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1 Einleitung

1.1 Alkaloide der Brechwurzel

1.1.1 Vorkommen und Bedeutung

Die Brechwurzel (auch Ruhrwurzel, lat.: Psychotria ipecacuanha) ist eine Pflanzenart
aus der Familie der Ro&tegewédchse (Rubiaceae), welche auch wunter ihrem
portugiesischen Namen Ipecacuanha bekannt ist. Ihre Wurzel wurde in der Medizin
verwendet, um Ipecacuana-Sirup, ein starkes Brechmittel, herzustellen. Die Pflanze
kommt in den tropischen Tieflandregenwaldern Mittel- und Suidamerikas von Nicaragua
bis Brasilien vor und ist bis auf wenige Aushnahmen (Indien, Stidamerika) aufgrund

ihres langsamen Wachstums fuir Plantagekulturen ungeeignet.

1672 gelangte die Pflanze mit einem Stdamerikareisenden nach Paris. 1680 erwarb ein
Héndler gréRere Mengen davon und berichtete dem Arzt Helvetius von ihren Qualitaten
zur Behandlung der Ruhr (auch Dysenterie, bakterielle Enteritis, entzindliche
Erkrankung des Dickdarms bei einer bakteriellen Infektion, ausgeldst durch Parasiten
wie z.B. Amdben). Helvetius verkaufte das Rezept schliellich an die franzdsische

Regierung, die es 1688 veroffentlichte.

Ipecacuana ist stark toxisch und fiihrt zu blutigen Durchféllen und Krampfen bis hin
zum Schock bzw. Koma. Die Brechwurzel enthdlt in allen Pflanzenteilen die
Hauptalkaloide Emetin (1) und Cephaélin (2) (Abb. 1), jedoch st der
Gesamtalkaloidgehalt mit bis zu 3.5% in der Wurzel am héchsten. Der Emetingehalt
liegt hdufig Gber dem des Cephaélins. Die Isolierung eines Gemisches aus Emetin (1),
Cephaélin (2) und Psychotrin (5) gelang erstmals Pelletier und Magandie 1817.1! Im
Jahr 1879 gelang es Podvisotsky, Emetin als Reinsubstanz zu isolieren.””) Die
empirische Formel wurde aufgrund der komplizierten Reinigung des Alkaloids erst im
Jahr 1914 von Hesse publiziert™. Als freie Base in kristalliner Form wurde Emetin

dann 1953 von Foster und Norgrove erhalten.!

Das Arzneimittel wurde friher in Form eines Sirups verabreicht, wenn es darum ging,
Erbrechen auszulésen. Dieses erfolgte mit bis zu 30 Minuten Verzdgerung durch

Reizung der verantwortlichen Nervenfasern des Parasympathikus aus. Es wurde auch
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als Hustenmittel im Anfangsstadium einer Bronchitis verwendet, wird jedoch aufgrund
der betrachlichen Cytotoxizitdt von Emetin heutzutage nicht mehr als Emetikum
eingesetzt. Die antiprotozoische Wirkung gegen Entamoeba histolytica®” und der
Einsatz gegen akute lymphatische Leukamie sind derzeit Gegenstand wissenschaftlicher

Forschung.0!

In der Botanik wurde die Brechwurzel noch unter zahlreichen weiteren
wissenschaftlichen Bezeichnungen gefuhrt. Arzneilich werden die Wurzeln von
Cephaelis acuminata  (Kolumbianische  Brechwurzel,  Cartagena-Droge) und
Cephaelis ipecacuanha (Brasilianische Brechwurzel, Rio (Matto-Grosso)-Droge)
genutzt.* Im Jahr 1972 belegten phytochemische Studien von Shammal*® ™ die
Isolierung von sechs Ipecac-Alkaloiden aus C. ipecacuanha; Emetin (1), Cephaélin (2),
O-Methylpsychotrin (4), Psychotrin (5), Emetamin (6) und Protoemetin (7) (Abb. 1).

4, 0 /

CHO

Protoemetin (7)

S

7
H R = Me: O-Methylpsychotrin (4) |

O R = H: Psychotrin (5)
OMe

OMe OMe

R = Me: Emetin (1)
R = H: Cephaélin (2)

OMe

Isoemetin (3) Emetamin (6)

Abbildung 1: Ipecac-Alkaloide von C. ipecacuanha und C. acuminata.

Im Jahre 1953 konnten die drei Alkaloide Emetin (1), Cephaélin (2) und Psychotrin (5)
bereits von Janot™ aus C.acuminata nachgewiesen werden.® **! Itoh et al.
untersuchten zudem die glycosidischen Fraktionen von C. acuminata und isolierten elf
Tetrahydroisochinolinmonoterpenglycoside und spater weitere flnf Ipecac-Alkaloide

bisher unbekannter Struktur.™®!
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Emetin ist ein Bistetrahydroisochinolin-Alkaloid welches biosynthetisch durch
Kondensation von zwei Aldehydfunktionen einer Monoterpeneinheit (Secologanin) mit

Dopamin gebildet wird.!*®!

Die Menge und die Zusammensetzung der Alkaloide der Brechwurzel sind stark von
ihrer Herkunft abhéngig. Der Gesamtalkloidgehalt schwankt zwischen 1.8 und 3.5%,

den Anteil der Einzelbasen daran zeigt Tab. 1.1*!

Tabelle 1: Anteil am Gesamtalkaloidgehalt.

Alkaloid Rio (Matto-Grosso)-Droge Cartagena-Droge
Emetin (1) 60-80% 35-40%
Cephaélin (2) 25-30% 45-55%
O-Methylpsychotrin (4) 1-3%
Psychotrin (5) bis 1%
Emetamin (6) bis 0.2%
Protoemetin (7) bis 0.1%

1.2  Alkaloide von Alangium lamarckii und Pogonopus speciosus

Alangium lamarckii Thwaites (Alangiaceae) gehdort zur Familie der hartriegelartigen
Pflanzen. Zu der im tropischen Afrika, Indien, Sldostasien und Ostaustralien
verbreiteten Gattung Alangium (17 Arten) gehéren Bdume, Straucher oder

Kletterpflanzen mit gelappten Blattern, Bliiten sowie mit einsamigen Steinfriichten.!*”!

Tubulosin (8), Isotubulosin (9) und Desoxytubulosin (10) (Abb. 2) werden aus den
getrockneten Friichten von Alangium lamarckii isoliert.*”” *®1 Tubulosin (8) und
Psychotrin (5) werden zudem aus Saftextrakt von Pogonopus speciosus gewonnen.!® 2]
Tubulosin weist eine beachtliche Aktivitat gegen zahlreiche Krebszelllinien ™ 21 auf
und ist als Proteinbiosyntheseinhibitor bekannt.?? Inhibitorische Eigenschaften

hinsichtlich der reversen Transkriptase von HIV sind ebenfalls beschrieben worden.?®!
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4, 0 /

‘o, /

Desoxytubulosin (10)

Tubulosin (8)

Isotubulosin (9)

Abbildung 2: Alkaloide von A. lamarckii und P. speciosus.

1.3 Hintergrund und Kenntnisstand der Forschung

Parasitdre Infektionen zahlen zu den verheerendsten Krankheiten weltweit. Mehr als
100 Millionen Menschen sowie eine Vielzahl an Haus- und Wildtieren sind von diesem
Krankheitstyp betroffen. Malaria ist fiir den Tod von 2.7 Millionen Menschen pro Jahr
verantwortlich,”  wahrend  Schistosomiasis  (Kap. 1.8, auch Bilharziose,
Wurmkrankheit, die in warmen Binnengewassern durch Schnecken als Zwischenwirt
Ubertragen wird) und die Afrikanische Trypanosomiasis (Schlafkrankheit) schwere
gesundheitliche Schaden und tddliche Erkrankungen bei Menschen in Afrika, Asien und

Stidamerika verursachen, > 2!

Die Schlafkrankheit ist eine durch Unterarten von Trypanosoma brucei ausgeldste
Tropenerkrankung. Sie kommt in den tropischen Gebieten Afrikas vor und wird von der
Tsetsefliege Ubertragen. Die Schlafkrankheit wird durch humanpathogene Einzeller
(Protozoen) aus der Gruppe der Trypanosomen hervorgerufen. Hierbei unterscheidet

man zwei Erregertypen:

— Trypanosoma brucei gambiense (Erreger der Westafrikanischen
Schlafkrankheit).

— Trypanosoma brucei rhodesiense (Erreger der  Ostafrikanischen
Schlafkrankheit).
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Als Chagas-Krankheit (Stdamerikanische Trypanosomiasis oder Morbus Chagas),
bezeichnet man eine infektiose Erkrankung und Parasitose, die durch den Einzeller
Trypanosoma cruzi hervorgerufen wird. Sie ist nur in Mittel- und Stidamerika verbreitet
und wird durch Raubwanzen (Vinchuca-Wanze) (ibertragen.

Problematisch bei der Bek&mpfung dieser parasitdren Infektionen ist die durftige
Anzahl an Wirkstoffen. Die meisten verfuigbaren Arzneimittel wurden bereits vor vielen
Jahren entwickelt und weisen eine verhaltnisméRig geringe Effizienz auf.*” %8 Viele
Medikamente haben akute Nebenwirkungen und sind teilweise toxisch. Des Weiteren
ist ihre Wirkdauer h&ufig gering und die Parasiten entwickeln nach einiger Zeit

Resistenzen gegen den Wirkstoff.[* %!

Der Entwicklungsprozess neuer verbesserter antiparasitarer Wirkstoffe verlauft derzeit
sehr schleppend. Griinde hiefir sind die fehlende finanzielle Unterstutzung fur
parasitologische Forschung im Allgemeinen und mangelndes Interesse der

Pharmaindustrie, in Schwellenldnder mit geringer Kaufkraft zu investieren. 2% !

Dennoch zeigen Faktoren wie protozoische Infektionen bei immunsupprimierten
(HIV)-Patienten, Resistenzen von Parasiten gegen Wirkstoffe und das weltweit erhohte
Reiseaufkommen, dass die Entwicklung neuer Therapeutika zur Behandlung parasitérer

Krankheiten auch fur westliche Industrienationen notwendig ist.

1.4  Emetin als Inhibitor der Proteinbiosynthese

Der Effekt von Emetin (1) auf sensitive und resistente Stamme von
Entamoeba histolytica-Parasiten wurde bereits Ende der sechziger und zu Beginn der
siebziger Jahre von Entner und Grollman et al.® 333 untersucht. In beiden Stammen
wurden tote Zellen gefunden, sobald die Emetinkonzentration ausreichend hoch war um
die Proteinbiosynthese zu 50% und mehr zu inhibieren. In Tab. 2 ist die in vitro-
Toxizitdt gegen E. histolytica verglichen mit der relativen Effektivitat einiger
Ipecac-Alkaloide als Inhibitor der Proteinbiosynthese in intakten und lysierten

Kaninchen-Retikulozyten dargestellt.

In allen Fallen ist der Zusammenhang zwischen amdbizider Wirkung und der
Alkaloidkonzentration zu erkennen, bei der 50% der Proteinbiosynthese inhibiert

werden. Der postulierte Hauptwirkungsmechanismus der Ipecac— und Alangium-
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Alkaloide ist unter anderem eine Wechselwirkung mit der 40S Untereinheit des

eukaryotischen Ribosoms,©** *°

Tabelle 2: Spezifische Wirkung einiger Ipecac-Alkaloide als Amgbizid und

Proteinbiosyntheseinhibitor in Kaninchen-Retikulozyten.

Relative Erforderliche Konzentration® fiir eine 50%-ige
Inhibitor amébizide Inhibierung der Proteinbiosynthese
Aktivitat Intakte Zellen® Lyse®
(-)-Emetin 100 0.7 uM 3uM
(+)-O-Methylpsy. 1 300 uM 800 uM
(-)-1soemetin 1 12 uM 200 uM
Tubulosin (8) 100 0.15 uM 1.2 uyM

%in pmol/L, ® bestimmt in intakten Retikulozyten, ¢ bestimmt in Retikulozyten-Lyse.

1.4.1 Weitere Wirkungsmechanismen von Emetin

In jlngerer Zeit konnten weitere Wirkungsmechanismen des Ipecac-Alkaloids Emetin
aufgedeckt werden. So fordert Emetin die Bildung von Apoptose-induzierenden

Proteinen in Tumorzellen.® %7

Des Weiteren wurde beschrieben, dass Emetin die virale RNA-Synthese von

Dengue-Viren blockiert und somit potentielle antivirale Eigenschaften aufweist.!*®

1.5 Synthetischer Zugang zu Ipecac-und Alangium-Alkaloiden

Nach Aufklarung der Struktur von Emetin durch Pailer und Battersby et al.*** im
Jahre 1949 wurde die erste Totalsynthese des Ipecac-Alkaloids 1950 von Evstigneeva
und Preobrazhenskiil®® verdffentlicht. Van Tamelent*®! und Battersby™"! bestimmten in
den folgenden Jahren die relative und absolute Stereochemie von Emetin. Verschiedene
Syntheserouten lieferten den Naturstoff zundchst als Isomerengemisch, bevor Ende der
sechziger Jahre einige Publikation zur stereoselektiven Synthese von Emetin (1) und

Tubulosin (8) erschienen.[ 7%
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Die ersten kommerziell relevanten stereoselektiven Synthesen von Emetin (1) Uber
O-Methylpsychotrin (4)®"®% sowie von Tubulosin (8) und Isotubulosin (9) wurden
erstmals von der Firma Hoffmann-La Roche, sowie von Openshaw und Whittaker
vorgestellt.®% In den folgenden Jahrzehnten wurden die Methoden zur
stereoselektiven Darstellung der Ipecac™ ®72_ und Alangium-Alkaloide™ ™! weiter

optimiert.

Die erste enantioselektive Synthese von Emetin (1) und Tubulosin (8) unter Einsatz
einer Domino Knoevenagel/Hetero-Diels-Alder-Reaktion und einer enantioselektiven
katalytischen Transferhydrierung als Schlusselschritte wurde von Tietze et al.

beschrieben (Schema 1).2¢!

MeO
MeO
MeO
MeO "ll,/
"I,’/
Emetin (1) OMe Tubulosin (8)
OMe _ HO
I,,
COzMe
BnO NH;
DVV )
N
H
13
MeO
NJ
W + MeO Cbz +
S
O)<O (15)-15 < 7""08n
16

Schema 1: Retrosynthese von Emetin (1) und Tubulosin (8) nach Tietze et al.*®!

Der Aufbau des stereogenen Zentrums in 1’-Position des (1S)-Isochinolinacetaldehyds
15 erfolgt Uber eine asymmetrische Transferhydrierung nach Noyoril™ Die Domino-
Reaktion von (1S)-15, Meldrumséure 14 und Enolether 16 wird unter Zugabe von
Ethylendiammoniumdiacetat durchgeflihrt. Dabei entsteht zuerst 1-Oxa-1,3-butadien

17, welches in einer Hetero-Diels-Alder-Reaktion zu 18 umgesetzt wird. Unter den
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gegebenen Reaktionsbedingungen bildet sich 19 nach Abspaltung von CO, und Aceton.
19 wird ohne Aufarbeitung direkt mit K,COs/MeOH und einer katalytischen Menge
Pd/C versetzt und in einer Wasserstoffatmosphare zu 11 umgesetzt. Man erhélt 11 mit
der gewiinschten Stereochemie, zusammen mit den beiden Diastereomeren 22 und 23
im Verhéltnis 1.5:1.0:1.8 (Schema 2). Nach Trennung der Diastereomere mittels
Saulenchromatographie erfolgt die Vervolistandigung der Synthese durch Umsetzung
von 11 mit 12 und Trimethylaluminium. Das enstehende Amid wird mit POClI;
cyclisiert und das finale Stereozentrum kann mittels einer Transferhydrierung nach
Noyori eingfuhrt werden. In analoger Weise wird Tubulosin (8) aus Benzochinolizidin

11 und O-Benzylserotonin 13 dargestellt (Schema 1).

(1S)-15+14+16

CeH16N204
[EDDA]

MeO MeO

MeO MeO

.

- CO,
18 —H;CCOCH; 19
O
- - - - 1) K;,CO4
2) H,, Pd/C
MeO
MeO
Mo N - MeO
MeO H\\‘
2 iy
CO,Me B - -

11: 2R,3R,11bS
+

22:2R,35,11bS
23:28,3S,11bS

Schema 2: Domino-Prozess: Schliisselschritt in der Emetinsynthese nach Tietze.[*®!
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Im Gegensatz dazu verwendet Itoh et all’™ als Schliisselschritt eine katalytische
Allylierung zur Einflhrung der Allylgruppe in 1-Position des Isochinolingerists. Als
chirales Reagenz dient dabei (R)-Tol-BINAP (Schema 3).

CuCI~(R)-Tol-BINAP

BuSnAll
i MeO
Mer@i\‘ 53 /\/SI(OMe)s
>
NH
~-N
MeO t-BuOH MeO HW
24 67% 25 I
ee >97%

Schema 3: Katalytische asymmetrische Allylierung nach Itoh et al.l’™!

Das funktionalisierte (E)-Alken 27 wird stereoselektiv (iber eine Kreuzmetathese unter

Verwendung eines Grubbs-Katalysators der zweiten Generation 55 und Zusatz von
Ethylacrylat (57) erhalten (Schema 4).

[\
Mes—N N—Mes

cil __ Ph
i
MeO PCy, MeO
MeO 57 —\ MeO Boc
CO,Et

88%

CO,Et
E:Z=20:1

Schema 4: Stereoselektive Kreuzmetathese.

Durch anschliefende Michael-Addition mit Acrolein (58) und Zugabe von Pyrrolidin
kann das cyclische Produkt 28 in vollstandiger Diastereoselektivitat erhalten werden
(Schema 5).
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1) TMSOTF
) S0 (@) MeO 1) Ph3PCHgBr,
LiPh
2) 58\)LH MeO 2) MeOH
27 —_— _—
3) C4HgN 3) H,, Pd/C
76% 50%

Schema 5: Michael-Addition, Wittig-Olefinierung und katalytische Hydrierung.

Nach einer Wittig-Olefinierung und folgender katalytischer Hydrierung wird das
Tietze-Intermediat 29 stereoselektiv erhalten. Alle weiteren Schritte, sowie der Aufbau
des Stereozentrums in C-1’-Position erfolgen schliel3lich analog zur Vorschrift von
Tietze™ und man erhélt (—)-Emetin in einer Gesamtausbeute von 8.5% ausgehend von

Isochinolin 24.

Der Einblick in die vorgestellten stereoselektiven Synthesen verdeutlicht, dass immer
kirrzere, einfachere und kostenglinstigere Methoden zur Darstellung von
Ipecac-Alkaloiden mit geringem Aufwand von Interesse sind. Modulare Synthesen
Naturstoff-analoger ~ Verbindungen mit geringer Toxizitdt ausgehend von
enantiomereneinen, kommerziell erhéltlichen Reagenzien stellen daher eine geeignete

Alternative dar.

1.6  Stereospezifitat der Wirkung von Emetin

Die amdbizide Wirkung und Toxizitat von totalsynthetisch hergestelltem racemischem
Emetin, racemischem Isoemetin und der beiden optischen Antipoden (-)-Emetin und
(+)-Emetin wurden von Brossi et al.”® in vitro und in vivo bestimmt und mit
natlrlichem Emetin verglichen. Dabei wurden samliche Préparate als Dihydrochlorid-
Hydrate geprift. Die Versuche wurden mit Entamoeba histolytica, Stamm Moore
durchgefiihrt. Die Aktivitat in vitro wurde im Shaffer-Frye-Medium™® " bestimmt
(minimale Praparate-Konzentration, bei der mikroskopisch nach 24 stiindiger Bebriitung

in der Nahrflussigkeit keine lebenden Amoben mehr gefunden wurden).

Die Aktivitat in vivo entsprach der Menge des einmalig oral gegebenen Préparats in
mg/kg, die 6 Tage nach Verabreichung bei 50% der Ratten zum Verschwinden des

Erregers fuhrte.
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Die Toxizitait wurde an den Ratten nach der Probitmethodel™ ™! und einer

Beobachtungszeit von 10 Tagen bestimmt.

Aus diesen Untersuchungen von Brossi et al.®®! ging hervor, dass totalsynthetisch
hergestelltes (-)-Emetin die gleiche akute Toxizitdt und amdbizide Wirkung aufwies
wie das natirliche Alkaloid. Das unnatirliche (+)-Emetin war hingegen génzlich
unwirksam, aber auch weniger toxisch. Dementsprechend war racemisches Emetin
etwas weniger toxisch und weniger wirksam als (—)-Emetin (Tab. 3). Das racemische
Isoemetin ist ebenfalls wenig toxisch, aber auch géanzlich unwirksam, was fur seinen
(-)-Antipoden in orientierenden klinischen Studien bestatigt wurde.®™ Aus diesen
Resultaten konnte abgeleitet werden, dass die amdbizide Wirkung von Verbindungen

aus der Emetinreihe konfigurationsspezifisch ist.

Tabelle 3: Resultate zur stereospezifischen Wirkung von Emetin.

Toxizitat Aktivitét in vivo
Verbindung

LDs Ratte CDsp Ratte oral
Nat. Emetin 25 mg/kg 9.5 mg/kg
(-)-Emetin 17 mg/kg 6.0 mg/kg
(+)-Emetin 700 mg/kg 170.0 mg/kg
Rac. Emetin 35 mg/kg 13.0 mg/kg

Rac. Isoemetin 1400 mg/kg 200.0 mg/kg

1.7 EinfluR der Konformation auf die biologische Aktivitat

Neben der Absolut-und Relativkonfiguration dirfte auch die Konformation des

Alkaloids eine bedeutende Rolle spielen.

Die Bedeutung der Torsionswinkel 11 und 12 (Abb. 3) auf die biologische Aktivitat der
Ipecac-und Alangium-Alkaloide wurde bereits von zahlreichen Autoren diskutiert.
Gupta et al.®¥ verglich die Strukturen der Alkaloide Emetin (1), Tubulosin (8),
Cephaélin (2) und Dehydroemetin mit Phenanthroindolizidin-und

Phananthrochinolizidin-Alkaloiden. Er gelangte zu der Schlussfolgerung, dass eine



12 1 Einleitung

koplanare Anordnung der ABC-und DE-Ringsysteme entscheidend fiir die biologische

Wirksamkeit sind.

Im Widerspruch dazu fithrten Molecular-Modelling-Studien von Troconis et al.®? an
Tubulosin (8) und Ipecac-Alkaloiden zu dem Resultat, dass die senkrechte Anordnung

beider Ringsysteme zueinander fiir die biologische Aktivitat verantwortlich ist.

MeO.

Emetin (1) Tubulosin (8)

Abbildung 3: Strukturen von Emetin (1) und Tubulosin (8) mit Torsionswinkeln.

1.8 Praziquantel als Anthelminthikum

Abb. 4 zeigt die strukturelle Ahnlichkeit des Anthelminthikums Praziquantel (30) mit
der Nordhélfte der Ipecac-und Alangium-Alkaloide. Synthetisch dargestellte
Praziquantel-Analoga konnten aufgrund der dahnlichen Gestalt ebenfalls vergleichbare

biologische Aktivitédt gegen T. brucei aufweisen.

MeO

. Praziquantel (30)
Nordhalfte der /pecac- und

Alangium-Alkaloide

Abbildung 4: Struktureller Vergleich der Nordhélfte der Ipecac-und Alangium-
Alkaloide mit Praziquantel (30).
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Seit 1980 wird zur Behandlung von Bandwurminfektionen der Wirkstoff Praziquantel
(30) (Biltricide®, Cesol®, Cysticide®) verwendet. Durch Dauerdepolarisation der
motorischen Endplatte bewirkt es bei den Parasiten eine spastische L&hmung der
Muskulatur, so dass diese mit dem Stuhl ausgeschieden werden.®*!

AuBerdem erweist sich Praziquantel als besonders wirksame Substanz gegen
Schistosomen.®* Schistosomen sind die Erreger der Bilharziose, einer in tropischen
Gebieten weitverbreiteten Erkrankung. Die Krankheitserreger sind sogenannte
Parchenegel (Schistosoma), eine 1-2 cm lange Saugwirmergattung (Trematoda). Der
Erreger der Krankheit wurde 1851 von dem deutschen Tropenarzt Theodor Bilharz

entdeckt und nach ihm benannt.

Praziquantel ist gegen sémtliche Schistosoma-Arten (Schistosoma haematobium,
mansoni, japanicum) effektiv und ist aufgrund der einfachen Applikation, der hohen
Wirksamkeit und der guten Vertraglichkeit Mittel der Wahl. Der
Wirkungsmechanismus beruht auf der Zerstérung der Oberflache des Parasiten. Die
damit verbundene Freilegung antigener Strukturen erleichtert die Elimination mittels

der korpereigenen Abwehr.
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Fur die Synthese von Heteroanaloga biologisch wirksamer Naturstoffe findet sich eine
Vielzahl von Beispielen in der Literatur. Ziel derartiger Modifikationen von
Wirkstrukturen ist dabei vor allem, Substanzen mit verbesserter Wirksamkeit bzw.
verbessertem pharmakokinetischem Verhalten zu generieren.

Auf jene Weise konnten etwa auf dem Gebiet der Steroidchemie wirksame Inhibitoren
der 5a-Reduktase erhalten werden, indem die Atome 4 und 17 des Gonan-Grundkorpers
durch  Stickstoffatome  substituiert ~ werden.®®™  Des  Weiteren  konnten
DNA-interkalierende Analoga des Tumortherapeutikums Ellipticin  (34) durch
C/N-Austausch erhalten werden (Abb. 5).E¢!

00

N >
H
R = H: Epo A (32)
Testosteron (31) R = CHj: Epo B (33) Ellipticin (34)
1)
AL
N
N™ °N

Aza-Ellipticin (37)

4,17-Diazasteroid (35)
(Testosteron-5a-Reduktase-Inhibitor)

12-Aza-Epothilon (Azathilon, 36)
R = C(CH3)3

Abbildung 5: Biologisch aktive Aza-analoge Naturstoffe.

Abgesehen  von der Maoglichkeit, die Molekiileigenschaften durch

C-Heteroatomaustausch giinstig zu beeinflussen, kann die Einbringung von Stickstoff in
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Carbocyclen zu einer wesentlichen Vereinfachung der Synthesesequenz fiihren. Im
Rahmen dieser Arbeit konzentriert sich der Forschungsschwerpunkt auf die
Veranderung des Grundkdrpers bereits bekannter biologisch aktiver Leitstrukturen.

Ein pyramidales Stickstoffatom stellt beispielsweise ein geeignetes Substitut fir ein
tertidares Kohlenstoffatom dar, wobei sich die physikochemischen Parameter (speziell
die Ladungsverteilung bei physiologischen pH-Wert) der N-Analoga nur dann
geringfligig von denen des natiirlichen Materials unterscheiden, wenn diese bereits ein
basisches N-Atom beinhalten.

Dies ist bei Piperidinalkaloiden, wie z. B. (+)-a-Skytanthin (38) (ein Monoterpen aus

Skytanthus, Apocynaceae) oder (—)-Coniin (39) (Toxin des Schierlings) der Fall

(Abb. 6).
H,[ >
HsCu, N/ " CH;
o

N
\ H
CHs3
(+)-o-Skytanthin (38) (=)-Coniin (39)

Abbildung 6: Bekannte biologisch aktive Piperidinalkaloide.

Ersetzt man in Piperidinalkaloiden den Piperidinring durch einen Piperazinring, so
beeinflusst diese Substitution die Gesamtladung bei physiologischem pH-Wert nicht
(Piperidin: pKs = 11.1, Piperazin: pKs 1= 9.8, pKs 2 = 5.6). Ein weiteres Beispiel fur
die annahernd gleiche Ladungsverteilung zeigte Yperman(®” am offenkettigen 1,1,7,7-
Tetramethyldiethylentriamin im Vergleich zum 1,1,7,7-Tetramethylpentylendiamin
(Abb. 3). Bei nahezu gleichem pH-Wert (pKa1-Wert ~ 10, pK,2-Wert ~ 9) liegen beide

terminalen Stickstoffatome protoniert vor (Abb. 7).

Erst bei einer deutlichen Absenkung des pH-Wertes auf unter 3 erfolgt die Protonierung
des zentralen N-Atoms. Dieser Befund zeigt, dass die Einbringung eines weiteren
Stickstoffatoms in den Piperidinring ein geeigntes Aza-Analogon mit nahezu
identischen pharmakokinetischen Eigenschaften liefern sollte. Zudem erdffnet diese Art

der Modifikation zahlreiche Wege zur Darstellung vielfach substituierter Produkte.
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H~('}e|a3 @c';ljﬁ Hﬁ?ﬁ @C':ljﬁl
HaC” NSNSy, H3C’N\/\l}l/\/ NScH

CH,

pH <93 3.0 <pH<9.0
pK,1=10.3 pK,1=9.7
pK,2=9.3 pK,2=9.0
pK,3=3.0

Abbildung 7: Ladungsverteilung von 1,1,7,7-Tetramethyldiethylentriamin und 1,1,7,7-
Tetramethylpentylendiamin in Abhangigkeit vom pH-Wert.

N@@@
¥ N_T_VJY

VW

1,3,4,6,7,11b-Hexahydro-
2H-pyrido[2,1-a]isochinolin

1,3,4,6,7,11b-Hexahydro-
2H-pyrazino[2,1-alisochinolin

OMe OMe
Emetin (1) 2-Azaemetin (40)

Schema 6: Isosterer Ersatz des Methin-Kohlenstoffs durch Stickstoff.

Das Ziel dieser Arbeit bestand darin, das 1,3,4,6,7,11b-Hexahydro-2H-pyrido[2,1-a]-
isochinolin-Ringsystem der Ipecac—Alkaloide durch das 1,3,4,6,7,11b-Hexahydro-2H-
pyrazino[2,1-a]isochinolin-Ringsystem zu ersetzen, um somit synthetisch leichter
zugangliche Aza-analoge Verbindungen darzustellen und auf ihre Wirkung hin zu

untersuchen (Schema 6 ). Daruiber hinaus sollte eine Reevaluierung der Struktur-
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Wirkungs-Beziehung durchgefiihrt werden, die an der naturlichen Reihe der Ipecac-
Alkaloide aufgestellt wurde. Durch entprechenden C/N-Austausch am Emetin
Grundgertist wird das 2-Azaemetin (40) erhalten,®! in welchem sich ABC-und DE-
Ringsystem leicht retrosynthetisch voneinander trennen lassen sollten. Dartiber hinaus
durfte das eingeflgte Stickstoffatom weder die Gesamtladung noch die

Ladungsverteilung bei physiologischem pH-Wert verandern.”!

Die berechneten und (bereinandergelegten energieminimierten Konformere des
Emetins (1) und des 2-Azaemetins (40) weisen keine signifikanten Abweichungen auf
(Abb. 8).°! Daher sollten die synthetisierten Mimetika, ebenso wie die natirlichen
Vorbilder, biologische Aktivitat aufweisen und gleichzeitig leichter synthetisch

zugénglich sein.

Abbildung 8: Energieminimierte Konformere von Emetin (1) und 2-Azaemetin (40).
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3.1 Synthese des ABC-Ringsystems

1,3,4,6,7,11b-Hexahydro-2H-pyrazino[2,1-a]isochinolin ~ (51) mit dem  den
Ipecacuanha-Alkaloiden entsprechenden Substitutionsmuster und der korrekten
relativen Konfiguration wurde in einer achtstufigen Synthesesequenz und in
vollstandiger Diastereoselektivitat aus (S)-(2)-Aminobuttersdure (41) dargestellt. Im
ersten Syntheseschritt wurde 2-Nitrobenzolsulfonamid 43 in 71%-iger Ausbeute unter
Schotten-Baumann-Bedingungen aus (S)-(2)-Aminobuttersaure (41) und

2-Nitrobenzolsulfonylchlorid (42) erhalten.

Tabelle 4: Optimierung der Reaktionsbedingungen der Schotten-Baumann-Reaktion.

/( NO, /gfojs,,o NO,
H,N7 NCOH * ©:8020| = RoeT 4 \©
a1 42 43
Base Solvens 2-NBS-Cl Temp. t Ausbeute
NaOH (3.3 Aq.) H,O/THF (2:1) 1 Aq. 0°C—>25°C  1h 36%
K,COs; (2Aq.)  H,O/Dioxan (2:1) 1 Aq. 110 °C 3h 40%
NaOH (3 Aq.) H,O/Dioxan (2:1) 1 Aqg. 60 °C 3h 41%
NaOH (3.2 Aq.) H,0 1.2 Aq 60 °C 2 h 44%
NaOH (3Aq.) H,O/CH.Cl (1:1.25) 1.1 Aq. 25°C 12 h 59%

NaOH (3Aq)  H,O/CH.Cl, (1.5:1) 11Ag. 25°C —Riickfl. 15h  71%

NaOH (3.7 Aq)  H.O/Toluol (2:1)  13Ag. 60°C—>25°C 3h 46%
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Zur Optimierung dieser Reaktion wurden die Reaktionsparameter hinsichtlich des

Losungsmittels, zugesetzter Base und der Temperatur variiert (Tab. 4).

AnschlieRend konnte 43 in einer Kondensationsreaktion mit Homoveratrylamin (12) in
94%-iger Ausbeute zu Sulfonamid 44 umgesetzt werden (Schema 7). Als
Kupplungsreagenz diente 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid-Hydrochlorid
(EDC - HCNPY welches gegeniiber anderen Kondensationsreagenzien, — wie
beispielsweise Dicyclohexyl-und Diisopropylcarbodiimid (DCC und DIC) den Vorteil
hat, wasserldsliche Nebenprodukte zu bilden.[®!

Ferner wurden zur Syntheseoptimierung verschiedene Solventien wie MeCN, CH,Cl,
und THF verwendet. In Tetrahydrofuran wurden die hdchsten Ausbeuten erzielt, was
wahrscheinlich auf die gute Loslichkeit aller Komponenten in diesem Solvens
zurilickzufihren ist. In Acetonitril und Dichlormethan wurden lediglich Suspensionen

erhalten.
- NO,

: 0P
oS
HO,C” ~N” -~
H 0,0 NO2
H N
43 EDC, THF MeO: : A~ N_A S
+
MeO

MeOD/\/ NH, 94% 44
MeO 12

Schema 7: Kondensation von Sulfonamid 43 mit Homoveratrylamin (12).

Da die Umsetzung von 44 mit Bromacetaldehyddimethylacetal schleppend verlief,
wurde die N-Allylierung zum N-Allylsulfonamid 45 unter Phasentransferbedingungen
mit Allylbromid durchgeflihrt. Nach einer leicht modifizierten Synthesevorschrift von
Albanse et al® wurde das Produkt in 95%-iger Ausbeute und in hoher Reinheit

erhalten (Schema 8).

o NOz2  AuBr, K,CO;,

MeO N X7 BnNEt,Cl ‘\ ”
- 3
N
MeO

44 95%

Schema 8: N-Allylierung unter Phasentransferbedingungen.
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Die oxidative Spaltung der allylischen Doppelbindung verlief mit Ozon und mit
0s04/NalO® unsauber, wohingegen die asymmetrische Dihydroxylierung nach
Sharpless®™ ! Diol 46 in 92%-iger Ausbeute und in hoher Reinheit lieferte (Schema 9).

Als Osmiumquelle wurde das wenig flichtige Kaliumsalz K,OsO4 - 2H,0, und als
Ligand Hydrochindin-1,4-phthalazindiyldiether ((DHQD).-PHAL) verwendet. Da die
Reaktion im basischen Milieu bevorzugt ablauft, wurde frisch gemérsertes K,CO3 zur

Reaktionsmischung hinzugegeben.

-~ -~
H H O\\ /,O NO2 H H O\\ //O O
MeO: : A\ ,N\"/'\N,S Dihydroxylierung MeO: : A\ ,N\n/'\N,S
MeO © B MeO H8
45 | 92% 46
HO

Schema 9: Asymmetrische Dihydroxylierung nach Sharpless.** %4

Die anschlieBende Glycolspaltung mit NalO, verlief sehr sauber und lieferte den
instabilen Aldehyd 47 in 98%-iger Ausbeute (Schema 10). Aufgrund der

Empfindlichkeit des Produktes erfolgte eine rasche Aufarbeitung sowie Analytik.

In Experimenten stellte sich heraus, dass sich der Aldehyd 47 in aprotischen
Losungsmittel wie beispielsweise CDClI3 bereits nach geringer Zeit vollsténdig zersetzt.
Der Zersetzungsprozess des Aldehyds 47 war optisch an einem Farbumschlag von gelb

nach braun zu erkennen.

Die folgende Cyclisierung von 47 wurde bei Raumtemperatur in absolutem
Dichlormethan unter Verwendung von frisch destilliertem Phosphorylchlorid
durchgefuhrt und lieferte Tricyclus 48 in 88%-iger Ausbeute und scheinbar

vollstandiger Diastereoselektivitét, !> %!

e
H H O\\ /,O NO> H H o\\ //O 102
MeO N A, oS NalOy4 MeO N A, oS
Y Y
—»
o] o]
MeO HO 98% MeO |
46 47 o)
HO

Schema 10: Glycolspaltung unter Verwendung von NalO,.
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Der Ringschlul? verlauft tber die in situ Bildung eines N-Acyliminium-lons. Aufgrund
der Anwesenheit der elektronenziehenden Carbonyleinheit weist das N-Acyliminium-
lon einen ausgepragten elektrophilen Charakter auf.’’! Daher erfolgt die Cyclisierung

auch mit &ulRerst elektronenarmen Nukleophilen, wie beispielsweise Nitroaromaten

(Schema 11).
MeO
Hauptprodukt ©
- N
88% MeO = ]70
-~ N S
H O '
MeO N\n/'\N,s 48 0=S=0
__| Pocl,
:©/\/ O CHyCl, NO:
MeO ee > 94%
Nebenprodukt Meom
9% MeO [NTO
N ’l,,,/

|
0=S=0
NO,

49
Schema 11: Synthese des tricyclischen ABC-Ringsystems 48.

Waéhrend des Reaktionsverlaufes konnte im Dunnschichtchromatogramm die Bildung
zweier Produkte mit unterschiedlicher Mobilitat und unterschiedlichem Farbeverhalten
nachgewiesen werden. Nach Isolierung und anschlieBender Charakterisierung beider
Komponenten wurde das Nebenprodukt als das nicht cyclisierte Dihydropyrazinon 49
identifiziert (Schema 11).

Die Analyse des N-nosylierten Bausteins 48 mittels chiraler HPLC zeigte, dass das
gewdlnschte trans-Produkt in hoher optischer Reinheit (ee = 94%) erhalten wurde. Die
Bildung des cis-Isomers wurde nicht beobachtet, obgleich in der Literatur Uber die

Bildung des unnatiirlichen cis-Isomers bei verwandten Systemen berichtet wird. > ]

Zur Trennung der Enantiomere wurde eine analytische S&ule der Firma Chiral

Technologies Europe verwendet (Kap. 5.2).
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Abbildung 9: HPLC-Chromatogramme von Tricyclus 48.

Das ABC-Ringsystem 50 wurde nach einer modifizierten Versuchsvorschrift von

Fukuyama et al.’® ) mit Thiolat-lonen denosyliert (Schema 12). Zur Ermittlung

optimaler Reaktionsbedingungen wurden als Thiolatquelle sowohl Mercaptoessigséure,

als auch Thiophenol verwendet. Gleichfalls wurden verschiedene Basen wie EtsN,

LiOH, K,CO3; und CsCOg3 eingesetzt. Der Reaktionsverlauf verlief jedoch schleppend

und es wurden lediglich maRige Ausbeuten erzielt. Die Reaktion wurde schlielich in

abs. DMF bei einer Temperatur von 50 °C unter Verwendung von 2-Mercaptoethanol
und 1.8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en (DBU) als Base durchgefiihrt.

MeO.
N (0]
MeO H\\‘ T
N "l,//
@)

|
48 O=s=
NO,

Schema 12: Denosylierung von 48.

2-Mercaptoethanol,

DBU, 50 °C

L

v

97%

MeO

MeO

50

N 0]
HY T
"l,, /

N
H
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Zur Steigerung der Ausbeute wurde ganzlich auf eine extraktive Aufarbeitung
verzichtet. Das Rohprodukt wurde lediglich im Hochvakuum vom Solvens befreit und
anschlielend sédulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt, um das sekundare Amin
50 in 97%-iger Ausbeute zu erhalten.

Piperazinon 50 wurde in Form eines z&hen Harzes uber einen Zeitraum mehrerer
Monate ohne merkliche Zersetzung bei —26 °C gelagert, um schliel3lich in feinen gelben
Nadeln auszukristallisieren. Mit Hilfe der Rontgenkristallographie konnte die relative
Konfiguration von Tricyclus 50 bestétigt werden (Abb. 50).

Abbildung 10: Kristallstruktur von 50.

Studien zur Reduktion der Carbonyleinheit von 50 unter Verwendung von LiAIH,
zeigten, dass die vollstandige Umsetzung des Edukts innerhalb einer Reaktionszeit von

2 Stunden bei einer Temperatur von 50 °C erfolgte (Schema 13).

Zur Vernichtung Uberschissigen Lithiumaluminiumhydrids wurde 2N Natrium-
hydroxidlésung verwendet, welche behutsam in vorgekihlter Form in die gekdihlte
Reaktionsmischung eingetragen wurde. Der entstehende Niederschlag in Form
unléslicher Aluminiumsalze wurde durch Filtration entfernt und die folgende
séulenchromatographische Reinigung an Kieselgel lieferte das ABC-Ringsystem 51 in
89%-iger Ausbeute. Das so erhaltene sekundare Amin 51 diente in dieser Form als

zentraler Baustein fur weitere Synthesen.
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MeO MeO
LiAH,, THF, 50°C
N__O - N
e0 i T > MeO N j
89%
50 N K ° N

51 H

Schema 13: Reduktion der Carbonyleinheit von 50.

3.1.1 Alternativer Zugang zu Sulfonamid 44

Bei der Syntheseoptimierung zur Darstellung von Sulfonamid 44 wurde eine alternative
Syntheseroute beschritten. Die grundlegende Idee bestand darin, den N-terminus mit
einer leicht einfihrbaren Schutzgruppe zu versehen, welche gleichfalls unter milden
Reaktionsbedingungen wieder entfernt werden konnte.

Schema 14 zeigt den Vergleich beider Syntheserouten. Obwohl die Einflihrung der

101 wurde im

N-terminalen Fmoc-Schutzgruppe in 90%-iger Ausbeute verlief,
folgenden Kupplungsschritt lediglich eine Ausbeute von 67% erzielt. Grund hierfur war
vermutlich die geringe Loslichkeit der Fmocgeschitzten Saure in THF, so dass lediglich
eine Suspension erhalten wurde. Die Verwendung von Acetonitril und DMF als

Solventien brachte ebenfalls keinen Vorteil.

NaOH, o0 o NO
CH,Cl, I\ EDC, 12, THF
——®  HO,C” "N~
NO, 71% H 94%
X °

42 MeO N N

. — 1 1)41, Fmoc-Osu, © \n/\N’

Na,COj, H

2) EDC, 12,
THF
H,N” ~CO,H 3) Piperidin, 42, Et;N
. MeCN CH,Cl,
H2N\)J\ /\/@

60% 78%

Schema 14: Alternative Darstellung von 44.
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Demnach konnte in der vierstufigen Syntheseroute keine Steigerung der Ausbeute
erzielt werden. Die zweistufige Syntheseroute lieferte das Sulfonamid 44 in einer

Gesamtausbeute von 67%, wohingegen nur 47% Uber vier Stufen erzielt wurden.

3.2 Synthese der Praziguantel-Analoga

Da die synthetisierten Aza-Analoga der Ipecac- und Alangium Alkaloide eine ahnliche
Teilstruktur beinhalten, konnten ausgehend von Piperazinon 50 erhaltene Praziquantel-
Analoga ebenfalls biologische Wirkung gegen T. brucei aufweisen.

Ausgehend wvon Amin 50 konnte Uber eine N-Acylierungsreaktion mit
Cylohexancarbonsdurechlorid in Gegenwart von Base ein einfaches Praziquantel-
Analogon 56 erhalten werden. Da die Umsetzung mit Hinigs Base und Pyridin in
trockenem CH,Cl, schleppend verlief, wurde die Reaktion mit N-Methylmorpholin
durchgefuhrt (Schema 15).

Nach einer Reaktionszeit von einer Stunde bei einer Temperatur von 0 °C wurde das
gewdlinschte Mimetikum 56 nach Reinigung mittels praparativer
Schichtchromatographie in 73%-iger Ausbeute erhalten. Die Auswertung der NMR-

Daten wurde durch das Auftreten von Rotameren erheblich erschwert.

Cl (0]
MeO MeO.
54
N (0] N 0]
Meo MY MeO WY
H H
iy NMM, CH,Cl,, 0 °C vy

N N~

50 H 73% 56
(0]

Schema 15: Darstellung eines einfachen Praziquantel-Analogons.

Das erhaltene wasserunldsliche Analogon 56 zeigte allerdings keine biologische
Aktivitat gegen Trypansoma brucei. Um auszuschlief3en, dal3 die schlechte Loslichkeit
fir die fehlende Wirkung verantwortlich ist, wurde das wasserlosliche Mimetikum 61
dargestellt. Dazu wurde der unpolare Cyclohexylrest durch einen polaren Piperidinring
ersetzt.’® In einer Kondensationsreaktion wurde Boc-piperidin-4-carbonsaure (59) mit

dem oxidierten ABC-Ringsystem 50 in 80%-iger Ausbeute verkniipft (Schema 16).
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Die folgende Entfernung der Schutzgruppe mit Trifluoressigsdaure in Gegenwart von
Dimethylsulfid als Kationenfanger lieferte nach Alkalifizierung die wasserldsliche freie
Base 61 in 82%-iger Ausbeute in Form eines gelben Ols. Dieses Analogon zeigte

jedoch ebenfalls keinerlei biologische Aktivitat gegen T. brucei.

MeO MeO
CO,H
N O 2
MeO X MeO R N o
H HY
50 N 59 iy
H N

N

Me,S, TFA, 61
\\\\\‘foc °f////ﬂf o
MeO 82% NH
o)
/

0
EDC, HOBt,
THF, 48 h, 25 °C N
80% MeO HY T
60 N "l//
O
NBoc

Schema 16: Darstellung des wasserldslichen Praziquantel-Analogons 61.

3.3 Aufbau des DE-Ringsystems

Nachdem der ABC-Tricyclus 51 diastereoselektiv dargestellt werden konnte, sollte das
DE-Ringsystem in einer enantioselektiven Synthese aufgebaut und anschlieRend mit der
Nordhélfte verknlipft werden. Ein erster synthetischer Ansatz bestand darin, ein
N-terminal  geschutztes 1-Halomethyltetrahydroisochinolin  enantioselektiv  zu
generieren. In einer folgenden N-Alkylierungsreaktion sollten dann Nord- und
Sudhélfte miteinander verknipft werden, um nach anschlielender Entfernung der

N-terminalen Schutzgruppe 2-Azaemetin (40) zu erhalten.
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P4

MeO MeO.
(2L
N
MeO MeO

HY Cj HY ]
yONT 51 N MeO
N — ¥ —
_N
D H MeO
MeO
N<
OMe MeO v~ SG
OMe =
X

2-Azaemetin (40)

Schema 17: Retrosynthetischer Ansatz zur Darstellung von 2-Azaemetin (40).

Der in Schema 17 dargestellte retrosynthetische Ansatz zeigt die Bildung des
literaturbekannten Imins 62,1 % welches einen geeigneten Synthesevorlaufer
darstellen sollte, um (ber eine asymmetrische Transferhydrierung ein

Chiralitatszentrum in 1-Position aufzubauen.

3.3.1 Studien zur katalytischen asymmetrischen Transferhydrierung

Die Darstellung des DE-Bausteins begann mit der Synthese von
2-(Benzyloxy)essigsaure (65) nach modifizierten Versuchsvorschriften von Kukla und
Kobayashi et al.l'%® 1% Dje Umsetzung von Benzylalkohol (63) mit
Chloressigsaureethylester (64) verlief analog der Versuchsvorschrift von Kukla et al.**

und lieferte das gewiinschte Produkt in 88%-iger Ausbeute (Schema 18).

Der Einsatz metallischen Natriums nach einer Versuchsvorschrift von Kobayashi et
al.l'% resultierte in heftiger Reaktion und lieferte das Produkt in lediglich 79%-iger

Ausbeute.

0
©/\OH G \)I\OEt NaH O/\H/OH
64

0°C — 60 °C o
63 65

88%

Schema 18: Synthese von 2-(Benzyloxy)essigsaure 65 nach Kukla et al.**®!
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Die sich anschlieRende Kondensationsreaktion erfolgte tUber die intermediére Bildung
des gemischten Anhydrids 66 (Schema 19).[%"]

(@) O\)\
Y
O O
NMM, i-BuOCOCI Homoveratrylamin,

CH2C|2/ 66 \ CH2C|2
74%
OH H oM
Y Y )
o (@) OM
67 ©

65

Schema 19: Mischanhydridmethode zur Darstellung von 67.12°71,

Die Reaktion verlief sehr sauber und lieferte 67 in 74%-iger Ausbeute in Form farbloser

Kristallnadeln.

Die Bildung von Imin 62 via Bischler-Napieralski-Cyclisierungt’ 103 108 11 orforderte
den Einsatz von frisch destilliertem POCI; in abs. Toluol (Schema 20). Die héchsten
Ausbeuten konnten erzielt werden, wenn nach vollstandiger Umsetzung von Amid 67
uberschiissiges POCI; und Toluol destillativ entfernt und das resultierende Harz mit
2N NaOH behandelt wurde. Nach extraktiver Aufarbeitung wurde das Rohprodukt rasch
séulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt und aufgrund geringer Stabilitét

zeitnah umgesetzt.

H
N OMe MeO
oY
©/\ I \/\@ mH
67 OMe MeO Y
\70% / 68 “ogn
POCI5, Toluol, Ru-Kat.,
A MeO (S,S)-TsDPEN,
N HCO,H/EfzN
MeO
62 OBn

Schema 20: Bischler-Napieralski-Cyclisierungt®® und katalytische Transferhydrierung.
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Zum Aufbau des Stereozentrums in 1-Position von Tetrahydroisochinolin 71 wurde eine

katalytische Transferhydrierung nach Noyori et al. durchgefihrt (Schema 21).174 1101111

Y
=
o]
O
Z;
T

MeO
M o: : ;’N MeO
e HCO,H/Et;N (5:2 e R
2H/ELN (5:2) Me H

Me
69 99% 71

ee > 95%

Schema 21: Katalytische Transferhydrierung eines cyclischen Imins nach Noyori.!"!

Der chirale Ruthenium(Il)-Katalysator 70, der aus Dichlor-p-cumol-ruthenium(ll)-
dimer und (1S,2S)-N-(4-Toluolsulfonyl)-1,2-diphenylethylendiamin ((S,S)-TSDPEN)
dargestellt wird, bewirkt eine enantioselektive Transferhydrierung von cyclischen
Iminen. Als Hydrid-Donor fungiert hierbei hdufig ein azeotropes Gemisch wvon

Ameisensaure und Triethylamin im Verhéltnis (5:2).

Zur Syntheseoptimierung im Hinblick auf die erzielte Ausbeute und den
Enantiomereniiberschuss wurden zahlreiche Reaktionsparameter variiert (Tab. 5). Die
Bestimmung des Enantiomereniiberschusses erfolgte mittels chiraler HPLC. Zur
besseren UV-Detektion (A =214 nm) wurde das Produkt 68 in das Fmoc-Derivat 72
tberfuhrt.”® 1 Als  mobile Phase diente ein Losungsmittelgemisch von

n-Hexan/Isopropanol (50:50).

Vermutlich kommt es in Gegenwart des Sauerstoffatoms des Substituenten in 1-Position
und dem Stickstoffatom zu einer Chelatisierung des Rutheniumkatalysators, so dass der
Enantiomereniiberschuss von 74% sowie die Ausbeute von 81% nicht gesteigert werden

konnten.
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Tabelle 5: Reaktionsbedingungen zur katalytischen Transferhydrierung.

MeO MeO
Ru-Kat., (S,S)-TsDPEN, :@G
N HCOLH/EtN (5:2 NH
MeO 7 2H/ELN (5:2) MeO .

L
vy

62 68 ~

OBn OBn
Mol-% Kat. Mol-% Lig.  Solvens Temp. ee t Ausbeute
1 2 DMF 0°C—>25°C 60% 3h 78%
1 2 DMF 0°C—>25°C 74% 15h 81%
) 10 DMF 0°C—>25°C 63% 25h 70%
2 4 DMF -78°C —> 25°C 64% 25h 76%
2 4 MeCN 0°C—>25°C 32% 25h 67%

52

50

MeO
mFmoc
MeO

I g
72 \OBn
(=)
(4]
3
Q—4
o
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o
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Abbildung 11: HPLC-Chromatogramm von 72.

Als alternative Darstellungsmethode wurde die Druckhydrierung unter Verwendung
eines (R)-Tol-Binol-Ir(1) Komplexes 75 mit 3,4,5,6-Tetrafluorphthalimid (74) bei
100 bar gewahlt (Schema 22).[%
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F F o
F CO,H wassr. NHs (25%) :
- NH
F CO,H 190-200 °C F
O
F F
73 64% 74

\ F
MeO (p-Tol)2 O F MeO
MeO MeO ~

H, (100 bar), 3 Tage, 2 °C,

62 OBn Toluol/MeOH (1:1) 68 ~N

76% ee = 64%

Schema 22: Katalytische Hydrierung nach Morimoto et al.l%!

Dazu wurde die Hydrierung nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Morimoto
et al.?%! in einem Druckbehalter in einem Lésungsmittelgemisch von Toluol/Methanol
(2:1) durchgefiihrt. Die Reaktionszeit betrug 3 Tage bei einer Temperatur von 2 °C. Die
Literaturausbeute von 85% sowie der EnantiomereniiberschuR von 86%1"%! konnten

allerdings nicht erreicht werden (Abb. 12).

—— - ——

GRZ 595.2710 Ei 00 ‘

Abbildung 12: HPLC-Chromatogramm der Hydrierung nach Morimoto et al.**.

Ferner wurden Studien zur organokatalytischen Transferhydrierung unter Verwendung

der chiralen Brgnsted-S&ure 76 und von Hantzsch-Ester 77 als Hydridquelle gemaR

einer Synthesevorschrift von Riiping et al. durchgefhrt. M2 1131
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Mechanistisch betrachtet erfolgt dabei im ersten Schritt der enantioselektiven
Hydrierung die Protonierung des Imins 62 durch die Brensted-Saure 76, was zur
Bildung eines chiralen lonenpaars fuhrt. Dieses wiederum begunstigt die Annéherung
des Hydrids von der weniger gehinderten Seite, was durch den raumfullenden
Phenanthrylrest der Bregnsted-S&ure 76 bewirkt wird. Der Anwendungsbereich der

Organokatalyse beschrankt sich allerdings bislang auf Chinoline.? 3]

Die Reaktion wurde (ber einen Zeitraum von 18 Stunden in absolutem Benzol bei
65 °C gefihrt. Dabei wurde das (R)-Enantiomer 78 in 28%-iger Ausbeute mit einem
Enantiomereniiberschuss von 13% erhalten (Schema 23), wohingegen unter

Reaktionsbedingungen nach Noyori et all’ bevorzugt das (S)-Enantiomer 68 gebildet

wurde.
o) o)
H,, ,H
Me N Me
MeO 7 N MeO
ZN > NH
M
€0 Benzol, 65 °C, 18 h MeG
62 78
OBn 28% OBn
ee =13%

Schema 23: Organokatalytische asymmetrische Hydrierung.
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Abbildung 13: HPLC-Chromatogramm der Organokatalyse nach Riping et a

Eine weitere Mdoglichkeit zum Aufbau des Stereozentrums in 1-Position von

Tetrahydroisochinolin 68 bestand in einer asymmetrischen Pictet-Spengler-

Cyclisierung. List et al.™* beschreiben die enantioselektive Bransted-Saure-katalysierte

Pictet-Spengler-Reaktion an verschiedenen Tryptaminen unter Verwendung chiraler

Phosphorséurekatalysatoren (Schema 24).[4

H N Et
le/\'LH EtCHO _ Qj/\/ \\HV
HN NH, TFA, CH.Cl, HN go H
79

> 90%

Aldol-Kondensationsprodukt

CO,Et EtCHO CO,Et
’ COEt ———— | CO,Et
o NH TFA, CH,Cl, NH

2 N
H
81 > 90% 82 Et
Pictet-Spengler-Produkt

Schema 24: Aldol-Kondensations- und Pictet-Spengler-Produkt nach List et al.™*
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Trotz des von List et al.¥ diskutierten Aldol-Kondensationsproduktes 80 wurde der
Versuch  unternommen, Tetrahydroisochinolin 68 aus Aldehyd 85 und
Homoveratrylamin (12) in einer Pictet-Spengler-Cyclisierung darzustellen (Schema 25).

(COCI),, DMSO,

Et3N (@)
' MOB”
—60 °C — 25 °C, 85
99%
MeO
MeO 12
\

H 20 mol-% Kat., Na,SO,,
% ogn Toluol, ~35 °C — 25 °C

Schema 25: Organokatalytische Pictet-Spengler-Cyclisierung.

Ethylenglycol (83) wurde unter Verwendung von Benzylbromid benzyliert!***> ! ynd
der erhaltene Alkohol 84 anschlieRend einer Swern-Oxidation unterzogen.**®! Aldehyd
85 konnte in 99%-iger Ausbeute erhalten werden und fungierte gemeinsam mit
Homoveratrylamin (12) als Edukt fiir die folgende Pictet-Spengler-Reaktion.
Tetrahydroisochinolin 68 konnte auf diesem Wege nicht erfolgreich dargestellt werden.
Die Auswertung der NMR-Daten zeigte lediglich die Bildung des entsprechenden

Aldol-Kondensationsproduktes.

3.3.2 Alternativer Zugang zum DE-Ringsystem

Da in den voran durchgefiihrten Synthesen keine  Steigerung  des
Enantiomereniiberschusses tUber 74% erreicht werden konnte wurde beschlossen, die

Syntheseroute von 2-Azaemetin (40) mit diesem Material durchzufiihren.

Dazu wurde Tetrahydroisochinolin 68 in Anwesenheit des Pearlmann-Katalysators

nach einer Synthesevorschrift von Morimoto et al.’®! in 64%-iger Ausbeute zu
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(S)-Calycotomin (87) debenzyliert (Schema 26). Der Aminoalkohol 87 stellte einen

zentralen Baustein fur alle weiteren Syntheseschritte dar.

H,, Pd(OH),/C
Meo:@G EtOH, AcOH MeO
NH - NH
MeO : 64% MeO :
8 ogn 7 Son

Schema 26: Darstellung von (S)-Calycotomin (87) nach Morimoto et al.%!,

Es erschien guinstig, den N-Terminus mit einer Boc-Schutzgruppe zu versehen und im

Anschluss die Hydroxyfunktion in eine respektable Abgangsgruppe zu uberfihren.

Das Boc-geschiitzte Produkt 89 wurde in 85%-iger Ausbeute in Form eines farblosen
Schaums nach Umsetzung von Aminoalkohol 87 mit Di-tert-butyldicarbonat
erhalten.!*” 181 Dje sich anschlieRende Mesylierung erfolgte unter Verwendung von
Methansulfonylchlorid und Triethylamin als Base und lieferte 90 in 85%-iger Ausbeute

in Form eines farblosen Films (Schema 28).[1% 1201

Im néchsten Syntheseschritt wurde der Versuch unternommen, die Nordhélfte in Form
von ABC-Tricyclus 51 mit der Sudhélfte via N-Alkylierung zu verknipfen. Dabei
wurde versucht, das sekundéare Amin 51 gemeinsam mit Mesylat 90 zur Reaktion zu
bringen. Da auch nach fortgeschrittener Reaktionszeit keine Umsetzung im
Dunnschichtchromatogramm nachgewiesen werden konnten wurde beschlossen, 90 in
situ durch Zugabe von Lithiumiodid in das entsprechende lodid 91 zu uberfithren. Die
Auswertung der NMR-Daten zeigte neben erheblichen Verunreinigungen jedoch
lediglich die Bildung von Oxazolidinon 88 (Schema 27).[*?!

MeO k *>= MeO
LGk ——
MeO Y \n/ —LgH MeO NVO
L’,/\/O 88 0
g

Schema 27: Postulierter Mechanismus der Oxazolidinonbildung.

In der Folge wurde auf den Zusatz von Lithiumiodid verzichtet und Hiinigs Base wurde

durch wasserfreies Kaliumcarbonat ersetzt. Der Versuch Mesylat 90 und Amin 51 unter
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hohen thermischen Reaktionsbedingungen zur Reaktion zu bringen resultierte
gleichfalls unter Erhalt von Oxazolidinon 88.'%2 In weiteren Experimenten zur
N-Alkylierung  wurde  der  Versuch unternommen, 89 in  einer
Garegg-Samuelsson-Reaktion™®! in das lodid 91 zu uberfiihren (Schema 28). Das
Reaktionsprodukt zersetzte sich jedoch bei der sdulenchromatographischen Reinigung

an Kieselgel.

(Boc),0, CH,CI,,

* 85% MeO NH

/Ilm

87
MeO imidazol, PPhs OH
2
mBoc MeO
MeO Y
2 N
89 N,y ABC-Amin  MeO >
51, EtNiPr,, H ]
MeO B N ’l,,/
— 0C
MsCl, EtsN, TBAI, mBoc _ B
e Wl O
85% 93% uoN 3 Tage
92

110 °C, 3 Tage

| > MeO 1) EtNiPr,, Lil, DMF, OMe
:@g 55 °C, 12 h
OoC -, i
MeO 2) ABC-Amin 51, K2003,

NB
90 \OMS

Schema 28: Alternativer Zugang zum DE-Ringsystem I.

Im weiteren Verlauf wurde Verbindung 91 nach Umsetzung von Mesylat 90 mit
Tetrabutylammoniumiodid in  hoher  Reinheit  erhalten.  Trotz  harscher
Reaktionsbedingungen wie Mikrowellenbestrahlung und hoher Temperatur konnte in
der sich anschlieRenden N-Alkylierungsreaktion von 91 mit Tricyclus 51 keinerlei

Umsetzung beobachtet werden.

Daraufhin wurde ein weiterer Versuch unternommen, unter Verwendung einer Troc-
Schutzgruppe und Mesylat als Abgangsgruppe die gewinschte N-Alkylierung zu
bewerkstelligen (Schema 29). Die Mesylierung verlief ohne Erfolg und die Analyse der
NMR-spektroskopischen Rohdaten zeigte die Bildung zahlreicher Zersetzungsprodukte,

die nicht weiter identifiziert wurden.
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94

-78°C—>0°C
2,2,2-Trichlorethyl-
chlorformiat, Py., MeO
CH,Cl, © ¢l MeCl $§’°8Hzclz
N. .O Cl a
MeO \n/ Cl

HO © 93

\llln

nicht isoliert

Schema 29: Alternativer Zugang zum DE-Ringsystem I1.

Auch der Einsatz einer Cbz-Schutzgruppe mit anschlieBender Mesylierung und
folgender Umsetzung mit Tricyclus 51 verlief nicht erfolgreich. Die Reaktion wurde
3 Tage bei einer Temperatur von 110 °C in DMF unter Basenzusatz in Form von
wasserfreiem  K,CO3;  durchgefiihrt  (Schema 30). Die Auswertung der
NMR-spektroskopischen Rohdaten zeigte neben der Anwesenheit beider Edukte und

zahlreichen Verunreinigungen gebildetes Oxazolidinon 88 (Schema 27).

Meo]@()
K,CO
] NCb 260,
1) Benzylchlor MeO “  DMF,110°C, MeO

formiat, Et3N, E

CH2C|2, 0 °C 95 OMs 2 Tage N
MeO H\\‘
2) MsCl, Et3N, ABC-Amin 51 ’
MeO CHzclz, 0°C Cbz N m//
NH N
MeO

87

/|III

/Ilm

OH

96
Schema 30: Alternativer Zugang zum DE-Ringsystem I11.
Da alle Versuche der N-Alkylierung unter Verwendung von Carbamat-Schutzgruppen

zur Bildung des unerwiinschten Oxazolidinons 88 fiihrten wurde beschlossen, auf

Sulfonylschutzgruppen auszuweichen.
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Me0:©© (CF3S0,),0 MeO
1/
o
NH 77 mﬁ
MeO MeO
2,6-Di-tert- 97
OH butylpyridin OTf

/Ilm
/lllu

87

Schema 31: Umsetzung von Aminoalkohol 87 zum Bistriflat 97.

Trifluormethansulfonate sind sehr reaktiv was fur die anschlieBende Reaktion mit dem
ABC-Tricyclus 51 von Vorteil sein sollte. Die Umsetzung von Aminoalkohol 87 mit
Trifluormethansulfonsaureanhydrid in Gegenwart von 2,6-Di-tert-butylpyridin als Base
wurde unter milden Reaktionsbedingungen durchgefiihrt (Schema 31).** Die

Reinigung des Produktes an Kieselgel fuhrte allerdings zur vollstandigen Zersetzung
der Substanz.

TsCl, Et3N, TsCl, Et3N,
0°C 0°C
MeO MeO
19% 17%
NTs NTs
MeO p MeO H
98 \OH 100 \OTs
(CF3S0,),0, 51,
EtNiPr, CH,Cl, 0°C EtNiPr,, Tol.,
A, Mikrowelle
NHTf MeO.
MeO N
MeO R
929 H
MeO N
Ts
TsO N
H
101 OMe
OMe

Schema 32: Darstellung von Monotosylat 98 und Bistosylat 100.

Da Trifluormethansulfonate eine hohere Reaktivitat gegentber p-Toluolsulfonatgruppen

aufweisen und somit auch zersetzungsanfalliger sind, wurde der Versuch der
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Bistosylierung mit anschlieRender N-Alkylierung unternommen (Schema 32). Dabei
konnte im Dunnschichtchromatogramm die Bildung von zwei Produkten
unterschiedlicher Mobilitat festgestellt werden. Nach sdulenchromatographischer
Trennung an Kieselgel konnte die unpolare Komponente in Form von Bistosylat 100 in
17%-iger Ausbeute und die unpolare Komponente in Form von Monotosylat 98 in 19%-
iger Ausbeute erhalten werden. Die anschlieBende Umsetzung von 100 mit Amin 51

fuhrte auch unter harschen Reaktionsbedingungen nicht zum Erfolg.

