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EINLEITUNG 1

1 Einleitung

1.1 Alkaloide

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

ist.A T PARACELSUS

Stickstoffhaltige heterocyische Strukturen stellambiquitdre Bestandteile uighusteinen
Biomolekiulen und in Organismendar. Unabhangig ihres Urspruag ob durch den
Metabolismus eines Organismus entstandder synthetisch hergestellbesitzen viele
dieser dtkstoffhaltigen $ukturen pharmakologische Wirkungen auf biologische
Systemée? Zu denbiogenerheterocydschenVertreern zahlenAminoséauren, Nukleoside,
Vitamine, sowieauch eine Vielzahvon Alkaloiden

Alkaloiden istvon jeher eine grofRe Bedeung zugekommensei es zunachsturch die
intuitive Nutzung voralkaloidhaltigen Pflanzen und Pflanssitraktenin der traditionellen
Medizin als auchnheutzudge, wo einige unseravichtigstenpharmazeutischen Wirkstoffe
aufgrund der komplexentidktur noch immer aus Pflanzen isoliert werden bzw. strukturelle
Derivate von Alkaloiden sint! Aufgrund der vielfaltigenund interessanten biologischen
Wirkungen dienten heterocyclischeAlkaloide als Leitstrukaren fur synthetische
Pharmazeutikasoz.B. Chinin fiir Chlooquin, Cocain fiir Procaiti?

In diesem Zuammenhang nimmdie Synthese von Stickstoffheterotame wie auch die
Synthese von Alkaloiden und ihrer Strukturanalogder praparativenrganischen Chemie
wie auch in der pharmazeutischen uigdoghemishen Industrie einen hohen Stellenwert

ein.

Erge Alkaloide wurdenbereitszu Beginn des 19. Jahrhunderts in reiner Form isoliert
Narcotin @, 1803,Derosng, Morphin 2, 1816 Sertirney, Strychnin 8, 1817),Emetin @,
1819) Koffein (5, 1819), Chinin(6, 1820), Colchicin T, 1820) undConiin (8, 1826
(Pelletier und Caventif!
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Derosne Pelletier/Caventou
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~

N

Sertiirner

Abbildung 1: Erste Isolierung vonAlkaloiden in reiner Form.

Die ursprunglicheDefinition Alkaloid, abgeleitet von dem arabischen Walrgali, die als
erstes im Jahr 1819 von Carl FriedritilheimMe i Cner P pnliahlal Pfl anze
formuliert wurde!® hat sid im Laufe der it gewandeltAusgeweitet wurde die Definition

im Jahr 191@on Winterstein und Tiedie definierten, dass ein Alkaloid durch deasBz
eines Stickstoffatomals Teil eines heterocyclischen Systems sowie durch eine komplexe
Molekulasstruktur charakterisie seil® Allgemein kam die Gruppe der Alkaloide atine
chemisch sehr heterogeneuBpe an ¥érbindungen betrachtet werddrei dereine exakte,
prazise Definition zwielen Ausnahmen fiihH! ZahlreicheAlkaloide erfiilllen nicht alle
Kriterien und tragen den Stickstofz.B. nicht in einen heterayclischen Ring (vgl.
Colchicin). DartiberhinaubesitzenColchicin und Coffeirkeine basischen Stickstoffatome
Der Begriff Alkaloid wurde letztendlich auch aBkekundarmetabolite aus nigbflanzlichen
Organismen wie z.B. Pilzen (Mutterkaikaloide Ergdin (9)) bzw. auf Metaboliteaus

tierischen @ganismen ([ )-Castoramir(10), kanadischer Biebp# ausgeweitet.
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Ergolin (9)
Grundstruktur der Mutterkornalkaloide (S)-Castoramin (10)

Abbildung 2: Alkaloide aus nicht-pflanzlichen Organismen.

Heutzutagestellt William Pelletiers Definitiorvon 1983 eine gute Zusammenfassung der
Defintion des Begr i f Amsalicyclickcarpaunddcontiaing :nitrogden in a
negative oidation state which is of limited distribution among living organigfis

Obwohl Alkaloide schon seit Jahrhunderten medizinisch genutzt werden,diear
okochemischéd Rolle und Funktion von Alkaloiden aBekundéarmetaboliten Pflanzen
lange Zeit unbekannt und iatichderzeit fir viele Alkaloide nurnzureichend aufgeklart.
Alkaloide sind nichessentiell fir das normale Wachstum uredihtwicklung der Pflanzen
jedochschutzten sie die Pflanze oftmatsr FraRfeindemind Pathogenéef

Die Klassifizierung der Alkaloide erfolgt haufig Uber die Struktumd Biogenesedes
Grundskelettsin drei Untergruppen: (1) Typischélkaloide (true alkaloid3, (2)
Protoalkaloide und3) Pseudoalkaloide. #ch eine Kassifizierung nach Isolationsdles
nachHeterocyclus bzw. nach biologischer und 6kologisdieivitét ist gebrauchlichl’

Zu den typischen Alkaloiden, welche valen Aminosaurenabgeleitet sind und einen
heterocytisch gebundenen Stistoff besitzengehoérere.B. Cocain, Chinin untorphin!”
Zu den Protoalkaloiden gehoren jene, deren Stickstoff Ndieterocglisch gebunden ist
und welche vo L-Tyrosin und LTryptophan abgeleitet sindjie z.B. MescalinHordenin
Tryptamin und GraminAls Pseudoalkaloide werdenB. Coniin, Capsaicin, Coffein und
Taxol (modifiziertes Diterpenpseudoalkaloibgzeichnetda sieaus NichtAminoséaure
Vorlaufermolekulen aufgebaut sind, welchgedoch als Zwischenstufen in

Aminosaurestoffwechselwegemtsteha []
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Alkaloide
Protoalkaloide Pseudoalkaloide

Typische Alkaloide

g

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

* Cocain aufgebaut

« Chinin e Mescalin

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

Abbildung 3: Klassifizierung der Alkaloide.

1.2 Isochinolinalkaloide

Die Isochinolinalkaloide stellen miiber 2500 Vertetretern die gt@lGuppe unterden
Alkaloiden darund lassen skt von der Aminosaure-ILyrosin ableitenDie Isochinolin
Alkaloide zeigen eine breite Verteilurig verschiedenen Pflanzenfamili@mundfindensich

v. a. in den Pflanzenfanin Papaveraceae (Mohngewachse), Berberidaceae (Berberitzen),
Menispemaceae (Halbmoms@mengewachsend Liliaceae (Liliengewéchselfd

Die strukturell diverseUntergruppe deBenzylsochinolinestellt zugleich einewichtige
Klasse an Vorlaufermolekén fur eine Vietahl an natirlich vorkommenden
Isochinoliralkdoiden wie z.B. den Proberberberinen, den Bisbenzylisochinolinen, den

Aporphinen sowie den Morphinakikaloiden dar3
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OH

HO NH

L-Tyrosin

N
D
@ 1-Benzyltetrahydroisochinolin

Protoberberin l

Morphinan

Bisbenzylisochinoline

Abbildung 4: Benzylisochinoline als Vorlaufer fiir weitere Isochinolinalkaloide.

1.2.1 Bisbenzylisochinolinalkaloide

Die Bisbenzylisochinolinewiederum reprasentiererie gré3te Gruppe unter den
Isochinolinalkaloidert®d Sie stellen strukturkd Dimere der 8Benzytetrahydrasochinolne
dar und weisemwischereiner bis drei Diarylethererkntpfungerauf, welche biosynthetisch
Uber oxidative Phenolkupplungen aufgebaut weRf¢h. Sind die 1-
Benzytetrahydrdsochinoline Ubeewei Diaryletherbindungewerknipft,entsteht ein Ring,
welcherbei den meisten Vertreterl8 Atome umfasst. Es kommedarchausber auch 1§
19 und 21gliedrige Ringen dieser Alkaloidklasseor.[*3

Die 1-Benzytetrahydrasochinolinuntergiheiten kéinen hierbeiheadto-headverknift,
headto-tail-verknipft oder tail-to-tail-verkntpft voriegen. Definitionsgemafld wird das
Isochnolingerist alheadbezechnet und der -Benzylrest des Benzylisochinolins asl
bezeichnetDie strukturelleVielfalt der Bienzyisochinoline wird zum einen durch die
enzymatische Modifikationened tBenzylisochinolingrundgeriserreicht durch welche
verschiedenste Substituentenmuster generigdrdenn sowie durch die absolute

Konfiguration der Sterozéyen am CG1 des IsochinolinringystemsDes Weiteren wird die
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strukturelle Vamabilitdt durch die Verknupfung zweier Untereinheiterder %
Benzylisochinolinuntereinheiten dur€haryletherbriicken nocimmenserweitert.

Abhangig von der Art der Diaryletherbriickeedto-tail, tail-to-tail, usw.) und der Position
am Benzy bzw. Tetrahydroisochinoling werden die Bisbenzylisochinoline nochmals in
verschiedene Unterklassen untertéfltin Abbildung 5sind die Unterklassen dargeiite
die Bezeichnung erfolgt nach dem jeweiligen Prototyp der Unterklasse.

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

Abbildung 5: Aufbau verschiedener Bisbenzylisochinoline.

Die Bisbenzylisochinoline sind wie die weiteren Vertreter dochinolinalaloide reich an
diversenhochinteressantebiologische Aktivitdten Der bekannteste ®frtreter ist dag+)-
Tubocurarin, welchegntsprechend deverbriickung nach der@urin-ChondocurinTyp
zugeordnet wird. Dibekannteriologischen Wirkungeder Bisbenzylisochinoline reichen
von muskelrelaxierenden Eigenschaften (Tubocurarin) Ulmgtotoxiscle und

antihypertensig Effekte bishin zur Wirkunggegen Malari&3
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H ‘Me
hod
OH
OMe
Tetrandrin (11) Dauricin (12)

Abbildung 6: Strukturen von Tetrandrin und Dauricin.

Tetrandin (11), ein headto-head und tail-to-tail-verkniupftes Bisbenzylisochinoliwirkt

als Calciim-KanatBlocker und besitzt daher antiarrhythmische Eigenschaften
DarlUberhinausveist es zugleich auch antiinflammatorische Eigenschaften auf und zeigt
einen potentiellen Nutzen bei der Behandlung von chrowsthiindlichen Krankheitef!
Weitere Studien haben gezeigt, ddstrandrinauch den Eintritdes EbolaVirus in die
Wirtzelle verhinderund eintherapeutischer Effektonnte in Mausestudien nachgesen
werden Dauricin (12), eintail-to-tail-verkniipftes Bisbenzylisochinolin wirkt ebenfalls
als Galcium-KanatBlocker undzeigtekrebshemmende Eigenschatft&h

Die biologischen Aktivitaterder meisterAlkaloide aus der Curar&ruppe(mit Ausnahme

des (+)Tubocurariny sowie vieler weiterer macrocyclischer Bisbenzylisochinolsiad

jedochbisher weitgehend unerforscht.

1.2.2 (+)-Tubocurarin und Curare-Alkaloide

(+)-Tubocurarin((+)-13), der bekannteste Verteter der Klasse der Bisbenzylisochinoline, ist
uber zwei Diaryldterbriicken jeweils headto-tail-verkniipft (Abbildung 7) Seit
Jahrhunderten wird die biologische Wirkung dieses Alikisl von den siidamerikanischen

Ureinwohnern als Pfeilgift bei der Jagdn wilden Tierergenutzt
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(=)-Tubocurarin ((-)-13) (+)-Tubocurin ((+)-14) (-)-Curin ((-)-15)

Abbildung 7: Chondrodendron tomentosumillustration (links). Struktur von (+)-Tubocurarin ((+)-13)
(rechtsoben) , weitere Curare-Alkaloide (unten).

Curare ist ein allgeriner Begriff fir verschiedendigdanerikanische Pfeilgifte. Hierbei
handelt es sich um einen gekochten Pflanzenextrakt, der auf die Pfeilspitzen aufgebracht
wird. Es werden drei grundlegend unterschiedliche @uketen beschriebg die sich
hinsichtlich ihrer Aufbewahrungsform (z.B. in Bambusrohred)s auch durch die
verwendeten Pflanzen und somit wirksamen Alkaloide unterscheiden und dadurch stark
unterschiedliche Toxizitat aufweis€d.

CurarePfeilgift (tubecurare) aus dem (nordlichgnAmazoras (Brasilien und Peru) ind
hauptsachlich au$flanzen der Gattundgvenispermaceaéiergestellt(Chondrodendon
tomentosunund Chondrodendrunmicrophyllum) und nur diesePfeilgift enthalt das hoch
potente (HTubocurarin((+)-13) und in einigen Fallen das weyeir aktive {)-Tubocurarin
((1)-13). Die SpezieChondrodendron microphyllumenthlt (+)-Bebeerin((+)-Curin ((+)-

15)) und die Spezie€hondrodenron platyphyllurenthalt ()-Bebeerin((i )-Curin ((i)-

15)).11 (+)-Tubocurin ((+)-14) ist (R,S-konfiguriert, wobei die $-Konfiguration am
Stereozentrum des Benzylisochinolins mit der freien reiyglgruppe im Isochinolinring
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gefunden wirdIm diastereomeren Curin sind beide Untereinhei®R){konfiguriert ({ )-

Curin ((1 )-15)) bzw. §9)-konfiguriert ((+)-Curin ((+)-15)).[*9

CurarePfeilgifte (calabashcurare) aus Guyana, Venezuela und Kolumbien werden
hauptsachlich aus Pflanzen der Gattungginiaceae der SpeziesStrychnos toxifera
zubereitetDieses enhakuschliel3lich Strychne&lkaloide wie z.B. das ToxXerin, welches

ein bisquartares Alkaloidus der Gruppe der dimeren Indolalkalaidestellt

In den 1950er Jahren wurde untersucht und festgestellt, dass durch die Aufkonzentrierung
des Extraktes sogaine Konzentrationszunahme an wirksamen Alkaloideziat werden

kann. Dies geschieldurch eineN-Methylierung der tertdren Alkaloide zu den quartaren
Stickstoffbasen. Allerdings wurde sich in dieser Ebungsarbeit auf das Chkssen

Curare bezogen, welchbauptsichlich StohnosAlkaloide enthalf'd

1.2.3 Historie

Bereitsim Jahr 153@vahrendder Expeditionen von Columbus berichtder Chronist und
Arzt am Spanischen Hof, Pedro Martir de Angleéissei zu einer PfeHVerletzung eines
spanischen Soldategekommen, der daraufhin staMon der Zubereitung des Curare
Pflarzenextraktes bahtee auchAlexander von Humboldt in einemeRebericht wéahrend

er Stationn La Esmeralda am Orinogq&enezuela) machte und schrieb:

AWi r hatt e mendltersind@herza tkeffedgr minder berauscht als die andern
und beschéaftjt war, das CurareGift ausden frisch gesammelten Pflanzanbereiten. Er
war derChemiker (chimiste) des Ortad/ir fanden bei ihm grof38iedekessel aus Ton zum
Kochender Pflanzenséafte; flacher&efalRe, welche die Ausdunstudgrch die dafir
dargeboter weite Oberflache beglinstigten; Bananenblatter, wegh tltenférmig
zusammengerolltzum Durchseihen der mehr oder mindenit Fasern durchsetzten
Flissigkeiten gebraucht wurdeles war allenthalben digro3te Ordnung und die hdchste
Reinlichkeit in diesezum Chemielabor (lzoratoire dechimie) umfunktionieen Hutte. Der
Indianer, welcheruns Auskunft geben s@ltist in der Mission unter defdamen des
Giftmeisters (mire de poison, amo del Curarbgkannt: er besal® das steife Aussehen und
den pedantideenTon, de man eist an den Pharmazeutéhur opas Kkr i ti si ert ¢
sagte er, dass die WeilRen dasheimnis besitzen, Seia bereiten, und jenes schwarze
Pulver, welches denadsghteil hat, LA&rm zu machen uwniie Tiere zu verscheuchen, wenn

man sieverfehlt. Das Curarewelches wir vom Vater aden Sohn zu bereiten verstehsh,
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weit besser, als Bs, was ihr dort (jenseits défeere) herzustellen verstelis ist der Saft

einer Pflanzedie ganz leise totdbhne dass man weil3, woher &c huss gekommen |
[16]

In weiteren Verlauf deBerichis wird die Herstellung des Pfeilgiftdurch en Eindampen

und Filtrieren des Pflanzenextrakté®schrieben, der erst fertig sewvem er eine
Zuckersirup(Melassejartige Konsstenz aufweise Anschlie3end, so schrieb Humboldt

weiter, seider eingedickte Saft verkostebrden, daanhaml der Bitterkeit die Qualitat der

Zubereitung Uberprifvurdel*td

Es ist zu betonen, dass ine@ensatz zur Aufnahme Ubdie BlutbahnCurare nicht giftig

ist, wenn es Uber den Mag&armTrakt aufgenommen witdda es dich die bisquartare

Strukur keine orale Bioverfiigbarkeit besitzt

1.2.4 Pharmakologie des Tubocurarins

(+)-Tubocurarin((+)-13) wirkt als kompetitive, nichtdepolarisierender Antagonistm
muskularennicotinischen Acetylcholinrezeptater motorischerEndplatteund wirkt auf

diese Weise als Muskelrelaxans, in dem es die Kontraktion der Skelettmuskulatur
vermindert.  Nikotinische Acetylcholinrezeptoren sind membrangebundene
ligandengesteuerte lonenkanéle, die durch die Bindungeweils zwei Molekulerdes
Neurotransmitters Acetylcholin eine Konformationséanderung erfahren und somit ein
Einstrom von Natriumonen in die 2lle ermdglicht wirgd auf deneine ansclel3ende
Depolarisation erfolgt, die in einem exzitatorischen postsynaptischen Potenziakresulti
(EPSP). Summierung mehrerer EPSP fuhrt zu einem Aktionspotential, welches sich entlang
des Axons/Muskelfaser fortsetzf.

Nicht-depolarisieend bedeutet in diesem Zusammenhandass Tubocurarin mit
Acetylcholin um die Rezeporbindung an der motorischen Endplattampetitiert, jedoch
keinen intrinsischen Effeldesitzt, d.hTubocurarin bindet mit einer ahnlichen Adiiat an

den Rezeptor wie Acetylcholin, aktiviert ihn aber nicht, sondern besetzt nur die
BindungsstellenAuf diese Weise wirdlie RezepteiAgonistinteraktionvon Acetylcholin
unterbunder'd
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Abbil dung 8: Schematische Darstellung der synaptischedbertragung.

Untersichungen am Tibialismuskel von &a&n zeigten, dass die Menge des im synaptischen
Spalt ausgeschitteten Acetylcholins vidis funfmal hoher ist als benétigum ein
Aktionspotential auszulosét?! Das heisst, dadir eine wahrnehmbargluskelrelaxation
mehr als 75 Pozerder nikotinischen Acetylcholinrezeptoren blockiert sein missen, ein
vollstandige muskularer Block erfordedine95-prozentige Besetzung der Rezeptoren mit
Tubocurarif®® Die Wirkung dieser Verbindungen kann durch Erhéhungr de
Acetylcholinkonzentration aufgehobennden z.B. durch Gbe eines Acetylcholinesterase
Inhibitors wie Neostigmiftd

Im Jahre 1942 wurde (jubocurarin von Griffith und Johns@i?¥ erstmals in der
europaischen Region als Mittel gegen Tetanus (Wundstarrkrampf) und als Muskelrelaxans
bei chirurgischen Eingriffen verwendet. Diese Verwenduoig Muskelrelaxantien in der
Chirurgie nahm eine gleichbedeutende Stellung wie diessépsis in der Chirurgie ein, den
zuvor konnte die Erschlaffung der Skelettmuskulatour durch eine hohe und stark
nebenwirkungsreiche Dosierung des Narkosemittelsrkewerden'’d Die Vemwendung

von (+)}Tubocurarin leitete somit die heutige modeatigemeinanasthesie ein, beirdgne
Triade aus Anasthetika (Hypnotikum und/oder Inhalamsanasthetikum)Analgetikum
(Opioide/Opioidanaloga) und Muskelaxans eingesetzt wifef!

Die standardisierte Zubereitumgtocostrinvon Squibb Laboratory bestand aus dem puren

Alkaloid (+)-Tubocurarin, welches von King idahr 1935 erstmsin Kristallform isoliert
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wurdel?@ Urspriinglich wurde fur (+Yubocurarin von King eine bisquartare Struktur
vorgeschlageR®?¥4  Eine Untersuchung und Revision der Struktur durch
Rontgenkristallographie  eigte, dass (+Yubocurarin ein  monoquartares
Bisbenzylisochinolin ist, welches die fre@H-Gruppe amrletrahydroisochinolinring mit

dem quartaren Zentrum tra¢ftd

OMe OMe

OMe OMe MeO OMe
MeO l

! OMe

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

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

Seit den60erJahren begann die Suche und Entwicklung nach neuen Muskelrelaxantien mit
einem gunsgeren Nebenwirkungsprofil fidie (+)Tubocurarin als Leitstruktur dientg:)-
Tubocurarinwurde ab diesem Zeitpunkt der Anasthesieunéhmend durch die neuen
Muskelrelaxantien  ersetzt und ist heutzutage aufgrund des unglnstigen
Nebenwirkungsprofilsobsolet Dies liegt darin begrindedass Bben der Wirkung am
nikotinischenAcetylcholinrezeptorder motorischen Endplatté+r)-Tubocurarin ebenso ein
Ganglieblocker des peripheren vegetativenelNensystemsst, d.h. es unterbricht die
Erregungweiterleitung an sympathischerd parasymaptschen Gangliennd fuhrt so zu
einer unerwiinschten Blutdrucksenkuffy.

Weitereunerwiinschte Nebenwirkung ist diistaminfreisetzunglurch direkte Einwirkung
von (+)-Tubocurarin auf Mstzellen die zuBronchospamen, erhéhter Speichelsekretion
und Blutdrucksenkundiihrt.[28

Heutzutage eingesetztécht-depolarisierende Muskelexantien sindz.B. Pancuronium
(17), Vecuronium, RocuroniumAtracurium (16), Cisatracurum und Succinylcholin(18),

da sie ein besseres NutzRrisiko-Profil besitzenSie besitzen durchweg eine bisquartére
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Struktur und lassen erkennen, dassTupocurain ((+)-13) bei ihrer Entwicklung als
Leitstruktur diente.

1.2.5 Biosynthese

Die Biosynthese der meisten Benzylisochinoline geht von dem Vorlaufermdigkdl
Norcoclaurin(24) aus, welches augspringlichzwei L-Tyrosinmolekilen(19) aufgelaut
wird (Schema 1)Besonders gut sind diese Biosyntheseschaittggehend von-Lyrosin
(19) zum Benzylisochinoligrundgertstn der PflanzePapaver somniferur(Schlafmohiy

untersucht?”

/@/\(COOH m
HO NF2 m

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

/@/\(COOH mCOOH
R /@/\/
HO NHz HO °

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

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

Schema 1 Biosynthese der 1Benzyltetrahydroisochinoline.
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L-Tyrosin (19) wird zuné&chst durch Traaminierung und Decarboxylierungu 4
Hydroxyphenyacetaldehyd (22) umgewandelt. Dopamin (21) wird durch
Decarboxylierung,metaHydroxylierung und anschlieRendeTransamnierung von L
Tyrosin (19) gebildet.In eing anschlieRenden stereoselektiven PiSjeenglerReaktion
mit Hilfe des Enzyms Norcoclaurinsynthasgerden nun Dopamin (21) und 4
Hydroxyphenylacetaldehyd22) zu (S-Norcoclaurin (24) kondensiert. Das Pictet
Spengleras&nzym dieser Reaktion ist skt stereosedktiv und liefert nur de (-
konfigurierten Produkte.Norcoclaurin (24) wird anschlieBend durch eine 6-O-
Methyltransferase an-Bositionzum (S)-Coclaurin(25) O-methyliert N-Methylierung am
Stickstoff des dochinolingerist liefert das §)-N-Methylcoclaurin (26). Hierbei
katalysieren S-Adenoyimethioninabhéngige O- und N-Methyltransferasen den
regicselektiven Transfer von S Adenosylmethioninauf freie OHGruppen bzw. zum

Stickstoff des sochiolinrings!?”

radikalische
Kupplung

Schema 2 Biosynthese von (®Tubocurarin ((+)-13).
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Die Biosynthese vorR)-Norcoclaurin ist bisher geklat, da noch keifR)-stereosedktives
PictetSpengleras&nzymidentifiziert wurde!?® Es wird angenommen, daé®)-Coclaurin
(25) zunachst zumS)-N-Methylcoclaunn (26) N-methyliert wird welchesdarauffolgendn
einer OxidationdReduktionskaskade zunachst zum planaren tmiion 27 oxidiert wird
und anschéffend in einer stereosgdtiven Reduktion zum R)-Isomer 28 umgewandelt
wird.[?9

Es wird davon ausgeggen dass in der Biosynthese des Tubocuraf{m$13) zwei N-
Methylcoclaurine28 und 26 (eines R)-konfiguriert, das andereS)-konfiguriert) durch
oxidative Phenolkupplung tGber zw@iaryletherbri&en verkntpft werden, wobei postuliert
wird, dass deser Prozess schrittweise stattfindet und flir jede EineleKisotation ein
entsprechendesxidatives Enzym zur Verfiigung stéf¥ Das Produkt wird im letzten
Schrittregiolekiv mit Hilfe von S’ Adenosylmethionirvon einemMN-Methyltransferasam
Stickstoff des R)-konfigurierten Benzyltetrahydroisochinolin®n (+)14 methyliert, um
dasmonayuartarg+)-Tubocurain ((+)-13) zu bilden

1.2.6 Pionierarbeiten zur Synthese der CurareAlkaloide

Erste Versuche zur Totalsynthese des Tubocurins wurden bereits vonidahkteund W.
Elser Ende der 50er Jahre unternommen

Der Syntheseansatz bestand aus einer modularen Synthese der beiden
Benzyltetrahydroisochinolinuntereinheitdhund 32, welche anschlieendicch Ullmann
Kupplung zum Macrocyas (+)-14 verknipft werden sollten. iBser Synthesepha
scheiterte jedch am Mis$ingen der PicteSpenglerCyclisierungausghend vor83und 34
bzw. der BischleNapieralskiCyclisierungdes Cytisierungsvorlaufer85zur Synthese des

dibromierten Bausteind6.[2%

1
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MeO POCI; bzw. MeO O
Polyphosphor-
HN yphosp NH
BnO sdure BnO
B (0] Br
' OBn O
35 Br 36 OBn
Pictet-Spengler Br
O
COONa
v
MeO BnO 34 i
Br
BnO NH

+ Ullmann

(+)-14

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

Erstmals in Jahre 1959 berichteten Tolkachev und Mitarbéiter dieSynthese des ()
Tubocurariniodids. Hierbei starta sie mit Baustein 38, der bereits die erste
Diaryletherverbriickung besitzt. Anschlie@e wird ein Bisamid aufgebaut (nicht
abgeliidet), welches zum Bimin 39 umgesetzt wirdDas erhaltene Bisim 39 wird
nachfolgend der UllmanKupplung und im weiteren Schriter Reduktion zon cyclischen,
sekundaren Amid0 unterzogenMethylierung von40 mit Methyliodid zur bisquartaren
Verbindung ergibt die zu diesem Zeitpunkt postuteer bisquartére Struktur von
Tubocurariniodid (#37. Zur vermeintlichen Identifikation unterwarfen sie die
synthetisierte Verbindun@g)-37 (bisquartarginer Mischschmelzpunktanalyse mit nattrlich
gewonnenenTubocurarimodid (monoquatér) und kamenzu dem Ergebnisjass sowohl
natirliches  Tubocurarin als auch ihr synthetisiertes Produkt in  der
Mischschmelzpunktanalyse im Schmelzpunkt Ubereinstimmtess jedoch auf eine
zufallige Ubereinstimmung zuriickzufiihren ist, da verschiedene Zielstrukturen verglichen

wurdenl3t
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_N
HO
"0 L O
Br OH

OBn

OH
~
ooy 38 39 N O
OMe

l 1) Ulimann
2) Reduktion

OMe

Schema 4: Syntheseansatz von Tolkachev und Mitarbeitern zur Totalsynthese von-(t)
Tubocurariniodid ((+)-37) (postulierte bisquartare Struktur).

Im Jahre 1979 wurde von Nlaaway und Soine deemisynthetische Totalsynthes (+)
Tubocurarin((+)-13) beiichtet. Hierbei unterzogen smatirlicheg+)-Tubocurarin((+)-13)
der Dequartnisierungmit Thiophenoldt®® und erhieltersembsynthetisches (+Jubocurin

((+)-14).

1) 1.0 eq. 1M HCI

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

Schema 5 Semisynthetische Totalsynthese von (jubocurarin nach Naghaway und Soine.
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Dieses wurde zuné&chst mit einer &quimolaren Menge an Salzsaure behandelt und nach
Evaporation ar Trockenewurde der Ruckstand in Methanol vetggt und Methyliodid

wurde zwgegeben. Anschlielend wurde das erhaltene Rohprodukt durstalligation
gereinigt unddurch lonenaustausetfthromatographie irf+)-Tubocurarinchlorid((+)-13)
uberfthrt. DieseFraktion wurde ernewtiner Reinigung durch Séulenchromatographie und
mehreren Kristallisationen unterzogen, um semisynthetigef)éBubocurarin((+)-13) zu

erhalterf32

1.3 Aminonitrile in der organischen Synthese

Im Jahr 1850 beschrieb Adolph Strecker die erste Synthese von Aminonitrilen in einer
Dreikomponentenreaktion eines Aldehy&l3; eines Amiis 41 und Blausaur€d Die daraus
entstehendenleicht zuginglichen U-Aminonitrile 42 stellen wertvolleund vielseitige
Ausgangsmaterialien ddristorisch undauchheutzutageochindustriell be@éutend sei hier

die Hydrolyse der Aminonitrile zu den Aminosaudsgenannt.

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

Schema 6 Strecker-Synthese und anschlie3ende Hydrolyse zur Aminoséure.

Seit Streckers erstem Bericht in der Latew wurdedie Synthese der Aminonitrile ausgiebig
untersucht und es wurde eine Vielzahl an Variationen des Syntbtseyls v.a. in Hinsicht
auf gereoglektive Varianten in der Literatur veroffentlicf.

U-Aminonitrile besitzen eine latente Reaktivitdr | s-Amikbcarbanionenagvalente
Pionierarbeiten auf dieseme@iet wurden vowon Miller und Pléchl in 1898 gemacht, als
sie die Reaktion voZimtaldehyd(45) u n dN-Dihrylaminonitrilen 44 in methanolischr
KaliumhydroxidLosung untersuchtenbei der siePyrrole 46 als Reaktionsprodukte

erhielten.
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©)\ _KOH, MeOH_ / \
“H,0 O N
“HCN
69%
Me ? 46

Me

Schema 7 Die von Miller-Pléchl-Pyrrolsynthese.

Es zeigte sich,dagsA mi noni t ri | e, wel c h eKordensbff bésitzers er st o
deprotoniert werderkénnen u n d eAmmocatbanion entsteht welches nun eine
umgekehrte Polaritdt zum ehemals maskierten elghkilen IminiumKohlenstoffatom

besitzt. Somit ist i@ Einfuhrung von Elektrophileim Sinne einer Carbonylumpohg

moglich. Neben 1Additionena n -whgebattigte Cadnylverbindungerwie z.B. dem
Zimtaldehyd in der @n Miller-PlochtPyrrolsynthes&kdnnen deprotonierte Aminonitrile

z.B. auch Akylierungen, 1,2Additionen an Aldehyde, Additionen an Alkine und

Epoxidringdffnungen eingehen.

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

Schema 8 -Althinonitrile und ihre Reaktionsmodi.

Die umgepolten Aminonitrile besitzen einen gréReren Anwendungsbereich als die
Cyanohydrine und di&,3-Dithianein der CoreySeebactReaktion®d Weiterhin kénnen

Aminonitrile als Acylanionenaquivalente fir die Synthese vorDigarbonylkomponenten
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eingesetzt werden, die wiederum afsusgangmaterialen fir eine Vielzahl von
Heterocyten wie z.B. Furanehiophenen und Pyrrolen dienen.

Neben ihrer Reaktivitdtls umgepolte Substrate weidéAminonitrile aucheine Reaktivitét
als maskierte Iminiustonenauf.Au s g e h e n d-Amiromitrileh kGnnerdie Iminium
lonen insitu durchdie Anwesenheit durch Kupfeoder SilberSalzen, sowie Brgnsted
bzw. Lewis-Sauremals auchthermisch erzeugt @den und anschliel3end mit Nukleophilen
wie z.B. Organometallverbindungabgefangen werden. In diesem Schritt findet €ir@
Bindungskntipfung unter gleichzeitiger Generierung eines stereogenen Zestiatinisie
Ums et z u sAminonitiilen nlit Organoretallreagenzien unter nukleophilem Ersatz der
Nitrilgruppe ist als BruylantReaktiof®® bekannt und stellt einenirdkten Zugang zu
Ussubstituierten Aminen dar. Gewdhnliche Nebenreaktionen der Imitdonen werden
durch die in sittErzeugungstark vermindert. Besonders die IminiumiofiR@aktivitat von
Aminonitrilen wurde bereits vielfach in der Totalsynthese von kemegnl Naturstoffen

genutzi?

1.4 Ubergangsmetaltkatalysierte Ci X-Kreuzkupplungen

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

Fritz Ullmann undseine Fraulrma Goldberguntersuchtenbereits Anfang des 20.
Jahrhunderts digupfer-vermittelteUmsetzung von Phenol&8 bzw. Arylaminerd9 oder
Arylamiden 50 mit Arylhalogeniden 47 unter basischen Bedingungen und hohen
Temperaturerf~200 °C) Die hierbei etstetenden Diaryletheb1 bzw. Arylamine52 oder
Arylamide 53 konnten sigedoch nur in mafigen bis schlechten Ausbeuten erhalten und es

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

OH
H
Kat. Cu, K,CO3 N
210°°C, Ph-NO, °C, Ph-NO,
52
Goldberg, 1906
i @
dNHZ L Br kat Cu, NaOAc
OH \© 210 °C, Ph-NO,

Ullmann, 1901

Schema 9 Erste Ullmann- und Goldberg-Kupplungen.

DerBegriff UllmannK u p p | u nig diesevArbseithusschlieRlich zur Beschreibung der
Kupfer-katalysierten Synthese von Diarylethbmw. Diarylaminen unédlamidenausgehend

von Phenoletzw. Aminen/Amiderund Arylhalogeniden verwendet.

Die Umsetzung von Phenolenit Arylhalogeniden in einer iGO-Kreuzkupplung stellt den
direkten Zugang zu Diarylethern dar. Alternativ kbnnen diese auch Uber eine nukleophile
aromatische Substitution erhalten werden. Vielmals werden jedoch zuséatzliche
elektronenzieande Gruppen wie.B. Nitrogruppen am Arylhalogenid benétigt, um eine
ausreichende Reaktivitat zu gewéahrleisten. Die elektronenziehenden Gruppen missen in den

meisten Fallen wieder entfernt werden, so dass dieser Weg wenig atomoékonomisch ist.

Das klassische Ulimar8ynthesemtokoll weistgravierende Limitierungen aufigvz.B. die
Verwendung oft stéchiometrischer Mengen Kupfer sowie die Verwendung von
hochsiedenden und toxischen Losungsmitteln wie BMF, Pyridin, NMP oder DMSO.
Daruiberhinaus ist oft nur eine geringe Sultbteite gegeben.

Weingarten machte in den 1960@hden die Entdeckung, dass bestit@ Liganden die
UllimannKupplung katalysieren. Taillefer und Buchwalathwickelten schlief3lich Kupfer



22 EINLEITUNG

Ligand-Systeme bestehend auds\Ngzw. NO- und O,Ochelaierenden Ligaden, die eine
Katalysator und Ligandenbeladung im Bereich vari® mol% elaubten und sehr viel
mildere Reaktionsbedingungen ermdglichten.

Durch den EinsatazransmetallierendeReagenien konnte die Durchfiihrung der Reaktion
ebenso unter sehr viel milder Bedingungen ermdglicht werdefiesesind jedoch meist
erst Uber einen zusatzlichen Synthesescugénglich und oft sehr toxisch.

1.4.2 Mechanistische Betrachtungerder Kupfer -katalysierten Ci O-Kreuzkupplung

Trotz ausfuhrlicher mechanistischer Untersugamexistieren derzemehrere Vorschlage
fur den Reaktionsmechanismus der Ullmakopplung, da die Struktur und
Zusammensetzung der Intermediate der Ullmidopplung bisher nicht eindeutig
nachgewesen werden konntend auch davon auszugehen ist, dasBhingig vonden
Reaktionsbedigungen und den Substraten unterschiedliche Reaktionspfageschlagen
werden37

Ein moéglicher Mechanismuder ahnlid zu demder PalladiurrKatalyseist, (siehe Kapitel
1.4.4 Schema 14) beeinhaltet ZweklektronenRedoxprozesse und verlauft somit tber
einen  Kupfer(l)/Kupfer(lll)-Katalysecytus. = Computergestutzte, mechanistische
Untersuchungen hingegen deuten auf einerEi@ktronerProzess hinder via SETgingle
electron tansfel) stattfindet®¥ Ein weiterer denkbarer Reaktionspfad ist Uber einen IAT
(iodine atom transfer), wobei hierfir noch experimentelle Belege feldehefna 10,
Mechanismus C¥8 Der prinzipiell mégliche radikalische Reaktispfad SET,Schema 10,
Mechanismus Bjvurde im Jahre 2012 von Fu und Peters durch Experimente untermauert,
dievon einer photoinduzierten, nictitermischen Kupfeikatalysierten CN-Kupplungvon
Carbazolen mit Aryl und Alkylhalogeniden berichteted®¥ Auch korkurrierende
Mechanismemler beiden Reaktionspfaseirden in der Literatur beschrieb@éf.

In SchemalO sind die verschiedenen Reaktionspfade veranschaulicshiichst findet die
Bildung einer Kupfer(l3}NukleophitLigand-Spezies55 aus der Kupfer(FHalogenid
Ligand-Spezies54 statt'*!! Es wurde eine starke Abhangigkdis Kupfer(3Nukleophik
LigandKomplexes55 von der Konzentration des Ligand&eschriben Bei niedrigen
Ligandenkonzentrationen wird das Kupfed@n hauptsaclith durch das Nukleophil
komplexiert, wohingegendd mittleren Ligandenkonzentrationen die Bildung der Kupfer(l)

NukleophitLigand-Spezies5 statfindet, aus welcher die Produktbildung hervorgéfit*?
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Bildung der
A Kupfer(l)-Nukleophil-Ligand-
Mechanismus A Spezies
x Oxidative Addition
HNu, B© LCu(I)Nu ©/
55
Kupfer(l)-Halogenid X ©
Ligand-Spezies LCu(hX
54
]
Nu Cu(llN)
o "
56

Reduktive
Eliminierung

B

Mechanismus B

SET [ LcuNu | @

LCu(1)Nu X |©° Nu
55 X ©/ ©/
57 ©/
58

SET

:
[ LCu(I)NuI * T
c

LCu(lNu

&

56
Cc

Mechanismus C

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

Schema 10Mechanismusvorschléage fur die UllmanrKupplung.
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Bei dem ZweidektronenRedoxprozesdlechanismus findet zunBst, ahnlich zur
Palladiumkatalyse, eine oxidative Addition des Arylhalogenids an den vorher gebildeten
Kupfer(l)-Nukleophil-LigandKomplex statt(siehe Schema 1®) und es bildet sich ein
Kupfer(lll)-Komplex 56. Unter anschlieBender reduktiver Eliminiegu erfolgt die
Produktbildung und die Regeneration der Karfif-Ligand-HalogenidSpezieH4.

Beim EinElektronenTransferMechanismus (SEBingle electronransfel findet ein Ein
ElektronTransfer von dem Kupferd\ukleophitLigandKomplex 55 zum Arylhalogenid
57innerhalb der Koordinationssphéare statt, woraus ein RaBi&ai58, bestehend aus dem
RadikatAnion des Arylhalogenids und der kationischen Kupfei@ibezies, entsteht
(Schema 10B). Hiervon ausgehend kann entweder unter Austritt des Preslukie
Regeneration der Kupfer{§pezies5 erfolgen oder nach Stattfinden eines weiteren SET
(sequentialSET) kann die Bildung deKupfer(lll)-Speziess6 erfolgen,die anschlieRend

durch reduktive Eliminierung zum Produkt fiiti?

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

Im Jahre1983 wurdevon Migita und Mitarbeitern dierste Palladiurkatalysierte C©N-
Kupplungbeschreben. Allerdings wurdetiir die KupplungStannanals Substratbendtigt,
die eine sehr hohe Toxizitat aufweidéh.

Im Jahre 1995wurden zeitgleich von Buchwald und Hartwig Palladikatalysiere
Syntheseprotokolle fur die QO N-Kreuzkupplung ausgehend von Arylhalogeniden
beschrieberiSchema 11¥4 Diese Vorabeiten bildeten die Grunalje fur die Entwicking
der ersten Paltlium-katalysierten CO-Kupplung durch Hartwig undeine Mitarbeiter im
Jahr1997(Schema 12

R2
|

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

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

dppf

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

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

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

Abbildung 10: Buchwald-Liganden der 3. Generation.

Als Liganden der ersten Generation wurden von Buchwald TriphenylphosphifT bz{e-
tolyl)phosphin (Pg-tol)s) in Kombination mit einer Palladium(€3pezies eingesetzt. Diese
deckten jedoch nur ein geringes Substratsp
Hydrideliminierung auftrat.

Liganden der zweiten Generation, zu welchen die bidentaten Phosphinliganden wie BINAP
von Buchwald und dppf von Ha-Hydndeliiniezuvhch | e n,
unterdriicken und ebenso kdéen mit diesen Liganden mildeBasen wie Casiumcarbonat

und Kaliumtriphosphat eingesetzt werd&h.

Die Entwicklung von sterisch anspruchsvollen, elektronenreiBf®sphitiganden sowie

die Verwendung deslektronenreichen THtert-butylphosphins erlaubtellupplungen bei
Raumtemperatur und erweitem Substratspektru(BuchwaldLiganden der 3. Generation,
Abbildung 10) Durch den steriscineAnspruch am Phosphor sowie demteren Arylring

wird die reduktive Eliminierung erleichtert und durch die Elektronend&utstituenten

wird die oxidative Additim erleichert*? Als PalladiumQuelle werden in den meisten
Fallen Palladium(ll) oder Palladium@®erbindungen wie z.B. Pd(OAcpder Pd(dba}
eingesetzt.

Auch N-heterocyclische Carbene, welche erstmals von Arduengo charakterisiert und
besdirieben wurden, fanden Einsatz fur dieldalysierte €- Kupplung.

In 2007 berichtete Buchwald von einer ersten Generation von Palldttikatalysatoren

59 (Schema 13)Diese ermoglichen die einfache Bildung der katalytisch aktiRe{®)
Spezie$0. Ba der Verwendung des sonst Ublichen Pd(QAa)iss Palladium(ll) zunachst
durch Reduktion in die Palladium(0) Spezies uberfihrt werden. Bei Verwendung von
Pd(dba) bzw. Pd(dba), bei dem Palladium bereits in d@xidationsstufe O vorliegt, sind

oft Spurenan Uberschissigedbaals Verunreinigung enthalten, welcken katalytische
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Cyclusbeeinflussen kanen bzw. zum Stillstand bringen konn&ie Palladacyclef9 sind
luft- und feuchtigkeitsstabil und durch Deprotonierung und reduktive Eliminierung wird die

katalytisch aktive PalladiufBpezies generiert.

Liganden 1. Generation Liganden 2. Generation

P(O-TO|)3 PPh3 OO @
~ (L0 (L0
Fe
PPh, o 0
PPh:  pPpn,  PPh,  PPh;  PPh,

Liganden 3. Generation

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

)2
P(t-Bu) _
= e
2
Me,N S ~ptau), é

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

dba beeinflusst Katalysezyklus
sz(dba)s

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

HX

U X !
Prakatalysator 59
N
H

Reduktion erforderlich

Pd(OAc),

Schema 13 Aktivierung des Buchwald-Prakatalysators.

Mit diesen Arbeiten als Wegbereitern und der stéandigen Weiterentwgckler Liganden
wie auch deErforschung der Katalysecyclést die Ubergangsmetailatalysierte G N- und
Ci O-Bindungsknupfungn den letzten 20 Jahren zu einer dechtigsten und arbreitesten
angewendeten Methodewohl in der universitdren Forschung als auatherindustriellen

Entwicklung/Anwendung herangereift.
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1.4.4 Mechanistische Betrachtungerder Palladium-katalysierten Ci N-Kupplung

Detaillierte mechanistisch®tudien zur Palladiurrkatalysierten €CN-Kupplung legen dar,
dass fur monound bidentate Liganden unterschiedliche Reaktionswege eingeschlagen
werden. Fiir monodate Liganden ist der Katalysetys in Schema 1dargestel[#6347-48

Aus dem Palladium(ll) bzw. Palladium{®yecursoi61 wird durch Reduktion (durch z.B.
denPhosphinligand) die katalytisch aktiRalladium(0)Ligand-Spezied nPd 62 generiert.
Daran schliel3t sicllie oxidative Addition des Arjlalogenids63 an und es bildet sich ein
Palladium(lyKomplex64. Dieser befindet sich im Gleichgewicht mit derAplogendimer

65. Die Stabilitd dieses Dmers steity in der Halogenreihe CI, Br, I, so dass davon
ausgegangen wird, dagi® geringe Reaktivitat der lodidelf der Bildung dieses Komplexes

bei Einsatz voriiganden der ersten Generation beruht. Im néachsten Schritt koordiniert das
Amin 66 und Deprobnierung durch die Base erfolgt unter Eliminierung von HX. Der nun
vorliegendd.,PdAr-Amin-Komplex67 eliminiert das Reaktionsprodu8reduktiv und der
Katalysator liegtvieder als kPdP-Komplex62 vor.

