2 (C-14), 151.28 (C-6), 151.26 (C-2), 143.1 (C-4), 140.6 (C-3), 136.5 (C-1°),
134.4 (C-4""), 132.5 (C-11), 130.3 (2C, C-2, C-6""), 129.12 (C-1""), 129.0 (2C, C-3*, C-5""),
128.7 (2C, C-3’, C-5°), 128.2 (C-4"), 127.4 (2C, C-2’, C-6), 123.8 (C-12), 122.4 (C-8), 119.6
(C-5), 111.1 (C-1), 70.9 (OCH,Ph), 61.1 (C3-OCHj), 60.8 (C-9), 55.0 (C5-OCH3), 46.6 (C-16),
43.1 (C-13), 41.7 (NCHjs), 39.1 (C-15), 33.2 (C-10).

IR: ¥ [cm™] = 2936, 1741, 1673, 1647, 1618, 1493, 1263, 1107, 1084, 1065, 1026.
ESI-MS: m/z = 538.4 (100%, [M+H]", ber. 538.2).

ESI-HRMS: ber. fiir [Ca3sH32NOg]: m/z = 538.2230, gefunden: m/z = 538.2231.

(£)-2-(Benzyloxy)-3,6-dimethoxy-17-methyl-4-((triisopropylsilyl)oxy)-5,6,8,14-tetrade-
hydromorphinan-7-on, (+)-169h

galvanostatische Elektrolyse
ungeteilte Zelle, Pt-Elektroden
N Q=22F, j=2.5mAlcm?, -20 °C

“Me  0.01 M in MeCN, HBF, (4.0 Aquiv.) TIPSO

(+)-168h 6%

Die Synthese erfolgte geméaR der allgemeinen Vorschrift fir Tabelle 6 (Eintrag 4, Methode A)
unter Verwendung von Tetrahydroisochinolin (+)-168h (45 mg, 75 umol, 1.00 Aquiv.) sowie
HBF4 (48% in H20, 39 pL, 300 umol, 4.00 Aquiv.) in MeCN (7.5 mL) bei —20 °C mit einer
Stromdichte von 2.5 mA/cm? (Q = 2.2 F). Vier dieser Ansatze wurden nach der extraktiven
Aufarbeitung vereinigt. Nach flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel (EtOAc/EtsN
20:1) wurde die Titelverbindung als gelbes Ol (10 mg, 17 umol, 6%) erhalten.

R: 0.42 (SiO2, EtOAC/Et:N 9:1).
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IH-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, CDCls): 8/ppm = 7.53 (s, 1H, H-5), 7.44-7.36 (m, 4H,
H-2°, H-3’, H-5", H-6"), 7.35-7.31 (M, 1H, H-4"), 6.37 (s, 1H, H-1), 6.29 (s, 1H, H-8), 5.12 (d,
J = 11.8 Hz, 1H, OCHaHyPh), 5.01 (d, J = 11.8 Hz, 1H, OCHaHbPh), 3.78 (s, 3H, C3-OCHs),
3.74 (s, 3H, C®-OCHs), 3.69 (d, J = 5.8 Hz, 1H, H-9), 3.24 (d, J = 17.9 Hz, 1H, Ha-10), 2.94 (dd,
J=17.9,5.8 Hz, 1H, Hy-10), 2.69-2.63 (M, 1H, H-16), 2.58-2.50 (M, 2H, Ha-15, Hp-16), 2.45
(s, 3H, NCHs), 1.76-1.70 (m, 1H, Hp-15), 1.48-1.40 (m, 3H, 3 x CH(CHz),), 1.17 & 1.10 (2 x
d, J=7.6 Hz, 2 x 9H, 3 x CH(CHa)>).

13C-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, CDCls): 8/ppm = 181.4 (C-7), 162.3 (C-14), 151.6
(C-6), 151.0 (C-2), 148.1 (C-4), 138.8 (C-3), 136.8 (C-1°), 131.8 (C-11), 128.7 (2C, C-3’, C-5"),
128.2 (C-4"), 127.6 (2C, C-2°, C-6”), 121.9 (C-8), 121.1 (C-12), 120.1 (C-5), 105.8 (C-1), 70.8
(OCH_Ph), 61.0 (2C, C3-OCHs, C-9), 55.5 (C®-OCHs), 47.5 (C-16), 43.8 (C-13), 41.8 (NCHs),
37.1 (C-15), 33.0 (C-10), 18.8 & 18.5 (2 x 3C, 3 x CH(CHs)2), 14.2 (3C, 3 x CH(CHsa),).

IR: v [cm™] = 2945, 2867, 1673, 1646, 1466, 1421, 1352, 1112, 1022, 733.
ESI-MS: m/z = 590.7 (100%, [M+H]", ber. 590.3).
ESI-HRMS: ber. fir [CasHagNOsSi]: m/z = 590.3302, gefunden: m/z = 590.3293.

Die Struktur von (+)-169h wurde durch Kristallstrukturanalyse bestétigt (siehe Kapitel 7.2).

(+)-2-(Benzyloxy)-3,6-dimethoxy-17-methyl-7-oxo-5,6,8,14-tetradehydromorphinan-4-yl-
acetat, (+)-169j

galvanostatische Elektrolyse

MeO ungeteilte Zelle, Pt-Elektroden

N Q=2.2F, j=1.5mAlcm? 0 °C
MeO Y “Me  0.01 Min MeCN, HBF, (4.0 Aquiv.)
AcO =~ -

(R)-168j 59%

MeO
OBn

Die Synthese erfolgte gemal3 der allgemeinen Vorschrift fir Tabelle 7 (Eintrag 6) unter
Verwendung von Tetrahydroisochinolin (R)-168j (369 mg, 750 pmol, 1.00 Aquiv.) sowie HBF4
(48% in H20, 0.39 mL, 3.00 mmol, 4.00 Aquiv.) in MeCN (75 mL) bei 0 °C mit einer
Stromdichte von 1.5 mA/cm? (Q = 2.2 F). Nach flashchromatographischer Reinigung an
Kieselgel (EtOAC/EtzN 18:1 - 12:1) wurde die Titelverbindung als farbloser Feststoff (210 mg,
442 pumol, 59%) erhalten.

Smb.: 65.0-67.0 °C (EtOAC/Et:N).

Rr: 0.24 (SiO2, EtOAC/EtsN 9:1).
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IH-NMR, COSY, NOESY (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 7.44-7.35 (m, 4H, H-2’, H-3’, H-5",
H-6"), 7.35-7.29 (m, 1H, H-4), 6.81 (br s, 1H, H-5), 6.66 (s, 1H, H-1), 6.30 (s, 1H, H-8), 5.10
(d, J = 11.6 Hz, 1H, OCH.HbPh), 5.04 (d, J = 11.6 Hz, 1H, OCH.HbPh), 3.83 (s, 3H, C>-OCHs),
3.75 (s, 3H, C®-OCHs), 3.67 (d, J = 5.6 Hz, 1H, H-9), 3.29 (d, J = 17.8 Hz, 1H, H,-10), 2.99 (dd,
J=17.8, 5.7 Hz, 1H, Hp-10), 2.63-2.55 (M, 1H, Ha-16), 2.55-2.46 (m, 1H, Hy-16), 2.43 (s, 3H,
NCHs), 2.41 (s, 3H, OCOCHs), 2.05-1.94 (m, 1H, Ha-15), 1.7 (td, J = 12.4, 4.8 Hz, 1H, Hy-15).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 8/ppm = 181.0 (C-7), 168.8 (OCOCHs3), 160.9
(C-14), 151.4 (C-6), 151.1 (C-2), 142.7 (C-4), 140.4 (C-3), 136.4 (C-1"), 132.4 (C-11), 128.7
(2C, C-3’, C-5"), 128.2 (C-4"), 127.4 (2C, C-2°, C-6), 123.4 (C-12), 122.4 (C-8), 118.9 (C-5),
111.0 (C-1), 71.0 (OCH2Ph), 60.8 (2C, C-9, C3-OCHs), 54.8 (C5-OCHs), 46.6 (C-16), 42.9
(C-13), 41.7 (NCHs), 38.9 (C-15), 33.3 (C-10), 21.3 (OCOCH3).

IR: v [cm™] = 2936, 1771, 1672, 1646, 1619, 1493, 1223, 1195, 1177, 1107, 1022, 912, 732.
ESI-MS: m/z = 476.3 (100%, [M+H]", ber. 476.2).
ESI-HRMS: ber. fiir [C2sH30NOg]": m/z = 476.2068, gefunden: m/z = 476.2066.

[a]22: +35.9 (c = 1.0, CHCla).

Synthese von (#)-Thebain

(£)-2-Hydroxy-3,6-dimethoxy-17-methyl-7-0x0-5,6,8,14-tetradehydromorphinan-4-yl-
acetat, (£)-177j

1,4-Cyclohexadien
Pd/C, EtOH, 35 °C

87%

Eine Mischung aus Morphinandienon ()-169j (0.50 g, 1.05 mmol, 1.00 Aquiv.), Pd/C (10% Pd,
68 mg, ~ 6 mol%) sowie 1,4-Cyclohexadien (3.37 g, 3.92 mL, 42.06 mmol, 40.06 Aquiv.) in
wasserfreiem EtOH (70 mL) wurde unter Argonatmosphére 23 h bei 35 °C geruhrt. Es wurde
iber Celite® filtriert, der Riickstand mit EtOH gewaschen und das Filtrat unter reduziertem
Druck vom Losungsmittel befreit. Drei dieser Ansdtze wurden vereint. Nach
flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel (CHCI3/MeOH 50:1 - 50:3) wurde die
Titelverbindung als farbloser Feststoff (1.06 g, 2.75 mmol, 87%) erhalten. Eine regelméaRige
Reaktionskontrolle (HPLC-MS) ist notwendig, da es bei zu langen Reaktionszeiten zur
Reduktion der Doppelbindung(en) im C-Ring kommt.
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Smb.: 98.5-100.5 °C (CHCIs/MeOH).
Rr: 0.19 (SiO2, CHCls/MeOH 50:1).

H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 6.81 (s, 1H, H-5), 6.58 (s, 1H, H-1), 6.30 (s, 1H,
H-8), 3.78 (s, 3H, C3-OCHs), 3.75 (s, 3H, C’-OCHs), 3.66 (d , J = 5.7 Hz, 1H, H-9), 3.26 (d, J =
17.9 Hz, 1H, H,-10), 2.97 (dd, J = 17.9, 5.7 Hz, 1H, Hy-10), 2.65-2.54 (m, 2H, H-16), 2.43 (s,
3H, NCHs), 2.41 (s, 3H, OCOCHs), 1.94 (d, J = 12.8 Hz, 1H, Ha-15), 1.83-1.72 (m, 1H, Hp-15).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 8/ppm = 181.1 (C-7), 168.5 (OCOCHs3), 160.7
(C-14), 151.4 (C-6), 148.9 (C-2), 142.6 (C-4), 139.1 (C-3), 133.1 (C-11), 122.8 (C-8), 122.5
(C-12), 119.1 (C-5), 113.7 (C-1), 61.1 (C3-OCHs), 60.8 (C-9), 54.8 (C’-OCHs3), 46.5 (C-16),
42.9 (C-13), 41.7 (NCHs), 38.6 (C-15), 33.5 (C-10), 21.3 (OCOCHs).

IR: 7 [cm™] = 3117, 2938, 1770, 1669, 1641, 1618, 1195, 1175, 1017, 911, 726.
ESI-MS: m/z = 368.2 (100%, [M+H]*, ber. 368.2).

ESI-HRMS: ber. fiir [C21H24NOs]*: m/z = 386.1598, gefunden: m/z = 386.1595.

(£)-3,6-Dimethoxy-17-methyl-7-oxo-2-(((trifluormethyl)sulfonyl)oxy)-5,6,8,14-tetradehy-
dromorphinan-4-ylacetat, (+)-218

OH

MeO
AcO ‘ Tf,0, Pyridin, 0 °C
86%
o
MeO
o

(£)-177j

Unter Argonatmosphére wurde Tf,0 (1.76 g, 1.05 mL, 6.24 mmol, 2.41 Aquiv.) langsam zu
einer auf 0 °C gekihlten (Eisbad) L6sung von Morphinandienon (z)-177j (1.00 g, 2.59 mmol,
1.00 Aquiv.) in Pyridin (40 mL) gegeben und die Mischung 4 h bei dieser Temperatur geriihrt.
Es wurden CH,ClI, (100 mL) sowie eine NaHCOs-Ldsung (ges. aq., 100 mL) zugegeben. Nach
der Phasentrennung wurde die wassrige Phase mit CH>Cl> (2 x 100 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden tber Na.SO, getrocknet und das Ldsungsmittel unter
reduzierten Druck entfernt. Die Titelverbindung wurde als gelber Feststoff (1.15 g, 2.22 mmol,
86%) erhalten.

Smb.: 168.0-171.0 °C (Pyridin).
R¢: 0.67 (SiO2, CHCIs/MeOH 6:1).

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 6.98 (s, 1H, H-1), 6.77 (s, 1H, H-5), 6.32 (s, 1H,
H-8), 3.85 (s, 3H, C3-OCHs), 3.75 (s, 3H, C8-OCHs), 3.71 (d, J = 5.8 Hz, 1H, H-9), 3.35 (d, J =
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18.1 Hz, 1H, Ha-10), 3.03 (ddd, J = 18.1, 5.8, 1.3 Hz, 1H, Hy-10), 2.65-2.57 (m, 1H, Ha-16),
2.51-2.38 (M, 1H, Hy-16), 2.43 (5, 2 x 3H, NCH3, OCOCHs), 1.99 (d, J = 12.7 Hz, 1H, H.-15),
1.82 (td, J = 12.7, 4.6 Hz, 1H, Hy-15).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 8/ppm = 180.6 (C-7), 168.1 (OCOCHs), 159.2
(C-14), 151.7 (C-6), 143.7 & 143.6 & 141.4 (C-2, C-3, C-4), 133.9 (C-11), 132.4 (C-12), 123.1
(C-8), 119.2 (C-1), 118.7 (g, J = 320.6 Hz, CF3), 117.5 (C-5), 61.9 (C3-OCH), 60.3 (C-9), 54.8
(C5-OCHs), 46.4 (C-16), 43.1 (C-13), 41.7 (NCHs), 38.9 (C-15), 32.8 (C-10), 21.1 (OCOCHs).

19F NMR (376 MHz, CDCl5): 8/ppm = 74.8 (s, CF3).
IR: v [cm™] = 2940, 1779, 1674, 1421, 1214, 1176, 1137, 1029, 728.
ESI-MS: m/z = 518.1 (100%, [M+H]", ber. 518.1).

ESI-HRMS: ber. fiir [C22H22FsNNaOsS]": m/z = 540.0910, gefunden: m/z = 540.0933.

(£)-2-(Benzyloxy)-3,6-dimethoxy-17-methyl-6,7,8,14-tetradehydro-4,5-epoxymorphinan,
(£)-178j

OBn
MeO 1) LiAlH,4, THF, 60 °C
O 2) N,N-DMF-Dineopentylacetal
AcO ‘ Dioxan, 80 °C
w N-Me 52%
MeO
(o)

(+)-169j

6
T (2)-178]

Teil 1. Zu einer Suspension von LiAlH4 (48 mg, 1.26 mmol, 4.00 Aquiv.) in wasserfreiem THF
(10 mL) wurde eine Lésung von Morphinandienon (+)-169j (150 mg, 315 umol, 1.00 Aquiv.)
in trockenem THF (10 mL) getropft und die Mischung 4 h bei 60 °C geriihrt. Die Reaktion wurde
vorsichtig durch portionsweises Eintragen von Glaubersalz (Na2SO410H,0) gequencht. Es
wurde vom Feststoff abfiltriert, der Riickstand mit EtOAc sowie CH,Cl, gewaschen und das
Filtrat unter reduziertem Druck vom Lésungsmittel befreit.

Teil 2. Eine Losung dieses Rohprodukts (Annahme n = 315 pmol, 1.00 Aquiv.) in wasserfreiem
Dioxan (15 mL) wurde mit N,N-Dimethylformamiddineopentylacetal (365 mg, 440 pL,
1.58 mmol, 5.02 Aquiv.) versetzt und 24 h bei 80 °C geriihrt. Es wurde eine NaHCO3-Losung
(ges. ag., 75 mL) zugegeben und mit EtOAc (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden iber Na>SO4 getrocknet und das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt.
Nach flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel (EtOAC/EtsN 18:1 - 12:1) wurde die
Titelverbindung als gelber Feststoff (68 mg, 163 umol, 52%) erhalten.

Smb.: 171.0-172.0 °C (EtOAC/EtsN).
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R¢: 0.33 (SiO2, EtOAC/EtsN 9:1).

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 7.45-7.40 (m, 2H, H-2’, H-6"), 7.39-7.33 (m,
2H, H-3°, H-5"), 7.32-7.27 (m, 1H, H-4"), 6.27 (s, 1H, H-1), 5.52 (d, J = 6.4 Hz, 1H, H-8), 5.27
(s, 1H, H-5), 5.09-5.00 (m, 3H, H-7, OCHzPh), 3.96 (s, 3H, C3-OCHs), 3.61 (s, 3H, C’-OCHs),
3.58 (d, J = 6.8 Hz, 1H, H-9), 3.23 (d, J = 18.0 Hz, H,-10), 2.81 (td, J = 12.6, 3.6 Hz, 1H, He-
16), 2.66-2.55 (M, 2H, Hy-10, Hy-16), 2.44 (s, 3H, NCHs), 2.18 (td, J = 12.6, 5.1 Hz, 1H, Ha-
15), 1.76-1.67 (m, 1H, Hy-15).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 8/ppm = 152.6 (C-6), 152.1 (C-2), 148.2 (C-4),
137.6 (C-17), 133.2 (C-3), 132.6 (C-14), 128.8 (C-11), 128.6 (2C, C-3°, C-5), 127.8 (C-4"),
127.3 (2C, C-2°, C-6°), 127.0 (C-12), 111.1 (C-8), 105.5 (C-1), 96.2 (C-7), 89.8 (C-5), 71.7
(OCH_Ph), 60.8 (2C, C3-OCHs, C-9), 55.1 (C’-OCHs), 46.2 (C-16), 45.4 (C-13), 42.5 (NCHs),
37.0 (C-15), 29.9 (C-10).

IR: ¥ [cm™] = 2930, 1606, 1494, 1444, 1369, 1272, 1231, 1072, 1022, 735.
ESI-MS: m/z = 418.2 (100%, [M+H]*, ber. 418.2).
ESI-HRMS: ber. fiir [C26H2sNO4]*: m/z = 418.2013, gefunden: m/z = 418.2012.

Die Struktur von (+)-178j wurde durch Kristallstrukturanalyse bestatigt (siehe Kapitel 7.2).

(£)-4-((Triisopropylsilyl)oxy)-3,6-dimethoxy-5,6,8,14-tetradehydro-17-methyl-
morphinan-7-on, (£)-222

OTf
MeO 1) Pd(PPhs),, HCO,H, Et;N, DMF, 60 °C
O 2) K,CO3, MeOH, RT
AcO ‘ 3) Imidazol, TIPSCI, DMF, 60 °C
0,
‘ N-<pe 83% (3 Stufen)
MeO
e (+)-218

Teil 1: Unter Argonatmosphére wurden Pd(PPhs)s (17.3 mg, 15 umol, 2.5 mol%), Triflat (+)-218
(311 mg, 0.60 mmol, 1.00 Aquiv.), EtsN (1.21 g, 1.66 mL, 11.96 mmol, 19.93 Aquiv.) und DMF
(6.0 mL) vereinigt und langsam mit HCO2H (414 mg, 0.34 mL, 8.99 mmol, 14.98 Aquiv.)
versetzt. Die Mischung wurde 8 h bei 60 °C geruhrt (regelméiige Kontrolle via HPLS-MS) und
mit CH2Cl> (50 mL) sowie einer NaHCOs-L6sung. (ges. ag., 50 mL) versetzt. Die wéssrige
Phase wurde mit CH.Cl, (2 x 50 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen Uber
Na>SOs getrocknet und das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt.

Teil 2: Zu einer Losung des Rohprodukts aus Teil 1 (farbloser Feststoff, Annahme n =
0.60 mmol, 1.00 Aquiv.) in MeOH (10 mL) wurde K,COs (415 mg, 3.00 mmol, 5.00 Aquiv.)
gegeben und die Mischung 1 h bei Raumtemperatur gertihrt. Es wurde H20 (50 mL) zugesetzt



Experimenteller Teil 170

und mit CH2Cl, (3 x 50 mL) extrahiert. Die wassrige Phase wurde durch Zutropfen von HClyq
(c =2 mol/L) auf pH 8 gebracht und erneut mit CH>Cl> (2 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden tber Na;SO4 getrocknet und das Losungsmittel unter reduziertem
Druck entfernt.

Teil 3: Zu einer Losung des Rohprodukts aus Teil 2 (farbloser Feststoff, Annahme n =
0.60 mmol, 1.00 Aquiv.) in DMF (10 mL) wurden Imidazol (245 mg, 3.60 mmol, 6.00 Aquiv.)
sowie TIPSCI (463 mg, 0.51 mL, 2.40 mmol, 4.00 Aquiv.) gegeben und die Mischung unter
Argonatmosphare bei 60 °C gerthrt. Alle 12 h wurde der Reaktionsfortschritt kontrolliert
(HPLC-MS) und erneut die gleichen Mengen Imidazol sowie TIPSCI zugegeben. Nachdem ein
vollstdndiger Umsatz erreicht wurde (circa 2 Tage) wurden EtOAc (75 mL) und eine NaHCOs-
Losung. (ges. ag., 75 mL) zugegeben. Die wéssrige Phase wurde mit EtOAc (2 x 75 mL)
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen iber Na,SO4 getrocknet und das Losungsmittel
unter reduziertem Druck entfernt. Nach flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel
(EtOAC/EtsN 40:1) wurde die Titelverbindung als farbloses Ol (242 mg, 0.50 mmol, 83% uiber
3 Stufen) erhalten.

R¢: 0.32 (SiO2, EtOAC/Et3N 9:1).

IH-NMR, COSY, NOESY (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 7.53 (s, 1H, H-5), 6.74-6.64 (m, 2H,
H-2, H-3), 6.29 (s, 1H, H-8), 3.74 (s, 3H, C3-OCHs), 3.72 (s, 3H, C®-OCHs), 3.70 (d, J = 5.6 Hz,
1H, H-9), 3.28 (d, J = 17.8 Hz, 1H, Hs-10), 2.94 (dd, J = 17.8, 5.6 Hz, 1H, Hy-10), 2.72-2.60
(M, 2H, Ha-15, He-16), 2.53-2.40 (M, 1H, Hp-16), 2.43 (s, 3H, NCH3), 1.73 (td, J = 12.4, 4.5 Hz,
1H, Hp-15), 1.44-1.26 (m, 3H, 3 x CH(CHa)z), 1.14 & 1.09 (2 x d, J = 7.5 Hz, 2 x 9H, 3 x
CH(CHz3)y).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 5/ppm = 181.4 (C-7), 162.6 (C-14), 151.7
(C-6), 148.2 (C-3), 144.0 (C-4), 129.5 (C-11), 128.0 (C-12), 121.8 (C-8), 120.2 (C-1), 120.0 (C-
5), 110.1 (C-2), 61.1 (C-9), 55.6 (C’-OCHs), 54.8 (C3-OCHs), 47.7 (C-16), 44.4 (C-13), 41.7
(NCHs), 37.5 (C-15), 32.5 (C-10), 18.7 & 18.6 (2 x 3C, 3 x CH(CHs),), 14.9 (3C, 3 x CH(CHa)»).

IR: 7 [cm™Y] = 2934, 1672, 1482, 1431, 1302, 1284, 1207, 1036, 881, 788, 729.
ESI-MS: m/z = 484.3 (100%, [M+H]*, ber. 484.3).

ESI-HRMS: ber. fiir [C2sH42NO4Si]*: m/z = 484.2878, gefunden: m/z = 484.2872.
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(£)-3,6-Dimethoxy-17-methyl-6,7,8,14-tetradehydro-4,5-epoxymorphinan, (£)-Thebain,
(£)-63, Variante A

OoTf 1) Pd(PPh3),, HCO,H, Et3N, DMF, 60 °C

MeO 2) K,CO3, MeOH, RT

O 3) CeCl3-7H,0, NaBH,4, MeOH, 0 °C
AcO ‘ 4) N,N-DMF-Dineopentylacetal, Dioxan, 80 °C

0,

‘ N-pme 32% (4 Stufen)

MeO
€ (+)-218

Teil 1. Unter Argonatmosphare wurde HCO,H (414 mg, 340 uL, 9.00 mmol, 15.00 Aquiv.)
langsam zu einer Losung von Triflat (+)-218 (311 mg, 601 umol, 1.00 Aquiv.), Pd(PPhs)s
(17.3 mg, 15 pmol, 2.5 mol%) sowie EtsN (1.22 g, 1.67 mL, 12.06 mmol, 20.07 Aquiv.) in
wasserfreiem DMF (6 mL) gegeben und die Mischung 8 h bei 65 °C geruhrt. Die
Reaktionslosung wurde mit einer NaHCOs-Losung (ges. aq., 50 mL) versetzt und mit CHCl»
(3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iber Na2SO. getrocknet und
das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Eine regelmaRige Reaktionskontrolle
(HPLC-MS) ist notwendig, da der C-Ring bei zu langen Reaktionszeiten reduziert wird.

Teil 2. Eine L6sung dieses Rohprodukts (Annahme n = 601 pmol, 1.00 Aquiv.) in MeOH
(10 mL) wurde mit KoCOs (42mg, 3.04 mmol, 5.06 Aquiv.) versetzt und 1 h bei
Raumtemperatur gerihrt. Die Mischung wurde mit H2O (50 mL) verdinnt und mit CH2Cl; (3 x
50 mL) extrahiert. Die wéssrige Phase wurde durch tropfenweise Zugabe von HCly (¢ =
2 mol/L) auf pH 8 gebracht und erneut mit CH2Cl> (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden tber Na;SO4 getrocknet und das Losungsmittel unter reduziertem
Druck entfernt.

Teil 3. Eine Losung dieses Rohprodukts (Annahme n = 601 pmol, 1.00 Aquiv.) in MeOH
(20 mL) wurde mit CeClz-7H20 (782 mg, 2.10 mmol, 3.50 Aquiv.) versetzt und 15 min bei
Raumtemperatur geriihrt. Zu der auf 0 °C (Eisbad) gekihlten Mischung wurde portionsweise
NaBH; (80 mg, 2.11 mmol, 3.51 Aquiv.) gegeben. Es wurde 1 h bei dieser Temperatur geriihrt
und anschlieBend mit einer NH4CI-L6sung (20% in H.O, 50 mL) gequencht. Die Mischung
wurde durch Zugabe einer NaHCOz3-L6sung (ges. ag.) auf pH 8-9 gebracht und mit EtOAc (3 x
50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tber Na>SO4 getrocknet und das
Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt.

Teil 4. Eine Losung dieses Rohprodukts (Annahme n = 601 pmol, 1.00 Aquiv.) in wasserfreiem
Dioxan (20 mL) wurde mit N,N-Dimethylformamiddineopentylacetal (694 mg, 0.84 mL,
3.00 mmol, 5.00 Aquiv.) versetzt und 22 h bei 80 °C geriihrt. Die Mischung wurde mit einer
K2COs-Losung (10% in H20, 100 mL) verdinnt und mit EtOAc (3 x 100 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden ber Na,SO4 getrocknet und das Losungsmittel unter
reduziertem Druck entfernt. Nach flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel
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(EtOAC/EtzN 40:1) wurde die Titelverbindung als farbloser Feststoff (60 mg, 191 pumol, 32%
tber 4 Stufen) erhalten.

Smb.: 189.5-191.0 °C (EtOAC/EtsN), Lit.:**1 191-192 °C (Et,0).
R¢: 0.36 (SiO2, EtOAC/EtzN 9:1).

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 6.64 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H-2), 6.58 (d, J = 8.2 Hz,
1H, H-1), 5.54 (d, J = 6.4 Hz, 1H, H-8), 5.28 (s, 1H, H-5), 5.02 (d, J = 6.4 Hz, 1H, H-7), 3.83
(s, 3H, C3-OCHs), 3.60 (d, J = 7.4 Hz, 1H, H-9), 3.58 (s, 3H, C®-OCHs), 3.30 (d, J = 18.0 Hz,
1H, H,-10), 2.80 (td, J = 12.7, 3.6 Hz, 1H, Ha-16), 2.69-2.57 (m, 2H, Hp-10, Hy-16), 2.4 (s, 3H,
NCHa), 2.19 (td, J = 12.7, 5.2 Hz, 1H, Ho-15), 1.75-1.68 (m, 1H, Hy-15).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 8/ppm = 152.6 (C-6), 144.8 (C-4), 142.9 (C-3),
133.4 (C-12), 132.4 (C-14), 127.8 (C-11), 119.3 (C-1), 112.9 (C-2), 111.6 (C-8), 97.0 (C-7),
89.2 (C-5), 60.9 (C-9), 56.5 (C3-OCHs), 55.0 (C°-OCHs), 46.1 (2C, C-13, C-16), 42.5 (NCH3),
37.2 (C-15), 29.5 (C-10).

IR: v [cm™] = 2929, 1606, 1504, 1440, 1281, 1233, 1145, 1017, 910, 730.
ESI-MS: m/z = 312.1 (100%, [M+H]", ber. 312.2).
ESI-HRMS: ber. fir [C1gH22NO3]": m/z = 312.1594, gefunden: m/z = 312.1598.

Die Struktur von (+)-63 wurde durch Kristallstrukturanalyse bestétigt (siehe Kapitel 7.2). Die
analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur tiberein, 98401

(£)-3,6-Dimethoxy-17-methyl-6,7,8,14-tetradehydro-4,5-epoxymorphinan, (x)-Thebain,
(£)-63, Variante B

MeO 1) CeCl3-7H,0, NaBH,4, MeOH, 0 °C
O 2) TBAF, THF, RT
TIPSO ‘ 3) N,N-DMF-Dineopentylacetal, Dioxan, 80 °C
w N-pe 42% (3 Stufen)
MeO

(+)-222

Teil 1. Eine Losung von Morphinandienon (+)-222 (242 mg, 0.50 mmol, 1.00 Aquiv.) in MeOH
(20 mL) wurde mit CeClz-7H20 (652 mg, 1.75 mmol, 3.50 Aquiv.) versetzt und 15 min bei
Raumtemperatur geriihrt. Zu der auf 0 °C (Eisbad) gekihlten Mischung wurde portionsweise
NaBH; (66 mg, 1.74 mmol, 3.50 Aquiv.) gegeben. Es wurde 1 h bei dieser Temperatur geriihrt
und anschlieBend mit einer NH4CI-Ldsung (20% in H>O, 50 mL) gequencht. Die Mischung
wurde durch Zugabe einer NaHCOs-L6sung (ges. ag.) auf pH 8-9 gebracht und mit CH2Cl> (3 x
50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tiber Na>SO4 getrocknet und das
Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt.
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Teil 2. Zu einer Losung dieses Rohprodukts (Annahme n = 0.50 mmol, 1.00 Aquiv.) in THF
(20 mL) wurde TBAF (c = 1.0 mol/L in THF, 1.00 mL, 1.00 mmol, 2.00 Aquiv.) gegeben und
die Mischung 4 h bei Raumtemperatur gerlhrt. Es wurden CH.Cl, (75 mL) sowie eine NaHCOs-
Losung (ges. ag., 75 mL) zugesetzt und die wéssrige Phase mit CH2Cl, (2 x 75 mL) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden tber Na>SO4 getrocknet und das Ldsungsmittel
unter reduziertem Druck entfernt.

Teil 3. Eine Losung dieses Rohprodukts (Annahme n = 0.50 mmol, 1.00 Aquiv.) in wasserfreiem
Dioxan (15 mL) wurde mit N,N-Dimethylformamiddineopentylacetal (578 mg, 0.70 mL,
2.50 mmol, 5.00 Aquiv.) versetzt und 22 h bei 80 °C geriihrt. Die Mischung wurde mit einer
K2COs-L6sung (10% in H20, 100 mL) verdinnt und mit EtOAc (3 x 100 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden tiber Na,SO4 getrocknet und das Losungsmittel unter
reduziertem Druck entfernt. Nach flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel
(EtOAC/EtsN 40:1) wurde die Titelverbindung als farbloser Feststoff (66 mg, 212 pumol, 42%
tber 3 Stufen) erhalten.

Die analytischen Daten wurden bereits aufgefthrt (siehe Seite 171 f.).

Synthese von (-)-Thebain

(+)-2-Hydroxy-3,6-dimethoxy-17-methyl-7-0x0-5,6,8,14-tetradehydromorphinan-4-yl-
acetat, (+)-177j

OBn
MeO
O 1,4-Cyclohexadien
AcO ‘ Pd/C, EtOH, 35 °C
‘ N<pe 89%
MeO
o

(+)-169j

Die Synthese erfolgte analog zur Darstellung von (+)-177j unter Verwendung von (+)-169j
(0.63 g, 1.33 mmol, 1.00 Aquiv.), Pd/C (10% Pd, 86 mg, ~ 6 mol%) und 1,4-Cyclohexadien
(4.25 g, 4.94mL, 53.04 mmol, 39.88 Aquiv.) in wasserfreiem EtOH (90 mL) mit einer
Reaktionszeit von 22 h. Nach flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel (CHCI3/MeOH
50:1 - 50:3) wurde die Titelverbindung als farbloser Feststoff (0.46 g, 1.19 mmol, 89%)
erhalten.

Smb.: 98.5-100.5 °C (CHCls/MeOH).
Rt: 0.18 (Si02, CHCls/MeOH 50:3).

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 6.81 (s, 1H, H-5), 6.65 (s, 1H, H-1), 6.31 (s, 1H,
H-8), 3.78 (s, 3H, C3-OCHs), 3.76 (s, 3H, C°-OCHs3), 3.68 (d , J = 5.7 Hz, 1H, H-9), 3.32 (d, J =
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18.0 Hz, 1H, Ha-10), 2.97 (dd, J = 18.0, 5.7 Hz, 1H, Hp-10), 2.65-2.49 (m, 2H, H-16), 2.44 (s,
3H, NCHs), 2.42 (s, 3H, OCOCHs), 1.94 (d, J = 12.7 Hz, 1H, Ha-15), 1.77 (td, J = 12.3, 4.9 Hz,
1H, Hy-15).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 8/ppm = 181.1 (C-7), 168.3 (OCOCHs), 160.9
(C-14), 151.4 (C-6), 148.6 (C-2), 142.5 (C-4), 138.8 (C-3), 133.6 (C-11), 122.8 (C-8), 122.6
(C-12), 119.0 (C-5), 113.4 (C-1), 61.3 (C*-OCHs), 60.7 (C-9), 54.8 (C’-OCHs), 46.5 (C-16),
42.9 (C-13), 41.7 (NCHs), 38.9 (C-15), 33.1 (C-10), 21.3 (OCOCH3).

IR: v [cm™] = 2939, 1772, 1671, 1643, 1619, 1429, 1349, 1220, 1198, 1177, 1019, 730.
ESI-MS: m/z = 386.2 (100%, [M+H]", ber. 386.2).
ESI-HRMS: ber. fiir [C21H23NOsNa]*: m/z = 408.1418, gefunden: m/z = 408.1416.

[«]22: +70.5 (c = 1.0, CHCls).

(+)-3,6-Dimethoxy-17-methyl-7-oxo-2-(((trifluormethyl)sulfonyl)oxy)-5,6,8,14-tetradehy-
dromorphinan-4-ylacetat, (+)-218

83%
(w
MeO .
(o}

Die Synthese erfolgte analog zur Darstellung von (+)-218 unter Verwendung von
Morphinandienon (+)-177j (0.46 mg, 1.19 mmol, 1.00 Aquiv.), Tf,0 (0.80 g, 0.48 mL,
2.84 mmol, 2.39 Aquiv.) und Pyridin (20 mL). Die Titelverbindung wurde als gelber Feststoff
(0.51 g, 0.99 mmol, 83%) erhalten,

Smb.: 168.0-171.0 °C (Pyridin).
Rf: 0.67 (SiO2, CHCI3/MeOH 6:1).

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 6.99 (s, 1H, H-1), 6.77 (s, 1H, H-5), 6.33 (s, 1H,
H-8), 3.86 (s, 3H, C3-OCHs), 3.75 (s, 3H, C5-OCH3), 3.72 (d, J = 5.8 Hz, 1H, H-9), 3.36 (d, J =
18.1 Hz, 1H, Ha-10), 3.03 (ddd, J = 18.1, 5.9, 1.3 Hz , 1H, Hy-10), 2.68-2.57 (m, 1H, Ha-16),
2.51-2.36 (m, 1H, Hy-16), 2.43 (s, 2 x 3H, NCHs, OCOCHs), 1.99 (d, J = 13.0 Hz, 1H, Ha-15),
1.82 (td, J = 12.5, 4.6 Hz, 1H, Hy-15).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 8/ppm = 180.7 (C-7), 168.1 (OCOCHs), 159.2
(C-14), 151.7 (C-6), 143.7 & 143.6 & 141.4 (C-2, C-3, C-4), 133.9 (C-11), 132.4 (C-12), 123.1
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(C-8), 119.2 (C-1), 118.7 (q, J = 320.3 Hz, CF3), 117.5 (C-5), 61.9 (C>-OCHj), 60.3 (C-9), 54.8
(C5-OCHs), 46.4 (C-16), 43.1 (C-13), 41.7 (NCHs), 38.9 (C-15), 32.8 (C-10), 21.2 (OCOCHs).

F-NMR (282 MHz, CDCls): &/ppm = 74.8 (s, CF3).

IR: v [cm™] = 2939, 1778, 1674, 1421, 1215, 1177, 1138, 1029, 994, 843, 731, 728.
ESI-MS: m/z = 518.2 (100%, [M+H]", ber. 518.1).

ESI-HRMS: ber. fiir [C22H23FsNOsS]": m/z = 518.1091, gefunden: m/z = 518.1088.

[«]22: +58.8 (c = 0.33, CHCls).

(-)-3,6-Dimethoxy-17-methyl-6,7,8,14-tetradehydro-4,5-epoxymorphinan, (-)-Thebain,
(-)-63

OTf 1

MeO 2
S
AcO ‘ 4

w N-pe 31% (4 Stufen)
MeO

(+)-218

Pd(PPhs),, HCO,H, Et;N, DMF, 60 °C
K,CO3, MeOH, RT

CeCl3:7H,0, NaBH,4, MeOH, 0 °C
N,N-DMF-Dineopentylacetal, Dioxan, 80 °C

—_ — ~— ~—

Die Synthese erfolgte analog zur Darstellung von (+)-Thebain ((+)-63) ausgehend von Triflat
(+)-218 (425mg, 821 pmol, 1.00 Aquiv.). Nach flashchromatographischer Reinigung an
Kieselgel (EtOAC/EtsN 40:1) wurde die Titelverbindung als farbloser Feststoff (79 mg,
254 umol, 31%) erhalten.

Smb.: 189.5-191.0 °C (EtOAC/EtsN), Lit.:B%! 191-192 °C (Et,0).
Rs: 0.36 (SiO2, EtOAC/Et;N 9:1).

