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1 Einleitung

1.1 Isochinolinalkaloide

1.1.1 Alkaloide — Definition und Einteilung

Alkaloide sind niedermolekulare Verbindungen mit ©her Regel heterocyclisch
gebundenem Stickstoff, die meistens basisch reamgiand sich durch charakteristische
toxikologische und pharmazeutische Eigenschafteszeachnen. Der Begriff des
»Alkaloid“ wurde 1819 von dem Apotheke&arl Friedrich Wilhelm Meil3negepragt und
besagt, dass diese Substanzen alkali-ahnlich (aab. &alaja = brennen und
griech. Eidos = Aussehen) sind. Bis heute sind nar12000 Alkaloide bekannt, von
denen Uber 20 % in Pflanzen akkumuliert werdensmadls Schutz vor Fressfeinden oder
gegen pathogene Mikroorganismen dielfeie Sekundarmetabolite liegen fast immer
salzartig gebunden an Pflanzensauren wie zum Btidpifel- (1), Citronen- 2), Aconit-
(3) und Chinasauredj (Abbildung 1.1) vor. Sie werden zum grof3ten Tedsynthetisch
tiber den Aminosaurestoffwechsel hergestlibabei leiten sich die meisten Alkaloide
von Phenylalanin, Tyrosin, Tryptophan, Lysin undniivin ab. Eine Einteilung erfolgt
jedoch nach dem ihnen zugrunde liegenden Strukttneht und ermdglicht folgende
Hauptklassifizierungen (Abbildung 1!%)

1. Heterocyclische Alkaloide (Einteilung nach sticKBtaltigem Heterocyclus z.B.

Pyridin-, Indol-, Isochinolin-Alkaloide)

2. Alkaloide mit exocyclisch angeordnetem Stickstoftiialiphatische Amine
3. Putrescin-, Spermidin- und Spermin-Alkaloide
4. Terpen- und Steroid-Alkaloide
5. Peptid-Alkaloide
GO

1 HO_(E_COZH RON HO OH

CH, CH, HO,.C* CH:

COH COH CO,H OH

1 2 3 4

Abbildung 1.1: Pflanzenséuren



1 Einleitung

H,CQO HO S
—NH
_ N : —
\ %
N / OH
(-)-Chinin (-)-Ephedrin (+)-Palustrin
Klasse 1 Klasse 2 Klasse 3
Cinchona pubescens Ephedra sinica Equisitum palustre
> Malaria- und Fiebermitte > blutdrucksteigernd, > atemlahmend

bronchienerweiternd

HsCO

Solasodin Mucronin A
Klasse 4 Klasse 5
Solanum dulcamara Zizyphus mucronata
> Vorstufe von Steroid-Hormonen > gegen Diarrhoe und Dysenterie

Abbildung 1.2: Hauptklassifizierung und Vorkommen der Alkaloidérand einiger Beispiele

Die weitaus grofdte Gruppe unter den heterocyclischkaloiden bilden die
Isochinolinalkaloide. Sie stammen biogenetisch Wirenylalanin und Tyrosin ab und
enthalten eine Phenethylamin-Gruppe als StruktimzRr¥ Das Grundgeriist leitet sich
von 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolirb)( Hexahydrobenzo[a]chinolizin6l und 1-Benzyl-
1,2,3,4-tetrahydroisochinolinei)(ab (Abbildung 1.3).

Abbildung 1.3: Stammbheterocyclen der Isochinolinalkaloide



1.1 Isochinolinalkaloide

Wegen ihrer pharmakologischen Wirksamkeit sind Aikke mit 1-Benzyl-1,2,3,4-
tetrahydroisochinolin-Struktui7f von grofRer Bedeutung. Sie kommen vor allem in den
Pflanzenfamilien derPapaveraceae (Mohngewachse),Berberidaceae (Berberitzen),
Menispermacea@Halbmondsamengewachsejliaceae (Liliengewachse)Euphorbiaceae
(Wolfsmilchgewachse) un&umariaceae(Erdrauchgewachse) vor. Einige Beispiele und
deren medizinische Anwendung sind in Abbildungdadgestellf®

OH

HsC, ,CHs /@: OCH;,
N o)

ore

SCL . O
Ol Te) o
OH Cl

N

N
OCH; H CH;
OCH;,
(-)-Narcotin (+)-Tubocurarinchlorid (+)-Isocorydin
Papaver somniferum Chondrodendron tomentosum Corydalis cava
> Antitumormittel > Nervengift > anti-adrenergisch
Pthalidisochinolin Bisbenzylisochinolin Aporphin

O HO
. g of

L

OCH, HO™
(+)-Pronuciferin Berberin (-)-Morphin
Nelumbo nucifera Berberis vulgaris Papaver somniferum
Proaporphin > antiseptisch > analgetisch, narkotisch
Protoberberin Morphinan

Abbildung 1.4: 1-Benzyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinoline in der Natu



1 Einleitung

1.1.2 Literaturbekannte Isochinolinsynthesen

Durch das Interesse der Medizin an 1-Benzylisodmalxaloiden wurden im Laufe der
Zeit viele Synthesewege zum Aufbau des IsochinGlanéists entwickelt. Die klassischen
Darstellungsmoglichkeiten nactBischlerNapieralski® oder  PictetSpenglef
verlaufen Uber die Cyclisierung eingsPhenethylamins8 mit einer entsprechenden
Carbonyl-Komponente (Schema 1.1). Vorteil hierlsidie hohe Flexibilitdt der Edukte
und somit die Moglichkeit zur Synthese vieler usthiedlicher Isochinolinalkaloide.
Nachteilig ist die Verwendung starker Mineralsdulen diesen Methoden, so dass der
Einsatz saurelabiler Schutzgruppen nicht méglith is

RO:©/\‘ J(l)\ J(I)\ RO
1 RY "OH RO R” "H j@/\l‘\l 1
RO HN\"/ R RO R
o NH,
RO
8 ®
POCk Bischler-Napieralski Pictet-Spengler H
RO RO
H, Pd/C
—_—
RO _N RO NH
R! R!

Schema 1.1:  Isochinolin-Synthese nadBischlerNapieralskibzw. PictetSpengler

Die im Jahre 1893 voRomeranzund Fritsch gefundene Synthesemdglichkeit geht von
Benzaldehyd §) und 2-Aminoacetaldehyd-Diacetdd aus®  ° Das im Zwischenschritt
gebildete Benzylidenamino-acetaldehyd-dialkylacetaird s&urekatalysiert in den
unsubstituierten Isochinolin-Grundkorgelr umgewandelt (Schema 1.2).

CHO H+
OR X
©/ + HZN/\|/ D —— ©:/\[‘\| + 2 ROH
OR Z
11

9 10

Schema 1.2:  Cyclisierung nactPomeranaindFritsch



1.1 Isochinolinalkaloide

Aber auch moderne Syntheserouten stellen effiziareefahren zur Herstellung des
Isochinolin-Grundkérpers dar (Schema 1.3). So figdutn Beispiel die Kupplung von
2-(Hex-1-ynyl)benzaldehydl@) mit B-Cyanocarben-Komplexet3 nach Bildung eines
Isobenzofurans und anschlieBender intramolekulai®els-Alder-Reaktion zum
Isochinolin 14% Die ebenfalls in Schema 1.3 abgebildete EintopftSgse nach
Konnd' erzeugt fluoralkylierte Isochinoling7 nach palladiumkatalysierter Anellierung
des entsprechenden AlkitS anN-(2-lodbenzyliden)butylaminl).

OCH,
©\/ Bu Cr(CO) CN
+ H3COJj/\CN . N
CHO NC O _N
14

12 13
Sy Bu Pd(0) SN
R—=———Ph + @f\ —_— . _
I R! R
R* Ph
15 16 17
R: CR3 CH,F, ...
RY: OCH; CH;

Schema 1.3:  Moderne Syntheserouten zur Darstellung von Isodiniao

In einer intramolekularen Cyclisierung von 2-Alkibgnzylazidenl8 in Gegenwart von
AuCls und AgSbk bildet sich19 (Schema 1.4). Diese vadud'? gefundene Reaktion
wird unter Druck und hohen Temperaturen durchgeéfisnd eignet sich auch fur die
Darstellung von Isochinolinen mit Alkyloxy-Substnten in 6- und 7-Position.

Rl
AUC|3
Z AgSbFRy ~ R
— >
Ny _N
R2 R2
18 19

Schema 1.4:  Goldkatalysierte Isochinolin-Synthese natmamoto



1 Einleitung

Die Synthese von Isochinolinen Uber eine kupfetyatarte Kupplung von
2-Halobenzylaminer20 mit B-Ketoestern21, gefolgt von intramolekularer Kondensation
und Dehydratisierung des Kupplungsprodi@sst ebenfalls méglich (Schema 115).

COR

X COR cul COR
+ ( K2COs COR! R!
sy — > N
NH, COR NH, —_— N
7
20 21 22

Schema 1.5: Kupferkatalysierte Synthese von Isochinolinen

Die Methode vonMiller und Frincke zeigt, dass man auch ausgehend von Indenen
Isochinoline herstellen kann (Schema 1:8)Die Durchfiihrung erfolgt in einer Eintopf-
Drei-Stufen-Reaktion bei der das Ind@&3)(nach Ozonolyse und reduktiver Aufarbeitung
in den Homophthalaldehy®&4 umgewandelt wird. Dieser wird anschlie3end mit,;QH
versetzt und fiihrt so zum gewiinschten Proddkt

1.
D _ |
J—" . —_—
reduktive Xo F

Aufarbeitung
23 24 11

Schema 1.6:  Isochinoline aus Indenen

Die Arbeitsgruppe vorPalacios™ zeigt eine Mdglichkeit das Isochinolin-Grundgeriist
Uber N-Vinyl-phosphazen@5 aufzubauen. Verbindung5 wird durch Reaktion eines

Phosphorylids mit dem entsprechenden Nitril erzeugd anschlielend in einer
AzaWittig-Reaktiof® in das Isochinoliri9 umgewandelt (Schema 1.7).



1.2 Natirliche Reaktivitdt und Umpolung

R2 R2
RI-CN PR RcHo NJ\H N
+ —_— _ —_—
Rl)\/ Ph Rl)\/Ph Rl A
Ph._ PPh
25 26 19

Schema 1.7:  Aufbau des Isochinolin-Geriists duraha Wittig-Reaktion

1.2 Naturliche Reaktivitat und Umpolung

1.2.1 Polaritatsumkehr am Kohlenstoffatom

Reaktionen finden in der organischen Syntheserofidaren Zentren statt. Wird nun die
intrinsische Polaritat einer funktionellen Gruppmenial umgekehrt, so spricht man von
einer Umpolunél.” Fur heterolytisch  verlaufende  Kohlenstoff-Kohlert

Bindungsbildungen ist die Verwendung maskierteikfiomeller Gruppen unumganglich.
Das wohl einfachste und alteste Beispiel hierfindsDrganometall-Verbindungen, bei
denen ein urspringlich elektrophilesKohlenstoffatom durch Reaktion mit einem Metall,

in ein nucleophilesi-Kohlenstoffatom umgewandelt wurde (Schema £%).

6+ 6_
X: Halogen

Schema 1.8:  Bildung von Organometall-Verbindungen umgepolteaRiitat

Auch der Austausch des Heteroatoms durch ElememePtwosphor und Schwefel kann
eine Umkehr der Reaktivitat bewirken. DB®reySeebactMethodé™® zur Umwandlung
von Aldehyden in Ketone bildet hierfiir das bekastgdBeispiel (Schema 1.9). Ziel dieser

Reaktion ist es, einen Reaktionspartner zu erzeugenwie ein Acylanion wirkt. Die

7



1 Einleitung

verwendeten Schwefelatome eignen sich besonderzugu$tabilisierung der negativen
Ladung ina-Stellung, weil diese sehr leicht polarisierbardsimd tber freie d-Orbitale
verfigen. Wird die Carbonylgruppe des Aldehyds Iyis-Propandithiol in ein 1,3-Dithian
Uberfuhrt, ist es moglich, mit Hilfe einer sehrrken Base wie Buthyllithium ein Anion zu
erzeugen. Das so gebildete nucleophile Zentrum kdarch Reaktion mit einem
Alkylhalogenid in einer §-Reaktion und anschlieBender Hydrolyse mit Hilfenv

HgCl/HgO in ein Keton umgewandelt werden.

SH SH
)L S S n-BuLi S S
R""H —  » < — 5
BF; Et,0 R H R
0] HgCl,/HgO
L H,0 & ,AX
R™ "R! - S><S
R R!

Schema 1.9: CoreSeebactDithianmethode

Die Stabilisierung des gebildeten Anions kann atech durch die Einfihrung einer
funktionellen Gruppe am-Kohlenstoffatom gewahrleistet werden, wie zum Bigikbei

der Benzoin-Kondensati&f! durch Addition einer Nitrilgruppe (Schema 1.10).

Schema 1.10: Mechanismus der Benzoin-Kondensation



1.2 Natirliche Reaktivitdt und Umpolung

1.2.2 Umpolung an Aldiminen

Durch die elektrophile Reaktivitat aon-Kohlenstoffatom in Iminium-lonen erfolgt die
Darstellung natirlich vorkommender Stickstoff-Hetrclen oftmals tber elektrophile
a-Aminoalkylierungen. Das synthetische Spektrum shamthetisierbaren Produkte kann
allerdings durch Umpolung von Iminen mit Akzeptgesischaften zu a-
Aminocarbanionen mit Donoreigenschaften erweitentden (Schema 1.11).

_N_ _R! HRl
R X~ > R

o{

Schema 1.11: Umpolung von Iminen za-Aminocarbanionen

Analog zur Benzoin-Kondensation wird die Bildungneri negativen Ladung am
a-Kohlenstoffatom durch einen stabilisierenden Stuletten unterstutzt. Handelt es sich
bei diesem Substituenten um eine potentielle Abggngppe, kann dieser nach Reaktion
des a-Aminocarbanions mit einem Elektrophil abgespaltarerden und so ein
substituiertes Imin mit wiedergewonnener Reaktivigizeugen. Dieses Prinzip der
reversiblen Reaktivitatsumpolung wurde bereits 1966n HauseP* angewendet
(Schema 1.12). Aus aromatischen Aldehyden wurdeGegenwart von Dialkylaminen
unter Saure-Katalyse Iminium-Salze erzeugt, wethlmeh Addition von Cyanid-lonen in
a-(Dialkylamino)nitrile umgewandelt werden. Nach Dejonierung, Alkylierung,

Cyanid-Abspaltung und Hydrolyse konnte das ent$pede Keton erhalten werden.

®
NaHSQ NMe, NMe,
HNMe, NaCN
H H CN
KNH2
Ph

NMez

\
Nl\/|62
NMe,

Schema 1.12: Benzylierung voru-(Dimethylaminophenyl)acetonitril nadthauser



1 Einleitung

Die Umwandlung von Iminium-loneim a-Aminonitrile!®? mit freier NH-Funktionalitat ist
leicht durch Addition von Blausaure moglich. Ber darauffolgenden Deprotonierung am
a-Kohlenstoff kann es allerdings zur irreversiblebspaltung von Cyanid kommen. Von
der ArbeitsgruppeOpatz wurde jedoch gefunden, dass diese R&treckerReaktior?”
durch Verwendung von KHMDS als Base vermieden weidan (Schema 1.18§!

H HCN H H Base H
— E——— =
/N_< 1 /N_I_CN /N_< 1
R R R R! RetroStrecker R R
Reatkion
E
H CN H T c N
N—© NTTCN >~ K R
= Rl R R - HCN

Schema 1.13: Prinzip der Reaktivitatsumpolung arAminonitrilen

Die Anwendung vona-Aminonitrilen zum Aufbau substituierter Heteroosal wurde
hierbei unter verschiedenen Gesichtspunkten studi®o wurden unsymmetrische
1,2-Diamine27?®!, Aminoalkohole28?®! und hochsubstituierte Pyrrolidir@9?” auf diese
Weise zuganglich. Auch Naturstoffe wie Ind@€?®, Derivate von Crispin 81%° und
Lamellarine32*% konnten aus deprotonierterAminonitrilen dargestellt werden (Schema
1.14).
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1.2 Natirliche Reaktivitdt und Umpolung

Br
MeO N 0

MeO

) -
CN o R3
KOtBu 1 M
EtOH 1 -R R R*
HN / A R R l—g\
-~
2 5
& St
o) H
30
rrNe R R3JLH 29
R-NH HN-R* RI-NH OH
R2 R3 R2 R3
27 28

Schema 1.14: Aus deprotonierten-Aminonitrilen dargestellte Produkte
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2 Zielsetzung

Im Rahmen dieser Arbeit sollten enantiomerenremehrfach substituierter 1-Benzyl-
1,2,3,4-tetrahydroisochinoline dargestellt werderiihere Untersuchungen hatten gezeigt,
dass durch Ausnutzung des Prinzips der Reaktivit®lung aus deprotonierten
a-Aminonitrilen 1-Benzylisochinoline33, 34) hergestellt werden kénnen (Schema 24).
Die natirlich  vorkommenden Isochinolinalkaloide ibesn  ein  variables
Substitutionsmuster an den aromatischen Ringerhatiesollte zu Beginn eine gezielte
Differenzierung des Substitutionsmusters am IsadmrGertiist und an der
1-Benzylgruppe durch die Einfihrung saurelabilenu@zgruppen ermdglicht werden. Als
Ausgangsmaterialien sollten hierfir Benzylbromig8e hergestellt werden, die sich in
grof3er Vielfalt aus dem entsprechend substituieBenzaldehyd nach Reduktion und
nucleophiler Substitution mit Bromid darstellen das. Durch Knoevenagel
Kondensatioi? eines substituierten Benzaldehyds mit {88, und anschlieRende
Reduktion mit LiAlH, sollte das entsprechend substituierte Phenethyl@&®ierhalten
werden, welches dann nach Formylierung, Cyclisigrund HCN-Additiof**3 in das
a-Aminonitril 37 umgewandelt werden sollte. Der Deprotonierung v8A am
a-Kohlenstoff und Alkylierung des Carbanions 88 folgt spontane HCN-Eliminierung
und Reduktion des Dihydroisochinolir@8. Um die nattrlich vorkommenden 1,2,3,4-
Tetrahydroisochinolin®3 und 34 mit hoher optischer Reinheit zu erhalten, sollié das
Prinzip der asymmetrischen Transferhydrierung méayorf>® zurtickgegriffen werden.

13



2 Zielsetzung

1. HCOET
RO 2. po% RO RO
:©/\\ 3 HCN 1. KHMDS O

Il - N

R?O NH2 R?0 N R?0 7
R [

37
G RC
35

RO 1
RO AyorFKat.
NH NH HCO,H/NET;

R?0 R20

o
RO RO
33 34

36

38

Schema 2.1:  Darstellung von 1-Benzylisochinolinen

Im Verlauf der Arbeit sollte gepruft werden, ob Isicaus den so erhaltenen
Benzylisochinolinen Alkaloide des Aporphin-, Progobrin- und Bisbenzylisochinolin-
Typs (Abbildung 1.4) darstellen lassen. So besteimd Beispiel die Mdglichkeit, nach
Entfernung der saurelabilen Schutzgruppen freierblygtGruppen zu generieren, die sich
fur die Synthese von Bisbenzylisochinolirg@hanbieten. Dafir sollten die entsprechenden
phenolischen und Halogen-haltigen Komponent@nbzw. 41 synthetisiert werden und
anschlieRend untéHimannBedingungel” miteinander gekuppelt werden (Schema 2.2).

1 1, 1 1
RNOR RO 1. NR RNOR RO . NR
+ Cu'* / Base
) L — d. B
OH X 0O
40 41 39

X: Br, |

Schema 2.2:  Darstellung von Bisbenzylisochinolin-Alkaloiden teis Ullmann-Kupplung
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2. Zielsetzung

Das Vorhandensein phenolischer OH-Gruppen biet®ermmem die Mdglichkeit zur
Darstellung von Aporphin-Alkaloiden42 durch oxidative Kupplung mit VOgI
(Schema 2.3¥® Die Entfernung der Schutzgruppe am benzylischest Re jedoch nicht
zwangslaufig erforderlich, da oxidative Kupplungem Phenolethern ebenfalls bekannt
sind. Letztere erfordern allerdings aufgrund ihnéxdrigeren Elektronendichte starkere
Oxidationsmittel wie Ce(OH) Mn(OAc); oder Ru@.*®

R: H, SG 42

Schema 2.3:  Geplante Aporphin-Synthese

Eine PictetSpenglerCyclisierund”’ von 1-Benzylisochinolinen fiihrt zu Alkaloiden vom
Protoberberin-Typ 43, 44) (Schema 2.4). Hierbei sollte der Ringschluss adalhch
selektive Blockierung der C-2'-Position so gestewesrden, dass sich ausschliel3lich das

andere Strukturisoméd bhildet.

HCHO, H' Q‘\ORZ
Rlo
RZO

N

X: Br

Schema 2.4:  Geplante Protoberberin-Synthese
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3 Resultate und Diskussion

3.1 Isochinolinalkaloide

3.1.1 Darstellung der Benzylbromide

Die fur die a-Alkylierung benétigten Benzylbromidé7a—d wurden ausgehend von den
entsprechenden  Aldehyden  synthetisiert (Tabelle ). 3.1lsovanillin und
4-Hydroxybenzaldehyd wurden zu Beginn nach einerstrift von Ramacciott!” als
Triisopropylsilylether geschitzt. AnschlieRend wendlie Aldehydel5a—dmit NaBH, zu
den jeweiligen Benzylalkoholet6a—dreduzieff™ und tiber eine nucleophile Substitution
in die entsprechenden Bromidd7a—d tiberfuhrt*> ¥ Aufgrund der leichten
Zersetzbarkeit der Benzylbromidia und 46b wurden diese geldst in abs. THF unter
Zugabe von kleinen Mengen Cag@ufbewahrt oder erst unmittelbar vor ihrem Gebnauc
synthetisiert.

Tabelle 3.1: Synthetisierte Benzylbromide

CHO OH Br
s Yy
—_— _—
R2 Raumtemp. R2 R2

R R! R!

45 46 47
R* R? Benzylalkohol Benzylbromid
OCH; OTIPS 46a 97 % 47a 95 % (A)
OTIPS H 46b: 94 % 47b: quant. (A)
R!'= R = OCHO 46¢ 98 % 47c 42 % (B)
R'= R =0CH 46d: quant. 47d: 88 % (B)

Methode A: PPh(1.5 Ag.), N-Bromsuccinimid (1.5 Ag.), abs. @&,, Raumtemp., 10 — 30 min.
Methode B: PBy, (1.15 Ag.), abs. ED, Raumtemp., 10 min.
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3 Resultate und Diskussion

3.1.2 Darstellung der a-Aminonitrile

Viele natlrlich vorkommende Isochinoline besitzeimee freie Hydroxy-Gruppe am
Kohlenstoff-Atom C-7, deshalb sollte das entspradeax-Aminonitril 50b synthetisiert
werden (Schema 3.1). Das Allyl-geschitze Vanilll wurde hierfir nach
KnoevenageKondensation mit CENO; in dasp-Nitrostyrol 52 tberfuhrt und mit LiAIH
zum Phenethylamid8b (60 % Uber 3 Stufen) reduziert. Fur die Synthese48b konnte
auf literaturbekannte Vorschriften zurtickgegriffeverden. Zur nachfolgenden
BischlerNapieralskiReaktion wurde48b mit Ethylformiat in das Formamid Uberfihrt.
Die Cyclisierung nackVernelPPY) mit POC} in Toluol bei 110 °C fihrte jedoch nicht zum
gewunschten Produk#i9b, weshalb die Bedingungen variiert werden muss@
Durchfuhrung der Reaktion mit PQGh CH;CN bei Raumtemperatur odes@2 in Toluol
bei 110 °C war ebenfalls nicht erfolgreiéﬂ.Erst die Verwendung von PQlnd CHCI,
als Losungsmittel fuhrte bereits bei Raumtemperatur Bildung von 92 % an
gewilnschtem Produld9b. Die Darstellung desi-Aminonitrils 50b durch Addition von
HCN in wassrigem, stark saurem Milieu nach einerfateen vorkobor*¥ zeigte jedoch
nicht den gewiinschten Umsatz. Es konnten maxim&o3Qusbeute (berechnet anhand
der 'H-NMR-Signale vonH-1) erzielt werden, wobei die iftgung durch
Saulenchromatographie nicht méglich war, da dig\MRerte von50b und 49b identisch
waren. Kristallisationsversuche zur Reinigung desidBktes schlugen ebenfalls fehl. Die
geringe Ausbeute ist eventuell auf die parallebafdnde Retr&treckerReaktion oder
auch auf eine zu geringe HCN-Konzentration aufgrudes grof3en Volumens der
Reaktionsgefal3e zuriickzufuihren. Die Verwendung seiomanischen Ldsungsmittels,
Trimethylsilylcyanid und einer Lewis-Séaure fihrte keiner Umsatzsteigerung (Tabelle
3.2)°1 Aufgrund weiterer vorhergehender Studi@nund wegen der schlechten
Reproduzierbarkeit der HCN-Addition wurden diesetBgseversuche eingestellt und auf
das bereits bekannte und leicht synthetisierbareDénethoxy-isochinolin-1-carbonitril
50a! 34 zurtickgegriffen.
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3.1 Isochinolinalkaloide

H4CO.
A CHNO,  HiCO CHO
RO

1
LiAIH , - RO
/ 51
Methode
H3CO A0.B  HsCO HCN HeCO
I OO
RlO 2 Rlo “ N Rlo NH
CN

48a R! = OCH; 49&*: R = OCH;; 86 % 50a R! = OCH;; 90 %
48b: R = OAllyl 4903: R = OAllyl; 92 % 50b: Rt = OAllyl; nicht isoliert

Methode A:l. HCOOH, 190 °C, 2 Std.; 2. PQCToluol, 110 °C, 1-2 Std.
Methode B:1. HCOOEt, 85 °C, 2 Std.; 2. ROCH,CI, 2.5 Std.

Schema 3.1: Darstellung dea-Aminonitrile

Tabelle 3.2: Versuche zur Addition von HCN

# Lésungsmittel Agr/il\g_ug;te Lewis-Saure
1 THF 1.2 Sc(0TH
2 CHCN 2 Ti(OPr),
3 CHCN 1.5 b

4 CH,Cl, 1.1 AICl;

5 CH,Cl, 1.1 CHSIOTf
6 CHCl, 2 BFsEt,0
7 CH,Cl, 2 ZnCh

8 HOPr 2 TiCl,

9 HOPr 2 Pd(OAc)
10 HOPr 2 MnCh

19



3 Resultate und Diskussion

3.1.3 Enantioselektive Synthese von Isochinolinalkaloiden

Fur die Darstellung der Isochinolinalkaloide ist @ynthese enantiomerenreiner Vorstufen
von groRem Interesse (Schema #%y* Diese wird nach erfolgteBischlerNapieralski
Cyclisierung (Schema 1.5) durch Reduktion der pratdm 3,4-Dihydroisochinoliné4
erreicht. Bei der Synthese nactamad&® wird ein chirales Reduktionsmitteb5
eingesetzt, welches leicht absBenzyl-geschitztemS-Prolin und NaBH hergestellt
werden kann. Die Reaktion wird bei Raumtemperatwrcligefihrt und ergibt
ausschlief3lich)-1,2,3,4-Tetrahydroisochinolires (Schema 3.2).

0
SR
<_7 Of—BH

55

N » sy NH
H,CO 2 ™ H,CO

HsCO H3sCO

R! R!
54 56

55-60 % ee

Schema 3.2:  Enantioselektive Synthese na¢amada

Die asymmetrische Hydrierung cyclischer Imine urif@rwendung chiraler Titanocen-
Komplexe57 ergibt Amine mit ebenso hoher optischer Reinhed sehr guten Ausbeuten
(Schema 3.3§5 %7

RZ
1. 10 mol% n-BulLi 3
2. 15 mol % n PhSigl RlJ\\N'R R?
> > A .R3
R °N
H, H
OO 65-90 % Ausbeute
-0 53-99 % ee

(RR,R)57

X X = =
= O

Schema 3.3:  Transferhydrierung mittels chiralem Titanocen-Kysator
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3.1 Isochinolinalkaloide

PhP
I SN
ll\l PPh 0~ ",_-PPh
BuOtOC

(25,4S)-DPPM (4R,5R)-DIOP

Abbildung 3.1: Bisphosphin-Liganden

Die Veréffentlichung vonUematsuund Noyori®® im Jahre 1996 zeigte, dass auch
Ruthenium als Metall fiur die asymmetrische Trarsfdrierung geeignet ist.
NoyorisKatalysator60 lasst sich leicht in situ aus Dichlpreumol-ruthenium(ll)-Dimer
(58) und TsDPEN® *¥ 59 herstellen und wird je nach gewiinschtem Enanticmeter
(RR)- oder §9-Form eingesetzt. Die fur den Katalysator benéngtiganden wurden
nach einer Vorschrift vorMeuzelaalP® dargestellt und durch Umkristallisation aus
Benzol/Petrolether gereinigt. Die Konstitution vofSS-TsDPEN wurde von
Schlemmé?” mit Hilfe einer Rontgenstrukturanalyse bestatigblfildung 3.2). Die
Richtung der asymmetrischen Induktion dieser kétalien Systeme ist im Schema 3.4
abgebildet. Den fir die Reduktion bendtigten Wastellr liefert ein
Ameisensaure/Triethylamin-Azeotrop. Mechanistische Betrachtungen der
Hydrid-Ubertragung wurden vowilliams®® und Blackmon&¥ publiziert (Schema 3.4).
Demnach wird die reaktive Spezigsdurch Reaktion mit der Base NEinter Abspaltung
von HCI gebildet und durch irreversible oxidativeldition von Ameisenséaure in das
Metallhydrid 62 umgewandelt. Konzertierte Ubertragung von Hydritd UN-H-Proton
generieren anschlielend das Amdify welches unter diesen Bedingungen protoniert als
55b vorliegt.

Abbildung 3.2: Kristallstruktur von §S)-TsDPEN
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3 Resultate und Diskussion

58
(RR)-59 (R,R-60
NEt; | -HCI
CO, HCOOH
) ’%& )
N\ N\
Ru Ru

. 7 - /
N\ N H w '\\I
SO, SO,

62 61
H2 i ><

ﬂ (S,9-60 H3CO H5CO
N NH
H,CO & H,CO S
Rl Rl
54 55
ﬁ (R.R-60 ~ HCOOH || + HCOOH - HCOOH || + HCOOH
H,
H3CO H5CO
® € ® )
NH, HC
chom\m HCO; ng()j@(?\‘ 5 HCO,
R! R
54a 55h

Schema 3.4:  Bildung und Wirkungsweise vadoyorisKatalysator
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3.1 Isochinolinalkaloide

3.1.4 Darstellung von (§)-1-Benzyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-
alkaloiden und Tetrahydroprotoberberinen

Von der Arbeitsgrupp®patzwurde bereits gezeigt, dass sich aus deAminonitril 50a
(Schema 3.1) verschiedene Alkaloide mit Isochin@inindgeriist darstellen lasséh 2*
52,62 aufbauend auf diesen Arbeiten wurden die Imf3a—d nach Deprotonierung von
50a mit zwei Aquivalenten KHMDS und anschlieRender @dkylierung synthetisiert
(Tabelle 3.3). Die Eliminierung von HCN fand hierlpontan unter Verbrauch von einem
Aquivalent der Base statt. Die Entfernung vorhaede@yanid-Reste erfolgte durch
Komplexierung mit wassriger NiglLosung. Dieses Vorgehen ist fur die folgende
asymmetrische Transferhydrierung nagbmatst’® wichtig, da Cyanid die Wirksamkeit
des Ruthenium-Katalysators durch Liganden-Austausteink herabsetzt und somit zu
verringerten Ausbeuten und Produkten von geringeptischer Reinheit fihff? Da die
gewinschten Isochinolinalkaloid-Vorstuféda—d als §)-Enantiomere vorliegen, wurde
der KatalysatorR,R)-60 synthetisiert. Die Darstellung erfolgte in situ wnaimittelbar vor
dessen Einsatz. Das azeotrope Gemisch aus Ameisens#d Triethylamin im Verhaltnis
5:2 wurde durch Vakuumdestillation einer Mischumig den entsprechenden Anteilen der
Komponenten erhalten. Die Durchfiihrung der Reakéidolgte bei Raumtemperatur und
wurde dunnschichtchromatographisch verfolgt. Eimgetscheidung von Produké und
Edukt63 anhand der RWerte war nicht moglich, aber charakteristischebbkaterschiede
nach Anfarben mit Seebach-Reagenz und Entwickluagchd Warme erlaubte eine
Differenzierung. Die Reaktionsdauer lag zwischesi dnd vier Stunden. Nach beendeter
Reaktion wurde der Katalysator durch Filtration rikeeselgel entfernt und die Produkte
64a—d sdulenchromatographisch gereinigt. Die Tetrahgdicinoline konnten in guten
bis sehr guten Ausbeuten und mit hohen Enantioniberschissen dargestellt werden.

Zur anschlieBenden Umwandlung dé&)-1-Benzyl-1,2,3,4-tetrahydoisochinoline in die
entsprechenden nattrlichen Isochinolinalkaloidedsni64a,b und 64d im ersten Schritt

N-methyliert. Dies erfolgte durch reduktive Alkylierg mit Formaldehyd und

Natriumborhydrid in Methanol. Die bei Raumtemperatiurchgefiihrte Reaktion ergab
65a—cin sehr hohen Ausbeuten (Schema 3.5).

Das auf diese Weise leicht zugangliche (+)-Laudian{®5¢ kommt in sehr geringen
Mengen (Gehalt: 0.0008 44)im SchlafmohrPapaver somniferungor (Schema 3.5 bzw.
Abbildung 3.3). Es wurde erstmals 1909 vdrictef®® synthetisch hergestellt.
(+)-Laudanosing5¢) bewirkt ahnlich wie Strychnin Krampfe und ist akoxisch.
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3 Resultate und Diskussion

Tabelle 3.3: Darstellung von9-1-Benzyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolinen

Noyoris-Kat.
HCO,H/NEt;
1 KHVMDS (2 Aq) 0 DMF R0
THF, -78 °C _N Raumtemp. o N
50a L cho —_—— H3CO H
e, G C
Br Rl Rl
R2 RZ R2
47 63 64
Elektrophil Produkt ArspEie DoEr 2 er
Stufen
HsCO.
- T
HsCO NH
OTIPS Q 90 % 96 % 97.8:2.2
OTIPS
47a
64a
H,CO
S &
HsCO NH
O 58 % 95%  97.4:2.6
OTIPS TIPSO
47b 64b
HsCO
B O NH
HsCO
o O 55 % 95 % 97.4:2.6
o—/ o)
-0
47¢
64c
HLCO
: C
H,CO NH
OCH, O 65 % 92 % 95.7:4.3
OCH, H3CO
OCH;,
47d
64d
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3.1 Isochinolinalkaloide

HsCO 1. Formalin (37 %-ig)
MeOH, Raumtemp.
NH >
HCO 2. NaBH, RT

89 % - quant.

Rl O
RZ

64a R! = OCH; R? = OTIPS
64b: Rt = OTIPS, R=H
64d: R' = OCH; R? = OCH;

H4CO.

H,CO CH,
Rl O
R2

65a R! = OCH; R? = OTIPS
65b: Rt = OTIPS, R=H
65c R! = OCH; R? = OCH;

Schema 3.5: MAethylierung von §)-1-Benzyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolinen

Fur die Synthese des aus dem australischen Mondbsw&tephania aculeata
stammenden (+)-Laudanidifl (66) und des aus der indischen Lotusblutdelumbo

nucifera stammenden (+)-Armepa¥il (67) (Abbildung 3.3) war es notwendig die
TIPS-Schutzgruppe am 1-Benzylrest zu entfernens Bierde durch Reaktion mit TBAF
in THF erreicht. Schon nach kurzer Reaktionszeiggteesich bei beiden Ansatzen
vollstandiger Umsatz. Nach wassriger Aufarbeitungirden die Rohprodukte zur

Entfernung der Reste von Silylverbindungen und TBARt Salzsdure in die

Hydrochloride Uberfuhrt, mit D gewaschen und alkalisch gestellt. Auf diese Weise
konnte (+)-Laudanidin 66) mit einer Ausbeute von 98 % dargestellt werden. Die
Isolierung von reinem (+)-Armepavin6q) bereitete jedoch Schwierigkeiten. Die
Entfernung der Reste von TIPS und TBAF konnte wedieérch die oben genannte
Aufarbeitungsweise noch durch saulenchromatograpiisReinigung erreicht werden.
Deshalb wurde auf eine andere Methode zur TIPS-&hspy zurlickgegriffen. Dazu
wurde65b in DMF gel6dst und mit einer wassrigen KF-Losungsegzt. Nach 30 mindtiger
Reaktionszeit bei Raumtemperatur konnten die emtstzen Silicium-Verbindungen durch
Saulenchromatographie abgetrennt und (+)-Armep@ihin 80 %-iger Ausbeute isoliert

werden.
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3 Resultate und Diskussion

In einer abschlieBenddrictet SpenglerReaktioh”’, unter Verwendung von Formalin und
Ameisensaure, lassen sich aus den 1-Benzyl-1,&8ahydroisochinoline®4a 64c¢ und
64d Alkaloide vom Protoberberin-Typ (Abbildung 1.4,Heena 3.6) darstellen. So konnten
(-)-Corytenchin §8) (ausCorydalis ochotensi€!) mit einer Ausbeute von 87 %,
(-)-Tetrahydropseudoepiberberir69f mit einer Ausbeute von 90 % und (-)-Xylo-
pinin (70) (ausXylopia discret&”) quantitativ synthetisiert werden.

H4CO.
L

HsCO HaCO
L @A
HyCO CHs H5CO CH;  HsCO CHa

HsCO I HsCO I HO I

OCHs OH
(+)-Laudanaosin (+)-Laudanidin (+)-Armepavin
Papaver Somniferum Stephania aculeata _ Nelumbo nucifera
> epileptogenen > antimalarial > wirksam gegen Lymphadenopatigie
65¢ 66 67

Abbildung 3.3: Synthetisierte 1-Benzylisochinolinalkaloide
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3.1 Isochinolinalkaloide

H,CO.
NH  64a R'=OCH R*=OTIPS
HsCO 64c Rl = R = OCHO
O 64d R = OCH; R? = OCH;
Rl
RZ
Formalin
HCOH
90 °C
H5CO. H3CO
H3CO HsCO H3CO
OCH, OCF%
87 % 90 % quant.
(-)-Corytenchin ) )
Corydalis ochotensis (-)-Tetrahydropseudoepiberberin (-)-Xylopinin
> cytotoxisch, antimalarial 69 Xylopia discreta
68 70

Schema 3.6:  Synthetisierte Alkaloide vom Protoberberin-Typ

3.1.5 Bestimmung der Enantiomereniberschiisse

Eine von Kitamurd®® entwickelte Methode zur Uberpriifung der optischReinheit
beschreibt die Umsetzung der Enantiomerengemischét mem chiralen
Derivatisierungsreagen®)¢(-)-1-Phenylethylisocyanat (Schema 3.7). Die siahach aus
den Isochinoliner64 (Tabelle 3.3) ergebenden Diastereomerenpaaaed®® konnen zur
Uberprifung der Enatiomereniiberschiisse  duréH-NMR-Spektroskopie — oder
HPLC-Analytik herangezogen werden. Bei der Untensng der Harstoff-Derivat&la
und b mit Hilfe von 'H-NMR-Spektroskopie ist die exakte Bestimmung dptiszhen
Reinheit nur moglich, wenn die entsprechenden $egmaht Gberlagert sind. Daher wurde
fur die Bestimmungder Enantiomerenuberschiisse die HPLC-Analytik mgir Als
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3 Resultate und Diskussion

Referenz diente jeweils das Harnstoff-Derivat degemischen 1-Benzyl-1,2,3,4-
tetrahydroisochinoling2, welches durch vorherige Reduktion des Im@3mit NaBH,
erhalten wurde (Schema 3.8).

HsCO. 5
O \H O
HyCO OCN
2
O R 71a
CH,Cl,
R2

Y

1
R Raumtemp.

H1CO.
N__N
H,CO
Schema 3.7:  Darstellung der Harnstoff-Derivate

H3CO H5CO
O ~N NaBH, O NH
e

HCO HsCO
A A
R2 RZ
63 72

Schema 3.8:  Darstellung der racemischen Tetrahydroisochinoline
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3.1 Isochinolinalkaloide

3.1.6 Gescheiterte Experimente zur Aporphin-Synthese

Die Darstellung von Aporphin-Alkaloiden konnte inalifmen dieser Arbeit nicht Gber die
geplanten Syntheserouten erreicht werden (Schedya 3.

Die Darstellung von (+)-Glaucin sollte Uber intrdeialare oxidative Diarylkupplung
erreicht werden (Schema 3.9). Die DurchfiihrungEigrerimente erfolgte mit verschieden
N-substituierten 1-Benzyl-1,2,3,4-tetrahydroisocliimen, die unter Zusatz von PIEX!
vOCIs" mcPBA™ oder Ce(OHJ*® @ umgesetzt wurden. Die Aporphin-Bildung
konnte weder im Dinnschichtchromatogramm noch dunchssenspektroskopische
Untersuchung der Reaktionslésung nachgewiesen werde

H,;CO.
O NR
H,CO [O]
H,CO l
OCH, OCHs
R = CH;: (+)-Glaucin
R: H, COEt, CH; Glaucium flavum
>antineoplastisch, vasodilatorisc

Methode APIFA, BRELL,O, CH,CN, -20 °C -> Raumtemp.

Methode BVOCI; CH,Cl, -78 °C -> Raumtemp.

Methode CmCPBA, FeC} CH,Cl, Raumtemp.

Methode D Ce(OH), TFA, TFAA, BREt,0, CHCI, 0 °C -> Raumtemp.

Schema 3.9:  Versuche zubarstellung von (+)-Glaucin

Alle Versuche zur Palladium-katalysierten Aryl-Aigreuzkupplung verliefen ebenfalls
ohne Erfolg (Schema 3.10). Neben der Ligandensfrafiethode nactMajumdaf’™ mit
Ag,CO; und TBAB wurden auch Katalyse-Systeme mit Trighkdsphineli* ™
eingesetzt. Nach Aufarbeitung der Reaktionsansatzede jedoch entweder die
Zersetzung des Edukts oder die Entstehung von Nebeukten festgestellt.
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3 Resultate und Diskussion

HCO.
NRL P*
H,CO
H4CO I —F— (+)-Glaucin
H3CO Br
R%: CHO, CH

Methode APdC), TBAB, Ag,CO; DMSO, 120 °C
Methode BPd(OAc), CataCXium, CSCO; DMA, 135 °C
Methode CPACL(PPh), NaOAc, DMA, 160 °C, 150 Watt

Schema 3.10: Palladium-katalysiert®’ersuche zubarstellung von (+)-Glaucin

3.2 Bisbenzylisochinoline durchUllmann-Kupplung

Diaryletherbriicken findet man in vielen natirlicorkommenden und biologisch aktiven
Substanzen, deshalb ist deren Synthese flr diezivlediie Pharmaindustrie und auch ftr
die Agrarchemie von erhéhtem IntereS8eln den letzten 10 Jahren wurde der Fokus auf
die Neuentwicklung bzw. die Verbesserung bekanbtarylethersynthesen gelegt. Es
wurden viele Darstellungsmdglichkeiten mit breitubstratspektrum bei milden und
zugleich umweltfreundlichen Reaktionsbedingungemiekelt !5%%

3.2.1 Diarylethersynthesen

3.2.1.1 Ullmann-Kupplung

Im Jahre 1903 synthetisiett#imani® O-Phenyl-salicylsdure durch Erhitzen von Phenol
und o-Chlorbenzoat in Gegenwart von aquimolaren Mengapf& (Schema 3.11). Diese
Methode zur Darstellung von Diarylethern bildet dirundlage fur viele weitere
Forschungsarbeiten. Vor allem die VerbesserungRaéaktionsbedingungen wie z.B. der
Einsatz katalytischer Mengen Kupfer, Erniedrigungr dReaktionstemperatur und
Verwendung milderer Basen stand im Vordergrund Wietersuchungen. Aber auch die
Erh6hung der Variabilitdt der Substituenten wurdgalgt, da die Reaktion bisher nur bei
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3.2 Bisbenzylisochinoline durch Ullmann-Kupplung

der Kupplung von elektronenreichen Phenolen mikted@enarmen Arylhalogeniden
erfolgreich waf’® ® Sterisch gehinderte Phenole und Arylhalogenidsefassich nur
eingeschrankt verknupfen. Der Mechanismus WiémannKupplung ist jedoch bis heute
nicht vollstandig aufgeklaft® ! im Abbildung 3.4 sind zwei postulierte Wege aufgjgt
So findet im WegA die oxidative Kupplung des Arylhalogenids an dasgpter vor der
nucleophilen Substitution statt. Die darauffolgemilelung des Kupplungsproduktes geht
mit der Regenerierung der katalytischen Kupfer-&sezinher. Der zweite mdgliche
ReaktionsverlauB beginnt mit nucleophiler Substitution, gefolgt voxidativer Addition
des Arylhalogenids und reduktiver Eliminierung. &&d angenommen, dass Kupfer
wahrend der Katalyse als Kupfer(lll)-Intermediatliegt.

Cl HO o
Cu
S0 2 O e
COK A COO0

Schema 3.11:  UllmanKupplung

Ar-X @ Nu-H / Base

\7/+ [CUl-ArX \/

Cu —» [Cu] Ar-Nu

\L/ [Cu]-Ar-Nu
Nu-H / Base \ /
\_/ [Cu]-Nu K

Ar-X

Abbildung 3.4: Mechanismus dadlimannKupplung
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3 Resultate und Diskussion

3.2.1.2 Chan-Lam-Evans modifizierte Ullmann-Kupplung

1998 berichtetenCharf®¥, Lam®® und Evan€® unabhéngig voneinander uber die
Diarylethersynthese durch Kupfer(ll)-vermittelte egzkupplung von Phenolen mit
Arylboronsauren. Diese Methode ermdglicht eine Reakfihrung bei Raumtemperatur
und den Einsatz von Boronsauren und Phenolen olmsxtEankung struktureller oder
reaktiver Eigenschaften. Nachteilig hierbei sindojgh die langen Reaktionszeiten und der
Einsatz molarer Mengen an Kupfer(ll)-Salzen. Medsizsstche Betrachtungen von
Bartor®”! besagen, dass nicht Kupfer(ll) die katalytischivaktSpezies wahrend der
Reaktion ist, sondern hypervalentes Kupfer(lll){&ma 3.12). So findet im ersten Schritt
die Transmetallierung von Boronsaure auf den Kipjekatalysator statt. Anschlie3end
erfolgt die Koordination des Phenols unter Bildwges Kupfer(l)-Komplexes, welcher
im letzten Schritt nach reduktiver Eliminierung zBroduktfreisetzung und somit zur
Katalysatorregeneration fuhrt. Da eine Sauerstoifaphdre laut Evans die
Kupplungssreaktion unterstttzt, ist die oxidativennandlung von Cu(l) in Cu(lll) vor
Produktbildung ebenfalls denkbar.

e ™
-cul'-
Ar-B(OH), —>X cuX L\Cuu/L —  » L\Cu'/L
Trans- A X A oArt
metallierung

redukm\

Eliminierung Ar-O-Ar !

Arl-g

I_ X _ L
Ar-X Cu-X AN g L \ Scu!
—_— Cu
P —_— P 1
oxidative  Ar X Ar OAr
Addition
~ y,

Schema 3.12: Mechanismus de€han-LamEvansmodifiziertenUlimann-Kupplung

3.2.1.3 Buchwald-Hartwig-Kupplung

Im Zuge der Entwicklung neuer Katalysatoren fir glupmgsreaktionen in der organischen
Synthese wurde Mitte der 90er Jahre v@uchwal®® und Hartwig® die
palladiumkatalysierte Methode der C-O-Bindungshilglypubliziert. Der Einsatz dieser
Katalysesysteme ermdglichte verkirzte Reaktionsaedei niedrigeren Temperaturen und
eine Erweiterung des Substratspektrums, so das$ aesaktivierte Arylbromide
und -chloride umgesetzt werden konnt@n®" Dies konnte vor allem durch den Einsatz
sperriger Arylphosphine7@-79 als Liganden bewerkstelligt werden (Abbildung)3.5
Nachteile der Pd-Katalysatoren ergeben sich jedoshderen hohe Kosten, ihrer geringen
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3.2 Bisbenzylisochinoline durch Ullmann-Kupplung

Luftstabilitat und Empfindlichkeit gegentber Wasséer katalytische Zyklus der
BuchwaldHartwig-Kupplung verlauft Uber oxidative Addition (Bildungeines
Arylpalladium(Il)-Komplexes), Anlagerung des Phenahd reduktive Eliminierung unter
Regeneration des Katalysators (Abbildung £'6).

X0 S o8 O
PP@O PPh O e O P(Bu), @
75

73 74 76

Abbildung 3.5: Liganden fur palladiumkatalysierte Reaktionen

( \
Ar-Nu L-PdP-L \/ Ar-X
Nu\ dl/L d'ix
L
Base-H + )@
Nu\ d'/
Baséa
. J/

Abbildung 3.6: Mechanismus deBuchwaldHartwig-Kupplung
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3 Resultate und Diskussion

3.2.2 Darstellung von (+)-O-Methylthalibrin und
(+)-O-Tetramethylmagnolamin

(+)-O-Methylthalibrin (77) wird in Zentralasien als eine Art Volksmedizinngézt und
unter anderem aus der Wiesenrathalictrum revolutudi® °3 gewonnen (Abbildung 3.7).
Der Naturstoff besitzt neben der Anti-Malaria-Winguauch cytotoxische Eigenschaften
und erlangte daher die Aufmerksamkeit vieler Chemikr wurde jedoch bis heute nicht
synthetisch dargestellt. Auch das @)Tetramethylmagnolamin7@), ein Derivat des
natiirlich vorkommenden (+)-Magnolamins (aMsggnolia fuscat&”) wurde erforscht.
Hier gelangTomitd® bereits 1958 die erste Totalsynthese.

Retrosynthetische Betrachtungen zeigen, dass d#raAwer Diaryletherbriicke in zwei

verschiedenen Abschnitten der Synthese erfolgen.Kaie erste Strategie (a) erfordert die
Addition der entsprechenden Isochinolinfragmentecar@n substituierten Diphenylether
und die zweite Strategie (b) sieht einen abschiid@e Kupplungsschritt der

1-Benzylisochinolinet0 und 41 firr den Aufbau der Etherbriicke vor (Schema 3%5).

H4CO.
N.

H3CO 3co CHs

H3CO : 0

-N
H;CO H3C
OCH;
77 . 78
(+)-O-Methylthalibrin (+)-O-Tetramethylmagnolamin
Thalictrum revolutum Magnolia fuscata

> antimalarial, cytotoxisch

Abbildung 3.7: Bisbenzylisochinoline in der Natur
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3.2 Bisbenzylisochinoline durch Ullmann-Kupplung

Schema 3.13: Retrosynthetische Betrachtung von Bisbenzylisodhiea

Wie bereits im Kapitel 3.1.1 gezeigt wurde, sin@dnzylisochinoline leicht durch den
Umsatz deprotonierten-Aminonitrile mit Benzylbromiden zugénglich (Takell3.3).
Deshalb wurde fur die Synthese von (@Methylthalibrin  (77) und
(+)-O-Tetramethylmagnolamirvg) die retrosynthetische Route b in Betracht gezolgem
genugend Ausgangsmaterial fur die anschlieRendesu¥lee zur Synthese der Naturstoffe
bereitstellen zu kbénnen, sollten zu Beginn alleveoidigen 1-Benzylisochinolin-Vorstufen
in racemischer Form synthetisiert werden (Scherbé)3.
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3 Resultate und Diskussion

HsCO H5CO.
H.CO O NH O NH 81
3 + H3CO E— (£)-O-Methylthalibrin
((x)-O-Methyldauricin)
O + Diastereomer
X HO
79a: X =Br OCh,
79b: X = 80
H;CO H,CO

84

NH NH

——= 5 (*)-O-Tetramethylmagnolamin

l H,CO I + Diastereomer

Schema 3.14: Geplante Synthese der Bisbenzylisochinoline

Die Synthese der racemischen 1-Benzyl-1,2,3,4kgth@isochinoline erfolgte analog der
in Kapitel 3.1.1 beschriebenen Methode durch Reaktides deprotonierten
a-Aminonitrils 50a mit dem entsprechenden Benzylbromid. Die auf did¥eise
gebildeten Iminé3 wurden anschlieRend mit NaBkh hohen bis sehr hohen Ausbeuten
zu den Aminery9a—ereduziert (Tabelle 3.4).

Im nachsten Schritt wurde die freie NH-Gruppe nmitee Schutzgruppe versehen, da sie
sonst unter den nachfolgenden ReaktionsbedingudgetJlimannKupplung ebenfalls
mit dem Arylhalogenid reagieren kannGdldbergReaktio®®”). Mit Hilfe von
Ethylformiat wurden die Aming9a—eformyliert. Die Wahl deN-Formyl-Gruppe ergab
sich aus der Tatsache, dass diese nach erfolgtaryl&herbildung leicht zur
N-Methylgruppe reduziert werden kann, welche in eeidNaturstoffen77 und 78
vorkommt. Die Durchfuhrung der Reaktion erfolgte ratu Refluxieren des
1-Benzylisochinolins in Ethylformiat binnen zweiuBtlen und lieferte nahezu quantitativ
die N-Formyl-geschiitzen Amin@6a—e (Tabelle 3.5). Die Auswertung déH-NMR-
Spektren dieser Verbindungen gestaltete sich scigwiga durch die gehinderte Rotation
der Amid-C-N-Bindung Rotamere zu beobachten w&fer’” Eine Zuordnung der
einzelnen Signale konnte jedoch mit Hilfe von 2D-RMpektroskopie ermdéglicht
werden.
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3.2 Bisbenzylisochinoline durch Ullmann-Kupplung

Tabelle 3.4: Darstellung von racemischen 1-Benzyl-1,2,3,4-tgtdadisochinolinen

) H3CO ) H3CO
1. KHMDS (2 Aq.) Q NaBH, (2.5 Aq) O
_7g 0 N NH
THF.-78°C _  hco P THEMeOH |, o

50a
5 Rl—Q—\ O Raumtemp. O
o Br R Rl
R2 RZ
63 79
Elektrophil Produkt Ausbeute Uber 2 Stufen
Br
e
79a 66 %
85a
Br :
I
79b 85 %
85b
OTIPS
Br
\—< />—OCI-g
79c 70 %
47a
Br
\—< >—OTIPS 294
92 %
47b
OCH;,
Br
\—< />—OCH3
79e 80 %

47d
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3 Resultate und Diskussion

Tabelle 3.5: Nrormylierung von 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolinen

HaCO. H3CO D
O NH HCO,Et H,CO &

H,CO . D
‘ 85°C ‘ 0
R! R!
RZ RZ
79 86
Edukt Produkt Ausbeute
79a:R'=Br, R =H 86a quant.
79b:R*= 1, RR=H 86b quant.
79c:R' = OCH;, R? = OTIPS 86¢ quant.
79d: R* = OTIPS, R=H 86d quant.
79e:R' = OCH;, R = OCH; 86e 95 %

Im né&chsten Schritt sollte die TIPS-Schutzgruppelam Benzylresten vo&6c und 86d
entfernt werden, um eine freie phenolische OH-Geufiir die Diarylethersynthese zu
erzeugen (Schema 3.15). Es wurde die bereits bevdlethode aus Kapitel 3.1.4
verwendet, indem die 1-BenzylisochinoliBéc und 86d mit einer wassrigen KF-L6sung
behandelt wurden. Die Reinigung erfolgte durch ashés Ausschitteln der in GEN
geldsten Rohprodukte mtHexan.