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

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

Schema 14Kataly secydus der Palladium-katalysierten C-X-Kupplung mit monodentaten Liganden.

Wie berrits erwahnt, trit oftmals b e i den Li ganden der- er st e
Hydrideliminierung anstelle dem edu kt i ven EIl i minierung in d
Hydrideliminieung kann danmuftreten, wenn das Ami6 in benachbarter Position zum
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Stickstoff ein Proton besitzin diesem Fall wirdlas jeweilige Imir69 abgespalten und es
ertsteht ein Palladiupdydrid-Komplex 70, der anschéRend in einer reduktiven
Eliminierung &n hydrodehalogenierten Aromatéhabspaltet und damit wieder als aktiver
Palladium(0)Ligand-Komplex 62 vorliegt[4¥

Bei den bidentaten Liganddimdet die oxidative AdditionKoordination des Amins und
reduktive Eliminierungaus vierfach koordinierteh.PdKomplexen staitso dassdie b-

Hydrideliminierungdeshaltnur sehr langsarablauft®d

Fur einfache Substrate sind die derzeit verfligbaren Syntheseprotokielte
Ubergangsietaltkatalysierten €N- und @ O-Kupplungemmittlerweile gut anwendbar, bei
komplexerbzw. sterisch anspchsvollenMolekilenwie z.B. Naturstoffegestaltet sich die

Anwendung jedochwveiterhin als Herausforderung.
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2 Zi el setzung

Bisbenzylisochinoline umfassen eine Familie von Uber 400 Naturstoffen, welche uber
mindestens ein Diaryleth&trukturmotiv verfiigenDie grof3e Vielfalt an biologischen
Aktivitaten sowie auch ihre ungewohnlichen Strukturmerkmale machen diese Naturstoffe
seit Jahrzehnteru attraktiven Zielstrukturen fir synthetische und biologische Studien sowie
TotalsyntheserAuch dieGruppe der CurarAlkaloide mit dem bekannteMuskelrelaxans
(+)-Tubocurarirzeigtinteressantbiologische Wirkungenledoch sind viele Vertreter dieser
macrocyclischen Bisbenzylisochinoline noch nicht auf ihre biologische Aktivitat hin
untersucht, so dass ein Zugang diesen Verbindungen un&trukturanaloga durch
synthetische Studien zur Findung vorpotentiellen Leitstrukturen in  der
Wirkstoffentwicklungbeitragen kann

Das Ziel dieser Arbeitbestand in der Entwicklung einenodularenSynthesestrategie,
welche den Zugan zu dem macrocyclischen Ringgerist danra®-Alkaloide, dem
Tubocurin(14) unddem diastereomeren Cui({b5), ermoéglichtDiese Totalsynthesgirde
zugleich eine formale Totalsynthese des CuRfeelgifts Tubocurarir{13) bedeutenda die

finale Quartenisierung eines der beiden tertidren Amimen Naghawayund Soine

beschrieben wurde.

MeO

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

Abbildung 12: Curare-Alkaloide.

Charakteristisch fur Curaiélkaloide ist dasheadto-tail-verknipfte Ringgeist bestehend
aus zwei BenyltetrahydoisochinolinuntereinheiterRetrosynthetisch betrachtet, kann das
Ringgeriist modular aus einem Benzylisochinolinbausiwelchemifunktionell mit zwei
Hydroxygruppen (Diolbaustein) versehen ist und eiBamzylisochinolin73, welcheszwei

Halogenatome (Dihalogenidbausteenthalt, aufgebaut werden.
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Als SchlUsselschritte der Synthese dienenrfinie zwei aufeinanderfolgende 1O-
Kupplungen, welche durch entsprechende Schutzgruppenoperationen die regioselektiven
headto-tail-Verknipfungen ermdglichemer Folkus soll hierbei zunachst auf die Kupfer
katalysierten Varianten gerichtet werden, da fur diese bereits in der Diplomarbeit
umfangreiche Liganden und Katalysatorscreenings an einem elektronenreichen

Modellsystem drchgefiihrt wurden.

OMe

14/15 ﬁ

Deprotonierung, Alkylierung
& Reduktion

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

X = Halogen oder H X CN X
74 75

Schema 15Retrosynthetische Betrachtungder Totalsynthese von Tubocurin (14) bzwCurin (15).

Um die Regioseldivitat der G O-Kupplungen zu gewahrleisten, wurde angestrebt, an dem
Dihalogenidbausin jeweils einen Bromund einen lodubstituentestrategisch glinstigu
installieren.In der @ O-Kupplung weist @r lodsubstitueneine hokereReaktivitatauf und

wird deshalbam reaktivereraromatischen System eingefiihrt, der Bromsubstituent am
weniger eaktiven aromatischen Ring des Tetrahydroisochinobresiibehinaus war es
wichtig, den Diolbaustein mitzwei orthogonale Schutzgrupperan den penolischen
Hydroxygruppen zu versehen, welamabhéngig voneinander abgespalten werden kdnnen
so dassauchdurch de gezielte Deblockierung der Hydroxygruppeie Regioselektivitat

der beiden CO-Kupplungen bestimmt werden kann.

In der Arbeitsgruppe Opatz wurde bereits gezeigt, Baszytetrahydroisochinolineurch

eine  Deprotonierursy/Alkylierungs/Reduktonssequenz ~ ausgehend von  dem
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ent s pr e cAmmaonitrie 7 untd einem substituierten Benzylbronii® zugénglich
sind
Nach der Ausarbeitung einer allgemeinen, racemischen Synthesemethode zur Darstellung

desTubocurins bzw. Curins selhzudemstereoselekte Routen erprobt werden.

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

Schema 16Iminium -lonen-Reaktivitat der Aminonitrile.

Der zweite Teil dieser Arbeibeschaftigt sich miSynt hesen und -Reakt.
Aminonitrilen.

In diesem Teibkollte die Bruylaris-Reakton unter Einsatz von chiralen, nietstcemischen
Ligandenuntersucht werderEine asymmetrische Variante dieser Reakisbisher noch

nicht beschrieben und wirde démgang zweiner Vielzahl vorenantiomerenangereicherten
Uchiralen Aminen liefern, digvichtige Bausteine in der Naturstoffchemie als auch in der

Synthese pharmazeutischer und agrochemischer Wirkstoffe sind.

Cyanidquelle
2 R?
R Oxidans RN
RT._N
~ @R Lésungsmittel \(g\l \©’R
Katalysator

79

Schema 17 Oxidative Cyanierung.

Besonderes Augenmerk wurden zweiten Teil auch auf die Entwickling neue
Synthesemethoden flilkAminonitrile ausgeknd von teitiren Aminerunter Einsatz nicht
toxischerCyanidquellenwie Ks[Fe(CN)] und umweltfreundlicher Reaktionsbedingungen

gerichtet
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3 Ergebni sse uinfkeiDi dkussi on

3.1 Totalsynthese von Cuare-Alkaloiden

3.1.1 Syntheseroute A Deprotonierungs-Alkylierungs-Reduktionssequenz

In der Arbeitsgruppe Opatz wurden NancyBlank®l und FrankWernel*? gezeigt, dass
Aminonitrile durchdas Prinzip der Reakibdatsumpolung genutzt werden kénnpemm *
Benzytetrahydriasochinoline zu generiererBei der genannten Methodei r d -ei n
Aminonitril mit eing Base, z.B. KHMDS deprotonietind das resultierendemgepoltel-
C-Atom kann anschligend mit dem Elektrophil, in diesem Fall dem entsprechenden
Benzylbromid reagierenUnter Austritt von Cyanidbildet sich abhamig von der
Substitution am Stikstoff intermediar ein rhin bzw. Iminiumsalz welches durch
Umsetzung mit Reduktionsmitteln  wie z.B.  Natriumborhydrid das 1-
Benzyltetrahydroisochinolin lieferin Schema 1&st die retrosynthetische Betrachtung mit
den bendtigten Bausteinen gezeigunadist wird eine Synthese dé¥-methylierten
Aminonitrile 81 und 82 ausgehend von Vanillin durchgefuhrt. Die 2glbromide sind
ausgehend vop-Hydroxybenzaldehyd zuganglich. Im Folgenden wird nun die Synthese

dieser Bausteine beschrieben.

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

Schemal8: Retrosynthetische Betrachtung der Benzyltetrahydroisochinoline.
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3.1.2 Syntheseroute A: Synthesder a-Aminonitrile

Da die DiolBenzylisochinolinuntereinheit dg<)-Tubocurins am Kohlenstoff € eine
freie  Hydroxygruppe besitzt, wvde ein benzylgeschutztes N-methyliertes
Tetrahydroisochinolincarbonitri®2 bendétigt. Hierfur wurdev/anillin (85) in einem ersten
Schrittin 89% iger Ausbeutemit einer Benzylschutzgruppe versel{&shema 1P Fur die
nachfolgendeDarstellung des subatierten Phenethylamins, welches zur Synthese des
Aminonitrils benotigt wurde, wurde auf eine modifizierte SynthesevorschriftNemcy
Blank zurlickgegriffenDas benzylgeschiitzte VanillB6 wurde in einer HeneNitroaldoh
Reaktion®d mit Nitromethan zumb-Nitrostyrol 87 umgesetzt welchesin quantitativer

Ausbeute erhaltewurde(Schema 1P

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

86 87

Schemal9. Sy nt hd&ligrestyrdled& b

Bei der Reaktiosfiihrungwar darafi zu achtendassdie Reaktion bei einer Temperatur
zwischen 55 un@0 °C gestdet wurde und unter regelmaRigeeaktioaskontrolle per DC

die Reaktionstemperatur schrittweise erhéht wurde (max. 80 °C),irbigo#standiger
Umsatz detektiert wurde. Es zeigte sich, dass langere Laufzeiten bei 80 °C zur Bildung von
polymeran Nebenprodukte fuhrteand das gewinschter@®dukt 87 aus dem komplexen

Produktgemiscimicht mehr isoliert werden konnte

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

Schema20: Reduktion desb-Nitrostyrols 87 zum Phenylethyamin 88.

Durch Reduktion mit Lithiumaluminiumhydridwurde das b-Nitrostyrol 87 zum
PhenylethylamirB8 umgesetz{Schema 2P Hier dellte sich das Quencheder Reaktion
mit Glaubesalz gegeniiber der Quenchmethode nach Frésalsiiberlegerheraus Firr die

nachfolgende BischleXapieralskiReaktiof®™ wurde das Ami88 zunéchsturchErhitzen
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unter Ruckflussin Ameisenséreethylester quantitativ in das Formamid89 (nicht
abgebildet)iberfuhrtund wurdedirekt weitr in die Cyclisierungsreaktion 80 eingesetzt.

1) HCO,Et

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

74%

Schema21: Formylierung von 88 und anschlieBende BischleNapieralski-Cyclisierung zu 90.

Fur die Umsetzung zum cyclischen In80 wurde auf die klassischen Bedingungen der
BischlerNapieralskiCyclisierund®™ unter Verwendung von Phosphorpentachlorid bzw.
Phoghoroxychlorid zurtickgegriffeiiSchema 21)Ein Syntheseprotokolon Rohloff et

al1®® wurde bereits von Blank und Werner fiir die Synthese des Dimetubstituierten
cyclischen Imins verwendet und das Produkt wurdeahenAusbeuten erhaltei@ Die
analoge Anwendung dieses Syrgbprotokolls auf das Formam@9 zur Darstellung des
Imins 90 gestltete siclzunachst sehr problematiséfach Quenchen mit dest. Wasser liegt
bei dieser Reaktiorin zweiphasiges Reaktionsgemisch vor, in welchem das Produkt sich
als Hydrochlorid in der wassrigen Phase befindet. DAtminennung der wassrigen Phase,
wiederholter Extraktion derganischen Phase undd®sclstellen der wassrigen Phase kann
das cylischelmin aus dieser anschiend extrahiert werdgAufarbeitungsvariante Ajm
Gegensatz zm Dimethoxysubstituierten cyclischen Imin konnte das Benzyloxy
dimethoxysubstituierte Deriva®0 nichtauf diese Weisals Hydrochlorid aus der wassrigen
Phase isoéirt werden, denn diesédste sich nach Quenchen der Rg@ansmishung weder
ausreichend in der wgisgen Phase noch in der orgaien Phasewie durchDC-, NMR-

und massenspekmmetrische Untersuchungen bestatigt wurBei Isolierung nach oben
genannteMethode wurde das cyclische im0 somit lediglich in ca. 1%-iger Ausbeute
erhalten. In weiteren Versuchevwurde beobachtet, das sich wahrend dasenches der
Reaktion ein brauschwarzesiarz an der Wand des Reaktionskolberseitie, bei dem es
sichum das gewlnschte Prod@ahandelte, welches sigadoch in keinem Losungsmittel
aulRer Methandbste Eine Verbesserung der Ausbewteirdedadurch erreicht, dass nach
Quenchen mit Wasser die organische Phase abgetrennt wurde und der wassrige Ruckstand
sowie der tieforaune Ruckstand in wenig Methanol aufgenommen wurden. Die wassrige
methanolische Lésungwde anschlieRend bei 0°C mitiNaOH basisch gestel{pH ~

10) und dascyclische min 90 konnteanschlieRend mit Dichlormethan extieth werden
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(Aufarbeitungsvariante B)Das Produkt wurdauf diese Weise als braunes #ar hohen

Ausbeuten erHeen.

1) Mel, Et,0, rt

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

90%
920 92

Schema22: Darstellung des Aminonitrils 92

Nachfolgend wurde das cyclische Infidmit Methyliodid behandelt, um dastsprechende
Iminiumsalz91 zu erhalter{Schema 2R Die Reaktion wurde in Diethylether durchgefihrt,

so dass gebildetes Iminiumidd91 ausfiel und nach vollstandiger Reaktion abfiltriert
werden konnte. Das Produkt konnte nach Waschen mit DiethyletearanAusbeute von
69% isoliert werdenDie moderate Ausbeute lasst sich darauf zurtickfihren, dass die
Methylierung eher langsam ablauft und das eingesetzte cyclisch80eéreits nach dieser
Zeit Zersetzung zeigDie anschlieRend&msetzung vor®1l mit KCN und MeOH lieferte

das gewtinschte Aminonit®2 in einer Ausbeute von 90¢&chema 2

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

quant.

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

90%

Schema23: Alternativroute zur Darstellung des Aminonitrils 92ausgehend von Phenylethylamin 88

Alternativ wurdeeine Syntheseute Uiber ein®ictetSpengleiReaktiot®® getestetbei der

das Phenylethylami8 mit Ameisensaure und Paraformaldelzyon cyclischen Amir®3
umgesetztvurde (Schema 2B Bei der Durchfiihrung der PictS8ipenglerReaktionkonnte
eine simultaneEschweilerClarke Reaktion beobachtetwerden die dasN-methylierte
Tetrahydroisochinoli®3 lieferte® Die geringe Ausbeute der Reaktion l4sst sich dadurch
erklaren, dasseben dem gewiinschten Produkt zugleactth immer anteilig das sekundare
Amin wie auch dadN-formylierte Tetrahydroisochinoligebildet wurdenDie Variation der

Reaktionskdingungen (Aquivalente Paraformaldehyd, Terape, langere Laufzeit),
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welche zu einem vollstdndigen Umsathrién sollte, lieferte jedin keine verbesserten
Ausbeuta. Im Gegenteil, eine langere Laufzeit fuhrte zu einer niedrigeren Ausbeute an

Produkt durch Zersetzung.

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

Schema24: Synthese des Tetrahydroisochinolins 95

Zur Untersuchung der Substituenteneffekte am aromatischen &rigutbstrats als auch zur
Reproduzierbarkeit wurde zusatzlich eine Testreaktion mit dem Dimetutsyituierten
Phenylethylamir®4 durchgefuhr{Schema 2% Unter den gleichen Reaktionsbedingungen

lieferte dieses Substrat das Prod@ktproblemlos in eine Ausbeute von 88% in einer
Reaktionszeit von 43tunden. Die geringe Ausbeute der benzylgeschitzten Verbindung

93 kann somit auf Substituenteneffekte am aromatischen Ring zuriickgefuhrt werden (siehe
auch PicteSpengleiReaktion furbromiertesPhenyl¢ghylamin, Schema 3XKagptel 3.1.2.

Das ehaltene Tetrahydroisochinoli®3 wurde anschlielBendach einer modifizierten
Synthesevorschrifton Leonard und Leubrié? mit lod und Kaliumacetat in Ethanol zum
Iminiumsalz 91 oxidiert, welchesnach Umsetzung mit Kalincyanid in Methanoldas

Aminonitril 92in sehrhohenAusbeuterieferte (Schema 283

DarlUberhinaus wurde emlylgeschitztes Aminonitril02 synthetisier(Schema 2%. Bei

der Synthese des allylgeschitzten Aminonitrils sollten zum einen der Substituenteneffekt

der Allylgruppe bei der Aufarbeiturder BischlesNapieralskiReaktion untersucht werden

und zum anderen di e Re a k t-Aminonttridst in dee s al |
DeprotonierungflkylierungsRe dukt i onssequenz im Ver-gl eich
Aminonitril getestet werden (siehe Kapitel 3J).

Fur das allylgeschitzte Aminonitril wurdéedoereits oben beschriebene Reaktionssequenz
ausgehend von VanillirBp) Uber das Nitrostyrd7 verwendetDes Weitererwurde auch

eine Route ausgehd von Vanillin (85) Uber das Niil 105 und dessemadifolgende

Reduktion zum Amin mit BoralHF-Komplex ausgearbeitet.
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MeO MeO
:©/\OH PBr, Br KCN, TBABr Meo:@/\c,\,
SN o N
"0 Et;0,0°Cort  N"g CHyCl/H0 X"
103 85% 104 0°C >t 105
NaBH,4 949 quant.
EtOH, rt °

O 1) AllylBr, K,CO4

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

HO 2) CH3NO,, NH,OAC
85 50-75 °C, quant.

97

1) HCO,Et, reflux

Mel, Et,0, rt MeO 99% Meom
7%, 2 Stufen \/\om 2) PCls "0 NH,
(Methode A) 100 CH,Cly,/Toluol, rt o8

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

Schema25: Synthese desllylgeschitzten Aminonitrils 102

Bei der BishlerNapieralskiCyclisierungzur Syntheseles Imins100 wurdenjedoch bei
der Aufabeitungdie glechen Bzobachtungen gemacht wiei der Synthesesequeiiz das
benzylgeshiitzteU-Aminonitril 92. Das allylgeschiitzte Iminiumsald1wurde ausgeheh
vom allylgeschitzten Formam@B (nicht abgebildet)ediglich in einer Ausbeute vor%
Uber 2 Stufen erhaltefAufarbeitungsvariante AWurde die BischleNapieralskiReaktion
nach Methode B (Aufnehmen des braunen Rickstands in MeOH) aadgegrwurde das
cyclische Imin100 in quantitativer Ausbeute isoliert. AnschlielBendensetzungzum
Aminonitril 102analog der Reaktionssequenz desdylgeschutzten AminonitriB2 verlief

problemlos.
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Abbildung 13: Réntgenkristallstuktur von 92 bei 173K (ORTEP-Ellipsoide 30% Wahrscheinlichkeit).

Fur die Synthese des inR®sition bromierten Aminonitril§21wurde ebafalls von Vanillin
(85) ausgegangen. Vanilli¢85) wurdeim ersten Schritinit elementarem Brom in Eisessig
bromiert unddie freie phenolische Oi&ruppe wurde mit einer Benzylschutzgruppe
versehen (Schema 26 Wurde die Benzylschitzung in Methanol statt in Ethanol
durchgefuhrt, savurde das Dimethgicetal des énzylgeschitztemromierten Vanillingn
quartitativer Ausbeute erhalten. DRUckfihrung des Acetalsum Aldehyd 107 gelang
jedoch durch Umsetzung mit D@EX 50WX8lonenaustascher in Methanol bei

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

89%

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

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

0°C—ort
89%

Schema26: Synthese des Nitrils 110 ausgehend von Vanillin (85

Fur die nachfolgende Darstellung des bromierten Phenethyldrbfisonnte jedoch nicht

auf die ole n bereits beschriebene -Anitneratr t92 o n s s e ¢
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zuruckgegriffen werden, dennedReduktion des auf diesem Wege erhaltenen Nitrostyrols
mit Lithiumaluminiumhydrid wiirde zu einer Debromierung dessBates fiihret*d

Der bromierte benzylgeschitztldehyd 107 wurde zunachst zum Benzylkohol 108
reduziert,welcher als Rohprodukt nachfolgemdit Phosphortribromid bei 0°C in das
Bromid 109 Gberfuhrt wurdgSchema 26 Daserhalte® Bromid warausreichend rein und
wurde diekt in einer Umsetzung mit Kaliumcyanid unter
Phasentransferkatalysatorbedingungen TBABr in das entsprechende NitdillOin sehr
hohenAusbeuten umgeset@chema 26

Bei der Synthese des Bromitlé9 war esvor allem bei grof3en Ansatzenchtig, dasdas
Zutropfen des Phosphortribromids b@iC erfolgte, daeine erhéhte Temperatur im
Kolbeninnerenzur Bildung van Benzylbromid111 und dem Nbenproduktl1? fuhrten
welches mit bereits gebildeten ProdtkBdas Adduktl13formte. Diese unterschied sich
in seinem RWert nicht vom gewtinschten Produkt, so dass nach der Umsetssng
Rohproduktegum Nitril 110dasdimereNebenprodukil4isoliert wurde(Schema 27)

MeO . MeO Br
MeO
e OH/Br HO:Q/\ Y
PBr, g M2 Br 109
o) 2 . .
Br >0°C
108/109 Br
11
CN Br

Schema27: BeobachteteNebenreaktionbei der Bromierung von Benzyldkohol 108

Das erhaltene Nitril10 wurde mit BorarTHF-Komplex reduziert undieferte dasAmin
115ausgehend von Vanilli(85) in einerAusbeute vod 7% Uber sechs Stufé®chema 28
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MeO
BH3 THF
o NH,
THF, rt, 81%
Br

Schem&8: Reduktion von Nitril 110 zu Phenylethylamin 115nit Boran-THF -Komplex.

Das bromierte Renylethylamirl15wurdemit Ameisensaureethylestéurch Erhitzen unter
Ruckfluss in das Formmid 116 Uberfihrt und sollte nun deBischlerNapieralski
Cyclisierungunterzogen werdefschema 29

Bischler-
HCO,Et Napleralskl

@&@“ o @p@“ gQ@

Schema29: Versuche zur BischlerNapieralski-Cyclisierung von 116

Auch unter Variation der Reaktionsbedingungen wurde keine Cyaligje erreicht
(Kondensationsmittel, Aquivalente, Temperatur, LosungstitEntweder fand kearlei
Umsatz statt oder das Produkt7 konnte nur in Spuren ifH-NMR der Rdvmischung

nachgewiesen werden.

Auch eine Variante der Bischl&fapieralskiCyclisierung mit
Trifl uormethansulfonsauaehydrid und ZZhlorpyridin nacheinemSyntheseprotokoll von
Movassaghund Mitarbeiter?? lieferte keinen ErfoldSchema 3

N (¢]]
| MeO MeO

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

Br ~78°C >t Br Br CN

116 15 min 117 82

Schema30: Bischler-Napieralski-Cyclisierung nach Movassagi und Mitarbeitern.

Als nachstes wurde versucht, das Arbirb mit Paraformaldehyd in Ameisensaimesiner
PictetSpengleiReaktion umzusetze(Schema 31)wie dies bereits erfolgreich in der

Synt hesesequenz d-Aminohiteln92geregtevardeh ¢t zt en

-

U
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Br 40 °C
115 55%

MeO HCO,H
(CH,0),
BnO NHp 7277, BnO
118

Schema31: Pictet-SpenglerCyclisierung von 115und anschli€3ende EschweilerClarke-Reaktion.

Auch bei dieser Reaktion wurde neben der RiSmEnglerCyclisierung eine Eschweiler
ClarkeReaktion beobadht, so dass dds-methylierte Btrahydroisochinolirl18in einer
Ausbeute von 55% erhalten wurde. Der Grundif@rmoderate Ausbeute ist auch in diase
Fall, dass in der Reaktionsroising zugleich auch das sekundare Amin sowie das bereits
cydisierte N-formylierte Produktl19 vorlagen Optimierungsversuche zur Steigerung der
Ausbeute wareauch fur dieses Substratht erfolgreich, da sich mit langerer Reaktionszeit
bzw. Variation der Raktionstemperatur die Ausbeute an gewtinschtem Prad8kturch

Zersetzungerniedrigte.

:@@ |2 KOAc, EtOH Meo:@@
_N.
©/\ rt, 30 min, 86% ©/\O @ Me
Br
118 120

Schema32: Umsetzung von Amin 118u Iminiumsalz 120

Nachdem dasN-methylierte Tetrahydrogchinolin 118 nun zur Vefligung stand, wurde
diesesnach einem modifizierten Syntheseprotokoll von Leonard und Leld®neait lod
zum Iminiumsalz120 oxidiert (Schema 3R Das erhaltene Iminiumsalt20 wurde mit
Kaliumcyanidin MeOH zum Aminonitril121in sehrhohenAusbeuten umgeset¢Schema
33).

MeO
KCN MeOH !
t, T hesn © Me
° Br CN
120 121

Schema33: Synthese des bromierten Aminonitrils 121
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Die Regioselektivitat der Pict&pengleiReaktion konnte durch NMRpektroskoisches
NOESY-Experimentan Aminonitril 121 bestatigt werdn. Hierbei zeigten sich starke
Kontakte  zwischen der -Blethoxygruppe  und dem HBtom  des
Tetrahydroisochinolingerts{abbildung 19.

m NOESY

MeO

N.
BnO Me

Br CN

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

Durch die hier beschrieber®eaktionssequengtandnun Aminonitril 121 ausgelbnd von

Vanillin (85) in einer Gesamausbeute von 25%ber 11 Stufezur Verfligung.

3.1.3 Syntheseroute A:Synthese der Bnzylbromide

DasBe n z y | b r o mflkdlierding desAahinoeitrilg)zur Darstellung des Diolbausteins
wurde ausgehendon p-Hydroxybenzaldehyd122) synthetisiertNach literaturbekannter
Vorschrift wurde das Substrat22 mit einer TIPSSchutzgruppe versen, welcheim
spateren Verlauf der Synthese einghogorale Stabilitdt zu der Benzylgruppe des
Aminonitrils aufweist und die Benzylgruppe unabhéngig von der I3ERuUtzgruppe
abgespalten werden kandach anschli®ender Redktion des geschiitzten Aldehyd23
mit Natriumborhydrid wurdeder Benzylalkohol124 (nicht abgebildet)in sehr hohen
Ausbeuten erhalten. Dieser wurde anschlielend Phibsphortribromidnach einer
literaturbekannten Vorschrift in das Bromiti25 Uberfihrt (Schema 3% Die drei
Reaktionstifen verliefen sehr sauber und in sdéimhen Ausbeuten, so dass auf eine
saulenchromatographische Reinigung verzichtet werden konnte ascrdsprechende

Benzylbromid in einer Ausbeuten 7®6 Uber drei Stufen erhalten wurde.

0 TIPSCI O 1) NaBH,, EtOH

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

Schema34: Synthese des Benzylbromids 125
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Zur Darstellungdes Dihalogenidbausteins wurde ein wP@&sition iodiertesund in 4
Position benzylgeschitzte8enzylbromid 132 bendtigt Fir die Synthese dieses
Benzylbromidsl32wurde inersten Versuatnebenfallsvon p-Hydroxybenzaldehyd122)
ausgegangen, welcher mit einem Aquivalent lodmonochlorid in Dichlormethan mit einer

katalytischen Menge Essigsaure iodiert werden s(@ithema 3p

o 0 o} 0
| ICI, CH,Cl, I | I I
. . N [ j
HO rt HO HO HO
[ |
122

122 126 127
2:1:1

Schema35: Versuche zur lodierung von p-Hydroxybenzaldehyd(122) mit lodmonochlorid.

Es stellte sich jedoch heraus, dass keine selektive lodierung stattfand und neben dem
monoiodierten Produkt26 immer auch diiodiertes ProdukP7 erhalten wurde und Edukt

122 zurlckblieb. Auch ohneZusatz von Essigsaure in der Reaktionsmischung konnte keine
selektive Reaktion erreicht werddtine Abtrennung des diiodierten Produkg/ bzw. des

Edukts 122 war weder durch Kiristallisation noch durch S&ulenchromatographie mdglich,
sodass da®roduktgerrsch nun zunachstirekt der nachsten Stufeu Verbindungl130
unterzogenwurde, in der ot Benzybkchutzgruppeeingefuhrt wurde (Schema 37)
AnschlieRend wute mit Natriumborhydrid zum Benzakohol 131 reduziert. Auf dieser

Stufe war es numoglich, den gerinschten monoioditen geschitzten Benzylalkohbl

durch saulenchromatographische Reinigumigeiner Fornzu erhalten.

0 o o)
| ICI | BB, |
—_—
oo HOAc, 140°C CH,Cl,
© 78% 78°c >t HO

I I
128 129 126

Schema36: lodierung von p-Anisaldehyd (128) mit lodmonochlorid und anschlieRende Spaltung des
Methylethers.

Da die beschrieberReaktionssequerausgehend vop-Hydroxybenzaldehyd122) nicht
atomokonomisch war und einen betrachtlichen Reinigungsaufwand bedeutete, wurde in
weiteren Versuchen ausgehend vw#nisaldehyd(128) gestartet(Schema 3p Dieses
Substrat lief3 sich in Essigsawaks Losungsmittebei 140 °C selektiv in die monoiodierte
Komponentel29in einer Ausbeute von %8 Gberfihren. Dasrhaltene Produki29wurde

mit Bortribromid in 31od-4-hydroxybenzaldehyd126) tiberfuhrt, welcher alRohprodukt
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anschlieBend unter den bereits beschriebenerBedingungen zu dem bendtigten

Benzylbromid132umgesetzt wurdéSchema 3).

EtOH, rt
97%

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

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

Schema37: Synthese des iodierten hezylgeschitzten Benzylbromids 132

Das gewlnscht®rodukt132 wurdein einer Ausbeute vod5% Uber 5 Stufererhalten
Ausgehend vom iodiertgmAnisaldehydl29wurde in der Reaktionssequetirchwegdas
Rohproduktder jeweiligen Reaktioneringesetzt, da die Reaktionen sauber verliefen.
Ebenso mussteeine saulenchromatographischeReinigung auf der Stufe des
benzylgeschitzteAldehyds 130 vermieden werden, denn di@ighrte zu einer teilweisen
Oxidation zur entspahenden Saure. In der figbdifigen Sequenz zum Benbybmid 132
wurde somiterst auf der Stufeles Benzylalkoholsl31 eine Saulenchromatogtaip
durchgefiuhrt

Weiterhin ist anzumerken, dass die Benzylbromide nicht sehr lagerungsstabil sind und
deshalb am besten frisch vor der Alkylieriggehend vom entsprechenden Benzylalkohol
zu synthetisierenisd. Eine saulenchromatograpbiee Reinigung des Benzylbromids
moglich, machte jedoch keinen Unterschied in Hinblick auf didusbeute in der
Deprotonierungflkylierungs-Rediktionssequenz (siehe Kapitel 3)Lifh Vergleich zu

Versuchen, bei denen dashe Benzylbomid eingesetzt wurde.
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3.1.4 Syntheseroute A:Synthese derl-Benzyltetrahydroisochinoline

Mit den beiden Aminonitriler®2 und 121 und denBenzylbromidenl125 und 132 in der
Hand,wurden nun erstBeprotonierungen &lkylierungen erprobti-ir die esten Versuche
wurde sich an der Reaktionsvorschrift von Blank und Wé&¥$8raus der Arbeitsgruppe
Opatz oriatiert. Fiir die Dastellung de®iolbausteis wurdeU-Aminonitril 92in trockenem
THF beii 78 °C mitder BaseKHMDS deprotmiert (Schema 3B Bereits nach Sekunden
war eine tieforaune Farbung zu erkennen, die angeigass eine Deprotonierung
stattgefunden htd. Nach funminitigem Ruhrenbei dieser Tempatur wurdefir die
Alkylierung das Benzybromid 125 zugetropft. Anschlie@hde Reduktion mit
Natriumborhydrid liefe® das racemische-Benzyltetrahydroischinolin 133 in 77%-iger

Ausbeute

1) KHMDS, THF

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

92 78°C ot
77%

Schema38: Synthese des-Benzyltetrahydroisochinolins 133durch Umpolung und Alkylierung von 92.

Es zeigte sich, dass es essentiell, waminonitril sowie auch das Berylbromid mdglichst
frisch nach der Herstellung in dieser Reaktion einzusetzenweiteer wichtiger Aspekt
war die Vewendung von einwandfreiem KHMDS, wobei ein gutedikator zur
Tauglichkeit die Loslichkeitles(feinpulvrigen!)KHMDS in trockenem THF war.

Fur die Synthese dd3ihalogenidbaustes178 wurde Aminonitril 121 mit Benzylbromid
132 nach gleicher Synthesengthrift umgesetzt und reduziefSchema 3P Jedoch
detektierten dunnschichtchromatographischimtersuchungender Rohmischungein
komplexes Produktgemisch, aus welchem das gewlnschte Prati&t nach
saulenchromatographischer Reinigumgr in einer Ausbde von 25% erhalten werden
konnte. Totz wiederholter Versuche und Variation der Reaktionsbedingui#ggiivalente
Base undSubstrate, Temperatur) konntdie Ausbeuta nicht zufriedenstellendptimiert

werden
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1) KHMDS, THF
[
MeO
Br
? I C
N.
N BnO 132 0 Me
o Me 3) NaBH,, MeOH Br
Br CN O
178
121 —78°C - 1t | 0@
25%

Schema39: Synthese des-Benzyltetrahydroisochinolins 178durch Umpolung und Alkylierung von 121

Als Griunde hierfir wurden zm einendie Inkompatibilitat des lodsubstituenten bzw. die
Schutzguppen der Substra vermutet, als auch einsterische Hinderungoei der
Alkylierung des deprotonierten Subastes durch densterisch anspruchsvolleBrom-

Substituenten in-®ositiondes Tetrahydroisochinolinring®n 121

1) Bry

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

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

Schemad40: Synthese des Benzylbromids 138

Um dies zu untersuchen, vden weitere Halogenidubstituierte Benzylbromide
synthetisier{Schema 4@nd 4). Eswurde das in vier Schritten apsHydroxybenzaldehyd
(122 zugangliche Bylgeschitzte promierte Benzylbromid 38 synthetisier{Schema 4Q)
um es in der DeprotonierusgflkylierungsRediktionssequenz mit Aminonitrill21
umzusetzer{siehe Schema 32Allerdings wurde auch bei dieser Reaktionggenzeine
komplexe Produktmischung erhalten udas Produktl42 konntelediglich in 13%-iger

Ausbeutenach saulenchromatograptiier Trennungsoliert werdern(siehe Schema 32
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o)
' AllylBr, K,CO3
Ho EtOH, 65 °C, 93% \/\O NaBH,
|
139

EtOH, rt

126 quant.

Br PBI'3
X0 Et,0, 0 °C —> 1t \/\o

| quant. |
141 140

Schemadl: Synthese des Benzylbromids 141

Als nachstes wurddasiodierte allylgeschiitzte Benzylbrothil41 synthetisiertwelches
ausgehendgon 126in drei Sufenin eing Ausbeute von 9% erhalten wurdéSchema 41
Auch bei Einsatz dieses Benbybmids 141 in der Deprotonierung8lkylierungs
Reduktionssequenmit Aminonitril 121 konnte lediglicheine Ausbeute von 24 fir

Verbindungl43erzielt werder(siehe Schema 32

1) KHMDS, THF

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

121
142: X = Br, 13%

143: X=1, 21%

Schemad?2: Synthese der 1Benzyltetrahydroisochinolin 142 und 143durch Umpolung und
Alkylierung von 121 mit den Benzylbromiden 138 und 141

Daraus lasst sich schliel3en, dass die sterische Hinderung durch den Bromstdasiug
Position vermutlich didJrsache fir die unbefriedigenden Ausbeuten der Alkylierung ist.
Zur Synthese des Dihalogenidiséeins durch Deprotonierung, Alkgtung und Reduktion

wurdenzunachst keine weiteren Versuche unternommen.
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3.1.5 Versuche zum sereoselektiven Aufbauder 1-Benzyltetrahydroisochinoline

Parallel zur Optimierung der Synthese del- und des Dihalogenidbaustes in
racemischer Fon wurden auch Versuche zum stereoselektiven Aufbau dér

Benzyltetrahydrisochinoline durchgefihrt

In der Arbeitsgruppe Opatz wurde von Blank und Welfegezeigt, dass ausgend von
dem 6,7-dimethoxysubstituierter-Aminonitril 144, welches mit KHMDS quantitativ
deprotaniert wird und anschlieendnit einem substituierteBenzylbromid145 alkyliert
wird, ein intermediaresnin 146 generiert wird Die Eliminierung von HCN findet hierbei
spontan statt und das intermediar auftretendeininl46 kann durch anschlieRende
asymmetrische  Transferhydrierungzu  den enantiomereangereicherten 1-

Benzyltetrahydroisochinolinetd47 umgesetzt werdefschema 48

1) KHMDS, THF ~ ~
2) Br
MeO R MeO
145 |
NH > MeO 2
MeO _78°C > 1t
CN
144 146 e R

MeO Transferhydrierung
O NH
MeO
147 @ R

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

Fir den Diollaustein unseres Syntheseansatzadlte das NHreie benzylgeschitzte
Aminonitril 148 ausgehend vonyclischen Imin90 mit konz. HCI und KCN in wassriger
Lésungdargestellt werde(Schema 44 Diese Synthesevotsaft wurdevon Kisori®Y und
Blank® aus der Arbeitsgruppe Opaentwickelt und genutzt, um dasDimethoxy-
substituierte Analogoh44zu synthetisieren

In Vorarbeiten von Blank wurdebenfalls venscht, das benzylgeschtitzfeminonitril 148
herzustellenesjedochwurdeeine maimale Ausbeute von 30% erzi€lierechnet an H1
Signal im NMRder Rohmischund$9
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Eine Reinigung war in diesem Fall nicht méglich, da die-NH e i-Agmimonitlile des
Tetrahydroisochinolintyps sehr empfindlich gegentuber einer FStexkerReaktion sind
und aus diesem Grund eine chromatographi$cienung keineswegs und Kristallisation in

den meistn Fallen nicht in Frage kommt.

MeO 1) PCls, CH,Cly/Toluol, rt MeO
©/\O:©/;\1H 2) KCN, HOAc, MeOH/H,0, rt ©/\oj©i;\m
0] CN
148

0,
89 64%, 2 Stufen

Schemad4: Synthese des NHfreien Aminonitrils 148.

Unter Verwendung des Syntheseprotokolls von Bf¥hkund Kisod®® wurde die
Darstllung des Aminonitrils ausgehend von cyclischem I8@mrprobt.

Die in dieser Arbeit erhtdnen Ausbeuten an Aminonitlid8mit diese Methode liegen bei
einem Verhaltnis von 2:1 von Produkt lain 90 (berechnet an H&ignal im NMRder
Rohmischung)DieKiristallisationversuche zum Abtrennen des Imins schlagégrund des
hohen Anteils an Imirfiehl. In einem weiteren Versuchurde anstelle & konzentrierten
Salzsaurauf Essigsaure zuriickgegriffemie es von Lah#f? aus der Arbeitsgruppe Opatz
beschrieen wurde In diesem Fall verlief die Reaktion erfolgreich, jeddddt bei der
Aufarbeitung durch Einstellen des pMertes in dene@utralen bzw. leicht basischeei®ich
mit Natriumhydrogencarbon&fysung eine Retr&treckerReaktion ein, so dass die
Ausbeute an AminonitrilLl48mit dieser Methodenaximal 50% betrug undminonitril 148

in einerl:1 Rohmischungnit dem Mmin vorlag.

Dariiberhinausvurde eine Methode nach Géffeaus der Arbeitsgruppe Opajetestetbei
der als Cyanidquelle @&mmerzidl erhaltliches bzw. laht zu synthetisierendes
Acetoncyanhydrin in wasgrer Losung verwendeturde Hierdurch konnte durcMario
Geffedas an @Position methoxysubstikerte Aminonitril synthetisiert werdemllerdings
fand bei denTestversuchemit demcyclischen Imin90 als Subsat auch bei mer hohen
Durchmischung des Zwghasengemischs und langer ReaktionszéitTage) kein Umsatz
statt(Schema 4p
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Ho_ CN

Meoj@@ A MeO
N NH
oI et o

90 7 Tage 148 CN

Schemad5: Versuch zur Synthese des Amnonitrils 148 mit Acetoncyanhydrin.

Da diebereits oben beschriebeAbtrennung des Imins scheitertvurde di:1 Mischung
aus Aminonitril148 und Imin90 zunachst in einer Tesaktion fur die Synthese des NH

freien EBenzyltetrahydroisochinolink49eingesetz{Schema 46

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

10% 0" —

Schemad6: Deprotonierung/Alkylierung u nd Reduktion des Aminonitrils 148 zur Synthese von 149

Fur die Testreaktion wurde auf eine Reduktion mit Natriumborhydrid zurtickgegriffen, um
zunéchst die ersten beiden Teilschritte dealion zu untersuchemnd zu optimieren.
Hierbei zeigten dinnschichtamatographische Untersuchungides Reaktionsgemisches
vor als auch nach der Reduktion mit Natriumborhydj@doch ein komplexes
Produktgemisch undaoh salenchromatographifier Reinigung konntdasProdukt 149

nur in 10%-iger Ausbeuteerhalten werderHauptsachliches Nebenprodukt war hierbei
Methoxy-7-benzyloxytetrahydroisochinolinwelches zum einen wo cyclischen Imin90
herrihrte,das nicht in der Deprotonierung und Alkylierung reagieren kann bzw. zum
anderen davon, dass das deprotonierte Aminbdi8 nicht in der Alkylierungsreaktion
reagiert hatbzw. das Aminonitril148 nicht deprotoniert wurde und anschHdiend in der
Reduktion zum 6Methoxy-7-benzyloxytetrahydroisochinoliumgesetztvurde.Die letzte
Mdoglichkeit ist eher unwahrscheinlichda ds verwendete KHMDS zum einen sehr
feinpulvrig war, sich einwandfrei in trockenem THF |6ste und bei Zugabe von KHMDS
ebenfalls eine starke Oran@@raunfarbung der Reaktionslésung eintrat, die auf die

deprotonierte Spezies hinweist.
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Als nachstesvurde untesucht ob ausgehend vorinem allylgeschitztenyclischen Imin
100ein besserezugang zu demgpeiligen NH-freien Aminonitril 150 geschaffen werden
kann bzw. ob sich das allylgeschitzte Niffeie Aminonitril 150 aufgrund der
Allyls chutzgrupe besser krigtlisieren lassals die benzylgeséhizte Verbindund 48
MeO KCN, konz. HCI MeO
\/\Om MeOH/H,0, 0°C — rt \/\om"'

CN

100 150

Schemad7: Synthese des allylgesdhizten NH-freien Aminonitrils 150.

Ausgehend von Verbindunt0 wurde nach bekannter Synthesevorschrift mit konz. HCI
und Kaliuntyaniddas entsprechende Amimitril 150 synthetisiert(Schema 4). Auchin
diesem Fall konnte nur ein Gemisch aus Aminonits0 und Imin100im Verhéltnis 1:1
erhalten werden. Entgegen der Hypothese konnte auch dieses Aminonitril nicht kristallisiert
werden. Schlie3lich wurde das nicht zu trennen@emisch aus allylgeschitztem
Aminonitril 150 und Imin 100 in der Testredlon eingesetzt (siehe Schema).48n
Gegensatz zuwanalogeriTestreaktion des benzylgeschiitzten Aminonittd8 wurdeunter

den glechen Bedingungnjedoch kein gewlinschtes Proddkil erhalten

1) KHMDS, THF
2)

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

J@@ﬁ <

Schema48: Versuchezur Deprotonierung und Alkylierung von 150 zur Synthese von 151

Stattdessen wurdgne Verbindung in 80%ger Ausbeute isoliertwelche eien veranderten
R+-Wert gegentubedes erwarteten fRVertsder gewinschten Verbindung aufwigsdoch
in der HPLC/MSAnalyse das gleiche Molekulargewicht wie daswgnschte Produkt
aufwies. Durch 2DNMR-spektroskopische mdersuchungen wurde Verbindurdg?2 als
Reaktionsprodukidentifiziert (Schema 4B Dieses Ergebnizeigt, dass die deprotonierte
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Verbindungentwedemicht reagiert habzw. dass keine Bprobnierung stattgefunden hat.
Die letztere Option steht jedoch nicht innElang mit der Beobachtung, dasine starke
Dunkelfarbury der Reaktionsméhung bei Zugabe von KHMDS stattgefundehurad dass
sich das eingesetzte, feinpulvrigeiIMDS problemlos in trockenem THF l6gt&@ehe oben)

Nach diesen Ergebnissen wurde dieser Weg nicht weiter verfolgt.