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 6.65 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H-2), 6.59 (d, J = 8.2 Hz,
1H, H-1), 5.54 (d, J = 6.4 Hz, 1H, H-8), 5.28 (s, 1H, H-5), 5.02 (d, J = 6.4 Hz, 1H, H-7), 3.83
(s, 3H, C*-OCHs), 3.60 (d, J = 7.2 Hz, 1H, H-9), 3.59 (s, 3H, C5-OCHs), 3.30 (d, J = 17.9 Hz,
1H, Ha-10), 2.80 (td, J = 12.6, 3.6 Hz, 1H, Ha-16), 2.69-2.57 (m, 2H, Hy-10, Hp-16), 2.45 (s, 3H,
NCHs), 2.19 (td, J = 12.6, 5.2 Hz, 1H, Ha-15), 1.75-1.68 (m, 1H, Hy-15).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 8/ppm = 152.6 (C-6), 144.8 (C-4), 142.9 (C-3),
133.4 (C-12), 132.4 (C-14), 127.8 (C-11), 119.3 (C-1), 112.9 (C-2), 111.6 (C-8), 97.0 (C-7),
89.2 (C-5), 60.9 (C-9), 56.5 (C3-OCHs), 55.0 (C8-OCHs), 46.1 (2C, C-13, C-16), 42.5 (NCHs),
37.2 (C-15), 29.5 (C-10).

IR: v [cm™] = 2928, 1606, 1504, 1440, 1370, 1280, 1253, 1232, 1144, 1017, 909, 867, 730.

ESI-MS: m/z = 312.1 (100%, [M+H]", ber. 312.2).
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ESI-HRMS: ber. fiir [C1gH22NOs]*: m/z = 312.1594, gefunden: m/z = 312.1598.
[a]3%: —186.8 (c = 0.18, EtOH), Lit.:%% [a]15: —219.6 (¢ = 2.0, EtOH).
Enantiomerentberschuss (ee): 93% (er = 97.2/2.8), siehe Kapitel 7.1.

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur iberein. %4021

5.2.2 Vorschriften zu Kapitel 3.2

Einige der nachfolgend aufgelisteten Verbindungen wurden bereits im Rahmen von Kapitel 3.1
synthetisiert (siehe Kapitel 5.2.1). Da in vielen Féllen jedoch eine Erhdhung von AnsatzgroRe,
Ausbeute oder Enantiomereniberschuss moglich war, sind die Synthesen hier nochmals in
Kirze aufgefihrt.

Synthese der Laudanosinderivate

(£)-1-(3-(Benzyloxy)-4-methoxy-5-((triisopropylsilyl)oxy)benzyl)-6,7-dimethoxy-2-methyl-
1,2,3,4-tetrahydroisochinolin, (£)-168h

Br i) KHMDS, THF, 0 °C MeO
MeO ii) 208, THF, 0 °C > RT N
¢ iii) NaBH,CN, EtOH, HOAc, RT ~ MeO Me
Nt TIPSO
Meo Me TIPSO OBn 91% O (1168h
CN OMe MeO
191 208 OBn

Die Synthese erfolgte wie in Kapitel 5.2.1 beschrieben unter Verwendung von a-Aminonitril
191 (1.39 g, 5.98 mmol, 1.00 Aquiv.) sowie Benzylbromid 208 (3.17 g, 6.61 mmol, 1.11 Aquiv.)
mit den entsprechend angepassten Mengen an Reagenzien und Loésungsmitteln. Nach flash-
chromatographischer Reinigung an Kieselgel (‘Hex/EtOAC/Et,NH 60:1:2 - 30:1:1) wurde die
Titelverbindung als gelbes Ol (3.30 g, 5.45 mmol, 91%) erhalten.

Beziglich der analytischen Daten sei auf Kapitel 5.2.1 verwiesen.
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(£)-1-(5-(Benzyloxy)-3-hydroxy-4-methoxybenzyl)-6,7-dimethoxy-2-methyl-1,2,3,4-tetra-
hydroisochinolin, (£)-168i

MeO l MeO

MeO N we TBAF, THF, RT  MeO I N ve

TIPSO ———————> Ho
O (+)-168h 95% O (+)-168i
MeO MeO

OBn OBn

Die Synthese erfolgte wie in Kapitel 5.2.1 beschrieben unter Verwendung von
Tetrahydroisochinolin (£)-168h (4.50 g, 7.43 mmol, 1.00 Aquiv.) sowie TBAF (¢ = 1.00 mol/L
in THF, 11.15 mL, 11.15 mmol, 1.50 Aquiv.) in wasserfreiem THF (100 mL) mit einer
Reaktionszeit von 30 h. Nach flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel (CHCIs/MeOH
25:1) wurde die Titelverbindung als farbloser Feststoff (3.17 g, 7.05 mmol, 95%) erhalten.

Bezuiglich der analytischen Daten sei auf Kapitel 5.2.1 verwiesen.

(£)-1-(3-Acetoxy-5-(benzyloxy)-4-methoxybenzyl)-6,7-dimethoxy-2-methyl-1,2,3,4-tetra-
hydroisochinolin, (z)-168j

MeO MeO
O N AcCl, Et;N, DMAP O N
MeO > MeO >

Me CH,Cl,, RT Me

HO AcO
O (+)-168i 83% O (+)-168j
MeO MeO

OBn OBn

Die Synthese erfolgte wie in Kapitel 5.2.1 beschrieben unter Verwendung von
Tetrahydroisochinolin (+)-168j (5.00 g, 11.12 mmol, 1.00 Aquiv.), DMAP (136 mg, 1.11 mmol,
0.10 Aquiv.), EtsN (1.46 g, 2.00 mL, 14.43 mmol, 1.30 Aquiv.) und AcClI (1.05 g, 0.95 mL,
13.38 mmol, 1.20 Aquiv.) in wasserfreiem CH,Cl, (100 mL) mit einer Reaktionszeit von 12 h.
Nach flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel (CHCIs/MeOH 100:1) wurde die
Titelverbindung als gelbes Ol (4.52 g, 9.19 mmol, 83%) erhalten.

Bezliglich der analytischen Daten sei auf Kapitel 5.2.1 verwiesen.
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(£)-1-(3,4-Dimethoxybenzyl)-6,7-dimethoxy-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin, (x)-
198
By 1) KHMDS, THF, 0°C MeO
i) 258, THF, 0 °C — RT

MeO
I:Q iii) NaBH3CN, EtOH, HOAc, RT ~ MeO
N_ + MeO
MeO Me 86%

CN MeO
OMe MeO
191 258

Unter Argonatmosphéare wurde eine Losung von KHMDS (1.80 g, 9.02 mmol, 1.51 Aquiv.) in
wasserfreiem THF (30 mL) langsam zu einer auf 0 °C (Eisbad) gekihlten Lésung von
a-Aminonitril 191 (1.39 g, 5.98 mmol, 1.00 Aquiv.) in trockenem THF (70 mL) getropft. Nach
10 min wurde eine Losung von Benzylbromid 258 (1.53g, 6.62 mmol, 1.11 Aquiv.) in
wasserfreiem TFH (25 mL) langsam zugegeben und die Mischung 1 h bei 0 °C sowie 4 h bei
Raumtemperatur gerthrt. Es wurden EtOH (32 mL), NaBH3:CN (1.32 g, 21.00 mmol,
3.51 Aquiv.) sowie HOAc (konz., 1.98 g, 1.89 mL, 32.97 mmol, 5.51 Aquiv.) zugegeben und
15 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Mischung wurde vorsichtig mit einer NaHCOs-L6sung
(ges. ag., 200 mL) versetzt und mit CH,Cl, (3 x 200 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden Uber Na>SO. getrocknet und das Losungsmittel unter reduziertem Druck
entfernt. Nach flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel (‘Hex/EtOAc/EtoNH 30:5:1)
wurde die Titelverbindung als farbloser Feststoff (1.84 g, 5.15 mmol, 86%) erhalten. Die
Qualitat des eingesetzten KHMDS ist entscheidend. Es muss vollstandig in wasserfreiem THF
I6slich sein.

Smb.: 113.0-115.0 °C (“Hex/EtOAC/Et,NH), Lit.:[*®*1 114116 °C (EtOH).
Rt 0.25 (SiO2, ‘Hex/EtOAC/Et,NH 15:5:1).

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 6.74 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-5"), 6.62 (dd, J = 8.1,
2.0 Hz, 1H, H-6"), 6.58 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H-2"), 6.53 (s, 1H, H-5), 6.04 (s, 1H, H-8), 3.82 &
3.81 & 3.76 (3 x 5, 3 x 3H, C5-OCHs, C¥-OCHs, C*-OCHs), 3.67 (dd, J = 7.7, 4.9 Hz, 1H, H-
1), 3.55 (s, 3H, C’-OCHs), 3.19-3.08 (m, 2H, Ha-3, CHaHbAr), 2.85-2.69 (M, 3H, Hy-3, Ha-4,
CHaHbAr), 2.55 (dt, J = 15.9, 4.8 Hz, 1H, Hp-4), 2.52 (s, 3H, NCH).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 8/ppm = 148.5 (C-3), 147.3 & 147.2 (C-6, C-
4%), 146.3 (C-7), 132.5 (C-1°), 129.3 (C-8a), 126.1 (C-4a), 121.9 (C-6"), 113.0 (C-2"), 111.2 (C-
5), 111.1 (C-8), 111.0 (C-5"), 64.9 (C-1), 55.9 & 55.82 & 55.77 (C5-OCHs, C¥-OCHs, C*-
OCHs), 55.6 (C7-OCHs), 47.0 (C-3), 42.8 (NCHs), 40.9 (CH.AT), 25.6 (C-4).

IR: ¥ [cm ] = 2934, 2833, 1512, 1463, 1451, 1260, 1227, 1102, 1028.
ESI-MS: m/z = 358.2 (100%, [M+H]", ber. 358.2), 380.2 (5%, [M+Na]"*, ber. 380.2).

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur iiberein."%]
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(£)-6,7-Dimethoxy-2-methyl-1-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin, (x)-
132

Br i) KHMDS, THF, 0 °C MeO
MeO ii) 256, THF, 0 °C - RT N
iiiy NaBH;CN, EtOH, HOAc, RT ~ MeO Me
Nowe MeO >
MeO “Me 510 e
CN MeO OMe ° (#)-132
OMe MeO
191 256 OMe

Unter Argonatmosphéare wurde eine Losung von KHMDS (1.80 g, 9.02 mmol, 1.51 Aquiv.) in
wasserfreiem THF (30 mL) langsam zu einer auf 0 °C (Eisbad) gekihlten Lésung von a-
Aminonitril 191 (1.39 g, 5.98 mmol, 1.00 Aquiv.) in trockenem THF (70 mL) getropft. Nach
10 min wurde eine Losung von Benzylbromid 256 (1.72 g, 6.59 mmol, 1.10 Aquiv.) in
wasserfreiem TFH (25 mL) langsam zugegeben und die Mischung 1 h bei 0 °C sowie 4 h bei
Raumtemperatur gerthrt. Es wurden EtOH (32 mL), NaBH3:CN (1.32 g, 21.00 mmol,
3.51 Aquiv.) sowie HOAc (konz., 1.98 g, 1.89 mL, 32.97 mmol, 5.51 Aquiv.) zugegeben und
15 h bei Raumtemperatur gertihrt. Die Mischung wurde vorsichtig mit einer NaHCO3-L6sung
(ges. ag., 200 mL) versetzt und mit CH>Cl> (3 x 200 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden Uber Na SO. getrocknet und das Loésungsmittel unter reduziertem Druck
entfernt. Nach flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel (“Hex/EtOAc/Et;NH 30:5:1 >
15:5:1) wurde die Titelverbindung als gelbes Ol (1.88 g, 4.85 mmol, 81%) erhalten. Die Qualitat
des eingesetzten KHMDS ist entscheidend. Es muss vollistandig in wasserfreiem THF I6slich
sein.

Rr: 0.26 (‘Hex/EtOAC/Et,NH 15:5:1).

!'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 6.55 (s, 1H, H-5), 6.29 (s, 2H, H-2’, H-6"), 6.02
(s, 1H, H-8), 3.81 (s, 3H, C®-OCHg), 3.79 (s, 3H, C*-OCHa), 3.76 (s, 6H, C*-OCHgs, C*-OCHa),
3.69 (dd, J = 8.0, 4.8 Hz, 1H, H-1), 3.56 (s, 3H, C"-OCHg), 3.19-3.10 (m, 2H, Ha-3, CHaHbAr),
2.88-2.68 (m, 3H, Hy-3, He-4, CHaHbAr), 2.58 (dt, J = 15.5, 4.5 Hz, 1H, Hp-4), 2.53 (s, 3H,
NCHa).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 8/ppm = 152.9 (2C, C-3’, C-5"), 147.3 (C-6),
146.3 (C-7), 136.2 (C-4"), 135.8 (C-1°), 129.1 (C-8a), 126.0 (C-4a), 111.24 (C-5), 111.15 (C-8),
106.7 (2C, C-3’, C-5"), 64.8 (C-1), 60.9 (C*-OCHs), 56.1 (2C, C*-OCHs, C¥-OCHs), 55.8
(C8-OCH3), 55.6 (C"-OCHs), 46.9 (C-3), 42.7 (NCHs), 41.7 (CH.AT), 25.5 (C-4).

IR: ¥ [cm™] = 2936, 2834, 1588, 1509, 1461, 1421, 1337, 1228, 1124, 1102, 1012.
ESI-MS: m/z = 388.3 (100%, [M+H]*, ber. 348.2), 410.2 (8%, [M+Na]", ber. 410.2).

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur tiberein.“%
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(R)-1-(3-(Benzyloxy)-4-methoxy-5-((triisopropylsilyl)oxy)benzyl)-6,7-dimethoxy-1,2,3,4-
tetrahydroisochinolin, (R)-226

i) KHMDS, THF, -78 °C

Br ii) 208, THF, -78 °C - RT Meom
MeO iii) RuCl(p-Cymol)[(S,S)-Ts-DPEN] NH
HCO,H, Et;N, DMF, 0°C - RT ~ MeO :
MeO NH + > TIPSO >
¢N TIPSO 0Bn 58%, 95% ee (R)-226
OMe MeO
173 208 OBn

Die Synthese erfolgte in Anlehnung an eine Vorschrift nach Geffe et al.[**"]

Alkylierung und Bildung des Imins. Unter Argonatmosphdare wurde eine Losung von KHMDS
(3.26 g, 16.34 mmol, 2.20 Aquiv.) in wasserfreiem THF (50 mL) bei —78 °C zu einer L6sung
von a-Aminonitril 173 (1.62 g, 7.42 mmol, 1.00 Aquiv.) in trockenem THF (90 mL) getropft.
Nach 10 min wurde eine Losung von Benzylbromid 208 (4.27 g, 8.90 mmol, 1.20 Aquiv.) in
wasserfreiem THF (20 mL) langsam zugegeben und die Mischung 2 h bei —78 °C sowie 2 h bei
Raumtemperatur gerthrt. Drei dieser Ansdtze wurden unmittelbar vor der extraktiven
Aufarbeitung vereinigt. Die Mischung wurde mit EtOAc (300 mL) sowie einer NaHCO3z-Ldsung
(ges. aq., 300 mL) versetzt. Nach der Phasentrennung wurde die wassrige Phase mit EtOAc (1 x
150 mL) extrahiert. Zu den vereinigten organischen Phasen wurden eine NiCl,-Lésung (1% in
H>0, 150 mL) und nach kurzem Schiitteln (Scheidetrichter, 30 s) eine NaHCOs-Ldsung (ges.
ag., 150 mL) gegeben. Die Phasen wurden getrennt und die organische Phase mit einer NHsOH-
Losung (1% in H2O, 1 x 200 mL) sowie einer NaHCOs-Losung (ges. ag., 1 x 200 mL)
gewaschen, tUber Na;SOa getrocknet und das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt.
Alle Losungsmittel und Waschlésungen wurden vor der Verwendung entgast (via Argonstrom
im Ultraschallbad, 25 min), die Extraktionen wurden unter Schutzgasatmosphére durchgefihrt
und der Rotationsverdampfer mit Argon beliftet. Das auf dieser Stufe intermediar gebildete Imin
ist oxidationsempfindlich. Die Qualitat des eingesetzten KHMDS ist entscheidend. Es muss

vollsténdig in wasserfreiem THF 16slich sein.

Asymmetrische Transferhydrierung. Eine Losung des erhaltenen Rohprodukts (Annahme n =
22.26 mmol, 1.00 Aquiv.) und RuCI(p-Cymol)[(S,S)-Ts-DPEN] (595 mg, 935 pmol, 4 mol%)
in wasserfreiem, entgastem (via Argonstrom im Ultraschallbad, 25 min) DMF (125 mL) wurde
im Eisbad auf 0 °C gekihlt. Eine Mischung aus HCO.H und EtsN (kommerziell, 5:2, 22.5 mL)
wurde Uber 45 min zugetropft wéhrend ein schwacher Argonstrom durch die Ldsung geleitet

wurde, um gebildetes CO, zu entfernen. Es wurde Uber 3 h langsam auf Raumtemperatur
erwarmt, das Durchleiten von Argon anschlielend beendet und die Mischung 15 h bei
Raumtemperatur geruhrt. Es wurde eine NaHCOs-L6sung (ges. ag., 400 mL) zugegeben und mit
EtOAc (3 x 300 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden (iber Na>SO4
getrocknet und das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Da HPLC-MS-
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Untersuchungen einen kleinen Teil an TIPS-deblockiertem Produkt zeigten, wurde das
Rohprodukt (noch im verbliebenen DMF gel6st) mit einem Uberschuss an Imidazol (3.79 g,
55.67 mmol) sowie TIPSCI (6.44 g, 7.08 mL, 33.40 mmol) 20 h bei Raumtemperatur gerhrt.
Es wurde eine NaHCOz3-Ldsung (ges. ag., 250 mL) zugegeben und mit EtOAc (3 x 150 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber Na»SOs getrocknet und das
Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Nach flashchromatographischer Reinigung an
Kieselgel (‘Hex/EtOAC/Et;NH 40:1:2 - 20:1:1) wurde die Titelverbindung als gelbes Ol
(7.64 g, 12.91 mmol, 58%) erhalten.

Bezuiglich der analytischen Daten sei auf Kapitel 5.2.1 verwiesen. Der Enantiomereniiberschuss
lag bei 95% ([a]3%: +28.0, ¢ = 1.0, CHClIs3), HPLC-Chromatogramm siehe Kapitel 7.1).

(R)-1-(3-(Benzyloxy)-4-methoxy-5-((triisopropylsilyl)oxy)benzyl)-6,7-dimethoxy-2-
methyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin, (R)-168h

MeOI:G MeO
NH i) HCHO, MeOH, RT m
MeO : MeO Y “Me

B iy NaBH,, MeOH, 0 °C
TIPSO TIPSO

0,
(R)-226 93% (R)-168h

MeO MeO
OBn OBn

Die Synthese erfolgte wie in Kapitel 5.2.1 beschrieben unter Verwendung von
Tetrahydroisochinolin (R)-226 (5.33 g, 9.01 mmol, 1.00 Aquiv.) sowie Formaldehyd (37% in
H.0, 15.42 g, 18.92 mL, 190.01 mmol, 21.09 Aquiv.) in MeOH (300 mL) unter ansonsten
gleichen  Bedingungen. Nach flashchromatographischer Reinigung an  Kieselgel
(‘Hex/EtOAC/Et;,NH 60:1:1 - 30:1:1) wurde die Titelverbindung als gelbes Ol (5.08 g,
8.38 mmol, 93%) erhalten.

Beztiglich der analytischen Daten sei auf Kapitel 5.2.1 verwiesen ([a]3?%: —23.1, ¢ = 1.0, CHCI5).

(R)-1-(5-(Benzyloxy)-3-hydroxy-4-methoxybenzyl)-6,7-dimethoxy-2-methyl-1,2,3,4-tetra-
hydroisochinolin, (R)-168i

MeO MeO
N N,
MeO ¢ "Me TBAF, THF, RT MeO I Me
TIPSO > —————> Ho >
(R)-168h 91% (R)-168i
MeO MeO
OBn OBn

Die Synthese erfolgte wie in Kapitel 5.2.1 beschrieben unter Verwendung von
Tetrahydroisochinolin (R)-168h (5.00 g, 8.25 mmol, 1.00 Aquiv.) sowie TBAF (¢ = 1.00 mol/L
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in THF, 12.38 mL, 12.38 mmol, 1.50 Aquiv.) in wasserfreiem THF (110 mL) mit einer
Reaktionszeit von 30 h. Nach flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel (CHCIs/MeOH
25:1) wurde die Titelverbindung als farbloser Feststoff (3.38 g, 7.52 mmol, 91%) erhalten.

Beztiglich der analytischen Daten sei auf Kapitel 5.2.1 verwiesen ([a]3?: —59.1, ¢ = 1.0, CHClI5).

(R)-1-(3-Acetoxy-5-(benzyloxy)-4-methoxybenzyl)-6,7-dimethoxy-2-methyl-1,2,3,4-tetra-
hydroisochinolin, (R)-168j

MeO MeO
m AcCl, Et;N, DMAP m
MeO M MeO YTM

e CH,Cly, RT e

HO : > AcO

(R)-168i 89% (R)-168j
MeO MeO

OBn OBn

Die Synthese erfolgte wie in Kapitel 5.2.1 beschrieben unter Verwendung von
Tetrahydroisochinolin (R)-168i (3.00 g, 6.67 mmol, 1.00 Aquiv.), DMAP (82 mg, 0.67 mmol,
0.10 Aquiv.), EtzN (0.89 g, 1.22 mL, 8.77 mmol, 1.31 Aquiv.) und AcCl (0.63 g, 0.57 mL,
8.03 mmol, 1.20 Aquiv.) in wasserfreiem CH2Cl, (60 mL) mit einer Reaktionszeit von 12 h.
Nach flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel (CHCIlz/MeOH 500:3 - 100:1) wurde
die Titelverbindung als gelbes Ol (2.92 g, 5.94 mmol, 89%) erhalten.

Beztiglich der analytischen Daten sei auf Kapitel 5.2.1 verwiesen ([a]3?: —53.9, ¢ = 1.0, CHCI5).

Elektrochemische Reaktionen

Alle elektrochemischen Reaktionen wurden gemal den allgemeinen Vorschriften fur Tabelle 10
und Tabelle 11 durchgefiihrt (siehe Tabellenunterschriften in Kapitel 3.2).

(+)-2-(Benzyloxy)-3,6-dimethoxy-17-methyl-7-0x0-5,6,8,14-tetradehydromorphinan-4-yl-
acetat, (+)-169j

galvanostatische Elektrolyse OBn

MeO unget. Zelle, BDD-Anode, Pt-Kathode  pmeo

O N Q=22F, j=1.5mAlcm? 0 °C O
MeO Me 0.01/0.02 M in MeCN, HBF, (4.0 Aquiv.)  aco
AcO ‘

O (+)-168j Becherglaszelle: 69% \ N-Me
MeO Flusszelle: 57%

MeO

B 160
OBn o (£)-169j

Batch-Elektrolyse. Die Synthese erfolgte geméaR der allgemeinen Vorschrift fir Tabelle 10

(Eintrag 2) unter Verwendung von Tetrahydroisochinolin (£)-168j (369 mg, 750 umol,
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1.00 Aquiv.) sowie HBF4 (48% in H,0, 549 mg, 0.39 mL, 3.00 mmol, 4.00 Aquiv.) in MeCN
(75mL) bei 0 °C mit einer Stromdichte von 1.5 mA/cm? (Q = 22 F). Nach
flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel (EtOAC/EtsN 18:1 - 12:1) wurde die
Titelverbindung als farbloser Feststoff (245 mg, 515 umol, 69%) erhalten.

Fluss-Elektrolyse. Die Synthese erfolgte gemal? der allgemeinen Vorschrift fir Tabelle 11
(Eintrag 6) unter Verwendung von Tetrahydroisochinolin (£)-168j (315 mg, 0.64 mmol,
1.00 Aquiv.) sowie HBF4 (48% in H.0, 468 mg, 0.33 mL, 2.56 mmol, 4.00 Aquiv.) bei 0 °C
(gekuhlte Kathode und vorgekiihlte Losung, siehe Abbildung 13) mit einer Stromdichte von
1.5 mA/cm? (Q = 2.2 F, v = 0.254 mL/min). Die ersten 2 mL der Elektrolyseldsung wurden
verworfen und der Rest in einem abgedeckten Glasgefall gesammelt. Ein Aliquot dieser Lésung
(28.00 mL) wurde entsprechend der allgemeinen Vorschrift extraktiv aufgearbeitet (siehe
Tabelle 11). Nach flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel (EtOAC/EtsN 18:1 - 12:1)
wurde die Titelverbindung als farbloser Feststoff (153 mg, 322 umol, 57%) erhalten.

Bezliglich der analytischen Daten sei auf Kapitel 5.2.1 verwiesen.

(£)-2,3,6-Trimethoxy-17-methyl-5,6,8,14-tetradehydromorphinan-7-on, (£)-121

galvanostatische Elektrolyse
MeO unget. Zelle, BDD-Anode, Pt-Kathode
O N Q=22F, j=15mA/lcm? 0°C
MeO “Me  0.01M in MeCN, HBF, (4.0 Aquiv.)

O (+)-198 86%
MeO

OMe

Die Synthese erfolgte geméall der allgemeinen Vorschrift fur Tabelle 10 (Eintrag 2) unter
Verwendung von (+)-Laudanosin ((+)-198, 268 mg, 750 umol, 1.00 Aquiv.) sowie HBF4 (48%
in H,0, 549 mg, 0.39 mL, 3.00 mmol, 4.00 Aquiv.) in MeCN (75 mL) bei 0 °C mit einer
Stromdichte von 1.5 mA/cm? (Q = 2.2 F). Nach flashchromatographischer Reinigung an
Kieselgel (EtOAcC/EtsN 9:1) wurde die Titelverbindung als farbloser Feststoff (221 mg,
647 umol, 86%) erhalten.

Smb.: 154.0-156.0 °C (EtOAC/EtzN 9:1), Lit.:[*%1 158-160 °C (LM nicht angegeben).
R¢: 0.19 (SiO2, EtOAC/EtsN 9:1).

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 6.80 (s, 1H, H-4), 6.62 (s, 1H, H-1), 6.35 (s, 1H,
H-5), 6.31 (s, 1H, H-8), 3.87 (s, 3H, C3-OCHs), 3.85 (s, 3H, C-OCHs), 3.79 (s, 3H, C5-OCHs),
3.68 (d, J = 6.1 Hz, 1H, H-9), 3.33 (d, J = 17.8 Hz, 1H, Ha-10), 3.03 (ddd, J = 17.8, 6.1, 1.0 Hz,
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1H, Hy-10), 2.60-2.53 (m, 2H, H-16), 2.45 (s, 3H, NCHs), 1.98-1.89 (m, 1H, Ha-15), 1.83 (dt,
J=10.6, 1.9 Hz, 1H, Hy-15).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 8/ppm = 181.0 (C-7), 161.9 (C-14), 151.5
(C-6), 148.4 (C-2), 148.1 (C-3), 130.1 (C-12), 128.9 (C-11), 122.3 (C-8), 118.9 (C-5), 110.5
(C-1), 108.7 (C-4), 61.0 (C-9), 56.4 (C3-OCHs), 56.0 (C-OCHs), 55.2 (C5-OCH3), 45.8 (C-16),
42.4 (C-13), 41.9 (NCHs), 41.3 (C-15), 32.8 (C-10).

IR: 7 [cm™] = 2934, 1666, 1641, 1619, 1515, 1285, 1263, 1245, 1006, 911, 727.
ESI-MS: m/z = 342.2 (100%, [M+H]", ber. 342.2).

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur iberein.™*

(£)-2,4-Bis(benzyloxy)-3,6-dimethoxy-17-methyl-5,6,8,14-tetradehydromorphinan-7-on,
(£)-169a
galvanostatische Elektrolyse
MeO O unget. Zelle, BDD-Anode, Pt-Kathode
N\

Q=22F, j=1.5mAlcm? 0 °C
MeO Me 0.01 M in MeCN, HBF, (4.0 Aquiv.)

BnO
O (+)-168a 62%
MeO

OBn (+)-169a

=

Die Synthese erfolgte gemaR der allgemeinen Vorschrift fur Tabelle 10 (Eintrag 2) unter
Verwendung von Tetrahydroisochinolin (+)-168a (405 mg, 750 umol, 1.00 Aquiv.) sowie HBF4
(48% in H,0, 549 mg, 0.39 mL, 3.00 mmol, 4.00 Aquiv.) in MeCN (75 mL) bei 0 °C mit einer
Stromdichte von 1.5 mA/cm? (Q = 2.2 F). Flashchromatographische Reinigung an Kieselgel
(EtOAC/EtsN 20:1) lieferte ein farbloses Ol, welches sehr langsam (iiber mehrere Wochen)
kristallisierte. Die Titelverbindung wurde als farbloser Feststoff (244 mg, 466 umol, 62%)
erhalten.

Beziglich der analytischen Daten sei auf Kapitel 5.2.1 verwiesen.
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(£)-2,3,4,6-Tetramethoxy-17-methyl-5,6,8,14-tetradehydromorphinan-7-on, (x)-133

galvanostatische Elektrolyse

MeO unget. Zelle, BDD-Anode, Pt-Kathode
O N Q=22F, j=15mAlcm? 0°C

MeO Me  0.01 M in MeCN, HBF, (4.0 Aquiv.)

MeO >
O (+)-132 40%

MeO

OMe

Die Synthese erfolgte gemdR der allgemeinen Vorschrift fur Tabelle 10 (Eintrag 2) unter
Verwendung von Tetrahydroisochinolin (+)-132 (291 mg, 750 umol, 1.00 Aquiv.) sowie HBF4
(48% in H20, 549 mg, 0.39 mL, 3.00 mmol, 4.00 Aquiv.) in MeCN (75 mL) bei 0 °C mit einer
Stromdichte von 1.5 mA/cm? (Q = 2.2 F). Nach flashchromatographischer Reinigung an
Kieselgel (EtOAC/EtsN 12:1 - 9:1) wurde die Titelverbindung als gelbes Ol (112 mg,
302 umol, 40%) erhalten.

Rr: 0.27 (SiO2, EtOAC/EN 9:1).

!H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 7.18 (s, 1H, H-5), 6.40 (s, 1H, H-1), 6.26 (s, 1H,
H-8), 3.93 (s, 3H, C*-OCHs3), 3.79 & 3.78 (C2-OCHs, C3-OCHj), 3.74 (C®-OCHs), 3.64 (d, J =
5.7 Hz, 1H, H-9), 3.26 (d, J = 17.8 Hz, 1H, H-10), 2.95 (ddd, J = 17.8, 5.7, 1.2 Hz, 1H, Hy-10),
2.58 (ddd, J = 12.6, 4.6, 1.9 Hz, 1H, Ha-16), 2.47 (ddd, J = 12.6, 3.2 Hz, 1H, Hy-16), 2.40 (s, 3H,
NCHs), 2.10 (ddd, J = 12.7, 3.2, 2.0 Hz, 1H, Hs-15), 1.75 (td, J = 12.7, 4.6 Hz, 1H, Hy-15).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 5/ppm = 181.4 (C-7), 161.6 (C-14), 152.4
(C-2), 152.1 (C-4), 150.9 (C-6), 141.4 (C-3), 132.4 (C-11), 123.4 (C-12), 122.2 (C-8), 121.0
(C-5), 106.5 (C-1), 61.0 (C*-OCHs), 60.8 (C-9), 60.7 & 55.8 (C?-OCHs, C3-OCHs), 54.9
(C8-OCHs), 46.7 (C-16), 43.2 (C-13), 41.6 (NCH3), 38.9 (C-15), 33.4 (C-10).

IR: v [cm™] = 2935, 1669, 1643, 1615, 1175, 1113, 1025, 912, 726.
ESI-MS: m/z = 372.2 (100%, [M+H]", ber. 372.2).
ESI-HRMS: ber. fir [C21H26NOs]": m/z = 372.1805, gefunden: m/z = 372.1806.

Diese Verbindung ist literaturbekannt, es sind jedoch nur wenige analytische Daten
verfiigbar.[142 148]
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(+)-2-(Benzyloxy)-3,6-dimethoxy-17-methyl-7-oxo-5,6,8,14-tetradehydromorphinan-4-yl-
acetat, (+)-169j

galvanostatische Elektrolyse OBn

MeO unget. Zelle, BDD-Anode, Pt-Kathode  peo
N Q=2.2F, j=1.5mAlcm? 0 °C
MeO M

H e 0.01 M in MeCN, HBF, (4.0 Aquiv.) AcO
AcO 2 ‘

MeoI;/ (R)-168; 69% @ N-Me
MeO

OBn O ()-89

Die Synthese erfolgte gemaR der allgemeinen Vorschrift fir Tabelle 10 (Eintrag 2) unter
Verwendung von Tetrahydroisochinolin (R)-168j (369 mg, 750 pmol, 1.00 Aquiv.) sowie HBF4
(48% in H20, 549 mg, 0.39 mL, 3.00 mmol, 4.00 Aquiv.) in MeCN (75 mL) bei 0 °C mit einer
Stromdichte von 1.5 mA/cm? (Q = 2.2 F). Nach flashchromatographischer Reinigung an
Kieselgel (EtOAC/EtzN 18:1 - 12:1) wurde die Titelverbindung als farbloser Feststoff (246 mg,
515 umol, 69%) erhalten.

Beztiglich der analytischen Daten sei auf Kapitel 5.2.1 verwiesen ([a]32: +36.4, ¢ = 1.0, CHCIs).

Synthese von (#£)-Oxycodon

(£)-2-(Benzyloxy)-3,6-dimethoxy-17-methyl-6,7,8,14-tetradehydro-4,5-epoxymorphinan,
(£)-178j

OBn
MeO 1) CeCly7H,0, NaBH,, MeOH, 0 °C
O 2) K,CO3, MeOH, RT
AcO ‘ 3) N,N-DMF-Dineopentylacetal, Dioxan, 60 °C

0 N<pe 46-55% (3 Stufen)
MeO

o (9-169] (+)-178j

Teil 1. Eine Lésung von Morphinandienon (+)-169j (264 mg, 555 umol, 1.00 Aquiv.) in MeOH
(15 mL) wurde mit CeClz-7H20 (1.03 g, 2.76 mmol, 4.97 Aquiv.) versetzt und 15 min bei
Raumtemperatur gerlhrt. Zu der auf 0 °C (Eisbad) gekuhlten Mischung wurde portionsweise
NaBH, (105 mg, 2.78 mmol, 5.01 Aquiv.) gegeben. Es wurde 1 h bei dieser Temperatur geriihrt,
danach mit einer NH4CI-L6sung (10% in H20, 70 mL) vorsichtig gequencht und mit EtOAc (1 x
70 mL) extrahiert. Die wassrige Phase wurde mit einer NaHCOz3-L0dsung (ges. ag., 150 mL)
verdinnt (um pH 8-9 einzustellen) und erneut mit EtOAc (3 x 100 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden tber Na.SO4 getrocknet und das Lésungsmittel unter
reduziertem Druck entfernt.
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Teil 2. Eine Lésung des als farbloser Feststoff erhaltenen Rohprodukts (Annahme n =555 umol,
1.00 Aquiv.) in MeOH (10 mL) wurde mit KoCOs (384 mg, 2.78 mmol, 5.01 Aquiv.) versetzt
und 1 h bei Raumtemperatur geruhrt. Es wurde H>O (150 mL) zugegeben und mit EtOAc (1 x
100 mL) extrahiert. Die wéssrige Phase wurde durch Zutropfen von HCly (konz.) auf pH 8-9
eingestellt und erneut mit EtOAc (2 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden tber Na>SO, getrocknet und das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt.

Teil 3. Das erhaltene Rohprodukt (Annahme n = 555 umol, 1.00 Aquiv.) wurde in wasserfreiem
Dioxan (20 mL) geldst, mit N,N-Dimethylformamiddineopentylacetal (643 mg, 0.77 mL,
2.78 mmol, 5.01 Aquiv.) versetzt und 22 h bei 60 °C geriihrt. Die Mischung wurde mit einer
Na2COs-Ldsung (10% in H20, 100 mL) verdinnt und mit EtOAc (3 x 100 mL) extrahiert. Nach
flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel (EtOAC/EtsN 18:1 - 12:1) wurde die
Titelverbindung als gelber Feststoff (128 mg, 307 umol, 55% Uber 3 Stufen) erhalten.

Gramme-Ansatz. Eine Lésung von Morphinandienon (+)-169j (1.30 g, 2.73 mmol, 1.00 Aquiv.)
in MeOH (100 mL) wurde mit CeCl3-7H0 (5.09 g, 13.66 mmol, 5.00 Aquiv.) versetzt und
15 min bei Raumtemperatur geriihrt. Zu der auf 0 °C (Eisbad) gekihlten Mischung wurde
portionsweise NaBH4 (516 mg, 13.64 mmol, 5.00 Aquiv.) gegeben. Es wurde 1 h bei dieser
Temperatur geruhrt, danach mit einer NHsCl-L6sung (10% in H.O, 150 mL) vorsichtig
gequencht und mit EtOAc (1 x 150 mL) extrahiert. Die wassrige Phase wurde mit NaHCO3
geséttigt (um pH 8-9 einzustellen) und erneut mit EtOAc (2 x 150 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden uber Na,SO4 getrocknet und das Ldsungsmittel unter
reduziertem Druck entfernt. Eine Losung des als farbloser Feststoff erhaltenen Rohprodukts
(Annahme n = 2.73 mmol, 1.00 Aquiv.) in MeOH (50 mL) wurde mit K,COs (1.89 g,
13.68 mmol, 5.01 Aquiv.) versetzt und 1 h bei Raumtemperatur geriihrt. Aufgrund des noch
unvolistandigen Umsatzes (HPLC-MS) wurde weiteres K,COs; (1.89 g, 13.68 mmol,
5.01 Aquiv.) zugegeben und erneut 2 h bei Raumtemperatur geriihrt. Es wurde H,O (150 mL)
zugegeben und mit EtOAc (1 x 150 mL) extrahiert. Die wassrige Phase wurde durch Zutropfen
von HClyq (konz.) auf pH 8-9 eingestellt und erneut mit EtOAc (2 x 150 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden tber Na.SO, getrocknet und das Ldsungsmittel unter
reduziertem Druck entfernt. Das erhaltene Rohprodukt (farbloser Schaum, Annahme n =
2.73mmol, 1.00 Aquiv.) wurde in wasserfreiem Dioxan (75 mL) gelost, mit N,N-
Dimethylformamiddineopentylacetal (3.16 g, 3.80 mL, 13.66 mmol, 5.00 Aquiv.) versetzt und
22 h bei 60 °C gerlhrt. Die Mischung wurde mit einer Na,COs-L6sung (10% in H20O, 150 mL)
verdunnt und mit EtOAc (3 x 150 mL) extrahiert. Nach flashchromatographischer Reinigung an
Kieselgel (EtOAC/EtzN 18:1 - 12:1) wurde die Titelverbindung als gelber Feststoff (521 mg,
1.25 mmol, 46%) erhalten

Bezuglich der analytischen Daten sei auf Kapitel 5.2.1 verwiesen.
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(£)-14-Hydroxy-3-methoxy-17-methyl-2-((1-phenyl-1H-tetrazol-5-yl)oxy)-4,5-epoxy-
morphinan-6-on, (£)-183

1) TPP, O,, TFA, CH,Cl,, RT

2) Pd/C, H,, CH,CI,, RT

3) 5-Chlor-1-phenyl-1H-tetrazol
K,CO3, DMF, 70 °C

58% (3 Stufen)

Teil 1. Eine L6sung von ()-178j (0.65 g, 1.56 mmol, 1.00 Aquiv.), Tetraphenylporphyrin (TPP,
48 mg, 78 umol, 5 mol%) und TFA (0.71 g, 0.48 mL, 6.24 mmol, 4.00 Aquiv.) in CH.Cl,
(165 mL) wurde mit zwei blauen LEDs (34 W, Kessil, 4 = 380-500 nm, Distanz zwischen
Kolben—-Lampen ca. 5-7 cm) bestrahlt wahrend ein schwacher Sauerstoffstrom durchgeleitet
wurde (via O2-Ballon, Abbildung 14). Alle 25 min wurde ein frischer O»-Ballon aufgesetzt und
CHCIl, (= 10 mL) zugegeben, um den Verlust des Losungsmittels durch den Gasstrom
auszugleichen.