H3;CO
3 KE H3CO
N H,O/DMF N

HyCO T - HaCO 3
e} Raumtemp. o)
Rl Rl l
R? R2
86c: R = OCH; R? = OTIPS 87a: R = OCH; R’ = OH; 95 %
86d: R = OTIPS, R=H 87b: R = OH, R = H; 99 %

Schema 3.15: Abspaltung der TIPS-Schutzgruppe
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3.2 Bisbenzylisochinoline durch Ullmann-Kupplung

Versuche zur Einfihrung von Brom in 2’-Position d&nzylrestes am freien AmirQe
nach Whitd'® mit Brom in Eisessig schlugen fehl. Auch die Umseg mit
N-Bromsuccinimid in CHGl fuhrte nicht zum gewiinschten Ergebf{¥. Da die
Einfuhrung derN-Formylgruppe fur den weiteren Syntheseverlauf ug@mglich war,
sollte die Bromierung amN-geschitzten Isochinolin86e durchgefiihrt werden
(Schema 3.16). Die Reaktion va@6e mit Brom in Eisessig trat auch hier nicht ein.
Letztendlich konnte die Bildung vo88 durch Reaktion des Eduk&6e mit Brom in
wassriger NaHC@L6sung nach einer Reaktionszeit von vier Stunden sahr guten
Ausbeuten erreicht werdéf?? Eine Detektion des Produkts88 mittels
Dunnschichtchromatographie war nicht méglich, ddess gleichen RWert wie das Edukt
86ebesal’ und mit Seebach-Reagenz gleich anfarbtbabesurde bei Wiederholung der
Reaktion genau auf das Einhalten der Reaktiongaaivier Stunden geachtet.

HsCO H3CO
C C
N sat. NaHCQCH,Cl, N

H;CO 3 . H;CO 3

H,CO. O o) Raumtemp. H3CO. O o
0,
HCO 97% H4CO

Br

86e 88

Schema 3.16: Einfihrung von Brom in 2’-Position

AnschlieRend sollte die Verknupfung der jeweilig&henole §7a 87b) mit den
Halogenverbindungen 86a 86b, 88) erfolgen, um so die Vorstufen von
(£)-O-Methylthalibrin  81) und (£)O-Tetramethylmagnolamin 8¢) zu erzeugen
(Schema 3.17). Die Synthese der Diaryletherbrickiesiiber eine Kupfer-katalysierte
UllmannKupplung erfolgen, wobei die 2003 voMal'®! entwickelte Methode am
geeignetsten erschieMa umging hohe Reaktionstemperaturen und aquimolaeagdn
an Kupfer durch die Verwendung vawN-Dimethylglycin als Ligand und G&O; als
Base. Dies ermdglichte eine Reaktionsfiihrung bei’@0mit nur 10 mol % Cul und
30 mol % N,N-Dimethylglycin. Sehr hohe Ausbeuten konnten aueh Hinsatz sterisch
gehinderter Phenole und elektronenreicher Arylbdemerzielt werden. Versuche, die
Methode auf die Darstellung der Bisbenzylisochim®89 und 90 anzuwenden, scheiterten
jedoch. Weder konnte nach 24-stindiger Reaktiohdmsi 160 °C unter Rickfluss ein
Umsatz erreicht werden, noch waren durch Mikrowellestlitzte Reaktionsfiihrung die
Produkte89 und90 zu erzeugen. Auch eine Variation der zugesetzteseB war erfolglos.
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3 Resultate und Diskussion

Aufgrund dieser unbefriedigenden Resultate wurdénekeweitere Optimierung der
Reaktion vorgenommen.

HiCQ  OCH,

& o
@) (@]
X Q O
Z!
o=/

81

(x)-O-Methylthalibrin
+ Diastereomer

T &
I O 0O
o o o0
W*

zZ

O=/

T

w

@]

r O

Ko}

2 1 O

(@)

T

Z

)l

o

OCH; 89
87a
84
H5;CO. (x)-O-Tetramethylmagnolamin
O + Diastereomer
N H5CO
PR O
O H,CO ~F
HO

Schema 3.17: Geplante Darstellung von Bisbenzylisochinolinen

In den bereits bekannten BisbenzylisochinolinsysghenachTomitad™®, Cavd® und
Kametant® wurden die Diaryletherbriicken erfolgreich ausgehemn 1-Benzyl-2-

40



3.2 Bisbenzylisochinoline durch Ullmann-Kupplung

methyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolinen gebildet. sAdiesem Grund wurden die Amine
79a—d durch reduktive Methylierung mit Formalin und NaBk 2-Position methyliert

(Tabelle 3.6). Die Durchflihrung

bei Raumtemperab@wirkte schon nach kurzer

Reaktionszeit die Bildung dé&-Methylisochinolineédla—din sehr guten Ausbeuten.

Tabelle 3.6: MNMethylierung von 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolinen

H3CO.
L

1. Formalin (37 %-ig)

MeOH

H5CO.
L

HsCO Raumtemp. _ H3CO CHy
O 2. NaBH, O
Rl Raumtemp. RL
RZ R2
79 91
Edukt Produkt Ausbeute
79a:R'=Br, R =H 9la quant.
790:R'=I,RR=H 91b 98 %
79c:R'= OCH;, R =OTIPS  9lc 82 %
79d: R*= OTIPS, B=H 91d quant.

Die darauffolgende TIPS-Abspaltung an den Moleki#&nound91d erfolgte, wie schon
mehrfach beschrieben, mit wassriger KF-L6sung laeirRkemperatur (Schema 3.18).

H3CO.
3 KE H3CO
N. H,O/DMF N
H3CO CHy — H4CO “CH,
Raumtemp.
Rl Rl i

R2

91c R' = OCH; R? = OTIPS
91d: R'= OTIPS, R=H

R2

92a R' = OCH; R? = OH; 86 %
92b: R! = OH, R = H; quant.

Schema 3.18: Abspaltung der TIPS-Schutzgruppe
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3 Resultate und Diskussion

Wie sich bereits herausgestellt hatte, ist fur d#nfihrung von Brom am
C-2’-Kohlenstoffatom dieN-Formyl-Gruppe von Vorteil (Schema 3.16). Fir dismthese
des (x)-2’-Bromlaudanosin@®3) sollte deshalb auf das vorhandene 2-Formyl-isuadim
88 zurlickgegriffen werden (Schema 3.19). Die Reduktion 88 unter Verwendung von
LiAIH 4 ergab allerdings neben dem gewinschten Pro8iBkhuch Nebenprodukte. So
wurde unter diesen Reaktionsbedingungen beispiedewdas Brom gegen Hydrid
substituiert oder auch die Formyl-Gruppe aus denleko 88 abgespalten. Da die
Reaktionsausbeute fur die Reduktion nicht zufristidlend war (46 %), musste auf das
weniger aggressive Reduktionsmittel DIBAL-H zurleggffen werden. Die
Durchfihrung der Reaktion bei —20 °C in abs. THkgte dennoch die Bildung von
Nebenprodukten. Der daraufhin getestete Boran-TidRyslex fihrte bei Raumtemperatur
zu einer Ausbeutesteigerung von 10 %. Weitere \Gbrsun dieser Richtung wurden nicht
unternommen. Bei der Verwendung dieses Reduktidiemimusste allerdings nach der
Aufarbeitung zur Vernichtung der entstandenen Batamplexe mit HCI (1 M) zwei
Stunden unter Rickfluss erhitzt werden.

HsCO. HsCO
O 1. BHy THF, O
N Raumtemp. AN

H,CO 3 - HsCO CHj
HsCO O © 2. HCl, 100 °C HACO O
H,CO Br 56 % H4CO Br

88 93

Schema 3.19: Darstellung von 2'-Bromlaudanosin

Fur die nun folgende Verknlupfung der 1-Benzylisooline @1a/b mit 92a/b bzw. 93)
wurde zunéchst auf die literaturbekannte Bisbesaghinolinsynthese volametani®
zuruckgegriffen (Schema 3.20, 3.21, Tabelle 3.7 Reaktion wurde in Pyridin mit
elementarem Kupfer, Kl und KO; bei 160 °C und unter Mikrowellenbestrahlung
durchgefuhrt. Nach 30 Minuten konnte keine neu tanttene Komponente auf dem
Dunnschichtchromatogramm nachgewiesen werden, sad@si weitere Stunden in der
Mikrowelle erhitzt wurde. Die Mikroaufarbeitung dBeaktionslosung zeigte danach funf
neue Komponenten und die beiden Edukte im Dinntdticomatogramm an, woraufhin
der Ansatz verworfen wurde.

Der néchste Ansatz erfolgte ebenfalls in Pyridin 180 °C aber unter Verwendung von
CuO und KCOs;. Es konnte kein Umsatz zu den Diarylethern naclegsm werden.
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3.2 Bisbenzylisochinoline durch Ullmann-Kupplung

Obwohl die Verwendung von @380; als Base im néchsten Versuch eine neue Verbindung
laut Dunnschichtchromatogramm produzierte, konndéehnséulenchromatographischer
Reinigung und massensprektroskopischer Analyse ei@ezelnen Fraktionen das
gewinschte Produkt nicht isoliert werden.

In einigen Arbeitsgruppen wurde von l6slichen, -ktfibilen Kupfer-Katalysatoren
berichtet, die sich bei der Diaryletherkupplung s&hr effizient erwieséi®’: 1% Die
Verwendung des in Toluol l6slichen Tetrakis-[tripigphosphin-Kupfer(ll)]-lodids
erbrachte dennoch nicht den gewtinschten Erfolgi&eDarstellung der Bisbenzyletht
und 84. Es konnte laut Dunnschichtchromatogramm zwatlJgitsatz der Phenol- und der
Halogenverbindung beobachtet werden, aber naclerséghuiomatographischer Reinigung
wurden ausschlief3lich Nebenprodukte gefunden.

Des Weiteren wurde die 2009 vaaiti™® gefundene Methode z@®-Arylierung mit
einem Katalysatorsystem aus Cul wund Picolinsaur@4) ( untersucht. Die
Reaktionsdurchfiihrung in DMSO bei 70 bzw. 140 °@teekein positives Resultat.

Experimente zur Darstellung der Diaryletherbrickectd BuchwaldHartwig-Kupplung
folgten. Es wurde der catX@m®P-Ligand76 von Harkal®® und Pd(OAc) verwendet.
Die Durchfiihrung der Reaktion in Toluol bei 100 fibirte nicht zum Umsatz der beiden
Edukte und konnte auch nicht durch Variation desuin@smittels erreicht werden.

Enzyme bestehen im Wesentlichen aus Aminosauren hawdhalten ein katalytisch
wirksames Zentrum, wobei vor allem die funktionelle Gruppen der
Aminosaureseitenketten als Steuerliganden im Ks¢aByklus fungieren. Aus diesem
Grund wurde von der Arbeitsgruppe uBcharein®'® das dem Histidin &hnliche
1-Butylimidazol @5) als Ligand fur die Diarylethersynthese eingesdbiese Methode
konnte in der Literatur auf ein breites Substrattpen angewendet werden, bewirkte
andererseits bei der Kupplung der 1-Benzylisoclmeddla/b mit 92a bzw. 92b keinen
Umsatz. Ein weiterer der Natur nachgeahmter Lig&tddas bereits erwahntd,N-
Dimethylglycin ©6). Die Durchfihrung der Diarylethersynthese mit (38 und CsCOs;

in DMF bei 160 °C und unter Mikrowellenbestrahlungrgab erfolgreich
(£)-O-Methylthalibrin 81) und (x)-O-Tetramethylmagnolaming8d) als 1:1-Gemisch mit
ihren Diastereomeren. Durch die Reduktion des Lgsuonittels auf ein Viertel der
ursprunglichen Menge konnte die Reaktionsausbeptien@rt und so eine Ausbeute von
Uber 70 % flur die Bisbenzylisochinolir@l und 84 erreicht werden (Schema 3.20 und
3.21).
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3 Resultate und Diskussion

Tabelle 3.7: Optimierung der Bisbenzylether-Synthese

# Lit. Losungsmittel Base Metall / Ligand T [°C] t Ausbeute
[106] - K2COs Cu (0.2 Aq.) 160 2.5
1 Pyridin 2Agq)  KI(0.02Aq) (150W) Std /
[105] - K2COs CuO 160 2
2a Pyridin (5.1 Aq.) 2.66 Aq)  (150W)  Std. /
- CCO; CuO 160 2
2b Pyridin (5.1 Aq.) (2.66 Ag.)  (150W)  Std. /
[107] K2COs [CulPPh]4 100 2
3 Toluol 2 Aq.) (0.05Aq)  (150W)  Std. /
Cul (0.05 Aq.)
70 60
4 Do DMSO K3POy </:l\{)_<0 (150 W)  Min. /
(2 Ag.) = OH 140 60
94 )
0.1 Aq) (150W)  Min.
Cul (0.1 Aq.)
[110] K:COs PN\ 140 2
> Toluol (4Aq) \= (150w) s, !
95
(0.5 Aq.)
Pd(OAc) 160
[90] K3POy (0.02 Aq) 60
6a DMF @A) " (150W) o /
76(0.02 Ag.)
30
PA(OAC ;7o) Min.
C3CO; 0.02 Agq)  (150W)
6b Toluol » /
@RS 002 A 140 S
(0. q.) (150)  Min.
Cul (0.1 Ag)
@
HiCL oo
N COH - 0
7 [103] DME CsCO;s HC H Oz 160 60 SE (00
(3 Ag) P (150W) Min. o, oz,
96
(0.3 Aq.)
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3.2 Bisbenzylisochinoline durch Ullmann-Kupplung

OCH,
IS¢

HsC OCH;
l X
9la: X =Br
91b: X =1

H4CO.
L

H,CO CH,
H;CO l

OH

92a

H;CO. O

HsCO

Schema 3.20:

OCH;

OCH,

e O OCH;
e

OCH;

93
I

Darstellung von (fH-@ethylthalibrin (+ Diastereomer)

H4CO.
L

H,CO CHs,

A

92b

Schema 3.21: Darstellung von (x)2-Tetramethylmagnolamin (+ Diastereomer)
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3 Resultate und Diskussion

Im Anschluss an die gegliickte Darstellung der 8iscenere vorO-Methylthalibrin 81)
und O-Tetramethylmagnolamin84) sollte die enantioselektive Darstellung der beide
Naturstoffe 77 und 78 erfolgen. Dafur wurden dieS(-Benzylisochinoline97a—c als
Vorstufen fur die Diarylether-Kupplung nach der ikapitel 3.1.3 vorgestellten
Methode synthetisiert (Schema 3.22). Nach elekiteph Angriff eines entsprechend
substituierten Benzylbromids an das deprotonierte Aminonitrii  50a und
darauffolgender asymmetrischer Transferhydrierungrden so die entsprechenden
(9-1-Benzyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinoline97a—c in adaquaten Ausbeuten und
hohen Enantiomerentberschissen produziert. Die tinesing der
Enantiomereniberschisse erfolgte durch Derivatisgermit §)-1-Phenylethylisocyanat
und anschlieBender analytischer HPLC. Die Syntliese (+)-2’-Bromlaudanosin99)
verlief Uber dieN-Formylierung von (-)-Norlaudanosi®{¢ mit Ethylformiat, gefolgt
von Bromierung in 2’-Position und Reduktion der mRgtgruppe. Die geringe Ausbeute
von nur 54 % uber drei Stufen lasst sich durchbdieeits erwéhnten Probleme bei der
Reduktion der Formyl-Gruppe erklaren. Die Isochim®®7aund97b wurden direkt in die
N-Methylderivate99aund 99b tberfihrt. Nach Entfernen der TIPS-Schutzgruppe9ab
mit wassriger KF-Loésung wurde (+)-LaudanididOQ) erzeugt. Die Darstellung der
Bisbenzylisochinolinalkaloide (+®-Methylthalibrin  (77) und (+)O-Tetramethyl-
magnolamin [8) erfolgte nach der zuverlassigen Methode e (Schema 3.23)Die
jeweiligen Vorstufen wurden in DMF gelést und ndobheder mit CgCO;,
N,N-Dimethylglycin und Cul versetzt und bei 160 °Cder Mikrowelle erhitzt. Obwohl
noch Edukt auf dem Dinnschichtchromatogramm zunere war, wurde die Reaktion
nach ca.l.5 Stunden abgebrochen und das Reaktinizetpeaufgearbeitet. Die Erfahrung
hat gezeigt, dass ein weiteres Erhitzen die Augbdat Reaktion nicht steigert, sondern
stattdessen die Bildung von Nebenprodukten fordddennoch konnten beide
Bisbenzylisochinoline77 und 78 mit Hilfe der UllmannKupplung in hohen Ausbeuten
dargestellt werden.

46



3.2 Bisbenzylisochinoline durch Ullmann-Kupplung

) HsCO Noyori-Kat.
1. KHMDS (2 Aq.) O HCO,H/NEt,
THF,-78 °C ~N DMF

Oa » H3CO _— =
Raumtemp.

e

o Br Rl
RZ
63
HsCO 1. HCHO

H,CO

O N 2. NaBH,
“CH,
Rl O
R2

97a:R' = Br, R = H;
39 %, ee: 95 %, er: 97.7:2.3
97b: R = OCH; R? = OTIPS;
58 %, ee: 95 %, er: 97.3:2.7
97c:R! = OCH; R? = OCHg;
87 %, ee: 97 %, er: 98.3:1.7

1. HCOEL, A
2. Br,/NaHCO4(aq.)
3. By THF
99a:R'=Br,R=H; 97 %
99b: Rt = OCH;, R? = OTIPS; quant 54 % Uber
3 Stufen
KF (aq.) 0 H5CO
DMF 4% O
Raumtem N
P H;CO CH,
HsCO
HCO O
H,CO Br

(e
&

OH

H3CO 3

H,CO

100

98

Schema 3.22: Synthese devorstufen von (+)9-Methylthalibrin und (+)O©-Tetramethylmagnolamin
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3 Resultate und Diskussion

99a + 100 67 + 98
Cs,CO; (3 Ag)
Cul (0.1 Aqg)
51 % N,N-DMG (0.3 Aq.) 50 %
160 °C, MW: 150 Watt
60 - 90 Min.
Y Y
HsC. HsCO
L 2
N<
" H,CO CHs
OCH, O OCH,
ocC ocC
o) & 0 &
OCH,
77 N
HaCO HaC”

Schema 3.23: Darstellung von (+@-Methylthalibrin und (+)©-Tetramethylmagnolamin

3.2.3 Versuche zur Darstellung von (+)O-Methylthalibrin Gber eine
verkirzte Syntheseroute

Wie die retrosynthetischen Betrachtungen im Sch&rha gezeigt haben, kann zu Beginn
der Totalsynthese von (€)-Methylthalibrin (77) auch die Bildung des Diarylethet®1
vorgenommen werden (Schema 3.24). TotalsynthesesediArt wurden bereits von
Kametan* und Kund&*? veroffentlicht. Diese Syntheseroute wiirde die Bgzmg des
enantiomerenreinen Naturstoffs nach nur sechsisrrimoglichen und dabei komplett auf
die Anwendung zeitaufwendiger Schutzgruppencheraigiehten. Die Durchfihrung der
Kupplungsreaktion vorp-Brombenzaldehyd 1048 oder p-lodbenzaldehyd 104b) mit
Isovanillin (105 nach literaturbekannten Vorschriften gelang jédaht (Tabelle 3.8).
Die Variation von Losungsmittel, Base, Temperatnd Eduktverhaltnis fihrte ebenfalls
nicht zu dem gewulnschten Ergebnis. Die Ansatzeldc,3a, 4, 5a und 5b zeigten die
Entstehung einer neuen Verbindung (DC-Kontrolle)elowe konnte jedoch nach
Aufarbeitung und saulenchromatographischer Reirggaoitht als Produkt identifiziert
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3.2 Bisbenzylisochinoline durch Ullmann-Kupplung

werden konnte. Auch Versuche zur Kupplung der eatdgenden Benzylalkohol#6a,b
und 107 schlugen fehl (Abbildung 3.8).

o 1. NaBH, Br
z
Q 2. PBy, Br
Q0 — QL
O 0

OCHs OCHs
101 102

HyCO 1. KHMDS
_ 285
NH
HeCO HsCO
CN
o 0
HsCO
O 1.Noyoris-Kat.
HCO,H/NEt;
HyCO : 2. HCHO/NaBI—A

Schema 3.24: Geplante Synthese vdn)-O-Methylthalibrin
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3 Resultate und Diskussion

Tabelle 3.8: Versuche zur Darstellung vdr91

-0 -0 e} -0
|
HO O
X OCH, OCH,

104a: X = Br 105 101
104b: X =1
T [°C] t
# Lit. Losungsmittel Base Metall
Ligand
la 13 DME CsCO; Cul (0.1 Aq.) 160 60 104a/105
(3Ag.) NN-DMG (0.3Aq.) (150 W) Min. =1/1
1b Toluol CCOs Cul (0.1 Aq.) 120 3 104a/ 105
(Molsieb 4A)  (3Ag.) N,N-DMG (0.3 Aq.) =1/1
CHsCN Cul (0.1 Aq.) 104a/ 105
le (Molsieb 48)  KFY  NNDMG (01 Aq)  °° 2d "1
Toluol Cul (0.1 Aq.) 104a/ 105
1d (Molsieb 4A) KPOr N N-DMG (0.1 Aq.) 120 td o112
Cul (0.1 Aq.) sow i 104b/105
. CsCOs ul (0.1 Aq. (150 W)  Min
le Dioxan (1AQ) NN-DMG (0.2Aq) 2120 260 =15/1
(300 W)  Min.
[114] - K2CO3 0 104a/ 105
2 Pyridin 2.4 Aq) Cu/KI (20 mol%) 110 2d —1/12
[115] Pyridin K2CO3 ~ 104a/ 105
3a (Molsieb 44) (2 Aq.) Cu0 (2 Aq.) 115 4d _4115
Pyridin K,CO;3 ; 104b/ 105
30 (Molsieb 4&) (21Aq)  CUO(5Ad) 125 1d 150
1. 140 1._60
4 190] Toluol KsPQy  Pd(OAck (2mol%) o5y, Min. 1(_)4a/ 105
(2 Aq.) 79 (4 mol%) > 140 21d =1/12
[116] 180 10  104b/105
52 DMF KaPOy / (200W) Min. =1/1
- Pyridin K,COs ) 135 2 104a/105
(Molsieb 4R) (2 Aq.) (150wW) Std. =1/15
6 171 26-Lutidin / Cul 0.5 Aq.) 150 1d 1ofbl/ /155
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3.2 Bisbenzylisochinoline durch Ullmann-Kupplung

OH OH

OH
X OCH,

106a: X = Br 107
106b: X =1

Abbildung 3.8: Verwendete Benzylalkohole

Es folgten Versuche zum Aufbau des Diaryleth#@d mit Hilfe der nachChanLam
Evans modifizierten UllmannKupplung (Kapitel 3.2.1). Nach einer Vorschrift nvo
Cousit™® wurden die Boronsaurg08 und Isovanillin {05) unter Zusatz von Cu(OAg)
und NEg bei Raumtemperatur gerihrt (Schema 3.25). Die freak wurde
dunnschichtchromatographisch verfolgt und zeigteeibe nach zwei Stunden einen
Umsatz. Nach weiteren zwolf Stunden Reaktionszede#te sich das Produkt-Edukt-
Verhdltnis jedoch nicht mehr. Eine massenspektiuskbe Untersuchung der
Rohproduktmischung ergab allerdings keinen Hinvaei§ die Bildung des Diarylethers
101 Da die Darstellung von (#€p-Methylthalibrin (77) bereits erfolgreich durchgefuhrt
worden war (Kapitel 3.2.2), wurden die Versuchehndieser Syntheseroute eingestellt.

Cu(OAc),
NEt, E
é\ CH2C|2 L :
B(OH),

108 105

Schema 3.25: Versuche zur Synthese vaf1mit Hilfe der ChanLamEvansKupplung
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3 Resultate und Diskussion

3.3 [1,3]-Benzyl-Umlagerung in Iminium lonen

3.3.1 Unvorhergesehene [1,3]-Benzyl-Umlagerung

Zu den Zielsetzungen dieser Arbeit gehérte untedessm die Synthese von
(-)-Tetrahydropalmatin 109, ein Protoberberin-Alkaloid au€orydalis cav&'® mit
schmerzstillender Wirkung, &ahnlich der von Morphin. Kapitel 3.1.4 wurde uber die
Cyclisierung von 1-Benzyl-isochinolinen zur Darkiaf von Tetrahydroberberinen mit
Hilfe der PictetSpengletReaktion berichtet. Nun sollte analog der Syntkigategie von
Kametan®®'?? und Spatt®® durch selektive Blockierung der 2'-Position, der
Ringschluss zum TetrahydroberbetihO am C-6’-Kohlenstoffatom stattfinden und somit
nach Dehalogenierung die Darstellung von (-)-Tetdabpalmatin {09 erfolgen
(Schema 3.26).

Das Benzylbromid111l wurde durch Chlorierung von Veratrumaldehyd mit,SR)
Reduktion des Aldehyds mit NaBHund anschlieBende nucleophile Substitution mit
Triphenylphosphin undN-Bromsuccinimid in einer Ausbeute von 43 % Uben @ifen
dargestellt. Das Benzylbromitill wurde danach bei =78 °C mit dem deprotonierten
1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin-1-carbonittiDa umgesetzt. Es konnten nur 46 % des durch
asymmetrische Reduktion miNoyoris Katalysator erzeugten S¢1-Benzyl-1,2,3,4-
tetrahydroisochinolind 12 isoliert werden. Die geringe Ausbeute der Reaktésst sich
durch die sterische Hinderung des mehrfach substiém Benzylbromidslll beim
Angriff an das deprotonierte-Aminotril 50a erklaren. Das Amiri12 konnte mit einem
sehr hohen Enantiomerentberschuss von 97 % ddigestelen
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3.3 [1,3]-Benzyl-Umlagerung in Iminium lonen

H,CO
Br 1.
HCO: : ;NH @
cl ° © NH

CN H4CO
- OCH;,
OCH30CH3 2. NoyoriKat. O
HCOH/NEt, ol OCH,
111 112
Formalin
HCO,H
H3CO O H3CO.
N Zn/NaOH O N
H3CO H5CO
OCHs oder OCH;
H,/Pd
OCH;, Cl OCH;
109 110

Schema 3.26: Geplante Synthese von (-)-Tetrahydropalmatin

Der darauffolgende Versuch zRictetSpenglerCyclisierung vonl12 mit Formalin und
Ameisensadure bei 90 °C erzeugte jedoch ausscltlie3ldas N-methylierte
1-Benzylisochinolin113 (Schema 3.27). Dieses Resultat ergibt sich ausJdertragung
von Hydrid auf das als Zwischenprodukt gebildeténldil4 und ist aufgrund der Hydrid-
Donoreigenschaften von Ameisensaure nicht verwuieter Die Verwendung von
Trifluoressigsaure fuhrte Uberraschenderweise alienfnicht zur Bildung des
gewinschten Tetrahydroberberih&0, sondern zur Bildung eines umgelagerten Iminium-
Salzesl15 Durch die Instabilitéat des erzeugten Iminium-8al¥15 war eine Reinigung
durch Saulenchromatographie nicht méglich. Um dehneinen endgiltigen Beweis flr
die Bildung des Iminium-Salzekl5 zu erhalten und um eine Aussage Uber Bilanz der
Umlagerung treffen zu kénnen, wurdd5 mit NaBH; zu dem entsprechenden Amin
reduziert. Die Reduktion ergab 82 % des entspratgreAmins und deutet somit auf eine
quantitativ verlaufende Umlagerung hin. Die Reaktaes 1-Benzylisochinolin§12 mit
deuteriertem Paraformaldehyd zeigte, dass die ekeclhie N-CH,-Gruppe die
Markierung enthalt, wahrend bei der Reaktion mititdaerter Trifluoressigsaure kein
Einbau von Deuterium in das Produlis stattfand (Schema 3.28).
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3 Resultate und Diskussion

H,CO Formalin
O HCOH
NH —_—
HsCO
OCH; 90°C
2 Std.

C

Cl OCH;
Formalin
TFA

112
99 % \//\
80 °C

®
N oc
crcod  © OCHs

115

110

87 %

Schema 3.27: Versuche zuPictet SpenglerCyclisierung vori12

d,-Formaldehyd

Formalin

d,-TFA
OCH, \

H4CO.
O NH
HaCO

112a

OCH,

Cl

®

N ocC

HsCO Z &
D D

Cl OCH,

116

Z N?/j@:ocrg
Cl OCH,

cr.cod’

cr.cod

H4CO.

H,CO

115

Schema 3.28: Versuche zum Einbau von Deuterium
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3.3 [1,3]-Benzyl-Umlagerung in Iminium lonen

Da in der Literatur keine Umlagerungen an cycliscMethylen-Iminium-Salzen bekannt
waren, wurden einige Versuche zur Aufklarung deddderungsmechanismus betrieben.
Die Zugabe von Thioanisol (2 Aq) als Kationen-Fangewirkte keine Verminderung des
Reaktionsumsatzes. Ein Verlauf {ber freie Benzyigteen wurde daraufhin
ausgeschlossen und es folgten Experimente zur tdatesrung eines radikalischen
Verlaufs der Umlagerung. Vor allem im Hinblick aifie Inhibierung der Reaktion durch
Radikal-Fanger wurden nacheinander Reaktionsansitee Zusatz von lod (1 mol%),
CuCl (20 mol%) oder TEMPO (2 Ag.) durchgefihrt. allen drei Fallen konnte die
Umlagerung effektiv inhibiert werden. Der Zusatz deadikalstarters Dibenzoylperoxid
fuhrte bei erniedrigter Temperatur (50 °C) nachksteerkirzter Reaktionszeit (10 Min.)
zum Umlagerungsprodukt115 Uberraschenderweise konnte nach Zusatz von
Methylacrylat keine Inhibierung der Umlagerung ¢esitellt werden, sondern die Reaktion
fuhrte dartber hinaus zur Bildung eines reinerechsolinium-Salzesl15 Auch die
Durchfihrung der Reaktion in einer Sauerstoffatrhédsp bedingte keine
Ausbeuteverminderung.

Um eine Aussage Uber einen intra- oder intermobgknl Charakter der Umlagerung
treffen zu kdnnen, sollte ein Crossover-Experintemthgefuhrt werden. Hierfur sollte ein
1-Benzylisochinolin  synthetisiert werden, welchesn ezu 112 unterschiedliches
Substitutionsmuster aufweist. Die im ersten Syrdhelsritt geplante Darstellung eines
a-Aminonitrils 117a mit deuterierten Methoxygruppen scheiterte an Addition von
HCN an das entsprechend substituierte 1,2-Dihydebigiolin 118a (Schema 3.29). Aus
diesem Grund wurde das fur das Crossover-Experimebienso geeignete
a-Aminonitril 117b aus Vanillin119 erzeugt.Durch O-Ethylierung vonl119, gefolgt von
KnoevenageKondensation mit Nitromethan, Reduktion des Nikefias mit LiAIH4 und
abschlieRenderBischlerNapieralskiReaktion des Phenethylaming20 wurde das
1,2-Dihydroisochinolinl18b erzeugt. Dieses konnte danach in einer Ausbeute7®o0%
durch HCN-Addition in dasx-Aminonitril 117b Uberfuhrt werden. Die Darstellung des
Benzylbromidsl 21 erfolgte aus dem deuterierten Veratrumaldeb32durch Chlorierung
mit SO,Cl,, Reduktion mit NaBll und Umsetzung mit PBr Die Chlorierung des
Aldehyds erfolgt nicht selektiv in 2-Positon undelkt somit den die Ausbeute
begrenzenden Schritt in dieser Reaktionsabfolge Zldetzt erfolgte die Umsetzung des
deprotoniertera-Aminonitrils 117b mit dem deuterierten Benzylbromi®1 bei -78 °C.
Nach Reduktion des im Zwischenschritt gebildetenngmmit NaBH, konnte das
1-Benzylisochinolinl23 (81 % Ausbeute tber zwei Stufen) isoliert werdechema 3.30).

55



3 Resultate und Diskussion

H4CO
1. GHl, K,CO; DMF D/\\
Raumtemp. C,HsO NH, 1. HCO,Et, 80 °C

2. CHNO, 110 °C 120 2. POC}, Toluol, 110 °C
3. LiAIH, THF, 70 °C *

CHO

o 59 % H3CO
OH HCN, HCl, C,Hs0 Z
MeOH/H,0
119 Raumtemp. 118b
RO
75 %
5 NH
R-O
CN
117a:R'= R’ = CD,
117b:R! = CH; R? = C;H5
HCN
1. SQCI,, CHCl; Raumtemp. Br
RG CHO 2. NaBH, MeOH/THF
D4CO. 3 HCOZét Raumtemp. cl
4. POCh 3. PBg THF
N ' 0 °C -> Raumtemp.
DCO AP R— ocD; Py oCD;
118a 24 % OCDh; 23 % OCD;
Uber 4 Stufen Uber 3 Stufen
122 121
Schema 3.29: Darstellung der Edukte
H,CO
HoCO 1. KHMDS, THF, -78 °C NaBH,
MeOH/THF NH
NH 2 ? ? C2H50
CHsO 'D4CO cl Raumtemp. D4CO.
e eE
Br
D5;CO Cl
121 123

Schema 3.30: Darstellung des 1-Benzylisochinolitg3
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3.3 [1,3]-Benzyl-Umlagerung in Iminium lonen

Fur das nun folgende Crossover-Experiment wurdenleBenzylisochinolinel12a und
123in aquimolaren Mengen den Umlagerungsbedingungsgesetzt (Schema 3.31). Die
anschlieBende massenspektroskopische Analyse dgrdttuktmischung zeigte, dass alle
vier moglichen Reaktionsprodukt&l, 124, 125 und 126) zu nahezu gleichen Anteilen
gebildet wurden, und erzeugte damit den Beweisiien intermolekularen Verlauf der
Umlagerung (Abbildung 3.9).

H4CO. H3CO.
ﬂliii NH [Ilii NH
HCO + CpHgO
OCH; ‘ OCD;
cl li cl OCD;

OCH;
112a 123

Formalin
TFA
80 °C

H3COj©© H3CO

®
N oc m oc
cl OCH,
115 124

®
® N OCD;
N ocC Z
Cl OCD; Cl

125 126

cr.cod

OCD;

Schema 3.31: Statistischer Fragment-Austausch im Crossover- Bt
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3 Resultate und Diskussion

x10 5 |*ES| Scan (0,163-0,285 min, 8 scane) Frag=100.0V 081208_011.d Subtract (2)

404.1624
1.2 ¢

1.15
1.1

1.054
390.1468

0.95- 410.2001

0.94
0.85
0.8+
0.754

o7 396.1840

0.65+

0.6+
0.55+4 378.14G6

0.54
0.45+

0.4+
0.35-

0.34

0.25+4

0.2+

0.1 | | l 425.3601
0.05+

o ll,L LLLA U B Ll | Al o bd l 1, Loy .LLLi
375 380 385 350 355 410 415 420 425

35¢ 460 405
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Abbildung 3.9: Massenspektrum der Rohproduktmischung

Aufgrund der experimentellen Befunde wurde nun dalier Mechanismus postuliert
(Schema 3.32):

1. Reaktion vorill12 mit einem Initiator-Radikal fuhrt zur Spaltung d=tocyclischen
C-C-Bindung unter Bildung eines Benzylradikay.

2. Angriff des Benzylradikalsl27 an 114 unter Bildung des Umlagerungsproduktes
115und eines neuen Benzylradikdl®7, welches erneut in die Reaktion eingehen
kann.

Zur Unterstitzung des vorgeschlagenen Radikal-Kéitechanismus wurden vdBernd
Strauh Universitat Heidelberg, DFT-Berechnungen auf UBBI6-31G**-Niveau
durchgefuhrt (Abbildung 3.10). Die Resultate zeigeass die C-C-Bindungsbildung bei
der Reaktion des Benzylradikal27 und des Iminium-lond14 keine Enthalpie-Barriere
besitzt, was auf eine diffusionskontrollierte odatropiekontrollierte Umsetzung hinweist.
Die DFT-Berechnungen erlauben ebenfalls eine Awsgadler nicht erfolgten Inhibierung
in Sauerstoffatmosphéare und den veranderten Reakiolauf nach Methylacrylat-Zusatz.
Demnach kann geschlossen werden, dass die Realé®mBenzylradikald27 mit dem
Iminium-lon 114 schneller stattfindet als die Reaktion mit Sawéfstder Methylacrylat.
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3.3 [1,3]-Benzyl-Umlagerung in Iminium lonen

Versuche, die postulierten Radikale mit ESR-Spekinpie nachzuweisen, waren ohne

Erfolg.
HLCO.
3 O Formalin
TFA

NH

HsCO 80 °C >
T

cl OCH;,

112

y OCH;  HsCO
N ®
X X J OO
cl OCH;, cl OCH;  HCO

127

@
N ocC
Cl

115

Schema 3.32: Postulierter Mechanismus
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3 Resultate und Diskussion

H,CQ  OCH,
Ln
—
-
Cl
©)
N
N H,CQ  OCH,
+
N~
N
—
H;CO  OCH, HC Cl
+H
[ l
Cl
HsCQ  OCH,
H,CO
©)
H,CO N
»----4 Cl -
<]
N
Hs,CO  OCH,
L |
+H
[ 7] H3;CO
Cl
H,CO o
£ HyCO  OCH,
H,CO 2d
25
©
==
<
LL
H,CQ  OCH,
- N
X H,CO  OCH; cl .
~ —
vy 3 g
[} ot — ™
S E - ¢
o 2
g= H,C Cl  HCO  OCH -
o @
-

Abbildung 3.10: Ergebnis der DFT-Berechnungen fiur die Fortpflanzdeg Radikal-Ketten-Mechanismus

60



3.3 [1,3]-Benzyl-Umlagerung in Iminium lonen

3.3.2 Anwendung der [1,3]-Benzyl-Umlagerung

Um die Vielseitigkeit der in Kapitel 3.3.1 vorgd#iten Umlagerung zu prufen, sollten
unterschiedliche 1-Benzylisochinoline unter den iojlen Reaktionsbedingungen
umgesetzt werden. Zur Gewahrleistung einer hohemabittat des Substitutionsmusters
der Benzyl-Gruppe, wurden die Isochinolih28-133nach der Standard-Methode (durch
elektrophilen Angriff eines substituierten Benzghrids an das deprotonierte
a-Aminonitril 50g siehe auch Kapitel 3.2.2) synthetisiert (Abbilgu11).

H3CO.
H3CO H3CO
OTIPS
NH
> 3co
OCH, CH,
128 129 130
(83 %) (70 %) (80 %)
H3C H3C
3co H3CO H300
OCH;,
cho OTIPS
131 132 133
(91 %) (72 %) (56 %)

Ausbeute angegeben uber 2 Stufen ausgehen80ason

Abbildung 3.11: Synthetisiertel-Benzyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinoline

AulRerdem sollte das 1-Allyl-substituierte Isochinoll34 dargestellt werden. Da das
eingesetzte Allyloromid sehr reaktiv ist, wurde maReaktion mit dem deprotonierten
a-Aminonitril  hauptséachlich das zweifach allyliertdsochinolin 135 erhalten
(Schema 3.34). Bei der Addition von Allylmagnesiuothid an 6,7-Dimethoxy-3,4-
dihydroisochinolin 493 bei 0 °C wurde dagegen das gewlnschte 1-Allytisudin 134

in sehr hoher Reinheit und einer Ausbeute von 94géwonnen. Formal kann die
Umlagerung des Iminium-Salzes der 1-Allyl-subsétten Verbindung 134 als
[3,3]-sigmatrope  Umlagerung  (Hete@opeUmlagerun§))  betrachtet  werden
(Schema 3.35). DFT-Berechnungen \Biir. Straublegen nahe, dass die Umlagerung von
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3 Resultate und Diskussion

136 nicht Uber eine konzertierte C-C-Bindungsspaltikmgipfung verlauft, sondern tber
die Bildung des Carbokatiordi87 als Zwischenprodukt.

H,;CO.
H,;CO. 3
3 \/\ Br \J
NH ———> N

H3CO /@ —_— H3CO

CN F
\%\ 135

H3CO \/\MgBr H3CO
N > NH

H;CO H3CO

94 %

49a Z

134

Schema 3.33: Versuche zur Darstellung von 1-Allylisochinolli34

H4CO H,CO ¥

NH @ 5 N
H3CO H5CO

/7

134 136

H4CO.

HyCO N~

138

H4CO *
H,CO CH

N<
[ ® -~ N
HC e HsCO ®
137 M

Schema 3.34: Verlauf der[3,3]-sigmatropen Umlagerung vdi34
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3.3 [1,3]-Benzyl-Umlagerung in Iminium lonen

Die Ergebnisse zur Untersuchung der Umlagerunggfaftider 1-Benzylisochinoline sind
zusammenfassend in Tabelle 3.9 abgebildet. Die akufre hochaufgeloster
Massenspektren und die Detektion charakteristischidiNMR-Signale fiir das

Wasserstoffatom H-1 zeigten zwar, dass sich eidiggagerungsprodukte gebildet haben,
dennoch ergab keines der umgesetzten Substratsoeigffizientes Ergebnis wie das
1-Benzylisochinolinl12

Tabelle 3.9: Untersuchung der Umlagerungsfahigkeit unterschibdli 1-Benzylisochinoline
H3CO Formalin H5CO
NH TFA lo
—_—
R
HyCO ! 80 °C HsCO Z N

Umlagerungsprodukt detektiert*

Edukt R
79a K@\ +2
Br
79b L\[::l\ +2
|

_24

79c
79d
ocC
79 K@[ & -2
OCH,
OTIPS
Cl OCH;
129 K@EO _2
O>

130 Methyl- -
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3 Resultate und Diskussion

HsCO Formalin H,CO.
o TFA lo
—_—
HaCO : 80 °C HCO 2N R
Edukt R Umlagerungsprodukt detektiert*

S +4
H,CO

132 \j© -
F
oC
SIS o +
B OTIPS

r

134 Allyl- +

Detektiert durch 'H NMR und HRMS. “PictetSpengleiCyclisierung fand statt.>Zugabe von

Dibenzoylperoxid war notwendi§TIPS wurde unter diesen Bedingungen teilweise gizjes.

3.3.3 Knabe-Umlagerung

Erst gegen Ende der Untersuchungen zu der vonefnsadenen Umlagerung wurden wir
in der Literatur auf eine analog verlaufende Umtagg von endocyclischen Enaminen
aufmerksamJoachim Knabdand 1963, dass sich 1-Benzyl-2-methyl-6,7-dimeyhb,2-
dihydroisochinoline 139 unter Einwirkung mineralischer Sauren in die
3,4-Dihydroisochinolinium-Salzel40 umlagern, in denen der urspringlich am C-1
gebundene Substituent in 3-Position gewanderSisttéma 3.35}>4*34 Die Triebkraft der
Reaktion liegt mit grol3er Wahrscheinlichkeit in dersbildung des konjugierten Systems
im Molekul 140,
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3.3 [1,3]-Benzyl-Umlagerung in Iminium lonen

H4CO. N
N.

H3CO CH3 [ ]

HCO HsCO O
® e
H.CO wel | HecO CH,
H4CO
139 O P

HaCO

141

Schema 3.35: KnablReaktion

Ursprunglich wurde vonkKnabe der Verlauf der Umlagerung Uber eine anionische
Kettenreaktion angenommen (Schema 336)Durch lonisation des Startmolekil89
soll eine Art Kontaktionenpaar gebildet werden,ches dann mit dem Immoniumsdl4l
das Anion austauscht und das lonenpb#2 generiert. Zu Beginn der Kettenreaktion
erfolgt dann die eigentliche nucleophile Substimtunter Bildung vori43 Dieses lon
erzeugt nach Anionenaustausch das Hauptumlagemauysq 140 und ein erneut in die
Kette eingehendes lonenpaan42 Der Kettenabbruch erfolgt durch die
umlagerungsbegleitende Eliminierungsreaktionen, dexi Toluol durch Hydrolyse der
Benzyl-Anionen inl42 und 143 entsteht.
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3 Resultate und Diskussion

Start:

Alegilo o 08"
N. 2 N- N-
R R 141 Nt 'i@
" R
o
O © H,C

140 142

Kette:

141

Abbruch:

HaC
142 + 143 + HX — > 140 + 141 + \©

Schema 3.36:  Knabdmlagerung und postulierter anionischer Mechansmu

Obwonhl die Umlagerung durch Sauerstoff inhibiertrd@y wurde ein Verlauf Gber freie
Radikale nach ESR-Spektroskdpi® und NMR-spektroskopischer Untersuchungen zum
CIDNP-Effekt*®! ausgeschlossen. Mechanistische StudienbemghalsundRuchardt:*"
kamen jedoch 1984 zu dem Schluss, dass es siciebé&nabeUmlagerung um eine
Radikal-Kettenreaktion handelt muss. So wird imtesrsSchritt durch Addition eines
Benzylradikals an das Immoniumsakl das Aminiumradikall44 gebildet, welches dann
im zweiten Schritt ama-Kohlenstoffatom ein Benzylradikal abspaltet und das
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3.3 [1,3]-Benzyl-Umlagerung in Iminium lonen

Endproduktl110 erzeugt (Schema 3.37). Der Kettenabbruch erfahggruanderem durch
Reaktion zweier Benzylradikale. Das Auftreten dadutch gebildeten 1,2-Diarylethane
als Nebenprodukt der Umlagerung wurde bereitskiosmart>®! bestatigt.

.NG?

CHs 140
(J o Y l
| 141 B 144 HZC/©

Schema 3.37: Mechanismus deknabeUmlagerung postuliert vohanghals

Ok | W _ —~)

Y

Die KnabeUmlagerung lasst sich auf ein gréReres SubstrekiBgm anwenden
(Schema 3.38) und erméglicht auch den Einsatz antieterocyclischer Grundgeristé
134, 1381401 hoch auch hier war eine Isolierung der umgelageEndstufen nicht moglich,
so dass vorknabeerst nach Reduktion der jeweiligen 3,4-Dihydrofgaolinium-Salze
eine Aussage Uber den Erfolg der Reaktion getrofferden konnten
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3 Resultate und Diskussion

— >
N.
N HoCO Z"~CH,

H,CO CH,
R
Ph\/\/\ Ph_/ /\/

erfolgreich eingesetzte Edukte:

Schema 3.38: Anwendung deKnabeReaktion

68



4  Zusammenfassung

In der Natur bilden die 1-Benzylisochinoline di@te Gruppe unter den Alkaloiden. Sie
besitzen zum Teil hohe biologische Aktivitat undaphakologische Wirksamkeit. Ziel
dieser Arbeit war es, ausgehend weAminonitrilen verschiedene Tetrahydroisochinolin-
Alkaloide darzustellen. Es wurde gezeigt, dass stds o-Aminonitrii 50a mit
Kaliumhexamethyldisilazarunter kontrollierten Bedingungen quantitativ irPosition
deprotonieren lasst und durch anschlielende C-gHatking mit substituierten
Benzylbromiden in 1-Benzyl-3,4-dihydroisochinoli68 umwandeln lasst. Diese konnten
im nachsten Schritt durch asymmetrische Transferbguthg nachNoyori in Alkaloid-
Vorlaufer 144 mit hoher optischer Reinheit Uberfuhrt werden (Sthet.l, siehe auch
Kapitel 3.1.2 und 3.2.2). Fir erste Synthese-Expenie wurden die 1-Benzylisochinoline
145 in racemischer Form durch Reduktion der ImB® mit NaBH, in hohen bis sehr
hohen Ausbeuten dargestellt.

H3CO H3CO.
NH NH
H3CO: : ; HsCO ¢
CN
1. Base Noyori-Kat. X
HCO,H/NEL, |
50a R//
2. /=
144

N 6 Beispiele
H,CO 2 39 - 90 % uiber 2 Sufen
92 - 97 % ee

sz NaBH,

. \ H4CO
63 NH

HsCO

/ Yz
145

10 Beispiele
56 - 92 % uUber 2 Stufen

Schema 4.1:  Darstellung von 1-Benzylisochinolinen

69



4. Zusammenfassung

Zur Uberfihrung der §-1-Benzylisochinoline144 in die natirlich vorkommenden
Alkaloide wurden dieséN-methyliert und deblockiert (Schema 4.2, siehe akebpitel
3.1.3). Auf diese Weise konnten (+)-Laudanosiébd, (+)-Laudanidin §6) und
(+)-Armepavin 67) in nahezu quantitativer Ausbeute dargestellt werd

PictetSpenglerCyclisierung der Benzylisochinolinel44 ergab Alkaloide vom
Protoberberin-Typ wie das (-)-Corytech&8) und das (-)-Xylopinin{0) (Schema 4.2).

Die Darstellung von Aporphin-Alkaloiden durch oxid@ Diarylkupplung oder
intramolekulareHeckReaktion gelang nicht.

H4CO.
L

HsCO CH,

H;CO :
HzCO. OH HZCO.
O N< 66 O N.
H;CO

CH; HsCO CHs
(2 Stufen
O \ 87 %) /
H5CO 95 % (2 Stufen HO

80 %)

OCH;, H3CO 67
65¢ O NH
H,CO ?
O H,CO.
O
—_—> H3CO

R 144 quant.
(]
l 90 % OCH,
OCH,
HsCO 0
H,CO O N

Schema 4.2:  Synthetisierte Isochinolinalkaloide
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4. Zusammenfassung

Die UllmannKupplung zum Aufbau der Diaryletherbriicke bildden Schlisselschritt bei
der Darstellung von Bisbenzylisochinolinalkaloidams den Benzylisochinolineld4. In
ersten Versuchen zur Diarylether-Kupplung wurdecemaischeN-formylierte oderN-
methylierte 1-Benzylisochinolind46/147 unter verschiedenen Bedingungen und dem
Einsatz unterschiedlicher Liganden umgesetzt. Nachdsich zeigte, dass mit
N,N-Dimethylglycin, Cul bei Einsatz von Mikrowellent@hlen dieN-methylierten Edukte
147 zu den der racemischen Bisbenzylisochinoli®nund 84 reagierten, wurden im
folgenden Schritt (+2-Methylthalibrin (77) und (+)-O-Tetramethylmagnolamin7@) in
enantiomerenreiner Form und mit hohen Ausbeutegedé&llt (Schema 4.3, siehe auch
Kapitel 3.2.1 und 3.2.2).

H4CO.
N
HsCO D OCH; H;CO.
A o ;
R Cul, N,N-DMG
146 Cs,CO; DMF,
160 °C (MW)
H3CO (+)-O-Methylthalibrin81
N 74 %
HsCO CHs ()-O-Tetramethylmagnolami@4
N 75 %
A A
R

51 % au®©9aund100 50 % aus57 und98

Schema 4.3:  Darstellung von Bisbenzylisochinolinalkaloiden
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4. Zusammenfassung

Die Synthese von (-)-Tetrahydropalmatit09 unter Reaktionsbedingungen ndeictet
und Spengleriber ein in C-2’ blockiertesSf-1-Benzylisochinolin112 gelang nicht.
Stattdessen erfolgte eine exocyclische [1,3]-Uniagg der Benzyl-Gruppe des Iminium-
lons115(Schema 4.4, siehe auch Kapitel 3.3.2). Diese Uenlayy ist mit der voiKnabe
gefundenen endocyclischen Umlagerung von 1,2-digulesten
1,2-Dihydroisochinolinerl 39 verwandt (Kapitel 3.3.1). Kinetische Untersuchungem
Ruchardt belegen den Verlauf deKnabeUmlagerung Uber einen Radikal-Ketten-
Mechanismus. Der Nachweis des Auftretens freierilésl wahrend der hier gefundenen
[1,3]-Benzyl-Umlagerung erfolgte Uber die Durchfiihg eines Crossover-Experiments,
Isotopen-Markierung der exocyclischen £8ruppe sowie Studien zur Inhibierung bzw.
Initiierung freier Radikale. Die experimentellen fdede und DFT-Berechnungen von
Straub unterstitzen die Deutung, dass die Bildung ¥&b Uber eine schnelle Radikal-
Kettenreaktion verlauft.

H4CO.
L

H;CO
H3CO OCH3
e T ®
HsCO OCH;
OCH, Formalin 109
O TFA
@®
112 99 % HaCO Z N\/jCEOCHs
Cl oC
CF3CO(§9 He
115

Schema 4.4: [1,3]-Benzyl-Umlagerung
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) Experimenteller Tell

5.1 Allgemeine Methoden und Messgerate

Lésungsmittel und Chemikalien

Alle Reaktionen wurden, soweit nicht anders angegghunter Argon-Atmosphare
durchgefuhrt.

Zur Absolutierung von THF und ) wurde Uber Kalium oder Natrium in Anwesenheit
von Benzophenon unter Argon-Atmosphére mehreredeturbis zur Blaufarbung unter
Ruckfluss erhitzt und anschlieend destilliert. .CH wurde tUber Callgetrocknet und
destilliert. Toluol wurde durch azeotrope Destiblat getrocknet, indem die ersten 10 %
des Destillats verworfen wurden.