3.1.6 Versuche zur Steves-Umlagerung

Ein weiterer Zugang zu-Benzytetrahydrasochinolinalkaloiden kann Ubeine Stevens
Umlagerung einesiitil -stabilisierten Ammoniumylids erfolgen. Erste Vorarbeiten sind hie
bereits von Lahffi¥ und Orejareri&” aus der Arbeitsgruppe Opajeleistet worden. Hierbei
wird zunachst ein Aminonitrill53 mit einem Benzylhalogenid45 in das quartare
Aminonitril 154 tberfuhrt(Schema 4P Durch Deprotonerung mit KHMDSentstehtein
Nitril -stabilisertes Ammoniumylidl55undin eina StevendUmlagerundindet eine [1,2]
Migration desbenzyischen Regs statt. DieC-CN-Bindung im umgelagerten Produkt ist als
labil zu betrachtenso dass das Iminimten mit dem Cyanid als lonenpaar vorliegt und
Reduktion mit NaBH die 1-Benzyltetrahydrosiochinoling56 liefert 5%

Br

€]
Br
MeO
e 14:\© " ® R
MeO N‘M MeO N
© THF, 40 °C onMe
154

153 CN

THF, 0 °C

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

Schemad9: StevensUmlagerung von Nitril-stabilisierten Ammoniumyliden 155nach Orejarena aus
der Arbeitsgruppe Opatz.

\ KHMDS

Ausgehendvon dem dimethoxysubstituiertei-methylierten Aminonitril 153 dessen
Synthesesequenz bereits in diesebelr beschrieben tis(Kapitel 4.1.3, wurde von
Orejarena und Lahm eine Stevddimlagerung ausgehend von diesem $ab453 und
substituiertenBenzylbromien 145 durchgefuhrt, welchenach der oben beschriebenen

Methode die 1-Benzyltetrahydroisochinolinel56 lieferte!®™ Das benzylgeschiitzte
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Aminonitril 92 sollte analog mit dem entsprechend&lPS-geschiitzteBerezylbromid 125
umgesetzt werdefSchema 50

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

Schemab0: Versuche zur Synthese des quiéaren Ammoniumsalzes 15%0r die StevensUmlagerung.

Allerdings zeigtesich, dass das TIP§eschitzte Benzylbromiti25 nicht geégnet ist fur
diese Umsetzungda nach HPLC/M$/essungen unchach Aufarbeaung lediglich das
Iminiumsalz 91 in quantitativer Ausbeute isoliert werden konnted kein verbliebenes
TIPS-geschitztes BenzylbromitR5in der Reaktionsmischung detektiert werden konnte
Diese Ergebnisse stehen in Einklang mit Beobachtungen Orejarena, der die
Inkompatibilitdt der TIPSSchutzgrupe bereits bei &hnlichen Subséra beobachtet hatte
und infolgedessen auf die Benzylsagruppe zurlckgriffFir den Diolbaustein istieker
Wechsel aufgrund der bendétigten Orthogonatitétle weiteren Benzylgruppe als auch zu
den Benzylschutzgruppen am Dihalogenidbaustein im weiteren Verlauf der
Synthesestrategiaicht mdglich, & dass in einem weiteren Syntheseansdttiz MOM-
geschiztes Benzylbromidl63 getestet werden sadlt Die MOM-Schutgyruppe ist unter
basischen Bedingungen stabil und kamispateren Schutzgruppenoperationenagtmal

zur Benzylgruppeles Diolbausteinals auch zu den Benzylschutzgruppen des Dihalogenids

abgespaén werden.

o MeO/\OMe
159
/\/\)J\C| > MeO/\CI
158 reflux 160

60%

Schemab1: Synthese von MOMChlorid (160)ausgehend von Hexansaurechlori158).
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MOM-Chlorid (160) wurde ausgehend von Hexansaurechl@&) und Dimetloxymethan
(159 durch Ehitzen unter Ruckflusand Abdestlieren des Reaktionsproduktsach einer
literaturbekanten Vorschriftvon Linderman et df% in einer Ausbete von 606 erhalten
(Schema 51

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

Schema 52 Synthese des MOMgeschiitzten Benzylbromids 163.

Das MOMgeschitzte Benzylbromidl63 war in drei Stufen ausgehend vom-
Hydroxybenzaldehyd122) durch Schitzung mit MOMChlorid (160), anschlielBender
Reduktion zum Benzylalkoholl62 (nicht abgebildet) mit Natriumborhydrid und
Uberfiihrung in das Bromi@l63 mit NBS und PPin einer Ausbeute von 58 zuganglich
(Schema 52ks ist zu beachten, dadas erhaltene MOMeschiitzte Betryloromid163bei
Raumtemperatur instabil ist und am besten frisch vor der Reaktion synthetisiert werden
sollte. Lagerung dieser Vieindung im Gefrierschrank b&R7°C war prinzipiellméglich,
allerdings wurde beim (langsamen!) Erwarmen auf Raumtemperatueirdt stark

exotherme Zersetzung beobachtet.

Br
163 Be
OMOM r
MeO MeO OMOM
®
N ° BnO N\
BnO *Me  THF, 40°C, 3 Tage n Me
CN CN
92 quant. \ 164

Schemab3: Versuche zur Synthesales quartaren Ammoniumsalzes 164ir die StevensUmlagerung.

Die nachfolgend&msetzung des MOMeschutzten Bromids63mit Aminonitril 92 durch
Ruhren der Substrate in trockenem THF bei 42GCSynthee des quartdren Aminonitrils
164 lieferte jedoch keine Erfol¢Schema 58 Stattdessen wurde in quantitativarsbeute

das Iminiumsal®1 erhalten, welches durch Austritt des Cyaluds entsteh
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Da diequartaren Aminonitrild57bzw.164nach diesen Versuchen nicht zuganglichemar

wurdediese Syntheseroute nicht weiter verfolgt.

3.1.7 Syntheseroute B Synthese des Dihalogenids Ubegine Bischler-Napieralski-

Cyclisierung

166: R=H

167: R = Me

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

Schemab4: Zugang zul-Benzyltetrahydroisochinolinen tber eine BischlefNapieralski-Reaktion und
anschlielRende Reduktion.

Einen weiteren Zugang zur Klasse deBdnzyltetrahydroisochinolind65 bietet die
BischlerNapieralskiCyclisierung eines mtsprechenden Ami@yclisierungsvorlaufer
166 168 Der Rest R im Cyclisierungsvlauferl66kannzumeinen durchWVasserstoffatom
reprasentiersein, nach der Cyclisierung liegggmitein Imin vor, welcles durch NBH4 zum
N-unsubstituierterTetrahydrasochinolin reduziert wird. Darlberhinaus kawier Rest R
auchfir eine Methylgruppe stehdgii67), so dass ein intermediéres Iminiumsalz vorliegt,
das nach Reduktion mit NaBHilie N-substituierten Benzyltetrahydroisochinoline liefert
(Schema 51

Das intermedié Iminiumsalz bietet auch die Mdglichkeit, eine stereoselektive Reduktion
wie z.B. eine Transferhydriemg nach Noyori (siehe Kapitel 3.).8Steht Rest R des
Cyclisierungsvorlaufers fir ein chirales Auxiligil68), so kann das intermediare

Iminiumion disstereoselektiv mit NaBHreduziert werden.

Die Untersuchungen zur stereoselektiven Rédukverden in den Kapiteln 3.1.8 und 3.1.9

beschrieben.
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Bei der Syntheseoptimierung zur Darstellung des Dihalogenidixasis# wurde nun eine
alternative Sptheseoute Uber eine Bischlé¥apieralski Reaktion mit anschlieRender
Reduktion beschrittenAls Cyclisierungsvodufer wurde ein Amid des Tyd$6 (Rest R =
H) vorgesehen und die Reduktion sollte zunéchst racemisch durchgefiihrt weeden.
Vorteil dieser Routdiegt darin, dass naclptimierung der racemischen Variante die
Reduktionauchstereosektiv gestatet werden kann.

Als ersteswurde untersucht, ob die Cyclisierung nach der gewiinschten Regioselektivitat
verlauft, um die Reaktion fur die Totalsynthessenes Zielmolekullsutzen zu kénnen. Eine
erfolgreiche Syntheseroute wuirde somit einen reproduzierbaren Zugang zu der
Dihalogeniduntereinheitl78 ermdglichen, die dann auch in den Multigrammmalfstab

Ubersetzt werden kanmd die Mdéglichkeit zur stereosktiven Synthese bietet

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

|
98% |
169 170

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

Schemab5h: Synthese der iodierten, gestitzten Phenylessigsauren 171 und 172

p-Hydroxyphenylessigsaur@ 69 wurdein einem ersten Schritt mit danonochlorid und
katalytischen Mngen Essigsaure Dichlormethan selektiv in die monoiaite Verbindung
170 uberfihrt undbenzylgeschuz{Schema 5p Bei der Benzylschitzungwurde die
Reaktionsmischungauf maximal 50 °C erhitzt, dain Abhangigkeit von der
Reaktionstemperatur und Reaktionszaich der Berylester als Nebenpdukt erhalten
wurde Weiterhin wurde angenommen, dass ldelsubstituent m Phenylessigsauderivat
170 labil sein konnteund die Abtrennungdeiodierte Nebenprodukte siclschwierig
gestalten wirdeDas gewiinschte Phemrgisigsaurederat 172wurde in 436 Ausbeute Uber

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

115 82% I

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

Schemab6: Synthese der Amide 173 und 174

Das bereits in Kapitel 3.1.2 beschriebene Phenyethylamin 115 wurde mit
Pherylessigsaurederivat72 durch eine Amidkupplungum Cyclisierungsvorlaufel74
verknipft (Schema 5P Fur die Amidkupplung wurde ED®@&ydrochlorid als
Kupplungsreagenz unter Zus&ttalytischeMengenDMAP verwendetind das AmidL74
konnte in einer Ausbeeivon 83% erhalterwerden.

MeO
M

€0 Tf,0, 2-Chlorpyridin O

HN 0

o CH,Cl,, =78 °C — rt
Br O Br
o) 5-45
174 , 175

min

~-N
I
NaBH,, EtOH
rt

MeO o O MeO
0 SIS e,

—
Br - Br
O 0°C—ort, 2 O
(6} Std. (6]

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

Schema 57: Synthese von 178.
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Zu Beginn der Vensche zu den Amidsynthesen wudenachstler Cyclisierungsvorlaufer

173 ausgehend von dem allylgeschitztnenylessigsdurebaustell synthetisert, da

dieser bereits zur Verfigung staf@8thema 56 Das daraus erhaltene allylgeschiifxmeid

173 (Schema 5pdiente als Modedubstratin der Erprobungder nachfolgenderBischler
NapieralskiCyclisierung(siehe unten)in spateren Versuchen wie dasbenzylgeschuitzte

Amid 174 synthetisiert, da bei beiden Benzylschutzgruppen Worteil bieten, in einer
einzigenSchutzgruppenoperation zum Ende der Synthesesequenz abgespalten werden zu

kénnen(Schema 56)

Die BischlerNapieralskiReaktionwurde nach einen Syntheseprotokoll voiMovassaghi

und MitarbeiterfP® durchgefihrt, da die Amidaktivierungei dieser Reaktion durch
Triflatanhydid und 2Chlompyridin statfindet und die Rektionsfihrung bereits bei
Temperaturen voii 78 °C madglichist (Schema 5) Die Reaktionsfiihrung unter diesen
Reaktionsbedingungen sollte gewéhrleisten, dass keine Deiodierung an dem
Cyclisierungsvorlaufell 74 stattfindet.Nach Aufarbeitungind Extraktion(an Luft) wurde

das Rohproduki75ziigig der Reduktion mit Natriumborhydrid unterworf@cthema 5y
dennvon Blank®¥ und Geffé®d aus der Arbeitsgruppe @tz wurde berichtet, dass die
erhaltenen Dihydroisochinoline leichtrzOxidationzum aromatischen Isochinolireigen
(Aufarbeitung unter ArgonDiese Oxidabn konnte fir das hier beschriebene Sub4irat

jedoch nicht beobachtet werden.

Das erhaltene sekundare Amitv6 wurde ebenfalls roh in die weiteren d&R8onen
eingesetzt, da es bei saulenchabographischer Reigung an Kieselgel sowohl im
Laufmittelgemisch ~ Cyclohexan/Et@c¢/HNEt  bzw. NHz als auch  mit
DichlormethaMeOH grol3e Verluste gab. Imachfolgenden Versuchen vagr auf eine
Reinigung verzichtelm nachsten Schritt startie N-Methylierung an. Zunachst wurde die
N-Methylierung im kleien MafR3stal{100 mg mit Pardormaldehyd und Natriumborhydrid
getestet und das Produkt wurdehmhenAusbeuten erhalten. Der Ubergang zu groReren
MalRstaberf~1 g) fuhrtejedochnur zu einesehr unvollstandjen Reaktion, die gegebenfalls
von noch besteheed AminBorkomplexen herrihrte.

Statdessen wurdedas Amin 176 direkt in einer Formylierung mit Acetanhydrid in
Ameisensédure umgesetzhei der sich als intermedidres FRoilierungsreagenz ein
gemischtes Anhydrid aus Ameisénse und Essigsaureildet (Schena 57. Die Reaktion

verlief glatt undnach zwei StundepeigteDunnschichtchromatographie und LC/M&nen
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guantitativen Umsatz an Das erhaltene Formamidl77 konnte anschlieRend
saulenchromatogphisch gereinigt werdea die Umsetzung jedoch sehr saubenlief,
wurde in den meisten Fallen auf eine saulenchrognaphische Reinigung verzichtén
einigen Versuchen wurde zum vollstdndigen Umsatz weiteres Acetanhydrid zudusiert.
anschlieBendeReduktion des Formamids mit BorTHF-Komplex lieferte dasN-
methylierte 1-Benzytetrahydrasochinolin 178 (Schema 57) Das erhaltene rohe Amin
wurde anschlieRend saulenchromatographsienit Cyclohexan/Ethylacetat/NEt an
Kieselgel gereinigtVerbindungl178 wurdein einer Ausbeute von €7 Uber vier Stufen

erhalten

Der racemische DihalogenidbaustgéifBkonnte somiausgehend von Vanillir8p) tber 11
Stufen in einer Asbeute vor25% erhalten werden und wurde dieser Synthesestrategie

folgend im Grammmalf3stab erhaltlich.

3.1.8 Studien zur katalytischen aymmetrischen Transferhydrierung

Die Methode der katalytischen asymmetrischen ransferhydrierung von 1
Benzyldihydroisochinolinemach Noyorf” zur Darstelung von enantiomerenreinen 1
Benzyltetrahydroisochinolinemvurde bereitserfolgreich von Blank®® Wernef*? und

Geffd®¥ aus der Arbeitsgruppe Opatz angewendet.

1) KHMDS

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

e CI\R

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

Schemab8: Transferhydrierung von 1-Benzyldihydroisochinolinen ausgebnd von deprotonierten
Aminonitrilen.




ERGEBNISSE UND DISKUSSION 61

Ausgehend von Aminonitriled79, welche deprotoniert und alkyliert werden, bildet sich
nach Austritt der CyaniGruppe ein intermediares Imi80, welches mit dem Ruthenium
Katalysator RuCI[§S)-TsDPEN]p-cymol) (§9-181) bzw. RuCI[RR)-TsDPEN]p-
cymol) ((RR)-181) und Ameisensaur&riethylaminAzeotrop als Hydriddonor

stereoselektiv reduziert werden kgi@thema 58)

Als alternative Routeu demracemischerSyntheseansatz wurdein eine asymmetrische
Variante erprobt, bei der eimtermediaresl-Benzyltetrahydroisochinoliniumsalden
Bedingungen deNoyori-Transfereduktionunterzogen wird Auf diesem Weg wére ein
Zugang zu N-methylsubstistierten enantiomerenangereicherten - 1
Benzyltetrahydroisochinolinen méglich. Asymmetrische Transferreduktionen von
Iminiumsalzerwurden inder Literatutbisher nur selteheschriebeff® Da das Iminiumsalz
eine hohere Reaktivitat aufweist als das Iraailte sich das Iminiumsatomitbereits unter

milden Bedingungen umsetzen lassen.

Fur die Synthese d&3yclisierungsvorlaufersiurde zunéchst ausgehend von 8ainl116,
dessen Synthese bereits iagftel 3.1.2beschriden wurde, die Formylgruppe mit Boran
THF-Komplex zurN-Methylgruppe reduziert. Anktiel3end wurde dagrhaltene Amiri83
mit demPhenylessigsaurebaustéin2 (Kapitel 3.1.7 einer EDGKupplung unerzogen und
das Amid184wurde inhohenAusbeuten erhaltefSchema 59)

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

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

74%

Schemab9: Synthese des Cyclisierungsvorlaufers84.

In vorherigen Arbeitervon NancyBlank undMario Geffein der Arbeitsgruppe Opatz hat
sich heausgestellt, dass vor allem die Geschwindigkeit der Zugabe des Hydriddonors, die

Temperatur als auch das Austreiben deastehenden Kohlendioxids in einem Argonstrom



62 ERGEBNISSE UND DISKUSSION

aus der Reaktionsmischung entscheidend zur Ausbeute und Enantioselektivitat der Reaktion
beitrageri®369

In Anlehnung an Synthesorschriftenaus der Arbeitsgruppe Opatzurde fir die
Transfereduktion RuCI[(S,S-TsDPEN]{p-Cymol) ((S9-181) als Katalysator undein
azeotroes Gemisclvon Ameisensaure und Triethylam{ierhaltnis 5:2)als Hydricdonor
verwendetAls Losungsmittel diente Digthylformamid und im initialen Tesgstem wurde
eineTempeatur von 0 °C gewahlt. Der Hydriddonor wurde mit Héfiee Spritzenpumpe

Uber eindefiniertes Zeitintervalon ein bzwzwei Stunden zugetropfchema 60)

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

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

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

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

Schema60: Transferhydrierung des Iminiumsalzes 185

In derReaktionssequeneurde in einem ersten Schi@yclisierungsvorlaufet84mit einem
Uberschuss an POLCIn Benzd refluxiert und das nach Aufaeifung erhaltene rohe
Iminiumsalz185wurdein einem zweiten Schrittirekt der Trasferhydrierung unterzogen.

Die Verwendung des rohen IminiumsalZd5 liegt darin begriindet, dass bei der weiteren
Reinigung eine Tautomerisierung zum Enamin stattfinden kann, welches nicht mehr unter
diesen Tranferhydriengsbedingungn reagiert.Allerdings birgt diese Vorgehensge

auch die Gefahr einer schigeren Reproduzierbarkeit, da gegebenfalls Verunreinggung
enthalten sein koénnen, dieerd Katalysecylus der Transferhydrierungund die

Enantioselektivitabeeinflussen.

In Tabelle 1sind die verschigenen getesteten Reaktgiedingungen aufgelistéis zigte
sich, dass vor allem die Geschwindigkeit der Zugabe des Hydriddonors entscheidend zur
Enantioselektiviat der Reaktion beitrije Ausbeut der Reaktion wurde von der Variation
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der Reaktionsparameter wenig beeinflugaich die Variation der Katalysatorbeladung
zeigte keinerEinfluss aufStereoselektivitat und Ausbeutés ist anzumerken, dass die
Reaktion im Algemeinen schwer zu reproduzieren war und dass selbst bei identischen
Reaktionsbedingungen der Enantiomerensiddanss stark schwankteafischen0% ee und

33% ee).Eine inverse Zugabdes KatalysatorgHydriddonor wurde vorgelegt und der
RutheniumKatalysator wurde uUber ein definiertes Zeitintervall per Spritzenpumpe

zudosiertrachte auch nicht den erhofften Egiol

Tabelle 1: Getestete Reaktionsbedingungen fudie Transferhydrierung.

1 RuCI[(R,R)-TsDPEN](p-Cymol) 4 1h O0°CAr  94%& 33 (S)

2 RuCI[(S,S)-TsDPEN](p-Cymol) 5 1h 120°CA 1t 74%H 20 (R)

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

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

invers

[a] isolierte Ausbeute, [b] bestimmt durchi@les Shiftreagenz (Pirklalkohol).

Die Enantiomereniberschiisse wurden mittelsiralem Shiftreagenzl-Anthracen9-yl-
2,2, 2trifluorethanol (PirkleAlkohol) bzw. chiralerHPLC bestimmt.Fir die Bestimmung
des Enantiomereniuberschusses durch das Shétreag wurde nach
saulenchromatographischer Reinigung des ProdukB&seine Probe enthommen, mit
agumolaren Mengen des Shiftreagenin Deuterochloroform gelést und NMR
spektroskopisch analysiert. Das Shiftreagenz bildet mit einem Enantiomerengemisch
diasteeomere Komplexe, die unterschiedliche chemygaysikalische Eigenschaften und
somit unterschidliche Verschiebungen im NMpektrum aufweisenFur initiale
Untersuchungen der Testreaktionen wurdemantiomereniberschiisse mittels chiraler
HPLC bestimmt. D@ HPLGMethode konnte jedoch nicht bis zur Basislinientrennung der
Enantiomeren dpmiert werden, so dass die-Bestimmungper HPLCnur geeignetvar,

um herauszufinden, ob Uberhaupt eine Stereoinduldgiatigefunden hatDie héchsten
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Enantiomerentberschsie lagemei einem Enantiomerenverhaltnis voa 1:2 d.h.33% ee
(chirales Shiftreagensiehe Abbildung 16

Diese Ergebnisse stelleneinen vielversprechenden Ausgangspunkt fur weitere
Untersuchungemind Optimierungerdar. Eine Erhéhung des Enantionesriberschusses,
konntezum einerdadurcherreichtwerden, dass die Umsetzung bei tieferer Tempeuaid

die Zugabe des Hydriddondengsamer und in groR3ereekdinnung erfolgt. Desweitem
zeigten Untersuchungen von Kelkar und Mitarbeitetass die Endioselektivitat der
Noyori-Transferhydrierung sehr stavion dem pHWert abhangig ist und durch Variatio
des pHWertes der Reaktionsnaisung bzw. des Hydriddonomie Enantioslektivitat
ebenfals gesteigert werden kaffd. Des Wéteren ist es anzustreben, dieifigung des
Iminiumsalzesl85zu optimieren und das gereinegBubstrat in der Transferhydiieg zu

erproben.

HO,, _CFs MeO O
N.
(0] Me
Br
(S)-2,2,2-Trifluor-1-(9-antryl)ethanol O o
Pirkle-Alkohol I /\©

w
Il

Wl
I SN S AN “ l j\\/\/\/“A\’MJ \”‘ bL\M/\fmJ N

o _

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
44 43 42 41 40 39 38 37 36 35 34 33 32 31 30 29 28 27 26 25 24 23 22 21
f1 (ppm)

Abbildung 15: NMR -Spektrum des saulenchromatgraphisch gereinigten Produktes 18@nit
Shiftreagenz (oben) und ohne (unten Die Transferhydrierung wurde bei dieser Reaktion mit
RuCI[(R,R)}TsDPEN](p-Cymol) durchgefuhrt.
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3.1.9 Auxiliar -vermittelte stereoselektive Synthese des Dihalogenids

Die Synthese desDihalogenids UUber eine BischiBlapieralskiCyclisierung und
anschlieBende Reduktion kann durch ein chirales Auxiliar diastereoselektiv gestaltet
werden.Diese Methodewurde erstmals von Polniaszek undtdbeitern im Jahre 1989
verwendet. Sie verwendetenein Phenjethylaminabgeleitetes Auxiliar,welches im
weiterenVerlauf der Reaktion hydrogenolytisch abgespalten werden Kaarerhaltenen
Diastereomerenubersisee sind herbei sehr hoch (gréf3er 90:10). In ihren Untersuchungen
fand die Arbeitsgruppe Muaszek herausgass ein R)-konfiguriertes Phenylethylamin,
welches als Auxiliar dientin einem R)-konfigurierten 1Benzyltetrahyraochinolin

resultiet.

MeO MeO OH NH,

6 M NaOH A
BnO o) e Me
reflux 5h n (R)-188
98% Br
110 187 EDC-HCI
DMAP
CH2C|2 -20°C > rt

90%

MeO j/© BH3 THF Y©
THF rt
BnO 46%

Br

190

Schema61: Synthese von Amin 190

Die Phenylessigsauts7wurdeausgyehend von Nitril10durch Hydrolyse mi¢ M NaOH
dargestell{Schema 6L Verbindungl87wurde mit R)-Phenylethylamir{(R)-188) in einer
EDC-Kupplung mit DMAP zum Amidl89umgesetzt. ArchlieBende Reduktion des Amids
189 mit BoranTHF-Komplex ligferte das Amin190. Hier war zunachst eine Aufarbeitung
der Reaktionsmischung mit 6 M HCI nétig, um die vorhandenenKBamplexe zu
hydrolysieren. Nach Rihren bei Raumparatur wurde anschlieBend die Lésung wieder

bassch eingestellt und oh extraktiverAufarbeitung wurde das Aim 190erhalten
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\‘/© /Q/\H/EDC HCI :@\/\ J\/@
| 172 DMAP
CH,Cly, —20 °C —» rt. A@
36%

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

Schemab2: Auxiliar -vermittelte diastereoselekive Synthese des Dihalogenids 193

Eine weitre EDC-Kupplungvon 190und der iodiertebenzylgeschiitzten Phenylessigsaure
172 lieferte das tertiare AmidlL91, welches de Cyclisierungsvorlaufefir die Bischler
NapieralskiCyclisierung darste(Schema 6@ Die BischlerNapieralskiCyclisierungvon

191 wurdeerstmalamit POCE in Berzol durch Erhitzen unter Ruckfluskirchgefihriund

es stellte sich heraus, dass der lodsubstituent unter diesen Bedingungen staldcivar
zwei Stunden bei 80C war ein vollstandiger Umsatz erreicht urasdohe Iminiumsalt92
wurde nach Einengemur Trockenedirekt weiter in diediastereeelektive Reduktion
eingesetztHierzu wurde der Ruckstand in Methanol gelést und Natriumborhydrid wurde in
funf Portionen bei 78 °C Uber einen Zeitraum von funf Stunden zu der Lésung zugegeben.
Die Bestimmung des Diastereomererhaltnisseson 193 erfolgte pertH- und 3C-NMR-
Spektroskopidasisliniengetrennter Signadker aufgearbeiteten Rohmischung. Durch-2D
NMR-Spektroskopie konntalie Minderkomponenteund Hauptkomponenteindeutig
identifiziert werden wund lieferten ein Diastereomerenverhaltnis gréRer 10:1.
Saukenchromatographische Reinigung lieferte den Dipahidbaustein193 in einer
Ausbeute vor83% uber 2 StufeSchema 62)

Dieser kann nurin den UllmanrKupplungenals Substrat fir die Synthese desO-

Dibenzyltubocurins Z17) eingesetzt werdenDas Auxiliar kann nach der Ullmann
Kupplung hydrogenolytisch abgespalten werden und inGegenwart eine
Formaldehydaquivalentsiirde simultan eindl-Methylierung stattfinden
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3.1.10 Auxiliar -vermittelte stereoselektive Synthese des Diolbausteins

Gleichermal3en wurde fur deDiolbausten eine stereoselektive Routater Verwendung
des cliralen Auxiliars angstrebt. Der in Kapitel 3.1.Beschriebene Aldehy86 wurde als
Ausgangsmaterial gewahlt und sollte Uber eine i-Bettenverlangerung ni das

Phenylessigsaurederive®7 tiberfihrt werden.

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

BnO quant. 93% BnO

86 195
KCN, TBABr
CH,Cly/H,0

NH2 (s)-188 0°C - rt, 98%

M 6 M NaOH
e reflux MeO CN
840/0 Bno

EDC-HCI, DMAP
CH,Cl, 196

-20°C—>rt
82%
H H
Meo:©/\ﬂ/N BH5 THF MeO N
B —_— B
V M
BnO O Me THF, rt BnO °

198 46% 199

Schemab3: Synthese des Amins 199

Ausgehend voB86 wurde zunachst mit Natumborhydrid zum Benzylkohol 194 reduziert
(Schema 6B Dieser wurde mit PBrin das Bromid195 Uberfuhrt, welches dann unter
Phaentransferbedingigen zum Nitril 196 umgesetzt wurde. Hydrolysdes Nitrils 196
ergab die Phenyleigsaure197 in einer Ausbeute von 84. Es zeigte sich, dass dieses
Substrat bedeutend hydrolysebestandiger ala das bromierte Derivdt87, dalangere
Redtionszeiten vonnéten waren und zusatzliches Natriumhydroxid zu deng.@ugefugt
werden musste, bis ein vollstandigémsatz erreicht wurde. Die Pihgessigsaure wurde
mit (S-Phenylethylamin((S)-188 durch EDC-Kupplung mit DMAP zum Amid198 in
hohen Ausbeuten umgesetzt. Reduktion des Ami@8 mit BoranTHF-Komplex und
anschli®endes Quenchen der Béomplexe mit 6 M HCI lieferten das AmitO9in einer
Ausbeute von 46%. Das erhaltene chirale Arb@9 kann nun mit dem entsprechenden
Phenylessigsaurabgein umgesetzt werden, so dass ein sterekisedr Zugang zu dem

Diolbaustein ermdglicht wird.
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Um herauszufinden, welcher Phenylessigsaurebaustein kompatibel mit der nachfolgenden
BischlerNapieralskiReaktion ist, wurden zuné&chst Modellstudiansgehendvon den
Amiden 200 und 201 durchgefiihrt(Schema 6) Es sollte die Cyclisierung unter den
BischlerNapieralskiBedingungen von Movassaghi und Mitarbeitern getestet und das
erhaltene Rohprodukt direkt unter Reduktion mit Natriumborhydrid zu den
Benzyltetahydroisochinolinen202 und 203 umgesetzt werden, da diese Reaktion im
Gegensatz zur klassischen BiscHi&apieralskiReaktion bereits unter sehr milden
Bedingungen stattfindet Es wurdmtersucht, ob eiMIPS-geschitztes Amid®00 unter
diesen Bedingungestandhalt. Allerdingliel3 sich mittelsiiinnschichtchromatographischer
Analyse der Rohmischung nach Reduktion kein Pro@@& nachweisen. Auch als die
Cyclisierung nach Movassaghi in-Chlorpyridin als Lésungsmittel anstelle von
Dichlormethan durchgefihwurde, wurde keirfProdukterhalten. Ebenso war der Einsatz
des MOMgeschitzten Amid201 unter diesen Bedingungen nicht erfolgrei@diehe
Schema 6%

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

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

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

Schemab4: Versuche zur BischlerNapieralski-Synthese der Substrate 2D0und 201

In  weiteren Verschen sollte nun getestet werden, die ungeschitpte
Hydroxyphenylessigsaur@04) in einer EDGKupplungmit denModellamiren88und134

umzuseten urd anschlieend in der BischibapieralskiCyclisierungzu testen(Schema

65).
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204

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

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

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

Schema65: Modellreaktionen zur Synthese der Amide 205 und 20®it der ungeschuitzten
Phenylessigsaure 169

Hierzu wurden die Amine88 und 134 in einer EDGKupplung und DMAP mit der
ungeschitztemp-Hydroxyphenylessigsaurél69 umgesetzt. Die Amide205 und 206
konnten in befriedigendenAusbeuten erhalten werden. Eine ehl3ende Bischler
NapieralskiCyclisierung von 206 mit POCk und Umsetzung desRohprodukte mit
Natriumborhyadid lieferte Benzylisochinolir208 (Schema 6).

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

NaBH,
EtOH, rt
29%, 2 Stufen

MeO l
(0] N‘Me
T = C
OH
Schema66: Modellreaktionen zur Bischler-Napieralski-Cyclisierung und anschlieBenderReduktion
zum 1-Benzyltetrahydroisochinolin 208

In gleicher Weise solltedas Amin 199 mit ungeschitzter Phenylessigsaudr@9 und
arschlieBender Cyclisrungs/Rduktionssequenz umgesetzt werdéBchema 6)
Allerdings zeigte sich unter Verwendung von EDC/DMAP nur unvollstandiger Umsatz und
auch bei Erhohungler Aquivalente wurde Produk209 in nicht zufriedenstellender
Ausbeute erhalte Die Umsetzung der beiden Edult®9 und 169 mit HBTU und Hunig

Base ergab das gewiinschte Prod@@&schliel3lich in 56%iger Ausbeute.
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204 OH

Hom K@
Me,,

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

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

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

Schema67: Stereoselektve Syntheseroute des Diolbausteins 213

........

Auf diesem Weg stehnun der Cyclisierungsvorlaufé@09 fur die BischlerNapieralski
Reaktion und die anschlieRende diastereoselektive Reduktion mitNaBH/ erfligung
(Schema 6)(

Im Anschluss daran steht noch die Einfihrung der MGMppean Substra11 aus.
Abschlieled kann dann das chirale Auxitiahydrogenolytisch mit Palladium auf
Aktivkohle abgespalten werden umid Gegenwart eines Formaldehydaquivalantginer
Eintopfreaktionin eineN-Methylgruppe berfuhrt werden. Unter diesen hydrogenolytischen
Bedingingen wird hierbei auch gleichzeitig die Benzylgruppe gespalten und der

enantiomereangereichertélkoholbaugein 213wurde zur Verfigung stehé8chema 6y
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3.1.11 Erste Ullmann-Kupplungen

Nach der erfolgreichen Synthese der beiden Benzyltetrahydroisochinolinunteesin38
und 178 sollten im Folgendenin einer UllmanraKupplung zum secéieterodimer215

umgesetzt werdefsiehe Tabelle 2)

In diesem Kapitel werden die Versuche zur ersten Ullré&mpplung und die Optimierung

der Reaktionsbedingungen dieser Reaktion Hrésoen.

Da fur die erste Ullmann Kupplung die Entfenguder Benzylgruppe des Diolbaeins133
notwendig ist, wurde diese zunachst mit Wasserstoff und Palladium auf Aktivikohle
Methanol und katalytischen &hgen Essigsauedgespalten. In witeren Versahen wurde
festgestellt, dass die edktion stattdessen auch inh&tol durchgefuhrt werden kann
Hierdurch konntewuf eine Neutralisation bei der Aufarbeitung verzichtet werdemanct
Filtration und Entfernen des L&sungsmittels wurde das ProdMiktin quantitativer
Ausbeute erhalte(Schema 68)

MeO
H,, Pd/C

MeOH, HOAgc, rt

quant.

Schema68: Abspaltung der Benzylschutzgruppevon 133zu 214

In der Diplomarbeit wurden bereits y&heseprotokolle entwickeltund Ligand
Katalysatorkombinationen in einem Modsfistem identifiziert, die fur diey@these von
elektronenreichen Diarylethern geeignet sifdHier zeichneten siclinter anderendie
Liganden N,N-Dimethylglycin,  KupferbromidDimethylsulfidKomplex und n-
Butylimidazol durch bhe Umsatze aus. Bei den Testreaktionen wurde die
Reaktiorskontrolle wurde Uber HPLC/® durchgé@ihrt, da das dehalogenierte ProdRk8
und der Dihdbgenidbausteid 78 sowie demDiolbaustein214und das Produkt die gleichen
R-Werte aufwiesen. Es ist anzerken, dass id headto-tail-verknipften
Bisbenzyli®chinolinein zweifach protonierteFormdetektiert wuden.

Zunachst wurd®,N-Dimethylglycin als Ligand getestet, da diesien in der Diplomarbeit
untersuchten Modellsystem die hochste Aktivitat aufwiesEs wurden die

Reaktiorsbedingungen debereits entwickelten Ullman8ynthesprotokols angewendet
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(siehe Eintrag 1 & 2, Tabelle, Kupferiodid,N,N-Dimethylglycinin Acetonitril verwendet).
Hierbei zeigte sich jedoch, dasnur geringer Umsatzbeobachtet wurde und
Dehalogenierung des lodsubsgitiendie vorrangige Reaktion war, so dass Pralukt nur
in Spuren detektiert wurde. Auch die Anwendung der Readdgdingungenunter
Verwendung von N,N-Dimethylglycin, C&iumcarbonat sowie DMF unter
MikrowellenbestrahlungdievonNancyBlank aus der Arbitsgruppe Opatz fune Synthese
desO-Methyldauricing®*¢9 entwickelt wurden zeigten keinen Erfol@Tabelle 2, Eintrag 3)
Unter Anwendung dieses Syntheseprotokaellurdedie anndhernd quantitative Deiodierung

des Startmaterials78beobachtet und es wurde keinerlei gewtinschtes Produkt detektiert.

Tabelle 2:Getestete Reaktionsbedingungen fir i¢ erste UllmannKupplung von 178 und 214

214 MeO O 15
N.
M
C-O-
h BnO
o/Si/< Kupplung ‘ O \S//<
~ 5

Cul (20 mol-%),

: K,PO, (2.0 eq. @ )
1 DMG (40 mol-%) 121  MeCN K;PO,(2.0eq) 80 °C 5h 0%
Cul (20 mol-%), . K.PO. (2.0 e MW, 110 °C <10 %
z DMG (40 mol-%) L2 R o™ (B0 &) 300 Watt Sh [al.[bl.[c].[d]
-0, o
3 Cul (10 mol-%), 11 DMF K3PO4 (2.0 eq.) MW, 140 °C 60 min i [a].[c]

DMG (30 mol-%) 150 Watt

4 CuBr AgMeq) 12:1 Pyridn Cs,CO;(20eq)  125°C 32h 3 3§

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

1:2 Toluol Cs,CO,(2.0eq.) 110 °C 12h i e

Toluol Cs,CO,(2.0eq.) 110 °C 12h j Bl
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CuBr-SMe,
032003

Pyridin
125°C, 48 h
MS 4A

MeO
O | 214 MeO
HO "Me MeO O N-Me O u
o) "Me
O o BnO
OTIPS O O
OH

BnO O
+
O Br

BnO +
O o} Me- OBn
Br Me-, 0Bn ‘
Me . OBn OMe
sz ‘ OMe
OMe 217 216 ~30%

keine Trennung moglich

Schema69: Ullmann-Kupplung mit 178 und 214 zum secdHeterodimer 216und ringeschlossenem
217

Die Palladiumkatalysierte CO-Kupplung nach Buchwald und Hartwig wurde ebenfalls
getestet. Hieau wurde der besonders furi G-Kupplungengeeignete Phosphinligand
tBuXPhos getest. Ein Testansatz (61g) mit aquimolarer Mnge Pdadiumacetat und
Phosphinband zeigte in massenspektrometristatersuchungen Umsatz, jedoch wurde
zusatzlichzum Produktpeakin Peakbei m/z = 480detektiert, der das Produim Intensitat
um GoRenodnungen UberstiegBei diesem Peak handelte es sich um den vollstandig
dehalogenierten  DihalogenidbausteinDer Einsatz von BEPhos Bis-(2-
(diphenylphosphino)phenyl)ethernls Phosphinligand in einer weiteren Palladium
katalysierte Testraktion zeigte ebenfalls keinen Efolg, in diesem Fall wurde

ausschlieflicldas dehalogenierte Produkt erhalten.

Ein weiteres effizientes KatalysatbhigandSystem, welches in der Diplomarbeit
identifiziert wurde, war der KupferbromidimethylsulfidKomplex Darliberhinausvurde

dieser KatalysatetigandKomplex in einem Syntheseprotokoll von Yamadand
Mitarbeitern in der Synthese von Nelumboferin udsomeren headto-tail-verknipften
BisbenzylisochinolirAlkaloiden aus der Pflanzdelumbo nuciferabeschriebe®? Auch

bei der Totalsynthese des Vancomycins von Nicolaou und Mitarbeitern diente dieser
KatalysatorLigandKomplex zur Kniipfung der beiden Diaryletheickenim Aglykon des

Vancomycing’3
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Eine modifizierte Synthesevorschriftmit KupferbromidDimethylsufid-Komplex und
Pyridin als Losungsmittel sowieCaiumcarbonat als Basebasierend auf dem
Syntheseprotokoll von Yamada und Mitarbeitétzeigte schlieRlictien erhofften Erfolg
(Tabelle 2, Eintrag 4¥Zwar fand auch unter diesen Reak#medingungen Delagenierung
des Aryliodids 178 statt, allerdingswurde auch seceHeterodimer 216per HPLGMS
detektiert Interessanterweise wurdeerbei beobachtetdassdie TIPSSchutzgruppe des
seceoHeterodimers215 wahrend der Reaktion gespalten wird, wohingegen die FIPS
Schutzgruppe des Diolbatein®214grofRtenteils unangetas bleibt(Schema9). Durch die
in situ abgespaltene TIPSchutzguppe des seebleterodimer215wurdezugleichder Weg
geebnet, dass die zweite llidannKupplung stattfinden konnte Durch
massenspektrometrische Untersuchungeaorde herausgefunden, dasSpuren ds
ringgesclossenen Molekll®17 erhaltenwurden. Dieses Ergebnizedeutet, dass die
Reaktionsbedingungeder ersten UlimamiKupplung prinzipiell geeignet sind, um die
zweite G O-Kupplungzu bewerkstelligerHieraus ergibt sich dé&forteil, dass die Ullmann
Kupplurgen méglicherweiseals Eintopfreakton gataltet werden kdnnerbirgt aber auch
das Rigko, das beide Hydroxyfunktionaldten in der ersten Ullmarupplung mit dem
Dihalogenid178reagieren konnen und dadurobine Regioselektitat mehr gewéhrleistet
ist.

Bei der Isolierung des setteterodimers216 erwies es sich alsehr schwierig, die
verschiedenen Verbindueg des Reaktionsgemisches duréulenchromatographische
Reinigungzu trennenMehrmalige Saulenchromat@ghiezeigte keinen Erfolg, so dass das
seceHeterodimer216 immer mit einem geringen Anteil des DiStartmaterials214

erhaltenwurde

In weiteren Versuchen wurde versucht, diben beschriebendreaktionssequenz
auszunutzen, um beide UlimaKupplungen in einer Eintopfreaktion durchzufihren.
Hierzu wurde zunachshit 178 und214 bei 120°C und einem Aquivalent Kupfeigand-
Komplex gestartet und es sollte bei dieser Temperatur die erste UHKgpplung mit
anschlieBender Abspaltung der TiB8hutzgruppe stattfinden. Nachdem bei dieser
Temperéur nach 48 Stunden nur sehr geringer Umsatiz beobachten war, wurde die
Temperatur auf 135 °C erhoht. Auch nach S#inden bei dieser Temperatur konnte kein
vollstdndigerUmsatz erzielt wrden.Bei diese& Temperatu zeigte sich die Bildng des
ringgeschbssenen Produktes durch maspaktrometrische Untersuchungelcédngere

Laufzeiten bei dieser Temperatur fuhrten jedoch nicht zum vollstdndigen UrDsestz.
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Reaktionsgemischestandzu jedem Zeitpunkt aus einem komplexen Produktgenassh
Edukt214und178 seceoHeterodime216sowie ringeschlossener Verbindudly7, so dass

weitere Versuche zu dieser Eintopfreaktion eingestellt wurden.

3.1.12 Synthese des MOMgeschutztenl-Benzyltetrahydroisochinolins

Um nun emne regioselektive erste Ullmaifupplung mit vollstardigem Umsatz zu
erreichen, sollte der Diolbaustein mit einer ME3dhutzgruppeynthetisiert werden. Der
Grund fur die Wahl der Schutzgruppe liegt in der Orthogonalitat zu den

Benzylschutzgruppen des Diolbausteins als auch des Dihalogenids.

Fur die Synthes des MOMBenzyltetrahydroisochinolin19 (Schema 70wurde von
Aminonitril 92 (siehe Kapitel 3.1.2 sowie von dem MOMyeschitzten 8nzylbromid163
(siehe Kapitel 3.1)pausgegangeunnd die beiden Substrate wurden in der Deprotonierungs
AlkylierungsRedukionssequenz unter den Standardbedingunigegesetz{siehe Kapitel
3.1.9.