Der Versuch, die Hydroxyfunktion des Monotosylats 98 unter milden
Reaktionsbedingungen mit Trifluormethansulfonséuranhydrid in das entsprechende
Triflat zu Uberfiihren, verlief ohne Erfolg. Das unter Ring6ffnung entstandene
Nebenprodukt konnte im NMR-Spektrum des Rohgemisches als 99 identifiziert werden.

Die reduktive Aminierung sollte eine weitere Synthesestrategie darstellen um beide
Ringsysteme miteinander zu verkniipfen. Der N-terminal geschitzte Aminoalkohol 102
wurde mit Dess-Martin-Periodian™?® zum entprechenden Aldehyd 103 umfunktioniert
und anschlieRend einer reduktiven Aminierung unterworfen. Dabei flihrten sowohl der
Einsatz  von  Natriumcyanoborhydrid als auch  der  Gebrauch  von
Natriumtriacetoxyborhydrid lediglich zum entsprechenden Alkohol 102 (Schema 33).
Ein Grund hierfur konnte die sterische Hinderung in dem intermedidr auftretenden
Iminium-lon sein.

MeO

Meoj@(=>N coz

DMP, CH,Cl,, 0°C 103 X0
MeO /90(% ABC—Ami}S\ MeO
]@;\‘ NaCNBH; oder N
NaBH(OAC)3, MeO \Y
MeO NCbz AcOH, 1,2-DCE HY ,
'I,,/

: 1-12h N
102 OH Cbz

MeO N
H
NCbz
MeO

/||ll

/llll

102 OH 96 OMe

Schema 33: Reduktive Aminierung unter Bildung von Alkohol 102.
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Da die reduktive Aminierung ohne Erfolg verlief wurde beschlossen, diese

Synthesestrategie nicht weiter zu verfolgen.

Nach einer Methode von Jacobsen wird unter Anwendung eines speziellen Katalysators
eine  aysmmetrische  Strecker-Reaktion  durchgefuhrt.?®  Hierbei  kann
Dihydroisochinolin 104 unter milden Reaktionsbedingungen in einer enantioselektiven
Hydrocyanierung in 105 Gberfiihrt werden (Schema 34). Anschliel3end sollte es mdglich
sein, 105 in einer Nitrilhydrolyse in die entsprechende Carbonsdure zu uberfihren und
nachfolgend mit dem ABC-Baustein 51 zu verknupfen.

1) 2 mol% Kat., Tol.,

~70°C,20h
N > N._CF
Z 2) TFAA 3

104 88% 105 cN O

ee >91%
Schema 34: Hydrocyanierung nach Jacobsen.?®]

Zunachst wurde der Versuch unternommen, Aminonitril 106a/106b in einer

Nitrilhydrolyse in die entsprechende Carbonsaure 107a/107b zu tiberfiihren.™?”]

Tabelle 6: Reaktionsbedingungen der Nitrilhydrolyse.

MeO MeO
NR e > NR
MeO MeO

CN CO,H
106a: R=H 107a:R=H
106b: R = OCOCF, 107b: R = OCOCF,
Substituent Solvens Temp. t
R=H H,0/H,S04 (1:1) 25°C > 110°C 20 h
R=H konz. HCI. 25°C 12 h

R=H konz. HCI. Ruckfluss — 25 °C 51h
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MeO MeO
//
NR 77 > NR
MeO | MeO : ;

CN CO,H
106a: R=H 107a:R=H
106b: R = OCOCF; 107b: R = OCOCF,
Substituent Solvens Temp. t

R=H konz. HCI. Rickfluss 72 h
R = OCOCF;*#! H,0/H,S04 (1:1) 25 °C — Riickfluss 48 h
R = OCOCF; H,0/H,SO, (1:1) 25°C 48 h
R = OCOCF; H,O/H,S0O, (1:1) 25°C - 60°C —»>25°C 8h

Aus Tab. 6 ist ersichtlich, dass das die gewtiinschten Produkte 107a und 107b unter den
gewdhlten Reaktionsbedingungen nicht erhalten werden konnten. Wurde die Reaktion
bei Raumtemperatur durchgefiihrt, konnte durchweg keine Umsetzung beobachtet
werden. Auch nach Verscharfung der Reaktionsbedingungen konnte sowohl im
Infrarot- als auch im Massenspektrum und im NMR-Experiment stets noch Edukt
nachgewiesen werden. Da diese literaturbeschriebene Methode nicht zum Erfolg fihrte

wurde beschlossen, diesen synthetischen Ansatz aufzugeben.

3.4  Experimente zur Darstellung von 2-Azaemetamin (108)

Da der Aufbau des gesattigten DE-Ringsystems in der beschriebenen Weise zahlreiche
Probleme verursachte, wurde zunéchst versucht, 2-Azaemetamin (108) darzustellen.
Retrosynthetisch betrachtet sollte sich die Synthese des Bicyclus (109) und die
anschliefende Kondensation mit ABC-Tricyclus 51 ohne gréRere Komplikationen
bewerkstelligen lassen. Im finalen Syntheseschritt ist dann lediglich die Reduktion der
Carbonyleinheit durchzufiihren und man erhalt das Aza-Analogon 108 in sechs Stufen

ausgehend von Homoveratrylamin (12)(Schema 35).
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MeO.
MeO

N MeO H\\‘ j
MeO H\\‘ j N "’///
"I,,/

v
N > + D/\/
= MeO 12

OMe
OMe MeO

2-Azaemetamin (108)

Schema 35: Retrosynthese von 2-Azaemetamin (108).

Ausgehend von Homoveratrylamin (12) wurde Amid 111 in 78%-iger Ausbeute
erhalten (Schema 36). Bei der Durchfiihrung der Reaktion wurde dafiir Sorge getragen,
dass die Zugabe des Ethyloxalylchlorids (110) langsam und unterhalb von 0 °C
erfolgte,*** da andernfalls die Bildung von Oxalsaurebisamid als Nebenprodukt

beobachtet wurde.

Unter I6sungsmittelfreien Reaktionsbedingungen und unter Verwendung von
Diethyloxalat bei einer Reaktionstemperatur von 140 °C wurde das Produkt 111 nach
einer Versuchsvorschrift von Zalan et al.** lediglich in geringer Ausbeute erhalten.
Man erhielt zum groBten Teil das Oxalsdurebisamid als Beiprodukt in Form eines

farblosen Feststoffes.

0]

cl
MeO 110 Eto)j\"/ MeO
le} O
mHz X > m
MeO Et;0,0°C ->25°C MeO OEt

78%

Schema 36: Darstellung von Amid 111.

Die anschlieBende Bischler-Napieralski-Cyclisierung wurde in siedendem abs. Toluol
durchgefiihrt (Schema 37). Dabei zeigte das Dinnschichtchromatogramm bereits nach
45 mindtiger Reaktionszeit die Bildung zweier Produkte geringfligig unterschiedlicher
Mobilitat. Unter UV-Licht der Wellenldnge A = 254 nm zeigte der unpolare Fleck eine

sehr charakteristisch, blau-leuchtende Fluoreszenz, was auf die Bildung des oxidierten
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Produktes 112 hinwies. Diese Vermutung wurde in der Analyse der
NMR-spektroskopischen Daten bestatigt.

32% MeO SN

N
MeO Z

MeO
© 0 112 CO,Et
HN POCIs,
MeO OEt — +

| Toluol/EtOH, A
111 (0]

MeO

—>
N
68% MeO 4

113 CO,Et

Schema 37: Bischler-Napieralski-Cyclisierung von 111.

Zalan et al.** erhalten bei der Reaktionsfiihrung in einem siedenden Losungsgemisch
von Toluol und Ethanol ausschlie3lich Imin 113 in 64%-iger Ausbeute. Der Versuch,
die Versuchsvorschrift von Zalan et al.™® zu reproduzieren resultierte lediglich in
einem 2:1-Produktverhaltnis von reduzierter zu oxidierter Form (Schema 37). Der
Zusatz von Ethanol flhrte zur Bildung toxischen des Triethylphosphats, das nur schwer
abgetrennt werden konnte. Zum Entfernen des Triethylphosphats wurde das Rohprodukt
mehrfach mit kaltem Diethylether digeriert. Nach folgender saulenchromatographischer
Reinigung an Kieselgel konnte die Zielverbindung 113 in 68%-iger Ausbeute erhalten
werden. Wurde die Reaktion ganzlich ohne Ethanolzusatz gefiihrt, konnte lediglich eine

1:1-Produktmischung von 112 und 113 in geringer Ausbeute erhalten werden.

Studien zur Oxidation von Imin 113 zeigten, dass 112 unter Verwendung von
aktiviertem Mangandioxid in absolutem Benzol in 72%-iger Ausbeute und ohne

Nebenproduktbildung erhalten werden konnte (Schema 38).1:3

Zunéchst wurden allerdings nur maRige Ausbeuten erzielt, was auf die Adsorption des
Produktes an der Oberflache des Mangandioxids zurtickgefiihrt wurde. Es stellte sich
heraus, dass nach Filtration des Produktes tber Celite eine wesentliche Steigerung
erreicht werden konnte, wenn der verbleibende Mangandioxidriickstand mit einem

warmen Losungsmittelgemisch von Ethylacetat und Ethanol behandelt wurde.

Unter Verwendung von p-Chloranil und Pd/C als Oxidationsmittel wurde lediglich ein

sehr schleppender Reaktionsverlauf beobachtet, was im Falle von p-Chloranil auf
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schlechtes Loslichkeitsverhalten in Benzol, im Falle von Pd/C in Benzol auf den zu

geringen Siedepunkt des Solvens zuriickgefuhrt werden konnte.

Der Einsatz von DDQM*?! als Oxidationsmittel filhrte zwar zu einer raschen Umsetzung
des Edukts, allerdings gestaltete sich die Aufarbeitung der Reaktion aufgrund der
Anwesenkeit schlecht I6slicher Charge-Tranfer-Komplexe als miihsam. Folglich konnte

das Produkt 112 in lediglich 45%-iger Ausbeute erhalten werden.

MeO X
MnO,, Benzol MeO ZN LiOH,
A, 12 Std. THF/H,0 (3:1)
112 CO,Et
72% 63%
MeO. MeO X
N N
MeO 7 MeO 2
113 CO,Et 109 CO,H

Schema 38: Darstellung von Carbonsédure 109.

Die folgende Verseifung zu 109 unter Verwendung von Lithiumhydroxid in waRrigem
THF flhrte innerhalb einer Reaktionszeit von 45 Minuten zu vollstandigem Umsatz
(Schema 38).1*31 zur Aufarbeitung wurde der Uberschuss an THF entfernt und die
verbleibende Wasserphase auf pH =15 eingestellt (isoelektrischer Punkt). Der
ausgefallene Feststoff wurde isoliert und anhand der NMR-Daten als 109 identifiziert.
Zusatzlich ausgefallenes Material aus der Mutterlauge l6ste sich hingegen nur schwer in
DMSO-ds. Vermutlich handelte es sich hierbei um das Lithiumsalz der Carbonséure, da
H-3 und H-8 im 'H-NMR-Spektrum unterschiedliche chemische Verschiebungen
aufwiesen (Abb. 14).
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8.40 8.38 8.36 8.34 8.32 8.30
ppm

Abbildung 14: Vergleich der NMR-Daten der freien Carbonséaure 109% und des
Lithiumsalzes”.

Zur Verknipfung beider Ringsysteme wurde sich der bereits in Kap. 3.3.1 erwahnten
Mischanhydridmethode bedient.[*%”)

Das erhaltene Beiprodukt wurde gemall der NMR-Daten als 115 charakterisiert. Das
gewilnschte Amid 114 konnte trotz Bildung von 115 in 87%-iger Ausbeute als

hellgelber Schaum erhalten werden (Schema 39).
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MeO: : {
Meo MeO WY Nj
H
N N "y
MeO n j 114
N
51 “,,” N (e}
N i-BuOCOCI, EtsN,
+ — CH2C|2, Z
MeO -20°C »25°C, 3 h
e
AN 87% OMe
MeO _N OMe
e
109 CO,H MeO
—
N
115 )N\ 'lll//

o0~ O

SR

Schema 39: Verknipfung von Nord- und Stdhalfte.

3.4.1 Studien zur Reduktion von Amid 114

Die folgende Reduktion der Amidfunktion zum 2-Azaemetamin (108) wurde unter

zahlreichen  Reaktionsbedingungen und unter  Verwendung verschiedener

Reduktionsmittel durchgefithrt. Zur besseren Ubersicht sind die verwendeten
Reduktionsmittel sowie die Reaktionsbedingungen tabellarisch aufgefuhrt (S. 50,
Tab. 7). Die Schwierigkeit in diesem Fall bestand darin, selektiv die Carbonylfunktion
und nicht etwa den elektronenarmen Aromaten zu reduzieren. Zundchst wurde die

Verwendung gangiger Reduktionsmittel wie LiAlH, erprobt.

Schon unter vergleichweise milden Reaktionsbedingungen konnte beim Versuch der
Lithiumalhydridreduktion in der Analyse der NMR-spektroskopischen Daten die
Spaltung beider Ringsysteme zu ABC-Tricyclus 51 und Aldehyd 118 nachgewiesen
werden. Es wurde vermutet, dass das Aluminium zwischen den Stickstoffatomen beider

Ringsysteme koordiniert vorliegt.

Der anschlielende Bindungsbruch erfolgte in Analogie zur Hydridreduktion von
Weinreb-Amiden wahrscheinlich erst bei der folgenden waéssrigen Aufarbeitung. Der
Versuch, Aldehyd 118 und das ABC-Gertist 51 in einer reduktiven Aminierung wieder

miteinander zu verknupfen, resultierte lediglich in der Bildung des entsprechenden
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Alkohols. Wurde die Reaktionstemperatur bei der LiAlHs-Reduktion auf 60 °C erhoht,
wurden Spaltprodukte in Form des N-Methylderivats des ABC-Amins 116 sowie
Isochinolin 117 erhalten (Schema 40).

MeO MeO X
+
60 °C N ~-N
— MeO > MeO

HY j
116 N K 117
Me
MeO MeO
N N
MeO n j MeO " ]
N 1) LiAIH, N
N ——f N 2-Azaemetamin (108)
N (@) . . N
2) wassrige
= Aufarbeitung =
OMe OMe
114 OMe OMe
MeO MeO XN
—— > N_ T N
25°C MeO R ] MeO 2
51 N " 118 07 H

Schema 40: Spaltung beider Ringsysteme in Gegenwart von LiAIH,.

In Schema 41 ist der postulierte Mechanismus der Ringspaltung unter thermischen
Reaktionsbedingungen und bei Raumtemperatur mit anschlielender walriger

Aufarbeitung dargestellt.
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MeO. N
Z NA
’;\N & H 2
119 | H
VW
MeO

MeO S CHO _ AN
@ + l{l LiAIH, N
N N
MeO Zah, WY MeO 2
121

120a 122 "{N 1~0H
CHs o
116 N v
"LLL/_\
@ +
Meoj\:\ic‘ MeOm MeO N
N N N
MeO X NAH, MeO Z MeO 7
117
120b 118 + CHO
H
N
N 51
H,O
N
MeO > SAH,
120c

Schema 41: Postulierter Mechanismus der Ringspaltung von 114.

Vermutlich kommt es durch Koordination des freien Elektronenpaares am Stickstoff zur
Bildung eines chelatisierten Alkoxyaluminiumkomplexes 119, der nach waRriger
Aufarbeitung zum Alkohol 122 hydrolysiert wird und unter C—N-Bindungsspaltung zu
Aldehyd 118 und dem sekundaren Amin 51 weiterreagiert.

Unter thermischen Reaktionsbedingungen erfolgt vermutlich eine C-C-
Bindungsspaltung zu Carben 120 und Formylamin 121, welches mit LiAlH; zu
N-Methylamin 116 weiterreagiert. Bei der walrigen Aufarbeitung wird das Carben zum
Isochinolin 117 hydrolysiert. Die untere mesomere Grenzstruktur 120c zeigt die
phenyloge Stabilisierung des Carbens durch die Methoxygruppe. Theoretisch sollte es
also moglich sein, ein stabiles Carben zu generieren, wenn der Stickstoff einen
C-Substituenten tragt (Kap. 3.14.1).

Unter Verwendung von boranhaltigen Reduktionsmitteln konnte auch bei langen
Reaktionszeiten keinerlei Umsetzung festgestellt werden. Die Gelbfarbung entstandener
Borankomplexe in der Dinnschichtchromatographie war ein irrefihrendes Indiz fir

eine scheinbare Bildung des Produktes 108, da diese Komplexe trotz Mikroaufarbeitung
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nicht zerstort werden konnten. Nach langerem Liegen des Dunnschichtchromatogramms
bei Raumtemperatur wurde wieder die intensive Violettfarbung des Edukts beobachtet,
welches in Gestalt des Borankomplexes deutlich veranderte Mobiltét zeigte.

Komplexbildung tritt gleichfalls auch bei der Umsetzung von 114 mit TiCl, und NaBH,4
auf, was wiederum im Dinnschichtchromatgramm zu beobachten war. Das
NMR-Spektrum der Reaktionsmischung zeigte zudem die Bildung zweier
unidentifizierter Nebenprodukte. Das gewiinschte 2-Azaemetamin (108) wurde nicht
erhalten.

In einer Publikation von Brown et al.'** ] st die selektive Reduktion von Amiden
unter Erhalt des elektronenarmen aromatischen Systems unter Verwendung von AlH;
beschrieben. Diesem Beispiel folgend wurde AlH3 nach folgender Reaktionsgleichung
hergestellt (Schema 42):

2LIAH, + H,8SO, — o Li,SO, + 2AH; + 2H,
Schema 42: Reaktionsgleichung zur Darstellung von AlH3.

Dazu wurde konz. H,SO,4 behutsam zu einer Lésung von LiAlH4 in THF eingetragen.
Nach einigen Minuten bildete sich ein farbloser Niederschlag in Form von Li,SO4 am
Gefalboden. Die uberstehende Losung wurde zeitnah mit Amid 114 zur Reaktion
gebracht. Trotz der milden Reaktionsfiihrung konnte im NMR-Experiment neben
zahlreichen Verunreinigungen lediglich die Bildung des reduzierten Heterocyclus
nachgewiesen werden. Das Fehlen der Signale der Methylenprotonen sowie das
Auftreten der Amidbande im IR-Spektrum bei 1680 cm™ zeigten, dass die

Carbonyleinheit nicht reduziert werden konnte.
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Tabelle 7: Reaktionsbedingungen bei der Reduktion von 114.

MeO MeO
MeO R N] MeO o Nj
H H
N :l,,l/ ., _ N "’I//
N 4 o N
N (@) | N
4 =
114 OMe 2-Azaemetamin (108) OMe
OMe OMe
Reduktionsmittel Solvens Temp. t
LiAIH, (2m) THF 0°C - 25°C 1h
BH; - THF (1m)*3® THF 0°C —>25°C 2h
BH; - THF (1m)7 138 THF 25 °C — Riickfluss 12 h
BH; - SMe,**! THF Riickfluss 25h
BH; - THF (1m)3! THF 0°C —25°C 24 h
BH; - SMe,**! THF 0°C —>25°C 2h
LiAlH, (2m) THF 0°C — 60 °C 3h
TiCls (1M)/ NaBH4M CH,Cl, 0°C > 25°C 45 Min.
TiCls (1M)/ NaBH4M 1,2-DME 0°C > 25°C 1h
AlH;M34 141 THF 25 °C 12 h

3.5 Synthese einer Modellverbindung auf der Basis von L-Prolin

Im Hinblick auf die geplante Synthese von 2-Azaemetin (40) erschien es sinnvoll, eine
einfache Modellverbindung zu generieren welche, wie der Naturstoff Emetin (1) in
entsprechender Position im D-Ring (S)-konfiguriert ist. Des Weiteren sollte die
Syntheseroute auf mogliche Probleme beziglich der Verknipfung beider Cyclen

hinweisen. 41

Ausgehend von L-Prolin (123) wurde zundchst dessen N-Terminus mit einer Chz-

Schutzgruppe™*® in 89%-iger Ausbeute maskiert und im Anschluss die Carbonsaure
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124 mit Oxalylchlorid in das Saurechlorid 1251*4%1 in 96%-iger Ausbeute tberfiihrt
(Schema 43).

(COCI),, DMF,

Cbz-Cl, NaOH, 0 0°C Zog oG
CO,H > CO,H > cocl
N o N o N
N 89% Cbz 96% Cbz
123 124 125

Schema 43: Synthese von S&urechlorid 125.

125 wurde zeitnah mit ABC-Amin 51 in Gegenwart von Pyridin als Base zu Amid 126
in 78%-iger Ausbeute umgesetzt (Schema 44).

MeO
N
MeO R j
51 N
(>-coc;| H -
N >

Cbz Pyridin, CH,Cls, MeQ

HY j
125 0°C —>25°C,4h N

126 CN)bz
0,
78% o

Schema 44: Verknipfung von 125 mit 51.

MeO.

N

Die Abspaltung der Cbz-Schutzgruppe von 126 mit Pd/C in einer
Wasserstoffatmosphare verlief schleppend. Es gelang auch nach mehreren Tagen bei
Raumtemperatur und bei einem Druck von 1 bar nicht, die Chz-Schutzgruppe zu

entfernen.

Nach erneuter saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel wurden Spuren von
2-Mercaptoethanol entfernt, welches bei der Denosylierung des ABC-Ringsystems 48

(Kap. 3.1) verwendet wurde und zur ,,Vergiftung* des Katalysators fiihrte.

Darauf folgend konnte die freie Base 127 in 84%-iger Ausbeute erhalten werden. Im
finalen Syntheseschritt war daflr Sorge zu tragen, dass die Carbonyleinheit ohne

Bindungsspaltung der Methylenbriicke reduziert werden konnte (Schema 45).
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MeO.
MeO
H,, Pd/C, LiAIH,, THF,
MeO MeOH/AcOH "// Mikrowelle
© (1:1)
N 84% 78%
MeO R ] :I
H
N oy, 127 by

126 Cbz
12
H O H

Schema 45: Vervollstandigung der Synthese von Modellverbindung 128.

Da die Reduktion von Amiden erfahrungsgemal’ harsche Reaktionsbedingungen
erforderte, wurde Modellverbindung 128 unter Bestrahlung von Mikrowellen bei einer
Reaktionstemperatur von 80 °C in 78%-iger Ausbeute erhalten. Bemerkenswerterweise
fuhrte die Reduktion mit LiAIH, beim geséttigten Ringsystem 127 zum gewiinschten
Reaktionsprodukt wohingegen die Reduktion von 114 zum 2-Azaemetamin (108) nicht

bewerkstelligt werden konnte.

3.6  Vervollstandigung der Synthese von 2-Azaemetin (40)

Die Darstellung von 2-Aza-O-methylpsychotrin (132) erfolgte unter Bischler-

Napieralski-Bedingungen!*®®! gemaR einer Versuchsvorschrift von Brossi et al.l’?!

Zu Beginn der Syntheseroute wurde Homoveratrylamin (12) mit Chloracetylchlorid
(129) in einer N-Acylierungsreaktion nach einer modifizierten Versuchsvorschrift von
Gao et al.™* in 98%-iger Ausbeute in das entsprechende Amid 130 (berfiihrt
(Schema 46).

0
129 H
Cl)l\/Cl MeO

MeO. NH N
€ 2 \n/\CI
. L o}
MeO N,N-Dimethylanilin, MeO

12 CH,Cl,, 0 °C 130

98%

Schema 46: N-Acylierung von Homoveratrylamin (12) mit Chloracetylchlorid (129)

nach Gao et al.[**4
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Die sich anschlieBende N-Alkylierung wurde zunéchst nach einer modifizierten
Versuchsvorschrift von Kaur et al.**®! in DMF bei einer Temperatur von 60 °C und
unter Basenzusatz in Form von Kaliumcarbonat durchgefiihrt. Dabei wurde das
Reaktionsprodukt in lediglich 29%-iger  Ausbeute erhalten. In weiteren
Syntheseversuchen wurde das Lésungsmittel durch MeCN substituiert, was zu keiner

wesentlichen Steigerung der Ausbeute fuhrte (Tab. 8).

Des Weiteren wurde trotz des Basenuberschusses jeweils ein Stagnieren der Reaktion
beobachtet. Es wurde vermutet, dass unter Einsatz carbonathaltiger Basen intermediér
gebildetes CO, mit dem ABC-Amin 51 zu einer Carbaminsaure umgesetzt wurde,
welche nicht weiterreagierte. In Gegenwart von wasserfreiem BaO und Hiinigs Base in
abs. Acetonitril lie sich die Ausbeute bereits auf 52% steigern. Tab. 8 zeigt alle

erprobten Reaktionsparameter.

Tabelle 8: Optimierung der Reaktionsparameter der N-Acylierung von Tricyclus 51.

T

MeO
N
MeO WY j
- H
I’I,,/
H N
MeO. N\n)
)OI
MeO 131

MeO.

N
MeO H\\‘ j
"l,,/

H
MeO N
N
\H/\C' 51 N
o)
MeO
130

Base Solvens 130 Temp. t Ausbeute
K,CO;z(3Aq.) DMF 1.0 Aqg. 60 °C 3h 29%
K,CO;z(3Aq.) MeCN 1.0 Aqg. 60 °C 2h 38%

Cs,C0O3(3.2Aq.) MeCN 1.0 Aqg. 60 °C 3h 27%
EtN'Pr, (4 Aq.) DMF 3.5 Aq. 90 °C 14 h 70%
BaO (1 Aq.)/ ;
i N MeCN 2.0 Aq. 60 °C 3h 52%
EtN'Pr, (4 Aq.)
BaO (1 Aq.)/ )
MeCN 1.0 Ag. 60 °C 16 h 41%

EtN'Pr, (1 Aq.)
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Um Uberalkylierung zu vermeiden, wurde zunéchst ein aquimolares Verhaltnis beider
Reaktionspartner 130 und ABC-Amin 51 gewéhlt. Da die Ausbeute von 52% jedoch
noch nicht zufriedenstellend und weiterhin eine Stagnation der Reaktionsfiihrung zu
beobachten war, wurde entschieden, 2-Chlor-N-(3,4-dimethoxyphenylethyl)acetamid
(130) als Uberschusskomponente einzusetzen. Zudem wurde anschlieRend auf den

additiven Zusatz von wasserfreiem BaO verzichtet.

Ohne eine Uberalkylierung beobachten zu kénnen, wurde das gewiinschte Produkt 131
unter Verwendung von Hinigs Base in abs. DMF bei einer Temperatur von 90 °C in
70%-iger Ausbeute erhalten (Tab. 8).

Der folgende Bischler-Napieralski-Ringschluss™™®! in abs. Toluol unter Verwendung
von frisch destilliertem POCI; lieferte 2-Aza-O-methylpsychotrin (132) in 70%-iger
Ausbeute (Schema 47). Die sdulenchromatographische Reinigung des Produktes
erfolgte mit einem polaren Laufmittelgemisch von Ethylacetat und Ethanol. Dabei
wurde auf den Zusatz aminhaltiger Basen verzichtet, um das entstandene Produkt durch
das Anfarben mit Ninhydrin und anschlieRender thermischer Entwicklung zweifelsfrei

in Erscheinung eines dunkelroten Flecks identifizieren zu konnen.

MeO MeO
N N
MeO " ] MeO " ]
POClIj;, Toluol, A
N "'/l/ 3 > N ’I/,,/
H
MeO N\[H 70% N
B
)OSR
MeO 131
132

OMe
OMe

Schema 47: Bischler-Napieralski-Ringschluss unter Erhalt von 2-Aza-O-
methylpsychotrin (132).

Aufgrund der Instabilitat von 132 war eine rasche Reinigung des Produktes erforderlich.
Im Dinnschichtchromatogramm wurden bereits unmittelbar nach der Aufnahme des
'H-NMR-Spektrums bei einer Wellenlénge von A =254 nm zwei
Zersetzungsproduktendetektiert. In Acetonitril gel6st, zersetzte sich die Substanz

vollstandig innerhalb von 24 Stunden.
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Aufgrund dieser Erkenntnisse erfolgte die anschlieBende Reduktion zeitnah und unter

Licht- und Feuchtigkeitssausschluss.

Zur Reduktion von 2-Aza-O-methylpsychotrin (132) wurde Natriumcyanoborhydrid
verwendet.!*?! Als Reaktionsmedium diente abs. THF unter Zusatz von Essigsaure und
Ethanol (Schema 48). Um bei der Reaktion enstandene Borankomplexe zu zerstoren,

wurde nach einer Reaktionszeit von 5 Stunden geséttigte Zitronensaurelésung zugesetzt.

Das gewiinschte Produkt in Form von 2-Azaemetin (40) wurde mit einer
Diastereoselektivitat von 7:1 erhalten. Zur Bestimmung des
Diastereomerenverhaltnisses diente das Integral der aromatischen Signale im NMR-

Spektrum.

MeO

MeO H\\‘

"//

N
N
132
OMe

MeO
MeO " ] MeOI:(;
I,,/
N ;
1) NaCNBH,, AcOH,

1,, yd

H EtOH, 60 °C, 76%
40:133=7:1
2) H,, Pd/C, 20 bar, 59%
OMe 40:133=2:1
OMe 3) Hy, Pd/C, 1 bar, 21%
40:133=1:1.8
2-Azaemetin (40) 2-Azaisoemetin (133)

OMe

Schema 48: Reduktion von 2-Aza-O-methylpsychotrin 132.

In einer Druckhydrierung wvon 132 unter Verwendung von Pd/C konnte
2-Azaemetin (40) in 59%-iger Ausbeute und mit einer Diastereoselektivitat von 2:1
erhalten werden (Schema 48). Obgleich der iber Celite filtrierte Rickstand von Pd/C
mehrfach mit einem warmen L&sungsmittelgemisch von Ethylacetat und Ethanol

behandelt wurde, konnte die Ausbeute nicht gesteigert werden.
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Bei der Hydrierung unter Atmospharendruck wurde ein anndhernd umgekehrtes
Diastereomerenverhaltnis von 1:1.8 zu ungunsten des natlrlichen, in 1’-Position
(S)-konfigurierten Epimers erhalten. Das Produkt wurde in 70%-iger Ausbeute nach
séulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel isoliert. Ein Teil dieses Materials
enthielt 2-Azaemetin (40) sowie ABC-Amin 51. Die Trennung beider Komponenten
gelang mit Hilfe praparativer Dinnschichtchromatographie (Eluens
Pyridin/Toluol/Et,NH 1:1.5:0.25).

Ein weiterer Teil enthielt eine Diastereomerenmischung bestehend aus
2-Azaemetin (40) und 2-Azaisoemetin (133) (DV = 1:1.8 (NMR)). Die Trennung der
Diastereomere 2-Azaemetin (40) und 2-Azaisoemetin (133) erfolgte mittels préparativer
Umkehrphasen-HPLC (Abb. 15, mobile Phase: Acetonitril/Natriumhydrogen-
phophatpufferlsg. 25 mM, pH = 7.0, 60:40, 100 mL/min., Detektion: A =220 nm).

Die Gesamtausbeute von 2-Azaemetin (40) und 2-Azaisoemetin (133), ausgehend von

2-Aza-O-methylpsychotrin (132), betrug nach der Chromatographie 21%.

[min.]

Time

Abbildung 15: HPLC-Chromatogramm von 2-Azaemetin (40) und
2-Azaisoemetin (133).
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Tabelle 9: Retentionszeiten und Peakflachen von 40 und 133.

Peak Nr.  Ret. Zeit/ min Flache/ mV s Hohe/ mVV  Flache/ %  Hohel/ %

1 16,50 16412,20 314,83 32,08 47,99
2 19,23 34745,50 341,08 67,91 52,00
Total 51157,69 655,92 100,00 100,00

Charakteristisch fiir die HPLC-Chromatogramme von Aminen ist das weite Auslaufen
der Peakflichen (,,Tailing), welches durch den Einsatz von Natriumhydrogen-

phosphatpuffer weitgehend unterdriickt werden konnte (Abb. 15).

Unter Verwendung einer Normalphasen-HPLC-S&ule mit  herkdmmlichen
Laufmittelgemischen wie n-Hexan und Isopropanol konnte die Trennung beider

Diastereomere nicht bewerkstelligt werden.

Die NMR-spektroskopischen Daten beider Epimere zeigten nach der Aufarbeitung der
Natriumhydrogenphosphatpufferlésung stark verbreiterte Signalsdtze. Offenbar lagen
beide Epimere in Form eines Salzes vor. Sie konnten in Form der freien Basen durch
extraktive Aufarbeitung mit konz. NHs-Lsg. und Ethylacetat und anschlieRendem

Waschen mit ges. NaHCO3-Isg. erhalten werden.

3.7 Darstellung von 2-Azaisoemetin (133)

In einer alternativen Syntheseroute wurde 2-Azaisoemetin (133) mit einer

Diastereoselektivitat von 10:1 erhalten.

Das cyclische Imin 113 wurde in Gegenwart von Pd/C unter Atmospharendruck in
94%-iger Ausbeute hydriert. AnschlieRend erfolgten die Verseifung mit LIOH™ und
die Maskierung des N-Terminus mit Fmoc-OSul™"” *® in einer Eintopfsynthese unter
Schotten-Baumann-Bedingungen. Dabei wurde 135 in 78%-iger Ausbeute Uber zwei
Stufen erhalten (Schema 49).
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MeO
1) LiOH, THF/H,O

I :[ NH 2) Fmoc-OSu, NaHCOs3,
H,, Pd/C, 1 bar MeO ) Dioxan ’
EtOH 134 CO,Et
MeO 94% 78% MeO

N
MeO Z MeO NFmoc

113 CO,Et 135 CO,H
Schema 49: Synthese von 135.

Die freie Carbonsdaure 135 wund der ABC-Tricyclus 50 wurden unter
Steglich-Bedingungent*®! mit DIC als Kupplungsreagenz zum entsprechenden Amid

136 umgesetzt. Aus Grunden der Loslichkeit wurde hier auf den Einsatz von EDC - HCI

verzichtet.
1) DMAP,
MeO MeO
I :[ N (0] N o)
MeO' H\\\ T MeO H\\\ T
MeO 50 N l"l// N ‘o, /
H o Fmoc
NFmoc > N
MeO 2) DIC, CH,CI H O
135 CO,H 0°C 5 25 %6
136
82% OMe
OMe

Schema 50: Kupplung von 135 mit 50 unter Steglich-Bedingungen.™*!

Aufgrund der Anwesenheit der beiden Amidfunktionen und der zusatzlichen
Carbamatstruktur der Fmoc-Schutzgruppe unterlag Verbindung 136 auf der
NMR-Zeitskala einer betrachtlichen Dynamik. Neben den Rotameren lagen zusatzlich
beide Diastereomere in einem Verhaltnis von 1:1 vor, so dass keine genaue Zuordnung

aus den NMR-spektroskopischen Daten mdglich war.
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MeO.
f” LiAIH,, THF,
MeO MeCN Mikrowelle
MeO j? 84% 97% " Nj
'I N 'I"I/
Fmoc H
N N
O K7
H H
136
OMe OMe
OMe OMe

2-Azaisoemetin (133)
DV =10:1

Schema 51: Vervollstandigung der Synthese von 133.
In Gegenwart von Diethylamin als Base konnte die Fmoc-Schutzgruppe®® 1
problemlos abgespalten und 137 in einem Diastereomerverhaltnis ~ 1:1 erhalten werden
(Schema 51).

Da beide Diastereomere saulenchromatographisch an Kieselgel nicht voneinander
getrennt werden konnten, wurde das Diastereomerengemisch in die Folgereaktion
eingesetzt. Erstaunlicherweise wurde in der mikrowellenunterstitzten Reduktion mit
Lithiumaluminiumhydrid 2-Azaisoemetin (133) mit einer Diastereoselektivitat von 10:1
erhalten (Schema 51). Vermutlich kam es in einer der vorangehenden Syntheseschritte

zur Epimerisierung am C-1’-Zentrum.

Ein Vergleich beider Syntheseroute zeigte, dass bei der Reduktion von 2-Aza-O-
methylpsychotrin (132) mit Natriumcyanoborhydrid bevorzugt 2-Azaemetin (40)
erhalten wurde, wahrend die Reduktion von 137 mit LiAIH, fast ausschlieRlich
2-Azaisoemetin (133) lieferte.

3.8  Synthese von 2-Azadesoxytubulosin (143)

Fur die Darstellung von 2-Azadesoxytubulosin (143) wurde Tryptamin (138) mit
Chloractylchlorid (129) in 87%-iger Ausbeute zu 139 nach einer Versuchsvorschrift

von Laronze et al™? umgesetzt. Im Anschluss wurde der N-Terminus des Indolrings
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nach einer literaturbekannten Synthesevorschrift von Schultz et al.***! in 84%-iger

Ausbeute mit einer Boc-Schutzgruppe versehen (Schema 52).

O
L
N cl
(Boc),0, DMAP,

CHZC|2,.O °C, H CH2C|2
45 Min. 0°C—>25°C
87% 84 %
(0]
NH

R

2
\ Q \
H Boc 140

138 129

Schema 52: N-Acylierung und Boc-Schiitzung von Tryptamin (138).

Die sich anschliefende N-Alkylierung wurde unter Mikrowellenbedingungen bei einer
Temperatur von 100 °C und einer Reaktionszeit von 45 Minuten durchgefihrt
(Schema 53). Nachdem nach 15 minitiger Reaktionszeit noch beide Edukte im
Dunnschichtchromatogramm nachweisbar waren, wurde die Prozedur unter gleichen
Bedingungen wiederholt bis beide Edukte nur noch in schwacher Intensitat nachweisbar
waren. Nach erneuter 15 minltiger Bestrahlung wurde ein Stagnieren der Reaktion

festgestellt.

MeO.
N
MeO g MeO
O “,, /
HN—<_ 51 H “ MeO N
cl o HY j
N " N" "
Boc MeCN, BaO, EtNiPry, H
Mikrowelle
140 |
BocN 0

81% 141

Schema 53: N-Alkylierung von 51 unter Mikrowellenbedingungen.

Da die Konzentration des ABC-Bausteins 51 nur noch sehr gering war wurde die

Reaktion abgebrochen und 141 konnte in 81%-iger Ausbeute erhalten werden.
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Studien zur Abspaltung der Boc-Schutzgruppe zeigten, dass das Produkt 142 innerhalb
kurzer Reaktionszeiten nach Synthesevorschriften von Routier™* und Coudert et al.!**>*
mit BusNF in THF unter Mikrowellenbestrahlung erhalten wurde.

Die Reinigung erwies sich allerdings als muhsam und 142 konnte nicht in
zufriedenstellender Reinheit erhalten werden. In Gegenwart von Trifluoressigsaure und
Dimethylsulfid konnte das gewiinschte Produkt 142 schlieRlich in 98%-iger Ausbeute

und hoher Reinheit dargestellt werden (Schema 54).

MeO SMe,, TFA, MeO
CH,Cl,,
N o o N
MeO R 0°C—>25°C MeO N
H - H
N "I/l/ N "I"/
H o H
| S I o
BocN 141 HN 142

Schema 54: Abspaltung der Boc-Schutzgruppe von 141.

Der folgende Ringschluss unter Bischler-Napieralski-Bedingungent®® erfolgte ohne
Aufarbeitung und anschlieBende s&ulenchromatographische Reinigung. Das instabile
Rohprodukt wurde lediglich destillativ vom Uberschuss an POCI; befreit und im

Anschluss sofort weiter umgesetzt (Schema 55).

MeO 1) POCIj3, Toluol,
N 1h, A
MeO N ] 2) NaCNBHj3;, AcOH, EtOH,
Oy

] y

H THF, 12 h, 25 °C
MY
) N\ﬂ) 52 %
HN O

2-Azadesoxytubulosin (143)
+ (C-1-Epimer 144, DV =2.1:1)

Schema 55: Cyclisierung und anschliefende Reduktion zu 143.

Die folgende Reduktion in Gegenwart von NaCNBHj5 lieferte 143 und sein C-1’-Epimer

144 mit einer Diastereoselektivitat von 2.1:1. Das Diastereomerengemisch bestehend
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aus 2-Azadesoxytubulosin (143) und 2-Azadesoxyisotubulosin (144) wurde mittels
praparativer Umkehrphasen-HPLC (mobile Phase: Acetonitril/Natriumhydrogen-
phophatpufferlsg. 10 mM, pH = 7.0, 70:30, 100 mL/min., Detektion: A =220 nm)
getrennt (Abb. 16).

20 25 30 35
Time

[min.]

Abbildung 16: HPLC-Chromatogramm von 2-Azadesoxytubulosin (143) und
2-Azadesoxyisotubulosin (144).

Tabelle 10: Retentionszeiten und Peakflachen von 143 und 144.

Peak Nr. Ret. Zeit/ min. Flache/ mV s Hohe/ mVV  Flache/ %  Hohel %

1 20,52 19764,59 215,70 67,43 79,63
2 28,18 9544,47 55,15 32,56 20,36
Total 29309,06 270,85 100,00 100,00

Wie schon 2-Azaemetin (40) und 2-Azaisoemetin (133), wurden die beiden Epimere
2-Azadesoxytubulosin  (143) und 2-Azadesoxyisotubulosin  (144) nach der
HPLC-chromatographischen Aufarbeitung in Form von Salzen erhalten. Durch analoges
Vorgehen wie in Kap. 3.6 geschildert konnten beide Epimer nach extraktiver
Behandlung mit konz. NHs-Lsg. und Ethylacetat in Form ihrer freien Basen erhalten

werden.
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3.9 Zersetzungsprodukte von Emetin

Nach der Isolierung der Reinsubstanzen 2-Azaemetin (40) und 2-Azadesoxytubulosin
(143) wurden diese unter Argon und Lichtausschluss bei einer Temperatur von —26 °C
gelagert. Nach der Durchfiihrung zahlreicher NMR-Experimente zur Aufklarung der
Struktur zersetzten sich die beiden Verbindungen vollstdndig, vermutlich aufgrund
thermischer, photochemischer oder oxidativer Einflisse.

Mit der Isolierung und Identizierung von Zersetzungsprodukten des Emetins (1)
beschaftigten sich bereits Schuijt et al. im Jahre 1979.1%¢ Dabei wurden sowohl Gber

photochemische- als auch tber thermische Zersetzungsprodukte berichtet (Abb. 17).

Ky

OMe
Emetin (1)

Abbildung 17: Einige photochemische- und thermische Zersetzungsprodukte von

Emetin (1) nach Schuijt et al.t**®!
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3.10 Darstellung einer Modellverbindung aus L-Pipecolinsdure

Um die Bedeutung der Sidhalfte von 2-Azaemetin (40) und 2-Azadesoxytubulosin
(143) fur ihre Bioaktivitast zu untersuchen, wurde eine weitere einfache
Modellverbindung aus L-Pipecolinsdure (150) dargestellt. Da das Piperdingerist des
D-Rings in allen Aza-Analoga aquivalent vertreten ist (Abb. 18), sollte die Synthese mit
anschlieBender  biologischer  Evaluierung  Aufschluss  uber die  Struktur-
Wirkungsbeziehung geben.

MeO
B
N

> Cj MeO R Cj
N N
N
D ["H

OMe
OMe

Abbildung 18: Struktureller Vergleich von 2-Azaemetin, 2-Azadesoxytubulosin und

einer Modellverbindung aus L-Pipecolinséure.

Zu Beginn der Syntheseroute wurde die kommerziell erhaltliche L-Pipecolinsdure (150)
nach einer Versuchsvorschrift von Bodor et al. in 90%-iger Ausbeute mit einer Fmoc-
Schutzgruppe versehen.™" Im folgenden Syntheseschritt wurde 151 in Gegenwart von
DIC als Kupplungsreagenz mit dem ABC-Baustein 51 verknipft.*¥ Aus
Loslichkeitsgriinden wurde auf den Gebrauch von EDC - HCI verzichtet was zur Folge
hatte, dass entstandener N,N-Diisopropylharnstoff erst bei der Produktaufreinigung des
nachsten Syntheseschrittes abgetrennt werden konnte. Man erhielt Amid 152 nach
Abspaltung der Fmoc-Schutzgruppe in 68%-iger Ausbeute Uber zwei Stufen
(Schema 56).1%%

Wie schon bei den zuvor synthetisierten Amiden 56 und 61, zeigte sich auch bei
Verbindung 152 im NMR-Spektrum ein erhéhtes MaRR an Dynamik, was die Zuordnung
der Signale erheblich erschwerte. Der finale Syntheseschritt wurde mit LiAIH, als
Reduktionsmittel durchgefiihrt. Dabei kam es zur partiellen Epimerisierung des
Stereozentrums in 1’-Position, was angesichts der geringen Acidiat dieses Zentrums

uberraschte. Im Hinblick auf die biologische Evaluierung war dieser Sachverhalt
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allerdings nicht von Nachteil. Die Modellverbindung 153 wurde nach extraktiver
Reinigung in 95%-iger Ausbeute und mit einer Diastereoselektivitat von 1.1:1 erhalten
(Schema 56).

N82CO3,

CO,H
COH Fmoc-OSu 2
—>
NH NFmoc
90%
150 151
1) 50, DIC,
DMAP, CH,Cl,

2) Et,NH,, MeCN

68%

L|AIH4 THF MeO
95% MeO W N O
] +
’I// N "I,//
H

H y °

152
153 (DV =1.1:1) 3

Schema 56: Syntheseroute von Modellverbindung 153.

3.11 Energieminimierte Konformere der 2-Aza-Analoga

Da es aufgrund der geringen Substanzmenge nicht gelang, die Zielverbindungen
2-Azaemetin (40) und 2-Azadesoxytubulosin (143) durch Derivatisierung in kristalliner
Form zu erhalten, wurden energieminimierte Konformere simuliert (Chem3D, MM+ -

Kraftfeld), welche mit den beobachteten NOE-Kontakten im Einklang stehen (Abb. 19).

Der Vergleich der NMR-spektroskopischen Daten beider Diastereomere 40 und 133
zeigte bei einem Epimer flir die Resonanz von H-1’ ein breites Dublett mit einer
Kopplungskonstante von 9.6 Hz und bei dem anderen Epimer ein Triplett mit einer

Kopplungskonstante 5.4 Hz.
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Abbildung 19: Energieminimierte Konformere von 2-Azaemetin (40) und
2-Azaisoemetin (133).

Nach der Auswertung der 2D-NMR-Daten der 2-Aza-Analoga und anschlieBendem
Vergleich mit den NMR-spektroskopischen Daten von Emetin (1) und Isoemetin (3)
erfolgte die Zuordnung des Diastereomerenpaares 40/133 analog zur naturlichen Reihe.
Abb. 19 zeigt, dass im 2-Azaisoemetingerust der E-Ring eine anisotrope Abschirmung

von H-10 und der Methoxygruppe in 9-Position bewirkt.

Tabelle 11: Chemische Verschiebung und Multiplizitat der H-1’-Resonanz von Emetin
(1), Isoemetin (3), 2-Azaemetin (40) und 2-Azaisoemetin (133).

chemische Multiplizitat™!
Verbindung -
H-1° C-1 H-1° G-
Emetin (1)° 4.13 51.9 brd,J=11.0 Hz _
Isoemetin (3)° 4.08 55.2 brt,J=6.0 Hz _
2-Azaemetin (40)* 4.37 50.8 brd, J=9.6 Hz -
2-Azaisoemetin (133)* 4.09 54.6 t,J=54Hz —

2 In ppm in CDCls, Losungsmittelpeak als Referenzsignal. ® In ppm in CDCl; mit

internem Standard SiMe, ",
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Ein Vergleich der chemischen Verschiebungen der 2-Aza-Analoga 40 und 133 mit den
Ipecac-Alkaloiden 1 und 3 zeigt, dass das jeweils biologisch aktive Epimer im
'"H-NMR-Spektrum zu tiefem Feld, im "*C-NMR-Spektrum zu hohem Feld zum

biologisch inaktiven Epimer verschoben ist.

Sowohl das 2-Aza-Analogon 40 als auch der Naturstoff 1 zeigen ein Dublett flr die
1’-Resonanz. Die energieminimierten Konformere (Abb. 19) zeigen ferner, dass das
Einbringen eines pyramidalen Stickstoffatoms die Molekiilgeometrie nicht signifikant
beinfluft.
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Abbildung 20: Energieminimierte Konformere von 2-Azadesoxytubulosin (143) und
2-Azadesoxyisotubulosin (144).

Die Zuordnung des Diastereomerenpaares 143/144 gestaltete sich schwierig. Die
Resultate der biologischen Evaluierung waren zundchst nicht konform mit den
NMR-spektroskopischen Zuordnungen. Das biologisch aktive 2-Aza-Epimer 143 zeigte
im NMR-Experiment ein einem Triplett &hnliches Multiplett in 1’-Position, der
biologisch aktive Naturstoff Tubulosin (8) dagegen zeigte an dieser Position ein
Dublett. Popelak et al.l**® **°1 herichteten bereits 1966, dass die Signale der beiden
Methoxygruppen bei Tubulosin (8) zusammenfallen, wéhrend sie bei Isotubulosin (9)

getrennt und zu hohem Feld verschoben sind (Tab. 12).
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Tabelle 12: Chemische Verschiebung der Methoxygruppen von Tubulosin (8),
Isotubulosin (9), 2-Azadesoxytubulosin (143) und 2-Azadesoxyisotubulosin (144).

chemische Verschiebung (5)?

Verbindung
OCH3-9 OCHs-10 A (OCH3)"
Tubulosin (8) 3.73 3.73 0
Isotubulosin (9) 3.69 3.49 —0.20
2-Azadesoxytubulosin (143) 3.82 3.51 -0.31
2-Azadesoxyisotubulosin (144) 3.84 3.74 -0.10

2 In ppm in DMSO-ds.l®, ® A (OCH3) = & (OCH3-10) — & (OCHj;-9).1*%!

Diese Beobachtungen fiihrten Popelak et. al. auf die verdnderten sterischen Verhéltnisse
der beiden Methoxygruppen zuriick, die sich im abschirmenden Bereich des

Indolsystems befinden.

Tab. 12 zeigt, dass die Methoxygruppen des biologisch aktiven 2-Aza-Epimers 143
starker zu hohem Feld verschoben sind als die des biologisch inaktiven Epimers 144,
Da dieses Diastereomer 143 im Gegensatz zur naturlichen Serie zudem im
NMR-Experiment ein fur Isotubulosin (9) charakteristisches Triplett aufweist, sollte

demnach eigentlich keine biologische Aktivitat vorhanden sein.

Die NMR-spektroskopischen Daten des biologisch inaktiven Diastereomers 144 zeigen
ein fir Tubulosin (8) charakteristisches Dublett fur die 1’-Resonanz. Zudem sind die
Methoxygruppen von 144 zu tiefem Feld vorschoben, so dass offenbar keine anisotrope

Abschirmung des A-Ringsystems vorliegt.

Die in CDCI; aufgenommenen NOESY-Spektren zeigten fur 143 und 144 eine
unerwartete rédumliche N&he des Indol-NH-Protons zum axialen Proton H-11b
(Abb. 20). Dieser Befund steht im Gegensatz zu den entsprechenden NMR-Daten von
40 und 133 sowie zur Kristallstruktur von Tubulosin (8), in welcher das DEF-
Ringsystem zur entgegengesetzten Seite des ABC-Ringsystems gerichtet ist. Folglich
liegen NOE-Kontakte, H-1" Kopplungskonstante und anisotrope Abschirmung der

2-Aza-Analoga umgekehrt zur natirlichen Serie vor.
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Die Simulation der energieminimierten Konformere (Abb. 20) wurde im Einklang mit
den NOE-Daten durchgefuhrt und zeigte, dass die Differenz der chemischen
Verschiebung der Methoxygruppen auf der raumlichen Nahe zum Indolsystem basierte.
Offenbar war das Auftreten einer Wasserstoffbriickenbindung zwischen dem Indol-NH
und dem Stickstoffatom N-2 des ABC-Ringsystems der Grund fir die umgekehrte

Geometrie der 2-Aza-Analoga im Vergleich zur natlrlichen Reihe.

3.12 Biologische Evaluierung der synthetisierten Mimetika

Die biologischen Evaluierungen der erzeugten Mimetika wurden in verschiedenen
Testsystemen durchgefiihrt. Die antitrypanosomale Aktivitat wurde unter Verwendung
von infektidsen (Insektenstadium) und nicht infektiosen (Blutkreislaufstadium)
Afrikanischen Trypanosomen (Trypanosoma brucei, Stamm 427) von Frau Kerstin
Weitzel, Herrn Dr. Michael Brecht, und Herrn Prof. Dr. Hans Ulrich Goringer am
Institut fur Mikrobiologie und Genetik an der Technischen Universitdt Darmstadt
untersucht. Dabei wurden samtliche Substanzen als Hydrochloride in einer MOPS-
Pufferlosung (3-(N-Morpholino)propansulfonsaure, 10-25 mM, pH = 7.0) unter Zugabe

von DMSO als Lésungsmittel eingesetzt.

Untersuchungen zur Cytotoxizitdt gegen Tumorzellen von Sadugetieren unter
Verwendung von L-1210 und Colo-320 Zelllinien wurden von Herrn Dr. Eckhard
Thines am Institut fur Biotechnologie und Wirkstoff-Forschung (IBWF) an der
Technischen  Universitat ~ Kaiserslautern — durchgefuhrt. Die  Resultate  der
Wachstumsinhibierung (antitrypanosomale Aktivitdt) und der Cytotoxizitdt gegen

Krebszelllinien von Saugetieren sind in Abb. 21 bzw. in Tab. 13 zusammengefalt.



70 3 Allgemeiner Teil

2,0E+07

=1

——40
—0—133
--- 143
-o- 144

1,5E+07 1

1,0E+07 ~

Zellen/mL

5,0E+06 -

0,0E+00 T T T :
0,001 0,01 0,1 1 10
¢ /uM

Abbildung 21: Antitrypanosomale Aktivitat gegen T.brucei (Insektenstadium).

Tabelle 13: Cytotoxizitat gegen Afrikanische Trypanosomen sowie gegen

Krebszelllinien von Saugetieren.

LCso (T. brucei)

: nicht infektioses LCso (L-  LCso (Colo-
Verbindung . .
Stadium/ infektioses 1210) 320)
Stadium
Emetin (1) 0.03 uM /0.015 uM 0.04 uM 0.1uM
2-Azaemetin (40) 0.18 uM / 0.08 uM 0.4 uM 2 UM
2-Azaisoemetin (133) 2.1 uM /1.0 uM 2 UM 5uM
2-Azadesoxytubulosin (143) 0.2uM /0.1 uM 0.3 uM 0.3 uM
2-Azadesoxyisotubulosin (144) 20 uM /1.0 uM 5uM 5uM
Modellverbindung 153 > 1.3 uM/n.b. > 25 uM > 25 uM

? In dreifacher Ausfiihrung bestimmt. ® n.b. = nicht bestimmt. Standardabweichungen

schwanken zwischen 3-5%.
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Wahrend die Verbindungen 2-Azaemetin (40) und 2-Azadesoxytubulosin (143) 6-7-
fach geringere Wirkung gegen T. brucei Parasiten aufwies als Emetin (1), zeigten diese
eine bis zu 10-fach hohere Aktivitat als ihre C-1’-Epimere 133 und 144. Ahnliche
Verhéltnisse zeigten auch die Resultate der Cytotoxizitatsstudien (Tab. 13). Verglichen

mit Emetin (1) (Positivkontrolle) zeigte 2-Azaemetin (40) in vitro ein hoheres

Wirkungs/Toxizitats-Verhaltnis.

2-Azaemetin (40)
1,00E+08
3 —&—0pMm
1,00E+07 4
c —&—0.1uyM
= —&—0.2uM
g —0—0.3uM
ﬁ 1,00E+06 B—oaM
—A—0.5uM
1,00E+05 ‘ ‘ ‘ ‘ ;
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Zeit /h
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Abbildung 22: Dosis-abhéngige Wachstumshemmung von T. brucei, Stamm 427 nach

Zugabe der Mimetika.

Waéhrend 2-Azaisoemetin  (133) und 2-Azadesoxyisotubulosin (144) bei den

untersuchten Konzentrationen keine Wachstumsinhibierung gegen Trypanosoma brucei
bewirkte, zeigten 2-Azaemetin (40) und 2-Azadesoxytubulosin (143) bereits bei

Konzentrationen im hoheren nanomolekularen Bereich wachstumsinhibierende

Eigenschaften.
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T. brucei MITAT 1.2 (Blutkreislaufstadium).

0 uM 40 (0.22 M) 143 (0.22 uM)

T. brucei 427 (Insektenstadium).

0 uM 40 (0.22 uM) 143 (0.22 uM)

Leishmania tarentolae

0uM 40 (0.22 M) 143 (0.22 pM)

Abbildung 23: Zellmorphologie nach Behandlung mit 2-Azaemetin (40) und
2-Azadesoxytubulosin (143).
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Abb. 23 zeigt die veranderte Zellmotilitat und Zellmorphologie sowie den signifikanten
Ruckgang des Zellwachstums der oben aufgeflihrten Parasitenstamme. Leishmania
tarentolae Zellen zeigten nach der Behandlung mit 40 und 143 identische
morphologische Veranderungen wie T. brucei Zellen. Dies konnte darauf hinweisen,
dass 40 und 143 den gleichen oder einen dhnlichen wachstumshemmenden
Mechanismus bei unterschiedlichen einzelligen Parasiten auslosen.
2-Aza-O-methylpsychotrin  (132) zeigte im Vergleich zu 2-Azaemetin (40) und
2-Azadesoxytubulosin (143) geringere biologische Aktivitaten. Bei Konzentrationen bis
zu 50 pmol/L wurden Uberwiegend lysierte Zellen mit verdnderter Zellstruktur

festgestellt.

3.12.1 Biologische Evaluierung der Praziquantel-Analoga sowie von 128 und 153

Wie bereits einleitend erwahnt, (Kap. 1.8) ist Praziquantel (30) ein wirksames
Anthelminitikum. Der Wirkstoff verursacht eine Offnung der Calciumkanale der
kontraktilen Zellen der Wurmauf3enhaut. Die resultierende Lahmung flihrt anschliefend

zum Tod des Parasiten und zur Austreibung mit den Exkrementen.

Die biologische Evaluierung beider Praziquantel-Analoga (56 und 61) gegen
Trypansoma brucei resultierte in keinerlei Wirkverhalten. Biologische Tests hinsichtlich
der Aktivitdt gegen Schistosomen wurden nicht durchgefuhrt. Auch die
Modellverbindungen 128 und 153 waren weder cytotoxisch noch zeigten sie
biologische Aktivitat gegen T. brucei. Diese Resultate verdeutlichen, dass die
biologische Wirkung offenbar stark mit der Anwesenheit des E-Rings der Ipecac-
Alkaloide bzw. dem EF-Ring der Alangium-Alkaloide korreliert. Demzufolge scheinen
diese beiden Ringsysteme eine entscheidende Rolle bei der Wechselwirkung mit der
40S Untereinheit des eukaryotischen Ribosoms, den postulierten Hauptmechanismus zu

spielen.34 3]
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3.13 Darstellung eines kettenverlangerten 2-Azaemetin-Analogons

Aufgrund der biologischen Aktivitat der synthetisierten Aza-Analoga erschien die
Synthese eines um eine Brickenmethylengruppe verlangerten Aza-Analogons
interessant. Als Initiator diente dabei eine Verdffentlichung von Tietze et al.*%% In einer
kurzen Synthesesequenz wurde aus kommerziell erhéltlichen Edukten das cyclische
Imin 156 dargestellt und anschlieBend einer asymmetrischen Transferhydrierung
unterzogen (Schema 57). Diese Methode wurde auf das 2-(3,4-Dimethoxyphenyl)-
ethylchlorid (160) angewendet (S. 76, Schema 59).

@ TS
’, N o ::
2, / \

R
/u\
Cl Cl N
154 snCl, (R,R)-70
* > _N > NH
CN 156 HY
CO,Et CO,Et
kc:ozEt 2 157 2
155

Schema 57: Enantioselektive Synthese nach Tietze et al.**”

Die Synthese von 2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethylchlorid (160) begann ausgehend von
2-(3,4-Dimethoxyphenyl)essigsédure (158). Im ersten Schritt wurde die S&ure in
Gegenwart von LiAlH, in 91%-iger Ausbeute reduziert.® *** Im Anschluss daran
wurde der Alkohol 159 mit Thionylchlorid zu 160 in 76%-iger Ausbeute umgesetzt
(Schema 58).14%!

Meo:©/\/OH
LiAH,, THF, MeO SOClI,, PhH,
0°C— RUcka 159 N;C — Ruckfluss
91% 76%
MeO OH MeO Cl
oY S
MeO MeO
158 160

Schema 58: Synthese von 2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethylchlorid (160).
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AnschlieBend erfolgte die Umsetzung von 160 mit SnCl, und Cyanessigsaureethylester
(155). Hierbei war ein trager Reaktionsverlauf zu beobachten. Zur Syntheseoptimierung
wurden sowohl die Reaktionsparameter als auch die Reihenfolge der Zugabe der Edukte
variiert. Die extraktive Aufarbeitung erfolgte entsprechend der Literaturvorschrift.*®”!
Trotzdem war es nicht moglich, dass literaturbeschriebene cyclische Imin 156 in

1631 Unter den

modifizierter Form und angegebener Ausbeute zu isolieren.!*®*
durchgefuhrten Reaktionsbedingungen konnte lediglich das thermodynamisch
beglinstigte Enamin 161 in einer Ausbeute von 18% erhalten werden (Schema 59).
MGOD/\/Cl
MeO 160 SnCly, A, 3h MeO

>

+

O
P4

18% MeO I

161
CO,Et
155  COoEt

Schema 59: Darstellung von Enamin 161.

Der Aufbau des Stereozentrums in 1-Position in der folgenden asymmetrischen
Transferhydrierung nach Noyori’ erfolgte ausgehend von Enamin 161. Parallel dazu
erfolgte die Hydrierung der Doppelbindung von Enamin 161 mit Pd/C um eine
Vergleichssubstanz fur die Bestimmung des Enantiomereniiberschusses mittels HPLC
zu haben. Dabei konnte das enantiomerenangereicherte Produkt 165 in lediglich 28%-
iger Ausbeute und das Racemat 162 in 11%-iger Ausbeute erhalten werden
(Schema 60). Die geringen Ausbeuten wurden auf die hdhere thermodynamische
Stabilitdt des Enamins 161 zurtickgeflihrt. Offenbar war hier die Bildung eines

Iminiumions mit anschlieRender Hydridibertragung inhibiert.

Zur Bestimmung des Enantiomereniuberschusses erfolgte die Derivatisierung von 162
und 165 mit (-)-(S)-1-Phenylethylisocyanat (163). Dabei wurde 166 in 82%-iger
Ausbeute isoliert. Die malige Ausbeute des Racemats 162 mit lediglich 13% wurde auf

die geringe AnsatzgréRRe zurtickgefuhrt (Kap. 5.13).
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MeO MeO
NH mH
MeO Ru-Kat., MeO Y

H,, Pd/C, (S,S)-TsDPEN, :
162  EtO,C MeOH/AcOH HCO,H/Et;N (5:2), Eto,C”~ 165
‘K\\\\iii) DMf//////}’r
1% 28%
OCN__,Me MeO Me _NCO
CH,Cl,, 4 h, CH,Cly, 4 h,
163 0°C —>25°C NH 0°C—>25°C
MeO
13% 82%
’ 161 Nco,et 163

MeO MeO
H H
N N Me m N Me
MeO \n/ MeO Y
O -
EtO,C Et0,C”
164 166

Schema 60: Reduktion von 161 mit anschlielender Derivatisierung.

Der Vergleich der HPLC-Chromatogramme von 166 und des Racemats 164 zeigte, dass
165 lediglich mit méaRigem Enantiomereniiberschuss von 65% erhalten werden konnte
(Abb. 24). Die Trennung der Enantiomere erfolgte mittels analytischer-HPLC (mobile
Phase: n-Hexan/Ethylacetat 50:50 — 95:5, 30 Min., 0.5 mL/min.,
Detektion: A = 220 nm).

(g |
[ap]
i
o a
i S"‘-
: — .I ................ “'“-——Tn._._._l.../\"“'-——‘l.._._._._.. : |
12 13 14 15 l?min ]
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12,0 12,5 13,0 13,5 14,0 14,5 15'?min.]
Time
Abbildung 24: HPLC-Chromatogramm von 166 und Racemat 164.
Aufgrund von Zeitmangel konnte die Synthese zum kettenverldngerten Aza-Analogon

167 mit anschlieBender Trennung der Diastereomere sowie biologischer Evaluierung

nicht mehr durchgefiihrt werden (Schema 61).

MeO
N
MeO
MeO
j@@ ................. - N
] R > 167
MeO X 6
(L S MeO H
2 NH
MeO

Schema 61: Geplantes kettenverlangertes 2-Aza-Analogon 167.

3.14 N-Heterocyclische Carbene

In Analogie zum postulierten Mechanismus der Ringspaltung von Amid 114
(Kap. 3.4.1), welcher vermutlich Gber ein intermediares Carben verlauft, sollte erprobt
werden, ob sich in Schema 62 gezeigte stabile Carbene aus entsprechend subtituierten
Dihydroisochinoliniumsalzen darstellen lassen. Zu ihrer Stabilitit konnte die
Donorwirkung der Methoxygruppe beitragen. Ahnlich wie die Imidazol-2-ylidene

konnten solche Verbindungen als Katalysatoren oder Liganden einsetzbar sein.
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MeO Base A
_N® o N<
MeO R MeO ™ R

R = Aryl

Schema 62: Darstellung von stabilen Carbenen aus Dihydroisochinoliniumsalzen.