DMF (Septenflasche, iiber Molekularsieb 4 A,99.9 %), MeOH (p.a.z 99.8 %),
Dichlormethan (p.az99.9 %) und CHCN (p.a.,> 99.5 %) wurden von der Firnsigma
Aldrich, EtOH (p.a.,> 99.9 %) von der Firma/WR bezogen. POG| HNEL, NE,
Ethylformiat und Ethanolamin wurden vor dem Einsdestilliert. 2,3,4,6-Tetr®-acetyl-
B-D-glucopyranosyl-isothiocyanat wurde hergestelt im der Literatur beschriebéii”
(-)-(9-1-Phenylethylisocyanat (Assay99%, SR > 99.5:0.5) wurde von der Firnkduka
bezogen. HPLC-LAsungsmittel wurden wie folgt eirges 2-Propanol igma Aldrich
>99.9 %), HexanKisher ScientificHPLC grade), EtOAcAcros Organics> 99.5 %).

Alle weiteren Losungsmittel und Chemikalien wurdeon kommerziellen Anbietern
bezogen und ohne vorhergehende Reinigung eingesetzt

Chromatographie

Fur analytische Zwecke wurden DC-Fertigfolien (ALRGM®Xtra SIL G/UVss) der
Firma Macherey Nagelerwendet. Praparative Dinnschichtchromatograptfegte auf
DC-Fertigplatten auf Glas (Kieselgel 6@sk 2 mm Schichtdicke) der Firmderck Die
Laufmittelgemische sind als Verhaltnisse der zusangegebenen Volumina angegeben.
Die ldentifizierung der Produkte erfolgte zunédchstch UV-Detektion X = 254 nm),
anschlie3end mittels folgender Tauchlésungen:

» ,Seebach-Reagenz”: Molybdatophosphorsaure (25 d)Qe(SQ)»-4H,0 (10 g) in
konz. HSQO, (60 mL) / HO (940 mL).

« Kaliumpermanganat-Lésung*: KMnf (0.5 g) und Ng&COs; (3 g) in HO (100
mL).
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5 Experimenteller Teil

.Ninhydrin-Lésung“: Ninhydrin (0.3 g) in Eisessig3 (mL) und n-Butanol
(100 mL).

Nach dem Eintauchen der DC-Platten in die entserbdn Losungen wurde durch
Erhitzen mit einem Heil3luftfon entwickelt.

* lod-Kammer*“: Verschlossenes Gefal3 gefillt mit tacm Kieselgel, welches mit
elementarem lod versetzt wurde bis eine Sattigiergkdhmmer mit lod-Dampfen
gewahrleistet war.

Fur die sdulenchromatographischen Reinigungen @itekstoff wurde Kieselgehit der
PartikelgroRe 35—70 um der FirmAaros Organicsverwendet. Die Zusammensetzung der
Laufmittelgemische bezieht sich auf die entspredban Volumenverhéltnisse der

Komponenten.

Mikrowellenunterstiitzte Reaktionen

Reaktionen, die mittels Mikrowellenstrahlung erhitzurden, wurden in der Discover
Monomode-Mikrowelle der FirmaCEM durchgefuhrt. Zur Reaktionsfihrung wurden
spezielle Mikrowellenreaktionsgefal3e (15 mL, Auflecbmesser: 1.5 cm, Lange: 9 cm)
mit druckbestandigem Septum verwendet. Temperadiruck wurden vom Geréat durch
externe Infrarot-Messung am GefalRboden bzw. duickene Piezo-Drucksensor am
abgedichteten Druckbehélter kontrolliert. Tempearatud jeweilige Bestrahlungszeit sind
in der jeweiligen Durchfihrung angegeben.

NMR-Spektroskopie
NMR-Spektren wurden an folgenden Geraten gemessen:

» Johannes Gutenberg-Universitat Maig&ruker AC 300 (300 MHz 1H NMR und
75.5 MHz'*C NMR), Bruker AMX 400 / Avance-Il 400 (400 MHZH NMR und
100.6 MHz*C NMR).

 Universitat HamburgBruker AMX 400 (400 MHz'H NMR und 100.6 MHz
3C NMR), Bruker AV 400 (400 MHz'H NMR und 100.6 MHZC NMR), Bruker
DRX 500 (500 MHz 1H NMR und 125.8 MHZC NMR).

2D-Spektren wurden entweder @aruker AMX 400, amBruker AV 400 oder anBruker
DRX 500 Spektrometer gemessen.
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5.1 Allgemeine Methoden und Messgeréate

Die angegeben Werte der chemischen Verschiebungheee sich auf CHGI(0 = 7.26
ppm) oder MeOH& = 3.31 ppm) als Standard.

Zur Auswertung der Spektren wurde die NMR-SoftwdestRe Nova der Firma
Mestrelab Researcherwendet.

Massenspektroskopie

* FD-Massenspektren wurden mit einem Finnigan MATa@%ler Universitat Mainz
aufgenommen.

* ESI-Massenspektren wurden mit einem LC/MSD-Trap<daspektrometer der
FirmaAgilent Technologiegemessen.

* Hochaufgeloste ESI-Massenspektren wurden auf eiS@ektrometer vom Typ
Waters Q-ToF-Ultima 3-Instrument mit Lockspray-hidee an der Universitat
Mainz gemessen. Die Proben wurden ingCN gelost (c= 0.01 g/L). Als externer
Standard wurde Nal/Csl oder Leucin-Enkephalin (Jubhg in H,O/CH;CN
50:50 vol%) eingesetzt. Die Referenzmasse betrogt$M+H]+: m/z = 556.2771.

« FAB-Massenspektren wurden an der Universitat Haghareinem VG70S - Gerat
(Xe-FAB lonisierung) aufgenommen. Als interner Slard wurde
m:-Nitrobenzylalkohol (NBA) zugesetzt. Fur hochaufgeloste Massenspektren
(FAB-HRMS) wurde PEG 300 oder 600 verwendet.

* EI-Massenspektren wurden an der Universitat Hambarginem MS MAT 311A
der Firmavarian MATvermessen.

Bei den Massenspektren ist der angegebene Wemtiglerjenige des intensitatsstarksten
Signals des Isotopenmusters.

IR-Spektroskopie

Die Aufnahme von IR-Spektren an der Universitat maai erfolgte einem
FT-IR-Spektrometer 1760X (He-Ne-Laser, 633 nm) dErma Perkin Elmer
aufgenommen. Zur Messung wurden 6lige, harzige flirssige Substanzen in GEl
geldst und auf NaCl-Platten aufgetragen, wobei nAeldunsten des Losungsmittels ein
Substanzfilm zurlck blieb. Kristalline Substanzearaden als Pressling aus wasserfreien
KBr vermessen.

Die Aufnahme von IR-Spektren an der Universitat Hang erfolgte an einem
FT-IR-Spektrometer ALPHA-P der FirnBruker. Die Spektren wurden mit der Software
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Opus 6.5 oder Jasco Spectra Manager Vers. 2.0\aedgeé Eine Probenpraparation war
aufgrund der eingebauten Diamant-ATR-Einheit niativendig.

Bei der Auflistung der Banden wurden jeweils nue dO bis 15 starksten Banden des
Spektrums angegeben.

Schmelzpunkte

Die Messung der Schmelzpunkte erfolgte an einem@tipunkt-Bestimmungsapparatur
nach Dr. Tottoli der Firm®uichi einem Schmelzpunktmessgerét der Fiapate€ oder
dem Schmelzpunktmessgerat KSP 1IN der FikiRUSS OPTRONIQemessen. Alle
Schmelzpunkte sind unkorrigiert.

Drehwerte und Enantiomerentiberschiisse

Die spezifischen Drehwerte wurden mit eindperkin Elmer 241 Polarimeter bei
Wellenlangen vonA = 546 nm undA = 576 nm gemessen und mit Hilfe der
Drude-Gleichung auf die Natrium-D-Linie\ (= 589 nm) extrapoliert. Die Temperatur
betrug 25 °C.

Die Enantiomerentiberschiisse wurden mit chiralenivBsierungsreagenzien und
anschlieBender Untersuchung mittels analytischetLGHRrmittelt. Hierzu wurden die
Quotienten der Differenzen und Summen der Peakjrar von Uberschuss- und
Minderkomponente der gebildeten Diastereomerengzaechnet.

Analytische HPLC wurde zum einen mit Hilfe einei6R00 Intelligent Pump und einem
L 4200 UV/VIS-Detektor der Firmderck durchgefuhrt. Die gemessenen Daten wurden
mit einem Schreiber MD 825 BL-12 der Firmi@pp & Zonen aufgezeichnet. Die
Detektion erfolgte bei 285 nm. Es wurde eine SygesSi 60 (4 1) — Saule (125 x 3 mm)
der FirmaDr. A. Maischverwendet. Des Weiteren wurde mit Hilfe einer HPBEGmp
K-1001 und einem DIODE ARRAY Detector K-2800 dernka KNAUER analytische
HPLC durchgefuhrt. Hier erfolgte die Detektion lgein Wellenlangen 214 nm, 242 nm,
254 nm und 285 nm. Es wurde eine Nucleosil 100-b%i) — Saule (250 x 4.6 mm) der
FirmaMacherey Nageverwendet.
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5.2 Isochinolinalkaloide

5.2 Isochinolinalkaloide

5.2.1 Darstellung der Edukte

4-Methoxy-3-(triisopropylsilanyloxy)benzaldehyd(45a)

Modifizierte Darstellung nacRamacciottf*”

Isovanillin (5 g, 32.9 mmol) und Imidazol (7.83 H15 mmol) wurden in
DMF (25 mL) gel6ést und Triisopropylsilylchlorid @/ g, 32.9 mmol)
wurde in einer Portion zugegeben. Die Reaktionsigsuurde 4.5 Std. bei OTIPS
Raumtemperatur gerihrt. Dann wurde Wasser (20 mgggeben und mit OCH;
n-Hexan (4 x 20 mL) extrahiert. Die organische Phasede mit gesattigter NaCl-Lésung

gewaschen, Uber MaO, getrocknet und im Vakuum eingeengt.

Ausbeute: 9.93 g (32.2 mmol, 98 %) eines farblosen Ols.

Rt = 0.76 (Petrolether/EtOAc = 2/1).

IR (NaCl): v = 2945, 2868, 1694, 1594, 1511, 1439, 1283, 1834, 838 crit.

'H NMR (300 MHz, CDC}): 6 = 9.81 (s, 1H, CHO), 7.45 (dd) = 8.4 Hz,*J = 2.0 Hz,
1H, H-6), 7.38 (dJ = 2.0 Hz, 1H, H-2), 6.94 (fJ = 8.4 Hz, 1H, H-5), 3.89 (s, 3H,
OCH), 1.33 — 1.21 (m, 3H, CH), 1.09 {,= 8.0 Hz, 18H, CkH) ppm.

FD-MS: m/z(%) = 308.0 (100) [M].

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den irLéteratur genannten Daten tiberé&ff.

4-Methoxy-3-(triisopropylsilanyloxy)benzylalkohol (46a)

Modifizierte Darstellung nackang®**!

Natriumborhydrid (1.44 g, 38.6 mmol) wurde in aB$OH (5 mL) geldst
und auf 0 °C gekuhlt. Eine Lésung vdba (9.93 g, 32.2 mmol) in abs.
EtOH (15 mL) wurde langsam dazu getropft. Die Riealsiosung wurde
fur 2 Std. bei Raumtemperatur geruhrt und anscahidldm Vakuum zur OTIPS
Trockene eingeengt. Der verbliebene weil3e farbfesststoff wurde mit OCH;
Wasser (50 mL) versetzt und mit EtOAc (4 x 80 mltrghiert. Die vereinigten

OH
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organischen Phasen wurden nacheinander mit gasatilgl,Cl-L6sung (100 mL), Wasser
(100 mL) und gesattigter NaCl-Lésung (100mL) gewascund tber NSO, getrocknet.
Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt.

Ausbeute:9.74 g (31.4 mmol, 97 %) eines farblosen Ols.

Rt = 0.47 (Petrolether/EtOAc = 2/1).

IR (NaCl): v = 3332, 2944, 2867, 1513, 1464, 1427, 1289, 1888, 832 crit.

'H NMR (400 MHz, CDC}): 5 = 6.89 — 6.85 (m, 2H, H-2, H-6), 6.80 fd,= 8.0 Hz, 1H,
H-5), 4.53 (s, 2H, Ch), 3.79 (s, 3H, OCH), 2.00 (br. s, 1H, OH), 1.30 — 1.21 (m, 3H,
CH), 1.10 (d3J= 7.6 Hz, 18H, Ck) ppm.

13C NMR (100.6 MHz, CDGCJ): 3 = 150.5 (C-4), 145.6 (C-3), 133.7 (C-1), 120.2,
119.7 (C-2, C-6), 112.1 (C-5), 65.1 (Ar-@H55.6 (OCH), 18.0 (3 x CH), 13.0 (6 x G}
ppm.

FD-MS: m/z(%) = 310.0 (52) [M], 311.3 (100) [M + H].

4-Methoxy-3-(triisopropylsilanyloxy)benzylbromid (47a)

Modifizierte Darstellung nackiamaguchi*?

Zu einer LOsung aud6a (672 mg, 2.17 mmol) in abs. GEl, (5 mL)
wurde bei 0 °C Triphenylphosphin (847 mg, 3.24 mmaind
N-Bromsuccinimid (573 mg, 3.24 mmol) zugegeben. N&eim Erwarmen
auf Raumtemperatur wurde weitere 20 min. gerihdnrDwurde das OTIPS
Reaktionsgemisch mit Wasser (10 mL) versetzt urtdbhD (3 x 20 mL) OChHs
extrahiert. AnschlieRend wurde mit NaOH (1 M, 20)mind gesattigter NaCl-Losung
(20 mL) gewaschen und Uber 188, getrocknet. Das Losungsmittel wurde im Vakuum
entfernt. Das Produkt wurde zur Aufbewahrung in. di$F (10 mL) geldst und mit einer
Spatelspitze CaC{versetzt.

Ausbeute: 768 mg (2.06 mmol, 95 %) eines farblosen Ols.
Rt = 0.78 (Petrolether/EtOAc = 10/1).

'H NMR (400 MHz, CDCJ): & = 6.93 — 6.90 (m, 2H, H-2, H-6), 6.77 €d,= 8.8 Hz, 1H,
H-5), 4.44 (s, 2H, Ch), 3.80 (s, 3H, OCH), 1.29 — 1.22 (m, 3H, CH), 1.10 — 1.05 (m,
18H, CH) ppm.
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5.2 Isochinolinalkaloide

13C NMR, DEPT (100.6 MHz, CDGJ): & = 151.4 (C-4), 145.8 (C-3), 130.4 (C-1), 122.3,
121.5 (C-2, C-6), 112.0 (C-5), 55.6 (O§H34.4 (Ar-CH), 18.1 (3 x CH), 13.1 (6 x G}
ppm.

4-(Triisopropylsilanyloxy)benzaldehyd (45a)

Modifizierte Darstellung nacRamacciottf*”

Zu einer LOsung aus 4-Hydroxybenzaldehyd (3 g, 2dr6ol) und Imidazol
(5.85 g, 86.0 mmol) in DMF (10 mL) wurde Triisopsdgilylchlorid (4.74 g,

24.6 mmol) in einer Portion zugegeben. Die Reakliisung wurde 80 min. be

CHO

Raumtemperatur gertihrt. Dann wurde Wasser (10 migegeben und mit OTIPS
n-Hexan (4 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten origghen Phasen wurden mit
gesattigter NaCl-L6sung gewaschen, UbesS@ getrocknet und im Vakuum eingeengt.

Ausbeute: 6.76 g (24.3 mmol, 98 %) eines farblosen Ols.
R = 0.84 (Cyclohexan/EtOAc = 5/1).
IR (NaCl): V = 2943, 2867, 1694, 1608, 1511, 1461, 1265, 188@,cm"”.

'H NMR (400 MHz, CDC}): 6 =9.88 (s, 1H, CHO), 7.78 (&J = 8.8 Hz, 2H, H-2, H-6),
6.98 (d,3J = 8.8 Hz, 2H, H-3, H-5), 1.33 — 1.26 (m, 3H, CH)11 (d,3J = 7.2 Hz, 18H,
CH3) ppm.

13C NMR, DEPTQ (100.6 MHz, CDGJ): & = 191.0 (CHO), 132.1 (C-2, C-6), 120.5 (C-3,
C-5), 18.0 (3 x CH), 12.8 (6 x GHppm.

ESI-MS: m/z(%) = 279.2 (100) [M + H]
ESI-HRMS: berechnet fiir [@H260,Si + H]": m/z = 279.1775, gefunden: 279.1773.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in H#eratur genannten Daten

uberein*4?
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4-(Triisopropylsilanyloxy)benzylalkohol (46b)

Modifizierte Darstellung nackang®*"!

Eine Losung aud5a (6.64 g, 23.9 mmol) in MeOH (10 mL) und THF (10 nL
wurde portionsweise mit NaBH (456 mg, 120 mmol) versetzt. Das
Reaktionsgemisch wurde 30 min. bei Raumtemperaxirngt und anschliel3en
im Vakuum eingeengt. Der resultierende farblosedteff wurde mit Wasser
(50 mL) versetzt und mit Ci€l, (4 x 70 mL) extrahiert. Die vereinigten OTIFS
organischen Phasen wurden nacheinander mit HCI,(10@ mL), Wasser (100 mL) und
gesattigter NaCl-Loésung (100 mL) gewaschen. Dasuhgsmittel wurde nach dem
Trocknen tber N&O, im Vakuum entfernt.

OH

Ausbeute:6.33 g (22.6 mmol, 94 %) eines farblosen Ols.
Rt = 0.56 (Cyclohexan/EtOAc = 5/2).
IR (NaCl): U = 3432, 2944, 2867, 1608, 159, 1462, 1261, 11886, 831 cri’.

'H NMR (400 MHz, CDC}): 5 = 7.21 (dJ = 8.3 Hz, 2H, H-2, H-6), 6.86 (dJ = 8.3 Hz,
2, H-3, H-5), 4.60 (s, 2H, G 1.29 — 1.20 (m, 3H, CH), 1.11 @, = 7.1 Hz, 18H, Ch
ppm.

13 NMR, DEPTQ (100.6 MHz, CDGJ): & = 155.9 (C-4), 133.5 (C-1), 128.7 (C-2, C-6),
120.2 (C-3, C-5), 65.3 (Ar-CHl, 18.1 (3 x CH), 12.8 (6 x Cfippm.

ESI-MS: m/z(%) = 263.2 (100) [M- H,0 + HJ', 303.2 (15) [M + Nd].

ESI-HRMS: berechnet fir [GH20.Si — HO + HJ: m/z = 286.1825, gefunden:
286.1826; berechnet fiir [H260,Si + NaJ: m/'z = 303.1747, gefunden: 303.1751.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in H#eratur genannten Daten
tiberein'**?!
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5.2 Isochinolinalkaloide

4-(Triisopropylsilanyloxy)benzylbromid (47b)

Modifizierte Darstellung nackiamaguchi*?

Der Benzylalkohol6b (500 mg, 1.78 mmol) wurde in abs. THF (5 mL) gelés
und auf 0°C gekuhlt. AnschlieRend wurde Triphehghphin (702 mg,
2.67 mmol) undN-Bromsuccinimid (475 mg, 2.67 mmol) hinzugefiigt.sD
Eisbad wurde entfernt und es wurde weitere 2 Stdilgt. Danach wurde mit
Wasser (10 mL) versetzt und das Produkt miOHEB x 20 mL) extrahiert. Die OTIPS
vereinigten organischen Phasen wurden mit NaOH (1 2001 mL) und gesattigter
NaCl-Loésung (20 mL) gewaschen, uber 8@, getrocknet und im Vakuum vom
Lésungsmittel befreit. Das Produkt wurde zur Aufaéwing in abs. THF (10 mL) geldst
und mit einer Spatelspitze Cag@ersetzt.

Br

Ausbeute:613 mg (quant.) eines farblosen Ols.
R = 0.87 (Cyclohexan/EtOAc = 5/2).

'H NMR (400 MHz, CDCY): 5 = 7.24 (dJ = 8.8 Hz, 2H, H-2, H-6), 6.83 (dJ = 8.8 Hz,
2, H-3, H-5), 4.48 (s, 2H, G 1.29 — 1.16 (m, 3H, CH), 1.11 — 1.05 (m, 18H30ppm.

13C NMR, PENDANT (100.6 MHz, CDGJ): & = 156.5 (C-4), 130.5 (C-2, C-6), 130.4
(C-1), 120.3 (C-3, C-5), 34.2 (Ar-GH 18.1 (3 x CH), 12.8 (6 x CHippm.

3,4-Methylendioxybenzylalkohol (46c)

Modifizierte Darstellung nackang®**!

Zu einer L6sung aug5c (6.00 g, 40.0 mmol) in MeOH (10 mL) und
THF (10 mL) wurde NaBk (775 mg, 200 mmol) portionsweise zugegeben
Das Reaktionsgemisch wurde 50 min. bei Raumtemperngérihrt und
anschlieBend im Vakuum eingeengt. Zu dem resufitene farblosen o
Feststoff wurde Wasser (100 mL) gegeben. Dann wurde CH,CI, o~/

(4 x 80 mL) extrahiert. Die vereinigten organischBehasen wurden nacheinander mit
HCI (1 M, 100 mL), Wasser (100 mL) und gesattidtexCl-Losung (100 mL) gewaschen
und tber NgSO, getrocknet. Das Lésungsmittel wurde im Vakuum et

OH

Ausbeute:5.95 g (39.1 mmol, 98 %) eines farblosen Ols.
Rt = 0.16 (Cyclohexan/EtOAc = 5/2).

Fp: 56.5 — 57 °C, Lit***!: 58°C.
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'H NMR (400 MHz, CDCJ): &= 6.87 (s, 1H, H-2), 6.82 — 6.77 (m, 2H, H-5, HBP5 (s,
2H, OCH0), 4.57 (s, 2H, ChJ, 1.71 (br s, 1H, OH) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in H#eratur genannten Daten
tiberein'**4

3,4-Methylendioxybenzylbromid*¥! (47c)

Eine Losung aug6c (5.00 g, 32.9 mmol) in abs. & (50 mL) wurde bei
Raumtemperatur langsam mit BBt0.2 g, 37.8 mmol) versetzt, wobei sich die
Eintropfstelle dabei immer wieder blau verfarbteacN 10 min. in.
Reaktionszeit konnte bereits vollstandiger Umsat&on(rolle mittels
Dunnschichtchromatographie) festgestellt werderrawihin die Reaktion mit o0—/
Wasser (50 mL) abgebrochen wurde. AnschlieBend evurgt CHCl, (4 x 30 mL)
extrahiert, Uber N&O, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfeDas so
erhaltene grunlich Ol wurde mib-Hexan Uberschichtet und tiefgekuhlt, um eine
Kristallisation des Produktes zu bewirken.

Ausbeute:2.96 g (13.8 mmol, 42 %) eines leicht grinlichestEmffes.
Rt = 0.67 (Cyclohexan/EtOAc = 5/2).
Fp: 47.8 — 48.4 °C, Lit*®: 49 — 50 °C.

'H NMR (400 MHz, CDCJ): & = 6.88 — 6.85 (m, 2H, H-2, H-6), 6.75 {,= 8 Hz, 2H,
H-5), 5.97 (s, 2H, OC}D), 4.46 (s, 2H, CH) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den irLéteratur genannten Daten tberéf.

3,4-Dimethoxybenzylalkohol (46d)

Modifizierte Darstellung nackang®**!

Zu einer L6sung vod5d (5.00 g, 30.0 mmol) in EtOH (30 mL) und:®l
(10 mL) wurde NaBH (0.98 g, 0.03 mmol) hinzugefigt und 16 Std. bei
Raumtemperatur gerthrt. Danach wurde NaOH (2 MmL) zugegeben

OH

und mit CHCI, (4 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischthasen OCH,

wurden mit gesattigter NaCl-Losung gewaschen, N®E0, getrocknet

und eingeengt.
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5.2 Isochinolinalkaloide

Ausbeute: 5.14 g (30.0 mmol, quant.) eines farblosen Ols.
R¢ = 0.5 (CHCI/EtOAC = 1/1).

'H NMR (300MHz, CDC4): & = 6.77 — 6.86 (m, 3H, H-2, H-5, H-6), 4.55 (s, 2BH),
3.82,3.83 (2 s, 2 x3H, OGH2.21 (br s, 1H, OH) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in H#eratur genannten Daten

uberein46l

3,4-Dimethoxybenzylbromid (47d)
Modifizierte Darstellung nactian Oevereff

Zu einer Losung vod6d (9.96 g, 60.0 mmol) in abs. & (125 mL) wurde

Br
unter Eiskihlung eine Losung von BEL8.6 g, 68.8 mmol, 6.46 mL) in
abs. E4O (125 mL) zugegeben. Die klare Reaktionslosungde® Std. bei
Raumtemperatur gerihrt und anschlieBRend auf EB 2@egossen. Dann OCH:)CH3

wurde mit EtO (3 x 50 mL) extrahiert, nacheinander mit gesttig

NaCl-Losung und gesattigter NaHgObsung gewaschen und eingeengt. Das farblose Ol
wurde mit Petrolether tGberschichtet und auf —18at@ekihlt, wobei sich ein farbloser
Feststoff bildete. Der Uberstand wurde abdekantied das Produkt wurde im Vakuum

getrocknet.

Ausbeute:12.2 g (52.8 mmol, 88 %) eines farblosen, kristah Feststoffes.
Fp: 55 — 56 °C, Lit**": 55 — 57 °C.

Rf = 0.61 (CHCI/EtOAC = 1/1).

'H NMR (300MHz, CDC}): & = 6.89 — 6.95 (m, 2H, H-2, H-5), 6.79 (d,= 8.1 Hz, 1H,
H-6), 4.48 (s, 2H, CbJ, 3.86, 3.87 (2's, 2 x 3H, OGHopm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in H#eratur genannten Daten

uberein*7]
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4-Allyloxy-3-methoxybenzaldehyd (51)
Modifizierte Darstellung nacBetterbeck!*®!

Zu einer Suspension vdi?3(12.0 g, 78.9 mmol) und &€0s (16.8 g, 121
mmol) in Aceton (90 mL)wurde Allyloromid (11.7 g, 97.0 mmol)
gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 3 Std. zumflesslerhitzt, dann
mit H,O (90 mL) verdiinnt und mit ED (4 x 50 mL) extrahiert. Die OCH,
vereinigten organischen Phasen wurden mit NaOH (1 9@ mL) O

gewaschen und Uber p&0O, getrocknet.

Ausbeute: 15.46 g (quant.) eines gelben Ols.
Rt = 0.46 (Cyclohexan/EtOAc = 2/1).
Fp: 82.8 —83.5 °C, Lit*°!: 83 — 84 °C).

'H NMR (400 MHz, CDCY): & = 9.84 (s, 1H, CHO), 7.45 — 7.39 (m, 2H, H-2, H&p7
(d,%J = 8.9 Hz, 1H, H-5), 6.08 (ddi,= 17.2 Hz,J = 10.6 Hz,J = 5.4 Hz, 1H, =CH-), 5.43
(dg,J = 17.3 Hz,J = 1.5 Hz, 1H, =CH), 5.34 (dg,J = 10.5 Hz,J = 1.3 Hz, 1H, =CH),
4.70 (dt,J = 5.4 Hz,J = 1.4 Hz, 2H, ~OCk), 3.94 (s, 3H, OCK) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in H#eratur genannten Daten
tiberein'*>°

4-Allyloxy-3-methoxy-B-nitrostyrol (52)

Modifizierte Darstellung nacBergnert*>!

Eine Losung aus1 (1.00 g, 5.20 mmol), NiDAc (0.4 g, 5.20 mmol) und NO

2
CH3NO, (10 mL) wurde 60 min. zum Ruckfluss erhitzt. AnssRend _—
wurde das Nitromethan im Vakuum entfernt. Der gelieste Ruckstand

wurde in CHCI; (10 mL) geldst, mit Wasser gewaschen und UbeSNa ocH,

getrocknet. Das Lésemittel wurde im Vakuum entfernt O

Ausbeute:1.21 g (5.13 mmol, 99 %) eines leuchtend gelbebdtaffes.
R = 0.58 (Cyclohexan/EtOAc = 2/1).

Fp: 104 — 106 °C.
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5.2 Isochinolinalkaloide

IR (NaCl): v = 3121, 3081, 2994, 2942, 2865, 1627, 1595, 15383, 1490, 1455, 1423,
1334, 1258, 1229, 1142, 1021, 978, 841, 803'cm

'H NMR (400 MHz, CDC}): & = 7.95 (dJ = 13.8 Hz, 1HB-CH=), 7.52 (d3J = 13.8 Hz,
1H, a-CH=), 7.10 (dd3J = 8.4 Hz,*J = 2.1 Hz, 1H, H-6), 7.01 (dJ = 2.1 Hz, 1H, H-2),
6.91 (d,%J = 8.4 Hz, 1H, H-5), 6.08 (ddf,= 17.0 Hz,J = 10.7 Hz,J = 5.4 Hz, 1H, =CH-),
5.43 (dg,J = 17.0 Hz,J = 1.4 Hz, 1H, =Cl§), 5.34 (dq,J = 10.5 Hz,J = 1.4 Hz, 1H,
=CH,), 4.68 (dtJ = 5.5 Hz,J = 1.4 Hz, 2H, ~OCht), 3.92 (s, 3H, OCE) ppm.

13C NMR (100.6 MHz, CDGJ): & = 151.9 (C-3), 149.9 (C-4), 139.B-CH=), 135.3
(=CH-), 132.4 §-CH=), 124.5 (C-1), 123.0 (C-6), 118.9 (C-5), 113(C-2),
110.7 (=CH), 69.9 (-OCH-), 56.2 (OCH) ppm.

FAB-MS: m/z(%) = 236.1 (100) [M + Hi.

ESI-HRMS: berechnet fir [H1aNO,4 + H]": m/z= 236.0902, gefunden: 236.0912.

2-(4-Allyloxy-3-methoxy-phenyl)ethylamin (48b)
Modifizierte Darstellung nacBermejo*>?

Eine Losung au82 (8.94 g, 38.0 mmol) in abs. THF (200 mL) wurde auf

NH
0 °C gekuhlt und portionsweise mit LIAJH6.11 g, 153 mmol) versetzt. ’
Das Reaktionsgemisch wurde 2 Std. zum RuckflusstzerhZum
ocC
Vernichten des Uberschissigen LiAlurde die Reaktionslosung auf 0 °C & &
~ X

abgekuhlt und langsam mit NaOH (1M) versetzt bisd&éasentwicklung

mehr erkennbar war. AnschlieRend wurde das entstendl(OH} abgesaugt, das Filtrat
im Vakuum eingeengt und mit £ (5 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organisch
Phasen wurden Uber p&0, getrocknet und im Vakuum vom Losungsmittel befreit

Ausbeute:4.73 g (22.8 mmol, 60 %) eines hellbraunen Ols.

Rt = 0.1 (Cyclohexan/EtOAc = 2/1).

IR (NaCl): ¥ = 3350, 3048, 2934, 2861, 1590, 1510, 1463, 12256, 1227, 1139, 1033,
996, 926, 851, 801 crh
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'H NMR (400 MHz, CDC}): 5 = 6.81 (d*J = 7,9 Hz, 1H, H-5), 6.73 (4] = 1.8 Hz, 1H,
H-2), 6.70 (dd3J = 7.9 Hz,*J = 1.8 Hz, 1H, H-6), 6.08 (dd,= 17.2 Hz,J = 10.7 Hz,J =
5.4 Hz, 1H, =CH-), 5.39 (dd),= 17.2 Hz,J = 1.6 Hz, 1H, =CHg), 5.27 (dq,J = 10.5 Hz,J
= 1.3 Hz, 1H, =CH), 4.59 (dtJ = 5.4 Hz,J = 1.5 Hz, 2H, -OCht), 3.92 (s, 3H, OCH),
2.94 (t,3)= 6.7 Hz, 2H, N-CH), 2.68 (t,°J = 6.7 Hz, 2H, Ar-CH) ppm.

13C NMR (100.6 MHz, CDGJ): & = 149.5 (C-3), 146.7 (C-4), 133.6 (-CH=), 132.61(C
120.8 (C-6), 118.0 (=CH, 113.7, 112.5 (C-2, C-5), 70.1 (-Ogh, 56.0 (OCH),
43.5 (N-CH), 39.2 (Ar-CH) ppm.

FAB-MS: m/z(%) = 191.1 (70), [M — N + H]*, 208.1 (100) [M + H].

ESI-HRMS: berechnet fir [H1;NO, + H]": m/z= 208.1338, gefunden: 208.1345.

N-Formyl-(4-allyloxy-3-methoxyphenyl)ethylamin (53)

Modifizierte Darstellung nacBlliott.!*>*!

Es wurdem8b (4.0 g, 19.0 mmol) in Ethylformiat (30 mL) gel6stduunter

NH
Ruhren 2 Std. auf 85 °C erhitzt. AnschlielBend wutde Losungsmittel am ks
o
Rotationsverdampfer entfernt.
OCH,
Ausbeute:4.50 g (quant.) eines hellgelben Wachses. RSN

Rt = 0.46 (Cyclohexan/EtOAc/HNEE 5/5/1).

IR (NaCl): UV = 3346, 3060, 2939, 2868, 1664, 1590, 1510, 146389, 1385, 1258, 1226,
1140, 1021, 995, 928, 856, 804 ¢m

'H NMR (400 MHz, CDC})): & = 8.14 (s, 1H, CHO), 6.82 (dJ = 8.0 Hz, 1H, H-5),
6.72— 6.67 (m, 2H, H-2, H-6), 6.07 (ddt= 17.2 Hz,J = 10.7 Hz,J = 5.4 Hz, 1H,
=CH-), 5.39 (dgJ = 17.2 Hz,J = 1.5 Hz, 1H, =CH), 5.28 (dg,J = 10.5 Hz,J = 1.2 Hz,
1H, =CHy), 4.59 (dt,J = 5.4 Hz,J = 1.4 Hz, 2H, -OCht), 3.86 (s, 3H, OCHJ, 3.50 (dq,
J=40.7HzJ=6.7 Hz, 2H, N-CH)), 2.78 (pseudo-tlapp= 7.3 Hz, 2H, Ar-CH) ppm.

3C NMR (100.6 MHz, CDGJ): & = 161.5 (CHO), 149.8 (C-3), 147.0 (C-4),
133.6 (-CH=), 132.6 (C-1), 120.8 (C-6), 118.2 (3fH113.9, 112.5 (C-2, C-5),
70.2 (-OCH-), 56.2 (OCH), 39.5 (N-CH), 35.3 (Ar-CH) ppm.
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ESI-MS: m/z (%) = 191.1 (39), [M — CHONH + HJ', 236.0 (100) [M + HI,
258.0 (62) [M + Nal.

ESI-HRMS: berechnet fiir [gH17NOs + NaJ: nv/z = 258.1106, gefunden: 258.1118.

7-(Allyloxy)-3,4-dihydro-6-methoxyisochinolin (49b)
Modifizierte Darstellung nacRohloff!*>4

Zu einer Suspension von RE855 mg, 41.1 mmol) in abs. GEl,

H5CO.
(8 mL) wurde53 (320 mg, 13.7 mmol) geldst in abs. §Hp \/\om
(12.8 mL) hinzugefigt. Das Reaktionsgemisch wurdeS2d. bei

Raumtemperatur gertihrt und anschlieend langsar&imitersetzt. Dann wurde n-Hexan
(25 mL) dazu gegeben und die Phasen getrennt. igenische Phase wurde verworfen.
Die wassrige Phase wurde mit KOH (45 %-ig ipO auf pH 12 eingestellt und mit

Toluol (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten orgschen Phasen wurden Uber

Na,SO, getrocknet und im Vakuum eingeengt.
Ausbeute: 275 mg (12.7 mmol, 92 %), eines braunen Harzes.

R¢ = 0.84 (Cyclohexan/EtOAc/HNEE 5/5/1).

IR (NaCl): ¥ = 3073, 2931, 2861, 1675, 1605, 1512, 1463, 14264, 1141, 1023, 997,
927, 798 cnt.

'"H NMR (400 MHz, CDCY): & = 8.14 (pseudo-tJapp = 2.1 Hz, 1H, CHO), 6.82 (d,
%J=8.0 Hz, 1H, H-5), 6.72 — 6.67 (M, 2H, H-2, H-6)07 (ddtJ = 17.2 Hz,J = 10.7 Hz,
J = 5.4 Hz, 1H, =CH-), 5.39 (dq)= 17.2 Hz,J = 1.5 Hz, 1H, =CK), 5.28 (dg,
J=10.5HzJ= 1.2 Hz, 1H, =CH), 4.59 (dt,J=5.4 Hz,J = 1.4 Hz, 2H, -OCkht+), 3.86
(s, 3H, OCH), 3.50 (dq,J=13.7 Hz,J = 6.7 Hz, 2H, N-ChH), 2.78 (pseudo-t,
Japp= 7.3 Hz, 2H, Ar-CH) ppm.

3C NMR (100.6 MHz, CDGJ): & = 161.5 (CHO), 149.8 (C-3), 147.0 (C-4),
133.6 (-CH=), 132.6 (C-1), 120.8 (C-6), 118.2 (3fHL13.9, 112.5 (C-2, C-5), 70.2
(~OCH,-), 56.2 (OCH), 47.4 (N-CH), 24.9 (Ar-CH) ppm.

ESI-MS: m/z(%) = 218.0 (100) [M + H]
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ESI-HRMS: berechnet fiir [sH1sNO, + H]": m/z= 218.1181, gefunden: 218.1175.

5.2.2 Darstellung von (§)-1-Benzyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-
alkaloiden

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der 1-Benzyl-3,4-dihydroisochinoline
(Stufe 1) (63)

Modifizierte Darstellung nach Wern€r®

In einem ausgeheizten Kolben mit Septum wurde utegon-

Atmosphare 6,7-Dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisochima- HsCOo O
carbonitri*¥ 50a (2.29 mmol) vorgelegt. Dieses wurde in abs. THEco 2N
(15 mL) gelost und auf =78 °C abgekihlt. In einegpasaten,

ebenfalls ausgeheizten Kolben, wurde das KHMDS 8(4namol, R Q

2 Ag.) unter Argon-Atmosphare vorgelegt und in aodF (10 mL)

gelést. Die verwendete Base ist sehr feuchtigkeiggmdlich, deshalb ist bei der
Reaktionsfihrung in hohem Male auf Feuchtigkeitszhlass zu achten. Die
KHMDS-THF-L6sung sollte eine klare, farblose Losusgn. Tribungen und ungeldste
Partikel sind ein Zeichen fur zersetztes, inakti@$VIDS. Zum auf —78 °C geklhlten
a-Aminonitril 50awurde zunachst die KHMDS-LAsung eingetragen. Hiekam es meist
zu einer intensiven Farbanderung. Das Benzylbrd@®2 mmol, 1.1 Aq.) wurde in abs.
THF (10 mL) geldst. und nach 5 min. zu dem Reaktg@misch langsam zugespritzt. Je
nach Umsatz (Kontrolle mittels Dunnschichtchromeapbie) wurde anschlielRend
3-4 Std. bei =78 °C geruhrt. Dann wurde das Acélooekeneisbad entfernt und die
Reaktionsmischung langsam auf Raumtemperatur emwaknschlieRend wurde NaOH
(1 M, 60 mL) zugefugt und mit EtOAc (4 x 20 mL) eattiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden nacheinander mit einer Ni@sung (300 mg NiGI6H,O in 30 mL HO),
einer NH-Losung (10 %-ig, 30 mL) und gesattigter NaCl-Légu®0 mL) gewaschen
Nach dem Trocknen der organischen Phase Ubgs@awurde das Losungsmittel im
Vakuum entfernt. Aufgrund der hohen Luftempfindkelt der erhaltenen Rohprodukte
wurden diese ohne weitere Reinigung umge$gtkt.
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5.2 Isochinolinalkaloide

Allgemeine Arbeitsvorschrift fir die Asymmetrische Transferhydrierung nach
Noyori (Stufe 2) (64)

Modifizierte Darstellung nacbematswund Werner®® 1>°)

Zur Herstellung desNoyoriKatalysators wurdenTriethylamin H.CO

(47.8uL, 434 upmol), Dichlorp-Cymol-Ruthenium(ll)-Dimer O

(21.6 mg, 34.3 pmol) und (R2R)-N-(4-Toluolsulfonyl)-1,2- HsCO NH
diphenylethylendiamin (25.2 mg, 68uénol) in abs. DMF (1.7 mL)

gelést. Die Losung wurde im schwachen Argon-Strom i Q
Ultraschallbad entgast und anschliel3end eine 8tB@&°C erhitzt.

Zu der warmen Losung wurde das 1-Benzyl-3,4-dihigdachinolin 63 in im
Ultraschallbad entgastem abs. DMF (10 mL) zugegebas Reaktionsgemisch wurde auf
0 °C abgekuhlt und Ameisensaure/Triethylamin-Azgotr(5/2, 2.21 mL) wurde
hinzugefiigt. Die Reaktionslésung wurde 3.5 Std. Baumtemperatur gerihrt.
Anschlie3end wurde mit gesattigtep®Os-Losung (10 mL) versetzt und mit EtOAc (3 X
20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Rhasvurden mit Wasser (10 mL)
gewaschen, tber NaO, getrocknet, filtirert und im Vakuum eingeengt. Baserhaltene
braune, 06lige Rohprodukt wurde zur Entfernung darthBnium-Katalysators Uber
Kieselgel filtriert  (EtOAc/HNEi=4/1). Die weitere Reinigung erfolgte
saulenchromatographisch.

(9)-(-)-1-[4-Methoxy-3-(triisopropylsilanyloxy)benzyl)-6,7-dimethoxy-1,2,3,4-
tetrahydroisochinolin (64a)

Stufe 1 Die Synthese erfolgte analog der allgemeinﬁnCO

3
Synthesevorschrift aus KHMD$Z0 mg, 3.10 mmol) in abs. THF O Iy
(6 mL), 6,7-Dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinelircarbonitril HsCO

50a (339 mg, 1.55 mmol) in abs. THF (10 mlgya (609 mg, O
1.63 mmol) in abs. THF (8 mL). Es wurde 3 Std. b&8 °C HACO
geruhrt. Nach Aufarbeitung wurde ein hellgelbes @41 mg) OTIPS
erhalten.

Rt = 0.73 (Cyclohexan/EtOAc/HNEE 5/3/1).

'H NMR (400 MHz, CDC}): 5 = 6.91 (s, 1H, H-8), 6.83 (dd]) = 8.0 Hz,"J = 2.0 Hz, 1H,
H-6"), 6.75 — 6.72 (m, 2H, H-2', H-5'), 6.64 (s, 1H-5), 3.94 (s, 2H, Ar-Ch, 3.87 (s,
3H, OCH), 3.72 — 3.65 (m, 2 x 3H, 2H, OGHH,-3), 2.63 (] = 7.6 Hz, 2H, H4),
1.12 — 1.07 (m, 3H, CH), 1.05 — 0.98 (m, 18H,4Cppm.
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Stufe 2 Analog der allgemeinen Arbeitsvorschrift wurd@niethylamin (22.7 L,
206 umol), Dichlorp-Cymol-Ruthenium(ll)-Dimer (10.0 mg, 164mol) und (R,2R)-N-
(4-Toluolsulfonyl)-1,2-diphenylethylendiamin (12n6g, 33.3umol) in abs. DMF (0.8 mL)
gelost. Nach der vorgeschriebenen Reaktionszeitlev@tufe 1 (526 mg, 1.09 mmol) in
abs. DMF (5 mL) hinzugeflgt, auf 0 °C abgekuhlt und
Ameisensaure/Triethylamin-Azeotrop (5/2, 1.05 miugegeben. Es wurde 3.5 Std. bei
Raumtemperatur gerthrt. Das hellbraune, 0lige Rudykt (523 mg) wurde
saulenchromatographisch gereinigt (Cyclohexan/EYBINEL, = 8/1/1).

Ausbeute tber 2 Stufen477 mg (0.98 mmol, 90 %) leicht orangefarbenes Ols.
Rt = 0.73 (Cyclohexan/EtOAc/HNEE 5/3/1).

Bestimmung des enantiomeren Uberschusses erfolgbeh d Derivatisierung  mit
(9-Methylbenzylisocyanatef > 99.5:0.5) und anschlieBender analytischer HPLCerfilu
n-Hexan/EtOAc = 75/25, 1 mL mih A = 285 nm, R ((R)-Derivat): 9.4 min.,
Rt ((SDerivat): 12.5 min.ee = 96 %, er = 97.8:2.2

[a]p?® = -24.9 (c = 1, CHG).

IR (NaCl): ¥ = 3011, 2943, 2866, 1608, 1582, 1515, 1464, 12207, 1113, 1032, 883,
834 cm*.

'H NMR, COSY (500 MHz, CDCY): 5= 6.79 — 6.74 (m, 3H, H-2"H-5', H-6"), 6.67 (s,
1H, H-5), 6.57 (s, 1H, H-8), 4.08 (ddl] = 8.8 Hz,%J = 4.4 Hz, 1H, H-1), 3.87 (s, 3H,
OCHg), 3.85 (s, 3H, OCH), 3.83 (s, 3H, OCH), 3.20 — 3.15 (m, 1H, HpR 3.10 — 3.07
(dd? J = 17.0 Hz,"J = 4.4 Hz, 1H, Ar-Ch), 2.90 — 2.84 (m, 2 x 1H, Ar-GHH-3),
2.71-2.67 (m, 2H, H4), 1.80 (br. s, 1H, NH), 1.24 — 1.17 (m, 3H, CH)p7 (d,
3)=7.5Hz, 18H, CkH) ppm.

13C NMR, HMBC, HSQC (125.8 MHz, CDGJ): & = 149.7, 147.5, 147.2, 145.6 (C-6, C-7,
C 3, C-4), 131.3 (C-1), 130.6 (C-8a), 127.6 (@4 122.5 (C-2), 121.5 (C-6),
112.3 (C-5), 111.9 (C-5'), 109.5 (C-8), 56.9 (C-5§.1, 55.9, 55.7 (3 x OG) 41.6,
41.1 (Ar-Chh, C-3), 29.7 (C-4), 18.1 (3 x CH), 13.0 (6 x §dpm.

ESI-MS: m/z(%) = 486.4 (86) [M + H], 971.7 (100) [2 M].

ESI-HRMS: berechnet fiir [gzH43sNO,Si +H]": nvz = 486.3032, gefunden: 486.3032.
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(S)-(-)-1-[4-Methoxy-3-(triisopropylsilanyloxy)benzyl]-2-methyl-6,7-dimethoxy-
1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (65a)

Modifizierte Darstellung nacBottlien!*>”

Zu einer Losung audda (49.5 mg, 102 pmol) in MeOHH3CO

(3.2 mL) wurde Formalin (37 %-ig, 210 plL) gegebddas O
Reaktionsgemisch wurde 30 min. bei Raumtemperatuiihgt. H;CO N-cH
AnschlieRend wurde auf 0 °C abgekihlt und NaBHL6 mg,
3.07 mmol) in kleinen Portionen zugegeben. Daseb@itl wurde O

3

HsCO
entfernt. Das Reaktionsgemisch wurde fir weiteren. bei OTIPS

Raumtemperatur gerthrt, dann im Vakuum eingeengt mit

NaOH (1 M, 10 mL) versetzt. Es folgte Extraktioit @H,Cl, (3 x 10 mL), Trocknen der
vereinigten organischen Phasen mit,8@&, und Entfernen des Loésungsmittels im
Vakuum.

Ausbeute: 45.3 mg (90.6 pmol, 89 %) eines farblosen Ols.
Rt = 0.33 (Toluol/EtOH = 8/1).
[a]p?® = -28.6 (c = 1, CHG).

IR (NaCl): ¥ = 3011, 2943, 2866, 1608, 1582, 1515, 1464, 12207, 1113, 1032, 883,
834 cm™,

'H NMR, COSY (400 MHz, CDCJ): &= 6.72 — 6.69 (m, 2H, H-2', H-6"), 6.57 — 6.54 (m,
2H, H-5, H-5), 6.14 (s, 1H, H-8), 3.83 (s, 3H, O§HB.76 (s, 3H, OCH), 3.64 — 3.62 (m,
1H, H-1), 3.61 (s, 3H, OC¥} 3.17 — 3.04 (m, 2 x 1H, Ar-GHH-3,), 2.83 — 2.68, (m, 3H,
Ar-CHp, H-4o, H-3), 2.64 — 2.55 (m, 1H, Ha} 2.51 (s, 3H, N-Ch), 1.27 — 1.16 (m, 3H,
CH), 1.07 (d3J = 7.2 Hz, 18H, Ck) ppm.

13C NMR, HMBC, HSQC (100.6 MHz, CDGJ): & = 149.1, 147.5, 146.5, 145.4 (C-6, C-7,
C-3, C-4), 132.9 (C-1), 130.8 (C-8a), 126.0 (@4 122.8 (C-2)), 121.9 (C-6),
112.0, 111.3, 111.0 (C-5, C-8, C-5'), 65.2 (C-13,% 55.8, 55.7 (3 x OCHi 47.4 (C-3),
42.9 (N-CH), 40.6 (Ar-CH), 26.0 (C-4), 18.1 (6 x C}, 13.0 (3 x CH) ppm.

ESI-MS: m/z (%) = 206.0 (100) [M— Ci7Ha90,Si]", 293.0 (18) [M - CioHigNOJ",
500.0 (100) [M +H].

ESI-HRMS: berechnet fiir [@H4sNO,Si + H]": mVz = 500.3175, gefunden: 500.3172.
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(+)-Laudanidin (66)

Modifizierte Darstellung nacBheng!**®

Eine Losung aus5a (37.3 mg, 74.6 umol) in abs. THF (2 ng|3CO

wurde auf 0 °C abgekuhlt und TBAF (1 M in THF, 1[P) O

wurde hinzugefiigt. Das resultierende Reaktionsganweurde H;CO N-ch
30 min. bei Raumtemperatur gerthrt. AnschlieRendde/die

Reaktionslésung mit gesattigter NEI-Losung (5 mL) versetzt,|_|3CO O

mit CH,Cl, (3 x 5 mL) extrahiert und im Vakuum eingeengt. OH

Zur Entfernung restlicher Silicium-Verbindungen wer das

resultierende gelbliche Rohprodukt (53 mg) in HCINI, 5 mL) geldst und mit D

(2 x 3 mL) extrahiert. Die etherischen Phasen wurgerworfen. Die wassrige Phase
wurde mit gesattigter NaHGE.6sung auf pH 9 eingestellt und mit g, (3 x 5 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen amrdhit gesattigter NaCl-Losung
gewaschen, Uber MaO, getrocknet und im Vakuum vom Ldsungsmittel befreit

3

Ausbeute:25.1 mg (73.1 pmol, 98 %) eines hellgelben Fedetof
Rf = 0.14 (Toluol/EtOH = 8/2).

Fp: 182 — 183 °C, Lif*?: 184 — 185 °C.

[a]o?® = +83.7 (c = 1, CHG); Lit.:*?*? [a]p** = +94.7 (c = 0.5, CHG).

IR (KBr-Pressling):v = 3003, 2919, 2849, 1610, 1589, 1512, 1463, 12868, 1226,
1132, 1100, 1031, 863 ¢fn

'H NMR, COSY (400 MHz, CDC}): 5= 6.78 (d,"J = 2.0 Hz, 1H, H-2), 6.73 (d,
3)=28.0 Hz, H-5'), 6.56 (s, 1H, H-5), 6.54 (dd,= 8.0 Hz,*J = 2.0 Hz, 1H, H-6'), 6.06 (s,
1H, H-8), 3.85 (s, 3H, OCH\ 3.83 (s, 3H, OCH), 3.73 — 3.65 (m, 1H, H-1), 3.57 (s, 3H,
OCHg), 3.22 — 3.16 (M, 1H, Ha 3.11 (dd,J = 14.0 Hz,J = 4,8 Hz, 1H, Ar-CH),
2.89 — 2.76 (M, 2H, Hy3 H-4y), 2.74 — 2.68 (ddJ = 14.0 Hz,J = 4,8 Hz, 1H, Ar-CHj),
2.60 (dt,%Jq = 16.0 Hz23, = 4.4 Hz, 1H, H-9), 2.52 (s, 3H, N-Ck) ppm.

3C NMR, HMBC, HSQC (100.6 MHz, CDG): & = 147.6 (C-7), 146.6 (C-6),
145.6 (C-4"), 145.2 (C-3), 133.4 (C-1), 129.3 @G 125.2 (C-§, 121.4 (C-6),
116.0 (C-2"), 1114 (C 5), 111.3 (C-5), 110.6 (§:265.0 (C-1), 56.2, 55.9,
55.7 (3 x OCH), 46.8 (C-3), 42.6 (N-CH), 40.9 (Ar-CH), 25.3 (C-4) ppm.

ESI-MS: m/z(%) = 242.3 (83), 243.3 (55), 340.3 (34), 344 Q)M + HJ".
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Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in H#eratur genannten Daten
Ubereintt5®: 1601

(-)-Corytenchin (68)

(S)-(-)-11-Hydroxy-2,3,10-trimethoxy-5,8,13,13a-tetrydro-6H-isochino-[3,2-a]-
isochinolin

Modifizierte Darstellung nacMunchhoft*6!

Eine Suspension au$d4a (46.4 mg, 95.5 umol),HCO
Ameisensaure (88%, 389 pL) und Formalin (37 %-igg, O
264 uL) wurde 3.5 Std. auf 90 °C erhitzt. Dim,cO N

resultierende gelbe Reaktionslésung wurde mit ggeeit
NaHCO-Lésung alkalisch gestellt und mit GEl, O OCH,
(3 x 5 mL) extrahiert. Die vereinigten organisctigmsen OH

wurden mit gesattigter NaCl-Losung gewaschen, Uber
NaSO, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der verbliebgalbe Feststoff wurde mit
Petrolether gewaschen, um verbliebene Reste vo& ZliRentfernen.

Ausbeute:28.3 mg (83.0 umol, 87 %) eines gelben Feststoffes.

Rf = 0.31 (Toluol/EtOH = 10.1).

Fp: 243 — 244 °C, Lif!®?: 245 — 246 °C.

[a]o?® = -251.1 (c = 1, CHG), Lit.'*?: [a]p?° = 268 (c = 0.89, CHG).

IR (KBr-PreBling): ¥ = 3427, 2943, 2866, 1607, 1513, 1463, 1281, 12298, 1017,
883 cm™.