1) KHMDS

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

THF, —-65°C —> rt
70%

Schema70: SynthesedesMOM -geschiitzten Diolbausteins 219

Durch DorotaFerencaus der Arbeitsgruppe Opatz wurde herausgefunden, dass es bei der
Reaktion von Vorteil iszunadchst KHMDS in trockenem THF vorzulegen und anschliel3end
das Amnonitril in THF zu dieserauf i 65 °C gekuhlten Losung zuzutropfeneDMOM-
geschutzte Diolbaustei@19 konnte in Ausbeten zwischen 300% erhalten werden
(Schemar0). Starke Abhangigkeit der Ausbeuten zeigte siabh hier durch Verwendung

von einwandfreienKHMDS sowie frisch synthetisiertem Aminonit82 und Benzylbromid

163
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Schema71: Abspaltung der Benzylschutzgruppezur Synthese von 220

Anschliel3ende hydrogengische Spdlung der Bnzylschutzgruppe durch Palladium auf
Aktivkohle unter Wasserstoffatmosphéare in Ethanol lieferte nach Filtration des Katedysato
den MOMgeschutzten finalen Diolustein220fur die UllmanaKupplung(Schema 7@

Das MOMgeschiitzte Diol220 wurde unterden bereits mit Baustei214 erfolgreich
getesteten Bedingungen mit dem entsprechenden Dihalogenidbalig&nu dem seco
Heterodimer221umgesetz{Schema 7p

MeO
CuBr-SMe, O N‘M

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

125°C,7d Me. OBn
N 221
53%
OMe

Schema72: Ullmann-Kupplung mit 178 und 214zur Synthese des seebleterodimers 221

Massenspektrometrische Umseichungen zeigten, dass die Mdbfuppe unter den
Ulimann-Bedingungen sowohl bei dem Diolbaust@®0 als auch beim gebigden seco
Heterodimer221 stabil war.Da als Nebenreaktion auch immer eine teilweise Deiodierung
des Dihalogenids178 stattfand wurde, um mdoglichst vollstandigem Umsatdes
Diolbausteinszu gewahrleisteneweils nach einem Zeitintervallon 12 Stunden weitere
0.25 Aquivalen¢ des Dihalogenids zugegebdss ist a@mumerken, dass die Reaktion
langsam ablauft undin vollstdandger Umsatz oft erst nachi 3 Tagen erzielt wurde. Es
wurde jedoch bewusst auf eine molwellenunterstitzte Reaktionsfihgumerzichtet, um
ungewollte Dehigenierung zu vemeiden (siehe vorherige Versuche). Durch die
modifizierte Reaktionsfiihrung und unter Einsatz des M@ddchizten Baustein220
konnte das seeBHeterodimer221 nach séulenchromatographischer Reinigung in einer

Ausbeute von 53% isoliert wezd (Schema 72)
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MeO O MeO
. L
M M

e (0] e
TFA

BnO BnO
O B O 0" > OMe CH,Cl,, 0 °C — 1t O Br O OH
Me\N O OBn 221 Me\N O OBn 222
OMe OMe

Schema73: Abspaltung der MOM -Schutzgruppe des sectleterodimers 221

Anschliel3end wurde die DeblockierungsddOM-geschitzten seedeterodimers221
durchgefuhrt. Hierzu wurde bei 0°C zu dem ichlormethan gelosten Substrat
tropfenweise Trifluoressigsaure zugetropft und Reaktionskontrolle wurdelPeC/MS
durchgefuhr{Schema 78 Die Reaktion verlief sehr sauber urath vollstandigem Umsatz
konnte per HPLEMS kein Nebaprodukt detektiert werden. Naebllstdndiger Reaktion
wurde ges. Natriumhydrogencarbothgisung zugegeben und es wurde extrahiert und zur
TrockeneeingeengtAuf eine Reinigung wurde verzichtetda durch die freie phenolische
Gruppe und die tertiare Aminfunktionalitéat zwitterionischgdfischaften des Nkils bei
saulenchromatograpluiser Reimgung auftreten und essomit zu Ausbeuteverlusten
kommen kannDas Rodukt 222 wurde in quantitativeRohausbeute erhalten und wurde

direkt in die zweite UllmamiKupplung eingesetzt

3.1.13 SynthesedesDibromid bausteins

Wie in Kapitel 3.1.1Dbeschrieben, hatte sich gezeigt, dass in der ersten UiKapplung
die Deiodierung am Dihalogenidbaust&ir8eineproblematisch Nebenreaktion darsteljte
so dass diesdiiber den gesamten Reaktionszeitraum gegdhe Uberschuss eingesetzt
werden musste undurch die Zudosierung eirl@ngereReaktionszeitesultierte. In einer
alternativen Synthesestrategie wurde die Darstellung eines Dibromidbawstdoigt, da
dieser durch die hohere Stabilitdt deBEBindung weniger empfindlich gegeniber einer
Dehalogenierung istAnschlie3end sollte untersucht werden, ob Biromidbaustein ein
besseres Substrat in der Syntheseroute darstellt undeoRegjioselektivitat der ersten

Ulimann-Kupplungunter Einsatz dieses Bsteins weiterhin gewahrleistet ist.
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1) Br,, HOAG, rt, 76%
2) BnBr, K,CO;

OH
OMe EtOH, 65 °C, 49% /Q/\!( o
m o —
(0] Br 115
o o 3) 6 M NaOH ©/\ f ©}
226

0,
223 reflux, 95%

EDC-HCI, DMAP
-20°C —> rt, 84%

Meo O Tf,0, 2-Chlorpyridin €O
o] N = m
CH,Cly, ~78 °C — 1t %
©) O Br \(’)‘/\Q\O
0 227 Br
Br /\©

| 1) NaBH,, EtOH, rt

Br
228
2) Ac,0, HCO,H, rt
MeO MeO
O N__O BH3 THF O
o ~F : 0 N-Me
Br THF, rt Br
31%, 4 Stufen O
(@) (0]
230 Br 231 Br

Schema 74: Synthese des Dibromidbausteins 231.

Die Synthese desiBromidbaustein erfolgte analay der des Dihalogenidbauste{sgehe
Kapitel 3.1.7. Ausgehend vorp-Hydroxyphenylesigsaure(169 sollte das bromierte
Derivat nach literatupekannter Vorschrift? dargestellt werden. Unter diesen
Reaktionsbedingure; wurde jedoch entgegen der Literatrschrit kein einheitliches
Pradukt erhalten, sondereine Mischung aus Produkt, dibromiertem Produkt sowie Edukt.
Im nachsten Versuch wurde nun vgmHydroxyphenylessigsauremethylesté223)
ausgegange(sieheKapitel 3.1.1Q und Brom wurde sukzessive in melaerPortionen a
0.25 Aquivalenten beRaumtemperatuzugetropft (Schema 7% Bromierung von223
lieferteden bromierten Est@24(nicht abgebildetin zufriedenstellender Ausbeutad eine
Bildung des dibromierten Produkts bei den gewahlten Bedingungeémdarin Spuren statt
Die Verwendung des Methylestersubstrats erlaubte die Abtrendesgdbromierten
Nebenproduktes durch sé&ulenchromatische ReinigungAnschlieBad wurde die
Benzylschutzgruppe unter denKapitel 3.1.7beschriebeneBedingurgen eingaihrt und
der bromierte, benzylgeschitzte-Hydroxyphenylessigsauremethylestet25 (nicht
abgebildet)wurde anschlielendmit 6 M NaCH verseift (Schema 7% Die bromierte
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benzylgeschitzte Phenylessigs&26wurde auf diesem Wgn einer Gesamtausbeute von
35 % uber vierStufen erhalter{fSchema 7% Aminbausteinl115 (beschriéen in Kapitel
3.1.2 wurde in einer ED&upplung mitdem PhenylessigsaurederiZ#6 in sehrhohen
Ausbeuten zum Amid 227 verknipft. Mit dem Amid 227 stand nun der
Cyclisierungsvorlaufefir die BischlerNapieralskiCyclisierung zur Verfigungie auch
fur den Dihalogenidbausteltv8wurdefir Verbindung227 die modifizierte Methode nach
Movassaghi angewendein welche sich die Reduktion mit Natriumborhydn229 (nicht
abgebildet) anschloss. Formylierung von 229 mit Acetanhydrid/Ameisenséeir und
Reduktion der Formylgruppe zud-Methylgruppsdieferte den dibromierten Bauste?31,
welcher ausgehendon Cyclisierungsvorlaufe227in einer Ausbete von 31% Uber vier
Stufen erhaltenwurde Ausgehend von Vanillir{85) wurde der Gbromidbausteir231 in
einer Gesanaiusbeute von 22 Uber 11 lineare Stufen erhaltg@chema 7%

Dibromid 231 wurde nun unter den gleichere&ktionsbedingungeder ersten Ullmann
Kupplungbei 125°C mit dem Didausein 220 untazogen. irch HPLCGMS- und DG
Untersuchungenzeigte sich allerdingsdass kein Umsatz mu gewilnschten se€o
Heterodimer 221 stattfand undstattdessen nur die beiden Edukd8l und 178 im
Reaktionsgemisch detektiert wurden. EEr@dohung der Tengratur dieser Reaktiomurde
nicht in Betracht gezogen, da unter diesen Bgdigen zugleicheine Reaktion am
reaktionstrageren Bromidentrumstattfinden lannund keine regioselektive Reaktion mehr

gewahrleistet ware.

Aus diesem Grundiurden weitere Optimerungender ersten UllmamKupplung zwischen

dem Dibromid231und dem DioR20als Synthesebausteinen eingestellit.

3.1.14 Zweite Ullimann-Kupplung und Abspaltung der Benzylether

DerRingschluss zur Darstellung des benzylgeschitztdocurirs (217) sollte nun élgend
in einer zweiten UllmamkKupplung stattfinden. Da sich in vorhergehenden Versuchen
gezeigt hatte, dass die UllmaiBedingungender ersterKupplung auch bereitfir eine
zweite Kupplung zum Ringschluggeignet waren, wurdér diese Umsetzungiederdas

gleiche KatalysatotLigand-System verwendgiSchema 7p
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MeO MeO O N-Me
O N.
M

CuBreSMe,

o
032C03
B0 O B0 O
MS 4A
g o ¢
Br Pyridin, 125-130 °C o}
Me-\ O OBn 12.d, 17%, 2 Stufen Me. O OBn
OMe OMe
222 217

Schema75: Zweite Ullmann-Kupplung ausgehend von 222um Ringeschlossene17.

Nach einer ersten massenspektrometrischen Analyse der Reaktionsmischursicheigte
unzureichender Umsatz, so dass ein weiteres Aquivalent KupferbRimiethylsulfid
Komplex zugegeben wurdend das versigelte Schlenkréhrchen auf 130 é8varmt wurde.
Die Schwierigkeit bei dieser Reaktion zeigte sich nun darin, dassdiaserBedingungen
zwar der fhgschluss ermoglicht wurde, gleichzeitig abkr Konkurrenzreaktioauch hier
eine Dehalogenierung in Form der Debromierungfated. Da nach Analyse per HPLC/MS
nach 10 Tagen noch Edukt detektiert wufzwischenzeitlich war aufgnd eines Defekts
der HPLGMS-Anlage die Nutzung nicht moglich)wurdenweitere 2.0 Aquivalente an
Ligand-KatalysatorKomplex zugegebennd Analyse durch HPL®IS ergab schliellich
einen vollstandigen Umsatz nach 1Zagen. Das Produkt217 wurde nach
saulemhromatisher Reinigung an Kieselgel imaufmittel Cyclohexan/Ethylacetat/NEin
einer Ausbeute von 17%ber zwei Stufen erhalterDas dehalogenierte Nebenprodukt
verblieb durch die Zugabe von NEauf dem Kieselgel.Das Produkt217 wurde nach
saulenchroratographischerReinigung als Diasteremerengemisch im Verhéltnis 1:1.8
erhalten(bestimmt pefH-NMR-Spektroskopie)Ein Grund fiir das veranderte Verhéltnis
kann sein, dass bei der saulenchromatographischen Reinigung auf Kieselgel bereits eine
teilweise Tennung stattfand und durche Auswahl der Produktfraktionas veanderte
Verhdltnis der Dastereomererzueinander resultierEin weiterer Grund kan sein, dass
eines der beideniastereomeren seddeterodimere den Ringschluss bereitwilliger eingeht
und mit eine Anreicherungines der beideDiasteeamerestattfindef wahrend das andere
Diastereomer rddionstrager ist und an diesertefe die Debromierung als
Konkurrenzreaktion ablauftDies lasst sich aufgrund der hohen Komplexitat der

Verbindungen inRohproduktgemisch nicht eindeutig per NMR ermitteln.
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Als finaler Schrittstanddie Abspaltung deBenzylschutzgruppean Verbindung217 an
Hierzu wurdenzunachst die Reaktionsbedinggem zur Hydrogenolys@Pd/C, B, 1 atm)
verwendet, die bereits erfolgohi in der Synthese des Diolbausteins eingesetzt wurden
(Kapitel 3.1.12, Schema Y.JAllerdings zeigte sich unter dieseedngungen kein Umsat
Zuséatzliche Zugabe von Kayshtor bzw.Zugabekatalytische Mengen an Essigsaure
zeigten durch massenspektrdansehe Untersuchungemr einen geringedmsatz, bei dem
jedoch nur ein Massenpeak detektiert wurde, der auf Abspaltungimarder beiden
Benzylgrupen hindeuteé. Verlangerung der Laufzeiten dieser oben genannten
Reaktionsbedingungdmew. weitere Zugae von Katalysatoblieben ebenso erfolglos wie
Versuche in Essigsaure dlésungsmittelUnter diesen Bedingungen trat letztendlich eine
Zersetzung des Substr&@7 ein.

MeO konz. HCI, EtOH (1:1)

reflux

BCl,

CH,Cly/n-Hexan, -15 °C — rt
57%

Schema76: Modellreaktion zur A bspaltung der Benzyether von 178mit konz. HCI/EtOH und BCls.

Weitere Reaktionsbedingungen wurden mit der Modellverbind@8getestetda diese in
groBem Umfang zur Verfigung stan@chema 76) Nach einer literaturbekannten
Syrthesevorschriffd zur Abspaltung deBenzylether wurde Verbindungj78 in einem
Gemisch (1:1pus konz. HCI und Ethanol untetiékflusserhitzt. Massenspektrometrische
Untersutiungen zeigten bereits nach 30nkMten vollstandigen Whsatzzu 232 jedoch
gestaltete sich die Aufarbeitung und anschliel3ende Isolierung des Pro@GRteds
schwierig, da die freien phenolischen Gruppen und diéterAmingruppe zwitterionisches
Verhalten begunstign. Als weitere Mdglichkit wurde die Vewendung von BGI zur
Abspdtung der Benzylgruppéffl getestet Hierzu wurde Modellverbindundl78 in
trockenem Dichlanethan bei 20 °C vorgéegt und BC4, geldstin n-Hexan wurde bei
dieser Temperatur tropfenvgei zugegeben(Schema 7p Massenspektromesgche
Untersichungen eigten bereits nach 30iNutenfast vollstandyen Umst zu 232, wobel
ein kleiner Anteileiner Verbimungmit m/z=594detektiert wurdewas darauf hindeutet,
dass bei einem geringen Teil des Eduki&8 nur eine der beiden Bengyluppen

abgespalten wurde. Die Reaktion wurde vorzeitig abgebrochen und ufi&béitung
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erfolgte durchdie Zugde vonges.Natriumhydrogencarb@tL6ésung. Das Pragkt 232
konnte anschlielBendhne FPoblemein die DichlormethasPhase uberfihrt werdemnd
wurde nach saulenchromatogragghier Reinigung an Kieselgel im Laufmittel
Dichlormethan/Méanol 10:1als farbloser Eststoff n einer Asbeute vorb7% erhalten
(Schema 76

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

Schema77: Abspaltung der Benzyletrer von 217 zu (+)14 und (£)}15.

Mit diesen Ergebnissen sollte nun auc®,0-Dibenzyltubocurin (217) der letzten
Schutzgruppenopaion unterzgen werden (Schena 77. Unter den gleichen
Reaktionsbedingugen  zeigte  Verbindung 217 durch massensgEomdrische
Untersuchungen zunachst keinen vollstandigersatz nach einstiindigem R&h beii 19
°C, so dass weitere 4&uivalente von BGlin n-Hexanbeii 19 °C zugegben wurden und
die Reaktionsmischung innerhalb v@&tunden auf Raumtemperatur erwarmt wuidiech
diesem Zeitraum zeigte direaktionskontroll@er HPLC/MS vollstandigen Umsatz und die
Reaktionsmischung wurde analog zu der von Verbindi8®jaufgearbeite Auf diesem
Weg konnte nach saulenchromatographer Trennung an Kieselgel im Laufraltt
Dichlormethan/Methanol 10:1 (x)-Tubocurin ((x)-14) und (x)}Curin ((x)-15) als
Diastereomerengemisch in eineAusbeute von 7% erhalten werden Das
Diastereomereggenisch wurde nach séulenchromatographischer Reinigung in einem
Verhaltnis von 1:2 erhaltefit)-14)/(x)-15, siehe oben)

Dem beschrieenen Syntheseansatz folgamdrde nun ausgehend von Wiéin (85) in 15
linearen Stuferein Zugang zur Gruppe der CurgkEkaloide erzielt.Die Totalsynthese

umfasste insgesamt 24 Transformationen.

Beim Vergleich der NMRSpektren l&sst sich zwischen der cyclischen Form und der seco

Form unterscheiden. Im seéteterodimer221 & 222 besitzt der 1, 4lisubstituierte
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Benzylrest einA A 6 X-Spinsystem, wahrend bei der cyclischen Form aufgrund der
gehinderten Rotation f ¢r H1046, H146 wund
(Abbildung16) Des Wei t er en b e s-Hdtezxodimer ahddheund gleichel 6
chemischeVerschiebugen wéahrend sie sich in der cyclischen Form stark unterscheiden.
Aul3erdemist H-8 in der cyclischen Form stark abgeschirmt und weist eine chemische
Verschiebung um dié@ H BpmQReferenz (+Yubocurarin) auf?®® Bei der Aufnahme

von NMR-Spektren de€urinsunddesTubocurin konnten Reis und Mitarbeiter zeigen, dass

di e beiden Diastereomere dadurch wureicler schi

H 1

entshirmt i st i m Vergleich zu C36 bei Tubocur.

abgeschirmt und weist eittochfeldVerschiebungufim Vergleich zuCurin[™®

Meo 3

Abbildung 16: Nummerierung der Curare-Alkaloide.

In beiden Diastereomeren nimmt deRihg eine Halbsess&onformation ein und in Curin

ni mmti rCUdi esem Fal l eine pseudoaxiale Stell

pseudo®qguatorial e St el | ¢8@chselwirkung deringeuund h
di e C-AWeéchsel®idkung verstarkt sichAnisotropieEffekt). Diese Beobachtungen

Wi

lassen vermuten, dass die erhaltenen chemischen Verschiebungen des Hauptdiastereomers

auf (x)}Curin ((x)-15) hindeuten und die erhaltenemetnischen Verschiebungen des
Minderdiastereomers auf ubocurin((x)-14) hinweisen(siehe Tabelle 3 & Tabelle 4

Die N-Methylgruppen weisen ebenfalls eine Hochiéktschiebung auf, die durch die

Abschirmung durch demetasubstituierten €Ring zustand kommt!’

€
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Gemessene Werte des DiastereomerengemischsT#pocurin und (x)-Curin

Tabelle 3: Gemessene Werte des Diastereomerengemisatas (+)-Tubocurin und (£)-Curin.

150.9MHz, CDCl 3.8 Signalekonnten nicht zugeordnet werden.

1 3.56i 3.52 60.6 4.00 59.5
2 ) ) ) -
3 3.3613.28, 2.91i 2.83 44.1 3.42i1 3.36, 2.851 2.81, 44.6
4  2.48i2.41, 3.031 2.94 22.1 2.971 2.89, 2.5671 2.49 23.1
4a ) 124.5 T 125.7
5 6.56 108.2 6.54 107.9
6 ) 146.5 T 146.3
7 i 137.3 I 136.9
8 ) 138.5 T 137.5
8a ) 8 T 8
9 I 134.0 I 133.0
10 6.69 121.2 6.36 121.3
11 ) 144.3 T 143.3
12 ) 146.6 T 146.1
13 6.83 1154 6.81 115.4
14 6.94 127.0 6.881 6.86 126.0
U 2.88i2.74, 2.62i 2.54 40.1 2.88i 2.74, 2.621 2.54 40.5
16 3.47 65.8 3.52 64.9
20 ) T T -
36 3.2913.21,2.86i 2.78 46.0 3.3113.26, 2.811 2.75 47.1
46 2.8012.72 25.7 3.001 2.84 25.8
4 ac ) 129.8 T §
56 6.70 112.4 6.64 112.0
6 0 T 148.8 ) 148.4
70 ) 143.5 ) 143.3
80 5.95 120.2 5.93 118.2
8ac T 8§ T §
96 ) 132.5 T 132.5
10¢ 6.501 6.47 132.5 6.6416.62 132.8
11¢ 6.67 115.8 6.92 115.4
12¢ ) 155.5 ) 155.6
13¢ 6.68 113.8 6.77 113.3
14¢ 7.161 7.14 129.8 7.161 7.14 130.2
U6 3.421 2.52 39.8 3.421 2.52 39.3
NMe 2.55, 2.29 41.9,425 2.52,2.27 42.7

OMe 3.92, 3.92 56.3, 56.2 3.86, 3.86 56.3, 56.0
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85

Referenzwerte

Tabelle 4: Referenzwerte fur Curin und Tubocurin. # Signale kdnnen vertauscht seir25 MHz. n.g. =
nicht gegeben.

A W DN PR

o 01

8a

10
11
12
13
14

160
26
36
46
4 a
56
6 6
70
80
8 a
96
10
11
12
13

=
& n

NMe
OMe

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

59.1

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

46.0
24.6
128.3
111.7
147.9

143.

117.7
127.9
131.5
129.8
114.7
155.3
1131
132.1
38.7

41.7,42.3
55.5, 55.7

59.3

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

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

42.2,42.5
55.8, 56.0
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4 Ergebnisse uinfeiDi dKussi on

4.1 Aminonitrile und ihre Reaktionen

4.1.1 Synthese vorl}chiralen Aminen

U-Chirale Amine sind charakteristische Strukturmerkmale einer Reihe biologisch aktiver
Naturstoffe wie z.B. dem Alkaloid§-Conin (siehe Abbildung L Aufgrund der mit diesa
Strukturmotiv verbundenen vielféaltigdmni ol ogi s c hen AxkhiralevAminé t e n
somit wertvolle synthetischBausteineund Intermediaten der praparativen orgasthen
Chemie sowie Pharmand aroctemischen Industridar. Hierbei ist es erstrebenswert, die
chiralen Amine moglichst enantiomerenrein zu erhalten, da die beiden spiegelbildlichen
Formen in vielen Fallen unterschiedliche pharmakokinetische und pharmakodynamische

Eigenschaften aufweisen.

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

Schema 78 Mégliche Zugénge zuU-chirale Aminen.

Ein direkter Zugang zuU-chiralen Aminenkann iiber einestereoselektive nukleophile
Addition von Organometallverbindungen an Imine unter Einsatz lehifsuxiliare bzw.
durch Zugabe chiraler Liganden erreicht wer@lchema 78, A8

Obwohl in den letzten Jahren viel€ortschritte auf dem Gebiet dddmtalytischen
stereoselektiven Addition an die CaBindung gemacht wden, ist diese im Gegensatz zur
katalytischenstereoselektiven Addition von Nukleophilen an die GB®@dung bisher
jedoch immenoch starkunterreprasentieft?

Nur wenige Beispieledie auf Organolithium) Organozink bzw. Organozinnverbindungen

zuriickgreifen,sind in der Literatur beschrieheNach bestem Kenntnisstand sind keine

st
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asymmetrischen Additionen von GrigneReéagenzien adie C=N-Bindungunter Einsatz
von externen chiralen Liganden in der Literatur beschrieben.

Dieser Unterschiedu den Additionen an die C=Bindung beruht vor allem auf der
geringen Elektrophilie der C=NBindung, die in den meisten Féllen eine zusatzliche
Aktivierung wie z.B.eineN-Tosylierungerforderlich macht sowider Tendenz zur Bildung
von enolisierbarerminen, welcher eher eine Deprotonieruoder Isomerisierung zum
EnaminalseineAddition eingehel’*% DesWeiteren besitzt das Stickstoffatom der G=N
Bindung die Fatgkeit, den Katalysator bzw. ddnganden stark zu koordinieren und

dadurch den katafigchen Cytus der nukleophilen Addition aunterbrecheffd

Organolithiumverbindungen
Tomioka Denmark Alexakis

RLi

R = Alkyl, Ph _ @ CHs
%, ]
o~ 0 t, N
HsC. W/% CHy
N N
Bn B

N
_CH
R” N-CHe

|
CH; O .
j@ R=Me, Ph CH,
MeO

n

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

Ph OH

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

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

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

Erste Arbeiten auf dem Gebiet deratddytischen asymmetrische Addition von
Organolithiumverbindungen an PMjfeschitzte IminenterVerwendung von Ligan@33
wurden bereits voifomiokaund Mitarbeiterff? im Jahre 1990 geleistéAbbildung 17)

Si e er hi-chitaereAminalin réedrigen bis moderaten Enantiomereniiberschiissen.
Denmarkund Mitarbeite®¥ verwendeten fir die gleihe Transformation Bisoxazol2B4

bzw. Spartein als Ligandemlexakis und Mitarbeitefd setzten in ihre Arbeiten zur
Addition von Or@nolithiumverbindungen an Imingrschiedene 1;Diaminliganden des
Typs235ein (Abbildung 17)
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Char®® und Charett€9 berichteten den Einsatz vdnAminoalkohotLiganden238 und

chiralen Phosphinligand&t89bei der Reaktion von Zinkorganylen mitphosphorylierten

Iminen. EbensonutztenKatritzky und Mitarbeite®® fiir die nukleophile Addition von
Organozinkverbidungen an N-Acy |l i mi ne d e Mminaalkohal a\lNe n b
Dibutylnorephedrir237. Im Allgemeinsind die erhaltenen Enantiomerenuberschiisse eher
moderat und die Ligandenbeladung ist hoch (20-%hobis zu aquimolar)Auch das
Spektrum der eingesetzten Organometallreagenzieauf die einfachen Alkylorganyle

sowie Phenyllithium beschranfbbildung 17){783

U-Aminonitrile besitzen eben ihrer Fahigkeit zur Umpolung unter bestimmten
Reaktionsbedingungezusatzlicheine Reaktivitat, die der von Iminiustonen ahnlich ist,
sie reprasentieren leicht verfiigbare Aquivalente reaktiver Imihunman (sog. maskierte
Iminium-lonen)%8 Ausgehend von den Aminonitrilen kénnen die Iminilonenin situ
durch die Anwesenheit womilden LewisSaurenoderthermischerzeugt werdemnd mit
Nukleophilen wie z.B. Organometallreagenzien abgefangen wésddre Schema 78, B)
Gewohnliche Nebenreaktionen der Iminidomen werda dadurch stark vermindéft.Die
Reaktiorv 0 RAmuonitrilen mitGrignardreagenzien als Nuklaailen wurde erstmals von
Pierre Bruylants®3.3¢9 yntersucht und wird als BruylarReaktion bezeichngSchema
78). Bei dieser Reaktion wirth einer GC-Bindungskntipfung gleichzeitigein stereogenes
Zentum gener i er t-substidierte Amine erhatlea.n U

Eine enantioselektive Variante der BruylaRisaktion wiirde somébenfallssinen direkten
Z u g a n g-chimlan Abhinen schaffen, ist jedoch bislang noch tichder Literatur
beschrieben.

Die Entwicklung einer asymmetrischen BruylaiReaktionist daher erstrebenswernd
Versuche zur Untersuchung dklassischen sowie asymmetrischBruylantsReaktion

unter Verwendung chiraler Ligandererden in den folgenden Kapiteln beschrieben.

Die oben genanten Literaturbeispieleaus Abbildung 17stellen einen madglichen
Ausgangspunkt fur die Entwicklung der asymmetrisdBrerylantsReaktiondar.Grundidee

war es, durch Zusatz von chiralen Liganden eine asymmetrische Reaktionsfihrung zu
gestalten Hierbei wude sich an den in der Literaturefchteten Aminoethern,
Aminoalkoholen 1,2Diaminen und Phosphinen orientierBasierend auf den oben
beschriebenen Ligandenklassen wurden leicht verfigblarale Liganden ausgewahit und

in der stereoselekin Umsetzin g dAaminonlirile erprobt.
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Des Weiteren wurde angestrebt, die maskierte ImidmenReaktivitat der Aminonitrd
Modellsubstrate mit weiteren Nukleophilen wie z.B. Acetyliden zu untersuchen.

4.1.2 Synthese def-Aminonitril -Modellsubstrate

Zunachst wurdenerschiedenée i ¢ ht  z u g\minogitriliModelsubdirate40 242
durch StreckeReaktion hergestelltNach einer Synthesevorschrift von Kison et®al.
wurdenaus gehend von einem Al dehyd, -AKiGoNitrila n d
synthetisiert, die in einem zweiten Schritt durch Deprotonierung mit KHMDS und
nachfolgender Zugabe von Methylioditach einer Vorschrift an Blank®® aus der
Arbeitsgruppe Opatalkyliert wurden, undiedis u b s t i tAminenitrite 248 undR44

in hohenAusbeuta zu erhalten (sien®chema 79

<oN o 1) KHMDS 0
0
o HOAc [ ] 2) Mel [ j
Ay N )
R1H N MeOH, rt 1 THF, -78 °C e
R'"CN R" Me

240: 88% 241: 74% 242: 98% 243: 90% 244: 98%

Schema 79 Strecker-Synthese von Aminonitrilen 240242 und Alkylierung zu 243 und 244

DarlUberhinaus wurden Aminonitrile des Tetrahydroisochirdlips (249 und 250
ausgehend voHomoveatrylamin(245) synhetisiert Schema 80siehe auch Kapitel 3.1).2
Mit Ameisensaurewurde nach einer Synthesevorschrift von Bl&hkzunachst das
Formamid246 (nicht abgebildetyebildet und anschlieRefitbereine BischleiNapieralski
Reaktim nach Rohloff et a®1 unter Zusatz von Phosphorpentachlorid zum- 6,7

Dimethoxyisochinolimin 247 cyclisiert (siehe Schen@0).[5%
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1. HCO,H
MeO reflux Me0:©i> R-X
—_—
NH N
MeO *  2.PCls MeO 77 FLOn
94 CH2C|2, rt 247
90 %
MeO p
MeO
0 e
KCN Z2hN
Meo " MeOH, rt Meo i
CN ’
245

quant. 248: R = Me, 96%
249: R =Bn, 93%

Schema 80 Synthese von DimethoxyN-methyltetrahydroisochinolincarbonitrilen 245 und 25Q

Das Iminwurdemit Methyliodid nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Kobor et
al’®¥in das Iminiumsal248 tiberfiihrt. Hierbei stellte sich Diethylether alssagsmittel

als sehr vorteilhaft heraus, da das gebildete Iminiumsalz aus der Reaktionslosung als
Niederschlag ausfiel und als gelber Feststoff in $ediren Ausbeuta erhalten wurde.
Aminonitril 250 wurde Uber vierStufen in einer Gesaausbeute von 86 ehalten.
Umsetzung des cyclischen Imi247 mit Benzylbromid ergabak entsprechende Iminium
Salz249in hoherAusbeutd® Die erhaltenen Iminiumsalze weisen eine bedeutend héhere
Reaktivitat auf als die entsprechenden Imine, so dass in der nachfolgenden Umsetzung mit
einer Cyanidquelle wie z.B. Kaliumcyanid auf konzentrierte Salzsauwe Bgsigsaure
verzichtet werden kann. Die nachfolgende Umsetzung mit Kajiamd in Methanol

| i ef e rAmimonittile 245udd250in sehrhohenAusbeuter(Schema 80)

Das in dieser Areit beschriebene Aminonit@50wurde in einer nachfolgenden Arbeon
Orejarena aus der Arbeitsgruppe Opatz auch als Substrat fur die Stewkggerung zur
Darstellung von Benzyltetrahydroisochinolinen verwend@t.

4.1.3 Klassischeund asymmetrischeBruylants-Reaktion

Als Orientierung zur Wahl der Reaktionsbedingungen flragggmmetrischdruylants
Reaktion wurden zunachst die Syntheseprotokolle der klassischerstaiuselektiven
BruylantsReaktionverwerdet!*?
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In ersten Versuchen und zur anscBeEmden Optimierung der Reaktionsbedingungen
wurden augehend von dek}Aminonitrilen 250 und 244 in einerklassischen Bruylants
Reaktio®®®3%d  mit kommerziell ehéaltlichen GrignardReagenzien wie z.B.
Pentylmagnesiumbromid und Methylmagnesiumbri d -subsstuietten Amine€51i
253und254in racemischer Forinergestell{Schema 81 & Schema 8Bei den Reaktionen
wurden 2.2 Aquivalente des GrignaReagenz verencet, da pro Molekil Aminonitril zwei
Aquivalente des GrignasReagenz verbraucht werden, wie Aitken und Mitarbeiter in ihrer
detaillierten Untersuchung des Reaktionsmechanismus der BruiRaaktion
beschriebe’®d Des Weiteren zeigte sich das Losungsmittel THF sowie eine
Reaktionstemperatur von 0 °C als vorteilhaft fir die Umsetzung. &erén Temperatune
wurde nur ein uvollstéandiger Umsatz erziekminonitril 250und 244 zeigten hierbei eine

hohe Reaktivitét, so dass kein Promotor wie z.B. Silbertetrafluoff8ratigesetzt werden

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

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

244 88% 254

Schema 82Bruyla nts-Reaktion des Aminonitrils 244

Di e er hal t en esubstituiarer Anins261h283wund @54 dientenauch als
Referenzsubstanzen fir chirale HPLC und Gaschromatograpléedings stellte sich

jedoch heraus, dass eine Auftrennung des Racemats mit Hilfe dieser analytischen Methoden
nicht zum Erfolg fihrte. Schlie3lich gelang eine Auftrennung der racemischen
Referenzubstanzer251 253in die Enantiomeren mit Hilfe des chiralen Shiftreagerizes
Anthracen9-yl-2,2, 2trifluorethanol (PirkleAlkohol, Abbildung 19.
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Im Folgenden wurde nuangestrebt, das nicktereoselektive BruylantSyntheseprotokoll
asymmetrisch zu gestalten.

Als zu testende Liganden wurden Ligandesrschiedener Ligandenklassansgewahlt
(Abbildung 18 und Schema 83)igander255 258wurden bezogen und Ligand260, 263

und 265 wurden in einer einstufigen Synthese ausgehend von kommerziell erhaltlichen
Ausgangschemikalien synthetisier{R)-Phenylglycinol (260) wurde in sehrhohen
Ausbeuten durch Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid ausgehend von Phenylglycin
(259 erhalten. Salicylimin263 sowie Thiophendiimin265 wurden ausgehend von den
entsprechenden Aldehyden und Aminkomponenten durch Umsetzung in Ethanol bei
Raumtemperatur erhalt¢8chema 83)

jut |
CO,, LD
PPh, HO

(2S,35)-DDB (257)

Cy T
NH, O

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

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

Abbildung 18: Liganden fir die asymmetrische BruylantsReaktion.

NH, NH,

LiAIH, _ OH
©/kCOOH THF, Reflux @
15 h
259 96 % 260
o
H
Me Me
OH 262 x
HoN N
EtOH
0°C > RT OH
261 15 h 263
94 %
o}

s
\ |

Q —N  N=
H,N  NH S §
2 2 EtOH, RT é» _b
48 h 265

264 67%

H

Schema 83 Synthetisierte Liganden fiir die asymmetrische BruylantsReaktion.
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In der initialen Modellreaktion wurde alSubstrat 6,/-Dimethoxy2-methyt1,2,3,4
tetrahydroisochinolifl-carbonitril (250 (0.215 mmol)eingesetzt welches mit chiralem
Ligand (20 Mbl-%) bei 0°C vorgelegt wurde (Schema B4AnschlieRend wurde
Pentylmagnesiumbromid alSrignardReagenz (3.0 edpei dieser Temperatur langsam
zugetropftund es wurdéiber einen Zeitraum von 15 Stunderf Raumtemperatur erwarmt
(Schema 8} Nach 15Stunden Laufzeit wurde die Reaktionsmischung aufgearbeitet und
das Produkt 251 wurde einer saulenchromatographischen Reinigung unterzogen.
Anschlie3end wurde dd&rodukt251mit Hilfe des chiralershiftreagena-Anthracen9-yl-

2,2, 2trifluorethanol bezuglich desEnantiomereniberschusses untersudbds NMR-

Spektrum ist in Abbildung 18argestellt.

PentylMgBr (3.0 eq.)

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

CN 0°C - RT
250 15h 251

Schema 84 Modellsystem und Re&tionsbedingungen flir die asymmetrische BruylantsReaktion.

Dasblaue Spektrunfoben)zeigt das Produkt ohne Zusatz von chiralem Shiftreagenz, das
rote Spektrum(unten)ist mit Zusatz von chiralem Shiftreagenz aufgenommen. Es ist
erkennbar, dass d&ggnd des HXAtoms in zwei Tripletts aufgespalten ist, deren Integration
aufzeigt, dass das erhaltene Produkt eine racemische Mischung der beiden Enantiomeren ist.
In weiteren Versuchen stellte sich heralsss in keiner der durchgefiihrten Reaktiamén

den unterschiedlichen getesteten chiralen Ligan(®rBINOL (256), (R)-BINAP (255,
(25,39)-DDB (257), (R)-Phenylglycinol(260), Salicylimin 263 Thiophendiimin266 bzw.
(1R,2R)-Stilbendiamin(258) (Abbildung 18 und Schema B8in Enantiomerenibschuss

errecht werden konnte.
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HO/ CF3 MeO

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

Me

4.1.4 Reaktionen von Aminonitrilen mit Alkinen

Als nachstes sollte defugang zuchiralen U-akinylsubstituierten Aminen untersucht
werden.Schreiber und Mitarbeitereigen, das§-benzylsubstituierte Iminiumsal267 mit
Phenylacetylen unte’Verwendung von (S-QUINAP (269, katalytischen Mngen
Kupferbromid und Triethylamin umgesetzt werden éknen und die Darstellung von
enantiomerenreinedakinylsubstituierten Aminer268erlauberi®¥ Intermediér bilden sich
nukleophile Kupferacetylide, die bereits unter sehr milden Bedingungen und in hohen
Enanti omer en ¢ bakinysubstiisrereAmine liefer(Sdhema 85)

=R?

: A
X@ 5 mol-% CuBr ; | _N
5.5 mol-% QUINAP R :
— ~— '
267 : OO

NEts, CH,Cly, -55 °C
268 ||

R2 | (S)-QUINAP (269)

Abbildung 85: Enantioselektive Addition von Alkinen an Iminiumsalze267.
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In unseren Wtersuchungewurde angestrebt, ddeMethode auAminonitrile zu Gbertragn
und zu optimieren. Bch bestem Kenntnisstdsind bishelkeine Beispiele in der Literatur
beschrieben,ni der Aminonitrile mit Alkinen in Gegenwart vorKupfersalzenz u  d-en U

alkinylsubstituierten Aminen umgesetzérden.

In einer ersten @streakion wurdezunachsiminiumsalz 248 eingesetzt, um zu prufenb
sich die Reaktionsbedingungeauch aufN-methylsubstiierte Iminiumsalzeanwenen
lassenSchema 86)

CuBr (5 mol-%)

© TEA (1.0 eq.) MeO O
MeO
H———Ph (2.0 eq. N.
m@) ( e MeO Me
MeO Z*Me CH,Cl, I
248 -78°C > rt 270
15h l
CuBr (10 mol-%)

O N‘Me Umsatz 50% (NMR der
270 | |

MeO
MeO TEA (2.0 eq.)
H———~Ph (3.0 eq.
Meom\Me ( i MeO extrahierten
CH,Cl,
CN 78°C > 1t
250 15h

Ausbeute 70%

Reaktionsmischung)

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

Schema 86 Synthese voriJ-alkinylsubstituierten Aminen ausgehendvon Aminonitrilen.

Das ProdukR70wurde nach saulenchromatographisdRenigung in einer Ausbeute von
70% erhalten.In weiteren Versuchen wurdenter gleichenReaktionsbedingugen das
Aminonitril 250 eingesetzt(Schema 86) In diesen Reaktionen wurde jedodein
vollstandiger Umsatz erziglt i 50% UmsatzbestimmtdurchH-NMR-Spektroskopiger
extrahierten Reaktionsmischynién Versuchen, bedenen Aminonitie des Typ2271und

272 eingesetzt wurden, die nicht auf einer Tetrahydroisochinolinstruktur basierten, wurde

kein Umsatz erziel{Schema 86)
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Es ist anzumerken, dass die Reaktion im Allgemes®mr schweru reproduzierbawar
und in einigen Versucherrotz identischer Bedingungemein Reaktnsfortschritt
beobachtet werden konntes wurde vermutet, dadurch den Austritt des Cyanldns sich

schlecht I6sliches Kupfercyanid bildet und die Reaktion zum Erliegen kommt.

CuX (0.2-1.0 eq.)
TEA (2.0 eq.)
H—=———Ph (3.0 eq.)

MeO

MeO "Me

CH,CI
250 CN 272

-78 °C > RT
15h

Schema 87 Versuche zur asymmetrischen Synthese vdd-alkinylsubstituierten Aminen.

In spatererntersuchungen zur Reproduzierbarkeit der Reaktiorde herausgefunden

dass die Reaktion bei Zugabe aquimolarer Mengen Kupferiodid zuverlassig das Produkt in
befriedigenden Ausbeutdrereits bei Reaktionstenmaguren voni 20 °C liefert (Schema

87). Durch die zugefugte aquimolare Menge an Kupferiodid kann das Kupferiodid als
Promotor wirken und die Genenigrg des Iminiumions fordern sowias austretende

Cyanidzusatzlich binden.

Da die enantioselektive Umsatn g  éAminonittlle mit Nukleophilenunter Zugabe
chiraler Liganden trotz vielseitiger Variationen zu den chiralen Aminen bisher noch nicht

zum Erfolg gefuhrt hatwvurden weitere Versuche eingestellt.
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4.2 Oxidative Cyanierung von aromatischen tertidren Aninen

4.2.1 Einleitung

Die Darstellung vonU-Aminonitrilen kann auRer tber eine Strecieaktion auch
ausgehend von tertiaren Aminelrch Oxidation zuentsprechenden Iminiumionen und
durch deren anschlieBdes Abfangen durch Cyariohen erfolgen Die Oxidation der
tertiazren  Amine  kann entweder durch Photoredoxsysteme  wie  z.B.
[Ir(tbppy)2(bpy)]PFR/O21%2 bzw.  RuChk/O2%d oder  durch homogene
Ubergangsmetallkatalysatof&h erzielt werden Auch im Verlauf von dehydrierende
Kreuzkuppluingert® werden ausgehend von den tertidren Aminen intermediar
Iminiumionengeneriert die in situ mit verschiedenen Cyanidquellemgesetzt werden
kénnen.Hierbei werderstdchiometrische Oxidantien wie DD®, Phl(OAck®? benétigt

oder es walen anodische Oxidationenr Bildung der Iminiumlonengenutzt

Cyanidquelle

2 2
'? Oxidans '?
R1_N R'_N
R Lésungsmittel \( R
CN
Katalysator
275 276

Schema 88Oxidative Cyanierung tertiarer Amine 275.

Ein groRer Nachteil davbengenannten Methoden ist jedocie & erwendungler oftmals
toxischen Reagenzien wie z.Bder Oxidationsmittel sowie der hochtoxischen
Cyanidquellen Die meisten Sytheseprotokolle verwenden namli@yanidquellen wie
KCN oder TMSCN.

In der Kollaboration mit Aexander M. Mwth wares dasZiel, eine umweltfreudiiche
oxidative Cyanierung teérer Amine zu entwickeln, die die Synthese von Aminonitrilen
erlaubt, ohnedas auf e Verwendug von toxisclken Cyanidquellen sowie toxische

Oxidantien bzw. Loésungsmitelrtckgegriffen werden muss.

Ks[Fe(CN)] und KijFe(CN)] sind sehr stabile, kostengiinstigendu nichttoxische
Cyanidquellen und ihre LEr-Werte liegen im Bereichvon Natriumchlorid®® Unter
thermischeR¥ oder photochemischEf? Bedingumgen kénnen dieseKomplexe jedoch

Cyanidlonen freisetzen
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Erste Syntheseprotokolleon Palladiurdkatalysiertennukleophilen Cyanierungenunter
Verwendung von KFe(CN)] wurden wn Beller und Mitarbeiterrberichtet (Schema
89).1%7 |m Jahr 2010 bechteten Li et al. Uiber eine Eintepireikomponentenreaktion zur
Synthese von Aminonitrilen mit gelbem Blutlaugens&i2. Ofial und Mitarbeiter
beschrieben erstmals eine Eidextalysierte oxidativ€yanierung von tertiaren Aminen mit
tert-Butylhydroperoxid und rotem Blutlaugensalz als Cyanidquelle, jedoch wurden hier nur

geringe Ausbeuten an Produkt erhaltemenn kein zusatzlices TMSCN zugesetzt

wurdel103
Beller, 2004
[Pd]
3 X Ks[Fe(CN)gl Z CN
R
Cl
Cai, 2010
(e
1 Ky[Fe(CN)] REY
R OR2 + R°NH, g2 R
H
Ofial, 2009
FeCl, N
Me KalFe(CN)gl r

N. N.
©/ Me TBHP ©/ Me
25%

Schema 89Erste Verwendungen vonK s[Fe(CN)s] und K4[Fe(CN)s] als Cyanidquelle.

In der Literatur wurdéereits beschriebedassKaliumhexacyanoferrétil) tertiareAmine
im alkalischen Medium oxidieren kannFur diese Transformation wurde ein
Radikalmechanismusngenommen und ibhangigké von Losungsmittel und Base

konntedie Bildung von Dimeren bzw. Dealkylierung beobachtet wektfén.