Stabile N-heterocyclische Carbene (NHCs) kdnnen im Falle von Imidazoliumsalzen
durch Abstraktion in C-2-Position erhalten werden. Die so gewonnen NHCs klassifiziert
man als Wanzlick-Carbene, eine Substanzklasse die in den letzten Jahre zunehmend an
Bedeutung gewonnen hat.***! Die Stabilitat dieser Singulett-Carbene beruht auf der
n-Donor und o-Akzeptorwirkung der beiden benachbarten Heteroatome des
Carbenkohlenstoffs, wahrend das aromatische mn-System lediglich eine untergeordnete
Rolle spielt.’®! Der ausgepriigte n-Donor-Effekt der Stickstoffatome erhoht die
Elektronendichte am Carbenzentrum, was den NHCs einen nukleophilen Charakter
verleiht (Abb. 25).116¢]

R2 N
iy — : n— Donor — Eigenschaft
3INC)>(C® — : o — Akzeptor — Eigenschaft
R \\ 0
R4

Abbildung 25: n-Donor und o-Akzeptorwirkung in NHCs.™*"]

Nebem lhrem Einsatz als Organokatalysatorent®® %°! sind NHCs insbesondere als
Liganden katalytisch aktiver Metallkomplexe von Interesse und weisen hier einen
ausgeprégten o-Donor-Charakter mit lediglich geringer Tendenz zur n-Rickbindung aus
(Abb. 26).17%

nl/,, C— M

“«0Q0
R3I"{/O d O

Abbildung 26: c-Donor-Eigenschaften von NHC-Liganden in Metallkomplexen.
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In jenen Eigenschaften ahneln sie Organophosphinliganden,*™ weisen aber in der
Regel einen ausgeprégteren c-Donor-Charakter auf. Aus diesem Grund bilden sie sehr
starke 6-M-C-Einfachbindungen aus, die im Gegensatz zu Phosphin-Metall-Komplexen
generell stabil gegenuber Hitze, Sauerstoff und Feuchtigkeit sind. NHC-
Ubergangsmetall-Komplexe finden zahlreich Anwendung, wie beispielsweise bei der
Olefinmetathese nach Grubbst!174 oder in verschiedenen

Kreuzkupplungsreaktionen,[t"5%77]

Die Syntheseroute des Dihydroisochinoliniumsalzes 175 begann ausgehend von
2-(3,4-Dimethoxyphenyl)essigsaure 158, welche nach  Uberfilhrung in  das
entsprechende Sdurechlorid 168 sowohl mit 2,4,6-Trimethylanilin als auch mit
2,6-Diisopropylanilin umgesetzt wurde. Die resultierenden Amide 169 und 170 konnten
in 75%-iger und 82%-iger Ausbeute Uber zwei Stufen erhalten werden (Schema 63).

MeO Cl
2,4,6-Trimethylanilin/
(0] 2,6-Diisopropylanilin, Py.,

(COCI),, DMF, MeO

: . DMAP, CH,Cl,,
CH,Cly, 0°C éy 168 \\0"0 5 25°C
98%
MGOD/\WOH MeOm
o
MeO © MeO
158

169: R = Mesityl, 75% (2 Stufen)
170: R = 2,6-Di(iPr)phenyl, 82% (2 Stufen)

Schema 63: Synthese der Amide 169 und 170.

Die Reduktion mit LiAIH; in THF verlief sehr schleppend. Der Reaktionsverlauf
erforderte die sukzessive Zugabe von LiAlH, zur vollstandigen Umsetzung der Edukte
169 und 170. Die sekundaren Amine 171 und 172 konnten dementsprechend nur in

geringen bis maRigen Ausbeuten erhalten werden (Schema 64).
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N

MeO H\ 169: R = Mesityll MeO N.
D/\n/ R 170: R = 2,6-Di(iPr)phenyl :©/\, R
o MeO

MeO
HCO,H, Ac,0,
0°C—>70°C 173: R = Mesityl, 36%
LiAIH,, THF 174: R = 2,6-Di(iPr)phenyl, 79%
0°C - 86 °C

H
N\

MeO
o

MeO

171: R = Mesityl, 46%

172: R = 2,6-Di(iPr)phenyl, 15%

Schema 64: Reduktion mit folgender N-Formylierung.

Die folgende N-Formylierung wurde zunédchst unter Einsatz von Ethylformiat
durchgefuhrt. Aufgrund langer Reaktionszeiten und geringer Ausbeuten wurde

anschlieRend ein Gemisch aus Ameisensédure und Acetanhydrid verwendet.

Unter Erhalt der Amide 173 und 174 erfolgte die Cyclisierung nach bekannter
Literaturvorschrift™® mit POCI; in Toluol zum Dihydroisochinoliniumsalz 175
(Schema 65). Aufgrund von Zeitmangel konnte die Cyclisierung von 174 nicht mehr

durchgefuhrt werden.

N
MeO N\ POC|3, TOl., MeO
R A, 1,5h
7~ ~
MeO 42% MeO R
ci®
173: R = Mesityl 175: R = Mesityl

Schema 65: Cyclisierung zum Dihydroisochinoliniumsalz 175.

Alkohol 159 wurde in einer alternativen Syntheseroute nach einer Versuchsvorschrift
von Yamaguchi et al.*"® mit N-Bromsuccinimid in Gegenwart von Triphenylphosphin
in 94%-iger Ausbeute zu Bromid 178 umgesetzt (Schema 66). Die Methode nach Zhou
et al.l'"®! mit Phosphortribromid in Diethylether und Pyridin als Base lieferte nur maRige
Ausbeuten. Die Formylierung des Aromaten verlief unter Vilsmeier-Bedingungen
schleppend und lieferte das Produkt 179 in nur 23%-iger Ausbeute.'®! Eine
Versuchsvorschrift von Kantlehner et al. fiihrte nicht zum Erfolg.*®*8 Des Weiteren
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konnte Aldehyd 177 ausgehend von Alkohol 159 nach einer Synthesevorschrift von
Yamato et al. *® {iber die Bildung von Isochroman 176 in 12%-iger Ausbeute iiber
zwei Stufen dargestellt werden.

NBS, PPh3, CH,CI, MeO Br
D/\/ - :©/\/
94% MeO 178

. CH(OEt)s, Triformamid POCIZ PMF
22% BF3* Et,0, AICl,, 1,2-DCE
0°C - 25°C > 23%
MeO Br, CCly, A MeO Br

1/ -

77 > H

MeO
179 | O

2,4,6-Trimethylanilin/ | EtOH,

56% AcCl,Reflux 2,6-Diisopropylanilin 12 h, 25 °C,

NaBPh,
2,4,6-Trimethylanilin MGOI:G
H > _N®
MeO || EtOH, 12 h, 25 °C, MeO o R
o 177 NaBPh, BPh,
239, 180: R = Mesityl, 68%

181: R = 2,6-Di(iPr)phenyl, 86%
Schema 66: Alternativer Zugang zu Dihydroisochinoliniumsalzen.

Die Umlagerung von Isochroman 156 zu Aldehyd 179 mit elementarem Brom in
Tetrachlorkohlenstoff konnte nicht erfolgreich durchgefiihrt werden.!*® 18 Dje sich
anschlieende Cyclisierung erfolgte nach einer Synthesevorschrift von Bulman Page et
al.l'®") 1onenaustausch der Hydrobromide mit Natriumtetraphenylborat ermdglichte eine

einfache sdulenchromatographische Reinigung der Produkte 180 und 181 (Schema 66).

3.14.1Studien Zur Deprotonierung von Dihydroisochinoliniumsalzen

Der Nachweis zur Deprotonierbarkarkeit der Dihydroisochinoliniumsalze erfolgte nach
einer Prozedur von Coralie Kison.*®®! Dazu wurden die Dihydroisochinoliniumsalze
180 und 181 in abs. THF gelost und bei —78 °C mit einer starken Base- tert
Buthyllithium,  Kaliumhexamethyldisilazid oder Lithiumdiisopropylamid- und
anschlielend mit elementarem Schwefel versetzt. Sollte die Reaktion unter Erhalt des
entprechenden Thions ablaufen, wére dies ein Beweis fur die intermedidare Bildung

eines freien Carbens (Schema 67).
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t-BuLi/
Meoj@@ LITDHAM'IE')SI/: MeO Sg MeO
—_— +>
N®  _7g- . :@:) I I N
MeO ZTR TT18°C-25°C | o MR MeO R
S}

BPh, S
180: R = Mesityl 182: R = Mesityl 184: R = Mesityl
181: R = 2,6-Di(iPr)phenyl 183: R = 2,6-Di(iPr)phenyl 185 R = 2,6-Di(iPr)phenyl

Schema 67: Versuchte Darstellung der Thione 184 und 185.

Die Thione 184 und 185 konnten jedoch nicht nachgewiesen werden. Die vollstandige
Auswertung der NMR-spektroskopischen Daten war aufgrund der zahlreich

entstandenen Reaktionsprodukte nicht mdglich.

Obwohl die Darstellung der Thione 184 und 185 nicht gelang, sollte es dennoch
moglich sein, Carbene in situ aus den Dihydroisochinoliniumsalzen 180 und 181 zu

generieren und damit Reaktionen durchzufihren.

Als Modellreaktion kénnte eine von Skrydstrup et al.™® vorgestellte Palladium(I1)-
katalysierte Eintopfsynthese von 2-Aminoindolen aus unterschiedlich substituierten

Inamiden und o-lodanilinen dienen (Schema 68).

Pd(OAc), (5 mol%),
! JEWG PPh; (20 mol %), Bu,NOAc
R + =N >

Z NH, R DMF, A

JEWG

Py
Iz /E
z
Y

Schema 68: 2-Amidoindolsynthese nach Skrydstrup et al.*®

Das Triphenylphosphin kénnte dabei durch ein Carben des Typs 182 sowie 183 ersetzt
werden. Als Inamid soll das bereits synthetisierte N-Ethinyl-2-pyrrolidinon 190
verwendet werden, welches in einer Kupfer(ll)-katalysierten Kupplungsreaktion von
1-Brom-2-(triisopropylsilyl)acetylen (187) mit 2-Pyrrolidinon (188) und anschlieRender

Schutzgruppenabspaltung erhalten wurde (Schema 69).18
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AgNQO3, Aceton,

2h,25°C
H———TIPS » Br———TIPS
98%
186 ° 187
185, K3POy,,
CuSO, - 5H,0,
@) . (@] O
1,10 Phenanthrolin,
Tol., 12 h, 80 °C TBAF, THF, 1 h
NH > N——TIPS ——m > N——H
46% 51%
188 189 190

Schema 69: Synthese von N-Ethinyl-2-pyrrolidinon 190.

Das Produkt 190 wurde in Form farbloser Kristallnadeln erhalten. Mittels
Kristallstrukturanalyse gelang es, die  verzwillingte Struktur ~ von
N-Ethinyl-2-pyrrolidinon 190 aufzukléaren (Abb. 27).

Abbildung 27: Kristallstruktur von N-Ethinyl-2-pyrrolidinon 190.
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Einige polycyclische Alkaloide, die aus den Wurzeln der tropischen Straucher
Cephaelis ipecacuanha und Alangium lamarckii isoliert werden konnen™® ¥ weisen
starke inhibitorische Wirkung auf die eukaryotischen Proteinbiosynthese auf. Ihr
Grundgerist besteht aus einer invariablen tricyclischen Nordhélfte, welche Uber eine
Methylenbriicke mit einer bi- oder tricyclischen Molekul-Sudhélfte verbunden ist

(Abb. 28).

Emetin (1)

Psychotrin (5)

Tubulosin (8)

Ipecac-Alkaloide Alangium-Alkaloide
Abbildung 28: Alkaloide von Cephaelis ipecacuanha und Alangium lamarckii.

Emetin (1) wurde bereits aufgrund seiner ausgepragten biologischen Aktivitat zur
Behandlung parasitarer Infektionen wie Amobenruhr, Bilharziose und der
Schlafkrankheit eingesetzt.® 31 Jingste Studien belegen, dass Emetin zudem
antitumoraktive sowie antivirale Eigenschaften besitzt.**®® Ein Nachteil der
therapeutischen Anwendung dieser Verbindungen sind ihre starken Nebenwirkungen,
welche auf ihre ausgeprégte Cytotoxizitdt zurlckzufuhren sind. Daher ist die

Entwicklung sichererer und zugleich potenter Alternativen von groRem Interesse.

‘y, /
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Ziel dieser Arbeit war der isostere Ersatz des Methinkohlenstoffs C-2 des ABC-
Ringsystems der Ipecac- und Alangium-Alkaloide durch ein Stickstoffatom mit
pyramidaler Geometrie. Die resultierenden Aza-analogen Verbindungen sollten ihren
natlrlichen Vertretern hinsichtlich ihrer Konformation und der Ladungsverteilung bei
physiologischem pH-Wert dhneln.®”! Ferner besteht die Moglichkeit, verschiedene DE-
bzw. DEF-Ringsysteme mit dem ABC-Fragment 51 durch eine C-N-

Bindungskniipfung miteinander zu verbinden, was die Synthese der Aza-Analoga

N:>©$;N
¥ N_T_VJY

VW

vereinfacht (Schema 70).

1,3,4,6,7,11b-Hexahydro- 1,3,4,6,7,11b-Hexahydro-
2H-pyrido[2,1-a]isochinolin 2H-pyrazino[2,1-alisochinolin

Schema 70: Isosterer Ersatz des Methin-Kohlenstoffs durch Stickstoff.
Der zentrale Pyrazinoisochinolinbaustein 51 wurde in einer achtstufigen

Synthesesequenz in vollstandiger Diastereoselektivitat aus (S)-(2)-Aminobuttersaure
(41) dargestellt (Schema 71, siehe auch Kap. 3.1).

/( 8 Stufen MeO
H,N” ~CO,H — N
43% MeO n j
41 51 NT
H

volisténdige Diastereoselektivitéat

Schema 71: Darstellung von ABC-Tricyclus 51.

Praziquantel (30) ist ein wirksames Anthelminthikum. Da die synthetisierten
Aza-Analoga der Ipecac- und Alangium Alkaloide eine &dhnliche Teilstruktur beinhalten,
konnten ausgehend von Piperazinon 50 erhaltene Praziquantel-Analoga ebenfalls

biologische Wirkung gegen T. brucei aufweisen.
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1) C14H1gNO, EDC, MeO
66% HOBt, THF vy, C7H11CIO.NMM, | 739,

2) Me,S, TFA, 0 °C CH,Cl,, 0 °C
Y Y
MeO MeO
-
N (0] N O
eO WY MeO W
H N__O H _
“, 'l,/
61 N H f 56 N™
0 N 0

Praziquantel (30)

Schema 72: Darstellung der Praziquantel-Analoga 56 und 61.

Das erhaltene wasserunlésliche Analogon 56 zeigte jedoch keine biologische Aktivitat
gegen Trypansoma brucei. Um auszuschlieBen, dal3 die schlechte Ldslichkeit fir die
fehlende Wirkung verantwortlich ist, wurde das wasserlosliche Mimetikum 61
dargestellt (Schema 72, siehe Kap. 3.2).% Dieses Analogon zeigte jedoch ebenfalls
keinerlei biologische Aktivitat gegen T. brucei (siehe auch Kap. 3.12.1).

Die Synthese der verschieden substituierten DE-Ringsysteme erfolgte ausgehend von
Homoveratrylamin (12). Zahlreiche Versuche zur Verknipfung von 51 mit einem
geeigneten DE-Ringsystem (ber N-Alkylierung oder reduktive Aminierung verliefen
ohne Erfolg (Schema 73, siehe auch Kap. 3.3.2).
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mez

103 H o
NaCNBH; oder
, NaBH(OAC),,
ABC-Amin 31 1 AcOH, 1,2-DCE
1-12h

MeO

MeO.
SE— I)” N
MeO ~SG
X

SG = Boc, Cbz, Ts,
X =1, OMs, OTs, OTf

Zahlreiche
Reaktions-
bedingungen

ABC-Amin 51

OMe
OMe

Schema 73: Versuche zur Verknupfung von Nord- und Sudhalfte tiber N-Alkylierung

und reduktive Aminierung.

Die Verknupfung des ungeséttigten DE-Bausteins 109 mit

Tricyclus 51 gelang

hingegen Gber ein gemischtes Anhydrid (Kap. 3.3.1).

MeO
N
MeO m
51
i-BuOCOCI
~-N
109 CO,H
114 OMe

'I, 2 /

MeO. Mer@:j\‘
+
60 °C N N
MeO » ] MeO Z
H
16 N7 117
Me
MeO
N
MeO MY ]
H
1) LiAIH, N
+ N 2-Azaemetamin (108)
2) wassrige |
Aufarbeitung Z
OMe
OMe
MeO MeO X
—>
N
25°C MeO ] MeO 2
“n”" 118 0P H

Schema 74: Verknupfung und anschlielende Spaltung beider Ringsysteme.
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Versuche zur Reduktion der Amidfunktion des Kondensationsproduktes 114 zum
2-Azaemetamin (108) fuhrten unter den gewahlten Reaktionsbedingungen und unter
Verwendung verschiedener Reduktionsmittel zur Spaltung beider Ringsysteme
(Schema 74, siehe auch Kap. 3.4.1).

Die Darstellung von Dihydroisochinolin 132 erfolgte schlieBlich durch N-Alkylierung
von Tricyclus 51 mit N-(Chloracetyl)homoveratrylamin (130) und anschlieRendem

Bischler-Napieralski-Ringschluss.[**®!

Nach katalytischer Druckhydrierung und nach Reduktion von Imin 132 wurden
2-Azaemetin -~ (40) und  2-Azaisoemetin  (133) in  unterschiedlichen

Diastereoselektivitaten erhalten. (Schema 75, siehe auch Kap. 3.6).

MeO

MeO
N
MeO D N
H j 1) EtNiPr,, MeO " ]
N III// DMF 51 N ”"I /
N ~ oo T H
N 2) POCl,4
MeO
132 o MeO \n/\u
e 130 O
OMe
MeO MeO
N N
MeO N MeO W
H H
,’"I/ ’l,,l/
3) NaCNBHs;: 76% 7,
40:133=7:1 H
oder
4) H,, Pd/C: 56%,
OMe 40:133=2:1 OMe
OMe OMe
2-Azaemetin (40) 2-Azaisoemetin (133)

Schema 75: Darstellung von 2-Azaemetin (40).

In einer alternativen Syntheseroute, die sich wie beim 2-Azaemetamin (108) einer
Amidbildung zur Verknipfung von Nord- und Sidhélfte bediente, wurde
2-Azaisoemetin (133) mit hoher Selektivitat erhalten (Schema 76, siehe Kap. 3.7).
Offenbar kam es in einer der vorangehenden Syntheseschritte zur Epimerisierung am
C-1’-Zentrum.
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MeO
N
MeO WY
MeO NH, 5 Stufen MeO 3 Stufen H .
EE— . —_— N 0
—_— —_—
D/\/ NFmoc H
MeO 39% MeO 67% 7
12 135 CO,H H
OMe
OMe
2-Azaisoemetin (133)
DV =10:1

Schema 76: Synthese von 2-Azaisoemetin (133).

2-Azadesoxytubulosin (143) und sein C-1’-Epimer 2-Azadesoxyisotubulosin (144)
konnten durch Bischler-Napieralski-Cyclisierung von 142 und anschlieBender
Reduktion des resultierenden Dihydrocarbolins dargestellt werden (Schema 77, siehe
NH,
4

auch Kap. 3.8).1 7
MeO MeO
N N
MeO : H“% j MeO : H‘\% j
Q—g_/ Stufen N 2 Stufen H N
—_— —_—
N —_—> 142 I\fO —_— N
H 58% 52% H

NH

138 2N
/
HN

2-Azadesoxytubulosin (143)
(+ C-1"-Epimer 144, DV =2.1:1)

Schema 77: Darstellung von 2-Azadesoxytubulosin (143).

Nach der Trennung der Diastereomerenpaare 40/133 und 143/144 mittels HPLC wurden
die erhaltenen Reinsubstanzen hinsichtlich ihrer biologischen Wirkung gegen T. brucei
untersucht. Wahrend 2-Azaemetin (40) und 2-Azadesoxytubulosin (143) im Vergleich
zu Emetin (1) geringere biologische Wirkung aufweisen, zeigten sie eine hohere
Aktivitat als ihre C-1’-Epimere 133 und 144. Ahnliche Verhiltnisse zeigten auch die
Resultate der Cytotoxizitatsstudien (siehe Kap. 3.12). Verglichen mit Emetin (1) zeigte

2-Azaemetin (40) in vitro ein hoheres Wirkungs/Toxizitats-Verhéltnis.
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Um die Bedeutung der Stdhélfte der Verbindung fir ihre Bioaktivitat zu untersuchen,
wurden die Modellverbindungen 128 und 153 hergestellt (Schema 78, siehe auch
Kap. 3.5 und 3.10). Nach Epimerisierung des eingefiihrten Stereozentrums von 153
wurde eine anndhernd &quimolare Mischung von C-1’-Epimeren erhalten. Da das
Epimerengemisch auch bei hohen Konzentrationen weder Aktiviat gegen T. brucei
zeigte, noch cytotoxisch war, ist zu vermuten, dass der E-Ring der Ipecac-Alkaloide
bzw. der EF-Ring der Alangium-Alkaloide eine wichtige Rolle fir die Wirkung der

natiirlichen Alkaloide spielt.** %

Die ausgehend von L-Prolin dargestellte
Modellverbindung 128 wies ebenfalls keinerlei biologische Aktivitat gegen T. brucei

auf,

MeO
N (@]
MeO N CO,H
COCI 4 Stufen H ) 3 Stufen
N 50 N " N

Fmoc
Cbz 46% 65%
125 151
MeO MeO
N N
MeO H\\‘ j MeO H\“ ]
N "'/// N S

H
§ N
128 H H

153 (DV=1.1:1)

Schema 78: Synthese der Modellverbingungen 128 und 153.
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Summary

Some polycyclic alkaloids which have been isolated from the roots of Cephaelis
ipecacuanha and Alangium lamarckii have been shown to inhibit the protein
biosynthesis of the eukaryotic ribosome.*> *°! Their skeleton consists of an invariable
tricyclic northern part, which is linked to either a bi- or tricyclic southern unit by a

methylene bridge (Figure 29).

‘y, /

emetine (1)

psychotrine (5)
tubulosine (8)

Ipecac alkaloids Alangium alkaloids

Figure 29: Structures of some Cephaelis ipecacuanha and Alangium lamarckii

alkaloids.

Due to its biological activity, emetine (1) has already been applied for the treatment of
protozoal infections such as amoebiasis, trypanosomiasis as well as bilharziasis.!® >
Furthermore, emetine has recently proved to exhibit anti-cancer and antiviral
properties.?®28 Unfortunately, emetine produces severe side effects due to its acute

cytotoxicity which creates a need for safer alternatives.

The replacement of the methine carbon C-2 by a pyramidal nitrogen atom should result
in aza-analogs which resemble their natural counterparts with respect to their overall
conformation and the charge distribution at physiological pH.%"! Moreover, the 2-aza-
analogs can be prepared by coupling different DE- or DEF-ring systems to the ABC-
ring building block 51 in a C—N-bond formation which simplifies the synthesis and may

result in analogs with favorable properties (Scheme 79).
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1,3,4,6,7,11b-hexahydro- 1,3,4,6,7,11b-hexahydro-
2H-pyrido[2,1-a]isoquinoline 2H-pyrazino[2,1-alisoquinoline

Scheme 79: Isosteric replacement of the methine carbon C-2 by a nitrogen atom.

The synthesis of the crucial pyrazinoisoquinoline building block 51 was accomplished
in eight steps and complete diastereoselectivity from (S)-2-aminobutyric acid (41)
(Scheme 80, see also chapter 3.1).

/( 8 steps MeO
H,N” >CO,H i N
43% MeO n j
41 51 NT
H

complete diastereoselectivity

Scheme 80: Synthesis of ABC building block 51.

Praziquantel (30) is an efficient anthelmintic compound. Its structure partially resembles
the synthesized aza-analogs of the Ipecac- and Alangium alkaloids. Thus, praziquantel
analogs derived from piperazinone 50 might provide biological activity against

T. brucei.
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MeO
N 0]
1) C11H19NO4, EDC, Meo H\\‘
66% HOBt, THF 50 P C;H41CIO, NMM, | 73%
H

2) Me,S, TFA, 0 °C CHxClp, 0°C
MeO MeO
4
N__O N__O
MeO WY MeO W
H N__O H _
‘, / ‘v,
61 S : f 56 )
o N @)
NH o

praziquantel (30)

Scheme 81: Preparation of the praziquantel analogs 56 and 61.

The synthesized analog 56 was found to be insoluble in water and exhibited no
biological activity against Trypanosoma brucei. To ascertain whether or not the lack of
activity was due to its insolubility, the water soluble mimetic 61 was prepared.[*%’

However, this mimetic also was devoid of biologically activity (Scheme 81, see also
chapter 3.2 and 3.12.1).

MeO MeO NH, MeO
MeO <  MeO 12

Y MeO PG
103 HAO X
MeO PG =Boc, Cbz, Ts,
X =1, OMs, OTs, OTf
NaCNBH; or N
, NaBH(OAc), MeO o , ,
ABC amine 51 AcOH. 1. 2-DCE 3 various ABC amine 51
' ’ PG ~N7 conditions
1-12 h |
N
H
OMe
OMe

Scheme 82: Attempted elongation using N-alkylation and reductive amination.
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The synthesis of the various substituted DE-ring systems started from
homoveratrylamine (12) (Scheme 82). Unfortunately, all attempts to couple
pyrazinoisoquinoline 51 to a suitable DE- ring system via N-alkylation or reductive
amination remained unsuccessful (see also chapter 3.3.2).

The first successful coupling of the ABC- and DE-ring systems was achieved by
activation of carboxylic acid 109 as the mixed anhydride with isobutyl chloroformate
(see also chapter 3.3.1). Attempts to reduce the resulting amide 114 to 2-azaemetamine
(108) under various conditions resulted in the cleavage of both ring systems

(Scheme 83, see also chapter 3.4.1).

MeO MeO X
+
60 °C N ~-N
—» MeO 3 MeO

HY ]
1e N7 117
Me
MeO
N
j MeO Y j
H
u, 1) LiAIH ‘t,
8u0C0C n” |1 HAH, N ,
+ ——Af 2-azaemetamine (108)
\ @)
MeO N | P 2) workup
N
MeO 2
109 CO,H 114 OMe
OMe

MeO X
—>
25°C MeO j MeO N
I,//

118 O H

Scheme 83: Coupling of the ABC- and the DE-ring systems and subsequent cleavage.

The preparation of the desired dihydroisoquinoline 132 was achieved by N-alkylation of
tricycle 51 with N-chloroacetyl homoveratrylamine (130) followed by a Bischler-
Napieralski cyclization.l*®®! After catalytic hydrogenation or hydride reduction of imine
132, 2-azaemetine (40) and its C-1’-epimer 2-azaisoemetine (133) were obtained with

varying diastereoselectivities (Scheme 84, see also chapter 3.6).
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MeO MeO
MeO N 51
e Y
H j 1) EtNiPr,, MeO n j
N II[/ DMF N l"l//
N < *H
K 2) POCly
MeO
132 o MeO \ﬂ/\C'
© 130 o}
OMe
MeO MeO
N N
MeO R MeO W
H H
"y Ky
3) NaCNBH,: 76% 7
H 40:133=7:1 H
or
4) H,, Pd/C: 56%,
OMe 40:133=2:1 OMe
OMe OMe
2-azaemetine (40) 2-azaisoemetine (133)

Scheme 84: Synthesis of 2-azaemtine (40).

In an alternative synthetic route, the formation of an amide was used to link the tricyclic
northern part to the southern unit, vyielding 2-azaisometine (133) in high
diastereoselectivity. Apparently, the configurationally labile stereocenter C-1" appeared
to had epimerized to the thermodynamically favored form during the last steps

(Scheme 85, see also chapter 3.7).

MeO
N
MeO WY
MeO NH, 5 steps MeO. 3 steps H N
EE— . —_— N 0
—_— —_—
D/\/ NFmoc H
MeO 39% MeO 67% 7,
12 135 CO,H H
OMe
OMe

2-azaisoemetine (133)
d.r. =10:1

Scheme 85: Preparation of 2-azaisoemetine (133).
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The preparation of 2-azadeoxytubulosine (143) and its C-1’-epimer

2-azadeoxyisotubulosine (144) was achieved by Bischler-Napieralski-cyclization of 142

and subsequent reduction of the resulting dihydrocarboline (Scheme 86, see also chapter
2 steps

3.8).2. 7
: : E MeO: : {
NH j eO H\\‘ Nj
Q—g_/ 4 steps "// Y K
N T

58% 52% H
NH

138 Z \H
/
HN

2-azadeoxytubulosine (143)
(+ C-1'-epimer 144, d.r.=2.1: 1)

Scheme 86: Synthesis of 2-azadeoxytubulosine (143).

After separation of the diastereomeric pairs 40/133 and 143/144 by preparative HPLC,
the pure compounds were evaluated according their antiprotozoal activity against
Trypanosoma brucei (M. Brecht, K. Weitzel, Prof. H. U. Goéringer, TU Darmstadt).
While 2-azaemetine (40) and 2-azadeoxytubulosine (143) were less potent than
emetine (1) in the T. brucei assay, they were more active than their C-1’-epimers 133
and 144. The same trend was observed for the cytotoxicity. Nevertheless, compared to
emetine (1), 2-azaemetine (40) exhibits an improved potency/toxicity ratio (see also
chapter 3.12). To investigate the role of the southern unit of the synthesized 2-aza-
analogs for their bioactivity, two truncated model compounds 128 and 153 were

prepared (Scheme 87).
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MeO
N (@]
MeO R CO.H
CcocCl 4 steps H ) 3 steps
N 50 N7 NFmoc
Cbz 46% H 65%
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N H N
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Scheme 87: Preparation of two truncated model compounds 128 and 153.

Again, epimerization of the newly introduced stereocenter was observed which led to a
nearly equimolar mixture of C-1’-epimers. Even at high concentrations, the
diastereomeric mixture of 153 was neither active against trypanosomes nor cytotoxic.
Thus, it can be assumed that the E-ring of the ipecac alkaloids and the EF-ring system
of the alangium alkaloids play an important role in binding to the target.** **! Likewise,
the proline-based model compound 128 was inactive against T. brucei (see also chapter
3.5and 3.10).
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5.1 Allgemeine Arbeitstechniken und Messgerate

5.1.1 Losungsmittel und Chemikalien

Ethylacetat und Dichlormethan wurden UGber Calciumhydrid, Cyclohexan und
Petrolether Gber Phosphorpentoxid getrocknet und anschlieend destilliert. Absolutes
Tetrahydrofuran und absolutes Benzol wurden ber einer Kalium-Natrium-Mischung
oder nur Gber Natrium in Anwesenheit von Benzophenon als Indikator unter Argon
mehrere Stunden bis zur Blaufarbung zum Ruckfluss erhitzt und dann destilliert.
Absolutes Acetonitril, sowie Aceton wurden iber Phosphorpentoxid getrocknet, zum
Sieden erhitzt und anschlielend destilliert und Uber Molekularsieb aufbewahrt.
Toluol wurde ebenfalls tber Natrium getrocknet. Triethylamin wurde ber KOH-
Platzchen mehrere Stunden zum Sieden erhitzt und dann destilliert.**! Alle weiteren
Chemikalien wurden, falls nicht anders vermerkt, ohne vorhergehende Reinigung

eingesetzt.

5.1.2 Chromatographie

Far analytische Zwecke wurden DC-Fertigfolien (Kieselgel 60 F,s4) oder DC-
Glasplatten (Kieselgel 60 Fys) der Firma Merck KGaA verwendet. Die
Laufmittelgemische sind als Verhéltnisse der zusammengegebenen Volumina (v/v)
angegeben. Die Detektion erfolgte zundchst durch UV-Licht (A = 254 nm),

anschlieend mittels folgender Anféarbereagenzien:

e Kaliumpermanganat-Losung®: Losung von 0.5 g Kaliumpermanganat und 3 g

Natriumcarbonat in 100 mL Wasser

e ,Ninhydrin-Losung®“: Losung von 0.3 g Ninhydrin in 3 mL Essigsdure und
100 mL n-Butanol

e _Seebach-Reagenz*“: Losung von 2.5g Molybdatophosphorsdure und 1g

Cer-(IV)-sulfat in 6 mL konz. Schwefelsaure und 94 mL Wasser.™!
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513

,»Aldehyd-Anféarbereagenz“: 1 g 2,4-Dinitro-phenylhydrazin in einer Mischung

von 25 mL Ethanol (ketonfrei), 8 mL Wasser und 5 mL Schwefelséaure.

Nach Eintauchen der DC-Platten in die entsprechenden Ldsungen wurde durch

Erhitzen mit einem HeiRluftfon entwickelt.

,lodkammer*: Verschlossenes Gefall gefillt mit ca. 1cm Kieselgel und
elementarem lod, so dass eine Séattigung der Kammer mit lodddmpfen

gewahrleistet war.

Fur die unter Stickstoffdruck durchgefiihrten S&ulenchromatographien wurde
Kieselgel (32 — 63 um Korngrofe) der Firma ICN Biomedicals oder Kieselgel

(35 = 70 um KorngroRe) der Firma Acros eingesetzt.

HPLC-Chromatographie

Die Konzentartionen der zu untersuchenden Substanzen betrug in der Regel
1 mg/mL. Chirale analytische HPLC wurde an der Johannes Gutenberg-
Universitat Mainz mit einer Merck Hitachi L-6200 Pumpe und einem Merck
Hitachi L-4200 UV-VIS-Detektor und Lésungsmittelgemischen aus n-Hexan,
Methanol und Isopropanol durchgefiihrt. Die Detektion erfolgte bei einer
Wellenldnge von A = 214 nm. Es wurde cine Sdule der Firma Chiral
Technologies ~ Europe  (Chiralpak® AD-H, 5p,  Amylosetris(3,5-
dimethylphenylcarbamat 250 x 4.6 mm). Analytische RP-HPLC wurde an der
Universitdt Hamburg mit Hilfe einer Knauer Smartline S 1000
Niederdruckgradientenpumpe, sowie einem Diodenarraydetektor S 2600
durchgefuhrt. Als Eluens dienten Acetonitril/\Wasser bzw. Natriumhydrogen-
phosphatpufferlosungen unterschiedlicher Konzentration. Es wurde eine Saule
der Firma Macherey-Nagel (EC 250/4.6 Nucleosil 100-5 C18) verwendet und
die Detektion erfolgte bei einer Wellenldnge von A = 220 nm. Praparative
RP-HPLC wurde mit einer Hochdruck-gradientenpumpe K 1800 und einem
Diodenarraydetektor S 2600 der Firma Knauer durchgefiihrt. Als Sdule diente
eine VP 250/40 Nucleosil 100-10 C18 der Fima Macherey-Nagel.
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5.1.4 Mikrowellenunterstitzte Reaktionen

Reaktionen, welche mittels Mikrowellenstrahlung erhitzt wurden, wurden in einer
Discover Monomode-Mikrowelle der Firma CEM  durchgefuhrt.  Zur
Reaktionsfihrung  wurden  spezielle  MikrowellenreaktionsgefaBe (15 mL,
AuBendurchmesser: 1.5 cm, Lange: 9 cm) mit druckbestandigem Septum verwendet.
Temperatur und Druck wurden vom Gerét durch externe Infrarot-Messung am
Gefalboden bzw. durch einen Piezo-Drucksensor am abgedichteten Druckbehalter
kontrolliert. Reaktionsspezifische Parameter wie Temperatur, Leistung, Druck und
jeweilige Bestrahlungszeit sind zum jeweils durchfiihrten Experiment angegeben.

5.1.5 Schmelzpunkte

Die  Messung der Schmelzpunkte erfolgte an einer  Schmelzpunkt-
bestimmungsapparatur nach Dr. Tottoli der Firma Bichi. Alle Schmelzpunkte sind

unkorrigiert.

5.1.6 NMR-Spektroskopie

NMR-Spektren wurden an folgenden Gerédten gemessen:

e Bruker AC 300 (300 MHz 'H-NMR und 755 MHz BC-NMR;

Johannes Gutenberg Universitat Mainz)

e Bruker AMX 400 / Avance-11 400 (400 MHz *H-NMR und 100.6 MHz *3C-
NMR; Johannes Gutenberg Universitat Mainz)

e Bruker AMX 400 (400 MHz *H-NMR und 100.6 MHz **C-NMR, Universitt
Hamburg)

e Bruker AV 400 (400 MHz 'H-NMR und 100.6 MHz “C-NMR, Universitit
Hamburg)

e Bruker DRX 500 (500 MHz *H-NMR und 125.8 MHz *C-NMR, Universitt
Hamburg)
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2D-Spektren wurden entweder am Bruker AMX 400, am Bruker AV 400 oder
am Bruker DRX 500 Spektrometer gemessen.

Die NMR-Signale der Probe wurden auf das entsprechende Losungsmittelsignal
referenziert.'®? Die dafir verwendeten Werte sind in folgender Tabelle
aufgefuhrt. In Klammern ist die Multiplizitdt des Signals wiedergegeben. Die
Kopplungskonstanten verbreiteter Signale wurden teilweise durch GauR-
Multiplikation als Apodisierungsfunktion ausgewertet.

Tabelle 14: Verwendete chemische Verschiebungen flr das Signal nichtdeuterierten

Losungsmittels

Losungsmittel Sy [ppm] oc [ppm]
Chloroform-d;  7.26 (S) 77.16 (1)
DMSO-dg 2.50 (quin) 39.52 (sept)

Acetonitril-dg 1.94 (quin) 1.32 (sept)

Zur Auswertung der Spektren wurde die NMR-Software MestRe-C bzw.

MestReNova der Firma Mestrelab Research® verwendet.

5.1.7 Massenspektroskopie

FD-Massenspektren wurden mit einem Finnigan MAT-95 an der Universitét

Mainz aufgenommen.

ESI-Massenspektren wurden mit dem Navigator 1 ESI-Massenspektrometer (Fa.
Thermo Quest) an der Universitdt Mainz in der Regel mit einer Cone Voltage
von 25 V und einem Ny-Strom von 300 L/h gemessen. Zur Probeninjektion
wurde ein Basic-Marathon Autosampler (Fa. Spark) mit einer 20 pL
Probenschleife (Probenkonzentration 0.1 mg/mL in Acetonitril) und einem
HPLC-Pumpensystem (Fa. Knauer) mit einem nachgeschalteten FluR3teiler

(Splitverhdltnis 10:1) verwendet.
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e Hochaufgeloste ESI-Massenspektren (ESI-HRMS) wurden auf einem Waters Q-
ToF-Ultima 3-Instrument mit Lockspray-Interface an der Universitat Mainz
aufgenommen. Die Proben wurden in Acetonitril gelést (¢ ~ 0.01 g/L). Als
externer Standard wurde Leucin-Enkephalin (1 ng/uL in HO/Acetonitril
50:50 vol%) eingesetzt. Die Referenzmasse betrug somit
[M+H]": m/z = 556.2771.

e FAB-Massenspektren wurden an der Universitdt Hamburg an einem VG70S —
Gerdt (Xe-FAB lonisierung) aufgenommen. Als interner Standard wurde
m-Nitrobenzylalkohol (m-NBA) zugesetzt. Fir hochaufgeloste Massenspektren
(FAB-HRMS) wurde PEG 300 oder 600 verwendet.

e EI-Massenspektren wurden an der Universitdt Hamburg an einem MS MAT
311A der Firma Varian MAT germessen.

Bei den Massenspektren ist der angegebene Wert fir m/z derjenige des

intensitatsstarksten Signals des Isotopenmusters.

5.1.8 Elementaranalyse

Elementaranalysen wurden im Labor fiir Mikroanalyse des Instituts fiir Organische
Chemie der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz an einem Vario Micro Cube (Fa.
Elementar) durchgefuhrt. An der Universitdt Hamburg wurden die Proben mit einem

Elementaranlaysator CHN-O-Rapid (Fa. Heraeus) gemessen.

5.1.9 [IR-Spektroskopie

An der Universitdt Mainz wurden die IR-Spektren an einem FT-IR-Spektrometer
1760X (He-Ne-Laser, 633 nm) der Firma Perkin Elmer aufgenommen. Zur Messung
wurden dlige, harzige und flissige Substanzen als Film auf NaCl-Platten
aufgetragen. VVon festen Proben wurde ein Pressling aus wasserfreiem Kaliumbromid

und der Substanz angefertigt und dementsprechend die Messung durchgefthrt.

Die Aufnahme von IR-Spektren an der Universitdt Hamburg erfolgte an einem FT-
IR-Spektrometer ALPHA-P der Firma Bruker. Die Spektren wurden mit der
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Software Opus 6.5 ausgewertet. Eine Probenpréparation war aufgrund der

eingebauten Diamant-ATR-Einheit nicht notwendig.

Bei der Auflistung der Banden wurden jeweils nur die 10 bis 15 starksten Banden

des Spektrums angegeben.

5.1.10 Drehwerte

Zur Bestimmung der spezifischen Drehwerte wurde an der Universitdt Mainz ein
Perkin-Elmer Polarimeter 241 verwendet. Es wurde bei den Wellenldngen A = 546
nm und A = 578 nm mit einer Quecksilberdampflampe gemessen und entsprechend
der Drude-Gleichung auf die Wellenldnge der Natrium-p-Linie extrapoliert (A =
589 nm). Die Messtemperatur, die verwendeten Losungsmittel und Konzentrationen
(9/ 100 mL, Loésungsmittel) sind bei den einzelnen Verbindungen vermerkt. Auf die
Angabe der Einheit des spezifischen Drehwertes (deg mL / g dm) wird im Folgenden
verzichtet. An der Universitdt Hamburg erfolgte die Bestimmung der Drehwerte an

einem Kruss P800-Polarimeter bei einer Wellenlange von A = 589 nm.

5.1.11 Kiristallstrukturanalyse

Kristallstrukturanalysen wurden an der Johannes Gutenberg-Universitdt Mainz von
Herrn Dr. Dieter Schollmeyer durchgefuhrt. Es wurde ein Diffraktometer des Typs
Turbo-CAD4-Enraf-Nonius  mit Cu-K,-Strahlung mit  Graphitmonochromator
verwendet. An der Universitdt Hamburg wurden die Analysen von Frau Isabelle
Nevoigt unter Verwendung eines Bruker SMART APEX CCD Diffraktometers
durchgefuhrt. Als Strahlungsquelle fir die Messung der Halbwertsbreite der
Réntgenreflexe diente eine Molybdananode. Die Wellenlange der charakteristischen
Strahlung betrug K, = 0.71073 A. Die Messungen erfolgten bei 100 K mit einem

Oxford Cryosystem (700 series Cryostream Cooler).
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5.2 Versuchsvorschriften zur Synthese des ABC-Ringsystems

(S)-2-(2-Nitrobenzolsulfonylamino)buttersaure (43)
(S)-2-Aminobutterséure-Hydrochlorid (41) (500 mg, 3.58 mmol) - o NO,

"
O

Y%

wird gemeinsam mit Natriumhydroxid (427 mg, 10.68 mmol, HOZC/-\ Sf,\@
3.0 Aq.) in destilliertem Wasser (8 mL) gelost. Unter kraftigem

Ruhren wird nach 5 Minuten eine LOsung von 2-Nitrobenzolsulfonylchlorid (42)
(867 mg, 3.91 mmol, 1.1 Aq.) in CH,Cl, (5 mL) innerhalb von 20 Minuten eingetragen.

Iz

Nach 12 Stunden Riihren bei Raumtemperatur wird die Reaktionsmischung fur weitere
3 Stunden zum Riichfluss erhitzt. AnschlieBend wird die wassrige Phase abgetrennt, mit
7%-iger Schwefelséure angesduert (pH =2) und mit CH,Cl, (3 x 5 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden zweimal mit gesattigter NaCl-Losung (10 mL)
gewaschen, iber Na,SO, getrocknet und das Produkt i. Vak. vom Lésungsmittel befreit.

Das erhaltene gelbe, zdhe Ol kristallisiert nach kurzer Zeit in farblosen Nadeln aus.
Ausbeute: 740 mg (2.57 mmol, 71%).

M [C10H12N,06S]: 288.28 g/mol.

Farblose Nadelkristalle, R = 0.45 (Ethylacetat + 1% AcOH).

Schmp.: 132 — 133 °C (aus CH,Cl,).

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 7.90-7.85 (m, 1H, H3), 7.68-7.63 (m, 1H, H6"),
7.56-7.50 (m, 2H, H4’, H5”), 6.52 (d, J = 8.0 Hz, 1H, SO,NH), 3.78 (dt, J4 = 5.1 Hz, J;
= 7.9 Hz, 1H, NCHCO), 1.73 (mc, 1H, CH3CH>-a), 1.65 (mc, 1H, CH3CH,-b), 0.74 (t, J
= 7.4 Hz, 3H, CH3CH,) ppm.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & = 8.47 (d, J = 8.4 Hz, 1H, SO,NH), 8.07-8.02 (m,
1H, H3’), 7.95-7.90 (m, 1H, H6"), 7.86-7.80 (m, 2H, H4’, H5"), 3.80 (dt, Jg = 4.6 Hz, J;
= 7.8 Hz, 1H, NCHCO), 1.79-1.67 (m, 1H, CH3CH,-a), 1.67-1.55 (m, 1H, CH3sCH,-b),
0.82 (t, 7.4 Hz, 3H, CH3CH,) ppm.

3C-NMR (100.6 MHz, DMSO-dg): 172.4 (CO), 147.3 (C27), 133.9 (C4"), 133.4 (C1"),
132.4 (C5°), 129.9 (C6”), 124.1 (C37), 57.2 (NCHCO), 25.2 (CH3CHj), 10.0 (CH3CH,)
ppm.

IR (KBr): v = 3486, 3333, 2932, 1712, 1632, 1535, 1453, 1360, 1169, 1125, 1065,
789, 731 cm™.
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ESI-MS: m/z (%) = 311.1 (100) [M+Na]".
ESI-HRMS: m/z (%) = Ber. fiir [C1oH12N20sS+Na]": 311.0308, gef.: 311.0299.
Elementaranalyse: Ber.: 41.66% C; 4.20% H; 9.72% N; 11.12% S.

Gef.: 41.66% C; 4.24% H; 9.78% N; 11.19% S.

Drehwert: [ =-164.6°, (c = 1, CHCI).

(S)-N-[2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethyl]-2-(2-nitrobenzolsulfonylamino)buttersaure-
amid (44)

(S)-2-(2-Nitrobenzolsulfonylamino)buttersaure Ny =/ 0.0 o
(43) (2.24 9, 7.77 mmol), Hydroxybenzotriazol- MGOD/\/N\H/\H’S@
Monohydrat (HOBt - H,O, 1.31g, 8.55mmol, Meo ©

1.1 Aq.) und Homoveratrylamin (12) (1.55 g, 8.55 mmol, 1.1 Ag.) werden in absolutem
THF (30 mL) suspendiert. Unter Rihren und Argonatmosphére gibt man 1-Ethyl-3-(3-
dimethylaminopropyl)carbodiimid-Hydrochlorid® (EDC - HCI, 1.64 g, 8.55 mmol,
1.1 Ag.) zu und riihrt die Reaktionsmischung 5 Stunden bei Raumtemperatur. Das THF
wird i. Vak. entfernt, der gelbe, 6lige Ruckstand zwischen Ethylacetat und 1N Salzséure
(je 100 mL) verteilt, nochmals Ethylacetat (100 mL) zugegeben und die wéssrige Phase
abgetrennt. Die organische Phase wird je dreimal mit 1N Salzséure (35 mL) und
geséttigter NaHCOg3-Losung (35 mL) gewaschen, Uber Na,SO, getrocknet und das

Solvens i. Vak. entfernt. Man erhilt ein gelbes, sehr viskoses Ol, welches nach einiger

Zeit zu einer glasartigen Masse erstarrt.

Ausbeute: 3.31 g (7.33 mmol, 94%).

M [Ca0H25N30;S]: 451.49 g/mol.

Gelbes Ol, R = 0.44 (Ethylacetat + 3% AcOH), Seebach-Anfarbereagenz.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 8.10-8.05 (m, 1H, H6"), 7.89-7.86 (m, 1H, H3"), 7.74
(me, 2H, H4’, H5%), 6.80 (d, J = 7.9 Hz, 1H, H5”), 6.70 (dd, J = 10.0, 2.0, Hz, 2H,
H2”’, H6°"), 6.40 (br t, J = 5.7 Hz, 1H, NHCO) 3.86 (s, 3H, OCHs), 3.85 (s, 3H, OCHs),
3.79 (dt, Jg = 3.3 Hz, J; = 7.6 Hz, 1H, NCHCO), 3.46 (mc, 1H, ArCH,CH,-a), 3.36
(dtd, Jg = 13.1, 5.6 Hz, J; = 7.2 Hz, 1H, ArCH,CH,-b), 2.70 (mc, 2H, ArCH,), 1.76
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(mc, 1H, CH3CH,a), 1.64 (ddd, J = 14.8, 11.1, 3.7 Hz, 1H, CH3CH,—b), 0.77 (t, J = 7.4
Hz, 3H, CH;CH>) ppm.

3C-NMR (100.6 MHz, CDCls): & = 170.2 (CO), 149.3 (C3), 148.0 (2C, C2’, C4”),
134.1 (C4°), 133.5 (C1°), 133.0 (C5’), 131.2 (C1”), 131.0 (2C, C6°,C1™), 125.7 (C3’),
120.9 (C67), 112.1 (C2~), 111.7 (C5”), 59.5 (NCHCO), 56.1 (OCHs), 56.0 (OCHs),
41.0 (NCH,CH,), 35.4 (ArCH,), 26.3 (CH3sCH,), 9.6 (CH3CHy) ppm.

Die Zuordnung der NMR-Signale wurde durch 2D-Experimente am Racemat der

Verbindung vorgenommen.

IR (KBI‘):f/~ = 3342, 3156, 1665, 1543, 1517, 1467, 1367, 1265, 1236, 1160, 1142,
1027 cm™.

ESI-MS: m/z (%) = 490.2 (28) [M+K]", 474.2 (100) [M+Na]", 469.2 (21) [M+NH,]",
452.2 (97) [M+H]".

ESI-HRMS: m/z (%) = Ber. fiir [C2oH2sN307S+H]": 452.1491, gef.: 452.1508.
Elementaranalyse: Ber.: 53.20% C; 5.58% H; 9.31% N; 7.10% S.

Gef.: 53.07% C; 5.58% H; 9.21% N; 7.23% S.

Drehwert:  [a]? =-59.3°, (c = 0.5, CHC).

(S)-2-[Allyl-(2-nitrobenzolsulfonyl)amino]-N-[2-(3,4-dimethoxyphenyl)ethyl]-

buttersaureamid (45)

Nach einer abgewandelten Vorschrift von Me \v,
Albanese et al.®? wird Verbindung 45 wie folgt D/\/ \©
dargestellt: Sulfonamid 44 (2.91 g, 6,44 mmol) ﬂ

wird in abs. Acetonitril (30 mL) unter Argon gelést und nacheinander fein gepulvertes
K2CO3 (1.78 g, 12.9 mmol, 2.0 Aqg. ), Allylbromid (1.68 mL, 19.3 mmol, 3.0 Ag.) und
Benzyltriethylammoniumchlorid (147 mg, 10 mol-%) zugegeben. Die Mischung wird
zunéchst 2.5 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt und anschlieRend auf 50 °C erhitzt,
bis das Dinnschichtchromatogramm den vollstdndigen Umsatz anzeigt (ca. 2 Stunden).
Man verteilt die gelbe Reaktionsmischung zwischen Diethylether (30 mL) und
Wasser (20 mL), wéscht die organische Phase mit Wasser (15 mL) und extrahiert die
vereinigten wéssrigen Phasen mit Ethylacetat (3 x 20 mL). Die vereinigten organischen

Phasen werden dreimal mit je 15 mL Wasser gewaschen, Gber Na,SO, getrocknet und
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das Solvens wird i. Vak. entfernt. Man erhilt das Produkt in Form eines zahen

gelblichen Ols, das keiner weiteren Aufreinigung bedarf.

Ausbeute: 3.02 g (6.14 mmol, 95%)

M [Ca3H29N307S]: 491.56 g/mol.

Gelbes Ol, R¢ = 0.35 (Cyclohexan/Ethylacetat 1:1), KMnO,4-Anfirbereagenz.

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 8.03 (dd, J = 7.7, 1.5 Hz, 1H, H6"), 7.69 (mc, 2H,
H4’, H5”), 7.61 (dd, J = 7.6, 1.5 Hz, 1H, H3"), 6.81 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H5”"), 6.73 (m,
2H, H2”’, H6”’), 6.50 (br t, J = 5.5 Hz, 1H, NHCO), 5.64 (ddt, J; = 6.5, J4 = 17.0, 10.1
Hz, 1H, =CH-), 5.17 (ddd, J = 17.0, 2.5, 1.4 Hz, 1H, =CH,-syn), 5.04 (ddd, J = 10.1
2.5, 1.4 Hz, 1H, =CH,-anti), 4.13 (t, J = 7.5 Hz, 1H, NCHCO), 4.09 (ddt, J4 = 16.2, 6.5,
Ji=1.4 Hz, 1H, All-CH-a), 3.91 (ddt, J; = 16.2, 6.5, J; = 1.4 Hz, 1H, All-CH,-b ), 3.87
(s, 3H, OCHg), 3.86 (s, 3H, OCHs3), 3.44 (pseudo-q, J = 7 Hz, 2H, ArCH,CH,), 2.73 (br
t, J = 7 Hz, 1H, ArCH,), 2.01 (d-pseudo-quin, J¢ = 14.8 Hz, Jqin = 7.4 Hz, 1H,
CH3CH-a), 1.61 (d-pseudo-quin, Jq = 14.8 Hz, Jquin = 7.4 Hz, 1H, CH3CH,-b), 0.73 (t,
J=7.4Hz, 3H, CH,CH3;) ppm.

3C-NMR (100.6 MHz, CDCl3): & = 169.5 (CO), 149.2 (C3”), 148.0 (C2°), 147.9 (C4”),
133.9 (2C, Allyl=CH—, C4’), 133.8 (C1"), 131.9 (C5°), 131.6 (C6°), 131.3 (C1”), 124.3
(C3°), 120.9 (C6™), 118. 9 (Allyl=CH,), 112.1 (C2”), 111.7 (C5”), 61.5 (NCHCO), 56.1
(OCHs), 56.0 (OCHs), 47.9 (Allyl-CHy), 41.1 (NCH,CH,), 35.2 (ArCH,), 22.4
(CH5CHy), 10.7 (CHsCH,) ppm.

Die Zuordnung der NMR-Signale wurde durch 2D-Experimente am Racemat der

Verbindung vorgenommen. !

IR (Film auf NaCl):v = 2937, 1675, 1545, 1516, 1466, 1372, 1263, 1237, 1158, 1028

cm™,

ESI-MS: m/z (%) = 514.2 (81) [M+Na]*, 492.2 (70) [M+H]*, 468.3 (100) [M -
SO,+CsHs]", 428.3 (78) [M - SO,+H]".

ESI-HRMS: m/z (%) = Ber. fiir [Co3H2oN307S+H]": 492.1804, gef.: 492.1814.
Elementaranalyse: Ber.: 56.20% C; 5.95% H; 8.55% N; 6.52% S.

Gef.: 56.31% C; 5.95% H; 8.41% N; 6.34% S.

Drehwert:  [a]f =-32.5°, (c = 0.5, CDCl).
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(2°RS,2S)-2-[2,3-Dihydroxypropyl-(2-nitrobenzolsulfonyl)amino]-N-[2-(3,4-
dimethoxyphenyl)ethyl]buttersdureamid (46)

Modifizierte Vorschrift nach Sharpless et al. % %4

H g/o\\//

N-Allylsulfonamid 45 (8.80 g, 17.9 mmol) wird MGOD/\/N\H/\N’S@
unter Schutzatmosphare in tert-Butanol (50 mL) MeO H8

gel6st und unter Riihren zu einer Losung von fein

gepulvertem K,COs (7.43 g, 53.7 mmol, 3.0 Ag.) und frisch gemorsertem Ks[Fe(CN)e]
(13.6 g, 41.2 mmol, 2.3 Aqg.) in Wasser (50 mL) gegeben. Die Mischung wird auf 0 °C
gekdhlt und nacheinander werden Hydrochinidin-1,4-phthalazindiyldiether ((DHQD),-
PHAL, 140 mg, 1 mol-%) und K;0sO,(OH), (26.4 mg, 0.4 mol-%) zugegeben. Man
rihrt bei 0 °C bis das Dunnschichtchromatogramm vollstandigen Umsatz anzeigt
(12 Stunden). Die Reaktion wird durch Zugabe von festem Na,SO;3 (9.03 g, 71.6 mmol,
4.0 Aqg.) abgebrochen und man rihrt 45 Minuten bei Raumtemperatur nach.
AnschlieBend wird die Mischung zwischen Ethylacetat (45 mL) und Wasser (45 mL)
verteilt, die wéssrige Phase nochmals mit Ethylacetat (20 mL) extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen mit 0.5 N Salzsdure (25 mL), geséattigter NaCl-L6ésung
(25 mL), ges. NaHCOs3-L6sung (25 mL) und nochmals mit ges. NaCl-L6ésung (20 mL)
gewaschen. Nach Trocknen tber Na,SO4 wird das Solvens i. Vak. entfernt und man

erhalt das Produkt nach rascher saulenchromatographischen Reinigung an Kieselgel

(Eluens Ethylacetat) in Form eines gelben Schaums.

Ausbeute: 8.65 g (16.5 mmol, 92%).

M [Ca3H31N306S]: 525.57 g/mol

Hellgelber Schaum, Ry = 0.18 (Ethylacetat), KMnO,-Anfarbereagenz.

'H-NMR, COSY, TOCSY, NOESY, HSQC, HMBC (500 MHz, CDCls, liegt als
Diastereomerengemisch A und B im Verhaltnis 2:1 vor): 6 = 8.02 (ddd, J =5.7, 4.1, 1.7
Hz, 1H, H6’), 7.73 (mc, 2H, H4’, H5°), 7.63 (ddd, J = 7.4, 5.7, 1.7 Hz, 1H, H3), 6.83
(dd, J = 8.0, 3.8 Hz, 1H, H5”), 6.79-6.73 (m, 2H, H2”, H6”), 6.60 (br t, J = 5.1 Hz, 1H,
NHCO%), 6.36 (br t, J = 5.6 Hz, 1H, NHCO®), 4.16 (t, J = 7.6 Hz, 0.5H, Ha®), 4.12 (t, J
= 7.8 Hz, 1H, Ho), 3.88 (s, 3H, OCHs3), 3.87 (s, 3H, OCHs), 3.75 (ddt, Js = 14.9, 3.7
Hz, J; = 7.4 Hz, 1H, CHOH), 3.69-3.56 (m, 3H, NCH,-a, HOCH,-a, ArCH,CH,-a),
3.55-3.46 (m, 2H, HOCH,-b, ArCH,CHy-b), 3.32 (dd, J = 15.6, 3.3 Hz, 1H, NCH,-a"),
3.21 (dd, J = 15.6, 7.9 Hz, 1H, NCH,-b®), 2.80 (t, J = 6.4 Hz, 2H, ArCH,CH,), 2.47 (br
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s, 2H, OH®), 2.16 (br s, 2H, OH®), 1.99 (mc, 1H, CHsCH,—a), 1.65 (mc, 1H,
CH3CHy—b) ppm.

B¥C-NMR, HSQC, HMBC (125.8 MHz, CDCls): § = 171 (NCO), 149.19 (C3°°®),
149.18 (C37°%), 148.15 (C2°%), 148.11 (C2°®), 147.91 (C4>°B), 147.89 (C4’%), 134.3
(C4M), 134.2 (C4> B) 132.8 (C1°), 132.5 (C1°%), 132.1 (C5°®), 132.0 (C5°), 131.5
(C6™), 131.3 (C6°®), 131.1 (C17"), 131.0 (C17°®), 124.48 (C3°®), 124.43 (C3™M),
120.93 (C6°°®), 120.88 (C6>°"), 112.1 (C2>°), 111.66 (C57™), 111.61 (C5°°B), 71.7
(CHOH®), 70.0 (CHOH®), 64.6 (CH,OH®), 63.5 (CH,0H"), 61.79 (Ca), 56.1 (OCHs),
56.0 (OCH3), 48.8 (NCH,®), 47.7 (NCH,®), 41.3 (ArCH,CH,), 35.1 (ArCH,"), 35.0
(ArCH,®), 22.4 (CH3CH."), 21.9 (CH3CH,"), 10.6 (CH3CH,"), 10.2 (CH3CH,®) ppm.

IR (Film auf NaCl): v = 3355, 3094, 2939, 2838, 1657, 1591, 1544, 1516, 1466, 1373,
1263, 1237, 1159, 1028, 852, 736 cm™.

ESI-MS: m/z (%) = 548.17 (100) [M+Na]".
ESI-HRMS: m/z (%) = Ber. fiir [C23sH31N309S+Na]": 548.1679, gef.: 548.1691.
Elementaranalyse: Ber.: 52.56% C; 6.06% H; 7.98% N; 6.21% S.

Gef.: 52.63% C; 6.06% H; 7.95% N; 5.96% S.

Drehwert:  [a] =-35.0°, (c =1, CHCl).

(S)-2-[N’-(2-oxoethyl-(2-nitrobenzolsulfonyl)-amino]-N-[2-(3,4-dimethoxyphenyl)-
ethyl]buttersaureamid (47)

Diol 46 (2.80 g, 5.33 mmol) wird in THF (20 mL) H §/O\\ 0 NO,
gelést.  AnschlieBend gibt man zur gelben MGOD/\/N\H/\N’S@
Reaktionslosung Wasser (40 mL) und fein MeO © H
pulverisiertes NalO,4 (1.48 g, 6.93 mmol, 1.3 Aq.) ©

hinzu und lakt bis zur vollstdndigen Umsetzung gemal Dunnschichtchromatogramm
(ca. 1.5 Stunden) bei Raumtemperatur rithren. Die Mischung wird zwischen Wasser
(10 mL) und Ethylacetat (20 mL) verteilt und die wassrige Phase nochmals mit
Ethylacetat (2 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit

Wasser (15mL) und ges. NaCl-Losung (20 mL) gewaschen und Uber Na;SO4

getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels i. Vak. erhdlt man den sehr
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empfindlichen Aldehyd 47 in Form eines schwach gelben Schaums in flr weitere

Umsetzungen ausreichender Reinheit.

Der Drehwert der Substanz konnte aufgrund einer fortgeschrittenen Braunfarbung nicht
bestimmt werden, da die optische Absorption der Verbindung auch nach mehrmaligem
Verdunnen der Probe zu hoch war.

Ausbeute: 2.58 g (5.22 mmol, 98%).
M [C22H27N3088]: 493.53 g/mol
Gelber Schaum, R¢ = 0.53 (Ethylacetat), KMnQO,-Anfarbereagenz, lod.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 9.42 (s, 1H, CHO), 8.01 (dd, J = 7.5, 1.8 Hz, 1H,
H6’), 7.72 (me, 2H, H4’, H5), 7.65 (mc, 1H, H3"), 6.81 (d, J = 8.7 Hz, 1H, H5”), 6.74
(m, 2H, H2”, H6”), 6.41 (br t, J = 5.6 Hz, NHCO), 4.33-4.09 (m, 3H, CH,CHO,
NCHCO), 3.86 (s, 6H, OCHa), 3.45 (mc, 2H, ArCH,CH,), 2.74 (t, J = 7.0 Hz, 1H,
ArCHy), 1.83 (mc, 1H, CH3sCH,-a), 1.51 (d-pseudo-quin, Jq = 14.5 Hz, Jqin = 7.3 Hz,
1H, CH3CH,—b), 0.73 (t, J = 7.3 Hz, 3H, CH,CH3) ppm.

BC-NMR (100.6 MHz, CDCly): 8 = 196.9 (CHO), 169.3 (NCO), 149.13 (C3”), 147.9
(C47), 147.82 (C2%), 134.4 (C4"), 133.1 (C1’), 1322 (C5°), 131.5 (C6°), 131.1 (C1”),
124.5 (C3°), 120.8 (C6”), 112.1 (C2”), 111.6 (C5”), 61.3 (NCHCO), 56.1 (OCHs), 56.0
(OCHs), 53.3 (CH,CHO), 41.0 (ArCH,CH,), 35.0 (ArCH,), 23.0 (CHsCH,), 10.2
(CH3CH2) ppm.

IR (Film auf NaCl): v = 3355, 3094, 2938, 2837, 1733, 1671, 1591, 1544, 1516, 1465,
1372, 1354, 1263, 1237, 1160, 1028 cm™.
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(3S,11bR)-3-Ethyl-9,10-dimethoxy-2-(2-nitrobenzolsulfonyl)-1,2,3,6,7,11b-
hexahydropyrazino[2,1-a]isochinolin-4-on (48)

(S)-1-(3,4-Dimethoxyphenethyl)-3-ethyl-4-(2-nitrophenylsulfonyl)-3,4-
dihydropyrazin-2-(1H)-on (49)

Nach einer abgewandelten Vorschrift von Bischler et al.l’" wmeo
1081 Aldehyd 47 (2.41¢9,4.88mmol) wird unter Meom o
Luftausschluf? in abs. CH,Cl, (25 mL) gel6st und bei " Nf,,,/

Raumtemperatur ~ mit  frisch  destilliertem  POClI3 0=$=0
N NO
(900 pL, 9.77 mmol, 2.0 Aq.) versetzt. Das zunachst gelbe ?

Reaktionsgemisch féarbt sich langsam braun und man rihrt

. . . MeO
bei Umgebungstemperatur bis im D/\
MeO

N.__O
Diinnschichtchromatogramm der vollstandige Verbrauch des [ f

N S
0=8=0
Bildung zweier Produkte (Eluens Ethyl- NO,
acetat/Petrolether/Dichlormethan 1:1:1.5), Rt (Neben-
produkt) = 0.37, R¢ (Hauptprodukt) = 0.19). Der Uberschuss an POCIs; wird destillativ
entfernt (1 bar, 125 °C) bis nur noch wenig Losungsmittel zurlick bleibt. Man verteilt
diese Mixtur zwischen Ethylacetat (15 mL) und ges. NaHCOs-Lésung (20 mL) und

Eduktes nachgewiesen wird (ca. 2 Stunden). Man erkennt die

extrahiert die wéssrige Phase dreimal mit je 10 mL Ethylacetat. Nach Trocknen tber
Na,SO4 wird das Solvens i. Vak. entfernt und das verbleibende dunkelgelbe, zihe Ol
séulenchromatographisch an Kieselgel (Ethylacetat/Petrolether/Dichlormethan 1:1:1.5)

gereinigt.

Hauptprodukt 48:

Ausbeute: 2.04 g (4.31 mmol, 88%).