'H NMR, COSY (400 MHz, CDCJ): 5= 6.73 (s, 1H, H-1), 6.71 (s, 1H, H-12), 6.61 (s,
1H, H-4), 6.55 (s, 1H, H-9), 3.95 (d,= 14,4 Hz, 1H, H-§, 3.89 (s, 3H, OC}), 3.87 (s,
3H, OCH), 3.85 (s, 3H, OC}), 3.70 (d,J = 14,4 Hz, 1H, H-§, 3.64 — 3.60 (m, 1H,
H-13a), 3.23 — 3.12 (m, 3H, H5H-6,, H-13), 2.85 — 2.78 (m, 1H, H-1B 2.71 — 2.61
(m, 2H, H-5, H-6,) ppm.

3C NMR, HMBC, HSQC (100.6 MHz, CDGJ:3= 147.8 (C-2), 147.7 (C-3),
145.3 (C-11), 144.4 (C-10), 129.7 (Q:4127.0 (C-§), 126.7 (C-19, 125.5 (C-13),
114.4 (C-12), 111.6 (C-4), 108.8 (C-1), 108.5 (C55.7 (C-13), 58.4 (C-8), 56.3, 56.2,
56.0 (3 x OCH), 51.4 (C 6), 36.2 (C-13), 29.0 (C-5) ppm.
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ESI-MS: m/z(%) = 338.2 (100%), 340.2 (88) [M] 677.4 (29).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den irLéteratur genannten Daten tber&f.

(9)-(-)-1-[4-(Triisopropylsilanyloxy)benzyl]-6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin (64b)

Stufe 1 Die Synthese erfolgte analog der aIIgemeineFrﬂ3CO
Synthesevorschrift aus KHMDS (644 mg, 3.23 mmolalis. THF O

(8 mL), 6,7-Dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-1-camtigl  H;CO NH
50a (352 mg, 1.62 mmol) in abs. THF (10 ml47b (610 mg,

1.78 mmol) in abs. THF (10 mLEs wurde 4 Std. bei -78 °CT|PS O
geruhrt. Nach Aufarbeitung wurde ein gelbes Ol1Xgperhalten.

Rt = 0.64 (Cyclohexan/EtOAc/HNEE 6/3/1).

'H NMR (400 MHz, CDCY): & = 7.13 (d2J = 8.4 Hz, 2H, H-2', H-6’), 6.93 (s, 1H, H-8),
6.78 (d,%) = 8.4 Hz, 1H, H-3, H-5), 6.65 (s, 1H, H-5), 3.98, 2H, Ar-CH), 3.88 (s, 3H,
OCHs), 3.74 (t3] = 7.7 Hz, 2H, 1-3), 3.69 (s, 3H, OCH), 2.66 (1] = 7.7 Hz, 2H, H#4),
1.28 — 1.16 (m, 3H, CH), 1.06 (4 = 7.5 Hz, 18H, Ch) ppm.

Stufe 2 Analog der allgemeinen Arbeitsvorschrift wurd@niethylamin (33.7 pL,
306 umol), Dichlorp-Cymol-Ruthenium(ll)-Dimer (14.8 mg, 24&nol) und (R,2R)-N-
(4-Toluolsulfonyl)-1,2-diphenylethylendiamin (17079, 49.1umol) in abs. DMF (1.2 mL)
gelost. Nach der vorgeschriebenen ReaktionszeidevBtufe 1 (1.61 mmol) in abs. DMF
(7.2 mL) hinzugefugt, auf 0 °C abgekihlt und Amesire/Triethylamin-Azeotrop
(5/2, 1.56 mL)zugegeben. Es wurde 4 Std. bei Raupeeatur gerthrt. Das braune, 6dlige
Rohprodukt (1.00 9) wurde saulenchromatographisch ereigigt
(Cyclohexan/EtOAc/HNEt= 8/1/0.5).

Ausbeute Uber 2 Stufen430.6 mg (0.94 mmol, 58 %) eines hellbraunen Ols.
Rt = 0.65 (Cyclohexan/EtOAc/HNEE 6/3/1).

Bestimmung des enantiomeren Uberschusses erfolgbeh d Derivatisierung  mit
(9-Methylbenzylisocyanatef > 99.5:0.5) und anschlieBender analytischer HPLCerfilu
n-Hexan/2-Propanol = 100/ 95/5 (20 Min.),A = 242 nm, 1 mL mifi, R, ((R)-Derivat):
17.6 min., R((9-Derivat): 18.3 min.ee= 95 %, er = 97.4:2.6

[a]p® = -6.3 (c = 1, CHG).
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5.2 Isochinolinalkaloide

IR (NaCl): V = 2944, 2866, 1608, 1508, 1464, 1260, 1226, 11022, 883, 854 ci.

'H NMR, COSY (400 MHz, CDC}): 5= 7.08 (d,%J = 8.0 Hz, 2H, H-2", H-6"), 6.83 (d,
%)= 8.0 Hz, 2H, H-3', H-6"), 6.82 (s, 1H, H-8), 6.%8, 1H, H-5), 4.12 (dd’J = 12 Hz,
%)= 4 Hz, 1H, H-1), 3.86 (s, 3H, OGH 3.69 (s, 3H, OCH), 3.23 — 3.17 (m, 1H, HpB
3.13 (dd,J = 12 Hz,J = 4 Hz, 1H, Ar-CH), 2.91 — 2.85 (m, 2H, Ar-CH H-3),
2.75—-2.71 (m, 2H, $4), 2.08 (br s, 1H, NH), 1.29 — 1.20 (m, 3H, CH)10 (d,
3)=7.1 Hz, 18H, CH) ppm.

3C NMR, HMBC, HSQC (100.6 MHz, CDGJ):: & = 155.1 (C-4’), 147.8 (C-6),
147.3 (C-7), 131.5 (C-1), 130.6 (C-2, C-6"), 1B89(C-4), 127.6 (C-§), 120.3 (C-2,
C-5), 112.1 (C-5), 109.9 (C-8), 57.2 (C-1), 5636.2 (2 x OCH), 42.2 (Ar-CH),

41.0 (C-3), 29.7 (C-4), 18.3 (6 X GH13.0 (3 x CH) ppm.

ESI-MS: m/z(%) = 456.29 (100) [M + H]

ESI-HRMS: berechnet fiir [gH41NOsSi + H]": m/z = 456.2928, gefunden: 456.2928.

(S)-(+)-1-[4-(Triisopropylsilanyloxy)benzyl]-2-methyl-6, 7-dimethoxy-1,2,3,4-
tetrahydroisochinolin (65b)

Modifizierte Darstellung nacBottlien!*>”

Zu einer Losung au$4b (200 mg, 430 pmol) in MeOH H,CO

(13.7 mL) wurde Formalin (37 %-ig, 903 uL) zugegehad O

3 Std. bei Raumtemperatur gerthrt. AnschlieRenddevudas HsCO N~
Reaktionsgemisch auf 0 °C abgekuhlt und NaB#98 mg,

13.2 mmol) wurde portionsweise zugefiigt. Nach Ende des |55 Q
Eisbades wurde 2 Std. bei Raumtemperatur geruhannD

wurde die Reaktionslésung im Vakuum eingeengt. @sultierende farblose Feststoff
wurde mit NaOH (1 M, 10 mL) versetzt und mit &, (3 x 10 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden ubeiS®agetrocknet und im Vakuum vom
Lésungsmittel befreit.

Ausbeute: 206 mg (quant.) eines farblosen Ols.
Rt = 0.58 (Cyclohexan/EtOAc/HNEE 6/3/1).

[a]p?® = +46.3 (c = 1, CHG).
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IR (NaCl): v = 2945, 2941, 2868, 1611, 1509, 1465, 1262, 12204, 1016, 915, 883
1

cm .
'H NMR, COSY (400 MHz, CDCY): 8= 6.93 (d,3] = 8.0 Hz, 2H, H-2’, H-6"), 6.83 (d,
3J= 8.0 Hz, 2H, H-3', H-5), 6.54 (s, 1H, H-5), 6.44, 1H, H-8), 3.83 (s, 3H, OGE®)),
3.66 (dd,%J = 7.6 Hz,"J = 4.8 Hz, 1H, H-1), 3.56 (s, 3H, OGH)), 3.19 — 3.11 (m, 2H,
Ar-CHp, H-3,), 2.84 — 2.71 (m, 3H, Ar-CH H-3, H-4,), 2.60 (dt, %)y = 16 Hz,
33, = 4.8 Hz, 1H, H-9, 2.53 (s, 3H, N-Ck), 1.28 — 1.19 (m, 3H, CH), 1.09 (m, 18H, §H
ppm.

3C NMR, HMBC, HSQC (100.6 MHz, CDGJ):: & = 154.5 (C-4’), 147.3 (C-6),
146.4 (C-7), 132.4 (C-1), 130.8 (C-2, C-6"), 1B89(C-4), 126.0 (C-§), 119.6 (C-3,
C-5), 111.3 (C-8), 111.2 (C-5), 65.2 (C-1), 5585.6 (2 x OCH), 47.2 (C-3),
42.9 (N-CH), 40.8 (Ar-CH), 25.9 (C-4), 18.1 (6 x C}, 12.8 (3 x CH) ppm.

ESI-MS: m/z(%) = 470.2 (100) [M + H]

ESI-HRMS: berechnet fiir [gzH43NOsSi + H]": mvz = 470.3090, gefunden: 470.3094.

(+)-Armepavin (67)
Modifizierte Darstellung nacB o6tz

Zu einer Losung au85b (203 mg, 432 umol) in DMF (11 mL)H3CO

wurde KF (50.2 mg, 863 umol) in Wasser (1.1 mL) waz O

getropft. Das Reaktionsgemisch wurde 30 min. W&CO N‘CH3
Raumtemperatur gerihrt und anschlieBend mit HCIM1

10 mL) versetzt. Dann wurde mit EtOAc (3 X 5 mLyrekiert, O

Uber NaSQO, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das leicht

gelbliche, Olige Rohprodukt wurde saulenchromatplgisch gereinigt
(Cyclohexan/EtOAc/HNEt= 8/6/1).

Ausbeute: 108 mg (345 pmol, 80 %) eines farblosen Feststoffes
Rt = 0.33 (Cyclohexan/EtOAC/HNEE 6/4/1).

Fp: 142.5 — 143 °C, Lit!®%: 142 — 144°C.

[a]o?® = +94.2 (c = 1, CHG), Lit.:*** [a]p*2 = +96 (c = 1, CHG).

IR (NaCl): v = 2937, 2854, 1613, 1513, 1454, 1253, 1227, 113%7, 1015, 861, 830

cm L,
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5.2 Isochinolinalkaloide

'H NMR, COSY (400 MHz, CDC}): 5= 6.93 (d,% = 8.5 Hz, 2H, H-2', H-6"), 6.67 (d,
%)= 8.5 Hz, 2H, H-3', H-5'), 6.56 (s, 1H, H-5), 6.48, 1H, H-8), 3.83 (s, 3H, OGH)),
3.71 (dd,®) = 7.7 Hz,%J = 5.3 Hz, 1H, H-1), 3.57 (s, 3H, OG(8)), 3.26 — 3.20 (m, 1H,
H-3p), 3.13 (dd,J = 13.6 Hz,J = 5.3 Hz, 1H, Ar-CH), 2.90 — 2.79 (m, 2H, Ha3H-4,),
2.75 (dd,J = 13.6 Hz,J = 7.7 Hz, 1H, Ar-CH), 2.64 — 2.62 (m, 1H, H} 2.53 (s, 3H,
N-CHz) ppm.

13c NMR DEPTQ, HMBC, HSQC (100.6 MHz, CDGJ): & = 154.8 (C-4"), 147.5 (C-7),
146.5 (C-6), 131.0 (C-1), 130.9 (C-2', C-6)), 128(C-4), 125.4 (C-§, 115.5 (C-3,
C-5), 111.3 (C-5, C-8), 65.1 (C-1), 55.9, 55.6 XZOCHs), 46.3 (C-3), 42.2 (N-C}),
40.6 (Ar-Chb), 24.8 (C-4) ppm.

ESI-MS: m/z(%) = 314.2 (100) [M + H]
HRMS-ESI: berechnet fiir [gH23NOs + H]": m/z= 314.1756, gefunden: 314.1767.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in H#eratur genannten Daten
tiberein'*¢®!

(S)-(-)-6,7-Dimethoxy-1-(3,4-methylendioxybenzyl)-1,3,4-tetrahydroisochinolin
(64c)

Stufe 1 Die Synthese erfolgte analog der aIIgemeinﬁnCO

3
Synthesevorschrift aus KHMDS (728g, 3.66 mmol) in abs. THF O N
(8 mL), 6,7-Dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinelircarbonitril HzCO

50a (400 mg, 1.83 mmol) in abs. THF (10 mlj7c (414 mg,

1.93 mmol) in abs. THF (8 mL). Es wurde 3.5 Stdi bé8 °C O
geriihrt. Nach Aufarbeitung wurde ein leicht gellégis(682 mg) -0
erhalten.

Rt = 0.48 (Cyclohexan/EtOAc/HNEE 6/4/1).

'H NMR (400 MHz, CDCY): & = 7.06 (s, 1H, H-8), 6.81 — 6.69 (m, 4H, H-5, H&5’,
H-6"), 5.91 (s, 2H, OChED), 4.00 (s, 2H, Ar-Ch), 3.91, 3.90 (s, 2 x 3H, OGMH
3.84 — 3.78 (M, 3H, 2H, OGHH,-3), 2.76 (t3J = 7.8 Hz, 2H, b-4) ppm.

Stufe 2 Analog der allgemeinen Arbeitsvorschrift wurd@niethylamin (38.2 puL,
279 umol), Dichlorp-Cymol-Ruthenium(ll)-Dimer (19.4 mg, 31gmol) und (R,2R)-N-
(4-Toluolsulfonyl)-1,2-diphenylethylendiamin (231233, 62.3umol) in abs. DMF (1.3 mL)
gelost. Nach der vorgeschriebenen Reaktionszeitlev@tufe 1 (632 mg, 1.70 mmol) in
abs. DMF (5.9 mL) hinzugefiigt, auf 0 °C abgekuhid uAmeisenséaure/Triethylamin-

97



5 Experimenteller Teil

Azeotrop (5/2, 2.05 mL) zugegeben. Es wurde 3.5 I8#d Raumtemperatur geruhrt. Das
hellbraune, d6lige Rohprodukt (612 mg) wurde sadtemmatographisch gereinigt
(Cyclohexan/EtOAc/HNEt= 8/1/0.5).

Ausbeute Uber 2 Stufen304 mg (0.93 pmol, 55 %) eines braunliches Fedéstof

Rt = 0.5 (Cyclohexan/EtOAC/HNEE 6/4/1).

Bestimmung des enantiomeren Uberschusses erfolgteh d Derivatisierung  mit
(9-Methylbenzylisocyanatef > 99.5:0.5) und anschliel3ender analytischer HPLCerflu
n-Hexan/2-Propanol = 100/ 95/5 (15 min.), 1 mL mif, A = 242 nm, R((R)-Derivat):
23.8 min., R((S-Derivat): 25.2 min.ee = 95 %, er = 97.4:2.6

Fp: 88 — 90 °C.
[a]p®®=-12.1 (c = 1, CHG).

IR (NaCl): ¥ = 3000, 2939, 2838, 1609, 1503, 1488, 1441, 12223, 1112, 1038, 929,
860, 811 cnt-.

'H NMR, COSY (400 MHz, CDC)): = 6.77 (d,%J = 7.9 Hz, 1H, H-5"), 6.75 (d,
4J=1.8 Hz, 1H, H-2), 6.70 (dfJ = 7.9 Hz,*J = 1.8 Hz, 1H, H-6'), 6.63 (s, 1H, H-8),
6.59 (s, 1H, H-5), 5.94 (m, 2H, OGE), 4.10 (dd3J = 9.0 Hz,"J = 4.2 Hz, 1H, H-1), 3.86
(s, 3H, OCH), 3.83 (s, 3H, OCH), 3.23 — 3.17 (m, 1H, HpR 3.12 (dd,J = 13.8 Hz,
J=4.4Hz, 1H, Ar-Cl), 2.96 — 2.90 (m, 1H, HzR 2.84 (ddJ = 13.8 Hz,J = 9.5 Hz, 1H,
Ar-CHp), 2.78 — 2.69 (m, 2H, #4), 2.04 (br s, 1H, NH) ppm.

13C NMR, HMBC, HSQC (100.6MHz, CDCJ): & = 147.9 (C-3)), 147.7 (C-6),
147.3 (C-7), 146.3 (C-4), 132.9 (C-1), 130.5 (g;4127.5 (C-9, 122.5 (C-6),
112.1 (C-5), 109.7 (C-8), 109.7 (C-2"), 108.5 (G:5101.0 (OCHO), 57.1 (C-1), 56.2,
56.0 (2 x OCH), 42.5 (Ar-CH), 40.8 (C-3), 29.6 (C-4) ppm.

ESI-MS: m/z(%) = 192.1 (27) [M- CsH,02]*, 328.2 (100) [M + Hi.

ESI-HRMS: berechnet fiir [@H2:NO4 + H]" m/z = 328.1543, gefunden: 328.1541.
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(-)-Tetrahydropseudoepiberberin (69)

(9)-(-)-2,3-Dimethoxy-10,11-methylendioxy-5,8,13,13a-tethydro-6H-isochino-[3,2a]-
isochinolin

Modifizierte Darstellung nachhaley¢”!

Eine Suspension von64c (20.0 mg, 61.1 umol),HCO
TFA (96.6 uL) und Formalin (37 %-ig, 169 uL) wurde® O
25Std. auf 80 °C erhitzt. Die resultierende gelbgco N

Reaktionsmischung wurde nach dem Abkihlen mit
gesattigter NaHC@®LOsung alkalisch gestellt und mit O o
EtOAc (3 x 5 mL) extrahiert. Die vereinigten orgsghien o—/

Phasen wurden mit gesattigter NaCl-Lésung gewasdhesr
NaSO, und im Vakuum vom Lésungsmittel befreit.

Ausbeute:18.6 mg (54.8 pmol, 90 %) eines gelben Feststoffes.
Rt = 0.33 (Cyclohexan/EtOAc/HNEE 6/3/1).

Fp: 148 — 149 °C, Lif!®®: 154 — 156 °C.

[a]p?® = -124.9 (c = 1, CHG).

IR (NaCl): ¥ = 3000, 2905, 2830, 2790, 1685, 1610, 1508, 12857, 1232, 1135, 1037,
935, 857 crit-

'H NMR, COSY (400 MHz, CDC}): 8= 6.72 (s, 1H, H-1), 6.63 (s, 1H, H-12), 6.61 (s,
1H, H-4), 6.55 (s, 1H, H-9), 5.90 (0G8), 3.89 (s, 3H, OC¥), 3.87 (s, 3H, OCHJ, 3.92
(d, J = 14.5 Hz, 1H, H-§, 3.64 (d,J = 14.5 Hz, 1H, H-§, 3.56 (dd,J = 11.0 Hz,
J=4.0 Hz, 1H, H-13a), 3.21 (dd,= 15.7 Hz,J = 4.0 Hz, 1H, H-§), 3.16 — 3.10 (m, 2H,
H-13,, H-5), 2.80 (dd,J = 15.7 Hz,J = 11.0 Hz 1H, H-§, 2.69 — 2.56 (m, 2H, H-13
H-5;) ppm.

3C NMR, HMBC, HSQC (100.6 MHz, CDGJ): 5= 147.8, 147.7 (C-2, C-3), 146.4,
146.1 (C-11, C-10), 129.9 (G)4127.6, 127.6 (C-12C-8), 127.0 (C-19), 111.7 (C-4),
108.8, 108.8 (C-12, C-1), 106.3 (C-9), 100.9 (QON 59.8 (C-13, 58.9 (C-8), 56.4,
56.1 (2 x OCH), 51.6 (C 6), 37.12 (C-13), 29.3 (C-5) ppm.

ESI-MS: m/z(%) = 192.1 (17) [M- CgH702]*, 340.2 (100) [M + Hi.

ESI-HRMS: berechnet fiir [@H21NO4 +H]" mVz = 340.1543, gefunden: 340.1549.
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Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in H#eratur genannten Daten
tiberein'*¢®!

(-)-Norlaudanosin (64d)

Stufe 1 Die Synthese erfolgte analog der aIIgemeinﬁnCO
Synthesevorschrift aus KHMDS  (914ng, 4.59 mmol) in s O
abs. THF (15 mL), 6,7-Dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydomhinolin-1- H,co NH

carbonitril 50a (500 mg, 2.29 mmol) in abs. THF (15 ml47d
(556 mg, 2.41 mmol) in abs. THF (10 mL). Es wurde 3td. bei H O
-78 °C gerlhrt. Nach Aufarbeitung wurde ein hebgsl Ol : OCH;

(861 mgq) erhalten.
Rt = 0.39 (Cyclohexan/EtOAc/HNEE 4/1/1).

'H NMR (400 MHz, CDC}): 5 = 7.09 (s, 1H, H-8), 6.94 (4) = 1.9 Hz, 1H, H-2"), 6.85
(dd,3J = 8.1 Hz,"J = 1.9 Hz, 1H, H-6"), 6.76 (fJ = 8.1 Hz, 1H, H-5'), 6.68 (s, 1H, H-5),
4.16 (s, 2H, Ar-Chl), 3.87 (s, 3H, OCH), 3.82 (s, 3H, OCH), 3.81 (s, 3H,0CH),
3.84 — 3.74 (m, 3H, 2H, OGHH,-3), 2.75 (t3J = 7.6 Hz, 2H, H-4) ppm.

Stufe 2 Analog der allgemeinen Arbeitsvorschrift wurd@niethylamin (47.2 L,
346 umol), Dichlorp-Cymol-Ruthenium(ll)-Dimer (21.0 mg, 344mol) und (R,2R)-N-
(4-Toluolsulfonyl)-1,2-diphenylethylendiamin (25029, 68.7umol) in abs. DMF (1.8 mL)
gelost. Nach der vorgeschriebenen Reaktionszeitlev@tufe 1 (861 mg, 2.29 mmol) in
abs. DMF (6.3 mL) hinzugeflgt, auf O °C abgekuhlt ndu
Ameisensaure/Triethylamin-Azeotrop (5/2, 1.2 mL)gegeben. Es wurde 4 Std. bei
Raumtemperatur gerthrt. Das braune, ©6lige Rohptod{842 mg) wurde
saulenchromatographisch gereinigt (Cyclohexan/EYBINEL, = 5/1.5/1).

Ausbeute Uber 2 Stufen507 mg (1.48 mmol, 65 %) eines gelblichen Ols.
Rt = 0.39 (Cyclohexan/EtOAc/HNEE 4/1/1).

Bestimmung des enantiomeren Uberschusses erfolgbeh d Derivatisierung  mit
(9-Methylbenzylisocyanatef > 99.5:0.5) und anschlieBendét NMR-Spektroskopieee
=92 %, er =95.7:4.3

[a]o?t = -20.1 (c = 1, CHG), Lit.**®: [a]p*® = -21.9 (c = 1, CHG).

'H NMR (400 MHz, CDCJ): 8= 6.81 — 6.75 (m, 3H, H-2’, H-5", H-6), 6.66, 6.%8, 2 X
1H , H-5, H-8), 4.13 (ddfJ = 9.0 Hz,J = 4.3 Hz, 1H, H-1), 3.87, 3.85, 3.84, 3.83 (4 &, 4
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3H, OCH), 3.25 — 3.12 (m, 2H, H3), 2.96 — 2.67 (m, 4H, Ar-CKH,-4), 1.85 (br s, 1H,
NH) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in H#eratur genannten Daten
tiberein'*>®!

(+)-Laudanosin (65c)
Modifizierte Darstellung nacBottlieh!*>”

Zu einer Losung vol4d (70 mg, 204 pmol) in MeOH (6.4 mL)H3CO

wurde Formalin (37 %-ig, 420 uL) zugegeben und 30. roei O
Raumtemperatur ~ geruhrt. AnschlieRend  wurde  dag€O N-cH
Reaktionsgemisch auf 0 °C abgekihlt und NaBB32 mg,

613 umol) wurde in kleinen Portionen eingetragenaciN H,CO O
Entfernen des Eisbades wurde weitere 40 min. bei OCH;
Raumtemperatur gerthrt. Danach wurde das Losuntg$nit

Vakuum entfernt. Der verbleibende farblose Fedtstafrde mit NaOH (1 M, 15 mL)
versetzt und mit CkCl, (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organistchBhasen
wurden Uber Ng5Oy getrocknet, filtriert und im Vakuum vom Ldsungsilitoefreit.

3

Ausbeute:69.2 mg (194 pmol, 95 %) eines gelben Feststoffes.
Rt = 0.3 (Toluol/EtOH = 10/2).
Fp: 103 — 105 °C, Lif!: 89 — 90 °C.

[a]o® = +86.9 (c = 0.41, EtOH), L{t®*¥: [a]p® = +96.6 (c = 0.41, EtOH),
Lit.'®8): [a]p?® = +93.6 (c = 0.6, EtOH).

IR (NaCl): ¥ = 3000, 2935, 2905, 2834, 1611, 1590, 1514, 12862, 1228, 1140, 1102,
1028, 863 cnt.

'H NMR, COSY (400 MHz, CDC}): 5= 6.76 (d,%J = 8.2 Hz, 1H, H-5), 6.63 (d,
3)=8.2 Hz,*J = 2.1 Hz, 1H, H-6"), 6.60 (dJ = 2.1 Hz, 1H, H-2’), 6.55 (s, 1H, H-5), 6.05
(s, 1H, H-8), 3.84, 3.83 (s, 2 x 3H, OGH), OCHy(6)), 3.78 (s, 3H, OCK3)), 3.69 (dd,
J=7.8Hz,J=4.5Hz, 1H, H-1), 3.57 (s, 3H, OGH)), 3.20-3.12 (M, 2H, Ar-CHH-3,),
2.86 —2.73 (M, 3H, Ar-CH H-3,, H-4y), 2.61 — 2.54 (m, 1H, Ha% 2.54 (s, 3H, N-Ch)
ppm.
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13C NMR, HMBC, HSQC (100.6 MHz, CDGJ): & = 148.6 (C-4), 147.4, 147.3 (C-3),
(C-6), 146.4 (C-7), 132.6 (C-1)), 129.3 (§4126.1 (C-§, 122.0 (C-6"), 113.1 (C-2),
111.3 (C-5), 111.2 (C-8), 111.1 (C-5)), 65.0 (C-B6.0, 55.9, 55.8 (3 x OGH
55.7 (OCH(7)), 47.1 (C-3), 42.8 (N-C¥), 41.0 (Ar-CH), 25.6 (C-4) ppm.

ESI-MS: m/z(%) = 358.2 (100) [M + H]

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in H#eratur genannten Daten
tiberein'*°

(-)-Xylopinin (70)
(9-(-)-2,3,10,11-Tetramethoxy-5,8,13,13a-tetrahydré6H-isochino-[3,2-a]-isochinolin
Modifizierte Darstellung nacMunchhoft*6!

Eine Suspension au$4d (65.6 mg, 191 umol),H co
Ameisensaure (778 pL) und Formalin (37 %-ig, 529 uL3 O
wurde 2 Std. auf 90 °C erhitzt. Die resultierendtbg H;CO N

Reaktionsmischung wurde nach dem Abkihlen mit O
gesattigter NaHC@LOsung alkalisch gestellt und mit OCH,
CH.Cl, (83 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten OCH,

organischen Phasen wurden mit gesattigter NaCligsu

gewaschen, uUber NMaO, getrocknet und im Vakuum zur Trockene eingeengts Bo
entstandene, hellbraune Ol wurde mit@tiberschichtet, um eine Kristallisation des
Produktes zu bewirken.

Ausbeute:67.9 mg (quant.) eines gelben Feststoffes.

Rf = 0.71 (Toluol/EtOH = 10/2).

Fp: 144 — 145 °C, Lift™: 151 — 153 °C.

[a]p?® = —239.2 (c = 0.8, CHE), Lit."*™: [a]p* = -266.3 (c = 0.8, CHG).

IR (NaCl): U = 2993, 2933, 2834, 1517, 1464, 1260, 1206, 112d2, 1024, 836 cim.

'H NMR, COSY (400 MHz, CDCY): 8= 6.74 (s, 1H, H-1), 6.6 (s, 1H, H-12), 6.62 (s, 1H,
H-4), 6.57 (s, 1H, H-9), 3.94 (d,= 14,5 Hz, 1H, H-§, 3.89 (s, 3H, OCH}, 3.87 (s, 3H,
OCHs), 3.86 (s, 3H, OCH), 3.85 (s, 3H, OCH), 3.68 (d,J = 14,5 Hz, 1H, H-§, 3.59 (dd,

J =11.4 Hz,J = 3.8 Hz, 1H, H-13a), 3.24 (dd, = 16.0 Hz,J = 3.8 Hz, 1H, H-13,
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5.2 Isochinolinalkaloide

3.17-3.10 (m, 2H, H:pH-6,), 2.83 (ddJ = 11.4 Hz,J = 16.0, 1H, H-13, 2.69 — 2.58
(m! 2H! H_Eb) H'ﬁ)) ppm'

3c NMR, DEPTQ, HMBC, HSQC (100.6 MHz, CDG): 5= 147.7, 147.6, 147.5,
147.5 (C-2, C-3, C-10, C-11), 129.9 (g14126.8 (C-19), 126.4 (C-9), 126.4 (C-13),
111.4 (C-4, C-12), 109.1 (C-9), 108.5 (C-1), 59C?1@3a), 58.4 (C-8), 56.1, 56.1, 56.0,
55.9 (4 x OCH), 51.5 (C 6), 36.2 (C-13), 29.2 (C-5) ppm.

ESI-MS: m/z(%) = 356.1 (100%) [M + H]

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in H#eratur genannten Daten

ubereint

Allgemeine Arbeitsvorschrift fir die Darstellung der Harnstoffderivate®@ zur
Bestimmung der Enantiomerentiberschisse (71a,b)

Eine Losung aus 1-Benzy|-1,2,3,4-Tetrahydroisodl'ninngCO

(44.68 pmol) in abs. Cil; (0.4 mL) wurde mit (-)-9- O H
H,CO N\"/N

(a)-Methylbenzylisocyanat SR > 99.5:0.5, 12.55 pL, ° o

89.22 pumol) versetzt. Die Reaktion wurde R

dunnschichtchromatographisch kontrolliert. Nach eein

Reaktionszeit von ca. 30 min. bei Raumtemperaturdevudas Reaktionsgemisch auf

HCI (1 M, 5 mL) gegossen und mit GEl, (2 x 2 mL) extrahiert. Die vereinigten

organischen Phasen wurden Ubes3a, getrocknet und im Vakuum eingeengt.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der GITC-Derivate’®® zur Bestimmung

der Enantiomereniberschisse

Eine Loésung aus einem 1-Benzy|-1,2,3,AH-
3

CcO AcO
tetrahydroisochinolin ~ (41.18 pumol) abs. H o OAc
. H.CO N\"/N OAc
CH:CN (0.5 mL) wurde mit GITC (16 mg, 3 ¢ AcO
41.18 pumol) in abs. GN (0.5 mL) versetzt. R @
Anschlie3end wurde eine Std. bei

Raumtemperatur  gerihrt. Dann wurden der Reaktie@dmng gesattigte
NaHCQOs-Losung (3 mL) zugefugt und mit EtOAc (3 x 2 mL)tzhiert. Die vereinigten

organischen Phasen wurden Ubes3a, getrocknet und im Vakuum eingeengt.
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5 Experimenteller Teil

5.3 Bisbenzylisochinolinalkaloide durchUlImann-Kupplung

5.3.1 Darstellung der Kupplungspartner (racemisch)

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von 1Benzyl-1,2,3,4-
tetrahydroisochinolinen (79)

Modifizierte Darstellung nacWernerund Sladko¥>> 74

Die Durchfihrung der Reaktion ist analog der Arbestschrift H.CO

Stufe lin Kapitel 5.2.2 Eine LOsung aus 6,7-Dimethoxy-1,2,3,4-3 O
tetrahydroisochinolin-1-carbonitfif! 50a (1 mmol) in abs. THF H.cO NH

(3 mL) wurde vorgelegt und auf -78 °C abgekuhlt. deser

Losung wurde KHMDS (2 Aq.) in abs. THF (5 mL) laags dazu R O

getropft. Die Reaktionsmischung wurde 5 min. geribann wurde

das Benzylbromid (1.05-1.1 Aq.) in abs. THF (4 niihzugefiigt. Je nach Umsatz
(Kontrolle mittels Dunnschichtchromatographie) wai@hschlie3end 3-4 Std. bei =78 °C
geruhrt. Dann wurde das Aceton-/Trockeneisbad meritfand die Reaktionsmischung
langsam auf Raumtemperatur erwarmt. AnschlielRendevaOH (1 M, 15 mL) zugefugt
und mit EtOAc (4 x 10 mL) extrahiert. Die vereiregt organischen Phasen wurden mit
gesattigter NaCl-L6ésung gewaschen, UbesSTa getrocknet und im Vakuum eingeengt.
Das so erhaltene Imin wurde aufgrund der hohenebyffindlichkeit ohne weitere
Reinigung umgesetZ£®!

Dafur wurde das 1-Benzyl-3,4-dihydroisochinolingmer Mischung aus MeOH (1 mL)
und THF (5 mL) gelést und portionsweise mit NaBKR.5 Aq.) versetzt. Die

Reaktionsmischung wurde Uber Nacht bei Raumtempeigerihrt. Dann wurde mit

NaOH (1 M, 10 mL) versetzt und mit EtOAc (5 x 5 méxtrahiert. Die vereinigten

organischen Phasen wurden Ubepd@ getrocknet und im Vakuum vom Lésungsmittel
befreit. Dieses Rohmaterial wurde anschlie3encesghfomatographisch gereinigt.

1-(4-Brombenzyl)-6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydrogochinolin (793

Die Synthese erfolgte analog der allgemeinen Sgethwschrift HLCO

aus KHMDS (910 mg, 4.56 mmol) in abs. THF (10 mL), O
6,7-Dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-1-cankial 50a H,CO NH
(500 mg, 2.29 mmol) in abs. THF (10 mL), 4-Brombghmmid
(600 mg, 2.40 mmol) in abs. THF (10 mL), MeOHO mL), O
THF (10 mL), NaBH (217 mg, 5.73 mmol). Die Reaktion ergab ein

Br
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5.3 Bisbenzylisochinolinalkaloide durch Ullmann-kilyng

gelbes ol (981 mgQ), welches durch Saulenchromatographie
(Cyclohexan/EtOAc/HNEt= 7/1/0.5) gereinigt wurde.

Ausbeute:551 mg (1.52 mmol, 66 %) eines hellgelben Ols.
Rt = 0.61 (Cyclohexan/EtOAc/HNEE 5/3/1).

IR (NaCl): V = 2999, 2933, 2830, 1609, 1510, 1487, 1463, 18259, 1222, 1111, 1011,
846, 778 cnt.

'H NMR, COSY (400 MHz, CDCY): & = 7.44 (d,%J = 8 Hz, 2H, H-3', H-5), 7.12 (d,
3J=8 Hz, 2H, H-2', H-6"), 6.58 (s, 1H, H-5), 6.5%, (1H, H-8), 4.19 (dd®J = 8.6 Hz,
*J=5 Hz, 1H, H-1), 3.85 (s, 3H, OGH 3.78 (s, 3H, OCH), 3.23 — 3.12 (m, 2H, Ar-C
H-35), 3.00 —2.94 (m, 2H, Ar-CHH-3y), 2.77 — 2.73 (m, 2H, +#4) ppm.

3C NMR, DEPT, HMBC, HSQC (100.6 MHz, CDGJ): & = 148.2 (C-7), 147.5 (C-6),
138.1 (C-1), 132.0 (C-2,, C-6), 131.6 (C-3, C)5' 129.6 (C-4, 127.3 (C-9),
120.8 (C-4"), 112.3 (C-5), 109.9 (C-8), 56.9 568,2 (C-1, 2 x OCh), 42.4 (Ar-CH),
40. 8 (C-3), 29.3 (C-4) ppm.

ESI-MS: m/z(%) = 362.07 (100) [M + H]
ESI-HRMS: berechnet fiir [gH20BrNO, + H]*: m/z= 362.0750, gefunden: 362.0747.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in H#eratur genannten Daten

ubereinlt’?

1-(4-Brombenzyl)-2-formyl-6,7-dimethoxy-1,2,3,4-teahydroisochinolin (84a)
Modifizierte Darstellung nacBlliott.!*>*!

Es wurden/9a (96 mg, 0.27 mmol) in Ethylformiat (10 mL) gelt')sE| co
und unter Ruhren 2 Std. auf 85 °C erhitzt. Ans@d#died wurde das ’ O !
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. H3CO

0
o)
Ausbeute: 105 mg (quant.) eines weil3en Feststoffes. Br

R¢ = 0.29 (Cyclohexan/EtOAc/HNEE 5/3/1).

Fp: 162 — 165 °C.
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5 Experimenteller Teil

IR (NaCl): V = 3060, 2931, 2899, 2836, 1665, 1518, 1432, 12883, 1114, 1011, 862,
834 cm™,

'H NMR, COSY (500 MHz, CDC}, liegt als Rotamerengemisch im Verhaltnis 1:1Aals
und B vor):3 = 8.12 (s, 1H, CH&), 7.68 (s, 1H, CH®), 7.45 (d,°J = 8.3 Hz, 2H, H-2,
H-6'%), 7.37 (d,3J = 8.3 Hz, 2H, H-2, H-6'®), 7.01 (d3J = 8.3 Hz, 2H, H-3, H-5"),
6.97 (d,°J = 8.3 Hz, 2H, H-F, H-5"®), 6.62 (s, 1H, H-%), 6.55 (s, 1H, H-9), 6.53 (s, 1H,
H-8%), 6.29 (s, 1H, H-8, 5.51 (t,J = 6.5 Hz, 1H, H-%), 4.58 — 4.54 (m, 1H, H%,
4.49 — 4.46 (dd) = 13.1 Hz,J = 4.1 Hz, 1H, H-3,), 3.87, 3.85, 3.84, 3.70 (4 s, 12H, 4 X
OCH), 3.59-3.55 (ddd) = 13.2 Hz,J = 6.0 Hz,J = 2.7 Hz, 1H, H-3,), 3.33 — 3.27 (m,
1H, H-3), 3.16 — 3.13 (m, 1H, H3), 3.11 — 3.07 (m, 2H, Ar-C#), 3.05 — 2.99 (m, 2H,
Ar-CH?), 2.93 — 2.86 (m, 1H, H%), 2.84 — 2.78 (m, 1H, H%), 2.73 — 2.78 (m, 1H,
H-4%), 2.65 — 2.61 (m, 1H, H%) ppm.

3C NMR, HMBC, HSQC (125.8 MHz, CDJ, liegt als Rotamerengemisch im Verhéltnis
1:1 als A und B vor)d = 161.7 (CH®), 161.6 (CHG), 148.8 (C-%), 148.4 (C-P),
148.0(C-6), 147.8 (C-6), 136.8 (C-1%), 136.6 (C-1%), 132.3 (C-2* C-6"),
131.9 (C-3%, C-5%®), 131.7 (C-2, C-6F), 131.3 (C-3*, C-5"), 127.3 (C-4,),
127.0 (C-#,), 126.5 (C-8,), 125.7 (C-8,), 121.5 (C-4%), 121.0 (C-4%), 112.0 (C-5),
111.6 (C-5), 110.5 (C-8), 110.1 (C-8), 59.1 (C-1), 56.4, 56.3, 56.3, 56.1 (4 x OGH
52.3 (C-B), 43.2 (Ar-CH"), 41.7 (Ar-CH?), 41.2 (C-8), 34.6 (C-3), 29.4 (C-%),
28.0 (C-4") ppm.

ESI-MS: m/z(%) = 390.07 (100) [M + H] 412.05 (40) [M + N&]

ESI-HRMS: berechnet fiir [@H20BrNOs + H]": m/z = 390.0699, gefunden: 390.0699;
berechnet fir [@H20BrNOs + NaJ': m/z= 412.0519, gefunden: 412.0516.

1-(4-Brombenzyl)-2-methyl-6,7-dimethoxy-1,2,3,4-teahydroisochinolin (89a)

Modifizierte Darstellung nacBottlieh!*>”

Zu einer L6ésung aug9a (100 mg, 276 pumol) in MeOH (5 mL)H3co

wurde Formalin (37 %-ig, 452 uL) gegeben. Das O A
Reaktionsgemisch wurde 30 min. bei Raumtemperaguiihgt. H3CO CHs
Anschliel3end wurde auf 0 °C abgekuhlt und NaEBB2 mg, O

7.73 mmol) in kleinen Portionen zugegeben. Dasdbaltl wurde gy
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5.3 Bisbenzylisochinolinalkaloide durch Ullmann-kilyng

entfernt. Das Reaktionsgemisch wurde fur weiteram®@. bei Raumtemperatur gerihrt,
dann im Vakuum eingeengt und mit NaOH (1 M, 10 médsetzt. Es folgte Extraktion mit
CH.Cl; (4 x 10 mL), Trocknen der vereinigten organischigémsen mit N&O, und
Entfernen des Lésungsmittels im Vakuum.

Ausbeute: 104 mg (quant.) eines leicht gelben Feststoffes.
Rt = 0.51 (Cyclohexan/EtOAc/HNEE 6/3/1).
Fp: 49 - 53 °C.

IR (NaCl): ¥ = 2999, 2931, 2836, 2793, 1610, 1514, 1468, 12885, 1227, 1138, 1103,
1011, 862, 801 ci.

'H NMR (400 MHz, CDCY): & = 7.35 (d,%] = 8.3 Hz, 2H, H-3', H-5), 6.98 (d,
3J=8.3 Hz, 2H, H-2", H-6’), 6.55 (s, 1H, H-5), 6.48, 1H, H-8),3.84 (s, 3H, OGK)),
3.69 (t,%) = 6.2 Hz, 1H, H-1), 3.60 (s, 3H, OG8)), 3.19 — 3.10 (m, 2H, #B),
2.85 — 2.73 (M, 3H, Ar-Cil H-4), 2.58 — 2.53 (m, 1H, Ha} 2.52 (s, 3H, N-Ck) ppm.

3C NMR, HMBC (100.6 MHz, CDGJ): & = 147.5 (C-7), 146.6 (C-6), 139.0 (C-1),
131.7 (C-2’, C-6"), 131.2 (C-3, C-5), 128.7 (G4 126.2 (C-§, 120.0 (C-4),
111.3 (C-5), 110.9 (C-8), 64.8 (C-1), 55.9, 55.7x(DCHy), 46.0 (C-3), 42.8 (N-CH),
40.7 (Ar-Ch), 25.5 (C-4) ppm.

ESI-MS: m/z(%) = 376.09 (100) [M + H]

ESI-HRMS: berechnet fiir [H2,BrNO, + H]*: m/z= 376.0912, gefunden: 376.0911.

1-(4-lodbenzyl)-6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroischinolin (79b)

Die Synthese erfolgte analog der allgemeinen Syetiwschrift CO

aus KHMDS (670 mg, 3.35 mmol) in abs. THF (10 mL), O
6,7-Dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-1-cankial 50a H;CO NH
(360 mg, 1.64 mmol) in abs. THF (10 mL), 4-lodbdbrymid

(510 mg, 1.72 mmol) in abs. THF (5 mL), MeQ®#0 mL), THF | O

(10 mL), NaBH (160 mg, 4.17 mmol). Die Reaktion ergab ein

gelbes O(1041 mg), welches durch Saulenchromatographiel¢@gzan/EtOAc/HNEL =
7/1/0.5) gereinigt wurde.

Ausbeute: 568 mg (1.39 mmol, 85 %) eines leicht orangefarbdveststoffes.

Rt = 0.71 (Cyclohexan/EtOAc/HNEE 5/3/1).
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Fp: 63 - 65 °C.

IR (NaCl): ¥ = 2999, 2932, 2831, 1609, 1510, 1483, 1463, 13887, 1220, 1111, 1006,
909, 856, 726 cil.

'H NMR, COSY (400 MHz, CDC}): = 7.64 (d,*J = 8.4 Hz, 2H, H-3', H-5'), 7.01 (d,
3)=8.4 Hz, 2H, H-2", H-6'), 6.59 (s, 1H, H-5), 6.85, 1H, H-8), 4.15 (dd®J = 14 Hz,
“J= 4.4 Hz, 1H, H-1), 3.86 (s, 3H, OGH 3.80 (s, 3H, OCh), 3.22— 3.11 (m, 2H,
Ar-CHp, H-3,), 2.97-2.87 (m, 2H, Ar-CH, H-3,), 2.80—2.67 (m, 2H, H-4), 2.23 (br s,
1H, NH) ppm.

¥C NMR, HMBC, HSQC (100.6 MHz, CDGJ): & = 148.0, 147.5 (C-6, C-7),
139.1 (C-1’), 138.0 (C-3, C-5), 132.0 (C-2’, C)6’130.1 (C-9, 127.6 (C-9),
112.3 (C-5), 109.81 (C-8), 92.1 (C-4’) 57.0 (C-85,3, 56.2 (2 x OCH), 42.6 (Ar-CH),
40.9 (C-3), 29.6 (C-4) ppm.

ESI-MS: m/z(%) = 410.06 (100) [M + H]

ESI-HRMS: berechnet fiir [gH20INO, + H]": m/z= 410.0611, gefunden: 410.0612.

1-(4-lodbenzyl)-2-formyl-6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetahydroisochinolin (84b)
Modifizierte Darstellung nacBlliott.*>*

Es wurden79b (102 mg, 249 pmol) in Ethylformiat (5 mL) gelc‘jslg| co
3
und unter Ruhren 2.5 Std. auf 85 °C erhitzt. Ans@dnd wurde O |

das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. HsCO \(II)
Ausbeute: 109 mg (quant.) eines hellgelben Feststoffes. | O

Rt = 0.47 (Cyclohexan/EtOAc/HNEE 5/3/1).

Fp: 143 — 147 °C.

IR (NaCl): 7 = 3056, 3002, 2934, 2857, 2833, 1662, 1611, 15432, 1398, 1254, 1232,
1114, 1007, 859, 832 ¢

'H NMR, COSY (500 MHz, CDC}, liegt als Rotamerengemisch im Verhaltnis 1:1Aals
und B vor):3 = 8.12 (s, 1H, CH®), 7.69 (s, 1H, CH®), 7.66 (d,3J = 8.3 Hz, 2H, H-Z,
H-6'%), 7.57 (d,%J = 8.3 Hz, 2H, H-2*, H-6"), 6.89 (d,J = 8.3 Hz, 2H, H-3* H-5"%),
6.85 (d,2J = 8.3 Hz, 2H, H-F, H-5®), 6.62 (s, 1H, H-%), 6.55 (s, 1H, H-¥), 6.52 (s, 1H,
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H-8%), 6.27 (s, 1H, H-8, 5.51 (t,J = 6.5 Hz, 1H, H-%), 4.58 — 4.53 (m, 1H, H%,
4.50-4.45 (ddd) = 13.1 Hz,J = 6.2 Hz,J = 2.3 Hz, 1H, H-3,), 3.87, 3.85, 3.83, 3.69 (4 s,
12H, 4 x OCH), 3.60 — 3.54 (dddy = 13.1 Hz,J = 6.0 Hz,J = 2.7 Hz, 1H, H-5),
3.29-3.23 (m, 1H, H&), 3.16 — 3.12 (m, 1H, H®Y), 3.08 (m, 2H, Ar-CHP), 3.03 — 2.96
(m, 2H, Ar-CH?), 2.89 — 2.85 (m, 1H, H%4), 2.82 — 2.78 (m, 1H, H%), 2.73 - 2.71 (m,
1H, H-4%), 2.66 — 2.61 (m, 1H, H%) ppm.

13C NMR, HMBC, HSQC (125.8 MHz, CDQ, liegt als Rotamerengemisch im Verhéltnis
1:1 als A und B vor)d = 161.7 (CH®), 161.6 (CH®S), 148.8 (C-?7), 148.4 (C-9),
148.0 (C-6), 147.8 (C-6), 138.3 (C-22, C-6®), 137.7 (C-2*, C-6™), 137.5 (C-1%),
137.3 (C-1%), 132.3 (C-3F, C-5%), 131.8(C-3*, C-5"), 127.3 (C-4,), 127.0 (C-4.),
126.5 (C-8,), 125.7 (C-8,), 112.1(C-%), 111.7 (C-5), 110.6 (C-8), 110.2 (C-8),
92.8 (C-4%), 92.3 (C-4®), 59.1 (C-1), 56.4, 56.3, 56.2, 56.1 (4 x OgH52.3 (C-B),
43.4 (Ar-CH"), 41.8 (Ar-CH?), 41.2 (C-8), 34.6 (C-3), 29.4 (C-%), 28.0 (C-4) ppm.

ESI-MS: m/z(%) = 438.06 (100) [M + H] 460.04 (35) [M + Nd]

ESI-HRMS: berechnet fiir [@H20NOs + HJ": m/z = 438.0561, gefunden: 438.0565;
berechnet fur [@H20NOs + NaJ: m/z= 460.0388, gefunden: 460.0386.

1-(4-lodbenzyl)-2-methyl-6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tethydroisochinolin (89b)

Modifizierte Darstellung nacBottlieb!*>"!

Zu einer Lésung aug9b (113 mg, 276 pmol) in MeOH (5 mL)H3Co

wurde Formalin (37 %-ig, 452 uL) gegeben. Das

Reaktionsgemisch wurde 30 min. bei Raumtemperatuiihgt. H3CO CH;z
Anschliel3end wurde auf 0 °C abgekihlt und NaBEP2 mg,

7.73 mmol) in kleinen Portionen zugegeben. Das ekdld | O

wurde entfernt. Das Reaktionsgemisch wurde furevei60 min.

bei Raumtemperatur gerthrt, dann im Vakuum eingeand mit NaOH (1 M, 10 mL)
versetzt. Es folgte Extraktion mit GBI, (4 x 10 mL), Trocknen der vereinigten
organischen Phasen mit )0, und Entfernen des Losungsmittels im Vakuum.

Ausbeute:115 mg (271 pmol, 98 %) eines farblosen Feststoffes

Rt = 0.53 (Cyclohexan/EtOAc/HNEE 6/3/1).
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Fp: 92-95 °C.

IR (NaCl): ¥ = 2995, 2931, 2836, 2790, 1609, 1512, 1463, 12826, 1137, 1119, 1101,
1006, 859, 821 ci.

'H NMR, COSY (400 MHz, CDCJ): & = 7.64 (d,2J = 7.9 Hz, 2H, H-3', H-5), 6.85 (d,
3)=7.9 Hz, 2H, H-2', H-6"), 6.55 (s, 1H, H-5), 6.4, 1H, H-8), 3.84 (s, 3H, OGH)),
3.70 (t,%) = 6.6 Hz, 1H, H-1), 3.59 (s, 3H, OG8)), 3.23— 3.12 (m, 2H, H3),
2.82—2.77 (M, 3H, Ar-CH, H-4,), 2.60—2.58 (m, 1H, H-4, 2.53 (s, 3H, N-Ck) ppm.

3C NMR, HMBC, HSQC (100.6 MHz, CDG): & = 147.5 (C-7), 146.5 (C-6),
139.7 (C-1), 137.2 (C-3, C-5), 132.1 (C-2’, C)6 130.0 (C-4, 128.3 (C-9),

111.3 (C-5), 110.9 (C-8), 91.3 (C-4’) 64.7 (C-15.% 55.7 (2 x OCH, 45.9 (C-3),
42.8 (N-CHy), 40.7 (Ar-CH), 25.5 (C-4) ppm.

ESI-MS: m/z(%) = 424.08 (100) [M + H]

ESI-HRMS: berechnet fiir [@H22INO, + H]": m/z= 424.0774, gefunden: 424.0764.

(x)-Norlaudanosin (79e)

Die Synthese erfolgte analog der allgemeinen Syetlwschrift O
aus KHMDS (4.93 g, 24.7 mmol) in abs. THF (50 mB)7- ° O
Dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-1-carboihitsOa (2.69 g, H,co NH

12.4 mmol) in abs. THF (50 mL), 3,4-Dimethoxybermpmid**”
(3.00 g, 13.0 mmol) in abs. THF (25 mL), Me@2D mL), NaBH O
(1.17 g, 30.9 mmol). Die Reaktion ergab ein geld$g2.86 g), : OCH,

welches durch Séaulenchromatographie (Cyclohexa®EAINEL,
= 8/1/1) gereinigt wurde.

Ausbeute: 2.56(10.4 mmol, 80 %) eines hellgelben Ols.
R¢ = 0.37 (Cyclohexan/EtOAc/HNEE 4/1/1).

'H NMR (400 MHz, CDCJ): 8= 6.75 — 6.61 (m, 3H, H-2’, H-5', H-6"), 6.66, 6.58,

2 x 1H , H-5, H-8), 4.12 (dd) = 9.0 Hz,*J = 4.3 Hz, 1H, H-1), 3.87, 3.86, 3.85, 3.83 (4 s,
4 x 3H, OCH), 3.26 — 3.13 (m, 2H, #3), 2.97 — 2.86 (m, 4H, Ar-CKIH,-4), 1.83 (br s,
1H, NH) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in H#eratur genannten Daten
tiberein*"!
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5.3 Bisbenzylisochinolinalkaloide durch Ullmann-kilyng

1-(3,4-Dimethoxybenzyl)-2-formyl-6,7-dimethoxy-1,3,4-tetrahydroisochinolin (84e)
Modifizierte Darstellung nacBlliott.!*>*!

Es wurde79e (1.48 g, 4.32 mmol) Ethylformiat (30 mL) gelt')s|§| co
3

und 2 Std. auf 85 °C. Anschlie3end wurde das Lésumittel im O N
H5CO D

o

Vakuum entfernt.

Ausbeute:1.53 g (4.12 mmol, 95 %) eines hellgeben Schaumsy co O
OCHs
R = 0.26 (Cyclohexan/EtOAc/HNEE 5/3/1).

Fp: 132 — 133 °C, Lift™: 134.5 — 136 °C.

IR (NaCl): ¥ = 3060, 2999, 2935, 2836, 1661, 1609, 1253, 123%5, 1111, 1025, 858,
812, 730 cnt-.