Aufgrund des Redoxpotentials des [Fe(gRJ[Fe(CNY]* Paar8°® von + 0.36 Volt
konnen milde Oxidabnsmittel Fe(ll) zu Fe(lll) reoxidierenEin Beispiel hierfir wéare
Sauerstoff Dadurchdient Hexacyanoferrat nicht nur als Cyanidquelendern auch als
Oxidants um Iminiumlonen aus tertiaren Aminen zu generieren arusdtzlicheAdditive
oder Katalysairen zzusetzenDas gleichzeitige Vorhandensein voreff) und Fe(lll}
lonen der Hexacyanoferrakomplexe fuhrt schlielich zur Bildung von unléslichem
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Berliner Blauund zur Freisetzung von Cyariidnen, welche die gebildeten Iminidlonen
abfangen

4.2.2 Untersuchung des Modellsystems und méglicher Mechanismus

Im Modellsystem wurden verschiedeReaktionsbedingungenntersucht und optimiert
(siehe Rbelle 5 Experimente wurden von Alexander M. Nauth durchgefiiHrerzu wurde
das VerhaltnisEdukt/Produk tiber *H-NMR-Spektroskopie der Reaktionsmischung nach
Extraktion bestimmtAls Standardreaktiabedingungen wrden javeils K3[Fe(CN)] (1.0
eg.) und Substra277 (1.0 eq.)in wassrigeralkoholischer Lésng bei 100 °Cunter

Sauerstoffatmosphéarend unter Ausschis von Lichizu 278umgesetz{Schema 90)

©© Ks[Fe(CN)q], Oxidans é o
N N. : N.
Ph Loésungsmittel, Additiv Ph : Ph _ %‘Ph
CN ! le}
278 279

277

280

Schema90 Das Model | syst e@yanieumg. di e oxi dative U

Es zeigte sich, dasschbeim Erhitzen der aktionsmischung auf 100 °C ein Niedersghla
eines blauen éststoffs biléte, der auf die Bildung voBerliner Blau hindeutete. Die
Ergebnisse sind in abelle 5 dargestellt. Sowohl K3[Fe(CN)] als auch K[Fe(CN)]
ermoglictien die oxidative Cyanierung destiaren Amins277, wobeiK3[Fe(CN)] einen
schnelleren Umsatz ergab (iiag 1 und 2). Fe(CN)] lieferte auch einen kdsatz ohne
Sauerstoff, wohingegen, wie erwartets[Re(CN)] in Abwesenheit von &ierstoff keinen
Umsatz lieferte (Eintrag 3 und 4Vurde als Edukt dabniniumsalz 280 eingesetzt, so
bildete sichunterdengleichen Reaktionsbedingungen viiei Eintrag 4 das gewlnschte
Produkt. Durch Zugabe eines Reduktmittelswie Ascorbinsaure konnte ausgehend vom
Amin 277 durch Unterbrechung des Redoxcyclus kein Aonitril 278 erhalten werden,
ausgebnd von der IminiumSpezies280 wurde, wie zu erwarten, das Aminonit@ll78
erhalten(Eintrag 6 und 7)Es zeigte sich, dass vor allem wassrige alkoholische Losungen
(t-BuOH, MeOH, EtOH) alt6sungsmittel sehr gut geeigwedren, da sie eine ausreichende
Loslichkeit aller Raktionspartner gewahrleisteten. Reaktiveaaesstoffspezies wie z.B.
Natriumborat fihrten zwar zu einer schnelleren Umseg jedoch war auch der Anteil an

Nebenprodukten wie dem entsprechenden La@@dinoher(Schema 90)
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Tabelle 5: Oxidative Cyanierung?.

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

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

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

Luftatmosphare durchgefuhrt werden und zeigte im untersuchten Zeitintervall einen Umsatz
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von 75%. BeiVerwendungvon substochiometrischen Mengen agR€(CN)] konnte
ebenfalls einvollstandiger Umsatz erreicht werden, allerdings unter deutlich verlangerten
Laufzeiten (Eintrag 1i6L8).

1,2-H shift
I, Qg 222 T3
m NG _NH
Il

Ph

281 § 282
© N
[Fe(CN 6]3 [Fe(CN)6]4 l _H® :
ATrhy AT/hv © V- - Hg
+ H,0 N “H
+H,0 . 2 - ) -e
2 ‘ 02@ 02 ‘ é\—/ Ph ;\\
283
N ¥e \
[Fe(CN)s(OH)* ' (Fe(CR)s(OF } \
+ HCN + HCN
e _ 0 ®
@ N. e _NZ
Fe[FeFe(CN)gl; + 24 CN ~""Ph Ph

Berliner Blau ‘ 284 |

Schema 91 Mdglicher Mechanismus fiir dieo x i d a-Cyanieeunglind mogliche Reaktionspfade
zum Iminiumion .[°>108

Ein wahrscheinlicher Mechanisms f ¢ r  d i -@yamerungdsg dassneineth ersten
Schritt Hexacyanoferrat(lll) das tertiare Andv7zum Radikalkatior281oxidiert und dabei

in Hexacyanoferrat(ll) Uberge{schema 91)Hexacyanoferrat(ll) kann durch Sauerstoff als
Oxidationsmitel wieder zu Hexacyanoferrat(lll) reoxidiert werden. Das gebildete
Radikalkation281 kann anschlieend Uber verschiedBeaktionspfadeum Iminiumlon

280 reagieren. Ruping und Mitarbeiter beschreiben hierzu folgendgliche Wege: (A)
Abstraktion einesVasserstoffatoms (M durch das Superoxidanion £8) von Radikal
Kation281; (B) Das RadikaKation281kann durch einen 1;B-Shift in das RadikaKation

282 Ubergehen, welches das Radikal am Kohlenstoff trdgt und im Anschluss daran erfolgt
eine Deprotorerung und ein ElektronentransféC) Ausgehend von Radikddation 281
kann in einem ersten Schritt die Deprotonieramg283 erfolgen und nach Bildung des

Kohlenstoffzentrierten Radikal284findet der Elektronentransfer st&f.
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Aufgrund des gleichzeitigen Vorhandenseins vone(A) und Fe(lll}lonen in der
Reaktionsmischung kommt es zurld®ing von unloéslichemBerliner Blau und der
Freisetzung von Cyanitbnen. Dies wird auch durch die Beealghtung unterstitzidass

wéahrend den Reaktionen ein blauer Feststoff ausfiel.

Das gebildete Iminiurbalz 280 kann nun in einem letzten Schritt mit deriflesetzten

Cyanidlonen zum Aminonitrik78abgefangen werden.

4.2.3 Synthese der Substrate

NachOptimierung des Modellsystemairden eine Reihe vax-arylsubstituiertentertiaren
Aminen synthetisiert, um das Substratspektrum der Reaktion zu untersBelsemderes
Augenmerk lag hierbei auf der Gruppe dearylsubstiuierten Tetrahydroisochinoline und
der N-arylsubstituierten PiperidineDes Weiteren sollte getestet werden, ob sich auch

Trialkylamine bzw. Benzylalkylamine umsetzen lassen.

|
ow e

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

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

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

Schema 92 Synthese demM-arylsubstituierten Tetrahydroisochinoline 287 292

Die Tetrahydroisochinolin€87 292 wurden vonAlexander M.Nauth in einer Kupfef
katalysierten €CN-Kupplung ausgehend von den entsprechenden Tetrahydraisboan
285und cken substituierten AryliodideR86 synthetisier{Schema 92)
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Br.

OMe
Ligand 296

O 294
Ligand ©i>
Pd(OAC),, Cs,COs N 5 PPh,
NH = \©\H/0Me o
203 Toluol, 110 °C 2905 g ©:
59% 5 PPh,

Schema 93 Synthese von 295

Fur die Synthese des Methyleste295 wurde in einer Palladiurkatalysierten CN-
Kreuzkupplung €trahydroisochinolin293 mit p-BrombenzoesauremethylestéR94)
umgesetztda unter diesen Reaktionsbedingen Casiumcarbonat als milde Base eingesetzt
werden konnte, welche den Methyles®5 nicht hydrolysiere. Unter Verwadung von
Palladiumacetat uhPhosphinligan@96konnte das Produk95in einer Ausbeuteon 5%

erhalterwerden(Schema 93)

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

100 W, 120 °C, 1 h

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

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

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

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

Schema 94 Synthese deMN-Arylpiperidine 299 307.
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Dartberhinaus wurderN-arylsubstitutierte Piperidine299 307 ausgehend von den
entsprechenden Anilinéz®7und 1,5Dibrompentar(298) synthetisiert. Die Synthesen sind

in Schema 94usammengestellt. Die Reaktion wurden unter Mikrowellentaédiing in
einem zweiphasigen System aus Wasser und den Eduktkomponentbgefiihrt. Der
Ringschluss zundem entsprechendd?iperidin gelang am besten bei Anilin87, die
keine elektronenziehendemtho-Substitutenten aufwiesen. Aulerdem war es wichtig, das
Anilinsubstrat im Uberschuss zuzusetzen, um eine vollstindige Umsetzung des
Dibrompentans zu erreichen. Nicht umgesetztes Dibrompentan konntdelbscti bei der
Aufarbeitung nicht mehr von degewtinschten Produkt abgetrennt werden.

Fur die §nthese desN-Methylchinolins (309 sollte Tetrahydrochinolin308) in einer
EschweilerClarkeReaktionmit FormalinLosung und Ameisensauremgesetzt werden
(Schema 95)Aufgrund der hohen Reaktivitat de®matischen Systems wurden jedotits

des gewulnschten rédukts 309 unter diesen PBaktionsbedingungemur polymere
Nebenprodukte sowigas Dimer310in 13% Ausbeute erhalten

Formalin-Lsg.

CO =, OO
N N

H |

308 309
13% AN

310

Schema 95 Versuche zurN-Methylierung von 308 mit Formalin -Lésung und Ameisensaure.

Zur Darstellung desN-Methylchinolins 309 wurde nun Tetrahydrocholin 308 in
essigsaurer wassrigerosung mit Paraformaldehyd und Palladium auf Aktivkohés
Raumtemperatuumgesetzt. Die Reaktion verlief sehr ggam und wurde vorzeitig
aufgearbeitet, um zeitnah Modellstriag 309 fiir die oxidative Cyanierungur Verfligung
zu haben. Das Produl809 wurde nacheiner Reaktionsdauer val2 Stunden in einer
Ausbeute vori5% erhalter(Schema 96)Unter den gleichen &ktionsbedingngen wurde
Indolin umgesetzt. Auch diese Reaktion verlief langsam und wundeitig aufgearbeitet.
DasN-Methylindolin wurdenacheinerReaktionsdauer voh2 Stundenm einer Ausbeute
von 28% erhalen(Schema 96)
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(CH,0),
H HOAc/H,0 N
15% Me
308 309

(CHZO)n
Pd/C, H, @
Cry N
H HOAC/H,0 Me

31 28% 312

Schema 96 Synthese von 309 und 312

Die Darstellung debl-Methyletrahydroisochinolin85 als Modellsubstrat fir diexidative
UCyanierung erfolgte mit Braformaldehyd in Ameisenséaure durihe PictetSpengler
Cyclisierung und maschlielende Eschweit€iarkeMethylierung in sehr guter Ausbeute
von 886 (Schema 97)Die genannte Verbindung wurde beratsden Arbeitenn Kapitel
3.1.2 synthetisiert, um die Substituentffekte des eingesetzten Aminstrats zu

untersuchen.

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

Schema 97 Synthese des Tetrahydroisochinolins 95

4.2.4 Untersuchung des Substratspektrums

Die erhaltenen tertidren  nAine wurden anschlieBend ten  den
Standardreaktionsbedingungen umgesBias. Subsatspektrum der Reaktion ist irabelle

6 gezeigt. Die U-Aminonitrile der N-arylsubsttutierten Tetrahydroisochinokn313-319
wurden in hohen bis Dbefredigenden Ausbeuten erhalten. Hierbei lieferten
elektronenziehende Gruppen niedrigere AusireuAuch die PMPSchutzgruppen 315
wurde in dieser Reaktion toteert undwirdenach Abspaltung eimeZugang zu NHreien
Verbindungen bieten Fur die elektronenreichen Verbindungen wie z.BLN-
Dimethylaminomenyltetrahydroisochinoli@91wurdeeine ausschlief3liche Lactambildung
zu 317beobachtet.
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Tabelle6: Substratspektr r-Gyanieduiegt oxi dati ven U

0,
K3[Fe(CN) ] A

@ R e
Lo Yo, Na, Sa,

278:72% 313:82% 314: 87% 315: 81%
100 °C, 5 h 100 °C, 7 h 100 °C,5h 100 °C, 7 h
N
N
° L
CN CF NMe2 COOMe
316: 71% 317: 60% 318: 85% 319: 50%
100 °C, 16 h 100°C,5h 100 °C, 5h 100 °C, 16 h
. Q ﬁjQ QQ
Lo Y
e O
320: 62% 321: 55% 322: 82% 323: 43% 324: 50%
100 °C, 16 h 100 °C, 16 h 100°C,16h MW (50 W, 130 °C), 5h MW (50 W, 130 °C), 27.5 h
O
Me 0
1
N
©/ CN '\@ O/ CN
325: 69% 326: 53% 327: 28% 328: 16%
100 °C, 16 h MW (50 W, 130 °C), 5 h MW (50 W, 130 °C), 27.5 h MW (50 W, 130 °C), 27.5 h

Isolierte Ausbeuten aulRer fiir 324, welches in einem Gemisch mit seinem Cyanhydrin isoliert wurde
(theoretische Ausbeute, per *H-NMR-Spektroskopie bestimmt). Verbindungen 278, 3131 317, 320 und
321 wurde von A. M. Nauth synthetisiert und charakterisiert.

Diese ruhrt sehr wahrscheinlich daher, dass dasrggteAminonitril zu labilist, so dass
es zum CyanidAustritt kommt somit im Gleichgewicht Uberwiegemnths Iminiumsalz in
der Reaktionsmischung vorliegt udddurch zum Lactar@l7reagieren kann

Auch N-arylsubstituierte Azepan@l-arylsubstituierte Peridine sowieN-arylsubstituierte
Pyrrolidine lassen sicanter derReaktionsbedingungatter oxidativen Cyanierung zu den
entsprechenden  Aminonitrilen320326 umsetzen. In  Abbildung 20 sind die
Rontgenkristallstrukturen zweier Piperidiagninonitrile 323und 327 dargestelltSubstrate
mit elektronenzhenden Resten bzwrtho-Substituenten liefern digewtinschte Produke
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unte Einsatz von Mikrowellenbestrahlung und langeren Laufzditatelle 6,323 324,

326 328). Sterisch anspruchsvoltatho-Substituenten voB806 sowie elektronenziehende
ortho-Substitutenten301, 302 und 305 wurden nicht umgesettsiehe Schem84). Das
Substratspektrum umfasst eirReihe an funktionellen Gryen wie z.B. Methylester,
Aldehyde, Ketone, Halogensubstitutenten und Etliee unter den Reaktionsbedingungen
toleriert werdenBei demSubstra#-(Piperidin1-yl)benzaldehydwurde nach Aufarbeitun
ebenfalls das entsprechen@yanhydrin des Aminonitril324 erhalten.

N-Methyl substituierte Tetrahydroisochinolingvie z.B. 95, N-methylsibstituierte
Tetrahydrochinolin309 sowie N-methylsubstituiertes Indolif312 fuhrten nicht zu den
gewunschten Aminatrilen. In diesem Féallen wurde ein komplexes Produktgemisch
erhalten, welche vermutlich wie bei Substré&l91 auf die Labilitdt der resultierenden
Aminonitrile  zurtickzufihren ist. N-Methyl-N-benzylanilin 829, welches durch
Benzylschitzung vorN-Methylanilin erhalten wurde, fuhrte im Gegensatz zNri\-
Dimethylanilin  nicht zur Umsetzung. N,N-Diethylanilin  wurde unter den
Reaktionsbedingungen dealkyliert, was auch in Ubereinstimmung mit Berichten von Audeh,

Smith und Ofial ist®410431044

Abbildung 20: Rdntgenkristallstruktur von 323 und 327.

4.2.5 Umsetzung der generierterAminonitrile

Die generierten Aminonitrile koénneriner Vielzahl von G C-Bindungsknipfungen
unterzogen werden. Exemplarisch wurde die Bruyl®dakion und die
Deprotonierung/Alkylierung an desynthdisierten Substra278getestet.
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Umsetzung des Aminonital278 mit GrignardReagenz wie z.B. Ethylmagsiumbromid
zeige im Gegensatzu den bereits umgesttn Aminonitrilen aus Kapitel 4.113i778°C
keinen Umsatz und auch bei Erh6hung der Reaktionsteatur auf Raumtemperatur bzw.
50 °C wurde kein Umsaterzielt Auch diese Beobachtung zeigt die geringe Stabilitat der
N-methylierten Aminonitrilewie z.B. 250 im Gegensatz zu dei-arylsubstituierten
Aminonitrilen wie 278auf.

Couty und Mitarbeiterberichtetenn dassder Zusatz von Silbertetraflusborat in der
BruylantsReaktion zweiner Ausbeutesteigerung fuhrte, da das Silbersalz als Promotor flr
die Erzeugung des Iminiumsalzes dient, welches darauffolgend mit dem Gikpagdnz
reagieren kann. Zuwlem gelosten Substra?78 in trockenem THFwurde nun bei
Raumtemperatur Silbertetrafluorborat zugesetzt und das Reaktionsgemisch wurde 10 min
bei Raumtemperatur gerihrt. Anschlieend wurdid® °C gekuhlt und das Grignard
reager wurde tropfeneise zugeget&chema 98)Auf diese Weis&onntedas Aminonitril

278 in hohen Ausbeuten mit kommerziell erhaltlichen Grigndkdagenzien wie z.B.

Thienylmagnesiumbromid bzw. Ethylmagmn@asbromidzu 330und331umgesetzt werden.

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

Schema 98Einsatz der Aminonitrile in C-C-Bindungsknipfungen.

Die Deprotonierung und anschlieRende Alkylierwog 278 wurde mitn-BuLi beii 78 °C
durchgefihrt und liefee das methylierte AminonitrB32nach Umsetzung mit Methyliodid
(Schema 98)
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5 Zusmmemsiageg und Ausblick

Bisbenzylisochinoline umfassen eine Familie von Uber 400 Naturstoffen, welche uber
mindestens ein Diaryleth&trukturmotiv verfiigen. Die grof3e Vielfalt an biologischen
Aktivitaten sowie auch ihre ungewohnlichen Strukturmerkmademan diese Naturstoffe

zu attraktiverZielstrukturenfiir synthetische uniiologische StudierAuch dieGruppe der
CurareAlkaloide mit dem bekannten Vertreter (¥ubocurarin((+)-13) zeigt vielfaltige
biologische Wirkungen

OMe

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

Abbildung 21 Curare-Alkaloide.

Ziel der vorliegenden Arbewar die Entwicklung einer modularéynthesearategie zur
Darstellung des Tubocuririét)-14) unddes diastereomeren Curiffs)-15). Diesstellt eine
erste Tatdlsynthese des Tubocuringd Curins dar sowiesine forma¢ Totalsynthese des
Pfeilgifts Tubocurarin(13). Die in dieser Arbeientwickelte Syntheseroute erlaubt so die
modulare Synthesdiverserdimerer Bisbenzylisochinolinalkaloiden.

Zur  modularen  Syntls® des  Tubcims wurde von den  beiden
Benzyltetrahydroisochinolinbausteinen, dem Diolbausteire14  und dem
Dihalogenidbaugin 178 ausgegngen, welche in zwei G-Kupplungen regioselektiv
headto-tail verkntpft wurden.

Schlusselintermediate  fur die erste limhnn-Kupplung waren zunachst zwei
BenzylisochinolinUntereinteiten, ein TIPSeschiitztes Did®214und ein Dihalogenid 78
welches einen Bromund einen lodsubstituenten tragt. Der lodsubstituent ist hierbei am
reaktiveren Aromaten installiert, um in dersten UllmansKupplung eine regioselektive
Reaktion ausschlie3lich am lodsubstituenten zsuneHeterodimer zu gewahmisten.
Ausgehend von Vanillin(85) wurde der TIPSgeschitzteDiolbaustein 214 Uber ein
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Aminonitril 92 und ein entsprechendes Benzylbrdni25 in einer Deprotonierungs
Alkylierungs-Reduktionssequenz als Sibéelreaktion (Route A) dargestellt und wurde

Uber insgesamt neun lineare Stufen in eAgsbeute vor26% erkdlten (Schema 99

1) KHMDS, -78 °C

2) Br/\©\
MeO

125 OR

BnO Ny

n e 3) NaBH,, MeOH

CN

92

4) Pd/C, H,, EtOH
214: R =TIPS, 77%
Route A 220: R = MOM, 70%
1) KHMDS, -78 °C
2) Br
(0]
| MeO
oy 0 -
- N. X
B M
HO nO e

85 3) NaBH,, MeOH
121 4) Pd/C, H,, EtOH

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

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

Meo CH2C|2
2) NaBH,, EtOH
L HN
BnO
L z 3) HCO,H, Ac,0
r OBn  4) BHa*THF
174 I 67%, 4 Stufen

Schema 99 Synthese de 1-Benzyltetrahydroisochinoline214 und 178iber Route A und B.

Analog wurde die DeprotonierungalkylierungsReduktionssequer{Route A)ausgehend
von dem bromierten Aminonitril21 und dem entsprechenden Benzylbromid durchgefuhr
(Schema 9P Durch den sterisch anspruchsvollen Bromsubstituenten -fho8ition am
Tetrahydroisochinolinringst jedoch die Alkylierung stark erschwert, so dé#sdieses
Substrat nur sehgeringe Ausbeutenin der beschabenen Reaktionssequenz erhalten
wurden Alternativ wuide eine Syntheseroutéer eine SteverAdmlagerung von Nitri
stablisierten Ammoniumylidenl64 und anschlieBendeReduktion zur Synthese der 1
Benzyltetrahydroisochinoline getest@chema 100 Diese Reaktiongsjuenz lieferte
jedoch nicht das gewtinsctReodukt164, stattdessen fand nam Austritt des Cyanidons

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

CN :

92 quant. 164 \
MeO

o

BnO ZNoe

Schema 100Versuche zur StevendJmlagerung.

Da sich die Syntheseroute des Dihalogenitier eine Deprotonierungskylierungs
Reduktionssequenz als wenig praktikabel erwies, wurde die Syntheseroute des Dihalogenids
Uber eine BischleNapieralskiCyclisierungdes entsprechenden Amubrlaufermolekiils

174 durchgefihrt (Route B, Schema 99 Ausgehend von dem iodierten
Phenykssigsaurederivat172 und Amin 115 wurde das Amid unter EDC
Kupplungsbedingungen synthetisiert. Die BischleNapieralskiCyclisierung wurde
arnschlieRend mit Trifluormethansulfonsaarenydrid und ZZhlorpyridin durchgefiihrt und

nach Reduktion uni-Methylierung wurde dsdihalogeniertd8enzytetrahydrasochinolin

178ausgehend vonanhillin (85) in einer Ausbeute von 2buber elf lineare Stufeerhalten.

CuBr-SMe,
C32C03

Pyridin
125°C,48 h
MS 4A

y Me\N OBn
°~N
OMe
OMe

OBn
"
218 OMe 217 222 ~30%

keine Trennung mdglich

Schema 101Erste Ulimann-Kupplung von 178 und 220 zum secéleterodimer 221.
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Nach Erprobung derersten Ci O-Kupplung der Bausteinel78 und 214 wurde
herausgefundemiass unter Einsatz vad u BSMé und CsCQ; in Pyridin tatsachlich die

erste UllmanrKupplung stattfand, dass jedoch die TiB&hutzgruppe unter diesen
Reaktionsbedingungen nicht stabil war und dadurch auch zu einem geringen Anteil unter
diesen Reaktionsbedingungen bereits aveite UllmannKupplung zurringeschlossenen
Verbindung 217 beobachtet wurde (Schema )0IDa die Reaktion unter diesen
Bedingungen jedoch nicht mit vollstandigem Umstz verlief und zuséatzlich eine Deiodierung
des Diahalogenidbausteins stattfand, wurde ichftdgenden Versuchen ein MGM
geschutzter Diolbaustei220 eingesetzt. Dieser wurde analog dem T#eSchitzten
Bausteinausgehend von Aminonitrd2 und Benzylbromidl63 Giber neun lineare Stufen in

einer Gesamtausbeuten 24%erhalten (Route A, Schema)99

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

MS 4A, 53%

OBn Me\N OBn
221
OMe

1) TFA, CH,Cl,

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

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

Verhaltnis 1:2

Schema 102Totalsynthese von (£)Tubocurin ((x)-14) und ()-Curin ((z)-15) ausgehend von seco
Heterodimer 221
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Das seceHeterodimer221 konnte schlie3lichunter Verwendung vori78 und 220 mit

C u BSM@& und CsCQ;in Pyridin in einer Ausbeute von 53#%argestellt werden (Schema
102.

Es zeigte sich in weiteren 1 O-Kupplungsversuchendass ausschlie3lich Kupfer als
Ubergangsmetall in dieser Reaktion zum Erfolg fihrte, wahrend Palldditatysierte
Variantenzur Uberwiegeden bzw. ausschliel3lichen Dehalogenierdeg Startmaterials
fuhrten.Die Entfernung der MOMSchutzgrupp&on 221 mit TFA und eine anschlieRende
zweite UllmanaKupplung unter den gleichen, oben genannten Bedingungen mit
C u BSMé& und CsCQs in Pyridin lieferten Diastereomerengemisch vdil7 in einer
Ausbeute von 1% uber zweiStufen. In einer letzen Schutzgruppenoperation wurden nun
die Benzylether vo217durch BCk entfernt und did&Naturstofe (x)-Tubocurin((zx)-14) und
(x)-Curin (()-15) wurden in einer Ausbeute von 72% als Diastereomerengemisch erhalten
(Schema 10R Die ersteTotalsynthesealieser beiden Naturstofigelangsomit ausgehend
von Vanillin (85) in 15 linearen Stufen und beinhaltete insgesamt 24 Transfomaatio

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

NaBH4 RUC|[(S,S)-TSDPEN]-
~78°C - rt, MeOH {p-Cymol)
d.r>10:1 DMF, 0°C —»rt, 12 h

bis zu 33% ee

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

Br Me H

Br <
193 ; OBn 186 l OBn

Schema 103Stereoselektive Zugange zu den-Benzyltetrahydroisochinolinen.

Zusatzlich zur Ausarbeitung einer allgemeinen, racemischen Synthesemethode zur

Darstellung desTubocurins und Curins wurdestereoseltive Routen erprobt. Durch
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BischlerNapieralskiCyclisierung undanschlieBendeasynmmetrische Transferhydrierung
nach Noyori gelang der Zugang zu dem dihalogenierten Benzyltetrahydroisochi@élin
mit einem Enantiomerentberschuss v 33% (Schema 103)Zur Bestimmung des
Enantiomereniberschusses wurde das chirale ShiftreagefAnthracen9-yl-2,2,2
trifluorethanol(Pirkle-Alkohol) verwendet.

Auch eine BischleNapieraki-Cyclisierung eines Amidvorlaufersnit chiralem Auxiliar
191 und anschlieBende diastesegktive Reduktion nach einer Methode von Polniaszek
lieferte das dihalogenierte Benzyltetrahydroisochindli®3 in hohen Ausbeuten und in
einem Diastereomerenverhaltnis von >1@Schema 103) Analog wurde bereits der

Amidvorlaufer mit chiralem Auxiliafir den Diolbaustein synthetisiert.

In nachfolgenden Arbeiten kénnte die Verfolgung der stereoselektiven Totalsynthese von
Tubocurin und Curin sowie die sdulenchromatographische Trennung der Diastereomere auf
der Stufe de®©,0O-Dibenzyltubocuring217) zur eindeutigen Zuordnung der NMBaten

dienen und es ermdglichen, die enantiomerenangereicherten Verbindungen zur biologischen

Testung zur Verfigung zu stellen.

A
R! RMgX R' R = Alkyl, H
Ar_+ N 1 R2 =
Ar N. 2 R', R = Alkyl
R? o T R ’
RHC/N THF, 0°C R R3 R3 = Alkyl, Ar
(0]
MeO MeO MeO [ ]
N. N N
M M ) N.
eO e MGOD? Me Me0:©i? Me S Me
Me Me \_/ Me
251 252 253 254
74% 50% 60% 88%
Me
B
CuX
Ph———H
MeO NEts, CH,Cl, MeO
—_—

N. oM hin A o N.

MeO Me -78 °C bis 0 °C MeO Me
CN | |
250 270

Ph

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

Der zweiteTeil dieser Arbeitbeschaftigtes i ¢ h mi t Synt hesen und

Aminonitrilen. -Abhinonitrile reprasentieren wertvolle und leicht verfiigbare Bausteine, die
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zum Aufbau einer grof3en Anzahl an Stickstd#terocyclen, Aminosauren sowie auch
komplexen Naturstoffen dienen kénnen. Nebei h-AménocarkhnionundAcylanionen
Reakt i vi t-Arinohtelesaudh eire iReaktivitit als maskierte Iminilonen.

Es wurde zunachst dielminium-lonenReaktivitd von Aminonitrilen mit Grignard
Reagenzierunter Zusatz chiralemichtracemigher Ligandenuntersucht da die daraus
resul t i ehiraem ddenime withtige Strukturmotive in der Heterocyelamd
Naturstoffchemie darstellerDazu wurdend i v e tAmiaonittle als Modellsubstrate
synthetisiert und die klassiscBewie die asymmatche Variante der BruylanfReaktion
wurde in Modellreaktionen untersucht und optimiggchema 104) Es wurde
herausgefunden, dass zur Bestimmung des Enantiomerenuberschusses der
Tetrahydroisochinolinsubstrate das chirale  ShiftreageldzAnthracen9-yl-2,2,2-
trifluorethanolverwendet werden kann.

Unter Einsatz verschiedener chiraler Ligandererschiedlichetigandenklassen wurde
jedoch in den asymmetrischen Reaktionen kein EnantiomerentiberschusdBezieéidarf
esweiterer Versuche unter Variatiaier chiralen Liganden und der Reaktionsbedingungen,
um einen Enantiomereniiberschuss zu erzielen.

Des Weiteren wurdesine Methode zur Synthese vobralkinylsubstituierten Aminen
ausgehengon Aminonitrilenund Alkinenentwickeltund optimier{Schema 104)

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

17 Beispiele
16-87%

Schema 105 Ox i d-@yarieweg zud synthese vorN-a r y | s u b s t-Aminoritréent e n U

Besonderes Augenmerk wurde im zweiten Teil auch auf die Entwicklung neuer
Synt hes e me tAmioahigile unfe £insatt) nichtoxischer Cyaniduellen durch
dehydrierende Kreuzkupplungen gerichtet.

Ausgehend von tertiaren Aminen konnte gezeigt werden, dass diese mit
Kaliumhexacyanoferrat un&auerstoffals externemOxidans in einer dehydriemgen
Kreuzkupplungzu den entsprechden N-ar y | s u b s tAminanitrilerr eagjiaren U
(Schema 105) Hierbei fungiert Kaliumhegcyanoferrat nicht nur als recyclebares

Oxidationsmittel, sondern auch als nitbxische Cyanidquelle Durch den Einsatz von
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Sauerstoff bzw. Luft als nickHibxischem Oxlationsmittel sowie de¥erwendungvon

Agre¢nenfi L°sungsmitteln stellt dieses Reakti

Darstellung vorN-arylsubstitierten U-Aminonitrilen dar.
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6 Experi mdet &l | er

6.1 Allgemeines und Messgerate

6.1.1 Allgemeines

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

Inertgasatmosphare durchgefihrt (Stickstoff oder Argon).

6.1.2 Ldsungsmittel und Reagenzien

Falls nicht anders vermerkt, wurden Losungsmittel fiir Reaktionen des Reinheitsgrades p.a.
(pro analysi) verwendet. Wasserfreie Ldsungsmittel wurden nach literaturbekannten
Methoden getrocknet, ggf. destilliert und direkt eingesetzt.

- Diethylether: Natrium/Benzzhenon

- THF: Natrium/Benzophenon

- Dichlormethan: Calciumhydrid

- Toluol: Natrium/Benzophenon

- Pyridin: Molsieb 4 AoderCalciumhydrid
- MeCN: Calciumhydrid oder Molsieb 3 A

Pyridin (99.5%Extra Dry over Molecular Sieve, Acros S8alindN,N-Dimethylformamid
(998%, Extra Dry over Molecular Sieve, Acros SBalvurden kommerziell von der Firma
Acros Organicserworben.Molekularsieb 4A und CsCOs wurden zur Aktvierung ca.

24 Stunderim Olpumpenvakuum mit Hilfe eines QuarHrarotstrahlers ausgeheizt.

Sonstige Chmikalien und Losungsmittel wurden von kommerziellen Anbietern bezogen

und sowei t ni chtorrengeRRemigungingasetze r k t ohne

(1R,2R)-Stilbendiamin und (83S)-DDB wurden im Rahmen des Organis€hemischen
Fortgeschritteneiraktikums von Chemiestudierenden in hoher Enantiomerenreinheit
synthetisiert undron Professor Dr. Heiner Detert zur Verfigung gestellt.

V
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6.1.3 Chromatographie

Als stationére Phase wurde entweder Kigslemit einer PartikelgroReon 357 0 e m der
FirmaAcros Organicyerwendéoder es wurde Aluminiumoxid der Firnderos Organics
(basisch, Brockmann I, 5800 pm, 60 Akingesetzt.

Far die Dunnschiatchromatographie wurden kieselgelbeschichtete Aluminiumfertigplatten
der FirmaMerck (Typ 60 F254)verwendet. Die Btektion erfolgé urter UV-Licht der
Wel | enl 2=rRpde m & n d365mm. Zusatzlich wurden untenstehende

Anfarbereagenzien verwendet:

- SeebackReagenz: Cer(IV)sulfatetrahydrat (1.0g), Molybdatophosphorséaure (2.5
g), konz. Schwefelsédurd (nL), dest. Wasser (96 mL)

- Vanillin-Schwefelsaurdkeagenz: Vanillin (1.0 g), Methanol (100 mL), Essigsaure

(12 mL, konz. Schwefelsaure (4 mL)

- NinhydrinrReagenz:Ldsung von Ninhydrin (0.8) in Ethanol (100nL) und
Essigsaure (2.61L)

- 2,4-DinitrophenylhydrazirReagenz: 2 Dinitrophenylhyrazin (1.0 g), Ethanol

(25 mL, ketonfrei), dest. Wasser (8 mL), konz. Schwefelsaure (5 mL)

Die anzufarbenden Dunnschichtplatten wurden hierzu in die entsprechende LOsung
eingetaucht und ansclend an der Luft bzw. mit einer Heil3luftpistole entwickBiie

Mischungsverhaltnisse der Laufmittel sind als Volumenanteile zu verstehen.

6.1.4 Schmelzpunkte

Schmelzpunkte wurden an einem Schmelzpunktmessgerat deriiissnach Dr.Tottoli

(Modell KSP1N) ermitteltDie bestimmten Werte wurden nicht korrigiert.

6.1.5 NMR-Spektroskopie

Die Messung der in deuteriertem Losungsmittel gelésten Proben erfolgte in der NMR
Abteilung des Instituts fir Organische Chemie der Joha@GuésnbergUniversitat Mainz

an folgenden Geraten:
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Die angegebenen chemischen Verschiebungen (in ppm) sind auf das jeweilige

Avance Il HD 300 (300 MHz, 5 mm BBF®opf mit zGradient und ATM) der
Firma Bruker fir 300 MHz'H-NMR und 75.5 MHz*C-NMR, H-'H-COSY, H-
13C-HSQC,*H-*C-HMBC

Avance Il 400 (400 MHz, 5 mm BBF®opf mit z-Gradient und ATM) der Firma
Bruker fiir 400 MHz'H-NMR und 100.6 MHZ*C-NMR, H-'H-COSY, H-13C-
HSQC, *H-**C-HMBC

Avance 11l HD 400 (400 MHz, 5 mm BBFSmartProbe mit-Gradient und ATM)
der FirmaBrukerfir 400 MHz'H-NMR, 100.6 MHz**C-NMR, 'H-'H-COSY,H-
13C-HSQC,'"H-*C-HMBC, 'H-'H-NOESY

Avance Ill 600 (600 MHz, 5 mm T&CryoProbe mitz-Gradientund ATM) der
FirmaBrukerfir 600 MHzH-NMR, 150.9 MHz*C-NMR, H-H-COSY,H-13C-
HSQC,'H-3C-HMBC, *H-'H-NOESY

~

Resonanzsignal des deuterierten Lésungsmittels kalibriert (z.BI:CBH 0 = 7.

3¢

~

U = 7 9 1D& deutprierjen Lésungsmittel wurden von der Fibeutero

erworben. Zur Auswertung der NMRaten wurde daBrogrammMestReNovaler Firma

Mestrelab Resear&hverwendet.

6.1.6 IR-Spektroskopie

Die IR-Spektren wurden an einem -Bpektrometer der FirmBruker (Tensor 27) mit

eingebauter DiamamTR-Einheit gemesn. Die Angabeler Wellenzahlen erfolgt iom'

1 die Intensitaten werden unterschieden in: vs (very strong), s (strong), m (medium), w

(weak), br (broad).

6.1.7 Massenspektrometrie

Die Messung der Proben erfoldtauptsachlichn der Massenspektromettfdbteilung des

Instituts fur Organische Chemie der Johannes Guterihengersitdt Mainz an folgenden

Geraten:

26

PF
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- ESFMassenspektren wurden an einem LC/MBiap-Massenspektrometer der

FirmaAgilent Technologiegemessen.

-  HR-ESFMS-Probenwurden mit einem Micromas€)-TOFUltima-3-Instrument,

welches mit einem LockSprdpterface ausgestattet ist, aufgenommen.

-  FD-MS-Messungen wurden miteinem Finnigan MAT-95-Spektrometer

aufgenommen.

- FD-LIFDI-MS-Messungen wurden mit einemThermo Fisher DFS

Massenspektrometerit einer UFDI-Einheitgemessen.

Probenvorbereitung: HESFMS und ESIMS-Proben wurden mit einer Konzentration von
0.1 mg/mL in Acetonitril angesetzt und Ubénen Spritzenfilter filtriert. FOLIFDI-MS-
Proben wurden mit einer Konzentoat von 0.1 mg/mL in Chlor@irm angesetzt und tber
einen Spritzenfilter filtriert. Bei den Massenspektren ist der angegebene Wertviir

derjenige des intensitatsstarksten Signals des Isotopenmusters.

6.1.8 HPLC-MS

Fur HPLGCMS-Analysen wurde eine HPLBnlage der Serie 1100 der Firnkgilent
Technologiesnit einer bindren Pumpe und einem Diodemay-Detektor, gekoppelt mit
einem LC/MSDTrap-Massenspektrometer, verwendet. Zur lonisation wurde eine
Elektrospraylonenquelle eingesetzt. Es wurden folgende Methoden verwendet:

1 Methode A: Gradint Wasser/Acetonitril (90:10) Wasser/Acetonitril (10:90) in

6min, C18 S2ule (Ascentis Express C18,

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

1 Methode B: Gradient Wasser/Acetonitril (90:18) Wasser/Acetonitril (10:90) in

5min, C18 S2ule (Ascentis Express C18,

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

1 Methode C: isokratisches Losungsmittelgemisch aus Wasser/Acetonitril = 20:80,
C18 S2ule (Ascenti s Express C18, 2.7

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

2.

2.

€

m
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6.1.9 Kiristallstrukturanalysen

Die Rontgenkristallstrukturanalysen wurden von Herrn Dr. D. Schollmeyer auf &hé&
IPDS2T oder auf einenBrukerAPEX Il aufgenommen. Die entsprechenden Parameter sind
bei der jeweiligen Analyse angegeben. Zur Visualisierung wurde das Progdvearoury

3.6verwendet.

6.1.10 Mikrowellenunterstiitzte Reaktionen

Alle Mikrowellenreaktionen wurden in meém Labormikrowellenreaktor Discover System
SP der Marke CEM durchgefihrt, die mit Hilfe der Softwar8ynergy(Version 1.58)
betrieben wurde. Es wurden spezielle MikrowelNgals aus Glas (151,
Aulendurchmesset.5cm, Lange9cm) mit druckbestandigen PTFEbeschichteten
Septen verwendet. Temperatwumd DruckMessungen erfolgten im Gerat Uber externe
Infrarot-Messung am Gefal3boden sowie durch einen Hmoksensor am abgedichteten
Reaktionsgefal3. Die jeweils verwendeten Reaktionsbedingungen (DFeckperatur,
Bestrahlungszeit, Leistung der Mikrowgllewurden bei den entsprechenden

Reaktionsvorschriften angegeben.

6.1.11 Polarimetrie

Drehwerte optisch aktiver Verbindungen wurden mit einem 241 MC Polarimeter der Firma

PerkinEl mer Dbei & = ZirBeYermmtialt. Diddaatyten wurden &ls Losung
in (Dichlormetharoder Methanol) in 1 drAKivetten vermessen. Die spezifischen Dretes
|  wurden nach ntenstehender Formel berechnet:
| Pprnm
ADA
Hi er ist & die \le Mdss#empetaturgire[°C], nder[am Rglarimetgr
ermittelte Drehwert, ¢ die Konzentration in [g/100 mL] und d die Lange derkilesie in
[dm]. Die Verwendung der NatriuD-Li ni e (& = 589 nm) al s

gekennzeichnet

Li
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6.1.12 Bestimmung von Enantiomerentberschissen und

Diastereomerenverhaltnissen

Enantiomereniberschisse (ee) wurden

1 (a) durch Zugabe aquimolarer Mengesshiralen ShiftreagenzesAhthracen9-
yl-2,2,2trifluorethanol (PirkleAlkohol) zu dem Analyteim Deuterochlorofornund
durch anschlieBende Integration geeigneter basisliniengetrennter Signie im
NMR-Spektrum bestimnit®

1 (b) mittelsanalytischeNormalphaseHPLC an chiraler stationarehBse bestimmit.
Es wurde ein SmartlinElPLC-System der Firm&nauer, bestehend aus einer
Smartline K100X:Pumpe und einer Smartline -X¥600 sowie einem -R800
Diodenarraydetektor vetendet. Als Laufmittel wurde -rlexan, 2Propanol und
Diethylamin im Verhéltnis (98:2:0.002) mit einer Flussrate von 1.2 mL/min bei 40
°C verwendet. Als stationare Phase wurde eine Chiré@lBpakSaule der Firma

Diacel Corporationverwendet.

6.1.13 Nomenklatur

Die Benennung der Verbindungen wurde sinngemald vorgenommen und entspricht
weitgehend den IUPAEmpfehlungen. Fur den direkten Vergleich der
Bisbenzylisochinoline wum das Nummerierungssystem von Koike atdalrchgehend

verwendet’®

6.2 Allgemeine Synthesevorschriften

Die Substrat Reagenzund Ldsungsmittelmengen fir die Durchfiihrung der Reaktionen
sind den einzelnen Readnsvorschriften zientnehmen. In Ausnahmefallevurden die

allgemeinen Synthesevorschriften auch geringfigig modifiziert

6.2.1 Allgemeine Synthesevorschrift fir die Schiitzung eines Phendl§

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Detterbeck&%al.
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Zu derLosung des Phenols (1.0 eq.) in Ethdoal 0.4 mol Substrat/lyird Kaliumcarbonat

(1.5 eq.) und dasnesprechende AYl- bzw Benzybromid (1.2 eq.) zugetropft. Die
Reaktionsmischung wird anhlieBend 12 Stunden unter Ruckfluss erhitzt. Nach dem
Abkuhlen wird ein Grof3teil des Ethanols im Vakuum am Rotationsverdampfer entfernt und
der Ruckstand wird mit dest. Wasser aufgenommen. Es wird mit Diethylether extrattiert un
die vereinten organischeBhasen werden Uber pO: getrocknet und abfiltriert. Das
Losungsmittel wird im Vakuum am Rationsverdampfer entfernt.a® Rohprodukt wird in

ausreichender Reinheit erhalten und kann direkt weiter umgesetzt werden.
6.2.2 Allgemeine Synthesevorschrift firde Re d u k t i oMitrostyoolen (B)

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Bermejo ét&l.

Zu einer Suspension von Lithiumaluminiumhydrid (4.0 eq.) in trockenem(¢alFL.0 mol
Substrat/L)wird bei 0 °C vorsichtig und lasgam dasb-Nitrostyrol (1.0 eq.) gelést in
trockenem THF (ca. 0.3 mol/Lyugetropft. Nach volis2 ndi ger ANiurgsgyble des
wird die Reaktionsmischung 12 Stunden ziRiichflusserhitzt. Nach Abkuhlen der
Reaktionsmischung wird vorsichtifpei 0°C NatiumsulfatDecahydrat (Glaubersalz)
zugegebebis die Gasentwicklung und exotherme Reaktion beendetdses wird langsam

auf Raumtemperatur erwarnilie Reaktionsmischung wird filtriert, der Filterkuchen wird

mit Diethylether nachgewaschen und das Rilived im Vakuum am Rotationsverdampfer
eingeengt. Das Rohprodukt wird als Ol in ausreichender Reinheit erhalten und kann direkt

weiter umgesetzt werden.

6.2.3 Allgemeine Synthesewarschrift fir die Bildung eines Formamids (l11)

Variante A:

Nach einer modifizieen Synthesevorschrift von Kise all¥

Das Amin (.0 &.) wird in Ameisensaure (ca. 0.2 mol Substratlls Stunden unter
Ruckfluss erhitzt. Nach vollstandigem Reaktionsumsatz wird die Ameisensaure im Vakuum
am Rotationsverdampfer entferder Rickstand wird in Toluol aufgenommend das
Lésungsmiteel wird im Vakuum entfernt. Dieser Vorgang zur azeotropen Entfernung von
Wasser wird dreimal durchgefuhiDasProdukt wird in ausreichendeeRheit erhalten und

kann ohne weitere Reinigumgdie nachste Stufeingesetzt werden.

Variante B:
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Nach einer Synthesevorschrift von Elliott et'a.

Das Amin(1.0 eq.) wird in Ameisensaureethylestes. 0.2 mol Substratjlgelost und es
wird 12 Stunden unter Rickfluss erhitzt. Naadlistindigem Reaktionsumsatz wird das
Losungsmittel im Vakuum am Rotationsverdampfer entfernt. Pasdukt wird in
ausreichender &nheit erhalten und kann ohne weitere Reinigunglie nachste Stufe

eingesetzt werden.

6.2.4 Allgemeine Synthesevorschrift zur Bschler-Napieralski-Cyclisierung 1 (IV)

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Rohloff &al.

PCk (1.2 eq.)wird in trockenemToluol (ca. 1.5 mol Substrat/lyorgelegt Formamid (1.0

eg.) wird in trockenem Dichlormethan (ca. 1.5 raibstrat/L)gel6st und wird bei 0°C
langsam zugetropft. Die Reaktionsmischung wird bei Raumtemperatur 12 Stunden gerihrt.

