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I ZUSAMMENFASSUNG

Die vorliegende Arbeit beschéiftigt sich mit der Totalsynthese der Meeresalkaloide
Haliclorensin und Halitulin. Die verschiedenen Synthesestrategien, die zum Aufbau der
Halitulin-Struktur verfolgt werden, basieren teilweise auf Uberlegungen zur Biosynthese.
Neben den Synthesezielen konnten deshalb zahlreiche neuartige Alkaloide und Aminoséuren
synthetisiert werden, die als Biosynthesevorldufer von Halitulin denkbar sind. Sie stehen als
Testsubstanzen fiir die Struktur-Aktivitits-Optimierung des hochwirksamen Cytostatikums

Halitulin zur Verfiigung.

Entscheidend fiir die erfolgreiche Synthese vieler in dieser Arbeit beschriebener
Verbindungen sind zwei neu entwickelte Varianten altbekannter Reaktionen. So lassen sich
7,8-Dihydroxychinoline aus 3-Aminocatecholen durch eine milde Variante der Skraup-
Reaktion herstellen. Der effektive Zugang zu den bisher nur aufwendig synthetisierbaren 3-

Aminocatecholen wird durch eine modifizierte Baeyer-Villiger-Oxidation ermdglicht.

Das letzte Kapitel des speziellen Teils beschéftigt sich mit der katalytischen Wirkung von
neuartigen 4-Aminopyridin-Derivaten, die in einer Reihe mit den weithin bekannten und
vielseitig eingesetzten Katalysatoren 4-(Dimethylamino)pyridin (DMAP) und 4-Pyrrolidino-
pyridin (PPY) stehen. Es konnte gezeigt werden, dass — verglichen mit dem bisher

wirksamsten Katalysator PPY — weitere Effektivitétssteigerungen moglich sind.



e Die Struktur 35 stellt den publizierten Strukturvorschlag fiir Haliclorensin dar. Die
Synthese von (S)- und (R)-35 gelingt mit Fukuyamas Nitrobenzolsulfonyl-Schutzgruppe fiir

Amine und unter Anwendung der Ringschlussmetathese.

Br |
\/\/\ Ar NH2

38 36 (S)-Isohaliclorensin [(S)-35]
Ar = 2-Nitrophenyl
Die abschlieBenden Reaktionsschritte beinhalten die Addition von 36 an Acrylnitril sowie
zwei katalytische Hydrierungen.
Syntheseprodukt 35 und Naturstoff stimmen beziiglich ihrer analytischen Daten nicht iiberein.

Die Verbindung 35 wird deshalb im Folgenden als Isohaliclorensin bezeichnet.

e Basierend auf erneuten analytischen Untersuchungen von natiirlichem Haliclorensin wird
der Strukturvorschlag 14 entwickelt. Mit Hilfe der bereits bei Isohalicloresin (35) erfolgreich

eingesetzten Methoden konnen beide Enantiomere von 14 synthetisiert werden.

Ar

(LCOZMe

OH \ — NH
NH, K/ K\/\

E/NHZ OH SOZ

55 (S)-Haliclorensin [(S)-14]
Ar = 2-Nitrophenyl

Die vorgeschlagene Struktur von Haliclorensin (14) wird damit bestitigt. Durch weitere
Vergleiche von Syntheseprodukt und Naturstoff ergibt sich, dass Haliclorensin (14) in der

Natur als 3:1-Gemisch seiner (S)- und (R)-Enantiomeren vorliegt.



e Die Synthese von Halitulin (13) beruht auf der Verkniipfung des Pyrrolkerns 61 mit zwei
Chinolinbausteinen 73 unter Suzuki-Miyaura-Bedingungen. Der effektive Aufbau des
Chinolins 73 wird durch neue Varianten der Baeyer-Villiger-Oxidation und der Skraup-

Synthese ermoglicht.

1) "Baeyer-Villiger" 1) "Skraup"
AcO,H-NH3, Acrolein, HCI-MeOH,
OHC Br CH,Cly, RT, 1h HO. Br  Luft-O, RT,5d BnO Br
2) Reduktion 2) Benzylierung
NO, NH, Nx
70 72 73

7$<‘o dﬁ N
61 [/OTOS 83

1) Suzuki-Miyaura
2) Silylschutzgruppen-
Abspaltung

1) Alkylierung
2) Transferhydrierung

OH HO
(S)-Halitulin [(S)-13]

In den letzten Schritten der Totalsynthese erfolgt die Verkniipfung des Bis(chinolinyl)pyrrols
79 mit dem aktivierten Isohaliclorensin-Analogon 83 sowie die Abspaltung der Benzyl-

gruppen durch Transferhydrierung.

Durch die analytischen Daten des Syntheseprodukts 13 wird die Struktur von Halitulin

bestitigt. Dem Naturstoff kann zudem die (S)-Konfiguration zugeordnet werden.



e Die biomimetische Synthesestrategie zum Aufbau von 3,4-Diarylpyrrolen basiert auf der
oxidativen Pyrrolkondensation von Arylbrenztraubensduren. Ausgehend von Vanillin wird die
Brenztraubensédure 117 hergestellt, aus der die Diarylpyrrole 122 und 132 synthetisiert werden
konnen. Weder bei 122 noch bei 132 lassen sich die enthaltenen 3-Aminocatechol-Einheiten

mit zufriedenstellenden Ausbeuten zu 7,8-Dihydroxychinolinen cyclisieren.

HO,C
OsN bz
HO
OMe
117 132

Die Chinolinylbrenztraubensduren 96 und 138 sind die Produkte einer modifizierten
Arylbrenztraubensédure-Synthese, im Rahmen derer die Benzoylaminozimtsédure 136 durch

eine zweistufige Variante der Skraup-Reaktion zum Chinolin cyclisiert wird.

MeO COo,Me HO CO5H MeO CO,Et
MeO MeN\(O = HO OH bzw. MeO OH
e e
| |
NH, Ph Nao Nx
96 138

136

Die Kondensation des Chinolinylbrenztraubensdureesters 138 zum Bis(chinolinyl)pyrrol ist

unter den bisher untersuchten Bedingungen nicht moglich.



e Die neuentwickelte Variante der Baeyer-Villiger-Oxidation ermoglicht erstmals die
Synthese von 5-Nitro- bzw. 5-Amino-L-DOPA-Derivaten aus L-Tyrosin (144). Uber das
entsprechende Diazoniumsalz lassen sich in 5-Position des Aromaten zahlreiche weitere
Substituenten einfiihren. Beispielhaft wird die Synthese von 5-Fluor-L-DOPA (143) durch-
gefiihrt.

1) "Baeyer-Villiger"
ACOzH-NH3, CH2C|2,

RT,3h
CO,Me 2) evtl. Methylierung R'O 1 CO;Me
LT . 3) Hydrierung
-Tyrosin —=5 >
HN_ _O_ _CcCl HN._ _O_ _CCl
(144) HO Y OE R'07 g D
NO, o NH, o)
148 —— R'=H 158
R'= Me 160
1) Diazotierung ——> 5-Amino-L.-DOPA (142)
2) Schiemann- MeO CO;Me
Reakti
160 caktion > N o el — 5FluorLDOPA (143)
MeO N s
F o]
163
1) "Skraup”
Acrolein, HCI-MeOH,
Luft-O,, RT, 5d R?0 CO,Me
155 2)evtl Benzylierung L-(7,8-Dihydroxychinolin-5-yl)-
T RO HN___ O _ CCls alanin
| \ﬂ/ (141)
N o]
R?=H 167
R?=Bn 172

Die mit dem geschiitzten 5-Amino-L-DOPA 158 entdeckte wasserfreie Skraup-Variante, die
auch zum Aufbau des Halitulins herangezogen wird, erlaubt eine effektive Herstellung von
Chinolinylalaninen (167 bzw. 141) unter sehr milden Bedingungen. Das orthogonal ge-

schiitzte Derivat 172 kann als Baustein fiir Peptide verwendet werden.



e Im Rahmen der Synthesen von Isohaliclorensin (35) und Halitulin (13) fillt das
Azacyclodecen 36 durch seine erh6hte N-Nucleophilie auf. Ausgehend von der ,,Strukturidee*
181 werden unter anderem die Tricycloaminopyridine 179 und 180 hergestellt und beziiglich

ihrer katalytischen Aktivitdt in einer Acetylierungsreaktion untersucht.

m DX

Es zeigt sich, dass 180 etwa die gleiche katalytische Aktivitit wie der bereits bekannte (und
bisher wirksamste) Katalysator PPY (174) aufweist. Mit 179 konnte ein noch
wirkungsvollerer Acetylierungskatalysator gefunden werden, wéhrend die Testverbindung

201 nur etwa die Aktivitit von Pyridin besitzt.



I ALLGEMEINER TEIL

1 Meeresschwiamme

Die zoologische Bezeichnung fiir Schwdmme Porifera umfasst etwa 5000 Arten von
Organismen, die hauptsdchlich im Meer anzutreffen sind. Thr Lebensraum erstreckt sich von
den Kiistenregionen bis in Tiefen von 6000 Metern. Meist sind die einfach aufgebauten,
wirbellosen Tiere fest mit dem jeweiligen Untergrund verbunden. Ihre GroBe kann von
wenigen Millimetern bis zu zwei Metern Durchmesser reichen. Der Organismus besteht aus
einem lockeren Zellverband mit wenigen Zelltypen, er besitzt keine Organe, Muskeln und

Nerven.
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Abbildung 1.1: Grundbauplidne von Schwammen: Der Ascon-Typ (A), der Sycon-Typ (B)
und der Leucon-Typ (C). Die Zellschichten Pinacoderm und Mesohyl sind grau dargestellt,
das Choanoderm schwarz.!"!

Schwidmme lassen sich nach ihrer Bauweise in drei Typen einteilen (Abbildung 1.1). Vom
Ascon- iiber den Sycon- zum Leucon-Typ werden die Organismen in der Anordnung der
Zellen immer komplexer. Alle drei Typen haben jedoch einen dreischichtigen Kdorperbau
gemeinsam. Die &duflerste Zellschicht, das Pinacoderm, ist von zahlreichen Poren durch-
brochen. Durch Einstromkanéle und interzellulire Raume, die als Prosopylen bezeichnet
werden, gelangt das Wasser in die Choanozytenkammern. An deren Innenwénden sitzen
KragengeiBelzellen, die mit der Bewegung ihrer Geiflel fiir einen anhaltenden Wasserstrom

durch den Schwamm sorgen.



Zugleich dient der Plasmakragen der Geillelzellen zur Aufnahme der im Wasser geldsten
Nahrungsteilchen. Zwischen dem inneren Choanoderm und dem duferen Pinacoderm liegt die
dritte Schicht, das Mesohyl. Die Zellen in diesem Teil des Schwamms sind weitgehend
beweglich. Zu ihnen gehoéren die Geschlechtszellen sowie undifferenzierte Zellarten, die der
Regeneration und der Skelettbildung dienen. Neben den beweglichen Zellen stellt das Skelett
den unbeweglichen Teil des Mesohyls dar. Durch die Einlagerung von Kalk und Silicat bilden
Schwiamme mit Hilfe von Skelettzellen eine zusammenhingende extrazellulire Matrix sowie
einzelne Skelettnadeln. AuBlerdem stiitzen sich Schwamme auf ein Geflecht aus Kollagen, das

auch als Spongin bezeichnet wird.

Die Porifera leben allein von der Filtration von Nanoplankton, wobei sie beachtliche Mengen
Wasser durch ihre Korper leiten. Ein Badeschwamm (Euspongia officinalis) von zehn
Zentimetern Linge und vier Zentimetern Durchmesser filtriert taglich etwa 80 Liter Wasser.
Beziiglich ihrer Vermehrung zeigen Schwidmme ein breites Spektrum und ein grofes
Regenerationsvermogen. Wihrend sich die meisten zwittrigen Schwidmme geschlechtlich {iber
frei schwimmende Larven ausbreiten, kann die ungeschlechtliche Fortpflanzung durch
Teilung und Knospung dazu fiihren, dass mehrere Individuen mit zunehmendem Wachstum

zu einer Kolonie verschmelzen.

Aus Fossilfunden weill man, dass Schwiamme schon im Prikambrium vor mehr als 550 Mio.
Jahren existiert haben. Die zunichst vorherrschenden Kieselschwidmme lebten im Flachmeer
und wanderten erst spiter zum Teil in die Tiefsee ab. Im Jura vor 150 Mio. Jahren entfalteten
sich die Schwdmme stirker, wobei der Hohepunkt in der Kreidezeit vor 100 Mio. Jahren
erreicht wurde. Durch ihren Bau und ihre Lebensweise decken sie im Okosystem
unterschiedlichste Bereiche ab. Dabei ist erstaunlich, dass sie an der Bildung von Riffen
genauso beteiligt sind wie an deren Zerstorung. Nicht zuletzt sind Schwidmme wichtige

Symbiosepartner fiir Krabben, Einsiedlerkrebse, Muscheln und Algen.!'*!



2 Naturstoffe aus Meeresschwimmen der Gattung Haliclona

Die Meeresschwidmme der Gattung Haliclona fielen in den letzten Jahren durch ihren

Reichtum an biologisch aktiven Verbindungen auf. Einen Uberblick iiber die auBergewdhn-

lichen Strukturen und vielfdltigen Wirkungen der isolierten Naturstoffe geben die folgenden

Abschnitte.

Abbildung 2.2: Haliclona sp.' (Sidafrika)” und Haliclona cymiformis in Symbiose mit der
Rotalge Ceratodictyon spongiosum (Great Barrier Reef, Australien).!™

! Haliclona sp. bezeichnet eine innerhalb der Gattung unidentifizierte Spezies.



10

Am Beispiel der Manzamine wird unter Einbeziehung von Verbindungen aus verwandten
Meeresschwdmmen gezeigt, wie man sich die Biosynthese dieser strukturell einzigartigen

Alkaloide vorstellt.

2.1  Alkaloide aus Schwimmen der Gattung Haliclona

2.1.1 Die Manzamine A, B und C

Extrakte von Haliclona sp. erregten erstmals 1984 durch ihre cytotoxischen Eigenschaften
gegeniiber P-388-Leukdmie-Krebszellen von Méusen Aufsehen. Als Wirkprinzipien konnten
von Higa”'” die Manzamine A (1), B (2) und C (3) isoliert werden. Die Aufklirung der
ungewdhnlichen und komplexen Strukturen gelang Higa und Jefford™'®! durch Kristallisation
und Rontgenstrukturanalyse. Fiir die Bezeichnung Manzamin stand der Fundort Manzamo

Pate, der sich an der Kiiste der Insel Okinawa befindet.

\ /7
I=

Z—=

Manzamin A (1) Manzamin B (2) Manzamin C (3)

Abbildung 2.3: Die ersten drei Vertreter der Manzamin-Familie.

2.1.2 Papuamin und Haliclonadiamin

Im Jahr 1985 wurden Vertreter der Gattung Haliclona in einem anderen Bereich des
Pazifischen Ozeans gefunden und beziiglich ihrer Inhaltstoffe untersucht. Die Fundorte dieser

Schwimme liegen an der Kiiste von Papua-Neuguinea. Scheuer!'' gelang aus ihnen die
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Isolierung des pentacyclischen Alkaloids Papuamin (4), das mit seiner fungistatischen

Wirkung das Wachstum von Trichophyton mentagrophytes® unterbindet.

Papuamin (4) Haliclonadiamin (5)

Abbildung 2.4: Die pentacyclischen Alkaloide Papuamin (4) und Haliclonadiamin (5).

Parallel zu diesen Arbeiten entdeckte die Arbeitsgruppe von Faulkner!'?! Papuamin (4) als
Nebenbestandteil in einem Schwamm der Gattung Haliclona. Der Fundort war in diesem Fall
die Insel Palau, die sich etwa 1000 km 0stlich der siidlichsten Philippinen-Insel Mindanao
befindet. Als Hauptbestandteil fand man ein unsymmetrisches Diastereomer von Papuamin,
dem der Name Haliclonadiamin (5) gegeben wurde. Sowohl Papuamin (4) als auch
Haliclonadiamin (5) wirken in biologischen Testreihen inhibierend auf das Wachstum von

Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus® und Candida albicans.*

? Die Sporen von Trichophyton mentagrophytes kénnen zu Pilzerkrankungen der Haut fiihren.

* Das Bakterium Staphylococcus aureus ist Ausloser von Infektionen, Entziindungen und Lebensmittelver-
giftungen.

* Der humanpathogene Pilz Candida albicans befillt bei Risikogruppen (z.B. Neugeborenen, Personen mit Stoff-
wechselkrankheiten oder Immundefekten) vor allem Haut und Schleimhdute (z.B. die Mund- und
Darmschleimhéute).
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2.1.3 Die Haliclamine und Oxachinolizidine

An der Suche nach biologisch aktiven Metaboliten aus Meeresschwdmmen beteiligte sich
gegen Ende der 80er Jahre eine immer grofere Zahl von Arbeitsgruppen. In diese Zeit fallt
die Entdeckung der Haliclamine A (6) und B durch Fusetani.'* Die Schwimme der Gattung
Haliclona erhielt Fusetani aus dem Uwa-Meer nahe der Insel Hiburi-Jima, die sich etwa 600
km siidwestlich von Tokyo befindet. Im Hinblick auf ihre biologische Wirkung zeigen die
Haliclamine A (6) und B cytotoxische Eigenschaften gegeniiber L-1210- und P-388-
Leukédmie-Krebszellen. AuBlerdem hemmen sie die Zellteilung von befruchteten Eizellen des

Seeigels Hemicentrotus pulcherrimus.

Haliclamin A (6) Araguspongin C (7)

Abbildung 2.5: Haliclamin A (6) und das Bis-1-oxachinolizidin Araguspongin C (7).

Im Jahr 1994 wurde zum ersten Mal von Untersuchungen an einer nicht-pazifischen Art der
Gattung Halicona berichtet. Die Extrakte aus Haliclona exigua fielen dabei durch ihre
antibakterielle Aktivitidt im Test mit Bacillus subtilis, Pseudomonas fluorescens, Escherichia
coli’ und Klebsiella pneumoniae® auf. Aus den Schwimmen, die an den Kiisten der
Andamanen und Nikobaren am 6stlichen Rand des Golfs von Bengalen vorkommen, konnte

[14]

Venkateswarlu fiinf Bis-1-oxachinolizidine isolieren (z.B. Araguspongin C (7) in

Abbildung 2.5). Die biologische Wirkung der einzelnen Komponenten ist bisher unbekannt.

> Escherichia coli ist ein wichtiger Bestandteil der Darmflora des Menschen, kann aber auch als
Krankheitserreger auftreten.

% Klebsiella pneumoniae ist ein Mykobakterium und Ausloser eitriger Infektionen des Atemtraktes (z.B.
Bronchitis).
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2.1.4 Die Halicyclamine und Haliclonacyclamine

Ebenfalls im Jahr 1994 gelang Crews!" die erstmalige Isolierung und Strukturaufklirung von
Halicyclamin A (8) aus Schwidmmen der Gattung Haliclona. Die Organismen waren nahe der
Insel Biak vor der Nordkiiste von Neuguinea gefunden worden. Spatere Untersuchungen zur
biologischen Aktivitit zeigten, dass Halicyclamin A (8) die Fahigkeit zur Inhibierung des
Enzyms Inosit-Monophosphat-Dehydrogenase besitzt.

Halicyclamin A (8) Haliclonacyclamin A (9)

Abbildung 2.6: Halicyclamin A (8) und Haliclonacyclamin A (9).

Sehr dhnliche Strukturen weisen die Haliclonacyclamine aus einer nicht genauer bestimmten

6171 bis heute vier

Art der Gattung Haliclona auf. Die Schwédmme, aus denen Garson
Vertreter (A bis D) isolieren konnte (z.B. Haliclonacyclamin A (9) in Abbildung 2.6), wurden
vor Heron Island gefunden, einer Insel im Great Barrier Reef vor der Nordostkiiste
Australiens. Neben der cytotoxischen Wirkung, die durch Testreihen mit P-388-Leukidmie-
Krebszellen festgestellt wurde, zeigen einige der Haliclonacyclamine antibakterielle
Eigenschaften gegeniiber Bacillus subtilis und wirken gegeniiber Candida albicans und

Trichophyton mentagrophytes als Fungizide.