) -

Abbildung 14: Apparativer Aufbau fiir die [4+2]-Cycloaddition mit in-situ gebildetem *O..

Teil 2. Nachdem ein vollstandiger Umsatz erreicht war (in der Regel nach ca. 2 h, regelmaRige
Kontrolle mittels HPLC-MS notwendig) wurde ein schwacher Argonstrom durch die Mischung
geleitet, um verbliebenen Sauerstoff auszutreiben (10 min). Es wurde Pd/C (10% Pd, 332 mg,
0.31 mmol, 0.20 Aquiv.) zugegeben und die Mischung 60 h bei Raumtemperatur unter einer
Wasserstoffatmosphére (1 atm) geriihrt. Es wurde tiber Celite® filtriert, das Filtrat mit einer
NaHCOs-Losung (ges. aq., 250 mL) versetzt und die wassrige Phase mit CH2Cl, (2 x 150 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iber Na;SOs getrocknet und das
Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt.
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Teil 3. Das erhaltene Rohprodukt (farbloser Feststoff, Annahme n = 1.56 mmol, 1.00 Aquiv.)
wurde in wasserfreiem DMF (25 mL) gelést, mit K.CO3 (258 mg, 1.87 mmol, 1.20 Aquiv.)
sowie 5-Chlor-1-phenyl-1H-tetrazol (323 mg, 1.79 mmol, 1.15 Aquiv.) versetzt und die
Mischung 4 h bei 70 °C gerihrt. Es wurden EtOAc (150 mL) und H20 (150 mL) zugegeben und
die Phasen getrennt. Die waéssrige Phase wurde durch Zugabe von NaHCO3; auf pH 8-9
eingestellt und mit EtOAc (2 x 150 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
Uber Na;SOs getrocknet und das Ldsungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Nach
flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel (‘Hex/EtOAC/EtsN 60:20:3 > 40:20:3)
wurde die Titelverbindung als farbloser Feststoff (416 mg, 0.87 mmol, 56% (ber 3 Stufen)
erhalten.

Smb.: 202.0-204.0 °C (‘“Hex/EtOAC/EtsN).
Ry: 0.26 (SiO2, “Hex/EtOAC/EtsN 20:20:3).

!H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): &/ppm = 7.83-7.78 (m, 2H, H-2"*, H-6>"), 7.57-7.51 (m,
2H, H-3>’, H-5"), 7.50-7.44 (m, 1H, H-4""), 6.74 (s, 1H, H-1), 4.68 (s, 1H, H-5), 3.96 (s, 3H,
OCHs), 3.13 (d, J = 18.8 Hz, 1H, H-10), 3.02 (td, J = 14.5, 5.1 Hz, 1H, Ha-7), 2.86 (d, J =
5.8 Hz, 1H, H-9), 2.59-2.40 (m, 3H, Hy-10, Ha-15, Ha-16), 2.39 (s, 3H, NCHs), 2.30 (dt, J =
14.5, 3.1 Hz, 1H, Hy-7), 2.20 (td, J = 11.7, 3.8 Hz, 1H, Hp-16), 1.88 (ddd, J = 13.4, 5.1, 3.1 Hz,
1H, He-8), 1.68-1.59 (M, 1H, Hy-8), 1.57 (dd, J = 12.5, 3.0 Hz, 1H, Hp-15).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 8/ppm =207.9 (C-6), 160.2 (C-5), 146.9 (C-4),
145.6 (C-2), 134.9 (C-3), 133.3 (C-1"), 129.7 (2C, C-3"*, C-5"), 129.4 (C-4""), 128.5 (C-12),
125.6 (C-11), 122.3 (2C, C-27, C-6”), 112.2 (C-1), 91.2 (C-5), 70.2 (C-14), 64.3 (C-9), 60.3
(C3-OCHs), 49.8 (C-13), 45.1 (C-16), 42.8 (NCHs), 36.2 (C-7), 31.4 (C-8), 30.5 (C-15), 22.3
(C-10).

IR: v [cm™] = 2934, 1727, 1542, 1498, 1444, 1434, 1073, 1024, 1003, 731.
ESI-MS: m/z = 476.2 (100%, [M+H]", ber. 476.2), 498.2 (7%, [M+Na]", ber. 498.2).
ESI-HRMS: ber. fiir [C2sH26Ns0s]*: m/z = 476.1928, gefunden: m/z = 476.1916.

Die Struktur von (+)-183 wurde durch Kristallstrukturanalyse bestétigt (siehe Kapitel 7.2).
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(£)-14-Hydroxy-3-methoxy-17-methyl-4,5-epoxymorphinan-6-on, (x)-Oxycodon, (z)-72

Pd/C, H,, CH,CI,/EtOH, RT

b

87%

Eine Mischung aus (£)-183 (330 mg, 694 pmol, 1.00 Aquiv.) und Pd/C (10% Pd, 372 mg,
243 umol, 0.35 Aquiv.) in EtOH/CHCl, (130 mL, 2:1 V/V) wurde 19 h bei Raumtemperatur
unter Wasserstoffatmosphéare (Autoklav, 30 bar) gerthrt. Aufgrund unvollstdndigen Umsatzes
(Kontrolle mittels HPLC-MS) wurde eine zweite Portion Pd/C (10% Pd, 37 mg, 35 pmol,
0.05 Aquiv.) zugegeben und weitere 30 h (Raumtemperatur, 30 bar Hy) geriihrt. Es wurde Gber
Celite® filtriert, das Filtrat mit einer NaHCOs-Losung (ges. ag., 200 mL) versetzt und mit
CHCI, (3 x 150 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tber Na;SOs
getrocknet und das Ldsungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Nach flashchromato-
graphischer Reinigung an Kieselgel (CHCIs/MeOH 100:1 - 70:1) wurde die Titelverbindung
als farbloser Feststoff (191 mg, 606 umol, 87%) erhalten.

Smb.: 203.0-205.0°C (CHCIls/MeOH), Lit.:%1 207.4-209.5 °C (CHCls/MeOH).
Rf: 0.34 (SiO2, CHCIls/MeOH 50:3).

!H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 6.64 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H-2), 6.58 (d, J = 8.2 Hz,
1H, H-1), 5.00 (br s, 1H, OH), 4.60 (s, 1H, H-5), 3.82 (s, 3H, OCH3), 3.10 (d, J = 18.6 Hz, 1H,
Ha-10), 2.96 (td, J = 14.4, 5.1 Hz, 1H, Ha-7), 2.83 (d, J = 5.9 Hz, 1H, H-9), 2.51 (dd, J = 18.6,
5.9 Hz, 1H, Hp-10), 2.45-2.31 (m, 2H, Hs-15, Ha-16), 2.35 (s, 3H, NCHs), 2.22 (td, J = 14.4,
3.1 Hz, 1H, Hy-7), 2.10 (td, J = 11.4, 3.8 Hz, 1H, Hy-16), 1.81 (ddd, J = 13.4, 5.1, 3.1 Hz, 1H,
Ha-8), 1.61-1.52 (M, 1H, Hy-8), 1.52-1.45 (m, 1H, Hy-15).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl3): 8/ppm = 208.5 (C-6), 144.9 (C-4), 142.9 (C-3),
129.3 (C-12), 124.8 (C-11), 119.4 (C-1), 114.7 (C-2), 90.3 (C-5), 70.2 (C-14), 64.5 (C-9), 56.7
(OCHs3), 50.1 (C-13), 45.2 (C-16), 42.6 (NCHs), 36.0 (C-7), 31.3 (C-8), 30.4 (C-15), 21.9 (C-10).

IR: ¥ [cm™] = 3385, 2930, 1725, 1501, 1438, 1273, 1113, 1040, 942, 730.
ESI-MS: m/z = 316.1 (100%, [M+H]", ber. 316.2).
ESI-HRMS: ber. fiir [C1sH22NO4]*: m/z = 316.1543, gefunden: m/z = 316.1544.

Die Struktur von (£)-72 wurde durch Kiristallstrukturanalyse bestétigt (siehe Kapitel 7.2). Die
analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur tiberein. %!
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Synthese von (-)-Oxycodon

(-)-2-(Benzyloxy)-3,6-dimethoxy-17-methyl-6,7,8,14-tetradehydro-4,5-epoxymorphinan,
(-)-178j

OBn
MeO 1) CeCl37H,0, NaBH,4, MeOH, 0 °C
2) K,CO3, MeOH, RT
AcO 3) N,N-DMF-Dineopentylacetal, Dioxan, 60 °C
| | N-me 47% (3 Stufen)
MeO .
(+)-169j

Teil 1. Eine L6sung von Morphinandienon (+)-169j (1.50 g, 3.15 mmol, 1.00 Aquiv.) in MeOH
(100 mL) wurde mit CeCls-7H,0 (5.87 g, 15.76 mmol, 5.00 Aquiv.) versetzt und 15 min bei
Raumtemperatur gerlhrt. Zu der auf 0 °C (Eisbad) gekihlten Mischung wurde portionsweise
NaBH,4 (596 mg, 15.75 mmol, 5.00 Aquiv.) gegeben. Es wurde 1.5 h bei dieser Temperatur
geruhrt, danach mit einer NH4CI-Losung (10% in H.O, 150 mL) vorsichtig gequencht und mit
EtOAc (1 x 150 mL) extrahiert. Die wéssrige Phase wurde durch Zugabe von NaHCOs auf pH
8-9 eingestellt und erneut mit EtOAc (2 x 150 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden Uber Na>SO. getrocknet und das Losungsmittel unter reduziertem Druck
entfernt.

Teil 2. Eine Losung des als erhaltenen Rohprodukts (farbloser Feststoff, Annahme n =
3.15 mmol, 1.00 Aquiv.) in MeOH (60 mL) wurde mit K,COs (2.18 g, 15.77 mmol, 5.01 Aquiv.)
versetzt und 1 h bei Raumtemperatur geriihrt. Aufgrund unvollstandigen Umsatzes (Kontrolle
mittels HPLC-MS) wurde eine zweite Portion KoCOs (2.18 g, 15.77 mmol, 5.01 Aquiv.)
zugegeben und weitere 3 h bei Raumtemperatur geruhrt. Es wurde H20 (200 mL) zugesetzt und
mit EtOAc (1 x 200 mL) extrahiert. Die wassrige Phase wurde durch Zutropfen von HCly
(konz.) auf pH 8-9 eingestellt und erneut mit EtOAc (2 x 200 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden ber Na;SO4 getrocknet und das Lésungsmittel unter reduziertem
Druck entfernt.

Teil 3. Das erhaltene Rohprodukt (farbloser Feststoff, Annahme n = 3.15 mmol, 1.00 Aquiv.)
wurde in wasserfreiem Dioxan (90 mL) gel6st, mit N,N-Dimethylformamiddineopentylacetal
(3.64 g, 4.39 mL, 15.73 mmol, 4.99 Aquiv.) versetzt und 20 h bei 60 °C geriihrt. Die Mischung
wurde mit einer Na;COs-L6sung (10% in H20, 150 mL) verdiinnt und mit EtOAc (3 x 150 mL)
extrahiert. Nach flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel (EtOAC/EtzN 18:1 - 12:1)
wurde die Titelverbindung als gelber Feststoff (617 mg, 1.48 mmol, 47% uber 3 Stufen) erhalten.

Smb.: 170.0-172.0 °C (EtOAC/EtsN).

Rf: 0.31 (SiO2, EtOAC/EtsN 9:1).
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H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 7.44-7.40 (m, 2H, H-2’, H-6"), 7.38-7.33 (m,
2H, H-3°, H-5"), 7.32-7.27 (m, 1H, H-4"), 6.26 (s, 1H, H-1), 5.52 (d, J = 6.4 Hz, 1H, H-8), 5.27
(s, 1H, H-5), 5.08-4.99 (m, 3H, H-7, OCH:Ph), 3.95 (s, 3H, C3*-OCH3), 3.60 (s, 3H, C5-OCHj),
3.57 (d, J = 6.9 Hz, 1H, H-9), 3.22 (d, J = 18.1 Hz, Ha-10), 2.79 (td, J = 12.6, 3.6 Hz, 1H, Ha-16),
2.65-2.54 (m, 2H, Hy-10, Hy-16), 2.43 (s, 3H, NCH3), 2.18 (td, J = 12.6, 5.1 Hz, 1H, H,-15),
1.71 (dd, J = 12.6, 2.0 Hz, 1H, Hy-15).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 8/ppm = 152.5 (C-6), 152.1 (C-2), 148.2 (C-4),
137.5 (C-1), 133.1 (C-3), 132.7 (C-14), 128.8 (C-11), 128.5 (2C, C-3°, C-5"), 127.8 (C-4"),
127.3 (2C, C-2°, C-6"), 126.9 (C-12), 111.0 (C-8), 105.4 (C-1), 96.1 (C-7), 89.7 (C-5), 71.7
(OCH_Ph), 60.8 & 60.7 (C3-OCHs, C-9), 55.0 (C®-OCHs), 46.1 (C-16), 45.3 (C-13), 42.5
(NCHs), 37.0 (C-15), 29.9 (C-10).

IR: v [cm™] = 2930, 1605, 1493, 1443, 1369, 1272, 1229, 1071, 1020, 728.
ESI-MS: m/z = 418.3 (100%, [M+H]", ber. 418.2).
ESI-HRMS: ber. fiir [C26H2sNO4]*: m/z = 418.2013, gefunden: m/z = 418.2017.

[a]22: —182.0 (c = 1.0, CHCls).

(-)-14-Hydroxy-3-methoxy-17-methyl-2-((1-phenyl-1H-tetrazol-5-yl)oxy)-4,5-epoxy-
morphinan-6-on, (-)-183

1) TPP, O,, TFA, CH,CI,, RT

2) Pd/C, H,, CH,Cly, RT

3) 5-Chlor-1-phenyl-1H-tetrazol
K,CO3, DMF, 70 °C

51% (3 Stufen)

Die Synthese erfolgte analog zur Darstellung von (£)-183 unter Verwendung von (—)-178j
(450 mg, 1.08 mmol, 1.00 Aquiv.), Tetraphenylporphyrin (TPP, 33 mg, 54 umol, 5 mol%) und
TFA (71 mg, 0.48 mL, 6.24 mmol, 4.00 Aquiv.) in CH2Cl, (110 mL). Fiir die folgenden Stufen
wurden Pd/C (10% Pd, 230 mg, 0.22 mmol, 0.20 Aquiv.), K,COs (180 mg, 1.30 mmol,
1.20 Aquiv.), 5-Chlor-1-phenyl-1H-tetrazol (224 mg, 1.24 mmol, 1.15 Aquiv.) und wasserfreies
DMF (20 mL) unter ansonsten gleichen Bedingungen eingesetzt. Nach flashchromato-
graphischer Reinigung an Kieselgel (‘Hex/EtOAC/EtsN 60:20:3 - 40:20:3) wurde die
Titelverbindung als farbloser Feststoff (262 mg, 0.55 mmol, 51% (ber 3 Stufen) erhalten.

Smb.: 201.5-203.0 °C (“Hex/EtOAC/EtsN).
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Ry: 0.25 (SiOz, “Hex/EtOAC/EtzN 20:20:3).

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 7.83-7.77 (m, 2H, H-2"*, H-6""), 7.57-7.51 (m,
2H, H-3", H-5""), 7.50-7.44 (m, 1H, H-4""), 6.73 (s, 1H, H-1), 4.68 (s, 1H, H-5), 3.95 (s, 3H,
OCHs), 3.13 (d, J = 18.8 Hz, 1H, Hx-10), 3.01 (td, J = 14.5, 5.1 Hz, 1H, Ha-7), 2.86 (d, J =
5.8 Hz, 1H, H-9), 2.59-2.40 (m, 3H, Hy-10, Ha-15, Ha-16), 2.38 (s, 3H, NCHs), 2.30 (dt, J =
14.5,3.1 Hz, 1H, Hy-7), 2.19 (td, J = 11.7, 3.8 Hz, 1H, Hp-16), 1.88 (ddd, J = 13.4, 5.1, 3.1 Hz,
1H, Ha-8), 1.68-1.59 (M, 1H, Hy-8), 1.56 (dd, J = 12.5, 3.1 Hz, 1H, Hp-15).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): §/ppm = 207.9 (C-6), 160.1 (C-5), 146.9 (C-4),
145.5 (C-2), 134.8 (C-3), 133.3 (C-1""), 129.7 (2C, C-3", C-5°*), 129.4 (C-4>"), 128.5 (C-12),
125.6 (C-11), 122.3 (2C, C-2°*, C-6>"), 112.1 (C-1), 91.1 (C-5), 70.2 (C-14), 64.2 (C-9), 60.2
(C3-OCHs), 49.8 (C-13), 45.1 (C-16), 42.8 (NCHs3), 36.2 (C-7), 31.4 (C-8), 30.4 (C-15), 22.3
(C-10).

IR: 7 [cm Y] = 2934, 1726, 1541, 1496, 1443, 1433, 1073, 1023, 1000, 728.
ESI-MS: m/z = 476.4 (100%, [M+H]*, ber. 476.2), 498.2 (23%, [M+Na]*, ber. 498.2).
ESI-HRMS: ber. fiir [C2sH2sNsOs]": m/z = 476.1928, gefunden: m/z = 476.1933.

[a]21: ~143.0 (c = 1.0, CHCl5).

(-)-14-Hydroxy-3-methoxy-17-methyl-4,5-epoxymorphinan-6-on, (-)-Oxycodon, (-)-72

71%

(-)-183

Eine Mischung aus Triflat (-)-183 (220 mg, 463 pmol, 1.00 Aquiv.) und Pd/C (10% Pd, 172 mg,
162 umol, 0.35 Aquiv.) in EtOH/CH,Cl, (85 mL, 2:1 V/V) wurde 26 h bei Raumtemperatur
unter Wasserstoffatmosphére (Autoklav, 30 bar) gerthrt. Aufgrund unvollstandigen Umsatzes
(Kontrolle mittels HPLC-MS) wurde eine zweite Portion Pd/C (10% Pd, 99 mg, 93 pmol,
0.20 Aquiv.) zugegeben und weitere 60 h (Raumtemperatur, 30 bar H,) geriihrt. Es wurde Giber
Celite® filtriert, das Filtrat mit einer NaHCOs-Losung (ges. ag., 150 mL) versetzt und mit
CHCI, (3 x 150 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tber Na>SOs
getrocknet und das Ldsungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Nach flashchromato-
graphischer Reinigung an Kieselgel (CHCI3/MeOH 100:1 - 70:1) wurde die Titelverbindung
als farbloser Feststoff (104 mg, 330 umol, 71%) erhalten.
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Smb.: 203.5-205.0°C (CHCls/MeOH), Lit.:1%1 207.4-209.5 °C (CHCls/MeOH).
Rr: 0.34 (SiO2, CHCI/MeOH 50:3).

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): 8/ppm = 6.64 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H-2), 6.58 (d, J = 8.2 Hz,
1H, H-1), 4.98 (br s, 1H, OH), 4.60 (s, 1H, H-5), 3.83 (s, 3H, OCHs), 3.10 (d, J = 18.6 Hz, 1H,
Ha-10), 2.96 (td, J = 14.4, 5.1 Hz, 1H, Hs-7), 2.83 (d, J = 5.9 Hz, 1H, H-9), 2.51 (dd, J = 18.6,
5.9 Hz, 1H, Hy-10), 2.45-2.31 (M, 2H, Ha-15, He-16), 2.35 (s, 3H, NCHa), 2.22 (td, J = 14.4,
3.1 Hz, 1H, Hy-7), 2.11 (td, J = 11.4, 3.8 Hz, 1H, Hp-16), 1.82 (ddd, J = 13.4, 5.1, 3.1 Hz, 1H,
H,-8), 1.61-1.46 (m, 2H, Hp-8, Hy-15).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 8/ppm = 208.5 (C-6), 144.9 (C-4), 142.8 (C-3),
129.3 (C-12), 124.8 (C-11), 119.4 (C-1), 114.8 (C-2), 90.3 (C-5), 70.3 (C-14), 64.5 (C-9), 56.7
(OCHs), 50.1 (C-13), 45.2 (C-16), 42.7 (NCHs), 36.0 (C-7), 31.3 (C-8), 30.4 (C-15), 21.9 (C-10).

IR: ¥ [cm™] = 3385, 2932, 1725, 1503, 1438, 1273, 1113, 1040, 941, 726.
ESI-MS: m/z = 316.2 (100%, [M+H]*, ber. 316.2).
ESI-HRMS: ber. fiir [C1sH22NO4]*: m/z = 316.1543, gefunden: m/z = 316.1539.

[a]3%: —206.0 (c = 0.1, CHCls), Lit.:*%®! [a]2° =-207 (¢ = 0.09, CHCls); Lit.:B*% [a], = —217
(c = 1.3, CHCIy).

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur iberein.%!
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5.2.3 Vorschriften zu Kapitel 3.3

Die Synthese von 6,7-Dimethoxy-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-1-carbonitril (191)
erfolgte wie in Kapitel 5.2.1 beschrieben. Fir die Darstellung von (+)-Laudanosin ((£)-198) und
(£)-5’-Methoxylaudanosin ((£)-132) sei auf Kapitel 5.2.2 verwiesen.

Darstellung von Katalysator, Bromiden und ¢-Aminonitril

fac-Tris[2-phenylpyridinato-C? N]iridium(I11), fac-1r(ppy)s, 149

X
| Ethylenglycol, 150 °C
N .~ (Mikrowelle)
IrCl;  + >

65%

Die Synthese erfolgte unter Modifizierung einer Vorschrift nach Konno und Sasaki./ " In einem
10 mL Mikrowellenrohrchen wurden IrCl3-3H,0 (24.7 mg, 70.0 umol, 1.00 Aquiv.),
2-Phenylpyridin (1.09 g, 7.00 mmol, 100.00 Aquiv.) und Ethylenglycol (5.0 mL) unter
Argonatmosphare vereinigt. Das Réhrchen wurde mit einem Teflonseptum verschlossen und in
der Mikrowelle bestrahlt (pmax = 2 bar, T = 150 °C, P =100 W, t = 105 s). Drei dieser Réhrchen
wurden vereinigt und der ausgefallene Niederschlag abgesaugt, mit H.O, EtOH sowie "Pentan
gewaschen und im Feinvakuum getrocknet. Die Titelverbindung wurde als gelber Feststoff
(89.7 mg, 137.0 umol, 65%) erhalten.

IH-NMR (400 MHz, CD,Cl,): 8/ppm = 7.92 (d, J = 8.6 Hz, 3H), 7.70-7.63 (m, 6H), 7.59-7.54
(m, 3H), 6.95-6.86 (m, 6H), 6.82-6.72 (m, 6H).

13C-NMR, HSQC (101 MHz, CD>Cly): 8/ppm = 167.0 (3C, 3 x Cy), 161.5 (3C, 3 x Cy), 147.7
(3C, 3 x CH), 144.4 (3C, 3 x Cy), 137.3 (3C, 3 x CH), 136.8 (3C, 3 x CH), 130.2 (3C, 3 x CH),
124.6 (3C, 3 x CH), 122.7 (3C, 3 x CH), 120.4 (3C, 3 x CH), 119.4 (3C, 3 x CH).

IR: 7 [cm™] = 3036, 1599, 1580, 1471, 1413, 1261, 752, 733.

Die analytischen Daten stimmen denen aus der Literatur iiberein. 8]
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5-(Brommethyl)-1,2,3-trimethoxybenzen, 256

OH Br

PBr3, Et,0, 0 °C — RT

MeO OMe 94% MeO OMe
OMe OMe
255 256

Die Synthese erfolgte unter Modifizierung einer Vorschrift nach Oeveren et al.“%! Zu einer
Losung von (3,4,5-Trimethoxyphenyl)methanol (255, 4.96 g, 25.02 mmol, 1.00 Aquiv.) in
wasserfreiem Et>O (42 mL) wurde bei 0 °C und unter Argonatmosphére PBr3; (2.71 g, 0.95 mL,
10.01 mmol, 0.40 Aquiv.) getropft. Die Mischung wurde 1 h bei 0 °C sowie 4 h bei
Raumtemperatur gerthrt und anschlieBend auf Eis (ca. 100 g) gegossen. Nach der
Phasentrennung wurde die wéssrige Phase mit Et;O (2 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit Eiswasser (1 x 100 mL) gewaschen, Gber Na SO, getrocknet
und das Loésungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Die Titelverbindung wurde als
farbloser Feststoff (6.15 g, 23.55 mmol, 94%) erhalten.

Smb.: 71.0-72.5 °C (Et.0), Lit.:[*%1 72.3-73.4 °C (Et,0).
Rs: 0.51 (SiO2, °Hex/EtOAC 3:1).

IH-NMR (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 6.61 (s, 2H, H-4, H-6), 4.45 (s, 2H, CH.Br), 3.86 (s, 6H,
C!-OCHs, C3-OCHs), 3.83 (s, 3H, C?-OCHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 8/ppm = 153.4 (2C, C-1, C-3), 138.2 (C-2),
133.3 (C-5), 106.2 (2C, C-4, C-6), 60.9 (C-OCHs), 56.2 (2C, CL-OCHs, C3-OCHs), 34.4
(CH2BI).

IR: v [cm™] = 2962, 2939, 2838, 1591, 1506, 1460, 1421, 1335, 1242, 1153, 1130.

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur iiberein.?

4-(Brommethyl)-1,2-dimethoxybenzen, 258

OH Br
PBr3, Et20, 0°C > RT

MeO 95% MeO
OMe OMe
257 258

Die Synthese erfolgte analog zur Darstellung von 256 unter Verwendung von (3,4-
Dimethoxyphenyl)methanol (257, 10.00 g, 59.46 mmol, 1.00 Aquiv.) sowie PBrs (6.44 g,
2.23 mL, 23.79 mmol, 0.40 Aquiv.) in wasserfreiem Et,O (100 mL) unter ansonsten gleichen
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Bedingungen. Die Titelverbindung wurde als farbloser Feststoff (13.05 g, 56.51 mmol, 95%)
erhalten.

Smb.: 52.0-54.0 °C (Et,0), Lit.:[*!Y1 5253 °C (EtOH).
Rt: 0.35 (SiO2, °Hex/EtOAC 7:1).

!H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 6.94 (dd, J = 8.2, 2.1 Hz, 1H, H-5), 6.91 (d, J =
2.1 Hz, 1H, H-3), 6.80 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H-6), 4.49 (s, 2H, CH,Br), 3.89 (s, 3H, OCHs), 3.87
(s, 3H, OCHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 5/ppm = 149.3 & 149.2 (C-1, C-2), 130.3 (C-4),
121.6 (C-5), 112.1 (C-3), 111.1 (C-6), 56.0 (2C, 2 x OCHs), 34.5 (CH-Br).

IR: v [cm-1] = 2958, 2936, 2835, 1515, 1463, 1262, 1245, 1212, 1159, 1142,

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur iiberein.?]

1-(Brommethyl)-4-methoxybenzen, 260

OH Br

PBr;, Et,0, 0 °C > RT

quant.

OMe OMe
259 260

Die Synthese erfolgte analog zur Darstellung von 256 unter Verwendung von
(4-Methoxyphenyl)methanol (259, 3.45 g, 24.97 mmol, 1.00 Aquiv.) sowie PBrs; (2.71 g,
0.94 mL, 10.01 mmol, 0.40 Aquiv.) in wasserfreiem Et,O (42 mL) unter ansonsten gleichen
Bedingungen. Die Titelverbindung wurde als farbloses Ol (5.02 g, 24.97 mmol, quant.) erhalten.

R+: 0.73 (SiOz, *Hex/EtOAC 7:1).

*H-NMR (300 MHz, CDCls): 8/ppm = 7.36-7.29 (m, 2H, H-2, H-6), 6.90-6.84 (m 2H, H-3,
H-5), 4.51 (s, 2H, CH:Br), 3.81 (s, 3H, OCHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 8/ppm = 159.8 (C-4), 130.6 (C-1), 130.1 (2C,
C-2, C-6), 114.3 (2C, C-3, C-5), 55.5 (OCHs), 34.1 (CH,Br).

IR: 7 [cm™}] = 2836, 1609, 1513, 1463, 1303, 1252, 1230, 1175, 1033, 831.
ESI-MS: m/z = 121.0 (100%, [M—Br]*, ber. 121.1).

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur iberein.??
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4,4'-(Brommethylen)bis(fluorbenzen), 262

Br
ACBr CGHG RT
‘ ‘ -~ o1
F 262 F

Die Synthese erfolgte unter Modifizierung eines Verfahrens nach Brown et al.l*®! Zu einer
L6sung von Bis(4-fluorphenyl)methanol (261, 2.20 g, 10.0 mmol, 1.00 Aquiv.) in wasserfreiem
Benzol (40 mL) wurde unter Argonatmosphare langsam AcBr (6.15 g, 3.73 mL, 50.02 mmol,
5.00 Aquiv.) getropft und die Mischung 18 h bei Raumtemperatur gerithrt. Es wurden Et,O
(150 mL) und eiskalte NaHCOs-Ldsung (ges. aq., 75 mL) zugegeben. Nach erfolgter
Phasentrennung wurde die organische Phase mit eiskalter NaHCOs-Losung. (ges. ag., 2 x
75 mL) gewaschen, uber Na,SO4 getrocknet und das Losungsmittel unter reduziertem Druck
entfernt. Die Titelverbindung wurde als schwach gelbes Ol (2.73 g, 9.64 mmol, 96%) erhalten.

Rs: 0.73 (SiO2, ‘Hex/EtOACc 6:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 8/ppm = 7.48-7.37 (m, 4H, H-3, H-5, H-3, H-5"), 7.09-6.98 (m,
4H, H-2, H-6, H-2°, H-6"), 6.27 (s, 1H, CHBr).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 8/ppm = 162.4 (d, J = 248.2 Hz, 2C, C-1, C-1°),
137.0 (d, J = 3.3 Hz, 2C, C-4, C-4), 130.3 (d, J = 8.3 Hz, 4C, C-3, C-5, C-3, C-5"), 115.7 (d, J
= 21.5 Hz, 4C, C-2, C-6, C-2°, C-6), 53.6 (CHBr).

9F-NMR (376 MHz, CDCls): 8/ppm = —114.6 (tt, J = 8.3, 5.2 Hz, C1-F, C''-F).
IR: 7 [cm™] = 1603, 1505, 1411, 1229, 1157, 1099, 1015, 855, 786, 727.

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur Giberein.?4]

2-Methyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-1-carbonitril, 231

1)i) NBS, CH,CI,, RT
ii) NaOH, RT
2) Mel, Aceton, RT

(;G 3) KCN, H,O, RT
NH N
78% (3 Stufen) : ; “Me

230 231 CN

Teil 1. Die Synthese von 3,4-Dihydroisochinolin erfolgte in Anlehnung an eine Vorschrift nach
Shi et al.®® Zu einer Lésung von 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin (230, 10.50 g, 10.0 mL,
78.83 mmol, 1.00 Aquiv.) in CH2Cl, (150 mL) wurde portionsweise NBS (15.43 g, 86.69 mmol,
1.10 Aquiv.) gegeben (Ruckflusskiihler notwendig, exotherme Reaktion) und die Mischung
1.5 h bei Raumtemperatur geriihrt. Eine NaOH-L6sung (30% in H20, 50 mL) wurde langsam
uber 0.5 h zugetropft und die Mischung nach beendeter Zugabe 2.5 h bei Raumtemperatur
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geruihrt. Die organische Phase wurde abgetrennt und mit H>O (2 x 100 mL) sowie HCly (C =
2 mol/L, 2 x 100 mL) gewaschen. Die sauren Waschldsungen wurden mit NaOHs auf pH 11
gebracht und mit CHxCl> (2 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
tber NaxSOs getrocknet und das Ldsungsmittel unter reduziertem Druck entfernt.
3,4-Dihydroisochinolin wurde als braunes Ol (9.74 g, 74.25 mmol, 94%) erhalten und ohne
Reinigung in der nachsten Stufe eingesetzt. *H-NMR (300 MHz, CDCls): 8/ppm = 8.38 (br s,
1H, H-1), 7.40-7.32 (m, 1H, H-Ar), 7.31-7.27 (m, 2H, 2 x H-Ar), 7.15 (d, J = 7.1 Hz, 1H, H-Ar),
3.83-3.72 (m, 2H, H-3), 2.81-2.72 (m, 2H, H-4). Die analytischen Daten stimmen mit denen
aus der Literatur iiberein.20!

Teil 2. Die Synthese von 2-Methyl-3,4-dihydroisochinolin-2-iumiodid erfolgte in Anlehnung an
eine Vorschrift nach Bunting et al.**® Zu einer Lésung von 3,4-Dihydroisochinolin (9.74 g,
74.25 mmol, 1.00 Aquiv.) in Aceton (30 mL) wurde langsam Mel (31.60 g, 13.86 mL,
222.63 mmol, 3.00 Aquiv.) getropft (Riickflusskiihler notwendig, exotherme Reaktion) und die
Mischung 15 h bei Raumtemperatur gertihrt. Aceton und Uberschissiges Mel wurden bei
Normaldruck abdestilliert. Die Titelverbindung wurde als hochviskoses braunes Ol (20.27 g,
74.22 mmol, quant.) erhalten und ohne Reinigung in der nachsten Stufe eingesetzt. *H-NMR
(400 MHz, CDCl3): &/ppm = 9.81 (s, 1H, H-1), 7.94-7.90 (m, 1H, H-Ar), 7.62 (td, J = 7.6,
1.4 Hz, 1H, H-Ar), 7.39-7.28 (m, 2H, 2 x H-Ar), 4.08 (t, J = 8.2 Hz, 2H, H-3), 3.92 (s, 3H,
NCHzs), 3.32 (t, J = 8.2 Hz, 2H, H-4). In der Literatur finden sich keine NMR-Daten zu dieser
Verbindung.

Teil 3. Die Synthese von 2-Methyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-1-carbonitril (231) erfolgte in
Anlehnung an eine Vorschrift nach Orejarena et al.?°2 2-Methyl-3,4-dihydroisochinolin-2-
iumiodid (20.27 g, 74.22 mmol, 1.00 Aquiv.) wurde in H,O (150 mL) geldst und filtriert. Das
Filtrat wurde portionsweise mit einer Losung von KCN (9.66 g, 148.34 mmol, 2.00 Aquiv.) in
Wasser (30 mL) versetzt und 20 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Mischung wurde mit CH>Cl»
(3 x 150 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit einer NaHCO3-Ldsung
(ges. ag., 1 x 200 mL) gewaschen, Uber Na>SOs getrocknet und das Ldsungsmittel unter
reduziertem Druck entfernt. Die Titelverbindung wurde als braunlicher Feststoff (10.61 g,
61.60 mmol, 83%; 78% Uber 3 Stufen) erhalten.

Smb.: 72.5-74.0 °C (CH:Cl), Lit.:**1 75.9 °C ("Hex/EtOAC).
R+: 0.63 (SiO2, ‘Hex/EtOAC/EtsN 6:2:1).

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 7.28-7.22 (m, 1H, H-6), 7.22-7.19 (m, 2H, H-7,
H-8), 7.18-7.14 (m, 1H, H-5), 4.73 (s, 1H, H-1), 3.10-2.99 (m, 1H, Ha-4), 2.93-2.86 (m, 1H,
Ha-3), 2.85-2.75 (m, 2H, Hy-3, Hp-4), 2.60 (s, 3H, NCHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 8/ppm = 133.9 (C-4a), 129.6 (C-8a), 129.4
(C-5), 128.5 (C-6), 127.2 (C-8), 126.5 (C-7), 116.6 (CN), 56.9 (C-1), 48.4 (C-3), 43.7 (NCHs),
28.5 (C-4).
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IR: ¥ [cm™] = 2945, 2806, 2220, 1470, 1454, 1371, 1295, 1177, 1100, 770, 744.
ESI-MS: m/z = 146.3 (100%, [M—CNJ", ber. 146.1), 173.3 (3%, [M+H]", ber. 173.1).

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur iberein.®"]

Synthese der 1-Alkyl/Benzyl-1,2,3 4-tetrahydroisochinoline

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der 1-Alkyl/Benzyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinoline.

Zu einer Losung von a.-Aminonitril 191 (0.93 g, 4.00 mmol, 1.00 Aquiv.) in wasserfreiem THF
(46 mL) wurde bei 0 °C unter Argonatmosphare zunéchst eine Lésung von KHMDS (1.20 g,
6.02 mmol, 1.50 Aquiv.) in trockenem THF (20 mL) und nach 10 min eine Losung des
entsprechenden Bromids (4.40 mmol, 1.10 Aquiv.) in trockenem THF (15 mL) getropft. Die
Reaktionsmischung wurde 1 h bei 0 °C und 4 h bei Raumtemperatur geruhrt. Es wurden Ethanol
(21 mL), NaBHsCN (0.88 g, 14.00 mmol, 3.50 Aquiv.) sowie HOAc (konz., 1.26 mL,
22.03 mmol, 5.51 Aquiv.) zugesetzt und die Mischung 15 h bei Raumtemperatur geriihrt. Es
wurde NaHCOs-L6sung (ges. ag., 150 mL) zugegeben und mit CH,Cl, (3 x 200 mL) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden uber Na>SO4 getrocknet und das Ldsungsmittel
unter reduziertem Druck entfernt. Die Rohprodukte wurden flashchromatographisch an
Kieselgel (Laufmittelgemische aus “Hex/EtOACc/EtNH) gereinigt.

(£)-1-Benzhydryl-6,7-dimethoxy-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin, (x)-186b

i) KHMDS, THF, 0 °C
MeO Br i) 263, THF, 0°C - RT

iii) NaBH3CN, EtOH, HOAc, RT

M o: : ;N\ *
e Me 89%
191 CN

Die Synthese erfolgte gemaR der allgemeinen Vorschrift unter Verwendung von
(Brommethylen)dibenzen (263, 1.09 g, 4.40 mmol, 1.10 Aquiv.). Nach flashchromato-
graphischer Reinigung an Kieselgel (“Hex/EtOAc/EtzNH 60:1:2) wurde die Titelverbindung als
blassgelber Feststoff (1.33 g, 3.56 mmol, 89%) erhalten. Das Produkt lag als Gemisch zweier

Rotamere (A/B =~ 1:1) vor, welche sich nur in ausgewahlten Signalen im *C-NMR-Spektrum
unterscheiden lielen. Eine genaue Quantifizierung sowie eine vollstandige Signalzuordnung
waren daher nicht moglich.

Smb.: 149.0-151.0 °C (‘Hex/EtOAC/Et,NH), Lit.:[*'#1 153.0-154.0 °C (‘PrOH).

Ry: 0.32 (SiOz, “Hex/EtOAC/EtzNH 20:1:1).
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IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 7.40-7.29 (m, 4H, 4 x H-Ph), 7.23-7.09 (m, 4H,
4 x H-Ph), 7.08-7.04 (m, 2H, 2 x H-Ph), 6.55 (s, 1H, H-5), 5.54 (s, 1H, H-8), 4.24-4.13 (m, 2H,
H-1, CHPhy), 3.84 (s, 3H, C5-OCHj3), 3.26 (s, 3H, C’-OCHs), 3.30-3.19 (m, 1H, Ha-3),
2.94-2.82 (m, 1H, Ha-4), 2.74-2.66 (M, 1H, Hp-3), 2.47 (s, 3H, NCHs), 2.46-2.39 (m, 1H, Hp-4).