Es wird vorsichtig Eis zugegeben (100 g)

Aufarbeitung Variante A:

Die verbliebene organische Phase wird abgetrennt. Die wassmage Rird nochmals mit
Toluol gewaschen. Die organischen Phasen werden verworfen. Die wassrige Phase wird
anschlieBend unter Eiskiihlung mit Kaliumhydroxid auf pH ~ 12 eingestellt und es wird mit
Dichlormethan extrahiert. Die vereinten Dichlormetiirasen wrden Uber N£&O4
getrocknet und das Losungsmittel wird im Vakuum am Rotationsverdamqtfernt. Das
Produkt wird als gelbes Ol erhalten und kann ohne weitere Reinigung direkt in die nachste
Stufe eingesetzt werden.

Aufarbeitung Variante B:

Die organisbe Phase wird abgetrennt und der braune Ruckstand, der wahrend der Reaktion
entsteht, wird in MeOH aufgenommen. Die wassrige Phase und die methanolische Phase
werden vereint und es wird mit Kaliumhydroxid unter Eiskiihlung auf einen pH = 12
eingestellt. Esvird mit Dichlormethan extrahiert, die organische Phase wird UbgsMa
getrocknet und es wird abfiltriert. Entfernen des Losungsmittels im Vakuum liefert das
Rohprodukt als braunes Harz in ausreichender Reinheit. Das Rohprodukt kann ohne weitere
Reinigurg in die n&chste Reaktion eingesetzt werden.
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6.2.5 Allgemeine Synthesevorschrift zur BischleNapieralski-Cyclisierung 1l (V)

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von PolniaszeklEfal.

Amid wird in Benzol(ca.0.1 mol Subsat/L) geldst und es wird POgY25.0 eq.rugegeba.
Die Reaktionsmischung wird dr8tundenDC-Kontrolle bzw. HPLEMS-Kontrolle) unter
Ruckflusserhitzt und anschlieRend zilirockeneeingeengt. Der erhaltene Rickstanddw

ohne weitere Reinigung in digichste Stufe eingesetzt.

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

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Taylor &al.

Zu einer Losung des Imingl.0 eq.) in Diethyletherc@. 0.5 mol SubstratjLwird
Alkylhalogenidbzw. Benzylhalogeni@l.1 eq.) bei Raumtemperatur zugetropft. Es wird bis
zum vollstandigen Reaktionsumsatz Baumtemperatur gerihrt (ca. 15 Stunden). Der
entstandene Niederschlag wird abgesaugt und mit Diethylether gewaschen. Das Produkt
wird alskristalliner Feststoff erhalteind kann ohne weitere Reiniguimgdie nachste Stufe

eingesetzt werden.

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

Zu einerSuspension des Iminiumsalzds0 eq.) in Methandlca. 0.1 mol Substrat/lyird
Kaliumcyanid (5.0 eq.) bei Raumtemperatur fest hinzugegeben und die Reaktionsmischung
wird 18 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt. Bl ges. Natriumhydrogencarbonat
Losung hinzugegeben und mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen Phasen
werden Uber Ne5Qs getrocknet und es wird abfiltriert. Das Losungsmittel wird im Vakuum

am Rotationsverdampfer entfernt. Das Produkt weist eine ausreichende Reinheit auf und

kannohne Reinigung in die nachsteufe eingesetzt werden.
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6.2.8 Allgemeine Synthesevorschrift fir die Reduktion von Aldehyden zu Alkoholen
(VIII)

Natriumborhydrid (1.5 eq.) wirin EtOH(ca. 0.6 mol Substrat/Morgelegt und der Aldehyd

(1.0 eq.) wird bei 0 °C zugetropft. Die Reaktionsmischung wird auf Raumtemperatur
erwarmt und es wird zwei Stunden geruhrt. Nach vollstandigem Reaktionsumsatz wird
vorsichtig dest. Wasser zu deeaktionsmischung gegeben. Ethanol wird grof3tenteils im
Vakuum am Rotationsverdampfer entfernt und der Ruckstand wird mit Dichlormethan
extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden mit dest. Wasser gewaschen, Uber
NaSQs getrocknet und das Losungdtal wird im Vakuum am Rotationsverdampfer
entfernt. Das Produkt ist ausreichend rein und kann ohne Reinigung in die nachste Stufe
eingesetzt  werden. Falls notwendig, kanndas erhaltene  Rohprodukt

saulenchromatogphisch an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylatetgereinigt werden.

6.2.9 Allgemeine Synthesevorschrift zur Uberfiihrung von Alkoholen in Bromide

(IX)

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von van Oeverenéd al.

Zu einer Losung des Alkohols (1.0 eq.) in trockenem Diethyldtteer0.4 mol Substrat/L)

wird bei 0 °C langsam Phosphortribromid (1.0 eq.) zugetropft. Die Reaktionsmischung wird
30 min bis zwei Stunden bei dieser Temperatur lgérind anschlie3end langsam auf
Raumtemperatur erwarmt. Es wird dest. Wasser zugeben und ettitylBither extrahiert.

Die verenten organischen Phasen werden UbesSRa getrockné und abfiltriert. Das
Losungsmittel wird im Vakuum am Rotationsverdampfertfesnt Das erhaltene
Rohprodukt weist eine ausreichende Reinheit auf und kann ohne Reinigung in die nachste

Stufe eingesetzt werden.

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

Nach einer modifizierten Synthesevorschrifndavier et aft'4

Zu einerLosung des Bromids (1.0 eq.) in Dichlormethan/Wasser (v:v = ta:D.4 mol
Substrat/l) wird bei 0 °Cfestes Kaliumcyaniq2.0 eq.) und Tetrabutylammoniumbromid

(0.3 eq.) zugegeben. Es wird eine weitere Stunde bei 0 °C gerthrt und anschlie3end Uber 12

Swunden auf Raumtemperatur erwé&rmt. Zu deek&ionsmischung wird ges.
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Natriumhydrogencarbondtbsung hinzugegeben und es wird mit Toluol extrahiert. Die
vereinten organischen Phasen werden rmas. Natriumhydrogencarborabsung
gewaschen, Uber NaOs getrackent und abfiltriert. Das Lésungsmittel wird im Vakuum am
Rotationsverdampfer entfernt. Spuren des Phasentransferkatalysators kdnnen durch
Aufnehmen des Ruckstands in Diethylether und nochmaligem Waschen mit dest. Wasser,
Trocknen Uber NaSQ; und Entferna des LOsungsmittels im Vakuum beseitigt werden.
Falls notwendig, kann das Produkt saulenchromatogrdphisn Kieselgel

(Cyclohexan/Ethylacetagereinigt werden.

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

Zu einer Losung deNlitrils (1.0 eq.) in trockenem THEea. 0.3 mol Substrat/Lyird bei
Raumtemperatur BorahHF-Komplex (1 M in THF, 1.5 eq.) zugegeben. Die
Reaktionsmischung wird 15 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Es wird dest. Wasser
zugegeben und es wird mit Ethyléateextrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden
Uber NaSQy getrocknet, es wird abfiltriert und das Lésungsmittel wird im Vakuum am
Rotationsverdampfer entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wird sdulenchromatographisch an

Kieselgel(Chloroform/MethantiTriethylamin) gereinigt.

6.2.12 Allgemeine Synthesvorschrift zur Deprotonierung und Alkylierung v o n- U

Aminonitrilen mit anschlieRender Reduktion(XII)

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Werner &al.

D a s-Amihonitril (1.0 eq.) wird im ausgeheizten Schikkolben unter Argonatmosphére
vorgdegt und in trockenem THF (ca. 0.1 mol Substragéldst. Es wird auf78 °C gklhlt

und im Argongegenstrom wird KHMDS (2.0 eq.) zugegeben, wobei sich die gelbe klare
Lésung sofortrétlich bisdunkelbraun drbt. Es wird funf Minuten béi78 °C gerihrt od

das jeweilige Benzylbromidl1.3 eq.) wird zugetropft. Die Reaktionsmischungda80
Minuten beii 78 °C geruhrt und es wird Natriumborhydrid (5.0 eq.) und MeOH (ca. 0.5 mL)
zugegeben. Anschlielend wird auf Raumtemperatur erwarmt ub@d Stunden bei
Raumtemperatur gerihrt. Es wird ges. Natriumhydrogencarhd@isaing zugegeben und es
wird mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden i5€xNa

getrocknet und es wird abfiltriert. Das Losungsmittel wird im Vakuum am
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Rotationsverdampfer entfernt und der braune 6lige Ruckstand wird chromatographisch an
Kieselgel(Cyclohexan/Ethylacetat/Triethylamin) gereinigt.

6.2.13 Allgemeine Synthesevorschrift zur EDCKupplung von Aminen und
Carbonsauren (XI11)

Amin (1.0 eq.) und Saure (1.1 eq.) werden in trockenem Dichlormgt@an0.1 mol
Substrat/Lvorgelegt. DMAP (0.5 eq.) wirdinzugegeben und es wird &0 °C mit einem
Eis-Kochsalzbad gekihlBei dieser Temperatur wird EDBydrochlorid (1.5 eq.), geldst

in trockenem Dichlormethafea. 0.1 mol/L) zugegeben. Die Reaktionsmischung wird tber

12 Stunden unter Riuhren auf Raumtenapur erwarmt. Es wird dest. Wasser zur
Reaktionsmischung zugegeben und mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen
Phasen werden tber P&y getrocknet, filtriert und das Filtrat wird im Vakuum am
Rotationsverdampfer eingeengt. Der Rickstamd saulenchromatographisch an Kieselgel
(Dichlormethan/MeOHyereinigt.

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

Formamid (1.0 eqyird in trockenem THKca. 0.1 mol Substrat/lyorgelegt. BorasTHF-
Komplex (1 M in THF, 1.5 eq.) wird bei Raumtemperatur zugetropft und die
Reaktionsmischung wird 12 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Es wird dest. Wasser zur
Reaktionsmischung gegeben und mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen
Phasen werden Uber §04 getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel wird im Vakuum am
Rotationsverdampfer entfernt. Der Rickstand wird sdulenchromatographisch an Kieselgel
(Cyclohexan/Ethylacetat/Triethylamiggreinigt.

6.2.15 Allgemeine  Synthesevorschrift zur Hydrolyse von Nitden bzw.

Carbonséaureestern zu CarbonsaurerfxV)

Nitril (1.0 eq.) bzw. Carbonséaureester (1.0 eq.) wird in 6 M N&€#D.1 mol Substrat/L)
suspendiert und unter Ruckflusshitzt, bis die DEReaktionskontrolle vollstandigen
Umsatz zeigt (ca.i32 Stunden)Anschlie3end wird mit 2 M HCI auf eimepH-Wert von

3i 4 eingestellt und es wird mit Diethylether extrahiert. Die vereinten organischen Phasen
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werden uber N&sOQw getrocknet, filtirert und das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt.
Das erhaltene Rohproduldtiausreichend rein und kann in die néachste Stufe eingesetzt

werden.

6.2.16 Allgemeine Syntheseorschrift zur Strecker-Synthese v o n-Anithonitrilen
(XVI)

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Ki&dh.

Kaliumcyanid (eq.) wird in trockenem Nenol (ca. 0.8 mol Substrat/L) supendiert und der
Aldehyd wird zugegeben. Es wird auf 0°C gekihlt und Amin und Essigsaure (4 mL pro
mmol Substrat) wurden nacheinander vorsichtig zugegeben. Anschlie3end wird langsam auf
Raumtemperatur erwarmt und 12 Stumdgerihrt. Nach beendeter Reaktion (DC
Reaktionskontrolle) wird ein Stickstoffstrom ca. r@dh durch die Reaktionsmischung
geleitet und es wirdanschlielend ges. Natriumhydrogenacrbdriestung vorsichtig
zugegeben. Nach Abklingen der Gasentwicklung wirtd Dichlormethan extrahiert. Die
vereinten organischen Phasen werden GibeSQagetrocknet und das Losungsmittel wird

im Vakuum entferntDas erhaltene Rohprodukt ist ausreichend rein und kann in die nachste

Stufe eingesetzt werden.

6.2.17 Allgemeine Synthesevorshrift zur Deprotonierung und Alkylerung von U
Aminonitrilen (XVII)

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Werner &t al.

D a s-Amihonitril (1.0 eq.) wirdim ausgeheizten Schlkolben unter Argonatmosphéare
vorgelegt und in trockeneHF (ca. 0.1 mol Substratflgeldst. Es wird auf78 °C gekuihlt
und im Argongegenstrom wird KHMDS (2.0 eq.) zugegeben, wobei sich die gelbe klare
Losung sofortrétlich bisdunkdbraun farbt. Es wird funf Min&n beii 78 °C gerihrt und
das jeweiligeAlkylhalogenid (1.3 eq.) wird zugetropft. Die Reaktionsmischung wird 30
Minuten beii 78 °C geruhrt und anschlieend wird auf Raumtemperatur erwarmtrdes wi
ges. NatriumhydrogencarbdrAadsung zugegeben und es wird mit Dichlormethan
extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden Ub&CNgetrocknet und es wird
abfiltriert. Das Losungsmittel wird im Vakuum am Rotationsverdampfafernt. Das
erhaltene Rohprodukt kann saulenchabographisch an Kieselgel

(Cyclohexan/Ethylacetat) gereinigt werden.
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6.2.18 Allgemeine Synthesevorschrift fiir die Darstellung von NAryl -U-Aminonitrilen
(XVIII)

Nach einer Synthesevorschrift von Nauth et

Das Amin (0.478 mmol, 1.0 eq.) wird in einer Mischung atButanol (3.0 mL), dest.
Wasser (3.0 mL) und Essigsaure (0.2 mL) suspendiert/gelést und
Kaliumhexacyanoferrat(l11157 mg, 0.478 mmol, 1.0 eqwird zugegeben. Durch die
Reaktionsmischung wird 30 Sekunden langneei Sauerstoff durchgeleitet und das
Reaktionsgefal wird fest verschlossen und in Aluminiumfolie lichtgeschitzt verpackt. Es
wird funf Stunden auf 100 °C erhitzt, anschlieRend auf Raumtempeaitagekihlt und es
wird ges. Natriumhydrogencarborabsung zuggeben. Es wird mit Ethylacetat extrahiert
(3 x 30 mL), die vereinten orgakizen Phasen werden mit ges. Natriumchiubdung
gewaschen und es wird tUberJS&y getrocknet. Es wird abfiltriert und das Losungsmittel
wird im Vakuum am Rotationsveampfer erfernt. Das erhaltendRohprodukt wird

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

6.2.19 Allgemeine Synthesevorschrift fur die Mkrowellen-unterstitzte Darstellung
von N-Aryl -U-Aminonitrilen (XIX)

Nach einer Synthesevorschritiiv Nauth et aft%d

Das Amin (0.478 mmol, 1.0 eq.) wird in einklischung aug-Butanol (3.0 mL), dest.
Wasser (3.0 mL) und Essigsaure (0.2 mL) in eirspziellen MikrowellerVial aus Glas
(15mL, AufRendurchmesset:5cm, Ladnge9cm) mit einem druckbestandigen, PTFFE
beschichteten Septuworgelegt und Kaliumhexacyarefat(l1l) wird zugegeben. Durch die
Reaktionsmischung wird reiner Sauerstoff 30 Sekunden lang durchgeleitet und das
Reaktionsgefal3 wird fest verschlossen. Die Reaktionsmsichung wird funf Stunden im
Mikrowellenreaktor auf 130 °C erhitzt (50 W, max 18 wamp time 5 min Wahrend der
Mikrowellenbestralung wird das Reaktionsgefald mit 1.38 bar (20 psi) Druckluft gekunhlt.
Anschlieend wird auf Raumtemperaturabgekihlt und es wird ges.
Natriumhydrogencarbondfbsung zugegeben. Es wird mit Ethylacetat extraki& x 30

mL), die vereinen orgariien Phasen werden mit ges. Natriumchiubdung gewaschen

und es wird Uber N®Qs getrocknet. Es wird abfiltriert und das Lésungsmittel wird im
Vakuum am Rotationsvdampfer entfernt. Das erhalteneRohprodukt wird

saukenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Cyclohexan/Ethylacetat = 5:1).
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6.2.20 Allgemeine Synthesevorschrift fur die Umsetzung von Aminonitrilen mit

Grignard -Reagenzien(XX)

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Ahlbrecht Epl.

Unter Argonatmosphéare wird das Aminonitril (1.0 eq.) in trockenem {[ddF0.2 0.8 mol
Substrat/L)vorgelegt. Es wird auf 0 °C gekuhlt und die Grigraidung (2.2 eq.) wird
tropfenweise zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird innerhalb Vd®d Btunden auf
Raumtemperatuerwarmt und es wird ges. Natriumhydrogencarbdsung zugegeben.

Es wird mit Dichlormethan extrahiert, die organische Phase wird ib&lgetrocknet

und abfiltriert. Das Losungsmittel wird im Vakuum am Rotationsverdampfer entfernt und

das Rohprodukt wird chromatographisch an Kiselgel gereinigt.
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6.3 Totalsynthese von CurareAlkaloiden

6.3.1 Syntheseroute A:Synthese detJ-Aminonitrile

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

(o] |

MeO

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

HO EtOH, 80 °C ©/\

89%

Nach der Bgemeinen Synthesevorschrifidird Vanillin (85) (30.0 g, 197 mmol, 1.0 eq.)

mit Benzylbromid (28.1 mL, 40.4 g, 236 mmol, 1.2 eq.) und Kaliumcarbonat (40.9 g, 296
mmol, 1.5 eq.) in Bhanol (400 mL) umgesetzt. Das Produkt wird als gelblicher Feststoff in
einer Ausbeute von 42.4 g (175 mmol, 89%) erhalten. Das Prd@&fildesitzt eine
ausreichende Reinheit und kann ohne weitere Reinigung in der nachsten Stufe eingesetzt

werden.

Gelblicher, kristalliner Feststoff.

M [C15H1403]: 242.12 g/mol.

Ausbeute 42.4 g (175 mmol, 8%).

Rs-Wert: 0.60 (Cyclohexan/EtOAc = 2:1, Seebdgbagenz, UV).
Schmelzbereich 61.0 62.0°C (E&O). (Lit.: 601 62°C (k. A.))!**9

IH-NMR (300 MHz, CDC}): d [ppm] = 9.84 (s, 1H, 80), 7.297.46 (m, 7H, H2, H-6,
H-2-Ph, H3-Ph, H4-Ph H-5-Ph, H6-Ph), 6.99 (dJ = 8.1 Hz, 1H, H5), 5.25 (s, 2H, B
Ph), 3.95 (s, 3H, OB).

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

O

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

quant.

Nach einer modifizierten Syrg8evorschrift von Bergner at[*'8

Aldehyd 86 (40.0 g, 165 mmol, 1.0 eq.) wird in Nitromethan (330 mL) gel6st und es wird
Ammoniumacetat (12.7 g65 mmol, 1.0 eq.) zugegeben. Es wird zwei Stunden bei 55°C
erhitzt und die Temperatur wird unter regelmaRiger Kontrolle des Umsatzes per DC
schrittweise auf 80 °C erhoéht, bis kein Edukt mehr vorhanden ist. Das Losungsmittel wird
am Rotationsverdampfer eatht, der Rlckstand wird in Dichlormethan (200 mL)
aufgenommen und es wird dest. Wasser zugegeben. Die organische Phase wird abgetrennt.
Anschlie3end wird die wassrige Phase mit Dichlormethan (3 x 200 mL) extrahiert und die
vereinten organischen Phaseerden nochmals mit dest. Wasser (150 mL) gewaschen. Die
organische Phase wird UberdS&y getrocknet und es wird filtriert. Das Losungsmittel wird

im Vakuum am Rotationsverdampfer entfernt. Das Pro8uktird in einer Ausbeute von

44.7 g (157 mmol, 95%]ylealten. Das Produl@7 weist eine ausreichende Reinheit auf und

kann ohne weitere Reinigung in der nachsten Stufe eingesetzt werden.

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

Ri-Wert: 0.62 (CyclohexaftOAc=2:1). Anfarbung mit Seeba¢teagenz oder Vanillin
Schwefelsaur&keagenz.

Schmelzbereich 116.0 118.0°C (Dichlormethan). (Lit.: 118121°C (EtOH))17

1H-NMR (300 MHz, CDC): d [ppm] = 7.95 (dJ = 13.6 Hz, 1H, =€), 7.51 (d,J = 13.6
Hz, 1H, =GHs), 7.30 7.45 (m, 5H, H2-Ph, H3-Ph, H4-Ph, H5-Ph, H6-Ph), 7.10 (ddJ =
8.4 Hz, 2.1 Hz, 1HH-6), 7.02 (dJ = 2.1 Hz, 1H, H2), 6.92 (dJ = 8.4 Hz, 1H, H5), 5.22
(s, 2H, GH2-Ph), 3.93 (s, 3H, OR:).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur (#€tein.
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6.3.1.3 2-[4-(Benzyloxy)3-methoxyphenyllethanamin(88)

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

Nachderh| gemei nen Synt heNtrostyw!85(1510 g,i52.8mmol, L.O wi rd b
eg.) in THF (200 mL) mit Lithiumaluminiumhydrid (7.97 g, 210 mmol, 4.0 eq.) in trockenem

THF (200 mL) umgesetzt. Das Prod@&wird als gelbes Ol in einer Ausbeute von 11.4 g
(44.0 mmol, 83%) erhalten.

Gelbes Ol.
M [C16H1eNO]: 257.33 g/mol.
Ausbeute 11.4 g (44.0 mmol, 83%

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

IH-NMR (300 MHz, CDC4): d [ppm] = 7.45 7.43 (m, 2H, H2-Ph, H6-Ph), 7.387.29 (m,
3H, H-3-Ph, H4-Ph, H5-Ph), 6.82 (dJ = 8.1 Hz, 1H, H5), 6.74 (d,J = 2.0 Hz, 1H, H2),

6.66 (dd,J = 8.1, 2.0 Hz, 1H, 6), 5.12 (s, 2H, E2>-Ph), 3.88 (s, 3H, Ok3), 2.92 (t,J =
6.8 Hz, 2H, G12NH>), 2.67 (t,J = 6.8 Hz, 2H, E12.CH2NH>), 1.56 (s, br, 2H, N>).

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur Gib@téin.

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

MeO HCO,Et MeO
gomHz reflux ©/\ OmH
quant. O
Nach derallgemeinen Arbeitsvorschrift 11l wird Ami88 (9.30 g, 36.1 mmol, 1.0 eq.) mit
Ameisensadure (200 mL) umgesettas Produkt89 wird als hellbraunes Ol in einer

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

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

Ausbeute 10.3 g (36.1 mmol, quant.).

Ri-Wert: 0.29 (EtOAc/Cyclohexan =100:1Anfarbung mit SeebaeReagenz.
Hauptrotamer:

IH-NMR (300 MHz, CDC): d [ppm] = 8.08 (dJ = 1.7 Hz, 1H, €I0), 7.447.29 (m, 5H,
H-2-Ph, H3-Ph, H4-Ph, H5-Ph, H6-Ph), 6.81 (d,J = 8.1 Hz, 1H, H5), 6.73 (dJ= 2.0
Hz, 1H, H2), 6.65 (dJ = 8.1, 2.0 Hz, 1H, F6), 5.75 (s, br, 1H, N), 5.12 (s, 2H, E2-Ph),
3.86 (s, 3H, O€l), 3.51 (pseuda, JA 6. 8 H&GH.AB, B.75 (tQ = 6.8 Hz, 2H,
CH-A).

IR(ATR): 3 = 3291 (w), 3033 (w), 2935 (w), 2867
(m), 1418 (m), 1383 (m), 1260 (vs), 1223 ()58 (M), 1139 (vs), 1024 (s), 913(w), 736
(s), 696 (s) crit.

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

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur Gb@t&in.

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

PCls

MeOm MeO

NH CH,Cl,/Toluol, rt m

0 “/ 212 0 ~
o) 74%

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Rohloff &al.

Allgemeine Synthesevorschrift IV:

Zu einer Suspension von Phosphorpentachlorid (3.45 g, 16.5 mmol, 1.1 eq.) in trockenem
Toluol (10 mL) wird Formamid9 (4.32 g, 15.1 mmol, 1.0 eq.) geldst in Dichlormethan (10

mL) bei Raumtemperatur zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 15 Stunden bei
Raumtemperatur gerthrt und anschlieRend wird vorsichtig Wasser (100 mL) zugegeben.
Aufarbeiturg Variante B:

Die organische Phase wird abgetrennt und der braune Ruckstand, der wahrend der Reaktion
entsteht, wird in MeOH (20 mL) aufgenommen. Die wassrige Phase und die methanolische
Phase werden vereint und es wird mit Kaliumhydroxid unter Eiskilduhginen pH von

12 eingestellt. Es wird mit Dichlormethan (3 x 75 mL) extrahiert, die organische Phase wird
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Uber NaSQy getrocknet und es wird abfiltriert. Entfernen des Losungsmittels im Vakuum
liefert das Rohprodul0 als braunes Harz in ausreichenBeinheit in einer Ausbeute von
2.96 g (11.0 mmol, 74%). Das Rohprod@Rtkann ohne weitere Reinigung in der nachsten

Stufe eingesetzt werden.

Braunes Harz.
M [C17H17NO]: 267.32 g/mol.
Ausbeute 2.96 g (11.0 mmol, 74%).

Rs-Wert: 0.50 (Cyclohexan/EtOAc/NE = 6:4:1). Anfarbung mit SeebadRteagenz bzw.
Ninhydrin Reagenz.

1H-NMR (300 MHz, CDC4): d [ppm] = 9.01 (s, 1H, HL), 7.49 (s, 1H, F8), 7.397.35 (m,
2H, H-2-Ph, H6-Ph), 7.307.21 (m, 3H, H3-Ph, H4-Ph, H5-Ph), 6.75 (s, 1H, ), 5.08
(s, 2H, GH2-Ph), 3.88 (s, 3H, O83), 3.85 (t,J = 8.4 Hz, 2H, H3), 3.00 (t,J = 8.4 Hz, 2H,
H-4).

13C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDGJ) : & [ p p rGEN), 457.6 638), 0 (
147.7 (G7), 135.8 (G1-Ph), 133.1 (€8a), 128.6 (€3-Ph, G5-Ph), 128.2 (€&4-Ph), 127.7
(C-2-Ph, G-6-Ph), 117.5 (€8), 116.7 (C5a), 111.2 (€5), 71.2 CH2-Ph), 56.6 (@HS3), 41.1

(C-3), 24.6 (GA).

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

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur Gb@t8in.

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

Variante A:

Nach der Blgemeinen Synthesevorschrift Wird zu einer Losung des Imi®€(2.49 g, 9.34
mmol, 1.0 eq.) in Diethylether (20 mL) Methyliodid (1.59 d¢,.2 mmol, 1.2 eq.) bei
Raumtemperatur zugetropft. Es wird bis zum vollstdndigen Reaktionsumsatz bei

Raumtemperatur gertihrt (ca. 15 Stunden). Der entstandene gelbe Niederschlag wird
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abgesaugt und mit Diethylether gewaschen. Das PrdiLiktird als gelber kstalliner

Feststoff in einer Ausbeute von 2.64 g (6.45 mmol, 69%) erhalten.

Variante B:

Zur gelben klaren Losung des Amif8 (5.56 g, 20.0 mmol, 1.0 eq.) in Ethanol (100 mL)
wird Kaliumacetat (8.18 g, 83.0 mmol, 4.3)eruigeben und bei Raumtemperatur wird lod
(16.2 g, 128 mmol, 6.5 eq.), in Ethanol (100 mL) geldst, zugetropft, wobei sich die
Reaktionsmsichung rot farbt und nach kurzer Zeit ein gelber Niederschlag ausfallt. Es wird
30 Minuten bei Raumtemperatur bis zuwllstandigen Umsatz gerthrt und es wird dest.
Wasser (200 mL) hinzugegeben und mit Dichlormethan (3 x 100 mL) extrahiert. Die
vereinten organischen Phasen werden mit ges. Natriumthiosulfatldsung gewaschen, nochmal
mit dest. Wasser (50 mL) gewaschen undr i@SQ, getrocknet. Es wird abfiltriert und

das Losungsmittel wird im Vakuum am Rotationsverdampfer entfernt. Das Produkt wird als
gelber kristalliner Feststoff in einer Ausbeute von 8.19 g (20.0 mmol, quant.) erhalten. Das
Produkt91 weist eine ausreichele Reinheit auf und kann ohne weitere Reinigung in die

nachste Stufe eingesetzt werden.

Gelber, kristalliner Feststoff.

M [C1gH20NO2l]: 409.08 g/mol.

Ausbeute 8.19 g (20.0 mol, quant

Ri-Wert: 0.26 (Dichlormethan/MeOH/NEt 1:1:0.5). Anfarbung mit SeachReagenz.
Schmelzbereich 177.0'178.0°C (Dichlormethan). (Lit.: 1943195°C (k.A.))!**?

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDC}): d [ppm] = 9.71 (s, 1H, H.), 7.63 (s, 1H, 8), 7.28
7.48 (m5H, H-2-Ph, H3-Ph, H4-Ph, H5-Ph, H6-Ph), 6.82 (s, 1H, ¥5), 5.15 (s, 2H, €,-
Ph), 3.943.98 (m, 5H, H3, NCH3), 3.87 (s, 3H, O8s3), 3.27 (tJ = 8.2 Hz, 2H, H4).

13C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDGJ): ti[ppm] = 165.2 (C1), 158.2 (C7), 148.0
(C-6), 135.7 (G1-Ph), 131.9 (€4a), 128.8, 128.4, 128.0 {&Ph, G3-Ph, G4-Ph, G5-Ph,
C-6-Ph), 117.6 (€8), 116.9 (C8a), 111.1 (€5), 71.4 CH.-Ph), 56.9 (ICH3), 50.2 (G3),
47.9 (QCHa), 25.7 (G4).
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MS (ESI): m/z (%)= 282.2 (100) [M1]*. Methode C.
HPLC-MS (ESI): m/z (%)= 282.2 (100) [M1]*. Methode A, &= 0.3 min.

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur Gb@t&in.

6.3.1.7 7-(Benzyloxy)}6-methoxy-2-methyl-1,2,3,4tetrahydroi sochinolin (93)

MeOm Paraformaldehyd Meom
B
45%

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Ruchirawat@f al.

Zu einer Losung des Amir&8 (11.4 g, 44.3 mmol, 1.0 eq.) in Ameisensaure (999250

mL) wird Paraformaldehyd (6.60 g, 220 mmol, 5.0 eq.) gegebediarRieaktionsmischung

wird 42 Stunden bei 40 °C geriuhrt. Die Ameisensaure wird im Vakuum am
Rotationsverdampfer entfernt und das erhaltene braune Ol wird chromatographisch an
Kieselgel gereinigt (Laufmittel Cyclohexan/EtOAc/NEt6:4:1). Das Produl@3 wird als

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

Blassgelber, kristalliner Feststoff.

M [C1gH2:NOz2]: 283.19 g/mol.

Ausbeute 5.56 g (19.6 mmol, 45%

Ri-Wert: 0.36 (Cyclohexan/EtOAC/NEEG:4:1). Anfarbug mit SeebactiReagenz.
Schmelzbereich 94.8 96.0°C (Cyclohexan/EtOAC/NE}. (Lit.: 95/ 98°C (k.A.))[*?d

'H-NMR (400 MHz, CDC#): d [ppm] = 7.28 7.44 (m, 5H, H2-Ph, H3-Ph, H4-Ph, H5-
Ph, H6-Ph), 6.62 (s, 1H, #8), 6.53 (s, 1H, Fb), 5.10 (s, 2H, 82-Ph), 3.85 (s, 3H, Ols),
3.43 (s, 2H, H1), 2.84 (tJ = 6.0 Hz, 2H, H3), 2.64 (tJ = 6.0 Hz, 2H, H4), 2.42 (s, 3H,
NCHb).

Die aralytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur Ubéféin.
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6.3.1.8 6,7-Dimethoxy-2-methyl-1,2,3,4tetrahydroisochinolin (95)

MeO Paraformaldehyd MeO
|\/|eo:(>/\NH2 HCOH, 40 °C Meom‘Me
88%

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Ruchirawat@f al.
Zu einer Losung von homoveratrylam®j (5.00 g, 27.6 mmol, 1.0 eq.) in Ameisensaure
(90%-ig, 30 mL) wird Paraformaldehyd (4.14 g, 138 mmol, 5.0 eq.) gegeben und die
Reaktionsmischung wird 4 Stunden bei 95 °C gerthrt. Bei Zugabe von ges.
Natriumhydrogencarbonatlosung zur Reaktionsmischung bildet sich blassgelbe trube
Lésung und es wird m€hloroform (3 x 30 mL) extrahiert. Es wird GberJS&x getrocknet
und das Losungsmittel wird im Vakuum am Rotationsverdampfer entfernt. Das P8&dukt

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

Blassgelbes Harz..

M [C12H17NO]: 207.27 g/mol.

Ausbeute 5.505 g (24.4 mmol, 886

Rs-Wert: 0.30 (Cyclohexan/EtOAc/NEE6:4:1). Anfarbung mit Seebadkeagenz.

IH-NMR (300 MHz, CDC}): d [ppm] = 6.58 (s, 1H, F8), 6.49 (s, 1H, Fb), 3.82 (s, 3H,
OCHs), 3.81 (s, 3H, O€ls), 3.6 (s, 2H, H1), 2.86 (tJ = 2.6 Hz, 2H, H3), 2.76 (tJ= 2.6
Hz, 2H, H4), 2.49 (s, 3H, OBs).

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur GUb&fein.

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

MeO I KCN MeO
©/\O “Me MeOH, rt ©/\O Me
90% CN
Nach der Bgemeinen Synthesevorschrift VII wird Iminiums&z (3.00 g, 7.33 mmol 1.0
ed.) mit Kaliumcyanid (2.39 g, 36.7 mmol, 5.0 eq.) in MeOH (50 mL) umgesetzt. Das
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Produkt wird als braunes Ol in einer Ausbeute von 2.03 g (6.58 mmol, @djen und
kristallisiert nach kurzer Zeit aus. Das Prod@Rtveist eine ausreichende Reinheit auf und

kann ohne Reinigung in der nachste Stufen eingesetzt werden.

Brauner, kristalliner Feststoff.

M [C19H20N202]: 308.37 g/mol.

Ausbeute 2.03 g (6.58 mol, 90%.

Ri-Wert: 0.23 (Dichlormethan/MeOH/NEt 10:1:0.5). Anfarbung mit Seebaéteagenz.
Schmelzbereich 125.0 126.0°C (Dichlormethan).

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDC4): d [ppm] = 7.28 7.44 (m, 5H, H2-Ph, H3-Ph, H4-
Ph, H5-Ph, H6-Ph), 6.69 (s, 1H, 1), 6.64 (s, 1H, 5), 5.06 5.16 (M, 2H, Gi>-Ph), 4.57
(s, 1H, H1), 3.86 (s, 3H, OB3), 2.673.02 (M, 4H, H3, H-4), 2.57 (s, 3H, N83).

13C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDGJ) : U [ p p m6), 147.0 (C3)013618 ( C
(C-1-Ph), 128.7 (€3-Ph, G5-Ph), 8.1 (G4-Ph), 127.5 (€-Ph, G6-Ph), 127.0 (4a),

121.2 (G8a), 116.7CN), 112.5, 112.1 (8, C5), 71.4 CH2-Ph), 55.6 (C1), 55.1 (GCHs),

48.5 (G3), 43.8 (NCH3), 28.2 (G4).

IR(ATR): 3 = 3033 (w), 2937 (w), 280222W)39 1610 (
(s), 1127 (s), 734 (vs), 697 (vs) &m

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

HR-MS (ESI): m/z (%)= Ber. fiir GeH21N202 [M+H]*: 309.1603, gef.: 309.1601.

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

0 0
MeO I AlyiBr, K,CO4 MeO J
HO EtOH, 80°C X0

93%

Nach der allgemean Synthesevorschriftwird Vanillin (85) (8.00 g, 52.5 mmol, 1.0 eq.)
mit Allylboromid (5.44 mL, 7.62 g, 63.0 mmol, 1.2 eq.) und Kaliumcarbonat (10.9 g, 78.8
mmol, 1.5 eq.) in Ethanol (200 mL) umgesetzt. Das Produkt wirdeltses Ol in einer
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Ausbeute von 9.40 g (48.9 mmol, 93%) erhalten. Das Pr&filesitzt eine ausreichende
Reinheit und kann ohne weitere Reinigung in der nachsten Stufe eingesetzt werden.

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

Ri-Wert: 0.64 (Cyclohexan/EtOAc=1:1). Anfarbung mit Seeb&gagenz bzw. Vanillin

Schwefelsaurd&keagenz.

IH-NMR (300 MHz, CDC}): d [ppm] = 9.83 (s, 1H, 80), 7.437.40 (m, 2H, H2, H-6),

6.99 6.95 (m, 1H, H3), 6.07 (ddtJ = 17.2, 10.5, 5.4 Hz, 1H,K=CHy), 5.43 (dg,J) = 17.2,
1.5 Hz, 1H, CH=@i2a), 5.33 (dg,) = 10.5, 1.5 Hz, 1H, CH=:8), 4.69 (dtJ = 5.4, 1.5 Hz,
2H, CH2CH=CHy), 3.93 (s, 3H, OBl3).

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur Gb@f8in.

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

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

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

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

Stunden bei 55°C erhitzt und anseBlend wird die Reaktionstemperatur langsam auf 80 °C
erhoht, bis kein Edukt mehr vorhanden ist ¢(R@ntrolle). Das Losungsmittel wird am
Rotationsverdampfer entfernt, der Ruckstand wird in Dichlormethan (50 mL) aufgenommen
und es wird dest. Wasser (150 yrdugegeben. Die organische Phase wird abgetrennt und
anschlielend wird die wassrige Phase mit Dichlormethan (3 x 100 mL) extrahiert. Die
vereinten organischen Phasen werden nochmals mit dest. Wasser (75 mL) gewaschen. Die
organische Phase wird UberJdS&y getrocknet und es wird filtriert. Das Losungsmittel wird

im Vakuum am Rotationsverdampfer entfernt. Das Produkt wird als gelber kristalliner
Feststoff in einer Ausbeute von 6.09 g (25.9 mmol, 99%) erhalten. Das P&atwkist
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eine ausreichende Reinh@itif und kann ohne weitere Reinigung in der néachsten Stufe

eingesetzt werden.

Gelber, kristalliner Feststoff
M [C12H13NO4]: 235.24 g/mol.
Ausbeute 6.09 g (25.9 mmol, 99%

Ri-Wert: 0.79 (Cyclohexan/EtOAc=1:1). Anfarbung mit Seeb&gagenz bzw. Vanillin

Schwefelsaurd&keagenz.
Schmelzbereich 115.0'116.0°C (Dichlormethan). (Lit.: 116°C (EtOH})?3

IH-NMR (300 MHz, CDCY): d [ppm] = 7.95 (dJ = 13.6 Hz, 1H, =€), 7.52 (d,J = 13.6

Hz, 1H, =QHp), 7.13 (dd,J = 8.3, 2.1 Hz, 1H, 5), 7.01 (d,J = 2.1 Hz, 1H, H3), 6.90 (d,]

= 8.3 Hz, 1H, H6), 6.07 (ddt] = 17.3, 10.5, 5.4 Hz, 1H,K&=CH,), 5.42 (dqJ = 17.3, 1.5

Hz, 1H, CH=CH24), 5.33 (dg,J = 10.5, 1.5 Hz, 1H, CH=8:s), 4.67 (dtJ = 5.4, 1.5 Hz,

2H, CH,CH=CHp), 3.91 (s, 3H, OB3).IR(ATR): 3 = 3122 (m), 3081 (w),
(w), 1628 (m), 1579 (m), 1491 (s), 1319 (m), 1268 (s), 1260 (s§ (b} 1022 (m), 978

(m) cm L,

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur tibéfein.

6.3.1.122-[3-Methoxy-4-(prop-2-en-1-yloxy)phenyllethanamin (98)

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

21%
NachderbB | gemei nen Synt heNtrestyml9s(%00 g,i2f.3 mmiol) 1.0wi r d b
eq.), geldst in THF (200 mL), mit Lithiumaluminiumhydrid (3.23 g, 85.0 mmol, 4.0 eq.) in
trockenem THF (120 mL) umgesetzt. Das Prodd&twird als hellgelbes Ol in einer
Ausbeue von 0.90 g (4.35 mmol, 21%) erhalten.

Hellgelbes Ol.
M [C12H17NOz2]: 207.27 g/mol.

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

Tauchreagenz.

'H-NMR (300 MHz, CDC}): d [ppm] = 6.816.66 (m 3H, H2, H-5, H-6), 6.06 (ddtJ =

17.3, 10.6, 5.4 Hz, 1H,K~-CH), 5.38 (dqJ = 17.3, 1.6 Hz, 1HCH=CH24), 5.26 (dqJ =

10.6, 1.6 Hz, 1HCH=CHg), 4.58 (dt,J = 5.4, 1.5 Hz, 2HCH.CH=CH.), 3.84 (s, 3H,
OCH3), 2.94 (t,J = 6.8 Hz, 2H, E.CHAr), 2.68 (t,J = 6.8 Hz, 2H, E2Ar), 2.20 (s, br,
2H, NH>).

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur tibéfein.

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

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

99%

Nach der Bgemeinen Synthesevorschrift Il wird Am#8 (1.54 g, 7.43 mmol, 1.0 eq.) mit
Ameisensaure (20 mL) umgesetzt. Das Prod&kiwird als hellbrauneddarz in einer
Ausbeute von 1.74 g (7.39 mmol, 99%) erhalten.

Hellbraunes Harz.

M [C12H17NOg3]): 235.38 g/mol.

Ausbeute 1.74 g (7.39 mmol, 99%

Ri-Wert: 0.53 (Cyclohexan/EtOAC/NEES:5:1). Anfarbung mit SeebaeReagenz.
Hauptrotamer:

1H-NMR (300 MHz, CDC#): d [ppm] = 8.11 (d,J = 1.8 Hz, 1H, €IO), 6.816.67 (m, 3H,
H-2, H5, H-6), 6.05 (ddt,) = 17.3, 10.6, 5.5 Hz, 1H,K&=CH;), 5.81 (s, br, 1H, N), 5.38
(dg,Jd = 17.3, 1.5 Hz, 1H, CH=B4), 5.26 (dg,J = 10.6, 1.5 Hz, 1H, CH=Ks), 4.57 (dt,
J=5.5, 1.5Hz, 2H, GH,CH=CHp), 3.84 (s, 3H, OBl3), 3.53 (q,) = 6.7 Hz, 2H, G1:CH2AT),

2.76 (t,J = 7.1 Hz, 2H, CHCH-A).

IR(ATR): 3 = 3294 (w), 2936 (w), 2868 (w),
(s), 1033 (m), 1020 (m), 996 (M), 732 (vs)' &m

1664
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MS (ESI): m/z (%)= 236.1 (100) [M+H], 258.1 (93) [M+Na]. Methode A.

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur (ibéfein.

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

CH,Cly/Toluol, rt QQ//\O:I:::[:;L

quant.

MeO

\/\O

o=\ ;
zZ
T

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Rohloff &al.

Allgemeine Synthesevorschrift IV:

Zu einer Suspension von Phosphorpeliarid (573 mg, 2.75 mmol, 1.1 eq.) in trockenem
Dichlormethan (10 mL) wird Formamid®9 (579 mg, 2.46 mmol, 1.0 eq.) bei
Raumtemperatur zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 15 Stunden bei Raumtemperatur

geruhrt und anschliel3end wird Eis (10 g) zugegeben.

Aufarbeitung Variante B:

Die organische Phase wird abgetrennt und der braune Riickstand, der wahrend der Reaktion
entsteht, wird in MeOH aufgenommen. Die wassrige Phase und die methanolische Phase
werden vereint und es wird mit Kaliumhydroxid unter Eidkialy auf einen pH = 12
eingestellt. Es wird mit Dichlormethan (3 x 30 mL) extrahiert, die organische Phase wird
uber NaSQy getrocknet und es wird abfiltriert. Entfernen des Losungsmittels im Vakuum
liefert das Rohprodukt als braunes Harz in einer Ausheuté&43 mg (2.46 mmol, quant.).

Das Rohproduktl00 kann ohne weitere Reinigung in die nachste Reaktion eingesetzt
werden.

Bei Durchfihrung von Aufarbeitungsvariante A wird das gewinschte Produkt nur in

unzureichender Ausbeute erhalten.

Braunes Harz.
M [C13H15NO2]: 217.26 g/mol.
Ausbeute Rohprodukt 543 mg (2.46 mmol, quant

Rs-Wert: 0.37 (Cyclohexan/EtOAC/NEE 6:4:1). Anfarbung mit Seebadkeagenz.
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IH-NMR (300 MHz, CDC): d [ppm] = 8.19 (tJ = 2.1 Hz, 1H, H1), 6.81 (s, 1H, F8),
6.67 (s, 1H, HB), 6.08 (ddt,] = 17.3, 10.5, 5.4 Hz, 1H,K=CH,), 5.41 (dg,J = 17.3, 1.5
Hz, 1H, CH=GH2a), 5.30 (dg,J = 10.5, 1.5 Hz, 1H, CH=Ks), 4.61 (dt,J = 5.4, 1.5 Hz,
2H, CH,CH=CH,), 390 (s, 3H, OEl3), 3.74 3.71 (m, 2H, €3), 2.69 2.64 (M, 2H, C4).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCY) : & [ p p ml), 159.61G6)915177 ( C
(C-7), 146.7 (C8a), 133.0 CH=CHy), 121.5 (G5a), 118.2 CH2=CH), 112.6 (C8), 110.6
(C-5), 70.2 CH2CH=CHp), 56.0 (QCHs), 47.3 (G3), 24.8 (G4).