2.1.5 Renieramycine und weitere Isochinoline

Zu den neuesten Haliclona-Alkaloiden gehdren die Renieramycine H (10) und I, die 1998 von

8191 in Extrakten aus Haliclona cribricutis entdeckt wurden. Sie zeichnen sich

Parameswaran
durch antimikrobielle Wirkung aus und sind strukturverwandt mit den Isochinolinen 11 und
12, die von Boyd™®” aus Schwiammen der Gattung Haliclona isoliert werden konnten. Im

Unterschied zum Isochinolin 12 wirkt 11 cytotoxisch gegeniiber menschlichen
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Tumorzelllinien. Vor den Arbeiten von Boyd war 11 schon als Inhaltsstoff anderer

(21221 sowie als Metabolit von Streptomyces lavendulae (Nr. 314)*! be-

Meeresschwidmme
schrieben worden. Im Rahmen dieser Untersuchungen hatte 11 den Namen Mimosamycin

erhalten.

o
= O HO N
NMe N
MeO N MeO 7
o}
OH
Renieramycin H (10) Mimosamycin (11) 12

Abbildung 2.7: Renieramycin H (10) und die Isochinoline 11 und 12.

2.1.6 Halitulin und Haliclorensin

Mit der Synthese der Alkaloide Halitulin (13) und Haliclorensin (14), die von Kashman!***"
aus Haliclona tulearensis isoliert wurden, beschéftigt sich die vorliegende Arbeit. Genauere

Angaben zu diesen Naturstoffen finden sich in den Kapiteln 3 und 5.

NH

Halitulin (13) Haliclorensin (14)

Abbildung 2.8: Halitulin (13) und Haliclorensin (14).
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2.2 Makrolide, Polyacetylene, Polyketide, Peptide und Meroterpenoide

Neben den Alkaloiden findet man in den Meeresschwidmmen der Gattung Haliclona auch

Vertreter anderer Naturstoffgruppen.

Die Makrolide Salicylihalamid A (15) und B, die in der Arbeitsgruppe von Boyd*® entdeckt
wurden, fielen in Testreihen mit 60 verschiedenen menschlichen Tumorzelllinien durch ein

ungewdhnliches, bisher unbekanntes Aktivitdtsmuster auf.

H
/\/NW OH

OH

Rottnestol (16)

Acodiasulfat 1 (18) Haligramid A (19)

Abbildung 2.9: Beispiele fiir Makrolide 15, Polyketide 16, Polyacetylene 17, Meroterpenoide
18 und Peptide 19 aus Schwimmen der Gattung Haliclona.
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Samtliche der bisher bekannten Osirisyne (A bis F) wurden von Shin*"! aus Haliclona osiris
isoliert. Alle Vertreter weisen eine C,7-Kette auf, in der an unverdnderlichen Positionen vier
Dreifachbindungen enthalten sind. Neben einer mittleren Aktivitit gegeniiber menschlichen
Leuk&dmie-Tumorzellen zeigen die Osirisyne inhibitorische Eigenschaften beziiglich der
Enzyme Natrium-Kalium-ATPase und Reverse Transkriptase (z.B. Osirisyn A (17) in
Abbildung 2.9).

Auf der Suche nach cytotoxischen Metaboliten aus Schwiammen der Gattung Haliclona stie3
Boyd auch auf das halbacetalische Polyketid Rottnestol (16), das sich in den spiteren bio-

logischen Tests aber als inaktiv gegeniiber Krebszellen erwies.*"!

Fiir Transporte innerhalb der Zelle sind in Eukaryonten sogenannte Motor-Proteine
verantwortlich, die auch bei der Zellteilung eine wichtige Rolle spielen. In diesem Zusam-
menhang wurden von Faulkner'®' Untersuchungen zur Aktivitit der Acodiasulfate (1 bis 6)
durchgefiihrt, wobei sich ergab, dass alle sechs Vertreter das Motor-Protein Kinesin ver-

gleichbar effektiv hemmen (z.B. Acodiasulfat 1 (18) in Abbildung 2.9).

Ahnlich wie die Salicylihalamide ergaben auch die Haligramide A (19) und B im stan-
dardisierten Test mit 60 verschiedenen Tumorzelllinien ein einzigartiges Aktivitdtsmuster.
Die makrocyclischen Peptide sind ebenfalls eine Entdeckung von Boyd""! und stammen aus

Extrakten von Haliclona nigra.
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2.3 Biosynthese in Meeresschwimmen: Manzamine und verwandte

Alkaloide

2.3.1 Die Biosynthesetheorie fiir Manzamine

Ausgehend von den ungewdhnlichen Strukturen der Manzamine A (1), B (2) und C (3) wurde

von Baldwin"

ein Biosynthesevorschlag entwickelt, durch den sich die Manzamine in
wenigen Schritten auf Cj;o- und Cs-Einheiten sowie Ammoniak-Molekiile zuriickfiihren
lassen. In Abbildung 2.10 sind diese theoretischen Uberlegungen ausgehend von Manzamin B
(2) dargestellt. Sie sind unter anderem deshalb von Interesse, da auch Halitulin (13)
vollstindig in Cs-, Cjp- und Aminosdurebausteine sowie Ammoniak zerlegt werden kann

(Abschnitt 5.12).

[31]

Abbildung 2.10: Der Retrobiosynthesevorschlag fiir Manzamin B (2) nach Baldwin.
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Entscheidend fiir die Stereochemie der spiteren Produkte ist die intramolekulare Diels-Alder-
Reaktion des einfach protonierten Bisdihydropyridins 24. Die Regioselektivitidt wie auch die
Bevorzugung des endo-Produkts stehen mit theoretischen Uberlegungen in Einklang.
Abgeschlossen wird der Aufbau des Manzamin-Geriists dadurch, dass der aus der Hydrolyse
des Iminium-Ions 22 hervorgehende Aldehyd 20 mit Tryptophan (21) im Sinne einer Pictet-

Spengler-Reaktion zu einem B-Carbolin kondensiert.

In den letzten Jahren konnten aus verschiedenen Schwiammen Alkaloide isoliert werden, die
sich wie fehlende Puzzleteile in Baldwins Biosynthesevorschlag einfiigen lieBen. Fiir die
Reaktionsschritte vor der Diels-Alder-Reaktion gibt es bisher keine Hinweise in Form von
isolierbaren Naturstoffen, allerdings weist das Bisdihydropyridin 24 eine beachtliche Ahn-
lichkeit zu Haliclamin A (6) auf (Abbildung 2.5).”

2.3.2 Die Enantiomere von Keramaphidin B

In der intramolekularen Cycloaddition des Bisdihydropyridins 24 konnen prinzipiell zwei
Enantiomere entstehen, wenn man davon ausgeht, dass die Orientierung der Substituenten an
den Stereozentren des Cyclisierungsprodukts 23 aneinander gekoppelt ist. Genau diese

Beobachtung wurde beim Naturstoff Keramaphidin B (25) gemacht. Die Isolierung beider

32-34]

Enantiomere von 25 gelang Kobayashil aus einem Schwamm der Gattung Amphimedon.

24 (+)-Keramaphidin B [(+)-25] (-)-Keramaphidin B [(-)-25]

Abbildung 2.11: Die Enantiomere von Keramaphidin B (+)-25 und (-)-25 liegen in
Amphimedon sp. im Verhéltnis 20:1 vor.

" Alle Alkaloide mit Ausnahme der Ingenamine und Ingamine, die in den Abschnitten 2.3.2 bis 2.3.5 vorgestellt
werden, lassen sich unter anderem aus Amphimedon sp. isolieren. Dieser Schwamm liefert mit seinen
Inhaltsstoffen somit die bisher beste Bestitigung des vorgeschlagenen Biosyntheseweges.
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Keramaphidin B (25) ist das reduzierte Analogon der Cycloadditionsprodukte 22 und 23
(Abbildung 2.10) und tritt als natiirliches Racemat auf. In Laborversuchen lie} sich zeigen,
dass die intramolekulare Diels-Alder-Reaktion auch unter physiologischen Bedingungen
moglich ist.”>"! Nach reduktiver Aufarbeitung des aus 24 zunichst entstehenden Produkt-

gemisches erhielt man Keramaphidin B (25) mit einer Ausbeute von 0.3%.1"

2.3.3 Alkaloide mit (+)-Keramaphidin B-Struktur

Samtliche der bisher bekannten Manzamine kdnnen beziiglich ihrer Stereochemie von (—)-
Keramaphidin B [(—)-25] abgeleitet werden. Dagegen ist die Gruppe der Alkaloide mit (+)-

Keramaphidin B-Geriist klein. Zu letzterer gehdren die von Kobayashil®” isolierten Ircinole A
[40-42

I'entdeckten Ingenamine und Ingamine.

und B (26) sowie die von Andersen

Ircinol B (26) Ingenamin (27) Ingamin B (28)

Abbildung 2.12: Beispiele fiir Alkaloide mit (+)-Keramaphidin B-Struktur.
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2.3.4 Alkaloide mit (—)-Keramaphidin B-Struktur

Mit den Ircinalen und Manzaminen, deren Strukturen auf (—)-Keramaphidin B [(—)-25]

basieren, sind von Kobayashil*!

viele Anhaltspunkte fiir den tatsdchlichen Verlauf der Bio-
synthese gefunden worden. Abbildung 2.13 zeigt neben Manzamin J (31) dessen wahrschein-
liche Vorldufer Manzamin H (30) und Ircinal B (29).1*) Manzamin A (1),'” das sich nur durch
eine zusitzliche Verbriickung von Manzamin J (31) unterscheidet, steht in Analogie dazu in

ciner Reihe mit Manzamin D”*! und Ircinal A.*!

OH

P
HN i
| | |

Ircinal B (29) Manzamin H (30) Manzamin J (31)

Abbildung 2.13: Beispiele fiir Alkaloide mit (—)-Keramaphidin B-Struktur.

Zwischen Manzamin J (31) und Manzamin B (2)!""” besteht ebenfalls eine enge strukturelle
Verwandtschaft. Die Umlagerung von Manzamin B (2) zu Manzamin J (31), bei der ein

Epoxid in einen Allylalkohol umgewandelt wird, ldsst sich auch im Labor durchfiihren.!*!

Alle bisherigen Erkenntnisse auf dem Gebiet der Manzamine und Ircinale bestitigen
eindrucksvoll die Biosynthesetheorie von Baldwin,”'! die anhand von Manzamin B (2)

vorgestellt wurde (Abbildung 2.10).
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2.3.5 Manzamin C und seine moglichen Biosynthesevorlaufer

Das einfacher aufgebaute Manzamin C (3) ist formal ebenfalls in einen C;-, einen Cjo- und

HO,C

einen Aminosdure-Baustein zerlegbar.

C3 3 CHO 21
, — — +
11
N N N Cs cHo NHs onc
Manzamln c@3 Keramamin C (32) Keramaphldln C (33)

Abbildung 2.14: Retrobiosynthese von Manzamin C (3) mit Keramamin C (32) und
Keramaphidin C (33).

Alle bei der retrosynthetischen Analyse auftretenden Bruchstiicke, 32, 33 und Tryptamin (34),
konnten von Kobayashi**! als Bestandteile des Schwamms Amphimedon sp. nachgewiesen

werden.
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I SPEZIELLER TEIL

3 Isohaliclorensin

3.1 Der Meeresschwamm Haliclona tulearensis

Eine der wenigen Beschreibungen von Haliclona tulearensis findet man in einem Band der
Mémoires du Muséum National d’Histoire Naturelle.[*”! Als Fundort werden die Korallenriffe
stidostlich von Madagaskar genannt — eine Region, die im Franzodsischen als ,,Tulear” be-
zeichnet wird. In einer Tiefe von 10 bis 20 Metern bedeckt der Schwamm dort zusammen-
héngende Flichen von bis zu 15 Quadratzentimetern. Es wird auch berichtet, dass nur lebende
Schwamme die natiirliche orange Farbung aufrechterhalten konnen, wihrend die Aufbe-

wahrung unter Alkohol zu einer Braunfirbung fiihrt.®

Abbildung 3.1: Haliclona tulearensis (Foto: Prof. Kashman).

3.2 Das erste Alkaloid aus Haliclona tulearensis: Haliclorensin

Die Meeresschwdamme der Gattung Haliclona sind in den letzten Jahren durch eine Vielzahl
von biologisch aktiven Verbindungen bekannt geworden, die aus ihnen isoliert werden
konnten. Ein kleiner Uberblick iiber die Strukturen und die zugehdrigen Wirkungen der

Substanzen wird in Kapitel 2 gegeben.

¥ Diese Beobachtung kann durch die Eigenschaften von Halitulin, einem weiteren Alkaloid aus Haliclona
tulearensis, das in Kapitel 5 behandelt wird, erklért werden.
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Im Hinblick darauf ergab die Untersuchung von Extrakten aus Haliclona tulearensis zunichst
cytotoxische Eigenschaften gegeniiber P-388-Leukédmiezellen der Maus (ICso = 0.1
mg/ml).*) In der Arbeitsgruppe von Kashman wurden im Folgenden Extrakte aus den
gefriergetrockneten ~ Schwidmmen  mehrfach  chromatographiert und  anschliefend
spektroskopisch untersucht. Die ersten Ergebnisse flihrten zu einem Strukturvorschlag 35 fiir
das neu gefundene optisch aktive Alkaloid Haliclorensin, von dem selbst keine cytotoxische
Wirkung ausgeht.!””! Die Herkunft der Meeresschwimme war in allen Fillen die Sodwana

Bay vor Durban an der siidafrikanischen Kiiste.

N

(/NHz

35

Abbildung 3.2: Strukturvorschlag 35 fiir Haliclorensin.

3.3 Retrosynthetische Uberlegungen

Ein géingiger Weg zur Synthese von 3-Aminopropylaminen ist die Addition eines
entsprechenden Amins an Acrylnitril mit anschlieBender Hydrierung der Nitrilfunktion.
Daraus ergibt sich die Zuriickfiihrung von 35 auf 36 und Acrylnitril (37). Der Aufbau der
Azacyclodecen-Einheit von 36 soll mit Hilfe einer Ringschlussmetathese durchgefiihrt

47 entwickelten 2-Nitro-

werden. Das sekunddre Amin 38 ist dabei mit der von Fukuyama
benzolsulfonyl-Schutzgruppe versehen. Sie ldsst sich unter sehr milden Bedingungen
abspalten und ist zudem giinstig fiir die Synthese von sekundiren Aminen durch eine

vorhergehende Mitsunobu-Reaktion.

K'\/V/
'@ :> H@ 3 OZS/N\/\/\
[ L

35 37 36 38

NO,
CN

Abbildung 3.3: Retrosynthesestrategie fiir den Strukturvorschlag 35.
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Weitere von Fukuyama entwickelte Strategien zum selektiven Aufbau von komplexen

Aminen finden sich in der Literatur.[*®]

Alternativ zur Metathese sind Azacyclodecan-Systeme auch durch den Bruch der Briicken-
bindung innerhalb eines entsprechend substituierten Decahydroisochinolins zugénglich.!**"

Eine elegante moderne Methode wird in Abschnitt 3.6 vorgestellt.

3.4  Synthese des Strukturvorschlags fiir Haliclorensin

Der Aufbau des Sulfonamids 40 erfolgt durch die Umsetzung von 4-Pentenylamin 39" mit

4.[47.53]

2-Nitrobenzolsulfonsdurechlori Fir die folgende N-Alkylierung von 40 unter

Mitsunobu-Bedingungen!®*! ist der optisch aktive (S)-Alkohol 41 notwendig, welcher in fiinf

Reaktionsschritten aus (2R)-3-Hydroxy-isobuttersduremethylester zugénglich ist.l>”!

H
0-NBS-Cl, K,COs3, N
40 38

CloRu(PcHex3)s
”\Ph 56%

CHyCly, reflux, 18 h
37

Raney-Ni, H, (20 bar), > en
| NHs;, MeOH, RT, 5h | MeOH, 0°C> RT, 12 h
N N - 67% N |

@ [ (2 Stufen) R”™
NH2 44 oN 43

N N
N 0.8~ DEAD, PPhs, 0,8” NN
CHyCl, RT,2.5h 2 THF, RT, 24 h
HoN > NO, > NO,
80% 84%
39

PhSH, K,COs, |: R=0-NBS42
(10 bar), 75% (40 bar), D R=H 36
MeOH, RT,| (2 Stufen) MeOH, RT,
12 h 24 h

Raney-Ni, Hs (20 bar),
NH3, MeOH, RT, 5h

N <75%
(2 Stufen) [
CN

(S)-35 45

N

Abbildung 3.4: Synthese von (35)-1-(3-Aminopropyl)-3-methylazacyclodecan [(S)-35].
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Das Dien 38 wird mit dem Grubbs-Katalysator in einer Metathesereaktion zum geschiitzten

%6571 Entscheidend sind hoch verdiinnte Reaktionslésungen.

Azacyclodecen 42 umgesetzt.!
Waihrend bei einer Konzentration von 5 mmol/l nur Ausbeuten unter 5% moglich sind, erhélt
man mit einer zehnfach geringer konzentrierten Losung bis zu 56% des gewiinschten
Reaktionsprodukts 42.” Die Abspaltung der Schutzgruppe mit Thiophenol™” erfolgt ohne
Nebenreaktionen. Aus der Kopplungskonstante fiir die Doppelbindungsprotonen in 36 von

3J=11.0 Hz kann man auf eine cis-Konfiguration schlieBen. In dieser Konfiguration sollte

somit auch schon 42 vorgelegen haben.'

Der hohe Dampfdruck bzw. die Fliichtigkeit des entstehenden Azacyclodecens 36 zwingt zu
besonderer Vorsicht bei der Isolierung. Bei der folgenden Michael-Addition an Acrylnitril
(37) erweist sich 36 als erstaunlich reaktiv.®’! Dies geht daraus hervor, dass unter den
gleichen Reaktionsbedingungen mit Piperidin selbst nach 24 Stunden noch keine Umsetzung
zu beobachten ist. Die hohe Reaktivitit von 36 zeigt sich erneut bei der Alkylierung mit 3-
Brom-1-propanol, die in Abschnitt 5.6 beschrieben wird, und stellt den Ausgangspunkt fiir die

Untersuchungen zur katalytischen Aktivitit von 4-Aminopyridin-Derivaten in Kapitel 8 dar.

Das Syntheseziel 35 wird durch zwei katalytische Hydrierungen erreicht. Im Fall des Nitrils
ist Raney-Nickel in methanolischem Ammoniak!®" der Alternative mit Platin(1v)-oxid und
Salzsdure in Isopropanol deutlich iiberlegen.'” Die Reduktion der Ringdoppelbindung mit
Palladium auf Aktivkohle in Methanol gestaltet sich mit 44 erheblich leichter als mit 43,
woraus sich eine gegeniiber der Variante mit 45 bevorzugte Syntheseroute mit 44 als

Zwischenprodukt ergibt.

? Die Synthese von 10-gliedrigen Ringen ist selbst unter Anwendung der Ringschlussmetathese problematisch.
Dies zeigt sich an den wenigen Literaturbeispielen zu diesem Thema.”* %!

' Die cis-Konfiguration von 36 wurde zudem durch NOE-NMR-Spektren bestitigt.
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3.5 Vergleich von Syntheseprodukt und Naturstoff

Bereits die Betrachtung der optischen Drehwerte des Syntheseprodukts 35 (ap = —70°, ¢
0.9 in Methanol) und des Naturstoffs (o) = —2.2°, ¢ = 1.3 in Methanol)* fiihrten zu

Zweifeln an der fiir Haliclorensin vorgeschlagenen Struktur. Zum genaueren Vergleich wurde
eine Probe des Naturstoffs'' unter den gleichen Bedingungen wie 35 NMR-spektroskopisch
und massenspektrometrisch untersucht. Die Ergebnisse sind in den Abbildungen 3.5 und 3.6
dargestellt. Die deutlichen Abweichungen fithren dazu, dass die Struktur 35 unmoglich fiir

natiirliches Haliclorensin angenommen werden kann.

1007 100+

168 44
. 70 99 Naturstoff
1 omz N | Haliclorensin
601 a
NH, 35 1 &
| 212
1 126 154 112 154
. 183
i i 126 170
207 21 20 140 ‘
L . ! 8 197
. -||I|. . l.l I! o Il.l. T | . | [H‘ “, "‘ \\‘m;m ‘ ,‘\‘\ ‘, W “,‘1 H“ ‘,,HVH'H ‘H“, ,‘H“\ i ‘h‘ \1 i ‘N‘, - \‘ %2‘3‘
100 120 140 160 180 200 220 m/z 60 80 100 120 140 160 180 200 220 m/z

Abbildung 3.5: Vergleich der EI-Massenspektren des Syntheseprodukts 35 (links) und des
Naturstoffs (rechts).