M [C22H25N30;S]: 475.51 g/mol.

Gelber Schaum, R = 0.19 (EE/PE/CH,CI, 1:1:1.5), KMnQO,4-Anfarbereagenz, lod.

IH-NMR, COSY, HSQC, HMBC (400 MHz, CDCl3): & = 7.97-7.93 (m, 1H, H6"),
7.57-7.70 (m, 3H, H3’, H4>, H5"), 6.67 (s, 1H, H11), 6.56 (s, 1H, H8), 4.86 (dd, J = 7.8,
3.5 Hz, 1H, H11b), 4.73-4.77 (m, 1H, H6-a), 4.40 (t, J = 6.1 Hz, 1H, H3), 4.12 (dd, J =
12.6, 3.7 Hz, 1H, H1-a), 3.87 (s, 3H, OCHy), 3.84 (s, 3H, OCHs), 3.30 (dd, J = 12.6, 8.1
Hz, 1H, H1-b), 2.87 (dt, J; = 12.9 Hz, Jg = 2.2, 1H, H6-b), 2.80 (br dt, J; = 11.8 Hz, J¢ =
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2.2 Hz, 1H, H7-a), 2.55-2.65 (m, 1H, H7-b), 2.00-2.10 (m, 2H, CH3CH,), 0.93 (t, J =
7.5 Hz, 3H, CH3CH2) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): & = 167.4 (CO), 148.5 (C9), 148.2
(C10), 148.05 (C2°), 134.1 (C4%), 132.3 (C17), 131.9 (C5°), 131.0 (C6”), 127.80 (C7a),
124.5 (C37), 123.8 (Clla), 111.72 (C8), 108.78 (C11), 61.0 (C3), 56.2 (OCH3), 56.0
(OCHj3), 54.3 (C11b), 48.9 (C1), 39.7 (C6), 28.31 (C7), 26.9 (CH3CH,), 9.7 (CH3CH,)

ppm.

IR (Film auf NaCl): v = 2936, 1660, 1542, 1519, 1465, 1438, 1362, 1266, 1229, 1168,
1138, 852, 740 cm™.

FD-MS: m/z (%) = 475.2 (100) [M]".
ESI-HRMS: m/z (%) = Ber. fiir [C2H2sN30;S+H]": 476.1491, gef.: 476.1498.
Elementaranalyse: Ber.: 55.57% C; 5.30% H; 8.84% N; 6.74% S.

Gef.: 55.59% C; 5.26% H; 8.73% N; 6.84% S.
Drehwert:  [a]5’ = -55.8° (c = 1, CHCl).

HPLC-Analytik: Zur Trennung der Enantiomere wurde eine chirale analytische Saule
der Firma Chiral Technologies Europe verwendet (Chiralpak AD-H, Eluens
n-Hexan/2-Propanol 70/30, A =214 nm, 0.5 mL/min). Retentionszeiten:

Hauptdiastereomer: tg = 29.5 min, Minderdiastereomer: tg = 25.5 min.

Nebenprodukt 49 (Dihydropyrazinon):

M [C23H26N207S]: 475.51 g/mol.

Gelbes Ol Ry = 0.37 (EE/PE/CH,CI; 1:1:1.5), KMnO4-Anfarbereagenz, lod.

Ausbeute: 209 mg (0.44 mmol, 9%).

'H-NMR, COSY, HSQC, HMBC (400 MHz, CDCls): & = 7.97-7.94 (m, 1H, H6"),
7.72-7.61 (m, 3H, H3’, H4’, HS’), 6.71 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H5”’), 6.64-6.59 (m, 2H,
H2’, H6”’), 6.04 (dd, J = 5.5 Hz, 1.7 Hz, 1H, H5), 5.68 (d, J = 5.5 Hz, 1H, H6), 4.49
(ddd, J =8.9, 6.0, 1.8 Hz, 1H, H3), 3.84 (s, 3H, OCH3), 3.83 (s, 3H, OCHg), 3.61 (t, J =

7.5 Hz, 2H, NCHy), 2.61 (m, 2H, NCH,CH,), 1.66 (mc, 2H, CH3CH,), 0.98 (t, J = 7.4
Hz, 3H, CH3CH,) ppm.



114 5 Experimenteller Teil

BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): & = 164.2 (C2), 149.1 (C2’), 148.2
(C37), 147.9 (C4”), 134.3 (C4’°), 132 (C1’), 131.9 (C5’), 130.8 (C6’), 130.2 (C17),
124.5 (C3°), 120.9 (C6>), 118.7 (C6), 111.9 (C2”°), 111.4 (C5>), 106.6 (C5), 60.7 (C3),
56.03 (OCHs), 55.98 (OCHs3), 47.6 (NCH,), 34.2 (NCH,CH,), 23.8 (CHsCH,), 10.0
(CH3CHy) ppm.

IR (Film auf NaCl): v = 2985, 2933, 1679, 1591, 1545, 1516, 1456, 1411, 1371, 1264,
1238, 1181, 1142, 1029, 852, 745 cm™.

ESI-MS: m/z (%) = 498.1 (100) [M+Na]".
ESI-HRMS: m/z (%) = Ber. fir [C22H,5N30,S+Na]": 498.1311, gef.: 498.1326.

Drehwert: [« ] = +298.9° (c = 1, CHCL,).

(3S,11bR)-3-Ethyl-9,10-dimethoxy-1,2,3,6,7,11b-hexahydropyrazino[2,1-
aJisochinolin-4-on (50)

Nach einer modifizierten Vorschrift von Fukuyama et al.[%% 1%°!

MeO
Amid 48 (1.90 g, 3.99 mmol) wird in abs. DMF (20 mL) unter MeOm /o)
Ausschluss von Luft gelost. Unter Rihren setzt man H N:/E”/
nacheinander 2-Mercaptoethanol (2.8 mL, 40 mmol, 10.0 Aqg.) H

und DBU (2.99 mL, 20 mmol, 5.0 Aq.) (Reaktionsmischung farbt sich dunkelgelb) bei
Raumtemperatur zu. Man rihrt 2 Stunden bei 50 °C bis kein Edukt mehr im
Dunnschichtchromatogramm  nachweisbar ist und entfernt anschlieBend das
Losungsmittel im Hochvakuum. Die zurtickbleibende gelbe Flissigkeit wird in wenig
Laufmittel  (Ethylacetat/Petrolether/Diethylamin ~ 8:5:1)  aufgenommen  und

saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt. Das zahfliissige Ol kristallisiert im

Laufe mehrerer Monate in feinen Nadeln aus.

Ausbeute: 1.13 g (3.89 mmol, 97%).

M [C16H22N203]: 290.36 g/mol.

Gelbe Kristallnadeln, Rs = 0.23 (EE/PE/Et,NH 8:5:1). Seebach-Anfarbereagenz.
Schmp.: 97 °C (aus PE/EE).

IH-NMR, COSY, HSQC, HMBC (400 MHz, CDCl): & = 6.63 (s, 1H, H11), 6.57 (s,
1H, H8), 4.88 (ddd, J = 12.5, 4.9, 2.2 Hz, 1H, H6-a), 4.74 (dd, J = 10.4, 4.3 Hz, 1H,
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H11b), 3.86 (s, 1H, OCHs3), 3.85 (s, 1H, OCHs), 3.69 (dd, J = 12.6, 4.6 Hz, 1H, H1-a),
3.39 (dd, J = 8.0, 3.6 Hz, 1H, H3), 2.96-2.83 (M, 2H, H7-a, H1-b), 2.82-2.76 (m, 1H,
H6-a), 2.62 (br dt, Jg~ 15 Hz, J; ~ 3, Hz, 1H, H7-b), 2.07 (mc, 1H, CHsCH,—a), 1.82 (br
s, NH), 1.74 (mc, 1H, CH3CH,—b), 1.01 (t, J = 7.5 Hz, 3H). ppm.

B¥C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCl): & = 169.5 (CO), 147.9 (C9), 147.8
(C10), 127.5 (C7a), 126.3 (Cl1la), 111.8 (C8), 107,9 (C11), 60.5 (C3), 57.0 (C11b),
56.2 (OCHs3), 55.8 (OCHj3), 50.1 (C1), 39.0 (C6), 28.4 (C7), 25.8 (CHsCH,), 10.2
(CH3CHy) ppm.

IR (Film auf NaCl): v = 3457, 3316, 2961, 2933, 2854, 1630, 1515, 1463, 1436, 1360,
1319, 1292, 1258, 1227, 1113, 1009, 848, 771 cm™.

ESI-MS: m/z (%) = 291.2 (100) [M+H]".
ESI-HRMS: m/z (%) = Ber. fiir [C1sH2oN,03+H]*: 291.1709, gef.: 291.1701.

Drehwert: [a]f = -212.4° (c = 0.5, CHCL).

(3S,11bR)-3-Ethyl-9,10-dimethoxy-1,3,4,6,7,11b-hexahydro-pyrazino[2,1-

aJisochinolin (51)

Modifizierte Synthesevorschrift von Thottathil et al.™®* Man .
I6st das sekundare Amin 50 (2.00 g, 6.88 mmol) unter Argon N

MeO

bei Raumtempertaur in abs. THF (15 mL). Die entstehende HY Nj',,,, -

klare gelbe Ldsung wird im Argongegenstrom rasch mit 2m H

LiAlHs-Lsg. (17.0 mL, 34.5 mmol, 5.0 Aq.) versetzt. Man riihrt die leicht graue
Suspension 2 Stunden bei 50 °C und laRit die Mischung auf Raumtemperatur abkihlen.
Die Reaktion wird durch Zugabe von vorgekuhlter 2N NaOH-Ldsung (ca. 10 mL) bei
0 °C abgebrochen und der ausgefallende, farblose Niederschlag (unldsliche
Aluminiumsalze) abgesaugt. Man wascht mit Ethylacetat (25 mL) nach, wéscht die
organische Phase mit Wasser (15 mL) und extrahiert die wassrigen Phasen dreimal mit
je 20 mL Ethylacetat. AnschlieBend werden die vereinigten organischen Extrakte mit
ges. NaCl-Losung (20 mL) gewaschen und nach Trocknen Uber Na,SO,4 das Produkt
i. Vak. vom Losungsmittel befreit, wobei ein dunkelgelbes Ol erhalten wird. Man
isoliert den reinen ABC-Baustein 51 nach Sdulenchromatographie an Kieselgel (Eluens

Ethylacetat/Petrolether/Diethylamin 2:2:0.4) in Form eines gelben Ols.
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Ausbeute: 1.69 g (6.11 mmol, 89%).
M [C15H24N202]Z 276.37 g/mol.
Gelbes Ol, Ry = 0.22 (Petrolether/Ethylacetat/Et,NH 2:2:0.4). Seebach-Tauchreagenz.

'H-NMR, COSY, HSQC, HMBC (400 MHz, CDCls): & = 6.61 (s, 1H, H11), 6.59 (s,
1H, H8), 3.84 (OCHj3), 3.83 (OCH3), 3.54 (dd, J = 11.6, 2.6 Hz, 1H, H1-a), 3.21-3.05
(m, 2H, H11b, H7-a), 2.98-2.90 (m, 2H, H4-a, H6-a), 2.88-2.79 (m, 1H, H3), 2.74 (dd, J
=11.6, 10.3 Hz, 1H, H1-b) 2.62 (dd, J = 16.0, 4.1 Hz, 1H, H7-b), 2.54 (td, J;= 11.5, Jq
= 4.0 Hz, 1H, H6-b), 2.10 (t, J = 10.6 Hz, 1H, H4-b), 1.43 (mc, 2H, CH3CH,), 0.97 (t, J
=7.5 Hz, 3H, CH3CHy) ppm.

BBC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCL): § = 147.6 (C10), 147.1 (C9), 127.2,
127.1 (C7a, C11a), 111.8 (C8), 107.7 (C11), 62.5 (C11b), 61.3 (C4), 56.3 (OCH3), 56.3
(C3), 56.2 (OCHs3), 52.3 (C6), 50.7 (C1), 29.0 (C7), 27.1 (CH3CH,), 10.3 (CHsCHy)

ppm.

IR (Film auf NaCl): v = 3457, 3317, 2962, 2933, 2854, 1630, 1515, 1463, 1436, 1360,
1318, 1291, 1257, 1226, 1113, 1009, 848, 771 cm™.

ESI-MS: m/z (%) = 277.2 (100) [M+H]*.
ESI-HRMS: m/z (%) = Ber. filr [C16H24N20,+H]*: 277.1916, gef.: 277.1927.
Drehwert: [«]5’ = -51.3° (c = 0.3, CDCL).
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5.3 Alternativer Zugang zu Sulfonamid 44

(S)-N-(9H-Fluoren-9-yl)methoxycarbonyl)-2-aminobuttersaure

Nach einer Versuchsvorschrift von Kilburn et al.?®Y wird eine
Lésung von Fmoc-OSu (2.66 g, 7.90 mmol, 1,1 Ag.) in 8 mL

Dioxan bei Umgebungstemperatur und unter Rihren zu einer

"\

HO,C” “NHFmoc

9%igen wassrigen Natriumcarbonatlésung von (S)-2-Aminobuttersdure (41) (1.01 g,
7.21 mmol) gegeben. Das Reaktionsgemisch wird 12 Stunden bei Raumtemperatur
gertihrt und der entstehende Niederschlag abfiltriert. Das Filtrat wird mit konz. HCI
angesauert (pH = 2) und der resultierende Feststoff isoliert und im Exsikkator tiber P,0s
getrocknet.

Ausbeute: 2.10 g (6.51 mmol, 90%).

M [C19H19NO4]: 325.36 g/mol.

Farbloser Feststoff, Ry 0.29 (CH,Cl,/*Hex/AcOH 10:1.5:0.3). Seebach-Tauchreagenz.
Schmp.: 160 — 161 °C (aus H,0). (Lit.: k. A.).'%

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 12.58 (bs, 1H, COzH), 7.89 (d, J = 7.5 Hz, 2H,
FmocH4,5), 7.73 (dd, J = 2.3, 7.3 Hz, 2H, FmocH1,8), 7.62 (d, J = 8.0, 1H, NH), 7.42
(td, J = 1.2, 7.5 Hz, 2H, FmocH3,6), 7.33 (td, J = 1.2, 7.4 Hz, 2H, FmocH2,7), 4.30-
4.25 (m, 2H, CH,0), 4.22 (dd, J = 5.7, 8.1 Hz, 1H, CH-N), 3.86 (td, J = 5.0, 8.7 Hz, 1H,
CH-9), 1.79-1.68 (m, 1H, CH3CHy-b), 1.67-1.54 (m, 1H, CH3CH;-a), 0.90 (t, J = 7.4
Hz, 3H, CH3CH>) ppm.

C-NMR (100.6 MHz, DMSO-dg): & = 173.7 (CO.H), 156.1 (CONH), 143.8
(FmocC8a), 143.7 (FmocC9a), 140.7 (FmocC4a), 140.6 (FmocC5a), 127.6 (FmocC2,7),
127.02 (FmocC3,6), 125.3 (FmocC1,8), 120.0 (FmocC4,5), 65.6 (CH,0), 55.3
(CHCO2H), 46.7 (C9), 24.1 (CH3CHy), 10.5 (CH3CH,) ppm.

IR (Film auf NaCl): v = 3331, 2978, 1710, 1681, 1532, 1448, 1263, 1179, 1103, 1046,
981 cm™.

FAB-MS: m/z (%) = 326.1 (100) [M+H]", 348.1 (85) [M+Na]".

ESI-MS: m/z (%) = 348.12 (100) [M+Na]".
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ESI-HRMS: m/z (%) = Ber. fir [C19H1oNO4+Na]": 348.1206, gef.: 348.1202.
Drehwert: [a]5' = -10.0° (c = 0.6, MeOH). (Lit.: k. A.).[**!

(S)-N-(9H-Fluoren-9-yl)methoxycarbonyl-2-[1-(3,4-dimethoxyphenyl-

ethylamino)buttersaureamid

Eine Losung von Homoveratraylamin (12) (2.73 g, MeO H H
15.2mmol, 1.1Aq.) und Hydroxybenzotriazol j@/\/ \g/\NHFmOC
(2.33 g, 17.2 mmol, 1.3 Aq.) in 75 mL abs. THF wird MeO

in einer Argonatmosphére zu einer Suspension von (S)-N-
(9H-Fluoren-9-yl)methoxycarbonyl)-2-aminobuttersaure (4.50 g, 13.8 mmol, 1.0 Aqg.)
und EDC - HCI®® (2.92 g, 15.2 mmol, 1.1 Aq.) in 75 mL abs. Acetonitril gegeben und
bei Raumtemperatur 15 Stunden gerlhrt. Der entstehende farblose Niederschlag wird
abfiltriert, mit kaltem THF (2 x 20 mL) gewaschen und uber Phosphorpentoxid

getrocknet.
Ausbeute: 4.51 g (9.21 mmol, 67%).

Farbloser Feststoff, R = 0.32 (CHCl/*Hex/AcOH 10:1.5:0.3). Seebach-

Anfarbereagenz.
Schmp.: 177.5 - 179 °C (aus THF).
M [C29H32N205]: 488.57 g/mol.

IH-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & = 7.96-7.85 (m, 3H, FmocH4,5:NH), 7.74 (dd, J =
2.4, 7.2 Hz, 2H, FmocH1,8), 7.46-7.38 (m, 3H, FmocH3,6; NH), 7.37-7.28 (m, 2H,
FmocH2,7), 6.83-6.79 (m, 2H, ArH2,5), 6.69 (dd, J = 2.0, 8.1 Hz, 1H, ArH6), 4.32-4.18
(m, 3H, CH,0, C9), 3.85 (td, J = 5.6, 8.4 Hz, 1H, Hav), 3.72 (s, 3H, OCHs3), 3.68 (s, 3H,
OCHs), 3.31-3.18 (m, 2H, CH,NH), 2.63 (t, J = 7.2 Hz, 3H, ArCH,), 1.66-1.56 (m, 1H,
CHaCHy-a), 1.54-1.45 (m, 1H, CHsCH,-b), 0.81 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CHsCH,) ppm.

BC-NMR (100.6 MHz, DMSO-dg): & = 171.6 (CONH), 155.9 (OCONH), 148.6
(ArC3), 147.2 (ArC4), 143.9 (FmocC8a), 143.8 (FmocC9a), 140.1 (FmocCd4a,4b),
131.9 (ArCl), 127.6 (FmocC2,7), 127.0 (FmocC3,6), 125.3 (FmocC1,8), 120.4 (ArC6),
120.0 (FmocC4,5), 112.6 (ArC2), 111.9 (ArC5), 65.6 (CH,0), 56.1 (CHCH,CHj3), 55.5
(OCHpg), 55.3 (OCHj3), 46.7 (C9), 40.3 (CH;NH), 34.6 (ArCH,), 25.2 (CH3CH,), 10.4
(CH3CH,) ppm.
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IR (Film auf NaCl): v = 3296, 2934, 1688, 1633, 1565, 1537, 1478, 1451, 1266, 1234,
1160, 1138, 1094, 1027 cm™.

FAB-MS m/z (%): = 489.2 (100) [M+H]".
ESI-MS: m/z (%) = 489.24 (100) [M+H]".
ESI-HRMS: m/z (%) Ber. fiir [CaoH32N2Os+H]*: 489.2384, gef.: 489.2389.

Drehwert: [a]5 = +19.6° (c = 0.4, CDCly).

(S)-2-Amino-N-(3,4-dimethoxyphenylethyl)-buttersdureamid (52)

Modifizierte Versuchsvorschrift von Udenfriend und

Hof
MeO N A

Meienhofer. %! (S)-N-(9H-Fluoren-9-yl)methoxy- D/\/ Y
ol

carbonyl-2-[1-(3,4-dimethoxyphenylethylamino)butter- ~ MeO

e
NH,

séureamid (8.07 g, 17.1 mmol) wird mit 90 mL einer 20%-igen Piperidinlésung in abs.
Acetonitril versetzt und 3 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. Man entfernt alle
flichtigen Komponenten i. Vak. sobald im Dunnschichtchromatogramm kein Edukt
mehr nachweisbar ist und nimmt den verbleibenden Feststoff in 75 mL Cylohexan und
80 mL Acetonitril auf. Man trennt die Phasen und extrahiert die Acetonitrilphase mit
Cyclohexan (10 x 25 mL). Nach dem Entfernen des Lésungsmittels i. Vak. wird das

Amin 52 in Form eines gelben Ols erhalten.

Ausbeute: 4.53 g (17.1 mmol, quant.).

M [C14H22N203]: 266.34 g/mol.

Gelbes Ol, Ry: 0.2 (EE/PE/Et,NH 10:5:1). Ninhydrin-Anfirbereagenz.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.30 (bs, 1H, NH), 6.83-6.77 (m, 1H, ArH5), 6.75-
6.72 (m, 2H, ArH2,6), 3.87 (s, 1H, OCH3), 3.86 (s, 1H, OCHgs), 3.58-3.42 (m, 2H,
ArCH,CHy), 3.29 (dd, J = 4.4, 7.6 Hz, 1H, Ha), 2.76 (t, J = 7.1 Hz, 2H, ArCHy), 1.93-
1.78 (m, 1H, CH3CH3-a), 1.52 (m, 1H, CH3CH,-b), 0.93 (t, J = 7.5 Hz, 3H, CH3;CH,)
ppm.

BC-NMR (100.6 MHz, CDCl3): & = 174.9 (CO), 149.2 (ArC3), 147.8 (ArC4), 131.8
(ArC1), 120.8 (ArC6), 112.0 (ArC2), 111.4 (ArC5), 56.5 (CH-NH,) 56.1 (OCHj), 56.0
(OCHs), 40.4 (CH,-NH), 35.6 (Ar-CH,), 28.1 (CH3CHy), 10.1 (CHsCH;) ppm.

IR (Film auf NaCl): v = 3356, 2933, 1651, 1515, 1463, 1262, 1236, 1141, 1027 cm™,
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FAB-MS: m/z (%) = 267.1 (100) [M+H]".
ESI-MS: m/z (%) = 267.17 (100) [M+H]".
ESI-HRMS: Ber. fiir [C14H2N,03+H]": 267.1703, gef.: 267.1705.
Drehwert: [a], =-5.8° (c = 0.7, CDClg).

5.4  Versuchsvorschriften zur Synthese der Praziguantel-Analoga

(3S,11bR)-2-(Cyclohexancarbonyl)-3-ethyl-9,10-dimethoxy-2,3,6,7-tetrahydro-1H-
pyrazino[2,1-a]isochinolin-4-(11bH)-on (56)

Eine Losung von Tricyclus 50 (49.0 mg, 169 pumol) in abs. MeO

CH.Cl, (300 pL) wird bei Raumtemperatur —mit , N N ©
N-Methylmorpholin  (28.0 uL, 249 umol, 1.5Aq.) unter N:]'/f/o,/
Ruhren und unter Argon versetzt. Man kiihlt die Mischung auf OJ\O
0°C, gibt Cyclohexancarbonsaurechlorid (54) (29.0 uL,

219 pmol, 1.3 Aqg.) in abs. CH,Cl, (300 pL) hinzu, entfernt das Kaltebad und riihrt
1.5 Stunden bei Raumtemperatur. Die Reaktionslosung wird mit CH,Cl, (10 mL)
verdunnt und zuerst mit 1IN NaOH (2 x 10 mL), dann mit 0.25N HCI (2 x 10 mL)
gewaschen. Die vereinigten wassrigen Phasen werden zweimal mit je 5 mL CH,Cl,
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen einmal mit ges. NaCl-Ldsung
(10 mL) gewaschen. Trocknen lber Na,SO,4 und Entfernen des Solvens i. Vak. liefert
ein gelbes Ol Reinigung des Rohproduktes erfolgt mittels praparativer
Dunnschichtchromatographie. Man erhalt die Reinsubstanz in Form eines hellgelben

Schaums.

Ausbeute: 49.7 mg (124 pmol, 73%).

M [C23H32N204]: 400.51 g/mol.

Hellgelber Schaum, Ry = 0.45 (Ethylacetat/Petrolether 7:3, 10% Isopropanol).
KMnO4-Anféarbereagenz, lod.

'H-NMR, COSY, EXSY, HSQC, HMBC (400 MHz, CDCls;, liegt als
Rotamerengemisch A und B im Verhéltnis 3:1 vor, Zuordnung Hauptkomponente): 6 =
6.84 (s, 1H, H11), 6.61 (s, 1H, H8), 4.68 (br t, J = 4.9 Hz, 1H, H11b), 4.57 (ddd, J =
125, 5.4, 4.1 Hz, 1H, H6-a), 4.42 (dd, J = 14.1, 4.7 Hz, 1H, H1-a), 4.27 (t, J = 7.3 Hz,
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1H, H3), 3.87 (s, 3H, OCH3-10), 3.84 (s, 3H, OCH3-9), 3.66 (dd, J = 14.1, 4.7 Hz, 1H,
H1-b), 3.06 (m, 1H, H6-b), 2.95 (m, 1H, H7-a), 2.70 (m, 1H, H7-b), 2.36 (br s, 1H, Ho-
cyc), 2.03 (mc, 1H, CH3CH,-a), 1.90 (mc, 1H, CH3CH,-b), 1.82-1.11 (m, 10H, cyc),
1.05 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CH3CH_) ppm.

B3C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls, liegt als Rotamerengemisch A und B
im Verhaltnis 3:1 vor): § = 175.7 (CO®), 175.3 (CO®), 169.2 (C4®), 168.1 (C4"), 148.7
(C9®), 148.3 (C9™), 148.2 (C10°), 147.6 (C10%), (128.5 (C7a°), 127.7 (C7a™), 125.8
(C11a™), 124.0 (C11a®), 112.1 (C8®), 111.6 (C8"), 108.9 (C11®), 108.3 (C11%), 60.1
(C3), 57.7 (OCH5-10°), 56.4 (OCH3-9%), 56.2 (OCH;-10%), 56.0 (OCH3-9%), 54.3
(C11b"), 53.3 (C11bP), 49.7 (C1®), 41.52 (C1%), 41.2 (C6°), 40.9 (C6"), 40.6 (Ca-
cyc?), 39.2 (Ca-cyc®), 31.9 (cyc), 30.1 (cyc), 28.9 (cyc), 28.7 (cyc), 27.7 (C7), 27.1
(CH3CHy), 26.0 (cyc), 25.7 (cyc), 25.6 (cyc), 22.8 (cyc), 10.8 (CH3CH2) ppm.

IR (Film auf NaCl): v = 2929, 2855, 1646, 1518, 1449, 1439, 1256, 1222, 1128, 1009

cm™,

ESI-MS: m/z (%) = 423.2 (100) [M+Na]".
ESI-HRMS: m/z (%) = Ber. fiir [C23sH32N,04+Na]": 423.2260, gef.: 423.2267.

Drehwert: [a]f = -69.2° (c = 1, CDCl).

N-(tert-Butyloxycarbonyl)-4-((3S,11bR)-3-ethyl-9,10-dimethoxy-4-oxo-
2,3,4,6,7,11b-hexahydro-1H-pyrazino[2,1-a]isochinolin-2-carbonyl)piperidin (60)

Unter Argon gibt man zu einer auf 0 °C gekihlten MeO

Suspension von  N-Boc-piperidin-4-carbonsédure  (59) Meoj@:‘;'\lfo
; HY

(110 mg, 475 pumol, 3.0 Ag.), 1-Hydroxybenzotriazol N

Monohydrat (HOBt - H,O, 74.0 mg, 480 umol, 3.0 Ag.) O;\G
und 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid- NBoc

Hydrochlorid (EDC - HCI, 92.1 mg, 480 umol, 3.0 Ag.) in abs. THF (1.7 mL) unter
Rihren tropfenweise eine Losung von Amin50 (46 mg, 160 pumol, 1.0 Ag.) und
Hiinigs Base (DIPEA, 91.0 pL, 530 umol, 3.25 Aq.) in 1 mL abs. THF. Nach Entfernen
des Kéltebades wird die Mischung tber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Die nun
homogene Ldsung zeigt im Dinnschichtchromatogramm vollstandigen Umsatz.

Aufarbeitung erfolgt durch Verteilen zwischen Dichlormethan (7.5 mL) und
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0.5N KHSO4-LOsung (7.5 mL), Abtrennen der organischen Phase, Waschen mit
ges. NaHCOs-L6sung(7.5 mL) und Reextrahieren der wassrigen Phasen mit CH,Cl,
(Je2x5mL). Die gesammelten organischen Extrakte werden einmal mit
ges. NaCl-gewaschen, tber Na,SO4 getrocknet und i. Vak. eingeengt. Man erhélt das
Rohprodukt als dunkelgelbes Ol. Reinigung des verunreinigten Materials erfolgt durch
Flash-Chromatographie an Kieselgel (Eluens Ethylacetat, 3% MeOH) und liefert 60 als
gelbes Ol.

Ausbeute: 61.0 mg (122 pmol, 80%).
M [Cz7H39N306]: 501.62 g/mol.
Gelbes Ol, R¢ = 0.5 (Ethylacetat, 3% MeOH), Seebach-Anfarbereagenz.

'H-NMR, COSY, HSQC, HMBC (400 MHz, CDCls, liegt als Rotamerengemisch A
und B im Verhéltnis 3:2 vor, Zuordnung Hauptkomponente): & = 6.82 (s, 1H, H11),
6.61 (s, 1H, H8), 4.69 (t, J = 4.9 Hz, 1H, H11b), 4.62-4.53 (m, 1H, H6-a), 4.45 (dd, J =
14.0, 4.4 Hz, 1H, H1-a), 4.25 (mc, 1H, H3), 4.18-3.95 (2H, H2’-a, H6’-a), 3.86 (S, 3H,
OCHj3-10), 3.84 (s, 3H, OCH3-9), 3.66 (dd, J = 14.0, 4.4 Hz, 1H, H1-b), 3.10-2.89 (m,
2H, H6-b, H7-a), 2.87-2.57 (m, 3H, H7-b, H2’-b, H6’-b), 2.49 (m, 1H, H4’), 2.06 (mc,
1H, CH3CH3-a), 1.89 (mc, 3H, CH3CH,-b, H3’-a, H5’-a), 1.59 (mc, 2H, H3’-b, H5’-b),
1.42 (s, 9H, (CHs)3), 1.05 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CH3;CH>) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls, liegt als Rotamerengemisch A und B
im Verhaltnis 3:1 vor): & = 174.42 (COP), 174.0 (CO®), 168.9 (C4®), 167.2 (C4™), 154.8
(NCOP), 154.7 (NCO®), 148.8 (C9®), 148.4 (C9%), 148.2 (C10°), 147.6 (C10%), 128.6
(C11a®) 127.3 (Cl11a®), 125.5 (C7a™), 123.7 (C7a°), 112.1 (C8®), 111.6 (C8%), 109.1
(C11®), 108.2 (C11%), 79.7 (C(CHa)s3), 61.87 (C3P), 60.2 (C3%), 57.8 (OCH3-10°), 56.5
(OCH3-9), 56.2 (OCH3-10%), 56.0 (OCH3-9%), 54.3 (C11b®), 53.3 (C11b®), 43.1 (C2’,
C6%), 41.5 (C1), 41.1 (C6), 39.1 (C4°®), 38.6 (C4°™), 29.0 (C(CHs)3®), 28.5 C(CHa)3™),
28.0 (C3°, C5°), 27.7 (C7), 27.0 (CH3CH."), 26.8 (CH3CH,®), 10.9 (CH3CH2) ppm.

IR (Film auf NaCl): v =2929, 2857, 1731, 1686, 1646, 1518, 1423, 1366, 1320, 1258,
1227, 1168, 1127, 1035, 867, 733 cm™.

ESI-MS: m/z (%) = 524.27 (100) [M+Na]".

ESI-HRMS: m/z (%) = Ber. fiir [Co7H39N3O6+Na]": 524.2737, gef.: 524.2734.

Drehwert:  [a]? = —42.8°, (c = 1, CH,Cl).
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(3S,11bR)-3-Ethyl-9,10-dimethoxy-2-(piperidin-4-carbonyl)-2,3,6,7-tetrahydro-
1H-pyrazino[2,1-a]isochinolin-4-(11bH)-on (61)

Zu einer Losung von 60 (29.0 mg, 58.2 umol) in MeO
abs. CH,Cl, (150 uL) ~ wird  unter Rihren und in 4 . NTO
HY

Schutzgasatmosphdre eine Ldsung von Dimethylsulfid N
(42.6 uL, 582 pumol, 10.0 Aq.) in abs. CHoCl, (150 pL) OJ\G
zugegeben. Man kiihlt die Mischung auf 0 °C und tragt unter NH

Schaumbildung tropfenweise  Trifluoressigséure (108 pL, 1.45 mmol) in
CH,CI; (100 pL) ein. Die braune Mixtur wird 1.5 Stunden bei 0 °C gerihrt, mit
Dichlormethan (7.5 mL) verdinnt und die Reaktionldsung mit vergekuhlter
ges. NaHCOs3-L6sung (10 mL) versetzt. Nach Kontrolle des pH-Wertes wird die
basische wassrige Phase dreimal mit Dichlormethan ausgeschuttelt (je 7.5 mL). Die
vereinigten organsischen Phasen werden mit ges. NaCl-Ldsung behandelt, tiber Na,SO,
getrocknet und i. Vak. vom Solvens befreit. Reinigung des Rohproduktes durch Flash-
Chromatographie an Kieselgel liefert 61 in Form eines Ols, welches nach kurzer Zeit zu

einer glasartigen, gelblichen Masse erstarrt.

Ausbeute: 19.2 mg (47.8 umol, 82%).

M [C22H31N304]: 401.50 g/mol.

Gelbliche, glasartige Masse, Ry = 0.08 (Ethylacetat, 10% MeOH).
KMnO,4-Anféarbereagenz.

'H-NMR, COSY, HSQC, HMBC (400 MHz, CDCls, liegt als Rotamerengemisch A
und B im Verhéltnis 3:2 vor, Zuordnung Hauptkomponente): & = 6.84 (s, 1H, H8), 6.62
(s, 1H, H11), 4.69 (br t, J = 5 Hz, 1H, 11b), 4.62-4.53 (m, 1H, H6-a), 4.44 (dd, J = 13.9,
4.5 Hz, 1H, H1-a), 4.26 (mc, 1H, H3), 3.88 (s, 3H, OCH3-10), 3.85 (s, 3H, OCH3-9),
3.67 (dd, J = 13.9, 4.5 Hz, 1H, H1-b), 3.14 (mc, 2H, H2’-a, H6’-a), 3.08-2.80 (m, 2H,
H6-b, H7-a), 2.74-2.50 (m, 4H, H7-b, H2’-b, H6’-b, H4"), 2.23 (br s, 1H, NH), 2.07
(mc, 1H, CH3CH,-a), 1.98-1.84 (m, 3H, CH3CHy-b, H3’-a, H5’-a), 1.63 (mc, 2H, H3’-
b, H5’-b), 1.06 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CH3CH,) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls, liegt als Rotamerengemisch A und B
im Verhaltnis 3:2 vor): 8 = 174.4 (CO), 167.9 (C4), 148.4 (C9), 147.7 (C10), 127.3
(C7a), 125.7 (C11a), 112.1 (C8®), 111.6 (C8%), 109.1 (C11P), 108. 3 (C11%), 60.2 (C3),
56.2 (OCH3-10), 56.0 (OCH3-9), 54.3 (C11b%), 53.4 (C11b®), 45.9 (C2’®, C6°®), 45.7
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(C2°", C6™), 41.5 (C1), 41.0 (C6), 39.1 (C4°®), 38.9 (C4*™), 29.0 (C3°B, C5°), 28.7
(C3°", C5°%), 27.7 (C7), 27.1 (CH3CH,"), 26.8 (CH3CH,®), 10.9 (CH3CH,) ppm.

IR (Film auf NaCl): v =3435, 2928, 1721, 1636, 1518, 1451, 1258, 1215, 1124 cm™.
ESI-MS m/z (%): = 402.24 (100) [M+H]".

ESI-HRMS m/z (%): = Ber. fiir [CozHs1N3O,+H]": 402.2393, gef. 402.2393.
Drehwert:  [a]? = -54.8°, (c = 1.5, CDCl).

5.5 Synthesevorschriften zum Aufbau des DE-Ringsystems

2-(Benzyloxy)essigsaure (65)
Methode A:

Modifizierte Versuchsvorschrift von Kobayashi et al.2® Frisch o co
destillierter Benzylalkohol (63) (40.0 mL, 0.37 mol, 3.7 Aqg.) wird ©/\

unter Rihren in einer Schutzatmosphdre bei Raumtemperatur portionsweise mit
Natrium (5.70g, 0.25mol, 2.5Aq.) versetzt. Nach vollstaindiger Zugabe (ca.
20 Minuten) erhitzt man das schdumende Gemisch auf 110 °C bis sich alles Natrium
gelést hat und die Loésung homogen vorliegt. Man kihlt nach 2.5 Stunden auf
Raumtemperatur, tropft Uber einen Zeitraum von 35 Minuten eine L&sung von
Chloressigsaureethylester (64) (9.45g, 0.10 mol, 1.0 Ag.) in Benzylalkohol (63)
(10.0 mL, 92.0 mol, 0.92 Ag.) zu und erhitzt 2 Stunden zum Riickfluss. AnschlieRend
wird bei Raumtemperatur Wasser eingetragen, die wassrige Phase mit Diethylether
gewaschen und mit konz. Salzsdure unter Eiskiihlung angeséauert (pH =1). Die saure,
waéssrige Phase wird mit Diethylether extrahiert und die gesammelten org. Extrakte mit
ges. Natriumchloridlésung (25 mL) gewaschen, ber Natriumsulfat getrocknet und das

Losungsmittel im Vakuum entfernt. Man erhalt das Rohprodukt als gelbes Ol.

Ausbeute: 13.2 g (79.3 mmol, 79%). (Lit.:80%).1%%

Methode B:

Modifizierte Versuchsvorschrift von Kukla et all'® Natriumhydrid (60%ige
Suspension in Paraffinél, 4.00 g, 0.10 mol) wird portionsweise Uber einen Zeitraum von

30 Minuten im Argongegenstrom zu einer auf —10 °C gekihlten Lésung von frisch
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destilliertem Benzylalkohol (63) (44.0 mL, 0.40 mol, 4.0 Aq.) gegeben. Es wird
1 Stunde bei 0 °C unter Argon gertihrt und die heterogene Reaktionsmischung im
Anschluss 2 Std. auf 65 °C erhitzt. Man versetzt die resultierende klare Ldsung
tropfenweise unter Eiskuhlung mit Chloressigsaureethylester (64)
(5.35 mL, 0.05 mol, 0.5 Ag., innerhalb von 30 Minuten). Es wird 45 Minuten bei
Raumtemperatur nachgerihrt und anschlieBend 2 Std. auf 60 °C erhitzt. Anschlie3end
wird  Methanol (30 mL), Wasser (25mL) und Kaliumhydroxid (3.09 g,
55.0 mol, , 0.51 Aqg.) bei 0 °C zugegeben und man riihrt 2 Std. bei 60 °C. Die Mischung
wird auf Raumtemperatur gebracht und das Solvens im Vakuum entfernt. Der
Ruckstand wird in Wasser (50 mL) aufgenommen und dreimal mit
Ethylacetat (je 25 mL) extrahiert. Man stellt die wassrige Phase vorsichtig mit konz.
Salzséure (9.3 mL) sauer und extrahiert mit Ethylacetat (3 x 20 mL). Die vereinigten
organischen Extrakte werden einmal mit gesattigter Natriumchloridlésung (20 mL)
gewaschen, tber Magnesiumsulfat getrocknet und das Produkt i. Vak. vom Solvens

befreit. Das gelbe Rohprodukt weist ausreichende Reinheit zur weiteren Umsetzung auf.
Ausbeute: 7.29 g (44.0 mol, 88%). (Lit.: 93%).11%

M [CoH1003]: 166.17 g/mol.

Gelbes Ol, Ry 0.18 (Ethylacetat/ AcOH 10:0.3). Seebach-Anfarbereagenz.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 10.64 (br s, 1H, CO2H), 7.29-7.18 (m, 5H, ArH), 4.54
(s, 2H, ArCHy), 4.05 (s, 2H, OCH,) ppm.

3C-NMR (100.6 MHz, CDCls): & = 175.4 (CO), 136.7 (ArC1), 128.5 (ArC3,5), 128.2
(ArC4), 128.1 (ArC2,6), 73.4 (ArCH,), 66.5 (CH,CO,H) ppm.

IR (Film auf NaCl): v = 3032, 1731, 1454, 1427, 1208, 1121, 1028, 741, 699 cm™.
ESI-MS: m/z (%) = 189.1 (100) [M+Na]".

ESI-HRMS: m/z (%) = Ber. fiir [CoH1003+Na]": 189.0522, gef.: 189.0522.

2-(Benzyloxy)-N-(3,4-dimethoxyphenylethyl)acetamid (67)

Modifizierte Synthesevorschrift von Opatz et

H
N OMe
o
al.l'% N-Methylmorpholin (396 mg, 3.91 mmol, O/\ /\g/ \/\©:

N oM
1.3 Ag.) wird unter Argon zu einer gerlhrten °

Losung von 2-(Benzyloxy)essigsdure (65) (498.3 mg, 2.99 mmol, 1.0 Aqg.) in abs.
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Dichlormethan (20 mL) gegeben und die resultierende Losung auf —20 °C gekdhlt.
AnschlieRend tragt man Isobutylchlorformiat (391 pL, 2.99 mmol, 1.0 Ag.) in die
Losung ein, rihrt weitere 10 Minuten bei —20 °C und gibt Homoverytrylamin (12)
(663 mL, 3.91 mmol, 1.3 Ag.) hinzu und erwarmt das Reaktionsgemisch auf 0 °C. Die
Mixtur ~ wird 3 Stunden  bei  dieser = Temperatur  geruhrt bis  das
Dunnschichtchromatogramm die vollstdndige Umsetzung des Eduktes anzeigt. Die
Reaktionslosung wird mit ges. NaHCOs-Lsg. (20 mL) versetzt, dreimal mit
Dichlormethan (je 15 mL) extrahiert und die organischen Phasen einmal mit
ges. NaCl-Losung (20 mL) gewaschen. Es wird Gber Natriumsulfat getrocknet, filtriert
und das Solvens unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohproduktes wird Utber
Kieselgel filtriert und in Form von farblosen Kristallnadeln erhalten.

Ausbeute: 736 mg, (2.23 mmol, 74%).

M [C1oH23NO,]: 329.39 g/mol.

Farblose Kristallnadeln, Rs: 0.56 (CH,Cl,/°Hex/MeOH 10:2:1). Seebach-Tauchreagenz.
Schmp.: 64 — 65 °C (aus CH,Cl,).

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 7.33-7.12 (m, 5H, CeHs), 6.73-6.63 (m, 3H, H2,5,6),
6.60 (br t, J = 5 Hz, NH), 4.42 (s, 2H, ArCH,0), 3.90 (s, 2H, OCH,), 3.78 (s, 3H,
OCHj3), 3.76 (s, 3H, OCHg), 3.46 (dd, J = 13.3, 6.8 Hz, 2H, NHCH,), 2.70 (t, J = 7.0
Hz, 2H, NHCH,CH,) ppm.

BC-NMR (100.6 MHz, CDCly): & =169.5 (CO), 149.2 (C3), 147.9 (C4), 136.9
(ArC17), 131.5 (C1), 128.6 (ArC3’, C5’), 128.2 (ArC4’), 127.8 (ArC2’, C6), 120.7
(C6), 112.1 (C2), 111.6 (C5), 73.6 (ArCHy), 69.7 (OCH,), 56.0 (OCHs), 55.9 (OCH3),
40.1 (ArCH,CH,), 35.3 (ArCH,CH,) ppm.

IR (Film auf NaCl): v = 2935, 1671, 1589, 1515, 1453, 1261, 1236, 1156, 1140,
1028 cm™.
ESI-MS: m/z (%) = 352.2 (100) [M+Na]".

ESI-HRMS: m/z (%) = Ber. fiir [C19H23NO4+H]™: 330.1700, gef.: 330.1697.
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1-(Benzyloxymethyl)-6,7-dimethoxy-3,4-dihydroisochinolin (62)

Modifizierte Versuchsvorschrift von Morimoto et al.'®! Frisch Meo

destilliertes POCI; (4.00 mL, 43.6 mmol, 20.0 Ag.) wird bei ,, 5 ZN
Raumtemperatur und unter Argon zu einer Losung von Amid 67 OBn
(737 mg, 2.23 mmol, 1.0 Aq.) in abs. Toluol (8 mL) gegeben Die resultierende Lésung
wird 3.5 Std. zum Ruckfluss erhitzt und anschlieBend wird uberschussiges POCIl; und
Toluol destillativ entfernt. Der verbleibende braune, 6lige Ruckstand wird unter
Eiskiihlung mit 2N NaOH (20 mL) behandelt. Man extrahiert rasch mit Dichlormethan
(3x15mL), wascht die organischen Extrakte mit Wasser (10 mL) und ges.
NaHCOs-Lsg. (10 mL), trocknet uber Natriumsulfat, filtriert und entfernt das
Losungsmittel i. Vak. um das Rohprodukt als zahes, braunes Ol zu erhalten.
Flash-Chromatochraphie an Kieselgel liefert schlieRlich die Reinsubstanz in Form eines
braunlichen Ols, welches im Diinnschichtchromatogramm (UV, A =254 nm) eine

charakteristisch hellblaue Fluoreszenz aufweist.

Ausbeute: 694 mg (2.22 mmol, 76%). (Lit.: 77%).l%

M [C19H21NO3]: 311.38 g/mol.

Braunliches Ol, Rs = 0.29 (Dichlormethan/Methanol 10:1). Seebach-Anfarbereagenz.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): § = 7.36-7.25 (m, 5H, ArH), 7.21 (s, 1H, H8), 6.67 (s,
1H, H5), 4.59, 4.56 (2 x s, 2H, ArCH,, OCH}), 3.91 (s, 3H, OCH3), 3.82 (s, 3H, OCHy),
3.71 (dd, J = 8.5, 7.1 Hz, 2H, CH,-3), 2.66 (dd, J = 8.9, 6.6 Hz, 2H, CH,-4) ppm.

BC-NMR (100.6 MHz, CDCls): 6 = 163.5 (C1), 151.0 (C6), 147.3 (C7), 137.7 (ArC1),
131.2 (C4a), 128.2 (ArC3,5), 127.8 (ArC2,6), 127.5 (ArC4), 120.4 (C8a), 110.1 (C5),
109.8 (C8), 73.4 (CH20), 72.4 (ArCH,), 55.9 (OCHs), 55.7 (OCHs), 46.9 (C3), 25.3
(C4) ppm.

IR (Film auf NaCl): = 2996, 2813, 1630, 1550, 1512, 1471, 1329, 1236, 1055, 837 cm™.
ESI-MS: m/z (%) = 312.3 (100) [M+H]".
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1-(Benzyloxymethyl)-6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin

Unter Argon wird Imin 62 (26 mg, 84 umol) in abs. MeO

Benzol (1.5 mL) gelést und unter Rihren mit Diphenylphosphat . NH
(25 mg, 100 pmol) und  2,6-dimethyl-1,4-dihydropyridin-3,5- OBn
dicarbonséureethylester (23 mg, 92 umol) versetzt. Man erwdrmt das braune
Reaktionsgemisch auf 65 °C und ruhrt 15 Stunden bei Raumtemperatur. Die nun
hellgrine Losung wird zwischen Dichlormethan (7.5 mL) und 1N NaOH (10 mL)
verteilt, die wéssrige Phase zweimal mit CH,Cl, (je 5 mL) extrahiert, die vereinigten
organischen Extrakte einmal mit ges. NaCl-Ldsung (10 mL) gewaschen, tber Na,SO4
getrocknet und filtriert. Das Ldsungsmittel wird i. Vak. entfernt und das erhaltene

Rohprodukt nicht weiter gereinigt.

Ausbeute: 22 mg (70 pmol, 85%).

M [C1oH23NO3]: 313.39 g/mol.

Braunliches Ol, R; = 0.19 (Dichlormethan/Methanol 15:1). Seebach-Anfarbereagenz.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & =7.38-7.27 (m, 5H, ArH), 6.59 (br s, 2H, H8, H5), 4.59
(9, 3 =11.9 Hz, 2H, ArCH,), 4.17 (dd, J = 8.1, 3.9 Hz, 1H, CH-1), 3.84 (s, 3H, OCHy3),
3.80 (s, 3H, OCHj3), 3.76-3.63 (m, 2H, OCHy), 3.17 (dt, J = 12.0, 6.0 Hz, 1H, H3-a),
2.97 (dt, J = 12.0, 6.0 Hz, 1H, H3-b), 2.74 (t, J = 5.8 Hz, 2H, CH,-4), 1.97 (br s, 1H,
NH) ppm.

4,5,6,7-Tetrafluorphthalimid (74)

Tetrafluorphthalsaure (73) (209 mg, 878 umol) wird in einem 100 mL F o)

Rundkolben mit wassriger Ammoniaklosung (25%, 4.0 mL) versetzt " NH
und die resultierende klare Lésung im offenen GefaR unter Rithren auf F
190 °C erhitzt, bis das komplette Losungsmittel verdampft ist. Man I6st

den entstehenden dunkelgelben, kristallinen Feststoff in wenig destilliertem Wasser
(10 mL) und ruhrt 10 Minuten bei 50 °C. Nach dem Abkihlen der Reaktionslésung
wird das Produkt in Form hellgelber feiner Nadelkristalle abgesaugt, mit Wasser

(25 mL) gewaschen und i. Vak. getrocknet.
Ausbeute: 123 mg (561 umol, 64%).

M [CsHF4NO,]: 219.09 g/mol.
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Hellgelbe Kristallnadeln.

Schmp.: 215 — 217 °C (aus H,0). (Lit.: 220 — 222 °C (k. A.)).[!
IR (KBr): v = 3451, 3236, 3093, 2731, 1787, 1728, 1643, 1503, 1499, 1407, 1300,
1142, 1056, 1040, 921, 757, 678, 653 cm™.

5.6  Versuchsvorschriften zur katalytischen Transferhydrierung

(S)-1-(Benzyloxymethyl)-6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (68)
Methode A:

Nach einer Synthesevorschrift von Morimoto et al.'®®! Unter

MeO
Rihren und Luftausschluss wird 62 (42.0 mg, 130 umol) und mH
MeO

Tetrafluorphthalimid  (74) (1.18 mg, 5.40 umol) in einem
entgasten Gemisch aus abs. Toluol und abs. Methanol (4 mL) in
eine  Katalysator-L6sung von  (R)-Tol-BINAP  (2.21 mg, 3.24 umol) und

/Illn

OBn

Bis-(1,5-cyclooctadien)Iridium(l)-tetrafluoroborat (0.65 mg, 1.35 pumol) in abs Toluol
und abs. Methanol (entgast, 4 mL) bei Raumtemperatur eingetragen. Anschliefend wird
das Reaktionsgefd? im Autoklaven platziert, ein dreimaliger Gasaustausch
(Stickstoff/Wasserstoff) vorgenommen, der Druckbehélter mit Wasserstoff (100 bar)
befullt und 3 Tage bei 2°C (Kryostat) geriihrt. Die Mischung wird zwischen
K,CO3-Losung (10 mL) und Ethylacetat (3 x 10 mL) verteilt, mit ges. NaCl-Losung
(15 mL) gewaschen und die organischen Phasen tiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert
und am Rotationsverdampfer bis zur Trockene eingeengt. Zur Reinigung des
Rohproduktes wird mit Dichlormethan/Methanol (10:2) Uber eine kurze Filtriersaule

filtriert und das Produkt als braunes Ol isoliert.
Ausbeute: 32.6 mg (104 pmol, 77%). (Lit.: 85%).12%!
Methode B:

Nach einer modifizierten Vorschrift von Noyori et al.l” wird unter Argon eine Lésung
von  Dichlor-p-cumol-ruthenium(ll)-dimer  (15.8 mg, 25.8 umol, 2 mol-%),
(1S,2S)-(+)-N-4-Toluolsulfonyl)-1,2-diphenylethylendiamin  ((S,S)-TsDPEN 19.4 mg,
53.0 umol, 4.1 mol-%) und abs. Triethylamin (14.9 pL, 0.11 mmol, 8 mol-%) in abs.
DMF (5 mL) mit Hilfe eines Ultraschallbads entgast (15 Minuten) und anschlief}end

1 Stunde bei einer Temperatur von 80 °C gertihrt. Man entfernt das Heizbad, gibt zu
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dieser noch warmen, aktivierten Katalysator-Losung eine ebenfalls zuvor unter
Schutzatmosphére entgaste Mischung von Imin 62 (403 mg, 1.29 mmol) in abs. DMF
(5 mL) und ruhrt die braune Mixtur 10 Minuten. Das Reaktionsgemisch wird auf 0 °C
gekuhlt und mit einem frisch préparierten, azeotropen Gemisch von
Ameisenséure/Triethylamin (5:2, 625 pL) versetzt. Nach Entfernen des Kéltebades wird
so lange bei Raumtemperatur geruhrt bis dinnschichtchromatographisch kein
Ausgangsmaterial mehr nachweisbar ist (ca. 1.5 Stunden). Die Reaktionmischung wird
mit gesattigter K,COs-LOsung (20 mL) versetzt, dreimal mit Ethylacetat extrahiert
(Je 20 mL) und die vereinigten organischen Extrakte einmal mit ges. NaCl-Ldsung
(25 mL) gewaschen. Nach Trocknen tiber Na SO, Filtrieren und Entfernen des Solvens
i. Vak wird das Rohprodukt als dunkelbraunes Ol erhalten, welches durch rasche

Saulenchromatographie an Kieselgel gereinigt wird.
Ausbeute: 329 mg (1.05 mmol, 81%).

M [C19H23N03]I 313.39 g/mol.
Braunes Ol, Ry = 0.30 (PE/EE/Et3N 8:5:1). Seebach-Anfarbereagenz.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 7.38-7.27 (m, 5H, ArH), 6.59 (br s, 2H, H8, H5), 4.59
(9, J = 11.9 Hz, 2H, ArCH,), 4.15 (dd, J = 8.4, 4.0 Hz, 1H, H1), 3.84 (s, 3H, OCH3),
3.80 (s, 3H, OCHj3), 3.75-3.63 (m, 2H, OCHy), 3.17 (dt, J = 11.9, 5.3 Hz, 1H, H3-a),
2.96 (dt, J = 11.9, 5.1 Hz, 1H, H3-b), 2.73 (t, J = 5.7 Hz, 2H, CH,-4), 2.07 (br s, 1H,
NH) ppm.

BC-.NMR (100.6 MHz, CDCly): & = 147.9 (C6), 147.3 (C7), 138.2 (ArC1), 128.5
(ArC3,5), 127.9 (ArC2,6), 127.8 (ArC4), 112.1 (C5), 109.6 (C8), 73.3 (ArCH,), 73.1
(CH,0), 56.2 (OCHs), 55.9 (OCHs), 55.2 (C1), 40.2 (C3), 29.1 (C4) ppm.

IR (Film auf NaCl): = 2993, 2836, 1643, 1615, 1556, 1516, 1473, 1423, 1327, 1307,
1256, 1223, 1143, 1045, 934 cm™.

ESI-MS: m/z (%) = 314.3 (100) [M+H]".

Drehwert:  [a]) =+36.8°, (c = 1, CDC).
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(R)-1-(Benzyloxymethyl)-6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (78)

Nach einer modifizierten von Riiping et al.**”1 werden zu einer

Lésung von Imin 62 (11.4 mg, 36.6 umol) in abs. Benzol e®

(400 pL) unter Rihren im Argongegenstrom Phosphorséure-(R)- Me© "
3,3-di(phenanthren-9-yl)-1,1'-binaphthyl-2,2"-diylester (76) ©OBn
(5.13 mg, 7.32 pmol) und 2,6-dimethyl-1,4-dihydropyridine-3,5-

dicarbonséureethylester (77) (11.6 mg, 45.8 umol) hinzugegeben. Man erwarmt die
Reaktionsmischung auf 65°C und rdhrt bis kein Edukt mehr im
Dunnschichtchromatogramm nachweisbar ist (18 Stunden). Die Aufarbeitung erfolgt
durch Verteilen zwischen Dichlormethan (2 x 10 mL) und 1IN NaOH (10 mL). Die
vereinigten Dichlormethan-Phasen werden einmal mit ges. NaCl-Losung gewaschen
(7.5 mL), Uber Na,SO, getrocknet und das Rohprodukt vom Ldsungsmittel befreit.
Flash-Chromatographie an Kieselgel (Dichlormethan/Methanol 5:1) liefert das Produkt
in Form eines braunen Ols.

Ausbeute: 3.2 mg (0.10 umol, 28%).

M [C19H23N03]I 313.39 g/mol.
Braunes Ol, Ry = 0.27 (PE/EE/Et3N 8:5:1). Seebach-Anfarbereagenz.

'H-NMR (300 MHz, CDCly): & = 7.37-7.25 (m, 5H, ArH), 6.57 (br s, 2H, H8, H5),
4.59-4.55 (m, 2H, ArCH,), 4.13 (dd, J = 8.2, 3.9 Hz, 1H, H1), 3.84 (s, 3H, OCHs3), 3.81
(s, 3H, OCHa), 3.76-3.64 (m, 2H, OCHy), 3.15 (dt, J = 11.8, 5.6 Hz, 1H, H3-a), 2.96 (dt,
J=118, 5.3 Hz, 1H, H3-b), 2.71 (t, = 5.9 Hz, 2H, CH,-4), 2.04 (br s, 1H, NH) ppm.
BC-NMR (100.6 MHz, CDCly): & = 147.7 (C6), 147.4 (C7), 138.1 (ArCl), 128.4
(ArC3,5), 127.8 (ArC2,6), 127.7 (ArC4), 112.0 (C5), 109.5 (C8), 73.3 (ArCHy,), 73.1
(CH,0), 56.2 (OCHs), 56.0 (OCHs3), 55.1 (C1), 40.0 (C3), 29.3 (C4) ppm.

Drehwert:  [a])’ =-5.5°, (c =1, CDCl).

(S)-N-(9H-Fluoren-9-yl)methoxycarbonyl-1-(benzyloxymethyl)-6,7-dimethoxy-
1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (72)

Modifizierte Versuchsvorschrift von Kilburn et al.l'®y! Zu einer Meom
auf 0 °C gekiihlten Lésung von Amin 68 (5.8 mg, 19 pmol) und .0 NFmoc
Hiinigs Base (3.5 pL, 19 pmol, 1.1 Aqg.) in abs. CH,Cl, (250 pL) OBn

wird unter Rihren in einer Argon-Schutz-atmosphére eine Losung , bestehend aus

/llln
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Fmoc-OSu (6.2 mg, 19 umol, 1.0 Ag.) hinzugegeben. Das Eisbad wird entfernt und
man rihrt die Mischung 1.5 Stunden bei Raumtemperatur. Nach Zugabe von
ges. NaHCOs-L6sung (5.0 mL) extrahiert man die wéssrige Phase mit Dichlormethan (2
x 7.5mL) und wascht die vereinigten organischen Extrakte mit ges. NaCl-Ldsung
(5.0 mL). Man trocknet Uber Natriumsulfat, filtriert und befreit das Rohprodukt i. Vak.
vom Losemittel. Flash-Chromatographie an Kieselgel (Eluens MTBE/PE 1:1) liefert die
Zielverbindung 72 als farbloses Ol.

Ausbeute: 7.0 mg (13 pmol, 71%).

M [C34H33NOs]: 535.36 g/mol.

Farbloses Ol, R = 0.25 (MTBE/PE 1:1). Seebach-Tauchreagenz.
ESI-MS: m/z (%) = 536.4 (100) [M+H]".

HPLC-Chromatographie: Chiralpak® AD-H, 5U, Amylosetris(3,5-
dimethylphenylcarbamat 250 x 4.6 mm, n-Hexan/2-Propanol (50/50), 2 mL/min.,
Hauptenantiomer: tr = 48.4 min., Minderentiomer: tr = 37.3 min., A = 214 nm,
ee = 74%.

2-(Benzyloxy)ethanol (84)

Versuchsvorschrift von Marshall et al.™® Zu einer Suspension von o~ _-OBn
Natriumhydrid (60%ige Suspension in Paraffindl, 1.41 g, 35.0 mmol) in absolutem THF
(30 mL) wird bei Umgebungstemperatur unter Rihren und Argon tropfenweise
Ethylenglycol (83) (5.89 mL, 0.11 mol, 3.0 Aqg.) innerhalb von 30 Minuten eingetragen.
AnschlieRend wird unter Rickfluss Benzylbromid (4.06 mL, 34.0 mmol, 0.97 Ag.) zum
Reaktionsgemisch zugetropft und bis zur vollstandigen Umsetzung des Eduktes zum
Ruckfluss erhitzt (ca. 12 Stunden). Man verteilt die abgekihlte Mixtur zwischen
Diethylether (25 mL) und ges. NaHCOs-Lsg. (20 mL), trennt die Phasen und
reextrahiert die wassrige Phase mit Diethylether (2 x 20 mL). Die vereinigten
etherischen Extrakte werden mit ges. NaCl-Lsg. (20 mL) gewaschen und das Solvens i.
Vak. entfernt. Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch an Kieselgel getrennt
(Eluens Ethylacetat/Petrolether 4:1) und man erhélt das Produkt in Form eines gelben
Ols.

Ausbeute: 4.55 g (29.9 mmol, 88%). (Lit.: 85%).M¢!

M [C9H1202]: 152.19 g/mol.
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Gelbes Ol, Ry 0.42 (Ethylacetat/Petrolether 4:1). Seebach-Tauchreagenz.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 7.38-7.26 (m, 5H, ArH), 4.56 (s, 2H, ArCH,), 3.74
(br dd, J=9, 5 Hz, 2H, OCH,CH,0H), 3.59 (br dd, J = 4, 5 Hz, OCH,CH,0H), 2.53 (br
s, 1H, OH) ppm.

¥C-NMR (100.6 MHz, CDCls): & = 137.5 (ArC1), 127.52 (ArC3,5), 127.0 (ArC2,6),
126.6 (ArC4), 72.1 (ArCHy), 70.8 (OCH,), 60.5 (CH,OH) ppm.

ESI-MS: m/z (%) = 175.1 (100) [M+Na]".

ESI-HRMS: m/z (%) = Ber. fiir [CoH1,0,+H]*: 152.0835, gef.: 152.0837.
IR (KBr): = 3416, 3030, 2925, 1862, 1955, 1495, 1453, 1357, 1206, 1114, 1067, 1027,
891, 835, 738, 698 cm™.

2-(Benzyloxy)acetaldehyd (85)

In einem 50 mL Schlenkkolben wird in einer Argonatmosphéare eine OA/OBH
Losung von Oxalylchlorid (472 uL, 5.50 mmol, 1.1 Ag.) in abs. Dichlormethan (15 mL)
vorgelegt. Man kihlt die gerthrte Lésung auf —78 °C und gibt eine Lésung von
Dimethylsulfoxid (781 pL, 11.0 mmol, 2.2 Ag.) in abs. Dichlormethan (5 mL) hinzu.
Nach  10-mindtigem  Rihren wird der zu oxidierende  Alkohol 84
(761 mg, 5.00 mmol, 1.0 Aq.) in abs. Dichlormethan (2 mL) tropfenweise eingetragen.
Man rihrt weitere 15 Minuten und versetzt das Gemisch mit frisch destilliertem
Triethylamin (3.51 mL, 25.0 mmol, 4.5 Ag.). Die resultierende Reaktionslésung wird
weitere 10 Minuten bei —78 °C geruhrt und anschliefend das Kaltebad entfernt. Nach
90-minltigem  Rihren bei Raumtemperatur wird Wasser (20 mL) zum
Reaktionsgemisch hinzugefligt. Man trennt die organische Phase ab, extrahiert die
Wasserphase zweimal mit jeweils 10 mL Dichlormethan und wascht die vereinigten
Extrakte sukzessive mit ges. Natriumchloridlsg. (20 mL), 1%-iger Schwefelsaure
(20 mL), Wasser (20 mL) und abschlieBend mit ges. Natriumhydrogencarbonatlésung
(20 mL). Die org. Phase wird tber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Solvens i.

Vak. eingeengt um das Produkt als hellgelbe Flissigkeit zu erhalten.
Ausbeute: 723 mg (4.80 mmol, 96%).

M [CngoOZ]: 150.17 g/mol.



134 5 Experimenteller Teil

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & =9.73 (s, 1H, CHO), 7.40-7.28 (m, 5H, ArH), 4.64 (s,
2H, ArCH,), 4.11 (s, 2H, OCH,CHO) ppm.
Hellgelbe Flussigkeit, Rs = 0.60 (PE/EE 1:1), 2,4-Dinitrophenylhydrazin-Tauchreagenz.

(S)-1-(Hydroxymethyl)-6,7-Dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin
(S)-(+)-Calycotomin (87)

Modifizierte Synthesevorschrift von Morimoto et al.’®l Eine Meo
Suspension von 68 (21.5 mg, 68.6 umol) und Palladiumhydroxid auf MeOmH

Aktivkohle  (20% Pd(OH)./C, 6.84mg) wird in einem OH
Losungsmittelgemisch ~ Ethanol/Essigsaure  (10:1, 550 pL) nach  dreimaligem
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Gasaustausch  (Stickstoff/Wasserstoff) 12 Stunden bei Raumtemperatur in einer
Wasserstoffatmosphére geriihrt. Wenn diinnschichtchromatographisch kein Edukt mehr
nachweisbar ist wird das Reaktionsgemisch iiber Hyflo® abfiltriert und der Filterkuchen
mit  warmem  Dichlormethan (75 mL) gewaschen. Man reduziert das
Losungsmittelvolumen am Rotationsverdampfer und wascht mit 20%-iger KOH-L6sung
(15 mL). Nach Trocknen Uber K,COsg, Filtrieren und Entfernen des Solvens i. Vak. wird
(S)-(+)-Calycotomin (87) in Form eines leicht orangefarbenen Feststoffes erhalten. Nach

Umkristallisation aus Toluol erhalt man das Produkt in feinen, farblosen Prismen.
Ausbeute: 9.8 mg (44 umol, 64%). (Lit.: 66%).%%

M [C12H17NOg]: 223.27 g/mol.