B3C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): &/ppm = 147.3 (2C, C-6, beide Rotamere),
145.4 (2C, C-7, beide Rotamere), 143.5 (2C, C-1°, C-1"’, ein Rotamer), 143.4 (2C, C-1°, C-1"’,
anderes Rotamer), 129.8 (4C, C-2°, C-6’, C-2”’, C-6"’; ein Rotamer), 128.5 (4C, C-2’, C-6’,
C-2”’, C-6""; anderes Rotamer), 128.32 (4C, C-3°, C-5’, C-3’, C-5"’; ein Rotamer), 128.30 (4C,
C-3°, C-5°, C-3”’, C-5"’; anderes Rotamer), 127.2 (2C, C-8a, beide Rotamere), 126.3 (2C, C-4’,
C-4’’; ein Rotamer), 126.13 (2C, C-4’, C-4’’; anderes Rotamer), 126.11 (2C, C-4a, beide
Rotamere), 112.7 (2C, C-8, beide Rotamere), 111.0 (2C, C-5, beide Rotamere), 66.0 (2C, C-1,
beide Rotamere), 58.5 (2C, CHPhy, beide Rotamere), 55.7 (2C, C®-OCHjs, beide Rotamere), 55.2
(2C, C’-OCHs, beide Rotamere), 44.0 (2C, C-3, beide Rotamere), 41.9 (2C, NCHs, beide
Rotamere), 22.4 (2C, C-4, beide Rotamere).

IR: ¥ [cm™] = 2935, 2910, 2834, 1514, 1465, 1451, 1256, 1228, 1122, 1102, 702.
ESI-MS: m/z = 374.3 (100%, [M+H]", ber. 374.2).

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur iberein.®8]

(£)-1-(Bis(4-fluorphenyl)methyl)-6,7-dimethoxy-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin,
(£)-186¢

F i) KHMDS, THF, 0 °C
MeO Br i) 262, THF, 0 °C »> RT

iii) NaBH;CN, EtOH, HOAc, RT

N. +
MeO Me 81%
191 CN

Die Synthese erfolgte gemaBR der allgemeinen Vorschrift unter Verwendung von
4,4’-(Brommethylen)bis(fluorbenzen) (262, 1.25 g, 4.42 mmol, 1.11 Aquiv.). Nach
flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel (‘Hex/EtOAc/Et;NH 60:1:2) wurde die
Titelverbindung als blassgelber Feststoff (1.37 g, 3.35 mmol, 84%) erhalten. Das Produkt lag als
Gemisch zweier Rotamere (A/B =~ 1:1) vor, welche sich nur in ausgewahlten Signalen in den

'H- und C-NMR-Spektren unterscheiden lieBen. Eine genaue Quantifizierung sowie eine
vollstdndige Signalzuordnung waren daher nicht méglich.

Smb.: 146.0-147.0 °C ("Hex/EtOAC/Et;NH).

Ry: 0.27 (SiOz, *Hex/EtOAC/Et,NH 20:1:1).
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'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 7.31-7.24 (m, 4H, H-2°, H-6°, H-2*’, H-6"’, ein
Rotamer), 7.05-6.93 (m, 8H, H-2’, H-6’, H-2"’, H-6"’, anderes Rotamer & H-3’, H-5’, H-3"’,
H-5"’, ein Rotamer), 6.92-6.84 (m, 4H, H-3°, H-5’, H-3"’, H-5", anderes Rotamer), 6.54 (s, 2H,
H-5, beide Rotamere), 5.53 (s, 2H, H-8, beide Rotamere), 4.19 (d, J = 9.8 Hz, 2H, CHAr», beide
Rotamere), 4.04 (d, J = 9.8 Hz, 2H, H-1, beide Rotamere), 3.84 (s, 6H, C®-OCHjs, beide
Rotamere), 3.34 (s, 6H, C’-OCHjs, beide Rotamere), 3.17 (ddd, J = 13.8, 11.1, 5.8 Hz, 2H, Ha-3,
beide Rotamere), 2.85 (ddd, J = 17.3, 11.1. 6.7 Hz, 2H, Ha-4, beide Rotamere), 2.73-2.64 (m,
2H, Hy-3, beide Rotamere), 2.44 (s, 6H, NCHjs, beide Rotamere), 2.46-2.36 (m, 2H, Hp-4, beide
Rotamere).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 8/ppm = 161.6 (d, J = 245.2 Hz, 2C, C-4°, C-
4’’, ein Rotamer), 161.4 (d, J = 244.4 Hz, 2C, C-4’, C-4”’, anderes Rotamer), 147.5 (2C, C-6,
beide Rotamere), 145.7 (2C, C-7, beide Rotamere), 139.1 (d, J = 3.1 Hz, 2C, C-1’, C-1"’, ein
Rotamer), 138.8 (d, J = 3.2 Hz, 2C, C-1°, C-1"’, anderes Rotamer), 131.1 (d, J =7.9 Hz, 4C, C-
2’,C-6’,C-2", C-6"’, ein Rotamer), 129.8 (d, J = 7.5 Hz, 4C, C-2°, C-6’, C-2*’, C-6’’, anderes
Rotamer), 126.6 (2C, C-8a, beide Rotamere), 126.3 (2C, C-5a, beide Rotamere), 115.2 (d, J =
21.2 Hz, 4C, C-3°, C-5°, C-3"*, C-5"’, ein Rotamer), 115.1 (d, J = 20.9 Hz, 4C, C-3’, C-5’, C-
3”’, C-5"’, anderes Rotamer), 112.6 (2C, C-8, beide Rotamere), 111.2 (2C, C-5, beide Rotamere),
66.4 (2C, C-1, beide Rotamere), 56.8 (2C, CHAr, beide Rotamere), 55.8 (2C, C®-OCHs, beide
Rotamere), 55.3 (2C, C’-OCHs, beide Rotamere), 44.2 (2C, C-3, beide Rotamere), 42.0 (2C,
NCHs, beide Rotamere), 22.4 (2C, C-4, beide Rotamere).

F-NMR (376 MHz, CDCls): 8/ppm = —118.0 (tt, J = 8.4, 5.4 Hz, C*-F, C*-F, ein Rotamer),
-118.3 (tt, J = 8.8, 5.3 Hz, C*-F, C* -F, anderes Rotamer).

IR: ¥ [cm™] = 2936, 2910, 1603, 1507, 1465, 1255, 1223, 1158, 1121, 1101, 732, 825.
ESI-MS: m/z = 410.3 (100%, [M+H]*, ber. 410.2).

ESI-HRMS: ber. fiir [C2sH26NO2F2]": m/z = 410.1932, gefunden: m/z = 410.1938.

(£)-6,7-Dimethoxy-2-methyl-1-(1-phenylethyl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin, (£)-186d

i) KHMDS, THF, 0 °C MeO
MeO Me. Br i) 264, THF, 0°C — RT O
1_N
iii) NaBH5;CN, EtOH, HOAc, RT MeO “Me
91% U
191 CN ° Me
264 (+)-186d

Die Synthese erfolgte gemaBR der allgemeinen Vorschrift unter Verwendung von
(1-Bromethyl)benzen (264, 0.81 g, 4.38 mmol, 1.10 Aquiv.). Nach flashchromatographischer
Reinigung an Kieselgel (‘Hex/EtOAC/Et,NH 60:1:2) wurde die Titelverbindung als gelbes Ol
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(1.14 g, 3.65 mmol, 91%) erhalten. Das Produkt lag als Gemisch zweier Diastereomere (A/B =
1.13:1.00) vor, welche sich in den *H- und **C-NMR-Spektren unterscheiden lieRen.

Ry: 0.26 (SiOz, “Hex/EtOAC/Et:NH 60:1:2).

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): Diastereomer A, 8/ppm = 7.34-7.28 (m, 2H, H-3’, H-5"),
7.27-7.14 (m, 3H, H-2’, H-4’, H-6"), 6.55 (s, 1H, H-5), 5.84 (s, 1H, H-8), 3.84 (s, 3H, C®-OCHa),
3.70 (d, J = 3.8 Hz, 1H, H-1), 3.48 (s, 3H, C’-OCHj3), 3.33-3.25 (m, 1H, PhCHCH3), 3.03 (dt,
J=11.2, 4.6 Hz, 1H, He-3), 2.94-2.70 (m, 1H, Ha-4), 2.61 (s, 3H, NCH3), 2.60-2.41 (m, 2H,
Hp-3, Hp-4), 1.09 (d, J = 7.0 Hz, 3H, PhCHCHj3); Diastereomer B, &/ppm = 7.27-7.14 (m, 3H,
H-3°, H-4’, H-5"), 7.07-7.03 (m, 2H, H-2’, H-6"), 6.51 (s, 1H, H-5), 5.53 (s, 1H, H-8), 3.81 (s,
3H, C®-OCHs), 3.40 (d, J = 9.1 Hz, 1H, H-1), 3.31 (s, 3H, C’-OCHj), 3.33-3.25 (m, 1H, Ha-3),
2.94-2.70 (m, 3H, PhCHCHs, Hp-3, Ha-4), 2.60-2.41 (m, 1H, Hp-4), 2.40 (s, 3H, NCH3), 1.41
(d, J=7.0 Hz, 3H, PhCHCH3).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): Diastereomer A, &/ppm = 147.0 (C-6), 146.0
(C-7), 145.1 (C-1°), 128.7 (C-4a), 128.5 (2C, C-2°, C-6"), 128.2 (2C, C-3°, C-5°), 127.3 (C-8a),
126.0 (C-4), 110.9 (C-8), 110.7 (C-5), 70.9 (C-1), 55.8 (C®~OCHs), 55.3 (C’-OCHs), 50.7 (C-3),
44.8 (NCHs), 43.8 (PhCHCH3), 28.4 (C-4), 14.4 (PhCHCHs); Diastereomer B, 8/ppm = 147.0
(C-6), 145.9 (C-1°), 145.6 (C-7), 128.9 (2C, C-2’, C-6), 128.2 (2C, C-3°, C-5"), 128.1 (C-8a),
126.2 (C-4’), 125.8 (C-43), 112.4 (C-8), 110.8 (C-5), 69.3 (C-1), 55.7 (C’-OCHs3), 55.2
(C7-OCHs), 46.8 (PhCHCHs), 45.3 (C-3), 42.7 (NCH3), 23.0 (C-4), 18.8 (PhCHCHs).

IR: v [cm™] = 2934, 2904, 2833, 2792, 1514, 1451, 1259, 1226, 1195, 1125, 701.
ESI-MS: m/z = 312.2 (100%, [M+H]", ber. 312.2).
ESI-HRMS: ber. fir [C20H26NO2]": m/z = 312.1964, gefunden: m/z = 312.1963.

Die Verbindung ist zwar in der Literatur beschrieben, jedoch bisher weder NMR-
spektroskopisch noch massenspektrometrisch charakterisiert worden.?!

(£)-6,7-Dimethoxy-1-(4-methoxybenzyl)-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin, (£)-186e

B 1) KHMDS, THF, 0°C MeO
Moo ii) 260, THF, 0 °C — RT O
iii) NaBH3CN, EtOH, HOAc, RT  me0 ! N\Me
N_  + g
MeO Me 90% :
191 CN +)-186
260 | MeO (+)-186e

Die Synthese erfolgte geméaR der allgemeinen Vorschrift unter Verwendung von
1-(Brommethyl)-4-methoxybenzen (260, 0.88 g, 4.38 mmol, 1.10 Aquiv.). Nach flash-
chromatographischer Reinigung an Kieselgel (“Hex/EtOAc/Et;NH 20:1:1) wurde die
Titelverbindung als gelbes Ol (1.18 g, 3.60 mmol, 90%) erhalten.
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Ry: 0.19 (SiOz, “Hex/EtOAC/EtzNH 20:1:1).

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 7.04-6.98 (m, 2H, H-2°, H-6"), 6.83-6.77 (m,
2H, H-3°, H-5), 6.55 (s, 1H, H-5), 6.00 (s, 1H, H-8), 3.83 (s, 3H, C®-OCHjs), 3.77 (s, 3H
C*-OCHg), 3.66 (dd, J = 7.9, 5.1 Hz, 1H, H-1), 3.55 (s, 3H, C'-OCHg), 3.23-3.08 (m, 2H, Ha-3,
CHaHbAr), 2.90-2.70 (m, 3H, Hp-3, Ha-4, CHaHbAT), 2.64-2.49 (m, 1H, Hy-4), 2.53 (s, 3H,
NCHs).

BC-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): &/ppm = 158.0 (C-4), 147.3 (C-6), 146.3

(C-7), 132.1 (C-17), 130.8 (2C, C-2°, C-6), 129.4 (C-8a), 126.0 (C-4a), 113.6 (2C, C-3’, C-5"),
111.2 (C-5), 111.1 (C-8), 65.0 (C-1), 46.9 (C-3), 42.8 (NCHs3), 40.5 (CH,AY), 25.6 (C-4).

IR: 7 [cm™] = 2935, 2834, 2795, 1611, 1511, 1464, 1247, 1227, 1101, 1035.
ESI-MS: m/z = 328.2 (100%, [M+H]*, ber. 328.2).

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur tiberein.??"

(£)-1-(4-(Tert-butyl)benzyl)-6,7-dimethoxy-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin,
(£)-168f
Br 1) KHMDS, THF, 0°C MeO

MeO ii) 265, THF, 0 °C — RT O
iii) NaBHsCN, EtOH, HOAC, RT 0 NG
N + e

MeO 191 Me 88% 1"
CN 265 13, t (+)-186f
Bu

Die Synthese erfolgte gemal der allgemeinen Vorschrift unter Verwendung von
1-(Brommethyl)-4-(tert-butyl)benzen (265, 1.00 g, 4.40 mmol, 1.10 Aquiv.). Nach
flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel (‘Hex/EtOAc/Et;NH 60:1:2) wurde die
Titelverbindung als gelbes Ol (1.24 g, 3.51 mmol, 88%) erhalten.

Rs: 0.33 (SiO2, ‘Hex/EtOAC/EtoNH 20:1:1).

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 7.32-7.27 (m, 2H, H-3*, H-5"), 7.06-7.01 (m,
2H, H-2, H-6), 6.56 (s, 1H, H-5), 5.84 (s, 1H, H-8), 3.83 (s, 3H, C5-OCHs3), 3.72 (dd, J = 8.8,
4.8 Hz, 1H, H-1), 3.43 (s, 3H, C™-OCHs3), 3.27-3.17 (M, 2H, Ha-3, CHaHbAr), 2.94-2.76 (m, 2H,
Hp-3, Ha-4), 2.73 (dd, J = 13.4, 8.8 Hz, 1H, CHaHbAr), 2.67-2.58 (m, 1H, Hy-4), 2.56 (s, 9H,
C(CHa)a).

3C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): §/ppm = 148.8 (C-4’), 147.2 (C-6), 146.0 (C-
7), 137.1 (C-17), 129.6 (2C, C-2°, C-6°), 129.3 (C-8a), 125.6 (C-4a), 125.2 (2C, C-3°, C-5),
111.2 (C-8), 111.1 (C-5), 64.9 (C-1), 55.8 (C®-OCHs), 55.3 (C"-OCHys), 46.6 (C-3), 42.7 (NCHs),
40.6 (CH-A), 34.5 (C(CHs)s3), 31.5 (3C, C(CHs)s), 25.5 (C-4).
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IR: 7 [cm™] = 2952, 2906, 2866, 2833, 1514, 1464, 1256, 1227, 1140, 1103, 1018.
ESI-MS: m/z = 354.3 (100%, [M+H]", ber. 354.2).

ESI-HRMS: ber. fiir [C2sH32NO2]*: m/z = 354.2433, gefunden: m/z = 354.2433.

(£)-1-(3,5-Dimethylbenzyl)-6,7-dimethoxy-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin,
(+)-1869

B i) KHMDS, THF, 0 °C MeO
Moo ii) 266, THF, 0 °C — RT O
iii) NaBH;CN, EtOH, HOAC, RT  meo 1N Ve

MeO “Me Me 1
191 CN Me Me 92%
266 (+)-186g

Me

Die Synthese erfolgte gemaBR der allgemeinen Vorschrift unter Verwendung von
1-(Brommethyl)-3,5-dimethylbenzen (266, 0.88 g, 4.42 mmol, 1.11 Aquiv.). Nach flash-
chromatographischer Reinigung an Kieselgel (“Hex/EtOAC/EtzNH 20:1:1) wurde die
Titelverbindung als gelbes Ol (1.20 g, 3.69 mmol, 92%) erhalten.

Ry: 0.22 (SiO2, “Hex/EtOAC/EtNH 40:1:1).

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 6.84 (s, 1H, H-4"), 6.75 (s, 2H, H-2", H-6"), 6.57
(s, 1H, H-5), 5.98 (s, 1H, H-8), 3.84 (s, 3H, C®-OCHs), 3.71 (dd, J = 8.3, 5.0 Hz, 1H, H-1), 3.52
(s, 3H, C7-OCHs), 3.24-3.11 (M, 2H, Ha-3, CHaHbAT), 2.92-2.82 (m, 1H, Ha-4), 2.81-2.73 (m,
1H, Hp-3), 2.73-2.58 (m, 2H, Hy-4, CHaHbAr), 2.55 (s, 3H, NCHs), 2.27 (s, 6H, C¥-CHs,
C5'-CHa).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 8/ppm = 147.3 (C-6), 146.3 (C-7), 140.2 (C-1°),
137.7 (2C, C-3°, C-5°), 129.7 (C-8a), 127.7 (3C, C-2, C-4’, C-6), 125.7 (C-5a), 111.2 (2C, C-
5, C-8), 65.0 (C-1), 55.8 (C5-OCHs), 55.4 (C’-OCHs), 46.8 (C-3), 42.8 (NCHs3), 41.3 (CH2AT),
25.6 (C-4), 21.4 (2C, 2 x CHs).

IR: 7 [cm™] = 2934, 2833, 2796, 1606, 1514, 1464, 1255, 1227, 1139, 1103.
ESI-MS: m/z = 326.3 (100%, [M+H]*, ber. 326.2).

ESI-HRMS: ber. fir [C21H2sNO2]": m/z = 326.2120, gefunden: m/z = 326.2114.
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(£)-1-Benzyl-6,7-dimethoxy-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin, (x)-186h

i) KHMDS, THF, 0 °C MeO
MeO Br i) BnBr, THF, 0 °C - RT O
1N
! . iii) NaBH;CN, EtOH, HOACc, RT‘ MeO “Me
MeO “Me

191 92% T
CN (+)-186h

Die Synthese erfolgte gemal der allgemeinen Vorschrift unter Verwendung von Benzylbromid
(0.75 g, 0.52 mL, 4.38 mmol, 1.10 Aquiv.). Nach flashchromatographischer Reinigung an
Kieselgel (‘Hex/EtOAC/Et,NH 60:1:2) wurde die Titelverbindung als gelbes Ol (1.09 g,
3.67 mmol, 92%) erhalten.

Ry: 0.16 (SiO2, “Hex/EtOAC/ELNH 60:1:2).

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 7.29-7.23 (m, 2H, H-3’, H-5"), 7.22-7.16 (m,
1H, H-4%), 7.13-7.08 (m, 2H, H-2’, H-6"), 6.56 (s, 1H, H-5), 5.94 (s, 1H, H-8), 3.83 (s, 3H,
C8-OCHs), 3.73 (dd, J = 8.1, 5.0 Hz, 1H, H-1), 3.50 (s, 3H, C"-OCHs), 3.25-3.15 (m, 2H, Ha-3,
CHaHbPh), 2.90-2.73 (m, 3H, Hb-3, Ha-4, CHaHywPh), 2.60 (dt, J = 15.9, 4.4 Hz, 1H, Hy-4), 2.54
(s, 3H, NCHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 8/ppm = 147.3 (C-6), 146.3 (C-7), 140.2 (C-1"),
130.0 (2C, C-2°, C-6"), 129.4 (C-8a), 128.3 (2C, C-3’, C-5°), 126.0 (C-4’), 125.9 (C-4a), 111.2
(C-5), 111.1 (C-8), 65.0 (C-1), 55.8 (C8-OCHj), 55.5 (C'-OCHs), 46.9 (C-3), 42.8 (NCHs), 41.3
(CH2Ph), 25.6 (C-4).

IR: 7 [cm™Y] = 2934, 2833, 2796, 1514, 1464, 1452, 1256, 1227, 1139, 1103.
ESI-MS: m/z = 298.2 (100%, [M+H]*, ber. 298.2).

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur tiberein.?2!]

(£)-6,7-Dimethoxy-2-methyl-1-(naphthalen-2-ylmethyl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin,
(£)-186i
i) KHMDS, THF, 0 °C MeO
MeO Br ii) 267, THF, 0 °C — RT O
. O iii) NaBH;CN, EtOH, HOAc, RT MeO N\Me

MeO Me 51%
191 CN 267 OO (+)-186i

Die Synthese erfolgte gemé&R der allgemeinen Vorschrift unter Verwendung von
2-(Brommethyl)naphthalen (267, 0.97 g, 4.39 mmol, 1.10 Aquiv.). Nach flashchromato-
graphischer Reinigung an Kieselgel (“Hex/EtOAc/Et;NH 60:1:1 -> 30:1:1) wurde die
Titelverbindung als gelbes Ol (0.71 g, 2.04 mmol, 51%) erhalten.
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Ry: 0.14 (SiOz, “Hex/EtOAC/EtNH 60:1:2).

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): &/ppm = 7.83-7.70 (m, 3H, 3 x Hnaphthy1), 7.52 (s, 1H,
Hnaphthy1), 7.47—7.38 (M, 2H, 2 X Hnaphthy1), 7.30 (dd, J = 8.4, 1.3 Hz, 1H, Hnapnthy), 6.57 (s, 1H,
H-5), 5.94 (s, 1H, H-8), 3.86-3.79 (m, 1H, H-1), 3.84 (s, 3H, C®-OCHs), 3.37 (dd, J = 13.4,
5.1 Hz, 1H, CHaHbAT), 3.29 (s, 3H, C’-OCHs), 3.28-3.19 (m, 1H, Ha-3), 2.98 (dd, J = 13.4,
7.9 Hz, 1H, CHaHbAr), 2.93-2.75 (m, 2H, Hp-3, Ha-4), 2.68-2.54 (m, 1H, Hp-4), 2.57 (s, 3H,
NCHa).

BC-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): &/ppm = 147.3 (C-6), 146.3 (C-7), 137.7 (C-2"),
133.6 (Cnapthyt), 132.1 (Cnaphtnyt), 129.4 (C-8a), 128.4 (CHnapnthyt), 128.3 (CHnaphthyt), 127.7
(CHnaphthy1), 127.6 (2C, 2 x CHnaphthy), 126.0 (2C, C-4a, CHnaphthy), 125.3 (CHnaphthyt), 111.3
(C-5), 111.1 (C-8), 64.9 (C-1), 55.8 (C®-OCHj), 55.3 (C’-OCHs), 46.9 (C-3), 42.9 (NCH3), 41.5
(CH2Ar), 25.6 (C-4).

IR: v [cm™] = 2934, 2833, 2795, 1510, 1464, 1451, 1256, 1227, 1138, 1102, 1017.
ESI-MS: m/z = 348.3 (100%, [M+H]", ber. 348.2).
ESI-HRMS: ber. fiir [C2sH26NO2]*: m/z = 348.1964, gefunden: m/z = 348.1969.

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur tiberein.?]

(£)-1-Cinnamyl-6,7-dimethoxy-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin, (£)-186j

Br i) KHMDS, THF, 0 °C
MeO ii) 268, THF, 0 °C — RT
N, i) NaBH;CN, EtOH, HOAc, RT
N.  + -
MeO 101 Me 81%
CN 268

Die Synthese erfolgte gemé&BR der allgemeinen Vorschrift unter Verwendung von
Cinnamylbromid (268, 0.87 g, 4.41 mmol, 1.10 Aquiv.). Nach flashchromatographischer
Reinigung an Kieselgel (‘Hex/EtOAC/Et,NH 60:1:1) wurde die Titelverbindung als gelbes Ol
(1.04 g, 3.22 mmol, 81%) erhalten.

Rs: 0.16 (SiO2, ‘Hex/EtOAC/Et:NH 60:1:2).

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 7.35-7.22 (m, 4H, H-2’, H-3’, H-5°, H6"),
7.21-7.13 (m, 1H, H-4"), 6.61 (H-8), 6.58 (H-5), 6.42-6.34 (m, 1H, CH,CHCHPh), 6.31-6.19
(m, 1H, CH,CHCHPh), 3.85 (s, 3H, C5-OCH), 3.77 (s, 3H, C’-OCHs), 3.58 (t, J = 5.8 Hz, 1H,
H-1), 3.19-3.09 (M, 1H, Ha-3), 2.88-2.58 (M, 5H, Hy-3, H-4, CH.CHCHPh), 2.52 (s, 3H, NCH3).
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13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 8/ppm = 147.3 (C-6), 147.0 (C-7), 137.4 (C-1"),
131.4 (CH,CHCHPh), 129.5 (C-8a), 128.5 (2C, C-3°, C-5°), 128.4 (CH,CHCHPh), 127.0 (C-4"),
126.6 (C-4a), 126.1 (2C, C-2’, C-6”), 111.3 (C-5), 110.6 (C-8), 63.6 (C-1), 56.0 (C’-OCHs), 55.9
(C5-OCHs), 48.1 (C-3), 43.0 (NCHs), 38.6 (CH,CHCHPh), 26.1 (C-4).

IR: ¥ [cm™] = 2934, 2906, 2833, 2787, 1515, 1664, 1449, 1257, 1226, 1138, 1104.
ESI-MS: m/z = 324.2 (100%, [M+H]", ber. 324.2).
ESI-HRMS: ber. fir [CaiH2sNO2]*: m/z = 324.1964, gefunden: m/z = 324.1966.

Die Verbindung ist zwar in der Literatur beschrieben, jedoch bisher weder NMR-
spektroskopisch noch massenspektrometrisch charakterisiert worden. 22

(£)-1-(4-Brombenzyl)-6,7-dimethoxy-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin, (£)-186k

Br i) KHMDS, THF, 0 °C MeO
MeO ii) 269, THF, 0 °C »> RT O
iii) NaBH;CN, EtOH, HOAc, RT MeO ! N\Me
N_ +
MeO Me 99% v
191 CN 269 O (£)-186k
Br Br

Die Synthese erfolgte gemal der allgemeinen Vorschrift unter Verwendung von 1-Brom-
4-(brommethyl)benzen (269, 1.10 g, 4.40 mmol, 1.10 Aquiv.). Nach flashchromatographischer
Reinigung an Kieselgel (“Hex/EtOAC/Et,NH 40:1:1) wurde die Titelverbindung als gelbes Ol
(1.49 g, 3.96 mmol, 99%) erhalten.

Rt 0.15 (SiO2, ‘Hex/EtOAC/Et,NH 40:1:1).

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): /ppm = 7.38-7.32 (m, 2H, H-3, H-5"), 6.98-6.93 (m,
2H, H-2°, H-6), 6.54 (s, 1H, H-5), 6.06 (s, 1H, H-8), 3.86 (s, 3H, C5-OCHs), 3.68 (t, J = 6.4 Hz,
1H, H-1), 3.61 (s, 3H, C"-OCHs), 3.20-3.05 (m, 2H, Ha-3, CHaHbAr), 2.86-2.69 (m, 3H, Hy-3,
Ha-4, CHaHbAr), 2.58-2.47 (m, 1H, Hp-4), 2.50 (s, 3H, NCHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 8/ppm = 147.4 (C-6), 146.5 (C-7), 139.1 (C-1°),
131.7 (2C, C-3’, C-5"), 131.2 (2C, C-2°, C-6), 128.9 (C-8a), 126.4 (C-4a), 119.9 (C-4"), 111.3
(C-5), 110.9 (C-8), 64.7 (C-1), 55.9 (C8-OCH3), 55.7 (C'-OCHs), 47.0 (C-3), 42.8 (NCHs), 40.7
(CH2AT), 25.6 (C-4).

IR: 7 [cm™] = 2934, 2832, 2793, 1514, 1464, 1256, 1227, 1138, 1103, 1012.
ESI-MS: m/z = 376.3 (100%, [M+H]*, ber. 376.1).

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur iberein.™%
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(£)-6,7-Dimethoxy-2-methyl-1-(4-(trifluormethyl)benzyl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin,
(£)-186l
gr 1) KHMDS, THF, 0°C MeO

MeO ii) 270, THF, 0 °C - RT O
iiiy NaBH3CN, EtOH, HOAc, RT LN
N + -~ MeO Me

e “Me 88% r
191 CN O
270 +)-
CFs, FiC (+)-186l

Die Synthese erfolgte gemé&BR der allgemeinen Vorschrift unter Verwendung von
1-(Brommethyl)-4-(trifluormethyl)benzen (270, 1.05 g, 4.39 mmol, 1.10 Aquiv.). Nach flash-
chromatographischer Reinigung an Kieselgel (“Hex/EtOAC/EtoNH 40:1:2 - 20:1:1) wurde die
Titelverbindung als gelbes Ol (1.29 g, 3.54 mmol, 88%) erhalten.

Ry: 0.24 (SiOy, *Hex/EtOAC/EtNH 20: 1:1).

IH-NMR, COSY (600 MHz, CDCls): 8/ppm = 7.51-7.48 (m, 2H, H-3’, H-5"), 7.21-7.18 (m,
2H, H-2°, H-6), 6.55 (s, 1H, H-5), 6.01 (s, 1H, H-8), 3.84 (s, 3H, C5-OCHs), 3.74 (t, J = 6.5 Hz,
1H, H-1), 3.56 (5, 3H, C’-OCHj), 3.23-3.14 (m, 2H, Ha-3, CHaHbAr), 2.91 (dd, J =13.6, 7.3 Hz,
1H, CHaHbAr), 2.85-2.74 (m, 2H, Hp-3, Ha-4), 2.57-2.50 (m, 1H, Hy-4), 2.52 (5, 3H, NCHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, CDCls): §/ppm = 147.5 (C-6), 146.5 (C-7), 144.3 (C-1°),
130.2 (2C, C-2, C-6”), 128.7 (C-8a), 128.3 (q, J = 32.2 Hz, C-4), 126.3 (C-4a), 125.0 (q, J =
3.8 Hz, 2C, C-3’, C-5), 124.5 (q, J = 272.0 Hz, CF3), 111.3 (C-5), 110.7 (C-8), 64.6 (C-1°), 5.9
(C8-OCHs), 55.6 (C"-OCHs), 46.9 (C-3), 42.8 (NCHs), 41.0 (CH2Ar), 25.5 (C-4).

19F-NMR (376 MHz, CDCls): 8/ppm = —63.5 (s, CFa).
IR: 7 [cm™] = 2937, 2835, 1515, 1324, 1257, 1228, 1161, 1119, 1067, 1018.
ESI-MS: m/z = 366.2 (100%, [M+H]", ber. 366.2).

ESI-HRMS: ber. fiir [CaoH23F3sNO2]*: m/z = 366.1681, gefunden: m/z = 366.1667.

(£)-1-Cyclohexyl-6,7-dimethoxy-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin, (£)-186m

i) KHMDS, THF, 0 °C MeO
MeO Br ii) °HexBr, THF, 0 °C — RT O
iii) NaBH3CN, EtOH, HOAC, RT Moo 1N
N_ + ”
Me 62%
(+)-186m

Die Synthese erfolgte gemé&BR der allgemeinen Vorschrift unter Verwendung von
Bromcyclohexan (0.72 g, 0.54 mL, 4.41 mmol, 1.10 Aquiv.). Aufgrund der vergleichsweise
langsamen Substitutionsreaktion wurde die Mischung nach dem Erreichen der Raumtemperatur

Me
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4h auf 55-60 °C erhitzt. Nach flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel
(“Hex/EtOAC/Et,NH 60:1:2) wurde die Titelverbindung als gelbes Ol (0.72 g, 2.49 mmol, 62%)
erhalten.

Ry: 0.46 (SiOz, “Hex/EtOAC/EtzNH 20:1:1).

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 6.57 (5, 1H, H-5), 6.51 (s, 1H, H-8), 3.84 (s, 6H,
2 x OCHg), 3.22-3.13 (M, 1H, Ha-3), 3.11 (d, J = 6.0 Hz, 1H, H-1), 2.77-2.54 (m, 3H, Hy-3,
H-4), 2.42 (s, 3H, NCHs), 1.91-1.57 (m, 5H, 5 X Heex), 1.55-1.45 (m, 1H, H-1°), 1.27-0.84
(m, 5H, 5 X He-tex).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 8/ppm = 147.2 (C-6), 146.5 (C-7), 128.8 (C-8a),
127.4 (C-4a), 112.3 (C-8), 111.2 (C-5), 69.0 (C-1), 56.1 & 55.9 (2 x OCHs), 48.0 (C-3), 44.7
(C-1°), 44.1 (NCHs), 30.9 (2C, C-2’, C-6°), 27.0 (CHa), 26.9 (CH;), 26.7 (CH,), 25.3 (C-4).

IR: v [cm™] = 2924, 2849, 2792, 1513, 1464, 1449, 1254, 1226, 1076.
ESI-MS: m/z = 290.2 (100%, [M+H]", ber. 290.2).
ESI-HRMS: ber. fiir [C1sH2sNO2]*: m/z = 290.2120, gefunden: m/z = 290.2126.

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur iberein."]

(£)-6,7-Dimethoxy-2-methyl-1-pentyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin, (£)-186n

i) KHMDS, THF, 0 °C MeO
MeO Br i) "PentBr, THF, 0 °C —» RT
iii) NaBH;CN, EtOH, HOAc, RT MeO N\Me
N_ +
MeO 101 Me 93%
Ve Me (+)-186n

Die Synthese erfolgte gemaR der allgemeinen Vorschrift unter Verwendung von 1-Brompentan
(0.66 g, 0.54 mL, 4.37 mmol, 1.09 Aquiv.). Nach flashchromatographischer Reinigung an
Kieselgel (‘Hex/EtOAC/Et,NH 60:1:2) wurde die Titelverbindung als gelbes Ol (1.03 g,
3.71 mmol, 93%) erhalten.

Rs: 0.20 (SiO2, ‘Hex/EtOAC/Et:NH 60:1:2).

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 6.57 (s, 1H, H-8), 6.55 (s, 1H, H-5), 3.84 (s, 6H,
2 x OCHs), 3.35 (t, J = 5.5 Hz, 1H, H-1), 3.14-3.05 (m, 1H, Ha-3), 2.79-2.60 (M, 3H, Hy-3,
H-4), 2.43 (s, 3H, NCHs), 1.76-1.67 (m, 2H, H-17), 1.46-1.34 (m, 1H, Ha-2"), 1.34-1.19 (m,
5H, Ha-2°, H-3", H-4"), 0.85 (t, J = 6.9 Hz, 3H, H-5").
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13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 8/ppm = 147.2 (2C, C-6, C-7), 130.5 (C-8a),
126.7 (C-4a), 111.3 (C-5), 110.3 (C-8), 63.6 (C-1), 56.1 (OCHs), 55.9 (OCHs), 48.3 (C-3), 42.9
(NCHs), 35.1 (C-1°), 32.4 (C-3"), 25.7 (C-4), 25.5 (C-2°), 22.8 (C-4"), 14.3 (C-5").

IR: 7 [cm™] = 2931, 2856, 2785, 1515, 1464, 1372, 1256, 1224, 1147, 1100.
ESI-MS: m/z = 278.2 (100%, [M+H]*, ber. 278.2).

ESI-HRMS: ber. fiir [C17H2sNO2]*: m/z = 278.2120, gefunden: m/z = 278.2129.

(£)-1-(3,4-Dimethoxybenzyl)-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin, (+)-1860

gr ) KHMDS, THF, 0°C
ii) 258, THF, 0 °C —» RT O
iii) NaBH3;CN, EtOH, HOAc, RT 1 N\M
N + > e

“Me ~ MeO 1
MeO 61%
231 CN (+)-1860
258 OMe MeO

Die Synthese erfolgte gemaR der allgemeinen Vorschrift unter Verwendung von 2-Methyl-
1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-1-carbonitril (231, 1.03 g, 5.98 mmol, 1.00 Aquiv.) und
4-(Brommethyl)-1,2-dimethoxybenzen (258, 1.53 g, 6.62 mmol, 1.11 Aquiv.). Nach
flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel (‘Hex/EtOAc/Et;NH 60:1:2) wurde die
Titelverbindung als gelbes Ol (1.09 g, 3.67 mmol, 61%) erhalten.

Rs: 0.26 (SiO2, ‘Hex/EtOAC/Et,NH 20:1:1).

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 7.14-7.01 (m, 3H, H-5, H-6, H-7), 6.79 (br d,
J=75Hz, 1H, H-8), 6.76 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H-5"), 6.67 (dd, J = 8.2, 2.0 Hz, 1H, H-6"), 6.51
(d, J = 2.0 Hz, 1H, H-2°), 3.85 (s, 3H, C*-OCHa), 3.79 (t, J = 5.9 Hz, 1H, H-1), 3.73 (s, 3H,
C¥-OCH), 3.20-3.13 (M, 1H, Ha-3), 3.11 (dd, J = 13.8, 5.3 Hz, 1H, CHaHbAr), 2.91-2.80 (m,
9H, Ha-4, CHaHbAr), 2.77-2.69 (M, TH, Hy-3), 2.64 (dt, J = 16.1, 5.1 Hz, 1H, Ho-4), 2.52 (s, 3H,
NCHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 8/ppm = 148.4 (C-3°), 147.3 (C-4"), 137.8
(C-8a), 134.7 (C-4), 132.4 (C-1°), 128.8 (C-5), 128.1 (C-8), 126.0 (C-6), 125.3 (C-7), 121.7
(C-6"), 112.9 (C-27), 110.9 (C-5"), 65.2 (C-1), 55.9 (C*-OCHs), 55.7 (C*-OCHj), 47.6 (C-3),
43.0 (NCHs), 41.0 (CH2AT), 26.4 (C-4).

IR: ¥ [cmY] = 2934, 2834, 1515, 1464, 1452, 1263, 1238, 1155, 1141, 1030.
ESI-MS: m/z = 298.3 (100%, [M+H]*, ber. 298.2).

ESI-HRMS: ber. fir [C19H24NO2]: m/z = 298.1807, gefunden: m/z = 298.1818.
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Synthese der alkylierten Pyridine (C—C-Bindungsmetathese)

Nachfolgend sind nur die im Rahmen dieser Dissertation (selbst) durchgefuhrten Reaktionen
aufgefiihrt (siehe Schema 65-66). Beztiglich der in Schema 68 gezeigten Verbindungen sei auf
die Dissertation des beteiligten Kollegen ([ | | QB Mainz 2019)%% und auf die
gemeinsame Publikation[?'? verwiesen.

Allgemeine Vorschrift zur Synthese der alkylierten Pyridine

Alle Reaktionen wurden in einem Rundkolben (DURAN®-Glas, 100 mL) mit Septum
durchgefihrt und das verwendete MeCN zuvor durch einen Argonstrom im Ultraschallbad
(0.5 h) entgast. Unter Argonatmosphare wurden das entsprechende 1-Alkyl/Benzyl-1,2,3,4-
tetrahydroisochinolin  (1.00 mmol, 1.00 Aquiv.), das aromatische Nitril (3.00 mmol,
3.00 Aquiv.) sowie Phenanthren (44.6 mg, 250 umol, 0.25 Aquiv.) in entgastem MeCN (50 mL)
gel6st. Durch diese Mischung wurde ein schwacher Argonstrom geleitet (1 min) und
anschlieBend TMSCN (198 mg, 250 uL 2.00 mmol, 2.00 Aquiv.) zugesetzt. Es wurde bei
Raumtemperatur fir die angegebene Zeit belichtet (Abbildung 15, 25 W UV/Vis-
Energiesparlampe mit hohem UV-B-Anteil, Reptile UVB200 von Exo-Terra, Emissions-
spektrum in Abbildung 6, Abstand Kolben-Lampe ca. 5 cm). Die Mischung wurde mit einer
NaHCOs-Lésung (ges. ag., 30 mL) versetzt und mit EtOAc (3 x 50 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden ber Na,SO4 getrocknet und das Losungsmittel unter
reduziertem Druck entfernt. Die Rohprodukte wurden flashchromatographisch gereinigt.