'H NMR (400 MHz, CDC}, liegt als Rotamerengemisch im Verhéltnis 1:1/alend B

vor) § = 8.14 (CHJ). 7.70 (CH®), 6.81 (d,J = 8.5 Hz, 1H, H-5), 6.74 (dJ = 8.2 Hz,
1H, H-5"), 6.66 (ddJ = 8.3 Hz,J = 2.3Hz, 1H, H-6%), 6.62 — 6.59 (m, 4H, HE8 H-8",

H-2'A, H-6"), 6.57 (s, 1H, H-9), 6.50 (s, 1H, H-%), 6.33 (s, 1H, H-%), 5.47 (,
J=6.3 Hz, 1H, H-1), 4.57 (ddJ = 8.0 Hz,J = 5.2 Hz, 1H, H-1), 4.47 (ddd,) = 13.2 Hz,
J=8.8Hz,J = 2.4 Hz, 1H, H-8y), 3.87 (s, 3H, OC}k), 3.86 (s, 3H, OCH), 3.85 (s, 3H,
OCH;), 3,85 (s, 3H, OCH), 3.84 (s, 3H, OCH), 3.84 (s, 3H, OCH), 3.76 (s, 3H, OCH),

3.69 (s, 3H, OCH), 3.56 (ddd,J = 13.2 Hz,J = 6.0 Hz,J = 2.5 Hz, 1H, H-5;,), 3.30 — 3.23
(m, 1H, Ar-CHy), 3.17 — 2.77 (m, 7H, H%3, Ar-CH,2, Ar-CH®,, H-3, H-4%, H-4%),

2.70 (dg,Js = 16 Hz,J, = 4.4Hz,J; = 2.5 Hz, 1H, H-4,), 2.60 (dg,Js = 16 Hz,
Jy=4.2 Hz,J; = 2.8 Hz 1H, H-&,) ppm.

3C NMR, DEPTQ (100.6 MHz, CDGJ, liegt als Rotamerengemisch im Verhéltnis 1:1 als
A und B vor):3 = 161.6 (CHO), 161.6 (CHG), 149.2, 148.8, 148.4, 148.2, 148.0, 147.9,
147.7, 147.4 (C-3®, C-4"B, C-6*B, C-7*B), 130.0 (C-1%), 129.7 (C-1*), 127.4 (C-8.),
127.2 (C-8,), 126.3 (C-4,), 125.5 (C-&), 122.1 (C-6%), 121.9 (C-2°), 112.9 (C-6)
112.5 (C-2%), 111.7 (C-5%), 111.5 (C-5%), 111.3 (C-5), 111.0 (C-8), 110.4 (C-8),
109.9 (C-8), 59.1 (C-1), 56.2, 56.1, 56.0, 56.0 (2 x), 55.9, 55.9, 5508CH;®),
52.2 (C-£), 43.2 (Ar-CH"), 41.6 (C-8), 41.1 (Ar-CHP), 34.3 (C-3), 29.2 (C-%),
27.8 (C-4) ppm.
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ESI-MS: m/z(%) = 372.18 (100) [M + H] 394.16 (48) [M + Nd]

ESI-HRMS: berechnet fiir [@H2sNOs + H]": m/z = 372.1805, gefunden: 372.1806;
berechnet fiir [giH2sNOs + NaJ': m/z= 394.1625, gefunden: 394.1627.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in H#eratur genannten Daten

uberein’4

1-(2-Brom-4,5-dimethoxybenzyl)-2-formyl-6,7-dimethay-1,2,3,4-tetrahydro-

isochinolin (86)

Modifizierte Darstellung naciiakana%?

Es wurdenB4e(1.53 g, 4.12 mmol) in C¥€Cl, (15 mL) gel6st und H,CO
mit gesattigter NaHC@LOsung (3 mL) versetzt. Anschliel3end O 1}

wurde Bp (0.23 mL, 0.72 g, 4.50 mmol) bei 0 °C zugergtna:Sgg
3

wurde 4 Std. gerthrt, wobei die Reaktionslosung auf

Raumtemperatur erwarmt wurde. Zum Abbruch der Reakt << Br

wurde gesattigte N&Os-Losung (10 mL) hinzugefugt und mit GEl, (4 x 20 mL)

)
0

extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen emurdacheinander mit gesattigter
NaHCQOs-Losung und gesattigter NaCl-Lésung gewaschen wed NlaSO, getrocknet.

Das Lésungsmittel wurde im Vakuum entfernt.

Ausbeute:1.81 g (4.01 mmol, 97 %) eines hellbraunen Schaums
R¢= 0.26 (Cyclohexan/EtOAc/HNEE 5/3/1).

Fp: 64 — 66.5 °C.

IR (NaCl): ¥ = 3066, 2999, 2939, 2843, 1669, 1508, 1438, 12880, 1165, 1114, 1030,
859 cm™,

'H NMR, COSY (400 MHz, CDC}, liegt als Rotamerengemisch im Verhaltnis 2:1Aals
und B vor):5 = 8.09 (s, 1H, CH®&), 7.64 (s, 1H, CH®), 7.05 (s, 1H, H-3), 6.96 (s,1H,
H-3'®), 6.72 (s, 1H, H-8), 6.70 (s, H1, H-&), 6.63 (s, 1H, H-%), 6.56 (s, 1H, H-9), 6.47
(s, 1H, H-6"), 6.42 (s, 1H, H-9, 5.63 (t,J = 6.5 Hz, 1H, H-%), 4.74 — 4.70 (dd,
J=10Hz,J = 4.2 Hz, 1H, H-}), 4.53 — 4.45 (ddd] = 13.1 Hz,J = 6.1 Hz,J = 2.3 Hz,
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5.3 Bisbenzylisochinolinalkaloide durch Ullmann-kilyng

1H, H-3%,), 3.87 (s, 3H, OCH), 3.86 (s, 3H, OCH}), 3.84 (s, 6H, OCH, OCH:®), 3.83
(s, 3H, OCHP), 3.79 (s, 3H, OCH), 3.77 (s, 3H, OCHF), 3.72 (s, 3H, OCEF), 3.66-3.62
(m, 1H, H-3}), 3.59 — 3.51 (m, 1H, H®3), 3.32 — 3.26 (m, 1H, Ar-CHj), 3.26 — 3.18 (m,
2H, Ar-CHY,, H-3%), 3.14 — 3.07 (m, 1H, Ar-CH), 3.03 — 2.97 (m, 1H, Ar-CH),
2.94 — 2.82 (m, 2H, H%4, H-4,) 2.77 — 2.70 (m, 2H, H%4, H-4%,) ppm.

13C NMR, DEPT, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDQ, liegt als Rotamerengemisch im
Verhaltnis 2:1 als A und B vor) = 161.7 (CH®), 161.6 (CH®#), 149.3 (C-5%),
149.0 (C-4%), 148.8 (C-7), 148.8 (C-5°), 148.6 (C-4%), 148.5 (C-7), 148.1 (C-6),
148.0 (C-6), 129.5 (C-1®), 129.0 (C-1%), 127.7 (C-4,), 127.5 (C-&,), 126.7 (C-8.),
126.5 (C-8,), 116.2 (C-3%), 115.7 (C-3®), 115.7 (C-2%), 115.0 (C-6%), 114.8 (C-2®),
114.4 (C-6®), 112.0 (C-5), 111.8 (C-8), 110.8 (C-8), 110.3 (C-8), 57.3 (C-1), 56.6,
56.5, 56.3, 56.1 (4 x OGH), 56.5, 56.4, 56.3, 56.2 (4 x OGH, 51.2 (C-B),
43.5 (Ar-CH™), 41.4 (Ar-CH?), 40.9 (C-8), 34.7 (C-3), 29.5 (C-%), 28.1 (C-4) ppm.

ESI-MS: m/z(%) = 450.09 (100) [M + H] 472.07 (55) [M + Nd]

ESI-HRMS: berechnet fir [&H2sBrNOs + H]": m/z = 450.0911, gefunden: 450.0910;
berechnet fir [gH24BrNOs + Na]': m/z= 472.0730, gefunden: 472.0721.

1-(2-Brom-4,5-dimethoxybenzyl)-2-methyl-6,7-dimethgy-1,2,3,4-tetrahydro-

isochinolin (91)
Modifizierte Darstellung nacRice*"

In einem ausgeheizten Kolben wur@6 (50 mg, 111 pmol) H,CO
unter Argon-Atmosphéare vorgelegt. Es wurde BHF
(1 Min THF, 888 pL) langsam hinzugefiigt. Die Réaktwurde H.CO
35 min. bei Raumtemperatur gerthrt. Dann wurdeiolotig mit O

HCI (1 M, 10 mL) versetzt und 2 Std. auf 100 °Citth Die 's“© Br

resultierende Lésung wurde nach dem Abkuhlen nf@A€t (2 x 5 mL) extrahiert. Die

HCO CHs,

organischen Phasen wurden verworfen. Die wassiigadPwurde dann mit NaOH (1 M)
alkalisch gestellt und mit EtOAc (3 x 10 mL) extieh Die vereinigten organischen
Phasen wurden tber p&0, getrocknet und im Vakuum vom Losungsmittel befreit

Ausbeute: 27 mg (0.63 pmol, 56 %) eines farblosen Festsdoffe
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Rt = 0.56 (Cyclohexan/EtOAc/HNEE 6/3/1).

Fp: 120 — 122 °C, Lit!"®: 121 — 123 °C.

IR (NaCl): ¥ = 2999, 2932, 2837, 2797, 1607, 1506, 1462, 18794, 1218, 1161, 1137,
1101, 1029, 859, 800 ¢

'H NMR (400 MHz, CDC}): 8 = 7.00 (s, 1H, H-3"), 6.58 (s, 1H, H-6'), 6.56 {34, H-5),
6.00 (s, 1H, H-8), 3.86 — 3.84 (m, 1H, H-1), 3.884, 3.70, 3.54 ( 4s, 4 x 3H, OgH
3.30 — 3.26 (m, 2H, Hp3 Ar-CHp), 2.95 — 2.84 (m, 3H, Ha3 Ar-CH, H-4,),
2.69 — 2.66 (m, 1H, Hppm.

13C NMR (100.6 MHz, CDG)): & = 148.3, 148.2, 148.0, 147.7 (C-6, C-7, C-4', -5’
130.2 (C-4), 125.1 (C-9), 115.4, 115.2 (C-3’, C-6"), 115.1 (C-2"), 111.3112 (C-5, C-8),
63.2 (C-1), 56.3, 56.2, 56.0, 55.7 (4 x OfHI6.7 (C-3), 42.4 (N-Ch), 40.6 (Ar-CH),
24.8 (C-4), 2.57 (s, 3H, N-GHppm.

ESI-MS: mVz (%) = 436.1 (100) [M + H]
ESI-HRMS: berechnet fir [gH26BrNO,4 +H]": 436.1123, gefunden: 436.1110.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in H#eratur genannten Daten
tiberein'*"®!

1-[4-Methoxy-3-(triisopropylsilanyloxy)benzyl]-6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin (79c)

Die Synthese erfolgte analog der allgemeinen Sygetlwschrift aus O

KHMDS (910 mg, 4.58 mmol) in abs. THF (10 mL),’ O
6,7-Dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-1-cankiol 50a H,co NH
(500 mg, 2.29 mmol) in abs. THF (10 mL¥7a (900 mg,

2.41 mmol) in abs. THF (8.6 mL), MeOHO0 mL), NaBH (217 mg, H.CO O

5.73 mmol). Die Reaktion ergab ein gelbes(g88 mg), welches OTIPS
mittels Saulenchromatographie (Cyclohexan/EtOAC/HNES/1/1)

gereinigt wurde.

Ausbeute: 774 mg (1.59 mmol, 70 %) eines leicht gelben Ols.
R¢ = 0.72 (Cyclohexan/EtOAC/HNEE 4/1/1).

IR (NaCl): I = 2942, 2865, 1509, 1463, 1269, 1225, 1111, 1932, 882, 834 ci.
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5.3 Bisbenzylisochinolinalkaloide durch Ullmann-kilyng

'H NMR, COSY (500 MHz, CDCY): 8= 6.79 — 6.74 (m, 3H, H-2',H-5’, H-6"), 6.67 (s,
1H, H-5), 6.57 (s, 1H, H-8), 4.08 (dd] = 8.8 Hz,"J = 4.4 Hz, 1H, H-1), 3.87 (s, 3H,
OCHg), 3.85 (s, 3H, OCHJ, 3.83 (s, 3H, OCHJ, 3.20 — 3.15 (m, 1H, HpB 3.10 — 3.07
(dd, J = 17.0 Hz,*J = 4.4 Hz, 1H, Ar-Cl), 2.90 — 2.84 (m, 2 x 1H, Ar-GHH-3),
2.71 - 2.67 (m, 2H, $4), 1.80 (br. s, 1H, NH), 1.24 — 1.17 (m, 3H, CH)Y)8 — 1.06 (d,
J=7.5Hz, 18H, Ch) ppm.

13C NMR, HMBC, HSQC (125.8 MHz, CDGJ): & = 149.7, 147.5, 147.2, 145.6 (C-6, C-7,
C 3, C-4), 131.3 (C-1), 130.6 (C-8a), 127.6 (@4 122.5 (C-2'), 121.5 (C-6),
112.3 (C-5), 111.9 (C-5'), 109.5 (C-8), 56.9 (C-5§.1, 55.9, 55.7 (3 x OG) 41.6,
41.1 (Ar-Ch, C-3), 29.7 (C-4), 18.1 (6 x G} 13.0 (3 x CH) ppm.

ESI-MS: mz (%) = 486.4 (86) [M + H], 971.7 (100) [2 M].

ESI-HRMS: berechnet fiir [gzH43sNO,Si +H]": 486.3032, gefunden: 486.3032.

1-[4-Methoxy-3-(triisopropylsilanyloxy)benzyl]-2-formyl-6,7-dimethoxy-1,2,3,4-
tetrahydroisochinolin (84c)

Modifizierte Darstellung nacElliott.!*>*!

Es wurden79c (154 mg, 317 pumol) in Ethylformiat (5 mL) geI('jsl'E| co
und unter Rihren 2.5 Std. auf 85 °C erhitzt. Arie®&nd wurde O
N

das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. H,CO b
0
Ausbeute: 162 mg (quant.), eines farblosen Feststoffes. O
H5CO
R; = 0.57 (Cyclohexan/EtOAc/HNEE 5/3/1) OTIPS

Fp: 111 - 114 °C.

IR (NaCl): v = 2942, 2865, 1669, 1610, 1509, 1429, 1361, 12187, 1014, 881, 834

cm L,

'H NMR, COSY (500 MHz, CDC}, liegt als Rotamerengemisch im Verhaltnis 1:1Aals
und B vor)s = 8.12 (CHO). 7.74 (CH3), 6.76 (d,J = 8.2 Hz, 1H, H-5), 6.70 (d,
J =8.2 Hz, 1H, H-8"), 6.64 (d,J = 2.0 Hz, 1H, H-6%), 6.62 — 6.56 (m, 4H, H8 H-&",
H-2'%, H-6""), 6.52 (s, 1H, H-9), 6.51 (s, 1H, H-%), 6.49 (d,J = 2.0 Hz, 1H, H-#), 5.47
(t, J = 5.3 Hz, 1H, H-%), 4.56 — 4.53 (m, 1H, H%), 4.46 — 4.41 (m, 1H, H%Q), 3.86 (s,
3H, OCHp), 3.85 (s, 3H, OCH), 3.83 (s, 3H, OCH), 3,77 (s, 2 x 3H, 2 x OCH} 3.75 (s,
3H, OCH), 3.48 — 3.44 (m, 1H, HEQ), 3.11 — 3.09 (m, 2H, Ar-C}), 3.07 — 2.99 (m, 2H,
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H-3%,), 2.98 — 2.95 (m, 3H, Ar-CH, H-3°), 2.90 — 2.83 (m, 1H, H%), 2.77 — 2.72 (m,
1H, H-4#,), 2.68 — 2.64 (m, 1H, H%), 2.53 — 2.49 (m, 1H, H%), 1.27 — 1.19 (m, 3H,
CH"), 1.09 — 1.07 (m, 21H, CHCH"), 1.03 — 1.01 (m, 18H, GF) ppm.

13C NMR, DEPTQ, HMBC, HSQC (125.8 MHz, CDJ, liegt als Rotamerengemisch im
Verhaltnis 1:1 als A und B vor)d = 161.7 (CHO), 161.7 (CHG), 152.0 (C-3),
150.3 (C-3%), 150.2, 149.8, 148.8,.148.2, 148.0, 147.92, (c4'C-6‘E, C-7'P),
129.8 (C-1%), 129.6 (C-1*), 127.8 (C-8,), 126.5 (C-8,), 126.0 (C-4,), 125.8 (C-&.),
123.2 (C-6%), 122.8 (C-2%), 122.7 (C-6®) 122.2 (C-2%), 112.5 (C-5%), 112.3 (C-5%),
112.0 (C-5%), 111.5 (C-8), 110.3 (C-8), 110.1 (C-8), 59.3 (C-1), 56.4, 56.2, 56.2, 56.1,
55.9, 55.7 (OCH'®), 52.4 (C-B), 43.2 (Ar-CH"), 41.7 (C-8), 40.8 (Ar-CHP),
34.7 (C-3), 29.6 (C-&), 28.1 (C-4), 18.3, 18.2 (6 x CH), 18.2, 18.1 (6 x CH}),
13.2 (3 x CH), 13.1 (3 x CH) ppm.

ESI-MS: m/z(%) = 514.30 (100) [M + H]

ESI-HRMS: berechnet fiir [@H43aNOsSi + H]": m/z= 514.2983, gefunden: 514.2983.

1-(3-Hydroxy-4-methoxybenzyl)-2-formyl-6,7-dimethoy-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin (85a)

Modifizierte Darstellung nacBo6tz*®®!

Es wurdeB4c (164 mg, 320 pumol) in DMF (4 mL) geldst, mit eine|_r|3Co

Lésung aus KF (36.7 mg, 640 pmol) Wasser (0.4 ndtyetzt und O
Uber Nacht bei Raumtemperatur gertihrt. Zur Aufadog wurde H,CO N\"
gesattigte  NHCI-Losung (15 mL)  zugegeben, mit >
EtOAc (4 x 5 mL) extrahiert, Uber B&O, getrocknet und daSH3CO O
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt raeu OH
saulenchromatographisch (Cyclohexan/EtOAc = 1/igigagt.

Ausbeute: 108 mg (302 pmol, 95 %) eines hellbraunen Fesegoff
Rt = 0.1 (Cyclohexan/EtOAc/HNEE 5/3/1).
Fp: 178 — 182 °C. Lit!"": 194 — 196 °C.

IR (NaCl): ¥ = 2939, 2836, 1655, 1509, 1438, 1286, 1235, 111239, 783 cr.
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'H NMR, COSY (500 MHz, CDC}, liegt als Rotamerengemisch im Verhaltnis 2:1Aals
und B vor)s = 8.11 (CHG). 7.64 (CHO), 6.79 — 6.77 (m, 2H, H-2! H-5"%), 6.73 (d,
J=8 Hz, 1H, H-5%), 6.68 (d,J = 2.0 Hz, 1H, H-#), 6.62 — 6.55 (m, 4H, H H-5",
H-6'%, H-6"*, H-8%), 6.36 (s, 1H, H-3), 5.48 (t,J = 6.7 Hz, 1H, H-1), 4.56 — 4.53 (m, 1H,
H-1%), 4.50 — 4.47 (m, 1H, H%3), 3.87 (s, 6H, OCKC-6"), OCH;(C-4"™)), 3.85 (s, 3H,
OCHs(C-7")), 3.83 (s, 6H, OCHKC-6°), OCHy(C-4®)), 3.71 (s, 3H, OCHC-7°)),
3.37-3.31 (m, 1H, H&), 3.16 — 3.10 (m, 2H, H®3 H-3), 3.04 — 2.99 (m, 3H,
Ar-CH:2, Ar-CHY,), 2.98 — 2.92 (m, 2H, Ar-CH), 2.89 — 2.85 (m, 1H, H2),
2.82 —2.80 (m, 1H, H%), 2.73 - 2.69 (m, 1H, H%3), 2.75 — 2.63 (m, 1H, H%) ppm.

13C NMR, HMBC, HSQC (125.8 MHz, CDQ, liegt als Rotamerengemisch im Verhéltnis
2:1 als A und B vor)d = 161.7 (CH®), 161.6 (CH®), 156.8 (C-3'), 156.7 (C-3®),
148.6 (C-6), 148.2 (C-6), 148.0 (C-7), 147.70 (C-%), 146.2 (C-4%), 146.0 (C-4%),
131.1 (C-2B), 130.8 (C-2%), 129.1 (C-1%), 129.8 (C-1%), 127.9 (C-8,), 127.5 (C-8,),
126.4 (C-4,), 125,5 (C-&,), 121.7 (H-6®), 121.4 (H-6%), 116.4 (C-2%), 115.5 (H-2%),
112.0 (C-%), 111.6 (C-5), 111.3 (C-5%), 110.9 (C-5%), 110.7 (C-8B), 110.1 (C*§,
59.5 (C-1), 56.4, 56.3, 56.3, 56.2, 55.1 (O¢H), 52.5 (C-1), 43.4 (Ar-CH"),
41.7 (Ar-CHP), 41.1 (C-8), 34.4 (C-3), 29.4 (C-&), 28.1 (C-4) ppm.

ESI-MS: m/z(%) = 358.16 (100) [M + H] 380.15 (48) [M + N4}

ESI-HRMS: berechnet fiir [@H2sNOs + H]": m/z = 358.1649, gefunden: 358.1648;
berechnet fiir [ggH23NOs + NaJ': m/z= 380.1468, gefunden: 380.14609.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in H#eratur genannten Daten

uberein’"1

1-[4-Methoxy-3-(triisopropylsilanyloxy)benzyl]-2-methyl-6,7-dimethoxy-1,2,3,4-
tetrahydroisochinolin (89c)

Modifizierte Darstellung nacBottlieb!*>"!

Zu einer Losung aus’9c (200 mg, 411 pmol) in MeOHH co
(10.3 mL) wurde Formalin (37 %-ig, 683 pL) gegebd&as O
N.

Reaktionsgemisch wurde 30 min. bei Raumtemperaguiihgt. H,cO CHs
Anschliel3end wurde auf 0 °C abgekuhlt und NaBB42 mg,

9.04 mmol) in kleinen Portionen zugegeben. Dasdfaitl wurde H.CO O

entfernt. Das Reaktionsgemisch wurde fur weiteren80. bei OTIPS

Raumtemperatur gerthrt, dann im Vakuum eingeengt mit
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NaOH (1 M, 20 mL) versetzt. Es folgte Extraktiont @H,Cl, (4 x 10 mL), Trocknen der
vereinigten organischen Phasen mit,8&, und Entfernen des L6sungsmittels im
Vakuum.

Ausbeute: 169 mg (338 pmol, 82 %) eines leicht gelben Ols.
Rt = 0.60 (Cyclohexan/EtOAc/HNEE 5/3/1).

'H NMR, COSY (400 MHz, CDCJ): = 6.71 — 6.69 (m, 2H, H-2', H-6"), 6.57 — 6.54 (m,
2H, H-5, H-5), 6.15 (s, 1H, H-8), 3.83 (s, 3H, O§HB.76 (s, 3H, OCH), 3.65 — 3.61 (m,
1H, H-1), 3.61 (s, 3H, OCH|, 3.17 — 3.06 (m, 2 x 1H, Ar-CHH-3,), 2.82 — 2.71 (m, 3H,
Ar-CHp, H-4y, H-3,), 2.62— 2.55 (m, 1H, Hzk 2.51 (s, 3H, N-Ch), 1.26 — 1.17 (m, 3H,
CH), 1.08 (d3J = 7.2 Hz, 18H, Ck) ppm.

13C NMR, HMBC, HSQC (100.6 MHz, CDGJ): & = 149.4, 147.5, 146.7, 145.4 (C-6, C-7,
C-3, C-4"), 132.8 (C-1), 132.5 (C-8a), 126.2 (@4 122.8 (C-2'), 121.9 (C-6), 112.1,
111.4, 111.2 (C-5, C-8, C-5), 66.2 (C-1), 55.9,%555.8 (3 x OCH), 47.5 (C-3),
42.9 (N-CH), 40.6 (Ar-CH), 25.9 (C-4), 18.1 (6 x C}, 13.1 (3 x CH) ppm.

(x)-Laudanidin (90a)
Modifizierte Darstellung nacB o6tz

Es wurde89c (140 mg, 280 umol) in DMF (1 mL) gel6st, milt_I co
einer Losung aus KF (32.5mg, 560 pumol) Wasser (AL) : O
N.
CH

versetzt und Uber Nacht bei Raumtemperatur gerlibutr. H;CO 3

Aufarbeitung wurde gesattigte NEI-Losung (10 mL) O
zugegeben, mit EtOAc (4 x 5 mL) extrahiert, Uber,$@ H,CO
getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfekdin OH

TIPS-Reste aus dem Rohprodukt zu entfernen wuregesiin
CHsCN geldst und gegen-Hexan ausgeschiittelt. Die @EN-Phase wurde anschlieRend
im Vakuum eingeengt.

Ausbeute: 84 mg (243 umol, 86 %) eines hellgelben Feststoffs.
Rt = 0.14 (Cyclohexan/EtOAc/HNEE 5/3/1).
Fp: 181 — 182 °C, Lif!"®: 184 — 185 °C.

'H NMR, COSY (400 MHz, CDC}): 5= 6.78 (d,"J = 2.0 Hz, 1H, H-2), 6.73 (d,
3)=28.0 Hz, H-5'), 6.56 (s, 1H, H-5), 6.54 (dd,= 8.0 Hz,*J = 2.0 Hz, 1H, H-6"), 6.06 (s,
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1H, H-8), 5.59 (br s, 1H, OH), 3.86 (s, 3H, OfH3.84 (s, 3H, OCH), 3.68 (dd,
3)=7.2Hz,"J=5.5 Hz, 1H, H-1), 3.59 (s, 3H, OGH 3.22 — 3.15 (m, 1H, HpR 3.08
(dd,J = 13.5 Hz,J = 5.5 Hz, 1H, Ar-Ch), 2.87 — 2.69 (m, 3H, Ar-C{H-3,, H-4,), 2.64
(dt, 23y = 16.0 Hz3J; = 4.4 Hz, 1H, H-4, 2.52 (s, 3H, N-Ck) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in H#eratur genannten Daten
tiberein*"!

1-[4-(Triisopropylsilanoxy)benzyl]-6,7-dimethoxy-12,3,4-tetrahydroisochinolin (79d)

Die Synthese erfolgte analog der allgemeinen Syetr@schrift

aus KHMDS (78.6 mg, 394 umol) in abs. THF (15 mL}*“° O
6,7-Dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-1-camkil 502  H,co NH
(39.5 mg, 182 umol) in abs. THF (2 mé){b (67.9 mg, 198 umol)

in abs. THF (1.5 mL), MeOH(10 mL), NaBH ("24.7 mg, TPSG O

653 mmol). Die Reaktion ergab ein hellgelbes @R3 mg),

welches durch Saulenchromatographie (Cyclohexa®EAMINEL, = 8/1/0.5) gereinigt

wurde.

Ausbeute: 75.9 mg (167 umol, 92 %) eines leicht gelben Ols.

Rt = 0.65 (Cyclohexan/EtOAc/HNEE 6/3/1).

IR (NaCl): v = 2944, 2866, 1608, 1508, 1464, 1260, 1226, 1102, 883, 854 c.

'H NMR, COSY (400 MHz, CDC}): 5= 7.08 (d,%J = 8.0 Hz, 2H, H-2’, H-6'), 6.83 (d,
%)= 8.0 Hz, 2H, H-3', H-6"), 6.82 (s, 1H, H-8), 6.%8, 1H, H-5), 4.12 (ddfJ = 12 Hz,
“J= 4 Hz, 1H, H-1), 3.86 (s, 3H, OGH 3.69 (s, 3H, OCH), 3.23 — 3.17 (m, 1H, HpB
3.13 (dd,®) = 12 Hz,*J = 4 Hz, 1H, Ar-CH), 2.91 — 2.85 (m, 2H, Ar-CH H-3),
2.75-2.71 (m, 2H, $4), 2.08 (br s, 1H, NH), 1.29 — 1.20 (m, 3H, CH}11 — 1.09 (d,
J=7.1Hz, 18H, Ch) ppm.

3C NMR, HMBC, HSQC (100.6MHz, CDCJ): & = 155.1 (C-4’), 147.8 (C-6),
147.3 (C-7), 131.5 (C-1), 130.6 (C-2, C-6"), 1B89(C-4), 127.6 (C-§), 120.3 (C-2,
C-5), 112.1 (C-5), 109.9 (C-8), 57.2 (C-1), 5635.2 (2 x OCH), 42.2 (Ar-CH),

41.0 (C-3), 29.7 (C-4), 18.3 (6 X GH13.0 (3 x CH) ppm.

ESI-MS: m/z(%) = 456.29 (100) [M + H]

ESI-HRMS: berechnet fiir [gH41NOsSi + H]": 456.2928, gefunden: 456.2928.
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1-[4-(Triisopropylsilanoxy)benzyl]-2-formyl-6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin (84d)

Modifizierte Darstellung nacElliott.!*>*!

Es wurde79d (149 mg, 327 pumol) in Ethylformiat (10 mL) gelbstH co

und unter Ruhren 2 Std. auf 85 °C erhitzt. Das bhgsmittel

wurde am Rotationsverdampfer entfernt. HsCO N\"
0

Ausbeute: 158 mg (quant.), eines gelben Feststoffes. O
TIPSO

Rt = 0.45 (Cyclohexan/EtOAC/HNEE 5/3/1)
Fp: 52 — 54 °C.

IR (NaCl): ¥ = 3059, 2943, 2866, 1667, 1608, 1508, 1463, 121334, 1232, 1114, 1015,
910, 838 crit.

'H NMR, COSY (500 MHz, CDC}, liegt als Rotamerengemisch im Verhaltnis 3:2Aals
und B vor):3 = 8.12 (s, 1H, CH&), 7.67 (s, 1H, CHO®), 6.96 (d,°J = 8.7 Hz, 2H, H-3*,
H-5'%), 6.91 (d,J = 8.1 Hz, 2H, H-3, H-3"®), 6.83 (d3J = 8.7 Hz, 2H, H-2*, H-6"),
6.75 (d,2J = 8.1 Hz, 2H, H-2, H-6'®), 6.61 (s, 1H, H-%), 6.56 (s, 1H, H-8), 6.53 (s, 1H,
H-5%), 6.35 (s, 1H, H-), 5.48 (t,J = 5.6 Hz, 1H, H-%), 4.55 — 4.52 (m, 1H, H%),
4.48 — 4.45 (m, 1H, H’3), 3.86 (s, 3H, OCH), 3.85 (s, 3H, OCEF), 3.84 (s, 3H,
OCH:), 3.69 (s, 3H, OCHF), 3.54 — 3.51 (m, 1H, H%Q), 3.29 — 3.23 (m, 1H, HZ),
3.13-3.10 (m, 1H, H?3), 3.07 (d,J = 6.5 Hz, 2H, Ar-CHP), 3.03 — 2.95 (m, 2H,
Ar-CH?), 2.92 — 2.85 (m, 1H, H%), 2.82 — 2.76 (m, 1H, H%), 2.71 — 2.68 (m, 1H,
H-4%), 2.61 — 2.57 (m, 1H, H%), 1.27 — 1.18 (m, 6H, C}), 1.10 — 1.04 (m, 36H,
CH5™B) ppm.

13C NMR, HMBC, HSQC (125.8 MHz, CDQ, liegt als Rotamerengemisch im Verhéltnis
3:2 als A und B vor)d = 161.7 (CH®), 161.6 (CHG), 155.8 (C-4%), 155.5 (C-4%),
148.6 (C-7), 148.3 (C-%), 148.2 (C-6), 147.9 (C-6), 131.7 (C-3*, C-5"),
130.7 (C-3%, C-5%), 130.2 (C-1%), 130.0 (C-1*), 127.9 (C-4,), 1275 (C-%),
126.5 (C-8,), 125.7 (C-8,), 120.6 (C-2*, C-6"), 120.0 (C-22, C-6®), 111.9 (C-5),
111.5 (C-5), 110.4 (C-8), 110.2 (C-8), 59.6 (C-1), 56.4, 56.3, 56.2, 56.1 (OGH),
52.6 (C-B), 43.2 (Ar-CH"), 41.5 (Ar-CH®), 41.3 (C-8), 34.5 (C-3), 29.4 (C-3),
28.0 (C-4), 18.2 (CH™P), 13.0 (CH"®) ppm.

ESI-MS: m/z(%) = 484.29 (100) [M + H] 506.27 (37) [M + Nd]
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ESI-HRMS: berechnet firr [gHsiNOsSi + HJ: m/z = 484.2878, gefunden: 484.2887;
berechnet fur [ggH41NO,Si + NaJ: m/z= 506.2697, gefunden: 506.2702.

1-(4-Hydroxybenzyl)-2-formyl-6,7-dimethoxy-1,2,3,4etrahydroisochinolin (85b)
Modifizierte Darstellung nacBo6tz™®*!

Es wurde84d (175 mg, 362 pmol) in DMF (4 mL) geldst und miitl co
einer Losung aus KF (41.7 mg, 724 pmol) in Was€fe4 (nL) : O
N

versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde Uber Nacht @O 3
Raumtemperatur  gertuhrt.  Anschlielend wurde  gesdittig o
NH4Cl-Lésung (15 mL) zugegeben und mit EtOAc (4 x 5)mL HO O

extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen amitber NgSO,

getrocknet und im Vakuum eingeengt. Zur Entfernwmn TIPS-Resten wurde das
Rohprodukt in CHCN geldst und gegem-Hexan (4 x 5 mL) ausgeschittelt. Die
CHsCN-Phase wurde eingeengt.

Ausbeute: 118 mg (360 pmol, 99 %), eines hellgelben Ols.
Rt = 0.1 (Cyclohexan/EtOAc/HNEE 5/3/1).

IR (NaCl): v =3272, 2936, 2868, 2840, 1653, 1516, 1456, 1380811114, 1015, 832

cm L,

'H NMR, COSY (400 MHz, CDC}, liegt als Rotamerengemisch im Verhaltnis 2:1Aals
und B vor):5 = 8.06 (s, 1H, CH®), 7.55 (s, 1H, CH®), 7.01 (d,3J = 8.4 Hz, 2H, H-Z,
H-5'®), 6.98 (d,3] = 8.4 Hz, 2H, H-3, H-5"), 6.76 (d2] = 8.4 Hz, 2H, H-2, H-6"),
6.69 (d,%J = 8.4 Hz, 2H, H-2, H-6®), 6.64 (s, 1H, H-%), 6.63 (s, 1H, H-8), 6.56 (s, 1H,
H-5%), 6.43 (s, 1H, H-3), 5.53 (t,J = 7.0 Hz, 1H, H-1), 4.55 — 4.49 (m, 2H, H1 H-3%,),
3.89 (s, 3H, OCHf"), 3.88 (s, 3H, OCH), 3.85 (s, 3H, OCEP), 3.69 (s, 3H, OCHP),
3.64 — 3.59 (m, 1H, H%), 3.51 — 3.43 (m, 1H, H%), 3.23 — 3.16 (m, 1H, HY),
3.11 — 2.83 (m, 6H, Ar-CHt, Ar-CH,*, H-4%,, H-4%), 2.78 — 2.69 (m, 2H, H%4, H-4%,)
ppm.

3C NMR, DEPTQ, HMBC, HSQC (100.6MHz, CDCJ, liegt als Rotamerengemisch im
Verhaltnis 2:1 als A und B vorp = 160.9 (CH®), 160.6 (CHG), 156.2 (C-4*), 155.6
(C-4'®), 148.6, 148.1, 148.0, 147.2 (2 x C-7, 2 x C-8R.0 (C-1°), 131.0 (C-3®, C-5®),
130.8 (C-3%, C-5"), 130.4 (C-1*), 129.0 (C-4,), 128.5 (C-&,), 127. 6 (C-8,), 126.2
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(C-8,), 116.2 (C-2*, C-6®), 115.6 (C-2, C-6"®), 111.9 (C-5), 111.6 (C-8), 110. 5 (C-
8%), 110.0 (C-8), 60.0 (C-1), 56.5, 56.3 (2 x OCH), 56.2, 56.2 (2 x OC#{), 54.3 (C-
1%), 42.8 (Ar-CH"), 41.7 (Ar-CH®), 41.0 (C-3), 34.6 (C-3), 29.5 (C-&), 28.1 (C-4)
ppm.

ESI-MS: m/z(%) = 328.159 (100) [M + H] 350.14 (33) [M + N4}

ESI-HRMS: berechnet fir [@H1NO,; + H]": m/z = 328.1543, gefunden: 328.1542;
berechnet fiir [@H2;:NO4 + NaJ': m/z= 350.1363, gefunden: 350.1363.

1-[4-(Triisopropylsilanoxy)benzyl]-2-methyl-6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin (89d)

Modifizierte Darstellung nacBottlien!*>”

Zu einer Losung aus9d (200 mg, 439 pmol) in MeOH O

(10.9 mL) wurde Formalin (37 %-ig, 730 pL) gegebéras : O
Reaktionsgemisch wurde 30 min. bei Raumtemperataihgt. H,co N‘CH3
Anschliel3end wurde auf 0 °C abgekuhlt und NaEB66 mg,

9.67 mmol) in kleinen Portionen zugegeben. Dasdbaid wurde TIPSO O

entfernt. Das Reaktionsgemisch wurde fiir weiteren0. bei

Raumtemperatur gerihrt, dann im Vakuum eingeengt miit NaOH (1 M, 20 mL)
versetzt. Es folgte Extraktion mit GBI, (4 x 10 mL), Trocknen der vereinigten
organischen Phasen mit ), und Entfernen des Losungsmittels im Vakuum.

Ausbeute: 206 mg (quant.) eines farblosen Ols.
Rt = 0.71 (Cyclohexan/EtOAc/HNEE 5/3/1).

'H NMR, COSY (400 MHz, CDCY): 8= 6.93 (d,3] = 8.0 Hz, 2H, H-2’, H-6"), 6.77 (d,
3J= 8.0 Hz, 2H, H-3', H-5), 6.54 (s, 1H, H-5), 6.04, 1H, H-8), 3.83 (s, 3H, OGE®)),
3.66 (dd,%J = 7.5 Hz,"J = 4.8 Hz, 1H, H-1), 3.56 (s, 3H, OG)), 3.17 — 3.10 (m, 2H,
Ar-CHp, H-3,), 2.84 — 2.71 (m, 3H, Ar-CH H-3, H-4;), 2.65 — 2.57 (m, 1H, Ha} 2.53
(s, 3H, N-CH), 1.28 — 1.19 (m, 3H, CH), 1.10 — 1.08 (m, 18H3Cppm.

3C NMR, HMBC, HSQC (100.6MHz, CDCJ): & = 1545 (C-4’), 147.3 (C-6),
146.4 (C-7), 132.4 (C-1), 130.8 (C-2’, C-6"), 1B89(C-4), 126.0 (C-§), 119.6 (C-3,
C-5), 111.3 (C-8), 111.2 (C-5), 65.2 (C-1), 5585.6 (2 x OCH), 47.2 (C-3),
42.9 (N-CH), 40.8 (Ar-CH), 25.9 (C-4), 18.1 (6 x C}, 12.8 (3 x CH) ppm.
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(x)-Armepavin (90b)

Modifizierte Darstellung nacB& o6tz

Es wurde89d (170 mg, 362 umol) in DMF (1.5 mL) gel6st und

mit einer Losung aus KF (41.7 mg, 724 pmol) in VEassH3CO O
(0.15 mL) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde tiaeht bei  co N<
Raumtemperatur gertihrt. AnschlieBend wurde gesdttig

NH,4CI-Lésung (10 mL) zugegeben und mit EtOAc (4 x 5)mL O
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen emurdber HO

NaSO;, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Rohproduurde
saulenchromatographisch (Cyclohexan/EtOAc/HNE®S/2/0.5) gereinigt.

CHs

Ausbeute: 113 mg (quant.), eines hellgelben Ols.
Rt = 0.44 (Cyclohexan/EtOAc/HNEE 5/3/1).
Fp: 158 — 159 °C, Lit**": 166 °C.

'H NMR (400 MHz, CDCY): &= 6.94 (d,%] = 8.2 Hz, 2H, H-2", H-6"), 6.69 (d,
3J=8.2 Hz, 2H, H-3', H-5"), 6.56 (s, 1H, H-5), 6.08, 1H, H-8), 3.84 (s, 3H, OGH)),
3.70 (dd,%J = 8.0 Hz,"J = 4.4 Hz, 1H, H-1), 3.57 (s, 3H, OG#8)), 3.24 — 3.19 (m, 1H,
H-3y), 3.13 (dd,J = 13.8 Hz,J = 5.0 Hz, 1H, Ar-Ckg), 2.89 — 2.73 (m, 3H, Ar-CHH-3,,
H-4), 2.64 — 2.59 (m, 1H, Ha} 2.54 (s, 3H, N-Ck) ppm.

13C NMR (100.6 MHz, CDGJ): = 154.8 (C-4'), 147.5 (C-7), 146.5 (C-6), 131.0X;
130.9 (C-2', C-6'), 128.7 (C+, 125.4 (C-§, 115.5 (C-3', C-5), 111.3 (C-5, C-8),
66.1 (C-1), 55.9, 55.6 (2 x OGH 46.3 (C-3), 42.2 (N-C}), 40.6 (Ar-CH), 24.8 (C-4)
ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in H#eratur genannten Daten
tiberein'*°
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5.3.2 Darstellung der Kupplungspartner (enantiomerenrein)
(S)-(-)-1-(4-Brombenzyl)-6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrajdro-isochinolin (97a)
Die Synthese erfolgte analog der allgemeinen Sgetlerschrift au&apitel 5.2.2

Stufe 1 KHMDS (914 mg, 4.58 mmol) in abs. THF (10 mL)l,_| co
3

6,7-Dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-1-cankiol 50a O

(500 mg, 2.29 mmol) in abs. THF (15 ml4;Brombenzylbromid HsCO NH
(630 mg, 2.52 mmol) in abs. THF (10 mL). Es wurdg 3td. bei O

-78 °C geriihrt. Nach Aufarbeitung wurde ein hebgsl Ol g

(1.016 mg) erhalten.

Rt = 0.75 (Cyclohexan/EtOAc/HNEE 6/3/1).

'H NMR (400 MHz, CDCY): & = 7.39 (d,] = 8.0 Hz, 2H, H-3' H-5"), 7.18 (d,
3J=8.0 Hz, 2H, H2', H-6’), 6.97 (s, 1H, H-5), 6.3, 1H, H-8), 4.17 (s, 2H, Ar-CH

3.91 (s, 3H, OCH), 3.76 — 3.67 (m, 5H, 2H, OGHH,-3), 2.75 (t,%] = 7.5 Hz, 2H,
Hz-4) ppm.

Stufe 2 Triethylamin (47.8 uL, 434umol), Dichlor{p-Cymol-Ruthenium(ll)-Dimer
(21.6 mg, 34.3 umol) und (R,2R)-N-(4-Toluolsulfonyl)-1,2-diphenylethylendiamin
(25.2 mg, 68.8umol) wurden in abs. DMF (1.7 mL) geldst. Nach dergeschriebenen
Reaktionszeit wurde Stufe 1 (1.016 g, 2.29 mmolkbs. DMF (10 mL) hinzugeflugt, auf
0 °C abgekuhlt und Ameisensaure/Triethylamin-Azgot(5/2, 2.21 mL) zugegeben. Es
wurde 4 Std. bei Raumtemperatur gerthrt. Das bradhge Rohprodukt (1.048 mg)
wurde saulenchromatographisch gereinigt (Cycloh&t&@Ac/HNEg = 7/1/0.5).

Ausbeute ber 2 Stufen326 mg (0.90 umol, 39 %) eines gelblichen Ols.

Rt = 0.65 (Cyclohexan/EtOAc/HNEE 6/3/1).

Bestimmung des enantiomeren Uberschusses erfolgbeh d Derivatisierung  mit
(9-Methylbenzylisocyanatef > 99.5:0.5) und anschlieBender analytischer HPLCerkilu
n-Hexan/2-Propanol = 95/5, 1 mL minA = 242 nm, R ((R)-Derivat): 12.4 min.,
Rt ((S) Derivat): 13.2 min.ee=95 %, er =97.7:2.3

[a]p® = -8.5 (c = 1, CHG).

IR (NaCl): ¥ = 2999, 2931, 2830, 1609, 1510, 1487, 1463, 18289, 1221, 1111, 1011,
857, 801, 781 ci.
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'H NMR (400 MHz, CDCY): & = 7.44 (d,%] = 8.5 Hz, 2H, H-3', H-5), 7.13 (d,
3J=8.5Hz, 2H, H-2", H-6), 6.60 (s, 1H, H-5), 6.58, 1H, H-8), 4.15 — 4.10 (m, 1H,
H-1), 3.86 (s, 3H, OCH, 3.82 (s, 3H, OCH), 3.22 — 3.13 (m, 2H, Ar-Cil H-3),
2.95 —2.84 (m, 2H, Ar-CklH-3), 2.79 — 2.63 (m, 2H, #4) ppm.

13C NMR (100.6 MHz, CDGJ): & = 148.2 (C-7), 147.5 (C-6), 138.1 (C-1’), 132.04C
C-6), 131.6 (C-3, C-5), 129.6 (Ca% 127.3 (C-§, 120.8 (C-4), 112.3 (C-5),
109.9 (C-8), 56.9 56.3, 56.2 (C-1, 2 x OFHI2.4 (Ar-CH), 40. 8 (C-3), 29.3 (C-4) ppm.

ESI-MS: m/z(%) = 362.07 (100) [M + H]

ESI-HRMS: berechnet fiir [gsH20BrNO, + H]*: m/z= 362.0756, gefunden: 362.0756.

(S)-(+)-1-(4-Brombenzyl)-2-methyl-6,7-dimethoxy-1,3,4-tetrahydroisochinolin (99a)
Modifizierte Darstellung nacBottlieh!*>”

Zu einer Losung au87a (104 mg, 287 pumol) in MeOH (9 mL)H o

wurde Formalin (37 %-ig, 592 uL) gegeben. Das O
Reaktionsgemisch wurde 30 min. bei Raumtemperaguiihgt. H,CO N+
AnschlieRend wurde auf 0 °C abgekuhlt und NaRgBR6 mg,

8.62 mmol) in kleinen Portionen zugegeben. Dasekald wurde O
entfernt. Das Reaktionsgemisch wurde fur weiteren@f. bei

Raumtemperatur gerihrt, dann im Vakuum eingeengt miit NaOH (1 M, 10 mL)
versetzt. Es folgte Extraktion mit GBI, (4 x 10 mL), Trocknen der vereinigten
organischen Phasen mit )0, und Entfernen des Losungsmittels im Vakuum.

CHs

Ausbeute: 105 mg (279 pmol, 97 %) eines hellgelben Ols.
Rt = 0.48 (Cyclohexan/EtOAc/HNEE 6/3/1).
[a]p?® = +35.3 (c = 0.8, CHG).

IR (NaCl): ¥ = 3055, 2935, 2850, 2832, 1509, 1487, 1464, 12327, 1102, 1010,
860 cm™,

'H NMR (400 MHz, CDC)): & = 7.35 (d,%J = 8.0 Hz, 2H, H-3', H-5"), 6.96 (d,
3)=8.0 Hz, 2H, H-2', H-6"), 6.54 (s, 1H, H-5), 6.@¢§, 1H, H-8), 3.84 (s, 3H, OGH)),
3.68 (t,%J = 7.0 Hz, 1H, H-1), 3.61 (s, 3H, OG(8)), 3.41 — 3.35 (m, 1H, HpRB
3.19 - 3.10 (m, 2H, Ar-CH H-3;), 2.84 — 2.71 (m, 2H, Ar-CHH-4,), 2.57 — 2.55 (m, 1H,
H-4,), 2.51 (s, 3H, N-Ck) ppm.
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3C NMR (100.6 MHz, CDGJ): & = 147.5 (C-7), 146.6 (C-6), 139.0 (C-1'), 131.722C
C-6"), 131.2 (C-3, C-5), 128.7 (C# 126.2 (C-8, 120.0 (C-4), 111.3 (C-5),
110.9 (C-8), 64.8 (C-1), 55.9, 55.7 (2 x OgHI6.0 (C-3), 42.8 (N-CkJ, 40.7 (Ar-CH),
25.5 (C-4) ppm.

ESI-MS: m/z(%) = 376.09 (100) [M + H]

ESI-HRMS: berechnet fiir [H22BrNO, + H]*: m/z= 376.0912, gefunden: 376.0927.

(S)-(-)-1-[4-Methoxy-3-(triisopropylsilanyloxy)benzyl]-6,7-dimethoxy-1,2,3,4-
tetrahydroisochinolin (97b)

Die Synthese erfolgte analog der allgemeinen Sgetle@rschrift au&apitel 5.2.2

Stufe 1 KHMDS (581 mg, 2.96 mmol) in abs. THF (8 mL)l,_|3CO
6,7-Dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-1-cankiol 50a O N
(323 mg, 1.48 mmol) in abs. THF (10 mLA7a (581 mg, HsCO

1.55 mmol) in abs. THF (10 mL). Es wurde 5 Std. b&B °C O
geriihrt. Nach Aufarbeitung wurde ein gelbes Ol (i) erhalten. H,CO

OTIPS
Rt = 0.56 (Cyclohexan/EtOAc/HNEE 6/3/1).

'H NMR (400 MHz, CDC}): 5 = 6.91 (s, 1H, H-8), 6.83 (dd]) = 8.0 Hz,"J = 2.0 Hz, 1H,
H-6"), 6.75 — 6.72 (m, 2H, H-2', H-5'), 6.64 (s, 1H-5), 3.94 (s, 2H, Ar-Ch), 3.87 (s,
3H, OCH), 3.72 — 3.65 (m, 2 x 3H, 2H, OGHH,-3), 2.63 (] = 7.6 Hz, 2H, H4),
1.12 — 1.07 (m, 3H, CH), 1.05 — 0.98 (m, 18H,4Cppm.

Stufe 2 Triethylamin (31.5 uL, 286umol), Dichlorp-Cymol-Ruthenium(ll)-Dimer
(13.9mg, 22.6 umol) und (R,2R)-N-(4-Toluolsulfonyl)-1,2-diphenylethylendiamin
(16.6 mg, 45.3umol) in abs. DMF (1.1 mL) gelost. Nach der vorgesdtenen
Reaktionszeit wurde Stufe 1 (757 mg, 1.48 mmolalss. DMF (8 mL) hinzugefligt, auf
0 °C abgekuhlt und Ameisensaure/Triethylamin-Azgot(5/2, 1.46 mL) zugegeben. Es
wurde 4 Std. bei Raumtemperatur gerthrt. Das faltie, 6lige Rohprodukt (720 mg)
wurde saulenchromatographisch gereinigt (Cycloh#&t@Ac/HNEb = 8/1/0.5).

Ausbeute tber 2 Stufen416 mg (0.86 mmol, 58 %) leicht orangefarbenes Ols.
Rt = 0.5 (Cyclohexan/EtOAc/HNEE 6/3/1).

Bestimmung des enantiomeren Uberschusses erfolgbeh d Derivatisierung  mit
(9-Methylbenzylisocyanatef > 99.5:0.5) und anschlie3ender analytischer HPLCerfilu
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n-Hexan/2-Propanol = 95/5, 1 mL minA = 285 nm, R ((R)-Derivat): 4.5 min.,
R ((S) Derivat): 5.3 min.ee= 95 %, er =97.3:2.7

[a]p?® = -22.9 (c = 1, CHG).

'H NMR (400 MHz, CDCJ): 8= 6.79 — 6.74 (m, 3H, H-2",H-5', H-6"), 6.67 (s, 1H-5),
6.57 (s, 1H, H-8), 4.08 (dd) = 8.8 Hz,*J = 4.4 Hz, 1H, H-1), 3.85 (s, 3H, OGH3.84 (s,
3H, OCH), 3.78 (s, 3H, OCH), 3.21 — 3.15 (m, 1H, HpB 3.11 — 3.07 (dd,J = 17.0 Hz,
)= 4.4 Hz, 1H, Ar-Clg), 2.91 — 2.83 (m, 2 x 1H, Ar-CHH-3,), 2.71 — 2.67 (m, 2H, H
4, 1.67 (br. s, 1H, NH), 1.28 — 1.17 (m, 3H, CHY7 (d,3J = 7.5 Hz, 18H, Ck) ppm.

(S)-(-)-1-[4-Methoxy-3-(triisopropylsilanyloxy)benzyl]-2-methyl-6,7-dimethoxy-
1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (99b)

Modifizierte Darstellung nach Gottliéb”?

Zu einer Lésung au87a (75 mg, 155 pumol) in MeOH (4.8 mL)H co
wurde Formalin (37 %-ig, 320 puL) gegeben. Das O
N
CH

Reaktionsgemisch wurde 30 min. bei Raumtemperaguiingt. H;CO 3

AnschlieRend wurde auf 0 °C abgekihlt und NaBH/6 mg, O
46.5 mmol) in kleinen Portionen zugegeben. Dasefaitl wurde H.CO

3
entfernt. Das Reaktionsgemisch wurde fir weiteren80. bei OTIPS

Raumtemperatur gerihrt, dann im Vakuum eingeengt mit

NaOH (1 M, 15 mL) versetzt. Es folgte Extraktionti@H,Cl, (3 x 10 mL), Trocknen der
vereinigten organischen Phasen mit,8&, und Entfernen des Loésungsmittels im
Vakuum.

Ausbeute: 77.5 mg (quant.) eines farblosen Ols.
Rt = 0.58 (Cyclohexan/EtOAc/HNEE 6/3/1).
[a]p® = -28.2 (c = 1, CHG).

'H NMR, COSY (400 MHz, CDCJ): = 6.71 — 6.69 (m, 2H, H-2', H-6"), 6.56 — 6.54 (m,
2H, H-5, H-5), 6.13 (s, 1H, H-8), 3.83 (s, 3H, O§HB.76 (s, 3H, OCH), 3.64 — 3.62 (m,
1H, H-1), 3.61 (s, 3H, OC 3.15 — 3.06 (M, 2 x 1H, Ar-GHH-3,), 2.84 — 2.69, (m, 3H,
Ar-CHp, H-4p, H-3), 2.61 — 2.55 (m, 1H, Ha} 2.51 (s, 3H, N-Ch), 1.25 — 1.18 (m, 3H,
CH), 1.06 (d3J = 7.2 Hz, 18H, Ck) ppm.
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(+)-Laudanidin (100)

Modifizierte Darstellung nacB o6tz
Es wurde99b (77.5 mg, 155 umol) in DMF (4 mL) gelost, mi|t4 co
einer Losung aus KF (18.1 mg, 311 pumol) Wasser (019 ’ Q
N.
CH

versetzt und 2 Std. bei Raumtemperatur gerihrt. ZAJEO 5

Aufarbeitung wurde gesattigte NEI-Losung (10 mL)
zugegeben, mit EtOAc (4 x 5 mL) extrahiert, Uber,$@, H,CO O
getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfeiDas OH
Rohprodukt wurde saulenchromatographisch

(Cyclohexan/EtOAc/HNEt= 6/6/1) gereinigt.