Farblose Prismen, R = 0.06 (Ethylacetat/Methanol 10:1). Seebach-Tauchreagenz.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 6.58 (s, 1H, H8), 6.57 (s, 1H, H5), 3.95 (dd, J = 9.2, 4.2
Hz, 1H, H1), 3.75 (dd, J = 10.8, 4.2 Hz, 1H, CHCH,-a), 3.65-3.57 (m, 1H, CHCH-b)
3.05 (dd, J = 10.9, 5.3 Hz, 2H, CH,-3), 2.67 (dd, J = 10.8, 5.7 Hz, 2H, CH;-4) 2.04 (br s,
1H, NH) ppm.

B3C-NMR (100.6 MHz, CDCls): & = 147.6 (C6), 147.2 (C7), 127.5 (C8a), 126.9 (C4a),
111.9 (C5), 111.8 (C5), 65.3 (CH,0H), 61.4 (C1), 56.3 (OCHj3), 55.7 (OCHj3), 39.6 (C3)
28.9 (C4) ppm.

FD-MS: m/z (%) = 224.2 (100) [M+H]".
ESI-HRMS: m/z (%) = Ber. fiir [C1oH17NO3s+H]™: 224.1281, gef.: 224.1286.
Drehwert:  [a] = -55.0° (c = 1.5; CDCly). (Lit.: [a]5 = +33.7, ¢ = 1.05, H,0).k*
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(S)-N-(tert-Butyloxycarbonyl)-1-hydroxymethyl-6,7-dimethoxy-1,2,3,4-
tetrahydroisochinolin (89)

Modifizierte Versuchsvorschrift von Hartikka et al.'*® Eine Meom
NBoc

Losung von Aminoalkohol 87 (59.0 mg, 0.26 mmol) in absolutem , .

Dichlormethan (1.2 mL) wird unter Rihren und unter Argon mit OH
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einer Losung von Di-tert-butyldicarbonat ((Boc),O 57.7 mg, 0.26 mmol, 1.0 Ag.) in
abs. CH,Cl, (1.2 mL) versetzt. Man rihrt das Reaktionsgemisch 1.5 Stunden bei
Raumtemperatur bis zur vollstandigen Umsetzung des Ausgangsmaterials und entfernt
das Solvens unter vermindertem Druck. Der hellgelbe, 06lige Ruckstand wird
sédulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt und liefert die Reinsubstanz in Form

eines farblosen Schaums.

Ausbeute: 75.8 mg (0.23 mmol, 89%).

M [C17H2sNOs]: 323.38 g/moll.

Farbloser Schaum, Ry 0.66 (Ethylacetat/Methanol 10:1). Seebach-Anfarbereagenz.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 6.67 (s, 1H, H8), 6.62 (s, 1H, H5), 5.19-5.10 (m, 1H,
H1), 3.86 (mc, 9H, 2 x OCH3, CHCHj, H3-a), 3.38-3.31 (m, 1H, H3-b), 2.79-2.73 (m,
2H, CHo-4), 1.49 (s, 9H, C(CH3)s) ppm.

3C-NMR (100.6 MHz, CDCl3): & = 157.1 (NCO), 148.4 (C6), 147.9 (C7), 127.5 (C4a),
125.5 (C8a), 111.8 (C5), 110.5 (C8), 80.7 (C(CHa)s), 67.7 (C1), 66.5 (CH,OH), 56.3
(OCHs), 56.1 (OCHs), 39.9 (C3), 28.6 (C(CHs)s), 28.4 (C4) ppm.

IR (Film auf NaCl): v = 3440, 2932, 1687, 1611, 1519, 1423, 1365, 1259, 1164, 1127,
858 cm™.

ESI-MS: m/z (%) = 346.2 (100) [M+Na]".

ESI-HRMS: m/z (%): = Ber. filr [C17H2sNOs+Na]™: 346.1625, gef.: 346.1622.
Drehwert: [a] = -64.1° (c = 0.5, CDCL).
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(S)-N-(tert-Butyloxycarbonyl)-1-[(methansulfonyloxy)methyl)]-6,7-dimethoxy-
1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (90)

Unter Argon gibt man zu einer auf 0 °C gekuhlten und gertihrten Meom
Lésung von 89 (23.5mg, 72.7 umol) in abs. Dichlormethan .o NBoc
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(250 pL) nacheinander abs. Triethylamin (30,6 pL, 0.22 mmol, OMs
3.0 Ag.), sowie eine Lésung von Methansulfonylchlorid™® %! (6.0 uL, 78.1 pmol,
1.1Ag.) in absolutem Dichlormethan. Man rihrt bei 0°C bis im
Diinnschichtchromatogramm  kein  Ausgangsmaterial mehr nachweisbar ist (ca.
2 Stunden) und  verteilt das  Reaktionsgemisch  zwischen  geséttigter
Natriumhydrogencarbonatldsung (10 mL) und Dichlormethan (5 mL). Nach
dreimaligem Extrahieren der wassrigen Phase mit CH,Cl, (je 7.5 mL) und Waschen der
vereinigten organischen Phasen mit gesattigter Natriumchloridldsung (10 mL) wird uber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losemittel i. Vak. entfernt. Das Produkt wird
nach Flash-Chromatographie an Kieselgel in Form eines blassgelben, sich rasch
zersetzenden Ols erhalten. Beim Zersetzungsprozess farbt sich das Produkt von

blassgelb nach dunkelbraun.
M [C1sH27NO;S]: 401.48 g/mol.
Blassgelbes Ol, R¢ = 0.21 (Petrolether/Ethylacetat 1:1), Seebach-Tauchreagenz.

'H-NMR (300 MHz, CDCls, liegt als Rotamerengemisch A und B im Verhaltnis 3:2
vor, Zuordnung Hauptkomponente): 6 = 6.66 (s, 1H, H8), 6.62 (s, 1H, H5), 5.32 (dt, J4
=12.6 Hz, J; = 6.8 Hz, 1H, H1), 4.47-4.30 (m, 1H, CH;-a), 3.93 (m, 1H, CH,-b), 3.85
(s, 6H, 2xOCH3), 3.44-3.10 (m, 2, CH.-3), 2.93 (s, 3H, S-CHa), 2.80-2.65 (m, 2H, CH,-
4),1.52 (m, 9H, C(CHjs)3) ppm.

IR (Film auf NaCl): v = 2994, 2937, 1711, 1682, 1634, 1578, 1519, 1432, 1417, 1365,
1252, 1168, 1123, 808 cm'™.

ESI-MS: m/z (%) = 425.3 (100) [M+Na]".

Drehwert: [a]5 = +4.9° (c = 0.1, CDC).
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8,9-Dimethoxy-5,6-dihydro-1H-oxazolo[4,3-a]isochinolin-3(10bH)-on (88)

Zu einer Losung von Amin 51 (17.3mg, 62.5pumol) und MeO
N,N-Diisopropylethylamin (DIPEA 21 pL, 0,13 mmol, 2.0 Aq.) Meom)’O
in abs. DMF gibt man tropfenweise unter Argon eine Ldsung o

von o-mesyliertem DE-Ring 90 (25.1 mg, 62.5 pmol, 1.0 Aq.) in abs. DMF und erhitzt
die resultierende gelbe Mischung unter Rihren auf 55 °C. Nach einer Reaktionsdauer
von 12 Std. zeigt das Dunnschichtchromatogramm noch beide unumgesetzten
Ausgangsmaterialien. Man versetzt die Mixtur im leichtem Argongegenstrom mit fein
gepulvertem Lithiumiodid (9.2 mg, 68.8 pmol, 1.1 Aq.) und riihrt weiter bei gegebener
Temperatur. Nach ca. 2 Stunden sind beide Edukte im Dunnschichtchromatogramm
nicht mehr nachweisbar und die Reaktionsmischung wird mit ges. NaHCOs-Lsg.
(10mL) versetzt. Man extrahiert dreimal mit Ethylacetat (je 7.5 mL), wéscht einmal mit
ges. NaCl-Losung (10 mL) und trocknet die vereinigten organischen Phasen (ber
Natriumsulfat. Nach Filtration und Entfernen des Solvens i. Vak. wird das Rohprodukt
in Form eines gelben Ols erhalten. Es wird iber eine kurze Kieselgelséaule filtriert und
man isoliert ein gelbliches, zdhes Ol welches gemiR den NMR-spektroskopischen

Rohdaten u.a. oben angegebenes Oxazolidinon (88) enthalt.

Ausbeute: 17.1 mg (68.2 umol, 47%).

M [C13H15NO,]: 249.26 g/mol.

Gelbliches Ol, Rs = 0.16 (Ethylacetat/Methanol 1:1). Seebach-Anfirbereagenz.

IH-NMR (300 MHz, CDCls): § = 6.61 (s, 1H, ArH), 6.58 (s, 1H, ArH), 4.95 (t J = 8.0
Hz, H-a), 4.76 (td, J; = 8.0 Hz, Jy = 1.6 Hz, 1H, OCH,-a), 4.18-4.05 (m, 1H, OCHj-h),
3.83 (OCHs), 3.82 (OCHs), 3.81-3.52 (m, 2H, CH»-3), 3.01-2.72 (m, 2H, CH»-3) ppm.

Zuordnung unsicher.

FD-MS: m/z (%) = 249.7 (100) [M+H]".

(S)-N--(tert-Butyloxycarbonyl)--1-(iodmethyl)-6,7-dimthoxy-1,2,3,4-tetrahydro-

isochinolin (91)

Eine Losung von  o-mesyliertem  Aminoalkohol 90 M90]©\/>
(3.8mg, 9.5 umol) und Tetrabutylammoniumiodid (3.7 Mg, meo NBoc

9.9 umol, 1.1 Ag.) in abs. Dichlormethan (300 pL) wird unter

/llll
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Argon und Lichtausschluss 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Nach vollstandiger
Umsetzung des Eduktes wird das Reaktionsgemisch ber Kieselgel filtriert und das
erhaltene, instabile Produkt wird unverziglich fiir folgende Reaktion eingesetzt.

Ausbeute: 3.8 mg (8.8 umol, 93%).
M [C17H24|NO4]: 433.28 g/mol.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 6.67 (s, 1H, H8), 6.62 (s, 1H, H5), 5.19-5.12 (m, 1H,
H1), 3.95-3.73 (mc, 9H, 2xOCH3, CHCH,, H3-a), 3.37-3.32 (m, 1H, H3-b), 2.97-2.59
(m, 2H, CH2-4), 1.50 (s, 9H, C(CHs)3) ppm.

Dunkelgelbes Ol, Ry = 0.22 (Petrolether/Ethylacetat 1:1). Seebach-Anfarbereagenz.
Drehwert: Verbindung farbt sich rasch von gelb nach braun, so dass auch nach

mehrmaliger Verdinnung keine Drehwertbestimmung mdglich ist.

(S)-N-(Benzyloxycarbonyl)-1-(hydroxymethyl)-6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-

isochinolin
Methode A:

Eine Losung von Aminoalkohol 87 (20 mg, 90 umol) in THF peo
(12 mL) wird unter Ruhren zu einer Losung von fein gepulvertem " omez

Kaliumcarbonat (6.8 mg, 49 umol, 0.5 Ag.) in dest. Wasser ) E\OH
(0.45 mL) gegeben. Die resultierende Mischung wird auf -15°C gekihlt und
anschlieRend mit Benzylchlorformiat (13 pL, 92 umol, 1.03 Aq.) versetzt. Man riihrt
1.5 Std. bei 0 °C bis kein Edukt mehr im Dinnschichtchromatogramm nachweisbar ist.
Die Reaktionsmischung wird auf 30 g Eis gegeben und die wassrige Phase dreimal mit
Ethylacetat (je 7.5 mL) extrahiert. Man wascht die gesammelten org. Extrakte mit
1N Salzsdure (2 x 10 mL) und mit ges. NaCl-Lsg. (10 mL), trocknet ber Natriumsulfat
und engt nach dem Filtrieren das Solvens unter vermindertem Druck ein. Das
Rohprodukt wird in Form eines gelblichen Ols erhalten und saulenchromatographisch

an Kieselgel (Eluens Ethylacetat/Petrolether 3:1) gereinigt.
Ausbeute: 24 mg (68 mmol, 76%).
Methode B:

Aminoalkohol 87. (213 mg, 0.96 mmol) wird unter Argon bei Raumtemperatur in abs.

Dichlormethan (2.5 mL) gelést und unter Rdhren mit abs. Triethylamin
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(174 pL, 1.24 mmol, 1.3 Ag.) versetzt. Man kiihlt die Mischung auf 0 °C, fiigt eine
Lésung von Benzylchlorformiat!™® (146 pL, 1.03 mmol, 1.1 Aq.) in absolutem
Dichlormethan (2.5 mL) hinzu und riihrt, bis das Edukt vollstandig umgesetzt ist (ca.
1.5 Std.). Die Reaktionsmischung wird zwischen ges. NaHCOgs-Lsg. (15 mL) und
CH,CI;, verteilt (15 mL) und man reextrahiert die wassrige Phase mit Dichlormethan
(2% 10 mL). Die org. Extrakte werden mit gesattigter Natriumchloridlésung (15 mL)
gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das Solvens wird am
Rotationsverdampfer entfernt und man erhélt das Rohprodukt in Form eines hellgelben
Ols. Nach Saulenchromatographie an Kieselgel wird die Reinsubstanz als farbloses Ol

isoliert.

Ausbeute: 292 mg (0.82 mmol, 85%).

M [C20H23NOs]: 357.40 g/mol.

Farbloses Ol, Rs = 0.21 (Petrolether/Ethylacetat 3:1). Seebach-Tauchreagenz.

'H-NMR (300 MHz, CDCls, liegt als Rotamerengemisch A und B im Verhaltnis 2:1
vor, Zuordnung Hauptkomponente): 6 = 7.42-7.28 (m, 5H, ArH), 6.68 (br s, 1H, H8),
6.62 (s, 1H, H5), 5.29-5.19 (m, 3H, ArCH,, H1), 4.23-3.46 (m, 11H, CH,OH, 2xOCHg3,
CH,-3), 2.96-2.50 (m, 2H, CH.-4) ppm.

3C-NMR (100.6 MHz, CDCls, liegt als Rotamerengemisch A und B im Verhéltnis 2:1
vor, Zuordnung Hauptkomponente): & = 157.1 (CO), 148.3 (C6), 147.8 (C7), 136.6
(ArC1%), 128.6 (ArC3’, ArC5’), 128.3 (ArC4%), 127.9 (ArC2’, ArC6’), 127.0 (C4a),
125.2 (C8a), 111.6 (C5), 110.3 (C8), 67.5 (ArCH,), 66.9 (C1), 65.2 (CH,OH), 56.1
(OCHs), 56.0 (OCH3), 39.5 (C3), 28.2 (C4) ppm.

IR (Film auf NaCl): v = 3435, 2935, 2251, 1693, 1611, 1519, 1432, 1356, 1260, 1125,
1016, 911, 732 cm™.

ESI-MS: m/z (%) = 380.2 (100) [M+Na]".
ESI-HRMS: m/z (%) = Ber. fiir [Co0H23NOs+H]™: 358.1649, gef.: 358.1651.

(S)-N-(Benzyloxycarbonyl)-1-[(methansulfonyloxy)methyl)]-6,7-dimethoxy-3,4-
dihydroisochinolin (95)

Unter Argon gibt man zu einer auf 0 °C gekuhlten und gerthrten MeO
Lésung von (S)-N-(Benzyloxycarbonyl)-1-(hydroxymethyl)-6,7- , eom%z
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dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin (77.0 mg, 0.22 mmol) in abs. Dichlormethan
(700 pL) nacheinander abs. Triethylamin (90.8 pL, 6.46 mmol, 3.0 Ag.), sowie eine
Losung von Methansulfonylchlorid™® *#! (17.5 pL, 0.23 mmol, 1.1 Aq.) in absolutem
Dichlormethan. Man riihrt das Gemisch bei 0 °C bis im Dunnschichtchromatogramm
kein Ausgangsmaterial mehr zu erkennen ist und bricht die Reaktion durch Zugabe von
10 mL ges. Natriumhydrogencarbonatlosung ab. Man extrahiert die wéssrige Phase
dreimal mit Dichlormethan (je 10 mL), wascht mit gesattigter Natriumchloridlésung (15
mL), trocknet Uber Natriumsulfat und entfernt das Losungsmittel im Vakuum. Das
erhaltene gelbe Rohprodukt wird sdulenchromatographisch an Kieselgel (Eluens

Ethylacetat/Petrolether 1:1) gereinigt.

Ausbeute: 81.4 mg (0.19 mmol, 85%).

M [C21H2sNO;S]: 435.49 g/mol.

Gelbliches Ol, R = 0.27 (Ethylacetat/Petrolether 1:1). Seebach-Anfarbereagenz.

'H-NMR (300 MHz, CDCls, liegt als Rotamerengemisch A und B im Verhaltnis 3:1
vor, Zuordnung Hauptkomponente): 6 = 7.44-7.30 (m, 5H, Ph), 6.66 (s, 1H, H8), 6.62
(s, 1H, H5), 5.46-5.09 (m, 3H, PhCH,, H1), 4.52-4.30 (m, 1H, CHy-a), 4.11-4.03 (m,
1H, CH,-b), 3.86 (s, 6H, 2xOCHs), 3.56-3.19 (m, 1H, H3-a), 2.96-2.61 (m, 6H, H3-b,
S-CHs, CH2-4) ppm.

3C-NMR (100.6 MHz, CDCls, liegt als Rotamerengemisch A und B im Verhéltnis
1.5:1 vor): & = 155.7 (CO™), 155.4 (COP), 148.84 (C6°), 148.77 (C6™), 147.97 (C7**®),
136.7 (ArC1®), 136.5 (ArC1’®), 128.99 (ArC3’®"), 128.93 (ArC3"*), 1286
(ArC5'~*B%) 1285 (ArC4’), 128.3 (ArC4’®"), 128.2 (ArC2’®", Arc6’®"), 128.0
(ArC2°~", ArC6°%"), 127.6 (C4a®"), 127.4 (C4a™), 123.5 (C8a™"), 122.9 (C8a®"), 111.9
(C5°), 111.8 (C5%), 110.3 (C8"), 110.2 (C8®), 70.4 (CH,Ms"™), 70.1 (CH,MsP), 67.7
(ArCH,®), 67.5 (ArCH,"), 56.3 (OCHs), 56.0 (OCHs), 53.6 (C1?), 53.5 (C1®), 39.2

(C3%), 38.4 (C3P), 37.8 (S-CH3™), 37.5 (S-CH5®), 28.2 (C4™), 27.9 (C4®) ppm.
* Zuordnung unsicher!

IR (Film auf NaCl): v =2998, 2937, 2367, 1753, 1697, 1611, 1519, 1429, 1355, 1240,
1173, 1102, 960, 732 cm™.

ESI-MS: m/z (%) = 458.1 (100) [M+Na]".

ESI-HRMS: m/z (%) = Ber. fiir [Co1H2sNO-S +H]™: 436.1424, gef.: 436.1415.
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Drehwert: [a' = -2.8° (c = 0.6, CHCI,).

(S)-N-(4-Toluolsulfonyl)-1-[(4-toluolsulfonyloxy)methyl]-6,7-dimethoxy-1,2,3,4-
tetrahydroisochinolin (100)
(S)-N-(4-Toluolsulfonyl)-1-(hydroxymethyl)-6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin (98)

Aminoalkohol 87 (16.9 mg, 75.7 umol) und eine katalytische meo
Menge 4-(N,N-Dimethylamino)pyridin (DMAP 2.80 mg, 3 mol-%)

werden in 150 puL abs. Dichlormethan gelést und unter Rihren,

NTs
MeO

5

/

OTs
Eiskihlung und Ausschluss von Feuchtigkeit mit dest. o

Triethylamin  (31.5 pL, 0.22 mmol, 3.0 Aq.) und Tosylchlorid
(37.5mg, 0.19 mmol, 2.5 Agq.) verstetzt. Die resultierende

NTs
MeO

5

/

OH
Mischung wird eine Stunde bei 0 °C und anschlieRend eine Stunde

bei Umgebungstemperatur gerthrt. Das Dinnschichtchromatogramm zeigt die Bildung
zweier Produkte gleicher Intensitdt an. Zur Aufarbeitung wird die Mixtur zwischen
Wasser (10 mL) und Dichlormethan (10 mL) verteilt, die Wasserphase zweimal mit
CH,Cl, (je 7.5 mL) reextrahiert und die vereinigten org. Phasen mit ges.
NaCl-Lsg. (10 mL) gewaschen. Man trocknet ber Natriumsulfat und befreit das
Rohprodukt unter vermindertem Druck vom Lésungmittel um das Produktgemisch als
dunkelgelbes Ol zu erhalten. Saulenchromatographische Trennung an Kieselgel (Eluens
Ethylacetat/Petrolether 1:2 — Ethylacetat) liefert Mono- und Bistosylat als hellgelbes
Ol

Bistosylat 100:

Ausbeute: 7.0 mg (13 umol, 17%).

M [Ca6H2sNO;S,]: 531.64 g/mol.

Hellgelbes Ol, Rs = 0.49 (Ethylacetat/Petrolether 1:1). Seebach-Tauchbad.

'H-NMR (200 MHz, CDCls): & = 7.64 (ddd, J = 8.5, 5.9, 1.9 Hz, 4H, ArH), 7.32-7.15
(m, 4H, ArH), 6.45 (s, 1H, H8), 6.44 (s, 1H, H5), 5.10 (t, J =5.6 Hz, 1H, H1), 4.21-4.18
(m, 2H, CHy), 3.81 (s, 3H, OCHg3), 3.76 (s, 3H, OCH3), 3.69 (m, 1H, H3-a), 3.36 (d-
pseudo-quin, J¢ = 9.4 Hz, Jquin = 5.0 Hz, 1H, H3-b), 2.71-2.52 (m, 2H, CH»-4), 2.44 (s,
3H, CHj3), 2.38 (s, 3H, CH3) ppm.
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Monotosylat 98:

Ausbeute: 5.2 mg (14 pmol, 19%).

M [C19H23NOsS]: 377.46 g/mol.

Hellgelbes Ol, Ry = 0.24 (Ethylacetat/Petrolether 1:1), Seebach-Tauchbad.

'H-NMR (500 MHz, CDCly): & = 7.66 (d, J = 8.3 Hz, 2H, ArH), 7.18 (d, J = 8.1 Hz,
2H, ArH), 6.58 (s, 1H, H8), 6.42 (s, 1H, H5), 4.96 (dd, J = 7.7, 4.9 Hz, 1H, H1), 3.90
(ddd, J = 13.9, 5.2, 3.5 Hz, 1H, CH»-a), 3.84 (s, 3H, OCHg), 3.81-3.76 (m, 5H, CH>-b,
OCHg, H3-a), 3.51 (ddd, J = 14.1, 10.4, 5.4 Hz, 1H, H3-b), 2.56-2.49 (m, 2H, CH,-4),
2.35 (s, 3H, CH3), 1.95 (br s, 1H, OH) ppm.

BC-NMR (100.6 MHz, CDCL): & = 148.5 (C6), 147.9 (C7), 143.6 (ArC4), 137.4
(ArC1), 129.8 (ArC3, 5), 127.2 (ArC2, 6), 126.2 (C8a), 1224.0 (C4a), 111.7 (C5), 110.0
(C8), 66.1 (CH,OH), 58.4 (C1), 56.2 (OCHs), 56.0 (OCHs), 39.9 (C3), 26.6 (C4) ppm.

IR (Film auf NaCl): v = 2936, 1567, 1518, 1464, 1320, 1248, 1158, 1118 cm™.
ESI-MS: m/z (%) = 400.12 (100) [M+Na]".

Drehwert: [a]5' = -49.3° (c = 4.8, CHCL).

(2)-4,5-Dimethoxy-2-(2-ethyl(trifluormethansulfonylamino))vinyltosylat (99)

Unter Argon und Eiskiihlung wird Monotosylat 98 (5.2 mg, NHTf
14 pmol) und Hunigs Base (3.7 pL, 22 umol, 1.6 Aq.) in 250 yL  MeO

abs. Dichlormethan gelost und das resultierende Gemisch yeo

5 Minuten bei dieser Temperatur gerthrt. AnschlieRend erfolgt die TsO |
Zugabe von Trifluormethansulfonsaureanhydrid*®*! (2.5 uL, 15 pmol, 1.1 Ag.) in
150 uL abs. CH,Cl,. Man kontrolliert den Reaktionsverlauf
dunnschichtchromatographisch  (Eluens  Ethylacetat/Petrolether 1:1). Da nach
1.5 Stunden bei 0 °C noch Edukt nachweisbar ist, fiilgt man zusétzlich 1.6 Aquivalente
Hiinigs Base und 1 Aquivalent Trifluormethansulfonsaureanhydrid hinzu und riihrt das
Gemisch 12 Stunden bei Raumtemperatur. Zur Aufarbeitung wird die Reaktionslésung
mit 5mL Dichlormethan verdinnt und je dreimal mit 7 mL ges.
Natriumhydrogencarbonatlsg. gewaschen. Man trocknet Uber Natriumsulfat, filtriert

und entfernt das Solvens i. Vak. um das Rohprodukt in Form eines gelblichen Ols zu
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erhalten. Das Rohspektrum zeigt die Bildung des oben dargestellten Produktes. Das

gewdlnschte Triflat konnte nicht erhalten werden.
Ausbeute: 4.8 mg (9.4 pmol, 96%).
M [C20H22F3NO782]: 509.52 g/mol.

Gelbliches Ol, R¢ = 0.59 (Ethylacetat/Petrolether 1:1). Seebach-Tauchreagenz.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & =8.51 (br s, 1H, NH), 7.74-7.64 (m, 2H, ArH), 7.21-
7.16 (m, 3H, ArH, TSOCH), 6.57 (s, 1H, H6), 6.43 (s, 1H, H3), 4.95 (dd, J = 7.4, 2.3
Hz, 1H, Ar=CHy,), 3.84 (OCH3), 3.79 (OCHy), 3.68-3.43 (m, 2H, ArCH,CHy), 2.72-2.43
(m, 2H, ArCH,CH>), 2.35 (s, 3H, CH3) ppm.

6,7-Dimethoxy-2-(2,2,2-trifluoracetyl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-1-carbonitril
(106b)

Zu einer Losung von Aminonitril 106a (1.10 g, 5.00 mmol) in o

abs. Dichlormethan (20 mL) gibt man unter Rihren und Argon oo N_ _CF,
abs. Triethylamin (850 puL, 6.05 mmol, 1.2 Ag.). Man kihlt CN O

das resultierende, braunliche Gemisch auf 0°C und gibt tropfenweise
Trifluoressigsaureanhydrid*®! (1.75 mL, 12.6 mmol, 2.5 Aq.) hinzu. Es wird zunachst
1.5 Stunden bei 0°C, dann 30 Minuten bei Raumtemperatur gerthrt bis kein
Ausgangsmaterial mehr im Dunnschichtchromatogramm nachweisbar ist. Man verteilt
die Reaktionslosung zwischen gesattigter Natriumhydrogencarbonatlésung (20 mL) und
Dichlormethan (10 mL), extrahiert die wassrige Phase dreimal mit CH,Cl, (je 10 mL)
aus, wascht mit ges. NaCl-Losung (15 mL), trocknet Uber Natriumsulfat und entfernt
nach Filtration das Solvens im Vakuum. Das Rohprodukt wird mit kaltem Diethylether
(4 x 7.5 mL) gewaschen und man erhalt 106b in Form bréunlicher Nadelkristalle nach

Trocknen im Hochvakuum.
Ausbeute: 1.24 g (3.85 mmol, 79%).
M [C14H13F3N203]: 314.26 g/mol.

Braunliche Nadelkristalle, Rf = 0.23 (CH,Cl,/MeOH 8:1).Seebach-Anféarbereagenz
Schmp.: 134 — 135°C (aus Diethylether).
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5.7  Synthesevorschriften zur Darstellung von 2-Azaemetamin

N-[2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethyl]oxalsaureamidethylester (111)

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Battersby MeO 0

et all'® wird unter Argon und sorgfaltigem Meomm/”\m
Feuchtigkeitsausschluss eine gerlhrte Lésung von 2-[3,4- o
Dimethoxyphenyl)ethylamin (12) (10 g, 55 mmol) in absolutem Diethylether (75 mL)
vorgelegt und unter Eiskiihlung mit einer Losung von Ethyloxalylchlorid (110) (3.8 g,
28 mmol, 0.5 Aqg.) in abs. Diethylether (75 mL) versetzt. Die Zugabe erfolgt tiber einen
Zeitraum von 1 Stunde. Der wahrend der Zugabe ausfallende, farblose Feststoff wird
durch Zugabe von abs. Diethylether (45 mL) wieder in Lésung gebracht. Man riihrt
45 Minuten bei Raumtemperatur, fiigt 50 mL Wasser hinzu und filtriert das ausfallende
Nebenprodukt in Form von N,N-bis-(3,4-Dimethoxyphenylethyl)oxalamid ab. Die
etherische Phase des Filtrats wird viermal mit jeweils 20 mL 2N Salzsdure gewaschen
und die gesammelten Waschphasen werden mit der waéssrigen Phase des Filtrats
vereinigt. Die wassrige Phase wird viermal mit Ethylacetat (je 25 mL) extrahiert und die
gesammelten Extrakte werden mit der etherischen Phase des Filtrats vereinigt. Nach
Trocknen (iber Natriumsulfat wird das Losemittel im Vakuum entfernt um 111 in Form
eines gelben Harzes zu erhalten. Man behandelt das Rohprodukt vorsichtigt mit kaltem

Diethylether (4 x 12.5 mL) und isoliert die Reinsubstanz als farblose Kristallnadeln.
Ausbeute: 6.1 g (22 mmol, 78%). (Lit.: 69%).*%]

M [C14H19NOs]: 281.30 g/mol.

Farblose Nadelkristalle, Ry 0.23 (Ethylacetat/Petrolether 3:1). Seebach-Tauchreagenz.
Schmp.: 71 °C (aus Diethylether). (Lit.: 71 — 72 °C (aus Diethylether)).[**]

IH-NMR (400 MHz, CDCly): & =7.17 (br s, 1H, NH), 6.82 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H5),
6.77-6.67 (M, 2H, H2,6), 4.33 (g, J = 7.1 Hz, 2H, CH3CH,), 3.87 (s, 3H, OCHs), 3.86 (5,
3H, OCHg), 3.58 (g, J = 6.9 Hz, 2H, ArCH,CH,), 2.80 (t, J = 7.0 Hz, 2H, ArCH,CH)),
1.36 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3CH,) ppm.

3C-NMR (100.6 MHz, CDCls): & = 160.8 (CO,Et), 156.8 (NCO), 149.4 (C3), 148.1
(C4), 130.7 (C1), 120.8 (C6), 112.1 (C2), 111.8 (C5), 63.3 (CH3CH,), 56.08 (OCHs),
56.04 (OCHs), 41.3 (ArCH,CH,), 35.0 (ArCH,CH>), 14.1 (CH3CH,) ppm.
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IR (Film auf NaCl): v = 3341, 2938, 2837, 1737, 1693, 1591, 1516, 1464, 1419, 1370,
1299, 1261, 1217, 1157, 1141, 1027, 860, 809, 764 cm™.

ESI-MS: m/z (%) = 304.1 (100) [M+Na]*, 282.1 (60) [M+H]".
ESI-HRMS: m/z (%) = Ber. filr [CraH1sNOs+H]": 282.1336, gef.: 282.1333.

6,7-Dimethoxy-3,4-dihydroisochinolin-1-carbonsaureethylester (113)

Nach einer modifizierten Versuchsvorschtift von Zalan et al.***! zu Meo

einer gerlhrten Losung von 111 (23.0 g, 82.0 mmol) in einem .4 ZN
Gemisch von abs. Toluol und abs. Ethanol (10:1, 195 mL) wird CO,Et
unter Argon und Raumtemperatur frisch destilliertes Phosphorylchlorid (22.5 mL,
250 mmol, 3.0 Ag.) tropfenweise eingetragen. Die zunachst gelbe Reaktionsmischung
farbt sich nach vollstandiger Zugabe von POCI; braun und wird im Anschluss
2 Stunden  zum  Rickfluss erhitzt. Zu diesem  Zeitpunkt zeigt die
dinnschichtchromatische Kontrolle nicht umgesetztes Ausgangsmaterial, so dass nach
dem Abkihlen der Mixtur auf Raumtemperatur erneut Phosphorylchlorid
(11.3 mL, 123 mmol, 1.5 Ag.) zugegeben wird. Die Losung wird weitere 3 Stunden
zum Ruckfluss erhitzt bis kein Edukt mehr im Dunnschichtchromatogramm
nachweisbar ist. AnschlieBend wird das Ldsungsmittel und Phosphorylchlorid werden
groRtenteils destillativ entfernt. Die resultierende dunkelbraune, zahe Masse wird
warmem Ethanol (ca. 15 mL) suspendiert und mit Hilfe im Ultraschallbad vollstandig in
Losung gebracht. Zur Hydrolyse des verbleibenden Phosphorylchlorids wird die Lésung
auf eine Eis/Ethylacetat-Mischung (250/50 m/v) geschuttet und geschwenkt. Unter
Kihlung wird die wassrige Phase des Gemischs mit konzentrierter Ammoniakldsung
(25 mL) alkalisch gestellt (pH = 12) und flinfmal mit jeweils 20 mL Ethylacetat
extrahiert. Einengen der mit Natriumsulfat getrockneten Extrakte am
Rotationsverdampfer ergibt ein dunkelbraunes Ol. Das Rohprodukt geringe
Verunreinigungen in Form von Triethylphosphat und wird mehrmals mit kaltem
Diethylether gewaschen. Man erhdlt die Reinsubstanz als karamellfarbenen Feststoff
nach séulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluens
Petrolether/Ethylacetat 2:1). Geringe Verunreinigungen in Form von Triethylphosphat

konnten nicht vollstandig entfernt werden!
Ausbeute: 14.7 g (55.8 mmol, 68%).

M [Cl4H17NO4]Z 263.29 g/mol.
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Karamellfarbener, amorpher Festsoff, R = 0.45 (PE/EE 2:1). Seebach-Anféarbereagenz.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.37 (s, 1H, H8), 6.68 (s, 1H, H5), 441 (g, J = 7.1
Hz, 2H, CH3CH,), 3.91 (s, 3H, OCHy3), 3.88 (s, 3H, OCH3), 3.84 (mc, 2H, ArCH,CH>),
2.68 (mc, 2H, ArCH,CHy), 1.42 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3CH,) ppm.

3C-NMR (100.6 MHz, CDCls): & = 164.2 (CO), 158.9 (C1), 152.7 (C6), 147.9 (C7),
132.3 (C4a), 118.6 (C8a), 111.0 (C8), 110.5 (C5), 62.5 (CH3CHy), 56.3 (OCH3), 56.2
(OCHs), 46.9 (C3), 25.3 (C4), 14.3 (CH3CH,) ppm.

IR (Film auf NaCl): 7 =3003, 2932, 2898 , 1709, 1518, 1467, 1217, 1033, 914 cm™.
ESI-MS: m/z (%) = 264.1 (100) [M+H]".

ESI-HRMS: m/z (%) = Ber. fiir [C14H17NO4+H]": 264.1237, gef.: 264.1239.

6,7-Dimethoxyisochinolin-1-carbonsdureethylester (112)

Zu einer refluxierten Losung von Imin 113 (2.09 g, 7.90 mmol) in MeO X
abs. Benzol wird unter Ruhren im Argongegenstrom aktiviertes peo ZN
Mangandioxid™* (7.91g, 9.10 mmol, 1.15Aq.) portionsweise COE

(3x2.649g im Abstand von jeweils 20 Minuten) zugegeben. Die siedende, schwarze
Suspension wird 6.5 Stunden unter kraftigem Ruhren gehalten und der Reaktionsverlauf
im Dunnschichtchromatogramm (Eluens Ethylacetat/Petrolether 3:2) verfolgt. Das
Produkt weist bei einer Wellenldnge von A = 254 nm eine charakteristisch hellblaue
Fluoreszenz auf, welche sich deutlich von jener des Eduktes unterscheidet. Die heisse,
schwarze Reaktionsmischung wird (ber eine kurze Schicht aus Celite filtriert, mit
heiRem Dichlormethan (300 mL) und heiBem Ethylacetat (350 mL) gewaschen bis das
Filtrat farblos eluiert wird. Die buttergelb gefarbten, vereinigten organischen Phasen
werden am Rotationsverdampfer eingeengt und man erhalt das Rohprodukt in Form
eines dunkelgelben Harzes. Man isoliert 112 nach sdulenchromatochraphischer
Reinigung (Eluens Ethylacetat/Petrolether 1:1, R{=0.19) an Kieselgel als

bernsteinfarbenes Ol.
Ausbeute: 1.49 g (5.70 mmol, 72%).
M [C14H15NO4]: 261.27 g/mol.

Bersteinfarbenes Ol, Rf = 0.19 (Ethylacetat/Petrolether 1:1). Seebach-Tauchreagenz.
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 8.52 (d, J = 5.3 Hz, 1H, H3), 8.35 (s, 1H, H8), 7.68
(d, J = 5.3 Hz, 1H, H4), 7.10 (s, 1H, H5), 4.56 (q, J = 7.1 Hz, 2H, CHsCH,), 4.06 (s,
3H, OCHj3), 4.04 (s, 3H, OCHj3), 1.52 (t, J = 7.1 Hz, CH3CH_) ppm.

3C-NMR (100.6 MHz, CDCls): & = 166.6 (CO), 153.3 (C6), 151.7 (C1), 145.2 (C7),
140.8 (C3), 134.7 (C4a), 124.1 (C8a), 123.2 (C4), 105.0 (C8), 104.7 (C5), 62.1
(CH3CHy), 56.25 (OCHs), 56.23 (OCH3), 14.6 (CHsCH,) ppm.

ESI-MS: m/z (%) = 262.1 (100) [M+H]".
ESI-HRMS: m/z (%) = Ber. fiir [C14H15sNO4+Na]": 284.0893, gef.: 284.0895.

IR (Film auf NaCl): v =3015, 2945, 2896 , 1712, 1504, 1482, 1265, 1233, 1147, 1013,
863 cm™.

6,7-Dimethoxyisochinolin-1-carbonsaure (109)

Modifizierte Versuchsvorschrift von Molina et al.***! Verbindung .

AN

112 (1159, 4.40mmol) wird in 30mL destilliertem _N
MeO

Tetrahydrofuran  aufgenommen und unter  Ruhren  bei CO,H

Raumtemperatur mit einer Lésung von Lithiumhydroxid (317 g, 13.2 mmol, 3.0 Aq.) in
10 mL dest. Wasser versetzt. Sobald das Edukt im Diunnschichtchromatogramm
vollstdngig umgesetzt ist, wird das Solvens am Rotationsverdampfer entfernt und die
Wasserphase unter Eiskiihlung mit 1N Salzsaure auf pH = 5 eingestellt. Nach Erreichen
des isoelektrischen Punktes wird das Wasservolumen i. Vak. bis zum Ausfallen eines
hellgelben Feststoffes reduziert (ca. 5-7 mL). Der feine Niederschlag wird zentrifugiert
und viermal mit 5 mL Wasser (pH = 5) gewaschen. Nach Trocknen im Exsikkator und
Trocknen im Hochvakuum wird die freie Carbonséure 109 als hellgelber, amorpher

Feststoff erhalten.

Ausbeute: 648 mg (2.78 mmol, 63%).

M [C12H11NO,]: 233.22 g/mol.

Hellgelber, amorpher Feststoff, Ry 0.16 (Ethylacetat/Ethanol 1:1).
Schmp.: 204 — 206°C (aus H,0).

IH-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 8.37 (d, J = 5.6, 1H, H3), 8.32 (s, 1H, H8), 7.95 (d, J
=5.7, 1H, H4), 7.51 (s, 1H, H5), 3.97 (s, 3H, OCHs3), 3.92 (s, 3H, OCH3) ppm.



148 5 Experimenteller Teil

3C-NMR (100.6 MHz, CDCls): § = 166.1 (CO), 153.5 (C6), 151.3 (C1), 146.2 (C7),
137.9 (C4a), 134.9 (C3), 123.0 (C8a), 122.3 (C4), 105.6 (C8), 104.6 (C5), 56.1 (OCH3),
55.7 (OCHj3) ppm.

IR (Film auf NaCl): v = 3386, 3072, 1660, 1609, 1579, 1501, 1487, 1464, 1289, 1160,
1025, 885 cm™.

ESI-MS: m/z (%) = 234.1 (100) [M+H]".
ESI-HRMS: m/z (%) = Ber. fiir [C1oH1:NO4+H]": 234.0761, gef.: 234.0762.

(6,7-Dimethoxyisochinolin-1-yl)carbonyl-((3S)-ethyl-9,10-dimethoxy-3,4,6,7-tetra-
hydro-1H-pyrazino[2,1-a]isochinolin (114)

2-1sobutylcarbonyl-(3S,11bR)-3-ethyl-9,10-dimethoxy-3,4,6,7-tetrahydro-1H-
pyrazino[2,1-a]isochinolin (115)

Carbonséaure 109 (158 mg, 0.68 mmol) wird unter Argon in MeO
abs. Dichlormethan (4 mL) suspendiert und unter Rihren mit j@(;\l
HY ]
N "y
N

MeO
abs. Triethylamin (108 pL, 0.78 mmol, 1.2 Aq.) versetzt. Das

Reaktionsgemisch wird auf -15°C gekuhlt und mit X0
Isobutylchlorformiat™®?  (92.5mg, 0.68 mmol, 1.0 Aq.) Z
versetzt, worauf sich die gelbe Suspension braun farbt und OMe

nach weiterem flnfminitigem Rihren eine homogene Losung OMe
erhalten wird. Man rihrt 30 Minuten bei gegebener MeO

Temperatur und gibt anschliefend eine Losung von Amin 51 Meo:Q_;EN]
(206 mg, 0.75 mg, 1.1 Aq.) in abs. Dichlormethan (4 mL) zum N
Reaktionsgemisch hinzu. Das Kaltebad wird entfernt und man o)\o
rihrt bis zur vollstdndigen Umsetzung der H/
UnterschuBkomponente. Das Dunnschichtchromatogramm

zeigt die Bildung zweier Produkte (Eluens Ethylacetat/Isopropylalkohol 3:1, Rs
(Nebenprodukt/Minderkomponente) = 0.49, R;(Hauptprodukt) =0.21). Zur
Aufarbeitung wird die Mixtur nach dreistindigem Rihren zwischen geséttigter
Natriumcarbonatlésung (10 mL) und Dichlormethan (10 mL) verteilt, die Phasen

getrennt und die alkalsiche Phase zweimal mit jeweils 7.5 mL Dichlormethan extrahiert.

Die vereinigten Dichlormethan-Extrakte werden mit ges. Natriumchloridlsg. (15 mL)
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behandelt, ber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Solvens im Vakuum
eingeengt um das Rohprodukt als braunes, zahes Ol zu erhalten. Saulenchromatographie
an Kieselgel (Eluens Ethylacetat/Isopropylalkohol 3:1) liefert sowohl die
Nebenkomponente (25 mg, 66.4 umol), als auch die  Zielverbindung
(289 mg, 0.59 mmol) in Form eines hellgelben Schaums. Bei der Nebenkomponente
handelt es sich um 2-lsobutylcarbonyl-(3S,11bR)-3-ethyl-9,10-dimethoxy-3,4,6,7-
tetrahydro-1H-pyrazino[2,1-a]isochinolin 115.

Hauptprodukt 114:

Ausbeute: 289 mg (0.59 mmol, 87%).

M [C2sH33N3Os]: 491.58 g/mol.

Hellgelber Schaum, R; = 0.21 (Ethylacetat/Isopropylalkohol 3:1). lod (gelb).

IH-NMR, COSY, HSQC, HMBC (400 MHz, CDCly): & =8.33 (d, J = 5.6 Hz, 1H,
H3%), 7.45 (d, J = 5.6 Hz, 1H, H4"), 7.35 (s, 1H, H11), 7.00 (s, 1H, H5), 6.58 (s, 1H,
HS"), 6.55 (s, 1H, H8), 5.45 (d, J = 14.0 Hz, 1H, H1-a), 4.23 (br s, 1H, H11b), 3.97 (s,
3H, OCH3-9), 3.96 (s, 3H, OCH3-6"), 3.85 (s, 3H, OCH;-10), 3.49 (dd, J = 14.0, 3.9 Hz,
H1-b), 3.39 (dd, J = 13.5, 6.3 Hz, 1H, C6-a), 3.35 (s, 3H, OCH3-7"), 3.11 (dd, J = 13.5,
6.3 Hz, 1H, C6-b), 2.96 (m, 1H, H3), 2.91-2.85 (m, 1H, H7-a), 2.75 (dd, J = 11.2, 3.9
Hz, 1H, H4-a), 2.50 (dd, J = 17.1, 5.6 Hz, 1H, H7-b), 2.41 (d, J = 11.2 Hz, 1H, H4-b),
2.00 (mc, 2H, CH3CHy), 0.73 (t, J = 7.5 Hz, 3H, CH3CH,) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): & = 167.6 (CO), 153, 24 (C6"),
153.15 (C1”), 150.9 (C7°), 147.8 (C10), 147.7 (C9), 141.0 (C3’), 133.3 (C4a’), 126.7
(C7a), 125.4 (Clla), 121.4 (C8a’), 119.9 (C4’), 111.6 (C8), 109. 7 (C11), 104.9
(C5°),masse 103. 0 (C8), 56.8 (C11b), 56.23 (OCH3), 56.22 (OCH3), 56.17 (C3), 55.8
(OCH3-10), 55.6 (OCHs-7"), 51.2 (C6 ), 46.5 (C4), 37.6 (Cl), 22.7 (C7), 22.6
(CHsCHy), 11.3 (CHsCH,) ppm.

ESI-MS: m/z (%) = 492.13 (40) [M+H]", 514.11 (100) [M+Na]*,530.11 (17) [M+K]".
ESI-HRMS: m/z (%) = Ber. fiir [CosHs3N3Os+H]*: 492.2501, gef.: 492.2582.

IR (ATR): v = 2998, 2936, 1736, 1627, 1566, 1505, 1479, 1435, 1353, 1316, 1260,
1200, 1079, 988, 914, 731 cm™,

Drehwert: [a]5 = ~71.3° (c = 0.16, CDCl).



150 5 Experimenteller Teil

Nebenprodukt 115:

Ausbeute: 25 mg (66 pmol, 7.5%).

M [C21H32N204]: 376.49 g/mol.

Hellgelber Schaum, R= 0.49 (Ethylacetat/Isopropylalkohol 3:1). lod (violett).

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCly): & = 6.90 (s, 1H, H11), 6.56 (s, 1H, H8), 4.52 (dd,
J=14.1, 2.3 Hz, 1H, H11b), 4.07-3.94 (m, 1H, H1-a), 3.87 (m, 1H, H3), 3.86 (s, 3H,
OCHj), 3.84 (s, 3H, OCHs), 3.80 (d, J = 6.6, 2H, OCH,), 3.48 (dd, J = 14.0, 3.7, 1H,
H1-b), 3.30-3.18 (m, 1H, H6-a), 3.10 (dd, J = 12.4, 6.2, 1H, H7-a), 3.03-2.91 (m, 1H,
H6-b), 2.87 (dd, J = 11.4, 4.4, 1H, H4-a), 2.49 (br dd, J = 11, 5 Hz, 1H, H4-b), 2.44 (dd,
J=12.4, 2.1, 1H, H7-b), 2.00-1.83 (M, 2H, CH(CHs),, CH35CH,-a), 1.81-1.68 (m, 1H,
CH3CHy-b), 0.91 (t, J = 7.5 Hz, CH3CH,), 0.89 (m, 6H, CH(CH3),) ppm.

BC-NMR (100.6 MHz, CDCl): & = 155.9 (NCO), 148.0 (C9), 147.7 (C10), 1265
(C7a), 125.2 (C11a), 111.9 (C8), 109.6 (C11), 71.6 (OCH,), 56.8 (C3), 56.2 (OCHj-10),
56.0 (OCH3-9), 52.8 (C11b), 51.1 (C4), 47.7 (C6), 40.6 (C1), 28.2 (CH(CHs),), 23.3
(C7), 23.1 (CHsCHy), 19.3 (CH(CHs)2), 11.0 (CHsCH_) ppm.

IR (Film auf NaCl): v = 2963, 1698, 1522, 1465, 1429, 1262, 1111, 1012, 917 cm™.
ESI-MS: m/z (%) = 377.24 (100) [M+H]".

ESI-HRMS: m/z (%) = Ber. filr [C1H32N,0,4+H]*: 377.2435, gef.: 377.2433.
Drehwert: [o]5’ = +10.3° (c = 1.4, CHCl).

5.8  Versuchsvorschriften zur Darstellung von 128

(S)-N-(Benzyloxycarbonyl)pyrrolidin-2-carbonsaure (124)

L-Prolin (123) (9.7 g, 84 mmol) wird in vorgekihlter 2N Natronlauge (>~

(40 mL) unter Eiskithlung gelost. Man versetzt das Reaktionsgemisch Y,

CO,H

portionsweise unter Ruhren in alternierender Weise mit Benzylchlorformiat (15 mL,
105 mmol, 1.25 Ag.) und 2N NaOH (30 mL). Es wird 2.5 Stunden bei 0 °C geriihrt und
die Losung im Anschluss zweimal mit jeweils 30 mL Diethylether gewaschen. Man
acidifiziert die wéssrige Phase behutsam unter Eiskihlung mit kalter konz. Salzsdure

(pH 1-2) und extrahiert dreimal mit jeweils 20 mL Ethylacetat. Nach Trocknung tber
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Natriumsulfat und anschlieRender Filtration wird das Produkt in hoher Reinheit als
farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 18.23 g (73.14 mmol, 89%). (Lit.: 90%).1*8
M [C13H15NO4]: 249.26 g/mol.
Farbloses Ol, R¢: 0.19 (Ethylacetat/Ethanol 3:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCls, liegt als Rotamerengemisch A und B im Verhéltnis 3:2
vor, Zuordnung Hauptkomponente): & = 10.57 (br s, 1H, CO;H), 7.39-7.28 (m, 5H,
ArH), 5.17 (br s, 2H, ArCH,), 4.40 (m, 1H, CH), 3.67-3.43 (m, 2H, CH,-5), 2.33-2.05
(m, 2H, CH2-3), 2.03-1.86 (m, 2H, CH-4) ppm.

3C-NMR (100.6 MHz, CDCls, liegt als Rotamerengemisch A und B im Verhaltnis 3:2
vor): & = 178.2 (CO,H®), 176.7 (CO,H™), 155.8 (NCO?), 154.6 (NCO®), 136.6 (C1°®),
136.4 (C1°%), 128.6 (C3™™), 128.5 (C3°P), 128.2 (C4°®), 128.03 (C4’™), 127.98 (C2°P),
127.8 (C2%), 67.6 (CH,"), 67.3 (CH."?), 59.4 (C2"), 58.8 (C2°), 47.0 (C5P), 46.7 (C5%),
31.0 (C3P), 29.5 (C3%), 24.4 (C4™), 23.6 (C4®) ppm.

Drehwert: [a]) = -33.4° (c = 1, Ethanol). (Lit.: [« = -40.4°, ¢ = 1.03, Ethanol).!"®!

(S)-N-(Benzyloxycarbonyl)pyrrolidin-2-carbonsdurechlorid (125)

Zu einer gerlhrten, auf 0 °C gekihlten Lésung von Carbonsdure 124 coci
(2.50 g, 10.0 mmol) und einer Kkatalytischen Menge N,N-Dimethyl- &y,
formamid (75 uL) in abs. Dichlormethan wird unter Argon eine Ldsung von
Oxalylchlorid™*® (1.49 mL, 17.1 mmol, 1.7 Aq.) in abs. Dichlormethan portionsweise
eingetragen. Man ruhrt 30 Minuten bei 0 °C, entfernt das Kaltebad und riihrt weitere
5 Stunden bei Raumtemperatur. Das Losungsmittel und der Uberschuss an
Oxalylchlorid werden destillativ entfernt und der Rickstand zweimal mit
Dichlormethan codestilliert. AnschlieRend wird das orangene, intensiv riechende Ol im
Vakuum getrocknet. Das erhaltene Saurechlorid 125 wird ohne weitere
Reinigungsschritte fur Folgereaktionen eingesetzt.

Ausbeute: 2.57 g (9.61 mmol, 96%). (Lit.: 97%).14!

M [C3HsNO,]: 267.71 g/mol.

Orangefarbenes Ol.
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'H-NMR (400 MHz, CDCls, liegt als Rotamerengemisch A und B im Verhaltnis 1:1
vor, Zuordnung Hauptkomponente): 6 = 7.40-7.30 (m, 5H, ArH), 5.17 (br dd, J = 15
Hz, 11.6 Hz, 2H, ArCH,), 4.65 (m, 1H, CH), 3.68-3.49 (m, 2H, CH,-5), 2.42-2.15 (m,
2H, CH,-3), 2.05-1.90 (m, 2H, CH»-4) ppm.

3C-NMR (100.6 MHz, CDCls, liegt als Rotamerengemisch A und B im Verhltnis 1:1
vor): & = 174.8 (COCI?), 174.4 (COCIP), 154.8 (NCO®™), 153.8 (NCOP), 136.3 (C1°%),
136.0 (C1°P), 128.5 (C3°"*B), 128.2 (C4’**P), 127.9 (C2°**P), 68.0 (C2%), 67.6 (C2°),
67.51 (CH."), 67.45 (CH,®), 47.2 (C5%), 46.7 (C5°), 30.5 (C3%), 29.4 (C3®), 24.0
(C4%), 23.2 (C4°) ppm.

(S)-N-(Benzyloxycarbonyl)pyrrolidinyl)-2-carbonyl-2-((3S,11bR)-3-ethyl-9,10-
dimethoxy-2,3,4,6,7,11b-hexahydro-1H-pyrazino[2,1-a]isochinolin (126)

Sdurechlorid 125 (90.0 mg, 0.34 mmol) wird unter Argon in MeO

absolutem Dichlormethan (1 mL) vorgelegt und unter Rihren ;. ‘ Nj
HY
und Eiskiihlung tropfenweise mit einer Mischung von Amin N
.. Cbz
51 (93.0 mg, 0.34 mmol, 1.0 Ag.) und dest. Pyridin (46.6 pL, <\‘j<|§o

0.57 mmol, 1.7 Ag.) in abs. Dichlormethan versetzt. Die

resultierende Mixtur wird 20 Minuten bei gegebener Temperatur gerihrt, anschlielend
das Kaltebad entfernt und weitere 4 Stunden bei Umgebungstemperatur gerthrt. Zur
Aufarbeitung verteilt man das Reaktionsgemisch zwischen dest. Wasser (10 mL) und
Dichlormethan (10 mL), trennt die Phasen und extrahiert die Wasserphase erneut mit
CH,Cl, (2 x 10 mL). Man wascht die gesammelten org. Phasen jeweils zweimal mit
geséttigter Natriumhydrogencarbonatlsg. (7.5 mL), ges. IN Salzsaure (7.5 mL) und mit
ges. NaCl-Lsg. (7.5 mL). Man trocknet ber Natriumsulfat, filtriert und engt das
Solvens im  Vakuum ein. Man reinigt das  Rohprodukt  durch
Flash-Saulenchromatographie an Kieselgel (Eluens Ethylacetat/Ethanol 8:1) um die

Reinsubstanz als gelbes Ol zu erhalten.

Ausbeute: 139 mg (0.27 mmol, 81%).

M [C29H37N305]: 507.62 g/mol.

Gelbes Ol, R¢ = 0.32 (Ethylacetat/Ethanol 8:1). Seebach-Anfarbereagenz.

'H-NMR, COSY, TOCSY, NOESY, HSQC, HMBC (500 MHz, CDCls, liegt als

Rotamerengemisch A und B im Verhéltnis 3:2 vor, Zuordnung Hauptkomponente): o
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=7.32 (m, 5H, ArH), 7.03 (br s, 1H, H11), 6.55 (br s, 1H, H8), 5.21-4.91 (m, 3H, H1-a,
ArCHy), 4.57 (br s, 1H, H2"), 4.05 (m, 1H, H11b), 3.85 (s, 3H, OCHs-10), 3.82 (s, 3H,
OCHg3-9), 3.66 (m, 1H, H3), 3.57-3.44 (m, 3H, H5’-a, CH,-6), 3.37-3.18 (m, 2H, H5’-b,
H1-b), 3.07 (br dd, J = 12, 6 Hz, 1H, H4-a), 2.72 (m, 1H, H7-a), 2.56-2.43 (m, 2H, H4-
b, H7-b), 2.10-2.00 (m, 3H, H3’-a, H4’-a, CH3CH>-a), 1.96-1.70 (m, 3H, H3’-b, H4’-b,
CH3CH»-b), 0.92 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CH3CH_) ppm.

B¥3C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls, liegt als Rotamerengemisch A und B
im Verhaltnis 3:2 vor): 8 = 171.9 (NCO®), 171.3 (NCO®), 154.6 (CO®), 154.0 (CO%),
147.9 (C9™P®), 147.7 (C10 **®), 137.3 (C17°®), 137.0 (C1°*"), 128.5 (Ar), 128.3 (Ar),
127.9 (Ar), 127.8 (Ar), 127.7 (Ar), 125.9 (Cq), 125.3 (Cq), 112.2 (C8), 110.0 (C11),
66.8 (ArCH,"), 65.9 (ArCH,®), 57.0 (C1®), 56.9 (C1%), 56.2 (C2°®), 55.9 (C2’"), 55.6
(C3**P), 51.0 (C4®), 50.8 (C4%), 47.3 (C6™P), 46.8 (C5°™P®), 46.1 (C7T*P), 37.9
(C1**B), 31.3 (C3°%), 30.1 (C3°®) 24.8 (C4*"), 23.9 (C4°®), 23.7 (CHsCH,"), 23.4
(CH3CH,?), 11.5 (CH3CH,"), 11.1 (CH3CH,") ppm.

IR (Film auf NaCl): v =2934, 2856, 1704, 1642, 1517, 1451, 1415, 1354, 1250, 1238,
1122, 1101, 1013, 913, 856, 731 cm™.

FD-MS: m/z (%) = 507.4 (100) [M+H]".
ESI-HRMS: m/z (%) Ber. fir [CaoH37NsO3+H]*: 508.2806, gef.: 508.2806.

Drehwert: [a]5’ = -2.8°(c = 4.5, CDCly).

2-(Pyrrolidinyloxycarbonyl)-2-((3S,11bR)-3-Ethyl-9,10-dimethoxy-3,4,6,7-
tetrahydro-1H-pyrazino[2,1-a]isochinolin (127)

Eine Mischung von Amid 126 (14.6 mg, 28.8 pmol) und MeO

Palladium auf Aktivkohle (10%, 5.1 mg) wird in einem oo N Nj
H\
Methanol/Essigsaure-Ldsemittelgemisch  (1:1, 5 mL) auf- N u”
H
genommen und nach dreimaligem Atmosphérenaustausch N Yo

(Stickstoff/Wasserstoff) in einer Wasserstoffatmosphére bei

Raumtemperatur gerthrt. Der Reaktionsverlauf wird dinnschichtchromatographisch
kontolliert und das Reaktionsgemisch nach vollstandiger Umsetzung des Eduktes (ca.
18 Stunden) uber Celite filtriert. Man wéscht den schwarz geféarbten Filterkuchen mit
warmem Ethylacetat (100 mL) bis die Waschlésung farblos ist und engt das Filtrat
I. Vak. ein. Der Ruckstand wird in Ethylacetat (15 mL) gel6st, dreimal mit jeweils
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10 mL einer 20%-iger Kaliumhydroxidlosung behandelt und die alkalische Phase mit
Ethylacetat reextrahiert (2 x 10 mL). Die gesammelten org. Extrakte werden uber
Kaliumcarbonat getrocknet, filtriert und das Solvens im Vakuum entfernt. Das erhaltene
braune  Rohprodukt wird keiner weiteren Reinigung unterzogen. Eine

Drehwertbestimmung war aufgrund der hohen optischen Absorption nicht moglich.
Ausbeute: 9.1 mg (24 pmol, 84%).

M [021H31N303]: 373.49 g/mol.

Braunes Ol, R¢= 0.08 (Ethylacetat/Ethanol 2:1), lod.

'H-NMR, COSY, TOCSY, NOESY, HSQC, HMBC (400 MHz, CDCls): & = 6.85 (s,
1H, H11), 6.57 (s, 1H, H8), 3.90 (s, 4H, OCH3, H2"), 3.84 (s, 3H, OCHj3), 3.67 (dd, J =
11.1, 2.5 Hz, 1H, H1-a), 3.27 (d, J = 10.1 Hz, 1H, H11b), 3.19-3.04 (m, 3H, H5’-a, H5’-
b, H7-a), 2.96-2.91 (m, 2H, H4-a, H6-a), 2.62 (br dd, J = 14, 3Hz, 1H, H7-b), 2.53-2.42
(m, 2H, H6-b, H3), 2.30-2.18 (m, 1H, H4-b), 2.14-2.04 (m, 2H, H1-b, H3’-a), 2.01-1.85

(M, 2H, CH,-4%), 1.67 (mc, 1H, CH3CHy-a), 1.55-1.46 (m, 1H, H3’-b), 1.41-1.28 (m,
1H, CH3CHa-b), 0.92 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CH3CH>) ppm.

BBC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCly): = 176.8 (CO), 147.8 (C9"), 147.6
(C10%), 127.5 (C11a), 126.8 (C7a), 111.7 (C8), 108.4 (C11), 61.5 (C11b), 60.6 (C3),
60.1 (C4), 56.7 (C1), 56.6 (OCH3), 56.0 (OCHs3), 54.2 (C2°), 51.7 (C6), 44.6 (C5°), 29.0
(C37), 24.6 (C4”), 24.2 (CH5CHj), 9.9 (CHsCH,) ppm.

* Konnen vertauscht sein!

IR (ATR): v = 3362, 2991, 2936, 2834, 1721, 1645, 1523, 1478, 1356, 1314, 1276,
1243, 1132, 1112, 1043, 809 cm™.

ESI-MS: m/z (%) = 374.3 [M+H]".

Drehwert: [a]5’ = -10.6°(c = 1.2, CDC).

(3S,11bR)-3-Ethyl-9,10-dimethoxy-2-((S)-pyrrolidin-2-ylmethyl)-2,3,4,6,7,11b-
hexahydro-1H-pyrazino[2,1-a]isochinolin (128)

Verbindung 127 (8.0 mg, 21 umol) wird in einem MeO

HY
und bei 0°C mit LiAlIH, (110 pL, 2m in THF) versetzt. Die N

H
N
O

ausgeheizten, mit Argon beflllten MikrowellengefaR vorgelegt \e0 N]
“y
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resultierende Suspension wird 10 Minuten bei 80 °C unter Mikrowellenbestrahlung
erhitzt (CEM Discover, Luftkihlung, IR-Temperaturkontrolle, maximale Leistung
150 W, maximaler Druck 15 bar). Nach Zugabe von vorgekihlter 4N Natronlauge
(2 mL) unter Eiskiihlung ruhrt man weitere 30 Minuten, verdinnt dann mit THF (2 mL)
und filtriert die unldslichen Aluminiumsalze ab. Die alkalische Wasserphase wird
zweimal mit jeweils 5 mL Ethylacetat extrahiert, die organischen Extrakte mit
ges. NaCl-Losung (15 mL) gewaschen und Gber Kaliumcarbonat getrocknet. Man engt
die vereinigten Filtrate im Vakuum ein und reinigt das Rohprodukt
séulenchromatographisch an Kieselgel (Eluens
Petrolether/Ethylacetat/Diethylamin 5:5:1) um die Reinsubstanz 128 in Form eines
gelben Ols in 78%-iger Ausbeute (6.0 mg, 17 umol) zu erhalten.

Ausbeute: 6.0 mg (17 pumol, 78%).
M[ C21H33N302]: 359.51 g/mol.
Gelbes Ol, R¢ = 0.33 (Petrolether/Ethylacetat/Diethylamin 5:5:1). Seebach-Reagenz.

'H-NMR, COSY, TOCSY, NOESY, HSQC, HMBC (400 MHz, CDCls): & = 6.61 (s,
1H, H11), 6.59 (s, 1H, H8), 3.85 (OCH3), 3.84 (OCHj3), 3.50 (dd, J = 11.0, 2.7 Hz, 1H,
H1-a), 3.25 (d, J = 10.0 Hz, 1H, H11b), 3.15-3.03 (m, 2H, H7-a, NCH;-a), 2.98-2.90
(m, 2H, H6-a, H4-a), 2.63 (m, 1H, H7-b), 2.48 (m, 4H, H6-b, CH,-5’, H2"), 2.37 (mc,
1H, H3), 2.18-2.07 (m, 2H, H1-b, H4-b), 2.07 (m, 1H, H3’-b), 1.80-1.65 (m, 4H,
CH3CHy-a, CH,-4’, H3’-b), 1.45-1.33 (m, 1H, CH3CH,-b), 0.94 (t, J = 7.5 Hz, 3H,
CH3CHy) ppm.

BBC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCl3): § = 147.9 (C10), 147.4 (C9), 127.2
(C7a, Clla), 127.1 (C7a, Cl11a), 112.1 (C8), 108.2 (C11), 61.8 (C3), 61.3 (C11b), 60.1
(C4), 58.6 (C1), 57.8 (NCH), 56.3 (OCHs3), 56.2 (OCHs), 53.5 (C5°), 51.9 (C6), 41.5
(C2°), 31.6 (C3”), 29.1 (C7), 24.4 (CHsCHy), 22.6 (C4”), 10.2 (CH3CH,) ppm.

IR (ATR): v = 3385, 2960, 2935, 2809, 1771, 1515, 1457, 1255, 1211 , 1162, 1002

cm™,

ESI-MS: m/z (%) = 360.3 [M+H]".
ESI-HRMS: m/z (%) Ber. fiir [Co4H31N3O3+H]": 360.2651, gef.: 360.2647.