Abbildung 15: Exemplarischer Aufbau fiir die Synthese der alkylierten Pyridine 190.
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4-Benzhydrylpyridin, 190b

MeO
O N CN Phenanthren MeO
MeO Me . fj MeCN, hv, RT .\ |
| Z 75% MeO “Me
O O N 191 CN
(+)-186b 184a 190b nicht isoliert

Die Synthese erfolgte gemé&BR der allgemeinen Vorschrift unter Verwendung von
Tetrahydroisochinolin (+)-186b (374 mg, 1.00 mmol, 1.00 Aquiv.) sowie 4-Cyanopyridin
(184a, 312 mg, 3.00 mmol, 3.00 Aquiv.) mit einer Reaktionszeit von 36 h. Nach
flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel (“Hex/EtOAc 1:0 -> 4:1) wurde die
Titelverbindung als beiger Feststoff (185 mg, 0.75 mmol, 75%) erhalten.

Rs: 0.58 (SiO2, ‘Hex/EtOACc 1:2).
Smb.: 123.5-125.0 °C (‘Hex/EtOAc), Lit.:*** 124.3-125.6 °C ("Hex/EtOAC).

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): 8/ppm = 8.54-8.50 (m, 2H, H-2, H-6), 7.35-7.29 (m, 4H,
H-3°, H-3>, H-5°, H-5"), 7.28-7.22 (m, 2H, H-4>, H-4>"), 7.13-7.08 (m, 4H, H-2’, H-2"’, H-6,
H-6""), 7.06-7.03 (m, 2H, H-3, H-5), 5.51 (s, 1H, CHPhy).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): /ppm = 152.8 (C-4), 150.0 (2C, C-2, C-6),
142.2 (2C, C-1°, C-1""), 129.4 (4C, C-2°, C-2”, C-6’, C-6""), 128.7 (4C, C-3°, C-3"*, C-5",
C-5°"), 127.0 (2C, C-4’, H-4"), 124.7 (2C, C-3, C-5), 56.3 (CHPhy).

IR: 7 [cm™] = 3061, 3027, 1592, 1558, 1494, 1450, 1414, 757, 700, 605.
ESI-MS: m/z = 246.2 (100%, [M+H]*, ber. 246.2).

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur iiberein. 2

4-(Bis(4-fluorphenyl)methyl)pyridin, 190c

MeO
O N CN Phenanthren
MeO “Me ﬁj MeCN, hv, RT
| ~ 62-74% N\Me
N 191 CN
F* ~)186c~  F 184a F 190c F nicht isoliert

Die Synthese erfolgte gemaB der allgemeinen Vorschrift unter Verwendung von
Tetrahydroisochinolin (£)-186¢ (409 mg, 1.00 mmol, 1.00 Aquiv.) sowie 4-Cyanopyridin
(184a, 312 mg, 3.00 mmol, 3.00 Aquiv.) mit einer Reaktionszeit von 28 h. Nach
flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel (“Hex/EtOAc 1:0 - 4:1) wurde ein Gemisch
aus Produkt und 4-Cyanopyridin (*H-NMR: 190c/184a = 1.85:1.00, 74% Ausbeute an 190c)
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erhalten. Nach weiterer Reinigung mittels praparativer HPLC (C18-PFP, 37.5 mL/min,
H>O/MeCN 90:10 - 10:90 in 20 min., dann H,O/MeCN 10:90 fir 10 min) wurde die
Titelverbindung als gelbes Ol (175 mg, 0.62 mmol, 62%) erhalten.

Rs: 0.53 (SiO2, ‘Hex/EtOAC 1:2).

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 8.53 (br s, 2H, H-2, H-6), 7.07-6.96 (m, 10H,
H-3, H-5, 8 x H-Ar), 5.47 (s, 1H, CHAr).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 8/ppm = 161.9 (d, J = 246.2 Hz, 2C, C-4’,
C-47), 152.4 (C-4), 150.1 (2C, C-2, C-6), 137.8 (d, J = 3.4 Hz, 2C, C-1°, C-17"), 130.8 (d, J =
7.9 Hz, 4C, C-2°, C6’, C-27, C-6"), 124.5 (2C, C-3, C-5), 115.7 (d, J = 21.3 Hz, 4C, C-3°, C5",
C-37, C-5”), 54.8 (CHAr).

9F-NMR (376 MHz, CDCls): 8/ppm = -116. 7 (tt, J = 5.0, 2.6 Hz, C*-F, C* -F).
IR: ¥ [cm™] = 3070, 3040, 1597, 1506, 1413, 1225, 1159, 1099, 824.
ESI-MS: m/z = 282.1 (100%, [M+H]*, ber. 282.1).

ESI-HRMS: ber. fiir [C1eH1aNF2]": m/z = 282.1094, gefunden: m/z = 282.1099.

(£)-4-(1-Phenylethyl)pyridin, (£)-190d
MeO
L, o
MeO “Me |, @ MeCN, hv, RT
O Me | N/ 70%
()

-186d 184a

Phenanthren

191 CN
nicht isoliert

Die Synthese erfolgte gemal der allgemeinen Vorschrift unter Verwendung von
Tetrahydroisochinolin (+)-186d (311 mg, 1.00 mmol, 1.00 Aquiv.) sowie 4-Cyanopyridin
(184a, 312 mg, 3.00 mmol, 3.00 Aquiv.) mit einer Reaktionszeit von 36 h. Nach flashchromato-
graphischer Reinigung an Kieselgel (‘Hex/EtOAc 1:0 - 3:1) wurde die Titelverbindung als
gelbes Ol (129 mg, 0.70 mmol, 70%) erhalten.

Ry: 0.47 (SiO2, *Hex/EtOAC 1:2).

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 8.52-8.46 (M, 2H, H-2, H-6), 7.34-7.28 (m, 2H,
H-3°, H-5"), 7.25-7.17 (m, 3H, H-2’, H-4’, H-6"), 7.15-7.10 (m, 2H, H-3, H-5), 4.11 (g, J =
7.2 Hz, 1H, CHCHs), 1.64 (d, J = 7.2 Hz, 3H, CHCHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 3/ppm = 155.1 (C-4), 149.9 (2C, C-2, C-6),
144.5 (C-1°), 128.7 (2C, C-3°, C-5”), 127.7 (2C, C-2’, C-6°), 126.7 (C-4’), 123.1 (2C, C-3, C-5),
44.3 (CHCH3), 21.2 (CHCHs).
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IR: 7 [em™] = 3027, 2971, 2933, 1595, 1557, 1494, 1452, 1413, 830, 700.
ESI-MS: m/z = 184.0 (100%, [M+H]", ber. 184.1).

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur iiberein.?]

4-(4-Methoxybenzyl)pyridin, 190e

MeO N
O N CN Phenanthren | 1 MeO
N MeCN, hv, RT = e
MeO Me + | X _— + N
O N 61% { MeO “Me
+)-186e 190e 191 CN
MeO ®) 184a MeO

nicht isoliert

Die Synthese erfolgte gemalR der allgemeinen Vorschrift unter Verwendung von
Tetrahydroisochinolin (£)-186e (327 mg, 1.00 mmol, 1.00 Aquiv.) sowie 4-Cyanopyridin
(184a, 312 mg, 3.00 mmol, 3.00 Aquiv.) mit einer Reaktionszeit von 28 h. Nach
flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel (“Hex/EtOAc 1:0 - 3:1 - 2:1) wurde die
Titelverbindung als gelbliches Ol (122 mg, 0.61 mmol, 61%) erhalten.

Rs: 0.40 (SiOz, ‘Hex/EtOACc 1:2).

!H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 8.50-8.45 (m, 2H, H-2, H-6), 7.11-7.03 (m, 4H,
H-3, H-5, H-2’, H-6"), 6.88-6.81 (m, 2H, H-3", H-5"), 3.90 (s, 2H, CHy), 3.78 (5, 3H, OCHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 8/ppm = 158.5 (C-4), 150.6 (C-4), 149.9 (2C,
C-2, C-6), 131.0 (C-1), 130.0 (2C, C-2°, C-6), 124.2 (2C, C-3, C-5), 114.2 (2C, C-3°, C-5),
55.4 (CHz), 40.4 (OCHs).

IR: 7 [cm™] = 3030, 2956, 2934, 2836, 1601, 1512, 1415, 1249, 1179, 1034.
ESI-MS: m/z = 200.1 (100%, [M+H]*, ber. 200.1).

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur iberein.28]

4-(3,4,5-Trimethoxybenzyl)pyridin, 190p

MeO N\
O N CN Phenanthren | 1 MeO
N MeCN, hv, RT % e
meg ne | D MeO ot N
€ N7 44% e MeO “Me
(+)-132 190p 191 CN
MeO 184a MeO P
nicht isoliert
OMe OMe

Die Synthese erfolgte gemé&BR der allgemeinen Vorschrift unter Verwendung von
Tetrahydroisochinolin (£)-132 (388 mg, 1.00 mmol, 1.00 Aquiv.) sowie 4-Cyanopyridin (184a,
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312 mg, 3.00 mmol, 3.00 Aquiv.) mit einer Reaktionszeit von 36 h. Nach
flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel (‘Hex/EtOAc 1:0 - 1:2) wurde die
Titelverbindung als gelbes Ol (114 mg, 0.44 mmol, 44%) erhalten.

Rs: 0.18 (SiOz, ‘Hex/EtOAC 1:2).

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): /ppm = 8.52-8.48 (m, 2H, H-2, H-6), 7.12-7.08 (m, 2H,
H-3, H-5), 6.36 (s, 2H, H-2’, H-6), 3.89 (s, 2H, CHy), 3.82 (s, 3H, C*-OCHs), 3.80 (s, 6H,
C3-OCHjs, C¥-OCHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 8/ppm = 153.5 (2C, C-3°, C-5°), 150.0 (2C,
C-2, C-6), 149.9 (C-4), 136.8 (C-4"), 134.5 (C-1°), 124.2 (2C, C-3, C-5), 106.2 (2C, C-2°, C-6"),
61.0 (C*-OCHs), 56.2 (2C, C3-OCHs, C¥-OCHj), 41.6 (CHy).

IR: v [cm™] = 2939, 2838, 1592, 1507, 1460, 1417, 1331, 1239, 1126, 1007.
ESI-MS: m/z = 260.1 (100%, [M+H]", ber. 260.1).
ESI-HRMS: ber. fiir [C1sH1sNOs]*: m/z = 260.1287, gefunden: m/z = 260.1288.

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur tiberein.??"]

4-(4-(Tert-butyl)benzyl)pyridin, 190f

_— +

O 48% MeO Me
+)-186f 190f 191 CN
Bu ®) 184a Bu

nicht isoliert

MeO N\
O CN Phenanthren | 1
MO Ny MeCN, hv, RT = MeO
RN
P
N

Die Synthese erfolgte gemé&R der allgemeinen Vorschrift unter Verwendung von
Tetrahydroisochinolin (£)-186f (354 mg, 1.00 mmol, 1.00 Aquiv.) sowie 4-Cyanopyridin (184a,
312 mg, 3.00 mmol, 3.00 Aquiv.) mit einer Reaktionszeit von 36 h. Nach flashchromato-
graphischer Reinigung an Kieselgel (‘Hex/EtOAc 1:0 - 3:1) wurde die Titelverbindung als
gelbliches Ol (108 mg, 0.48 mmol, 48%) erhalten.

Rr: 0.49 (SiO2, ‘Hex/EtOAC 1:2).

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 8.51-8.47 (m, 2H, H-2, H-6), 7.36-7.31 (m, 2H,
H-3°, H-5"), 7.13-7.08 (M, 4H, H-3, H-5, H-2", H-6), 3.93 (s, 2H, CHy), 1.31 (s, 9H, C(CHs)s).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 8/ppm = 150.3 (C-4), 149.9 (2C, C-2, C-6),
149.6 (C-4°), 135.9 (C-1), 128.8 (2C, C-2°, C-6"), 125.7 (2C, C-3°, C-5°), 124.3 (2C, C-3, C-5),
40.8 (CH), 34.5 (C(CHs)3), 31.5 (3C, C(CHs3)3).

IR: v [cm™] = 3026, 2962, 2868, 1600, 1514, 1413, 1364, 1269, 828, 813.
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ESI-MS: m/z = 226.1 (100%, [M+H]*, ber. 226.2).
ESI-HRMS: ber. fiir [C16H20N]": m/z = 226.1596, gefunden: m/z = 226.1592.

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur iberein.?2]

4-(3,5-Dimethylbenzyl)pyridin, 190g

MeO N
O N CN Phenanthren | 1/\ MeO
MeO “Me .\ N MeCN, hv, RT N
Me . 43% Me G MeO N-me
O (+)-186g 18N4a 190g 191 CN
T Ve nicht isoliert

Die Synthese erfolgte gemalR der allgemeinen Vorschrift unter Verwendung von
Tetrahydroisochinolin (+)-186g (326 mg, 1.00 mmol, 1.00 Aquiv.) sowie 4-Cyanopyridin
(184a, 312 mg, 3.00 mmol, 3.00 Aquiv.) mit einer Reaktionszeit von 28 h. Nach flash-
chromatographischer Reinigung an Kieselgel (“Hex/EtOAc 1:0 -> 3:1) wurde die
Titelverbindung als gelbes Ol (85 mg, 0.43 mmol, 43%) erhalten.

R+ 0.50 (SiOz, ‘Hex/EtOACc 1:2).

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 8.49 (d, J = 5.1 Hz, 2H, H-2, H-6), 7.13-7.08
(m, 2H, H-3, H-5), 6.89 (s, 1H, H-4"), 6.79 (s, 2H, H-3’,H-5), 3.88 (s, 2H, CHy), 2.29 (s, 6H,
2 x CHa).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 8/ppm = 150.3 (C-4), 149.9 (2C, C-2, C-6),
138.9 (C-1°), 138.4 (2C, C-3°, C-5”), 128.4 (C-4), 127.0 (2C, C-2°, C-6"), 124.3 (2C, C-3, C-5),
41.2 (CHy), 21.4 (2C, 2 x CHs).

IR: ¥ [cm™] = 3019, 2917, 2860, 1597, 1560, 1465, 1415, 856, 798.
ESI-MS: m/z = 198.1 (100%, [M+H]", ber. 198.1).

ESI-HRMS: ber. fiir [C14H1sN]": m/z = 198.1283, gefunden: m/z = 198.1287.
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4-Benzylpyridin, 190h

MeO N
CN Phenanthren 1
MeO N\ e MeCN, hv, RT =~ MeO
+ X —_— , + N
» 28% ! MeO “Me
()-186h 1;“43 190h 191 CN

nicht isoliert

Die Synthese erfolgte gemé&BR der allgemeinen Vorschrift unter Verwendung von
Tetrahydroisochinolin (+)-186h (297 mg, 1.00 mmol, 1.00 Aquiv.) sowie 4-Cyanopyridin
(184a, 312 mg, 3.00 mmol, 3.00 Aquiv.) mit einer Reaktionszeit von 28 h. Nach flash-
chromatographischer Reinigung an Kieselgel (“Hex/EtOAc 1.0 -> 3:1) wurde die
Titelverbindung als gelbliches Ol (48 mg, 0.28 mmol, 28%) erhalten.

Rs: 0.43 (SiO2, ‘Hex/EtOACc 1:2).

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 8.52-8.46 (m, 2H, H-2, H-6), 7.35-7.29 (m, 2H,
H-3°, H-5"), 7.27-7.22 (m, 1H, H-4"), 7.20-7.15 (m, 2H, H-2’, H-6"), 7.12-7.08 (m, 2H, H-3,
H-5), 3.96 (s, 2H, CHy).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCly): 8/ppm = 150.1 (C-4), 149.9 (2C, C-2, C-6),
139.0 (C-1°), 129.1 (2C, C-2°, C-6"), 128.8 (2C, C-3’, C-5%), 126 .8 (C-4’), 124.3 (2C, C-3, C-5),
41.3 (CHy).

IR: 7 [cm™!] = 3065, 3028, 1597, 1559, 1495, 1453, 1415, 786, 740, 700.
ESI-MS: m/z = 170.0 (100%, [M+H]*, ber. 170.1).

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur tiberein. %]

4-(Naphthalen-2-ylmethyl)pyridin, 190i

MeO
O Phenanthren
MeO MeCN h v, RT

fﬁ n
39% “Me

(£)-186i 184a 191 CN

nicht isoliert

Die Synthese erfolgte gemé&BR der allgemeinen Vorschrift unter Verwendung von
Tetrahydroisochinolin (£)-186i (347 mg, 1.00 mmol, 1.00 Aquiv.) sowie 4-Cyanopyridin (184a,
312 mg, 3.00 mmol, 3.00 Aquiv.) mit einer Reaktionszeit von 40 h. Nach flash-
chromatographischer Reinigung an Kieselgel (“Hex/EtOAc 1:0 - 4:1 -> 3:1) wurde die
Titelverbindung als farbloser Feststoff (86 mg, 0.39 mmol, 39%) erhalten.
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Smb.: 45.0-46.5 °C (‘Hex/EtOAC).
Ry: 0.36 (SiOz, CHex/EtOAC 1:2).

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): /ppm = 8.56-8.48 (m, 2H, H-2, H-6), 7.86-7.76 (m, 3H,
3 x H-Ar), 7.64 (s, 1H, H-Ar), 7.52-7.43 (m, 2H, 2 x H-Ar), 7.30-7.26 (m, 1H, H-Ar),
7.16-7.12 (m, 2H, H-3, H-5), 4.12 (s, 2H, CHS).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 8/ppm = 150.0 (2C, C-2, C-6), 149.9 (C-4),
136.4 (C-2°), 133.6 (C-Ar), 132.3 (C-Ar), 128.5 (C-Ar), 127.8 (C-Ar), 127.7 (C-Ar), 127.6 (C-
Ar), 127.4 (C-Ar), 126.4 (C-Ar), 125.9 (C-Ar), 124.4 (2C, C-3, C-5), 41.5 (CHs).

IR: 7 [cm™!] = 3052, 3024, 2990, 1599, 1559, 1508, 1415, 812, 755.
ESI-MS: m/z = 220.1 (100%, [M+H]*, ber. 220.1).

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur iiberein.??°]

(E/Z)-4-Cinnamylpyridin & 4-(1-Phenylallyl)pyridin, (E/Z)-190j & (£)-190j°

CN Phenanthren

N, MeCN, hv, RT
Me0 Me + @ _— +
| '
N
+)-186j 184a N
(+)-186j "
(E)-190j (2)-190j  (+)-190' 191 CN
14% 15% 24% nicht isoliert

Die Synthese erfolgte gemal der allgemeinen Vorschrift unter Verwendung von
Tetrahydroisochinolin (+)-186j (323 mg, 1.00 mmol, 1.00 Aquiv.) sowie 4-Cyanopyridin (184a,
312 mg, 3.00 mmol, 3.00 Aquiv.) mit einer Reaktionszeit von 48 h. Nach flash-
chromatographischer Reinigung an Kieselgel (“Hex/EtOAc 1.0 = 4:1 - 3:1) wurde
(+)-4-(1-Phenylallyl)pyridin ((+)-190°) als gelbes Ol (46 mg, 0.24 mmol, 24%) erhalten. Die
beiden anderen Produkte konnten zwar je separat erhalten werden, allerdings gelang es nicht,
tberschiissiges 4-Cyanopyridin (184a) vollstandig abzutrennen. Fur (Z)-4-Cinnamylpyridin
((2)-190j, 30 mg, 0.15 mmol, 15%) sowie (E)-4-Cinnamylpyridin ((E)-190j, 28 mg, 0.14 mmol,
14%) wurde die Ausbeute daher aus dem H-NMR-Spektrum der Mischung mit (wenig)
4-Cyanopyridin (184a) berechnet.

(E)- 4-Cinnamylpyridin, (E)-190j

R¢: 0.36 (SiO2, “Hex/EtOAC 1:2).
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IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 8.58-8.48 (s, 2H, H-2, H-6), 7.39-7.34 (m, 2H,
H-27, H-6"), 7.34-7.28 (m, 2H, H-3", H-5"), 7.25-7.21 (m, 1H, H-4), 7.20-7.16 (m, 2H, H-3,
H-5), 6.52-6.45 (m, 1H, CH,-CH=CHPh), 6.30 (dt, J = 15.8, 6.9 Hz, 1H, CH,-CH=CHPh), 3.54
(d, J = 6.9 Hz, 2H, CH,-CH=CHPh).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 8/ppm = 150.0 (2C, C-2, C-6), 149.3 (C-4),
137.1 (C-1), 132.7 (CH,-CH=CHPh), 128.7 (2C, C-3’, C-5"), 127.7 (C-4’), 126.8 (CHo-
CH=CHPh), 126.3 (2C, C-2, C-6"), 124.2 (2C, C-3, C-5), 38.7 (CH,-CH=CHPh).

IR: 7 [cm™!] = 3060, 3027, 2928, 1599, 1559, 1496, 1449, 1415, 968, 747, 694.
ESI-MS: m/z = 196.1 (100%, [M+H]*, ber. 196.1).

ESI-HRMS: ber. fiir [C14H1aN]*: m/z = 196.1126, gefunden: m/z = 196.1133.

(2)- 4-Cinnamylpyridin, (Z)-190j
Rs: 0.44 (‘Hex/EtOAc 1:2).

IH-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 8/ppm = 8.50-8.45 (m, 2H, H-2, H-6), 7.35-7.28 (m, 2H,
H-3°, H-5"), 7.27-7.19 (m, 3H, H-2’, H-4’, H-6"), 7.14-7.09 (m, 2H, H-3, H-5), 6.67-6.60 (m,
1H, CH,-CH=CHPh), 5.77 (dt, J = 11.4, 7.5 Hz, 1H, CH,-CH=CHPh), 3.64-3.59 (m, 2H, CH,-
CH=CHPh).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 8/ppm = 149.8 (2C, C-2, C-6), 149.7 (C-4), 136.7
(C-1°), 131.5 (CH,-CH=CHPh), 128.6 (2C, C-2°, C-6°), 128.4 (2C, C-3°, C-5"), 128.1 (CHy-
CH=CHPh), 127.1 (C-4"), 123.7 (2C, C-3, C-5), 33.7 (CH2-CH=CHPh).

IR: 7 [cm™] = 3084, 3049, 2243, 1594, 1545, 1497, 1416, 991, 828, 777, 701.
ESI-MS: m/z = 196.1 (100%, [M+H]*, ber. 196.1).

ESI-HRMS: ber. fiir [C14H14aN]": m/z = 196.1126, gefunden: m/z = 196.1129.

(£)-4-(1-Phenylallyl)pyridin, (£)-190j’
Rs: 0.51 (SiOz, ‘Hex/EtOACc 1:2).

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 8.56-8.47 (m, 2H, H-2, H-6), 7.37-7.29 (m, 2H,
H-3°, H-5"), 7.28-7.24 (M, 1H, H-4"), 7.20-7.14 (m, 2H, H-2’, H-6"), 7.13-7.08 (m, 2H, H-3,
H-5), 6.25 (ddd, J = 17.2, 10.2, 7.2 Hz, 1H, CH-CH=CHaHs), 5.29 (app. dt, J = 10.2, 1.3 Hz,
1H, CH-CH=CHaHby), 5.03 (app. dt, J = 17.1, 1.3 Hz, 1H, CH-CH=CHaHs), 4.73-4.67 (m, 1H,
CH-CH=CH,Hh).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 8/ppm = 152.1 (C-4), 149.9 (2C, C-2, C-6),
141.6 (C-1°), 139.0 (CH-CH=CH.Hb), 128.8 (2C, C-3’, C-5°), 128.6 (2C, C-2’, C-6"), 127.0
(C-4%), 123.9 (2C, C-3, C-5), 117.7 (CH-CH=CHaH), 54.4 (CH-CH=CHaHb).
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IR: v [cm™] = 3063, 3027, 2982, 1595, 1558, 1494, 1452, 1412, 994, 924, 701.
ESI-MS: m/z = 196.1 (100%, [M+H]", ber. 196.1).
ESI-HRMS: ber. fiir [C14H1aN]*: m/z = 196.1126, gefunden: m/z = 196.1118.

Die Verbindung ist literaturbekannt, jedoch nur unvollstandig charakterisiert worden.[*3

4-(3,4-Dimethoxybenzyl)pyridin, 190a

N
Phenanthren | 1=
MeCN hv, RT ~ MeO
o = o 5 N
Me O 58% Me ! MeO “Me
(+)-1860 190a 191 CN
MeO ®)- 184 MeO

nicht isoliert

Die Synthese erfolgte gemaBR der allgemeinen Vorschrift unter Verwendung von
Tetrahydroisochinolin (+)-1860 (297 mg, 1.00 mmol, 1.00 Aquiv.) sowie 4-Cyanopyridin
(184a, 312 mg, 3.00 mmol, 3.00 Aquiv.) mit einer Reaktionszeit von 28 h. Nach flash-
chromatographischer Reinigung an Kieselgel (“Hex/EtOAc/Et;NH 20:1:1) wurde die
Titelverbindung als gelbes Ol (134 mg, 0.58 mmol, 58%) erhalten.

Rs: 0.18 (SiO2, ‘Hex/EtOAC/Et,NH 20:1:1).

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 8.49 (br s, 2H, H-2, H-6), 7.09 (m, 2H, H- 3,
H-5), 6.81 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-5"), 6.71 (dd, J = 8.1, 2.0 Hz, 1H, H-6"), 6.66 (d, J = 2.0 Hz,
1H, H-2), 3.90 (s, 2H, CHy), 3.86 & 3.82 (2 x 5, 2 x 3H, 2 x OCHj).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 8/ppm = 150.4 (C-4), 149.9 (2C, C-2, C-6),
149.2 (C-3°), 147.9 (C-4°), 131.4 (C-1"), 124.2 (2C, C-3, C-5), 121.2 (C-6"), 112.3 (C-2°), 111.4
(C-5%), 56.0 & 55.9 (2C, 2 x OCHs), 40.9 (CHy).

IR: ¥ [cm™] = 2999, 2936, 2835, 1599, 1514, 1464, 1416, 1261, 1238, 1140.
ESI-MS: m/z = 230.1 (100%, [M+H]", ber. 230.1).

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur iiberein.[%!

5.2.4 Vorschriften zu Kapitel 3.4

C—C-Kupplung von Carbamaten, Alkoholen und Ethern mit 2-Chlorbenzazolen (Kapitel 3.4.1)

Wie in Kapitel 3.4.1 erldutert, wurde im Rahmen dieser Dissertation auch ein Projekt aus der
eigenen Diplomarbeit (Arbeitskreis Opatz, Johannes Gutenberg-Universitdt Mainz, 2015)
fortgefiihrt. Nachfolgend sind nur die im Laufe der Dissertation durchgefiihrten Experimente
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beschrieben. Bezuglich der Darstellung von Verbindungen, welche im Zuge der Diplomarbeit
erhalten wurden (siehe Schema 72), sei auf die entsprechende Publikation verwiesen.*!

Allgemeine Vorschrift fur die HAT-vermittelte C-C-Kupplung

MeCN und H>O wurden vor der Verwendung via Argonstrom im Ultraschallbad entgast
(20 min). Alle Reaktionen fanden in gewohnlichen Schlenkkolben (DURAN®-Glas, 25 mL) stat.
Unter Argonatmosphire wurden Benzophenon (164 mg, 0.90 mmol, 1.00 Aquiv.), NaOAc
(185 mg, 2.26 mmol, 2.51 Aquiv.), der entsprechende Alkohol/Ether (45.00 mmol, 50.0 Aquiv.),
MeCN (13 mL) sowie H>O (2 mL) vereinigt und die Reaktionsmischung fur die angegebene
Dauer bei Raumtemperatur mit einer UV-A-Lampe bestrahlt (Omnilux, 25 W, Amax = 368 nm,
Emissionsspektrum in Abbildung 6, Distanz Probe-Lampe ca. 5-6 cm). Das Ldsungsmittel
wurde unter reduziertem Druck entfernt. Der Riickstand wurde in CHClI3 (50 mL) aufgenommen,
Uber Na S04 getrocknet und das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Die Reinigung
der Rohprodukte erfolgte flashchromatographisch an Kieselgel mit Laufmittelgemischen aus
‘Hex und EtOAc.

Abbildung 16: Exemplarischer Aufbau flir die benzophenonvermittelte C-C-Kupplung von 2-Chlor-
benzazolen mit aliphatischen Carbamaten, Alkoholen und Ethern.
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(£)-1-(1,3-Benzoxazol-2-yl)ethan-1-ol, (£)-234a

Benzophenon, NaOAc

o} OH MeCN/H,0, RT, hv O OH
Lo - i - L
N Me 59% N  Me

(+)-234a

Die Synthese erfolgte gemé&R der allgemeinen Vorschrift unter Verwendung von EtOH (2.07 g,
2.62 mL, 44.93 mmol, 49.92 Aquiv.) und 2-Chlorbenzoxazol (138 mg, 0.90 mmol, 1.00 Aquiv.)
mit einer Reaktionszeit von 24 h. Nach flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel
(‘Hex/EtOAc 6:1 = 7:3) wurde die Titelverbindung als farbloser Feststoff (87 mg, 0.53 mmol,
59%) erhalten.

Smb.: 33.0-34.5 °C (“Hex/EtOAC), Lit.:*31 29.0-31.0 °C ("Hex/EtOAC).
Rs: 0.23 (SiO2, ‘Hex/EtOACc 7:3).

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 7.71-7.64 (m, 1H, H-Ar), 7.50-7.44 (m, 1H, H-
Ar), 7.34-7.27 (m, 2H, 2 x H-Ar), 5.14 (g, J = 6.7 Hz, 1H, CHsCHOH), 4.75 (br s, 1H, OH),
1.71(d , J = 6.7 Hz, 3H, CHsCHOH).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 8/ppm = 168.7 (C-2°), 150.8 (Cq-Ar), 140.4
(C4-Ar), 125.3 (CH-Ar), 124.6 (CH-Ar), 120.0 (CH-Ar), 110.8 (CH-Ar), 64.1 (CHsCHOH), 21.5
(CH3CHOH).

IR: v [cm™] = 3327, 2985, 1613, 1569, 1456, 1243, 1121, 1100, 817, 748.
ESI-MS: m/z = 164.0 (100%, [M+H]*, ber. 164.1), 146.0 (28%, [M—OH]"*, ber. 146.1).
ESI-HRMS: ber. fiir [CoHoNNaO2]: m/z = 186.0531, gefunden: m/z = 186.0535.

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur iiberein. !

(£)-1-(1,3-Benzoxazol-2-yl)propan-1-ol, (+)-234b

Benzophenon, NaOAc

(o) OH MeCN/H,O, RT, hv o OH
/>—CI + J/ > />—<;
N Me 48% l)‘l Me

(+)-234b

Die Synthese erfolgte geméaR der allgemeinen Vorschrift unter Verwendung von "PrOH (2.70 g,
2.38 mL, 44.93 mmol, 49.92 Aquiv.) und 2-Chlorbenzoxazol (138 mg, 0.90 mmol, 1.00 Aquiv.)
mit einer Reaktionszeit von 36 h. Nach flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel
(‘Hex/EtOAC = 8:1 = 6:1) wurde die Titelverbindung als gelbes Ol (77 mg, 0.43 mmol, 48%)
erhalten.
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Rs: 0.10 (SiOz, ‘Hex/EtOAC 6:1).

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 7.71-7.65 (m, 1H, H-Ar), 7.51-7.45 (m, 1H,
H-Ar), 7.34-7.27 (m, 2H, 2 x H-Ar), 4.96-4.88 (m, 1H, CH,CHOH), 4.47 (br s, 1H, OH),
2.15-1.93 (m, 2H, CH,CHOH), 1.04 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CH3CH,).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 8/ppm = 168.1 (C-2°), 150.8 (Cq-Ar), 140.4
(Cq-Ar), 125.2 (CH-Ar), 124.6 (CH-Ar), 120.0 (CH-Ar), 110.8 (CH-Ar), 69.2 (CHOH), 28.8
(CH2CHOH), 9.6 (CHsCHy).

IR: ¥ [cm™] = 3316, 2969, 2936, 2879, 1613, 1568, 1455, 1242, 1125, 1103, 840, 744.
ESI-MS: m/z = 178.0 (100%, [M+H]*, ber. 178.1), 160.1 (74%, [M—OH]*, ber. 160.1).
ESI-HRMS: ber. fur [Ci10H11NNaOz]: m/z = 200.0687, gefunden: m/z = 200.0679.

Die Verbindung wurde in der Literatur beschrieben, jedoch nicht vollstandig charakterisiert.[*3?]

(£)-1-(1,3-Benzoxazol-2-yl)butan-1-ol, (£)-234c

Benzophenon, NaOAc

o) OH MeCN/H,0, RT, hv o OH
)—Cl + j p
N 50% N

Et
(+)-234c  Me

Die Synthese erfolgte gemal der allgemeinen Vorschrift unter Verwendung von "BuOH (3.34 g,
4.12 mL, 45.06 mmol, 50.07 Aquiv.) und 2-Chlorbenzoxazol (138 mg, 0.90 mmol, 1.00 Aquiv.)
mit einer Reaktionszeit von 24 h. Nach flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel
(“Hex/EtOAc = 10:1 = 6:1) wurde die Titelverbindung als oranges Ol (86 mg, 0.45 mmol, 50%)
erhalten.

Rs: 0.14 (SiOz, “Hex/EtOAC 6:1).

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 7.71-7.64 (m, 1H, H-Ar), 7.51-7.45 (m, 1H,
H-Ar), 7.34-7.28 (m, 2H, 2 x H-Ar), 5.02-4.94 (m, 1H, CH,CHOH), 4.31 (d, J = 6.0 Hz, 1H,
OH), 2.07-1.90 (m, 2H, CH,CHOH), 1.59-1.43 (m, 2H, CHsCHy), 0.96 (t , J = 7.4 Hz, 3H,
CH3CHb).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 8/ppm = 168.3 (C-2), 150.8 (Cq-Ar), 140.4
(Cq-Ar), 125.2 (CH-Ar), 124.6 (CH-Ar), 120.0 (CH-Ar), 110.9 (CH-Ar), 67.8 (CHOH), 37.7
(CH2CHOH), 18.5 (CH3CHy), 13.9 (CH3CHy).

IR: 7 [cm Y] = 3328, 2961, 2935, 2874, 1612, 1568, 1456, 1243, 1128, 746.
ESI-MS: m/z = 192.0 (100%, [M+H]", ber. 192.1), 174.0 (23%, [M—~OH]J*, ber. 174.1).

ESI-HRMS: ber. fir [C11H14NO2]: m/z = 192.1025, gefunden: m/z = 192.1033.
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(£)-1-(1,3-Benzoxazol-2-yl)octan-1-ol, (£)-234d

Benzophenon, NaOAc

0 OH MeCN/H,O, RT, hv o)
)—Cl + j )
N n 36% N

Hex
(+)-234d

Die Synthese erfolgte gemal der allgemeinen Vorschrift unter Verwendung von 1-Octanol
(5.86 g, 7.15 mL, 45.00 mmol, 50.00 Aquiv.) und 2-Chlorbenzoxazol (138 mg, 0.90 mmol,
1.00 Aquiv.) mit einer Reaktionszeit von 36 h. Nach flashchromatographischer Reinigung an
Kieselgel (‘Hex/EtOAc = 10:1 - 6:1) wurde die Titelverbindung als gelbes Ol (78 mg,
0.32 mmol, 36%) erhalten.

Rs: 0.20 (SiO2, ‘Hex/EtOACc 6:1).

IH-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 8/ppm = 7.74-7.62 (m, 1H, H-Ar), 7.59-7.47 (m, 1H,
H-Ar), 7.36-7.28 (m, 2H, 2 x H-Ar), 5.00 (br s, 1H, CH,CHOH), 3.61 (br s, 1H, OH), 2.15-1.88
(m, 2H, CH2CHOH), 1.57-1.41 (m, 2H, CH,CH2CHOH), 1.39-1.16 (m, 8H, 4 x CH,), 0.86 (t,
J=7.0 Hz, 3H, CHa).

13C-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, CDCls): 8/ppm = 168.1 (C-2°), 151.0 (Cq-Ar), 140.6
(Cq-Ar), 125.3 (CH-Ar), 124.6 (CH-Ar), 120.1 (CH-Ar), 110.9 (CH-Ar), 68.1 (CHOH), 35.8
(CH2CHOH), 31.9 (CH;), 29.4 (CHy), 29.3 (CH2), 25.2 (CH), 22.8 (CHsCH;), 14.2 (CHs).

IR: 7 [cm™] = 3329, 2925, 2856, 1613, 1568, 1456, 1243, 1105, 745.
ESI-MS: m/z = 248.1 (100%, [M+H]*, ber. 248.2), 230.0 (10%, [M—OH]"*, ber. 230.2).

ESI-HRMS: ber fur [C1sH21NNaO2]: m/z = 270.1470, gefunden: m/z = 270.1477.

(£)-1-(1,3-Benzoxazol-2-yl)cyclohexan-1-ol, (£)-234e

OH Benzophenon, NaOAc

0 MeCN/H,0, RT, hv o HO
> o O
N 61% N

(+)-234e

Die Synthese erfolgte gemaR der allgemeinen Vorschrift unter Verwendung von Cyclohexanol
(4.51 g, 45.03 mmol, 50.03 Aquiv.) und 2-Chlorbenzoxazol (138 mg, 0.90 mmol, 1.00 Aquiv.)
mit einer Reaktionszeit von 36 h. Nach flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel
(‘Hex/EtOAc = 20:1 - 10:1) wurde die Titelverbindung als farbloser Feststoff (120 mg,
0.55 mmol, 61%) erhalten.

Smb.: 88.0-90.0 °C (“Hex/EtOAC).

R¢: 0.18 (SiO2, “Hex/EtOAC 6:1).



Experimenteller Teil 226

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 7.74-7.68 (m, 1H, H-Ar), 7.55-7.48 (m, 1H,
H-Ar), 7.36-7.30 (m, 2H, 2 x H-Ar), 2.96 (br s, 1H, OH), 2.21-2.08 (m, 2H, Ha-2, Ha-6),
2.00-1.90 (M, 2H, Hp-2, Hp-6), 1.90-1.76 (M, 2H, Ha-3, Ha-5), 1.72-1.57 (m, 3H, Hy-3, Ha-4,
Hp-5), 1.47-1.35 (M, 1H, Hp-4).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 8/ppm = 170.6 (C-2’), 150.9 (Cq-Ar), 140.8
(Cq-Ar), 125.2 (CH-Ar), 124.5 (CH-Ar), 120.2 (CH-Ar), 110.9 (CH-Ar), 71.3 (COH), 36.5 (2C,
C-2, C-6), 25.3 (C-4), 21.7 (2C, C-3, C-5)

IR: 7 [cm™] = 3377, 2936, 2858, 1562, 1455, 1244, 1152, 1040, 749,
ESI-MS: m/z = 218.0 (100%, [M+H]*, ber. 218.1), 200.1 (44%, [M—OH]", ber. 200.1).

ESI-HRMS: ber. fur [C13H1sNNaOz]: m/z = 240.1000, gefunden: m/z = 240.1002.