Ausbeute:39.2 mg (114 pmol, 74 %) eines hellgelben Fesessoff
Rt = 0.23 (Cyclohexan/EtOAc/HNEE 6/3/1).

Fp: 183.5 — 184 °C, Lit*?: 184 — 185 °C.

[a]o?® = +85.1 (c = 1, CHG); Lit.:**? [a]p* +94.7 (c = 0.5, CHG).

'H NMR (400 MHz, CDC}): 5= 6.78 (d,*J = 2.0 Hz, 1H, H-2"), 6.73 (d®J = 8.0 Hz,
H-5"), 6.56 (s, 1H, H-5), 6.53 (ddJ = 8.0 Hz,%J = 2.0 Hz, 1H, H-6"), 6.05 (s, 1H, H-8),
3.85 (s, 3H, OCHh), 3.85 (s, 3H, OCH), 3.70 (dd2J = 7.7 Hz,"J = 5.3 Hz, 1H, H-1), 3.57
(s, 3H, OCH), 3.21 — 3.17 (m, 1H, HpR 3.12 (ddJ = 13.8 Hz,J = 5.3 Hz, 1H, Ar-Chj),
2.87 —2.76 (M, 3H, Ar-CkH-3,, H-4,), 2.66 — 2.59 (m, H-}, 2.52 (s, 3H, N-Ck) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in H#eratur genannten Daten
tibereint*>°: 16%

(-)-Norlaudanosin (97c)
Die Synthese erfolgte analog der allgemeinen Sgetle@rschrift au&apitel 5.2.2

Stufe 1 KHMDS (914 mg, 4.58 mmol) in abs. THF (10 mL)HSCO
6,7-Dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-1-cankiol 50a O n
(500 mg, 2.29 mmol) in abs. THF (15 mL3%7d (582 mg, HsCO

2.51 mmol) in abs. THF (10 mL). Es wurde 3.5 Stei 78 °C O
geriihrt. Nach Aufarbeitung wurde ein orangenes QD31 g) HaCO

erhalten. OCH;

Rt = 0.39 (Cyclohexan/EtOAc/HNEE 6/3/1).
128
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'H NMR (400 MHz, CDC}): 5 = 7.09 (s, 1H, H-8), 6.94 (4) = 1.9 Hz, 1H, H-2"), 6.85
(dd,3J = 8.1 Hz,"J = 1.9 Hz, 1H, H-6"), 6.76 (FJ = 8.1 Hz, 1H, H-5'), 6.68 (s, 1H, H-5),
4.16 (s, 2H, Ar-Chl), 3.87 (s, 3H, OCH), 3.82 (s, 3H, OCH), 3.81 (s, 3H,0CH),
3.84 — 3.74 (m, 3H, 2H, OGHH,-3), 2.75 (t3J = 7.6 Hz, 2H, H-4) ppm.

Stufe 2 Triethylamin (47.8 uL, 346umol), Dichlorp-Cymol-Ruthenium(ll)-Dimer
(21.1 mg, 34.4 umol) und (R2R)-N-(4-Toluolsulfonyl)-1,2-diphenylethylendiamin
(25.2mg, 68.7umol) in abs. DMF (1.7 mL) gelost. Nach der vorgesdtenen
Reaktionszeit wurde Stufe 1 (1.031 mg, 2.29 mmoghs. DMF (10 mL) hinzugefugt, auf
0 °C abgekuhlt und Ameisenséaure/Triethylamin-Azgot(5/2, 2.21 mL) zugegeben. Es
wurde 4 Std. bei Raumtemperatur gerihrt. Das brailige Rohprodukt (842 mg) wurde
saulenchromatographisch gereinigt (Cyclohexan/EYBINEL, = 8/2/0.5).

Ausbeute Uber 2 Stufens80 mg (1.98 mmol, 87 %) eines gelblichen Ols.
Rt = 0.39 (Cyclohexan/EtOAc/HNEE 6/3/1).

Bestimmung des enantiomeren Uberschusses erfolgbeh d Derivatisierung  mit
(9-Methylbenzylisocyanatef > 99.5:0.5) und anschlieBender analytischer HPLCerfilu
n-Hexan/2-Propanol = 95/5, 1 mL minA = 242 nm, R ((R)-Derivat): 30.5 min.,
R ((S) Derivat): 33.0 min.ee= 97 %, er =98.3:1.7

[a]o?® = -21.5 (c = 1, CHG), Lit.**®: [a]p®® = -21.9 (c = 1, CHG).

'H NMR (400 MHz, CDCJ): 8= 6.81 — 6.75 (m, 3H, H-2’, H-5", H-6"), 6.66, 6.%8, 2 x
1H , H-5, H-8), 4.13 (m, 1H H-1), 3.87, 3.86, 3.883 (4 s, 4 x 3H, OC¥}, 3.23 — 3.15
(M, 2H, H-3), 2.92 — 2.66 (M, 4H, Ar-CHH-4), 1.80 (br s, 1H, NH) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in H#eratur genannten Daten
tiberein'*>®!
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(5)-(+)-1-(3,4-Dimethoxybenzyl)-2-formyl-6,7-dimethoy-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin (148)

Modifizierte Darstellung nacElliott.!*>*!

Es wurde97c¢ (234 mg, 681 pumol) Ethylformiat (30 mL) gel6st unlglj c
3
2 Std. auf 85 °C. AnschlieRend wurde das Losungsimim

O

N
Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde saulenchrographisch HiCO \(II)
(Cyclohexan/EtOAc/HNEt= 6/6/1) gereinigt. O
H5CO
Ausbeute: 252 mg (quant.) eines hellgelben Schaums. OCH,

R¢ = 0.30 (Cyclohexan/EtOAC/HNEE 6/3/1).
[a]o?® = +84.2 (c = 0.5, CHG), Lit.[*®: [a]p?* = +86.3 (c = 1.02, CHG).
Fp: 133.5—134 °C.

'H NMR (400 MHz, CDC}, liegt als Rotamerengemisch im Verhéltnis 1:1/alend B

vor) § = 8.14 (CHJ). 7.70 (CH®), 6.81 (d,J = 8.5 Hz, 1H, H-5), 6.74 (dJ = 8.2 Hz,
1H, H-5"), 6.66 (ddJ = 8.3 Hz,J = 2.3Hz, 1H, H-6%), 6.62 — 6.59 (m, 4H, HE8 H-8",

H-2'A, H-6"), 6.57 (s, 1H, H-9), 6.50 (s, 1H, H-#%), 6.33 (s, 1H, H-%), 5.52 {(t,
J=6.5Hz, 1H, H-1), 4.57 (ddJ = 8.9 Hz,J = 5.0 Hz, 1H, H-1), 4.48 (ddd,) = 12.8 Hz,
J=6.3Hz,J = 2.1 Hz, 1H, H-8y), 3.87 (s, 3H, OCH), 3.86 (s, 3H, OCH), 3.85 (s, 3H,
OCH;), 3,85 (s, 3H, OCH), 3.84 (s, 3H, OCH), 3.84 (s, 3H, OCH), 3.76 (s, 3H, OCH),

3.69 (s, 3H, OCH), 3.56 (ddd,) = 13.0 Hz,J = 6.3 Hz,J = 2.2 Hz, 1H, H-8)), 3.30 - 3.23
(m, 1H, Ar-CHy), 3.17 — 2.77 (m, 7H, H%3, Ar-CH,2, Ar-CH®,, H-3, H-4%, H-4%),

2.70 (dg,Jds = 16.0 Hz,J, = 4.8 Hz,J; = 2.2 Hz, 1H, H-3,), 2.60 (dg,Js = 16.0 Hz,
Jg=4.1HzJ,= 2.8 Hz 1H, H-&;) ppm.

ESI-MS: m/z (%) = 344.1 (100) [M — CHO + H] 327.1 (32) [M + HI, 394.1 (26)
[M + Na]".

ESI-HRMS: berechnet fiir [gH2sNOs + NaJ: m/z= 394.1630, gefunden: 394.1620.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den inLéteratur genannten Daten tber&ff.
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(9)-(+)-1-(2-Brom-4,5-dimethoxybenzyl)-2-formyl-6,7-dmethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin (149)

Modifizierte Darstellung nachiakanal*®?

Es wurdenl48 (252 mg, 679 mmol) in C¥Cl, (2 mL) gelost und H
mit gesattigter NaHC@L6sung (0.5 mL) versetzt. AnschlielRend

4CO

N
wurde Bp (38.2 uL) bei 0 °C zugefugt. Dann wurde 4 Stdiiber H,CO \ICI)

wobei die Reaktionslésung auf Raumtemperatur entvavarde. e O
Zum Abbruch der Reaktion wurde gesattigte ,$4@s-Losung HsCO Br

(5 mL) hinzugefigt und mit Cil, (4 x 5 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden nacheinander mit geséattigter NaF@SGung und gesattigter
NaCl Losung gewaschen und uUber,8@, getrocknet. Das L&sungsmittel wurde im

Vakuum entfernt.
Ausbeute: 294 mg (653 pmol, 96 %) eines hellbraunen Ols.
R¢ = 0.27 (Cyclohexan/EtOAc/HNEE 5/3/1).

[a]p?° = +129.4 (c = 1, CHG).

IR (NaCl): ¥ = 3067, 2999, 2939, 2843, 1669, 1508, 1438, 12880, 1165, 1114, 1030,
859 cm™,

'H NMR (400 MHz, CDC}, liegt als Rotamerengemisch im Verhéltnis 2:1/alend B
vor): & = 8.10 (s, 1H, CH&), 7.64 (s, 1H, CH®), 7.06 (s, 1H, H-3"), 6.97 (s,1H, H-3),
6.73 (s, 1H, H-8), 6.70 (s, H1, H-&), 6.63 (s, 1H, H-5), 6.57 (s, 1H, H-9), 6.48 (s, 1H,
H-6'%), 6.43 (s, 1H, H-3), 5.65 (t,J = 6.4 Hz, 1H, H-%), 4.75 — 4.71 (ddJ = 9.9 Hz,
J=4.1 Hz, 1H, H-1), 4.53 — 4.45 (ddd] = 13.0 Hz,J = 6.1 Hz,J = 2.0 Hz, 1H, H-3)),
3.88 (s, 3H, OCHf), 3.87 (s, 3H, OCH}), 3.84 (s, 9H, OCH, 2 x OCH®), 3.80 (s, 3H,
OCH:), 3.73 (s, 3H, OCEF(C-4"), 3.70 (s, 3H, OCHF), 3.66 — 3.62 (m, 1H, HZR),
3.59 — 3.51 (m, 1H, H®), 3.33 — 3.26 (m, 1H, Ar-CH)), 3.25 — 3.19 (m, 2H, Ar-Cf,
H-3%,), 3.15 — 3.10 (m, 1H, Ar-CH), 3.03 — 2.98 (m, 1H, Ar-C}}), 2.94 — 2.87 (m, 2H,
H-4%,, H-45) 2.78 — 2.72 (m, 2H, H®4, H-4%,) ppm.

13C NMR (100.6 MHz, CDQJ, liegt als Rotamerengemisch im Verhaltnis 2:14alsnd B
vor): & = 161.7 (CHO®), 161.6 (CH®), 149.3 (C-5%), 149.0 (C-4%), 148.8 (C-1),
148.8 (C-5%), 148.6 (C-4%), 148.5 (C-%), 148.1 (C-6), 148.0 (C-6), 129.5 (C-1%),
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129.0 (C-1%), 127.7 (C-4,), 127.5 (C-8,), 126.7 (C-8,), 126.5 (C-8,), 116.2 (C-3),
115.7 (C-3F), 115.7 (C-2%), 115.0 (C-6%), 114.8 (C-2), 114.4 (C-6%), 112.0 (C-5),
111.8 (C-5), 110.8 (C-8), 110.3 (C-8), 57.3 (C-1), 56.6, 56.5, 56.3, 56.1 (4 x OGH,
56.5, 56.4, 56.3, 56.2 (4 x OGH, 51.2 (C-B), 43.5 (Ar-CH"), 41.4 (Ar-CHP),
40.9 (C-3), 34.7 (C-3), 29.5 (C-&), 28.1 (C-4) ppm.

ESI-MS: m/z(%) = 451.0 (100) [M + H] 472.0 (40) [M + Nd].

ESI-HRMS: berechnet fiir [gH24BrNOs + H]*: m/z= 450.0916, gefunden: 450.0930.

(S)-(+)-1-(2-Brom-4,5-dimethoxybenzyl)-2-methyl-6,7-onethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin (98)

Modifizierte Darstellung nacRice*"

In einem ausgeheizten Kolben wurti49 (18.2 mg, 40.4 pumol) HLCO

unter Argonatmosphére vorgelegt und in abs. THFMR) O L
gelost. Dann wurde BHTHF (1 M in THF, 40.4 pL) Iangsam:zgg CH,

bei 0 °C hinzugegeben. Die Reaktion wurde 1.5 el O
Raumtemperatur geriihrt. Dann wurde vorsichtig n@l KL M, HCO Br

5 mL) versetzt und 4 Std. auf 100 °C erhitzt. Desultierende Lésung wurde nach dem
Abklhlen mit EtOAc (2 x 5 mL) extrahiert. Die orgethen Phasen wurden verworfen.
Die wassrige Phase wurde dann mit NaOH (1 M) akhligestellt und mit EtOAc (3 x 5
mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasenden Uber Ng&O, getrocknet und
im Vakuum vom Losungsmittel befreit. Das Produk3.8Lmg, gelbes Ol) wurde mittels

praparativer Dinnschichtchromatographie (Cycloh&#&Ac/HNEL = 5/3/1) gereinigt.
Ausbeute: 9.8 mg (0.22 umol, 56 %) eines farblosen Festssoff

Rt = 0.36 (Cyclohexan/EtOAc/HNEE 6/3/1).

[a]p®® = +40.1 (c = 0.5, CH@), Lit.*8: [a]p = +44 ( CHCY).

Fp: 156.5— 158 °C, Lit%®: 146 °C.

IR (NaCl): ¥ = 2999, 2932, 2837, 2797, 1607, 1506, 1462, 18754, 1218, 1161, 1137,
1101, 1029, 859, 800 ¢
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'H NMR (400 MHz, CDC})): 5 = 6.98 (s, 1H, H-3), 6.60 (s, 1H, H-6"), 6.57 (34, H-5),
5.94 (s, 1H, H-8), 3.86 — 3.84 (m, 1H, H-1), 3.8383, 3.72, 3.53 ( 4s, 4 x 3H, OgH
3.40 — 3.22 (m, 2H, Hs3 Ar-CHp), 2.95 — 2.90 (m, 3H, Ha3Ar-CH,, H-4y), 2.79 — 2.71
(m, 1H, H-4), 2.60 (s, 3H, N-Ck) ppm.

13C NMR, HMBC, HSQC (100.6 MHz, CDGJ): & = 148.3, 148.1, 147.9, 146.7 (C-6, C-7,
C-4, C-5)), 130.5 (C-4, 125.5 (C-§, 115.4, 115.2 (C-3', C-6), 115.1 (C-2), 111.3
111.2 (C-5, C-8), 62.1 (C-1), 56.3, 56.2, 56.0758. x OCH), 46.7 (C-3), 42.4 (N-CH),
40.6 (Ar-Chb), 24.8 (C-4) ppm.

ESI-MS: mz (%) = 436.1 (100) [M + H]

ESI-HRMS: berechnet fiir [gH26BrNO; + H]*: 436.1123, gefunden: 436.11102.

5.3.3 Darstellung von Bisbenzylisochinolinen
Allgemeine Arbeitsvorschrift fir die Ullmann-Kupplu ng
Modifizierte Darstellung nacha.**®!

In einem ausgeheizten, mit Argon

geflutetem, Mikrowellengefald wurden O OCT HiCO O

das Phenol (1 mmol), das Halogenilel3(:‘N Y OCH; H,CO Y N‘CH3
(1 mmol), CsCOs (3 Ag.), Cul (0.1 Aq.)

und N,N-Dimethylglycin (0.3 Aq.) in @ o) e

abs. DMF suspendiert. Anschliel3end

wurde 1-2 Std. auf 160 °C durch Bestrahlung mit dghkellen erhitzt CEM Discover,
Luftkihlung aus, IR-Temperaturkontrolle, maximalesidtung 150 W). Nach dem
Druckausgleich und Abkihlen auf Raumtemperatur wudads Reaktionsgemisch mit
Toluol codestilliert, auf Kieselgel aufgebracht wsi#ilenchromatographisch gereinigt.
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(£)-O-Methylthalibrin (81) und Diastereomer

(in der Literatur auch bekannt als @}Methyldauricin)

Synthese A

Analog der allgemeineanCO
Arbeitsvorschrift erfolgte die Darstellung O
von 81 ausgehend von (x)-Laudanidim;CO

90a (9.1 mg. 26.6 umol), Bromid9a

(10 mg, 26.6 umol), GEO; (26 mg,

79.7 umol), Cul (0.5 mg, 2.66 pmol) und
N,N-Dimethylglycin (1.1 mg, 7.97 pmol)

in abs. DMF (1 mL). Nach 1 Std. Reaktionszeit im Neékrowelle wurde die Reaktion
abgebrochen und aufgearbeitet. Das Rohprodukt wusdalenchromatographisch
(Cyclohexan/EtOAc/HNEt= 6/2/0.5) gereinigt. Nach Uberschichten mit ,Et
kristallisierte das braune Ol aus.

Ausbeute:11.0 mg (17.2 umol, 65 %) eines braunlichen Feffest.

Rt = 0.45 (Cyclohexan/EtOAc/HNEE 6/6/1).

Fp: 135.2-136.1 °C, Lit'®?: 141-142 °C.

'H NMR (400 MHz, CDC}): 8= 7.00 (d,®J = 8.1 Hz, 2H, H-2’, H-6’), 6.89 — 6.74,
6.55—6.52 (2 m, 7H, H-5, H-3', H-5', H-5", H-2"H-5", H-6""), 6.08, 6.02 (2 s, 2H,
H-8, H-8"), 3.83, 3.81, 3.79 (OC6,6’,4™")), 3.70-3.64 (m, 2H, H-1, H-1"), 3.613.57
(OCHy(7, 77)), 3.20 — 3.03 (m, 4H, H3H-3,", Ar-CHy,, Ar-CHy"), 2.84 — 2.68 (m, 7H,
H-3, H-3.", Ar-CH, Ar-CHy", H-4p), 2.61 (m, 1H, H-4), 2.53, 2.48 (2 s, 6H,
2 X N-CHg) ppm.

ESI-MS: m/z (%) = 320.2 (100) [M + 2H.
ESI-HRMS: berechnet fiir [eH4eN20s + H]": 639.3434, gefunden: 639.3452.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in H#eratur genannten Daten
liberein!8 183l

Synthese B

Analog der allgemeinen Arbeitsvorschrift erfolgtee dDarstellung81 ausgehend von
(x)-Laudanidin90a (8.2 mg. 23.9 umol), lodig9b (10 mg, 23.6 pmol), GEOs (23 mg,
70.8 umol), Cul (0.4 mg, 2.36 pmol) uhgN-Dimethylglycin (1.0 mg, 7.08 pmol) in abs.
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5.3 Bisbenzylisochinolinalkaloide durch Ullmann-kilyng

DMF (1 mL). Nach 1 Std. Reaktionszeit in der Mikelg wurde die Reaktion
abgebrochen und aufgearbeitet. Das Rohprodukt wusdalenchromatographisch
(Cyclohexan/EtOAc/HNEt = 6/2/0.5) gereinigt. Durch Uberschichten mit ,(Et
kristallisierte das braune Ol aus.

Ausbeute:11.2 mg (17.5 umol, 74 %) eines hellbraunen Faf$st
Rt = 0.45 (Cyclohexan/EtOAc/HNEE 6/6/1).
Fp: 137.3 - 138.5 °C, Li#t®%: 141-142 °C.

IR (NaCl): ¥ = 2930, 2854, 2832, 1608, 1507, 1463, 1272, 12825, 1126, 1099, 1014,
862, 827 cnt.

'H NMR (400 MHz, CDC}): & = 6.99 (d,3] = 8.6 Hz, 2H, H-2', H-6), 6.89 — 6.85 (m,
2H, H-6", H-5™), 6.77 (d, 3J = 8.6 Hz, 2H, H-3', H-5), 6.69 (dd)J = 10.2 Hz, H-2"),
6.56, 6.53 (2 s, 2H, H-5, H-5"), 5.99, 5.91 (28], H-8, H-8”), 3.83, 3.81 (OCHK5, 6)),
3.79 (OCH(4™)), 3.77 — 3.73 (m, 2H, H-1, H-1"), 3.58, 33B(OCH(7, 77)), 3.40 — 3.10
(m, 4H, H-3, H-3", Ar-CHp, Ar-CHy"), 2.95 — 2.72 (m, 7H, H-3 H-3", Ar-CH,,
Ar-CHg?, H -4, H-4"), 2.68 — 2.61 (m, 1H, H-4), 2.61, 2.54 (2 s, 6H, 2 x N-C§i ppm.

13 NMR, HMBC, HSQC (100.6 MHz, CDGJ) & = 156.6 (C-4"), 150.0 (C-3"), 147.8,
147.7 (C-6, C-6"), 146.6, 146.6 (C-7, C-7”), 184(C-4""), 133.0 (C-1""), 132.1 (C-1’),
131.1 (C-2’, C-6), 126.3 (C-6"), 122.7 (C-2'),117.9 (C-3, C-5), 112.7 (C-5"),
111.3, 111.2, 111.2, 111.0 (C-5, C-5”, C-8, C-885.0, 64.8 (C-1, C-1"), 56.2, 55.9,
55.9, 55.7, 55.7 (5 x OG) 46.5, 46.2 (-3, C.3"), 42.2, 41.9 (2 x N-GH 40.6,
40.4 (Ar-Chb, Ar-CHy"), 24.7, 24.5 (C-3, C-3") ppm.

ESI-MS: m/z (%) = 320.2 (100) [M + 2HT.
ESI-HRMS: berechnet fiir [gH4sN20¢ + H]": 639.3434, gefunden: 639.3419.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in H#eratur genannten Daten
Ubereint182 18]
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(+)-O-Methylthalibrin (77)

Analog der allgemeinen Arbeitsvorschrif'ﬁ| HaC.
erfolgte die Darstellung von 77 N

ausgehend von (+)-Laudanidinl00 H;CO N‘CH3

(5.3mg. 15.4 umol), Bromid 99a O /© OCH,
(5.8 mg, 15.4 umol), GEO; (15.2 mg, o OCHg

46.6 umol), Cul (0.29 mg, 1.54 pmol) OCH,

und N,N-Dimethylglycin (0.65 mg,

4.66 umol) in abs. DMF (0.3 mL). Nach 1.5 Std. Remszeit in der Mikrowelle wurde
die Reaktion abgebrochen und aufgearbeitet. Das piRdbkt wurde
saulenchromatographisch  (Cyclohexan/EtOAc/HNEt 6/1/0.5) gereinigt. Nach
Uberschichten mit O kristallisierte das braune Ol aus.

,CO

Ausbeute:5.0 mg (7.83 pmol, 51 %) eines hellbraunen Fe$tsto
Rt = 0.33 (Cyclohexan/EtOAC/HNEE 6/3/1).
Fp: 126.2 — 127.4°C.

[a]p®® = +79.2 ° (c = 0.45, CHG), Lit."®¥: [a]p = +82 ° (c = 0.36, CHG).

IR (NaCl): U = 2999, 2928, 2854, 2832, 1608, 1507, 1464, 12886, 1124, 1102, 1015,
860 cm™,

'H NMR, COSY (400 MHz, CDC}): & = 6.98 (d,*J = 8.6 Hz, 2H, H-2’, H-6"), 6.86 (d,
%)= 8.4 Hz, 1H, H-5), 6.81 (dd3J = 8.4 Hz,*J = 1.9 Hz, 1H, H-6"), 6.75 (d,
3)=8.6 Hz, 2H, H-3', H-5"), 6.69 (dJ = H-2"), 6.54, 6.50 (2 s, 2H, H-5, H.5"), 6.03,
5.96 (2 s, 2H, H-8, H-8”), 3.81, 3.79 (0G4, 6")), 3.78 (OCH(4™)), 3.68 — 3.63 (m,
2H, H-1, H-1"), 3.58, 3.54 (OCk{7, 7)), 3.25 — 3.08 (m, 4H, Hyp3 H-3,”, Ar-CHy,
Ar-CHy"), 2.87 — 2.70 (m, 7H, H-3 H-3.”, Ar-CH,, Ar-CHy", H»-4, H-4"), 2.65-2.58
(m, 1H, H-4"), 2.54, 2.49 (2 s, 6H, 2 x N-C§i ppm.

3C NMR, HMBC, HSQC (100.6 MHz, CDGJ) & = 156.5 (C-4"), 149.9 (C-4""), 147.5,
147.0 (C-6, C-6"), 1146.5, 146.5 (C-7, C-7"), 184C-4""), 133.0 (C-1"), 132.8 (C-1"),
131.0 (C-2, C-6"), 128.6 (C8 C-8§"), 126.2 (C-67), 1259 (C-4, C-4"),
122.6 (C-2™), 116.9 (C-3, C-5), 112.6 (C-5)111.3, 111.2, 111.1, 111.0 (C-5, C-5",
C-8, C-87), 65.0, 64.8 (C-1, C-1"), 56.2, 55.958, 55.7, 55.6 (5 x OGJ{ 46.8,
46.6 (C-3, C-3”), 42.6, 42.4 (2 x N-G} 40.7, 40.4 (Ar-CH Ar-CH,”), 25.3, 25.2 (C-4,
C-4") ppm.

ESI-MS: m/z (%) = 639.2 (100) [M + H]
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5.3 Bisbenzylisochinolinalkaloide durch Ullmann-kilyng

ESI-HRMS: berechnet fiir [gH4sN20¢ + H]": 639.3434, gefunden: 639.3437.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in H#eratur genannten Daten

uberein®

(x)-O-Tetramethylmagnolamin (84) und Diastereomer

Analog der allgemeinen Arbeitsvorschrift erfolgtee d

Darstellung vor84 ausgehend von (£)-ArmepavB0b HsCO O

(10 mg. 31.9 umol), Bromi®1 (13.8 mg, 31.9 umol), HsCO N~CH3
CsCOs (31 mg, 95.1 pmol), Cul (0.6 mg, 3.19 pmol) OCH,
und N,N-Dimethylglycin (1.2 mg, 9.51 pmol) in o O OCH;

abs. DMF (0.5 mL). Nach 1.5 Std. Reaktionszeiten d
Mikrowelle wurde die Reaktion abgebrochen und
aufgearbeitet. Das Rohprodukt wurdesCO
saulenchromatographisch  (Cyclohexan/EtOAc/HNEt OCH,

= 7/1/0.5) gereinigt. Nach Uberschichten mit Petitedr kristallisierte das braune Ol aus.

Ausbeute: 15.9 mg (23.8 umol, 75 %) eines leicht braunerndtaffes.
Rt = 0.41 (Cyclohexan/EtOAc/HNEE 6/3/1).
Fp: 142 — 142.5 °C, LiP®: 143-144.5 °C.

IR (NaCl): U = 2999, 2930, 2850, 2833, 1610, 1502, 1464, 1289], 1218, 1102, 1003,
911, 861 cn-.

'H NMR (600 MHz, CDCH): & = 7.01 (d,®J = 8.5 Hz, 2H, H-2', H-6), 6.76 (d,
3)=8.5 Hz, 2H, H-3', H-5), 6.59 (s, 1H, H-2"), .64 (s, 2H, H-5, H-5"), 6.51 (s, 1H,
H-5""), 6.15 — 6.12 (m, 2H, H-8, H-8"), 3.83, 367(2 s, 2 x 6H, 4 x OCH, 3.74 — 3.66
(m, 2H, H-1, H-1"), 3.62 — 3.59 (m, 6H, 2 x OGH 3.20 — 3.09 (m, 3H, Hp3H-3,",
Ar-CHp), 3.03 — 2.97 (m, 1H, Ar-C#), 2.85 — 2.67 (m, 6H, H-3 H-3,", Ar-CH,,
Ar-CHy", H-4y, H-4,"), 2.59 — 2.54 (m, 2H, H-4 H-4.") ppm.

13C NMR, HMBC, HSQC (150.6 MHz, CDG)) & = 151.0 (C-1"), 149.8, 148.7, 147.2,
146.7, 145.6, 145.5 (C-6, C-7, C-6", C-7", C-3"C-4™), 141.5 (C-1"), 131.2 (C-4),

131.1 (C2’, C-6"), 123.9 (C-6™), 116.1 (C-3', C% 114.8 (C-2'), 111.3, 111.2, 111.1,
111.0 (C-5, C-5", C-8, C-8"), 106.1 (C-5""), 65, 65.4 (C-1, C-1"), 56.4, 56.2, 56.0,

137



5 Experimenteller Teil

55.9 55.8, 55.7 (6 x OGH 47.0, 46.9 (C-3, C-3"), 42.7, 42.6 (2 x N-QH
40.7 (Ar-CH), 35.1 (Ar-CH"), 25.2, 24.4 (C-4, C-4") ppm.

ESI-MS: m/z (%) = 335.1 (100) [M + 2H.
ESI-HRMS: berechnet fiir [GH4sN-0; + H]": 669.3540, gefunden: 669.3558.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den irLéteratur genannten Daten tiber&M.

(+)-O-Tetramethylmagnolamin (78)

Analog der allgemeinen Arbeitsvorschrift erfolgtee d

Darstellung von78 ausgehend von (+)-Armepavigi/ HsCO O

(10,7 mg. 34.3 pmol), Bromié8 (15 mg, 34,3 pmol), H,CO N\CH3
CsCO; (33,6 mg, 103 pmol), Cul (0.7 mg, 3.43 pumol) OCH,
und N,N-Dimethylglycin (1.44 mg, 3,43 umol) in abs. O OCH,

DMF (0.25 mL). Nach 1 Std. Reaktionszeit in der
Mikrowelle wurde die Reaktion abgebrochen und
aufgearbeitet. Das Rohprodukt wurdgsCO
saulenchromatographisch  (Cyclohexan/EtOAc/HNEt
= 7/1/0.5) gereinigt. Nach Uberschichten mit Petitoér kristallisierte das braune Ol aus.

OCH,

Ausbeute:11.5 mg (17.2 umol, 50 %) eines hellbraunen Faf$st
Rt = 0.4 (Cyclohexan/EtOAc/HNEE 6/3/1).
Fp: 145.3 — 145.9 °C, L#*!: 148 — 149.5 °C.

[a]p?® = +85.6 ° (c = 1, CHG), Lit.1*®% [a]p?® = +86.2 ° (c = 1.016, CHg)l

IR (NaCl): ¥ = 2999, 2930, 2854, 2836, 1609, 1502, 1464, 128583, 1217, 1102, 1005,
912, 861 crit.

'H NMR (400 MHz, CDCH): & = 7.01 (d,®J = 8.8 Hz, 2H, H-2', H-6), 6.76 (d,
3)=8.8 Hz, 2H, H-3', H-5'), 6.58 (s, 1H, H-2"), .64 (s, 2H, H-5, H-5"), 6.51 (s, 1H,
H-5), 6.13, 6,12 (2 s, 2H, H-8, H-8"), 3.83, 82, 3.76, 3.76 (4 s, 12H, 4 x OQH
3.72 -3.72,3.69 — 3.67 (2 m, 2H, H-1, H-1"), B.8.58 (2 s, 6H, 2 x OGJ}{ 3.20 — 3.09
(m, 3H, H-3, H-3,", Ar-CH}), 3.00 (dd,J = 13.4 Hz,J = 6.0 Hz, 1H, Ar-CH),
2.85—2.67 (m, 6H, H:3H-3,", Ar-CH,, Ar-CHy", H-4p, H-4,"), 2.60 — 2.53 (m, 2H,
H-4,, H-45") ppm.

138



5.3 Bisbenzylisochinolinalkaloide durch Ullmann-kilyng

13C NMR, HMBC, HSQC (100.6 MHz, CDGJ) & = 157.2 (C-1'), 148.2, 147.4, 147.4,
147.2, 146.6, 146.5 (C-6, C-7, C-6", C-7", C-3"C-4"), 141.5 (C-1"), 133.6 (C-4"),
131.0 (C2', C-6’), 129.8, 129.3 (Gs4C-4"), 126.3, 126.3 (C-§ C-8"), 123.9 (C-6""),
116.0 (C-3’, C-5)), 114.8 (C-2"), 111.3, 111.211.1, 111.0 (C-5, C-5”, C-8, C-8"),
106.1 (C-5™), 64.9, 63.4 (C-1, C-1"), 56.3, 56.85.9, 55.8 55.7, 55.7 (6 x OG}47.0,
46.9 (C-3, C-3"), 42.9, 42.8 (2 x N-G} 40.7, 35.0 (Ar-CH, Ar-CH,"), 28.8, 25.4 (C-4,
C-4") ppm.

ESI-MS: m/z (%) = 335.1 (100) [M + 2H.

ESI-HRMS: berechnet fiir [GH4sN-0; + H]": 669,3540, gefunden: 669,3533.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in H#eratur genannten Daten
tiberein'*°!

5.3.4 Edukte zu Kapitel 3.2.3

4-lodbenzaldehyd'®® (104b)

Zu einer L6sung von 4-Formylboronsaure (150 mgQ tdnol) in CHCN (5 mL)
wurde N-lodsuccinimid (270 mg, 1.20 mmol) hinzugefugt. MReaktionslésung
wurde unter Lichtausschluss 14 Std. bei 81 °C geri#nschlie3end wurde da
Reaktionsgemisch im Vakuum eingeengt und das Rduojgtolber Kieselgel
filtriert (Cyclohexan/EtOAc = 10/1). '

Ausbeute: 226 mg (9.76 mmol, 98 %) eines orangefarbenen oHsts.
Rt = 0.71 (Cyclohexan/EtOAc = 2/1).
Fp: 77.2 — 78 °C, Lit'®"": 76 °C.

'H NMR (400 MHz, CDCJ): & = 9.97 (s, 1H, CHO), 7.90 (d) = 8.3 Hz, 2H, H-3, H-5),
7.59 (d,33 = 8.3 Hz, 2H, H-2, H-6) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in H#eratur genannten Daten
iiberein'e8!
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4-Hydroxy-3-methoxybenzylakohol (107)

Modifizierte Darstellung nackang®**!

Zu einer Losung au405 (2.00 g, 13.1 mmol) in EtOH (10 mL) wurde
NaBH, (597 mg, 15.8 mmol) portionsweise hinzugefigt. Da
Reaktionsgemisch wurde eine Std. bei Raumtempergasiihrt und
anschlieBend im Vakuum eingeengt. Der verbliebarbldse Feststoff OH
wurde in HO (10 mL) aufgenommen und mit EtOAc (3 x 10 mL)©OCHs
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen &mriber NgSO, getrocknet und im
Vakuum eingeengt.

OH

Ausbeute: 1.48 g (9.60 mmol, 73 %) eines farblosen Fesissoff
Rt = 0.19 (Cyclohexan/EtOAc = 2/1).
Fp: 137.7 — 139.1 °C, L#{®%: 133.5 — 135.

'H NMR (400 MHz, CDC4): & = 6.95 (dJ = 1.6 Hz, 1H, H-5), 6.85 — 6.84 (m, 2H, H-2,
H-6), 4.59 (s, 2H, Ch), 3.90 (s, 3H, OCH) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in H#eratur genannten Daten
tiberein'*e°!

4-Brombenzylalkohol (106a)

Modifizierte Darstellung nackang®**!

Zu einer Losung aus 4-Brombenzaldehyd (3.00 g, h@®ol) in THF (5 mL)

und EtOH (10 mL) wurde NaBH (736 mg, 19.5 mmol) portionsweise
hinzugefligt. Das Reaktionsgemisch wurde eine SidRaumtemperatur gertih

und anschlieBend im Vakuum eingeengt. Der verhtiebtarblose Feststoff
wurde in HO (10 mL) aufgenommen und mit @&, (3 x 10 mL) extrahiert. Br
Die vereinigten organischen Phasen wurden UbeS@®agetrocknet und im Vakuum
eingeengt.

OH

Ausbeute:2.99 g (15.9 mmol, 98 %) eines farblosen Fesissoff
Rt = 0.47 (Cyclohexan/EtOAc = 2/1).

Fp: 80.1 — 82 °C, Lit'*: 76 — 78 °C.
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'H NMR (400 MHz, CDC}): 5 = 7.48 (dJ = 8.4 Hz, 1H, H-3, H-5), 7.24 (d) = 8.4 Hz,
1H, H-2, H-6), 4.66 (s, 2H, G 1.71 (s, 1H, OH) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in H#eratur genannten Daten
tiberein'**°

5.4 [1,3]-Benzyl-Umlagerung in Iminium lonen

5.4.1 Darstellung der Edukte
4-Ethoxy-3-methoxybenzaldehyd (150)
Modifizierte Darstellung nachiabe!*

Zu einer Losung aus19(25.0 g, 164 mmol) und 4C0O; (24.0 g, 246 mmol) o
in DMF (30 mL) wurde Ethyliodid (26.4 g, 169 mmdi)nzugefuigt und
90 min. bei Raumtemperatur geruhrt. Anschlie3end rdewu die
Reaktionsmischung auf Eiswasser (400 mL) gegof3entarblose Feststoff
wurde abgesaugt, mit Wasser gewaschen und inCGH(200 mL)
aufgenommen. Die Ci€l,-L6sung wurde mit Wasser und gesattigter NaklC&sung
gewaschen, dann Uber #80, getrocknet und im Vakuum vom Losungsmittel befreit

OCHg
OC,Hs

Ausbeute: 25.2 g (140 mmol, 85 %) eines farblosen Feststoffes
R¢ = 0.55 (CHCIL,).
Fp: 58 — 59 °C, Lif!*: 59 — 60 °C.

IR (NaCl): ¥ = 3083, 298, 2835, 1681, 1585, 1509, 1466, 12@2911136, 1032,
805 cm™,

'H NMR (400 MHz, CDCJ): 5 = 9.84 (CHO), 7.44 (dfJ = 8.2 Hz,*J = 1.9 Hz, 1H,
H-6), 7.41 (d,*J = 1.9 Hz, 1H, H-2), 6.96 (d) = 8.2 Hz, 1H, H-5), 4.19 (dJ = 7.0 Hz,
2H, OCH,CHz), 3.93 (s, 3H, OCHJ, 1.51 (1,3 = 7.0 Hz, 3H, OCkCHs) ppm.

13C NMR (100.6 MHz, CDGJ): 8 = 191.1 (CHO), 154.0 (C-4), 149.8 (C-3), 130.01(C-
127.0 (C-6), 111.3 (C-2), 109.2 (C-5), 64.7_(OLCHL:), 56.2 (OCH), 14.7 (OCHCHs)
ppm.
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ESI-MS: m/z(%) = 181.1 (60) [M + H], 153.1 (100) [ M + H — gHg]".

ESI-HRMS: berechnet fiir [@H1,0s + H]": m/z= 181.0859, gefunden: 181.0856.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in H#eratur genannten Daten

uberein*

4-Ethoxy-3-methoxy{-nitrostyrol (151)
Modifizierte Darstellung nacBergnert*>!

Eine Suspension au$50 (19.5 g, 108 mmol) und NJDAc (8.32 g,
108 mmol) in CHNO,; (100 mL) wurde 2 Std. zum Ruckfluss erhitzt.
Entfernen des Ldsungsmittels im Vakuum ergab eigelben Feststoff,
welcher in CHCI, aufgenommen wurde. Die LOsung wurde mitOH

gewaschen und uber p&O, getrocknet und im Vakuum eingeengt. OCH;,
OC,Hs

Z

Ausbeute: 24 g (quant.) eines gelben Feststoffes.
Rt = 0.87 (CHCIy).
Fp: 147 — 148 °C, Lit**: 149 °C.

IR (NaCl): UV = 3124, 2979, 1629, 1598, 1492, 1340, 1261, 123#4, 1029, 979,
803 cm™,

'H NMR (400 MHz, CDC}): 3= 7.96 (d,2J = 13.6 Hz, 1HB-CH=), 7.53 (d3J = 13.6 Hz,
1H, 0-CH=), 7.15 (dd3J = 8.4 Hz,"J = 2.1 Hz, 1H, H-6), 7.00 (4) = 2.1 Hz, 1H, H-2),
6.90 (d,%J = 8.4 Hz, 1H, H-5), 4.16 (d) = 7.0 Hz, 2H, @H,CHs), 3.92 (s, 3H, OC}),

1.50 (t,%J = 7.0 Hz, 3H, OCKCHsz) ppm.

%C NMR (100.6 MHz, CDGJ): & = 152.4 (C-3), 149.8 (C-4), 139.6-CH=),
135.2 3-CH=), 124.8 (C-6), 122.7 (C-1), 112.3 (C-2), 11GG-5), 64.7 (OCHCH),
56.2 (OCH), 14.7 (OCHCHs) ppm.

ESI-MS: m/z (%) = 223.2 (100) [M].

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in H#eratur genannten Daten
tiberein'*°!
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2-(4-Ethoxy-3-methoxyphenyl)ethylamin (120)
Modifizierte Darstellung nacBermejo™

Eine Lésung vonl51 (23.0 g, 103 mmol) in abs. THF (200 mL) wurde
tropfenweise zu einer Suspension von LIAIA5.7 g, 412 mmol) in abs.
THF (150 mL) gegeben. Das Reaktionsgemisch wurdé&t@ unter
Ruckfluss erhitzt. Anschlieend wurde die Reakfideng auf 0 °C OCH;
abgekuhlt und sehr vorsichtig mit NaOH (1 M) verseum Reste von OCHs
LIAIH 4 zu vernichten. Dann wurde filtriert und THF im \Wakn entfernt. Die
verbleibende wassrige Lésung wurde mit EtOAc (408 InL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden Uber,®@ getrocknet und im Vakuum zur Trockene
eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt (9.83 gdireunen Ols) wurde mit Hilfe einer
Kugelrohr-Destillation (145 °C, 8.4 x Tmbar) gereinigt.

NH,

Ausbeute:5.0 g (25.6 mmol, 25 %) eines hellgelben Wachses.
Rt = 0.23 (CHCI,/MeOH = 2/1).

IR (NaCl): V = 3365, 2978, 2935, 2874, 1656, 1589, 1515, 14680, 1260, 1233, 1141,
1035, 805 cn.

'H NMR (400 MHz, CDCY): & = 6.81 (dJ = 8.6 Hz, 1H, H-5), 6.72 (m, 2H, H-2, H-6),
4.07 (q,%) = 7.1 Hz, 2H, @H,CHy), 3.86 (s, 3H, OCH), 2.94, 2.69 (t3J = 7.0 Hz,
2 X 2H, 2 x CH), 1.45 (3] = 7.0 Hz, 3H, OChCHg), 1.36 (br s, 2H, Nb) ppm.

13C NMR (100.6 MHz, CDCJ): 8 = 149.3 (C-3), 146.8 (C-4), 132.5 (C-1), 120.86C-
112.9, 112.4 (C-2, C-5), 64.5 (O@EH;), 56.0 (OCH), 43.8 (N-CH), 39.8 (Ar-Ch),
15.1 (OCHCHg) ppm.

ESI-MS: m/z (%) = 219.1 (48) [M + N4} 179.1 (81) [M + H — NH*, 151.1 (100)
[M — CoHeN]".

ESI-HRMS: berechnet fir [gH1/NO, + HJ": m/z = 196.1332, gefunden: 196.1331;
berechnet fiir [gH150, + H]": m/z= 179.1067, gefunden: 179.1065.
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N-Formyl-(4-Ethoxy-3-methoxyphenyl)ethylamin (152)

Modifizierte Darstellung nacElliott.!*>®!

Das Phenethylami20 (1.0 g, 5.12 mmol) wurde in Ethylformiat (10.9 g,

12 mL, 147 mmol) gelést und anschlieRend 2 Std. Rimokfluss erhitzt. N\H
Entfernen des Losungsmittels im Vakuum ergab eilbege Rohprodukt o
(1.24 g), welches saulenchromatographisch (Cyclam&tOAc/HNES OCH;
= 4/1/0.5 (990 mL)— 4/4/1) gereinigt wurde. OGHs

Ausbeute:1.01 g (4.52 mmol, 88 %) eines hellgelben Wachses.
Rt = 0.2 (Cyclohexan/EtOAc/HNEE 4/4/1).

IR (NaCl): ¥ = 3357, 3059, 2978, 2936, 2874, 1664, 1515, 14888, 1261, 1232, 1142,
1034, 805 cn.

'H NMR (400 MHz, CDC}): 5 = 8.14 (CHO), 6.81 (] = 8.6 Hz, 1H, H-5), 6.70 (m, 2H,
H-2, H-6), 5.54 (br s, 1H, NH), 4.07 (§ = 7.1 Hz, 2H, @H,CHs), 3.86 (s, 3H, OCH),
3.51 (dg,J = 13.5 Hz,J = 6.5 Hz, 2H, Ch)), 2.78 (m, 2H, Ch), 1.45 (t,3J= 7.1 Hz, 3H,
OCH,CHz) ppm.

3C NMR, DEPTQ (100.6 MHz, CDGJ): & = 161.2 (CHO), 149.7 (C-3), 147.4 (C-4),
131.1 (C-1), 121.1 (C-6), 113.3, 112.5 (C-2, CEB).,6 (OCHCH;), 56.2 (OCH), 39.4 (N-
CH,), 35.3 (Ar-CH), 15.0 (OCHCH3) ppm.

ESI-MS: m/z(%) = 224.13 (12) [M + H} 179.11 (100) [M — CkNOJ".

ESI-HRMS: berechnet fiir [H17NOs + NaJ: m/z= 246.1101, gefunden: 246.1092.

7-Ethoxy-6-methoxy-3,4-dihydroisochinolin (118b)

Modifizierte Darstellung naciWerner!*>®

Zu einer Losung voi52 (0.50 g, 2.24 mmol) in abs. Toluol (10 mL)H3CO

wurde PO (1.03 g, 616 uL, 6.71 mmol) bei 0 °C hinzugefiiye :@\/)\l
Reaktionsmischung wurde 2 Std. zum Rickfluss drhitbbei der C,HsO
Reaktionsverlauf diinnschichtchromatographisch \girfwurde. Dann wurde das Toluol
im Vakuum entfernt. Der verbleibende braune Resteunit PE (10 mL) gewaschen und
in 1,4-Dioxan (10 mL) aufgenommen. Die Losung wuadé Eis (25 g) gegossen und mit
Et,O (2 x 10 mL) extrahiert. Die organischen Phaserde verworfen und die wassrigen
Phasen wurden mit NaOH (1 M) auf pH 12 eingestEli.folgte Extraktion mit EtOAc
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5.4 [1,3]-Benzyl-Umlagerung in Iminium lonen

(4 x 20 mL), Trocknen Uber N8O, und Entfernen des Lésungsmittels im Vakuum. Das
braune, olige Rohprodukt (534 mg) wurde saulenchtographisch gereinigt
(Cyclohexan/EtOAC/HNEt= 4/4/1).

Ausbeute:309 mg (1.51 mmol, 67 %) eines hellbraunen Ols.
R = 0.65 (Cyclohexan/EtOAc/HNEE 4/4/1).

IR (NaCl): ¥ = 3073, 2931, 2861, 1675, 1605, 1512, 14636, 12641, 1023, 997,
926 cm*

'H NMR (400 MHz, CDCJ): 5 = 8.21 (H-1), 6.81 (s, 1H, H-8), 6.67 (s, 1H, H&)1 (q,
%)= 7.0 Hz, 2H, @H,CHs), 3.91 (s, 3H, OCH),3.73 (pseudo-tlap, = 8.0 Hz, 2H, H-3),
2.67 (pseudo-£1,p, = 8.0 Hz, 2H, H-4), 1.48 (t2J = 7.0 Hz, 3H, OCkKCHs) ppm.

3C NMR, DEPTQ (100.6 MHz, CDGJ): & = 159.8 (C-1), 151.8 (C-7), 147.2 (C-8),
130.0, 125.5 (C-4 C-8), 121.8 (C-6), 112.2, 110.8 (C-5, C-8), 64.9 (QCHs), 56.2
(OCHy), 47.6 (C-3), 25.0 (C-8), 15.0 (OGEHs) ppm.

ESI-MS: m/z(%) = 206.12 (100) [M + H]

ESI-HRMS: berechnet fiir [H1sNO, + H]": m/z= 206.1176, gefunden: 206.1173.

7-Ethoxy-6-methoxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-learbonitril (117b)
Modifizierte Darstellung nackobor.24

Eine Losung von KCN (198 mg, 1.81 mmol) inGH (1.04 mL) H.CO

wurde zu einer Loésung von 7-Ethoxy-6-methoxy-3,4-
dihydroisochinolin118b (198 mg, 964 pumol) in MeOH (253 uLFszomH
hinzugefiigt. Die Reaktionsmischung wirde auf 0 tgeklnhlt, CN
langsam mit konz. HCI (1.01 mL) versetzt und 6 $&l.Raumtemperatur gerihrt. Danach
wurde die Reaktionslésung langsam mit einem Argegdhstrom entgast und vorsichtig
mit gesattigter NaHC@®LOsung (10 mL) verdunnt. Die resultierende Loswgde mit
EtOAc (3 x 5 mL) extrahiert. Die vereinigten orgsstien Phasen wurden Uber,8@,

getrocknet und im Vakuum vom Ldsungsmittel befl@ds Rohprodukt kristallisierte nach
Uberschichten mit EO aus.

Ausbeute: 169 mg (728 pumol, 75 %) eines hellroten Feststoffes

R = 0.33 (Cyclohexan/EtOAc/HNEE 5/3/1).

145
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Fp: 129 — 130 °C.

IR (NaCl): 7 = 3385, 3055, 2983, 2208, 1677, 1608, 1518, 14866, 1223, 1120, 1040,
736 cm™.

'H NMR (400 MHz, CDCJ): & = 6.67, 6.61 (2 s, 2 x 1H, H-5, H-8), 4.95 (s, HH1),
4.14-4.04 (m, 2H, GH,CHs), 3.85 (s, 3H, OCH), 3.30—3.23 (m, 2H, H-3), 2.90— 2.82
(m, 1H, Hy-2), 2.71- 2.65 (m, 1H, H2), 2.10 (br s, 1H, NH), 1.46 (t, 38) = 7 Hz,
OCH,CHz) ppm.

13C NMR (100.6 MHz, CDGJ): = 149.7 (C-7), 147.4 (C-6), 127.1 (C-8a), 121.2440,
120.4 (CN), 1125 (C-8), 111.1 (C-5), 64.8_(OCHs), 56.1 (OCH), 48.2 (C-1),
41.0 (C-3), 28.0 (C-3), 14.9 (OGEH;) ppm.

ESI-MS: m/z(%) = 233.13 (100) [M + H]

ESI-HRMS: berechnet fiir [H16N20, + H]": m/z= 233.1285, gefunden: 233.1281.

[?H3]-Methy! p-toluolsulfonat (153)

Modifizierte Darstellung nacuasti**®

Zu einer Suspension aus NaH (17.2 g, 0.72 mol)bs. aHF HyC

(200 mL) wurdep-Toluolsulfonsaurechlorid (61.3 g, 0.32 mol) in o

abs. THF (100 mL) hinzugefiigt. Die Reaktionsmischuvurde >~ CPs
auf 0 °C abgekihlt und GDD (20 mL, 0.45 mol) wurde Utber ©

einen Zeitraum von 120 min. hinzugefigt. Nach dedihr@n bei Raumtemperatur tGber
Nacht wurde das Reaktionsgemisch auf Eiswasser (DD gegossen und mit £2
(4 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organisthBhasen wurden Uber MO,
getrocknet und im Vakuum eingeengt.

Ausbeute:37.0 g (0.20 mol, 61 %) eines farblosen Feststoffes

Rt = 0.5 (Cyclohexan/EtOAc = 1/1).

Fp: 28 — 29°C, Lif!*": 27.8 °C.

IR (NaCl): v = 2924, 2852, 2087, 1640, 1459, 1361, 1192, 1999, 816 cr.

'H NMR (400 MHz, CDCY): & = 7.77 (d,% = 8.2 Hz, 2 x 1H; H-2, H-6), 7.34 (d,
3)=8.2 Hz, 2 x 1H; H-3, H-5), 2.44 (s, 3H; ©Hbpm.
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5.4 [1,3]-Benzyl-Umlagerung in Iminium lonen

%C NMR (100.6 MHz, CDGJ): & = 130.0 (C-2, C-6), 128.2 (C-3, C-5), 21.8 ({CHpm.
EI-MS: m/z(%) = 189 (47) [M], 155 (38) [M — OCH|™*, 91 (100) [M — SGQCD] *.
FAB-HRMS: berechnet fiir [gH;Ds03S + HJ": 190.0617, gefunden: 190.0611.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in H#eratur genannten Daten
tiberein'*’]

3,4Bis-(trideuteromethoxy)benzaldehyd (122)
Modifizierte Darstellung nackanewskaj&°*®!

Eine Losung aus KOH (9.90 g, 176 mmol) in MeOH (160) wurde im  ~,5
schwachen Argon-Strom im Ultraschallbad entgasti friotcatechu-

aldehyd (10.0 g, 72.4 mmol) untb3 (32.9 g, 173 mmol) versetzt un
90 min. zum Ruckfluss erhitzt. Anschlie3end wurds Reaktionsgemisch
auf Eiswasser (600 mL) gegeben und myCE(6 x 75 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurde zweimal miHK&% in HO, 100 mL) und mit

H.O (150 mL) gewaschen und Uber 88, getrocknet. Das Ldosungsmittel wurde im

OCDy
OCD;

Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde saulenchrographisch
(Cyclohexan/EtOAc = 1/1 gereinigt.

Ausbeute:4.38 g (25.4 mmol, 35 %) eines farblosen Festsdoffe
Rt = 0.65 (Cyclohexan/EtOAc = 1/1).
Fp: 43-44 °C.

IR (KBr): 7 = 3076, 2849, 2253, 2073, 1690, 1589, 1510, 144B0, 1145, 989,
802 cm™.

'H NMR (400 MHz, CDC)): = 9.86 (s, 1H, CHO), 7.46 (ddJ = 8.2 Hz,%J = 1.9 Hz,
1H, H-6), 7.41 (d®J = 1.9 Hz, 1H, H-2), 6.98 (d) = 8.2 Hz, 1H, H-5) ppm.