Drehwert: [a]5 = -82.0° (c = 0.1, CHCL).
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5.9 Synthesevorschriften zur Darstellung von 2-Azaemetin (40)

2-Chloro-N-[2-(3,4-dimethoxyphenyl)ethyl]acetamid (130)
Methode A:

Nach einer modifizierten Synthesevorschift von Toda und H

Yoon et al.** 2% 7y einer auf 0 °C gekiihlten Suspension Meoj@/\/N\n/\C'
von 2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethylamin (12) (750 mg, MeO °
4.13mmol) und fein gemorsertem, wasserfreien Kaliumcarbonat (658 mg,
4.75 mmol, 1.2 Aq.) in abs. Dichlormethan (20 mL) tropft man unter Riihren und Argon
eine Losung von Chloracetylchlorid (129) in abs. CH,Cl, (10 mL) hinzu. Nachdem die
Gasentwicklung abgeklungen ist wird die intensiv gelbgefarbte Mischung 4 Stunden
zum Ruckfluss erhitzt und anschlieBend 30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Die
Reaktionsmischung wird in Eiswasser (50 mL) eingetragen und dreimal mit
Dichlormethan extrahiert (je 20 mL). Die vereinigten org. Extrakte werden mit
Wasser (10 mL), 1IN HCI (10 mL), ges. NaHCO3-Lsg. (10 mL) und ges. NaCl-Lsg. (10
mL) gewaschen, Gber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Das

Rohprodukt liegt fur Folgereaktionen in ausreichender Reinheit vor.
Ausbeute: 1.01 g (3.92 mmol, 95%).
Methode B:

Nach einer leicht modifizierten Vorschrift von Gao et al.4 wird unter Argon
Homoveratrylamin (12) (1.00 g, 5.52 mmol) und N,N-Dimethylanilin (1.12 mL,
8.85 mmol, 1.6 Ag.) in absolutem Dichlormethan (34 mL) gelést und die resultierende
gelbe Losung auf 0°C gekihlt. Unter Rihren trdgt man eine Ldsung von
Chloracetylchlorid (129) (460 pL, 5.81 mmol, 1.1 Aqg.) in abs. CH,Cl, (15 mL) ein,
wobei sich das Reaktionsgemisch von gelb nach griin farbt. Der Reaktionsverlauf wird
dunnschichtchromatographisch (Eluens Petrolether/Ethylacetat 1:1) verfolgt. Nach
2 Stunden bei 0 °C verteilt man die zwischen 1N Salzséure (20 mL) und Dichlormethan
(15 mL), trennt die organische Phase ab und wascht diese dreimal mit 1N HCI
(Je 10 mL) und mit ges. NaCl-Lsg (10 mL). Trocknen Giber Natriumsulfat und Entfernen
des Losungsmittels i. Vak. liefert das Produkt in Form eines grunlich-grauen

Feststoffes.

Ausbeute: 1.39 g (5.41 mmol, 98%). (Lit.: 98%).0*!
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M [012H15C|NO3]: 257.71 g/mol.
Grinlich-grauer Feststoff, Rt = 0.49 (PE/EE 1:1). Seebach-Anfarbereagenz
Schmp: 95 °C (aus CH,Cl). (Lit.: k.A.).[44

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 6.82 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H5), 6.76-6.69 (m, 2H, H2,
H6), 6.64 (br s, 1H, NH), 4.03 (s, 2H, CHCI), 3.87 (s, 3H, OCHj3), 3.86 (s, 3H, OCHj),
3.54 (td, J; = 7.0 Hz, J4 = 5.9 Hz, 2H, ArCH,CH,), 2.79 (t, J = 7.0 Hz, 2H, ArCH,CH,)
ppm.

BC-NMR (100.6 MHz, CDCls): & = 166.0 (CO), 149.3 (C3), 148.0 (C4), 131.0 (C1),
120.8 (C6) 112.9 (C2), 111.7 (C5), 56.04 (OCH3), 55.98 (OCHs), 42.7 (CH,CI), 41.2
(ArCH2CHy), 35.1 (ArCH,CH,) ppm.

IR (Film auf NaCl): v = 3424, 3313, 3282, 3082, 3000, 2940, 1662, 1642, 1589, 1555,
1518, 1464, 1419, 1262, 1238, 1158, 1139, 1027, 1037, 808 cm™.

ESI-MS: m/z (%) = 258.10 (100) [M+H]".

ESI-HRMS: m/z (%) = Ber. fiir [C12H1sCINOs+H]": 258.0891, gef.: 258.0890.

(3S,11bR)-N-[2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethyl]-2-[3-ethyl-9,10-dimethoxy-
1,3,4,6,7,11b-hexahydro-2H-pyrazino[2,1-a]isochinolin-2-ylJacetamid (131)

Methode A:
2-Chlor-N-(3,4-dimethoxyphenyl-ethyl)acetamid (130) MeO
(15.1 mg, 59.0 umol), ABC-Amin 51 (17.2 mg, N
. MeO R
62.0 umol, 1.1 Ag.) und fein gepulvertes, wasserfreies H ]/

Kaliumcarbonat (25.0 mg, 0.18 mmol, 3.0 Ag.) werden peo H\[])N

unter Argon in abs. DMF suspendiert und 3 Stunden Meoj©/\/ o)

auf 60 °C erhitzt. Der Reaktionsverlauf wird

dunnschichtchromatographisch verfolgt (Eluens Isopropanol/Ethylacetat 1:1, R¢ = 0.34)
verfolgt und bereits nach 30-minltiger Reaktionszeit kann entstehendes Produkt
nachgewiesen werden. Die Intensitét des Produktflecks im Diinnschichtchromatogramm
nimmt im weiteren Reaktionsverlauf nicht weiter zu und es kénnen weiterhin beide
Edukte nachgewiesen werden. Zur Aufarbeitung wird das Gemisch mit geséattigter
Natriumhydrogencarbonatlésung (10 mL) versetzt und jeweils dreimal mit 10 mL

Ethylacetat extrahiert. Man wascht die gesammelten Extrakte jeweils einmal mit 10 mL
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dest. Wasser und 10 mL gesattigter Natriumchloridlosung und trocknet uber
Natriumsulfat. Das Rohmaterial wird i. Vak. vom Losemittel befreit und einer
sédulenchromatographischen  Reinigung an  Kieselgel  (Eluens  Ethylacetat
— Isopropanol/Ethylacetat 1:1) unterzogen um 131 als braunliches Ol (8.3 mg,

17 pmol, 29%) zu erhalten.
Ausbeute: 8.3 mg (17 pmol, 29%).
Methode B:

2-Chlor-N-(3,4-dimethoxyphenethyl)acetamid (130) (18 mg, 70 pumol), ABC-Amin 51
(21 mg, 74 umol, 1.1 Aqg.) und fein gepulvertes, wasserfreies Kaliumcarbonat (29 mg,
0.21 mmol, 3.0 Aq.) werden unter Argon in abs. MeCN suspendiert und es wird nach
analoger Prozedur wie in Methode A verfahren. Man riihrt 2 Stunden bei 60 °C und

isoliert das Produkt in Form eines braunlichen Ols.
Ausbeute: 13 mg (27 umol, 38%).
Methode C:

2-Chlor-N-(3,4-dimethoxyphenethyl)acetamid (130) (107 mg, 0.42 mmol), ABC-Amin
51 (120mg, 0.44mmol, 1.1Ag) und fein gepulvertes Césiumcarbonat
(436 mg, 1.34 mmol, 3.2 Ag.) werden unter Argon in abs. MeCN suspendiert und nach
analoger Prozedur wie in Methode A verfahren. Da das Rohprodukt in lediglich
27%-iger Ausbeute erhalten werden kann, wird die Rohmischung (164 mg) gemeinsam
mit  2-Chlor-N-(3,4-dimethoxyphenylethyl)acetamid (130) (137 mg, 0.53 mmol,
1.3 Aqg.), frisch gemérsertem, wasserfreien Bariumoxid (67.0 mg, 0.43 mmol, 1.0 Aq.)
und DIPEA (74.0 uL, 043 mmol, 1.0 Ag.) in abs. Acetonitril suspendiert und
16 Stunden auf 60 °C erhitzt. Aufarbeitung und Saulenchromatographie an Kieselgel

liefern das Produkt als braunliches Ol in 41%-iger Ausbeute (85.0 mg, 0.17 mmol).
Ausbeute: 85.0 mg (0.17 mmol, 41%).
Methode D:

In einem mit Argon gefluteten Reaktionsgefall wird eine Suspension von Amid 130
(410 mg, 1.59 mmol, 2.0 Ag.), Hiinigs Base (545 pL, 3.18 mmol, 4.0 Ag.) und
gepulvertem BaO (122 mg, 0.80 mmol, 1.0 Ag.) in abs. Acetonitril (100 pL) unter
Rihren und Eiskihlung mit einer Lésung von Amin 51 (220 mg, 0.80 mmol) in
abs. MeCN versetzt. Man erhitzt das Gemisch fur 3 Stunden auf 60 °C und isoliert das

Produkt in Form eines gelben Ols nach, in Methode A erwahnter Aufarbeitung und
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anschliellender Reinigung an Kieselgel (Eluens Ethylacetat — Ethanol/Ethylacetat 2:1)
in 52%-iger Ausbeute.

Ausbeute: 207 mg (0.42 mmol, 52%).
Methode E:

Amin 51 (350 mg, 1.27 mmol) wird bei Raumtemperatur unter Argon in abs. DMF
(4 mL) geltst und die resultierende gelbe Ldsung 10-15 Minuten im Ultraschallbad
entgast. Man versetzt die Losung im Argongegenstrom bei Raumtemperatur mit Hiinigs
Base (572 mg, 4.43 mmol, 3.5 Ag.) und nach 5-miniitigem Riihren bei 0 °C mit einer
Lésung von Amid 130 (326 mg, 1.27 mmol, 1.0 Aqg.) in 1 mL abs. DMF. Das Gemisch
wird anschliefend 14 Stunden bei 90 °C gerihrt. Die dinnschichtchromatographische
Kontrolle zeigt nach dieser Reaktionszeit die vollstdndige Umsetzung des sekundéren
Amins 51 an und man entfernt das Losungsmittel im Hochvakuum. Nach zweimaligem
Codestillieren mit Toluol (2 x 10 mL) und Trocknen im Vakuum isoliert man die
Reinsubstanz 131 nach  Saulenchromatographie an  Kieselgel  (Eluens
Ethylacetat/Ethanol 5:1) als braunliches Ol in 70%-iger Ausbeute (439 mg, 0.88 mmol).

Ausbeute: 439 mg (0.88 mmol, 70%).
M [C28H39N305]: 497.63 g/mol.
Braunliches Ol, Ry 0.18 (Ethylacetat/Ethanol 5:1). Seebach-Tauchreagenz.

'H-NMR, COSY, TOCSY, NOESY, HSQC, HMBC (500 MHz, CDCls): & = 7.48 (t,
J = 5,7 Hz, 1H, NH), 6.78-6.73 (m, 3H, H2’, H5’, H6"), 6.59 (s, 1H, H8), 6.45 (s, 1H,
H11), 3.86 (s, 3H, OCH3-4’), 3.84 (s, 3H, OCH3-9), 3.83 (s, 3H, OCH3-3°), 3.74 (s, 3H,
OCHgs-10), 3.59 (mc, 2H, ArCH,CH), 3.37 (d, J = 17.3 Hz, 1H, NCH,-a), 3.15 (dd, J =
11.2, 2.7 Hz, 1H, H1-a), 3.06-3.01 (m, 2H, H7-a, H11b), 2.96-2.88 (m, 2H, H6-a, H4-
a), 2.85 (d, J = 17.3 Hz, 1H, NCH,-b), 2.82 (t, J = 6.9 Hz, 2H, ArCH,), 2.62 (dd, 15.8,
3.7 Hz, 1H, H7-b), 2.50-2.41 (m, 2H, H6-b, H3), 2.35 (t, J = 11.1 Hz, 1H, H1-b), 2.05
(dd, J = 11.4, 10.2 Hz, 1H, H4-b), 1.50 (d-pseudo-quin, Jg = 14.7 Hz, Jquin = 7 Hz, 1H,
CH3CH—a), 1.61 (d-pseudo-quin, Jg = 14.7 Hz, Jqin = 7 Hz, 1H, CH3CH>-b), 0.84 (t, J
= 7.5 Hz, 3H, CH,CHj3) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCLy): & = 171.5(CO), 149.3 (C4’), 148
(C9), 147.9 (C3°), 147.4 (C10), 131.3 (C1*), 127.2 (C7a), 126.9 (Clla), 120.7 (C6"),
112.0, 111.9 (C2°, C5), 111.5 (C8), 107.6 (C11), 61.54 (C11b) 61.45(C3), 60.11 (C4),
59.3 (C1), 57.3 (NCHy), 56.3 (OCHs), 56.00 (OCHs), 55.99 (OCH3), 55.9 (OCHs3), 51.9
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(C6), 40.1 (AFCH2CH2), 35.3 (AI’CH2CH2), 29.0 (C?), 24.2 (CH3CH2), 10.1 (CHgCHg)
ppm.

IR (Film auf NaCl): v = 3456, 3333, 3097, 2975, 2932, 2874, 1712, 1593, 1536, 1453,
1422, 1360, 1291, 1266, 1169, 1125, 1065, 1009, 905, 789, 743, 731, 654, 597, 560,
501 cm™.

ESI-MS: m/z (%) = 498.30 (100) [M+H]".
ESI-HRMS: m/z (%) = Ber. fiir [CosH3gN3Os+H]": 498.2962, gef.: 498.2955.

Drehwert:  [a]2’ =-2.8°, (c = 0.5, CHCLy).

(3S,11bR)-2-(6,7-Dimethoxy-3,4-dihydroisochinolin-1-ylmethyl)-3-ethyl-9,10-
dimethoxy-1,3,4,6,7,11b-hexahydro-2H-pyrazino[2,1-a]isochinolin (132)

Amid 131 (190 mg, 0.38 mmol) wird unter Argon in abs.

Toluol (8 mL) gel6st und bei Raumtemperatur unter Ruhren e N

mit frisch destilliertem Phosphorylchlorid™® (105 uL, "°° H j
1.15mmol, 3.0 Ag.) versetzt. Man erhitzt das gelbe N W
Reaktionsgemisch auf 130 °C, wobei sich die Ldsung von )

gelb nach braun farbt. Es wird ca. 45 Minuten zum

Rickfluss erhitzt bis im Dunnschichtchromatogramm kein OMe ove

Edukt mehr nachzuweisen ist. Toluol und POCI; werden grotenteils destillativ entfernt
(1 bar, 125 °C) und der Rickstand in Form einer zdhen, braunen Masse in warmem
Dioxan (7.5 mL) suspendiert. Man behandelt die Suspension im Argongegenstrom im
Ultraschallbad, bis ein GroRteil des Rickstandes geltst vorliegt. Zur Hydrolyse noch
verhandenen Phosphorylchlorids wird die Mischung auf 35 g Eis gegeben und
geschwenkt. AnschlieBend stellt man die wassrige Phase durch Zugabe von
4N Natriumhydroxidlésung basisch und extrahiert sechsmal mit jeweils 10 mL
Ethylacetat. Man waéscht die gesammelten Ethylacetatphasen mit gesattigter
Natriumchloridlésung (20 mL), trocknet Gber Natriumsulfat und engt das Solvens
i.Vak. ein um das Rohprodukt als braunes Ol zu erhalten. Rasche
saulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (Eluens Ethylacetat/Ethanol 1:1)

liefert das instabile Imin 132 in Form eines viskosen, braunlichen Ols.
Ausbeute: 128 mg (0.27 mmol, 70%).

Braunliches Ol, Ry = 0.17 (Ethylacetat/Ethanol 1:1), Ninhydrin-Anfarbereagenz, lod.
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M [028H37N304]: 479.61 g/mol.

'H-NMR, COSY, HSQC, HMBC (400 MHz, CDCls): & = 7.81 (s, 1H, H8"), 6.70 (s,
1H, H5), 6.55 (s, 1H, H8), 6.34 (s, 1H, H11), 4.29 (d, J = 13.0 Hz, 1H, NCH-a), 3.92
(s, 3H, OCH3-6"), 3.90 (s, 3H, OCH3-7"), 3.81 (s, 3H, OCH;-9), 3.71 (s, 3H, OCHs-10),
3.70 (s, 2H, CH,-3"), 3.27 (dd, J = 11.1, 2.4 Hz, 1H, H1-a), 3.18-3.03 (m, 3H, 1H,
NCH,-b, H7-a, H11b), 3.02-2.92 (m, 2H, H4-a, H6-a), 2.70-2.57 (m, 3H, H4’-a, H4’-h,
H7-b), 2.53-2.41 (m, 2H, H3, H6-b), 2.31 (t, J = 10.6 Hz, 1H, H4-b), 2.21 (t, J = 11.1
Hz, 1H, H1-b), 1.92 (tdd, J; = 7.1 Hz, Jy = 14.7, 2.7 Hz, 1H, CH3sCH,-a), 1.52 (d-
pseudo-quin, J¢ = 15.0 Hz, Jqin = 7.3 Hz, 1H, CH3CH,-b), 1.01 (t, J = 7.5 Hz, 3H,
CH3CHy) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCL): & = 164.9 (C1°), 151.1 (C6”), 147.7
(C9), 147.4 (C7’), 147.1 (C10), 131.5 (C4a’), 127.4 (Cl1a), 127.1 (C7a), 121.7 (C8a’),
111.9 (C8), 110.4 (C8’), 110.0 (C5°), 107.8 (C11), 62.3 (C3), 61.5 (Cl1b), 60.3
(NCH,), 60.1 (C4), 57.0 (C1), 56.3 (OCHj), 56.1 (OCHs), 55.94 (OCHjs), 55.91
(OCHj3), 51.8 (C6), 47.3 (C3°), 28.9 (C7), 25.9 (C4’), 24.0 (CH3CH,), 10.3 (CH3CH,)
ppm.

IR (ATR): v = 2925, 2853, 1727, 1605, 1512, 1462, 1353, 1268, 1210, 1154, 1029,
857, 809, 732 cm™.

ESI-MS: m/z (%) = 480.28 (100) [M+H]".

ESI-HRMS: m/z (%) = Ber. fiir [CosH37N30,+H]": 480.2862, gef.: 480.2849.

Drehwert: [o]5 = +8.3° (c = 0.2, CDCl).
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(1°S,3S,11bR)-2-((6,7-Dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-1-yl)methyl)-3-ethyl
-9,10-dimethoxy-1,3,4,6,7,11b-hexahydro-2H-pyrazino[2,1-a]isochinolin
(2-Azaemetin) 40

(1I’R,3S,11bR)-2-((6,7-Dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-1-yl)methyl)-3-

ethyl-9,10-dimethoxy-1,3,4,6,7,11b-hexahydro-2H-pyrazino[2,1-a]isochinolin
(2-Azaisoemetin) 133

Methode A:

Eine LOsung von Imin 132 (19.2 mg, 42.0 umol) und MeO

Natriumcyanoborhydrid (6.50 mg, 104 umol, 2.5 Aq.) in abs. ;.q N
Tetrahydrofuran (400 pL) wird bei Raumtemperatur unter : N]""//
Ruhren in einer Argonatmosphére nacheinander mit N
Essigsaure (7.20 uL, 126 umol, 3.0Ag.) und abs. Ethanol ’

(123 L, 2.10 mmol, 50.0 Aq.) versetzt. Man erhitzt die OMe
Mischung fir 2 Stunden auf 60 °C und rihrt weitere 3 Stunden OMe

bei Raumtemperatur. Nach funfstundiger Reaktionszeit setzt MeO

man zur Zerstérung der bei der Reaktion entstandener MeO n Nj
Borankomplexe 2 mL einer gesattigten Zitonenséureldsung zu o N "
und dberfuhrt die Mixtur in ein mit Argon geflutetes N gy
Mikrowellengefdl?. Man ruhrt 10 Minuten bei 100°C unter
Mikrowellenbestrahlung (CEM  Discover,  Luftkiihlung, OMe
IR-Temperaturkontrolle, maximale Leistung 150 W, o

maximaler Druck 15 bar) und prift dinnschichtchromatographisch auf Anwesenheit
von Borankomplexen. Da groftenteils noch Borankomplexe vorhanden sind wird erneut
nach gleicher Prozedur verfahren. Um die restlichen Borankomplexe zu zerstéren rihrt
man 12 Stunden bei 60 °C. Man alkalifiziert die Losung unter Eiskiihlung durch Zusatz
von kalter 4N NaOH (pH = 12-14) und extrahiert dreimal mit Ethylacetat (je 10 mL).
Die vereinigten organischen Phasen wurden einmal mit gesattigter NaCl-Ldsung
(15 mL) gewaschen, tber Na,SO, getrocknet, filtriert und i. Vak. eingeengt. Das
Rohprodukt wird sdulenchromatographisch an Kieselgel (Eluens
Ethylacetat/Ethanol, Rs = 0.21) gereinigt und man erhdlt die instabile Zielverbindung in
Form eines gelben Ols. Das Produkt liegt als Diasteromerengemisch (2-Azaemetin
40/2-Azaisoemetin 133, DV = 7:1 (NMR)) vor.
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Ausbeute: 14.6 mg (30.1 pmol, 76%).
Methode B:

In einem mit Argon gefluteten Mikrowellengefa? wird eine Mischung von Amin 137
(11.0 mg, 22.0 pmol) und festen Lithiumaluminiumhydrid (8.00 mg, 220 umol, 10 Ag.)
in 100 pL abs. THF suspendiert und das Gemisch 15 Minuten auf 65 °C unter
Mikrowellenbestrahlung erhitzt (CEM Discover, Luftkiihlung, IR-Temperaturkontrolle,
maximale Leistung 150 W, maximaler Druck 15 bar). Nach Zugabe wvon Kkalter
4N Natronlauge (2 mL) bei 0 °C ruhrt man weitere 30 Minuten bei dieser Temperatur
und verdiinnt die Reaktionsmischung mit THF (2 mL). Die unlslichen Aluminiumsalze
werden filtriert, der Riickstand mit THF (10 mL) und Ethylacetat (15 mL) gewaschen
und die Phasen getrennt. Die waéssrige, alkalische Phase wird zweimal mit jeweils 5 mL
Ethylacetat extrahiert und die organischen Extrakte mit ges. NaCl-Lésung (10 mL)
gewaschen und tber Na,SO, getrocknet. Man engt die vereinigten Extrakte im Vakuum
ein und reinigt das Rohprodukt rasch sédulenchromatographisch an Kieselgel (Eluens
Ethylacetat/Ethanol 1:1) um die Reinsubstanz in Form eines gelben Ols in 97%-iger
Ausbeute  (10.1mg, 21.0 umol)  zu  erhalten. Das  Produkt liegt als
Diastereomerengemisch (2-Azaemetin 40/2-Azaisoemetin 133, DV = 1:10 (NMR)) vor.

Ausbeute: 10.1 mg (21 umol, 97%).

Methode C:

Imin 132 (105 mg, 0.24 mmol) wird mit Pd/C (10%, 10 mg) in 8 mL abs. THF
suspendiert und 28 Stunden bei Raumtemperatur in einer Wasserstoffatmosphére
gertihrt.  Nach vollstandiger Umsetzung des Eduktes wird das schwarze
Reaktionsgemisch ber Celite filtriert, der Ruckstand mit einer warmen Mischung von
Ethylacetat (200 mL) und Ethanol (20 mL) gewaschen und das Filtrat i. Vak. eingeengt.
Das Rohprodukt wird in Form eines braunen Ols erhalten und saulenchromatographisch
an Kieselgel gereinigt (Eluens Ethylacetat/Ethanol 1:1, Ausbeute: 73.8 mg
(0.15 mmol, 70%)).

Ein Teil des Produktes (22.1 mg) besteht aus 2-Azaemetin (40) und ABC-Amin 51
(2:1). Die Trennung beider Komponenten gelingt mittels praparativer
Dunnschichtchromatographie (Eluens Pyridin/Toluol/Et,NH 1:1.5:0.25, 2-Azaemetin
(40) (6.4 mg), Rf=0.43; ABC-Amin 51 (8.9 mg), R¢=0.25). Ein weiterer Teil des
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Produktes (34.0 mg) besteht aus einem Diastereomerengemisch (2-Azaemetin
40/2-Azaisoemetin 133, DV = 1:1.8 (NMR)).

Ausbeute: 73.8 mg (nach S&ulenchromatographie, 0.15 mmol, 70%; enthdlt oben
beschriebene Verunreinigungen). Ausbeute nach praparativer
Diinnschichtchromatographie und préparativer HPLC: 21% (49.8 pumol, 24 mg).

Gelbes Ol, Ry = 0.21 (Ethylacetat/Ethanol 1:1).
UV (Diastereomerengemisch, MeCN): A (log &) = 285 (3.44), 225 (sh, 3.87) nm.
HPLC-Chromatographie:

Das Diastereomerengemisch (27 mg) wird mittels praparativer Umkehrphasen-HPLC
(mobile Phase: Acetonitril/Natriumhydrogenphophatpufferlsg. 25 mM, pH =7, 60:40,
100 mL/min., A = 220 nm) getrennt. Es werden funf Fraktionen erhalten, welche mittels
NMR-Spektroskopie analysiert werden:

Fraktion 1:  4.99 mg, 2-Azaemetin (40) (Reinsubstanz).

Fraktion 2:  3.40 mg, 1:4.5-Diastereomerenmischung bestehend aus 2-Azaemetin
(40) und 2-Azaisoemetin (133).

Fraktion 3:  6.02 mg, 2-Azaisoemetin (133) (Reinsubstanz).
Fraktion 4:  3.27 mg, 2-Azaisoemetin (133) (Reinsubstanz).
Fraktion 5:  3.91 mg, nicht identifizierte Nebenprodukte.

Ausbeute von 2-Azaemetin (40): 4.99 mg (Reinsubstanz), 5.58 mg (Gesamtausbeute).
Ausbeute von 2-Azaisoemetin  (133): 9.29 mg (Reinsubstanz), 12.0 mg
(Gesamtausbeute). Gesamtausbeute von 2-Azaemetin (40) und 2-Azaisoemetin (133)
(HPLC): 17.6 mg.

Methode D:

Imin 132 (10 mg, 21 pmol) wird mit Pd/C (10%, 1.0 mg) in 400 puL abs. THF
suspendiert und 4 Tage bei einem Druck von 20 bar in einer Wasserstoffatmosphare
(Autoklav) geruhrt. Das schwarze Reaktionsgemisch wird Uber Celite filtriert, der
Rickstand mit einer warmen Mischung von Ethylacetat (20 mL) und Ethanol (10 mL)
gewaschen und das Filtrat i. Vak. eingeengt. Das Rohprodukt wird in Form eines

braunlichen Ols erhalten und séulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Eluens
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Ethylacetat/Ethanol 1:1). Die Reinsubstanz wird als gelbes Ol erhalten und liegt als
Diastereomerengemisch (2-Azaemetin 40/2-Azaisoemetin 133, DV = 2:1 (NMR)) vor.

Ausbeute: 5.9 mg (12 pmol, 56%).
2-Azaemetin (40):
M [C28H39N304]: 481.63 g/mol.

'H-NMR, COSY, TOCSY, NOESY, HSQC, HMBC (400 MHz, CDCls): & = 6.74 (s,
1H, H11), 6.62 (s, 1H, H5”), 6.60, (s, 1H, HS), 6.60 (s, 1H, H8"), 4.37 (br d, J = 9.6 Hz,
1H, H1’), 3.86 (2xOCH3), 3.85 (2xOCHgs), 3.66 (mc, 1H, H1-a), 3.34 (d, J = 9.8 Hz,
1H, H11b), 3.21-3.06 (m, 4H, NCH,-a, CH,-3’, H7-a), 3.02-2.91 (m, 3H, H4-a, H6-a,
H4’-a) 2.74 (t, J = 4.2 Hz, H4’-b), 2.64 (br d, J =~ 12 Hz, H7-b), 2.55-2.43 (m, 2H, H6-b,
H3), 2.35-2.29 (m, 3H, NCHy-b, H1-b, H4-b), 2.22 (t, J = 10.8 Hz, 1H, NH), 1.73 (tdd,
J = 15.3 Hz, J4 = 7.5, 2.5 Hz, 1H, CH3CH.-a), 1.34 (mc, 1H, CH3CH,—b), 0.92 (t, J =
7.5 Hz, 3H, CH3CH_) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): & = 147.99 (C9), 147.89 (C10"),
147.59 (C6”"), 147.49 (C77), 127.5 (C8a’"), 127.3 (C4a’"), 127.2 (Cl1la), 127.0 (C7a),
111.9 (C8, C5%), 109.7 (C8’), 108.3 (C11), 61.4 (11b), 61.0 (C3), 60.2 (C4), 57.08
(NCH,), 57.05 (C1), 56.6 (OCHs), 56.3 (OCHs), 56.01 (OCHs), 55.99 (OCHs), 51.6
(C6), 50.8 (C1°), 38.7 (C3°), 29.2 (C7), 28.6 (C4"), 24.4 (CH3CH,), 10.2 (CH3CH,)

ppm.

* Zuordnung unsicher!

IR (ATR): v = 3420, 2925, 2853, 1663, 1610, 1516, 1463, 1357, 1330, 1258, 1225,
1114, 1033, 859, 772 cm™,

ESI-MS: m/z (%) = 482.30 (100) [M+H]", 483.31 (20) [M+2H]".
ESI-HRMS: m/z (%) = Ber. fiir [CasHaoNsOs+H]": 482.3019, gef.: 482.3010.
Drehwert: o) =-3.7° (c = 0.5, CDCl).

2-Azaisoemetin (133):

M [C2gH39N304]: 481.63 g/mol.

'H-NMR, COSY, NOESY, HSQC, HMBC (400 MHz, CDCls): & = 6.84 (s, 1H, HS"),
6.59 (s, 1H, H5"), 6.56 (s, 1H, HS), 6.28 (s, 1H, H11), 4.09 (t, J = 5.4 Hz, 1H, HI"),
3.84 (s, 3H, OCHs), 3.84 (s, 3H, OCH3), 3.82 (s, 3H, OCHs), 3.73 (s, 3H, OCHs), 3.36-
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3.25 (m, 3H, H3’-a, NCHz-a, H1-a), 3.19 (d, J = 10.2 Hz, H11b), 3.13-3.05 (m, 1H, H7-
a), 3.04-2.92 (m, 3H, H3’-b, H4-a, H6-a), 2.85-2.76 (m, 1H, H4’-a), 2.72 (t, J = 4.2 Hz,
H4’-b), 2.63 (br d, J =~ 6 Hz, H7-b), 2.61 (m, 1H, NCH,-b), 2.51-2.42 (m, 2H, H3, H6-
b), 2.28-2.18 (m, 3H, H1-b, H4-b, NH), 1.82 (d-pseudo-quin, J¢ = 15.1 Hz, Jquin = 7 Hz,
1H, CH3CH,-a), 1.45-1.30 (m, 1H, CH3CH.—b), 0.94 (t, J = 7.5 Hz, 3H, CHsCH.) ppm.

¥C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): & = 147.8 (C9"), 147.6 (C10°), 147.5
(C6™"), 147.4, (CT), 130.0 (C8a’), 127.7 (C4a’), 127.6 (Cl1a), 127.1 (C7a), 112.0 (CS,
C5%), 109.5 (C8’), 107.7 (C11), 62.5 (C3), 61.5 (C11b), 60.3 (C4), 59.5 (C1), 58.3
(NCH,), 56.3 (OCHs3), 56.2 (OCHs3), 56.0 (OCHs3), 55.9 (OCHs), 54.6 (C1°), 52.0 (C6),
41.8 (C3°), 29.8 (C4), 29.0 (C7), 24.8 (CH3CH,), 10.5 (CH3CH,) ppm.

” Zuordnung unsicher!

IR (ATR): v = 3432, 2927, 2823, 1665, 1610, 1515, 1463, 1355, 1331, 1256, 1225,
1160, 1114, 1028, 857, 773 cm™.

ESI-MS: m/z (%) = 482.30 (100) [M+H]", 483.31 (10) [M+2H]".

ESI-HRMS: m/z (%) = Ber. fiir [C2sHaoN30.+H]*: 482.3019, gef.: 482.3010.

Drehwert: [a]) = -13.4° (c = 0.45, CDCl).
5.10 Synthesevorschriften zur Darstellung von 2-Azaisoemetin (133)

6,7-Dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-1-carbonsaureethylester (134)

Nach einer abgewandelten Versuchsvorschrift von Li et al.”®Y In  meo

einem ausgeheizten 50 mL Rundkolben wird unter Ausschluss von Ve NH
Feuchtigkeit eine Mischung von 113 (505 mg, 1.92 mmol) und CO,Et
Palladium auf Aktivkohle (10%, 25 mg) bei Raumtemperatur in absolutem
Ethanol (10 mL) suspendiert. Man rihrt die Mischung 12 Stunden in einer
Wasserstoffatmosphare bis im  Dunnschichtchromatogramm kein  Edukt mehr
nachweisbar ist. Dann wird das Gemisch (ber Celite filtriert und der Filterkuchen
dreimal mit jeweils 50 mL warmem Dichlormethan und dreimal mit 50 mL warmem
Ethylacetat gewaschen. Das Solvens wird im Vakuum entfernt, um ein gelbes viskoses
Ol zu erhalten, welches saulenchromatographisch (Eluens Petrolether/Ethylacetat 2:3,

R¢ = 0.15) an Kieselgel gereinigt wird.
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Ausbeute: 480 mg (1.81 mmol, 94%).
M [C14H19NO4]: 265.30 g/mol.
Gelbliches Ol, Ry: 0.15 (Petrolether/Ethylacetat 2:3). Seebach-Anfarbereagenz.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 6.89 (s, 1H, H8), 6.58 (s, 1H, H5), 4.64 (s, 1H, H1),
4.27-4.19 (m, 2H, CHsCHy), 3.85 (s, 3H, OCHs), 3.84 (s, 3H, OCH3), 3.29 (ddd, J =
12.5, 7.6, 4.8 Hz, 1H, H3-a), 3.04 (dt, Jg = 12.5 Hz, J, = 5.5 Hz, 1H, H3-b), 2.80-2.64
(m, 2H, H4), 2.17 (br s, 1H, NH), 1.30 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CHsCH,) ppm.

BC-NMR (100.6 MHz, CDCly): & = 172.9 (CO), 148.3 (C6), 147. 2 (C7), 127.6 (C4a),
123.5 (C8a), 111.9 (C5), 110.9 (C8), 61.5 (CHiCH,), 58.8 (C1), 56.1 (OCHs), 56.0
(OCHs), 41.0 (C3), 28.9 (C4), 14.3 (CHsCH,) ppm.

IR (Film auf NaCl): v = 3431, 3340, 2996, 2939, 2835, 1734, 1613, 1567, 1517, 1464,
1391, 1268, 1225, 1113, 1031, 978 cm™.

ESI-MS: m/z (%) = 266.17 (100) [M+H]".

ESI-HRMS: m/z (%) = Ber. fiir [C14H1sNO4+H]": 266.1387, gef.: 266.1389.

(S)-6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-1-carbonsaurediethylester

Unter Argon wird eine Lésung von Dichlor-p cumol ruthenium(ll) MeO
dimer (29.6 mg, 48.1umol, 2 mol-%), (1S,2S)-(+)-N-4- MeomH
Toluolsulfonyl)-1,2-diphenyl-ethylendiamin ((S,9)-TsDPEN CogEt
36.3 mg, 99.0 umol, 4.1 mol-%) und abs. Triethylamin (27.8 uL, 198 pumol, 8.2 mol-%)
in abs. DMF (5 mL) im Ultraschallbad entgast (15 Minuten) und anschlieBend 1 Stunde
bei einer Temperatur von 80 °C geruhrt. Man entfernt das Heizbad, gibt zu dieser noch
warmen, aktivierten Katalysator-Losung eine ebenfalls zuvor in Schutzatmosphére
entgaste Mischung von Imin 113 (636 mg, 2.40 mmol, 1.0 Ag.) in abs. DMF (5 mL)
und ridhrt die braune Mixtur 10 Minuten bei gegebener Temperatur. Das
Reaktionsgemisch wird auf 0 °C gekuhlt und mit einer frisch preparierten, azeotropen
Mischung von Ameisensaure/Triethylamin (5:2, 675 pL) versetzt. Nach Entfernen des
Kéltebades ruhrt man bei Raumtemperatur bis im Dunnschichtchromatogramm kein
Edukt mehr nachweisbar ist (ca. 3 Stunden). Die Reaktion wird durch Zugabe
gesattigter K,COs-Losung abgebrochen, die Mischung dreimal mit Ethylacetat

extrahiert (je 20 mL) und die vereinigten organischen Extrakte mit ges. NaCl-Lésung
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(25 mL) gewaschen. Nach Trocknen tiber Na,SOs, Filtrieren und Entfernen des Solvens
i.Vak wird das Rohprodukt als dunkelbraunes Ol erhalten  und
sédulenchromatographisch (Eluens Ethylacetat/Petrolether 2:3 — Ethylacetat) an

Kieselgel gereinigt.

Ausbeute: 507 mg (1.91 mmol, 79%).

M [C14H19NO4]: 265.30 g/mol.

Gelbliches Ol, Ry 0.17 (Petrolether/Ethylacetat 2:3). Seebach-Tauchreagenz.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 6.90 (s, 1H, H8), 6.58 (s, 1H, H5), 4.65 (s, 1H, H1),
4.23 (quin d, J¢= 0.6 Hz, Jquin =7.1 Hz, 2H, CH3CHy), 3.85 (s, 3H, OCHj3), 3.84 (s, 3H,
OCHj3), 3.30 (ddd, J = 11.8, 6.9, 5.6 Hz, 1H, H3-a), 3.05 (dt, J4 = 11.8 Hz, J; = 5.1 Hz,
1H, H3-b), 2.79-2.65 (m, 2H, H4), 2.25 (br s, 1H, NH), 1.32 (t, J = 7.1 Hz, 3H,
CH3CHy) ppm.

3C-NMR (100.6 MHz, CDCls): & =173.0 (CO), 148.5 (C6), 147. 4 (C7), 127.7 (C4a),
123.4 (C8a), 111.9 (C5), 110.8 (C8), 61.5 (CHsCH,), 58.6 (C1), 56.1 (OCHs), 56.0
(OCHs), 41.0 (C3), 28.7 (C4), 14.4 (CHsCH,) ppm.

IR (Film auf NaCl): v = 3435, 3342, 2996, 2937, 2835, 1732, 1610, 1567, 1517, 1464,
1391, 1264, 1225, 1135, 1112, 1031, 978, 863, 801 cm™.

ESI-MS: m/z (%) = 266.14 (100) [M+H]".
ESI-HRMS: m/z (%) = Ber. fiir [C14H1sNO4+H]": 266.1387, gef.: 266.1388.

Drehwert: [a]) = -7.2° (c = 0.5, CDCly).

2-[(9H-Fluoren-9-yl)methoxycarbonyl]-6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroiso-

chinolin-1-carbonsaure (135)

Nach modifizierten Synthesevorschriften von Hershenson®? Meo

und Kilburn et al."® Carbonsaureethylester 134 (327 mg, .o NFmoc
1.23 mmol) wird bei Raumtemperatur in THF (25 mL) gelost COH
und die resultierende gelbe Lésung mit LiOH™! (88.6 mg, 3.70 mmol, 3.0 Ag.) in
dest. Wasser (12.5mL) versetzt. Nach vollstdndiger Umsetzung des Eduktes
(45 Minuten) wird die, mit IN HCIl auf pH =5 eingestellte wassrige Phase nach
Schotten-Baumann Bedingungen mit 10 mL Dioxan versetzt. AnschlieBend fligt man

portionsweise Fmoc-OSu (913 mg, 2.71 mmol, 2.2 Ag.) zum Gemisch hinzu und erhitzt
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die Suspension 10 Minuten auf 60 °C. Man rihrt 45 Minuten bei Raumtemperatur,
entfernt den Uberschuss an Dioxan am Rotationsverdampfer und sduert die
zuruckbleibende, wassrige Phase mit geséattigter Kaliumhydrogensulfatlosung (16 mL)
an (pH =1-2). Ausfallender, farbloser Feststoff wird filtriert, dreimal mit kalter
geséttigter KHSO4-Lsg. (je 7.5 mL) gewaschen und im Exsikkator getrocknet.
Reinigung des Rohproduktes an Kieselgel (Eluens

Ethylacetat/Petrolether 1:1 — Ethylacetat) liefert 135 in Form eines farblosen Schaums.
Ausbeute: 442 mg (0.96 mmol, 78% 2 Stufen).

M [C27H25NOg]: 459.49 g/mol.

Farbloser Schaum, Ry = 0.25 (Ethylacetat). Seebach-Anfarbereagenz.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, liegt als Rotamerengemisch A und B im Verhéltnis 3:2
vor): & =7.77 (d, J = 7.5 Hz, 1H, FmocH1,8%), 7.68 (dd, J = 7.4, 2.1 Hz, 1H,
FmocH1,8%), 7.61 (d, J = 7.5 Hz, 1H, FmocH4”"), 7.57 (d, J = 7.5 Hz, 1H, FmocH5"),
7.52 (d, J = 7.5 Hz, 1H, FmocH4,5°), 7.40 (td, J = 7.4 Hz, J; = 2.6 Hz, 1H,
FmocH3,6%), 7.34-7.27 (m, 2H, FmocH3,6%, FmocH2,7%), 7.23-7.18 (m, 1H,
FmocH2,75), 7.01 (s, 1H, H8"%), 6.92 (s, 1H, H8®), 6.65 (s, 1H, H5%), 6.62 (s, 1H, H5"),
5.57 (s, 1H, H1%), 5.32 (s, 1H, H1®), 4.55-4.40 (m, 4H, CH,™*®), 4.29 (t, J = 7.0 Hz,
1H, FmocH9®), 4.21 (t, J = 6.2 Hz, 1H, FmocH9®), 3.95-3.91 (m, 1H, H3-a"), 3.87 (s,
6H, 2xOCH3"), 3.86 (s, 6H, 2xOCH;3®), 3.84-3.80 (m, 2H, H3-b*, H3-a®), 3.69-3.62
(H3-bP), 2.94-2.87 (m, 1H, H4-a"), 2.84-2.79 (m, 3H, H4-b* H4-a® H4-b®) ppm.

3C-NMR (100.6 MHz, CDCl, liegt als Rotamerengemisch A und B im Verhéltnis 3:2
vor): & = 162.6 (CO,H®), 162.5 (CO,H"), 156.3 (NCO®), 155.5 (NCOP), 149.1 (C6%),
148.1 (C6°), 147.9 (C7?), 146.9 (C7P), 144.1 (FmocC8a™"), 143.9 (FmocC8a®"), 143.09
(FmocC9a™"), 143.07 (FmocC9a®"), 141.57 (FmocC4b®"), 141.52 (FmocC4b™"), 141.5
(FmocC4a™*®"), 134.8 (FmocC4™"), 131.4 (FmocC4®"), 128.31 (FmocC8""), 128.27
(FmocC8®"), 127.9 (FmocC3™), 127.6 (FmocC3®"), 127.2 (FmocC6”*®"), 125.2
(FmocC2®"), 125.1 (FmocC2®), 125.1 (FmocC7%), 124.6 (FmocC7""), 120.44
(FmocC5%"), 120.41 (FmocC5""), 120.14 (FmocC1”"), 120.07 (FmocC1*"), 111.33
(C5™), 111.16 (C8™), 110.99 (C5%), 110.95 (C8%"), 68.13 (CH,0%), 67.99 (CH,0"),
57.6 (C1%"), 57.3 (C1*"), 56.3 (OCHs3), 56.3 (OCHs), 56.2 (OCHs), 56.1 (OCHs), 47.6
(FmocC9™), 47.1 (FmocC9®), 40.9 (C3%), 39.5 (C3®), 28.3 (C4%), 28.0 (C4®) ppm.

* Zuordnung unsicher!
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IR (ATR): v = 3474, 2995, 2939, 1700, 1586, 1518, 1452, 1355, 1264, 1130, 1097,
908, 759, 739 cm™.

ESI-MS: m/z (%) = 482.16 (100) [M+Na]".

ESI-HRMS: m/z (%) = Ber. fiir [Co7H2sNOg+Na]*: 482.1574, gef.: 482.1569.

(1’RS,3S,11bR)-3-Ethyl-2-[2-[ (9H-fluoren-9-yl)methoxycarbonyl]-6,7-dimethoxy-
1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-1-carbonyl]-9,10-dimethoxy-1,2,3,6,7,11b-hexahydro-
pyrazino[2,1-a]isochinolin-4-on (136)

Nach einer abgewandelten Synthesevorschrift von Steglich et MeO

al.™*! wird eine Lésung von 135 (155 mg, 0.34 mmol) in abs. .o N NTO
Dichlormethan (250 pL) unter Rihren und Feuchtigkeits- e N S
moc
ausschluss im Argongegenstrom nacheinander mit 4-(N,N- N o
H

Dimethylamino)pyridin (DMAP 4 mg, 10 mol-%) und einer

Losung von sekunddarem Amin 50 (117 mg, 0.40 mmol, OMe
1.2 Ag.) in 400 pL abs. Dichlormethan versetzt. Man kiihlt das OMe
resultierende Reaktionsgemisch auf 0 °C, gibt N,N’-Diisopropylcarbodiimid (DIC,
32.7 uL, 0.37 mmol, 1.1 Ag.) hinzu und rihrt 25 Minuten bei gegebener Temperatur.
Nach Entfernen des Kaltebades wird 1 Stunde bei Raumtemperatur gertihrt und die
Mischung nach vollstandiger Umsetzung des Eduktes zwischen 0.5N Salzséure (10 mL)
und Dichlormethan (10 mL) verteilt und die Phasen getrennt. Es wird dreimal mit
jeweils 10 mL CH,Cl, extrahiert, die org. Phase mit 0.5N HCI gewaschen (10 mL) und
mit CH,Cl, reextrahiert (7.5 mL). Man wascht die gesammelten Dichlormethan-Phasen
zweimal mit ges. Natriumhydrogencarbonatlosung (je 10 mL) und mit ges. NaCl-Lsg.
(15 mL). Man trocknet Uber Natriumsulfat, filtiriert und befreit das Rohprodukt am
Rotationsverdampfer vom L6sungsmittel. Reinigung durch Flash-Chromatographie
(Eluens Ethylacetat/Petrolether 3:1) an Kieselgel liefert das Produkt in Form eines

farblosen Schaums.
Ausbeute: 202 mg (0.28 mmol, 82%).
M [C43H45N30g]: 731.83 g/mol.

Farbloser Schaum, R¢ = 0.19 (Ethylacetat/Petrolether 3:1), Seebach-Farbereagenz.
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'H-NMR, COSY, TOCSY, NOESY, HSQC, HMBC (500 MHz, CDCls): & = Keine
genaue Zuordnung moglich. Die Verbindung liegt in Form beider Epimere und deren

Rotamere vor.

BC-NMR, HSQC, HMBC (125.8 MHz, CDCls): & = Keine genaue Zuordnung

moglich. Die Verbindung liegt in Form beider Epimere und deren Rotamere vor.

IR (ATR): v = 2933, 2836, 1690, 1647, 1611, 1516, 1448, 1410, 1355, 1254, 1221,
1125, 1093, 1012, 980, 848, 759, 739 cm™.

ESI-MS: m/z (%) = 754.3 (100) [M+Na]".
ESI-HRMS: m/z (%) Ber. fiir [C4sHsN3Og+Na]*: 754.3104, gef.: 754.3100.

Drehwert: [«]5 = -57.6° (c = 0.8, CDCL).

(1’RS,3S,11bR)-3-Ethyl-2-(6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-1-
carbonyl)-9,10-dimethoxy-4-oxo0-1,2,3,6,7,11b-hexahydropyrazino[2,1-a]-
isochinolin (137)

Nach einer Versuchsvorschrift von Tung et al.™®® 1 wird MeO

Amid 136 (60 mg, 82 pmol) unter Argon in einem Gemisch .0 N

aus dest. Diethylamin (750 pL, 7.28 mmol, 88.8 Ag.) und abs. : Nf,,,/

Acetonitril (750 pL) gel6st und die resultierende Losung bei N o

Raumtemperatur geruhrt. Nach einer Reaktionszeit von

45 Minuten kann kein Edukt mehr dinnschichtchromato- OMe
OMe

graphisch nachgewiesen werden. Es werden alle fllichtigen
Komponenten im Vakuum entfernt und das zuriickbleibende, farblose Ol
sédulenchromatographisch an Kieselgel (Eluens Ethylacetat — Ethylacetat/Ethanol 1:1)

gereinigt. Man erhalt die Reinsubstanz 137 als farblosen Film am Geféa3rand.
Ausbeute: 35.1 mg (68.7 umol, 84%).

M [C2sH35N306]: 509.59 g/mol.

Farbloser Film, Rs = 0.26 (Ethylacetat/Ethanol 1:1). Seebach-Tauchreagenz.
Hauptepimer:

'H-NMR, COSY, TOCSY, NOESY, HSQC, HMBC (500 MHz, CDCls): & = 6.87 (s,
1H, HI1), 6.64 (s, 1H, H8), 6.55 (s, 1H, H5), 6.05 (s, 1H, H8"), 4.88 (br s, 1H, HI"),
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4.86-4.72 (m, 4H, H3, H3’-a, H4’-a, H11b), 4.67 (dd, J = 14.0, 5.0 Hz, 1H, H1-a), 3.84
(s, 3H, OCH3-9), 3.81 (s, 3H, OCH3-6"), 3.74 (dd, J = 14.0, 4.4 Hz, 1H, H1-b), 3.68 (s,
3H, OCH3-10), 3.34 (5, 3H, OCH3-7), 3.32 (m, 1H, H6-a), 3.01-2.89 (m, 2H, H6-b, H7-
a), 2.88-2.67 (m, 3H, H4’-b, H3>-b, H7-b), 2.08-1.96 (m, 1H, CH3CH,-a), 1.91 (br s,
1H, NH), 1.85-1.75 (m, 1H, CHsCH,-b), 1.00 (t, J = 7.5 Hz, 3H, CH3CH,) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (125.8 MHz, CDCls): & = 172.2 (NCO), 167.8 (C4), 148.7
(C9), 148.3 (C6’), 148.1 (C10), 147.7 (C7’), 127.6 (4a’), 127.5 (C7a), 126.4 (Cl1la),
125.3 (C8a’), 112.6 (C5°), 111.9 (C8), 108.3 (C11), 108.1 (C8"), 60.6 (C3), 58.2 (C1"),
56.2 (OCH;-9), 56.1 (OCH3-10, OCH3-6), 55.6 (OCH3-7), 54.0 (C11b), 50.7 (C3’),
42.4 (C6), 41.1 (C1), 38.5 (C4), 28.7 (C7), 26.6 (CH3CH,), 10.9 (CH3CH,) ppm.

Minderepimer:

'H-NMR, COSY, TOCSY, NOESY, HSQC, HMBC (500 MHz, CDCly): & = 6.61 (s,
1H, H11), 6.59 (s, 1H, H8), 6.49 (s, 1H, H5"), 6.48 (s, 1H, HS), 4.95 (br s, 1H, HI"),
4.86-4.72 (m, 4H, H11b, H3, H3’-a, H4’-a), 4.44 (dt, J; = 12.9 Hz, J; = 5.6 Hz, 1H, H1-
a), 3.87 (s, 3H, OCH3-9), 3.86 (s, 3H, OCH3-10), 3.79 (s, 3H, OCH3-6°), 3.78 (s, 3H,
OCHgs-7°), 3.29 (m, 1H, H6-a), 3.17 (ddd, J = 12.9, 8.9, 5.4 Hz, 1H, H1-b), 3.01-2.89
(m, 2H, H6-b, H7-a), 2.83-2.57 (m, 3H, H4’-b, H3’-b, H7-b), 2.08-1.96 (m, 1H,
CH3CH3-a), 1.90 (br s, 1H, NH), 1.85-1.75 (m, 1H, CH3CH,-b), 1.06 (t, J = 7.5 Hz, 3H,
CH3CHy) ppm.

BBC-NMR, HSQC, HMBC (125.8 MHz, CDCls): & = 172.0 (NCO), 168.8 (C4), 148.6
(C10), 148.3 (C9), 148.0 (C7°), 147.7 (C6’), 128.2 (Clla), 126.7 (4a’), 124.7 (C8a"),
123.9 (C7a), 112.3 (C5’), 111.9 (C10), 109.1 (C8), 108.1 (C8”), 62.4 (C1’), 59.1 (C3),
56.28 (OCH3-9), 56.24 (OCH5-10), 56.1 (OCH3-6"), 56.0 (OCH3-7°), 53.2 (C11b), 50.7
(C3"), 42.8 (C6), 40.9 (C1), 38.5 (C4°), 27.6 (C7), 26.8 (CHsCHy), 10.6 (CH3CH,) ppm.

Daten des Epimerengemisches:

IR (ATR): v = 3320, 2936 (m), 2834, 1644 , 1516, 1463, 1421, 1357, 1256, 1229,
1213, 1108, 1015, 845, 803, 726 cm™.

ESI-MS: m/z (%) = 510.26 (100) [M+H]".
ESI-HRMS: m/z (%) Ber. fiir [CogH3sN306+H]": 510.2604, gef.: 510.2596.

Drehwert:  [a])’ = -34.9° (c = 0,3. CDC).
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5.11 Versuchsvorschriften zur Darstellung von 2-Azadesoxytubulosin
(143)

2-Chlor-N-[2-(1H-indol-3-yl)ethyl]acetamid (139)

Versuchsvorschrift von Laronze et al.**? Zu einer L6sung von o
Tryptamin (138) (572 mg, 3.57 mmol) und abs. Triethylamin CC\C\ HJQ’C'
(520 pL, 3.75mmol, 1.1 Ag.) in abs. Dichlormethan (2 mL) N

wird unter Rihren und Argon bei 0 °C Chloracetylchlorid (129) (298 uL, 3.75 mmol,
1.1 Ag.) tropfenweise eingetragen. Man rilhrt bei gegebener Temperatur bis im
Dunnschichtchromatogramm keine Ausgangsverbindung mehr nachgewiesen werden
kann. Nach 45-minitiger Reaktionszeit erfolgt die extraktive Aufarbeitung durch
Verteilen der Mischung zwischen Wasser (15 mL) und Dichlormethan (15 mL). Man
extrahiert zweimal mit jeweils 10 mL CH,Cl,, wéscht die vereinigten org. Phasen mit
ges. Natriumchloridlésung (15 mL), trocknet Gber Na,SO,4 und befreit das Rohmaterial
nach Filtration vom Solvens. Nach Flash-Chromatographie an Kieselgel (Eluens

Ethylacetat/Cyclohexan 1:1) wird das Produkt in Form eines gelben Ols in 89%-iger
Ausbeute (748 mg, 3.17 mmol) erhalten.

Ausbeute: 748 mg (3.17 mmol, 89%). (Lit.: 84%).
M [C12H13C|N20]: 236.07 g/mol.
Gelbes Ol, Ry: 0.23 (Ethylacetat/Cyclohexan 1:1). Seebach-Tauchreagenz.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 8.13 (br s, 1H, NH), 7.62 (br ddd, J = 8, 2, 1 Hz, 1H,
H4), 7.39 (dt, Jg = 8.2, J; = 0.8 Hz, 1H, H7), 7.23 (ddd, J = 8.0, 7.0, 1.0 Hz, 1H, H6),
7.15 (ddd, J = 8.0, 7.0, 1.0, 1H, H5), 7.06 (d, J = 2.3 Hz, 1H, H2), 6.67 (br s, 1H,
NHCO), 4.02 (s, 2H, CHCI), 3.65 (td, J; = 6.7 Hz, J4 = 5.8 Hz, 2H, ArCH,CH,), 3.03
(td, J;=6.7 Hz, Jg = 0.5 Hz, 2H, ArCH,CH,) ppm.

3C-NMR (100.6 MHz, CDCly): 5 = 165.9 (CO), 136.6 (C7a), 127.4 (C3a), 122.5 (C2),
122.2 (C6), 119.8 (C5), 118.8 (C4), 112.8 (C3), 111.4 (C7), 42.9 (CH,CI), 40.2
(ArCH,CH,), 25.3 (ArCH,CH,) ppm.

IR (Film auf NaCl): v = 3392, 3304, 2950, 1656, 1537, 1456, 1433, 1380, 1259, 1096,
1013, 909, 740 cm™.

ESI-MS: m/z (%) = 259.1 (100) [M+Na]".
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ESI-HRMS: m/z (%) = Ber. fiir [C1oH1sCIN,O+Na]*: 259.0609, gef.: 259.0609.

2-Chlor-N-[2-(1-tert-butyloxycarbonyl-1H-indol-3-yl)ethyl]acetamid (140)

Modifizierte Synthesevorschrift nach Schultz et al.™**! Amid o
139 (1.01 g, 4.22 mmol) wird in einem 50 mL Schlenkkolben in ©\/§\”’<’C'
einer Argonatmosphére in absolutem Dichlormethan (10 mL) N

gelost und unter Eiskiihlung und Ruhren im Schutzgasgegenstrom mit 4-(N,N-
Dimethylamino)pyridin (DMAP 51.6 mg, 10 mol-%) und Di-tert-butyldicarbonat
((Boc),0 1.01 g, 4.65 mmol, 1.1 Aq.) versetzt. Die gelbe Losung wird nach Entfernen
des Eisbades 45 Minuten bei Umgebungstemperatur gerihrt bis kein Edukt mehr
dinnschichtchromatographisch nachzuweisen ist. Man bricht die Reaktion durch
Zugabe von dest. Wasser (15 mL) ab und extrahiert dreimal mit jeweils 10 mL CHCl,.
Die vereinigten organischen Extrakte werden mit ges. NaCl-Lsg. (10 mL) gewaschen,
Uber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel i. Vak. eingeengt. Die
zuriickbleibende bréunliche, gummiartige Masse wird durch rasche Filtration an

Kieselgel (Eluens Ethylacetat/Cyclohexan 1:2) gereinigt um 1.19 g (3.53 mmol, 84%)

eines farblosen Feststoffes zu erhalten.

Ausbeute: 1.19 g (3.53 mmol, 84%).

M [C17H2:CIN,O3]: 336 81 g/mol.

Farbloser Feststoff, R = 0.24 (‘Hex/EE 2:1). Seebach-Tauchreagenz.
Schmp.: 125 °C (aus “Hex/EE).

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 8.15 (d, J = 7.2 Hz, NH), 7.56 (br ddd, J = 7.8, 1.5,
1.0 Hz, 1H, H4), 7.44 (br s, 1H, H7), 7.34 (ddd, J = 8.4, 7.2, 0.8 Hz, 1H, H6), 7.26 (ddd,
J=1738,72, 11, 1H, H5), 6.70 (br s, 1H, H2), .4.04 (s, 2H, CH,CI), 3.64 (td, J; = 7.0
Hz, J; = 5.8 Hz, 2H, ArCH,CHy), 2.96 (td, J; = 7.0 Hz, J4 = 0.8 Hz, 2H, ArCH,CH),),
1.67 (s, 9H, C(CHj3)3) ppm.

3C-NMR (100.6 MHz, CDCly): & = 166.1 (NHCO), 149.9 (NCO,), 135.8 (C7a), 130.3
(C3a), 124.8 (C2), 123.4 (C6), 122.8 (C5), 118.9 (C4), 117.3 (C3), 115.6 (C7), 83.8
(C(CHa)s), 42.8 (CH,CI), 39.7 (ArCH,CH;), 28.4 (C(CH3)s), 25.1 (ArCH,CH>) ppm.

IR (Film auf NaCl): v = 3432, 3249, 3076, 2995, 2950, 1724, 1661, 1569, 1458, 1449,
1381, 1360, 1258, 1226, 1158, 1091, 1056, 1014, 754 cm™.
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ESI-MS: m/z (%) = 359.11 (100) [M+Na]".

ESI-HRMS: m/z (%) = Ber. fir [C17H21CIN203+Na]+: 3591133, gef.: 359.1132.

(3S,11bR)-N-[2-(1-tert-Butyloxycarbonyl-1H-indol-3-yl)ethyl]-2-[3-ethyl-9,10-
dimethoxy-1,3,4,6,7,11b-hexahydro-2H-pyrazino[2,1-a]isochinolin-2-ylJacetamid
(141)

Methode A:
In einem mit Argon gefluteten, ausgeheizten MeO
Mikrowellengefa (10 mL) wird eine Mischung von MeO N
e WY
Amin 51 (5.8 mg, 21 umol), Amid 140 (7.0 mg, 21 mmol, : j,,,,,/

1.0 Aqg.) und Hinigs Base (7.2 pL, 42 umol, 2.0 Aq.) bei Qj/\/HTI)N
Umgebungstemperatur in abs. Acetonitril (100 pL) gelést  BocN ’ o]

und unter Ruhren und Mikrowellenbestrahlung 15 Minuten auf 75 °C erhitzt (CEM
Discover, Luftkihlung, IR-Temperaturkontrolle, maximale Leistung 100 W, maximaler
Druck 15 bar). Nach Druckausgleich und dunnschichtchromatographischer Kontrolle
(Eluens Ethylacetat/Isopropylalkohol 2:1) wird nach Behandlung mit Seebach-Reagenz
und anschlieBender thermischer Entwicklung ein schwacher Produktfleck bei einem
R+-Wert von 0.57 erhalten. Nach erneuter Zugabe von Amin 51 (1.16 mg, 4.20 mmol,
0.20 Ag.) und fein gepulvertem wasserfreiem Bariumoxid (1.61 mg, 10.5 mmol,
0.50 Ag.) wird die Suspension erneut fur 15 Minuten unter Mikrowellenbestrahlung
erhitzt (100 °C, 15 bar, 150 W). Nach Entwickeln des Dinnschichtchromatogramms
wird eine Vermehrung des Produktes festgestellt. Das Gemisch wird erneut unter
Mikrowellenbestrahlung erhitzt (15 Minuten, 15bar, 100 °C). Nachdem im
Dunnschichtchromatogramm ein Stagnieren der Reaktion zu beobachten ist, wird das
Losungmittel im  Vakuum entfernt, der Rickstand in 10 mL Dichlormethan
aufgenommen, filtriert und das Solvens i. Vak. eingeengt. Das Rohprodukt wird an
Kieselgel (Eluens Ethylacetat/Isopropanol 5:1, Rf = 0.22) gereinigt und das Produkt in

Form eines gelben Ols isoliert.
Ausbeute: 9.8 mg (17 pmol, 81%)
Methode B:

Man suspendiert Amin 51 (98.3 mg, 0.36 mmol), Amid 140 (144 mg, 0.43 mmol,

1.2 Aq.), fein gemorsertes wasserfreies Bariumoxid (109 mg, 0.71 mmol, 2.0 Ag.) und
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DIPEA (144 pL, 0.712 mmol, 2.0 Ag.) in einem ausgeheizten MikrowellengefaR unter
Argon in  abs. MeCN und erhitzt das Gemisch 15 Minuten unter
Mikrowellenbestrahlung (100 °C, 150 W, 15 bar). Das Dunnschichtchromatogramm
zeigt neben gebildetem Produkt noch beide Edukte in schwacher Intensitat. Der Prozess
wird wiederholt und man stellt ein Stagnieren der Reaktion fest. Nach Entfernen des
Acetonitrils i. Vak. wird das Gemisch zwischen Wasser (5 mL) und Dichlormethan
(5mL) verteilt und zweimal mit CH,Cl, extrahiert (je 5 mL). Man behandelt die
vereinigten org. Phasen mit ges. NaCl-Lsg. (10 mL) und trocknet tber Natriumsulfat.
Nach Filtration und Entfernen des Solvens i. Vak. wird das Rohprodukt
sédulenchromatographisch an Kieselgel (Eluens Ethylacetat/Ethanol 15:1, R:=0.20)

gereinigt.
Ausbeute: 97.6 mg (0.17 mmol, 47%).
Methode C:

Amin 51 (65.1 mg, 0.24 mmol) wird bei Raumtemperatur unter Argon in abs. DMF
(2 mL) gel6st und die resultierende gelbe Ldsung 10-15 Minuten im Ultraschallbad
entgast. Man  versetzt die LOsung im  Argongegenstrom mit 140
(83.0 mg, 0.25 mmol, 1.1 Aqg.) und riihrt 15 Stunden bei einer Temperatur von 95 °C.
Das Losungsmittel wird im Hochvakuum entfernt und der Rickstand mit Toluol
(2 x 5mL) codestilliert. Man erhalt die Reinsubstanz nach Saulenchromatographie an
Kieselgel (Eluens Ethylacetat/Ethanol 5:1) als gelbes Ol in 72%-iger Ausbeute
(97.6 mg, 0.17 mmol).

Ausbeute: 97.6 mg (0.17 mmol, 72%).
M [C33H44N405]: 576.73 g/mol.
Gelbes Ol, R¢= 0.20 (Ethylacetat/Ethanol 15:1). Seebach-Anfirbereagenz.

'H-NMR, COSY, TOCSY, NOESY, HSQC, HMBC (400 MHz, CDCly): & = 8.07 (br
d, J~ 6 Hz, 1H, H7’), 7.57 (m, 1H, H4"), 7.47 (br s, 1H, H2"), 7.29 (ddd, J = 8.3, 7.3,
1.4 Hz, 1H, H6), 7.23 (td, J = 7.3, 1.1 Hz, 1H, H5"), 6.56 (s, 1H, HS), 6.34 (s, 1H,
H11), 3.83 (s, 3H, OCH3-9), 3.75 (m, 4H, OCHs-10, IndolCH,CH,-a), 3.63 (mc, 1H,
IndoICH,CHa-b), 3.36 (d, J = 17.3 Hz, 1H, NCH,-a), 3.11 (dd, J = 11.0, 2.7 Hz, 1H,
H1-a), 3.08-2.83 (m, 7H, H7-a, H11b, IndolCH,CH,, H6-a, H4-a, NCH,-b), 2.61 (dd, J
= 15.9, 2.8 Hz, 1H, H7-b), 2.51-2.41 (m, 2H, H6-b, H3), 2.33 (t, J = 11.0 Hz, 1H, H1-
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b), 201 (t, J = 10.8 Hz, 1H, H4-b), 1.60 (s, 10H, CH(CHa)s), 1.52-1.42 (m, 1H,
CH3CH,-a), 1.14-1.01 (m, 1H, CH3CH,-b), 0.80 (t, J = 7.5 Hz, 3H, CHsCH,) ppm.