(£)-2-(Oxolan-2-yl)-1,3-benzoxazol, (x)-235a

Benzophenon, NaOAc

(o) fo) MeCN/H,0, RT, hv (o) O
o O - (L0
N N

70-73%
(+)-235a

Die Synthese erfolgte gemaR der allgemeinen Vorschrift unter Verwendung von THF (destilliert,
3.24 ¢, 3.64 mL, 44.93 mmol, 49.92 Aquiv.) und 2-Chlorbenzoxazol (138 mg, 0.90 mmol,
1.00 Aquiv.) mit einer Reaktionszeit von 24 h. Nach flashchromatographischer Reinigung an
Kieselgel (“Hex/EtOAc = 10:1) wurde die Titelverbindung als oranges Ol (119 mg, 0.63 mmol,
70%) erhalten.

Multigramm-Ansatz. Unter Argonatmosphare wurden Benzophenon (3.28 g, 18.00 mmol,
1.00 Aquiv.), NaOAc (3.69 g, 44.98 mmol, 2.50 Aquiv.) THF (destilliert und entgast, 64.9 g,
72.9 mL, 900.0 mmol, 50.00 Aquiv.), MeCN (entgast, 260 mL) sowie H,O (entgast, 40 mL) in
einem Schlenkkolben (DURAN®-Glas, 500 mL) vereinigt. Durch diese Mischung wurde ein
schwacher Argonstrom geleitet (10 min) und anschlieBend 2-Chlorobenzoxazol (2.76 g,

17.97 mmol, 1.00 Aquiv.) im Argongegenstrom zugegeben. Es wurde 60 h bei Raumtemperatur
mit zwei UV-A-Lampen (Omnilux, 25 W, Amax = 368 nm, Distanz Probe—Lampe ca. 5-6 cm)
bestrahlt. Es wurde eine Na>S20s-L6sung (5% in H.O, 50 mL) zugesetzt, um potenziell gebildete
Peroxide zu zerstoren. THF sowie MeCN wurden unter reduziertem Druck entfernt und der
wassrige Rickstand mit EtOAc (3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden iber Na,SO4 getrocknet und das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Nach
flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel (“Hex/EtOAc = 10:1) wurde die
Titelverbindung als oranges Ol (2.48 g, 13.10 mmol, 73%) erhalten.

R¢: 0.20 (SiO2, “Hex/EtOAC 6:1).
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IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 7.73-7.66 (m, 1H, H-Ar), 7.54-7.47 (m, 1H,
H-Ar), 7.35-7.27 (m, 2H, 2 x H-Ar), 5.19 (t, J = 6.8 Hz, 1H, H-2"), 4.11 (ddd, J = 8.3, 7.2,
6.4 Hz, 1H, Ha-5"), 3.99 (ddd, J = 8.3, 7.3, 6.1 Hz, 1H, Hy-5), 2.42-2.34 (m, 2H, H-3"),
2.22-1.98 (M, 2H, H-4").

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 8/ppm = 166.3 (C-2), 150.9 (C4-Ar), 140.9
(Cq-Ar), 125.2 (CH-Ar), 124.4 (CH-Ar), 120.2 (CH-Ar), 110.8 (CH-Ar), 74.0 (C-2°), 69.4
(C-5), 30.8 (C-3°), 25.8 (C-4").

IR: v [cm™] = 3059, 2980, 2955, 2875, 1614, 1569, 1455, 1242, 1059, 748.
ESI-MS: m/z = 190.1 (100%, [M+H]", ber. 190.1), 212.0 (16%, [M+Na]", ber. 212.2).
ESI-HRMS: ber. fur [C11H1:NNaOz]: m/z = 212.0687, gefunden: m/z = 212.0678.

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur Uiberein.?3]

(£)-2-(Oxolan-2-yl)-1,3-benzothiazol, (£)-235b

Benzophenon, NaOAc

s MeCN/H,0, RT, hv s O
o) 20, RT,
©:/> cr = Q ©:/>_O
N N

59%
(+)-235b

Die Synthese erfolgte gemaR der allgemeinen Vorschrift unter Verwendung von THF (destilliert,
3.24 g, 3.64 mL, 44.93 mmol, 49.92 Aquiv.) und 2-Chlorbenzothiazol (152 mg, 0.90 mmol,
1.00 Aquiv.) mit einer Reaktionszeit von 120 h. Nach flashchromatographischer Reinigung an
Kieselgel (“Hex/EtOAc = 12:1 - 11:1) wurde die Titelverbindung als gelbes Ol (109 mg,
0.53 mmol, 59%) erhalten.

Rr: 0.27 (SiO2, “Hex/EtOAC 6:1).

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDClIs): 8/ppm = 7.99-7.94 (m, 1H, H-Ar), 7.90-7.85 (m, 1H,
H-Ar), 7.48-7.41 (m, 1H, H-Ar), 7.38-7.31 (m, 1H, H-Ar), 5.34 (dd, J = 7.8, 5.3 Hz, 1H, H-2"),
4.15 (dt, J = 8.3, 6.5 Hz, 1H, Ha-5"), 3.99 (dt, J = 8.3, 7.0 Hz, 1H, Hp-5"), 2.58-2.43 (m, 1H,
Ha-3"), 2.33-2.19 (M, 1H, Hp-3"), 2.08-1.96 (M, 2H, H-4").

BC-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 8/ppm = 176.4 (C-2), 153.8 (Cq-Ar), 134.8
(Cq-Ar), 126.0 (CH-Ar), 124.9 (CH-Ar), 122.9 (CH-Ar), 121.9 (CH-Ar), 78.9 (C-2°), 69.9
(C-5), 33.5 (C-3°), 25.8 (C-4").

IR: v [cm™] = 3061, 2978, 2950, 2873, 1520, 1456, 1437, 1312, 1063, 760, 731.
ESI-MS: m/z = 206.1 (100%, [M+H]", ber. 206.1).

ESI-HRMS: ber. fur [C11H12NOS]: m/z = 206.0640, gefunden: m/z = 206.0635.



Experimenteller Teil 228

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur Giberein.B%]

(£)-2-(Oxolan-2-yl)-1H-benzimidazol-1-tert-butylcarboxylat, (£)-235c

Boc Benzophenon, NaOAc

: poc
N o MeCN/H,0, RT, hv N O
o+ 9 —~_
N N

67%
(+)-235¢

Die Synthese erfolgte gemaR der allgemeinen Vorschrift unter Verwendung von THF (destilliert,
3249, 364 mL, 44.93mmol, 49.92 Aquiv.) und 2-Chlor-1H-benzimidazol-1-tert-
butylcarboxylat (227 mg, 0.90 mmol, 1.00 Aquiv.) mit einer Reaktionszeit von 48 h. Nach flash-
chromatographischer Reinigung an Kieselgel (‘Hex/EtOAc = 6:1) wurde die Titelverbindung als
gelbes Ol (173 mg, 0.60 mmol, 67%) erhalten.

Ry: 0.15 (SiO2, “Hex/EtOAC 6:1).

!H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 7.93-7.87 (m, 1H, H-Ar), 7.78-7.72 (m, 1H,
H-Ar), 7.35-7.28 (m, 2H, 2 x H-Ar), 5.71 (dd, J = 7.8, 5.1 Hz, 1H, H-2"), 4.25-4.17 (m, 1H,
He-5%), 4.04-3.96 (M, 1H, Hp-5"), 2.51-2.40 (M, 1H, Ha-3%), 2.34-2.23 (m, 1H, Hp-3),
2.15-1.94 (m, 2H, H-4%), 1.70 (br s, 9H, OC(CHa)s).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 8/ppm = 156.7 (C-2), 148.8 (CO-'Bu), 142.1
(Cq-Ar), 133.3 (C4-Ar), 124.7 (CH-Ar), 124.3 (CH-Ar), 120.4 (CH-Ar), 114.9 (CH-Ar), 85.8
(C(CHa)3), 75.3 (C-2), 69.2 (C-5"), 31.5 (C-3"), 28.2 (3C, C(CHa)3), 25.5 (C-4").

IR: v [cm™] = 2978, 2874, 1744, 1453, 1370, 1350, 1154, 1121, 767.

ESI-MS: m/z = 189.0 (100%, [M—Boc+H]", ber. 189.1), 233.0 (28%, [M—'Bu+H]*, ber. 233.1),
289.1 (27%, [M+HT", ber. 289.2).

ESI-HRMS: ber. fir [C16H20N2NaOs]: m/z = 311.1372, gefunden: m/z = 311.1382.

(+)-2-(1-Ethoxyethyl)-1,3-benzoxazol, (+)-235d

Me Benzophenon, NaOAc Me
o ) MeCN/H,0, RT, hv o] o/
(e - 3 P
N M e) 68% N Mme
(+)-235d

Die Synthese erfolgte gemaR der allgemeinen Vorschrift unter Verwendung von Et2O (destilliert,
3.349, 4.70 mL, 45.06 mmol, 50.07 Aquiv.) und 2-Chlorbenzoxazol (138 mg, 0.90 mmol,
1.00 Aquiv.) mit einer Reaktionszeit von 24 h. Nach flashchromatographischer Reinigung an
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Kieselgel (‘Hex/EtOAc = 30:1) wurde die Titelverbindung als blassgelbes Ol (117 mg,
0.61 mmol, 68%) erhalten.

Rr: 0.19 (SiO2, “Hex/EtOAC 15:1).

IH-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 8/ppm = 7.76-7.68 (m, 1H, H-Ar), 7.58-7.50 (m, 1H,
H-Ar), 7.38-7.29 (m, 2H, 2 x H-Ar), 4.76 (q, J = 6.7 Hz, 1H, OCHCHs3), 3.58 (g, J = 7.0 Hz,
2H, OCH,CHs), 1.67 (d, J = 6.7 Hz, 3H, OCHCHs), 1.23 (t, J = 7.0 Hz, 3H, OCH,CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 8/ppm = 166.4 (C-2), 150.9 (Cq-Ar), 140.9
(Cq-Ar), 125.3 (CH-Ar), 124.5 (CH-Ar), 120.4 (CH-Ar), 111.0 (CH-Ar), 71.5 (OCHCHs), 65.5
(OCH2CHs), 19.8 (OCHCH3), 15.4 (OCH,CHs).

IR: ¥ [cm™] = 3059, 2980, 2936, 2896, 2872, 1568, 1455, 1320, 1241, 1179, 1114, 751,
ESI-MS: m/z = 192.0 (100%, [M+H]*, ber. 192.1), 146.0 (48%, [M—OE{]*, ber. 146.1).

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur iberein.?3]

(£)-2-(1-Methoxypropyl)-1,3-benzoxazol, (+)-235e & 2-(Propoxymethyl)-1,3-benzoxazol,
235f

Me
Benzophenon, NaOAc
Me

(o] o~ MeCN/H,O, RT, hv o O—Me (o) \\\O
p)—Cl + H + —
N 69% N Me N

Me ()-235e 235f
6.25 / 1.00

Die Synthese erfolgte gemal der allgemeinen Vorschrift unter Verwendung von Methyl-
"oropylether (destilliert, 3.34 g, 4.70 mL, 45.06 mmol, 50.07 Aquiv.) und 2-Chlorbenzoxazol
(138 mg, 0.90 mmol, 1.00 Aquiv.) mit einer Reaktionszeit von 24 h. Nach
flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel (“Hex/EtOAc = 25:1) wurden die
Titelverbindungen in einer gemeinsamen Fraktion als oranges Ol (119 mg, 0.62 mmol, 69%;
(£)-235e/235f = 6.25:1.00) erhalten.

(+)-2-(1-Methoxypropyl)-1,3-benzoxazol, ()-235e
R: 0.38 (SiO2, *Hex/EtOACc 6:1).

IH-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): é/ppm = 7.77-7.69 (m, 1H, H-Ar), 7.58-7.50 (m, 1H,
H-Ar), 7.38-7.29 (m, 2H, 2 x H-Ar), 4.42 (t, J = 6.7 Hz, 1H, OCHCH), 3.41 (s, 3H, OCHs),
2.13-1.92 (m, 2H, OCHCH,CHs), 0.98 (t, J = 7.5 Hz, 3H, OCHCH2CHs).
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13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 8/ppm = 165.5 (C-2), 150.9 (Cq-Ar), 140.8
(Cq-Ar), 125.3 (CH-Ar), 124.5 (CH-Ar), 120.3 (CH-Ar), 111.0 (CH-Ar), 78.8 (OCHCHS), 57.9
(OCHs), 27.1 (OCHCH;), 9.7 (OCHCH,CHs).

IR: v [cm™] = 2970, 2936, 2879, 2827, 1568, 1455, 1242, 1130, 1097, 839, 749.

ESI-HRMS: ber fur [C11H13NNaO2]: m/z = 214.0844, gefunden: m/z = 214.0835.

2-(Propoxymethyl)-1,3-benzoxazol, 235f
Rt 0.38 (SiO2, ‘Hex/EtOAC 6:1).

IH-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): é/ppm = 7.77-7.69 (m, 1H, H-Ar), 7.58-7.50 (m, 1H,
H-Ar), 7.38-7.29 (m, 2H, 2 x H-Ar), 4.74 (s, 2H, OCH,-Azol), 3.57 (t, J = 6.7 Hz, 2H,
OCHCH,CHs), 1.75-1.59 (m, 2H, OCH,CH2CHs), 0.94 (t, J = 7.4 Hz, 3H, OCH2CH,CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 8/ppm = 163.1 (C-2), 151.0 (Cq-Ar), 141.0
(C4-Ar), 125.4 (CH-AT), 124.5 (CH-Ar), 120.3 (CH-Ar), 111.0 (CH-Ar), 73.5 (OCH,CHy), 66.5
(OCH2-Azol), 22.9 (OCH,CHy), 10.5 (OCH2CH,CH3).

IR: v [cm™] = 2970, 2936, 2879, 2827, 1568, 1455, 1242, 1130, 1097, 839, 749.

ESI-HRMS: ber fir [C11H13NNaO2]: m/z = 214.0844, gefunden: m/z = 214.0835.

Synthese 1,3,5,5-tetrasubstituierter Pyrazoline (Kapitel 3.4.2)

2,5-Diphenyl-2H-tetrazol, 241g

_SO,Ph
HN N,CI
N Pyridin, T<-5°C 1
39% - N=
(o] N\N 1
241g

Die Synthese erfolgte in Anlehnung an eine Vorschrift nach Wang et. al.?*Y! Zu einer Losung
von Benzaldehyd (0.64 g, 0.61 mL, 6.03 mmol, 1.00 Aquiv.) in EtOH (30 mL) wurde
portionsweise Phenylsulfonylhydrazin (1.04 g, 6.04 mmol, 1.00 Aquiv.) gegeben und die
Mischung 15 min bei Raumtemperatur gerthrt. Das Losungsmittel wurde unter reduziertem
Druck entfernt und das Hydrazon als farbloser Feststoff erhalten. In einem Erlenmeyerkolben
wurde Anilin (0.84 g, 0.82 mL, 9.02 mmol, 1.50 Aquiv.) in einer Mischung aus EtOH und H.O
(16 mL, 1:1 V/V) geldst, mit HClyq (konz., 4.3 mL) versetzt und auf —15 °C gekiihlt. NaNO;
(0.66 g, 9.57 mmol, 1.60 Aquiv.) wurde portionsweise eingetragen, wobei die Temperatur
zwischen -15 °C und -5°C gehalten wurde. Diese frisch hergestellte Ldsung des
Diazoniumchlorids wurde so langsam zu einer vorgekiihlten (—15 °C) Lésung des Hydrazons in



Experimenteller Teil 231

Pyridin (40 mL) gegeben, dass die Temperatur -5 °C nicht (berstieg und die Mischung
anschiefend langsam auf Raumtemperatur erwarmt. Es wurde H>O (100 mL) zugegeben und
mit EtOAc (3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tber Na>SO4
getrocknet und das LoOsungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Nach flash-
chromatographischer Reinigung an Kieselgel (“Hex/EtOAc 40:1 - 20:1) mit anschlieRender
Umkristallisation aus EtOH (10 mL) wurde die Titelverbindung als blassroter Feststoff (0.53 g,
2.38 mmol, 39%) erhalten.

Smb.: 101.0-102.0 °C (EtOH), Lit.:1**1 102-103 °C (‘Hex/EtOAC).
Rr: 0.56 (SiO2, “Hex/EtOAC 8:1).

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 8.30-8.24 (m, 2H, H-2"’, H-6""), 8.23-8.17 (m,
2H, H-2’, H-6), 7.62-7.46 (m, 6H, H-3’, H-4’, H-5", H-3"", H-4"", H-5").

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 8/ppm = 165.3 (C-5), 137.0 (C-1"), 130.7
(C-47%), 129.79 (2C, 2 x C-Ph), 129.75 (C-4), 129.1 (2C, 2 x C-Ph), 127.3 (C-1""), 127.2 (2C,
C-2’*, C-6”), 120.0 (2C, C-2°, C-6").

IR: 7 [cm ] = 1496, 1449, 1216, 1074, 1018, 995, 762, 729, 692, 677.
ESI-MS: m/z = 223.0 (100%, [M+H]*, ber. 223.1).

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur iiberein.?34

2-(2,4-Dichlorphenyl)-5-phenyl-2H-tetrazol, 241a

_SO,Ph

HN N,CI
N cl Pyridin, T < -5 °C 1
+ 1™N\=N. 2
33% N= cl
-
Cl

Die Synthese erfolgte analog zur Darstellung von 2,5-Diphenyl-2H-tetrazol (241g) unter
Verwendung von Benzaldehyd (0.85 g, 0.81 mL, 8.01 mmol, 1.00 Aquiv.),
Phenylsulfonylhydrazin (1.38 g, 8.01 mmol, 1.00 Aquiv.), EtOH (40 mL), 2,4-Dichloranilin
(1.94 g, 11.97 mmol, 1.50 Aquiv.), NaNO; (0.88 g, 12.76 mmol, 1.60 Aquiv.), EtOH/H.0
(30 mL, 1:1 V/V), Pyridin (50 mL) und HClaq (konz., 5.7 mL). Nach flashchromatographischer
Reinigung an Kieselgel (“Hex/EtOAc 40:1) mit anschlieBender Umkristallisation aus EtOH
wurde die Titelverbindung als blassroter Feststoff (0.77 g, 2.64 mmol, 33%) erhalten.

Smb.: 86.5-87.5 °C (EtOH).

Rr: 0.34 (SiO2, *Hex/EtOAC 40:1).
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IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 8.27-8.21 (m, 2H, H-2”, H-6""), 7.68-7.62 (m,
2H, H-3°, H-6"), 7.56-7.49 (m, 3H, H-3>’, H-4>, H-5""), 7.47 (dd, J = 8.6, 2.2 Hz, 1H, H-5").

13C-NMR, HSQC, HMBC, 1,1-ADEQUATE (101 MHz, CDCls): 8/ppm = 165.5 (C-5), 137.4
(C-4), 133.7 (C-17), 131.2 (C-3), 130.9 (C-4>"), 130.7 (C-2), 129.1 (2C, C-3>*, C-5""), 128.4
(C-6), 128.2 (C-5°), 127.2 (2C, C-2”, C-6>"), 126.9 (C-1"").

IR: 7 [cm ] = 1484, 1450, 1013, 989, 869, 816, 731, 691, 554.
ESI-MS: m/z = 291.1 (100%, [M+H]*, ber. 291.0).

ESI-HRMS: ber. fiir [C13HoCI2N4]*: m/z = 291.0199, gefunden: m/z = 291.0195.

2-(2,4-Difluorphenyl)-5-phenyl-2H-tetrazol, 241b

_SO,Ph
HN N,CI
_N F Pyridin, T < -5 °C 1
+ 1™N\=N. 2
37% R ,N4</. >7F
0 N\N 1
F 241b F

Die Synthese erfolgte analog zur Darstellung von 2,5-Diphenyl-2H-tetrazol (241g) unter
Verwendung von Benzaldehyd (0.85 g, 0.81 mL, 8.01 mmol, 1.00 Aquiv.),
Phenylsulfonylhydrazin (1.38 g, 8.01 mmol, 1.00 Aquiv.), EtOH (40 mL), 2,4-Difluoranilin
(1.55 g, 1.22 mL, 12.00 mmol, 1.50 Aquiv.), NaNO, (0.88 g, 12.76 mmol, 1.60 Aquiv.),
EtOH/H.O (30 mL, 1:1 V/V), Pyridin (50 mL) und HClyg (konz., 5.7 mL). Nach
flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel (“Hex/EtOAc 40:1) wurde die
Titelverbindung als blassroter Feststoff (0.76 g, 2.94 mmol, 37%) erhalten.

Smb.: 69.5-71.0 °C (‘Hex/EtOAC).
Rr: 0.29 (SiO2, “Hex/EtOAC 20:1).

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 8.26-8.20 (m, 2H, H-2"", H-6""), 7.93-7.86 (m,
1H, H-6"), 7.56-7.49 (m, 3H, H-37>, H-4"", H-5""), 7.16-7.07 (m, 2H, H-3’, H-5).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 8/ppm = 165.5 (C-5), 163.4 (dd, J = 254.4,
10.5 Hz, C-2°), 155.4 (dd, J = 260.6, 12.6 Hz, C-4"), 130.9 (C-4>"), 129.1 (2C, C-3", C-5>"),
127.2 (2C, C-27, C-6°"), 126.88 (C-1""), 126.87 (d, J = 10.3 Hz, C-6"), 122.1 (dd, J = 10.8,
4.3 Hz, C-1°), 112.4 (dd, J = 22.9, 4.1 Hz, C-5), 106.2 (dd, J = 26.6, 23.0 Hz, C-3").

YFE-NMR (376 MHz, CDCls): 8/ppm = -106.2 — -106.4 (m), -116.3 —-116.5 (m).
IR: v [cm™] = 1613, 1532, 1515, 1449, 1278, 1149, 1016, 854, 732, 693.

ESI-MS: m/z = 259.1 (100%, [M+H]", ber. 259.1).
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ESI-HRMS: ber. fiir [C1sHoF2N4]*: m/z = 259.0790, gefunden: m/z = 259.0781.

5-(2,4-Difluorphenyl)-2-phenyl-2H-tetrazol, 241c

.SO,Ph F
HN N,CI
_N Pyridin, T < -5 °C 1
+ 1™N\=N, 2
() - s '

Nzy 1
241c

F

Die Synthese erfolgte analog zur Darstellung von 2,5-Diphenyl-2H-tetrazol (241g) unter
Verwendung von 24-Difluorbenzaldehyd (1.14 g, 0.88 mL, 8.02 mmol, 1.00 Aquiv.),
Phenylsulfonylhydrazin (1.38 g, 8.01 mmol, 1.00 Aquiv.), EtOH (40 mL), Anilin (1.12 g,
1.10 mL, 12.02 mmol, 1.50 Aquiv.), NaNO; (0.88 g, 12.76 mmol, 1.60 Aquiv.), EtOH/H.0
(30 mL, 1:1 V/V), Pyridin (50 mL) und HClaq (konz., 5.7 mL). Nach flashchromatographischer
Reinigung an Kieselgel (“Hex/EtOAc 80:1 - 60:1) wurde die Titelverbindung als blassroter
Feststoff (1.54 g, 5.96 mmol, 74%) erhalten.

Smb.: 93.0-94.0 °C (“Hex/EtOAC).
Ry: 0.31 (SiO, °Hex/EtOAC 20:1).

IH-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 8/ppm = 8.28-8.15 (m, 3H, H-2’, H-6", H-6""), 7.61—
7.47 (m, 3H, H-3>, H-4>, H-5), 7.10-6.96 (m, 2H, H-3"", H-5"").

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl3): 8/ppm = 164.4 (dd, J = 252.4, 10.4 Hz, C-2”
oder C-4>), 161.0 (d, J = 5.6 Hz, C-5), 160.8 (dd, J = 258.9, 11.7 Hz, C-2"> oder C-4>), 136.9
(C-1°), 131.4 (dd, J = 10.0, 3.9 Hz, C-6""), 130.0 (C-4"), 129.8 (2C, C-3’, C-5"), 120.1 (2C, C-
2’, C-6"), 112.2 (dd, J = 21.7, 3.9 Hz, C-5""), 112.1 (dd, J = 12.1, 4.0 Hz, C-1>°), 105.3 (t, J =
25.2 Hz, C-3").

YF-NMR (282 MHz, CDCls): 8/ppm = -106.9 —-107.0 (m), -107.5 — -107.7 (m).
IR: v [cm™] = 1620, 1599, 1427,1269, 1148, 1100, 966, 851, 754, 705, 677.
ESI-MS: m/z = 259.0 (100%, [M+H]", ber. 259.1).

ESI-HRMS: ber. fiir [C13HoF2N4]": m/z = 259.0790, gefunden: m/z = 259.0781.
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2,5-Bis(2,4-difluorphenyl)-2H-tetrazol, 241d

_SO,Ph E
HN N,CI
N F Pyridin, T < -5 °C 1
+ I™N_N. 2
F —
52% FNs 'N@F
N
F 241d F
F

Die Synthese erfolgte analog zur Darstellung von 2,5-Diphenyl-2H-tetrazol (241g) unter
Verwendung von 2,4-Difluorbenzaldehyd (1.14 g, 0.88 mL, 8.02 mmol, 1.00 Aquiv.),
Phenylsulfonylhydrazin (1.38 g, 8.01 mmol, 1.00 Aquiv.), EtOH (40 mL), 2,4-Difluoranilin
(1.55 g, 1.22 mL, 12.01 mmol, 1.50 Aquiv.), NaNO, (0.88 g, 12.76 mmol, 1.60 Aquiv.),
EtOH/H,O (30 mL, 1:1 V/V), Pyridin (50 mL) und HClyg (konz., 5.7 mL). Nach
flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel (‘Hex/EtOAc 80:1) wurde die Titel-
verbindung als farbloser Feststoff (1.22 g, 4.15 mmol, 52%) erhalten.

Smb.: 116.0-116.5 °C (‘Hex/EtOAC).
Rs: 0.24 (SiO2, ‘Hex/EtOAC 20:1).

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 8.23 (td, J = 8.4, 6.3 Hz, 1H, H-6""), 7.94-7.84
(m, 1H, H-6"), 7.18-6.97 (m, 4H, H-3, H-5>, H-3”, H-5"").

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 8/ppm = 164.5 (dd, J = 253.8, 11.7 Hz, C-2”’
oder C-4>), 163.6 (dd, J = 254.7, 10.5 Hz, C-2°), 161.2 (d, J = 5.4 Hz, C-5), 160.8 (dd, J = 259.5,
12.2 Hz, C-2"" oder C-4"), 155.5 (dd, J = 260.7, 12.6 Hz, C-4"), 131.5 (d, J = 10.2, 3.7 Hz,
C-6""), 127.1 (d, J = 10.3 Hz, H-6"), 122.0 (dd, J = 10.7, 4.1 Hz, C-1"), 112.5 (dd, J = 18.1,
4.1 Hz, H-5" oder H-5"), 112.3 (dd, J = 17.2, 4.1 Hz, H-5’ oder H-5"), 111.7 (dd, J = 12.0,
3.9 Hz, H-1""), 106.2 (dd, J = 26.5, 22.9 Hz, H-3), 105.4 (t, J = 25.1 Hz, C-3").

9F-NMR (376 MHz, CDCls): 8/ppm = —105.8 — —105.9 (m), ~106.4 — —106.6 (m), ~107.5 — —
107.7 (m), ~116.3 — ~116.4 (m).

IR: 7 [cm™] = 1619, 1515, 1446, 1428, 1280, 1148, 1097, 867, 854, 816, 655.
ESI-MS: m/z = 295.0 (100%, [M+H]*, ber. 295.1).

ESI-HRMS: ber. fiir [C13HsF4N4]": m/z = 295.0601, gefunden: m/z = 295.0599.
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5-(4-Chlorphenyl)-2-(2,4-difluorphenyl)-2H-tetrazol, 241e

,SOZPh CI
HN N,CI
_N F Pyridin, T<-5°C 1
+ 1™N\=N 2
~ ‘N—</ >—F
44% _ N
(o] N\N 1
F 241e F
cl

Die Synthese erfolgte analog zur Darstellung von 2,5-Diphenyl-2H-tetrazol (241g) unter
Verwendung von 4-Chlorbenzaldehyd (1.13 g, 8.04 mmol, 1.00 Aquiv.), Phenylsulfonyl-
hydrazin (1.38 g, 8.01 mmol, 1.00 Aquiv.), EtOH (50 mL), 2,4-Difluoranilin (1.55 g, 1.22 mL,
12.01 mmol, 1.50 Aquiv.), NaNO; (0.88 g, 12.76 mmol, 1.60 Aquiv.), EtOH/H,0 (30 mL, 1:1
VIV), Pyridin (50 mL) und HClaq (konz., 5.7 mL). Nach flashchromatographischer Reinigung
an Kieselgel (“Hex/EtOAc 80:1 - 60:1) wurde die Titelverbindung als blassroter Feststoff
(1.03 g, 3.52 mmol, 44%) erhalten.

Smb.: 121.5-123.0 °C (‘Hex/EtOAC).
Rs: 0.30 (SiO2, ‘Hex/EtOAC 20:1).

!H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl5): 8/ppm = 8.20-8.13 (m, 2H, H-2"*, H-6""), 7.94-7.84 (m,
1H, H-6"), 7.53-7.46 (m, 2H, H-3", H-5""), 7.18-7.06 (m, 2H, H-3’, H-5").

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl3): 8/ppm = 164.7 (C-5), 163.5 (dd, J = 254.6,
10.6 Hz, C-2), 155.3 (dd, J = 260.8, 12.7 Hz, C-4’), 137.0 (C-4>), 129.4 (2C, C-3"*, C-5""),
128.5 (2C, C-2”, C-6"), 126.8 (d, J = 10.3 Hz, C-6), 125.4 (C-1°"), 122.0 (dd, J = 10.7, 4.2 Hz,
C-1°), 112.5 (dd, J = 22.9, 4.1 Hz, C-5), 106.2 (dd, J = 26.5, 23.1 Hz, C-3").

YF-NMR (282 MHz, CDCls): 8/ppm =-105.9 — -106.1 (m), -116.3 —-116.4 (m).
IR: v [cm™] = 1608, 1515, 1446, 1283, 1155, 1092, 1012, 836, 753.
ESI-MS: m/z = 293.1 (100%, [M+H]", ber. 293.0).

ESI-HRMS: ber. fiir [C13HgCIF2N4]": m/z = 293.0400, gefunden: m/z = 293.0392.
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2-(2,4-Difluorphenyl)-5-(2-methoxyphenyl)-2H-tetrazol, 241f

.SO,Ph
HN N,CI
N F Pyridin, T < -5 °C 1
OM + - 1" /N\ 2
e N F
50% M - N7

F 241f F

Die Synthese erfolgte analog zur Darstellung von 2,5-Diphenyl-2H-tetrazol (241g) unter
Verwendung von 2-Methoxybenzaldehyd (1.09 g, 8.01 mmol, 1.00 Aquiv.), Phenylsulfonyl-
hydrazin (1.38 g, 8.01 mmol, 1.00 Aquiv.), EtOH (50 mL), 2,4-Difluoranilin (1.55 g, 1.22 mL,
12.01 mmol, 1.50 Aquiv.), NaNO; (0.88 g, 12.76 mmol, 1.60 Aquiv.), EtOH/H.0O (30 mL, 1:1
V/V), Pyridin (50 mL) und HCly (konz., 5.7 mL). Nach flashchromatographischer Reinigung
an Kieselgel (“Hex/EtOAc 20:1 - 12:1 - 8:1) wurde die Titelverbindung als oranges Ol
(1.16 g, 4.02 mmol, 50%) erhalten.

Rs: 0.36 (SiO2, ‘Hex/EtOACc 6:1).

IH-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 8/ppm = 8.08-8.02 (m, 1H, H-6""), 7.94-7.84 (m, 1H,
H-6"), 7.48 (ddd, J = 8.3, 7.4, 1.8 Hz, 1H, H-4""), 7.16-7.04 (m, 4H, H-3’, H-5", H-3"*, H-5""),
3.96 (s, 3H, OCHs).

3C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 8/ppm = 163.7 (C-5), 163.4 (dd, J = 254.1,
10.6 Hz, C-2°), 157.8 (C-2"), 155.5 (dd, J = 260.5, 12.5 Hz, C-4"), 132.1 (C-4"), 131.0 (C-6""),
127.1 (d, J = 10.3 Hz, C-6"), 122.2 (dd, J = 10.5, 4.2 Hz, C-1°), 120.9 (C-5°"), 115.9 (C-1""),
112.3 (dd, J = 22.9, 4.1 Hz, C-5%), 112.0 (C-3"), 106.0 (dd, J = 26.5, 23.0 Hz, C-3"), 56.2
(OCH).

F-NMR (282 MHz, CDCl3): 8/ppm = —106.4 — —106.5 (m), ~116.3 — ~116.5 (m).
IR: 7 [cm™] = 1608, 1514, 1443, 1282, 1255, 1149, 1015, 854, 755.
ESI-MS: m/z = 289.1 (100%, [M+H]*, ber. 293.1), 311.1 (19%, [M+Na]*, ber. 311.1).

ESI-HRMS: ber. fiir [C14H10F2N4NaO]*: m/z = 311.0715, gefunden: m/z = 311.0710.
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(£)-5-Methyl-1,3-diphenyl-4,5-dihydro-1H-pyrazol-5-methylcarboxylat, (x)-238g

Hydrochinon
N Me Cone MeCN, hV, RT
— +

CH,

241g

(+)-238¢g

Eine Losung von Tetrazol 241g (100 mg, 0.45 mmol, 1.00 Aquiv.) sowie Hydrochinon (2 mg,
18 umol, 4 mol%) in entgastem (20 min via Argonstrom im Ultraschallbad) MeCN (6 mL)
wurde mit Methacrylsauremethylester (248 mg, 264 pL, 2.48 mmol, 5.50 Aquiv.) versetzt und
unter Argonatmosphére 2.5 h mit UV-B-Licht bestrahlt (Quarzrohrchen, Rayonet-Reaktor®,
16 x 7 W, Amax = 306 nm, Abbildung 17). Die Mischung wurde unter reduziertem Druck vom
Losungsmittel befreit. Nach flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel (‘Hex/EtOAc
20:1) wurde die Titelverbindung als gelbes Ol (129 mg, 0.44 mmol, 98%) erhalten.

Abbildung 17: Apparativer Aufbau fir die Synthese 1,3,5,5-tetrasubstituierter Pyrazoline durch
dipolare Cycloaddition in-situ gebildeter Nitrilimine mit Methylmethacrylat.

Rs: 0.20 (SiO2, ‘Hex/EtOAC 20:1).

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 7.74-7.68 (m, 2H, H-2>*, H-6"), 7.44-7.37 (m,
2H, H-3"*, H-5""), 7.37-7.32 (m, 1H, H-4""), 7.30-7.24 (m, 2H, H-3", H-5"), 7.14-7.10 (m, 2H,
H-2°, H-6"), 6.89 (tt, J = 7.3, 1.1 Hz, 1H, H-4"), 3.77 (s, 3H, CO2CHs), 3.71 (d, J = 16.7 Hz, 1H,
Ha-4), 3.30 (d, J = 16.7 Hz, 1H, Hy-4), 1.66 (s, 3H, CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 8/ppm = 174.4 (CO,CHs), 145.2 (C-3), 143.4
(C-1°), 132.4 (C-17), 129.2 (2C, C-3°, C-5), 128.9 (C-4>"), 128.7 (2C, C-3”, C-5""), 125.8 (2C,
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C-27,C-6"), 120.2 (C-4"), 114.7 (2C, C-2°, C-6"), 69.1 (C-5), 53.1 (CO:CHs), 48.3 (C-4), 21.2
(CHa).

IR: v [cm™] = 1737, 1595, 1494, 1387, 1290, 1206, 1121, 755, 692.
ESI-MS: m/z = 295.1 (100%, [M+H]", ber. 295.1).
ESI-HRMS: ber. fiir [C1sH19N20,]": m/z = 295.1441, gefunden: m/z = 295.1442.

Die Verbindung ist literaturbekannt, jedoch bisher nicht vollstandig charakterisiert worden. %!

(£)-1-(2,4-Dichlorphenyl)-5-methyl-3-phenyl-4,5-dihydro-1H-pyrazol-5-methyl-
carboxylat, (+)-238a

Hydrochinon
MeCN, hv, RT
_N, + Me\n/COZMe R
N@Cl 26%

~ CH
N\N 2

241a ClI

(+)-238a

Die Synthese erfolgte analog zur Darstellung von Pyrazolin (z)-238g unter Verwendung von
Tetrazol 241a (420 mg, 1.44 mmol, 1.00 Aquiv.), Hydrochinon (6.4 mg, 58 umol, 4 mol%),
MeCN (19.2 mL) sowie Methacrylsauremethylester (793 mg, 0.84 mL, 7.92 mmol, 5.50 Aquiv.)
mit einer Belichtungszeit von 2.5 h. Nach flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel
(‘Hex/EtOAc 40:1 - 30:1 - 20:1) wurde die Titelverbindung als gelbes Ol (137 mpg,
0.38 mmol, 26%) erhalten. Zudem konnten 26% des Edukts (111 mg, 0.38 mmol)
zurlickgewonnen werden.

Rs: 0.16 (SiO2, ‘Hex/EtOAC 20:1).

IH-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, CDCls): 8/ppm = 7.70 (dd, J = 8.1, 1.7 Hz, 2H, H-2"",
H-6""), 7.43-7.35 (m, 4H, H-3°, H-3"*, H-4"*, H-5"), 7.29-7.24 (m, 1H, H-6), 7.21 (dd, J = 8.6,
2.4 Hz, H-5"), 3.83 (d, J = 16.8 Hz, 1H, Ha-4), 3.77 (s, 3H, CO,CHs), 3.29 (d, J = 16.8 Hz, 1H,
Hp-4), 1.39 (s, 3H, CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC, 1,1-ADEQUATE (151 MHz, CDCls): 8/ppm = 173.3 (CO2CHs),
150.2 (C-3), 140.7 (C-1°), 131.8 (C-17), 131.4 & 130.2 (C-2°, C-4"), 130.0 (C-3°), 129.4 (C-4>"),
128.7 (2C, C-3"*, C-5""), 128.6 (C-6), 127.4 (C-5), 126.1 (2C, C-2°*, C-6""), 71.5 (C-5), 52.9
(CO.CHs), 47.5 (C-4), 21.7 (CHs).

IR: ¥ [cm™] = 1736, 1474, 1292, 1203, 1103, 1062, 822, 800, 757, 730, 691.
ESI-MS: m/z = 363.2 (100%, [M+H]", ber. 363.1).

ESI-HRMS: ber. fiir [C1sH17CI2N202]": m/z = 311.0662, gefunden: m/z = 311.0658.
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(£)-1-(2,4-Difluorphenyl)-5-methyl-3-phenyl-4,5-dihydro-1H-pyrazol-5-methylcarboxylat,
(+£)-238b

Hydrochinon F
N . Me COZMe MeCN, hV, RT 1 "
= N F
N:N'N F CH, 64%
CO,Me
2410 F Me -2
(+)-238b

Die Synthese erfolgte analog zur Darstellung von Pyrazolin (+)-238g unter Verwendung von
Tetrazol 241b (620 mg, 2.40 mmol, 1.00 Aquiv,), Hydrochinon (9.6 mg, 69 pmol, 4 mol%),
MeCN (32 mL) sowie Methacrylsauremethylester (1.32 g, 1.40 mL, 13.18 mmol, 5.49 Aquiv.).
Da nach 6 h noch kein vollstandiger Umsatz erreicht war, wurde weiteres Acrylat (721 mg,
0.77 mL, 7.20 mmol, 3.00 Aquiv.) zugegeben und die Mischung nochmals 12 h belichtet. Nach
flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel (‘Hex/EtOAc 60:1 - 30:1 > 24:1) wurde die
Titelverbindung als gelbes Ol (509 mg, 1.54 mmol, 64%) erhalten.