CD

[/NHZ 35

Naturstoff

Haliclorensin

60 50 30 20 ppm 60 50 40 30 20 ppm

Abbildung 3.6: Vergleich der C-DEPT-NMR-Spektren (75.5 MHz, [D4]Methanol) des
Syntheseprodukts 35 (links) und des Naturstoffs (rechts).

Da die NMR-Spektren beider Verbindungen stark durch den pH-Wert der Losung beeinflusst

werden, wurden die Proben zur Entfernung von Sdurespuren mit wissriger Natriumcarbonat-

" Fiir die Uberlassung von natiirlichem Haliclorensin gilt mein Dank Prof. Yoel Kashman, Tel Aviv.
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Losung ausgeschiittelt. Im Unterschied zu natiirlichem Haliclorensin ist bei 35 die Aufnahme
von NMR-Spektren in deuteriertem Dimethylsulfoxid problematisch, da die Verbindung in
diesem Losungsmittel liber ldngere Zeit nicht stabil ist, wihrend der Naturstoff keine Ver-
anderungen zeigt.””! Die Verschiebung der Signale im *C-NMR-Spektrum'? deutet auf eine

Oxidation des tertidiren Stickstoffatoms zum N-Oxid hin.[®)

Nachdem Molekiilmasse, Hochauflosung und damit auch die Summenformel des isolierten
Naturstoffs mit denen der Verbindung 35 iibereinstimmen, scheint es sich beim Synthese-
produkt um ein Strukturisomer von Haliclorensin zu handeln, das in den nun folgenden

Abschnitten als Isohaliclorensin (35) bezeichnet wird.

3.6  Alternative Synthesestrategien fiir Isohaliclorensin

Wenige Monate nach Abschluss der eigenen Arbeiten!®"!

wurden auch in den Arbeitsgruppen
von Banwell'®” und Usuki'®” Synthesen fiir Isohaliclorensin (35) entwickelt. Die entscheiden-

den Reaktionsschritte sind in Abbildung 3.7 zusammengefasst.

=
e N —> o (rac)-35

47
Banwell et al.
) m mmm
OMe
OMe OMe
48 49 50
Usuki et al.

Abbildung 3.7: Schliisselschritte der Isohaliclorensin-Synthesen von Banwell!® und
Usuki.l”

> Die Signale der unmittelbar an das tertiire Stickstoffatom gebunden Kohlenstoffatome erleiden im Verlauf
einiger Stunden einen Tieffeld-Shift von 7-10 ppm. Aufgrund der Chiralitdt von 35 beobachtet man zudem die
Bildung von zwei Diastereomeren. Siehe dazu auch Lit.!**!
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Wihrend bei Banwell der 10-Ring durch Metathese des Amids 46 geschlossen wird, gelingt

Usuki durch die photochemische Oxaziridin-Umlagerung!®®

von 48 eine Ringerweiterung
unter gleichzeitiger Einfilhrung des Ring-Stickstoffatoms. Das Amid 49 wird im nichsten
Schritt unter Ausniitzung des chiralen 2-Methoxy-1-phenylethyl-Auxiliars stereoselektiv
methyliert. Auf die Reduktion bzw. Entschiitzung zum (optisch aktiven bzw. racemischen)
3-Methylazacyclodecan 47 folgt auf beiden Syntheserouten die Addition von Acrylnitril. Das

Syntheseziel 35 wird durch die Reduktion der Nitril- zu einer Aminomethylenfunktion

erreicht.

3.7 Ein neuer Strukturvorschlag fiir Haliclorensin

Erste Hinweise auf die wirkliche Struktur von Haliclorensin gibt bereits das EI-Massen-
spektrum (Abbildung 3.5), in dem der fiir Isohaliclorensin (35) charakteristische Peak der o.-
Spaltung (m/z =168) nur untergeordnet auftritt. Das Fehlen von dominierenden Fragmenten

wird oft bei grofleren cyclischen Systemen ohne Seitenkette beobachtet.

Das Artefakt bei m/z = 233 [M'+11] deutet auf eine 1,3-Diamin-Einheit hin. Die Ursache fiir
das Auftreten derartiger zusitzlicher Peaks sind in geringer Menge enthaltene
Hexahydropyrimidine (vgl. Ion 51 in Abbildung 3.8 rechts), die aus den 1,3-Diaminen durch
Spuren von Formaldehyd entstehen. Die Anwesenheit von Formaldehyd 146t sich bei der

Verwendung von Methanol als Losungsmittel nur schwer vollstindig ausschliefen.®”

NH N._H
' o
N N
14 5

1

M =212 miz =223

Abbildung 3.8: Haliclorensin (14) und das als Artefakt im EI-Massenspektrum auftretende
Ion 51.

Zweifelsfrei kann diese Vermutung durch 'H-">C-gekoppelte HMBC- und HSQC-NMR-
Spektren bestitigt werden. Aus ihnen wurde von Spiteller® die Diazacyclotetradecan-
Struktur 14 abgeleitet. Die besondere Schwierigkeit besteht darin, dass durch das Chiralitéts-

zentrum im Molekiil die Protonen aller CH,-Gruppen diastereotop sind. Aus der Vielzahl der
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sich teilweise iiberlappenden Signale sind genaue Zuordnungen nur dann moglich, wenn die
Spektren bei hohen Feldstirken aufgenommen werden. Bei 600 MHz ist die Trennung der
Signalgruppen bereits groBtenteils moglich. Die Abbildung 3.9 gibt einen Uberblick iiber die
3 Jen—Kopplungen aus dem HMBC-Spektrum. Eine Tabelle mit den 'H- und *C-NMR-Daten
des Naturstoffs ist in Abschnitt 4.2 zu finden.

Abbildung 3.9: *Jcy—Kopplungen aus dem HMBC-Spektrum von Haliclorensin (14).
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4 Haliclorensin

4.1  Synthesestrategie fiir Haliclorensin

Aufgrund der positiven Erfahrungen mit der 2-Nitrobenzolsulfonyl-Schutzgruppe soll diese
auch fiir die Synthese von Haliclorensin (14) eingesetzt werden. Ausgangspunkt ist das
Disulfonamid 52, das in zwei aufeinander folgenden Mitsunobu-Reaktionen doppelt alkyliert
wird.”*! Da bei der ersten N-Alkylierung die Gefahr der Weiterreaktion zum N,N’-Dialkyl-
produkt besteht, wird zundchst mit dem einfacheren Alkohol umgesetzt. Mit einem
Aquivalent 4-Penten-1-ol (53) erhilt man neben ungefihr 60% des gewiinschten Produkts 54
etwa 20% der dialkylierten Verbindung. Bei der zweiten Mitsunobu-Reaktion kénnen durch

einen Uberschuss des chiralen 2-Methylhexenols 41 Ausbeuten von bis zu 69% erzielt

[55]
M K'\/v/
OH 53 OH 41
SOAr DEAD, PPh, SOAr DEAD, PPh, AOSS.. =
THF, 0°C> RT, 24 h THF, 0°C> RT, 48 h ro2

werden.

NH , , 8 NH N >N NN
62% (\/\ 69% (\/\
Q/NHSOzAr ’ Q/N\ ’ Q/N
SOLAr ~SO.Ar
52 54 55
C|2RU(PCH9X3)
Ar = ortho-Nitrophenyl ”\Ph 80%

CH,Cly, reflux, 24 h

Pd/C, Hs (40 bar), PhSH, KoCOs, |
NH MeOH, RT, 18 h DMF, RT, 48 h 025\
(/ - 90% 73% [/
NH N\SOQAI'

(S)-14 56

Abbildung 4.1: Synthese von (S)-Haliclorensin [(S)-14].

Verglichen mit der Ringschlussmetathese zum 10-Ring 42 (Abbildung 3.4), die durch die
transannulare Wechselwirkung erschwert wird, verlduft die Bildung des 14-Rings 56 bei
gleicher Verdiinnung glatter und ohne nennenswerte polymere Nebenprodukte. Im Unter-
schied zur Isohaliclorensin-Synthese entsteht als Metatheseprodukt ein cis/trans-Gemisch 56

in einem Verhiltnis von 3:7. Die folgende Abspaltung der Schutzgruppen mit Thiophenol*”
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erfordert mit 48 Stunden eine erstaunlich lange Reaktionszeit. Zum Syntheseziel (S)-14 fiihrt
die Hydrierung des Isomerengemisches 57 unter 40 bar Wasserstoffdruck. Auf analoge Weise

wurde auch (R)-Haliclorensin [(R)-14] synthetisiert.

4.2  Synthetisches und natiirliches Haliclorensin

Einen Uberblick iiber die NMR-Daten von natiirlichem und synthetischem Haliclorensin (14)

gibt Tabelle 4.1.1"

7 10
NH
41/ 14
hﬁH 14
Naturstoff synthetisches
Haliclorensin Haliclorensin
(Bis-trifluoracetat) (Bis-
trifluoracetat)
S¢ du Multi- Jug (Hz) HMBC-Korrelationen des — §c
plizitdt Protons zu
2 420 3.23 m C-3,C4,C-14 42.0
3 20.6 2.08 ddm 144,70 C-2,C4 20.8
2.24 ddm 144,72 C-2,C-4
4 425 3.20-3.25 m C-2,C-3,C-6 42.6
6 50.2 2.87 dd 13.0,7.8 C-4,C-7,C-8, 7-Me 50.4
3.13 dd 13.0,5.5 C-4,C-7,C-8,7-Me
7 28.1 2.04 gqm 6.6 C-6, C-8, 7-Me 28.4
8 320 1.31 ddm 13.5,6.8 C-6,C-7,C-9,C-10,7-Me 32.3
1.52-1.56 m C-6, C-7, C-9, C-10, 7-Me
9 242 146-149 m C-7, C-8, C-10, C-11 24.5
10 254 1.45-155 m Zuordnung nicht moglich  25.6
11 25.8 1.45-1.55 m Zuordnung nicht méglich  26.1
12 23.6 145-1.55 m Zuordnung nicht moéglich  23.9
13 22.7 1.67 ddm 13.3,6.6 C-11,C-12,C-14 22.9
1.83 ddm 133,6.7 C-11,C-12,C-14
14 444 3.08-3.12 m C-2,C-13,C-12 44.5
3.17-3.20 m C-2,C-13,C-12
7-Me 18.1 1.05 d 6.5 C-6, C-7,C-8 18.4

Tabelle 4.1: Vergleich der NMR-Daten von natiirlichem und synthetischem Haliclorensin-
bis-trifluoracetat [14 (x 2 Tfa)] (600 MHz, 10 mg 14 in [Ds]Methanol und 20 pl
[D;]Trifluoressigséure, 286 K).
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Wihrend in den NMR-Spektren geringe, tolerierbare Abweichungen auftreten, zeigen die
massenspektrometrischen Untersuchungen eine véllige Ubereinstimmung von Synthese-

produkt und Naturstoff (EI-MS-Spektrum in Abbildung 3.5).

4.3 Bestimmung der absoluten Konfiguration von natiirlichem

Haliclorensin

4.3.1 Optische Drehwerte

Verldssliche und aussagekréftige Drehwerte von Haliclorensin (14) erhélt man nur unter sehr
genau definierten Bedingungen. Zur Messung des Drehwerts von neutralem Haliclorensin
wurden die Proben vorher mit verdiinnter Natronlauge behandelt. Die gemessenen Werte sind

in Tabelle 4.2 zusammengefasst.

Drehwert azDO ¢ in Methanol
synthet. (S)-14 - 18.5° 0.5
synthet. (R)-14 +20.0° 2.0
Naturstoff 14 - 8.5° 0.3

Tabelle 4.2: Drehwerte von synthetischem und natiirlichem Haliclorensin (14).

Demnach sollte es sich bei Haliclorensin um einen teilracemischen Naturstoff handeln, der

sich aus etwa 72% (S)- und 28% (R)-Enantiomer zusammensetzt. "

Die starke Abhéngigkeit vom pH-Wert zeigt sich am Drehwert von +7.0°, den man fiir
synthetisches (S)-Haliclorensin in 2N Salzsdure erhdlt. Abhdngig vom Protonierungsgrad liegt
das Haliclorensin-Molekiil in sehr unterschiedlichen Konformationen vor. In Abbildung 4.2
sind die Ergebnisse der Kraftfeldrechnung fiir neutrales, einfach und zweifach protoniertes

(S)-Haliclorensin dargestellt.

' Die Berechnung des Enantiomerenverhiltnisses: E(—)/E(+) = (1+P)/(1—-P) erfolgt iiber die optische Reinheit:
P =[]/ [0t] .
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(S)-14 (S)-14 (x H") (S)-14 (x 2 H)

neutral einfach protoniert zweifach protoniert

Abbildung 4.2: Ergebnisse der Kraftfeldrechnung[70] fiir (S)-Haliclorensin [(S)-14].

4.3.2 CD-Spektren der Sanger-Derivate

Die Derivatisierung von 14 mit dem Sanger-Reagenz, 2,4-Dinitr0ﬂu0rbenzol,[71] fiuhrt zum
Derivat 58, das sich wegen seiner intensiven Farbe nicht mehr fiir optische Drehwerte, aber
sehr gut zur Aufnahme von CD-Spektren eignet. Es ist in seiner Konformation auBlerdem

erheblich weniger empfindlich gegeniiber Spuren von Sduren.

10

O,N [/ " synthet. (R)-58

O,N

N AE g ; - —
:@\ 58 aus natiirlichem
OoN NO, 5 Haliclorensin
(R)-58 300 350 400 450 500 550 600
A [nm]

Abbildung 4.3: CD-Spektren der Sanger-Derivate 58 von synthetischem und von natiirlichem
Haliclorensin.

Die Tatsache, dass die Messkurven an den gleichen Stellen Extremwerte mit gegensétzlichen
Vorzeichen aufweisen, bestitigt das Uberwiegen der (S)-Form in natiirlichem Haliclorensin.
Die etwas geringeren Absolutwerte beim Naturstoff deuten wiederum auf einen teil-

racemischen Charakter hin.
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4.3.3 Gaschromatographische Trennung der Formaldehyd-Derivate

Ein zusitzlicher Beweis flir das Vorliegen eines Enantiomerengemisches gelang Spiteller[68]
durch eine gaschromatographische Untersuchung der Formaldehyd-Derivate 59 von
synthetischem (S)- und (R)-Haliclorensin wie auch vom Naturstoff mit einer chiralen Cyclo-
dextrinsdule. Durch die Umsetzung mit Formaldehyd wird das konformativ kaum einge-
schriankte Haliclorensin-Molekiil in der wesentlich starreren Struktur 59 fixiert. Wéhrend sich
die Enantiomere von Haliclorensin [(S)-14 und (R)-14] vor der Derivatisierung nicht trennen

lieBen, war danach eine Trennung moglich. Aus der Integration der Signale ergab sich fiir den

Naturstoff wieder das (S)/(R)-Verhiltnis von 3:1.

N

A

59

Abbildung 4.4: Das Haliclorensin-Formaldehyd-Derivat 59.
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5 Halitulin

5.1 Das zweite Alkaloid aus Haliclona tulearensis: Halitulin

Etwa ein Jahr nach der Entdeckung von Haliclorensin® konnte Kashman®* die Struktur
eines weiteren Alkaloids aus Haliclona tulearensis aufklaren. Neben der bisher unbekannten
Bis-3,4-(7,8-dihydroxychinolin-5-yl)pyrrol-Siidhélfte von Halitulin (13) findet man die Struk-
tur von Isohaliclorensin (35) als Nordteil wieder. Sie entspricht dem urspriinglichen Struktur-
vorschlag fiir Haliclorensin, konnte in den Extrakten aus Haliclona tulearensis bisher aber

nicht nachgewiesen werden.

Halitulin (13) Isohaliclorensin (35)

Abbildung 5.1: Halitulin (13) und Isohaliclorensin (35).

5.2  Halitulin — ein hochwirksames Cytostatikum

Da die Extrakte aus Haliclona tulearensis durch ihre cytotoxischen Eigenschaften aufgefallen
waren, wurden auch mit Halitulin (13) Untersuchungen zur biologischen Wirksamkeit durch-
gefiihrt. Die sehr niedrigen 1Csp-Werte, die flir unterschiedliche Krebszelllinien ermittelt
werden konnten, sind in Tabelle 5.1 zusammengefasst. Sie waren der Anlass zur Patentierung

der Halitulin-Struktur.!”*!
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Tumorzelllinie (menschl.) ICso (in uM)
Leukdmie P-388 0.043
Lungenkrebs A-549 0.021
Darmkrebs HT-29 0.021
Melanome MEL-28 0.043

Tabelle 5.1: 1Cso-Werte von Halitulin (13) gegeniiber verschiedenen Tumorzelllinien.*¥

5.3  Bisherige Arbeiten zur Halitulin-Synthese

Die Einzigartigkeit der Struktur von Halitulin (13), die gepaart ist mit einer sehr guten
cytotoxischen Wirksamkeit, veranlasste mehrere Arbeitsgruppen zu Untersuchungen zur
Synthese der Verbindung. Bisher existieren zur Halitulin-Synthese zwei Arbeiten in der

Literatur, deren Schliisselschritte in den Abbildungen 5.2 und 5.3 dargestellt sind.

MeO
OMe

OMe MeO

60 62 R = Me 64
Hr ron 13

Abbildung 5.2: Synthese von racemischem Halitulin-tetra-O-methylether (64) nach
Banwell.l””!

[73]

Der entscheidende Reaktionsschritt in der Synthese nach Banwell' " ist die Verkniipfung des

Pyrrols 61 mit den zwei Chinolinbausteinen 60 unter Suzuki-Miyaura-Bedingungen. Diese

Methode zur doppelten Kreuzkupplung von Aromaten mit Pyrrolen wird in zahlreichen

[74-76

Literaturstellen beschrieben. ' Im Folgenden wird das Bis(chinolinyl)pyrrol 62 mit dem
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geeignet substituierten und aktivierten Isohaliclorensin-Analogon 63 am Stickstoffatom
alkyliert. Die Abspaltung der Methylschutzgruppen, die zu racemischem Halitulin (13)
gefiihrt hitte, war jedoch nicht moglich.

pa—
\ ZnBr
2 N
MeO
OMe
65

Abbildung 5.3: Aufbau der permethylierten Bis(chinolinyl)pyrrol-Einheit 62 nach
Fiirstner.!””!

Die doppelte Verkniipfung des Pyrrolbausteins 66 mit dem Chinolin 65 gelingt Fiirstner!””)

durch eine Negishi-Kupplung. Die erhaltene Verbindung 62 wird in biologischen Testreihen
zur Spaltung des DNA-Strangs untersucht.

5.4 Eine neue Synthesestrategie fiir 7,8-Dihydroxychinoline

5.4.1 Syntheseplanung

Zur Verkniipfung von Pyrrol- und Chinolin-Einheit soll in der geplanten Synthese auf die
bewihrte””! Suzuki-Miyaura-Kupplung zuriickgegriffen werden (Abbildung 5.2). Wihrend
triisopropylsilyl-geschiitztes Diiodpyrrol 77'* in guten Ausbeuten zuginglich ist,.’®! wird fiir
den Chinolinbaustein 60 ein neuer Syntheseweg gewdhlt. Dabei sollen die Methylschutz-
gruppen, wegen deren Stabilitdt die Synthese von Banwell misslang, durch hydrogenolytisch
abspaltbare Benzylschutzgruppen ersetzt werden. In diesem Zusammenhang erschien es
zweckmifig, einen neuen Zugang zu freiem 5-Brom-7,8-dihydroxychinolin (71) zu suchen.
Eine Abwandlung der Literaturvorschrift fiir die Synthese des Dimethylderivats 60, die von

8-Hydroxychinolin ausgeht, ist hierfiir ungeeignet.