IR(ATR: 3 = 2936 (w), 2842 (w), 1663 (m), 1603
(s), 1118 (s), 1014 (m), 989 (m) Em

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur tibéfein.

6.3.1.156-Methoxy-2-methyl-7-(prop-2-en-1-yloxy)-3,4-dihydroisochinoliniumiodid

(101)
1©

M60:©© Mel MeO
—_—
\/\O N Et,O, rt \/\Omca

7%, 2 Stufen Me
Zu einer Lésung des rohen Imifi80 (Aufarbeitungsvariante A von BthlerNapieralski
cyclisierung I)(ca. 200 mg, 1.0 eq.) in Diethylether (30 mL) wird Methyliodid (106 mg,
0.743 mmol, 1.0 eq.) bei Raumtemperatur zugetropft. Es wird bis zum vollstandigen
Reaktionsumsatz bei Raumtemparagerihrt (ca. 15 Stunden). Der entstandene gelbe
Niederschlag wird abgesaugt und mit Diethylether gewaschen. Das Produkt wird als gelber
kristalliner Feststoff in einer Ausbeute von 185 mg (0.52 mmol, 7% Uber zwei Stufen)

erhalten.

Gelber, kristallinefFeststoff

M [C14H18INO2]: 359.20 g/mol.

Ausbeute 185 mg (0.52 mmol, 7% Uber 2 Stufen).

Re-Wert: 0.26 (Dichlormethan/MeOH/NEE 1:1:0.5). Anfarbung mit Seebaéteagenz.
Schmelzbereich 159.6 165.0°C (E4O) unter Zersetzung.

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDC4): d [ppm] = 9.71 (s, 1H, H.), 7.55 (s, 1H, HB), 6.86
(s, 1H, H5), 6.01 (ddt) = 16.2, 10.8, 5.5 Hz, 1H,H=CH), 5.48 5.43 (m, 1H, CH=El24),
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5.3% 5.28 (m, 1H, CH=@l2s), 4.60 (td,J = 3.4, 1.6 Hz, 2H, B,CH=CHy), 4.02 (t,J = 8.3
Hz, 2H, G4), 3.97 (s3H, NCHs), 3.89 (s, 3H, O83), 3.30 (t,J = 8.3 Hz, 2H, H4).

13C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz,CDGJ) : U [ p p m}), 157.8(CB)41476 ( C
(C-6), 131.9 CH=CH,), 131.9 (G8a), 119.4 CH.=CH), 117.0 (C5a), 116.9 (€8), 111.1
(C-5), 70.2 CH2CH=CH), 56.9 (OCHs3), 50.3 (G3), 47.9 (NCH3), 25.5 (G4).

IR(ATR: 3 = 3444 (w), 3011 (w), 2967 (w), 1661
(s), 1297 (s), 1278 (s), 1165 (s), 1127 (s), 1009 (m}.cm

MS (ESI): m/z (%)= 232.0 (100) [M1]*. Methode C.
HPLC-MS (ESI): m/z (%)= 232.0 (100) [M1]", Methode A, #= 0.3 min.

HR-MS (ESI): m/z (%)= Ber. fiir G4H1sNO2 [Mi []*: 232.1338, gef.: 232.1343,

6.3.1.166-Methoxy-2-methyl-7-(prop-2-en-1-yloxy)-1,2,3,4tetrahydroisochinolin-1-
carbonitril (102)

MeO | © KCN MeO
SOOGS0,
90% CN
Nach der Bgemeinen Synthesevorschrift VII wird Iminiumsdl@1 (185 mg, 0.515 mmol,
1.0 eq.) mit Kaliumcyanid (169 mg, 2.60 mmol, 5.0 eq.) in MeOH umgesetzt. Das Produkt
wird als gelber Feststoff in einer Ausbeute von 121 mg (0.468 mmol, 90fjesr und
kristallisiert nach kurzer Zeit aus. Das ProdUB2weist eine ausreichende Reinheit auf und

kann ohne Reinigung in die nachste Stufe eingesetzt werden.

Gelber, kristalliner Feststoff.

M [C15H18N202]: 258.32 g/mol.

Ausbeute 121 mg (0.468 mmoB0%).

Re-Wert: 0.57 (Toluol/EtOAC/NESL= 10/10/1). Anfarbung mit Seebaéteagenz.
Schmelzbereich 72.0 74.0 °C (Dichlormethan).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDC): d [ppm] = 6.67 (s, 1H, F8), 6.62 (s, 1H, b), 6.06
(ddt,J = 17.3, 10.6, 5.4 Hz, 1H,K&=CH,), 5.40 (dgJ = 17.3, 1.5 Hz, 1H, CH=82a), 5.29
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(dg,J = 10.6, 1.5 Hz, 1H, CH=K:g), 4.62 (s, 1H, HL), 4.58 (ddtJ = 5.3, 3.5, 1.5 Hz, 2H,
CH2CH=CH,), 3.85 (s3H, OCH3), 3.0% 2.67 (m, 4H, H3, H-4), 2.58 (s, 3H, NE).

13C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDGJ) : U [ p p m§), 146.7 (CA) 91320 ( C
(CH=CH), 126.6 (G8a), 121.1 CN), 118.3 CH2=CH), 116.7 (C5a), 111.8 (€5), 111.7

(C-8), 70.1 CH2CH=CHy), 566 (C-1), 56.0 (QCHs), 48.4 (G3), 43.7 (NCH3), 28.1 (G4).

IR(ATR): 3 = 2938 (m), 2855 (w), 2805 (w), 164
1225 (vs), 1141 (s), 1012 (m) &

MS (ESI): m/z (%)= 232.0 (100) [MCN]*, 191.0 (8) [M CNi Allyl] *. Methode A

HR-MS (ESI): m/z (%)= Ber. fiir G4H1gNOz [Mi CN]*: 232.1338, gef.: 232.1334.

6.3.1.173-Brom-4-hydroxy-5-methoxybenzaldehyd(106)

MeO i Br MeO i
T e WX
quant. Br

Vanillin (85) (25.0 g, 0.164 mol, 1.0 eq.) wird in konz. Essigsaure (300 mL) gel6st. Unter
EiskiHung wird langsam Brom (9.90 mL, 29.9 g, 0.197 mol, 1.2 eq.) zugetropft. Es wird
zunachst innerhalb von drei Stunden auf Raumtemperatur erwarmt und anschliel3end 15
Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Nach vollstandiger Reaktion wird die
Reaktionsmischungu Eiswasser (500 mL) gegossen und der enstandene Niederschlag wird
abgesaugt und mit eiskaltem Wasser gewaschen. Der erhaltene Feststoff wird im

Olpumpenvakuum getrocknet. Das farblose kristalline Protid&tvird in einer Ausbeute
von 37.9 g (0.164 mofuant.) erhalten.

Farbloser kristalliner Feststoff.

M [CgH7O3Br]: 230.96 g/mol.

Ausbeute 37.9 g (0.164 mol, quant.).

Rs-Wert: 0.33 (Cyclohexan/EtOAc = 2:1). Anfarbung mit SeebReagenz.

Schmelzbereich 162.0 163.0°C (H:0). (Lit.: 162 164°C (k.A.) 1%
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IH-NMR (300 MHz, CDC#): d [ppm] = 9.78 (s, 1H, B0), 7.64 (dJ = 1.7 Hz, 1H, H2),
7.36 (d,J= 1.7 Hz, 1H, H6), 6.58 (s, 1H, @), 3.98 (s, 3H, Ol).

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur Gib@fin.

6.3.1.184-(Benzyloxy) 3-brom-5-methoxybenzaldehyd(107)

0]

O |
M
MeO | BnBr, K,CO5 eo:©)
_—
HO EtOH, 80 °C ©/\O
Br
Br 77%

Nach der Bgemeinen Synthesevorschrift | wird Aldeh$86 (35.0 g, 151 mmol, 1.eq.)
mit Benzylbromid (21.5 mL, 31.0 g, 181 mmol, 1.2 eq.) und Kaliumcarbonat (31.4 g, 227
mmol, 1.5 eq.) in Ethanol (500 mL) umgesetzt. Das Produkt wird als gelbes Ol in einer
Ausbeute von 37.3 g, (116 mmol, 77%) erhalten und kristallisiert nach kunt@uZeDas
Produkt107 weist eine gentgende Reinheit auf und kann ohne weitere Reinigung in die

nachste Stufe eingestzt werden.

Gelbe Kristalle.

M [C15H1303Br]: 321.02 g/mol.

Ausbeute 37.3 g (116 mmol, 77%

Ri-Wert: 0.59 (Cyclohexan/EtOAc = 2:1). Anfaung mit SeebacReagenz.
Schmelzbereich 43.5 45.0°C (EO). (Lit.: 44°C -Hexan)*?4

IH-NMR (400 MHz, CDC4): d [ppm] = 9.84 (s, 1H, BO), 7.66 (dJ = 1.7 Hz, 1H, H2),
7.547.51 (m, 2H, H2-Ph, H6-Ph), 7.407.34 (m, 4H, H3-Ph, H4-Ph, H5-Ph, H6), 5.16
(s, 2H, GH2-Ph), 3.94 (s, 3H, OB3).

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur Gb@fin.

Nebenprodukt:
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1-(Benzyloxy)4-(dimethoxymethyl)-2-methoxybenzol
OMe

Me0:©)\OMe
Das Nebenprodukt wurde in quantitativansbeute bei der ©/\O

Br
Umsetzung vori06in MeOH erhalten

Gelbes Ol.
M [C17H19BrOg]: 367.24 g/mol.
Ri-Wert: 0.60 (Cylohexan/EtOAc = 2:1).

IH-NMR (300 MHz, CDC): d [ppm] = 7.61 7.58 (m, 2H, H2-Ph, H6-Ph), 7.487.34
(m, 3H, H3-Ph, H4-Ph, H5-Ph), 7.31 (ddJ = 1.8, 0.6 Hz, 1H, F2), 7.03 (d,J = 1.8 Hz,
1H, H-6), 5.33 (s, 1H, &), 5.08 (s, 2H, E>-Ph), 3.88 (s, 3H, OBs), 3.36 (s, 6H,
CHOCHb).

Umsetzung von 1-(Benzyloxy)}4-(dimethoxymethyb2-methoxybenzol mit DOWEX®
50WX8 (2 Spatelspitzen) in MeOH beaBmtemperatur liefert Produk@7in quantitativer

Ausbeute. Die analytischéDaten stimmen mit denen vaf7und der Literatur tibereit?®

6.3.1.19[4-(Benzyloxy)3-brom-5-methoxyphenyllmethanol(108)

|
MeO
0 EtOH, rt ¢
Br Br

86%

Nach der Bgemeinen Synthesevorschrift VIII wird AldehyiD7 (36.6 g, 114 mmol, 1.0

eq.), géist in trockenem Ethanol (200 mL), mit Natriumborhydrid (7.00 g, 185 mmol, 1.7
eq.) in trockenem Ethanol (100 mL) umgesetzt. Das Produkt wird als gelbes Ol in ein, 81er
Ausbeute von 30.7 g (95.0 mmol, 86%) erhalten. Das Prdiktveist eine gentigende

Renheit auf und kann ohne weitere Reinigung in der nachsten Stufe eingesetzt werden.

Gelbes Ol.

M [C15H1503Br]: 323.03 g/mol.
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Ausbeute 30.7 g (95.0 mmol, 83%
Rs-Wert: 0.33 (Cyclohexan/EtOAc = 2:1). Anfarbung mit SeebReagenz.

1H-NMR (300 MHz, CDC4): d[ppm] = 7.54 7.56 (m, 2H, H2-Ph, H6-Ph), 7.317.41 (m,
3H, H-3-Ph, H4-Ph, H5-Ph), 7.12 (dJ = 1.9 Hz, 1H, H2), 6.89 (d,J = 1.9 Hz, 1H, H6),
5.01 (s, 2H, E2-Ph), 4.61 (s, 2H, B:0H), 3.87 (s, 3H, OB3), 1.80 (s, 1H, ).

Die analytischen Daterisimen mit denen in der Literatur (iberé&iff

6.3.1.202-(Benzyloxy) 1-brom-5-(brommethyl)-3-methoxybenzol(109)

MeO
OH PBr3
A Do
©/\ 8 Et,0, 0 °C =1t ©/\
98%

Nach der Bgemeinen Synthesevorschrift IX wird Alkohd08(30.0 g, 92.9 mmol, 1.0 eq.)
in trockenem Diethylether (250 mL) mit Phosphortribromid (8.65 mL, 25.0 g, 92.9 mmol,
1.0 eq.) umgesetzt. Das Produkt wird als gefbléa einer Ausbeute von 35.2 g (91.2 mmol,

98%) erhalten. Das Produk®9weist eine ausreichende Reinheit auf und kann ohne weitere
Reinigung in der n&chsten Stufe eingesetzt werden.

Gelbes Ol.

M [C15H1402Br2]: 385.93 g/mol.

Ausbeute 35.2 g (91.2 mmeIi98%).

Ri-Wert: 0.70 (Cyclohexan/EtOAc = 2:1). Anfarbung mit SeebReagenz.

IH-NMR (300 MHz, CDC4): d [ppm] = 7.53 7.57 (m, 2H, H2-Ph, H6-Ph), 7.29.43 (m,
3H, H3-Ph, H4-Ph, H5-Ph), 7.19 (dJ = 2.0 Hz, 1H, H6), 6.90 (d,J = 2.0 Hz, 1H, H4),
503 (s, 2H, Gl2-Ph), 4.42 (s, 2H, B2Br), 3.88 (s, 3H, O8.).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCY): ti [ppm] = 154.0 (C3), 145.5 (C2), 137.0
(C-1-Ph), 134.9 (€5), 128.6 (G2-Ph, G6-Ph), 128.4 (€3-Ph, G5-Ph), 128.2 (€&4-Ph),
125.4 (G6), 118.0 (C1), 112.5 (G4), 74.9 CHo-Ph), 56.3 (@Hs), 32.7 CH2B).

IR(ATR): 3 = 3063 (w), 2938 (w), 1568 (m), 1483

(vs), 969 (m), 696 (s) crh
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MS (FD): m/z (%)= 386.1 [M' T

6.3.1.21 [4-(Benzyloxy)-3-brom-5-methoxyphenyllacetonitrile (110)

MeO MeO
:Q/\Br KCN, TBABr :@/\CN
o CH,Cly/H,0, 0 °C = rt ©
Br Br

89%

Nach der Bgemeinen Synthesevorschrift X wird Broni®9 (14.3 g, 37.0 mmol, 1.0 eq.)

in Dichlormethan (100 mL) und dest. Wasser (10 mL) mit Kaliumcyanid (3.60 g, 56.0 mmol,
1.5 eq.) und Tetrabutylammoniumbrom(@.01 g, 9.30 mmol, 0.3 eq.) umgesetzt. Das
Produk 110wird als farbloser kristaner Feststoff in einer Ausbeute von 10.9 g (33.0 mmol,
89%) erhalten und weist eine ausreichende Reinheit fur die weitere Umsetzung auf.

Farbloser kristalliner Feststoff.
M [C16H14NO2Br]: 332.03 g/mol.
Ausbeute 10.9 g (33.0 mmol, 89%

R+-Wert: 0.24 (Cyclohexan/EtOAc = 4:1). Anfarbung mit Seebabhw. Ninhydrin

Reagenz.
Schmelzbereich 76.5 77.5°C (Dichlormethan).

1H-NMR (300 MHz, CDC4): d[ppm] = 7.51 7.56 (m, 2H, H2-Ph, H6-Ph), 7.307.42 (m,
3H, H-3-Ph, H4-Ph, H5-Ph), 7.10 (dJ = 2.1 Hz, 1H, H2), 6.83 (d,J = 2.1 Hz, 1H, H6),
5.03 (s, 2H, El>-Ph), 3.88 (s, 3H, O83), 3.69 (s, 2H, E,CN).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCY): Ui [ppm] = 154.2 (G5), 145.2 (G4), 136.8
(C-1-Ph), 128.5 (€2-Ph, G6-Ph), 128.4 (€3-Ph, G5-Ph), 128.2 (€4-Ph), 126.8 (€L),
124.2 (G6), 118.6 (C3), 117.4 CN), 111.3 (G2), 74.8 CH-Ph), 56.2 (@Hs), 23.1
(CH2CN).

IR(ATR: 3 = 3089 (w), 3064 (w), 329 (Wwp43 30009

(W), 2252 (W), 1598 (m), 1571 (m), 1484 (m), 1463 (M), 1454 (m), 1416 (s), 1274 (s), 1231
(s), 1145 (s), 1045 (vs), 972 (s), 915 (w), 819 (w), 732 (m), 698 (i) cm

MS (ESI): m/z (%)= 332.1 (27) [M+H], 354.1 (100) [M+Na] Methode C.
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HR-MS (ESI): m/z (%)= Ber. fiir GeH14BrNOz [M+Na]*: 354.0106, gef.: 354.0106.

Nebenprodukt:

(4-{[4-(Benzyloxy)3-brom-5-methoxybenzylloxy}3-brom-5-
methoxyphenyl)acetonitril (114)

Das Nebenprodukt14wurde bei der chromatographigehReinigung an Kiedgel von
CN

110(Cyclohexan/Et@c = 4:1) erhalten (siehe Kap. 3.1.2 MeO
o
MeO Br
Beiger kristalliner Feststoff. 0];2)
M [C24H21BraNOq]: 547.24 g/mol. O)

R+-Wert: 0.20 (Cyclohexan/EtOAc = 4:1). Anfarbung mit Seebabhw. Ninhydrin

Reagenz.
Schmelzbereich 104.8 105.6°C (Toluol).

1H-NMR (300 MHz, CDC4): d [ppm] = 7.58 7.54 (m, 2H, H2-Ph, H6-Ph), 7.427.35 (m,
3H, H3-Ph, H4-Ph, H5-Ph), 7.28 (d, 1IH)=1.9Hz, H2 6 ) , J=1D#z, (HIH6 6 ) ,
7.11 (dtJ= 2.0, 0.8 Hz, 1H, F2), 6.83 (d,J = 2.0 Hz, 1H, H6), 5.03 (s, 2H, B-Ph), 4.95
(s,2H, &4 H@ATr ), 3. 9OCH4), 8.89 (s33H, BDTH), 3.69 (s, 2H, E:CN).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDC4): ti [ppm] = 154.1 (C5), 153.8(C5 6 ) , 145. 1
(C46), 144 437.8(CI-RD),134.1(€1 6) , 122P8,.G6-Phf, £28.3 (€3-Ph,

C-5-Ph), 128.1 (G4-Ph), 127.1 (C1), 124.6 (G2 6 ) ,  12% 218.2(CY),C17.9(G3 6 ) ,
117.4(CN),112.0(® 6 ) ,  16), 14.8 €HPID, 73.9 (AEH.0AT), 56.3 (QCH3), 56.2

(OCHs), 23.1 CH2CN).

IR(ATR): 3 = 3089 (w), 3065 ( wij, 2848(@)31B98(My1571 2941 (
(M), 1486 (s), 1463 (s), 1416 (s), 1370 (m), 1306 (m), 1276 (s), 1228 (m), 1146 (m), 1047
(vs), 973 (m), 820 (m) chh

MS (ESI): m/z (%)= 332.1 (27) [M+H], 354.1 (100) [M+Na]Methode C.

HR-MS (ESI): m/z (%)= Ber. Fur G4H2:NO4BrNa [M+Na]": 567.9735, gef.: 567.9730.
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6.3.1.222-[4-(Benzyloxy)3-brom-5-methoxyphenyllethanamin(115)

Meo CN  BHyTHF MeO
@O@” T @Aomw
Br 81% Br
Nach der allgemeinen SynthesevorsciXifivird Nitril 110(10.9 g, 33.0 mmol, 1.0 eq.) in
trockenem THF (100 mL) mit ¥ BoranTHF-Komplex (66 mL, 66.0 mmol, 2.0 eq.)
umgesetzt. Das erhaltene gelbe Ol wird saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt

(Laufmittel Chloroform/MeOH/NEt= 5:1:1). Das Produki15wird als farbloses Harz in
einer Ausbeute von 9.00 g (26.8 mm1%) erhalten.

Farbloses Harz.

M [C16H18NO2Br]: 336.07 g/mol.

Ausbeute 9.00 g (26.8 mmol, 81%

Ri-Wert: 0.47 (Chloroform/MeOH/NEt= 5:1:1). Anfarbung mit NinhydriReagenz.

1H-NMR (400 MHz, CDC#): d [ppm] = 7.58 7.55 (m, 2H, H2-Ph, H6-Ph), 7.427.34 (m,
3H, H-3-Ph, H4-Ph, H5-Ph), 7.03 (dJ = 1.9 Hz, 1H, H2), 6.75 (dJ = 1.9 Hz, 1H, H6),
5.01 (s, 2H, El2-Ph), 4.15 (s, br, 2H, M), 3.86 (s, 3H, Ofl3), 3.05 (,J = 7.2 Hz, 2H,
CH2CH,Ar), 2.81(t, J = 7.2 Hz, 2H, CHCH2A).

13C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDGJ): d [ppm] = 153.8 (G5), 143.9 (G4), 137.1
(C-1-Ph), 136.0 (€1), 128.5 (G2-Ph, G6-Ph), 128.3 (€3-Ph, C:5-Ph), 128.1 (&4-Ph),
124.7 (G2), 118.0 (C3), 112.5 (G6), 74.7 CH2-Ph), %.2 (CCH3), 42.4 CH2CH-Ar), 37.3
(CH2CH2Ar).

IR(ATR): 3 = 3367 (w), 3089 (w), 3063 (w), 3031
(w), 1595 (m), 1565 (s), 1483 (s), 1462 (s), 1453 (s), 1412 (s), 1374 (m), 1300 (m), 1271 (s),
1225 (s), 1143 (s), 1044<), 1002 (m), 975 (m), 914 (m), 842 (m), 817 (s), 696 (3}.cm

MS (ESI): m/z (%)= 338.0 (100) [M+H], Methode C.

HR-MS (ESI): m/z (%)= Ber. fiir GeH1sBrNO, [M+H] *: 336.0599, gef.: 336.0602.
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6.3.1.23N-{2-[4-(Benzyloxy)3-brom-5-methoxyphenyl]ethyl}formamid (116)

MeO MeO
:I:]’::r/\j HCO,Et :I:;:]//\j
NH, NH
©/\o reflux ©/\O olr

Br Br

quant.
Nach der Bgemeinen Synthesevorschrift 11l wird Amir15(11.4 g, 34.0 mmol, 1.0 eq.) mit
Ethylformiat (100 mL) umgesetzt. Das Proda6wird als farbloses Ol in einer Ausbeute
von 12.4 g (34.0 mmol, quant.) erleadt

Farbloses Ol.

M [C17H18BrNOg]: 364.23 g/mol.

Ausbeute 12.4 g (34.0 mmol, quant.).

Rs-Wert: 0.29 (EtOAc/Cyclohexan =100:1). Anfarbung mit SeebR@elagenz.

IH-NMR (300 MHz, CDC#): d [ppm] = 8.00 (d,) = 1.7 Hz, 1H, €0), 7.55 7.52 (m, 2H,
H-2-Ph, H6-Ph), 7.397.31 (m, 3H, H3-Ph, H4-Ph, H5-Ph), 6.94 (dJ = 1.8 Hz, 1H, H
2), 6.67 (dJ=1.8 Hz, 1H, H6), 6.33 (pseudt, br,J& 6. 2 Hi), 4.971sH2H, N
Ph), 3.81 (s, 3H, OFs), 3.44 (pseudq, J& 6. 2 HizGHAQ, B.70 (tQ = 6.9 Hz,
2H, CHAY).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCY): {i [ppm] = 161.4 C=0), 153.8 (C5), 143.7
(C-4), 137.0 (G1-Ph), 136.1 (CL), 128.5 (C2-Ph, G6-Ph), 128.3 (C3-Ph, G5-Ph), 128.2
(C-4-Ph), 124.6 (), 117.9 (G3), 112.2 (G6), 74.8 CH~Ph), 56.1 (@H3), 39.0
(CH2CH-Ar), 35.0 CH2Ar).

IR(ATR): 3 = 3281 (w), 3032 (w), 2939 (w), 2874
1414 (m), 1271 (s), 1143 (s), 1044 (s), 974 (m), 751 (s), 697 ($) cm

MS (ESI): m/z (%)= 364.1 (100) [M+H]. Methode C.

HR-MS (ESI): m/z (%)= Ber. fir G7H1eNOsBrNa [M+Na]": 386.0368, gef.: 386.0366.
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6.3.1.247-(Benzyloxy)8-brom-6-methoxy-2-methyl-1,2,3,4tetrahydroisochinolin
(118)
MeO Paraformaldehyd MeO
Br 55%
Amin 115(1.41 g, 4.19 mmol, 1.0 eq.) wird in Ameisensaure (999250 mL)geldst und
Paraformaldehyd (630 mg, 21.0 mmol, 5.0 eq.) wird zugegeben. Die Reaktionsmischung
wird 42 Stunden bei 40 °C geruhrt. Die Ameisensaure wird im Vakuum am
Rotationsverdampfer entfernt und der erhaltene Rickstand wird saulenchromatographisch

an Kieselgel gereinigt (Laufmittel Cyclohexan/EtOAc/NEt6:4:1). Das Produkt18wird
als gelbes Ol in einer Ausbeute von 831 mg (2.29 mmol, 55%) erhalten.

Gelbes Ol.

M [C18H20BrNO2]: 362.26 g/mol.

Ausbeute 831 mg (2.29 mmol, 55%

Ri-Wert: 0.34 (CyclohexatietOAC/NEg = 6:4:1). Anfarbung mit Seebadkeagenz.

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDC4): d[ppm] = 7.53 7.58 (m, 2H, H2-Ph, H6-Ph), 7.29
7.40 (m, 3H, H3-Ph, H4-Ph, H5-Ph), 6.65 (s, 1H, ¥5), 4.98 (s, 2H, B2-Ph), 3.83 (s, 3H,
OCHs3), 3.50 (s, 2H, HL), 2.89 (tJ = 5.7 Hz, 2H, H3), 2.64 (tJ = 5.7 Hz, 2H, H4), 2.50
(s, 3H, NGHa).

13C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDGJ): ti[ppm] = 151.8 (G6), 143.3 (C7), 137.3
(C-1-Ph), 131.4 (€4a), 128.5 (€2-Ph, G6-Ph), 128.3 (€3-Ph, G5-Ph), 128.0 (&4-Ph),
126.5 (G8a), 118.3 (€8), 111.7 (C5), 74.6 CH2-Ph), 58.0 (€1), 56.1 (OG3), 52.0 (G3),
45.9 (NCH3), 29.5 (G4).

IR(ATR): 3 = 3064 (w), 2940 (w), 2807 (w), 164
1464 (m), 1454 (m), 1324 (s), 1278 (m), 1215 (m), 1143 (s), 1028 (s), 698 () cm

MS (ESI): m/z (%)= 362.1 (100) [M+H], Methode C.

HR-MS (ESI): m/z (%)= Ber. fiir GsH21BrNO, [M+H] *: 362.0756, gef.: 362.0750.
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Nebenprodukt:
8-Brom-6-methoxy-2-methyl-1,2,3,4tetrahydroisochinolin-7-ol (336)

Bei der oben genannten Methode wurde einmalig dieses Nebenproglskt
336in quantitativer Ausbeute beirmEernen des Losungsmitteta Homm

Vakuumder Reaktionsmischung vdri8erhaltenund nachReinigung Br

an Kieselge(Cyclohexan/EtOAc/NEt= 6:4:1) isoliert

Beiger kristalliner Feststoff.

M [C11H14BrNOz] = 272.14 g/mol.

Ri-Wert: 0.25 (Cyclohexan/EtOAC/NEE 6:4:1). Anfarbung mit SeebadReagenz.
Schmelzbereich 187.3 188.5°C.

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDC}): d[ppm] = 6.57 (s, 1H, Ib), 3.85 (s, 3H, Ofs3), 3.49
(t, J=1.2 Hz, 2H, H1), 2.85 (tJ = 5.8 Hz, 2H, H3), 2.63 (tJ = 5.8 Hz, 2H, H4), 2.49 (s,
3H, NCH5).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5MHz, CDCY) : U [ p p mb), 141.31GT)512618 ( C
(C-4a), 126.6 (€8a), 110.2 (€5), 108.9 (C8), 58.0 (1), 56.4 (@CHs), 52.4 (G3), 46.1
(NCHs), 29.5 (G4).

IR(ATR): 3 = 3010 (w), 2989 ( wm),?24459¥bt), 160nfw), 2928
1570 (w), 1495 (s), 1461 (s), 1443 (m), 1434 (m), 1373 (m), 1353 (m), 1276 (s, br), 1190
(m), 1133 (vs), 1093 (m), 1026 (s), 986 (m), 945 (m), 867 (m), 791 (s), 748 () cm

HR-MS (ESI): m/z (%)= Ber. fir GiH1sBrNO, [M+H]*: 272.0286, gef.: 272.0294.
Nebenprodukt:

7-(Benzyloxy)-8-brom-6-methoxy-3,4-dihydroisochinolin-2(1H)-carbaldehyd (119)

Kieselgel vori18 (Cyclohexan/EtOAc/NEt= 6:4:1) erhalten (siehe

Kap.3.1.2. ©)

Gelbes Ol.

Das Nebenprodukt wurde bei der chromatograpkiséReinigung an  wmeo
peew
Br
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M [C18H18BrNOs] = 376.24 g/mol.
Ri-Wert: 0.30 (Cyclohexan/EtOAC/NEt 6/4/1). Anfarbung mit Seebadkeagenz.
Das Produkt liegt als Rotamerengemisch im Verhaltnis 1:1 vor.

IH-NMR, COSY (300 MHz, CDC}): d [ppm] = 8.27 (s, 1H, 80), 8.19(s, 1H, G10%),

7.577.54 (M, 4H, H2-Ph, H2-Ph*, H-6-Ph, H6-Ph*), 7.427.32 (m, 6H, H3-Ph, H3-

Ph*, H4-Ph, H4-Ph*, H-5-Ph, H5-Ph*), 6.67 (s, 1H, Fb), 6.64 (s, 1H, F5*), 5.00 (s, 2H,
CH2-Ph), 4.99 (s, 2H, B2-Ph), 4.57 (s, 2H, H*), 4.44 (s, 2H, HL), 3.85 (s, 3H, OB3),

3.84 (s, 3H, O6l3), 3.75 (t,J = 6.0 Hz, 2H, H3), 3.59 (tJ = 6.0 Hz, 2H, H3*), 2.86 2.81
(m, 4H, H4, H-4%).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDC¥) : & [ p p @HO*)=161146CHO)7
152.4 (G6), 152.1 (G6%), 144.3 (G7*), 144.0 (G7), 137.1 (2 x €l-Ph), 131.9 (CBa),
130.9 (G8a*), 128.6 (2 x €-Ph, 2 x G6-Ph), 128.4 (2 x &-Ph, 2 x G3-Ph), 128.3 (2 x
C-4-Ph), 124.2 (&4a*), 124.0 (G4a),118.6 (G8*), 117.9 (G8), 112.3 (G5), 112.0 (C5%),
74.8 (2 XxCH2-Ph), 56.2 (2 x G@Hs), 48.4 (G1), 43.4 (G1*), 43.0 (G3), 37.5 (G3*), 30.0
(C-4%), 28.3 (G4).

IR(ATR): 3 = 2940 (w), 2871 (w), 1665 (s),
(m), 906 (s) crit.

HR-MS (ESI): m/z (%)= Ber. Fir GgH1sBrNOsNa [M+Na]": 398.0368, gef.: 398.0361.

Nebenprodukt:
7-(Benzyloxy)8-brom-6-methoxy-1,2,3,4tetrahydroisochinolin (337)

Das Nebenprodukt337 wurde bei der chromatographigch MeO
Reinigung an Kiesgkl von118 (Cyclohexan/EtOAc/NEt= 6:4:1) @/\ j@@
erhalten (siehe Kap. 3.3.2

Gelbes Ol.
M [C17H18BrNOy]: 348.23 g/mol.

Rs-Wert: 0.13 (Cyclohexan/EtOAC/NEE 6:4:1). Anfarbung mit NinhydriiReagenz.

1443
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IH-NMR, COSY (300 MHz, CDC4): d[ppm] = 7.58 7.55 (m, 2H, H2-Ph, H6-Ph), 7.41
7.29 (m, 3H, H3-Ph, H4-Ph, H5-Ph), 6.62 (s, 1H, ), 4.97 (s, 2H, E2-Ph), 3.91 (s, 2H,
H-1), 3.83 (s, 3H, OBs3), 3.06 (tJ = 5.9 Hz, 2H, H3), 2.73 (tJ = 5.9 Hz, 2H, H4).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCY): ti [ppm] = 151.7(C-6), 143.4 (C7), 137.3
(C-1-Ph), 132.3 (€8a), 128.5 (€2-Ph, G6-Ph), 128.3 (€3-Ph, G5-Ph), 128.1 (&4-Ph),
127.5 (G4a), 118.3 (68), 112.4 (G5), 74.7 CH2-Ph), 56.1 (@Hs), 48.7 (G1), 43.2 (G3),
29.2 (G4).

IR(ATR: 3 = 3062 ( w) (w), P598Xr), 148 {s), 1324 819, 3306 (M), 1262
(m), 1112 (m), 1029 (m), 991 (m) &

MS (ESI): m/z (%)= 348.1 (100) [M+H], Methode B, # = 2.4 min.

HR-MS (ESI): m/z (%)= Ber. fiir G7H19BrO; [M+H] *: 348.0599, gef.: 348.0592.

6.3.1.257-(Benzyloxy)8-brom-6-methoxy-2-methyl-3,4-dihydroisochinoliniumiodid
(120)

MeO 1y, KOAG MeO .
©/\o:©©\"Me T monn ©/\om‘|v|e
Br 86%

Das Amin118(1.30 g, 3.59 mmol, 1.0 eq.) wird in EtOH (100 mL) geldst und Kaliumacetat
(2.90 g, 19.5 mmol, 4.3 eq.) wird zugegeben. lod (3.81 g, 29.8 mmol, 6.5&qst o

EtOH (50 mL), wird bei Raumtemperatur zugetropft. Es wird bei Raumtemperatur 30
Minuten bis zum vollstandigen Umsatz gerthrt ¢(R@ntrolle). Zur Reaktionsmischung
wird dest. Wasser (150 mL) zugegeben und es wird mit Dichlormethan (3 x 100 mL)
extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden mit ges. Natriumthihsigfatg
gewaschen (3 x 75 mL) und UberJS& getrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum

am Rotationsverdampfer entfernt und das Prod@ktwird als gelber Feststoff in einer
Ausheute von 1.50 g (3.07 mmol, 86%) erhalten.

Gelber Feststoff.
M [C1gH19BrINO2]: 488.16 g/mol.
Ausbeute 1.50 g (3.07 mmol, 86%%

Rs-Wert: 0.65 (Dichlormethan/MeOH = 5:1). Anfarbung mit SeebReagenz.
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Schmelzbereich:144.0 155.0 °C unter Zersetzung.

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDC}): d[ppm] = 8.96 (s, 1H, HL), 7.49 7.47 (m, 2H, H2-
Ph, H6-Ph), 7.397.36 (m, 3H, H3-Ph, H4-Ph, H5-Ph), 7.02 (s, 1H, ¥5), 5.02 (s, 2H,
CH»-Ph), 4.14 (tJ = 8.1 Hz, 2H, H3), 4.02 (3H, OEi3), 3.99 (s, 3H, NE3), 3.50 (t,J =
8.1 Hz, 2H, H4).

13C-NMR, HSQC, HMBC, NOESY (100.6 MHz, CDG): ti[ppm] = 163.6 (C1), 161.8
(C-6), 145.4 (G7), 137.6 (G4a), 136.0 (€1-Ph), 128.6 (&2-Ph, G6-Ph), 128.6 (&4-Ph),
128.5 (G3-Ph, G5-Ph), 124.5 (€8%), 117.0 (G84"), 111.5 (G5), 75.2 CH2-Ph), 57.4
(OCHj3), 50.3 (G3), 49.6 (NCH3), 26.6 (G4).* konnen vertauscht sein

IR (ATR): 3 = 3064 (w), 2940 (W), 2807 (w), 1658 (m), 1590 (m), 1544 (m), 1320 (m),
1295 (s), 1127 (m), 1022 (m), 909 (s), 727 (s)tm

MS (ESI): m/z (%)= 362.0 (100) [M1]*. Methode C.

HR-MS (ESI): m/z (%)= Ber. fur GsHi9BrNOz [Mi []*: 360.0599, gef.: 360.0597.

6.3.1.267-(Benzyloxy)8-brom-6-methoxy-2-methyl-1,2,3,4tetrahydroisochinolin-1-
carbonitril (121)

©
® B
_N N.
(0] “Me MeOH, rt (6} Me
Br 86% Br CN

Nach der allgemeinen 8thesevorsclit VIl wird Iminiumsalz 120(1.50 g, 3.07 mmol, 1.0
eq.) mit Kaliumcyanid (1.00 g, 15.3 mmol, 5.0 eq.) umgesetzt. Das Produkt wird als braunes
Ol in einer Ausbeute von 1.02 g (2.64 mmol, 86 %) erhalten. Das Prbalikteist eine

ausreichende Reinheit aufid kann ohne Reinigung in der nachsten Stufe eingesetzt werden.

Braunes Ol.
M [C19H19BrN20O]: 387.27 g/mol.
Ausbeute 1.02 g (2.64 mmol, 86¥%

Rs-Wert: 0.62 (Toluol/EtOAC/NES= 10/10/1). Anfarbung mit Seebaéteagenz.
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IH-NMR, COSY (400 MHz, CDC4): d [ppm] = 7.557.53 (m, 2H, H2-Ph, H6-Ph), 7.40
7.33 (M, 3H, H3-Ph, H4-Ph, H5-Ph), 6.68 (s, 1H, ), 5.00 (s, 2H, E2-Ph), 4.84 (s, 1H,
H-1), 3.85 (s, 3H, OB3), 3.09 2.70 (M, 4H, H3, H-4), 2.62 (s, 3H, N&).

13C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDGJ): i [ppm] = 153.6 (GB), 144.0 (C7), 137.0
(C-1-Ph), 132.1 (€&4a), 128.5 (€2-Ph, G6-Ph), 128.4 (€3-Ph, G5-Ph), 128.2 (&4-Ph),
121.8 (G84), 118.7 (G8%, 115.2 CN), 112.0 (G5), 74.8 CH2-Ph), 57.5 (Cl), 56.1
(OCHz3), 47.8 (G3), 43.5 (NCH3), 28.7 (G4). # kdnnen vertauscht sein

IR(ATR): 3 = 3032 (w), 2839 (w), 1597 (m),
(m), 1323 (m), 1278 (s), 1228 (s), 912 (s), 732 (S), 698 (&) cm

MS (ESI): m/z (%)= 362.1 (100) [MCN]*. Methode C.

HR-MS (ESI): m/z (%)= Ber. fiir GoH20BrN2Oz [M+H] *: 3870708, gef.: 387.0699.

6.3.1.27[3-Methoxy-4-(prop-2-en-1-yloxy)phenyl]methanol (103)

o)
MeO ! NaBH, MeO:©/\OH
S [ j EtOH, rt N0
94%

Nach der bgemeinen Synthesevorschrift VIII wird Aldehgs (11.8 g, 61.6 mmol, 1.0 eq)
mit Natriumborhydrid (2.56 g, 67.8 mmol, 1.1 eq.) unejes Das Produki03 wird als

farbloser Feststoff in einer Ausbeute von 11.2 g (57.8 mmol, 94%) erhalten.

Farbloser Feststoff.

M [C11H1403]: 194.23 g/mol.

Ausbeute 11.2 g (57.9 mmol, 94%).

Rs-Wert: 0.14 (Cyclohexan/EtOAc=4:1). Anfarbung mit SeebRaagnz.
Schmelzbereich 63.4 67.0 °C (E#O). Lit.: 68 69 °C (Diisopropyletherl:”

IH-NMR (300 MHz, CDC4): d [ppm] = 6.936.91 (m, 1H, H2), 6.856.84 (m, 2H, H5,
H-6), 6.07 (ddtJ = 17.3, 10.6, 5.4 Hz, 1H,H=CHy), 5.39 (dg,J = 17.3, 1.6 Hz, 1H,

1566
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CH=CHza), 5.28 (dg, J = 10.6, 1.6 Hz, 1H, CHH&), 4.634.59 (m, 4H, ©,0H,
CH2CH=CH,), 3.87 (s, 3H, 083), 1.80(s, br, 1H, B).

IR(ATR): 3 = 3480 (br), 3382 (br), 3080 (w),
1513 (s), 1464 (s), 1420 (s), 1261 (s), 1229 (s), 1158 (m), 1137 (s), 1019 (s), 997 (s), 926
(s), 856 (m), 805 (spmrt.

Die analytischen Daten stimmaerit denen in der Literatur tiberéft]

6.3.1.284-(Brommethyl)-2-methoxy-1-(prop-2-en-1-yloxy)benzol (104)

PBI’3 MeO
Me0:©/\OH . e D/\Br
\/\O Et,0,0°C —>rt \/\O

85%

Nach der Bgemeinen Synthesevorschrift IX wird Alkohd03(11.2 g, 57.8 mmol, 1.0 eq.)
mit Phosphoribromid (5.48 mL, 57.8 mmol, 15.6 g, 1.0 eq.) umgesetzt. Das Pra@dkt

wird als gelbes Ol in einer Ausbeute von 12.6 g (49.0 mmol, 85%) erhalten.

Gelbes Ol.

M [C11H13BrO;] = 257.12 g/mol.

Ausbeute 12.6 g (49.0 mmol, 85%).

Ri-Wert: 0.53 (Cyclohexan/EdAc=4:1). Anfarbung mit SeebadReagenz.

IH-NMR (300 MHz, CDC4): d [ppm] = 6.916.87 (m, 2H, H3, H5), 6.8G6.77 (m, 1H,
H-6), 6.05 (ddtJ = 17.3, 10.6, 5.4 Hz, 1H,K=CHy), 5.38 (dg,J = 17.2, 1.6 Hz, 1H,
CH=CHap), 5.27 (dg,J = 10.6, 1.6 Hz, 1H, CH=8s), 4.58 (dt,J = 5.4, 1.6 Hz, 2H,
CH2CH=CH,), 4.47 (s, 2H, €12Br), 3.86 (s, 3H, O83).

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur Gb@fin.
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6.3.1.29[3-Methoxy-4-(prop-2-en-1-yloxy)phenyllacetonitrile (105)

KCN, TBABr

MeO MeO
Br CN
\/\O CH2C|2/H20, 0°C—>rt \/\O

quant.

Nach der Bigemeinen Synthesevorschrift X wird Bromi®4 (12.6 g, 49.0 mmol, 1.0 eq.)
mit Kaliumcyanid (4.79 g, 73.5 mmol, 1.5 eq.)dulietrabutylammoniumbromid (3.97 g,
12.3 mmol, 0.25 eq.) umgesetzt. Das Prod@&wird als farbloser kristalliner Feststoff in

einer Ausbeute von 10.1 g (49.0 mmol, quant.) erhalten.

Farbloser Feststoff.

M [C12H13NOz2]: 203.24 g/mol.

Ausbeute 10.1 g (490 mmol,quant.).

Ri-Wert: 0.34 (Cylohexan/EtOAc= 4:1). Anfarbung mit Seebddw. NinhydrinReagenz.
Schmelzbereich 57.558.7 °C (E£O).

IH-NMR, COSY (300 MHz, CDC#): d [ppm] = 6.87 6.80 (m, 3H, H2, H5, H-6), 6.06
(ddt,J = 17.3, 10.7, 5.4 Hz, 1H,K&=CH), 5.39 (dg,) = 17.3, 1.6 Hz, 1H, CH=,2), 5.29
(dg,Jd = 10.7, 1.6 Hz, 1H, CH=:s), 4.60 (dtJ = 5.4, 1.6 Hz, 2H, 8,CH=CH,), 3.88 (s,
3H, OH3), 3.68 (s, 2H, E,CN).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCY): Ui [ppm] = 149.9 (G4), 147.8 (G3), 133.1
(CH=CH,), 122.6 (G1), 120.2 (G6), 118.3(CH=CH>), 118.2 CN), 113.7 (G2), 111.4 (C
5), 70.0 CH2CH=CHy), 56.1 (GCH3), 23.3 CH-CN).

IR(ATR): 3 = 3081 ( wY8 (W)22835 ow), 2248 (W), 1898 (m), 1512 (vs),
1422 (s), 1260 (s), 1230 (s), 995 (s), 802 (s)cm

HR-MS (ESI): m/z (%)= Ber. fur G2H1aNOz [M+H]*: 204.1025, gef.: 204.1032.
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6.3.2 Syntheseroute A: Synthese der Benzylbromide

6.3.2.1 4-{[Tri(propan -2-yl)silyljoxy}benzaldehyd(123)

D TIPSCI, Imidazol Q
/©) DMF, rt )\Si\
HO 92% ﬂ o

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Ramaciotti &tal.