Ry: 0.22 (SiOz, *Hex/EtOAC 20:1).

IH-NMR, COSY (600 MHz, CDCls): 8/ppm = 7.73-7.69 (m, 2H, H-2"*, H-6""), 7.49 (td, J =
9.2, 6.0 Hz, 1H, H-6"), 7.43-7.35 (m, 3H, H-3’, H-4>’, H-5""), 6.88-6.79 (M, 2H, H-3", H-5"),
3.80 (s, 3H, CO2CHs), 3.75 (d, J = 16.7 Hz, 1H, Ha-4), 3.31 (d, J = 16.7 Hz, 1H, Hy-4), 1.41 (s,
3H, CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC, 1,1-ADEQUATE (151 MHz, CDCls): 8/ppm = 173.6 (CO,CHs),
159.0 (dd, J = 245.3, 11.4 Hz, C-2°), 153.7 (dd, J = 247.5, 11.9 Hz, C-4"), 148.4 (C-3), 131.9
(C-17), 129.3 (C-4>), 128.7 (2C, C-3"*, C-5°"), 128.5 (dd, J = 10.2, 3.6 Hz, C-1"), 126.0 (2C,
C-2,C-6"), 124.8 (dd, J=9.1, 4.0 Hz, C-6"), 111.4 (dd, J = 21.7, 3.4 Hz, C-5°), 104.3 (dd, J =
26.4, 24.8 Hz, C-3"), 71.1 (C-5), 52.9 (CO,CHs), 47.7 (C-4), 21.2 (d, J = 2.8 Hz, CHa).

19F-NMR (282 MHz, CDCls): 8/ppm = -117.6 — —117.7 (m), —119.5 — ~119.7 (m).
IR: ¥ [cm™] = 1739, 1504, 1260, 1208, 1102, 962, 849, 758, 692.
ESI-MS: m/z = 331.2 (100%, [M+H]", ber. 331.1).

ESI-HRMS: ber. fiir [C1sH17F2N202]*: m/z = 331.1253, gefunden: m/z = 331.1251.
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(£)-3-(2,4-Difluorphenyl)-5-methyl-1-phenyl-4,5-dihydro-1H-pyrazol-5-methylcarboxylat,
(+£)-238c

Hydrochinon
N Me Cone MeCN, hV, RT
_N, + \n/ D ——
F N°N'N© CH, 78%
241c

Die Synthese erfolgte analog zur Darstellung von Pyrazolin (+)-238g unter Verwendung von
Tetrazol 241c (1.48 g, 5.73 mmol, 1.00 Aquiv.), Hydrochinon (25.3 mg, 0.23 mmol, 4 mol%),
MeCN (76.4 mL) sowie Methacrylsauremethylester (3.16 g, 3.36 mL, 31.52 mmol, 5.50 Aquiv.).
Da nach 6 h noch kein vollstandiger Umsatz erreicht war, wurde weiteres Acrylat (1.72 g,
1.83 mL, 17.18 mmol, 3.00 Aquiv.) zugegeben und die Mischung nochmals 12 h belichtet. Nach
flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel (“Hex/EtOAc 60:1 -> 30:1) wurde die
Titelverbindung als gelber Feststoff (1.48 g, 4.48 mmol, 78%) erhalten.

Smb.: 108.5-109.5 °C (‘“Hex/EtOAC).
Ry: 0.23 (SiO2, “Hex/EtOAC 20:1).

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 8.03 (td, J = 8.8, 6.6 Hz, 1H, H-6"), 7.31-7.23
(m, 2H, H-3°, H-5"), 7.13-7.07 (m, 2H, H-2°, H-6"), 6.97-6.80 (m, 3H, H-4’, H-3*, H-5""), 3.79
(dd, J = 17.5, 2.5 Hz, 1H, Ha-4), 3.78 (s, 3H, CO,CH3), 3.40 (dd, J = 17.5, 3.2 Hz, 1H, Hy-4),
1.66 (s, 3H, CHa).

13C-NMR, HSQC, HMBC, 1,1-ADEQUATE (101 MHz, CDCls): 8/ppm = 174.2 (CO,CHs),
163.1 (dd, J = 251.5, 11.6 Hz, C-2""), 160.5 (dd, J = 253.1, 11.3 Hz, C-4""), 143.1 (C-1"), 140.9
(C-3), 129.6 (dd, J = 9.5, 5.4 Hz, C-6""), 129.2 (2C, C-3", C-5°), 120.5 (C-4"), 117.0 (dd, J =
11.7, 3.8 Hz, C-1""), 114.7 (2C, C-2’, C-6), 112.2 (dd, J = 21.7, 3.4 Hz, C-5""), 104.5 (t, J =
25.9 Hz, C-3°"), 69.1 (d, J = 2.9 Hz, C-5), 5.1 (CO2CHs), 50.2 (d, J = 8.1 Hz, C-4), 21.1 (CHs).

19F-NMR (376 MHz, CDCls): 8/ppm = -109.7 — —109.9 (m), —112.7 — ~112.8 (m).
IR: v [cm™] = 1737, 1597, 1497, 1382, 1262, 1122, 1100, 966, 748.
ESI-MS: m/z = 331.2 (100%, [M+H]", ber. 331.1).

ESI-HRMS: ber. fiir [C1sH17F2N202]": m/z = 331.1253, gefunden: m/z = 331.1251.
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(£)-1,3-Bis(2,4-difluorphenyl)-5-methyl-4,5-dihydro-1H-pyrazol-5-methylcarboxylat,
(+)-238d

CH, 75%

E Hydrochinon
N Me COzMe MeCN, hV, RT
N + M —
N F

Die Synthese erfolgte analog zur Darstellung von Pyrazolin (+)-238g unter Verwendung von
Tetrazol 241d (1.15 g, 3.91 mmol, 1.00 Aquiv.), Hydrochinon (17.6 mg, 0.16 mmol, 4 mol%),
MeCN (52.3 mL) sowie Methacrylsiuremethylester (2.16 g, 2.30 mL, 21.57 mmol, 5.52 Aquiv.).
Da nach 6 h noch kein vollstandiger Umsatz erreicht war, wurde weiteres Acrylat (1.17 g,
1.24 mL, 11.69 mmol, 2.99 Aquiv.) zugegeben und die Mischung nochmals 14 h belichtet. Nach
flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel (‘Hex/EtOAc 60:1 - 40:1 - 30:1) wurde die
Titelverbindung als gelber Feststoff (1.08 g, 2.95 mmol, 75%) erhalten.

Smb.: 122.5-123.5 °C (“Hex/EtOAC).
Ry: 0.20 (SiO2, “Hex/EtOAC 20:1).

IH-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, CDCls): 8/ppm = 7.95 (td, J = 8.7, 6.5 Hz, 1H, H-6"),
7.43 (td, 3= 9.1, 6.0 Hz, 1H, H-6"), 6.93-6.88 (m, 1H, H-5""), 6.86-6.78 (m, 3H, H-3’, H-5", H-
37),3.81 (dd, J = 17.4, 2.1 Hz, 1H, Ha-4), 3.79 (s, 3H, CO,CHs), 3.38 (dd, J = 17.4, 3.2 Hz, 1H,
Hp-4), 1.39 (s, 3H, CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC, 1,1-ADEQUATE (151 MHz, CDCls): 8/ppm = 173.4 (CO,CHs),
163.3 (dd, J = 252.2, 12.0 Hz, C-2” oder C-4°"), 160.6 (dd, J = 253.9, 11.9 Hz, C-2" oder C-4""),
159.2 (dd, J = 245.6, 11.4 Hz, C-2’ oder C-4°), 153.8 (dd, J = 247.7, 12.0 Hz, C-2’ oder C-4"),
144.1 (C-3), 129.8 (dd, J = 9.6, 4.9 Hz, C-67), 128.2 (dd, J = 10.4, 3.7 Hz, C-1"), 124.9 (dd, J =
9.3, 3.8 Hz, C-6), 116.6 (dd, J = 11.4, 4.1 Hz, C-1°"), 112.2 (dd, J = 21.5, 3.4 Hz, C-57), 111.4
(dd, J=21.5,3.5 Hz, C-5), 104.6 (t, J = 26.2 Hz, C-3"), 104.4 (t, J = 26.0 Hz, C-3°), 71.2 (C-5),
52.9 (CO2CHs), 49.6 (d, J = 7.9 Hz, C-4), 21.0 (d, J = 2.8 Hz, CHs).

F-NMR (376 MHz, CDCls): 8/ppm = ~109.1 — ~109.2 (m), -111.9 — ~112.0 (m), -117.2 —
~117.3 (m), -119.3 — ~119.4 (m).

IR: ¥ [cm™] = 1741, 1605, 1502, 1433, 1261, 1210, 1142, 1103, 961, 849.
ESI-MS: m/z = 367.1 (100%, [M+H]", ber. 367.1).

ESI-HRMS: ber. fiir [C1sH1sF4sN202]*: m/z = 367.1064, gefunden: m/z = 367.1061.
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(£)-3-(4-Chlorphenyl)-1-(2,4-difluorphenyl)-5-methyl-4,5-dihydro-1H-pyrazol-5-methyl-
carboxylat, (+)-238e

Cl
Cl
E Hydrochinon
Me Cone MeCN, hv, RT
N, £ ey —
NtN’N F CH, 84%
241e

Die Synthese erfolgte analog zur Darstellung von Pyrazolin (+)-238g unter Verwendung von
Tetrazol 241e (0.85 g, 2.90 mmol, 1.00 Aquiv.), Hydrochinon (13.2 mg, 0.12 mmol, 4 mol%),
MeCN (38.7 mL) sowie Methacrylsauremethylester (1.60 g, 1.70 mL, 15.98 mmol, 5.51 Aquiv.)
mit einer Belichtungszeit von 14 h. Nach flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel
(‘Hex/EtOAc 40:1 - 20:1) wurde die Titelverbindung als gelber Feststoff (893 mg, 2.45 mmol,
84%) erhalten.

Smb.: 98.5-100.0 °C (‘Hex/EtOAC).
Rs: 0.13 (SiO2, ‘Hex/EtOAC 20:1).

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 7.64-7.58 (m, 2H, H-2>*, H-6"), 7.48-7.41 (m,
1H, H-6%), 7.39-7.33 (m, 2H, H-3>’, H-5"), 6.88-6.78 (m, 2H, H-3’, H-5"), 3.79 (s, 3H,
CO,CHs), 3.72 (d, J = 16.7 Hz, 1H, Ha-4), 3.26 (d, J = 16.7 Hz, 1H, Hp-4), 1.41 (d, J = 1.2 Hz,
3H, CHa).

13C-NMR, HSQC, HMBC, 1,1-ADEQUATE (101 MHz, CDCls): 8/ppm = 173.4 (CO,CHs),
159.3 (dd, J = 245.7, 11.1 Hz, C-2 oder C-4), 153.9 (dd, J = 247.7, 12.1 Hz, C-2’ oder C-4"),
147.2 (C-3), 135.1 (C-4>), 130.6 (C-1"), 129.0 (2C, C-3"*, C-57), 128.3 (dd, J = 10.3, 3.7 Hz,
C-1°), 127.3 (2C, C-2”, C-67), 125.1 (dd, J = 9.2, 3.9 Hz, C-6"), 111.5 (dd, J = 21.9, 3.6 Hz,
C-5%), 104.4 (t, J = 25.6 Hz, C-3"), 71.4 (C-5), 52.9 (CO,CHs), 47.5 (C-4), 21.3 (CHs).

9F-NMR (376 MHz, CDCls): 8/ppm = —117.2 — ~117.3 (m), -119.4 — ~119.5 (m).
IR: 7 [cm™] = 1740, 1601, 1504, 1495, 1259, 1208, 1103, 1092, 849, 828.
ESI-MS: m/z = 365.2 (100%, [M+H]*, ber. 365.1).

ESI-HRMS: ber. fir [C1sH16CIF2N202]*: m/z = 365.0863, gefunden: m/z = 365.0857.
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(£)-1-(2,4-Difluorphenyl)-3-(2-methoxyphenyl)-5-methyl-4,5-dihydro-1H-pyrazol-5-
methyl-carboxylat, (+)-238f

OMe Hydrochinon
N . Me\H/COZMe MeCN, hv, RT
,N‘@*F CH, 72%

(+)-238f

Die Synthese erfolgte analog zur Darstellung von Pyrazolin (+)-238g unter Verwendung von
Tetrazol 241f (1.10 g, 3.82 mmol, 1.00 Aquiv.), Hydrochinon (16.5 mg, 0.15 mmol, 4 mol%),
MeCN (51 mL) sowie Methacrylsauremethylester (2.10 g, 2.24 mL, 20.97 mmol, 5.49 Aquiv.)
mit einer Belichtungszeit von 16 h. Nach flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel
(‘Hex/EtOAc 40:1 - 30:1 > 24:1) wurde die Titelverbindung als gelber Feststoff (994 mg,
2.76 mmol, 72%) erhalten.

Smb.: 104.5-106.0 °C (“Hex/EtOAC).
Rs: 0.18 (SiO2, ‘Hex/EtOAC 40:3).

!H-NMR, COSY (600 MHz, CDCls): 8/ppm = 7.95 (dd, J = 7.6, 1.8 Hz, 1H, H-6"), 7.51 (td,
J=9.2,6.0 Hz, H-6"), 7.34 (ddd, J = 8.4, 7.6, 1.8 Hz, 1H, H-4"), 6.99 (td, J = 7.6, 1.1 Hz, 1H,
H-5""), 6.93 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-3"), 6.86-6.77 (m, 2H, H-3’, H-5), 3.85 (s, 3H, CO,CHs),
3.84 (d, J = 17.6 Hz, 1H, Ha-4), 3.53 (d, J = 17.6 Hz, 1H, Hp-4), 1.38 (s, 3H, CHa).

BC-NMR, HSQC, HMBC, 1,1-ADEQUATE (151 MHz, CDCls): 8/ppm = 174.1 (CO,CHy),
158.7 (dd, J = 244.6, 11.3 Hz, C-2’ oder C-4"), 157.5 (C-2""), 153.3 (dd, J = 246.9, 11.9 Hz,
C-2’ oder C-4"), 148.3 (C-3), 130.6 (C-4°"), 129.0 (C-6>"), 128.8 (dd, J = 10.2, 3.6 Hz, C-1"),
124.4 (dd, J = 9.3, 4.1 Hz, C-6’), 121.1 (C-1°"), 120.9 (C-5""), 111.5 (C-3""), 111.3 (dd, J = 21.7,
3.4 Hz, C-5°), 104.2 (dd, J = 26.3, 25.0 Hz, C-3°), 71.0 (C-5), 55.5 (C*"OCHz), 52.8 (CO.CHj),
51.0 (C-4), 20.8 (d, J = 2.9 Hz, CHy).

F-NMR (282 MHz, CDCl3): 8/ppm = —118.4 — ~118.6 (m), ~119.9 — ~120.0 (m).
IR: ¥ [cm™] = 1739, 1602, 1504, 1250, 1116, 1102, 849, 754.
ESI-MS: m/z = 361.2 (100%, [M+H]*, ber. 361.1).

ESI-HRMS: ber. fiir [C1gH19F2N203]": m/z = 361.1358, gefunden: m/z = 361.1353.
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Versuche zur Synthese Oxazolin-basierter Phosphon- und Phosphinsauren (Kapitel 3.4.2)

N-(Prop-2-yn-1-yl)benzamid, 243

i H CH
o.__ClI Propargylamin, DMAP o N///

Et;N, CH,Cly, RT

quant. 243

Die Synthese erfolgte gemaR einer Vorschrift nach Hashmi et al."*! Zu einer Lésung von
Propargylamin (0.58 g, 0.67 mL, 10.53 mmol, 1.05 Aquiv.), EtsN (1.06 g, 1.45 mL, 10.48 mmol,
1.05 Aquiv.) und DMAP (24 mg, 196 umol, 2 mol%) in wasserfreiem CH.Cl, (60 mL) wurde
bei 0 °C langsam BzCl (1.41 g, 1.16 mL, 10.03 mmol, 1.00 Aquiv.) getropft. Die Mischung
wurde 1 h bei 0 °C sowie 24 h bei Raumtemperatur gerthrt, anschieBend mit H.O (100 mL)
versetzt und mit CH>Cl, (3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
tber Na;SOs getrocknet und das Lodsungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Nach
flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel (“Hex/EtOAc 2:1) wurde die Titelverbindung
als farbloser Feststoff (1.59 g, 9.99 mmol, quant.) erhalten.

Smb.: 111.0-112.0 °C (‘Hex/EtOAC), Lit.:*¥"1 111-112 °C (LM nicht angegeben).
Rs: 0.40 (SiOz, ‘Hex/EtOAC 2:1).

!'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 7.82-7.76 (m, 2H, 2 x ortho-H-Ph), 7.53-7.47
(m, 1H, para-H-Ph), 7.45-7.38 (m, 2H, 2 x meta-H-Ph), 6.59 (s, NH), 4.24 (dd, J = 5.2, 2.6 Hz,
2H, NCHy), 2.27 (t, J = 2.6 Hz, 1H, CH).

BBC-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 8/ppm = 167.3 (NCO), 133.8 (ipso-C-Ph),
131.9 (para-C-Ph), 128.7 (2C, 2 x meta-C-Ph), 127.2 (2C, 2 x ortho-C-Ph), 79.6 (CH2CCH),
71.9 (CH2CCH), 29.9 (CH2CCH).

IR: ¥ [cm™] = 3292, 1640, 1603, 1578, 1541, 1492, 1414, 1263, 629,
ESI-MS: m/z = 160.0 (100%, [M+H]*, ber. 160.1), 182.0 (15%, [M+Na]*, ber. 182.1).

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur iiberein.[43"]
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5-Methylen-2-phenyl-4,5-dihydrooxazol, 244

CH CH,

o H/// IPrAuCl, AgNTf,-MeCN OJg

CH,Cly, RT

> NG
N
91%
243 244

Die Synthese erfolgte gemaR einer Vorschrift nach Bay et al.®%%l Unter Stickstoffatmosphére
(Glovebox) wurden Chlor[1,3-bis(2,6-diisopropylphenyl)imidazol-2-yliden]gold(l) (IPrAuCl,
29 mg, 47 pmol, 1.5 mol%) sowie AgNTf,xMeCN (20 mg, 47 umol, 1.5 mol%) in einen
ausgeheizten Schlenkkolben gegeben und anschlieBend unter Argonatmosphare mit trockenem
CH.Cl, (10 mL) sowie Amid 243 (500 mg, 314 pmol, 1.00 Aquiv.) versetzt. Die Mischung
wurde 6 h bei Raumtemperatur geriihrt und das Losungsmittelmittel unter reduziertem Druck
entfernt. Nach flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel (“Hex/EtOAc 15:1) wurde die
Titelverbindung als gelbes Ol (456 mg, 286 umol, 91%) erhalten.

Rs: 0.61 (SiO2, ‘Hex/EtOAC 2:1).

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 8.00-7.94 (m, 2H, 2 x ortho-H-Ph), 7.54-7.48
(m, 1H, para-H-Ph), 7.47-7.40 (m, 2H, 2 x meta-H-Ph), 4.81 (app. g, J = 2.8 Hz, 1H,
CH2CCHaHb), 4.65 (t, J = 2.8 Hz, 2H, H-4), 4.36 (app. g, J = 2.8 Hz, 1H, CH,CCHaHy).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 6/ppm = 163.8 (C-2), 159.0 (C-5), 131.9 (para-
C-Ph), 128.6 (2C, 2 x meta-C-Ph), 128.1 (2C, 2 x ortho-C-Ph), 126.9 (ipso-C-Ph), 83.9 (CH>),
57.9 (C-4).

IR: 7 [cm™] = 1692, 1648, 1451, 1326, 1312, 1217, 1077, 1059, 1026, 925, 691.
ESI-MS: m/z = 159.9 (100%, [M+H]*, ber. 160.1).

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur iiberein.]

(£)-Diethyl-((2-phenyl-4,5-dihydrooxazol-5-yl)methyl)phosphonat, (+)-246a

o)

CH, ]
o Diethylphosphit T\OEt
DMPA, hv, RT o{oa
\N > \N
o)
244 6%
(+)-246a

Eine L6sung von Dihydrooxazol 244 (40 mg, 251 umol, 1.00 Aquiv.) und DMPA (6.4 mg,
25 umol, 0.10 Aquiv.) in Diethylphosphit (3.45 g, 3.22 mL, 25.0 mmol, 100.0 Aquiv.) wurde
unter Argonatmosphare bei Raumtemperatur 1 h gertihrt und mit UV-A-Licht (Omnilux, 25 W,
Amax = 368 nm, Emissionsspektrum in Abbildung 6, Distanz Lampe—Probe ca. 2-3 cm) bestrahlt.



Experimenteller Teil 246

Vier solche Ansétze wurden vereint, mit EtOAc (100 mL) verdunnt mit einer NaHCO3z-Ldsung
(ges. ag., 2 x 100 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde tiber Na2SOa getrocknet und das
Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Nach Reinigung durch praparative HPLC
(C18-PFP, 37.5 mL/min, H,O/MeCN 90:10 - 10:90 in 20 min, dann H,O/MeCN 10:90 fir
10 min, tr = 10.5 min) wurde die Titelverbindung als gelbes Ol (17 mg, 57 umol, 6%) erhalten.

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 7.94-7.88 (m, 2H, 2 x ortho-H-Ph), 7.50-7.44
(m, 1H, para-H-Ph), 7.43-7.37 (m, 2H, 2 x meta-H-Ph), 5.02 (ddtd, J = 9.3, 7.9, 7.1, 5.8 Hz,
1H, H-5), 4.26-4.07 (M, 5H, Ha-4, 2 x OCH,CHs), 3.86 (dd, J = 15.0, 7.1 Hz, 1H, Hy-4), 2.38
(ddd, J = 18.7, 15.0, 5.8 Hz, 1H, CHaHyP), 2.12 (ddd, J = 18.7, 15.0, 7.9 Hz, 1H, CHaHsP), 1.35
(td, J = 7.1, 0.9 Hz, 6H, 2 x OCH,CHs).

BC-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 8/ppm = 163.6 (C-2), 131.6 (para-C-Ph), 128.5
(2C, 2 x meta-C-Ph), 128.3 (2C, 2 x ortho-C-Ph), 127.7 (ipso-C-Ph), 74.9 (C-5), 62.2 (d, J =
6.5 Hz, OCH:CHj3), 62.0 (d, J = 6.5 Hz, OCH2CHa), 61.1 (d, J = 6.7 Hz, C-4), 32.6 (d, J =
139 Hz, CH2P), 16.6 & 16.5 (2 x d, je J = 2.6 Hz, OCH2CHp3).

3IP-NMR (162 MHz, CDCls): 8/ppm = 25.65 ().
IR: ¥ [cm™] = 3467, 2983, 2939, 1651, 1341, 1256, 1050, 1025, 967.
ESI-MS: m/z = 298.1 (100%, [M+H]*, ber. 160.1).

ESI-HRMS: ber. fir [C14H21NO4P]": m/z = 298.1203, gefunden: m/z = 298.1203.

(£)-Dimethyl-((2-phenyl-4,5-dihydrooxazol-5-yl)methyl)phosphonat, (+)-246b

o
CH, . . !
o Dimethylphosphit | ~OMe
DMPA, hv, RT (0] OMe
NS
N <N
0,
244 8%
(+)-246b

Eine Lésung von Dihydrooxazol 244 (40 mg, 251 pumol, 1.00 Aquiv.) und DMPA (6.4 mg,
25 umol, 0.10 Aquiv.) in Dimethylphosphit (2.75 g, 2.31 mL, 25.0 mmol, 100.0 Aquiv.) wurde
unter Argonatmosphére bei Raumtemperatur 2 h gerihrt und mit UV-A-Licht (Omnilux, 25 W,
Amax = 368 nm, Emissionsspektrum in Abbildung 6, Distanz Lampe—Probe ca. 2-3 cm) bestrahlt.
Vier solche Ansdtze wurden vereint, mit EtOAc (100 mL) verdinnt mit einer NaHCO3-L6sung
(ges. ag., 2 x 100 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde iber NaSO4 getrocknet und das
Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Nach Reinigung durch préparative HPLC
(C18-PFP, 37.5 mL/min, H,O/MeCN 90:10 - 10:90 in 20 min, dann H20/MeCN 10:90 fir
10 min, tr = 8.2 min) wurde die Titelverbindung als gelbes Ol (21 mg, 78 umol, 8%) erhalten.
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IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 7.94-7.88 (m, 2H, 2 x ortho-H-Ph), 7.50-7.44
(m, 1H, para-H-Ph), 7.43-7.37 (m, 2H, 2 x meta-H-Ph), 5.07-4.95 (dqd, J = 9.4, 7.1, 6.2 Hz,
1H, H-5), 4.22 (dd, J = 15.0, 9.4 Hz, 1H, H-4), 3.82 (dd, J = 15.0, 7.1 Hz, 1H, Hy-4), 3.80 (d,
J=9.4 Hz, 3H, OCHs), 3.78 (d, J = 9.4 Hz, 3H, OCHs3), 2.37 (ddd, J = 18.7, 15.2, 6.2 Hz, 1H,
CHaHbP), 2.13 (ddd, J = 18.7, 15.2, 7.4 Hz, 1H, CHaHP).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 8/ppm = 163.6 (C-2), 131.6 (para-C-Ph), 128.5
(2C, 2 x meta-C-Ph), 128.3 (2C, 2 x ortho-C-Ph), 127.6 (ipso-C-Ph), 74.6 (C-5), 61.2 (d, J =
7.7 Hz, C-4), 52.8 (d, J = 6.5 Hz, OCH3), 52.6 (d, J = 6.5 Hz , OCHs3), 31.6 (d, J = 139 Hz,
CH,P).

3IP-NMR (162 MHz, CDCls): 8/ppm = 28.44 (s).
IR: 7 [cm™] = 3442, 2956, 1650, 1342, 1256, 1234, 1050, 1026, 697.
ESI-MS: m/z = 270.0 (100%, [M+H]*, ber. 270.1).

ESI-HRMS: ber. fiir [C12H17NO4P]": m/z = 270.0890, gefunden: m/z = 270.0884.

N-Allylbenzamid, 249a

O.__Cl  Allylamin, DMAP H
EtsN, CH,Cl,, RT ~"X¢H,

98% 249a

Zu einer Losung von Allylamin (9.59 g, 12.61 mL, 167.98 mmol, 1.05 Aquiv.), DMAP (0.39 g,
3.19 mmol, 2 mol%) und EtsN (17.00 g, 23.29 mL, 168.00 mmol, 1.05 Aquiv.) in trockenem
CH2Cl, (200 mL) wurde bei 0 °C langsam BzClI (22.49 g, 18.59 mL, 160.00 mmol, 1.00 Aquiv.)
getropft und die Mischung 1 h bei dieser Temperatur sowie 60 h bei Raumtemperatur gerhrt.
Es wurde H>O (250 mL) zugesetzt und die wassrige Phase mit CH>Cl, (2 x 200 mL) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden ber Na>SOs getrocknet und das Ldsungsmittel
unter reduziertem Druck entfernt. Nach flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel
(‘Hex/EtOAc 2:1) wurde die Titelverbindung als farbloses Ol (25.28 g, 156.82 mmol, 98%)
erhalten.

R+ 0.39 (SiOz, *Hex/EtOAC 2:1).

IH-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 8/ppm = 7.82-7.75 (m, 2H, 2 x ortho-H-Ph), 7.51-7.44
(m, 1H, para-H-Ph), 7.43-7.35 (m, 2 x meta-H-Ph), 6.57 (s, 1H, NH), 5.91 (ddt, J = 17.2, 10.2,
5.7 Hz, 1H, NCH,CHCHy), 5.23 (app. dg, J = 17.2, 1.5 Hz, 1H, NCH,CHCHaHb), 5.15 (app. dg,
J=10.2, 1.5 Hz, 1H, NCH,CHCHaH), 4.05 (app. tt, J = 5.7, 1.5 Hz, 2H, NCH,CHCHy).
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13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 8/ppm = 167.5 (CO), 134.5 (ipso-C-Ph), 134.3
(NCH.CHCH>), 131.5 (para-C-Ph), 128.6 (2C, 2 x meta-C-Ph), 127.1 (2C, 2 x ortho-C-Ph),
116.6 (NCH2CHCHy), 42.5 (NCH,CHCHy).

IR: 7 [cm™!] = 3310, 1638, 1578, 1537, 1489, 1306, 921, 694.
ESI-MS: m/z = 162.1 (100%, [M+H]*, ber. 162.1), 184.1 (47%, [M+Na]*, ber. 184.1).

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur iberein. 3]

N-Allyl-4-chlorbenzamid, 249b

O.__Cl  Allylamin, DMAP o. N
Et;N, CH,Cl,, RT ~"CH,

99% 249b
cl cl

Zu einer Losung von Allylamin (0.90 g, 1.18 mL, 15.76 mmol, 1.05 Aquiv.), DMAP (37 mg,
0.30 mmol, 2 mol%) und EtsN (1.59 g, 2.18 mL, 15.71 mmol, 1.05 Aquiv.) in wasserfreiem
CH:Cl> (60 mL) wurde bei 0 °C langsam 4-Chlorbenzoylchlorid (2.63 g, 1.92 mL, 15.03 mmol,
1.00 Aquiv.) getropft und die Mischung 1h bei dieser Temperatur sowie 20 h bei
Raumtemperatur gerthrt. Es wurde H20 (100 mL) zugesetzt und die wassrige Phase mit CHCl,
(2 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tber Na>SOs getrocknet
und das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Nach flashchromatographischer
Reinigung an Kieselgel (“Hex/EtOAc 2:1) wurde die Titelverbindung als farbloser Feststoff
(2.92 g, 14.93 mmol, 99%) erhalten.

Smb.: 73.5-74.5 °C (“Hex/EtOAC), Lit.:1*3¥ 72-73 °C (Benzol/Petrolether).
Rs: 0.46 (SiO2, ‘Hex/EtOAC 2:1).

IH-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 8/ppm = 7.75-7.61 (m, 2H, H-2, H-6), 7.39-7.32 (m, 2H,
2 x H-3, H-5), 6.61 (s, 1H, NH), 5.89 (ddt, J = 17.2, 10.2, 5.7 Hz, 1H, NCH,CHCH,), 5.22 (app.
dg, J =17.2, 1.5 Hz, 1H, NCH,CHCH,Hb), 5.15 (app. dg, J = 10.2, 1.5 Hz, 1H, NCH2CHCHaH),
4.03 (app. tt, J = 5.7, 1.5 Hz, 2H, NCH2CHCHb).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCls): 8/ppm = 166.5 (CO), 137.8 (C-4), 134.0
(NCH2CHCHb>), 132.9 (C-1), 128.8 (2C, C-3, C-5), 128.5 (2C, C-2, C-6), 116.8 (NCH2CHCH.),
42.6 (NCH2CHCHy).

IR: 7 [cm Y] = 3292, 1629, 1596, 1536, 1485, 1299, 1274, 1091, 929, 844.
ESI-MS: m/z = 196.1 (100%, [M+H]*, ber. 196.1), 218.0 (5%, [M+Na]*, ber. 218.0).

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur iiberein, 3% 4401
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N-Allyl-3-chlorbenzamid, 249c

O.__Cl  Allylamin, DMAP o. o
EtsN, CH,Cly, RT ~"XCH,
quant. 249¢

Die Synthese erfolgte analog zur Darstellung von N-Allyl-4-chlorbenzamid (249b) unter
Verwendung von Allylamin (0.90 g, 1.18 mL, 15.76 mmol, 1.05 Aquiv.), DMAP (37 mg,
0.30 mmol, 2 mol%), EtsN (1.59 g, 2.18 mL, 15.71 mmol, 1.05 Aquiv.), wasserfreiem CH,Cl,
(60 mL) und 3-Chlorbenzoylchlorid (2.63 g, 1.92 mL, 15.03 mmol, 1.00 Aquiv.). Nach
flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel (“Hex/EtOAc 2:1) wurde die Titelverbindung
als farbloser Feststoff (2.93 g, 14.98 mmol, quant.) erhalten.

Smb.: 50.0-51.5 °C (“Hex/EtOAc), Lit.:3¥ 50 °C (LM nicht angegeben).
Rr: 0.43 (SiO2, °Hex/EtOAC 2:1).

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 8/ppm =7.79-7.74 (m, 1H, H-2), 7.64 (ddd, J=7.7, 1.7,
1.1 Hz, 1H, H-6), 7.44 (ddd, J = 8.0, 2.1, 1.1 Hz, 1H, H-4), 7.36-7.28 (m, 1H, H-5), 6.67 (s, 1H,
NH), 5.89 (ddt, J = 17.2, 10.2, 5.7 Hz, 1H, NCH>CHCH>), 5.22 (app. dqg, J = 17.2, 1.5 Hz, 1H,
NCH2CHCHaHb), 5.15 (app. dg, J = 10.2, 1.5 Hz, 1H, NCH2CHCH_aHy), 4.04 (app. tt, J = 5.7,
1.5 Hz, 2H, NCH2CHCH>).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 8/ppm = 166.3 (CO), 136.3 (C-3), 134.8 (C-1),
133.9 (NCH.CHCH,), 131.6 (C-4), 129.9 (C-5), 127.5 (C-2), 125.2 (C-6), 116.9 (NCH2CHCH>),
42.6 (NCH2CHCHby).

IR: 7 [cm™!] = 3306, 1638, 1569, 1538, 1311, 1296, 1267, 749, 733, 683.
ESI-MS: m/z = 196.0 (100%, [M+H]*, ber. 196.1), 218.0 (8%, [M+Na]", ber. 218.0).

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur tiberein.[]

N-Allyl-2-chlorbenzamid, 249d

O.__Cl  Allylamin, DMAP o n
EtsN, CH,Cl,, RT ~"X¢H,
cl -
cl
99% 249d

Die Synthese erfolgte analog zur Darstellung von N-Allyl-4-chlorbenzamid (249b) unter
Verwendung von Allylamin (0.90 g, 1.18 mL, 15.76 mmol, 1.05 Aquiv.), DMAP (37 mg,
0.30 mmol, 2 mol%), EtsN (1.59 g, 2.18 mL, 15.71 mmol, 1.05 Aquiv.), wasserfreiem CH,Cl,
(60 mL) und 2-Chlorbenzoylchlorid (2.63 g, 1.90 mL, 15.03 mmol, 1.00 Aquiv.). Nach
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flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel (“Hex/EtOAc 2:1) wurde die Titelverbindung
als farbloser Feststoff (2.92 g, 14.93 mmol, 99%) erhalten.

Smb.: 66.0-67.0 °C (‘Hex/EtOAC), Lit.:1*3% 65-66 °C (Aceton).
Rs: 0.39 (SiOz, ‘Hex/EtOAC 2:1).

IH-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 8/ppm = 7.62-7.56 (m, 1H, H-6), 7.39-7.24 (m, 3H, H-3,
H-4, H-5), 6.44 (s, 1H, NH), 5.90 (ddt, J = 17.2, 10.3, 5.6 Hz, 1H, NCH2CHCHy), 5.27 (app. dg,
J=17.2, 1.5 Hz, NCH2CHCHaHs), 5.16 (app. dg, J = 10.3, 1.5 Hz, 1H, NCH2CHCH,H), 4.05
(app. tt, J = 5.6, 1.5 Hz, 2H, NCH,CHCH,).

1BC-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 8/ppm = 166.5 (CO), 135.1 (C-2), 133.7
(NCH2CHCH>), 131.3 (C-Ph), 130.7 (C-1), 130.3 (C-Ph), 130.2 (C-Ph), 127.1 (C-Ph), 116.8
(NCH,CHCHy), 42.5 (NCH2CHCH,).

IR: 7 [cm™}] = 3274, 1641, 1595, 1536, 1471, 1433, 1307, 752.
ESI-MS: m/z = 196.0 (100%, [M+H]*, ber. 196.1), 218.0 (26%, [M+Na]*, ber. 218.0).

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur iiberein.

(£)-5-(lodmethyl)-2-phenyl-4,5-dihydrooxazol, (+)-250a

H PhI(OAc),, TMSI |
O M~en, CH,Cly, RT o{
> ~
96% N
249a (+)-250a

Die Synthese erfolgte gemaR einer Vorschrift nach Liu et al.®¥¥ Eine Mischung aus N-
Allylbenzamid (249a, 0.81 g, 5.02 mmol, 1.00 Aquiv.) sowie PhI(OAc). (1.77 g, 5.50 mmol,
1.10 Aquiv.) in wasserfreiem CH.Cl> (20 mL) wurde langsam mit TMSI (1.10 g, 0.75 mL,
5.50 mmol, 1.10 Aquiv.) versetzt und 18 h bei Raumtemperatur geriihrt. Es wurde durch Zugabe

einer Na S;0s-L6sung (ges. ag., 150 mL) gequencht und mit CH2Cl; (3 x 100 mL) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden ber Na>SOs getrocknet und das Ldsungsmittel
unter reduziertem Druck entfernt. Nach flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel
(“Hex/EtOAc 4:1) wurde die Titelverbindung als gelbes Ol (1.38 g, 4.81 mmol, 96%) erhalten.

Rs: 0.26 (SiO2, ‘Hex/EtOACc 3:1).

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 7.99-7.93 (m, 2H, H-2, H-6"), 7.54-7.48 (m,
1H, H-4), 7.47-7.40 (m, 2H, H-3°, H-5), 4.83 (dtd, J = 9.5, 6.7, 4.9 Hz, 1H, H-5), 4.20 (dd, J =
15.2, 9.5 Hz, 1H, Ha-4), 3.83 (dd, J = 15.2, 6.7 Hz, 1H, Hy-4), 3.43-3.31 (m, CHal).
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13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 5/ppm = 163.6 (C-2), 131.6 (C-4°), 128.5 (2C,
C-3°, C-5%), 128.3 (2C, C-2°, C-6"), 127.6 (C-17), 78.4 (C-5), 60.9 (C-4), 7.8 (CHal).

IR: 7 [cm™] = 1651, 1333, 1259, 1077, 1061, 1025, 964, 694.
ESI-MS: m/z = 287.9 (100%, [M+H]", ber. 288.0).

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur iiberein.[8?

(£)-5-(Brommethyl)-2-phenyl-4,5-dihydrooxazol, (£)-250b

H PhI(OAc),, TMSBr Br
O Men, CH,Cl,, RT o{
~
71% N
249a (+)-250b

Die Synthese erfolgte analog zur Darstellung von Dihydrooxazol (+)-250a unter Verwendung
von N-Allylbenzamid (249a, 4.00 g, 24.81 mmol, 1.00 Aquiv.), Phl1(OAc). (8.79 g, 27.29 mmol,
1.10 Aquiv.), wasserfreiem CH,Cl, (65 mL) sowie TMSBr (4.18 g, 3.60 mL, 27.29 mmol,
1.10 Aquiv.). Flashchromatographische Reinigung an Kieselgel (‘Hex/EtOAc 4:1) lieferte ein
farbloses Ol, das sehr langsam kristallisierte. Die Titelverbindung wurde als farbloser Feststoff
(4.23 g, 17.62 mmol, 71%) erhalten.

Smb.: 32.0-33.0 °C (‘Hex/EtOAc), Lit.:*41131.0-32.0 °C ("Hex).
Rf: 0.25 (SiO2, ‘Hex/EtOAC 3:1).