' Die Diiodverbindung 77 ist die unmittelbare Vorstufe des Pyrroldiboronesters 61.
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5.4.2 Der Chinolinbaustein zur Halitulin-Synthese

Die notwendigen Erfahrungen, die den Ansto3 zu der im Folgenden beschriebenen Synthese-
route gaben, wurden wihrend der Arbeiten an neuen Aminosdure-Derivaten gesammelt, die
spater in Kapitel 7 beschrieben werden. Die fiir den Erfolg entscheidenden, jeweils neuen
Varianten der Baeyer-Villiger-Oxidation und der Skraup-Chinolin-Synthese werden mit ihren
Eigenschaften und Besonderheiten dort genauer beschrieben.

Ausgehend von 5-Bromsalicylaldehyd (67) wird durch Nitrierung mit reiner Salpeterséure das

80]

Nitroderivat 68 erhalten.®™ Durch eine Abwandlung der Baeyer-Villiger-Reaktion mit

Peressigsdure und Ammoniak erreicht man die Oxidation zum Nitrobrenzcatechin 69.

1) AcO,H, AcOH,

Br 100% HNO3, O.N Br CHoCl,, RT,2h O,N Br
AcOH, 10°C> RT, 1 h 2) NH3, MeOH, RT, 1h
HO 81% HO 95% HO
CHO CHO OH
67 68 69

Pd/C, H, (1 bar),
HCI/MeOH (1.5M),| 80%

RT, 36 h
| A BnBr, K,CO3, | A Acrolein, .
N Br  DMF,0°C>RT, /N Br  HCIMeOH (1.5m), CI HsN Br
24 h 0°C—> RT, 4-6 d
40% HO
BnO (2 Stufen) HO O
OBn OH
72 71 (x HCI) 70 (x HCI)

Abbildung 5.4: Synthese des 7,8-Dibenzyloxy-5-bromchinolins (72).

Die genaue Einhaltung der Reaktionsbedingungen bei der Hydrierung ermdoglicht die
Umsetzung zum 3-Aminocatechol 70 ohne Verlust des Bromsubstituenten."> Das als Hydro-
chlorid anfallende 70 wird mit Acrolein in das Chinoliniumsalz 71 {iberfiihrt. Dabei konnen
die Bedingungen — Raumtemperatur und verdiinnte Sdure in wasserfreiem Methanol — im
Vergleich mit der seit langem bekannten Skraup-Reaktion als ungewo6hnlich milde angesehen

werden. Im letzten Schritt erfolgt die Einfiihrung der Benzylschutzgruppen.

'’ Die Reduktion zum Aminocatechol 70 ist noch einfacher (ohne Reaktionskontrolle) durch Zink in Eisessig
moglich. Vor der Synthese des Chinolins ist dann allerdings eine Abtrennung der Zn**-Ionen erforderlich.
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5.4.3 Einschub: Ein effektiver Weg zu 3-Aminocatechol und unsubstituiertem 7,8-
Dihydroxychinolin

Durch die im vorhergehenden Abschnitt beschriebenen Reaktionsschritte wird auch unsub-

stituiertes 3-Aminocatechol, das noch bis vor kurzem ein synthetisches Problem darstellte,

leicht zuginglich. Die jiingste Literaturvorschrift beschreibt eine flinfstufige Synthese mit

teilweise aufwendigen Reaktionsbedingungen und teuren Reagenzien.™ ™!

Im Unterschied zum unter 5.4.2 beschriebenen Syntheseweg muss 69 unter erhohtem
Wasserstoffdruck hydriert werden, um nahezu quantitativ zum Aminocatechol 73 zu
gelangen. Die Cyclisierung zum unsubstituierten Dihydroxychinolin 74 gelingt mit Acrolein
wiederum unter milden Reaktionsbedingungen, allerdings mit geringeren Ausbeuten (vgl.

Abbildung 5.4).'

PdIC, Hp (30 bar), Acrolein, [
HCI/MeOH (1.5m), CIMH3N HCI/MeOH (1.5M),  CI'*HN
69 RT, 3-6 h 0°C—> RT, 4-6 d
>95% HO 40-60% HO
OH OH
73 (x HCI) 74 (x HCI)

Abbildung 5.5: Synthese von 3-Aminocatechol-hydrochlorid [73 (x HCI)] und 7,8-
Dihydroxychinolin-hydrochlorid [74 (x HCI)]."”

Dadurch werden auch die drei bekannten Verfahren zur Synthese von 7,8-Dihydroxy-
chinolinen verbessert. Diese gehen durchweg von bereits vorhandenen Chinolinsystemen aus
und verlaufen unter so drastischen Reaktionsbedingungen wie mit rotem Phosphor und Iod-
wasserstoffsiure,**! Pyridinhydrochlorid bei 200-220°C™/ oder in einer KOH-Schmelze bei
240°C.!

' Der Grund hierfiir kénnte in der nun unsubstituierten 5-Position des Aminocatechols liegen, die durch den
aktivierenden para-Hydroxysubstituenten elektrophil angreifbar wird.

'" Die zugehérigen experimentellen Vorschriften finden sich im Abschnitt 14.4.
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5.5  Das Bis(chinolinyl)pyrrol — der Halitulin-Siidteil

Zur Herstellung von 3,4-Diiodpyrrolen! hat sich eine Methode bewihrt, bei der Pyrrol (75)
zundchst mit einer Triisopropylsilyl-Schutzgruppe versehen wird. Der sterische Anspruch

dieser Schutzgruppe steigert die Selektivitdt der lodierung des Pyrrolsystems (vgl. 76 in
Abbildung 5.6).

Die Bedingungen fiir eine erfolgreiche Umsetzung des geschiitzten Diiodpyrrols 77 mit

73]

Pinakolboran zum Diboronester 61 wurden in der Arbeitsgruppe von Banwell'"™" entwickelt.

Allerdings fiihrten alle eigenen Versuche zur Reinigung des Diboronesters 61 mittels
Chromatographie an Kieselgel zu einer Zersetzung, so dass im Unterschied zu Banwells!™”!
Vorschrift 61 hier ohne Reinigung fiir die folgende Kreuzkupplung eingesetzt wird. Versuche
zur Optimierung der Suzuki-Miyaura-Reaktion durch Verdnderungen des Losungsmittel-
gemisches fiihrten nicht zu verbesserten Ausbeuten, obwohl aufgrund des sehr unpolaren

Charakters des Chinolins 72 ein Einfluss zu erwarten wire. Die Abspaltung der Triisopropyl-

silylgruppe vom Kupplungsprodukt 78 verlauft dagegen ohne Nebenreaktionen.

Br
=
NS
N OBn
Si(iPr)s 72 0OBn
H NaH, (iPr)3SiCl, lll Na,CO3, Pd(PPhg)y4, Toluol-
DMF, 0°C, 2h MeOH-H,0, 70°C, 24 h
\ /) > \ / .
96% 1
R R
1_
75 I, AGO,CCF3, CH,Cly, R'=H 76 OBn  BnO

0°C> RT, 16 h, 80% N 2 - P78
Pinakolboran, PdCly(dppf), E R=td nBuN'F", THF, RT, 10 min|: R = Si(Ps
NEts, Dioxan, reflux, 24 h RT= 8:61 24 % (3 Stufen ab 77 ) R2=H 79

Abbildung 5.6: Syntheseweg vom Pyrrol (75) zum Bis(chinolinyl)pyrrol 79.

Wihrend die im Folgenden beschriebenen Reaktionsschritte bis hin zum Halitulin (13) mit
sehr guten Ausbeuten ablaufen, stellt die Suzuki-Miyaura-Reaktion einen problematischen
Schritt der Totalsynthese dar. Im Rahmen dieser Arbeit wurde nicht versucht, die entstehen-
den Nebenprodukte zu identifizieren, was einen ersten Hinweis auf gilinstigere Reaktions-

bedingungen hitte geben konnen. Allerdings sind auf dem Gebiet der Kreuzkupplung von
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Aromaten in den letzten Jahren grofe Fortschritte gemacht worden, so dass eine entschei-
dende Optimierung dieser Reaktion moglich sein sollte. Eine Verbesserung der Gesamt-
ausbeute konnte auch dadurch erzielt werden, dass die in Abschnitt 5.7.1 beschriebene N-

Alkylierung des Pyrrols vor der Suzuki-Miyaura-Reaktion durchgefiihrt wird.

5.6 Der Halitulin-Nordteil

5.6.1 Der aktivierte Isohaliclorensin-Baustein

An das Azacyclodecen 36, das ein Zwischenprodukt der Isohaliclorensin-Synthese (Abschnitt
3.4) darstellt, wird zundchst mittels 3-Brom-1-propanol (80) die erforderliche Cs-Einheit

87891 Dabei fiihren selbst deutliche Uberschiisse des Bromalkohols nicht zu einer

angekniipft.
Quarternisierung des Stickstoffs, und die erhdhte Reaktivitit des Azacyclodecens 36 bestitigt
sich erneut.'® Im nichsten Schritt folgt eine katalytische Hydrierung von 81 in salzsaurem
Methanol. Das entstehende Hydrochlorid von 82 kann im Hochvakuum leicht von eventuell
enthaltenen Resten des Bromalkohols 80 befreit werden. Auf diese Weise gelingt die Uber-
fiihrung des reaktiven und fliichtigen Amins 36 in den einfach handhabbaren Aminoalkohol
82 ohne groBe Verluste. Das Tosylat 83 erhilt man unter Standardbedingungen.> Es kann

durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt werden, zeigt aber in Losung innerhalb eines

Tages deutliche Zersetzungserscheinungen.

3-Brom-1-propanol,

(80)
K,CO3, CH3CN, Pd/C, H, (25 bar),
| 70°C, 2 h | HC-MeOH,RT, 12h
HN - N ~90% N
OH (2 Stufen) OR
36 1 =H 82
8 TosCl, NEts, DMAP, CHZCI2,|: R=H
0°C—> RT, 2h, 78% R = Tos 83

Abbildung 5.7: Synthese des aktivierten Isohaliclorensin-Derivats 83.

" Dies ergibt sich aus dem Vergleich der Reaktionsbedingungen fiir die zwei Umsetzungen mit 3-Brom-1-
propanol (80) (Abbildungen 5.7 und 5.8).
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5.6.2 Eine Isohaliclorensin-Modellstruktur

Die aufwendige Synthese von Isohaliclorensin (35), die schon bis zum Azacyclodecen 36 elf
Reaktionsschritte beinhaltet, macht eine Herstellung von Halitulin (13) in groeren Mengen
nahezu unmoglich. Deshalb wurde im Rahmen dieser Arbeit auch die wesentlich einfachere
Modellverbindung Bisnorhalitulin (84) synthetisiert, die im Falle &hnlicher biologischer

Wirksamkeit fiir weitergehende Testreihen auch in groBerem MaBstab zugédnglich wire.

Dazu wird Azonan (85)° mit 3-Brom-1-propanol (80) umgesetzt.”!! Diese Reaktion lduft
unter den im vorherigen Abschnitt beschriebenen, milden Bedingungen nicht ab und muss
deshalb bei hoheren Temperaturen iiber eine deutlich ldngere Zeit durchgefiihrt werden. Die
Tosylierung von 86 liefert das Produkt 87, dessen Stabilitit in Losung, wie bei 83 beobachtet,

ebenfalls eingeschrinkt ist.

3-Brom-1-propanol, K,COs,

(80) TosCl, NEts, DMAP,
(:3 Dioxan, 95°C, 18 h CQ CH,Clp, 0°CRT, 2 h C3
> > N
HN 45% N 80%
OH OTos

85 86 87

Abbildung 5.8: Syntheseschritte zur aktivierten Isohaliclorensin-Modellverbindung 87.

5.7  (S)-Halitulin und Bisnorhalitulin — die letzten Syntheseschritte

5.71 Die N-Alkylierung des Pyrrols — Verkniipfung von Nord- und Siidteil

Die Verkniipfung der als Tosylate aktivierten Nordteile 83 und 87 mit dem
Bis(chinolinyl)pyrrol 79 verlauft iiber das Kaliumsalz des Pyrrols. Wahrend Gegenionen wie
Natrium und Lithium zum negativ geladenen Pyrrol-Stickstoff eine Bindung mit stdrker
kovalentem Charakter ausbilden, fiihrt das Kalium-lon zu einer Begiinstigung der N-
Alkylierung verglichen mit dem Angriff auf die Positionen 2 und 5 des Pyrrols.”? Zudem
macht sich ein fiir Sy2-Reaktionen typischer Losungsmitteleffekt bemerkbar. Erst durch einen
groBen Anteil an Dimethylformamid im Loésungsmittelgemisch wird die N-Alkylierung
moglich, die bei Raumtemperatur in reinem Tetrahydrofuran nicht ablduft. Katalytische

Mengen an DMPU beschleunigen die Reaktion zusitzlich.
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Die von Banwell beschriebene Methode,”” bei der die Aktivierung des Aminoalkohols 82

iiber ein Triflat erfolgt, konnte trotz mehrerer Versuche nicht nachvollzogen werden.

5.7.2 Die Abspaltung der Schutzgruppen durch Transferhydrierung

Eine glatte Abspaltung der Benzylgruppen ist liber eine Transferhydrierung mit 1,4-
Cyclohexadien und Palladium auf Aktivkohle méglich.™ Durch den Zusatz von Trifluor-
essigsdure werden Halitulin (13) bzw. seine Derivate 84 und 88 als Salze stabilisiert. Andere

31 yund Ammoniumformiat,”" die ebenfalls zur Transfer-

Reduktionsmittel wie Ameisensiure
hydrierung von Benzylverbindungen eingesetzt werden konnen, liefern nur unvollstindig

entschiitzte Reaktionsprodukte.

R=H 88
R=Bn79

QN
N 83 87

< >

KHMDS, kat. DMPU,
DMF-THF, RT, 3 h
~90%

Bn 89 R=Bn 90
H, (S)-Halitulin[(S)-13] R = H, Bisnorhalitulin (84)

1,4-Cyclohexadien, Pd/C, R=Bn
EtOH-Tfa, reflux, 45 min, I:
>95% R=H

Abbildung 5.9.: Die letzten Syntheseschritte zu (S)-Halitulin [(S)-13] und Bisnorhalitulin
(84).
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Die urspriinglich geplante katalytische Hydrierung mit Wasserstoff und Palladium auf
Aktivkohle fiihrte zu einem Reaktionsprodukt mit einer um 8 Einheiten erhohten
Molekiilmasse M = 588. Da im 'H-NMR-Spektrum simtliche der fiir Chinoline charak-
teristischen Signale im Bereich zwischen 8.0 und 9.5 ppm fehlen, hat offenbar eine
Hydrierung der beiden Chinolineinheiten zu 1,2,3,4-Tetrahydrochinolinen stattgefunden.
Diese Anfilligkeit des Pyridin-Rings in elektronenreichen Chinolinen gegeniiber der kata-
lytischen Hydrierung wird bei dem bekannten 8-Hydroxychinolin (Oxin) ebenfalls
beobachtet.!”!

5.8  Synthetisches und natiirliches Halitulin im Vergleich

Die abschlieBende Feinreinigung von synthetischem Halitulin gelingt mittels priparativer
HPLC an einer RP-18-Phase. Sowohl der Naturstoff wie auch das Syntheseprodukt werden
dabei als Trifluoressigsiure-Salze stabilisiert. In Tabelle 5.2 sind die 'H- und *C-NMR-Daten
aufgefiihrt. Aufgrund des Chiralitdtszentrums im Azacyclodecan-Ring ergeben sich durch die
Protonierung am Stickstoff zwei Diastereomere. Deren 5:2—Verhéltnis ldsst sich durch den
Vergleich der '"H-NMR-Integrale der exo-Methylgruppen (C-23) am 10-Ring abschitzen,
wobei jedes Dublett-Signal einem Diastereomer entspricht (siche Abbildung 5.11).
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Synthetisches Halitulin Naturstoff Halitulin
(Tris-trifluoracetat) (Tris-trifluoracetat)
dc Sy (Multiplizitét, Jyy in Hz) HMBC-Korrela- 5 Sy
tionen des Protons
2 144.0  8.79 (dd,J=5.5,1.3) 3,4, 8a 144.0 8.78
3 118.8  7.58(dd,J=38.6, 5.5) 2,4a 118.8 7.57
4 146.8  9.00 (d, J=8.6) 2,5, 8a 146.8 9.00
4a  124.8 124.8
5 128.5 128.5
6 1243 7.28(s) 4a,5,7,8,9 124.3 7.27
7 150.0 150.1
8 133.6 133.6
8a 1323 132.3
9 120.9 120.8
10 1246  7.32(s) 5,9 124.6 7.32
11 483 431 (m) 12 48.3 4.32
12 278  2.48(m) 11 27.8
[27.9]  [2.48 (m)]
13 559  3.35(m) 11,12 55.9
[56.5]  [3.35(m)] [56.5]
14 597  3.03(dd,J=14.4,5.3) 13,22, 23 59.7
3.46 (dd, J=14.4,5.7)
[59.4]  [3.21(m), 3.28 (m)] [59.4]
15 303 2.28(m) 30.2
[28.9]  2.32 (m) [28.9]
16 343  1.57 (m), 1.63 (m) 14,23 34.3
[32.1] [32.1]
17 258" 1.70 (m) 25.8
18" 25.6"  1.55(m), 1.70 (m) 25.6
19 252" 1.71 (m), 1.80 (m) 252
20" 237" 1.62 (m), 1.68 (m) 23.7
21" 219" 21.9
[27.0°] [27.0]
[26.07] [26.0]
22 532  3.34(m), 3.54 (m) 53.2
[52.3]  [3.33 (m), 3.60 (m)] [52.3]
23 213 1.13(d,J=6.7) 14,16 21.3
[20.7]  [1.10(d,J=6.3)] [20.7]

Tabelle 5.2: Vergleich der NMR-Daten von natiirlichem Halitulin und synthetischem (S)-
Halitulin (600/151 MHz, [D4]Methanol). Die Werte in eckigen Klammern beziehen sich auf
das in geringerer Menge vorliegende Diastereomer (* Signalzuordnung austauschbar).
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23

(S)-13 (x 3HY)

T Cod b |

T e L B L L O L
9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0
(ppm)

L e e e e 3
3.0 25 20 1.5 1.0 0.5 0.0

Abbildung 5.10: "H-NMR-Spektrum von synthetischem (S)-Halitulin-tris-trifluoracetat [(S)-
13 (x 3 Tfa)] (Diastereomerengemisch durch Protonierung).
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=—8.9977
8.7918
8.7899
8.7827
= 87803
——7.5887
75796
7.5744
7.5653
—7.3174
—7.2820
—1.1373
—1.1261
—1.1075
——1.0071

90120

4 2 3 10 6 23
5:2

LA AL LR LN LR L)L L LR L LR LR LR LA LR LN LA AL LA AL LA RAAES LA L a) LR AL S AR AR LA LR L e e e e
93 92 91 90 89 88 87 86 85 84 83 82 81 80 79 78 77 76 75 74 73 72 71 1.16 1.12 1.08
(ppm) (ppm)

Abbildung 5.11: VergroBerung des Aromatenbereiches und der exo-Methyl-Signale (H-23)
zur Abschitzung des Diastereomerenverhiltnisses (Ausschnitt aus dem 'H-NMR-Spektrum,
exo-Methyl-Signale sind zusétzlich gespreizt).

Die Identitdt von Naturstoff und Syntheseprodukt wird ebenfalls durch die EI-Massenspektren

untermauert.

100 - 399.

580.7

80 —

168,1
40
578.7

1 440

110.1
| 00.3

425.3

2351 290.2
‘ | ‘ 1314.2
Wl Lo T o
200 300 40

0.
I

Ul h

454.4
by 5285
0D

60D

Abbildung 5.12: EI-Massenspektrum von Halitulin-trihydrochlorid [13 (x 3 HCI)].
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Abbildung 5.12 zeigt das Massenspektrum des Syntheseprodukts'® mit den Fragmenten m/z =
168 und m/z = 399 aus den beiden a-Spaltungen. Weitere Beweise fiir die Ubereinstimmung
von Naturstoff und Syntheseprodukt ergaben sich aus dem UV-Spektrum und HPLC-

Koinjektionsversuchen.

5.9 Aufklirung der absoluten Konfiguration von Halitulin

Die Aussagekraft der Drehwerte von natiirlichem und synthetischem Halitulin-tris-trifluor-
acetat [13 (x 3 Tfa)] leidet stark unter der intensiven Farbe der Verbindungen, die nur
Messungen mit gering konzentrierten Lésungen zulésst. Zusétzlich wurden synthetisches und
natiirliches Halitulin (13) deshalb in die entsprechenden Tetra-O-acetyl-Derivate 91 iiber-
fiihrt.”® Deren optische Drehungen weisen groBere Werte auf und sind zudem bei héheren

Konzentrationen messbar.