B¥C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): & =171.6 (NCO), 149.7 (NCOO),
147.9 (C9), 147.3 (C10), 135.7 (C7a%), 130.4 (C3a’), 126.9 (C7a), 126.7 (Cl1a), 124.8
(C6%), 123.4 (C2%), 122.7 (C5%), 119.0 (C4’), 117.7 (C3*), 115.5 (C7’), 111.8 (C8),
107.4 (C11), 83.8 (CH(CHas)s), 61.5 (C3), 61.4 (Cl1b), 59.9 (C4), 59.3 (C1), 57.4
(NCH,), 56.2 (OCH3-10), 55.9 (OCH3-9), 51.7 (C6), 38.5 (IndoICH,CH,), 28.9 (C7),
28.3 (CH(CHa3)3), 25.0 (IndolCH,CH,), 24.1 (CH3CH,), 10.2 (CHsCH,) ppm.

IR (Film auf NaCl): v = 3346, 2995, 2933, 1729, 1649, 1514, 1452, 1371, 1256, 1159,
1089, 730 cm™.

ESI-MS: m/z (%) = 599.3 (100) [M+Na]".

ESI-HRMS: m/z (%) = Ber. fiir [CssHsN4Os+Na]*: 599.3210, gef.: 599.3212.

Drehwert: [a]5 = -104° (c = 0.2, CDCly).

(3S,11bR)-N-[2-(1H-indol-3-yl)ethyl]-2-[3-ethyl-9,10-dimethoxy-1,3,4,6,7,11b-
hexahydro-2H-pyrazino[2,1-a]isochinolin-2-yl]acetamid (142)

Methode A:
In einem mit Argon gefluteten, ausgeheizten MeO
Mikrowellengefal (10 mL) wird eine Mischung von 141 MeO ‘ N]
HY
(4.1mg, 6.9pumol) und Tetrabutylammoniumfluorid N
H
(27 uL, 1m in THF) bei Umgebungstemperatur in frisch I N\ﬂ)
o}

getrocknetem THF (100 pL) geldst und unter Ruhren und HN
10-mindtiger Mikrowellenbestrahlung auf 100 °C erhitzt (CEM Discover, Luftkihlung,
IR-Temperaturkontrolle, maximale Leistung 100 W, maximaler Druck 15 bar). Die
dunnschichtchromatographische Kontrolle (Eluens Ethylacetat/Ethanol 2:1) zeigt nach
Behandlung mit Seebach-Reagenz und anschlieRender thermischer Entwicklung den
Produktfleck in schwacher Intensitdt an. Nach erneuter Mikrowellenbestrahlung unter
oben genannten Bedingungen wird die Mischung zwischen Wasser (5 mL) und
Ethylacetat (3 x 5 mL) verteilt. Nach Trocknen Gber Natriumsulfat und Entfernen des

Solvens i. Vak. erhdlt man das Produkt in Form eines braunen Ols nach
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séulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluens Ethylacetat/Ethanol 3:0.3,
Ri = 0.5).

Ausbeute: 2.1 mg (4.3 pmol, 63%).
Methode B:

Amid 141 (300 mg, 0.52 mmol) wird unter Argon in absolutem Dichlormethan (10 mL)
gelost und die resultierende Mischung bei Umgebungstemperatur mit Dimethylsulfid
(382 pL, 5.20 mmol, 10.0 Aqg.) versetzt. Man riihrt 10 Minuten bei Raumtemperatur und
gibt dann tropfenweise unter Eiskihlung Trifluoressigséure
(394 pL, 5.20 mmol, 10.0 Aqg.) zur Mischung hinzu. Es wird eine Stunde bei 0 °C
geriihrt, das Kaéltebad entfernt und bis zur vollstindigen Umsetzung des Eduktes
(12 Stunden) bei Raumtemperatur gertihrt. Das Solvens wird am Rotationsverdampfer
eingeengt, der Rickstand zwischen Dichlormethan (10 mL) und ges.
Natriumhydrogencarbonat (10 mL) verteilt, dreimal mit Ethylacetat (3 x 10 mL)
extrahiert und die gesammelten org. Extrakte mit ges. NaCl-Lsg. (10 mL) gewaschen.
Man trocknet Uber Na,SOq, filtriert und entfernt das Losungsmittel i. Vak. um das
Rohprodukt in Form eines hellbraunen Ols zu erhalten. Rasche Filtration an Kieselgel
(Eluens Ethylacetat/Ethanol 5:1) liefert die Reinsubstanz 142 als gelbes Ol in 98%-iger
Ausbeute (244 mg, 0.5 mmol).

Ausbeute: 244 mg (0.50 mmol, 98%).
M [C28H36N403]: 476.61 g/mol.
Gelbes Ol, R¢= 0.21 (Ethylacetat/Ethanol 5:1). Seebach-Tauchreagenz.

IH-NMR, COSY, TOCSY, HSQC, HMBC (500 MHz, CDCls): & = 8.12 (br s, 1H,
NH-1°), 7.64 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H4"), 7.49 (br t, J = 5.5 Hz, 1H, NHCO), 7.31 (d, J =
8.2 Hz, 1H, H7’), 7.17 (ddd, J = 8.2, 7.1, 1.3 Hz, 1H, H6"), 7.11 (ddd, J = 8.0, 7.1, 1.1
Hz, 1H, H5"), 7.08 (br d, J = 2.3 Hz, 1H, H2), 6.58 (s, 1H, H8), 6.36 (s, 1H, H11), 3.84
(s, 3H, OCH3-9), 3.77 (s, 3H, OCH3-10), 3.69 (mc, 2H, IndoICH,CH>), 3.36 (d, J = 17.2
Hz, 1H, NCH,-a), 3.06 (mc, 4H, H1-a, H7-a, IndolCH,CH,), 2.94 (br s, 2H, H11b, H6-
a), 2.87 (dd, J = 11.8, 2.6 Hz, 1H, H4-a), 2.83 (d, J = 17.2 Hz, 1H, NCH,-b), 2.64 (br d,
J= 15 Hz, 1H, H7-b), 2.47-2.39 (mc, 2H, H6-b, H3), 2.30 (t, J = 10.8 Hz, 1H, H1-b),
1.99 (br s, 1H, H4-b), 1.47 (tdd, J; = 7.4 Hz, Jq = 14.9, 2.8 Hz, 1H, CH3CH;-a), 1.08
(mc, 1H, CH3CHa-b), 0.79 (¢, J = 7.5 Hz, 3H, CH3CH,) ppm.
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¥3C-NMR, HSQC, HMBC (125.8 MHz, CDCls): & = 171.5 (CO), 148.0 (C9), 147.4
(C10), 136.8 (C7a%), 127.5 (C3a’), 127.1 (C7a), 126.9 (C11a), 122.5 (C6”), 122.0 (C2°),
119.8 (C5), 118.8 (C4%), 113.1 (C37), 111.9 (C8), 111.5 (C7’), 107.9 (C11), 61.23
(C11b), 61.22 (C3), 59.9 (C4), 59.1 (C1), 57.3 (NCH,), 56.4 (OCH;-10), 56.0 (OCHs-
9), 51.7 (C6), 39.3 (IndolCH,CH,), 28.9 (C7), 25.2 (IndolCH,CH,), 24.1 (CHsCH,),
10.1 (CH3CHy) ppm.

IR (Film auf NaCl): v = 3353, 2934, 2833, 1661, 1521, 1463, 1333, 1255, 1102, 1027,
909, 731 cm™.

ESI-MS: m/z (%) = 477.29 (100) [M+H]".
ESI-HRMS: m/z (%) = Ber. fiir [CasHasN4O3+H]": 477.2859, gef.: 477.2860.

Drehwert: [a]5' = +3.7° (c = 1.9, CDCly).

(1’R,3S,11bR)-3-Ethyl-9,10-dimethoxy-2-[(2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]-
indol-1-yl)-methyl]-1,3,4,6,7,11b-hexahydro-2H-pyrazino[2,1-a]isochinolin

(2-Azadesoxytubulosin) 143

(1°S,3S,11bR)-3-Ethyl-9,10-dimethoxy-2-[(2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[ 3,4-b]-
indol-1-yl)-methyl]-1,3,4,6,7,11b-hexahydro-2H-pyrazino[2,1-a]isochinolin

(2-Azadesoxyisotubulosin) 144

Modifizierte Synthesevorschrift von Bischler et al.'% Amid .0

142 (40.0 mg, 84.0 umol) wird unter Argon in abs. Toluol

z

(2 mL) gel6st und die resultierende, dunkelgelbe Lésung nach e® H" Nj,,”’/
Zugabe von frisch destilliertem POCI; (31.0 pL, 336 pmol, §

4.0 Ag.) zum Riickfluss erhitzt. Nach einer Reaktionszeit von gl

60 Minuten ist im Dunnschichtchromatogramm kein Edukt

mehr nachweisbar und der Uberschuss an POCIls und Toluol

wird destillativ entfernt. Der verbleibende braune, 6lige MeO

Rickstand  wird mit  warmem Dioxan (7 mL) im MeO v\
Ultraschallbad behandelt, bis ein Grofiteil der z&hen Masse W Nj"”'/
gelost vorliegt. Die Suspension wird auf eine Mischung von N y

Eis und Ethylacetat (25 g/20 mL) gegeben, die wéassrige Phase Z I:H

durch Zugabe von 4N Natriumhydroxidlosung alkalifiziert
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(pH =11) und funfmal mit jeweils 10 mL Ethylacetat extrahiert. Man wascht die
organischen Extrakte mit ges. Natriumchloridlsg. (10 mL), trocknet Gber Natriumsulfat,
filtriert und engt die vereinigten Extrakte i. Vak. ein, um das Rohprodukt als z&hes
braunes Ol zu erhalten, welches im Diinnschichtchromatogramm (UV, A = 254 nm) eine
charakteristisch hellblaue Fluoreszenz aufweist Das Rohprodukt wird rasch ber eine
Kieselgelschicht filtriert (Eluens Ethylacetat/Ethanol 1:1) und ein Teil des Produktes

wird sofort umgesetzt.
Ausbeute: 21.1 mg (46.0 pmol, 55%).

Eine Losung von Dihydrocarbolin (11 mg, 24 umol) und Natriumcyanoborhydrid
(3.7 mg, 60 pmol, 2.5 Aq.) in abs. Tetrahydrofuran (2 mL) wird unter Rihren in einer
Argonatmosphare  sukzessive mit Essigsaure (5.5 pL, 96 mmol, 4.0 Ag.) und
abs. Ethanol (70 pL, 1.2 mmol, 50.0 Aq.) versetzt. Man rihrt 12 Stunden bei
Umgebungstemperatur bis zur kompletten Umsetzung des Eduktes. Um bei der
Reaktion entstandene Borankomplexe zu zerstéren wird 500 puL einer gesattigten
Zitonensaureldsung zum Reaktionsgemisch hinzugegeben Es wird 3 Stunden bei 60 °C
geriihrt, das Heizbad entfernt und die Mischung unter Eiskiihlung tropfenweise mit
kalter 4N NaOH (10 mL) alkalifiziert (pH =12) und mit Ethylacetat (3 x 10 mL)
extrahiert. Die vereinigten org. Extrakte werden Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert
und i. Vak. vom Losungsmittel befreit. Das erhaltene gelbe Ol wird (iber eine kurze
Kieselgelschicht gereinigt (Eluens Ethylacetat/Ethanol 1:1) und die Reinsubstanz als
Diasteromerengemisch (2-Azadesoxytubulosin 143/2-Azadesoxyisotubulosin 144, DV
= 2.1:1) in Form eines hellgeloen Ols erhalten. Das Diastereomerengemisch wird
mittels praparativer Umkehrphasen-HPLC (mobile Phase:
Acetonitril/Natriumhydrogen-phophatpufferlsg. 10 mM, pH = 7.0, 70:30, 100 mL/min.,
A =220 nm) getrennt.

Ausbeute: 10.4 mg (22.6 umol, 94%).

M [CzsH36N405]: 460.61 g/mol.

Hellgelbes Ol, Ry 0.15 (Ethylacetat/Ethanol 1:1). Ninhydrin-Tauchbad.
2-Azadesoxytubulosin (143):

'H-NMR, COSY, TOCSY, NOESY, HSQC, HMBC (400 MHz, CDCls): & = 9.10 (s,
1H, NH9), 7.50 (d, J = 7.5 Hz, 1H, H5"), 7.32 (d, J = 7.8 Hz, 1H, HS"), 7.12 (mc, 1H,
H7°), 7.08 (mc, 1H, H6’), 6.57 (s, 1H, HS), 6.28 (s, 1H, H11), 4.30 (br t, J = 7 Hz, 1H,
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H1%), 3.82 (s, 3H, OCH3-9), 3.51 (s, 3H, OCHs-10), 3.39-3.29 (m, 2H, H11b, H3’-a),
3.24-2.96 (m, 6H, H1-a, NCHy-a, H3’-b, H7-a, H4-a, H6-a), 2.81 (t, J = 5.2 Hz, 2H,
CHy-4"), 2.64 (dd, J = 15.9, 3.6 Hz, 1H, H7-b), 2.60-2.47 (m, 3H, H6-b, H3, NCHy-b),
2.44-2.31 (m, 2H, H1-b, H4-b), 1.89-1.80 (m, 1H, CH3CH,-a), 1.52-1.40 (m, CH3CH,-
b), 0.98 (t, J = 7.5 Hz, 3H, CH3CH,) ppm.

BBC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCly): & = 147.8 (C9), 147.4 (C10), 135.8
(C8a%), 135.4 (C10%), 127.2 (C4b’), 126.98, 126.94 (C7a,Clla), 121.7 (C7’), 119.4
(C6%), 118.2 (C5”), 111.8 (C8), 111.0 (C8*), 108.6 (C4a’), 107.6 (C11), 63.1 (C3), 61.9
(C11b), 59.98 (C4), 59.95 (C1), 59.3 (NCHy), 56.03 (OCH3-10), 55.95 (OCH3-9), 51.7
(C6), 51.4 (C17), 42.2 (C3’), 29.0 (C7), 24.9 (CH3CHy), 22.5 (C4’), 10.4 (CHsCHy)
ppm.

IR (ATR): v = 3363, 3347, 2955, 2926, 2852, 1667, 1610, 1513, 1463, 1329, 1258,
1159, 1108, 1019, 795, 740 cm™.

ESI-MS: m/z (%) = 461.25 (100) [M+H]", 462.29 (54) [M+2H]".

ESI-HRMS: m/z (%) = Ber. fiir [CosHsN4O+H]*: 461.2917, gef.: 461.2916.

Drehwert: [a}’ = +25.8° (c = 0.64, CDCly).

2-Azadesoxyisotubulosin (144):

'H-NMR, COSY, TOCSY, NOESY, HSQC, HMBC (400 MHz, CDCls): & = 9.55 (s,
1H, NH-9%), 7.51 (d, J= 7.8 Hz, 1H, H5"), 7.36 (dt, J4 = 8.1 Hz, J;=1.0 Hz, 1H, HY),
7.16 (ddd, J=8.1, 7.1, 1.3 Hz, 1H, H7"), 7.10 (ddd, J = 7.8, 7.1, 1.1 Hz, 1H, H6"), 6.60
(s, 1H, H8), 6.50 (s, 1H, H11), 4.50 (br d, J = 9 Hz, 1H, H1’), 3.84 (s, 3H, OCH3-9),
3.74 (m, 1H, H1-a), 3.71 (s, 3H, OCH3-10), 3.50 (m, 1H, H3’-a), 3.39 (d, J = 10.5 Hz,
1H, H11b), 3.23 (br t, J = 10 Hz, 1H, NCHz-a), 3.19-3.06 (m, 3H, H3’-b, H7-a, H4-3),
3.01 (dd, J = 13.9, 3.9 Hz, 1H, H6-a), 2.84 (m, 2H, CH,-4"), 2.67 (dd, J = 15.2, 3.4 Hz,
1H, H7-b), 2.59-2.51 (m, 2H, NCH,-b, H6-b), 2.41 (mc, 2H, H3, H4-b), 2.28 (mc, 1H,
H1-b), 1.69 (mc, 1H, CH3CH,-a), 1.30 (mc, 1H, CH3CH,-b), 0.85 (t, J = 7.5 Hz, 3H,
CH3CHy) ppm.

BBC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): & = 147.9 (C9), 147.4 (C10), 135.56
(C8a’), 135.52 (C10°), 127.3 (C4b’, C7a, Cl1a), 126.94 (C7a/Cl1a), 121.7 (C7), 119.4
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(C6), 118.3 (C57), 111.9 (C8), 111.2 (C8"), 108.2 (C4a’), 107.6 (C11), 62.2 (C3), 61.7
(C11b), 60.7 (C4), 58.1 (C1), 57.8 (NCHy), 56.3 (OCH3-10), 56.0 (OCH5-9), 51.8 (C6),
49.6 (C17), 43.8 (C37), 29.1 (C7), 24.2 (CHsCHy), 22.8 (C4°), 10.5 (CHsCH,) ppm.

IR (ATR): v = 3357, 3164, 2958, 2927, 2161, 2043, 1744, 1515, 1453, 1370, 1254,
1226, 1159, 1129, 1037, 744 cm™.

ESI-MS: m/z (%) = 461.26 (100) [M+H]".
ESI-HRMS: m/z (%) = Ber. fiir [CosHssN4O+H] " 461.2917, gef.: 461.2919.

Drehwert: [a]5 = +6.5° (c = 0.1, CDCl3).

5.12 Versuchsvorschriften zur Darstellung von 153

(S)-1-[(9H-Fluoren-9-yl)methoxycarbonyl]piperidin-2-carbonsaure (151)

OH
Fmoc

Abgewandelte Versuchsvorschrift von Bodor et al.l**” Zu einer gekihlten O
und gerlihrten Lésung von L-Pipecolinsdure (150) (278 mg, 2.20 mmol) CNHL
in 9%-iger Natriumcarbonatlésung (6 mL) wird eine L&sung von

Fmoc-OSu (742 mg, 2.20 mmol, 1.0 Ag.) in DMF (2 mL) zugegeben und weitere
10 Minuten bei 0 °C geruhrt. AnschlieBend entfernt man das Kéaltebad und riihrt bis zur
vollstandigen Umsetzung des Eduktes bei Umgebungstemperatur (ca. 1.5 Stunden). Es
wird mit 25 mL Wasser verdinnt, einmal mit 10 mL Diethylether und zweimal mit
10 mL Ethylacetat gewaschen und im Anschluss die wassrige Phase mit 1N HCI unter
Eiskiuhlung angesauert (pH = 2). Man extrahiert die saure wassrige Phase viermal mit je
20 mL  Ethylacetat, wéascht die gesammelten Extrakte dreimal mit ges.
Natriumchloridisg. (je 10 mL), trocknet tber Natriumsulfat und entfernt das Solvens

i. Vak., um das Produkt in Form eines farblosen Feststoffes zu erhalten.
Ausbeute: 695 mg (1.98 mmol, 90%). (Lit.: 83%).[**")

M [C21H21NO4]: 351.40 g/mol.

Farbloser Feststoft, Rt = 0.27 (Ethylacetat/Petrolether 3:2). Seebach-Tauchbad.
Schmp.:161 — 162.5 °C (aus EE). (Lit.: 161 — 164 °C (k. A.)).l**"]

'H-NMR (400 MHz, CDCls, liegt als Rotamerengemisch A und B im Verhaltnis 3:2
vor): & = 8.62 (s, 2H, COH**®), 7.75 (dd, J = 10.9, 7.6 Hz, 4H, FmocH4,5™*®), 7.60 (t,



5 Experimenteller Teil 183

J = 6.6 Hz, 2H, FmocH1,8"%), 7.54 (t, J = 6.6 Hz, 2H, FmocH1,8®), 7.43-7.26 (m, 8H,
FmocH2,3,6,7**®), 5.00 (d, J = 4.9 Hz, 1H, H9%), 4.76 (d, J = 4.9 Hz, 1H, H9®), 4.51-
4.33 (m, 2H, CH»-b"*®), 4.28 (t, J = 7.2 Hz, 1H, CH»-a"), 4.23 (t, J = 6.6 Hz, CH,-a"),
4.09 (brt, J = 14.8 Hz, 2H, H2**®), 3.15 (td, J = 13.0, 2.9 Hz, 1H, H6-a"), 2.99 (td, J =
13.0, 2.7 Hz, 1H, H6-b), 2.31 (d, J = 13.4 Hz, 1H, H6-a®), 2.24 (, J = 13.4 Hz, 1H, H6-
bP), 1.72-1.32 (m, 12H, CH»-3", 4°, 5°**®) ppm.

3C-NMR (100.6 MHz, CDCls, liegt als Rotamerengemisch A und B im Verhéltnis 3:2
vor): & = 176.7 (COOH), 156.7 (NCO”), 156.1 (NCOP), 144.2 (FmocC8a), 144.1
(FmocC9a), 141.5 (FmocC4ab), 127.8 (FmocC3®), 127.2 (FmocC3?), 125.2
(FmocC2”) 125.1 (FmocC2®), 120.1 (FmocC1), 67.9 (CH,0%), 67.8 (CH,0®), 54.5
(C1), 47.4 (C9), 42.1 (C6%), 41.9 (C6P), 30.0 (C3P), 26.7 (C3%), 24.9 (C5™), 24.7 (C5),
20.9 (C4™), 20.8 (C4°) ppm.

IR (Film auf NaCl): v = 2943, 1701, 1449, 1352, 1319, 1258, 1167, 1125, 1092, 959,
864, 759, 734 cm™.

FAB-MS: m/z (%) = 352.2 (100) [M+H]", 307.1 (30) [M - CO,H]".
ESI-HRMS: m/z (%) = Ber. fiir [C21H21NO4+Na]™: 374.1369, gef.: 374.1368.

Drehwert:  [a]5 = -22.4°, (c =1, MeOH). (Lit.: [¢]5’ = —24°, (c = 1, MeOH).

(1’RS,3S,11bR)-3-Ethyl-9,10-dimethoxy-2-(piperidin-2-carbonyl)-2,3,6,7-
tetrahydro-1H-pyrazino[2,1-a]isochinolin-4-(11bH)-on (152)
Nach modifizierten Versuchsvorschriften von Steglich™ und Me0

Li et al.**" Eine L&sung von 151 (49.8 mg, 0.14 mmol) in abs. . ‘ NTO
HY

Dichlormethan (500 pL)  wird unter Rihren und N
H
Feuchtigkeitsausschluss im Argongegenstrom bei LNJ(go
H
Raumtemperatur nacheinander mit 4-(N,N-Dimethylamino)-

pyridin  (DMAP 1.8 mg, 10 mol-%) wund einer Lésung von Amid 50
(40.0 mg, 0.14 mmol) in abs. Dichlormethan versetzt. Man kihlt das resultierende
Reaktionsgemisch auf 0 °C, gibt N,N-Diisopropylcarbodiimid (DIC, 15 pL,
0.174 mmol, 1.3 Ag.) hinzu und rihrt 25 Minuten bei dieser Temperatur. Nach
Entfernen des Kéltebades wird 1 Stunde bei Raumtemperatur geriihrt und die Mischung
nach vollstandiger Umsetzung des Eduktes zwischen 0.5N Salzsdure (10 mL) und

Dichlormethan (10 mL) verteilt. Die wassrige Phase wird dreimal mit jeweils 10 mL
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CH,CI, extrahiert, die vereinigten org. Phasen mit 0.5N HCI gewaschen (10 mL) und
mit CH,Cl, (2 x 7.5 mL) reextrahiert. Man wascht die gesammelten Extrakte zweimal
mit ges. Natriumhydrogencarbonatlésung (je 10 mL) und wascht die vereinigten org.
Extrakte mit ges. NaCl-Lsg. (15 mL). Man trocknet Gber Natriumsulfat, filtiriert und
befreit das Rohprodukt am Rotationsverdampfer vom Ldsungsmittel. Sdulen-
chromatographische Reinigung an Kieselgel (Eluens Ethylacetat/Petrolether 3:1) liefert
das Produkt in Form eines farblosen Schaums.

Zum Entfernen der Schutzgruppe wird das Produkt (70.0 mg, 0.11 mmol) in einem
Gemisch von Acetonitril (1.00 mL, 19.2 mmol) und Diethylamin (1.00 mL, 9.60 mmol)
gelost und bis zur vollstandigen Umsetzung bei Umgebungstemperatur gerihrt (ca. 45
Minuten). Man evaporiert alle flichtigen Komponenten und erhélt das Rohprodukt in
Form eines gelblichen Schaums. Sdulenchromatographie an Kieselgel (Eluens
Ethylacetat — Ethylacetat/Ethanol (1:1)) liefert die Reinsubstanz 152 in Form eines

farblosen Films.

Ausbeute (liber 2 Stufen): 37.5 mg (93.4 umol, 68%).

M [C22H31N304]: 401.50 g/mol.

Farbloser Film, Ry: 0.10 (Ethylacetat/Ethanol 1:1). Ninhydrin-Tauchbad.

'H-NMR, COSY, TOCSY, NOESY, HSQC, HMBC (500 MHz, CDCls, liegt als
Rotamerengemisch A und B im Verhaltnis 1:1 vor): § = 6.83 (s, 1H, H11%), 6.72 (br s,
1H, H11®), 6.65 (br s, 1H, H8®), 6.61 (s, 1H, H8™), 4.97-4.89 (m, 1H, H11b®), 4.83-
4.78 (m, 1H, H6-a®), 4.70 (mc, 2H, H3®, H11b"), 4.62-4.56 (m, 1H, H6-a"), 4.43 (dd, J
=13.9, 5.9 Hz, 1H, H1-a"), 4.25 (br d, J = 9 Hz, H1-a%), 4.15 (t, J = 7.2 Hz, 1H, H3"),
3.89 (s, 3H, OCH3-10®), 3.87 (s, 3H, OCH3-10"), 3.86 (s, 3H, OCH5-9°), 3.84 (s, 3H,
OCH3-9%), 3.68 (dd, J = 13.9, 4.1 Hz, 1H, H1-b%), 3.53 (br s, 1H, H2°®), 3.44 (d, J =
10.9 Hz, 1H, H2™"), 3.24 (t, J = 10.6 Hz, 1H, H1-b®), 3.17-3.11 (m, 1H, H6’-a"), 3.07-
3.00 (m, 1H, H6-b"%), 2.99-2.92 (m, 2H, H6’-a%, H7-a"), 2.82 (d, J = 9.4 Hz, 2H, H6-b®,
H7-a%) 2.71-2.65 (m, 3H, H6’-b®, H7-b®, H7-b®), 2.60 (br t, J = 12.8 Hz, 1H, H6’-b"),
2.17 (br s, 2H, NH**®), 2.04-1.98 (m, 2H, CH3CH,-a", CH3CH,-a®), 1.91-1.82 (mc, 3H,
H4’-a®, CH3CH.-b", CH3CH,-b®), 1.74 (d, J = 11.6 Hz, 1H, H4’-a"), 1.54-1.23 (m,
10H, CH,-3"""B, CH,-5"*"8 H4’-b"*B), 1.07 (CHsCH.) ppm.

B¥C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): & = 173.0 (NCO%), 172.5 (NCO®),
168.7 (C4®), 167.8 (C4™), 148.7 (C9®), 148.5 (C9™), 148.2 (C10®), 147.8 (C10%), 128.0
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(C7aP), 127.3 (C7a™), 125.7 (C11a™), 123. 8 (C11aP), 111.9 (C8"), 111.8 (C8®), 109.4
(C11®), 108.4 (C11%), 60.0 (C3"), 58.8 (C3P), 56.9 (C2°®), 56.6 (C2’*), 56.4 (OCH5"),
56.3 (OCH5®), 56.09 (OCH5"), 56.06 (OCHs®), 54.3 (C11b%), 53.0 (C11b®), 50.7 (C1®),
45.9 (C6°F), 45.7 (C6°"), 41.5 (C1%), 41.1 (C6™), 38.7 (C67), 30.4 (C3™"), 29.1 (C3’B),
28.7 (C7P), 27.8 (C7%), 26.9 (CH3CH,"*®), 26.6 (C5°**®), 24.4 (C4°%), 24.0 (C4°®),
10.85 (CH3CH>™*®) ppm.

IR (Film auf NaCl): v = 3430, 2935, 1650, 1518, 1444, 1257, 1228 cm’™.
FAB-MS: m/z (%) = 402.3 (100) [M+H]".
FAB-HRMS: m/z (%) = Ber. fiir [C22H31N3O4+H]": 402.2393, gef.: 402.2403,

Drehwert: [o]3' = -55.9° (c = 0.4, CDCl).

(1°’S,3S,11bR)-3-Ethyl-9,10-dimethoxy-2-(piperidin-2-ylmethyl)-1,3,4,6,7,11b-
hexahydro-1H-pyrazino[2,1-a]isochinolin (153)

Abgewandelte Synthesevorschrift von Bosch et al.*®®! Eine MeO

Mischung von Amid 152 (20.1 mg, 49.8 pmol) und peo 3 N
Lithiumaluminiumhydrid (8.50 mg, 224 pmol, 4.5 Aq.) wird y Nj""//
unter Feuchtigkeitsauschluss in abs. THF (1 mL) suspendiert i\ng

und unter Rihren 2 Stunden auf 55°C erhitzt. Nach

vollstandiger Umsetzung wird die Reaktion durch Zugabe von kalter 2N Natronlauge
bei 0 °C abgebrochen. Entstehende Aluminiumsalze werden abfiltriert und man
extrahiert das Filtrat mit Ethylacetat (3 x 10 mL). Die gesammelten Extrakte werden
mit gesattigter Natriumchloridlosung behandelt (15 mL), tber Natriumsulfat getrocknet,
filtriert und i. Vak. vom Solvens befreit um das Produkt in Form eines leicht gelblichen

Ols zu erhalten. Das Produkt liegt als Diastereomerengemisch (DV > 1:1) vor.
Ausbeute: 17.7 mg (47.4 umol, 95%).

M [C22H35N30,]: 373.53 g/mol.

Gelbliches Ol, Ry: 0.19 (Ethylacetat/Ethanol 1:1, 3% EtsN). Ninhydrin-Farbereagenz.
Epimer A:

IH-NMR, COSY, TOCSY, NOESY, HSQC, HMBC (500 MHz, CDCls): & = 6.63 (s,
1H, H11), 6.59 (s, 1H, H8), 3.86 (s, 3H, OCHs), 3.82 (s, 3H, OCHs), 3.40 (dd, J = 11.0,
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2.1 Hz, 1H, H1-a), 3.20 (d, J = 10.4 Hz, 1H, H11b), 3.17-2.95 (m, 4H, H6’-a, H7-a, H6-
a, H4-a), 2.71-2.66 (m, 2H, NCH,-a, H6’-b), 2.63 (dd, J = 4.6, 2.3 Hz, 1H, H7-b), 2.56
(mc, 1H, H2%), 2.45 (td, J;= 11.5 Hz, Jg = 4.1 Hz, 1H, H6-b), 2.39 (d, J = 10.6 Hz, 1H,
H1-b), 2.34-2.27 (mc, 2H, H3, NCH,-b), 2.23-2.19 (m, 1H, H4-b), 1.82-1.78 (m, 1H,
CH3CH,-a), 1.69 (ddd, J = 13.9, 7.7, 3.4, 1H, H4’-a), 1.67-1.59 (m, 2H, H3’-a, H5"-a),
1.58-1.53 (m, 2H, H5’-b, H3-b), 1.38-1.26 (m, 2H, H4’-b, CH5CH,-b) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (125.8 MHz, CDCly): & = 147.8 (C9), 147.3 (C10), 127.9
(Cl1a), 127.1 (C7a), 111.9 (C8), 108.2 (C11), 61.43 (C11b), 61.35 (C3), 61.2 (NCH,),
60.6 (C1), 60.3 (C4), 57.9 (C2’), 56.6 (OCHs-10), 56.0 (OCH3-9), 51.8 (C6), 47.0
(C6°), 30.5 (C3), 29. 1 (C7), 26.1 (C5°), 24.9 (C4’), 24.7 (CH3CH,), 10.15 (CH3CH,)
ppm.

Epimer B:

'H-NMR, COSY, TOCSY, NOESY, HSQC, HMBC (500 MHz, CDCls): & = 6.61 (s,
1H, H11), 6.56 (s, 1H, H8), 3.85 (s, 3H, OCHj3), 3.83 (s, 3H, OCH3), 3.44 (dd, J = 11.3,
2.5 Hz, 1H, H1-a), 3.24 (d, J = 9.9 Hz, 1H, H11b), 3.17-3.05 (m, 2H, H6’-a, H7-a),
2.95-2.88 (m, 2H, H6-a, H4-a), 2.81 (dd, J = 12.6, 6.5 Hz, 1H, NCH;-a), 2.72-2.66 (m,
1H, H2%), 2.64 (dd, J = 2.3, 4.6 Hz, 1H, H6’-b), 2.61 (dd, J = 5.1, 10.9 Hz, 1H, H7-b),
2.46 (td, J;=, 11.5 Hz, J4 = 4.1 Hz, 1H, H6-b), 2.40 (d, J = 10.6 Hz, 1H, H3), 2.18-2.11
(m, 1H, H4-b), 2.09 (t, J = 10.8 Hz, 1H, H1-b), 2.03 (dd, J = 12.6, 6.5, Hz, 1H,
NCH,-b), 1.82-1.78 (m, 1H, CH3CH,-a), 1.76 (dd, J = 7.6, 2.9 Hz, 1H, H4’-a), 1.65-
1.61 (m, 2H, H5’-a, H3’-a), 1.53-1.51 (m, 2H, H5’-b, H3’-b), 1.38-1.26 (m, 2H, H4’-b,
CH3CH,-b) ppm.

BBC-NMR, HSQC, HMBC (125.8 MHz, CDCl3): § = 148.0 (C9), 147.5 (C10), 127.8
(Clla), 127.5 (C7a), 112.2 (C8), 108.6 (C11), 63.3 (C3), 61.6 (C11b), 60.0 (C4), 59.2
(NCH,), 58.1 (C1), 54.4 (C27), 51.9 (C6), 47.1 (C6°), 30.8 (C3°), 29.1 (C7), 26.3 (C5°),
25.0 (C 4), 24.6 (CH3CHy), 10.4 (CHsCH,) ppm.

IR (Film auf NaCl): v =3424 , 2913, 1578, 1611, 1513, 1462, 1326, 1254, 1160, 984
1

cm™.
EI-MS: m/z (%) = 373.5 (30) [M]", 289.4 (65) [M - CsH1oN"], 191.2 (100).
FAB-HRMS: m/z (%) = Ber. fir [Co2H3sN30,+H]": 374.2808, gef.: 374.2809.

Drehwert: [«]3' = +6.0° (c = 1.5, CDCly).



5 Experimenteller Teil 187

5.13 Versuchsvorschriften zur Darstellung eines kettenverlangerten
2-Azaemetin-Analogons

2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethanol (159)

Synthesevorschrift von Barash et all*®l Eine Lésung von Voo on
2-(3,4-Dimethoxyphenyl)essigsédure (158) (151 mg, 0.77 mmol) D/\/

in abs. THF (2 mL) wird unter Argon in eine geriihrte Suspension Meo

von Lithiumaluminiumhydrid (36.5 mg, 0.96 mmol, 1.3 Ag.) eingetragen. Das
resultierende, graue Gemisch wird 30 Minuten zum Ruckfluss erhitzt. Man lait die
Mischung auf Raumtemperatur abkiihlen und bricht die Reaktion durch Zugabe von
kalter 4N NaOH-L0dsung (ca. 10 mL) bei 0 °C ab. Unldsliche Aluminiumsalze werden
abfiltriert und mit Ethylacetat (20 mL) gewaschen. Man wascht die organische Phase
mit Wasser (15 mL) und extrahiert die Wasserphase mit Ethylacetat (3 x 10 mL).
AnschlieBend werden die vereinigten organischen Extrakte mit ges. NaCl-Losung
(15 mL) gewaschen, (ber Na,SO, getrocknet und das Produkt i. Vak. vom
Losungsmittel befreit. Man erhélt die Reinsubstanz nach Saulenchromatographie

(Eluens Ethylacetat) an Kieselgel als farblosen Feststoff.
Ausbeute: 129 mg (0.71 mmol, 91%). (Lit.: 96%).1*8!

M [C1oH1403]: 182.22 g/mol.

Farbloser Feststoff, Ry= 0.25 (Ethylacetat). Seebach-Tauchreagenz.
Schmp: 47 °C (aus EE). (Lit.: 47 — 48 °C (aus PE)).[*8

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 6.82 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H5), 6.79-6.74 (m, 2H, H2,
H6), 3.87 (s, 3H, OCHs3), 3.86 (s, 3H, OCH3), 3.83 (t, J = 6.4 Hz, 2H, ArCH,CHy), 2.81
(t, J=6.5Hz, 2H, ArCH,CH,) ppm.

BC-NMR (100.6 MHz, CDCl3): 6 =148.9 (C3), 147.6 (C4), 131.0 (C1), 121.2 (C6),
112.2 (C2), 111.3 (C5), 63.6 (ArCH,CH;), 55.92 (OCH3j), 55.83 (OCHjs), 38.7
(ArCH,CH,) ppm.

IR (ATR): v = 3486, 3388, 2998, 2935, 2835, 1590, 1513, 1463, 1416, 1257, 1231,
1137, 1022, 804, 763 cm™,

EI-MS: m/z (%) = 182 (100) [M]".
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2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethylchlorid (160)

Alkohol 159 (1.62 g, 8.90 mmol) wird unter Argon in 10 mL abs. MeO o
Benzol gel6st und die resultierende Losung bei Raumtemperatur D/\/

mit N,N-Dimethylanilin (1.13 mL, 8.90 mmol, 1.0 Aq.) versetzt.

Man kuhlt das Gemisch auf 0 °C und fugt tber einen Zeitraum von 30 Minuten eine
Losung von frisch destilliertem Thionylchlorid™®! (970 L, 13.4 mmol, 1.5 Aq.) in abs.
Benzol (3 mL) hinzu. Es wird 1.5 Stunden bei Umgebungstemperatur geriihrt, dann
30 Minuten zum Ruckfluss erhitzt wobei sich die Lésung von gelb nach braun farbt.
Das Ldsungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt, der Rickstand in warmem
Dichlormethan aufgenommen (10 mL) und zweimal je 10 mL
Natriumhydrogencarbonatlosung und Natriumchloridldsung gewaschen. Man trocknet
uber Na,SO,, filtriert und engt das Solvens i. Vak. ein. Das Rohprodukt wird an
Kieselgel gereinigt (Eluens Cyclohexan/Ethylacetat 10:1 — Cyclohexan/Ethylacetat

3:1) und in Form eines farblosen Feststoffes erhalten.

Ausbeute: 1.35 g (6.73 mmol, 76%). (Lit.: 94%).1*]

M [C10H13CIO,]: 200,66 g/mol.

Farbloser Feststoff, Ry = 0.22 (EE/PE 3:1). Seebach-Anféarbereagenz.

Schmp.: 37 °C (aus EE/°Hex). Lit.: (37.5 — 39.5 °C (aus Diethylether).[*®!

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 6.82 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H5), 6.79-6.72 (m, 2H, H2,
H6), 3.88 (s, 3H, OCH3), 3.86 (s, 3H, OCH3), 3.69 (t, J = 7.5 Hz, 2H, ArCH,CHy), 3.01
(t, J=7.5Hz, 2H, ArCH,CH,) ppm.

3C-NMR (100.6 MHz, CDCls): & = 149.2 (C3), 148.2 (C4), 131.7 (C1), 120.8 (C6),
112.1 (C2), 1115 (C5), 56.05 (OCHg), 56.02 (OCHgs), 43.7 (ArCH,CH,), 37.3
(ArCH,CHy) ppm.

IR (ATR): v = 2956, 2830, 1590, 1511, 1446, 1229, 1127, 1024, 802, 763 cm™.

FAB-MS: m/z (%) = 201.6 (100) [M+H]".
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(2)-(6,7-dimethoxy-3,4-dihydroisochinolin-1-(2H)-yliden)essigsdureethylester (161)
Methode A:

Synthesevorschrift von Tietze et al.'®¥ Unter Argon wird eine oo
Mischung von 2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethylchlorid  (160)
(2.23 g, 11.1mmol, 1.1 Aq.), Cyanessigsaureethylester (155)
(1.14 9, 10.1mmol, 1.0Aqg.) und Zinn(IV)-chlorid (2.63 g, o]

10.1 mmol, 1.0 Ag.) unter Rihren 3 Stunden auf 110 °C erhitzt. Die resultierende

NH
MeO |

OEt

schwarze Masse wird unter Eiskiihlung mit 20%-iger Natronlauge versetzt (pH = 10),
im Ultraschallbad behandelt und dreimal mit je 25 mL Ethylacetat extrahiert. Die
vereinigten org. Extrakte werden mit 15 mL ges. Natriumchloridldsung gewaschen,
Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt. Sdulenchromatographie an Kieselgel (Eluens Cyclohexan 5:1 — 2:1) liefert

Enamin 161 in Form eines gelben Ols.
Ausbeute: 364 mg (1.30 mmol, 13%). (Lit.: 92%).[°%
Methode B:

Unter Argon wird Cyanessigsaureethylester (155) (257 mg, 2.27 mmol, 1.0 Ag.) in
einem 25 mL Schlenkkolben vorgelegt und anschliefRend bei Umgebungstemperatur mit
Zinn(1V)-chlorid (266 pL, 2.27 mmol, 1.0 Aq.) versetzt. Der gebildete, farblose
Komplex wird mit 2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethylchlorid (160)
(502 mg, 2.50 mmol, 1.1 Ag.) behandelt und man erhitzt das Feststoffgemisch auf
110 °C. Nach 3 -stiindiger Reaktionszeit ist das Gemisch zu einer festen schwarzen
Masse erstarrt, welche mit 20%-iger Natronlauge im Ultraschallbad behandelt und
anschlieend dreimal mit je 20 mL Diethylether extrahiert wird. Das Solvens wird i.

Vak. entfernt und liefert das Produkt in Form eines gelben Ols.
Ausbeute: 113 mg (0.41 mmol, 18%).

M [C15H19NO,]: 277,32 g/mol.

Gelbes Ol, R = 0.24 (EE/PE 2:1). Seebach-Anfarbereagenz.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 9.03 (br s, 1H, NH), 7.12 (s, 1H, H5), 6.65 (s, 1H,
H8), 5.05 (s, 1H, =CH), 4.16 (q, J = 7.1 Hz, 2H, CH3CHy), 3.91 (s, 3H, OCH3), 3.89 (s,
3H, OCHs), 3.46-3.36 (m, 2H, CH,-4), 2.86-2.76 (m, 2H, CH,-3), 1.30 (t, J = 7.1 Hz,
3H, CH3CH,) ppm.
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3C-NMR (100.6 MHz, CDCls): § = 171.3 (CO), 151.1 (C1), 149.6 (C6), 147.3 (C7),
130.0 (C4a), 121.7 (C8a), 110.8 (C5), 108.2 (C8), 77.1 (=CH), 58.7 (CH3CH,), 56.2
(OCHs), 56.1 (OCH3), 39.0 (C3), 28.1 (C4), 14.5 (CH3CH,) ppm.

IR (Film auf NaCl): v = 3297, 2937, 1645, 1569 , 1571, 1499, 1463, 1410, 1350, 1278,
1175, 1056, 945 cm™.

ESI-MS: m/z (%) = 278.1 (100) [M+H]".

ESI-HRMS: m/z (%) = Ber. fiir [C15H10NO4+H]": 278.1387, gef.: 278.1389.

6,7-Dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-1-ylessigsaureethylester (162)

161 (53.0 mg, 0.19 mmol) und Pd/C (10%, 10 mg) werden in MeO

einem Losungsmittelgemisch von Methanol/Essigsaure (5 mL) ..o NH
suspendiert und 24 Stunden bei Raumtemperatur in einer CO,E
Wasserstoffatmosphédre geriihrt. Der Reaktionsverlauf wird
dinnschichtchromato-graphisch verfolgt (FlieBmittel Ethylacetat/Ethanol 2:1, R; = 0.24)
und die Mixtur nach vollstdndiger Umsetzung Uber Celite filtriert. Man entfernt das
Solvens I. Vak. und reinigt das Rohprodukt an Kieselgel
(Ethylacetat — Ethylacetat/Ethanol 2:1), um Amin 162 in Form eines gelblichen Ols in

11%-iger Ausbeute zu erhalten.

Ausbeute: 5.80 mg (20.8 pumol, 11%).

M [C15H2:NO4]: 279.33 g/mol.

Gelbes Ol, R¢ = 0.24 (Ethylacetat/Ethanol 2:1). Seebach-Anfarbereagenz.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): = 6.58 (s, 1H, H5'), 6.57 (s, 1H, H8"), 4.47 (dd, J = 8.7,
3.7 Hz, 1H, H1), 4.17 (q, J = 7.1 Hz, 2H, CH3CHy), 3.85 (s, 3H, OCHs), 3.84 (s, 3H,
OCHs), 3.28-3.08 (M, 2H, CH,-3), 2.92-2.69 (m, 4H, CH,-4, CH,CO,Et), 2.04 (s, 1H,
NH), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3CH,) ppm.

* Konnen vertauscht sein!

3C-NMR (100.6 MHz, CDCly): & = 172.3 (CO), 148.1 (C6), 147.7 (C7), 128.4 (Ca),
127.7 (C8a), 112.1 (C5), 109.1 (C8), 61.0 (CH3CH,), 56.2 (OCHs), 56.0 (OCH3), 52.4
(C1), 40.8 (C3), 40.7 (CH,COE), 28.8 (C4), 14.3 (CHsCH,) ppm.

IR (Film auf NaCl): v = 3428, 3332, 2989, 2934, 2845, 1724, 1611, 1557, 1513, 1391,
1273, 1040, 967 cm™.

FAB-MS: m/z (%) = 279.3 (100) [M+H]".
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(R)-6,7-Dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-1-ylessigsaureethylester (165)

Nach einer modifizierten Versuchsvorschrift von Noyori et al.l'4  Meo
wird unter Argon eine Losung von Dichlor-p-cumol Meom‘*

ruthenium(11) dimer (6.0 mg, 9.0 umol, 2 mol-%), (1S,2S)-(+)-N- -\COZEt
4-Toluolsulfonyl)-1,2-diphenylethylendiamin ~ ((S,S)-TSDPEN 7.1 mg, 20 pmol,
4.1 mol-%) und abs. Triethylamin (10 pL, 38 pmol, 8 mol-%) in abs. DMF (200 pL) im
Ultraschallbad entgast (15 Minuten) und anschlieBend 1 Stunde bei 80 °C gertihrt. Man

entfernt das Heizbad, gibt zur warmen, aktivierten Katalysator-Losung eine entgaste
Lésung von Enamin 161 (130 mg, 0.47 mmol, 1.0 Ag.) in abs. DMF (500 pL) und riihrt
die braune Mixtur 10 Minuten. Das Reaktionsgemisch wird auf 0 °C gekiihlt und mit
einem frisch preparierten, azeotropen Gemisch von Ameisensaure/Triethylamin (5:2,
200 pL) versetzt. Nach Entfernen des Kaltebades riihrt man bei Raumtemperatur, bis im
Dunnschichtchromatogramm kein Edukt mehr nachweisbar ist (ca. 3 Stunden). Die
Reaktion wird durch Zugabe gesattigter K,COs-L6sung abgebrochen, die Mischung
dreimal mit Ethylacetat extrahiert (je 20 mL) und die vereinigten organischen Extrakte
mit ges. NaCl-Losung (25 mL) gewaschen. Nach Trocknen tber Na,SOy, Filtrieren und
Entfernen des Solvens i. Vak wird das Rohprodukt als dunkelbraunes Ol erhalten.
Saulenchromatographie an Kieselgel (Eluens Ethylacetat — Ethylacetat/Ethanol 1:1)

liefert das Produkt in Form eines gelben Ols.

Ausbeute: 37.1 mg (0.13 mmol, 28%).

M [C15H21NO,4]: 279.33 g/mol.

Gelbes Ol, R¢ = 0.23 (Ethylacetat/Ethanol 2:1). Seebach-Anfarbereagenz.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 6.57 (s, 1H, H5'), 6.56 (s, 1H, H8"), 4.42 (dd, J = 8.8,
2.4 Hz, 1H, H1), 4.17 (q, J = 7.1 Hz, 2H, CH3CHy), 3.84 (s, 3H, OCHs), 3.83 (s, 3H,
OCHs), 3.24-3.15 (m, 1H, H3-a), 3.08-2.98 (m, 1H, H3-b), 2.85-2.67 (m, 5H, CH.-4,
CH,CO,Et, NH), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3CHy) ppm.

“ Konnen vertauscht sein!

3C-NMR (100.6 MHz, CDCls): & = 172.4 (CO), 147.9 (C6), 147.5 (C7), 128.9 (C4a),
127.4 (C8a), 112.0 (C5), 109.0 (C8), 60.8 (CH3CH,), 56.1 (OCHs), 56.0 (OCHs), 52.5
(C1), 41.3 (C3), 40.8 (CH,COE), 29.1 (C4), 14.4 (CHsCH,) ppm.
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(6,7-Dimethoxy-2-((S)-1-phenylethylcarbamoyl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-
1-yl)essigsaureethylester (164)

162 wird (5.1 mg, 18 umol) unter Argon in abs. Voo

Dichlormethan (200 pL) gelést und unter Rihren bei 0 °C §
mit  (-)-(S)-(a)-Phenyethylisocyanat  (163) (5.0, M~ \g/
36 pumol, 2.0 Aqg.) versetzt. Die Mischung wird langsam auf
Raumtemperatur erwadrmt und 4 Stunden bei dieser
Temperatur gerlhrt. Zur Aufarbeitung wird die Lésung mit 1N HCI angesduert (pH =5)
und dreimal mit je 10 mL Dichlormethan extrahiert. Man wascht die gesammelten
Extrakte mit ges. NaCl-Lsg. (10 mL), trocknet Giber Natriumsulfat und engt das Solvens
i Vak. ein, um das Rohmaterial als dunkelgelbes Ol zu erhalten. Reinigung an Kieselgel
(Eluens Cyclohexan/Ethylacetat 10:1 — 1:1) liefert die Reinsubstanz 164 in Form eines

hellgelben Ols.

Ausbeute: 1.1 mg (2.3 pmol, 13%).

Hellgelbes Ol, R; = 0.27 (“Hex/EE). Seebach-Anfirbereagenz.
(R)-6,7-Dimethoxy-2-((S)-1-phenylethylcarbamoyl)-1,2,3,4-dihydroisochinolin-
1-yl)essigsaureethylester (166)

Nach analoger Versuchsvorschrift wird 165

MeO
(21.1 mg, 75.0 pmol) in 300 pL CH,ClI, gelést und bei 0 °C j@g

MeO
mit  (-)-(S)-(o)-Phenylethylisocyanat  (163) (21.0 pL, EtO

150 pmol, 2.0 Aqg.) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird

Y

o=<""

3.5 Stunden bei Umgebungstemperatur gerthrt und nach kompletter Umsetzung des
Eduktes aufgearbeitet. Man erhilt das Produkt in Form eines hellgelben Ols nach

Saulenchromatographie an Kieselgel.

Ausbeute: 26.3 mg (61.7 umol, 82%).

M [C24H30N20s]: 426.51 g/mol.

Hellgelbes Ol, Rs = 0.26 (“Hex/EE). Seebach-Anfirbereagenz.

IH-NMR (400 MHz, CDCls,): & = 7.36-7.19 (m, 5H, ArH), 6.59 (s, 1H, H5"), 6.56 (s,
1H, H8Y, 6.20 (d, J = 7.7 Hz, 1H, NH), 5.30 (dd, J = 10.0, 3.2 Hz, 1H, H1), 4.16 (q, J =
7.1 Hz, 2H, CHaCH,), 3.852 (s, 3H, OCHs), 3.851 (s, 3H, OCHs), 3.83 (d, J = 2.4, 1H,
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H3-a), 3.03-2.88 (m, 3H, H3-b, CH,-4), 2.76 (dd, J = 14.5, 3.4 Hz, 1H, CH,-aCO;Et),
2.54 (dd, J = 14.5, 2.0 Hz, 1H, CH,-bCO,Et), 1.48 (s, 3H, CH3), 1.24 (t, J = 7.1 Hz, 3H,
CH3CHy) ppm.

* Konnen vertauscht sein!

1C-NMR (400 MHz, CDCls, ): & = 173.3 (CO.Et), 157.5 (NCNH), 148.3 (C6), 147.8
(C7), 145.4 (ArC1), 128.5 (ArC3,57), 127.8 (C8a’), 127.6 (C4a’), 126.9 (ArC4"), 126.2
(ArC2,6"), 111.9 (C5), 109.6 (C8), 61.5 (CH3CH,), 56.2 (OCHs), 56.1 (OCH3), 52.9
(C1), 50.6 (NHCHCHs), 42.1 (C3), 37.2 (CH,CO.Et), 27.4 (C4), 23.4 (CHs), 14.3
(CH3CHy) ppm.

“ Konnen vertauscht sein!

FAB-MS: m/z (%) = 427.3 (100) [M+H]".

Drehwert: [« = -17.8° (c = 1.9, CDCl).

5.14 Versuchsvorschriften zur Darstellung von Dihydro-
isochinoliniumsalzen

2-(3,4-Dimethoxyphenyl)acetylchlorid (168)

Die Reaktion wird unter Argon und unter Verwendung von

MeO cl
absoluten Losungsmitteln durchgefihrt. m
MeO

2-(3,4-Dimethoxyphenyl)essigsaure (158) (2.00 g, 10.1 mmol)

wird in 20 mL abs. Dichlormethan geldst und unter Eiskihlung tropfenweise mit
Oxalylchlorid (1.00 mL, 11.6 mmol, 1.1 Ag.) versetzt. Danach werden 3 Tropfen (ca.
20 pL) abs. DMF als Katalysator zugefiigt und das Reaktionsgemisch 1.6 Stunden bei
Raumtemperatur gerthrt. AnschlieBend wird Dichlormethan und Uberschiissiges
Oxalylchlorid destillativ i. Vak. entfernt und die resultierende gelbe, viskose Flissigkeit
im Hochvakuum getrocknet. Das erhaltene gelbe Ol wird unmittelbar und ohne weitere

Reinigung flr die nachste Synthesestufe eingesetzt

Ausbeute: 2.07 g (9.96 mmol, 98%).
M [C10H11C|03] = 214.65 g/mol.

Hellgelbes Ol, R; = 0.18 (Ethylacetat). Seebach-Tauchreagenz.
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2-(3,4-Dimethoxyphenyl)-N-mesitylacetamid (169)

168 (1.07 g, 4.98 mmol) wird unter Argon in 25 mL abs. Ve H
Dichlormethan gel6st und unter Eiskiihlung tropfenweise m ;@\
mit einer Ldsung von abs. Pyridin (1.20 mL, 14.9 mmol, Meo

3.0 Ag.), DMAP (90.0 mg, 0.80 mmol, 10 mol%) und 2,4,6-Trimethylanilin (0.70 mL,
5.00 mmol, 1.0 Aq.) in 20 mL abs. Dichlormethan versetzt, wobei sich die Mixtur von
gelb nach orange farbt. Es wird 2.5 Stunden bei 0 °C geruhrt und der Reaktionsverlauf
dinnschichtchromatographisch verfolgt (Eluens Petrolether/Ethylacetat 1:1, R; = 0.34).
Nach volistandiger Umsetzung wird die Reaktionsldsung mit 25 mL 1N Salzséure
versetzt, die Phasen getrennt und die wassrige Phase dreimal mit je 30 mL
Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 50 mL einer
geséttigten Natriumhydrogencarbonatlésung und anschlielend mit 50 mL Wasser
gewaschen. Nach Trocknung Gber Natriumsulfat und Filtration wird das Solvens i. Vak.
entfernt. Der erhaltene hellgelbe Feststoff wird sdulenchromatographisch an Kieselgel

gereinigt (FlieBmittel Petrolether/Ethylacetat; 1:1 — Ethylacetat). In der Folge wird das

Produkt im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 1.20 g (3.84 mmol; 75% Uber 2 Stufen).

M [C19N23NOg]: 313.39 g/mol.

Beiger Feststoff, Ry = 0.34 (Petrolether/Ethylacaetat, 1:1). Seebach-Anfarbereagenz.
Schmp.: 183 °C (aus PE/EE).

IH-NMR (400 MHz, CDCly): § = 6.94-6.90 (m, 3H, H2, H5, H6), 6.84 (s, 2H, H3",
H5’), 6.57 (bs, 1H, NH), 3.90 (s, 6H, 2xOCH3), 3.71 (s, 2H, ArCH,), 2.23 (s, 3H,
CHa4"), 2.08 (s, 6 H, CH3-2’, CHg-6") ppm.

B3C-NMR (100.6 MHz, CDCly): § = 175.1 (CO), 149.6 (C3, C4), 137.0 (C1°), 135.0
(C2°, C4°, C6%), 128.9 (C3’, C5”), 127.6 (C1), 121.7 (C6), 112.5 (C5), 111.8 (C2), 56.0
(2xOCHg), 43.7 (ArCHj), 20.9 (CH3-4%), 18.2 (CH3-2’, CHz-6") ppm.

IR (ATR): v = 3207, 2999, 2933, 1643, 1608, 1512, 1461, 1261, 1244, 1147, 1024,
791, 760 cm™.

FAB-MS: m/z (%) = 314.2 (100) [M+H]".

FAB-HRMS: m/z (%) = Ber. fiir [C1oN23NO3s+H]": 314.1756, gef.: 314.1764.
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N-(2,6-Diisopropylphenyl)-2-(3,4-dimethoxyphenyl)acetamid (170)

168 (931 mg, 4.3 mmol) wird unter Argon in 25 mL abs. MeO 0O
Dichlormethan geldst und unter Eiskiihlung tropfenweise mit Meom

einer Losung von abs. Pyridin (1.20 mL, 14.9 mmol, 3.5 Aq.),

DMAP (90.0 mg, 0.80 mmol, 10-mol%) und 2,6-

Diisopropylanilin (0.95 mL 5.0 mmol, 1.15 Aq.) in 20 mL abs. Dichlormethan versetzt,
wobei sich die Mixtur von gelb nach orange farbt. Es wird 2.7 Stunden bei 0 °C gerhrt
und der Reaktionsverlauf dinnschichtchromatographisch  verfolgt  (Eluens
Petrolether/Ethylacetat 1:1, R = 0.41). Nach vollstandiger Umsetzung des Eduktes wird
die Reaktionslosung mit 25 mL 1N Salzsdure versetzt, die Phasen getrennt und die
waéssrige Phase dreimal mit je 30 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit 50 mL einer gesattigten Natriumhydrogen-
carbonatlésung und anschlieBend mit 50 mL Wasser gewaschen. Nach Trocknung tber
Natriumsulfat und Filtration wird das Solvens i. Vak. entfernt. Der erhaltene hellgelbe
Feststoff wird sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Flielmittel
Petrolether/Ethylacetat; 2:1 — Ethylacetat). In der Folge wird das Produkt im Vakuum

getrocknet.

Ausbeute: 1.49 g (4.19 mmol; 82% Uber 2 Stufen).

M [C22H29NO3]: 355.47 g/mol.

Beiger Feststoff, R; = 0.41 (Petrolether/Ethylacetat). Seebach-Tauchreagenz.
Schmp.: 130 °C (aus PE/EE).

IH-NMR (400 MHz, CDCly): § =7.25 (dd, J = 7.8, 7.7 Hz, 1H, H4%), 7.12 (d, J =
7.7 Hz, 2H, H3’, H5"), 6.96-6.89 (m, 3H, H2, H5, H6), 6.56 (bs, 1H, NH), 3.91 (s, 3H,
OCHs), 3.90 (s, 3H, OCHs3), 3.74 (s, 2H, ArCHy), 2.90 (td, J; = 13.7 Hz, Ju = 6.8 Hz,
2H, 2xCH(CHa)y), 1.13 (s, 6H, CH(CH3)2), 1.11 (s, 6H, CH(CHs)) ppm.

BC-NMR (100.6 MHz, CDCl3): & = 170.6 (CO), 145.9 (C3, C4), 136.9 (C2’, C6"),
128.4 (C4%), 127.6 (C1, C1°), 123.4 (C3’, C5°), 121.7 (C6), 112.3 (C5), 111.8 (C2), 55.9
(2xOCHs), 43.9 (ArCH;), 28.8 (2xCH(CHs)2), 23.5 (2XCH(CHs)s) ppm.

IR (ATR): v = 3251, 3067, 2958, 1651, 1591, 1510, 1461, 1383, 1262, 1138, 1027,
796, 761 cm™.

FAB-MS: m/z (%) = 356.3 (100) [M+H]".
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FAB-HRMS: m/z (%) = Ber. fiir [C22H2sNOs+H]": 356.2226, gef.: 356.2229.

N-(3,4-Dimethoxyphenylethyl)-2,4,6-trimethylanilin (171)

Amid 169 (1.10 g 3.52 mmol) wird unter Ausschluss von MeO H
Luftfeuchtigkeit in abs. THF geldst (47 mL) und unter D/\/;@\
Ruhren und Eiskiihlung mit Lithiumaluminiumhydrid MeO

(0.17g 4.40mmol, 1.25Aq.) versetzt. Man erhitzt die graue Suspension unter
Schaumbildung auf 86 °C, wobei sich die Mischung grin féarbt. Man rahrt unter
dinnschichtchromatographischer Kontrolle (FlieBmittel Petrolether/Ethylacetat 1:1,
Ri=0.71) zunéchst 2.5 Stunden bei dieser Temperatur. Aufgrund unvollstandiger
Umsetzung wird erneut LiAIH, (0.89 g, 24.0 mmol, 6.8 Aq.) bei 0 °C zugegeben und
man rihrt weitere 19.5 Stunden bei 86 °C. Die Reaktion wird unter Eiskiihlung mit
kalter 4N NaOH (17 mL) versetzt (pH = 12) und der entstehende Niederschlag in Form
unléslicher Aluminiumsalze abfiltriert. Man wascht mit warmem Ethylacetat (65 mL)
bis das Filtrat farblos erscheint, trennt die Phasen und extrahiert die wassrige Phase
dreimal mit je 15 mL Ethylacetat. Die gesammlten Extrakte werden mit 50 mL einer
geséttigten Natriumchloridlésung gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und
filtriert. Das Solvens wird am Rotationsverdampfer entfernt und das erhaltene gelbe Ol

séulenchromatographisch an Kieselgel (Eluens Petrolether/Ethylacetat 2:1) gereinigt.
Ausbeute: 0.49 g (1.61 mmol; 46%).

M [C19H25NO2]: 299.41 g/mol.

Gelbes Ol, Rf = 0.71 (Petrolether/Ethylacetat 1:1). Seebach-Reagenz.

'H-NMR (400 MHz, CDCLy): & = 6.92 (bs, 1H, NH), 6.82-6.75 (m, 5H, H2, H5, H6,

H3’, H5”), 3.87 (s, 3H, OCH3), 3.86 (s, 3H, OCH3), 3.20 (t, J = 6.9 Hz, 2H ArCH,CH),),
2.85 (t, J = 6.8 Hz, 2H, ArCH,CHy), 2.19 (s, 3H, CH3-4"), 2.13 (s, 6H, CH3-2’, CH3-6")
ppm.

3C-NMR (100.6 MHz, CDCls): § = 149.1 (C3), 147.7 (C4), 132.1 (C1°), 130.9 (C1),
129.5 (C3’, C5°), 126.5 (C2’, C4°, C6°), 120.8 (C6), 112.1 (C5), 111.5 (C2), 56.0
(OCHs3), 55.9 (OCHs3), 49.9 (ArCH,CHy), 36.3 (ArCH,), 20.5 (CHs-4"), 18.2 (CH3-2’,
CHz3-6") ppm.

IR (ATR): v = 3376, 2914, 1637, 1590, 1513, 1463, 1374, 1261, 1024, 804, 765 cm™.
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FAB-MS: m/z (%) = 300.3 (100) [M+H]".

FAB-HRMS: m/z (%) = Ber. fiir [C1oH2sNO,+H]": 300.1964, gef.: 300.1972.

N-(3,4-Dimethoxyphenylethyl)-2,6-diisopropylanilin (172)

Nach analoger Versuchsvorschrift wird eine Suspension von
Amid 170 (1.49 g, 4.19 mmol) in abs. THF (47 mL) mit Meoj@/\/
LiAIH, (1.279, 33.5mmol, 8.0Ag.) versetzt und MeO

22 Stunden auf 86 °C erhitzt. Nach dieser Zeit wird

H
N

nochmals LiAlIH4 (0.40 g, 11.1 mmol, 2.6 Aqg.) zugegeben und weitere 3 Stunden auf
80 °C erhitzt. Nach extraktiver Aufarbeitung und S&ulenchromatographie an Kieselgel
wird das Produkt als gelbes Ol in 15%-iger Ausbeute erhalten.

Ausbeute: 0.21 g (0.61 mmol, 15%).
M [C22H31N02]I 341.49 g/mol.
Gelbes Ol, Rs = 0.80 (Petrolether/Ethylacetat 1:1). Seebach-Anfarbereagenz.

'H-NMR (400 MHz, CDCly): § = 7.19 (bs, 1H, NH), 7.07-7.03 (m, 3H, H3’, H4’, H5"),
6.85-6.75 (m, 3H, H2, H5, H6), 3.89 (s, 3H, OCH3), 3.88 (s, 3H, OCH3), 3.15-3.09 (m,
2H, ArCH,CH), 3.00 (td, J; = 13.5 Hz, Jq = 6.7 Hz, 2H, 2xCH(CHs)2), 2.94-2.88 (m,
2H, ArCH5), 1.16 (s, 6H, CH(CH3)2), 1.14 (s, 6H, CH(CHs)2) ppm.

3C-NMR (100.6 MHz, CDCly): § = 142.4 (C3, C4), 134.3 (C2’, C6”), 129.4 (C1, C1°),
1235 (C3’, C5°), 122.8 (C4”), 120.9 (C6), 112.0 (C5), 111.5 (C2), 55.9 (2xOCHs), 53.0
(ArCH,CH,), 36.6 (ArCH,), 27.6 (2XCH(CHs)2), 24.2 (2xCH(CHs)2) ppm.

IR (ATR): ¥ = 3055, 2960, 1591, 1461, 1383, 1263, 1028, 800, 758 cm™.
FAB-MS: m/z (%) = 342.3 (100) [M+H]".

FAB-HRMS: m/z (%) = Ber. fiir [Co2H3:NO,+H]": 342.2433, gef.: 342.2437.