Zu einer Losung von-#Hydroxybenzaldehyd (8.00 g, 65.5 mmol, 1.0 eq.) und Imidazol (15.6

g, 223 mmol, 3.5 eq.) in DMF (25 mL) wird Triisopropylsilylchlorid (12.6 g, 13.9 mL, 65.5
mmol, 1.0 eq.) zugegebh und das Reaktionsgemisch wird zwei Stunden bis zum
vollstandigen Reaktionsumsatz bei Raumtemperatur gerthrt. Es wird dest. Wasser (20 mL)
zugegeben und mit-Hexan (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen
werden mit ges. Natriumchlordosung gewaschen, tber18&x getrocknet und abfiltriert.

Das Ldsungsmittel wird im Vakuum am Rotationsverdampfer entfernt. Das Produkt wird als
gelbes Ol in einer Ausbeute von 16.8 g (60.4 mmol, 92%) erhalten. Das Pi@®.ikt

ausreichend rein und kawmhne weitere Reinigung in der nachsten Stufe eingesetzt werden.

Gelbes Ol.

M [C16H2602Si]: 278.46 g/mol.

Ausbeute 16.8 g (60.4 mmol, 92%

Ri-Wert: 0.78 (Cyclohexan/EtOAc = 2:1). Anfarbung mit SeebReagenz.

'H-NMR (300 MHz, CDC#): d [ppm] = 9.87 (s, 1H, 60), 7.797 . 7 6 -Teilleihds
A A b6 X-Syétems, 2H, F2, H-6),6.996 . 96 -T(eX X6 e i n-SysterdsA261 X% 6
H-5), 1.341.22 (m, 3H, ®), 1.121.05 (m, 18H, Elz).

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur (ibéfein
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6.3.2.2 (4-{[Tri(propan -2-yl)silylloxy}phenyl)methanol (124)

O
)\ )_ | NaBH, )\ B—/©/\OH
Si Sio
_< ~o0 EtOH, rt _< 0
93%

Nach der allgemeinen Syntle®rshrift VIII wird Aldehyd 123 (16.8 g, 60.3 mmol, 1.0
eg.) mit Natriumborhydrid (4.10 g, 108 mmol, 1.8 eq.) in EtOH (100 mL) umgesetzt. Das
Produkt wird als hellgelbes Ol in einer Ausbeute von 15.8 g (56.3 mmol, 93%) erhalten. Das
Produkt124ist ausreehend rein und kann ohne Reinigung in der ndchsten Stufe eingesetzt

werden.

Hellgelbes Ol.

M [C16H2802Si]: 280.48 g/mol.

Ausbeute 15.8 g (56.3 mmol, 93%

Ri-Wert: 0.52 (Cyclohexan/EtOAc = 2:1). Anfarbung mit SeebRelagenz.

!H-NMR (300 MHz, CDC}): d[ppm] =7.247 . 19 -T(eAA O e i n-8ystends 28 ,X X 0
H-3, H5), 6.896 . 8 2 -T(eXX 6 e i n eSgstends ATHXER,6H-6), 4.60 (s, 2H,
CH20H), 1.311.19 (m, 3H, ®), 1.67 (s, br, 1H, 8), 1.111.05 (m, 18 H, Elx).

Die analytischen Daten stimmen mit denenlér Literatur iibereiff?

6.3.2.3 [4-(Brommethyl)phenoxy][tri(propan -2-yl)]silan (125)

)\s>_ OH PBrs )\S>_ Br
e e

Et,0, 0°C — rt
90%

Nach demllgemeinen Syimtesevorschrift IX wird Alkoholl24(4.50 g, 16.0 mmol, 1.0 eq.)

mit Phosphortribromid (1.50 mL, 16.0 mmol, 1.0 eq.) in trockenem Diethylether (220 mL)
umgesetzt. Das Produkt wird in einer Ausbeute von 4.97 g (14.4 mmol, 90%) erhalten. Das
Rohproduktl125 weist eine genugende Reinheit auf und kann direkt in der nachsten Stufe

eingesetzt werden.

Hellgelbes Ol.
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M [C16H27BrOSi]: 343.37 g/mol.
Ausbeute 4.97 g (14.4 mmol, 90%).
Ri-Wert: 0.86 (Cyclohexan/EtOAc = 20:1). Anfarbung mit SeebBelagen.

1H-NMR (300 MHz, CDC#): d[ppm] =7.267 . 23 -T(eAA b e i n-Systerds/28,X X 0
H-3, H5), 6.856 . 82 -T(eX X6 e i n eSysterdsADBHXER,0H-6), 4.49 (s, 2H,
CH:Br), 1.3% 1.19 (m, 3H, @), 1.12 1.05 (m, 18H, Els).

Die analytischen Daten stimmen rdénen in der Literatur tbereftf!

6.3.2.4 4-Hydroxy-3-iodbenzaldehyd(126)

o) (0]

| ICI !

HO/©) CH.Cly, 1t HO/Q)
|

Darstellungsmethode A:
Zu einer Losung von-#ydroxybenzaldehyd (5.00 g, 40.9 mmol, 1.0 eq.) in Dichlormethan
(150 mL) wird lodmonochlorid (6.65 g, 40.9 mmol, 1.0 eq.), in Dichlormethan (35 mL)
geldst, bei Raumtemperatur zugegeben. Die Reaktionsmischung wird 21 Stunden bei
Rauntemperatur gerihrt. AnschlielRend wird Wasser zugegeben und es wird mit Ethylacetat
(3 x 150 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden mit ges.
NatriumthiosulfatLosung (3 x 75 mL) gewaschen und uber.$@; getrocknet und
abfiltriert. Die Losungsmittel werden im Vakuum am Rotationsverdampfer entfernt. Das
Produkt wird als beiger kristalliner Feststoff in einer Mischung mit Edukt und diiodiertem
Produkt (Verhaltnis 2:1:1) erhalten.

Ausbeute:9.55 g (Rohprodukt).

Nebenprodukt:
4-Hydroxy -3,5-diiodbenzaldehyd(127)

Das Nebenprodukt wurde ausgehend verydroxybenzaldehyd und lodmonochlorid in
Dichlormethan bzw. quantitativ im Loésungsmittelgemisch Dichlormethan/HOAc bei
Raumemperatur erhalten (siehe Kap. 3)1.3
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Beiger kristalliner Feststoff. | o
M [C7H4l202): 373, 91 g/mol. HOjQ)
Ri-Wert: 0.37 (Cyclohexan/EtOAc = 6:1).

Schmelzbereich 179.5 183.1 °C (DichlormethanjLit.: 187i 189°C (k.A.))[*%9

IH-NMR (300 MHz, DMSQds): d [ppm] = 9.72 (s, 1H, BO), 8.23 (s, 2H, 2, H-6).

Die analytischen Daten stimmen mit denen inldeeratur tibereirt>!

6.3.2.5 3-lod-4-methoxybenzaldehyd(129)

0 0
' ICl '
Meo/ij HOAc, 140°C  Meo

78% |

Nach einer modifizierten Vorschrift von Fujita ef’gf

p-Anisaldehyd (10.0 g, 73.4 mmol, 1.0 eq.) wird in Essigsaure (50 mL) geldst, es wird
lodmonochlorid (13.9 g, 85.6 mmol, 1.2 eq.) zugegebereandrd bei 140 °C zwei bis vier
Stunden erhitzt. Die Reaktionsmischung wird mit 1 M NaOH basisch eingestellt und es wird
mit Chloroform (3 x 75 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden uber
NaSQ: getrocknet und das Losungsmittel wird imaRdium am Rotationsverdampfer
entfernt. Das Produkii29wird als beiger kristalliner Feststoff in einer Ausbeute von 15.0 g
(57.3 mmol, 78%) erhalten.

Beiger kristalliner Feststoff.

M [CgH7IO3]: 262.04 g/mol.

Ausbeute 15.0 g (57.3 mmol, 78%).

Rs-Wert: 056 (Cyclohexan/EtOAc = 2:1). Anfarbung mit DinitrophenylhydraReagenz.
Schmelzbereich 103.G 107.0°C (Chloroform).

IH-NMR (300 MHz, CDC4): d [ppm] = 9.84 (s, 1H, B0), 8.33 (dJ = 2.0 Hz, 1H, H2),
7.88 (dd,J = 8.5, 2.0 Hz, 1H, ¥6), 6.95 (d,] = 8.5 Hz, 1H, H5), 4.00 (s, 3H, OBs).
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Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur Uberein.

6.3.2.6 4-Hydroxy-3-iodbenzaldehyd(126)

i i
BBr3
MeO CH,Cly, —78 °C—rt HO

Darstellungsmethode B:

Aldehyd129(4.00 g, 15.3 mmol, 1.0 eq.) wird in trockenem Dichlormethan gel6st und bei
178 °C wird BBg (4.29 mL, 45.3 mmol, 11.4 g, 3.0 eq.) langsam zugetropft. Es wird Uber
einen Zeitraum von 12 Stundeauf Raumtemperatur erwarmt. Es wird dest. Wasser
hinzugegeben und mit Dichlormethan (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinten organischen
Phasen werden mit ges. Natriumchleld@sung (75 mL) gewaschen und Uber.8Si&
getrocknet. Nach dem Abfiltrieren wird d&dtrat im Vakuum am Rotationsverdampfer
eingeengt. Das erhaltene Rohproddk6 (5.15 g) wird ohne weitere Reinigung in die

nachste Stufe eingesetzt.

Beiger kristalliner Feststoff.

M [C7HsIO2): 248.02 g/mol.

Ausbeute Rohprodukt (5.15 g).

Schmelzbereit: 110.0'111.0°C (Dichlormethan). (Lit: 108110 °C (k.A.))\*33

Ri-Wert: 0.37 (Cyclohexan/EtOAc = 6:1). Anfarbung mit Dinitrophenylhydreéeagenz.

1H-NMR (300 MHz, CDC4): d [ppm] = 9.80 (s, 1H, 60), 8.22 (d,J = 2.0 Hz, 1H, H2),
7.79 (dd,J = 8.4, 2.0 Hz, 1H, ¥6), 7.10 (d,J = 84 Hz, 1H, H5), 6.23 (s, br, 1H, B).

MS (ESI): m/z (%)= 248.9 (86) [M+H]. Methode C.

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur (ibéf&in.
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6.3.2.7 4-(Benzyloxy)3-iodbenzaldehyd(130)

0 i
' BnBr, K,CO3
HO EtOH, 65 °C ©/\o
|

I 77%, 2 Stufen

Der rohe Aldehyd 26 (5.15 g, max15.3 mmol, 1.0 eywird in EtOH (30 mL) geldst und
Kaliumcarbonat (4.30 g, 31.1 mmol, 2.0 eq.) und Benzylbromid (3.20 mL, 4.61 g, 26.9
mmol, 1.8 eq.) werden zugegeben. Die Reaktionsmischung wird 5 Stunden auf 60 °C erhitzt.
Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wird dessa®a(50 mL) zugegeben und es wird

mit Diethylether (3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden tber
NaSQs getrocknet, filtriert und das LoOsungsmittel wird im Vakuum am
Rotationsverdampfer entfernt. Der Rickstand wird sdulenchronagtuigch an Kieselgel
gereinigt (Cyclohexan/EtOAc = 10:1). Das Prodi®®wird als gelbes Ol in einer Ausbeute

von 3.98 g (11.8 mmol, 77% Uber 2 Stufen) erhalten.

Beiger kristalliner Feststoff.

M [C14H11102]: 338.14 g/mol.

Ausbeute 3.98 g (11.8 mmol, 77%ber 2 Stufen).

Ri-Wert: 0.40 (Cyclohexan/EtOAc = 5:1). Anfarbung mit Dinitrophenylhydreéeagenz.
Schmelzbereich 65.4 68.6 °C (Cyclohexan/EtOAc).

IH-NMR (300 MHz, CDC4): d [ppm] = 9.81 (s, 1H, 60), 8.33 (d,J = 2.0 Hz, 1H, H2),
7.81 (dd,J = 8.5, 20 Hz, 1H, H6), 7.51 7.48 (m, 2H, H2-Ph, H6-Ph), 7.447.35 (m, 3H,
H-4-Ph, H3-Ph, H5-Ph), 6.95 (dJ = 8.5 Hz, 1H, H5), 5.25 (s, 2H, 8x-Ph).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCY): ti[ppm] = 189.5 CHO), 161.9 (G4), 141.3
(C-2), 135.6 (G1-Ph), 1320 (C-6), 131.6 (G1), 128.9 (G2-Ph, G6-Ph), 128.4 (&4-Ph),
127.1 (G3-Ph, G5-Ph), 112.1 (€5), 87.2 (G3), 71.3 (CH-Ph).

IR(ATR: 3 = 3089 (w), 3063 (w), 3032 (w), 2929 (
(W), 1690 (vs), 1586 (vs), 1564 (s), 1485, 1453 (s), 1369 (m), 1258 (vs), 1191 (vs), 1039
(m), 1013 (m), 890 (m), 812 (m), 736 (M), 696 (M) tm

HR-MS (ESI): m/z (%)= Ber. fiirC1aH1110:Na [M+Na]": 360.9702 , gef.: 360.9690.
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6.3.2.8 [4-(Benzyloxy)3-iodphenyllmethanol (131)

i
NaBH, OH
_—
©/\O EtOH, rt ©/\O
| |
97%

Nach der allgemeine8ynthesevorschrift VIII wird Aldehyd30(1.98 g, 5.86 mmol, 1.0

eg.) mit Natriumborhydrid (0.33 g, 8.79 mmol, 1.5 eq.) in EtOH (100 mL) umgesetzt. Das
Produkt131wird als beiger kristalliner Feststoff in einer Ausbeute ¥@% g (5.70 mmaol,
97%) erhalten.

Beiger kristalliner Feststoff.

M [C14H131O2]: 340.16 g/mol.

Ausbeute 1.94 g (5.70 mmol, 97%).

Ri-Wert: 0.15 (Cyclohexan/EtOAc = 5:1). Anfarbung mit SeebRelagenz.
Schmelzbereich 95.0' 98.4°C (EtO).

IH-NMR (400 MHz, MCl3): d [ppm] = 7.81 (d,J = 2.1 Hz, 1H, H2), 7.51 7.48 (m, 2H,
H-2-Ph, H6-Ph), 7.427.32 (m, 3H, H3-Ph, H4-Ph, H5-Ph), 7.26 (ddJ = 8.3, 2.1 Hz, 1H,
H-6), 6.83 (d,J = 8.3 Hz, 1H, H5), 5.15 (s, 2H, E-Ph), 4.58 (s, 2H, B,0H), 1.78 (s, br,
1H, OH).

13C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDG)): ti[ppm] = 156.8 (G4), 138.5 (C2), 136.5
(C-1-Ph), 135.5 (€1), 128.7 (C3-Ph, G5-Ph), 128.5 (5), 128.0 (G4-Ph), 127.1 (&-Ph,
C-6-Ph), 112.7 (€5), 87.0 (G3), 71.1 CH2-Ph), 64.2 CH-OH).

IR (ATR): 3 = 3 36,3031 (w), 2925 (w), 1598 (m), 1488 (vs), 1453 (s), 1278 (s),
1252 (vs), 1044 (s), 1012 (s), 809 (s), 734 (s)cm

MS (FD): m/z (%)= 340.2 [M' T

MS (LIFDI -FD): m/z (%)= Ber. fiirC14H1302 [M* ! 339.9960, gef.: 340.0.
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6.3.2.9 1-(Benzyloxy}4-(brommethyl)-2-iodbenzol (132)

OH PBry /Q/\Br
o e o
|

78%

Nach der Bgemeinen Synthesevorschrift IX wird Alkohd81(1.27 g, 3.73 mmol, 1.0 eq.)

mit Phosphortribromid (1.00 g, 3.73 mmol, 1.0 eq.) umgesetzt. Das Produkt wird in einer
Ausbeute von 1.16 g (2.8@mol, 78%) erhalten. Das Rohproddi&2weist eine gentigende
Reinheit auf und kann direkt in der nachsten Stufe eingesetzt werden.

Gelbes Harz.

M [C14H12BrlO]: 403.05 g/mol.

Ausbeute 1.16 g (2.87 mmol, 78%).

Rs-Wert: 0.59 (Cyclohexan/EtOAc = 5:1). Anfarbg mit SeebacReagenz.

IH-NMR (300 MHz, CDC#): d [ppm] = 7.84 (d,J = 2.2 Hz, 1H, H2), 7.5G 7.47 (m, 2H,
H-2-Ph, H6-Ph), 7.487.34 (m, 3H, H3-Ph, H4-Ph, H5-Ph), 7.30 (ddJ = 8.4, 2.2 Hz, 1H,
H-6), 6.80 (d,J = 8.4 Hz, 1H, H5), 5.16 (s, 2H, 82-Ph), 4.42 (s, 2H, EBr).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCY): Ui [ppm] = 157.4 (G4), 140.3 (G2), 136.3
(C-1-Ph), 132.3 (€1), 130.4 (C6), 128.8 (C3-Ph, G5-Ph), 128.1 (€4-Ph), 127.1 (€2-Ph,
C-6-Ph), 112.1 (H5), 86.9 (G3), 71.1 CHz-Ph), 32.4 CH2Br).

IR(ATR): 3 = 3061 (w), 2921 (w), 1571 (m), 1467
(m), 783 (m), 754 (m) chh.

MS (LIFDI -FD): m/z (%)= Ber. fiir:C14H12BrlO [M* f: 401.9116, gef.: 401.9.
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6.3.3 Syntheseroute A: Synthese der-Benzyltetrahydroisochinoline
6.3.3.1 4-Hydroxy-3-brombenzaldehyd(135)

0]

0
I Br2 I
HO/[j CHCI3/MeOH, rt HO

86% Br

Zu einer Lésung von-#ydroxybenzaldehyd (5.00 g, 40.9 mmol, 1.0 eq.) in Chloroform (50
mL) und MeOH (5 mL) wird Brom (6.68 g, 41.8 mmol, 1.0 eq.), geldst in Chloroform (175
mL), langsam bei Raumtemperatur zugetropft. Es wird bei Raumtemperatur bis zum
vollstandigen Umsatz gerihrt. Es wird dest. Wasser zugegeben (75 mL) und die organische
Phase wird abgetrennt. Die wassrige Phase wird mit Chloroform (3 x 50 mL) extrahiert. Die
vereirten organischen Phasen werden mit ges. Natriumthiodwifaing gewaschen, tber
NaSQ: getrocknet und das Losungsmittel wird im Vakuum am Rotationsverdampfer
entfernt. Das Produldt35wird als beiger Feststoff in einer Ausbeute von 7.06 g (35.0 mmol,
86%)Ausbeute erhalten.

Beiger kristalliner Feststoff.

M [C7HsBrO2]: 201.02 g/mol.

Ausbeute 7.06 g (35.0 mmol, 86%

Ri-Wert: 0.34 (Cylohexan/EtOAc = 2:1). Anfarbung mit Vanilschwefelsdur&keagenz.
Schmelzbereich 118.5 122.9 °C (Chloroform). Lit.: (115i@24.0 °C (k.A.))*33

1H-NMR (300 MHz, CDC}): d [ppm] = 9.82 (s, 1H, B0), 8.04 (d,J = 1.9 Hz, 1H, H2),
7.76 (dd,J = 8.4, 1.9 Hz, 1H, ¥6), 7.14 (d,) = 8.4 Hz, 1H, H5), 4.94 (s, br, 1H, B).

MS (ESI): m/z (%)= 248.9 (86) [M+H]. Methode C.

Die analytischen Daten stimmen mit dere der Literatur Ubereif#3
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6.3.3.2 3-Brom-4-(prop-2-en-1-yloxy)benzaldehyd(136)

Q |
! AllyIBr, K,CO4
X0
HO EtOH, 65 °C
Br 91% o
Nach der Bgemeinen Synthesevorschrift | wird Aldeh$85(7.06 g, 35.1 mmol, 1.0 eq.)
mit Allylbromid (5.08 g, 42.1 mmol, 1.2 eq.) und Kaliumcarbonat (7.26 g, 52.5 mmol, 1.5
eg.) in EtOH (150 mL) umgesat Das Produki36 wird als geles Ol in eier Ausbeute

von 7.67 g (31.8 mmol, 91%) erhalten.

Gelbes Ol.
M [C10HoBrOz]: 241.08 g/mol.
Ausbeute 7.67 g (31.8 mmol, 91%

Ri-Wert: 0.59 (Cyclohexan/EtOAc = 2:1. Anfarbung mit SeebReagenz bzw. Vanillin

Schwefelsaurd&keagenz.

1H-NMR (300 MHz, CDC4): d [ppm] = 9.82 (s, 1H, 60), 8.07 (d,J = 2.0 Hz, 1H, H2),
7.77 (d,J = 8.6, 2.0 Hz, 1H, ¥6), 6.97 (d,J = 8.6 Hz, 1H, H5), 6.05 (ddt,) = 17.2, 10.5,
5.0 Hz, 1H, G1=CHy), 5.50 (dq,J = 17.2, 1.6 Hz, 1H, CH=B,x), 5.35 (dg,J = 10.5, 1.6
Hz, 1H, CH=CH2s), 4.69 (dtJ = 5.0, 1.6 Hz, 2H, B2CH=CH,).

IR(ATR): 3 = 3083 (w), 2927 (w), 2837 (w), 2729
(m), 1308 (m), 1273 (s), 1190 (s), 1043 (m), 994 (m), 812 (rf).cm

MS (ESI): m/z (%)= 240.9 (100) [M+H]. Methode C.

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur Gb@féin.
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6.3.3.3 [3-Brom-4-(prop-2-en-1-yloxy)phenyllmethanol (137)

O
|
NaBH,4 OH
_ \
\/\o \/\O
EtOH, rt Br
Br quant.

Nach der Bgemeinen Synthesevorschrift VIII wird Alkohdl36 (2.12 g, 9.17 mmol, 1.0
eqg) mit Natriumborhydrid (0.51 g, 13.5 mmol, 1.5 eq.) in trockenem EtOH (100 mL)
umgesetzt. Das ProdukB87 wird als gelbes Ol in einer Ausbeute von 2.22 g (9.13 mmol,

quant.) erhalten.

Farbloses Ol.
M [C10H11BrO2]: 243.10 g/mol.
Ausbeute 2.22 g (9.13 mmolquant).

Ri-Wert: 0.42 (Cyclohexan/EtOAc = 2:1. Anfarbung mit SeebReagenz bzw. Vanillin
Schwefelsaurd&keagenz.

IH-NMR (300 MHz, CDC#): d[ppm] = 7.55 (sJ = 2.2 Hz, 1H, H2), 7.22 (dd) = 8.4, 2.2
Hz, 1H, H5), 6.86 (dJ = 8.3 Hz, 1H, H6), 6.06 (ddtJ=17.3, 10.3, 5.0 Hz, 1H,K=CHy),
5.47 (dqJ=17.3, 1.6 Hz, 1H, CH=R2xa), 5.31 (dgJ = 10.3, 1.6 Hz, 1H, CH=&28), 4.60
(dt,J=5.0, 1.6 Hz, 2H, El.CH=CH), 4.58 (s, 2H, E,0H), 186 (s, br, 1H, ).

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur Gb@#éin.

6.3.3.4 2-Brom-4-(brommethyl)-1-(prop-2-en-1-yloxy)benzol (138)

OH PBr3 Br
\/\O \/\o
Et,0, 0 °C — 1t

Br Br
78%

Nach der allgeminen Synthesevorschrift IX wird AlkohdB7(2.22 g, 9.13 mmol, 1.0 eq.)
mit Phosphortribromid (2.48 g, 9.13 mmol, 1.0 eq.) in trockenef@ @00 mL) umgesetzt.
Das Produkt wird als gelbes Ol in einer Ausbeute von (2.17 g, 7.14 mmol, 78%) erhalten.
Das Rodukt138ist ausreichend rein und kann ohne weitere Reinigung in der n&chsten Stufe

eingesetzt werden.
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Gelbes Harz.

M [C10H10Br20]: 305.99 g/mol.

Ausbeute 2.17 g (7.14 mmol, 78%

Ri-Wert: 0.39 (Cyclohexan/EtOAc = 4:1). Anfarbung mit SeebRelagenz.

IH-NMR, COSY (300 MHz, CDC}): d [ppm] = 7.59 (d,] = 2.2 Hz, 1H, H2), 7.27 (dd]
= 8.5, 2.2 Hz, 1H, Fb), 6.83 (dJ = 8.5 Hz, 1H, H6), 6.05 (ddtJ = 17.2, 10.5, 5.0 Hz, 1H,
CH=CHy), 5.48 (dg,J = 17.2, 1.5 Hz, 1H, CH=8:x), 5.32 (dg,J = 10.5, 1.5 Hz1H,
CH=CHag), 4.61 (dtJ = 5.0, 1.5 Hz, 2H, B2CH=CHp), 4.43 (s, 2H, E€:Br).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5MHz,CDC}) : & [ p p ml), 134.11&8)51303 ( C
(CH=CH,), 131.5(G4), 129.2 (G5), 118.0 (CH€H,), 113.4 (G6), 112.3 (G2), 69.7
(CH2CH=CH), 32.5 (CH2Br).

IR(ATR: 3 = 3083 (w), 3022 (w), 2923 (w), 2862
1256 (vs), 1219 (m), 1047 (m), 1012 (w)'ém
MS (FD): m/z (%)= 306.1 [M T

MS (LIFDI -FD): m/z (%)= Ber. fiir:C1o0H10Br20 [M* |} 305.9078, gef.: 305.9.

6.3.3.5 3-lod-4-(prop-2-en-1-yloxy)benzaldehyde (139)

' AllylBr, K,CO4 '
HO/Q) EtOH, 65 °C \/\O/Q)
I 93% I
Nach der Bgemeinen Synthesevorschrift | wird Aldehg@6(8.32 g, 33.5 mmol, 1.0 eq.)
mit Allylbromid (4.96 g, 41.0 mmol, 1.2 eq.) und Kaliumcarbonat (7.05 g, 54.3 mmol, 1.5

eq) in EtOH (150 mL) umgesetzt. Das Proda9 wird als gelbes Ol in einer Ausbeute
von 8.94 g (31.0 mmol, 93%) erhalten.

Gelbes Ol.
M [C10H9lO2]: 288.08 g/mol.

Ausbeute 8.94 g (31.0 mmol, 93%
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Rs-Wert: 0.59 (Cyclohexan/EtOAc = 2:1. Anfarbung mit SedbReagenz bzw. Vaniilin
Schwefelsaurd&keagenz.

IH-NMR, COSY (300 MHz, CDC#): d [ppm] = 9.81 (s, 1H, 80), 8.31 (dJ = 2.0 Hz, 1H,
H-2), 7.82 (dd,) = 8.5, 2.0 Hz, 1H, F6), 6.89 (d,J = 8.5 Hz, 1H, H5), 6.06 (ddt] = 17.2,
10.6, 4.8 Hz, 1H, B=CH,), 554 (dg,J = 17.2, 1.6 Hz, 1H, CH=824), 5.36 (dg,] = 10.6,
1.6 Hz, 1H, CH=Gl2g), 4.70 (dt,J = 4.8, 1.6 Hz, 2H, B,CH=CHp).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5MHz,CDCY) : & [ p p @HO), 61.9 (849, 148.3 (
(C-2), 132.0 (G6), 131.6 CH=CHy), 131.5 (G1), 118.5 (CH=CH,), 111.8 (G5), 87.0 (G
3), 70.1 CH2CH=CH).

IR(ATR): 3 = 3090 (w), 2931 (w), 2835 (w), 1690
1369 (m), 1305 (m), 1260 (vs), 1191 (s), 1154 (m), 1036 (m), 993 (s), 931 (m), 812 (m)

cm'L.

HPLC-MS (ESI): m/z (%) = 288.9 (100) [M+H], Methode B, & = 3.2 min.

HR-MS (ESI): m/z (%)= Ber. fiirCioH10lO2 [M+H] *: 288.9726, gef.: 288.9736.

6.3.3.6 [3-lod-4-(prop-2-en-1-yloxy)phenyllmethanol (140)

' NaBH, on
A
\/\o EtOH, rt \/\O/©/\
| quant. '

Nach der Bgemeinen Synthesevorschrift ViWird Aldehyd 139 (1.13 g, 3.92 mmol, 1.0
eg.) mit Natriumborhydrid (0.22 g, 5.88 mmol, 1.5 eq.) umgesetzt. Das Piotukird als

gelbes Ol in einer Ausbeute von 1.13 g (3.90 mmol, quant.) erhalten.

Gelbes Ol.

M [C10H11102]: 290.10 g/mol.

Ausbeute 1.13g (3.90 mmol, quant).

Rs-Wert: 0.15 (Cyclohexan/EtOAc = 5:1. Anfarbung mit SeebReagenz.

IH-NMR, COSY (300 MHz, CDC}): d [ppm] = 7.78 (d,J = 2.2 Hz, 1H, H2), 7.26 (dd,]
= 8.3, 2.2 Hz, 1H, Fb), 6.77 (dJ = 8.3 Hz, 1H, H6), 6.05 (ddtJ = 17.2, 106, 4.8 Hz, 1H,
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CH=CHp), 5.51 (dgJ = 17.2, 10.6, 1.6 Hz, 1H, CH%Gx), 5.31 (dgJ = 10.6, 1.6 Hz, 1H,
CH=CH2s), 4.59 (dtJ = 4.9, 1.6 Hz, 2H, B,CH=CHy), 4.56 (s, 2H, €20H).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5MHz,CDC}) : U [ p p m}), 13851R)61HB ( C
(C-1), 132.6 CH=CHy), 128.4 (G5), 117.8 (CHEH,), 112.4 (G6), 86.8 (G3), 69.9
(CH2CH=CH,), 64.2 CH,0H). 1.94 (s, br, 1H, B).

IR(ATR: 3 = 3328 (w), 3083 (w), 3020 (w), 2988 (
(s), 1280 (s), 1250 (s), 1230,(4203 (m), 1039 (s), 993 (s), 926 (s), 889 (m), 809 (M), 665
(m) cm L,

MS (FD): m/z (%)= 290.2 [M' T

MS (LIFDI -FD): m/z (%)= Ber. fiirCicH11102 [M* f} 289.9804, gef.: 290.0.

6.3.3.7 4-(Brommethyl)-2-iod-1-(prop-2-en-1-yloxy)benzol (141)

OH PBI'3 Br
"o Et,0, 0 °C —rt "0

Nach der allgemeinen Sym@sevorschrift X wird Alkoholl40(1.48 g, 5.10 mmol, 1.0 eq.)
mit Phosphortribromid (1.38 g, 5.10 mmol, 1.0 eq.) in trockenef@ @00 mL) umgesetzt.
Das Produkt wird als gelbes Ol in einer Ausbeute von (1.80.8,rBmol, quant.) erhalten.
Das Produki41list ausreichend rein und kann ohne weitere Reinigung in der nachsten Stufe

eingesetzt werden.

Gelbes Ol.

M [C10H10BrlO]: 352.99 g/mol.

Ausbeute 1.80 g (5.10 mmol, quant).

Rs-Wert: 0.63 (Cyclohexan/EtOAc = 5:1.mé&rbung mit SeebaeReagenz.

1H-NMR (300 MHz, CDC}): d [ppm] = 7.82 (d,) = 2.2 Hz, 1H, H2), 7.30 (ddJ = 8.4, 2.2
Hz, 1H, H6), 6.74 (d,] = 8.4 Hz, 1H, H5), 6.04 (ddtJ = 17.2, 10.6, 4.8 Hz, 1H,KE=CH,),

5.52 (dgJ = 17.2, 1.6 Hz, 1H, CH=82a), 532 (dq,J = 10.6, 1.6 Hz, 1H, CH=R2g), 4.59
(dt,J= 4.8, 1.6 Hz, 2H, B2CH=CH,), 4.41 (s, 2H, E2Br).
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13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5MHz,CDCY) : U [ p p m#), 140.11&)71323 ( C
(CH=CHy), 132.1 (G1), 130.4 (GB), 117.9 (CHEH,), 112.2 (G5), 86.6 C-3), 69.8
(CH2CH=CHp), 32.4 CH2Br).

IR(ATR): 3 = 3081 (w), 3020 (w), 2918 (w), 2865
1281 (s), 1254 (s), 1218 (s), 1040 (m), 994 (m)cm

MS (FD): m/z (%)= 352.1 [M' T

6.3.3.8 7-(Benzyloxy)6-methoxy-2-methyl-1-(4-{[tri(pr opan-2-yl)silylloxy}benzyl)-
1,2,3,4tetrahydroisochinolin (133)

1) KHMDS

MeO 2) /©/\Br MeO
N. O .
0 Me TIPSO o Ny
: J oN 3) NaBH, \/; P )
Si
-78°C = rt O o/)\

77%
Nachderb | gemei nen Synt he-Anenortnl 82¢15t g, 4.88 mrKol, 1.0 wi r d
eg.) mit KHMDS (1.25 g, 6.26hmol, 1.3 eq.), Benzylbromiti25 (2.18g, 6.35 mmol, 1.3
eq.) und Natriumborhydrid (1.0 g, 26.5 mmol, 5.4 eq.) umgesetzt. Das braune o¢lige

Rohprodukt ~ wird  chromatographisch an  Kieselgel gereinigt (Laufmittel
Cyclohexan/EtOAC/NEt= 6:2:1). Das Produkt33wird als hellgelbes Ol in einer Ausltteu
von 2.05 g (3.76 mmol, 77%) erhalten.

Hellgelbes Ol.

M [C34H47NOsSi]: 545.83 g/mol.

Ausbeute 2.05 g (3.76 mmol, 75).

Rs-Wert: 0.45 (Cyclohexan/EtOAC/NEE 6:2:1). Anfarbung mit Seebadkeagenz.

IH-NMR, COSY (300 MHz, CDC4): d [ppm] = 7.38 7.26 (m, 5H, H2-Ph, H3-Ph, H4-
Ph, H5-Ph, H6-Ph), 6.896 . 8 6 -T(eAA G e i n-Systerds 28I ¥X®H6 65 ,i 6. 78
6. 75 -T(eXXN06 ei n-SysterdsA2BIXX®:5 65 , 6. 58, 6.025(s, IHIH, H
8), 4.874.76 (M, 2H, ®»-Ph), 3.83(s, 3H, OG1s), 3.61 (dd,J = 7.5, 4.6 Hz, 1H, HL),
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3.163.02 (M, 2H, H3a, H-Un), 2.79 2.55 (m, 4H, H3s, H-Uk, H-4), 2.51 (s, 3H, NE53),
1.291.19 (m, 3H, @), 1.09 1.03 (m, 18H, Ela).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCY): li [ppm] = 154.3 (G4 6 ) , (Ci6)% T45.B

(C-7), 137.3 (G1-Ph), 132.3 (€L 6 ) ,  12360;6 G ( C 182)91284 (€3-Eh, G5-

Ph), 127.6 (€4-Ph), 127.3 (€2-Ph, G6-Ph), 126.6 (¢4a), 119.5(€3 6 ;5 6G , 18,3. 7 ( C
111.6 (G5), 70.8 CH2-Ph), 65.0 (C1), 55.9 (@Hs), 47.2 (G3), 42.7 (NCH3), 40.4 (GU),

25.9 (G4), 18.0 CH), 12.7CHs3).

IR(ATR): 3 = 3062 (w), 3031 (w), 2943 (m), 2866
(m), 1258 (vs), 1224 (s), 1101 (m), 1014 (m), 912 (s), 883 (s), 734 (m), 695 (M) cm
MS (ESI): m/z (%)= 546.1 (100) [M+H]. Methode A.

HR-MS (ESI): m/z (%)= Ber. fiir G4HagNOsSi [M+H]*: 546.3403, gef.: 546.3398.

6.3.3.9 7-(Benzyloxy)1-[4-(benzyloxy)3-iodbenzyl]-8-brom-6-methoxy-2-methyl-
1,2,3,4tetrahydroisochinolin (178)

MeO 1) KHMDS

MeO O

|
O:Qi? Me 2) D/\Br 0 N‘Me
Br CN BnO Br
3) NaBH, O
O
-78°C > rt [ @
25%

Nach der Bgemeinen Synthesevos ¢ h r i f t-Amitonltril 221 (156mgl0.403 mmol,
1.0 eg.) mit KHMDS (161 mg, 0.80mmol, 2.0 eq.), Benzylbromi@i32 (179 mg, 0.444

mmol, 1.1 eq.) und Natriumbrohydrid (2.00 g, 52.8 mmol, 34.8 eq.) umgesetzt. Der braune

olige Ruckstand wird mittelS&ulenchromatographie an Kieselgel gereinigt (Laufmittel
Cyclohexan/EtOAC/NEt= 6:4:1). Das Produkt78wird als braunes Ol in einer Ausbeute
von 69.0 mg (0.101 mmol, 25%) erhalten.

Braunes Ol.
M [C32H31BrINO3]: 684.40 g/mol.
Ausbeute: 69.0 mg (0.101 min@5%).

Rs-Wert: 0.59 (Cyclohexan/EtOAC/NEE 6:4:1). Anfarbung mit Seebadkeagenz.
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Die analytischen Daten stimmen mit denenlaagitel 6.3.6Uberein

6.3.3.107-(Benzyloxy)8-brom-1-[3-brom-4-(prop-2-en-1-yloxy)benzyl]-6-methoxy-2-
methyl-1,2,3,4tetrahydroisochinolin (142)

1) KHMDS

N. 2 allo
e

MeO
Q M Br it
©) Br CN 3) NaBH, ©)

-78°C > rt
13%

Nach der Bgemeinen Synthesevorschrift XWird dasU-Aminonitril 121 (590 mg, 1.52
mmol, 1.0 eqg.) mit KHMDS (608 mg, 3.08mol, 2.0 eq.), Benzylbromit38(606 mg, 1.98
mmol, 1.3 eq.) und Natriumborhydr(200 mg, 5.3 mmol, 3.5 eq.) umgesebx¢r braune

olige Ruckstand wird mittels praparativer Dunnschichtchromatographie an Kieselgel

gereinigt (Laufmittel Cyclohexan/EtOAC/NEt 4:4:1). Das Produkt42wird als gelbes Ol

in einer Ausbeute von 115 mg (68 mmol, 13%) erhalten.

Gelbes Ol.

M [C2gH29BraNOs]: 587.34 g/mol.

Ausbeute 115 mg (0.196 mmol, 28).

Ri-Wert: 0.68 (Cyclohexan/EtOAC/NEE 6:4:1). Anfarbung mit Seebadkeagenz.

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDC}): d [ppm] =7.61i 7.59 (m, 2H, H2-Ph, H6-Ph), 7.50
(d,J=2.1Hz,1H,H2 6 ) ,17.3 (m} 3H, H3-Ph, H4-Ph, H5-Ph), 7.20 (ddJ=8.4, 2.1
Hz, 1H,H6 6 ) , 6=&4Hz,(ld, H56) , 6. 653), 6.08(ddtJ & 1,3, 1815,
5.0 Hz, 1H, G1=CHy), 5.50 (dq,J = 17.2, 1.7 Hz, 1H, CH=B>4), 5.31 (dg,J = 10.5, 1.7
Hz, 1H, CH=QHz), 5.065.00 (m, 2H, @-Ph), 4.59 (dt,J = 5.0, 1.6 Hz, 2H,
CH2CH=CHp), 3.96 (dd,J = 10.2, 3.0 Hz, 1H, H), 3.86 (s, 3H, OH3), 3.37 (ddd,) = 13.3,
10.2, 5.4 Hz, 1H, F8a), 2.972.71 (m, 4H, H3s, H-U , -4aH 2.48 2.42 (m, 1H, H4g), 2.36
(s, 3H, NGHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDGJ): li[ppm] = 153.2 (G4 6 ) , 165 143.D
(C-7), 137.4 (G1-Ph), 134.7 (€L 6 ) ,  12383).,9 CIH3CH,),A32.0 (G8&), 129.5
(C-4d"), 129.1 (G6 6 ) ,.4 (C22P8, G3-Ph, G5-Ph, G6-Ph), 128.1 (€&4-Ph), 120.1 (€

(C
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8), 117.6 CH=CH,), 113.3 (G5 6 ) , 1-9),21118 (G3® ) , CHAPh)7 69.9
(CH-CH=CHp), 64.3 (G1), 56.2 (QCH3), 44.2 (G3), 42.5 (\CHs), 38.5 (GU), 23.3 (G4).*

kdnnen vertauscht sein

IR(ATR):3 = 3064 (w), 3009 (w), 2933 (w), 2374 (
(m), 1102 (m), 1048 (m), 997 (M), 752 (s)'ém

HPLC-MS (ESI): m/z (%)= 588.1 (100) [M+H], Methode A, &= 4.6 min.

HR-MS (ESI): m/z (%)= Ber. fiir GsHaoBraNOz [M+H]": 586.0592, gef.: 586.0602.

6.3.3.117-(Benzyloxy)-8-brom-1-[3-iod-4-(prop-2-en-1-yloxy)benzyl]-6-methoxy-2-
methyl-1,2,3,4tetrahydroisochinolin (143)

1) KHMDS

MeO Br MeO O
2) N.
0 N-e AllO o) Me
Br CN ' Br
3) NaBH,, MeOH O
O/\/
|

—78°C > rt
21%

Nach der Bgemeinen Synthesevorschrift XWi r d -Amanenitril121 (1.15g, 2.97
mmol, 1.0 eq.) mit KHMDS (769 mg, 3.86 mmol, 1.3 eq.), Benzylbromid (1.36 g, 3.86
mmol, 1.3 eq.) und Natriumborhydrid (560 mg, 14.9 mmol, 5.0 eq.) umgesetzt. Der braune
olige Ruckstand wird mittels praparativer Dunnschichtchromatographie an déksel
gereinigt (Laufmittel Cyclohexan/EtOAc/NEt 4:4:1). Das Produkt43wird als gelbes Ol

in einer Ausbeute von 386 mg (0.609 mmol, 21%) erhalten.

Gelbes Ol.

M [C28H20BrINO3]: 634.34 g/mol.

Ausbeute 386 mg (0.609 mmol, 21%).

Rs-Wert: 0.50 (Toluol/Et@Ac/NEtz = 10:1:1). Anfarbung mit Seebaéteagenz.

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDC}): d [ppm] = 7.69 (dJ=2.1 Hz, 1H, H2 6 ) ,i7.57. 6 O
(m, 2H, H2-Ph, H6-Ph), 7.4837.34 (m, 3H, H3-Ph, H4-Ph, H5-Ph), 7.23 (ddJ = 8.4,
2.1Hz,1H,H6 6 ) , 6=84Hz, 1HAH56) , 6 . 653 6.07¢ddt)=11A 3, 106,
4.8 Hz, 1H, Gi=CHy), 5.52 (dg,J = 17.3, 1.7 Hz, 1H, CH=8,5), 5.30 (dg,J = 10.6, 1.7
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Hz, 1H, CH=CH28), 5.02 (s, 2H, B2-Ph), 4.57 (dt) = 4.8, 1.7 Hz, 2H, B,CH=CHy), 3.96
(dd,J=9.8, 3.0 Hz1H, H1), 3.86 (s, 3H, OB3), 3.40 3.31 (M, 1H, H3a), 2.972.65 (m,
4H, H-3g, H-4a, H-U) , 12240 @n81H, Hds), 2.36 (s, 3H, NE).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDC): ii[ppm] = 155.5 (G4 6 ) , 165 143.8 ( C
(C-7),140.1 (G2 6 ) ,  113PR), 185.1((@ 6 ) , CH3CHy),A32.0 (G84), 130.2
(C66), 1atp 128.6 (CEPh, G5-Ph), 128.4 (2-Ph, G6-Ph), 128.1 (&4-Ph),
120.2 (G8), 117.6 (CHEH,), 112.2 (G5 6 ) , 15}, 86.5G3(0¢ , CH4h),$9.Y
(CHoCH=CHp), 64.3 (G1), 56.2 (QCH3), 44.4 (G3), 42.6 (\CHs), 38.4 (GU), 23.4 (G4).

#kdénnen vertauscht sein

IR(ATR:3 = 3088 (w), 3064 (w), 2936 (w), 1509:¢
(s), 911 (s), 732 (s) crh

HPLC-MS (ESI): m/z (%)= 634.1 (100) [M+H], Methode B, d= 3.2 min.

HR-MS (ESI): m/z (%)= Ber. fiir GgHaoBrINO3 [M+H] *: 634.0454, gef.: 630450.

6.3.4 Versuche zumstereoselektiven Aufbau der 1Benzyltetrahydroisochinoline

6.3.4.1 7-(Benzyloxy)6-methoxy-1,2,3,4tetrahydroisochinolin-1-carbonitril (148)

Formamid89 (512 mg, 1.79 mmol, 1.0 eq.), gel6st in Dichlormetram() wird mit PC$

(379 mg, 1.82 mmol, 1.0 eq.), geldst in Toluol (5mL), bei Raumtemperatur umgesetzt. Es
wird 12 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt. Die Reaktionsmischung wird anschliel3end
zur Trockne eingeengt und es wird MeOH (15 mL) und Kaliumcyani&B(g, 30.7 mmol,

17.2 eq.) zugegeben. Es wird auf O °C gekihlt und es wird vorsichtig konz. Essigsaure (1
mL) zugetropft. Es wird 12 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt und anschlie3end wird ein
Stickstoffstrom fur 30 min durch die Reaktionsmischung tglezu der gerihrten und auf

0 °C gekuhlten Reaktionsmischung wird langsam dest. Wasser (50 mL) zugegeben und es
wird ein Stickstoffstrom durch die Losung geleitet (ca. 30 min). Es wird zlgig mit
Dichlormethan (3 x 50 mL) extrahiert (Vorsicht HCN!) unce diereinten organischen

Phasen werden uUber p&O: getrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum am























































































































































































































































































































































