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 7.96-7.91 (m, 2H, H-2’, H-6"), 7.51-7.45 (m,
1H, H-4"), 7.44-7.37 (m, 2H, H-3’, H-5"), 4.93 (dtd, J = 9.6, 6.6, 5.0 Hz, 1H, H-5), 4.18 (dd, J =
15.1, 9.6 Hz, 1H, Ha-4), 3.91 (dd, J = 15.1, 6.6 Hz, 1H, Hy-4), 3.57-3.47 (M, 2H, CH.ClI).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 8/ppm = 163.7 (C-2), 131.6 (C-4’), 128.5 (2C,
C-3°,C-5"), 128.3 (2C, C-2°, C-6"), 127.4 (C-1°), 88.0 (C-5), 59.4 (C-4), 33.8 (CH2Br).

IR: ¥ [cm™] = 1651, 1334, 1078, 1061, 1025, 976, 780, 694, 674.
ESI-MS: m/z = 241.1 (100%, [M+H]*, ber. 241.0).

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur iiberein.[4!]
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(£)-5-(Chlormethyl)-2-phenyl-4,5-dihydrooxazol, (£)-250c

H PhI(OAc),, TMSCI cl
O N, CH,Cly, RT o{
> 3
66% N
249a (+)-250¢

Die Synthese erfolgte analog zur Darstellung von Dihydrooxazol (+)-250a unter Verwendung
von N-Allylbenzamid (249a, 5.95 g, 36.91 mmol, 1.00 Aquiv.), PhI(OAc), (13.08 g,
40.06 mmol, 1.10 Aquiv.), wasserfreiem CH2Cl, (100 mL) sowie TMSCI (4.41 g, 5.19 mL,
40.06 mmol, 1.10 Aquiv.). Nach flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel
(“Hex/EtOAc 5:1 - 3:1) wurde die Titelverbindung als blassgelbes Ol (4.74 g, 24.22 mmol,
66%) erhalten.

Ry: 0.20 (SiO2, “Hex/EtOAC 3:1).

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 7.97-7.91 (m, 2H, H-2, H-6"), 7.50-7.44 (m,
1H, H-4), 7.43-7.37 (M, 2H, H-3°, H-5"), 4.91 (ddt, = 9.7, 6.7, 5.4 Hz, 1H, H-5), 4.17 (dd, J =
15.1, 9.7 Hz, 1H, Ha-4), 3.93 (dd, J = 15.1, 6.7 Hz, 1H, Hy-4), 3.70-3.63 (M, 2H, CHBr).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 5/ppm = 163.8 (C-2), 131.6 (C-4°), 128.5 (2C,
C-3°, C-5%), 128.3 (2C, C-2°, C-6"), 127.4 (C-17), 78.2 (C-5), 58.4 (C-4), 45.5 (CH,Br).

IR: 7 [cm™}] = 1336, 1262, 1079, 1062, 1025, 984, 780, 694, 676.
ESI-MS: m/z = 196.0 (100%, [M+H]*, ber. 196.1).

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur tiberein.?4?

(£)-2-(4-Chlorphenyl)-5-(iodmethyl)-4,5-dihydrooxazol, (+)-250d

H PhI(OAc),, TMSI |
0._N 2
~"CH, CH,Cl,, RT o{

> S
96% N
249b ol (+)-250d

Die Synthese erfolgte analog zur Darstellung von Dihydrooxazol (+)-250a unter Verwendung
von N-Allyl-4-chlorbenzamid (249b, 98 mg, 0.50 mmol, 1.00 Aquiv.), PhI(OAc). (177 mg,
0.55 mmol, 1.10 Aquiv.), wasserfreiem CH2Cl, (2 mL) sowie TMSI (110 mg, 75 pL, 0.55 mmol,
1.10 Aquiv.). Nach flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel (‘Hex/EtOAc 2:1) wurde
die Titelverbindung als gelbes Ol (155 mg, 0.48 mmol, 96%) erhalten.

Cl

R¢: 0.26 (SiO2, “Hex/EtOAC 2:1).



Experimenteller Teil 253

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 7.89-7.82 (m, 2H, H-2’, H-6"), 7.42-7.35 (m,
2H, H-3°, H-5"), 4.80 (dtd, J = 9.5, 6.8, 4.9 Hz, 1H, H-5), 4.17 (dd, J = 15.3, 9.5 Hz, 1H, Ha-4),
3.79 (dd, J = 15.3, 6.8 Hz, 1H, Hy-4), 3.39-3.28 (m, 2H, CHal).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl3): 8/ppm = 162.8 (C-2), 137.8 (C-4"), 129.7 (2C,
C-2°, C-6"), 128.8 (2C, C-3°, C-5"), 126.1 (C-1°), 78.6 (C-5), 61.0 (C-4), 7.7 (CHal).

IR: 7 [cm™!] = 1653, 1490, 1332, 1259, 1091, 1065, 1015, 965, 839, 729.
ESI-MS: m/z = 322.0 (100%, [M+H]*, ber. 321.9).

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur iiberein.8?

(£)-2-(3-Chlorphenyl)-5-(iodmethyl)-4,5-dihydrooxazol, (x)-250e

H PhI(OAC),, TMSI !
o._N 2
~"XcH, CH,Cly, RT o{
cl S
94% N
o 249¢ (+)-250e

Die Synthese erfolgte analog zur Darstellung von Dihydrooxazol (+)-250a unter Verwendung
von N-Allyl-3-chlorbenzamid (249c, 98 mg, 0.50 mmol, 1.00 Aquiv.), Phl(OAc). (177 mg,
0.55 mmol, 1.10 Aquiv.), wasserfreiem CH2Cl. (2 mL) sowie TMSI (110 mg, 75 uL, 0.55 mmol,
1.10 Aquiv.). Nach flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel (‘Hex/EtOAc 2:1) wurde
die Titelverbindung als gelbes Ol (151 mg, 0.47 mmol, 94%) erhalten.

Rs: 0.31 (SiOz, ‘Hex/EtOAC 2:1).

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 7.92 (t, J = 2.0 Hz, 1H, H-2°), 7.81 (dt, J = 7.8,
1.2 Hz, 1H, H-6"), 7.45 (ddd, J = 7.8, 2.0, 1.2 Hz, 1H, H-4"), 7.34 (t, J = 7.8 Hz, 1H, H-5"), 4.80
(dtd, J = 9.5, 6.8, 4.8 Hz, 1H, H-5), 4.17 (dd, J = 15.3, 9.5 Hz, 1H, Ha-4), 3.80 (dd, J = 15.3,
6.8 Hz, 1H, Hy-4), 3.40-3.29 (m, 2H, CHal).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 8/ppm = 162.5 (C-2), 134.6 (C-3"), 131.7
(C-4), 129.8 (C-5"), 129.3 (C-1°), 128.4 (C-2), 126.4 (C-6), 78.6 (C-5), 61.0 (C-4), 7.7 (CHal).

IR: 7 [cm™] = 1651, 1573, 1454, 1329, 1253, 1077, 1060, 964, 795, 707.
ESI-MS: m/z = 322.0 (100%, [M+H]*, ber. 321.9).

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur iberein.[8?
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(£)-2-(2-Chlorphenyl)-5-(iodmethyl)-4,5-dihydrooxazol, (x)-250f

H PhI(OAC),, TMSI |
0._N 2
~"X¢H, CH,Cl,, RT cl o{
cl - <
92% N
249d (+)-250f

Die Synthese erfolgte analog zur Darstellung von Dihydrooxazol (£)-250a unter Verwendung
von N-Allyl-2-chlorbenzamid (249d, 98 mg, 0.50 mmol, 1.00 Aquiv.), PhI(OAc). (177 mg,
0.55 mmol, 1.10 Aquiv.), wasserfreiem CH2Cl, (2 mL) sowie TMSI (110 mg, 75 uL, 0.55 mmol,
1.10 Aquiv.). Nach flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel (‘Hex/EtOAc 2:1) wurde
die Titelverbindung als gelbes Ol (148 mg, 0.46 mmol, 92%) erhalten.

Rr: 0.27 (SiO2, “Hex/EtOAC 2:1).

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 7.77 (dd, J = 7.7, 1.8 Hz, 1H, H-6), 7.44 (dd,
J=17.8, 1.4 Hz, H-3"), 7.37 (td, J = 7.8, 1.8 Hz, 1H, H-4"), 7.30 (td, J = 7.7, 1.4 Hz, 1H, H-5),
4.81 (dtd, J = 9.6, 6.6, 4.9 Hz, 1H, H-5), 4.22 (dd, J = 15.3, 9.6 Hz, 1H, Ha-4), 3.87 (dd, J = 15.3,
6.6 Hz, 1H, Hy-4), 3.42-3.31 (m, 2H, CHal).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 8/ppm = 162.0 (C-2), 133.6 (C-2"), 131.9
(C-4), 131.5 (C-6"), 130.9 (C-3"), 127.1 (C-1°), 126.7 (C-5), 78.3 (C-5), 61.2 (C-4), 7.7 (CHal).

IR: v [cm™] = 1650, 1478, 1434, 1327, 1243, 1095, 1033, 961, 766, 731.
ESI-MS: m/z = 322.0 (100%, [M+H]", ber. 321.9).

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur iiberein.[?
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7. Anhang

7.1 Chromatogramme zur Bestimmung des Enantiomereniberschusses

Der Enantiomerentiberschuss wurde durch Trennung der beiden Enantiomere auf einer chiralen
HPLC-S&ule mit anschliellender Integration der Peakflachen im UV-Chromatogramm bestimmt.
Detaillierte Informationen zu Equipment und VVorgehen sind in Kapitel 5.1 gegeben. Die fir die
Analysen eingesetzten Methoden sind nachfolgend in den Abbildungsunterschriften spezifiziert.

] Peak Results
0,90 MeO .
q ? Name RT Area Height | % Area | % Height
] NH N 1 10,454 | 11897060 | 910260 4993 60,00
0,80
] MeO 2 15,881 | 11931441 | 606813 | 50,07 40,00
o707 TIPSO :
] (+)-168h i}
0,60
7 MeO
0.50] OBn
2
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0,10—: Lk
0,00 — — J, N__ ]\
0‘7:)0 5,00 10,00 15.00 2000 25,00 30,00
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Abbildung 18: Chromatogramm von (+)-168h. Methode: IB-3, Saulentemperatur 30 °C, "Hex/EtOH =
95:5 mit 1.0 mL/min, Detektorwellenldange 230 nm. Ergebnis: 0% ee.

110] MeO Peak Results

1 Name RT Area Height | % Area | % Height
1,00 NH 1 10,541 582769 47049 2,41 4,14
1 MeO 4 2 15,810 | 23611798 | 1088040 | 87,59 95,86
0,90 =
| TIPSO
0,80
] (R)-168h
o7o] MeO
] OBn
0,60
) ]
0,50
0,40
0,30
0,20
] -
0,10 ﬁé‘
] =
0,00} —M——————— —— o~ ’\—*—AA;;}\J\-— = =7 —_—
0,00 5,00 10,00 15,00 20100 25,00 30,00

Minutes

Abbildung 19: Chromatogramm von (R)-168h. Methode: I1B-3, Sdulentemperatur 30 °C, "Hex/EtOH =
95:5 mit 1.0 mL/min, Detektorwellenlange 230 nm. Ergebnis: 95% ee.
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1 MeO Peak Results
Name RT Area Height | % Area | % Height
ﬂ g 1 9,647 | 10390420 | 565134 | 49,95 55,01
g 2 15,609 | 10409887 | 462188 | 50,05 4499
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Abbildung 20: Chromatogramm von (+)-63. Methode: IB-3, Saulentemperatur 35 °C, "Hex/EtOH =
90:10 mit 1.0 mL/min, Detektorwellenlange 223 nm. Ergebnis: 0% ee.
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Abbildung 21: Chromatogramm von (-)-63. Methode: 1B-3, Saulentemperatur 35 °C, "Hex/EtOH =
90:10 mit 1.0 mL/min, Detektorwellenldnge 223 nm. Ergebnis: 93% ee.

Es wurden mehrere Chargen von Tetrahydroisochinolin (R)-168h synthetisiert, welche stets

einen Enantiomereniiberschuss von 94-95% aufwiesen. Abbildung 19 zeigt ein exemplarisches

Chromatogramm, das im Rahmen der Oxycodonsynthese (Kapitel 3.2) aufgenommen wurde.
Der spezifische Drehwert des synthetisierten (—)-Oxycodons ((—)-72) stimmt gut mit den Werten
aus der Literatur Gberein. Eine nachtragliche Racemisierung im Verlauf der Synthese kann daher
ausgeschlossen werden. Fiir (—-)-Thebain ((—)-63) wurde die optische Reinheit (93% ee) durch
HPLC-Analyse bestatigt (Abbildung 21).
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7.2 Kristallstrukturanalyse

Die Strukturen einiger Verbindungen aus den Kapiteln 3.1 und 3.2 konnten mit Hilfe von
Kristallstrukturanalysen bestétigt werden. Die erhaltenen Molekilstrukturen im Festkorper
wurden beim Camrbidge Crystallographic Data Centre hinterlegt und sind dort frei zuganglich
(www.ccdc.cam.ac.uk/data_request/cif). Ausgewdhlte kristallographische Informationen sowie
die zur Datenbankabfrage notwendigen CCDC-Nummern sind in Tabelle 18 aufgefiihrt. Zum
Erhalt von fir die Kiristallstrukturanalysen geeigneten Kristallen wurde eine LOsung der
entsprechenden Substanz in EtOAc oder CH,Cl, (150-200 pL) in einem GC-Fl&schchen (1 mL)
vorgelegt. Letzteres wurde offen in ein mit Petrolether gefilltes Schnappdeckelgldschen (5 mL)
gestellt. Die Diffusion des Petrolethers in die Losung der Substanz fiihrte zur langsamen
Kristallisation.

Alle Kristallstrukturanalysen wurden von Herrn Dr. Dieter Schollmeyer (Johannes Gutenberg-
Universitat Mainz) durchgefiihrt.

Tabelle 18: Liste von Verbindungen, fur welche Molekilstrukturen (ORTEP, Ellipsoide dargestellt mit
50% Wahrscheinlichkeit, Wasserstoffatome nicht gezeigt) im Festkérper erhalten wurden.
Rot = Sauerstoff, Blau = Stickstoff, Grau = Kohlenstoff, Elfenbein = Silicium.

Substanz Informationen Molekulstruktur im Festkdrper

0Bn monoklin (1 2/c)
MeO

O a=18.129(3) A
AcO

‘ b =6.4672(8) A
w N-pe c=41.762(8) A
MeO B = 96.321(14)°
° V = 4866.7(14) A3
(+)-169j z =8, F(000) = 2016
CCDC 1831232 (T=-80°C)
triklin (P —1)
OBn a=12.7533(6) A

b = 14.3116(7) A

MeO l
PivO

o y = 89.013(4)°
(4)-169k V = 2694.9(2) A3
CCDC 1831233 z =4, F(000) = 1104

‘ ¢ =15.2286(8) A
a = 81.120(4)°

B = 78.929(4)°

(T =-80 °C)
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OBn
MeO
TIPSO ‘
(o
MeO

triklin (P 1)
a=9.5181(7) A
b =10.5301(8) A
c=17.8068(12) A
o = 76.692(6)°
B =87.267(6)°

o vy = 69.169(6)°
(+)-169h V =1622.1(2) A®
CCDC 1831234 z =2, F(000) = 636
(T =-80 °C)
triklin (P 1)

OBn

(£)-178;j
CCDC 1831235

a=7.6689(6)A
b =8.0123(6) A
¢ =18.0699(12) A
o = 78.325(6)°
B = 81.346(6)°
y = 83.808(6)°
V =1071.52(14) A3
z =2, F(000) = 444
(T=-80°C)

MeO

(£)-63
CCDC 1831236

monoklin (P 21/c)
a=7.8508(7) A
b =7.6072(8) A
c=25.9733) A
B=96.717(8) °
V =1540.5(3) A®
z = 4, F(000) = 664
(T =-153°C)

(+)-229
CCDC 1894339

monoklin (P 21/n)
a=8.5771(4) A
b =11.3934(4) A
c=16.1398(7) A
B = 96.590(3)°
V = 1566.80(11) A3
z =4, F(000) = 704
(T =-80°C)
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(+)-183
CCDC 1894340

orthorhombisch
(P bca)
a=11.3975(6) A
b =32.6764(18) A
c=12.0127(9) A
V =4473.9(5) A®
z =8, F(000) = 2000
(T=-80°C)

(£)-72
CCDC 1894341

monoklin (P 21/c)
a=15.0634(6) A
b =7.6393(5) A
c=13.4289(5) A
B =108.510(3)°
V = 1465.37(13) A3
z =4, F(000) = 672
(T=-80°C)
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7.3 NMR-Spektren
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'H-NMR (300 MHz, DMSO-d®): 3,5-Dihydroxy-4-methoxybenzoesiuremethylester, 194.
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13C NMR (75 MHz, DMSO-d®): 3,5-Dihydroxy-4-methoxybenzoesauremethylester, 194.
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'H-NMR (300 MHz, CDCls): 3,5-Bis(benzyloxy)-4-methoxybenzoesiuremethylester, 195a.
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B3C-NMR (75 MHz, CDCls): 3,5-Bis(benzyloxy)-4-methoxybenzoesauremethylester, 195a.
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3C-NMR (75 MHz, CDCls): 4-Methoxy-3,5-bis((triisopropylsilyl)oxy)benzoesauremethylester,
195b.
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B3C-NMR (101 MHz, CDCls): (3,5-Bis(benzyloxy)-4-methoxyphenyl)methanol, 196a.
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'H-NMR (400 MHz, CDCIls): (4-Methoxy-3,5-bis((triisopropylsilyl)oxy)phenyl)methanol,

196b.

fae}
Q
[a]
<+ o © © O
n (<)) (=)} N o [} 0 Qq o
o - B ~ - m M 2 @
n < ™ — ~ n [=] of o~
— - - - ~ 1] O A\ -
[ 1
HO
TIPSO OTIPS
OMe
I
’ L J (
10 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

13C.NMR (101 MHz, CDCls):

196b.

100
f1 (ppm)

(4-Methoxy-3,5-bis((triisopropylsilyl)oxy)phenyl)methanol,



Anhang

281

el
Q
o
@)
NNOLLLLYTANA—T000NVOVDOWUMWIINTMHWOOD < o (=]
TEELLEELECEECELLLOMNMNMO00O000HNNO — Ll °‘.
NNNKNNRNNNNRNRNNRNNNRNNRNNRNNNRNNRNNO wn <+
NN
m——n
Br.
BnO OBn
OMe
j W B A 1
I 4 X
~N a —
< - ™
: ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ )
25 12.0 115 11.0 10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -C
f1 (ppm)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 1,3-Bis(benzyloxy)-5-(brommethyl)-2-methoxybenzen, 174a.
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13C-NMR (101 MHz, CDCls): 1,3-Bis(benzyloxy)-5-(brommethyl)-2-methoxybenzen, 174a.
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'H-NMR (300 MHz, CDCls): 5-(Brommethyl)-2-methoxy-1,3-bis((triisopropylsilyl)oxy)-

benzen, 174b.
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209.
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3C-NMR (101 MHz, CDCls): 3-(Benzyloxy)-4,5-dihydroxybenzoeséuremethylester, 210.
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): 3-(Benzyloxy)-5-hydroxy-4-methoxybenzoesauremethylester,
213.
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B3C-NMR (101 MHz, CDCls): 3-(Benzyloxy)-5-hydroxy-4-methoxybenzoesauremethylester,
213.



287

Anhang

1T
€T
[Za%
97'T 4
LTT
LTT
8T'T
87T

621

=

0T
0€'T
01|
S.iﬁ
€1
€T
zET ]
€1
19'T ]
19T
791
$9'T

€8'€ —

€SP~
[

s —

v5'9
559
o T
epad 627
6T°L\
€L F
1€
[
ee
ees ]
S/
seL]
9tz ]
R
e
e
8€L
65,
6L
6L
€L
bb'L
bhL
bbL
bhL
bbL
SbL
9L
oL
9L
oL
9L

OBn
OMe

HO

Beser
Aeoe
= 90T

=20¢

=7201C

=10C

= 00T
=001

€0°'T
m 00°C
L6'T

TIPSO

5.5 50 45 40 35 3.0 25 20 1.5 1.0 0.5 0.0 -C

6.0
f1 (ppm)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): (3-(Benzyloxy)-4-methoxy-5-((triisopropylsilyl)oxy)phenyl)-

methanol, 215.

6.5

7.0

7.5

8.0

8.5

9.0

9.5

2,5 12.0 11.5 11.0 10.5 10.0

96°CT

80°8T

mn.om\
vv.mw\
00°TL~
€10a2 wﬂ.mm/

86°S0T —

(A48

TN
€6'LTT 7
gt/
9T'9ET ~
oeLeT
ceovt

9T°0ST —
0T'€ST —

HO

OBn

TIPSO

OMe

50

T
90

T
100
f1 (ppm)

B3C-NMR (101 MHz, CDCls): (3-(Benzyloxy)-4-methoxy-5-((triisopropylsilyl)oxy)phenyl)-

methanol, 215.

110

10



288

Anhang

[AR & L
€17
ST'TA
LTT 3
A
8T'T

0.0

0.5

¥6'TT —

1.0

= L SUST

3B J ssren
D === F 1’

om.TW 3l
0’1
1€
€T
431
Nmi
pE'T

1.5

2.0

LTYE—

T
2.5

3.0

¥L'09 —

A
T
3.5

4.0

v8'E— F10€
60'TL—
8e'y — - =66T|

€10aD 9T 4L —

4.5

5.0

s — ¥ 00t

T
5.5

T
6.0
f1 (ppm)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): (3-(Benzyloxy)-5-(brommethyl)-2-methoxyphenoxy)triisopropyl-

silan, 208.

09'9
099 ¥6'0
mw.m%. e— 60
£9'9
€A 92\
1€\ — 860
[4 30 —= m S6'T
e €6'T
veL]
vee F
[y
L€L
1721
R
8e's ]
mm.&
6L
6L F

81°80T —

6.5

S6PIT —

T
7.0

6v°LTT~
z0°8et \
b'821 7
L2281

sozer”
ETTHT

T
7.5

8.0

T
8.5

£0°0ST —
SO'EST —

T
9.0

9.5

ov'L
ob'L
'L
L
YbL L
vbL
A
ShL
A
9L oy

'L [a1] r
L

OBn

OMe

TIPSO

25 12.0 11.5 11.0 10.5 10.0

90

100
f1 (ppm)

BC-NMR (101 MHz, CDCls): (3-(Benzyloxy)-5-(brommethyl)-2-methoxyphenoxy)triiso-

propylsilan, 208.

110

120

130

140

150

160

170

OBn

180

Br.
OMe
1‘90 ‘

200

TIPSO

10



289

Anhang

1
-C

T
182
444 b
€5

ss'T

95T

Viga
997
89°C
69°C
(Vard H
L2
(74
(784
€472
Va4 § 67
822\ _ 0°T

87§ = wHo.N
0827 _ L

082
7]
mo.mT
voe ]
S0T - 6T
90°€ |
L0¢ |
80°¢ | t
g0's |
moi
or°e | 00
:.m;

Zre

(5°€
(5°€

8s'c - F
cos [ Ag6'0
09°e 6T
19'€
€8'€
8 | ] L
s0's

0.0

0.5

1.0

89'SC —

1.5

2.0

LT~
aaad
vO'Ly —

I
25

3.0

—
|
|
A%
e e
N

€9°SS -
98°'SS 7
2019
L9%9 —

T
3.5

T
4.0

8T'TL—

€10aD 9T°LL —

4.5

5.0

5.5

5 6.0
f1 (ppm)

0£°60T ~\
86°0TT ~
€TTIT 7/

ST'9¢T
veLTT
£L8°LTT

%
65

7.0

100
f1 (ppm)

110

120

7.5

o 7a

665 — mO.N
E = 6'€
g
9€'9 g€ |

S5°9
€1ad 9z 4
Yaally
Vel
67,
0
ez
1€ L
1€ |
ve'L
vE'L
se'L
9g7L
987,
9g7L 4
i F
8L
8L

oL
oL
WL L

WL

vzeer 7
05°SET .
8c° /€1~
gz’

T
8.0

T
8.5

LY OPT —
LELPT 4
8T°¢ST —

9.0

9.5

~
Me

1324
WL
WL
€L

MeO
MeO
BnO
MeO

OBn
‘
2.5 12.0 11.5 11.0 10.5 10.0

'H-NMR (400 MHz, CDCls): ()-1-(3,5-Bis(benzyloxy)-4-methoxybenzyl)-6,7-dimethoxy-2-

methyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin, (+)-168a.

130

140

150

160

~
Me
170

OBn
180

190

MeO
MeO
BnO
MeO

2‘00

B3C-NMR (101 MHz, CDCls): (+)-1-(3,5-Bis(benzyloxy)-4-methoxybenzyl)-6,7-dimethoxy-2-

methyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin, (+)-168a.
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'H-NMR (400 MHz, CDClI3): (+)-6,7-Dimethoxy-1-(4-methoxy-3,5-bis((triisopropylsilyl)oxy)-
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13C-NMR (101 MHz, CDCls): (+)-6,7-Dimethoxy-1-(4-methoxy-3,5-bis((triisopropylsilyl)oxy)-
benzyl)-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin, (£)-168b.
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'H-NMR  (400-MHz, CDCl3): (*)-1-(3,5-Dihydroxy-4-methoxybenzyl)-6,7-dimethoxy-2-
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BC-NMR (101 MHz, CDCls): (+)-1-(3,5-Dihydroxy-4-methoxybenzyl)-6,7-dimethoxy-2-
methyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin, (£)-168d.
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'H-NMR (400 MHz, CDCIs): (+)-6,7-Dimethoxy-1-(3,5-bis(2,2-dimethylpropanoat)-4-
methoxybenzyl)-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin, (+)-168e.
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BC-NMR (101 MHz, CDCl3): ()-6,7-Dimethoxy-1-(3,5-bis(2,2-dimethylpropanoat)-4-
methoxybenzyl)-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin, (+)-168e.
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): (+)-6,7-Dimethoxy-1-(3,5-bis(acetoxy)-4-methoxybenzyl)-2-
methyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin, (+)-168f.
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B3C-NMR (101 MHz, CDCls): (+)-6,7-Dimethoxy-1-(3,5-bis(acetoxy)-4-methoxybenzyl)-2-
methyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin, (z)-168f.
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BC-NMR (101 MHz, CDCls): (¥)-1-(3,5-Bis((benzyloxy)methoxy)-4-methoxybenzyl)-6,7-
dimethoxy-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin, (+)-168g.
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): (#)-1-(3-(Benzyloxy)-4-methoxy-5-((triisopropylsilyl)oxy)-

benzyl)-6,7-dimethoxy-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin, ()-168h.
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BC-NMR (101 MHz, CDCls):
dimethoxy-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin, (£)-168j.
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BC-NMR (101 MHz, CDCls): (+)-2,4-Bis(benzyloxy)-3,6-dimethoxy-17-methyl-5,6,8,14-

tetradehydromorphinan-7-on, (£)-169a.
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BC-NMR (151 MHz, CDCls): (+)-2-(Benzyloxy)-3,6-dimethoxy-17-methyl-7-0x0-5,6,8,14-

tetradehydromorphinan-4-ylacetat, (+)-169j.
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BC-NMR (151 MHz, CDCls): (+)-2-(Benzyloxy)-3,6-dimethoxy-17-methyl-7-0x0-5,6,8,14-

tetradehydromorphinan-4-ylbenzoat, (+)-1691 (zwei Rotamere).
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): (+)-2-(Benzyloxy)-3,6-dimethoxy-17-methyl-7-0x0-5,6,8,14-

tetradehydromorphinan-4-ylacetat, (+)-8a.
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B3C-NMR (101 MHz, CDCls): (+)-2-(Benzyloxy)-3,6-dimethoxy-17-methyl-7-0x0-5,6,8,14-

tetradehydromorphinan-4-ylacetat, (+)-169j.
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): (#)-2-Hydroxy-3,6-dimethoxy-17-methyl-7-0x0-5,6,8,14-
tetradehydromorphinan-4-ylacetat, (+)-177j.
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BC-NMR (101 MHz, CDCls): ()-2-Hydroxy-3,6-dimethoxy-17-methyl-7-0x0-5,6,8,14-
tetradehydromorphinan-4-ylacetat, (+)-177j.
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'H-NMR (400 MHz, CDCl3): (#)-3,6-Dimethoxy-17-methyl-7-oxo-2-(((trifluormethyl)-
sulfonyl)oxy)-5,6,8,14-tetradehydromorphinan-4-ylacetat, (+)-218.
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BC-NMR (101 MHz, CDCls): (#)-3,6-Dimethoxy-17-methyl-7-oxo-2-(((trifluormethyl)-
sulfonyl)oxy)-5,6,8,14-tetradehydromorphinan-4-ylacetat, (+)-218.
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YEF-NMR (376 MHz, CDCls): (¥)-3,6-Dimethoxy-17-methyl-7-oxo-2-(((trifluormethyl)-
sulfonyl)oxy)-5,6,8,14-tetradehydromorphinan-4-ylacetat, (+)-218.
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'H-NMR (400 MHz, CDCl3): (¥)-2-(Benzyloxy)-3,6-dimethoxy-17-methyl-6,7,8,14-
tetradehydro-4,5-epoxymorphinan, ()-178;j.
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BC-NMR (101 MHz, CDCls): (¥)-2-(Benzyloxy)-3,6-dimethoxy-17-methyl-6,7,8,14-
tetradehydro-4,5-epoxymorphinan, (+)-178j.
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): (&)-4-((Triisopropylsilyl)oxy)-3,6-dimethoxy-5,6,8,14-
tetradehydro-17-methylmorphinan-7-on, (£)-222.
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BC-.NMR (101 MHz, CDCl3): (&)-4-((Triisopropylsilyl)oxy)-3,6-dimethoxy-5,6,8,14-
tetradehydro-17-methylmorphinan-7-on, (+)-222.
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): (+)-3,6-Dimethoxy-17-methyl-6,7,8,14-tetradehydro-4,5-
epoxymorphinan, (£)-Thebain, (+)-63.
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BBC-.NMR (101 MHz, CDCls): (4)-3,6-Dimethoxy-17-methyl-6,7,8,14-tetradehydro-4,5-
epoxymorphinan, (£)-Thebain, (+)-63.
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): (+)-2-Hydroxy-3,6-dimethoxy-17-methyl-7-0x0-5,6,8,14-
tetradehydromorphinan-4-ylacetat, (+)-177j.
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BC-NMR (101 MHz, CDCl3): (+)-2-Hydroxy-3,6-dimethoxy-17-methyl-7-0x0-5,6,8,14-
tetradehydromorphinan-4-ylacetat, (+)-177j.
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'H-NMR (300 MHz, CDClg): (+)-3,6-Dimethoxy-17-methyl-7-oxo-2-(((trifluormethyl)-
sulfonyl)oxy)-5,6,8,14-tetradehydromorphinan-4-ylacetat, (+)-218.
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BC-NMR (75 MHz, CDCls): (+)-3,6-Dimethoxy-17-methyl-7-oxo-2-(((trifluormethyl)-
sulfonyl)oxy)-5,6,8,14-tetradehydromorphinan-4-ylacetat, (+)-218.
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F-NMR (282 MHz, CDCls): (+)-3,6-Dimethoxy-17-methyl-7-oxo-2-(((trifluormethyl)-
sulfonyl)oxy)-5,6,8,14-tetradehydromorphinan-4-ylacetat, (+)-218.
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(-)-3,6-Dimethoxy-17-methyl-6,7,8,14-tetradehydro-4,5-

CDCls):

BC-NMR (101 MHz,

epoxymorphinan, (-)-Thebain, (-)-63.
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): (+)-1-(3,4-Dimethoxybenzyl)-6,7-dimethoxy-2-methyl-1,2,3,4-
tetrahydroisochinolin, ()-Laudanosin, (£)-198.
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BC-NMR (101 MHz, CDCl3): (¥)-1-(3,4-Dimethoxybenzyl)-6,7-dimethoxy-2-methyl-1,2,3,4-
tetrahydroisochinolin, (+)-Laudanosin, (£)-198.
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): (+)-6,7-Dimethoxy-2-methyl-1-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-1,2,3,4-
tetrahydroisochinolin, (+)-132.
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BC-NMR (101 MHz, CDCl3): (+)-6,7-Dimethoxy-2-methyl-1-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-
1,2,3,4-tetrahydroisochinolin, (£)-132.
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'H-NMR (400 MHz, CDCl3): ()-2,3,6-Trimethoxy-17-methyl-5,6,8,14-tetradehydro-
morphinan-7-on, (+)-121.
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BC-NMR (101 MHz, CDCl3): ()-2,3,6-Trimethoxy-17-methyl-5,6,8,14-tetradehydro-
morphinan-7-on, (£)-121.
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BC-NMR (101 MHz, CDCls): (#)-6,7-Dimethoxy-2-methyl-1-pentyl-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin, (£)-186n.
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): (+)-4-(1-Phenylallyl)pyridin, (+)-190j’.
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13C-NMR (101 MHz, CDCls): (+)-2-(Oxolan-2-yl)-1,3-benzoxazol, (+)-235a.
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13C-NMR (101 MHz, CDCls): (+)-2-(Oxolan-2-yl)-1H-benzimidazol-1-tert-butylcarboxylat,
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'H-NMR (300 MHz, CDCls): (+)-2-(1-Ethoxyethyl)-1,3-benzoxazol, (+)-235e.
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BC-NMR (75 MHz, CDCls): (+)-2-(1-Ethoxyethyl)-1,3-benzoxazol, (+)-235e.
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): 2-(2,4-Dichlorphenyl)-5-phenyl-2H-tetrazol, 241a.
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13C-NMR (101 MHz, CDCls): 2-(2,4-Dichlorphenyl)-5-phenyl-2H-tetrazol, 241a.
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13C-NMR (101 MHz, CDCly): 2-(2,4-Difluorphenyl)-5-phenyl-2H-tetrazol, 241b.
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YF-NMR (376 MHz, CDCls): 2-(2,4-Difluorphenyl)-5-phenyl-2H-tetrazol, 241b.




368

Anhang

86'9
66'9
0L
102
0L
[
0L
€0°L
v0'L
S0z
S0z
90°L
902
80°L
80,
80°L
60,

£€0aD 9L
L
8L
8L
6L
0s°z
152
TsL
492
€52
bSL
ss'z
ss'z
sz
5L
s
5L
8521

85°L

092
g
(18
81'8 7
818
81'8 ]
028
078
178 ]
178
178 ]
£z ]
czs]
vT'8

vT'g

vT'8

97’8

85°L
6S°L
092
092

[

9’8
L8

Fooz

Feoe

Hez

0.0

0.5

2.0 1.5 1.0

2.5

3.5

4.0

4.5

6.5

7.0

7.5

f1 (ppm)

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 5-(2,4-Difluorphenyl)-2-phenyl-2H-tetrazol, 241c.
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F-NMR (376 MHz, CDCls): 2,5-Bis(2,4-difluorphenyl)-2H-tetrazol, 241d.
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'H-NMR (300 MHz, CDCls): 2-(2,4-Difluorphenyl)-5-(2-methoxyphenyl)-2H-tetrazol, 241f.
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13C-NMR (75 MHz, CDCls): 2-(2,4-Difluorphenyl)-5-(2-methoxyphenyl)-2H-tetrazol, 241f.
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F-NMR (282 MHz, CDCls): 2-(2,4-Difluorphenyl)-5-(2-methoxyphenyl)-2H-tetrazol, 241f.
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): (+)-5-Methyl-1,3-diphenyl-4,5-dihydro-1H-pyrazol-5-methyl-
carboxylat, (+)-238g.
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BC-NMR (101 MHz, CDCls): (#)-5-Methyl-1,3-diphenyl-4,5-dihydro-1H-pyrazol-5-methyl-
carboxylat, (+)-238g.
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'H-NMR (600 MHz, CDCls): (¥)-1-(2,4-Dichlorphenyl)-5-methyl-3-phenyl-4,5-dihydro-1H-
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BC-NMR (151 MHz, CDCls): (¥)-1-(2,4-Dichlorphenyl)-5-methyl-3-phenyl-4,5-dihydro-1H-
pyrazol-5-methylcarboxylat, (+)-238a.



Anhang 376

)
[}
a
[}
O OO WN WO oOoNT NO —
nwmwnss TN «© NMm <
NNKNKNKNKNKN L R R ] —
T~ I\
/N\ E :
Me COzMe
|
|
N J L
RN T CER 4
Sad & a9 8 3
NS - N oA «
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T i
25 12.0 115 11.0 10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 Q

f1 (ppm)
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BC-NMR (151 MHz, CDCls): (¥)-1-(2,4-Difluorphenyl)-5-methyl-3-phenyl-4,5-dihydro-1H-
pyrazol-5-methylcarboxylat, (+)-238b.
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F-NMR (282 MHz, CDCl3): (¥)-1-(2,4-Difluorphenyl)-5-methyl-3-phenyl-4,5-dihydro-1H-

pyrazol-5-methylcarboxylat, (+)-238b.
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): (+)-3-(2,4-Difluorphenyl)-5-methyl-1-phenyl-4,5-dihydro-1H-

pyrazol-5-methylcarboxylat, (+)-238c.
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BC-NMR (101 MHz, CDCls): (¥)-3-(2,4-Difluorphenyl)-5-methyl-1-phenyl-4,5-dihydro-1H-
pyrazol-5-methylcarboxylat, (+)-238c.
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YF.NMR (376 MHz, CDCl3): (¥)-3-(2,4-Difluorphenyl)-5-methyl-1-phenyl-4,5-dihydro-1H-
pyrazol-5-methylcarboxylat, (+)-238c.
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'H-NMR (600 MHz, CDCls): (+)-1,3-Bis(2,4-difluorphenyl)-5-methyl-4,5-dihydro-1H-pyrazol-

5-methylcarboxylat, (+)-238d.
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YE-NMR (376 MHz, CDCls): (+)-1,3-Bis(2,4-difluorphenyl)-5-methyl-4,5-dihydro-1H-
pyrazol-5-methylcarboxylat, ()-238d.
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BC-NMR (101 MHz, CDCls): (&)-3-(4-Chlorphenyl)-1-(2,4-difluorphenyl)-5-methyl-4,5-
dihydro-1H-pyrazol-5-methylcarboxylat, (+)-238e.
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YE.NMR (376 MHz, CDCls): (¥)-3-(4-Chlorphenyl)-1-(2,4-difluorphenyl)-5-methyl-4,5-
dihydro-1H-pyrazol-5-methylcarboxylat, (+)-238e.
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BC-NMR (151 MHz, CDCls): (¥)-1-(2,4-Difluorphenyl)-3-(2-methoxyphenyl)-5-methyl-4,5-

dihydro-1H-pyrazol-5-methylcarboxylat, (+)-238f.
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YF-NMR (278 MHz, CDCl3): (¥)-1-(2,4-Difluorphenyl)-3-(2-methoxyphenyl)-5-methyl-4,5-

dihydro-1H-pyrazol-5-methylcarboxylat, ()-238f.
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): N-(Prop-2-yn-1-yl)benzamid, 243.
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13C-NMR (101 MHz, CDCls): N-(Prop-2-yn-1-yl)benzamid, 243.
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): 5-Methylen-2-phenyl-4,5-dihydrooxazol, 244.
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13C-NMR (101 MHz, CDCls): 5-Methylen-2-phenyl-4,5-dihydrooxazol, 244.
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): (+)-Diethyl-((2-phenyl-4,5-dihydrooxazol-5-yl)methyl)-
phosphonat, (+)-246a.
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