N-(3,4-Dimethoxyphenylethyl)-N-mesitylformamid (173)

Amin 171 (0.16 g, 0.55 mmol) wird unter Argon mit O\j
Ameisensaure (0.62 mL, 16.0 mmol, 30.0 Ag.) und MGOD/\/’\‘/\@\
Essigsaureanhydrid  (0.60 mL, 6.30 mmol, 11.5Aqg.) Meo

versetzt und die resultierende Losung zwei Stunden bei 70 °C geriihrt. Die Reaktion
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wird alle 30 Minuten dunnschichtchromatographisch verfolgt (Fliemittel PE/EE 1:1,
R¢ = 0.41). Die Reaktion wird durch Zugabe von 20 mL einer 4N Natronlauge (pH = 10)
abgebrochen und die wassrige Phase mit Dichlormethan (2 x 10 mL) extrahiert. Die
Phasen werden getrennt und die wassrige Phase wird funfmal mit je 10 mL
Dichlormethan reextrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 50 mL
einer gesattigten Natriumchloridlésung gewaschen, tber Natriumsulfat getrocknet und
filtriert. Das Solvens wird i.Vak. entfernt und das erhaltene Rohprodukt

séulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Eluens PE/EE; 4:1 — EE).
Ausbeute: 60.1 mg (0.20 mmol; 36%).

M [C20H25NO3]: 327.42 g/mol.

Gelbes Ol, R¢ = 0.41 (PE/EE 1:1). Seebach-Tauchbad, 2,4-Dinitrophenylhydrazin.

'H-NMR (400 MHz, CDCly): 5 = 8.03 (s, 1H, CHO), 6.97 (bs, 2H, H3’, H5"), 6.78 (dd,
1H, J = 5.8, 2.8 Hz, H2), 6.73 (dd, 2H, J = 5.9, 1.9 Hz, H5, H6), 3.86 (s, 3H, OCHj)
3.85 (s, 3H, OCHj), 3.78-3.74 (m, 2H, ArCH,CH,), 2.86-2.81 (m, 2H, ArCH), 2.32 (s,
3H, CHs-4"), 2.20 (s, 6H, CH3-2, CHs-6") ppm.

¥C-NMR (100.6 MHz, CDCls): & = 164.9 (CHO), 138.3 (C3, C4), 136.6 (C2’°, C4’,
C6%), 131.2 (C1, C17), 129.7 (C3’, C5°), 120.6 (C6), 112.1 (C5), 111.4 (C2), 56.0
(OCHpg), 55.9 (OCHj3), 48.1 (ArCH,CHy), 33.7 (ArCHy), 20.9 (CH3-4"), 18.5 (CH3-2,
CHs-6) ppm.

IR (ATR): ¥ = 2929, 1675, 1591, 1464, 1264, 1237, 1029, 804, 767 cm™.
FAB-MS: m/z (%) = 328.3 (100) [M+H]".

FAB-HRMS: m/z (%) = Ber. fiir [C2oH2sNO3s+H]": 328.1913, gef.: 328.1903.

N-(2,6-Diisopropylphenyl)-N-(3,4-Dimethoxyphenylethyl)formamid (174)

Nach analoger Versuchsvorschrift wird Amin 172 (0.21 g, O\\|

0.60 mmol) mit Ameisensdure (0.68 mL, 18.0 mmol, Meoj@/\/"‘

3.0 Ag.) und Essigsaureanhydrid (0.57 mL, 6.00 mmol, 1.0 wmeo

Aq.) versetzt und das resultierende Gemisch 2.5 Stunden bei

70 °C geriihrt. Die Reaktion wird durch Zugabe wvon 30 mL einer ges.

Natriumhydrogencarbonatlsg. (pH = 8) abgebrochen und die waéssrige Phase mit

Dichlormethan (2 x 15 mL) extrahiert. Die Phasen werden getrennt und die wéssrige
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Phase wird dreimal mit je 10 mL Dichlormethan reextrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit 30 mL einer gesattigten Natriumchloridlésung
gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das Solvens wird i. Vak.
entfernt und das erhaltene Rohprodukt sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt
(PE/EE; 3:1).

Ausbeute: 0.17 g (0.47 mmol; 79%).

M [C23H31NO3]: 369.50 g/mol.

Orangefarbener Feststoff, R = 0.67 (PE/EE 1:1). 2,4-Dinitrophenylhydrazin.
Schmp.: 101 °C (aus PE/EE).

'H-NMR (500 MHz, CDCly): & = 8.08 (s, 1H, CHO), 7.40 (dd, 1H, J = 7.7, 6.5 Hz,
H4%), 7.26-7.25 (m, 2H, H3’, H5"), 6.78 (d, 1H, J = 8.0 Hz, H2), 6.72 (m, 2H, H5, H6),
3.86 (s, 3H, OCHs), 3.85 (s, 3H, OCHs), 3.77-3.74 (m, 2H, ArCH,CHs), 3.03 (td, J =
13.7Hz, Jo = 6.8 Hz, 2H, 2xCH(CHa),)), 2.87-2.83 (m, 2H, ArCH,), 1.28 (s, 3H,
CH(CHg)»-6"), 1.27 (s, 3H, CH(CHg)»-6"), 1.17 (s, 3H, CH(CHg)»-2"), 1.16 (s, 3H,
CH(CHj)2-2’) ppm.

3C-NMR (125.8 MHz, CDCly): & = 163.3 (CHO), 147.7 (C3, C4), 135.3 (C2’, C6"),
131.0 (C1, C1°), 129.4 (C4%), 124.5 (C3’, C5°), 120.6 (C6), 111.9 (C5), 111.3 (C2), 55.9
(2xOCHs), 49.8 (ArCH,CHy), 33.1 (ArCH,), 28.3 (2xCH(CHs)y), 25.3 (CH(CHg)2-2),
23.7 (CH(CH3)»-6") ppm.

IR (ATR): = 2963, 1667, 1589, 1461, 1234, 1146, 1029, 810, 762 cm™.
FAB-MS: m/z (%) = 370.4 (100) [M+H]".

FAB-HRMS: m/z (%) = Ber. fiir [C23H3:NOs+H]": 370.2382, gef.: 370.2384.

2-Mesityl-6,7-dimethoxy-3,4-dihydroisochinoliniumchlorid (175)

Formamid 173 (23,7 mg, 72.4 umol) wird unter Argon in MeO

15mL abs. Toluol geloést und mit frisch destilliertem Meom)@fj\
Phosphorylchlorid (0.30 mL, 3.20 mmol, 45.0 Aq.) versetzt. i

Die resultierende Losung wird fir 1.5 Stunden bei einer Temperatur von 125 °C
gerihrt. Die Reaktion wird dlnnschichtchromatographisch verfolgt (FlieZmittel

Dichlormethan/Methanol 6:1, Rs = 0.32) und nach vollstandiger Umsetzung des Eduktes

wird Toluol und tberschissiges Phosphorylchlorid destillativ entfernt. Das erhaltene
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braune zahe Ol wird in 15 mL warmem Dioxan (10 mL) aufgenommen und 30 Minuten
im Ultraschallbad behandelt. AnschlieBend wird die braune Ldsung bei 0 °C auf 20 mL
IN Natronlauge (25 mL) gekippt, geschwenkt und zwischen 30 mL Ethylacetat verteilt.
Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase dreimal mit je 30 mL Ethylacetat
extrahiert. Ungelostes Material wird erneut mit 10 mL eisgekuhlter 1N Natronlauge und
10 mL Ethylacetat versetzt, eine Stunde im Ultraschallbad behandelt und anschlieRend
mit Ethylacetat (2 x 15 mL) extrahiert. Man wascht die vereinigten organischen Phasen
mit 200 mL einer geséattigten Natriumchloridlosung (15 mL), trocknet Uber
Natriumsulfat und filtriert. Das Rohprodukt wird i. Vak. vom Losungsmittel befreit und
in Form eines braunen Feststoffes erhalten. Zur Reinigung digeriert man den Feststoff
zweimal mit je 10 mL eines Gemisches von Ethylacetat/Petrolether (1:1) um die
Reinsubstanz 175 als ockerfarbenen Feststoff zu erhalten.

Ausbeute: 9.5 mg (31 pumol, 42 %).
M [C20H24N02+]I 310.41 g/mol.

Ockerfarbener Feststoff, Rt = 0.32 (CH,CIl,/MeOH 6:1), Seebach-Anfarbereagenz.
Schmp.: 141 °C (aus PE/EE).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 8.82 (bs, 1 H, H1), 8.35 (d, J = 6.8 Hz, 1H, H8), 7.91
(dd, J =6.8, 0.9 Hz, 1H, H-5), 7.07 (s, 2H, H3’, H5’), 4.21 (s, 3H, OCH3), 4.19 (s, 3H,
OCHpg), 4.05 (bs, 2H, H3), 2.38 (s, 3H, CH3-4’), 2.36 (bs, 2H, H4), 2.04 (s, 6H, CH3-2’,
CHs-6’) ppm.

IR (ATR): ¥ = 3012, 2921, 1628, 1607, 1516, 1487, 1424, 1372 , 1280, 749 cm™.
FAB-MS: m/z (%) = 310.2 (100) [M]".

FAB-HRMS: m/z (%) = Ber. fiir [Co0H2sNO2]": 310.1807, gef.: 310.1794.
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5.15 Alternativer Zugang zu Dihydroisochinoliniumsalzen

2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethylbromid (178)

Alkohol 159 (1.26 g, 6.93 mmol) wird bei Raumtemperatur unter MGOD/\/B'

Argon in 30 mL abs. Dichlormethan gelost und die resultierende peo

Losung auf O °C gekihlt. AnschlieBend gibt man nacheinander Triphenylphosphin
(2.73 g, 10.4 mmol, 1.5 Aq.), sowie N-Bromsuccinimid zur Mischung hinzu, entfernt
das Eisbad und riihrt weitere 45 Minuten bei Umgebungstemperatur. Sobald kein Edukt
mehr im Dunnschichtchromatogramm nachweisbar ist wird durch Zugabe von 20 mL
Wasser abgebrochen und dreimal mit je 15 mL Ethylacetat extrahiert. Die organischen
Extrakte werden zundchst mit 15 mL 4N NaOH-Lsg. sowie ges. NaHCOjs-Lsg.
gewaschen, Uber Na,SO, getrocknet, filtriert und zur Trockene eingeengt, um einen
hellgelben Feststoff zu erhalten. Dieser wird rasch an Kieselgel gereinigt (Laufmittel
Ethylacetat/Cyclohexan 1:3, R{=0.32). Das Produkt wird in Form eines farblosen
Feststoffes in 94%-iger Ausbeute (1.58 g, 6.45 mmol) isoliert.

Ausbeute: 1.58 g (6.45 mmol, 94%). (Lit.:91%).l"®

M [C1oH19BrO;]: 245.11 g/mol.

Farbloser Feststoff, Ry = 0.32 (Ethylacetat/Cyclohexan 1:3), Seebach-Tauchbad.
Schmp.:51 °C (aus EE/*Hex). (Lit.: 51 — 52 °C (k. A.)).['"®

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 6.82 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H5), 6.78-6.71 (m, 2H, H2,
H6), 3.88 (s, 3H, OCH3), 3.86 (s, 3H, OCH3), 3.54 (t, J = 7.7 Hz, 2H, ArCH,CH,), 3.10
(t, J=7.7 Hz, 2H, ArCH,CH,) ppm.

3C-NMR (100.6 MHz, CDCls): & = 149.2 (C3), 148.2 (C4), 131.7 (C1), 120.8 (C6),

112.1 (C2), 1115 (C5), 56.05 (OCHsj), 56.02 (OCHs;), 39.2 (ArCH,CH,), 33.3
(ArCH,CH>) ppm.

IR (ATR): v = 2995, 2935, 2838, 1591, 1511, 1462, 1418, 1256, 1234, 1209, 1141,
1025, 804, 763 cm™.

EI-MS: m/z (%) = 246 (42) [M]*, 165 (23) [M - Br]*, 151 (100) [M - CH,Br]".
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2-(2-Bromethyl)-4,5-dimethoxybenzaldehyd (179)

Modifizierte Synthesevorschrift von Vilsmeier et al'® 178 .
(330 mg, 1.35 mmol) wird unter Argon bei Raumtemperatur in ]@:’(\H/
abs. Dimethylformamid (1.00 mL, 14.4 mmol, 5.3 Aq.) gelost und Me© o

bei 0 °C unter Rihren mit frisch destilliertem POCI; (400 pL, 2.74 mmol, 2.0 Aqg.)
versetzt. Die resultierende Mischung wird 15 Stunden auf 95 °C erhitzt. Zur Hydrolyse
wird die erhaltene schwarze Masse bei 0 °C mit 10 g Eis versetzt und mit 2N NaOH auf
pH = 8 gebracht. Man extrahiert mit je dreimal 15 mL Diethylether und wascht die
etherischen Extrakte mit je 10 mL ges. Natriumhydrogencarbonatldsung und ges.
Natriumchloridlésung. Anschlielende Trocknung tber Natriumsulfat und Entfernen des
Losemittels liefert das Rohprodukt in Form eines orangefarbenen Schaumes. Nach
rascher séulenchromatograhischer Reinigung an Kieselgel (Eluens
Cyclohexan/Ethylacetat 2:1, R¢ = 0.34) wird der Aldehyd 179 als gelbes Ol erhalten und

zeitnah umgesetzt.
Ausbeute: 84.1 mg (0.31 mmol, 23%).
M [C11H13BrO;s]: 273.12 g/mol.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 10.11 (s, 1H, CHO), 7.35 (s, 1H, H6), 6.78 (s, 1H,
H3), 3.97 (s, 3H, OCHs3), 3.94 (s, 3H, OCH3), 3.75 (t, J = 7.0 Hz, 2H, ArCH,CH,), 3.44
(t, J=7.0 Hz, 2H, ArCH,CH,) ppm.

Gelbes Ol, R¢ = 0.34 (Cyclohexan/Ethylacetat 2:1). 2,4-Dinitrophenylhydrazin.

6,7-Dimethoxy-1-ethoxyisochroman (176)

Zu einer Losung von Alkohol 159 (637 mg, 3.50 mmol) in meo
Triethylorthoformiat (5.82 mL, 35.0 mmol, 10.0 Aqg.) wird bei 0 °C MeO o)
unter RUhren Bortrifluorid-Etherat (439 pL, 3.50 mmol, 1.0 Aq.) OEt
zugegeben. Das resultierende Reaktionsgemisch wird 3 Stunden bei Umgebungs-
temperatur geriihrt. Die Reaktion wird durch Zugabe von ges. Natriumhydrogen-
carbonatlésung (10 mL) unter Eiskihlung abgebrochen. Man extrahiert mit CH,Cl,
(3 x 10 mL) und wascht die gesammelten org. Phasen je einmal mit 10 mL Wasser und
ges. NaCl-Lsg. Trocken uber Natriumsulfat und Entfernen des Solvens i. Vak. liefert

das Rohprodukt als zéhes gelbes Ol. Nach saulenchromatographischer Reinigung an
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Kieslgel (Eluens Petrolether/Ethylacetat 8:1) wird das Produkt in Form farbloser
Kristallnadeln erhalten.

Ausbeute: 180 mg (0.76 mmol, 22%). (Lit.: 47%).18%

M [C13H1504]: 238.28 g/mol.

Farblose Nadelkristalle, Rt = 0.25 (Petrolether/Ethylacetat 8:1). Seebach-Tauchreagenz.
Schmp.: 61 — 63 °C (aus PE/EE). (Lit.: 64 — 66 °C (k. A.)).1*%

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & = 6.71 (s, 1H, H8), 6.59 (s, 1H, H5), 5.50 (s, 1H, H1),
4.15-4.09 (M, 2H CH3CH5), 3.87 (s, 3H, OCHs), 3.85 (s, 3H, OCH3), 3.73-3.64 (m, 2H,
CH,-3), 2.95-2.86 (m, 2H, CH-4), 1.30 (t, J = 7.1 Hz, CHsCH,) ppm.

FAB-MS m/z (%): = 239.2 (100) [M+H]".

2-(2-Chlorethyl)-4,5-dimethoxybenzaldehyd (177)

Eine Loésung von Isochroman 176 (160 mg, 0.67 mmol) in

Acetylchlorid (1 mL, 14 mmol) wird unter Ruhren und Argon Meo:@;;:CI
2 Stunden zum Rickfluss erhitzt. Das violette Reaktionsgemisch MeO S

farbt sich in der Siedehitze braun. Nach vollstandiger Umsetzung des Eduktes wird der
Uberschuss an Acetylchlorid destillativ entfernt und der Riickstand 1 Stunde auf 90 °C
erhitzt. Das erhaltene braune Rohprodukt wird Uber eine Kieselgelschicht (Laufmittel

Petrolether/Ethylacetat 4:1, Ry = 0.28) gereinigt und die Reinsubstanz 177 in Form eines

farblosen Films erhalten.

Ausbeute: 86.2 mg (0.38 mmol, 56%). (Lit.: 70%).184!

M [C11H13CIO3]: 228.67 g/mol.

Farbloser Film, Rs = 0.28 (Petrolether/ Ethylacetat 4:1). 2,4-Dinitrophenylhydrazin.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 10.11 (s, 1H, CHO), 7.39 (s, 1H, H6), 6.78 (s, 1H,
H3), 3.95 (s, 3H, OCHj3), 3.94 (s, 3H, OCHj3), 3.77 (t, J = 7.1 Hz, 2H, ArCH,CHy), 3.42
(t, J=7.3 Hz, 2H, ArCH,CH,) ppm.

FAB-MS: m/z (%) = 229.6 (100) [M+H]".
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N-Mestityl-6,7-dimethoxy-3,4-dihydroisochinoliniumtetraphenylborat (180)
Methode A:

2-(2-Chlorethyl)-4,5-dimethoxybenzaldehyd a77) MeO
(74.1 mg, 0.32mmol) wird in 500 pL abs. Ethanol geldst Meom@ |

und unter Ruhren und Argon mit einer LOsung von

2,4,6-Trimethylanilin (44.0 mg, 0.32 mmol, 1.0 Aq.) in abs.

Ethanol (500 pL) versetzt. Das resultierende gelbe Reaktionsgemisch wird 18 Stunden

©gph,

bei Umgebungstemperatur gertihrt. Man fugt eine Lésung von Natriumtetraphenylborat
(121 mg, 0.35 mmol, 1.1 Aq.) in abs. Acetonitril (300 pL) hinzu, riihrt eine Stunde bei
Raumtemperatur und entfernt entstehendes NaBr. Man entfernt das Solvens im Vakuum
und reinigt das Produkt sdulenchromatographisch an Kieselgel (FlieBmittel
Dichlormethan — Dichlormethan/Methanol 7:1), um das Produkt in Form eines

gelblichen Feststoffes zu erhalten.
Ausbeute: 47.0 mg (74.7 pmol, 23%).
Methode B:

Modifizierte Versuchsvorschrift von Bulman Page et al.*®”! Eine Losung von frisch
prapariertem Aldehyd 179 (100 mg, 0.37 mmol) in abs. Ethanol (1 mL) wird unter
Argon und Rudhren bei einer Temperatur von 0°C mit einer L&sung von
2,4,6-Trimethylanilin (51.0 pL, 0.37 mmol, 1.0 Aqg.) in abs. Ethanol (1 mL) versetzt.
Das resultierende gelbe Reaktionsgemisch wird 60 Stunden bei Umgebungstemperatur
gertihrt. Man fligt eine Losung von Natriumtetraphenylborat (139 mg, 0.41 mmol,
1.1 Aqg.) in abs. Acetonitril (1 mL) hinzu und riihrt eine Stunde bei 50 °C. Unldsliches

Natriumbromid wird abfiltriert, das Solvens im Vakuum entfernt und das Produkt
séulenchromatpgraphisch  an Kieselgel  (FlieBmittel ~ Dichlormethan  —

Dichlormethan/Methanol 7:1) gereinigt.

Ausbeute: 159 mg (0.20 mmol, 68%).

M [CasH4sBNO,]: 629.64 g/mol.

Hellgelber Feststoff, R; = 0.28 (Dichlormethan/Methanol 7:1). Seebach-Reagenz.
Schmp: 192 °C (aus CH,Cl,/MeOH).

'H-NMR, COSY, HSQC, HMBC (400 MHz, CDsCN) § = 8.52 (s, 1H, H1), 7.30 (s,
1H, H8), 7.29-7.25 (m, 8H, BPhy), 7.13 (br s, 3H, H5, H3’, 5°), 6.98 (pseudo-t, J = 7.4
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Hz, 8H, BPhs), 6.83 (pseudo-t, J = 7.2 Hz, 4H, BPhy), 4.09 (ddd, J = 8.6, 7.8, 1.0 Hz,
2H, CH,-3), 4.01 (s, 3H, OCH3-6), 3.86 (s, 3H, OCHs-7), 3.34 (ddd, J = 9.1, 7.8, 0.9
Hz, 2H, CH,-4), 2.35 (s, 3H, CH3-4"), 2.26 (s, 6H, CH3-2’, CHz-6) ppm.

B¥C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDsCN) & = 168.4 (C1"), 160.3 (C6"), 150.0
(C7"), 142.0 (C4’), 140.3 (C8a"), 136.8 (BPh,), 135.4 (C4a), 133.8 (C2’, 6°), 130.97
(C3, 5°), 126.6 (BPhs), 126.61 (BPhs), 126.58 (BPhs), 122.8 (BPh,), 116.8 (C8),
112.7 (C5), 57.8 (OCH3-6), 56.9 (OCHs-7), 51.8 (C3), 26.3 (C4), 21.1 (CHs-4’), 2.26
(CH3-2°, CH3-6") ppm.

" Zuordnung unsicher!
IR (ATR): v = 3053, 1603, 1521, 1459, 1293, 1238, 1131, 983, 860, 609 cm™.
FAB-MS: m/z (%) =310.2 (100) [M]".

FAB-HRMS: m/z (%) = Ber. fiir [Ca0H2sNO,]": 310.1802, gef.: 310.1808 [M]".

2-(2,6-Diisopropylphenyl)-6,7-dimethoxy-3,4-dihydroisochinolinium-
tetraphenylborat (181)

Eine Ldésung von frisch prépariertem Aldehyd 179 (100 mg, MeO
0.37 mmol) in abs. Ethanol (2 mL) wird unter Argon und m@

Ruhren bei 0 °C mit einer Lésung von 2,6-Diisopropylanilin
(70.0 uL, 0.37 mmol, 1.0 Aq.) in abs. Ethanol (1 mL) versetzt.

Das resultierende gelbe Reaktionsgemisch wird 60 Stunden bei Umgebungstemperatur

©gph,

gertihrt bis im Dunnschichtchromatogramm (Eluens Dichlormethan/Methanol 7:1,
Ri=0.28) kein Edukt mehr nachweisbar ist. Man flgt eine Lésung von
Natriumtetraphenylborat (139 mg, 0.41 mmol, 1.1 Ag.) in abs. Acetonitril (1 mL) hinzu,
rihrt eine Stunde bei 50 °C und filtriert entstehendes Natriumbromid ab. Das Solvens
wird im Vakuum entfernt und das Produkt sdulenchromatographisch an Kieselgel

(FlieBmittel Dichlormethan — Dichlormethan/Methanol 7:1) gereinigt.

Ausbeute: 215 mg (0.35 mmol, 86%).

M [Ca7HsoBNO,]: 671.72 g/mol.

Hellgelber Feststoff. R; = 0.27 (Dichlormethan/Methanol 7:1). Seebach-Tauchreagenz.

Schmp: 186 °C (aus CH,Cl,/MeOH).
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'H-NMR, COSY, HSQC, HMBC (400 MHz, CDsCN) & = 8.81 (s, 1H, H1), 7.50 (s,
1H, H8), 7.18 (s, 1H, H5), 6.69 (dd, J = 11.4, 5.0 Hz, 2H, H3’, 5°), 6.55 (dd, J = 8.0, 2.1
Hz, 1H, H4"), 4.16 (t, J = 8.3 Hz, 2H, CH,-3), 4.03 (s, 3H, OCHj3-6), 3.88 (s, 3H,
OCH3-7), 3.42 (t, J = 8.3 Hz, 2H, CH,-4), 2.90-2.86 (m, 2H, CH(CHz3),), 1.29, 1.27,
1.24,1.23 (s, 3H, CH(CHs),) ppm.

B¥C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDsCN) & = 168.2 (C1), 160.5 (C6"), 150.1
(C7"), 144.6 (C2’, 6°), 139.8 (C8a’), 135.5 (C4a), 131.7 (C1"), 121.3 (C3’",5”), 117.5
(C4°"), 117.3 (C8), 112.8 (C5), 53.8 (C3), 29.8 (CH(CHs),), 26.2 (C4), 24.8 (2 x CH3),
24.3 (2 x CH3) ppm.

IR (ATR): ¥ = 2965, 1603, 1523, 1459, 1371, 1291, 1133, 1014, 986, 704 cm™.
ESI-MS: m/z (%) = 352.3 (100) [M]".

ESI-HRMS: m/z (%) = Ber. filr [CasHsoNO,]": 352.2271, gef.: 352.2265 [M]".

5.16 Versuchsvorschriften zur Darstellung von (190)

1-Brom-2-(triisopropylsilyl)acetylen (187)

Zu einer Losung von 186 (835 mg, 4.58 mmol) und N-Bromsuccinimid Br—==—TIPS
(896 mg, 5.00 mmol, 1.1 Ag.) in abs. Aceton (20 mL) wird unter Rihren und in einer
Argonatmosphare AgNO3z (7,78 mg, 45.8 umol, 1 mol-%) zugegefligt und das
resultierende Reaktionsgemisch 2 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Nach
vollstandiger Umsetzung des Eduktes wird die Mixtur auf eine Eis/n-Hexan-Mischung
(25 g/25 mL) gegeben und geschwenkt. Anschliefend werden die Phasen getrennt, die
wassrige Fraktion mit n-Hexan (2 x 15 mL) extrahiert und die gesammelten org.
Extrakte mit 15 mL Natriumchlorid (10 mL) gewaschen. Nach Trocknen (ber
Natriumsulfat und entfernen des Lésungsmittels unter vermindertem Druck erhélt man

das Produkt in Form einer farblosen Flussigkeit mit fruchtigem Geruch.
Ausbeute: 1.17 g (4.49 mmol, 98%).
M [C11H21BrSi]: 261.27 g/mol

Farblose Flussigkeit, Ry = 0.33 (Petrolether/ Ethylacetat 1:1).
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'H-NMR (400 MHz, CDCl): & = 1.10 (s, 21H, (CH(CHs3)2) ppm.

3C-NMR (100.6 MHz, CDCls): 8 = 83.5 (C-Si), 61.9 (C-Br), 18.6 ((CHs),), 11.5 (CH)
ppm.

IR (Film auf NaCl): v = 2944, 2892, 2866, 2726, 2121, 1463, 1383, 1249, 1071, 1017,
883, 804, 677 cm™,

ESI-MS: m/z (%) = 262.2 (100) [M+H]".

N-(Triisopropylsilyl)ethinyl-2-pyrrolidinon (189)

Eine Suspension von 2-Pyrrolidinon (188) (1.83 g, 21.5 mmol), o
CuSQy - 5H,0 (805 mg, 23.1 mmol, 0.15 Ag.), 1,10-Phenanthrolin dN =—TIPS
(1.16 g, 6.45 mmol, 0.3 Ag.) und wasserfreiem K3PO, (9.13 g, 43.0 mmol, 2.0 Aq.) in

abs. Toluol (60 mL) wird unter Argon 15 Minuten im Ultraschallbad entgast und unter

Ruhren auf 80 °C erhitzt. Dann gibt man tropfenweise eine ebenfalls im Ultraschallbad
behandelte Losung von frisch prapariertem Acetylen 187 (5.90 g, 22.6 mmol, 1.05 Aq.)
in abs. Toluol (30 mL) zur geriihrten Suspension. Das blaue Reaktionsgemisch farbt
sich braun und wird 12 Stunden bei 80 °C erhitzt, bis im Dinnschichtchromatogramm
kein Edukt mehr nachweisbar ist. Die abgekihlte Mixtur wird mit Ethylacetat (20 mL)
verdunnt und Uber Celite flitriert. Man wascht den Filterriickstand mit 150 mL warmem
Ethylacetat bis das Filtrat farblos ist und engt das Losungsmittel im Vakuum ein. Das
resultierende braune Ol wird an Kieselgel gereinigt (Eluens Petrolether/Ethylacetat 4:1,
R¢ = 0.37) und man erhalt die Reinsubstanz 189 als gelbes Ol.

Ausbeute: 2.63 g (9.90 mmol, 46%).
M [C15H27NOSI]: 265.47 g/mol
Gelbes Ol, Rf = 0.37 (PE/ EE 4:1). Ninhydrin-Tauchreagenz.

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & =3.69 (pseudo-t, J = 7.1 Hz, 2H, CH,-N), 2.40
(pseudo-t, J = 8.1 Hz, 2H, CH,-CO), 2.15-2.06 (m, 2H, CH,CH,CH,), 1.07 (s, 21H,
(CH(CHs3)2) ppm.

¥C-NMR (100.6 MHz, CDCl3): & = 175.8 (CO), 94.9 (NC=), 71.0 (=C-Si), 50.2
(CH3N), 29.8 (CH,CO), 18.9 (CH2CH,CH,), 18.8 ((CH3)2), 11.4 (CH) ppm.

IR (Film auf NaCl): v = 2940, 2868, 2171, 1721, 1460, 1385, 1296, 1193, 883 cm™.
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FAB-MS: m/z (%) = 266.2 (100) [M+H]".

FAB-HRMS: m/z (%) = Ber. fiir [C1sH,7NOSi+H]": 266.1940, gef.: 266.1952.

N-Ethinyl-2-pyrrolidinon (190)

Zu einer Loésung von 189 (920 mg, 3.47 mmol) in abs. THF (35 mL) O

wird unter Riihren und Argon bei einer Temperatur von — 10 °C eine |:/</N =—H
Losung von Tetrabutylammoniumfluorid (6.93 mL, 6.93 mmol) in abs. THF
tropfenweise eingetragen. Man riihrt 1 h bei dieser Temperatur bis kein Edukt mehr im
Diinnschichtchromatogramm  nachweisbar ist. Die Reaktion wird mit ges.
Ammoniumchloridlésung (15 mL) abgebrochen und weitere 15 Minuten bei
Umgebungstemperatur gerihrt. Man extrahiert die wéssrige Phase mit Dichlormethan
(3 x 15 mL), wascht die vereinigten org. Extrakte mit 10 mL ges. Natriumchloridlsg.,
trocknet ber Natriumsulfat und entfernt das Solvens i. Vak. Das erhaltene gelbe Ol
kristallisiert rasch in Form farbloser Kristallnadeln aus. Das kristalline Produkt wird mit

einem kalten Gemisch von Petrolether/Diethylether (1:1, 3 x 1.5 mL) gewaschen.
Ausbeute: 195 mg (0.18 mmol, 51%).

M [CsH7NO]: 109.13 g/mol

Farblose Nadelkristalle, R = 0.09 (PE/ EE 4:1). Ninhydrin-Anfarbereagenz.
Schmp.: 81 °C (aus PE/Diethylether).

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 3.68 (pseudo-t, J = 7.5 Hz, 2H, CH,-NH), 2.90 (s,
1H, CH), 2.48-2.35 (mc, 2H, CH,-CO), 2.21-2.02 (mc, 2H, CH,CH,CH,) ppm.

BC-NMR (100.6 MHz, CDCl): & = 176.6 (CO), 74.1 (NC=), 61.0 (=CH), 49.6
(CH2N), 29.6 (CH,CO), 18.9 (CH,CH,CH2) ppm.

IR (ATR): v = 3218, 2915, 2901, 2137, 1706, 1458, 1390, 1267, 1197, 731, 637 cm™.

FD-MS: m/z (%) = 108.8 (100) [M]".
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Substanz Symbole R-Satze S-Satze
(S,S)-TsDPEN Xi 36/37/38 26-36
(S)-2,2’-Binaphthol T 25-36 26-45
[RUCly(p-cumol)]2 Xn 22-36-52/53 26-61
1,2-Dichlorethan F, T 45-11-22-36/37/38 | 53-45
18-Krone-6 Xn 22-36/37/38 26-36
Acetonitril F, Xn 11-20/21/22-36 16-36/37
Allylbromid T,F N 11-23/25- 16-26-37/37/38-
36/37/38-50 45-60-61
Aluminiumtrichlorid C 34 (1/2)-7/8-28-45
Ammoniak-L6sung F, Xn 11-19-20- 26-36/37
36/37/38-40-66
Ammoniumchlorid Xn 22-36 22
Anilin T,N 23/24/25-40-41- 26-27-36/37/39-
43-48/23/24/25- 45-46-61-63
68-50
Bariumoxid T 20-25-34 26-36/37/39-45
Benzol F,T 45-46-11-36/38- 53-45
48/23/24/25-65
Bortrifluoridetherat T 10-14-20/22-35- 16-23-26-
48/23 36/37/39-45
Césiumcarbonat Xi 36/37/38 26
Césiumhydroxidmonohydrat | C 22-35 26-36/37/39-45
Celite - 48/20 22
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Substanz Symbole R-Satze S-Satze
Chinolin Xn 21/22-38-41 26-36/37/39
Chloracetylchlorid T,C N 14-23/24/25-35- 7-18-9-26-
48/23-50 36/37/39-45-61
Cyanessigsaureethylester Xi 36/38 26-37/39
Cyclohexan F, Xn, N 11-38-50/53-65-67 | 9-16-25-33-60-
61-62
1,4-Dioxan F, Xn 11-19-36/37-40-66 | 9-16-36/37-46
1,2-Dimethoxyethan F, T 60-61-11-19-20 53-9-16-33-45
DDQ (2,3-Dichlor-5,6- T 25-29 7/8-20-36-45
dicyanobenzochinon
Dicyclohexylcarbodiimid T 22-24-41-43 (1/2)-24-26-
(DCC) 37/39-45
Diisopropylcarbodiimid T 22-24-41-43 (1/2)-24-26-
(DIC) 37/39-45
1,8-Diazabicyclo[5.4.0]- C 22-34-52/53 26-36/37/39-45
undec-7-en (DBU)
Diethylether F', Xn 12-19-22-66-67 9-16-29-33
4-(Dimethylamino)pyridin | T* 25-27-36/37/38 26-28-36/37/39-
(DMAP) 45
N,N-Dimethylformamid T 61-20/21-36 53-45
(DMF)
Dimethylsulfoxid (DMSO) | - 36/37/38 23-26-36
Essigsdure C 10-35 23-26-45
Essigsaureanhydrid C 10-20/22-34 26-36/37/39-45
Ethanol F 11 7-16
Ethylacetat F, Xi 11-36-66-67 16-26-33
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Substanz Symbole R-Satze S-Satze
Ethylformiat F, Xn 11-20/22-36/37 9-16-24-26-33
N-Ethyldiisopropylamin F,C 11-22-34-52/53 16-26-36/37/39-
(DIPEA) 45-60
Isopropanol F, Xi 11-36-67 (2)-7-16-24/25-
Kaliumfluorid T 23/24/25 26-45
Kaliumhexamethyldisilazid | C 14-34 26-36/37/39-43-
(KHMDS) 45
Kaliumhydroxid C 22-35 (1/2)-26-
36/37/39-45
Kalium-tert-butanolat F,C 11-14-35 16-26-36/37/39-
43-45-7/9
Kieselgel Xn - 22
Lithiumhydroxid C 22-35 26-36/37/39-45
Lithiumalumiumhydrid F,C 14/15-35 7/8-26-36/37/39-
43.6-45
2-Mercaptoethanol T,N 23/24/25-38-41- 26-36/37/39-45-
50/53 61
Magnesiumsulfat - - 22-24/25
Methanol F,T 11-23/24/25- 7-16-36/37-45
39/23/24/25
Natriumborhydrid F,T 15-24/25-35 14.2-26-
36/37/39-43.6-45
Natriumcyanoborhydrid F, TN 11-26/27/28-32- 26-28-36/37/39-
34-50/53 45-60-61
Natriumhydrid F,C 15-34 7/8-26-36/37/39-

43.6-45
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Substanz Symbole R-Satze S-Satze
Natriumhydroxid C 35 26-36/37/39-45
Natriumsulfat - - 24/25
Natriumtetraphenylborat Xn 22 -
Oxalylchlorid T 14-23-29-34-37 26-36/37/39-45
p-Toluolsulfonséure Xi 36/37/38 26
Phosphorylchlorid T+.C 14-22-26-35-48/23 | 7/8-26-36/37/39-
45
Petrolether F, Xn, N 11-51/53-65-66-67 | 9-16-23.2-24-33-
61-62
Pyridin F, Xn 11-20/21/22 26-28.1
Salzséure C 34-37 26-36/37/39-45
Tetrabutylammoniumfluorid | F, C 11-19-34 16-26-36/37/39-
45
Tetrahydrofuran F, Xi 11-19-36/37 16-29-33
Thionylchlorid C 14-20/22-29-35 26-36/37/39-45
Titantetrachlorid C 14-34 (1/2)-7/8-26-
36/37/39-45
p-Toluolsulfonylchlorid Xi 38-41 23.2-26-39
Triethylamin F,C 11-20/21/22-35 3-16-26-29-
36/37/39-45
2,4,6-Trimethylanilin Xn 22-36 24
2,6-Diisopropylanilin T 61-20/21-36 53-45
Triformamid T 61-20/21-36 53-45
Trifluormethansulfon- C 35 26-36/37/39-45
saureanhydrid
Wasserstoff F 12 9-16-33
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Substanz Symbole R-Satze S-Satze

Zink F 15-17 (2)-7/8-43

Zinkchlorid C,N 22-34-50/53 26-36/37/39-45-
60-61

Zinn(I1V)-chlorid C 34-52/53 7/8-26-45-61

Zitronensaure Xi 36/37/38 -
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Verwendete KMR-Stoffe

Folgende KMR-Stoffe (EG Richtlinie 91/155/EWG) wurden in Experimenten der
vorliegenden Doktorarbeit im Zeitraum von April 2006 bis April 2010 verwendet:

CAS-Nr. Substanz Verfahren/ Menge | Kategorie/ EG-Nr.
71-43-2 Benzol Solvens, 300 mL I / 200-753-7
) Solvens, 300 mL
865-49-6 Chloroform (deuteriert) I1/212-742-4
(NMR)
107-06-2 1,2-Dichlorethan Solvens, 15 mL I1/203-458-1

(Michael Kdlzer)

(Prof. Dr. Till Opatz)
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8  Anhang

8.1 Kiristallstrukturen

Kristallstruktur von 50.
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Kristalldaten fur 50

Summenformel C16H22N203

Molgewicht 290.36 gmol™

Raumgruppe P 2; (monoklin)

Absorption i =0.09 mm™

KristallgroRe 0.1 x 0.24 x 0.5 mm? gelbe Platte

Gitterkonstanten a=4.9811(11)A

(berechnet aus 1558 b =11.293(3)A R =98.070(4)°

Reflexen mit ¢ =13.711(3)A

2.34°< 0 < 27.5°) V = 763.6(3)A° z=2 F(000) = 312

Temperatur -173°C

Dichte drsn = 1.263 gcm’®

Diffraktometer
Strahlung

Scan—Typ
Scan — Breite

Mefbereich

Reflexzahl:
gemessen
unabhangige
beobachtete

Datensammlung

SMART CCD
Mo-K, Graphitmonochromator

®,( Scans
0.5°

2°<0<25°
-5<h<5 -13<k<13 -13<1<16
4818

1412 (Rine = 0.04)
1228 ([Flic (F) > 4.0)

Datenkorrektur, Strukturlésung und -verfeinerung

Korrekturen
LOsung
Verfeinerung

Lorentz- und Polarisationskorrektur.
Programm: SIR-97 (Direkte Methoden)

Programm: SHELXL-97 (Vollmatrixverfahren).
193 verfeinerte Parameter, gewichtete
Verfeinerung:

w=1/[c*(Fo’) + (0.0%P)2+*P]
wobei P=(Max(F.%,0)+2*F,%)/3. Wasserstoffatome

geometrisch eingefugt und reitend verfeinert,
Nichtwasserstoffatome anisotrop verfeinert.
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Diskrepanzfaktor

Fitglte
maximale Anderung
der Parameter

maximale Peakhdhe in
diff. Fouriersynthese

wR2 =0.1107 (R1=0.0442 fir beobachtete
Reflexe, 0.0504 fur alle Reflexe)

S =1.057

0.001 *e.s.d

0.35, -0.29 eA
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Endkoordinaten und dquivalente Auslenkungsparameter (A)
Uéq: (1/3)*Zzijai*aj*aia,-
Atom X Y Z Uy
020 -0.4095(5) -0.1035(2) 0.0236(2) 0.0247(8)
017  0.6521(5) 0.2434(2) 0.4551(2) 0.0254(8)
018 -0.1357(5) 0.0133(2) -0.0911(2) 0.0279(8)
N3 0.2887(6) 0.1754(3) 0.3533(2) 0.0211(9)
N14  0.2239(6) -0.0101(3) 0.4780(2) 0.0227(9)
Cl1  0.0276(6) 0.0738(3) 0.2115(2) 0.0181(10)
C1 0.4649(7) 0.0631(3) 0.5032(2) 0.021(1)
C9 -0.2219(7) -0.0256(3) 0.0700(3) 0.019(2)
C5 0.3548(7) 0.2391(3) 0.1902(2) 0.022(1)
C8 -0.0742(6) 0.0392(3) 0.0075(3) 0.021(1)
C7 0.1107(7) 0.1215(3) 0.0471(3) 0.019(1)
C6 0.1641(7) 0.1420(3) 0.1492(2) 0.019(1)
C10 -0.1688(7) -0.0084(3) 0.1706(3) 0.020(2)
C12  0.0795(7) 0.0854(3) 0.3232(2) 0.020(1)
C21 -0.5723(7) -0.1671(3) 0.0843(3) 0.024(1)
C4 0.2870(8) 0.2781(3) 0.2888(2) 0.024(2)
C2 0.4732(7) 0.1676(3) 0.4352(2) 0.019(2)
C15  0.4789(7) 0.1080(3) 0.6099(2) 0.024(2)
C13  0.1709(7) -0.0306(3) 0.3727(2) 0.022(12)
C19 0.0347(8) 0.0651(4) -0.1552(3) 0.031(2)
Cl6  0.2686(7) 0.2013(4) 0.6214(3) 0.029(2)
anisotrope Auslenkungsparameter
Atom U11 Uzz U12 U13
Uas

020 0.027(2) 0.026(1) 0.021(2) -0.009(1) 0.003(2) -0.005(1)
017 0.028(1) 0.020(2) 0.026(1) -0.005(1) 0.000(2) -0.003(1)
018 0.035(1) 0.033(2) 0.014(2) -0.011(2) 0.001(2) -0.002(1)
N3 0.031(2) 0.016(12) 0.015(2) -0.002(1) -0.004(1) 0.000(2)
N14 0.030(2) 0.023(2) 0.016(2) -0.005(1) 0.006(2) 0.001(2)
C11 0.020(2) 0.016(2) 0.018(2) 0.003(2) 0.003(2) -0.003(1)
C1l 0.028(2) 0.018(2) 0.017(2) 0.003(2) 0.001(2) -0.001(2)
C9 0.019(2) 0.012(2) 0.024(2) 0.000(2) 0.000(2) -0.004(2)
C5 0.027(2) 0.016(2) 0.021(2) -0.001(2) -0.002(1) 0.003(2)
C8 0.024(2) 0.021(2) 0.016(2) 0.001(2) 0.000(2) 0.001(2)
C7 0.023(2) 0.015(2) 0.020(2) -0.001(2) 0.002(2) 0.003(2)
C6 0.018(2) 0.017(2) 0.022(2) 0.002(2) 0.000(2) 0.001(2)
C10 0.019(2) 0.019(2) 0.023(2) -0.001(2) 0.004(2) 0.002(2)
C12 0.023(2) 0.016(2) 0.020(2) -0.002(1) 0.001(2) -0.001(2)
C21 0.022(2) 0.021(2) 0.030(2) -0.004(2) 0.003(2) 0.000(2)
C4 0.038(2) 0.013(2) 0.020(2) -0.001(2) -0.004(2) 0.001(2)
C2 0.028(2) 0.014(2) 0.016(2) 0.000(2) 0.005(1) -0.005(2)
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C15 0.032(2)
C13 0.029(2)
C19 0.043(2)
C16 0.033(2)

0.025(2)
0.019(2)
0.040(2)
0.035(2)

0.014(2)
0.018(2)
0.011(2)
0.019(2)

0.001(2)
-0.003(2)
-0.009(2)

0.000(2)

-0.001(1)
0.002(1)
0.004(2)
0.004(2)

0.002(1)
-0.003(1)
-0.001(2)
-0.008(2)

Endkoordinaten und isotrope Auslenkungsparameter der Wasserstoffatome(A2)

Atom

H14 0.12414
H1  0.62818
H5A 0.54401
H5B 0.33890
H7  0.20604
H10 -0.26631
H12 -0.09272
H21A-0.45570
H21B-0.70477
H21C-0.66768
H4A 0.42186
H4B 0.10580
H15A 0.45298
H15B 0.66144
H13A 0.02787
H13B 0.33733
H19A 0.01530
H19B-0.01829
H19C 0.22401
H16A 0.30941
H16B 0.27118
H16C 0.08877

Y

-0.03808
0.01295
0.20991
0.30709
0.16624

-0.05292
0.11062

-0.21800

-0.21591

-0.11073
0.33690
0.31585
0.04021
0.14127

-0.09137

-0.05913
0.15146
0.03560
0.04380
0.27333
0.21925
0.17192

V4

0.52085
0.49893
0.19746
0.14417
0.00433
0.21281
0.34682
0.13009
0.04260
0.12157
0.31842
0.28059
0.65339
0.63143
0.35762
0.34837
-0.15451
-0.22234
-0.13264
0.58642
0.69148
0.59386

Uiso

0.027
0.025
0.026
0.026
0.023
0.024
0.024
0.037
0.037
0.037
0.029
0.029
0.029
0.029
0.026
0.026
0.047
0.047
0.047
0.043
0.043
0.043
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Kristallstruktur von 190.
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Summenformel
Molgewicht
Absorption

Kristallgrofie
Raumgruppe

Gitterkonstanten

(berechnet aus
25 Reflexen mit

15° < 0 < 27°)
928

Temperatur
Dichte

Diffraktometer
Strahlung

Scan—Typ
Scan — Breite
Melbereich

Reflexzahl:
gemessen
unabhéngige
beobachtete

Korrekturen

Losung
Verfeinerung

Kristalldaten fir 190

CsH7NO
109.13 gmol™*
u=0.7mm?

0.03 x 0.06 x 0.64 mm? farblose Nadel

P 21/c (monoklin)
a=13.5316(10)A

b =6.8040(4)A R = 89.995(3)°

¢ =25.419(2)A

V = 2340.3(3)A3 z=16 F(000) =
-80°C

dron = 1.239 gcm’®

Datensammlung

Turbo Cad4
Cu-K, Graphitmonochromator

o/20-scans

0.9°+0.14*tan(0)

2°<0<70°

0<h<16 -8<k<0 -30<1<30
5056

4437 (Rin = 0.0786)
1594 (|F/c (F) > 4.0)

Datenkorrektur, Strukturldsung und -verfeinerung

Lorentz- und Polarisationskorrektur.
Intensitatsschwankungen mit kubischen Spline
korrigiert

Programm: SIR-97 (Direkte Methoden)

Programm: SHELXL-97 (Vollmatrixverfahren).
290 verfeinerte Parameter, gewichtete
Verfeinerung:

w=1/[c*(F,?) + (0.13*P)7]
wobei P=(Max(F.%,0)+2*F,?)/3. Wasserstoffatome

geometrisch eingefugt und reitend verfeinert.
Nichtwasserstoffatome anisotrop verfeinert.
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Diskrepanzfaktor WR2 = 0.2541 (R1=0.0729 flir beobachtete
Reflexe, 0.2083 fir alle Reflexe)

Fitgute S=0.901

maximale Anderung

der Parameter 0.001 *e.sd

maximale Peakhthe in

diff. Fouriersynthese 0.45,-0.38 eA™

Bemerkung Kristallisiert mit 4 unabhéngigen Molekiilen als

Zwilling

Endkoordinaten und aquivalente Auslenkungsparameter (A’)
U'aqz (1/3)*Zzijai*aj*aia,-

Atom X Y Z Uzq
N1A 0.0425(7) 0.714(2) 0.0400(4) 0.033(3)
C2A  0.0201(8) 0.764(2) -0.0102(5) 0.030(3)
C3A 0.1147(9) 0.766(2) -0.0410(5) 0.038(4)
C4A 0.1873(9) 0.656(2) -0.0083(5) 0.047(4)
C5A  0.1504(8) 0.680(2) 0.0473(5) 0.044(4)
C6A -0.0228(10) 0.710(2) 0.0795(5) 0.039(4)
C7A  -0.079(1) 0.711(2) 0.1145(5) 0.047(4)
O8A -0.0621(5) 0.807(1) -0.0257(3) 0.035(2)
N1B 0.4573(7) 0.291(2) 0.4601(4) 0.030(3)
C2B  0.4797(7) 0.233(2) 0.5106(4) 0.026(3)
C3B 0.3833(8) 0.224(2) 0.5420(5) 0.035(4)
C4B  0.3126(8) 0.345(2) 0.5075(5) 0.039(4)
C5B  0.3500(8) 0.313(2) 0.4519(4) 0.036(3)
C6B  0.5217(8) 0.291(2) 0.4210(4) 0.032(3)
C7B 0.579(1) 0.305(2) 0.3855(5) 0.046(4)
08B 0.5621(6) 0.195(1) 0.5254(4) 0.048(3)
N1C 0.2079(6) 0.724(1) 0.2912(3) 0.030(3)
caC 0.226(1) 0.761(2) 0.2379(5) 0.040(4)
C3C 0.1373(9) 0.737(2) 0.2091(5) 0.037(4)
C4C  0.0659(8) 0.628(2) 0.2455(5) 0.047(4)
C5C  0.1018(8) 0.686(2) 0.3006(5) 0.040(4)
C6C  0.2756(9) 0.761(2) 0.3315(5) 0.040(4)
C7C  0.3305(8) 0.784(2) 0.3661(4) 0.056(5)
08C 0.3105(6) 0.812(1) 0.2232(3) 0.036(2)
N1D 0.2921(7) 0.280(12) 0.2089(3) 0.031(3)
C2D 0.2691(8) 0.239(2) 0.2603(5) 0.030(3)
C3D 0.3642(9) 0.266(2) 0.2907(5) 0.037(4)
C4D  0.4333(7) 0.374(1) 0.2530(5) 0.036(3)
C5D 0.3951(8) 0.318(2) 0.1987(5) 0.036(4)
C6D  0.2258(9) 0.253(1) 0.1686(5) 0.027(3)
C7D 0.1692(9) 0.222(1) 0.1343(5) 0.040(4)

08D  0.1887(6) 0.194(1) 0.2767(3) 0.039(3)
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anisotrope Auslenkungsparameter

Atom Ui Uz Uss U, Uia
Uz

NIA 0.028(5) 0.041(5) 0.030(5) -0.004(5) 0.005(4) 0.002(4)
C2A 0.023(5) 0.034(6) 0.032(6) 0.000(5) 0.004(5) -0.002(5)
C3A 0.040(7) 0.040(6) 0.035(7) -0.013(6) 0.010(6) 0.000(5)
C4A 0.033(6) 0.046(7) 0.061(9) -0.002(6) 0.014(6) -0.013(6)
C5A  0.022(6) 0.048(7) 0.061(8) 0.002(6) -0.003(5) -0.003(6)
C6A 0.039(7) 0.055(7) 0.022(6) -0.008(7) 0.001(5) -0.004(6)
C7A 0.045(7) 0.063(8) 0.032(7) -0.012(6) 0.005(6) -0.021(6)
OBA 0.035(5) 0.034(4) 0.035(5) -0.002(4) -0.002(3) 0.003(4)
N1B 0.034(5) 0.034(5) 0.022(5) 0.002(5) 0.000(4) 0.005(4)
C2B  0.019(5) 0.040(6) 0.018(5) 0.000(5) -0.005(4) -0.005(5)
C3B  0.021(5) 0.049(7) 0.034(7) 0.006(5) 0.010(4) 0.000(5)
C4B  0.024(5) 0.045(7) 0.049(8) 0.008(5) -0.005(5) 0.006(6)
C5B  0.033(6) 0.053(7) 0.023(5) 0.005(6) 10.007(4) 0.011(5)
C6B  0.029(6) 0.038(6) 0.030(6) 0.008(5) 0.011(5) -0.008(5)
C7B  0.060(7) 0.039(6) 0.038(7) 0.002(6) 0.011(6) 0.017(5)
08B 0.029(4) 0.078(6) 0.036(5) 0.003(5) -0.009(4) -0.003(5)
NIC 0.011(4) 0.052(5) 0.026(5) -0.009(4) 0.002(4) -0.001(4)
C2C  0.065(8) 0.034(5) 0.021(5) 0.011(6) 0.020(6) 0.012(4)
C3C  0.043(7) 0.038(6) 0.031(7) 0.006(6) 0.006(5) 0.002(5)
C4C 0.035(6) 0.075(8) 0.033(6) -0.017(6) -0.018(5) -0.011(6)
C5C  0.027(6) 0.050(7) 0.042(7) -0.004(6) 0.001(5) 0.020(6)
C6C  0.036(6) 0.063(7) 0.021(5) 0.010(6) 0.010(5) 0.007(5)
C7C  0.023(5) 0.12(1) 0.025(6) -0.008(6) -0.011(5) 0.006(6)
08C  0.031(4) 0.044(4) 0.032(4) -0.004(4) 0.013(3) 0.008(4)
N1D 0.038(5) 0.027(4) 0.027(5) 0.006(5) 0.003(4) 0.004(4)
C2D  0.025(5) 0.029(5) 0.036(6) 0.009(4) -0.017(5) -0.013(4)
C3D 0.037(7) 0.045(7) 0.029(6) 0.005(6) -0.016(6) -0.006(5)
C4D  0.022(5) 0.025(4) 0.062(8) 0.010(4) -0.003(5) 0.008(5)
C5D  0.031(6) 0.041(6) 0.035(7) 0.005(6) 0.007(5) -0.004(5)
C6D  0.037(6) 0.016(4) 0.028(5) -0.004(4) -0.003(5) -0.002(4)
C7D 0.063(8) 0.025(5) 0.033(6) 0.006(5) -0.006(6) 0.000(4)

08D 0.023(4) 0.066(5) 0.029(4) 0.000(4) 0.003(3) -0.007(4)
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Endkoordinaten und isotrope Auslenkungsparameter der Wasserstoffatome(A2)

Atom X Y Z Uiso
H3A 0.10567 0.70135 -0.07555 0.046
H3B 0.13737 0.90282 -0.04696 0.046
H4A 0.25444 0.71240 -0.01211 0.056
H4B 0.18920 0.51580 -0.01845 0.056
H5A 0.16260 0.55941 0.06823 0.053
H5B 0.18231 0.79288 0.06488 0.053
H7A -0.12490 0.71235 0.14288 0.071
H3C 0.39111 0.28342 0.57731 0.042
H3D 0.35990 0.08667 0.54596 0.042
H4C 0.24374 0.29769 0.51122 0.047
H4D 0.31517 0.48587 0.51709 0.047
H5C 0.32092 0.19333 0.43603 0.044
H5D 0.33509 0.42747 0.42912 0.044
H7B 0.62410 0.31592 0.35715 0.069
H3E 0.14948 0.66005 0.17666 0.045
H3F 0.10975 0.86653 0.19908 0.045
H4E 0.07030 0.48363 0.24016 0.057
H4F -0.00311 0.67037 0.23960 0.057
H5E 0.06741 0.80460 0.31349 0.047
H5F 0.09220 0.57732 0.32608 0.047
H7C 0.37535 0.80275 0.39442 0.084
H3G 0.39235 0.13662 0.30078 0.044
H3H 0.35283 0.34393 0.32297 0.044
H4G 0.42966 0.51775 0.25856 0.043
H4H 0.50249 0.33038 0.25777 0.043
H5G 0.40346 0.42791 0.17337 0.043
H5H 0.42904 0.20022 0.18492 0.043

H7D 0.12362 0.19791 0.10670 0.061
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8.2  Spektrenanhang

Im folgenden Spektrenanhang ist eine Auswahl an ‘H-NMR-, “*C-NMR- und
2D-Spektren abgebildet.
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PNy
HO,C™ N

!

9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5

1.0 0.5

0.0

1 (ppm)
IH-NMR (400 MHz, DMSO-de). 43
1}0 160 1%0 1;0 150 150 1HD 160 éO éO %0 éO 50 AO éO éD 10 6

1 (ppm)

3C-NMR (100.6 MHz, DMSO-dg). 43
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[T kL

8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5
1 (ppm)

'H-NMR (400 MHz, CDCl). 44

WA

170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
1 (ppm)

3C-NMR (100.6 MHz, CDCls). 44
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/
H <o, ,0 NO,
M N A
OO
@]
MeO K

JJM A ]

8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5
1 (ppm)

'H-NMR (500 MHz, CDCl). 45

e

170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
1 (ppm)

3C-NMR (100.6 MHz, CDCls). 45
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o i

8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5
1 (ppm)

'H-NMR (500 MHz, CDCls, liegt als Rotamerengemisch im Verhaltnis 2:1 vor). 46

170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
1 (ppm)

13C-NMR (125.8 MHz, CDCls, liegt als Rotamerengemisch im Verhaltnis 2:1 vor). 46
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o
H i
MeO N, A ,‘\s”\@
IORAS
o}
MeQ K
o}

9.5 9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5
i (ppm)

1

H-NMR (300 MHz, CDCls). 47

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

1 (ppm)

3C-NMR (100.6 MHz, CDCls, liegt teilweise cyclisiert vor). 47
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TR

NI JL

8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.0

3.5 3.0 25 2.0 15 1.0

45
1 (ppm)
'H-NMR (500 MHz, CDCl5). 48
VA A b ‘l‘:’HINLVM“:“ v LuMmMLmu
1%0 160 150 1;10 1'30 1'20 1'10 160 éo éo %0 60 5'0 4'0 éo éo 10
f1 (ppm)

3C-NMR (Hauptprodukt, 100.6 MHz, CDCls). 48
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Meo:©/\‘
MeO |N o
"I/
0=5=0
NO,
UL M( d f LJ A M
85 80 75 70 65 6.0 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05
1 (ppm)
'H-NMR (400 MHz, CDCls). 49
160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 80 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

3C-NMR (100.6 MHz, CDCls). 49
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MeO
N o}
MeO :H“{“ f

N~
H

T T

75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.C

1 (ppm)
'H-NMR (400 MHz, CDCls). 50
115 105 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 5 0
f1 (ppm)

DEPT-135 (100.6 MHz, CDCls). 50
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7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 20 1.5 1.0 0.5 0.0

'H-NMR (400 MHz, CDCls). 51

160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
1 (ppm)

3C-NMR (100.6 MHz, CDCls). 51
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H
MBOD/\/N\I_(\
Cl
(o]
MeO

A
74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 30 28 26
ppm
1
H-NMR (400 MHz, CDCls;). 130
o b I}
165 155 145 135 125 15 105 95 90 8 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35

1 (ppm)

3C-NMR (100.6 MHz, CDCls). 130
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o i L

8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0 05
1 (ppm)

'H-NMR (500 MHz, CDCls). 131

Ll

170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
1 (ppm)

3C-NMR (100.6 MHz, CDCls). 131
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MeO
N
MeQ : H“‘% j
N K
N
<

OMe
OMe

L

8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 20 1.5 1.0
1 (ppm)

'H-NMR, (400 MHz, CDCls). 132

150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
1 (ppm)

3C-NMR, (100.6 MHz, CDCls). 132
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L Lo

Y o

| 1" |

75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 5 4.0 35 3.0 25 20 1.5 1.0

HSQC (400 MHz, CDClg). 132
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MeO
BORY
MeO HN \ﬂ)kOEt

7.4 7.0 6.6 6.2 5.8 54 5.0 4.6 4.2 3.8 34 3.0 26 2.2 1.8 14
1 (ppm)

'H-NMR (400 MHz, CDCls). 111

‘ “-.[.- Y S 1L

170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
1 (ppm)

o e T IR

3C-NMR (100.6 MHz, CDCls). 111
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MeO

MeO
CO,Et

75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0
1 (ppm)

'H-NMR (400 MHz, CDCls). 134

180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
1 (ppm)

3C-NMR (100.6 MHz, CDCls). 134



8 Anhang 249

MeO
NFmoc
Meo:[;‘l?
(o] OH

i T s

8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0
1 (ppm)

'H-NMR (400 MHz, CDCls, liegt als Rotamerengemisch im Verhaltnis 3:2 vor). 135

170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
1 (ppm)

3C-NMR (100.6 MHz, CDCls, liegt als Rotamerengemisch im Verhaltnis 3:2 vor). 135



250 8 Anhang

MeO
N o]
MeO >
Y
N gy
N
o]
H
OMe
OMe
7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.£

'H-NMR (500 MHz, CDCls). 137

180 170 160 150 140 130 120 110 100 f1(90) 80 70 60 50 40 30 20 10 0
ppm

BC-NMR, (125.8 MHz, CDCls). 137



8 Anhang 251
MeO.
MeQ N
e e j
y
OMe

OMe

7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0

1 (ppm)

'H-NMR (400 MHz, CDCls). 133

150 140 130 120 110 100 90 80
1 (ppm)

3C-NMR, (100.6 MHz, CDCl5). 133

70 60 50 40 30 20 10



252 8 Anhang

HSQC (400 MHz, CDCls). 133

' (TH']
] ! L] (28
4.2 39 3.6 3.3 3.0 2.7 24 21 1.8 1.5
f2 (ppm)

NOESY (400 MHz, CDCls). 133



8 Anhang 253

7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 20 1.5 1.0 0.5
1 (ppm)

'H-NMR, (400 MHz, CDCls). 40

150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
1 (ppm)

3C-NMR, (100.6 MHz, CDCl5). 40



254 8 Anhang

L]
! ° ®
o o Oy »
(-]
L 7 @ -
E ) o "
’ o L] o
..
L]
]
7.0 6.5 6

.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0
f2 (ppm)

HSQC (400 MHz, CDCls). 40

% S

46 44 42 40 38 36 34 32 30 28 26 24 22 20 18 16 14 12 10 08 06
f2 (ppm)

NOESY (400 MHz, CDCls). 40



8 Anhang 255

o}
@C\H ’{’CI
N
N

O L |

8.2 7.8 7.4 7.0 6.6 6.2 5.8 5.4 5.0 4.6 4.2 38 3.4 3.0
1 (ppm)

'H-NMR (400 MHz, CDCls). 139

170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20
1 (ppm)

3C-NMR (100.6 MHz, CDCls). 139



256 8 Anhang

'H-NMR (500 MHz, CDCls). 140

170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20
1 (ppm)

3C-NMR (100.6 MHz, CDCls). 140



8 Anhang 257

|
BocN o

8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4(-.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5

IH-NMR, (400 MHz, CDCls). 141

180 170 160 150 140 130 120 110 100 ”?0 )80 70 60 50 40 30 20 10 0
ppm

3C-NMR, (100.6 MHz, CDCls). 141



258 8 Anhang

8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 ?.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5

'H-NMR, (500 MHz, CDCls). 142

170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
1 (ppm)

BC-NMR, (125.8 MHz, CDCls). 142



8 Anhang

259

MeO
MeQ : %

N
N ] o
H

HY
H
N
é/ NH

9.5 9.0 85 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0

5.0

4.5

3.0

25

2.0

5.5
1 (ppm)
'H-NMR, (400 MHz, CDCls). 143
1I50 1:40 1I30 120 110 160 éO B“O 7:0 BIO SIO 4';0 BIO 2ICI 1IO
1 (ppm)

3C-NMR, (100.6 MHz, CDCl5). 143



260 8 Anhang

D

—2
E 3
— 3
o o
o Q ®
* @
o (- ] ° -
.
[ ]
° ]
° o
[ ]
8.0 75 7.0

6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0
f2 (ppm)

HSQC (400 MHz, CDCly). 143

Ml

® o > .
“p 3 - ==
: H
L3
. j - .

48 46 44 42 40 38 36 34 32 30 28 26 24 22 20 18 16 14 12 10 08
f2 (ppm)

NOESY (400 MHz, CDCls). 143



8 Anhang 261
MeO.
MeQ
A l_l‘v“u jjp l N
100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 25 20 15 10
1 (ppm)
'H-NMR, (400 MHz, CDCls). 144
150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
1 (ppm)

3C-NMR, (100.6 MHz, CDCl5). 143



262 8 Anhang

7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 20 1.5 1.0
f2 (ppm)

HSQC (400 MHz, CDCly). 143

0
o

46 44 42 40 38 36 34 32 30 28 26 24 22 20 18 16 14 12 10 08 06
f2 (ppm)

NOESY (400 MHz, CDCls). 143



8 Anhang 263

o}

OH
NFmoc

N

9.0 85 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 20 1.5 1.0
1 (ppm)

'H-NMR (400 MHz, CDCls, liegt als Rotamerengemisch im Verhaltnis 3:2 vor). 151

MWM«MMMW

180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20
1 (ppm)

3C-NMR (100.6 MHz, CDCls, liegt als Rotamerengemisch im Verhaltnis 3:2 vor). 151



264 8 Anhang

ot

74 7.0 6.6 6.2 58 5.4 5.0 4.6 4.2 3.8 3.4 3.0 2.6 2.2 1.8 1.4 1.0
1 {ppm)

'H-NMR (500 MHz, CDCls, liegt als Rotameren- und Diastereomerengemisch vor).152

L

170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
1 (ppm)

3C-NMR (100.6 MHz, CDCls, liegt als Rotameren- und Diastereomerengemisch vor).
152



8 Anhang 265

N :

75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5
1 (ppm)

'H-NMR (500 MHz, CDCls, 1:1 Diastereomerengemisch). 153

ot L

145 135 125 115 105 95 85 75 65 55 45 35 25 15 5
f1 (ppm)

3C-NMR (125.8 MHz, CDCls, 1:1 Diastereomerengemisch). 153



266 8 Anhang

—_F
]
.b frwmay
E @ had LYY =
- @ L]
& -] ® [}

p— .0 o ®® ® ....*

3

2 Q
-Ji o
6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0
f2 (ppm)

HSQC (500 MHz, CDCls, 1:1 Diastereomerengemisch). 153
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