3C NMR, PENDANT (100.6 MHz, CDG): & = 191.2 (CHO), 127.1 (C-2), 110.5 (C-6),
109.0 (C-5) ppm.

ESI-MS: m/z(%) = 173.11 (24) [M + H] 145.11 (100) [M — CHC]

ESI-HRMS: berechnet fiir [gH4sDe03 + H]": m/z= 173.1079, gefunden: 173.1076.
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2-Chlor-4,5-bis-(trideuteromethoxy)benzaldehyd (154)

Modifizierte Darstellung nackametani™*®!

Der Aldehyd122 (300mg, 1.73 mmol) wurde in CH£0.4 mL) geldst
und mit SQCl; (393 pL, 4.87 mmol) bei 0 °C versetzt. Dig,
Reaktionsmischung wurde Uber Nacht bei Raumtempergerihrt.
Dann wurde die gelbe Reaktionsldsung mit gesattigeHCQ-Losung OCD,

(25 mL) versetzt und mit EtOAc (3 x 5 mL) extrahiddie vereinigten ocD;
organischen Phasen wurden Uber,®@, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Zur
Reinigung wurde au®rt-Butyl-methyl-ether umkristallisiert.

CHO

Ausbeute:91.2 mg ( 0.44 mmol, 26 %) eines farblosen Fegegof
Rt = 0.8 (Cyclohexan/EtOAc = 1/1).
Fp: 137 — 138 °C.

IR (NaCl): v = 3074, 2874, 2238, 2076, 1672, 1594, 1508, 14280, 1228, 980,
868 cm™.

'H NMR (400 MHz, CDC}): & = 10.32 (s, 1H, CHO), 7.39 (s, 1H, H-3), 6.89 1,
H-6) ppm.

3C NMR (100.6 MHz, CDGJ): 5 = 188.8 (CHO), 132.2 (C-1), 125.5 (C-2), 112.66)C-
110.0 (C-3) ppm.

ESI-MS: m/z(%) = 207.07 (100) [M + H]

ESI-HRMS: berechnet fur [@HsDgCIO3 + H]": m/z= 207.0690, gefunden: 207.0688.

2-Chlor-4,5-bis-(trideuteromethoxy)benzylalkohol (155)
Modifizierte Darstellung nackangund Sarkaned*"- 2°!

NaBH, (13.6 mg, 368 pmol) wurde langsam zu einer Losuomgl54

(152 mg, 736 pmol) in MeOH (5 mL) und THF (5 mL)ggéen. Die or
Reaktionsmischung wurde 40 min. bei Raumtempergéuiihrt und cl
anschlieBend im Vakuum eingeengt. Der verbleibewad3e Feststoff oCD;
wurde mit HCI (1 M, 5 mL) versetzt und mit GEl, (4 x 5 mL) OCDy

extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen &muridber NgSO,
getrocknet und im Vakuum zur Trockene eingeengt.
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Ausbeute: 154 mg (quant.) eines farblosen Ols.
Rt = 0.56 (Cyclohexan/EtOAc = 1/1).

IR (NaCl): 7 = 3400, 2954, 2881, 2254, 2073, 1646, 1503, 14R20, 1228, 1178, 1103,
995, 862 cnt.

'H NMR (400 MHz, CDCY): & = 6.99 (s, 1H, H-3), 6.86 (s, 1H, H-6), 4.724¢ 6.3 Hz,
2H, Ar-CH,), 1.84 (t,J = 6.3 Hz, 1H, OH) ppm.

3 NMR (100.6 MHz, CDGJ): 5 = 130.5 (C-1), 123.7 (C-6), 112.6, 111.8 (C-2,)C-5
62.9 (Ar-CH) ppm.

ESI-MS: m/z(%) = 191.07 (100) [M — bO + HJ".

ESI-HRMS: berechnet fur [@HsDgCIO, + H]": m/z= 191.0740, gefunden: 191.0742.

2-Chlor-4,5-bis-(trideuteromethoxy)benzylbromid (121)
Modifizierte Darstellung nactian Oevereff*

Eine L6sung vori55 (150 mg, 719 umol) in abs. THF (3 mL) wurde mit

Pyridin (14.7 pL, 180 pmol) und PB(26.9 pL, 286 umol) bei 0 °C Br
versetzt und 10 min. bei dieser Temperatur geribann wurde das®

Eisbad entfernt und das Reaktionsgemisch auf Raopseatur 0CD,
erwarmt. Nach Zugabe einer Kkleinen Menge Eis wurdas OCD;

Reaktionsgemisch mit ED (3 x 5 mL) extrahiert. Die vereinigten

organischen Phasen wurden nacheinander mit geeséattaCl-Losung und gesattigter
NaHCG-Lésung gewaschen und Uber,88), getrocknet. Das Lésungsmittel wurde im
Vakuum entferntDas Produkt wurde zur Aufbewahrung in abs. THF (9 gel6st und
mit einer Spatelspitze CaG®ersetzt.

Ausbeute175 mg (644 pmol, 90 %) eines farblosen Ols.
Rt = 0.52 (Cyclohexan/EtOAc = 2/1).

'H NMR (400 MHz, CDCY): 6 = 6.89 (s, 1H, H-3), 6.86 (s, 1H, H-6), 4.58 (81,2
Ar-CHy) ppm.

ESI-MS: m/z(%) = 270.00 [M].
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3,4-Bis-(trideuteromethoxy)f-nitrostyrol (156)

Modifizierte Darstellung nacBergner!*>!

Es wurden(122) (2.00 g, 11.6 mmol) und N@Ac (887 mg, 11.6 mmol) NG

2
vorgelegt. Anschlieend wurde WO, (16 mL) hinzugeflgt und 2.5 Std. _
zum Ruckfluss erhitzt. Dann wurde das LésungsmitteMVakuum entfernt

und das braune Rohprodukt in® aufgenommen. Es folgte Extraktion m oco,
CHCl2 (5 x 15 mL) und Trocknen der vereinigten organesctRhasen tber ocp,

NaSO,. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Dahptodukt wurde mehrfach

aus EtOH umkristallisiert.
Ausbeute: 2.50 g (quant.) eines orangebraunen Feststoffes.
R¢ = 0.1 (Cyclohexan/EtOAc = 3/1).

Fp: 138.0 — 140.0 °C.

IR (NaCl): U = 3118, 2073, 1554, 1514, 1481, 1283, 1231, 11824, 1021, 852 cm.

'H NMR (400 MHz, CDC}): 8= 7.97 (d2J = 13.6 Hz, 1HB-CH=), 7.53 (d3J = 13.6 Hz,
1H, 0-CH=), 7.18 (dd3J = 8.4 Hz,%J = 2.0Hz, 1H, H-6), 7.00 (d)) = 2.0 Hz, 1H, H-2),
6.91 (d,3) = 8.4 Hz, 1H, H-5) ppm.

%C NMR (75.5 MHz, CDC)): & = 152.8 (C-3), 149.6 (C-4), 139.3-CH=), 135.2
(B-CH=), 124.6 (C-6), 122.8 (C-1), 111.4 (C-5), 11(C32), 53.4 (OCB) ppm.

ESI-MS: miz (%) = 238.1 (100) [M + N4]

2-[3,4-Bis-(trideuteromethoxy)phenyllethylamin (157

Modifizierte Darstellung nacBermejo*>?

Zu einer Suspension von LIALH(1.80 g, 47.4 mmol) in abs. THF

NH
(200 mL) wurde unter Eiskuhlung tropfenweisg6 (2.50 g, 11.6 mmol) 2
gelost in abs. THF (20 mL) hinzugefugt. Das Realdgemisch wurde
2 Std. zum Ruckfluss erhitzt. AnschlielRend wurde Rieaktionslosung auf OCD30CD3

0 °C abgekuhlt und sehr vorsichtig mit NaOH (1 M)ysetzt, um Reste von
LiIAIH 4 zu vernichten. Dann wurde filtriert und THF im \akn entfernt. Die
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5.4 [1,3]-Benzyl-Umlagerung in Iminium lonen

verbleibende wassrige Losung wurde mit EtOAc (48 InL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden Uber,®2 getrocknet und im Vakuum zur Trockene

eingeengt.
Ausbeute: 1.65 g (8.86 mmol, 76 %) eines braunen Ols.
Rt = 0.1 (Cyclohexan/EtOAc = 1/1).

IR (NaCl): 3366, 2927, 2854, 1509, 1426, 1270, 1234311103, 1010, 991, 803 cn

'H NMR (400 MHz, CDCY): 8 = 6.81 (d?J = 8.6 Hz, 1H, H-5), 6.75 — 6.73 (m, 2H, H-2,
H-6), 2.95, 2.72 (£ = 6.8 Hz, 2 x 2H, 2 x C}), 1.48 (br s, 2H, NB) ppm.

13C NMR (75.5 MHz, CDCJ): & = 149.0 (C-3), 147.5 (C-4), 132.4 (C-1), 120.86)C-
112.1, 112.0(C-2, C-5), 43.R{CH,), 39.6 (Ar-CH) ppm.

ESI-MS: m/z(%) = 188.0 (19) [M + H], 171.0 (100) [M + H — NK*.

ESI-HRMS: berechnet fiir [@HgDsNO, + H]": m/z= 188.1558, gefunden: 188.1574.

N-Formyl-[3,4-bis-(trideuteromethoxy)phenyl]ethylamin (158)

Modifizierte Darstellung nacBlliott.!*>*!

Das Phenethylamirl57 (108 mg, 0.57 mmol) wurde in Ethylformiat

- . NH
(5.2 mL) geldst und anschliel3end 2.5 Std. zum Ruiis&ferhitzt. Entfernen s
des Ldsungsmittels im Vakuum ergab ein gelbes Rumhykt, welches ©
saulenchromatographisch (gE,/EtOAc = 1/1) gereinigt wurde. OCD;
OCD;

Ausbeute:67.5 g (0.31 mmol, 55 %) eines farblosen Ols.
R¢ = 0.81 (CHCI,/MeOH = 1/1).

IR (NaCl): v = 3354, 3048, 2928, 2866, 1659, 1509, 1270, 12344, 1103, 1007,
804 cm™.

'H NMR (400 MHz, CDCJ): 5 = 8.15 (CHO), 6.81 (d®J = 7.9 Hz, 1H, H-5), 6.75 — 6.71
(m, 2H, H-2, H-6), 5.50 (br s, 1H, NH), 3.51 (db= 13.5 Hz,J = 7.0 Hz, 2H, CH),
2.78 (pseudo-tapp = 7.7 Hz, 2H, CkH) ppm.

13C NMR (100.6 MHz, CDG)): & = 161.2 (CHO), 131.0 (C-1), 121.0 (C-6), 112.0,
111.5 (C-2, C-5), 39.4\-CH,), 35.2 (Ar-CH) ppm.
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ESI-MS: m/z (%) = 238.0 (100) [M + N&] 216.0 (62) [M + Hj, 170.9 (100)
[M — CH,NOJ".

ESI-HRMS: berechnet fiir [HoDsNOs + NaJ : m/z= 238.1326, gefunden: 238.1336.

6,7-Bis-(trideuteromethoxy)-3,4-dihydroisochinolin(118a)

Modifizierte Darstellung naciWerner!*>®

Zu einer Loésung vonl58 (67.5 mg, 0.31 mmol) in abs. TquoII3 co
3

(2.7 mL) wurde POGI (96.2 mg, 57.6 pL, 0.63 mmol) bei 0 °C

N
D,CO Z

hinzugefiigt. Die Reaktionsmischung wurde 2.5 Ston Ruckfluss
erhitzt, wobei der Reaktionsverlauf dinnschichtofatographisch verfolgt wurde. Dann
wurde das Toluol im Vakuum entfernt. Der verbleiddenbraune Rest wurde mit
Petrolether (5 mL) gewaschen und in 1,4-Dioxan [§ aufgenommen. Die Losung wurde
auf Eis (10 g) gegossen und mit,@t(2 x 5 mL) extrahiert. Die organischen Phasen
wurden verworfen und die wassrigen Phasen wurdenNaOH (1 M) auf pH 12
eingestellt. Es folgte Extraktion mit EtOAc (4 x rBL), Trocknen uber N&O, und

Entfernen des Losungsmittels im Vakuum

Ausbeute:35.8 mg ( 0.18 mmol, 58 %) eines braunen Harzes.

R = 0.47 (CHCI,/MeOH = 1/1)

'H NMR (400 MHz, CDCY): 5 =8.23 (H-1), 6.80 (s, 1H, H-8), 6.66 (s, 1H, H-8)75 —
3.70 (m, 2H, K-3), 2.67 (pseudo-tJapp = 7.8 Hz, 2H, H-4) ppm.

2-Chlor-4,5-dimethoxybenzaldehyd (160)

Modifizierte Darstellung nackametani™*®!

45d (100 mg, 602 umol) wurde in CH{130 pL) geldst und bei 0 °C

mit SQCl, (166 pL, 2.05 mmol) versetzt. Die Reaktionsmischup,

wurde 2 Tage bei Raumtemperatur gerthrt, dann raegéatjgter

NaHCQ:-Losung (10 mL) versetzt und mit EtOAc (3x3 mL) OCHy
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen amurdber NgSO, OCH,
getrocknet und im Vakuum vom Losungsmittel befr&ur Reinigung des Produktes
wurde dieses ausrt-Butylmethyl-ether umkristallisiert.
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5.4 [1,3]-Benzyl-Umlagerung in Iminium lonen

Ausbeute:52.3 mg (261 pmol, 43 %).
Rt = 0.56 (Cyclohexan/EtOAc = 1/1).
Fp: 138 — 139 °C, Lit?°": 140 °C.

'H NMR (400 MHz, CDC}): & = 10.32 (s, 1H, CHO), 7.39 (s, 1H, H-3), 6.881¢d, H-6),
3.96,3.92 (2's, 2 x 3H, 2 X OGHPM.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in H#eratur genannten Daten
tiberein'?%?!

2-Chlor-4,5-dimethoxybenzylalkohol (161)
Modifizierte Darstellung nackangund Sarkaned*"- 2!

NaBH, (94.0 mg, 2.49 mmol) wurde langsam zu einer L6stomgl60

(2.00 g, 4.98 mmol) in MeOH (20 mL) und THF (20 ndggeben. Die on
Reaktionsmischung wurde 20 min. bei Raumtempergéuiihrt und cl
anschlieBend im Vakuum eingeengt. Der verbliebereie Feststoff OCH,
wurde mit HCI (1 M, 20 mL) versetzt und mit @El, (4 x 20 mL) OCH,

extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen &murdber NgSO,
getrocknet und im Vakuum zur Trockene eingeengt.

Ausbeute: 1.01 g (quant.) eines farblosen Ols.
R = 0.28 (Cyclohexan/EtOAc = 1/1).

'H NMR (400 MHz, CDCJ): & = 6.98 (s, 1H, H-3), 6.85 (s, 1H, H-6), 4.71 (8], 2
Ar-CHy), 3.88, 3.86 (2 s, 2 x 3H, 2 x OG}11.93 (s, 1H, OH) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in H#eratur genannten Daten

ubereini?®
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2-Chlor-4,5-dimethoxybenzylbromid (111)

Modifizierte Darstellung nackiamaguchi*?

Eine Losung vori61 (100 mg, 493 umol) in abs. THF (2 mL) wurde

auf 0O °C abgekdhlt, mit PRh (194 mg, 740 pmol) und o
N-Bromsuccinimid (121 mg, 740 pumol) versetzt undni@. bei dieser c

Temperatur gerthrt. AnschlieRend wurde das Reademisch auf OCH,
Raumtemperatur erwarmt, mitaOH (1 M, 5 mL) versetzt und mit OCH;

CH.CI; (4 x 5 mL) extrahiert. Die vereinigten organischhasen

wurden Uber NgSQO, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das rotliciadee Ol
(184 mg) wurde uber Kieselgel (Cyclohexan/EtOAcd/E) Ziltriert und erneut im Vakuum
eingeengtDas Produkt wurde zur Aufbewahrung in abs. THIM( geldst und mit einer
Spatelspitze CaC{rersetzt.

Ausbeute: 131 mg (quant.) eines hellgelben Ols.
Rt = 0.75 (Cyclohexan/EtOAc = 1/1).

'H NMR (400 MHz, CDCJ): & = 6.89 (s, 1H, H-3), 6.86 (s, 1H, H-6), 4.58 (&}, 2
Ar-CHy,), 3.89, 3.88 (2 s, 2 x 3H, 2 x OGHpm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in H#eratur genannten Daten
tiberein'?®?!

2-Chlor-4-methoxy-5-(triisopropanylsilanyloxy)benzyalkohol (162)
Modifizierte Darstellung nacKametani**’

Der BenzylalkohoM6a (1.00 g, 3.22 mmol) wurde in CHLC(1 mL)

geldst und bei 0 °C mit SOI, (288 pL, 3.54 mmol) versetzt. Die on
Reaktionsmischung wurde einen Tag bei Raumtempeggtiihrt, c

dann mit gesattigter NaHGE.6sung (15 mL) versetzt und mit EtOAc OTIPS
(3 x 15 mL) extrahiert. Die vereinigten organischiehasen wurden OCH,

Uber NaSQ, getrocknet und im Vakuum vom Lésungsmittel befreit
Ausbeute:1.01 g (2.93 mmol, 91 %) eines farblosen Ols.
Rt = 0.28 (Cyclohexan/EtOAc = 5/1).

IR (NaCl): = 3381, 2943, 2866, 1501, 1463, 1440, 1270, 1880, 856, 680 ci.
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5.4 [1,3]-Benzyl-Umlagerung in Iminium lonen

'H NMR (400 MHz, CDC)): & = 6.96 (s, 1H, H-3), 6.82 (s, 1H, H-6), 4.64 (§,2
Ar-CH,), 3.79 (s, 3H, OCh), 1.89 (br s, 1H, OH), 1.28 — 1.19 (m, 3H, CH)8L(d,
3)=7.5 Hz, 18H, CkH) ppm.

13C NMR, DEPTQ (100.6 MHz, CDGJ): & = 150.9 (C-4), 144.6 (C-5), 130.2 (C-1), 127.4
(C-2), 120.9 (C-6), 113.2 (C-3), 62.7 (Ar-@H56.0 (OCH), 17.9 (6 x CH), 13.0 (3 x
CH) ppm.

FAB-MS: m/z(%) = 344.3 (100) [M].

2-Chloro-4-methoxy-5-(triisopropanylsilanyloxy)benz/lbromid (163)
Modifizierte Darstellung nactian Oevereff

Zu einer Losung voi62 (500 mg, 1.45 mmol) in abs. GEl, (2 mL)

wurden Pyridin (28.2 pL, 346 pmol) und BEB54.0 uL, 579 pumol) bei o

0 °C hinzugefigt und @ min. bei dieser Temperatur ger[]hrEI
AnschlieRend wurde die Reaktionsmischung auf Ramméeatur OTIPS
erwarmt, mit einer kleinen Menge Eis versetzt undt m@t,O OCH;

(3x 15 mL) extrahiert. Die vereinigten organischRhasen wurden

nacheinander mit gesattigter NaCl-Losung und gegsé&tt NaHCQ-Losung gewaschen
und Uber NgSO, getrocknet. Das Lésungsmittel wurde im Vakuum esntf Das Produkt
wurde zur Aufbewahrung in abs. THF (10 mL) geltstl umit einer Spatelspitze CagO
versetzt.

Ausbeute: 533 mg (1.31 mmol, 90 %) eines farblosen Ols.
Rt = 0.79 (Cyclohexan/EtOAc = 5/1).

'H NMR (400 MHz, CDCJ): & = 6.91 (s, 1H, H-3), 6.82 (s, 1H, H-6), 4.52 (&}, 2
Ar-CHy), 3.80 (s, 3H, OCH), 1.28 — 1.19 (m, 3H, CH), 1.09 @ = 7.2 Hz, 18H, Ch)
ppm.

13C NMR (100.6 MHz, CDCJ): & = 152.0 (C-4), 144.8 (C-5), 127.2 (C-1), 126.12)C-
122.6 (C-6), 113.4 (C-3), 55.8 (OG}I31.3 (Ar-CH), 18.0 (6 x CH)), 13.0 (3 x CH) ppm.
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Acetylvanillin (164)

Modifizierte Darstellung nacBecker?®*!

Vanillin 119 (5.00 g, 32.9 mmol) wurde in Pyridin (3.20 mL, 39nmol)
geldst. Es wurde Acetanhydrid (3.1 mL, 32.9 mmatghgefiigt und 2 Std.
zum Ruckfluss erhitzt. Dann wurde das Reaktionsgeimauf Eis (50 Q)
gegossen und mit HCI (1 M) angeséauert, wobei eibegd-eststoff ausfiel. 5
Dieser wurde in EtOAc aufgenommen. Die Losung wuiter NaSO, Y
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der verbliebéeststoff wurde aus Ch
EtOH (50 mL) umkristallisiert.

CHO

OCH;

Ausbeute:5.54 g (28.0 mmol, 85 %) eines hellgelben Fesssoff
Rt = 0.57 (Petrolether/EtOAc = 5/2).
Fp: 78 — 79 °C, Lit?®: 77 — 78 °C.

'H NMR (400 MHz, CDC}): 8 = 9.95 (s, 3H, CHO), 7.50 (&) = 1.7 Hz, 1H, H-2), 7.48
(dd,%J = 7.8 Hz,*J = 1.7 Hz, 1H, H-6), 7.22 (&) = 7.8 Hz, H-5), 3.91 (s, 3H, OGH
2.35 (s, 3H, Ch) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in H#eratur genannten Daten
tiberein'2®!

6-Brom-acetylvanillin®®”! (165)

Acetylvanillin 164 (5.00 g 25.8 mmol) und NaOAc (5.0 g, 61.9 mmol)

wurden in konz. HOAc (12 mL) suspendiert. Die Surgpen wurde auf 5, "o

0 °C abgekihlt und langsam mit einer Losung ausnmB(d.12 g,

25 mmol) in konz. HOAc (13 mL) versetzt. Nach bested Brom- OCH;,
Zugabe wurde das Reaktionsgemisch tber Nacht adC4érwarmt. O\fo
Danach wurde das rétliche Reaktionsgemisch au(Zbi8 g) gegossen. CHs

Der gelbe Feststoff wurde abgesaugt und aus EtOH(8 umkristallisiert.
Ausbeute:4.10 g (15.0 mmol, 58 %) eines farblosen Fesissoff
Rt = 0.65 (Petrolether/EtOAc = 5/2).

Fp: 111 — 112 °C, Lit?°": 109 — 110 °C.
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5.4 [1,3]-Benzyl-Umlagerung in Iminium lonen

'H NMR (400 MHz, CDCJ): &= 10.26 (s, 1H, CHO), 7.51 (s, 1H, H-5), 7.351¢d, H-2),
3.88 (s, 3H, OCH), 2.33 (s, 3H, Ch) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in H#eratur genannten Daten
tiberein'?"’]

6-Brom-vanillin 27! (166)

Zu einer Losung au$65 (9.26 g, 33.9 mmol) in THF (90 mL) wurde
KOH (4.15 g, 739 mmol) in # (34 mL) gegeben. Dasg,
Reaktionsgemisch wurde bei Raumtemperatur Gber tNgafihrt und
dann auf Eiswasser (200 mL) gegossen. Die wassigang wurde OCH,
mit HCI (1 M) angesauert, wobei ein hellbrauner t&tedéf ausfiel.

Dieser wurde abgesaugt und aus EtOH (45 mL) unallisert.

Ausbeute:7.12 g (30.8 mmol, 91 %) eines farblosen Festsoffe
Rt = 0.17 (Petrolether/EtOAc = 5/1).
Fp: 172 — 173 °C, Lit?®": 174 — 175 °C.

'H NMR (400 MHz, CDCJ): &= 10.18 (s, 1H, CHO), 7.43 (s, 1H, H-5), 7.181¢4, H-2),
6.15 (s, 1H, OH), 3.95 (s, 3H, OGHpm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in H#eratur genannten Daten
tiberein'?"’]

2-Brom-5-methoxy-4-(triisopropylsilanyloxy)benzaldényd (167)
Modifizierte Darstellung nacRamacciottf*”

Zu einer Losung vori66 (400 mg, 1.73 mmol) in abs. DMF (5 mL)
wurden Imidazol (413 mg, 6.06 mmol) und Triisoprigdylchlorid
(334 mg, 1.73 mmol) gegeben. Die Reaktionsmischwangle 15 min.
bei Raumtemperatur  gerthrt.  AnschlieBend wurde das OCH,
Reaktionsgemisch mit 4@ (50 mL) verdinnt und min-Hexan OTIPS

(3x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organisch@masen wurden mit gesattigter

CHO
Br

NaCl-Loésung gewaschen und Uber,8i@, getrocknet. Das Ldsungsmittel wurde im
Vakuum entfernt.
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Ausbeute: 606 mg (1.56 mmol, 90 %) eines leicht gelben Ols.
R = 0.88 (Petrolether/EtOAc = 5/1).

IR (NaCl): 7 = 2941, 2867, 1690, 1584, 1495, 1463, 1389, 12902, 1159, 993, 880,
749 cm™,

'H NMR (400 MHz, CDCJ): &= 10.12 (s. 1H, CHO), 7.41 (s, 1H, H-6), 7.081¢d, H-3),
3.84 (s, 3H, OCH), 1.32 — 1.22 (m, 3H, CH), 1.10 (3,= 7.2 Hz, 18H, Ck) ppm.

13 NMR (100.6 MHz, CDGJ): & = 191.2 (CHO), 152.2 (C-5), 150.9 (C-4), 127.11(C-
124.6 (C-3), 111.2 (C-6), 110.7 (C-2), 55.7 (QFH.7.9 (6 x CH), 13.0 (3 x CH) ppm.

FAB-MS: m/z(%) = 387.1 (100) [M].

2-Brom-5-methoxy-4-(triisopropylsilanyloxy)benzylakohol (168)

Modifizierte Darstellung nackang®**!

NaBH, (28.5 mg, 753 pumol) wurde langsam zu einer Losungl167

(583 mg, 1.51 mmol) in MeOH (5 mL) und THF (5 mLl9ggben. Die or
Reaktionsmischung wurde 10 min. bei Raumtempergéuiihrt und Br
anschlieBend im Vakuum eingeengt. Der verbleibendd3e Feststoff OCH,
wurde mit HCI (1 M, 10 mL) versetzt und mit @El, (4 x 10 mL) OTIPS

extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen &mridber NgSO, getrocknet und im
Vakuum zur Trockene eingeengt.

Ausbeute:550 mg (1.41 mmol, 94 %.) eines farblosen Ols.
Rt = 0.29 (Cyclohexan/EtOAc = 5/1).
IR (NaCl): U = 3363, 2942, 2868, 1601, 1468, 1382, 1311, 12056, 901, 883 ci.

'H NMR (400 MHz, CDC}): 5 = 7.03, 6.96 (s, 2 x 1H, H-3, H-6), 4.67 {d 6.2 Hz, 2H,
Ar-CH,), 3.81 (s, 3H, OCH), 1.93 (t,J = 6.2 Hz, 1H, OH), 1.28 — 1.19 (m, 3H, CH), 1.09
(d,%J= 7.4 Hz, 18H, Ck) ppm.

3C NMR (100.6 MHz, CDCJ): & = 150.6 (C-5), 146.0 (C-4), 132.4 (C-1), 124.33)C-
112.6 (C-6), 112.1 (C-2), 65.2 (Ar-GH55.7 (OCH), 18.0 (6 x CH)), 13.0 (3 x CH) ppm.

FAB-MS: m/z= (100) 389.1 [M].
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5.4 [1,3]-Benzyl-Umlagerung in Iminium lonen

2-Brom-5-methoxy-4-(triisopropylsilanyloxy)benzylbromid (169)
Modifizierte Darstellung nactian Oevereff

Zu einer Losung vori68 (550 mg, 1.41 mmol) in abs. GEl, (2 mL)

wurden Pyridin (27.5 pL, 337 pmol) und BEB3 uL, 565 pmol) bei o

0 °C hinzugefigt und @ min. bei dieser Temperatur ger[]hr?.Ir
Anschlieend wurde die Reaktionsmischung auf Rauméeatur OCH;
erwarmt, mit einer kleinen Menge Eis versetzt undt mat,0 OTIPS

(4 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischEhasen wurden nacheinander mit
gesattigter NaCl-Losung und gesattigter NaH@€Osung gewaschen und Uber .88y
getrocknet. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfeDas Produkt wurde zur
Aufbewahrung in abs. THF (10 mL) gelost und mitegiSpatelspitze CaGQersetzt.

Ausbeute:589 mg (1.30 mmol, 92 %.) eines farblosen Ols.
R = 0.83 (Cyclohexan/EtOAc = 5/1).

'H NMR (400 MHz, CDCJ): & = 7.03 (s, 1H, H-3), 6.90 (s, 1H, H-6), 4.57 (&}, 2
Ar-CH,), 3.80 (s, 3H, OCH, 1.28 — 1.20 (m, 3H, CH), 1.09 (@) = 7.5 Hz, 18H,
CHs) ppm.

13C NMR (100.6 MHz, CDCJ): 6= 150.7 (C-5), 147.0 (C-4), 129.4 (C-1), 124.63)C-
114.6 (C-2), 114.3 (C-6), 55.8 (OG)134.4 (Ar-CH), 18.0 (6 x CH)), 13.0 (3 x CH) ppm.

2-Methoxybenzylalkohol (170)

Modifizierte Darstellung nackang®**!

Zu einer Losung von 2-Methoxybenzaldehyd (5.00 &7 3nmol) in THF
(10 mL) und MeOH (10 mL) wurde portionsweise NaBKD.69 g,
18.4 mmol) hinzugefigt und Gber Nacht bei Raumteatpe gerthrt. Dann
wurde die Reaktionsmischung im Vakuum vom Ldsungsinibefreit,
HCI (1 M, 20 mL) versetzt und mit GBI, (4 x 15 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden Uber,®@ getrocknet und im Vakuum zur Trockene
eingeengt.

OH
OCH;

Ausbeute:3.28 g (23.7 mmol, 65 %) eines orangefarbenen Ols.

Rt = 0.53 (Cyclohexan/EtOAc = 2/1).
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'H NMR (400 MHz, CDCY): & = 7.31 — 7.27 (m, 2H, H-4, H-6), 6.95 (f3,= 7.6 Hz,
*J=1.0 Hz, 1H, H-3), 6.89 (d] = 8.5 Hz, 1H, H-5), 4.69 (d] = 6.6 Hz, 2H, Ar-CH),
3.87 (s, 3H, OCH), 2.32 (t,J = 6.6 Hz, 1H, OH) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in H#eratur genannten Daten
tiberein'®!

2-Methoxybenzylbromid (171)
Modifizierte Darstellung nackiamaguchi*?

Es wurdel70(2.07 g, 15.0 mmol) in abs. GBI, (20 mL) bei 0 °C gelost.

Anschlieend wurden PRPH5.73 g, 21.9 mmol) undN-Bromsuccinimid

(3.57g, 21.8mmol). Die Reaktionsmischung wurde Sitd. bei OCH,
Raumtemperatur gerthrt. Anschlieend wurdgOH(10 mL) in die
Reaktionslésung gegeben und die organische Phgstramnt. Die wassrige Phase wurde
mit ELO (3 x 15 mL) extrahiert, nacheinander mit NaOHM;120 mL) und gesattigter
NaCl-Loésung (20 mL) gewaschen. Die vereinigten pigzhen Phasen wurde Uber
NaSO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfdder feste Ruckstand wurde
durch Kieselgel filtriert (Cyclohexan/EtOAc = 2/lipnd das Laufmittel anschliel3end im
Vakuum entfernt.

Br

Ausbeute:2.36 g(11.7 mmol, 78 %) eines rotlichen Ols.
Rt = 0.46 (Cyclohexan/EtOAc = 5/1)

'H NMR (400 MHz, CDC}): & = 7.34 — 7.32 (m, 1H, H-3), 7.32 — 7.28 (m, 1H5H-
6.95 — 6.91 (m, 1H, H-4), 6.90 — 6.88 (m, 1H, H®)7 (s, 2H, Ar-Ch), 3.90 (s, 3H,
OCH;) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in H#eratur genannten Daten

ubereini®

160



5.4 [1,3]-Benzyl-Umlagerung in Iminium lonen

1-[2-Chlor-4,5-bis-(trideuteromethoxy)benzyl]-7-etloxy-6-methoxy-3,4-dihydro-
isochinolin (172)

Die Synthese erfolgte analog der allgemeinen Sgetle@rschrift au&apitel 5.2.2

Stufe 1 KHMDS (274 mg, 1.37 mmol) in abs. THF (4 mL),H3CO
6,7-Dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-1-cankiol 117b O o
(160 mg, 688 umol) in abs. THF (4 mlR1 (187 mg, 688 pmol) in C:HsO

abs. THF (2 mL). Es wurde 2 Std. bei =78 °C gerllNach D3CO O
Aufarbeitung wurde ein viskoses, gelbes Ol (280 rag)alten. D,CO cl
Aufgrund der hohen Luftempfindlichkeit des erhadien

Rohproduktes wurde dieses ohne weitere Reinigurgpastzt:>®

Rt = 0.26 (Cyclohexan/EtOAC/HNEE 5/3/1).

'H NMR (400 MHz, CDC)): & = 6.97, 6.84, 6.79, 6.65 ( 4 s, 4 x 1H, H-5, HB3’,
H-6"), 4.13-4.01 (m, 4H, Ar-Ch} OCH,CHs), 3.87 (s, 3H, OCH), 3.72 (1,31 = 7.5 Hz, 2H,
H,-3), 2.65 (t2J = 7.5 Hz, 2H, H-4), 1.39 (t3J = 7.0 Hz, 2H, OCKCHs) ppm.

1-[2-Chlor-4,5-bis-(trideuteromethoxy)benzy]-7-ethoxy-6-methoxy-1,2,3,4-
tetrahydroisochinolin (123)

Modifizierte Darstellung nacBladkov™

Das 1-Benzyl-3,4-dihydroisochinolii72 (688 pmol) wurde in
einer Mischung aus MeOH (2.5 mL) und THF (2.5 me)dgt und
portionsweise mit NaBld (65.2 mg, 1.72 mmol) versetzt. Dig,H.0
Reaktionsmischung wurde Uber Nacht bei Raumtemyeral®sCO
geruhrt. Dann wurde mit NaOH (1 M, 5 mL) versetzdumit O
EtOAc (4 x 5 mL) extrahiert. Die vereinigten orgsctien Phasen

wurden tUber Ng&50O, getrocknet und im Vakuum vom Ldsungsmittel befidie Reaktion
ergab ein gelbliches Ol (266 mg), welches saulenchromatographisch
(Cyclohexan/EtOAc/HNEt= 7/1/0.5) gereinigt wurde.

H4CO.

D5CO cl

Ausbeute iber 2 Stufen223 mg (560 pmol, 81 %) eines hellgelben Ols.
Rt = 0.43 (Cyclohexan/EtOAc/HNEE 5/3/1).

IR (NaCl): v = 3345, 3047, 2926, 2831, 2218, 2070, 1608, 15894, 1263, 1225, 1109,
1036, 968, 860, 732 cm
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'H NMR, COSY (400 MHz, CDC}): & = 6.89 (s, 1H, H-3'), 6.75 (s, 1H, H-6"), 6.72 (s,
1H, H-8), 6.60 (s, 1H, H-5), 4.23 — 4.20 (m, 1H1H-4.07 — 4.02 (¢’J = 13.8 Hz, 2H,
OCH,CHj), 3.85 (s, 3H, OCH), 3.33 — 3.23 (m, 2 X 1H, Hy3Ar-CHy), 2.98 — 2.86 (m,
2x 1H, H-3, Ar-CHy), 2.81 — 2.68 (m, 2H, #4), 1.92 (br s, 1H, NH), 1.44 (t,
%)= 13.8 Hz, 3H, OCKCHs) ppm.

3C NMR, HMBC, HSQC (100.6 MHz, CDG): & = 148.4, 148.2 (C-4', C-5),
147.9 (C-6), 146.6 (C-7), 130.6 (C-8a), 128.9 (§-2127.6 (C-4a), 125.4 (C-1),
114.4 (C-8), 112.9 (C-3'), 112.2 (C-5), 111.6 (§:664.8 (OCHCHs), 56.1 (C-1),
55.5 (OCH), 40.7 (C-3), 40.4 (Ar-Chj, 29.6 (C-4), 15.0 (OCHCHs) ppm.

ESI-MS: m/z(%)= 398.20 (100) [M + H]

ESI-HRMS: berechnet fiir [gH20DsNO,4 + H]": m/z= 398.2000, gefunden: 398.1997.

(S)-(+)-1-(2-Chlor-4,5-dimethoxybenzyl)-6,7-dimethoxy3,4-dihydroisochinolin (112)
Die Synthese erfolgte analog der allgemeinen Sgetle@rschrift au&apitel 5.2.2

Stufe 1 KHMDS (840 mg, 4.21 mmol) in abs. THF (10 mL)Ill o
6,7-Dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-1-cantial 50a O

(459 mg, 2.10 mmol) in abs. THF (6 mi1)1 (587 g, 2.21 mmol) in H,co NH
abs. THF (10 mL). Es wurde 2 Std. bei —78 °C gdriiNmch HsCO ‘

Aufarbeitung wurde ein viskoses, gelbes Ol (833 arbhlten.

H4CO cl

Rt = 0.62 (Cyclohexan/EtOAc/HNEE 5/3/1).

'H NMR (400 MHz, CDC}): & = 6.98, 6.85, 6.80, 6.65 ( 4 s, 4 x 1H, H-5, H-B3,
H-6%), 4.09 (s, 2H, Ar-Chj), 3.87 (s, 3H, OCH), 3.82 (s, 3H, OCH), 3.81 (s, 3H, OCH,
3.74 (s, 3H, OCH), 3.72 (m, 2H, &3), 2.65 (m, 2H, k4) ppm.

Stufe 2 Analog der allgemeinen Arbeitsvorschrift wurddmriethylamin (43.8 uL,
397 umol), Dichlorp-Cymol-Ruthenium(ll)-Dimer (19.3 mg, 31gmol) und (R,2R)-N-
(4-Toluolsulfonyl)-1,2-diphenylethylendiamin (231g, 64.1umol) in abs. DMF (1.5 mL)
geldst. Nach der vorgeschriebenen Reaktionszeitlev&tufe 1 (833 mg, 2.10 mmol) in
abs. DMF (a0 mL) hinzugeflgt, auf 0 °C abgekihlt dun
Ameisensaure/Triethylamin-Azeotrop (5/2, 2.03 mlugegeben. Es wurde 4 Std. bei
Raumtemperatur gerthrt. Das hellbraune, 0olige Rudykt (523 mg) wurde
saulenchromatographisch gereinigt (Cyclohexan/EYBINEL, = 8/1/1).

Ausbeute Uber 2 Stufen365 mg (966 pmol, 46 %) leicht braunlichen Ols.
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5.4 [1,3]-Benzyl-Umlagerung in Iminium lonen

Rt = 0.63 (Cyclohexan/EtOAc/HNEE 5/3/1).
Fp: 104 — 108 °C.

Bestimmung des enantiomeren Uberschusses erfolgbeh d Derivatisierung  mit
(9-Methylbenzylisocyanatef > 99.5:0.5) und anschlieBender analytischer HPLCerfilu
n-Hexan/2-Propanol = 80/20, 1 mL minA = 286 nm, R ((R)-Derivat): 9.6 min.,
R ((S) Derivat): 13 min.ee= 97 %, er =98.4:1.6

[a]p® = +23.1 (c = 1, CHG).

IR (NaCl): ¥ = 3401, 3058, 2935, 2837, 1608, 1510, 1354, 12821, 1167, 1112, 1033,
969, 859, 732 cil.

'H NMR, COSY (400 MHz, CDC}): 8 = 6.90 (s, 1H, H-3"), 6.76 (s, 1H, H-6"), 6.69 (s,
1H, H-8), 6.60 (s, 1H, H-5), 4.22 (dd,= 9.5 Hz,J = 4.0 Hz, 1H, H-1), 3.87 (s, 3H,
OCHs), 3.86 (s, 3H, OCk), 3.84 (s, 3H, OCk), 3.83 (s, 3H, OCh), 3.31 (dd,
J=13.8 Hz,J = 4.0 Hz, 1H, Ar-Cl), 3.25 (dddJ = 12 Hz,J = 6.7 Hz,J = 5.2 Hz, 1H,
H-3p), 2.99 — 2.87 (m, 2 x 1H, Hz3Ar-CH,), 2.78 — 2.71 (m, 2H, #4), 1.67 (br s, 1H,
NH) ppm.

3C NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDGJ): & = 1485 (C-5), 147.9 (C-4),
147.8 (C-7), 147.4 (C-6), 130.8 (C-4a), 129.1 (§-2127.6 (C-8a), 125.5 (C-1)),
114.5 (C-6"), 113.0 (C-3)), 112.1 (C-5), 110.0 (§-86.4, 56.3, 56.2, 56.1 (4 X OGH
55.5 (C-1), 40.7 (Ar-Ch), 40.6 (C-3), 29.7 (C-4) ppm.

FAB-MS: m/z(%) = 378.2 (30) [M + HJ, 192.1 (100) [M — §H1CINO,]*.

FAB-HRMS: berechnet fiir [gH24CINO, + H]": m/z= 378.1472, gefunden: 378.1472.

1-(2-Chlor-4,5-dimethoxybenzyl)-6,7-dimethoxy-1,2,3-tetrahydroisochinolin (112a)
Die Synthese erfolgte analog der allgemeinen Sgetle@rschrift au&apitel 5.3.1

KHMDS (1.46 g, 7.31 mmol) in abs. THF (20 mL), 6,7-Dimetjto
1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-1-carbonitsi0a (797 mg, 3.65 mmol) HACO O

in abs. THF (12 mL)111(1.02 g, 3.94 mmol) in abs. THF (15 ML) co NH
MeOH (5 mL), THF (20 mL), NaBkl (346 mg, 9.14 mmol). DieH;CO

Reaktion ergab ein gelbes O(1.44 ¢), welches durch O
Saulenchromatographie  (Cyclohexan/EtOAc/HNEt=  6/1/1) <
gereinigt wurde.

H,CO
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Ausbeute: 932 mg (2.46 mmol, 68 %) eines hellgelben Ols.
Rt = 0.33 (Cyclohexan/EtOAc/HNEE 6/3/1).

IR (NaCl): ¥ = 3401, 3058, 2935, 2837,1608, 1510, 1354, 1282111167, 1112, 1033,
969, 859, 732 ci.

'H NMR, COSY (400 MHz, CDC}): & = 6.90 (s, 1H, H-3"), 6.76 (s, 1H, H-6"), 6.69 (s,
1H, H-8), 6.60 (s, 1H, H-5), 4.22 (dd,= 9.5 Hz,J = 4.0 Hz, 1H, H-1), 3.87 (s, 3H,
OCHs), 3.86 (s, 3H, OCk), 3.84 (s, 3H, OCk), 3.83 (s, 3H, OCh), 3.31 (dd,
J=13.8 Hz,J = 4.0 Hz, 1H, Ar-Cl), 3.25 (dddJ = 12 Hz,J = 6.7 Hz,J = 5.2 Hz, 1H,
H-3p), 2.99 — 2.87 (m, 2 x 1H, Hz3Ar-CH,), 2.78 — 2.71 (m, 2H, #4), 1.67 (br s, 1H,
NH) ppm.

3C NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDGJ): & = 1485 (C-5), 147.9 (C-4),
147.8 (C-7), 147.4 (C-6), 130.8 (C-4a), 129.1 (§-2127.6 (C-8a), 125.5 (C-1)),
114.5 (C-6"), 113.0 (C-3), 112.1 (C-5), 110.0 (§-86.4, 56.3, 56.2, 56.1 (4 x OGH
55.5 (C-1), 40.7 (Ar-Ch), 40.6 (C-3), 29.7 (C-4) ppm.

FAB-MS: m/z(%) = 378.2 (30) [M + HJ, 192.1 (100) [M — H1CINO,]*.

FAB-HRMS: berechnet fiir [gH24CINO, + H]": m/z= 378.1472, gefunden: 378.1472.

1-(2-Methoxybenzyl)-6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydsisochinolin (131)
Die Synthese erfolgte analog der allgemeinen Sgetle@rschrift au&apitel 5.3.1

KHMDS (365 mg, 1.83 mmol) in abs. THF (5 m),7-Dimethoxy- H.CO
1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-1-carbonitéDa (200 mg, 916 pmol) O

in abs. THF (5 mL)171 (194 mg, 962 pumol) in abs. THF (5ML)HsCO NH
MeOH (5 mL), THF (5 mL), NaBH (86.6 mg, 2.29 mmol). Die

Reaktion ergab ein gelbes O{981 mg), welches durch O
Saulenchromatographie (Cyclohexan/EtOAc/HNEE 8/1/0.5)

gereinigt wurde.

OCH;

Ausbeute: 261 mg (832 pmol, 91 %) eines hellgelben Ols.
Rt = 0.49 (Cyclohexan/EtOAc/HNEE 6/3/1).

IR (NaCl): ¥ = 3006, 2931, 2832, 1601, 1511, 1492, 1462, 12222, 1112, 1028, 909,
727 cm™,
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5.4 [1,3]-Benzyl-Umlagerung in Iminium lonen

'H NMR, COSY (400 MHz, CDCY): & = 7.28— 7.25 (m, 1H, H-4), 7.267.19 (m, 1H,
H-6"), 6.96 — 6.92 (m, 2H, H-3’, H-5'), 6.70 (s, 1H-5), 6.61 (s, 1H, H-8), 4.19 (dd,
J=9.4 Hz,J = 3.5 Hz, 1H, H-1), 3.89 (s, 3H, OGK 3.88 (s, 3H, OCE}J, 3.85 (s, 3H,
OCHg), 3.30-3.24 (m, 2H, H-8 Ar-CHp), 2.97—2.85 (m, 2H, H-3Ar-CHy), 2.78-2.75
(m, 2H, H-4), 1.75 (br s, 1H, NH) ppm.

3C NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDGJ): & = 157.9 (C-2’), 147.4, 146.1 (C-6,
C-7), 131.5 (C-1)), 131.4 (C-6"), 128.0, (G}B8127.9 (C-4)), 127.3 (C} 120.6 (C-5)),
111.8 (C-8), 110.6 (C-3'), 110.0 (C-5), 56.1 (OfEH56.0 (OCH), 55.5 (OCH),
55.2 (C-1), 40.3 (C-4), 38.0 (Ar-GH 29.7 (C-4) ppm.

FAB-MS: m/z(%) = 314.2 (61) [M + H], 192.1 (100) [M — HsO]".

FAB-HRMS: berechnet fiir [@H23NOs + H]": m/z= 314.1756, gefunden: 314.17509.

6,7-Dimethoxy-1-(3,4-methylendioxybenzyl)-1,2,3,4trahydroisochinolin (129)
Die Synthese erfolgte analog der allgemeinen Sgetle@rschrift au&apitel 5.3.1

KHMDS (53.4 mg, 268 pmol) in abs. THF (1.5 mL)_,lezCO
6,7-Dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-1-cankial 50a

(29.3 mg, 134 umol) in abs. THF (1 mi7c (30.4 mg, 141 pumol) HzCO

in abs. THF (1.5mL), MeOH2 mL), NaBH, (14.3 mg, 378 pumol).

Die Reaktion ergab ein braunes @81 mg), welches durch O
Saulenchromatographie  (Cyclohexan/EtOAc/HNEtE  8/1/0.5) o
gereinigt wurde. Uberschichten mitB8tfiihrte zum Auskristallisieren des Produktes.

Ausbeute: 30.6 mg (93.5 umol, 70 %) eines hellbraunen Faf$st
Rt = 0.5 (Cyclohexan/EtOAC/HNEE 6/4/1).

Fp: 92 — 92.8 °C.

IR (NaCl): ¥ = 3000, 2939, 2838, 1609, 1503, 1488, 1441, 12223, 1112, 1038, 929,
860, 811 cnt-.

'H NMR, COSY (400 MHz, CDCJ): & = 6.77 (d,J = 7.9 Hz, 1H, H-5)), 6.75 (d,
J=1.8 Hz, 1H, H-2’), 6.70 (dd] = 7.9 Hz,J = 1.8 Hz, 1H, H-6"), 6.63 (s, 1H, H-8), 6.59
(s, 1H, H-5), 5.94 (m, 2H, OG®), 4.10 (dd,J = 9.0 Hz,J = 4.2 Hz, 1H, H-1), 3.86 (s,
3H, OCH), 3.83 (s, 3H, OCH, 3.23 — 3.17 (m, 1H, H} 3.12 (dd,J = 13.8 Hz,

165



5 Experimenteller Teil

J=4.4 Hz, 1H, Ar-Clg), 2.96 — 2.90 (m, 1H, HaB 2.84 (dd,J = 13.8 Hz,J = 9.5 Hz, 1H,
Ar-CHy), 2.78 — 2.69 (m, 2H, #4), 2.04 (br s, 1H, NH) ppm.

3C NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDGJ): & = 147.9 (C-3), 147.7 (C-6),
147.3 (C-7), 146.3 (C-4’), 132.9 (C-1'), 130.5 (§;4127.5 (C-§), 122.5 (C-6), 112.1
(C-5), 109.7 (C-8), 109.7 (C-2), 108.5 (C-5)), 101(OCHO), 57.1 (C-1), 56.2,
56.0 (2 x OCH), 42.5 (Ar-CH), 40.8 (C-3), 29.6 (C-4) ppm.

ESI-MS: mz (%) = 192.1 (27) [M- CgH702]*, 328.2 (100) [M + Hi.

ESI-HRMS: berechnet fiir [H21NO, + H]": 328.1543, gefunden: 328.1541.

(x)-Salsolidin (130)
Die Synthese erfolgte analog der allgemeinen Sgetle@rschrift au&apitel 5.3.1

KHMDS (356 mg, 1.83 mmol) in abs. THF (2.5 mL}qgco
6,7-Dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-1-cankial 50a

(200 mg, 0.91 mmol) in abs. THF (10 mL), Methyliddil38 mg, H3CO:©\/;‘\IH
0.97 mmol, 50.5 pL) in abs. THF (5 mL), MeQ#O mL), NaBH CHs
(86.6 mg, 2.29 mmol). Die Reaktion ergab ein gelde6214 mg). Zur Reinigung wurde
das Rohprodukt in HCI (15 mL, 1 M) gel6st, mit,@t(2 x 10 mL) extrahiert, die

wassrigen Phasen alkalisch gestellt und erneuatgent (EtOAc, 2x 10 mL). Nach dem
Trocknen Uber N&O, wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt.

Ausbeute: 152 mg (0.73 mmol, 80 %) eines gelblichen Fedistof
R = 0.25 (Cyclohexan/EtOAc/HNEE 5/5/1).
Fp: 51 — 52 °C, Lif?*®%: 50 — 52 °C.

'H NMR (400 MHz, CDCH): & = 6.62 (s, 1H, H-5), 6.56 (s, 1H, H-8), 4.03 (dds 6.5
Hz,J = 3.0 Hz, 1H, H-1), 3.85, (s, 3H, OG}3.84 (s, 3H,0CH), 3.28 — 3.22 (m, 1H, H-
3p), 3.03 — 2.96 (m, 1H, HxB 2.78 — 2.75 (m, 1H, Hy} 2.67 — 2.61 (m, 1H, H}
1.78 (br s, 1H, NH), 1.44 (d,= 3 Hz, 3H, CH) ppm.

3C NMR (100 MHz, CDCH): & = 147.3, 147.2 (C-6, C-7), 132.5, 126.8 (C-8-8),
111.7, 109.0 (C-5, C-8), 56.0, 55.8 XODCHs), 51.2 (C-1), 41.8 (C-3), 29.6 (C-4),
22.9 (CH) ppm.

FAB/HR: m/z = ber.: 208.1338 [M+1}, gef. 208.1335 [M+H].
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5.4 [1,3]-Benzyl-Umlagerung in Iminium lonen

FAB-MS: mVz (%) = 208.2 (100) [M + H}, 192.1 (80) [M — CH".
FAB-HRMS: berechnet fiir [@H1/NO, + H]": m/z = 208.1338, gefunden: 308.1335.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in H#eratur genannten Daten
tiberein?'!

1-(2,6-Difluorbenzyl)-6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahgiroisochinolin (132)
Die Synthese erfolgte analog der allgemeinen Sgetle@rschrift au&apitel 5.3.1

KHMDS (730 mg, 3.66 mmol) in abs. THF (10 mL)H co
3

6,7-Dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-1-cankiol 50a O

(400 mg, 1.83 mmol) in abs. THF (10 mL), 2,6-DiffuoH,cO NH
benzylbromid (408 mg, 1.97 mmol) in abs. THF (8 mMeOH

(10 mL), NaBH (173 mg, 4.58 mmol). Die Reaktion ergab ein O

F
farbloses OI(600 mg), welches durch Saulenchromatographie

(Cyclohexan/EtOAc/HNEt= 8/1/0.5) gereinigt wurde.
Ausbeute: 419 mg (1.31 mmol, 72 %) eines farblosen Feststoff
Rt = 0.66 (Cyclohexan/EtOAc/HNEE 6/3/1).

Fp: 77 —79°C.

IR (NaCl): v = 3006, 3003, 2935, 2907, 2833, 1623, 1590, 15467, 1353, 1262, 1223,
1110, 1012, 937, 856, 778 tn

'H NMR, COSY (400 MHz, CDCY): & = 7.24 — 7.16 (A-Teil eines ABB'XX'-Systems,
m, 1H, H-4"), 6.92 — 6.89 (BB™-Teil eines ABB’XX-@tems, m, 2H, H-3', H-5"), 6.63 (s,
1H, H-5), 6.60 (s, 1H, H-8), 4.17 (= 7.0 Hz, 1H, H-1), 3.86 (s, 3H, OGH3.83 (s, 3H,
OCHs), 3.32 — 3.26 (m, 1H, HsB 3.10 (d,J = 7.0 Hz, 2H, Ar-CH), 3.01 — 2.95 (m, 1H,
H-3,), 2.75 — 2.71 (m, 2H, #4), 1.64 (br s, 1H, NH) ppm.

13C NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDGJ): & = 164.1, 160.9 (C-2’, C-6"), 147.7,
147.3 (C-6, C-7), 130.7 (C-8a), 128.1 (C-4), 12{G4a), 115.7 (C-1)), 111.9 (C-8),
111.5, 111.2 (C-3, C-5'), 109.8 (C-5), 56.1, 56D x OCH), 55.4 (C-1), 39.5 (C-3),
30.0 (Ar-CH), 29.4 (C-4) ppm.