AcO
(S)-91 (S)-35 (S)-13 (x 3H") (S)-82 (x H)

,,Halituline* a2D° ,,Isohaliclorensine* azDO

synth. (S)-Halitulin [(S)-13 (x 3 Tfa)] -3.5°
(S)-Alkohol [(S)-82 (x HCI)] -12°
Naturstoff Halitulin [13 (x 3 Tfa)] —1.0 bis -3.0°

Tetra-O-acetyl-(S)-halitulin [(S)-91] -21°
(S)-Isohaliclorensin [(S)-35] -70°
,natiirl.* Tetra-O-acetyl-Halitulin —20%0

Tabelle 5.3: Drehwerte zur Bestimmung der absoluten Konfiguration von Halitulin (13).

1 Zur Aufnahme von Massenspektren ist das Tris-trifluoracetat von Halitulin nicht geeignet. Es wird vor der
Messung mit Salzsdure in Methanol in das entsprechende Hydrochlorid umgewandelt.

* Fiir die Messungen am natiirlichen Halitulin gilt mein Dank Prof. Kashman, Tel Aviv.
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Aus den Messwerten ergibt sich fiir natiirliches Halitulin zweifelsfrei die (155)-Konfiguration.

Interessant ist der Vergleich der Drehwerte von Halitulin (13) und seinem Tetra-O-acetyl-
Derivat 91 mit Drehwerten von entsprechenden Isohaliclorensin-Strukturen. Erachtet man in
diesem Zusammenhang nur die chirale 3-Methylazecanyl-Einheit als fiir den Drehwert ver-
antwortlich, so ist diese protoniert (obere Eintrdge) bzw. unprotoniert (untere Eintrdge in
Tabelle 5.3) in allen Verbindungen vorhanden. Die ,,Halituline* (in der linken Spalte) mit
ihren drei- bis viermal groBeren Molekiilmassen weisen wie erwartet drei- bis viermal
kleinere Drehwerte als die entsprechend protonierten ,,Isohaliclorensine” (in der rechten

Spalte) auf.

5.10 Zu den Eigenschaften von Halitulin

5.10.1 Ocxidationsanfilligkeit

Die bei der Beschreibung des Meeresschwammes Haliclona tulearensis gemachte
Beobachtung, dass nur der lebende Schwamm eine orange Farbe besitzt, wihrend sich unter
Alkohol aufbewahrte Schwidmme braun farben, ist moglicherweise durch die Struktur von
Halitulin bedingt."*) In neutralem Milieu, ohne die in der Synthese angewandte Stabilisierung
als Trifluoracetat, ist Halitulin sehr oxidationsanfillig. Wird die abschlieBende Transfer-
hydrierung ohne Trifluoressigsdure durchgefiihrt, so erhdlt man nach der Abtrennung des
Katalysators freies Halitulin, das seine Farbe an der Luft ebenfalls von orange-rot nach braun
andert. Aus chemischer Sicht tritt wahrscheinlich eine Oxidation der Catechol-Einheiten zu
den entsprechenden ortho-Chinonen ein, die aber, wie man der Vielzahl von Signalen im
NMR-Spektrum entnehmen kann, von anderen Zersetzungsreaktionen begleitet zu sein
scheint. Zu diesen gehdrt mit einiger Sicherheit die bereits bei Isohaliclorensin (35)

beobachtete Bildung der N-Oxide am Azacyclodecan (vgl. Abschnitt 3.5).

5.10.2 Halitulin als Komplexbildner

Bei der quantitativen Bestimmung von Metallionen hat sich 8-Hydroxychinolin (Oxin) als
sehr guter Komplexbildner bewéhrt, der eine nahezu vollstindige Ausfallung von z.B. Nickel-
Ionen aus wissrigen Losungen erlaubt.””! Zudem finden sich in der Literatur zahlreiche
Beschreibungen von Komplexen, die von 8-Hydroxychinolin unter anderem mit Kupfer, Zink,

Cadmium,” Uran, Thorium,”” Platin,”® und Rhenium®”’ gebildet werden. Ahnliches gilt



50

offenbar fiir 7,8-Dihydroxychinoline, die als Teilstrukturen in Halitulin enthalten sind. So
verliert ein Nickelspatel, der mit Halitulin in Beriihrung kommt, an der Kontaktstelle seinen
metallischen Glanz, und das Abfiltrieren einer Losung von Halitulin iiber Celite™*' fiihrt zu
einem Produkt, das weder massenspektrometrisch analysierbar ist noch mit Acetanhydrid zum

Tetra-O-acetyl-halitulin (91) umgesetzt werden kann.

Die starke Komplexbildungstendenz kénnte auch ein Grund fiir die biologische Wirksamkeit
von Halitulin sein. Mdglicherweise werden durch die Dihydroxychinoline Ionenstréme ent-
scheidend gestort oder Zentralionen aus ihren biologisch wichtigen Komplexen wie z.B. den
aktiven Zentren von Enzymen herausgelost. Ebenso ist aber auch ein Wirkmechanismus

denkbar, der auf Wechselwirkungen von Halitulin mit der DNA basiert.[””

5.11 Uberlegungen zum biosynthetischen Zusammenhang von Halitulin
und Haliclorensin

Hinweise auf den biosynthetischen Zusammenhang beider Naturstoffe ergeben sich aus der
Tatsache, dass Haliclorensin (14) in der Natur als Enantiomerengemisch vorkommt, wihrend
Halitulin (13) eine hohe optische Reinheit aufweist. Dass Isohaliclorensin (35) in Haliclona
tulearensis bis jetzt nicht nachgewiesen werden konnte, deutet darauf hin, dass es nur
»eingebaut™ in Halitulin stabil ist. In freier Form geht es moglicherweise tliber eine Reihe von
Redox- und Siure-Base-Gleichgewichten in das stabilere Haliclorensin (14) iiber. Die
teilweise Racemisierung wihrend der Umwandlung zum Haliclorensin (14) wére durch die
Strukturen 92 und 93 erkldrbar, die im Rahmen der ablaufenden Gleichgewichtsprozesse

auftreten konnten.

In Abbildung 5.13 ist die [somerisierung von Isohaliclorensin (35) zu Haliclorensin (14) iiber
nichtradikalische Zwischenstufen dargestellt. Ein radikalischer Mechanismus ist aber eben-

falls denkbar.

Im Reagenzglas konnen vergleichbare Iminium-Radikalkationen, die eine sofortige Reaktion

mit im Molekiil vorhandenen Nucleophilen eingehen, durch photoinduzierten Elektronen-

[100

transfer erzeugt werden. ) Ein Analogon zum nichtradikalischen Weg stellen Cyclisierungs-

reaktionen von (mit Isohaliclorensin vergleichbaren) Diaminen dar, deren Ausléser Hydrid-

*! Celite® enthilt wahrscheinlich in Spuren Ionen, die mit Halitulin stabile Komplexe bilden.
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Akzeptoren wie z.B. Triphenylcarbeniumsalze sind.!'’"! Ahnliche Produkte erhilt man auch

bei der Umsetzung der Diamine mit Quecksilber(11)-oxid.!'"?

Biosynthese- (S)-Halitulin

vorstufen [(S)-13]
\ /

NH2 Ox.: -H"
NH, . NH2 Red +H Red\
z +H +
= (S)-Isohaliclorensin Nx
N -H [(S)-35] K/

92 NH,
H +H -H+”+H+
H
94 (/NH 95

H H
N . N&
+H
(/H ; _H+ (/H _ NHl
93 {i* *H Rein' NH*
Ox.: -H Ox.: -H
NH

teilracemisches Haliclorensin (14)

Abbildung 5.13: Moglicher Verlauf der Isomerisierung von Isohaliclorensin (35) zu
Haliclorensin (14).

Durch den Nachweis der Zwischenstufen 94 oder 95 konnte diese Vorstellung bewiesen

werden.



52

5.12 Die Zerlegung von Halitulin in ,,Baldwin-Bausteine*

Ahnlich wie die in Kapitel 2 vorgestellten Manzamine A (1), B (2) und C (3) kann auch
Halitulin (13) im Sinne der von Baldwin®! entwickelten Biosynthesetheorie in Cs-, Cio-,

Aminosédure-Bausteine und Ammoniak zerlegt werden.

COH Cs

=\
CHO
NH;

OH

97

Abbildung 5.14: Zerlegung von Halitulin (13) in Cs-, Cjo-, Aminosdure-Bausteine und
Ammoniak.

Bei der Retrosynthese tritt die Chinolinylbrenztraubensidure 96 als Zwischenstufe auf, die
wiederum aus der Aminosdure 3-(3,4-Dihydroxyphenyl)alanin (DOPA) (97) hervorgehen
konnte. Ahnlich wie in den Manzaminen ist auch in Halitulin ein C,(-Baustein enthalten, der
im Unterschied zu dem C;o-Dialdehyd aus der Manzamin-Zerlegung (vgl. Abschnitt 2.3)

allerdings nicht symmetrisch ist.

In den folgenden Kapiteln werden Erkenntnisse vorgestellt, die aus alternativen Versuchen
zur Synthese von Halitulin (und seinen mdglichen Biosynthesevorldufern) gewonnen werden
konnten. Die Basis der retrosynthetischen Planungen fiir diese Arbeiten stellt das in

Abbildung 5.14 vorgestellte Prinzip dar.



53

6 Arylbrenztraubensauren und die oxidative Pyrrolkupplung

6.1 Die biomimetische Synthesestrategie fiir 3,4-Diarylpyrrol-Alkaloide

Biomimetische Synthesen im Labor haben die Zielsetzung, sich moglichst eng an vorge-
schlagene oder bereits bewiesene Biosynthesewege zu halten. Wiinschenswert ist es in diesem
Zusammenhang, die Synthese eines Naturstoffs mit Ausgangsverbindungen durchfiihren zu
konnen, die in gleicher oder dhnlicher Form auch der Natur zur Verfiigung stehen.

Die Entwicklung und Ausarbeitung eines solchen biomimetischen Synthesekonzepts gelang

[103,104 105-107

Hinze I und Terpin! I mit ihren Arbeiten an Arcyria-Alkaloiden und Lycogalsdure-
Derivaten (Abbildung 6.3). Der Schliisselschritt der Methode ist die oxidative Verkniipfung
zweier Arylbrenztraubensiduren 98, die durch anschlieBende Kondensation mit priméiren
Aminen oder Ammoniak zum Aufbau von 3,4-Diarylpyrrol-2,5-dicarbonsduren 100 genutzt

werden kann.

1) Base
2) Oxidations- R
i - |
00 mittel 00 ) 3) R-NH,
HO,C CO.H (zB. 1) “0,C CO, 4) Saure HO,C—N\__CO,H
- - \/
Ar Ar Ar Ar 2M* Ar Ar
98 99 100

Abbildung 6.1: Die oxidative Pyrrolkondensation von Arylbrenztraubensduren 98 zu 3,4-
Diarylpyrrol-2,5-dicarbonséduren 100.

Bereits in den von Terpin durchgefiihrten Synthesen von Arcyriaflavin A, Lukianol A und
Polycitrin A (105) zeigte sich das weitreichende Potential dieser Synthesestrategie. Neben der
Beobachtung, dass die unterschiedlichsten Arylbrenztraubensduren verwendet werden
konnen, ergeben sich aus der Variationsbreite der primdren Amine und den spéter an der

Pyrroldicarbonsédure durchfiihrbaren Transformationen entscheidende Vorteile.

Ausgehend von diesen Erfahrungen konnten von Steglich und seinen Mitarbeitern!'®*''%! zahl-

reiche weitere Pyrrol-Alkaloide synthetisiert werden.
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i?,cozR2 R
|
1 0 3) R-NH; 1 N 2
2 .
R Ozc\j 1) Base JXTNp2 4) Saure R OzCMCOQR
1 1 r2

Ar Ar A

101 102 103
(z.B. X=Br)

Abbildung 6.2: Der Aufbau von nicht-symmetrisch substituierten 3,4-Diarylpyrrolen 103.

Weitere Fortschritte im Sinne einer groferen Flexibilitit machte die oxidative Pyrrol-
kondensation durch die Arbeiten von Peschko.!''"! Sowohl der Einsatz geeignet substituierter
Brenztraubensduren (101 bzw. 102 in Abbildung 6.2) wie auch die gezielte Mono-
decarboxylierung der entstehenden Pyrroldicarbonsduren 103 ermdglichte die Synthesen der
Lamellarine G, K (106) und L."'%"''? Dabei handelt es sich um Verbindungen, die beziiglich

ihres Pyrrolkerns nicht mehr symmetrisch sind.

OH
OH
MeO
¢
o=\ _0 MeO N
_ \ / ©
3 O~ "3 0O)
HO OH HO OH
Br Br MeO
Lycogalsaure (104) Polycitrin A (105) Lamellarin K (106)

Abbildung 6.3: Beispiele fiir im Arbeitskreis synthetisierte Pyrrol-Alkaloide: Lycogalsdure
(104), Polycitrin A (105) und Lamellarin K (106).
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6.2  Retrosynthetische Uberlegungen zur Bis(chinolinyl)pyrrol-Siidhilfte

von Halitulin

Aufgrund ihrer Symmetrie ldsst sich die Bis(chinolinyl)pyrrol-Einheit 107 retrosynthetisch
auf nur eine Arylbrenztraubensdure (109 bzw. 110) zuriickfiihren. Der Unterschied der beiden
Synthesevarianten, die in Abbildung 6.4 dargestellt sind, ergibt sich aus dem Zeitpunkt, an

dem der Chinolinringschluss erfolgen soll.

Chinolinylbrenztraubensaure-Weg

Abbildung 6.4: Retrosynthetische Analyse der Bis(chinolinyl)pyrrol-Einheit 107.

Nach dem in der Abbildung 6.4 oben dargestellten Retrosyntheseweg werden die
Chinolinringe an einem bereits gebildeten 3,4-Diarylpyrrol 108 geschlossen. Er wird deshalb
im Folgenden als ,,Pyrrol-Chinolin-Weg* bezeichnet. Nach der in Abbildung 6.4 unten
skizzierten Variante erfolgt die oxidative Pyrrolkondensation mit der Chinolinylbrenz-
traubensdure 110. Auf dem ,,Chinolinylbrenztraubensdure-Weg* ist zu diesem Zweck ein
Einbau der Chinolincyclisierung (auf der Zwischenstufe 111) in die Brenztraubensiure-

synthese vorgesehen.
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6.3

6.3.1

Die fiir Halitulin charakteristische 3-Aminocatechol-Struktureinheit wird in Form eines
Nitrobrenzcatechins durch Nitrierung von Vanillin (112) aufgebaut.''®! Im zweiten Schritt
folgt die Kondensation von 5-Nitrovanillin (113) mit Hippursdure (114) zum Azlacton
115" Im Unterschied zu anderen Arylbrenztraubensiure-Synthesen
Spaltung des Azlactons 115 zur freien Brenztraubensdure 117 in zwei Schritten durchgefiihrt
werden, da die als Zwischenprodukt auftretende Benzoylaminozimtséure 116 gegeniiber den

wissrig-alkalischen Reaktionsbedingungen stabil ist.

MeO: : CHO
HO

112

Der Pyrrol-Chinolin-Weg

Hippursaure,

HNO3, Et,0, (114)
0°C— RT, MeO CHO  NaOAgc, Ac,0,

12-18 h 90°C, 7 h

82% HO 76%
NO,
113
HCl,
reflux, 6 h
-

MeO CO,H
OH
Hom
NO,
117

91%

Die Erlenmeyer-Azlacton-Synthese fiir Arylbrenztraubensiuren

[111,114]

(0]
MeO N
N~
AcO
NO, Ph
115
NaOH,
100°C—> RT, | 90%
1h
MeO CO,H
HN (0]
HO \(
NO, Ph
116

Abbildung 6.5: Syntheseschritte von Vanillin (112) zur Arylbrenztraubensiure 117.

muss die
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6.3.2 Die Pyrrolkondensation des Arylbrenztraubensiuremethylesters

Die Umwandlung der Brenztraubensdure 117 in den Ester 118 ist von entscheidender
Bedeutung fiir den ersten Schritt der Pyrrolkondensation (vgl. Abbildung 6.1). Dort werden
durch Basen die Enolate der Arylbrenztraubensduren erzeugt. Um eine quantitative Enolat-
bildung des Esters 118 zu erreichen, sind mindestens zwei Aquivalente Base néotig, da die

phenolische Hydroxyfunktion ebenfalls deprotoniert werden muss.

OMe
Mel, DBU, DMF, MeO o
0°C,3h
17 > OH
87% HO
NO,
118

Abbildung 6.6: Veresterung!'”! der Brenztraubensiure 117 und Rontgenstruktur von 118 (als
Komplex mit Dimethylformamid).

Im Fall der freien Brenztraubensdure 117 wiirde sich durch Basenzugabe sogar ein Trianion

bilden, das aufgrund seiner geringen Loslichkeit fiir die Weiterreaktion nicht mehr geeignet

ware.
Z Z
NaH, I,
3-Butenylamin119 N N
THF, 0°C> RT,
12-18 h
118 >

MeZSO4, KZCO31 R=H 120 122
Aceton, reflux, 4 h R=Me 121

18% (liber 2 Stufen)

Abbildung 6.7: Pyrrolkondensation,!''* Methylierung und Reduktion.
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C17

121

Abbildung 6.8: Rontgenstruktur des Tetra-O-methylethers 121.

Als Aminkomponente wird auf der beschriebenen Syntheseroute 3-Butenylamin 119** einge-
setzt. Die endstidndige Doppelbindung soll im Hinblick auf die geplante Chinolincyclisierung
und die Esterhydrolyse gegeniiber wissrigen Sduren und Basen stabil sein und zu einem

spéteren Zeitpunkt mit einer Ozonolyse gespalten werden kdnnen.

Die Methylierung der phenolischen Hydroxygruppen gelingt unter Standardbedingungen und
ermdglicht eine chromatographische Feinreinigung des Tetramethylethers 121.> Zur Reduk-

tion der Nitrofunktionen wird aufgrund der im Molekiil 121 vorhandenen endstindigen

Doppelbindung elementares Zink verwendet.!''®

6.3.3 Versuche zur Chinolincyclisierung mit Vinamidinium-Salzen

Ausgehend von den Entwicklungen und Beobachtungen von Gagan,''” Lloyd"*” und

121]

Acheson! wird die Chinolincyclisierung mit Vinamidinium-Salzen untersucht. Ein

einfaches Verfahren zur Herstellung dieser Salze bzw. der freien Amine wird von Jutz!'*
beschrieben. Das Diamin 122 kann so mit dem Allylidenammonium-Salz 123 in das

Divinamidin 124 tberfuhrt werden.

22 Die Synthese von 3-Butenamin (119) basiert auf der Spaltung von N-(3-Buten-1-yl)phthalimid mit Phenyl-
hydrazin.!''¢!"]

2 Eine zufriedenstellende Methode zur Abtrennung des primdr entstehenden Dimethylethers 120 von
unumgesetztem Brenztraubensdureester 118 konnte nicht gefunden werden. Die Methylierung des grob
gereinigten Rohprodukts der Pyrrolkondensation bietet hier einen Ausweg.



59

A (200°C)
~ AcOH Odﬁr 160°C ~
4 cOH, reflux, °
Meo\/\//NMez oder
123 NMe; Me:N  C4F5OH, 170°C
MeSO, } oder
CH,Cl,, RT, 3 h Benzoesaure, 180°C
122 > >
84% 74

Abbildung 6.9: Bildung des Divinamidins 124 und Cyclisierungsversuche zum
Bis(chinolinyl)pyrrol 125.

Zur Cyclisierung wurden verschiedene, teilweise in der Literatur beschriebene, Reaktions-
bedingungen untersucht. Durch trockenes Erhitzen von 124 auf etwa 200°C!**! lieB sich die
Reaktion nicht erzwingen. Oberhalb dieser Temperatur erfolgte Zersetzung. Erfolglos ver-
liefen auch die Cyclisierungsreaktionen in Essigsdure (unter Riickfluss!'' bzw. bei 160°C im

Druckrohr), in Pentafluorphenol (170°C) und in Benzoesdure (180°C).

Erstaunlich ist, dass das Modellvinamidin 127, das parallel zu den in Abbildung 6.9
beschriebenen Versuchen betrachtet wurde, in Essigsdure (150°C, Druckrohr) und Benzoe-

sdure (180°C) mit Ausbeuten von bis zu 90% zum 7-Methoxychinolin (128) cyclisiert werden

kann.>*
MeO\N'NMez
123 _ NMe,
MeSO; %\ AcOH,
/@\ CH,Cly, RT, 2 h /@\ > 150°C, 20 h /@fj
0, 0, —
MeO NH, 7% MeO NT 91% MeO N
126 127 128

Abbildung 6.10: Synthese des Modellvinamidins 127 aus m-Anisidin (126) und Cyclisierung
zum Chinolin 128.

Moglicherweise ist das Scheitern der Vinamidin-Cyclisierung am Pyrrolsystem auf den

sterischen Anspruch der zusétzlichen Substituenten zuriickzufiihren.

** Das mogliche Isomer 5-Methoxychinolin erhilt man in beiden Fillen mit Ausbeuten von etwa 5 bis 10%.
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Andererseits konnten sich durch die zusétzliche Methoxygruppe die elektronischen Verhélt-
nisse dahingehend gedndert haben, dass die Vinamidin-Seitenkette, die wihrend der sauren
Cyclisierung protoniert vorliegt, nun eine andere — fiir den Ringschluss ungiinstigere — Kon-
formation bevorzugt. Fiir diese Theorie spricht auch, dass das sterisch weit weniger einge-
schrinkte Vinamidinium-Salz der Aminosdure 160 (Abbildung 7.10) die Cyclisierung
ebenfalls nicht eingeht.

6.3.4 Die Pyrrolkondensation des Arylbrenztraubensiuremethoxymethylesters

Das Ziel dieser modifizierten Variante besteht darin, die Cyclisierung zum Chinolin mit freien
Aminocatechol-Substituenten am Pyrrol untersuchen zu koénnen. Dazu miissen die Schutz-
gruppen der phenolischen Hydroxyfunktionen auf einfache Weise zu entfernen sein. Hier

wird zu diesem Zweck die Methoxymethyl-Schutzgruppe (MOM) eingesetzt.

O/\O/
OH
MeO MOM-CI, DBU, DMF, ~ MeO o
0 0°C, 1.5
> OH
OH 52% 0
HO J o
NO, o 2
117 129

Abbildung 6.11: Synthese der di-MOM-geschiitzten Brenztraubenséure 129.

Die Pyrrolkondensation von methoxymethyl-geschiitzten Arylbrenztraubensduren erleichert
zudem die spitere Verseifung der Pyrroldicarbonsdureester zu den freien Sduren erheblich.
Dabei ist vorteilhaft, dass MOM-Ester nicht unter den Bedingungen einer klassischen Ester-
hydrolyse gespalten werden miissen, sondern wegen ihrer Acetalstruktur bereits von
verdiinnten Sduren zersetzt werden. Im Vergleich dazu sind zur Verseifung von Pyrrol-
dicarbonsduredimethylestern starke Nucleophile wie Natriumcyanid (in DMPU bei 115°C)

oder konzentrierte alkalische Losungen (50-proz. Kalilauge bei 150°C) notig.!''"!
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NaH, I,
2-Phenylethylamin,
(130) Pd/C, H; (1 bar),

THF, 0°C> RT, HCI-MeOH, N
1218 h RT,3h
129 -
>90%

BBrs, CHoCly-CHCN, E R' = Me, R? = MOM, H (Produktgemisch)
0°C—>reflux, 7 h R1 =H, R2 =H 131 132
20% (Uber 2 Stufen)

Abbildung 6.12: Pyrrolkondensation,!'*! Entschiitzung und Reduktion.

Die Pyrrolkondensation der Brenztraubensdure 129 mit 2-Phenylethylamin (130) gelingt unter
den bereits beschriebenen Bedingungen (sieche Abschnitt 6.3.2). Allerdings gehen bei der
Aufarbeitung und Reinigung teilweise MOM-Schutzgruppen verloren, so dass man erst nach
vollstindiger Entschiitzung mit Bortribromid ein einheitliches Produkt 131 erhalt.'**! Die
Reduktion kann wegen des inerten Phenylethyl-Substituenten am Pyrrol nun mit Wasserstoff

und Palladium auf Aktivkohle durchgefiihrt werden.

6.3.5 Versuche zur Chinolincyclisierung mit Acrolein
Aufgrund der guten Erfahrungen mit den neuentwickelten Skraup-Bedingungen (siehe v.a.
Abschnitt 7.6), welche die Synthese von 7,8-Dihydroxychinolinen aus 3-Aminocatecholen

ermoglichen, soll diese Methode auch hier angewendet werden.

Wihrend bei allen anderen 3-Aminocatecholen, die im Rahmen dieser Arbeit beschrieben
werden, stets eine Cyclisierung zum Chinolin beobachtet wird, ergeben die Versuche mit 132

als Ausgangsverbindung nur minimale Ausbeuten.
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Acrolein (10 eq.) und

HCI/MeOH (1.25M), RT, 7d
oder
Ph wassr. HCI (1m), RT, 5d Ph
oder
CF3COOH/MeOH (0.2m), RT,9d
oder
Sc(OTf)3 (2 eq.), MeOH, RT, 9d

Abbildung  6.13:  Cyclisierungsversuche = mit  Acrolein  unter  verschiedenen
Reaktionsbedingungen.

Problematisch ist in diesem Zusammenhang moglicherweise die Decarboxylierung der
Pyrroldicarbonsdure 132. Selbst unter den milden Reaktionsbedingungen beobachtet man in
einem Zeitraum von einer Woche den teilweisen Verlust der Carbonséuregruppen. Dadurch
ist das Pyrrol nicht mehr hinreichend gegeniiber einem Angriff von Acrolein geschiitzt. Die
Versuche mit schwécheren Sduren und unter Lewis-Séure-Katalyse fiihrten zwar zu einem
Riickgang der Decarboxylierung, brachten aber keine entscheidenden Verbesserungen bei der

Chinolinbildung.

6.3.6 Die doppelte Decarboxylierung der Pyrroldicarbonséure

Parallel zu den Cyclisierungsversuchen wurde an der Decarboxylierung des Pyrrolsystems
131 gearbeitet. Im Unterschied zu den sonst eher drastischen Bedingungen (z.B. trockenes
Erhitzen auf 200°C oder Kupferchromit und Chinolin bei 200°C)!"'" konnte die
Decarboxylierung von 131 unter verhdltnismadBig milden Reaktionsbedingungen erreicht

werden (Abbildung 6.14).
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Ph Ph
TMS-CI, H
HCI/MeOH (0.8M), N
reflux, 15 h \ /

0,
Ty O
HO OH

OH HO

131 134

Abbildung 6.14: Decarboxylierung der Pyrrol-2,5-dicarbonsédure 131.

Im Hinblick darauf, dass sich das Bis(chinolinyl)pyrrol 133 moglicherweise dhnlich gut
decarboxylieren léasst, konnten sich weitere Versuche zum Chinolinringschluss durchaus als

lohnend erweisen.

6.4  Der Chinolinylbrenztraubensiure-Weg

6.4.1 Die erweiterte Erlenmeyer-Azlacton-Synthese

Zum Aufbau der 3-(7,8-Dihydroxychinolin-5-yl)brenztraubensdure (96) wurde die in
Abbildung 6.15 gezeigte, erweiterte Erlenmeyer-Azlacton-Synthese entwickelt. Sie enthélt
drei zusitzliche Reaktionsschritte und beginnt mit der Permethylierung der Benzoylamino-

zimtsaure 116.

MeO COR PdIC, Hy (20 bar), MeO COMe
MeOH, RT, 6 h
RN (@] > MeN (0]
RO \( 79% MeO
NO, Ph NH, Ph
136
Me,S04, K,CO3, Aceton, l: R=H 116
reflux, 18 h, 93% R =Me 135 1) Acrolein, Dioxan,
0°C> RT,4h
2) HCI-PrOH (6m), | 32%
RT, 24 h
HO CO.H MeQO CO,Me
48% HBr, reflux, 6 h
OH - MeN (e}
HO > 80% MeO
] | T
rHNE, Nx Ph
96 (x HBr) 137

Isomerengemisch

Abbildung 6.15: Synthese der Chinolinylbrenztraubensiure 96.
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Da die hochsubstituierte Doppelbindung in der Seitenkette unter den Bedingungen der
katalytischen Hydrierung nicht angegriffen wird, ist eine selektive Reduktion der Nitro-
verbindung 135 zum Amin 136 moglich. Zur Cyclisierung von 136 zum Chinolin 137 wurden
mehrere Versuche durchgefiihrt, deren Ergebnisse im folgenden Abschnitt genauer betrachtet
werden sollen. Die abschlieBende Entschiitzung profitiert stark von der verhéltnisméBig guten

Loslichkeit des geschiitzten Chinolins 137 in konzentrierter wéssriger Bromwasserstoffsaure.

6.4.2 Anmerkungen und Beobachtungen zur Chinolincyclisierung eines geschiitzten
Aminocatechols
Abweichend von den Cyclisierungen der freien 3-Aminocatechole wird die Reaktion hier in
zwei Stufen durchgefiihrt (Abbildung 6.16). Im ersten Schritt 14sst man das freie Amin 136
mit einem fiinf- bis zehnfachen Uberschuss von Acrolein in Dioxan reagieren. Dabei entsteht
nach einigen Stunden ein im Vergleich zu 136 unpolareres Zwischenprodukt (ZS), dessen
Bildung diinnschichtchromatographisch gut verfolgt werden kann. Erst im zweiten Schritt
wird die Reaktionslosung mit dem gleichen Volumen an 6N Salzsdure in Isopropanol versetzt,

wobei ein sofortiger Farbumschlag von gelb nach rot zu beobachten ist.

1. Schritt: 2. Schritt:
MeO CO2Me  Acrolein, Dioxan, HCI/iPrOH (6M), MeO CO;Me
0°C> RT,4h 7S RT, 24 h
MeN (@] > > MeN (0]
MeO MeO
i 1T
NH, Ph Nx Ph
136 137

Abbildung 6.16: Zweistufige Chinolincyclisierung mit dem geschiitzten 3-Aminocatechol
136.

Ausgehend von den beschriebenen Beobachtungen wurden einige Versuche zur Optimierung
der Reaktion durchgefiihrt, wobei stets der zweite Reaktionsschritt verdndert wurde. Die

Ergebnisse sind in Tabelle 6.1 zusammengefasst. Entscheidende Fragen sind dabei:

1. Lauft die Cyclisierung auch mit geringer konzentrierten Sduren ab?
2. Verbessert sich die Ausbeute durch hohere Temperaturen und Zusatz eines

Oxidationsmittels?
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Bedingungen im 2. Reaktionsschritt™ Ausbeute
3N Salzsédure in Isopropanol, RT, 24 h (siehe Abb. 6.15). 32%
1.25N Salzsidure in Methanol, reflux, 3 h. 28%

1.25N Salzsdure in Methanol, 80°C im Druckrohr, 4 h, weiter 30%
bei RT mit einem Trockenrohr, 18 h.

1.25N Salzsdure in Methanol, 80°C im Druckrohr, 4 h, weiter 24%
mit DDQ, 18 h.

1.25N Salzsdure in Methanol, Nitrobenzol (5 eq.), 90°C im 33%
Druckrohr, 18 h.

Tabelle 6.1: Versuche zur Optimierung der zweistufigen Chinolincyclisierung.

Aus der Tabelle geht hervor, dass die erste Frage klar mit ja zu beantworten ist. Die Tatsache,
dass die sehr unterschiedlichen Reaktionsbedingungen im zweiten Schritt zu relativ dhnlichen
Ausbeuten fiihren, kann ein Hinweis darauf sein, dass dem ersten Reaktionsschritt
entscheidende Bedeutung zukommt. Interessant ist in diesem Zusammenhang die Zwischen-

stufe (ZS).

Einen Anhaltspunkt fiir deren Struktur liefert ein NMR-Experiment, in dem das Amin 136 mit
1.5 Aquivalenten Acrolein iiber mehrere Stunden in Chloroform beobachtet wurde. Nach zwei
Stunden bei Raumtemperatur reagierte sdmtliches Amin 136 und etwa ein Drittel des
Acroleins. Moglicherweise besteht die Zwischenstufe also aus zwei Aminocatecholen 136,

die iiber ihre Aminfunktionen und ein Acroleinmolekiil miteinander verkniipft sind.

Die einstufige Cyclisierungsreaktion, die bei den freien 3-Aminocatecholen angewendet wird
(siehe z.B. Abschnitt 5.4), fithrt im Fall von 136 zu schwer trennbaren Produktgemischen und

Ausbeuten von unter 15%.

» Das Volumen an 1.25N Salzsiure in Methanol entspricht stets dem des Dioxans, so dass die
Saurekonzentration bei den Versuchen etwa 0.6N ist (3.0N bei Salzséure in Isopropanol).

[125]

*% Genauere Untersuchungen zum Mechanismus der Skraup-Synthese finden sich in der Literatur!'*! und in den

dort zitierten Referenzen.
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6.4.3 Versuche zur Pyrrolkondensation mit einem Chinolinylbrenztraubensiureester

Zur Synthese des gewiinschten Esters 138 ist es giinstig, 137 nur teilweise zu entschiitzen.
Dies gelingt unter den Bedingungen der bereits beschriebenen Brenztraubensduresynthese, die
nicht zu einer Spaltung der phenolischen Methylether fiihren (vgl. Abbildung 6.5). Der als

Zwischenprodukt entstehende Dimethylether 139 ldsst sich unter Sdurekatalyse in den

Chinolinylbrenztraubensiureethylester 138 umwandeln.!''?!

MeO CO,Et
MeO. CO;Me HCI (5M), TMS-CI, EtOH, ’

MeN 0 reflux, 3 h 139 50°C,6h
MeO \( 45% MeO
| |
N Ph (2 Stufen) N

OH

137 138
Isomerengemisch
o ( gemisch)
NaH, I,
2-Phenylethylamin,(130)
THF, 0°C> RT,
12-18 h

OMe MeO
140

Abbildung 6.17: Die Synthese des Chinolinylbrenztraubensdureesters 138 und der Versuch
zur Pyrrolkondensation.

Die oxidative Pyrrolkondensation zum Bis(chinolinyl)pyrrol 140 ist unter den Standard-
bedingungen (vgl. Abschnitt 6.3.2) nicht zu beobachten. Ein moglicher Grund fiir das
Scheitern konnte die Nucleophilie des Chinolin-Stickstoffatoms sein. Diese zusétzliche
nucleophile Position tritt moglicherweise als Konkurrent zum Enolat der Arylbrenztrauben-
sdure auf.

In diesem Zusammenhang konnte sich auch die Methode zur Herstellung unsymmetrischer
Diarylpyrrole als niitzlich erweisen, bei der z.B. in B-Position bromierte Arylbrenztrauben-

sduren eingesetzt werden (vgl. Abbildung 6.2).
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7 5-Amino-L-DOPA, 5-Fluor-L-DOPA und
L-(7,8-Dihydroxychinolin-5-yl)alanin

7.1  Motivation und Perspektiven

Der enge biologische Zusammenhang von o-Ketosduren und Aminosduren ist eine
Motivation fiir die Synthese von L-(7,8-Dihydroxychinolin-5-yl)alanin (143) — dem Pendant
zur Chinolinylbrenztraubensdure 96 (Abbildungen 5.14 und 6.15). Um in diesem Fall einen
biomimetischen Weg einzuschlagen, sollen zur Chinolinsynthese der C;-Baustein

7381 yund 5-Amino-L-DOPA (141) eingesetzt werden.

HO COzH HO COH HO COzH
NH NH NH
HO:Q/\C HO:Q/\(Z HO | 2

NH F N

Acrolein

141 142 143

Abbildung 7.1: Die Syntheseziele 5-Amino-L-DOPA (141), 5-Fluor-L-DOPA (142) und L-
(7,8-Dihydroxychinolin-5-yl)alanin (143).

Ein weiterer Anreiz fiir die Synthese der Chinolinylaminosdure 143 sind die auf3er-
gewOhnlichen Eigenschaften der 7,8-Dihydroxychinolin-Einheit, die wahrscheinlich
entscheidend zur biologischen Wirksamkeit von Halitulin beitragen. Durch die Aminosaure-
Seitenkette ldsst sich das Dihydroxychinolin in Peptide einbauen, wodurch sich zahllose

Moglichkeiten zu Strukturvariationen erdffnen.

Peptidgebundenes 8-Hydroxychinolin ist bereits bekannt und wird aufgrund einer sehr
selektiven Komplexierung von Zinkionen zu deren Titration mittels Fluoreszenzdetektion

genutzt.[l%]

Die Aminosdure 5-Amino-L-DOPA (141) wurde bisher noch nicht beschrieben.
Entsprechende Derivate waren nur {iber achirale Synthesewege zugéinglich, in deren Endphase

127-1291 Dies fiihrt dazu, dass

teilweise eine enantioselektive Hydrierung durchgefiihrt wurde.!
S-substituierte L-DOPA-Derivate, die aus geschiitztem 5-Amino-L-DOPA mit Hilfe der
Diazoniumsalze hergestellt werden konnten, in der Literatur selten auftauchen. Besonders

interessant erscheint das Derivat 5-'*Fluor-L-DOPA (142"), das wegen seiner schlechten
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Zuginglichkeit im Unterschied zu 6-'*Fluor-L-DOPA als Tracer in der Nuklearmedizin nur in

wenigen Fillen untersucht wurde.!'?*"*

7.2 Acetylierung und Nitrierung von L-Tyrosin

Betrachtet man in diesem Zusammenhang neuere Synthesen, deren Ziel meist selektiv an den
phenolischen Hydroxyfunktionen geschiitzte L-DOPA-Derivate sind, so fillt auf, dass diesen
Arbeiten oft die gleiche Strategie zugrunde liegt. Zunichst wird dabei in ortho-Position zur

Hydroxygruppe des L-Tyrosins (144) formyliert"**! oder acetyliert!'**!*"!

, spéter erfolgt durch
eine Baeyer-Villiger-Umlagerung oder eine entsprechende Variante die Einfiihrung des

Sauerstoffs bzw. die Umwandlung zum Catechol.

Giinstig an diesen Reaktionsfolgen ist vor allem, dass die Anordnung der Substituenten am
Aromaten nach Acetylierung oder Formylierung einen selektiven elektrophilen Angriff auf

dessen zweite, noch freie ortho-Hydroxyposition ermdglicht.

Sehr gute Ausbeuten liefert die Friedel-Crafts-Acetylierung von ungeschiitztem L-Tyrosin
(144).13%57 Durch vier Aquivalente Aluminiumchlorid wird L-Tyrosin (144) zunichst an den
polaren funktionellen Gruppen komplexiert, der spitere Zusatz von 1.2 Aquivalenten Acetyl-

chlorid fiihrt dann bevorzugt zum Angriff auf den Aromaten.

AcCl, AICl3, HNOs3, AcOH, 0O
N|trobenzol 1 15° C—> RT,
2
81% NHR 45 63% HO HN\H/O\/CCIg
. ) NO, o)
144 R'=H, R® = H, Hydrochlorid 145 (x HCI) 148

SOCl,, MeOH, reflux, 8 h

R' = Me, R? = H, Hydrochlorid 146 (x HCI)
Troc-Cl, NaHCOj3;, NaCl,

CHCI3-H,0, 0°C, 2 h R' = Me, R? = CO,CH,CCl; 147

92% (Uber 2 Stufen)

Abbildung 7.2: Acetylierung, Nitrierung und Schutzgruppen von L-Tyrosin (144).

In den beiden nédchsten Schritten wird mit Standardmethoden zunéchst die Sdurefunktion als

Methylester geschiitzt,"*® im folgenden die Aminfunktion mit einer 2,2,2-Trichlorethoxy-
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carbonylgruppe (Troc) versehen.”’ Die Wahl dieser Schutzgruppe ist im Hinblick auf die

Nitrierung vor allem durch ihre relativ gute Bestdndigkeit gegeniiber Sduren bedingt.