FAB-MS: mVz (%) = 320.2 (44) [M + H], 192.1 (100) [M — @HsF,]".
FAB-HRMS: berechnet fir [@H10FNO, + H]": m/z = 320.1462, gefunden: 320.1473.
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1-[2-Chlor-4-methoxy-5-(triisopropylsilanyloxy)benzyl]-6,7-dimethoxy-1,2,3,4-
tetrahydroisochinolin (128)

Die Synthese erfolgte analog der allgemeinen Sgetlerschrift au&apitel 5.3.1

KHMDS (487 mg, 2.44 mmol) in abs. THF (10 mL),H3CO
6,7-Dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-1-cankiol 50a Q

(266 mg, 1.22 mmol) in abs. THF (8 MLL64 (522 Mg, H,CO NH
1.28 mmol) in abs. THF (10 mL), MeOHO0 mL), THF (10 mL), TIPSQ
NaBH; (115 mg, 3.05 mmol). Die Reaktion ergab ein gelbés HCO O
(600 mgQ), welches durch Séaulenchromatographie
(Cyclohexan/EtOAc/HNEt= 8/1/0.5) gereinigt wurde.

Cl

Ausbeute:524 mg (1.01 mmol, 83 %) eines hellgelben Ols.
Rt = 0.71 (Cyclohexan/EtOAc/HNEE 6/3/1).

IR (NaCl): ¥ = 2939, 2861, 1608, 1499, 1460, 1325, 1265, 14414, 1014, 880,
851 cm™,

'H NMR, COSY (400 MHz, CDCY): & = 6.87 (s, 1H, H-3"), 6.78 (s, 1H, H-6), 6.71 (s,
1H, H-8), 6.59 (s, 1H, H-5), 4.18 (dd,= 9.5 Hz,J = 3.8 Hz, 1H, H-1), 3.86 (s, 3H,
OCHs), 3.84 (s, 3H, OCH), 3.79 (s, 3H, OCKC-4)), 3.22 — 3.19 (m, 2 x H, Ar-GH
H-3p), 2.96 — 2.87 (m, 2 x 1H, Ar-GHH-3,), 2.74 (t,J = 6.0 Hz, 2H, #4), 1.63 (br. s,
1H, NH), 1.28 — 1.19 (m, 3H, CH), 1.09 — 1.05 (f8HL CHs) ppm.

13C NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDGJ): & = 150.3 (C-4"), 147.8, 147.4 (C-6,
C-7), 144.4 (C-5)), 130.9 (C-4a), 129.0 (C-1), 127C-8a), 125.5 (C-2"), 123.1 (C-6),
113.6 (C-3"), 112.0 (C-5), 109.9 (C-8), 56.2, 5&B,9 (3 x OCH), 55.4 (C-1), 40.2 (C-3),
39.7 (Ar-CHp), 29.7 (C-4), 18.0 (6 x C¥, 13.0 (3 x CH) ppm.

ESI-MS: mz (%) = 520.3 (100) [M + H]

ESI-HRMS: berechnet fiir [gzH4,CINO,Si +H]": 520.2644, gefunden: 520.2645.
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1-[2-Brom-5-methoxy-4-(triisopropylsilanyloxy)benzy)-6,7-dimethoxy-1,2,3,4-
tetrahydroisochinolin (133)

Die Synthese erfolgte analog der allgemeinen Sgetle@rschrift au&apitel 5.3.1

KHMDS (487 mg, 2.44 mmol) in abs. THF (8 mL),HSCO
6,7-Dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-1-cankiol 50a O

(266 mg, 1.22 mmol) in abs. THF (8 mLL69 (580 mg, H.CO NH
1.28 mmol) in THF (10 mL), MeOH10 mL), THF (10 mL), HsCO
NaBH,; (115 mg, 3.05 mmol). Die Reaktion ergab ein geloés TIPSG O
(788 mgQ), welches durch Saulenchromatographie
(Cyclohexan/EtOAc/HNEt= 7/1/0.5) gereinigt wurde.

Br

Ausbeute:380 mg (695 pmol, 56 %) eines farblosen Ols.
Rt = 0.53 (Cyclohexan/EtOAc/HNEE 6/3/1).

IR (NaCl): ¥ = 2950, 2971, 1602, 1496, 1463, 1386, 1255, 12166, 1014, 908, 876,
734 cm.

'H NMR, COSY (400 MHz, CDCY): & = 7.08 (s, 1H, H-3"), 6.72 (s, 2 x 1H, H-6', H-8),
6.60 (s, 1H, H-5), 4.24 (dd,= 9.4 Hz,J = 3.8 Hz, 1H, H-1), 3.86 (s, 3H, OGKI3.83 (s,
3H, OCH), 3.75 (s, 3H, OCH), 3.30 (dd,J = 13.8 Hz,J = 4.2 Hz, 1H, H-§), 3.26 — 3.22
(m, 1H, Ar-CHy), 2.99 — 2.87 (m, 2 X 1H, Ar-CHH-3,), 2.78 — 2.73 (m, 2H, +#), 1.86
(br. s, 1H, NH), 1.29 — 1.22 (m, 3H, CH), 1.094¢ 7.5 Hz, 18H, Ck) ppm.

3¢ NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDg)t & = 150.3 (C-5), 147.8, 147.3 (C-6, C-7),
145.2 (C-4), 131.1 (C-1’), 130.6 (C-4a), 127.5 &6), 124.5 (C-3), 115.1 (C-6),
112.0 (C-5), 110.0 (C-8), 56.2, 56.0, 55.9 (3 x QLHE5.4 (C-1), 42.9 (C-3),
40.7 (Ar-Chb), 29.7 (C-4), 18.1 (6 x C#), 13.0 (3 x CH) ppm.

ESI-MS: mz (%) = 564.2 (100) [M + H]

ESI-HRMS: berechnet fiir [gzH4BrNO,Si +H]™: 564.2139, gefunden: 564.2127.
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1-Allyl-1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-isochinoln (134)
Modifizierte Darstellung nacRaek/?*?

Zu einer auf 0 °C abgeklhlten Lésung von 6,7-Diroeyh3,4- H.CO
dihydroisochinolift®® 49a (170 mg, 0.89 mmol) in abs. THF (5 mL)
wurde Allyimagnesiumbromid (1 M in ED, 931pL, 0.93 mmol) H;CO

hinzugefiigt. Die Reaktionsmischung wurde 1 Std. Dbei X
Raumtemperatur gertihrt und anschlieRend mit gg&itiNaHCQ-Losung versetzt. Dann
wurde mit EtOAc (3 x 10 mL) extrahiert und Uber,N@ygetrocknet. Das Lésungsmittel
wurde im Vakuum entfernt.

NH

Ausbeute: 194 mg (0.83 mmol, 94 %) eines gelben Ols.
Rt = 0.4 (Cyclohexan/EtOAc/HNEE 6/3/1).
IR (NaCl): ¥ = 3077, 3002, 2932, 1510, 1462, 1256, 1222, 11027, 913, 856 ci.

'H NMR, COSY (400 MHz, CDCY): & = 6.66 (s, 1H, H-5), 6.57 (s, 1H, H-8), 5.89 -%.7
(m, 1H, =CH-), 5.20 — 5.13 (m, 2 H, =@)}3.98 (dd3J = 8.8 Hz,*J = 3.3 Hz, 1H, H-1),
3.85 (s, 6H, 2 x OCH), 3.25 — 3.19 (m, 1H, HpB 2.98 — 2.92 (m, 1H, HaB 2.79 — 2.60
(m, 3H, H-4, ~OCH-), 2.52 — 2.45 (m, 1H, —OCGH) ppm.

3C NMR, DEPT, HMBC, HSQC (100.6 MHz, CDCJ): & = 147.5, 146.8 (C-6, C-7),
135.6 (=CH-), 130.5 (C:B 127.6 (C-4), 118.2 (=CH), 111.9 (C-8), 109.3 (C-5), 56.2,
56.0 (2 x OCH), 54.9 (C-1), 41.2 (C-3), 40.9 (-OGH, 29.5 (C-4) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in H#eratur genannten Daten
tiberein*?!
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5.4.2 [1,3]-Benzyl-Umlagerungen

Allgemeine Arbeitsvorschrift nach Whaley¢!

Rl e

Das 1-Benzyl-1,2,3,4-tetrahydoisochinolin (53 pumefjrde in TFA (84 pL, 211 mg,
1.85 mmol) gelost, Formalin (37%-ig, 147 pL) wurdeinzugefugt und die
Reaktionsmischung wurde 2.5 Std. auf 80 °C erhRmtschlieRend wurde mit gesattigter
NaHCG-Losung alkalisch gestellt und mit EtOAc (3 x 10 naxtrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden Uber,®@ getrocknet und im Vakuum zur Trockene
eingeengt. Aufgrund der leichten Zersetzbarkeitetbaltenen Rohprodukte wurden diese
ohne weitere Reinigung umgesetzt.

2-[2-(2-Chlor-4,5-dimethoxyphenyl)-ethyl]-6,7-dimehoxy-3,4-dihydroisochinolinium
Trifluoracetat (115)

Die Darstellung erfolgte analog der allgemeinen
: H4CO CF cog9
Synthesevorschrift aus12 (20.0 mg, 53.0 pmol), s j@@ 3

TFA (84 pL) und Formalin (147 pL). @VI:[OCHS
cl OCH;

HsCO

Ausbeute26.4 mg ( 52.4 umol, 99 %) eines gelben
Wachses.

Rt = 0.48 (Cyclohexan/EtOAc/HNEE 6/3/1).

IR (NaCl): v = 2970, 2840, 1651, 1609, 1510, 1465, 1345, 12@83, 1138, 1045,
801 cm™.

'H NMR, COSY (400 MHz, CDC}): 8= 9.96 (s, 1H, H-1), 7.53 (s, 1H, H-8), 7.10 (4, 1
H-6"), 6.80 (s, 1H, H-3), 6.75 (s, 1H, H-5), 4.863) = 7.5 Hz, 2H, N-CH)), 3.99 (s, 3H,
OCHs(C-7)), 3,93 (s, 3H, OCHC-6)), 3.88 (s, 3H, OCHC-5)), 3.84 (s, 3H, OCHC-4)),
3.86 — 3.82 (m, 2H, H3), 3.31 (t,%) = 7.5 Hz, 2H, Ar-CH), 3.11 (t,% = 8.0 Hz, 2H,
H2-4) ppm.

3c NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDGJ): & = 167.7 (C-1), 161.9 (q,
2Jcr = 33.2 Hz, C=0), 158.4 (C-7), 149.2 (C-6), 1484, 148.1 (C-4’), 131.2 (C-8a),
125.3 (C-2"), 124.6 (C-1), 117.8 (C-4a), 116.3 §%-114.1 (C-6), 112.6 (C-3),
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110.6 (C-5), 59.6 (N-Cf), 57.0 (OCH(C-7)), 56.9 (OCH(C-6)), 56.7(OCH(C-5)),
56.5 (OCH(C-4)), 48.4 (C-3), 32.3 (Ar-Cy), 26.0 (C-4) ppm. Die Resonanz der
CFs-Gruppe konnte nicht gefunden werden.

FAB-MS: miz (%) = 390.2 (100) [M], 206.1 (41) [M + H — H1CIOJ]".

FAB-HRMS: berechnet fiir [GH25CINO,]": mVz = 390.1472, gefunden: 390.1463.

2-[2-(2-Chlor-4,5-dimethoxyphenyl)-ethyl]-6,7-dimehoxy-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin (174)

Das Rohproduki15 (27.4 umol) wurde in MeOH

wurde eine Std. bei Raumtemperatur gerihrt und
dann mit NaOH (1 M, 5 mL) versetzt.
Anschliel3end wurde mit EtOAc (3 x 5 mL) extrahigrher NaSO, getrocknet und das
Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Die Reinigung oggfe saulenchromatographisch
(Toluol/EtOH = 8/1).

3y H5CO.
(1 mL) gelést und NaBH(68.5 mg, 1.81 mmol) :O:/\‘
portionsweise hinzugefligt. Das Reaktionsgemisglto N\/EC[OCF%
Cl

OCH,

Ausbeute Uber 2 Stufen8.5 mg (21.7 pmol, 82 %) eines hellgelben Ols.
Rt = 0.47(Cyclohexan/EtOAc/HNEt= 6/3/1).
IR (NaCl): v = 2926, 2850, 1609, 1515, 1464, 1260, 1220, 11673 cm®.

'H NMR, COSY (400 MHz, CROD): & = 6.95 (s, 1H, H-6’), 6.94 (s, 1H, H-3"), 6.71 (s,
1H, H-5), 6.67 (s, 1H, H-8), 3.83, (s, 3H, OgHB.81 (s, 3H, OCH), 3.80 (s, 3H, OCH,
3.79 (s, 3H, OCH), 3.70 (s, 2H, H-1), 3.01 — 2.96 (m, 2H, Ar-g§H2.90 — 2.84 (m, 4H,
Hp-3, Hp-4), 2.75 — 2.71 N-Ch) ppm.

3C NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CROD): & = 149.9, 149.7 (C-4, C-5),
149.30 (C-7), 148.9 (C-6), 130.6 (C-1), 127.3, 27C-4, C-8&), 125.9 (C-2),
115.2 (C-6"), 114.2 (C-3), 112.9 (C-5), 111.2 (§-%9.1 (N-CH), 56.7 (OCH),
56.6 (OCH), 56.5 (OCH), 56.4 (OCH, C-1), 52.0 (C-3), 31.5 (Ar-C#}, 29.1 (C-4) ppm.

ESI-MS: mz (%) = 392.1 (100) [M + H]

ESI-HRMS: berechnet fiir [gH2,CINO,4 + H]": mvVz = 392.1629, gefunden: 392.1623.
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2-[2-(2-Chlor-4,5-dimethoxyphenyl)-[1-CH,]ethyl]-6,7-dimethoxy-3,4-dihydroiso-
chinolinium Trifluoracetat (116)

112(52.9 pmol) wurde in einer Mischung aus TFA

©
(84 uL, 211 mg, 1.85 mmol), Wasser (90.8 pfpCO CFsCO,
und MeOH (12.8 uL) gelost. Paraformaldehyd-ﬂsco ~ OCH,
(59.3 mg) wurde hinzugefugt, dann wurde die D>(Dj©(
Cl OCH,

Reaktionsmischung 2.5 Std. auf 80 °C erhitzt. Im
Anschluss wurde das Reaktionsgemisch mit gesatidaelCQ-Losung alkalisch gestellt
und mit EtOAc (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereirggtorganischen Phasen wurden uber
NaSO, getrocknet und im Vakuum vom Ldsungsmittel befreit

Ausbeute:18.2 mg (36.0 pmol, 68 %) eines gelben Wachses.
Rt = 0.38 (Cyclohexan/EtOAC/HNEE 6/4/1).

'H NMR, COSY (200 MHz, CDC4): & = 9.85 (s, 1H, H-1), 7.56 (s, 1H, H-8), 7.14 (4, 1
H-6"), 6.80 (s, 1H, H-3"), 6.75 (s, 1H, H-5), 3.98, 3H, 7-OCH), 3,96 (s, 3H, 6-OCH),
3.88 (s, 3H, 5-OCH), 3.83 (s, 3H, 4-OCH), 3.88-3.83 (m, 2H, H3), 3.31 (s, 2H,
Ar-CHy), 3.10 (t3J = 8.1 Hz, 2H, &4) ppm.

FAB-MS: m/z(%) = 392 (19) [M], 208 (100) [M + H — §H:,CIO;]".

FAB-HRMS: berechnet fiir [gH23D,CINO4]*: mVz = 392.1598, gefunden: 392.1601.

2-But-3-enyl-6,7-dimethoxy-3,4-dihydroisochinolinium Trifluoracetat (175)

Die Darstellung erfolgte analog der allgemeinen

. ©
Synthesevorschrift au$34 (12.4 mg, 53.0 pmol), 84 uLH3CO:©:/\‘ CRCO,
TFA (84 uL) und Formalin (147 uL). N~

H,CO
Rt = 0.64 (Cyclohexan/EtOAc/HNEE 6/3/1).

'H NMR (400 MHz, CDC4): =9.89 (s, 1H, H-1) ppm.
ESI-MS: Mz (%) = 246.15 (100) [M]

ESI-HRMS: berechnet fiir [H20NO,]": m/z = 246.1489, gefunden: 246.1487.
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2-[2-(4-Brom-phenyl)-ethyl]-6,7-dimethoxy-3,4-dihydoisochinolinium Trifluoracetat
(176)

Die Darstellung erfolgte analog der allgemeinen

Synthesevorschrift au&a (10.0 mg, 27.6 pmol), TFAHgCOj@O CFgcoze
43.7 pL) und Formalin (78.4 pL).
(43.7 pL) (78.4 pL) H.CO N

Rt = 0.48 (Cyclohexan/EtOAc/HNEE 6/3/1). \/\©\Br
'H NMR (400 MHz, CDCY): 5 = 9.73 (s, 1H, H-1) ppm.

ESI-MS: mz (%) = 374.37 / 376.42 (60 / 55)[K]

ESI-HRMS: berechnet fiir [@H21BrNO,]": m/z = 374.0756, gefunden: 374.0741.

2-[2-(4-lod-phenyl)-ethyl]-6,7-dimethoxy-3,4-dihydoisochinolinium  Trifluoracetat
(177)

Die Darstellung erfolgte analog der allgemeinen

©
Synthesevorschrift au&b (10.0 mg, 24.4 umol), TFA H3CO:©:/\‘® CRCO,
(38.9 pL) und Formalin (68.1 pL). HACO Z

RGN

Rt = 0.45 (Cyclohexan/EtOAc/HNEE 6/3/1).
'H NMR (400 MHz, CDCY): 5 = 9.77 (s, 1H, H-1) ppm.
ESI-MS: m/z (%) = 422.45 (77) [M].

ESI-HRMS: berechnet fiir [@H21INO,]": m/z = 422.0617, gefunden: 422.0609.

6,7-Dimethoxy-2-[2-(2-methoxy-phenyl)ethyl]-3,4-dilgdroisochinolinium
Trifluoracetat (178)

Die Darstellung erfolgte analog der allgemeinen
. HCO. crcol
Synthesevorschrift aug31 (10.0 mg, 31.9 umol), TFA 3

(50.4 pL), Formalin (88.2 pL) und Dibenzoylperoxiq3co /N@\/\/©

(0.77 mg, 3.19 pmol). HsCO

Rt = 0.42 (Cyclohexan/EtOAc/HNEE 6/3/1).
'H NMR (400 MHz, CDC}): 5 = 9.50 (s, 1H, H-1) ppm.
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ESI-MS: mz (%) = 326.17 (100) [M]

ESI-HRMS: berechnet fiir [@H24NO5]": mVz = 326.1751, gefunden: 326.1749.

2-[2-(2-Chlor-4-methoxy-5-triisopropylsilanyloxy-phenyl)ethyl]-6,7-dimethoxy-3,4-
dihydroisochinolinium Trifluoracetat (179)

Die Darstellung erfolgte analog der allgemeinen

©
Synthesevorschrift aus28 (10.0 mg, 19.2 umol),"'3coji>:/\‘ea CRCO,
TFA (30.5 pL) und Formalin (53.3 pL). H,CO ZN

\/j©:0ﬂps
R; = 0.44 (Cyclohexan/EtOAc/HNEE 6/3/1). Cl OCH,
'H NMR (400 MHz, CDC}): 3= 9.76 (s, 1H, H-1) ppm.

ESI-MS: m/z (%) = 532.26 (100) [M], 376.13 (27) [MTIPS]

ESI-HRMS: berechnet fiir [gH43CINO,SI]": mz = 532.2644, gefunden: 532.2638.

2-[2-(2-Brom-5-methoxy-4-triisopropylsilanyloxy-phenyl)ethyl]-6,7-dimethoxy-3,4-
dihydroisochinolinium Trifluoroacetat (180)

Die Darstellung erfolgte analog der allgemeinen
- HACO CRCcOP
Synthesevorschrift au33 (10.0 mg, 17.7 umol),™s j@@ 3

TFA (28.0 pL) und Formalin (49.1 puL). N®\/j©:OCH3
Br QTIPS

H,CO

Rt = 0.33 (Cyclohexan/EtOAc/HNEE 6/3/1).
'H NMR (400 MHz, CDCY): 5 = 9.96 (s, 1H, H-1) ppm.
ESI-MS: m/z (%) = 576.21 / 578.21(100) [M]

ESI-HRMS: berechnet fiir [gH43BrNO,Si]": m/z = 576.2139, gefunden: 576.2113
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A  Anhang

A.1 Spektrenanhang

Im folgenden Spektrenanhang ist eine AuswahlMtanNMR- und **C NMR-Spektren
abgebildet.

Spektren zu Kapitel 5.2.1

'H NMR (400 MHz, CDCJ): 45a

CHO

OTIPS
OCH,

100 95 9.0 85 8.0 75 7.0 65 55 5.0 45 4.0 35 30 25 20 15 1.0 05
f1(ppm)

189



A Anhang

'H NMR (400 MHz, CDCJ): 46a

OH

OTIPS
OCH;,

il ) [

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

T T T T T T T T T T T T T
70 68 6.6 64 62 6.0 58 56 54 52 50 48 4.6 44 42 f:? 358 36 34 32 30 28 26 24 22 20 18 16 14 12 1.0 08
ppm

13C NMR (100.6 MHz, CDGQ): 46a

T T T T T
150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1

85 80
f1 (ppm)
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A.1 Spektrenanhang

'H NMR (400 MHz, CDCJ): 47a

Br

OTIPS
OCH,

6.8 64 6.0 56 52 438 44 4.0 36 32 28 24 20 1.6 1.2 0.8
1 (ppm)

13C DEPT (100.6 MHz, CDG): 47a

125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 70 65 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10
f1 (ppm)
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A Anhang

'H NMR (400 MHz, CDCJ): 45b

CHO

OTIPS

T T T T T T T T T T T T T T
10.0 95 9.0 85 8.0 75 7.0 6.5 45 40 35 3.0 25 2.0

55 5.0
f1 (ppm)
13 .
C DEPTQ (100.6 MHz, CDG): 45b
) : ’ . ‘
1;0 n‘w 1;0 1éo 1;0 14‘10 1;0 1£0 1;0 160 9‘0 8.0 7‘0 6‘0 5‘0 4‘0 3‘0
f1 (ppm)
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A.1 Spektrenanhang

'H NMR (400 MHz, CDCY): 46b

OH

QTIPS

Ll |

T T T T T T T T T T T T T
75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 3.5 3.0 25 20 15 1.0

40
1 (ppm)
13 .
C DEPTQ (100.6 MHz, CDG): 46b
Ll 1) | ‘ | ‘
2i0 2(;0 1;0 1;0 1‘70 1;0 150 14’10 1;0 1;0 1;0 9‘0 éO 7‘0 6‘0 5‘0 4‘0 3‘0 2‘0 1‘0 (; ‘1‘0

100
f1 (ppm)
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A Anhang

'H NMR (400 MHz, CDCJ): 47b

Br

OTIPS

1 * |

T T T T T T T T T T T T T T T T
.0 38 36 34 32 3.0 28 26 24 22 20 18 16 14 12 1.0

T E T
72 70 68 66 64 62 6.0 58 56 54 52 50 48 4.6 44 4.2 4)
ppm

-
fi

13C PENDANT (100.6 MHz, CDG): 47b

160 150 140 130 120 110 100 % 80 70 60 50 40 30 20
f1 (ppm)
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A.1 Spektrenanhang

'H NMR (400 MHz, CDCY): 46¢

OH
o)
o—/
A I
7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 20

1 (ppm)

'H NMR (400 MHz, CDCJ): 47c

Br

N | e

70 69 68 67 66 65 64 63 62 61 60 59 58 f§(7 5)5 55 54 53 52 51 50 49 48 47 46 45 44 43
ppm
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A Anhang

'H NMR (400 MHz, CDCJ): 51

CHO
OCH,
O\/\
Jull U{k JL J
1(;.0 9i5 9j0 815 8:0 7.‘5 510 5?5 5;0 4.’5 4.‘0

7.0
f1 (ppm)

'H NMR (400 MHz, CDGCJ): 52

NO,
G
OCH;
O\/\
" )

6.0
f1 (ppm)
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A.1 Spektrenanhang

13C NMR (100.6 MHz, CDG): 52

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 f (105) 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55
ppm

'H NMR (400 MHz, CDCJ): 48b

NH,

OCH,
O\/\

B [ T B b

4.8 4.6 4.4 4.2 4.0 38 36 34 32 3.0 2.8 26 24
f1 (ppm)
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A Anhang

13C NMR (100.6 MHz, CDG)): 48b

———

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 a (95 ) 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 3
ppm.

'H NMR (400 MHz, CDCJ): 53

NH

8.0 75 70 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5
fi (ppm)
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A.1 Spektrenanhang

13C NMR (100.6 MHz, CDG): 53

O RSN Y. S p—

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 lf?CE 9)5 9% 8 80 75 70 65 60 S5 S0 45 40 35 30
ppm.

'H NMR (400 MHz, CDGCJ): 49b

HyCO.
\/\Om

i ~ P J |

T T T T T T T T T T T T T T T
82 80 78 76 74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 5;14

T T T T T T T T T T T T T T T 1
52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 30 28 26 24 22
(ppm)
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A Anhang

13C NMR (100.6 MHz, CDG)): 49b

55 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85
f1 (ppm)

Spektren zu Kapitel 5.2.2
'H NMR (400 MHz, CDCJ): 64a

H4CO
O NH
HsCO

OTIPS

HsCO

b

T T T
80 75 70

T T T
45 40 35

T T
30 25

|

a

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 3.6 34 32 3.0 28 26 24 22 20 18 16 14 12 1.0 08

f1 (ppm)
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A.1 Spektrenanhang

13C NMR (100.6 MHz, CDGQ): 64a

NV 1 1 T S

T T T T T T T T T T T T T T
155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90

T T T T T T T T T T T T T
85 80 75 70 65 60 S5 S0 45 40 35 30 25 20 15 10
f1 (ppm)

'H NMR (400 MHz, CDCJ): 65a
HsCO. O
H,CO N\CH
H,CO :

OTIPS

3

M | - v W

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
70 68 6.6 64 62 6.0 58 56 54 52 50 48 46 44 42 4.f01 ( 3.8) 36 34 32 3.0 28 26 24 22 20 18 16 14 12 1.0 08
ppm
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A Anhang

13C NMR (100.6 MHz, CDGQ): 65a

155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 f815( 9()) 75 70 65 60 S5 S0 45 40 35 30 25 20 15 10
ppm

'H NMR (400 MHz, CDCJ): 66

HsCO
O N<
HsCO CH

OH

3

HsCO

6.8 6.6 6.4 6.2 6.0 5.8 5.6 5.4 5.2 5.0 4.8 4.6 4.4 4.2 4.0 3.8 3.6 34 3.2 3.0 2.8 2.6
f1 (ppm)
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A.1 Spektrenanhang

13C NMR (100.6 MHz, CDG): 66

S5 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 f1s(o )ss 75 70 65 60 S5 S50 45 40 35 30 25
ppm

'H NMR (400 MHz, CDCJ): 68

H,CO O
N
HsCO

OH

OCH;

68 6.6 64 6.2 60 58 56 54 52 5.0 41;8( 4.6) 44 42 40 38 36 34 32 3.0 28 26 24
1 (ppm

203



A Anhang

3C NMR (100.6 MHz, CDG): 68

T T T r T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 . %0 )85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25
1 (ppm

'H NMR (400 MHz, CDC}): 64b

H;CO.
IO NH

H5CO

TIPSC I

w N A )‘Mk

T T T T T T r T T T T r T T T T T T T T T T T T T T r T T T T T T d
%2 70 68 6.6 64 6.2 6.0 58 56 54 52 5.0 48 4.6 44 4.2 ?0( 3.? 36 34 32 30 28 26 24 22 20 18 16 14 1.2 10 08 0.
1 (ppm
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A.1 Spektrenanhang

13C NMR (100.6 MHz, CDG)): 64b

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

; ;
160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 9°f1(35 )so 75 70 65 60 S5 S0 45 40 35 30 25 20 15 10
ppm

'H NMR (400 MHz, CDC}): 65b

H4CO.
L

HzCO CHs

TIPSO l

Nl J AL

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

T T T T T T T T T
70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 4.Zf E%.O )3.8 36 34 32 30 28 26 24 22 20 18 16 14 12 1.0
1 (ppm|
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13C NMR (100.6 MHz, CDG)): 65b

T T T T T T T
160 150 140 130 120 110 100

T
70

T
60

T
50

T T T T
40 30 20 10

80
f1 (ppm)
'H NMR (400 MHz, CDCJ): 67
H3CO
O N<
H5CO CHs
HO I
LﬂwML_MLLWWL
7t0 6t8 6t6 6t4 6:2 6?0 sis 5t6 5t4 5:2 4‘.4 4‘.2 4.‘0 3t8 3t6 3t4 3'.2 3:0 2?8 2?6 Zr.
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48 4.6
f1 (ppm)



A.1 Spektrenanhang

3C NMR (100.6 MHz, CDG): 67

s

T T T r T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 9f5 ( 90) 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 2
1 (ppm|

'H NMR (400 MHz, CDCY): 64c

H4CO.
O NH
HsCO

o)
AUSYe)

Jh L AJ FUR y

70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 43(44)42 40 38 36 34 32 30 28 26 24 22 20 18
ppm
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A Anhang

13C NMR (100.6 MHz, CDG): 64c

155 145 135 125 115 105 95f1 (90 )85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25
ppm

'H NMR (400 MHz, CDCJ): 69

H4CO. O
N
HsCO
! o)

o—/

A o

68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 4ft13(46) 44 42 40 38 36 34 32 30 28 26 24
ppm
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A.1 Spektrenanhang

13C NMR (100.6 MHz, CDG): 69

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
145 135 125 115 105 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30
f1 (ppm)

'H NMR (400 MHz, CDCJ): 64d
H3CO O
H5CO NH

OCH;

H,CO

) A U A

mb“\, e ,J‘UM)J aw____J LJ ' LJJL

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 4.6 f4.‘z ‘3.2 40 38 36 34 32 30 28 26 24 22 20 18 1€
1 (ppm|
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13C DEPTQ (100.6 MHz, CDG): 64d

T T T T T T T T T T T T
150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95

T
75

T
70

T
65

T
60

T
55

T
50

T
45

T
40

T
35

T
25

90 85
f1 (ppm)
'H NMR (400 MHz, CDCJ): 65c
H5CO.
O N
H,CO CH,
H,CO :
OCH;
o TN .
7I0 6'8 6'6 6'4 6'2 6'0 5'8 5|6 5‘4 5'2 4'4 4'2 AIU 3'8 3'6 3'4 3'2 3'0 2'8 ZIG

210

0 48 46
1 (ppm)



A.1 Spektrenanhang

3C NMR (100.6 MHz, CDG): 65¢

TGS SRS WO P ———

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
50 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 9?1 ( 85) 80 75 70 65 60 55 S50 45 40 35 30 25 20 15
ppm,

'H NMR (400 MHz, CDGCJ): 70

H4CO.
L

HsCO
g OCH,
OCH,
6‘5 6‘0 5‘5 4‘0 3‘5 3‘0 2‘5

45
1 (ppm)
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A Anhang

13C DEPTQ (100.6 MHz, CDG): 70

- - ; - - ; - : - : - - : - - - : - ; - - ;
150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 f?? )85 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30
ppm|

Spektren zu Kapitel 5.3.1

'H NMR (500 MHz, CDCJ): 84a
H5CO
H4CO O NI
(@]
Br O

) [

8.0 7.6 7.2 6.8 6.4 6.0 5.6 5.2 4.8 4.4 4.0 3.6 3.2 2.8
f1 (ppm)
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A.1 Spektrenanhang

13C NMR (125.8 MHz, CDGQ): 84a

170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30
f1 (ppm)

'H NMR (400 MHz, CDCJ): 79b
H,CO. O
H5CO NH
| I

Lol 'S T

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
80 78 76 74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 fl5(.0 )4.8 46 44 42 40 38 36 34 32 30 28 26 24 22 20
ppm
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13C NMR (100.6 MHz, CDG):79b

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 ¢ (90 ) 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25
1 (ppm

'H NMR (400 MHz, CDGCJ): 84b
H4CO O
H,CO N ]
o
|

A WJMJUMJM»L

T T T T T T T T T T T
4.8 4.4 4.0 3.6 3.2 2.8

5.6 5.2
f1 (ppm)
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A.1 Spektrenanhang

13C NMR (100.6 MHz, CDG)): 84b

165 155 145 135 125 15 05 (95 )90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25
ppm

'H NMR (400 MHz, CDC}):89b
H5;CO O
H;CO N.
| l

CHs

JAJ{ J X s Jo ) UM‘L,JN"M“ _

T T T T T
75 7.0 6.5 6.0 5.5

5.0 45 40 35 3.0 25
f1 (ppm)
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13C NMR (100.6 MHz, CDG)): 89b

J\ |
g i o o ey it Wb Hadtin
1.’;0 11;5 1"10 1:‘!5 1;0 1;5 1;0 1;5 1;0 1(‘)5 1(‘)0 95 90 B‘S 8'0 7'5 7'0 6‘5 6T0 S‘S S'O 4'5 4‘0
f1 (ppm)
1 .
H NMR (500 MHz, CDCJ): 84c
H,CO. O
N
HsCO \"
O ’
H,CO
OTIPS
J ] . Iy L )Jw -
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0

4.5
f1 (ppm)
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A.1 Spektrenanhang

13C DEPT (125.8 MHz, CDG): 84c

160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)

'H NMR (500 MHz, CDCJ): 85a

HsCO. O
N
HsCO

OH

o=/

HsCO

5.0 4.6 4.2 3.8 3.4 3.0 2.6

8.2 7.8 7.4 7.0 6.6 6.2 5.8 54
f1 (ppm)
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13C DEPT (125.8 MHz, CDG): 85a

160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30
f1 (ppm)

'H NMR (500 MHz, CDCJ): 84d

H4CO.
L

HCO 3

S
TIPSC

L lMth A P L

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
f1 (ppm)
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A.1 Spektrenanhang

13C NMR (125.8 MHz, CDG): 84d

I N——

80 70 60 50 40 30 20 10

170 160 150 140 130 120 110 100 90
f1 (ppm)

'H NMR (400 MHz, CDGCJ): 85b

H4CO.
@

HCO 3

S
HO

e

JU J ) A

32 80 78 76 74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 f15(4 )5.2 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 30 28 26
ppm

W
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A Anhang

13C DEPTQ (100.6 MHz, CDG): 85b

T T T T T T T T T T T
40 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90

Spektren zu Kapitel 5.3.2
'H NMR (400 MHz, CDCJ): 97a

HsCO E
H,CO NH
Br I

|

80 75
f1 (ppm)

T
60

T
55

T T
50 45

T T T T T
40 35 30 25 20

MJJ

WL_/J«'.MIKLUM

T T T T T T T T T T T T
7.6 7.4 7.2 70 68 66 64 62 60 58 56 54

220

52 5.0
f1 (ppm)

T
4.8

T
4.6

T
4.4

T T
42 4.0

T T T T T T 1
38 36 34 32 30 28 2.



A.1 Spektrenanhang

13C NMR (100.6 MHz, CDG)): 97a

150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 f1(90 ) 85 8 75 70 65 60 55 S0 45 40 35 30
ppm

'H NMR (400 MHz, CDCJ): 99a

H4CO.
L

H,CO CHs,

&

Br

L . . JU'LMJUL

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
74 7.2 7.0 68 66 64 62 60 58 56 54 52 1SAO 48 46 44 42 40 38 36 34 32 30 28 26 2«
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13C NMR (100.6 MHz, CDG): 99a

e

-

SO NP YR
Ws 13 125 115 105 95 9% 8 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25
f1 (ppm)
'H NMR (400 MHz, CDCJ): 148
H3CO O
N

H3CO 3

o
H4CO

OCH,

[ U

T | Y |

82 80 78 76 74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 ?1,4( 5)2 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 30 28 26
ppm|
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A.1 Spektrenanhang

13C DEPTQ (100.6 MHz, CDG): 148

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100f1 (95 ) 9 8 8 75 70 65 60 S5 S0 45 40 35 30 25
ppm

'H NMR (400 MHz, CDGCJ): 149

H4CO.
O

H,CO I
H.CO. O o)
H3CO Br

8.0 7.6 7.2 6.8 6.4 6.0 5.6 5.2 4.8 4.4 4.0 3.6 3.2 2.8
f1 (ppm)
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13C NMR (100.6 MHz, CDG)): 149

165 155 145 135 125 115 105 95 85 75 65 55 45 35 25
f1 (ppm)

'H NMR (400 MHz, CDCJ): 98

H4CO.
L

HsCO CH,

H3CO. O
H,CO Br

—

LJ LlﬂsﬁuﬁwMJ k_

T T T T T T T T T T T
4.4 4.2 4.0 3.8 3.6 3.4 3.2 3.0 2.8 26 24

.,,,J 'L — J

T T T T T T T T T T T
7.0 6.8 6.6 6.4 6.2 6.0 58 5.6 5.4 52 5.0

4.8 4.6
f1 (ppm)

224



A.1 Spektrenanhang

3C NMR (100.6 MHz, CDG)): 98

T T T T T T T r T r T T T T T T T T T T T T T T T T
150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 91% ( 85) 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25
1 (ppm]

Spektren zu Kapitel 5.3.3

'H NMR (400 MHz, CDCJ): 81

H4CO. O
N<
CH

H;CO 3

M | Al

T T T T T T T T T T
7.0 6.8 6.6 6.4 6.2 6.0 5.8 5.6 5.4 5.2

48 46 44 42 40 38 36 34 32 30 28 26 24
f1 (ppm)
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13C NMR (100.6 MHz, CDG): 81

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
55 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 9.?1( 90) 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30
ppm.

'H NMR (400 MHz, CDC}): 77

70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 3.0 28 26 24
f1 (ppm)
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A.1 Spektrenanhang

13C NMR (100.6 MHz, CDGQ): 77

L T— "

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95( 90) 8 8 75 70 65 60 55 S0 45 40 35 30 25
ppm

'H NMR (400 MHz, CDCJ): 84

LY.

T T T T T T T T T T T
42 40 38 36 34 3.2 3.0 28 26 24 22

48 46 44
f1 (ppm)
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13C NMR (100.6 MHz, CDG)): 84

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 f1( 90 ) 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35
ppm.

'H NMR (400 MHz, CDCJ): 78

LWL el

T T T T T T T T T T
7.0 6.8 6.6 6.4 6.2 6.0 5.8 5.6 5.4 5.2

T T T T T T T T T T T
48 46 44 42 40 38 36 34 32 30 28 26 24
f1 (ppm)

228



A.1 Spektrenanhang

13C NMR (100.6 MHz, CDG): 78

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 %15( 9? 85 80 75 70 65 60 55 S0 45 40 35 30 25
ppm.

Abbildung 12

Spektren zu Kapitel 5.4.1
'H NMR (400 MHz, CDGCJ): 150

CHO

OCH,

OC;Hs

_,_L A . Mo

0.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 f (psp‘rsn) 5.0 45 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5
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'H NMR (400 MHz, CDCJ): 151

NO,
=

OCH,
OC,Hs
| 1 - 1
—————T T T T —— T T T T
3.2 78 76 74 72 7.0 68 6.4 6.0 56 4.8 4.4 4.0 3.6 32 2.8 24 2.0 1.6
f1 (ppm)
13 .
C DEPTQ (100.6 MHz, CDG): 151
155 145 135 125 115 105 95 9 8 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 5
f1 (ppm)
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A.1 Spektrenanhang

'H NMR (400 MHz, CDCJ): 120

NH,

OCH,
OCHs

L

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
‘0 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 f?(z 3.0 38 36 34 32 3.0 28 26 24 22 20 18 16 14
ppm.

13C DEPTQ (100.6 MHz, CDG): 120

T T T T T T T T T T T T T T T T T r T T T T T T T T T T T T
155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 ¢ B(S )80 75 70 65 60 55 S50 45 40 35 30 25 20 15 10
1 (ppm]
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'H NMR (400 MHz, CDCJ): 152

NH

N

(0]

OCHg
OC,Hs

L

T T T T T T T T T T T T T
8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15
f1 (ppm)
13 .
C DEPTQ (100.6 MHz, CDG): 152
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 -10
f1 (ppm)
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A.1 Spektrenanhang

'H NMR (400 MHz, CDCJ): 118b

N
C,Hs0 Z

T T T T T T
4.0 3.5 3.0 2.5 20 1.5

5.0 4.5
f1 (ppm)

13C DEPT (100.6 MHz, CDG): 118b

170 160 150 140 130 120 110 100 90 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)
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'H NMR (400 MHz, CDCY): 117b

H4CO.
I :[ :NH
C,HsO

CN

J ou i

T T T T T T T T T
6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 35 3.0 25 2.0

4.0
f1 (ppm)

3C NMR (100.6 MHz, CDG)): 117b

160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20
f1 (ppm)
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A.1 Spektrenanhang

'H NMR (400 MHz, CDCJ): 122

CHO
OCD,
OCD;
J ___\J S 1 e L1 |
1[;.0 9j5 9i0 8:5 810 7;5 6i0 5‘.5 5‘.0 415 410 3j5 3r0

6.5
f1 (ppm)

13C PENDANT (100.6 MHz, CDG): 122

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 1
40 230 220 210 200 19 180 170 160 150 140 130 1?10( 11)0 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -1
ppm
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'H NMR (400 MHz, CDCJ): 154

CHO
Cl
OCD,
OCD,
. J |
T T T T T T T T T : T T T T T T T T T T
110 105 100 95 90 85 80 725 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 0.0
f1 (ppm)
13 .
C NMR (100.6 MHz, CDG): 154
r - r v : T - r . - r r . T - : r .
190 180 170 160 150 140 130 120 110 80 70 60 50 40 30 20 10 0

236

100 90
f1 (ppm)



A.1 Spektrenanhang

'H NMR (400 MHz, CDCJ): 155

OH
Cl

OCD;
OCD,

__JUL JL L

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
‘2 70 68 66 64 6.2 60 58 56 54 52 50 48 46 44 ) 42 40 38 36 34 32 3.0 28 26 24 22 20 1.8 1.
1 (ppm

13C NMR (100.6 MHz, CDG)): 155

140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 85 80 75 70 65 60 55 50
f1 (ppm)
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'H NMR (400 MHz, CDCJ): 156

)

v

|

0

J

NO,

OCD;
OCD;

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
34 82 80 78 76 74 72 70 68 6.6 64 62 6.0 58 5.6 5.? (5.2 ) 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 3.0 28 26 24 22
1 (ppm

13C NMR (100.6 MHz, CDG)): 156

A e———

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 fl100 95 90 85 80

238

(ppm)

T
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T
70
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65

T
60

T
55

T
50

T
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A.1 Spektrenanhang

'H NMR (400 MHz, CDCJ): 157

NH,

OCD;
OCDy

7.0 6.5 6.0 5.5 4.5 4.0 35 3.0 2.5
f1 (ppm)

13C NMR (75.5 MHz, CDGJ): 157

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 f9(0 )85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20
1 (ppm.
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'H NMR (400 MHz, CDCJ): 158

NH

N

OoCDy
OCD;

@)

J | N A u [

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
9.0 88 86 84 82 80 78 76 74 72 70 6.8 6.6 64 6.2 6.0 Sf.f( 5.6) 54 52 50 48 46 44 42 4.0 3.8 3.6 34 3.2 3.0 28 26 24
ppm

13C NMR (75.5 MHz, CDGJ): 158

T T T T T T T T
90 80 70 60 50 40 30 20

T T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110

v
100
f1 (ppm)
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A.1 Spektrenanhang

'H NMR (400 MHz, CDCJ): 118a

)

)

L

N
D,CO Z

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
84 82 80 78 76 74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 3.6 34 32 3.0 28 26 2«

f1 (ppm)
'H NMR (400 MHz, CDGCJ): 160
CHO
Cl
OCH,
OCH,
i S
10I.5 10'.0 9;5 9?0 8;0 7.'5 f1(ppm§.0 6i5 6f0 515 SiO 4;5 410
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'H NMR (400 MHz, CDCJ): 161

OH
Cl

OCH;
OCH;

T T
45 4.0 35
f1 (ppm)

'H NMR (400 MHz, CDC}J): 111

Br

Cl

OCH,
OCH;,

i

T
3.0

.

5

T
25

T
2.0

-

L

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
70 69 68 6.7 66 65 64 63 62 61 6.0 59 58 57 56 55 54 53 52 51 50 49 48 47 46 45 44 43 42 41 4.0 39 3¢

f1 (ppm)
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A.1 Spektrenanhang

'H NMR (400 MHz, CDCY): 162

OH
Cl

OTIPS
OCH,

B | | al

— T T T T T T
72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 45(4.0) 38 36 34 32 30 28 26 24 22 20 18 16 14 12 10
ppm

13C DEPTQ (100.6 MHz, CDG): 162

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 ¢ 7(5 )70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10
1 (ppm
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'H NMR (400 MHz, CDCJ): 163

Br

Cl

OTIPS
OCH;

7.0 6.6 6.2 5.8 5.4 5.0 4.6 4.2 3.8 34 3.0 2.6 2.2 1.8 1.4 1.0 0.6
f1 (ppm)

13C NMR (100.6 MHz, CDG): 163

160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)
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A.1 Spektrenanhang

'H NMR (400 MHz, CDCJ): 164

CHO

6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 2.5
f1 (ppm)

'H NMR (400 MHz, CDCJ): 165

CHO
Br
OCH;
OYO
CH;
. J JL
1(;.5 10‘.0 9i5 9‘.0 8t5 EtO 7.T5 7.TO 5:5 STO 4T5 4r0 3?5 34‘0 2r5 2'.

6.5 6.0
f1 (ppm)
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A Anhang

'H NMR (400 MHz, CDCJ): 166

CHO
Br
OCH;,
OH
|-
1.0 105 10.0 925 9.0 8.5 8.0 75 6.5 610 5:5 S.‘O 415 4i0 315 3‘.0 215 2‘.0 115
f1 (ppm)
'H NMR (400 MHz, CDCY): 167
CHO
Br
OCH,
OTIPS
1(;.5 1(;.0 9‘.5 910 815 8‘.0 7j5 7.‘0 S‘.O 4i5 4.‘0 315 3.’0 2i5 2.’0 115 1;0

246

6.0 5.5
f1 (ppm)



A.1 Spektrenanhang

3C NMR (100.6 MHz, CDG): 167

T T T T T T T T T T T T T T T T T

T T T T T T
230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 ¢ (110 ) 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10
1 (ppm

'H NMR (400 MHz, CDCJ): 168

OH

Br

OCH;
OTIPS

Bl | L | L

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

T T T T T T T T T
74 72 70 68 6.6 64 6.2 6.0 58 56 54 52 50 48 46 44 f4.% 44)0 38 3.6 34 32 30 28 26 24 22 20 18 16 14 12 1.0 0f
1 (ppm
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A Anhang

13C NMR (100.6 MHz, CDG)): 168

160 150 140 130 120 110 100 90 80 70
f1 (ppm)

'H NMR (400 MHz, CDCJ): 169

Br

Br

OCHg
OTIPS

i} i

T
60

T
50

T
40

T
30

T
20

¥

"

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
70 68 6.6 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 3.0 28 26 24 22 20 18 16 14 12 10

f1 (ppm)
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A.1 Spektrenanhang

13C NMR (100.6 MHz, CDG)): 169

160 150 140 130 120 110 100 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

'H NMR (400 MHz, CDGCJ): 170

OH
OCH;

i | n

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
76 74 72 70 68 66 64 62 6.0 58 56 54 52 ¢ ?.0 )4.8 46 44 42 40 38 36 34 32 30 28 26 24 2
1 (ppm.

249



A Anhang

'H NMR (400 MHz, CDCJ): 123

HzCO.
NH

C,Hs0

D5CO.

D;CO ‘ cl

6'8 ' 6'4 ' 6,'0 , 5?6 ' 5'2 ‘ 4'8 3‘6 ' 3?2 ' 2T8 ' 2‘4 ' 2?0 ' 1‘6

4.4 4.0
f1 (ppm)

13C NMR (100.6 MHz, CDG): 123

155 145 135 125 115 105 85 75 65 55 45 35 25 15
f1 (ppm)
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A.1 Spektrenanhang

'H NMR (400 MHz, CDCJ): 112

HsCO.
O NH

H,CO

H5CO.
HCO E cl

7.0 6.6 6.2 5.8 5.4 5.0 4.2 3.8 3.4 3.0 2.6 2.2 1.8
f1 (ppm)
13 .
C NMR (100.6 MHz, CDG): 112
155 ' 1:15 ‘ 155 ‘ 155 ' 11'5 ' 165 ‘ 9'5 50 8'5 50 7‘5 fo 6r5 eb 55 5‘0 4'5 4‘0 35 50 2'5 2'0
1 (ppm)
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'H NMR (400 MHz, CDC}): 131

H4CO.
O NH

H,CO

(Lo

Y. T

7.4 7.0 6.6 6.2 5.8 5.4 5.0 4.6 4.2 3.8 3.4 3.0 2.6 22
f1 (ppm)

3C DEPTQ (100.6 MHz, CDG): 131

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
145 135 125 115 105 95 90 8 8 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30
1 (ppm)
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A.1 Spektrenanhang

'H NMR (400 MHz, CDC}): 132

H4CO.
L
HaCO F

F

T T T T T T T T T T T T T T
76 74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 30 28 26
f1 (ppm)

3C DEPTQ (100.6 MHz, CDG): 132

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 8 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25
f1 (ppm)



A Anhang

'H NMR (400 MHz, CDCJ): 128

H4CO.
L

HsCO

TIPSO i

H,CO cl

JU S e

T T T T T T
7.0 6.5 6.0 55 5.0 45

13C NMR (100.6 MHz, CDG): 128

MMMM

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
55 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 SSf ( 80 ) 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10
1 (ppm|
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A.1 Spektrenanhang

'H NMR (400 MHz, CDC}): 133
HCO.
HsCO E NH
H,CO. l
TIPSO Br

L

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1

T T T T T T T T T T T T T
72 70 68 6.6 64 62 6.0 58 56 54 52 50 48 46 44 4.2 ?0( 3.? 36 34 32 3.0 28 26 24 22 20 18 16 14 12 1.0 08 0.
1 (ppm|

13C NMR (100.6 MHz, CDG): 133

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 8f51 ( 80) 75 70 65 60 S5 S50 45 40 35 30 25 20 15 10
ppm
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'H NMR (400 MHz, CDCJ): 134
H4CO.

HsCO

e I Y S

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
70 68 66 64 62 6.0 58 56 54 52 50 48 46 “f]?( 4.§ 40 38 36 34 32 3.0 28 26 24 22 20 18 16
ppm,

13C DEPT (100.6 MHz, CDG): 134

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 fs(s )80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25
1 (ppm.
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A.1 Spektrenanhang

Spektren zu Kapitel 5.4.2

'H NMR (400 MHz, CDCJ): 115

cho:©© CRCOY
cl OCH,

I L

6.5 6.0
f1 (ppm)

55 5.0 45 40 35 30

13C NMR (100.6 MHz, CDG): 115

T T T T T T T T T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20
f1 (ppm)
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A Anhang

'H NMR (400 MHz, CDCJ): 116

©
H3CO CFsCO,

HCO = OCH;
D D
Cl OCH,

T v r T T T T v T T T T T T T T T
10.0 95 9.0 85 80 75 7.0 65 0 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0
1 (ppm)

'H NMR (400 MHz, CROD): 174

N ocC
cl OCH;

J_ u _JUM\L

T T T T
4.5 4.0 35 3.0

7.0 6.5 6.0 55 5.0
f1 (ppm)

258



A.1 Spektrenanhang

13C NMR (100.6 MHz, CROD): 174

H3CO N\/jCEOCHS
cl OCH,

AT S

155 150 1495 140 135 130 15 120 115 110 105 100 95 ( 90) 85 8 75 70 65 60 55 S0 45 40 35 30 25
ppm
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A.2 HPLC-Spektren

64a

WOpatz0B\EZChram Ele Enterprisal Projects Nancy®Data\NB42AE 05 2011 14-56-50050HaxSiProp(NB) mat, K-2800 [(Channa! 3]

VOpat205\ EZChvom ENtEntarprad'Projpcts\NancyS8'0ata'NB31 BA26.06.2011 1535 0095nHex5IProp(NB) met, K-2800 [Channal 3]
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A.2 HPLC-Spektren

64b
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-

NOPatIOF EZCheom EMe Ertenprne Propcts NancyB Dot NE31 727 062011 09.08-42100-0%(20min) NHex<Prop mat, K- 2800 [Channel 1)

x

e na 20

\\Opatz05\EZChrom Elite\Enterprise\Projects\NancyB\Data\AG 12_227.05.201 1 08-00-57100-95(20min)_nHex-iProp.met, K-2800 [Channel 1)
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64c

VOPMZOS\EZChvom Bite'Enterprise’'Projects\NancyB'Data NB33027 05 2011 00-43-13100-85(15min)_nHex-Prop met, K-2800 [Charvel 1)

-
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WOpaLZDG\EZChrom EIMS\ENSrprse'Projects NancyB\DataNB28227.06. 2011 10-25-19100-35{15min)_nHex-Prop.met, K-2800 [Channel 1)
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A.2 HPLC-Spektren

97a

vol =
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k..m Tan e wm B wm we wm 2w am e un e R S U PO T T
\\Opatz05\EZChrom Elite\Enterprise\Projects\NancyB\Data\NB37525.05.2011 17-22-5695nHex5iProp(NB).met, K-2800 [Channel 1)
. -
1 ) e - °
e e o BN AR 4B 08 UE me 5 e WS WN we e B e wm . e WE wm wm v

\Opatz0S\EZChrom Elite\Enterprise\ProjectsiNancyB\Data\NB376_126.05.2011 14-34-3195nHex5iProp(NB).met, K-2800 (Channel 1]
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97c

264

\\Opatz0S\EZChrom Elite\Enterprise'Projects\NancyB\Data\AS07b_126.05.2011 11-44-4395nHex5iProp(NB).met, K-2800 [Channel 1]

\\Opatz05\EZChrom Elite\Enterprise\Projects'NancyB\Data\NB319A26.05.2011 17-37-5295nHex5iProp(NB).met, K-2800 [Channel 1)



A.2 HPLC-Spektren

112

Superspher Si60 (4p)
EA/n‘n-hex = 20/80
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