Eine groBe Zahl von Versuchen zur Nitrierung von 4-substituierten 2-Acylphenolen wurde
von Burdeska!'*” durchgefithrt. Mit 100-proz. Salpetersiure in absoluter Essigsdure gelingt
auch die Nitrierung des geschiitzten 3-Acetyltyrosins 147. Abhiingig vom Uberschuss an
Salpetersdure findet man neben dem Produkt 148 die unumgesetzte Ausgangsverbindung 147,
wobei mit 1.5 Aquivalenten Salpetersiure ein guter Umsatz erreicht wird, ohne dass groBere
Mengen an Nebenprodukten entstehen. Die Abspaltung der Troc-Schutzgruppe erfolgt unter

diesen Bedingungen nur in sehr begrenztem MaB.

Prinzipiell ist fiir die Nitrierung von aromatischen Aminosduren eine geschiitzte Amino-
funktion nicht unbedingt nétig, allerdings ergaben sédmtliche Nitrierungsversuche mit dem N-
ungeschiitzten 3-Acetyltyrosin 146 keine oder nur sehr geringe Ausbeuten. Eine mogliche
Erklarung dafiir ist, dass die positive Ladung am protonierten Stickstoff den Angriff des

Nitryl-Kations am Aromaten erschwert.”®

o—CHs

o)
CHs CIY
cl

Cl

148

Abbildung 7.3: Rontgenstruktur des Acetylnitrotyrosins 148.

" Die Methode zur Einfiihrung der Troc-Schutzgruppe ist abgeleitet von einer Vorschrift zur Synthese von fert-
butyloxycarbonyl-geschiitzten Aminen mittels Boc-Anhydrid.!"*”)

¥ Stirker polare Losungsmittel wie Wasser konnen diese Ladungen mdglicherweise besser solvatisieren und
eine Nitrierung wieder ermoglichen (vgl. hierzu die Nitrierung von freiem L-Tyrosin!"*')).
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7.3 Die Umlagerung des Acetylnitrophenols mit einer neuen Variante

der Baeyer-Villiger-Oxidation

7.3.1 Die Reaktionsbedingungen: Peressigsaure und Ammoniak oder meta-

Chlorperbenzoesiure und Kieselgel

In den ersten Versuchen gelang die Umlagerung des Acetylnitrotyrosins 148 zur Acetoxy-
verbindung 149 durch meta-Chlorperbenzoesdure und anschlieBende Sdulenchromatographie
des Rohprodukts. Spiter konnte gezeigt werden, dass die gleiche Umsetzung auch mit
Peressigsdure moglich ist (Abbildung 7.4). Diese Variante hat vor allem dann Vorteile, wenn
sich als zweiter Schritt sofort die Abspaltung der Acetylgruppe mit Ammoniak in Methanol

anschlieft, man also kein Interesse an einer Differenzierung der beiden phenolischen

Hydroxyfunktionen hat.!'*?
o) 1) mCPBA, CH,Cls,
RT, 24 h o
CO,Me 2) Kicealoal 7/0 CO,Me
HN. _O_ _CCl 899 HN. _O_ _CCl
HO \”/ ~ 3 70-89% HO \n/ ~ 3
NO, o) NO, o)
148 1) CH3CO3H, AcOH, 149
CH,Cly, RT, 2 h
| 2) NH3, MeOH, RT, 1 h NH,. MeOH,
91% l RT, 1 h
Mest4, K2C03Y HO CO-Me
MeO COMe Aceton, reflux, 6 h 2
HN. _O_ _CCly ° HN. _O_ _CcCl
MeO N 79% HO N
NO, o) NO, o)
151 150

Abbildung 7.4: Die 5-Nitro-L-DOPA-Derivate 150 und 151.

Fiihrt man die Umlagerung mit einer Kombination aus meta-Chlorperbenzoesidure und
Ammoniak durch, so bereitet die vollstindige chromatographische Abtrennung der ent-
stechenden meta-Chlorbenzoesdure vom Nitro-DOPA-Derivat 150 aufgrund des &hnlichen
Laufverhaltens in vielen Losungsmittelgemischen Schwierigkeiten. Einen Ausweg aus dem
Trennungsproblem bietet die Methylierung des Gemisches, da die entsprechenden Produkte

151 und meta-Chlorbenzoesduremethylester leicht zu trennen sind.
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151

Abbildung 7.5: Rontgenstruktur des 5-Nitro-L-DOPA-Derivats 151.

7.3.2 Beobachtungen und Uberlegungen zum Reaktionsmechanismus

Beobachtet man den Verlauf der Umlagerungsreaktion des Acetylnitrotyrosins 148 mit meta-
Chlorperbenzoesdure am Diinnschichtchromatogramm {iber mehrere Tage, so scheint neben
dem Ausgangsmaterial eine zweite Verbindung zu entstehen. Die rohe Reaktionsmischung
wurde deshalb durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt und ergab das gewliinschte
umgelagerte Acetoxynitrotyrosin 149 neben der unumgesetzten Ausgangsverbindung 148.
Die Beobachtung, dass keine weiteren Nebenprodukte entstehen, steht mit den Vorhersagen
zur Selektivitdit bzw. zur Wanderungstendenz verschiedener Alkyl- und Arylgruppen in

Einklang.!'**!

Wird die Reaktionslosung vor der Chromatographie mit wissriger Natriumthiosulfat-Losung
behandelt, so findet man als Reaktionsprodukt ausschlieBlich unumgesetztes Acetylnitro-
tyrosin 148. Durch einen Versuch, der unter den gleichen Reaktionsbedingungen im NMR-
Rohr durchgefiihrt wurde, konnte gezeigt werden, dass in der Reaktionslosung praktisch keine
Reaktion stattfindet.” Die eigentliche Umlagerung liuft also erst durch den Kontakt mit dem

Kieselgel der Sdule oder dem des Diinnschichtchromatogramms ab.

¥ Nach einer Woche Reaktionszeit bei Raumtemperatur konnten keine neuen Signale beobachtet werden.
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Weitere Versuche zeigten, dass die Reaktion nicht mehr ablduft, wenn die phenolische
Hydroxyfunktion benzylgeschiitzt ist (152 bzw. 154 in Abbildung 7.6). Die in der
Literatur!®” beschriebene Methode zur Umlagerung von entsprechenden sekundiren
Alkoholen (vgl. 154), die aus den Ketonen (vgl. 152) durch Reduktion mit Natriumborhydrid
erhalten werden konnen, gelingt ebenfalls nicht. Auch héhere Reaktionstemperaturen fithren
nicht zum Erfolg. Allerdings wird die Oxidation im angesprochenen Literaturbeispiel mit

einem 3-Acetyltyrosin ohne Nitrofunktion durchgefiihrt.

O mCPBA,

CO,Me CH,Cly, RT> reflux 07/0 CO,Me
HN. _O. _CCl HN. _O_ _CCl
BnO \n/ ~ 78 BnO \”/ N~
NO, o) NO, o)
152 153
NaBH,, MeOH,
10°C> RT, 30 min| 81%
30% aqg. H202,
OH p-TsOH-H,0,
CO,Me THF, RT> reflux HO CO,Me
HN_ _O_ _CCl - HN. _O_ _CCl
BnO g * BnO N 3
NO, o} NO, o
154 155

Abbildung 7.6: Versuche zur Baeyer-Villiger-Oxidation mit geschiitzter phenolischer
Hydroxyfunktion.

Die freie Hydroxyfunktion von 148 beeinflusst den Reaktionsablauf offenbar so entscheidend,
dass sogar die stark desaktivierende Wirkung des Nitro-Substituenten ohne negative Folgen
bleibt. Dafiir gibt es in der Literatur bis heute zwei Analogbeispiele.'**'*) In beiden Fillen
wird die Reaktion mit Wasserstoffperoxid durchgefiihrt und liefert jeweils nur schlechte Aus-

beuten.

Im vorgeschlagenen Reaktionsmechanismus kommt der freien phenolischen Hydroxygruppe
aus diesem Grund eine entscheidende Rolle zu. Sie kann die intermedidre Bildung der Spiro-

verbindung 157 ermdglichen (Abbildung 7.7).11*¢!
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Y
. _ _
(_(l) R Base H\O
HO O R? L} 0 5
NH3 (_»
. — ——>,.150
BasU\O o}
d 2 NO, */ NO,
148 156 L 157 _
+
R'COzH . i
3 H )J\ 1 B n
707 R H
\ | o
HO. O ) L} 0 =2
Sio
2 & —> 149
©» "
NO, NO,
156 L 157 _

Abbildung 7.7: Vorschlag fiir den Reaktionsmechanismus der Umlagerungsreaktion.

Demnach bilden die Persduren mit dem Acetylnitrotyrosin 148 bestenfalls stark auf der Seite
der Reaktanden liegende Gleichgewichte (vgl. NMR-Versuch), aus denen durch den Zusatz
von Ammoniak oder durch die Chromatographie (SiO,) die Umlagerungen ablaufen.!'*"! Mit
Ammoniak wird dabei zugleich die Abspaltung der Acetylgruppe erreicht, die bei der

Reaktion auf Kieselgel erhalten bleibt.!'*?

In Anbetracht dieser Ergebnisse (vgl. auch Abschnitt 5.4) stellt die neuentwickelte Methode
einen entscheidenden Durchbruch beziiglich der Zugéinglichkeit von 3-Nitro- und 3-Amino-
catecholen dar. Letztere sind unter anderem interessante Bausteine fiir eine Vielzahl von
Heterocyclen-Synthesen. Am Beispiel des Nitro-DOPA-Derivats 150 wird ein weiterer
potentieller Anwendungsbereich deutlich: der gezielte Einbau der Strukturelemente in

Peptide.
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7.4 5-Amino-L-DOPA

7.4.1 Hydrierung und Schutzgruppenabspaltung zum 5-Amino-L-DOPA

Die Hydrierung des ortho-Nitrocatechols 150 zum Amin 158 lduft mit Palladium auf
Aktivkohle bereits bei Normaldruck ab. Mit Bromwasserstoffsdure gelingt die parallele Ab-
spaltung der Ester- und der Troc-Schutzgruppe zu freiem 5-Amino-L-DOPA (141).

Pd/C, H, (1 bar), HO CO,Me 48% HBr, reflux, HO CO,H
HCI-MeOH, RT, ~ 4 h 6h
150 o5 > o HN___O.__CCls 91% > o NH; Br
NHs"Cr O NHsBr
158 (x HCI) 141 (x 2 HBr)

Abbildung 7.8: Hydrierung und Entschiitzung zu 5-Amino-L-DOPA (141).

7.4.2 Racemisches 5S-Amino-DOPA aus der Brenztraubensiuresynthese

Ausgehend von der Brenztraubensdure 117, deren Synthese in Abschnitt 6.5 beschrieben
wird, ladsst sich 5-Amino-DOPA 141 in racemischer Form herstellen. Im ersten Schritt fithrt
man dazu eine reduktive Aminierung durch, mit der die Brenztraubensidure 117 in die
entsprechende  Aminosdure 159 umgewandelt wird."*'**] Deren Methylether kann mit

Bromwasserstoffsdure gespalten werden.

Pd/C, H, (1 bar),

MeO CO;H NH3-MeOH-H,0, MeO COH 489, HBr, HO COH
RT,5h . reflux, 6 h .
OH e —— NHz'Cr ———> NH;"Br
HO HO ’ HO ’
NO, NH;*Cr NH;"Br
117 159 (x 2 HCI) (rac)-141 (x 2 HBr)

Abbildung 7.9: Syntheseschritte von der Brenztraubensdure 117 zu racemischem 5-Amino-
DOPA [(rac)-141].%°

Die Ubereinstimmung der NMR- und Massenspektrometrie-Daten von (rac)-141 (x 2 HBr)
mit denen von 5-Amino-L-DOPA 141 (x 2 HBr) ist vollstidndig.

% Die Ausbeuten dieser Reaktionssequenz wurden nicht exakt bestimmt. Ausgehend von der Reinheit der
Produkte in den NMR-Spektren laufen beide Reaktionen aber mit Ausbeuten > 80% ab.
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7.5  S-Fluor-L-DOPA

7.5.1 Hydrierung von geschiitzten ortho-Nitrocatecholen

Wiéhrend die Hydrierung des freien ortho-Nitrocatechols 150 zum Amin 158 mit Palladium
auf Aktivkohle als Katalysator bereits bei Normaldruck abliuft, sind im Fall der doppelt
methylierten Verbindung 151 geringfiigig hohere Wasserstoffdriicke von 5-10 bar nétig
(Abbildung 7.10). Verwendet man zur Hydrierung reines Methanol als Losungsmittel, so
erhilt man etwa ein 2:1-Gemisch der Amine 160 und 161, wobei letzteres ebenfalls an der

Troc-Funktion hydriert wurde. Zudem liegen beide Produkte als Hydrochloride vor.

MeO CO,Me Hy (5-10 bar) MeO CO,Me
_—
Moo HN\H/O\/CCI3 Moo HN\H/O\/R
NO, 0 NH, (HCl) O
151 160, 161

Katalysatoren’' und L3sungsmittel 160, R =CCl; 161,R=CH;
Pd/C (10% Pd) (0.2 eq.), MeOH ~ 60 % ~30%
Lindlar-Katalysator (0.2 eq.), MeOH <40% -
Pd/C (10% Pd) (0.2 eq.), HCI in MeOH (0.2M) >95% <5%

Abbildung 7.10 und Tabelle 7.1: Ergebnisse der Hydrierung zum Amin 160.

Weniger reaktive Katalysatoren wie der basische Lindlar-Katalysator fithren zu deutlich
schlechteren Ausbeuten. Wird der Reaktionslosung vor der Hydrierung allerdings Salzsdure in
Methanol zugesetzt, so konnen sowohl die unkontrollierten Nebenreaktionen als auch der

teilweise Abbau der Trichlorethylgruppe weitestgehend verhindert werden (Tabelle 7.1).

*! Die Angabe der Aquivalente (eq.) in der Tabelle bezieht sich auf Gewichtsiquivalente.
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7.5.2 Diazotierung und Fluorierung von geschiitztem 5-Amino-L-DOPA

Die Diazotierung des Amins 160 lduft unter Standardbedingungen mit wéssriger Salzsdure
und Natriumnitrit innerhalb weniger Minuten ab. Nach dem Behandeln mit Tetrafluoro-

borsdure kann die Reaktionslésung vom reinen Diazoniumsalz 162 abfiltriert werden

(Abbildung 7.11).1"*"!

Zweistlindiges Erhitzen des Diazoniumsalzes 162 im Xylol-Isomerengemisch fiihrt in nur

miBigen Ausbeuten zum gewiinschten 5-Fluor-DOPA-Derivat 163.!

beziiglich der Methylgruppen des

MeO CO,Me
HN (@)
MeO \ﬂ/ ~
NH3*CI o
160 (x HCI)
MeO CO,Me
HN (@)
MeO \ﬂ/ ~
F (0]
163
31%
48% HBr,

reflux, 6 h | >90%

149

Xylols isomere Verbindungen 164.*

1) NaNO,, HCI,
0°C, 5 min
2) 32% HBF,
0°C,30mn "0 COMe
B ——————
CCls 84% MeO HN___O.__CCls
N,'BF,” O
162
Xylol, 130°C,
2h

MeO CO,Me
+
ccl ‘ HN_ _O_ _CCl
° MeO N
(6]

O 164
~20%

(CH3)2

1) Zn, AcOH, RT, 10 min
2) (R)-MTPA-Chlorid, NEts, DMAP,
CH,Cly, 0°C> RT, 18 h

63% l
HO CO,H MeO
NH; Br
HO MeO
F F MeQ
142 (x HBr) 165

Abbildung 7.11: Diazotierung, Fluorierung und Entschiitzung zum 5-Fluor-L-DOPA (142).

32 Zur Bildung von Biarylverbindungen aus Diazoniumsalzen vgl. auch Lit.['**'>"

! Daneben entstehen
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Durch das relativ einfach zugéngliche Diazoniumsalz 162 erdffnen sich auf diesem Weg
Moglichkeiten zur Einfithrung unterschiedlichster Substituenten in die 5-Position des

Aromaten.

Die Entschiitzung zum 5-Fluor-L-DOPA (142) ist unter den bereits mehrfach verwendeten
Standardbedingungen problemlos moglich. Mit Hilfe der Mosher-Methode 1dsst sich zeigen,
dass wihrend der Reaktionssequenz keine nennenswerte Racemisierung der Aminosdure
eintritt. Im "H-NMR-Spektrum wird kein zweiter Satz der a- und B-Protonensignale der
Aminosdure 165 beobachtet. Unter diesen Umstéinden kann man davon ausgehen, dass die

(R)-Aminosdure zu hochstens 5% enthalten ist (Abbildung 7.1 1)1
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7.6  Eine neue Variante der Skraup-Reaktion zur Synthese von
7,8-Dihydroxychinolinen

Geschiitzte 3-Aminocatechole lassen sich mit der im Abschnitt 6.4 beschriebenen
zweistufigen Chinolinsynthese mit mittleren Ausbeuten zu den entsprechenden Chinolinen
cyclisieren. Ubertrigt man die Reaktion auf das vergleichbare 5-Amino-L-DOPA-Derivat

160, so erhilt man das gewiinschte Chinolin 166 nur noch mit einer Ausbeute von 11%.

1) Acrolein, Dioxan,
0°G> RT,25h

MeO CO,Me 2) HCIPrOH (61) MeO CO,iPr
RT,24h
HN___O.__CCls > HN___O.__CCls
MeO \ﬂ/ 1% MeO | \”/
NH; o) N 0
160 166

Abbildung 7.12: Zweistufige Chinolincyclisierung mit geschiitztem 5-Amino-L-DOPA 160.

Angesichts der Tatsache, dass Aromaten gegeniiber einem elektrophilen Angriff durch freie
Hydroxysubstituenten wesentlich stirker aktiviert werden, als dies durch Alkoxygruppen der
Fall ist, konnte eine ungeschiitzte 3-Aminocatechol-Einheit die Cyclisierung zum Chinolin
erleichtern. Allerdings ist dann die zweistufige Reaktionsfolge nicht mehr mdglich, da die
freien 3-Aminocatechole in neutraler Form extrem empfindlich gegeniiber Oxidations-

reaktionen sind.

Aus diesem Grund soll das 3-Aminocatechol wéihrend der Reaktion konstant als Hydrochlorid
stabilisiert werden. Nachdem die zweistufige Chinolincyclisierung in wasserfreien Losungs-
mitteln durchgefiihrt werden kann, féllt die Wahl im Hinblick auf die Methylesterfunktion
von 158 auf wasserfreie Salzsdure in Methanol als Losungsmittel. Um den notwendigen
Oxidationsschritt wahrend der Chinolinsynthese zu erleichtern (vgl. Abbildung 7.14), wird

das Reaktionsgefall mit einem Calciumchlorid-Trockenrohr versehen.

33 Ahnliches gilt fiir die Pictet-Spengler-Synthese von Isochinolinen. Sehr elektronenreiche Aromaten erlauben
Cyclisierungen sogar unter physiologischen Bedingungen. Besonders erleichtert wird der Ringschluss zum
Isochinolin durch (zur Cyclisierungsposition am Aromaten) para-stindige freie Hydroxyfunktionen, die auch bei
den hier betrachteten 3-Aminocatecholen vorhanden sind. (vgl. Abbildungen 7.13 und 7.14).['3*134
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HO COMe HC|/MA<;%(|)-||6(T ‘25Mm), HO COMe
0°C> RT, 6d
o HN___O.__CCls > o HN___O.__CCls
NH;'CI O CI HNZ_ | o)
158 (x HCI) 167 (x HCI)

Abbildung 7.13: Einstufige Chinolincyclisierung des ungeschiitzten 3-Aminocatechols 158.

Verfolgt man den Fortschritt der Reaktion iiber mehrere Tage hinweg mittels 'H-NMR-
Spektroskopie, so beobachtet man neben der kontinuierlichen Abnahme der Signale des

Aminocatechols 158 die Bildung des Chinolins 167 (Abbildung 7.13).

Der Vergleich der "H-NMR-Spektren von rohem und HPLC-gereinigtem Produkt 167 zeigt,
dass wihrend der Cyclisierung kaum aromatische Nebenprodukte entstehen (Abbildung 7.15
oben). Erstaunlich sind bei der Reaktion vor allem die milden Bedingungen, unter denen das
Chinolin 167 gebildet wird. Die Anwesenheit von Luftsauerstoff scheint fiir den notwendigen

Oxidationsschritt ebenfalls ausreichend zu sein.

HO R HO R
/\/O Oxidation
HO T HO
NH;* Cr H2N P HNZ |

168 (x HCI) 171

Abbildung 7.14: Dihydrochinolin-Zwischenstufen 169 und 170.

Der anféngliche Verdacht, dass es sich bei den zusitzlichen Signalen im Rohspektrum (x)
(Abbildung 7.15 oben) um Hinweise auf die Dihydrochinolin-Zwischenstufen 169 und 170
oder gar Tetrahydrochinoline handeln konnte, lieB sich massenspektrometrisch nicht
bestitigen. Moglicherweise werden die Zwischenstufen 169 bzw. 170 aber im Massen-

spektrometer zum Chinolin 171 (im speziellen Fall 167) oxidiert.

Im Fall der Synthese der Lepidine beobachtet man die Disproportionierung eines Dihydro-

chinolins zu Chinolin und Tetrahydrochinolin, die der Abwesenheit von Oxidationsmitteln

. 155
zugeschrieben werden kann.!*”
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Rohprodukt der Chinolinsynthese

(0]
HO
OMe
HN (0] CcClI
HO | \n/ ~ 78
CIrHNZ_ (0]
167 (x HCI)
X X X
"T95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35
(ppm)
167 (x Tfa)
4 2 3 6 14,10 12 9

9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5
(Ppm)

Abbildung 7.15: "H-NMR-Rohspektrum (oben) und HPLC-gereinigtes Produkt 167 (x Tfa)
(unten) der Chinolincyclisierung (300 MHz, [D4]Methanol).
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Erst durch den guten Zugang zu 3-Aminocatecholen, den die abgewandelte Baeyer-Villiger-
Oxidation ermoglicht, konnte diese milde Variante der Skraup-Synthese entdeckt werden.
Beide Methoden ergédnzen sich in idealer Weise und erlauben erstmals eine effektive
Herstellung verschiedenster Derivate von 7,8-Dihydroxychinolin. Die auflerordentliche cyto-
toxische Wirksamkeit wie auch die ungewohnlichen Eigenschaften von Halitulin stellen einen

groflen Anreiz fiir weitergehende Untersuchungen dieser Struktureinheit dar.

7.7  L-(7,8-Dihydroxychinolin-5-yl)alanin als freie Aminosaure und als
Baustein fiir Peptide

Bausteine fiir Peptide zeichnen sich durch orthogonale, d.h. selektiv gegeneinander
abspaltbare Schutzgruppen aus. Fiir das Chinolinylalanin 167 eignet sich zu diesem Zweck
die Benzylgruppe, die sich bereits bei der Halitulinsynthese bewihrt hat. Sie ist gegeniiber
den Bedingungen zur Spaltung der Troc-Gruppe (Zink in Eisessig) und zur Esterverseifung
(Lithiumhydroxid) stabil. Zur Entfernung der Benzylschutzgruppen von 7,8-Dihydroxy-
chinolinen hat sich die Transferhydrierung mit Cyclohexadien und Palladium auf Aktivkohle

bewihrt (vgl. Abschnitt 5.7).17!

BnO COoMe
BnBr, K,CO,, DMF,
0°C> RT, 24 h HN 0 CCl
- > BnoO D *
HO CO,Me 24% |
(2 Stufen ab158 ) N O
HN_ _O_ _CCl 172
N
HO | HO COsH
CIHNZ, 0
48% HBr, reflux, 6 h NH-" Br
167 (x HCI) > 1o °
81% |
Br HNL_

143 (x 2 HBr)

Abbildung 7.16: L-(7,8-Dihydroxychinolin-5-yl)alanin als Baustein fiir Peptide 172 und die
ungeschiitzte Aminosdure 143.

Die Troc-Gruppe und der Methylester von 167 lassen sich glatt mit Bromwasserstoffsdure
entfernen. Man erhélt auf diesem Weg das ungeschiitzte Chinolinylalanin 143 als

Dihydrobromid.
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8 Synthese und Kinetik von neuartigen 4-Aminopyridin-

Derivaten

8.1 Reaktive Amine als Ausgangspunkt fiir neuartige 4-Aminopyridine

Bei der Synthese von Isohaliclorensin (35) fiel das Azacyclodecen 36 durch seine hohe
Reaktivitdt gegeniiber dem Michael-System Acrylnitril (37) auf (vgl. Abschnitt 3.4). Auch die
die Addition von 3-Brom-1-propanol (80) an 36 ist unter milderen Bedingungen mdglich, als
man es nach analogen Literaturvorschriften'®” erwarten wiirde (vgl. Abschnitt 5.6).
Erstaunlich ist, dass in beiden Fillen trotz groBerer Uberschiisse (bis zu 2 Aquivalente) der
Elektrophile unter den Reaktionsbedingungen niemals eine Quarternisierung des Stickstoffs
beobachtet wird. Fiir die Reaktion von 3-Brom-1-propanol (80) mit Azonan (85) zur Synthese
der Halitulin-Modellverbindung sind im Unterschied dazu aber die drastischeren literatur-

beschriebenen Bedingungen notwendig (vgl. Abbildung 5.8).°"

3-Brom-1-propanol N
| (80) | 37
N «~ HN - N
CH3CN, 70°C, 2 h MeOH, RT, 12 h [
OH statt statt c
Dioxan, 110°C, 24 h AcOH, 115°C, 24 h N
81 36 43

Abbildung 8.1: Vergleich der Reaktionsbedingungen fiir die Addition von 3-Brom-1-
propanol (80) und Acrylnitril (37) an 36.>*

8.2 Entdeckung und Entwicklung der 4-Aminopyridin-Katalysatoren

In den 60er Jahren wurden von Steglich und Hofle!**'*! 4-(Dimethylamino)pyridin (DMAP)
(173) und 4-Pyrrolidinopyridin (PPY) (174) als universell einsetzbare Katalysatoren flir die
organische Synthese entdeckt. Eine gro3e Zahl verschiedener Reaktionen, zu der auch in den
letzten Jahren immer wieder neue Methoden hinzugekommen sind, ldsst sich durch den

Zusatz kleiner Mengen dieser 4-Aminopyridine auBerordentlich stark beschleunigen.'®”’

** Die unter ,,statt angegebenen Reaktionsbedingungen sind diejenigen, die in den Literaturvorschriften fiir die
jeweilige Addition an sekundire Amine verwendet werden.
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Besonders hervorzuheben ist die Methode zur Veresterung von Carbonsduren und Amino-

sduren, bei der DMAP (173) als Acyliibertrdger in Kombination mit dem Aktivierungsmittel

161164 Aych der Erfolg der in der heutigen

[165,166]

Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) eingesetzt wird.!
Zeit héaufig angewandten Makrocyclisierungen nach Yamaguchi ist in entscheidender

Weise abhingig von der katalytischen Wirkung des DMAP oder PPY.

{ ) ‘ MesN
NMe; N MeN/\©/\NMe O MeN é\@
—~N
z | = | z | | XN = | Ph ¢ _ph
X X X — Ph X PhﬁPh
N N N N N Ph
173 174 175 176 177

Abbildung 8.2: Die Stammverbindungen DMAP (173) und PPY (174) mit achiralen und
chiralen Derivaten.

Bereits wihrend der Entwicklung von DMAP (173) und PPY (174) wurde nach noch
wirksameren Katalysatoren gesucht. Basierend auf dem Prinzip der ,,doppelten Aktivierung*
(vergleichbar der Corey-Nicolaou Methode)!"*”! wurden von Neises!'®® Analoga von DMAP
untersucht, in deren Strukturen zwei verkniipfte Aminopyridin-Bausteine enthalten sind (siche
175 in Abbildung 8.2). Auf diese Weise konnte die katalytische Aktivitdit von DMAP aber

nicht weiter gesteigert werden.

Im Rahmen einer modernen Entwicklungsrichtung wird versucht, die katalytischen
Féhigkeiten von DMAP mit Stereoselektivitdt zu verbinden. Sowohl mit dem planarchiralen
DMAP-Derivat 177 von Ful'®!" wie auch mit dem axialchiralen Aminopyridin 176 von

Spivey[m’m]

konnen unter anderem kinetische Racematspaltungen von sekundéren
Alkoholen durchgefiihrt werden. Weiterentwicklungen dieser Katalysatoren stellen in der
Zukunft moglicherweise eine sinnvolle Alternative zu Enzymen bei der enantioselektiven

Katalyse dar.
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8.3 Syntheseziele

Die Beschleunigung vieler von DMAP katalysierter Reaktionen hingt entscheidend von der
intermedidren Bildung von N-Acylpyridinium-Ionen des Typs 178 ab, die eine effektive

Acyliibertragung auf ein Substrat Y-H ermdglichen (Abbildung 8.3).

NM62 l\llMez NM92
= 7N Y-H 7
(R-CO),0  + | — . ® ) + RCO;, —> R-CO-Y + |
NS s~ S
N N N
/K + R-CO.H
R @)
173 178 173

Abbildung 8.3: Mechanismus der DMAP-katalysierten Acyl-Ubertragung.

Versucht man, die zu Beginn beschriebene Reaktivitit des Azacyclodecens 36 fiir ein
moglicherweise katalytisch aktives, neues Aminopyridin zu nutzen, so fiihrt diese Uberlegung
zum ,,Haliclorensin-Aminopyridin 181.%

3] dessen Arbeitsgruppe sich eingehend mit der

Aus der Zusammenarbeit mit Mayr,!
Reaktivitit von Nucleophilen und Elektrophilen beschiftigt, ergaben sich zudem die
Vorschlidge 179 und 180. Die Kohlenstoff-Analoga dieser Verbindungen werden in Form von
Benzhydryl-Kationen als Referenzelektrophile (183 und 184 in Abbildung 8.4) fiir kinetische

" In einer langen Reihe von verschieden substituierten

Untersuchungen eingesetzt.**!
Benzhydryl-Kationen sind 183 und 184 die mit Abstand unreaktivsten Vertreter. Demnach
miissen die Ladungen der Kationen 183 und 184 durch die tricyclischen Anilinsubstituenten
besonders effektiv stabilisiert werden. Nimmt man diese Donoreigenschaften auch fiir die
tricyclischen Aminopyridine 179 und 180 an, so sollte beispielsweise 180 ein verhéltnismaBig

stabiles N-Acylpyridinium-Ion 182 bilden kénnen.

* Diese Uberlegung basiert darauf, dass sich die Reaktivitit des Stickstoffs im Azacyclodecen 36 auf das
Pyridin-Stickstoffatom von 178 iibertragen lésst.

%% Die kinetischen Messungen zur Bestimmung der Nucleophilie, die zudem die Einordnung der Verbindungen
in eine Reaktivitétsreihe erlauben, werden in Abschnitt 8.10 genauer beschrieben.
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Abbildung 8.4: ,Haliclorensin-Aminopyridin“ 181, die tricyclischen Aminopyridine 6,6-
TCAP (179) und 5,6-TCAP (180) sowie ihre kationischen Vorbilder.

Interessant ist in diesem Zusammenhang, dass sich die Benzhydryl-Kationen 184 und 185 in
ihrer Reaktivitit sogar um den Faktor 10° unterscheiden,”” wodurch fiir das M-
Acylpyridinium-Ion 182 eine bei weitem hohere Bestidndigkeit als fiir 178 erwartet werden

kann.

Inwieweit sich die zunehmende Stabilitit der Acylpyridinium-lonen negativ auf die an-
schlieBende Ubertragung des Acylrestes auswirkt, miissen die kinetischen Untersuchungen

mit den neuartigen Aminopyridinen zeigen.

8.4 Synthese von 5,6- und 6,6-Tricycloaminopyridin

Die Synthese von 6,6-TCAP (179) wurde 1986 von Yamanakal' ™! beschrieben, wohingegen
5,6-TCAP (180) unbekannt ist. In Yamanakas Arbeit wird das Tricycloaminopyridin 179 als
Nordehydro-o-matrinidin bezeichnet, da es als Grundkdrper des tetracyclischen Naturstoffs
Matrin gesehen werden kann. Der im Folgenden beschriebene synthetische Autbau von 6,6-

TCAP (179) entspricht dem in der Literatur beschriebenen Verfahren.

Ausgehend von 1,6-Naphthyridin (187),!'’% das aus 4-Aminopyridin (186) unter den
drastischen Bedingungen einer klassischen Skraup-Reaktion gewonnen werden kann, gelangt

man iiber die Bromierung in Essigsdure zum 8-Bromnaphthyridin 188. Die Cs-Seitenkette

*7 Das Kation 183 ist nur geringfiigig reaktiver als 184 (etwa Faktor 4).
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lasst sich iiber eine Heck-Reaktion mit Acrylsdureethylester (189) einfithren. Durch die
anschlieBende Reduktion von 190 mit Wasserstoff und Palladium auf Aktivkohle erreicht man
gleichzeitig die Hydrierung der Acrylsdureeinheit wie auch die des Naphthyridins zum
1,2,3,4-Tetrahydronaphthyridin. Das Ablaufen dieser Reaktionen wird begleitet vom Ring-
schluss zum tricyclischen Lactam 191, das im letzten Reaktionsschritt zum Nordehydro-a-

matrinidin bzw. 6,6-TCAP (179) reduziert wird.

Glycerin, HySOy,

NH, PhNO,, H3BOj, FeSOy, N7 | Bry, AcOH, N~ |
2 a0 et >
« 0°C»130°C, 5h « 80°C,12h Br A
| 42% | 52% |
N N N
186 187 188
CH2=CHCOQEt,
189
Pd(OAc),, PPhs, | 79%
NEts, CHsCN,
o 120°C, 24 h
N N Et0,C
Red-Al, Toluol, Pd/C, Hp (1 bar), 7
§ reflux, 48 h “ _EIOH,RT, 241
| - 70% | T s
N N"
179 191 190

Abbildung 8.5: Synthese von 6,6-Tricycloaminopyridin (179) nach Yamanaka.!'””!

Auch fiir den Aufbau von 5,6-TCAP (180) erweist sich das 8-Bromnaphthyridin 188 als sehr
niitzlicher Baustein. Versuche zur Ankniipfung einer geeigneten C,-Einheit iiber Palladium-

katalysierte Kupplungen mit Malonsdurederivaten und anschlieBende Decarboxylierung

fiihrten nicht zum Erfolg.[177'179]
1) O3, Me,S,
CHzclg, MeOH,
CH,=CHCH,SnBu3 -78°C, 30 min
192 2) Pd/C, Ha (50 bar), PtO,, Hy (60 bar),
Pd(PPhs)s, Toluol, N N | HCI-MeOH, | N I—2|C|-I€/IeOH N
reflux, 24 h RT, 24 h ’
188 _ N . N RT,18h N
50% | 23% | 80% |
— 7 7
N N N
193 194 180

Abbildung 8.6: Synthese von 5,6-Tricycloaminopyridin (180).

Dagegen gelingt die Stille-Reaktion mit Allyltributylstannan 192 zum 8-Allylnaphthyridin
193.1"% Dieses wird durch Ozonolyse!"®" und katalytische Hydrierung in das Pyrrolopyridin
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194 dberfiihrt. Die vollstindige Reduktion zum 5,6-TCAP (190) ist mit Palladium auf
Aktivkohle selbst unter 50 bar Wasserstoffdruck nicht moglich. Sie erfolgt erst mit Platin(Iv)-

oxid in methanolischer Salzsdure (0.6M) unter 60 bar Wasserstoffdruck.

8.5 Untersuchung der Katalysatoren mittels einer Acetylierungsreaktion

im NMR

8.5.1 Die Testreaktion

Eine der Reaktionen, bei der DMAP als Katalysator sehr hiufig angewendet wird, ist die
Acetylierung von Alkoholen. Bereits in den Versuchsreihen von Steglich und Hofle!"™
erwies sich dabei das Acetylierungsmittel Acetanhydrid gegeniiber Acetylchlorid als iiber-
legen. Dieser Sachverhalt wird mit der Stabilitdt des entstehenden Acylpyridinium-Ions
begriindet. Mit Chlorid als Gegenion erhélt man gegeniiber Acetat demnach ein stabileres und

weniger reaktives lonenpaar.

Die Testreaktion, bei der die Acetylierung des sterisch gehinderten tertidiren Alkohols
1-Ethinylcyclohexanol (195) NMR-spektroskopisch verfolgt wird, wurde von Hoéfle zur
Demonstration der Uberlegenheit von DMAP gegeniiber Pyridin eingesetzt. Fiir die
Betrachtung wirksamerer Katalysatoren werden die Konzentrationen in der Reaktionslosung
so weit abgesenkt, dass sich mit DMAP als Katalysator nach etwa acht Stunden ein Umsatz
von 90-95% erzielen ldsst. In Abbildung 8.7 ist die angepasste Testreaktion mit den

Konzentrationen aller beteiligten Reaktionspartner dargestellt.

Ac,0 (2 eq., 0.4Mm),

N NEt; (3 eq., 0.6M), AN
OH Katalysator (0.1 eq., 0.02m), OAc
CDCl3, 23°C
195 196
1.0 eq., 0.2m

Abbildung 8.7: NMR-Testreaktion zur Messung der Acetylierungsgeschwindigkeit.
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8.5.2 Die Hilfsbase

Durch Vorversuche konnte gezeigt werden, dass Triethylamin gegeniiber DABCO (1,4-
Diaza-bicyclo[2.2.2]octan) die giinstigere Hilfsbase ist.

Katalysator / Hilfsbase 50% Acetylierung nach ... Minuten
DMAP / NEt; 151
DMAP / DABCO 540
DMAP / Pyridin®*!!%% 465
6,6-TCAP / NEt; 26
6,6-TCAP / DABCO 130

Tabelle 8.1: Vergleich der Hilfsbasen Triethylamin, DABCO und Pyridin mit Hilfe der
NMR-Testreaktion.

[168

Frithere Untersuchungen von Neises''®® hatten bereits die Uberlegenheit von Triethylamin

gegeniiber Pyridin bewiesen.

* Der Vergleich der Hilfsbasen Pyridin und Triethylamin wurde von Neises!'®®! mit der gleichen Testreaktion,
allerdings mit geringfiigig anderen Konzentrationen durchgefiihrt.



89

8.5.3 Die Auswertung

Der Fortschritt der Acetylierung kann im 'H-NMR-Spektrum durch die Auswertung

verschiedener Integrale verfolgt werden.

Triethylamin Acetanhydrid
N(CH2CHs)s (CH3CO).0
Ethinyl- Ethinyl-
cyclohexyl- Ethinyl- cyclohexyl-
DMAP acetat cyclohexanol acetat Acetat
—N(CHs)2 R'-C=C-H R-C=C-H R”OCOCH3 CH3CO,
173 196 195 196

S

1

[

Integrg|
1.1504
0.5652

2.3510

| S )

[

B5 2.0 275 270 265 260 255 250 245 240 235 230 225 220 215 210 205 200 165 160 1.85
(ppm)

2.80

Abbildung 8.8: 'H-NMR-Spektrum einer Acetylierungsreaktion mit 1-Ethinylcyclohexanol
(195), Acetanhydrid, Triethylamin und DMAP (173) als Katalysator.

Zu Beginn der Reaktion liegt simtliches ,,CH3;CO* in Form von Acetanhydrid vor, am Ende
der Reaktion noch 50% als Acetanhydrid,” 25% als Cyclohexylacetat 196 und 25% als
Triethylammoniumacetat.”’ Die Summe der drei zugehorigen Integrale entspricht damit zu
jedem Zeitpunkt der Reaktion 100% ,,CH3CO*. Wird dieser Wert durch vier geteilt, erhélt
man den Wert flir 25% ,,CH3CO*, den das Cyclohexylacetat 196 bei vollstaindigem Umsatz
erreicht. Der Quotient aus dem momentanen Cyclohexylacetat-Integral und dem errechneten
25%-Maximalwert entspricht dem Umsatz der Reaktion. Neben den drei ,,CH3CO*“-Integralen
konnen auch die Acetylen-Wasserstoffatome von 195 und 196 zur Auswertung herangezogen
werden. Wird eines dieser Protonen von anderen Signalen iiberlagert (wie z.B. in Abbildung

8.8), so ist die Berechnung des Umsatzes auch mit Triethylamin als Referenz moglich.*!

¥ 7Zu Beginn der Reaktion liegen 2 Aquivalente Acetanhydrid bzgl. 1-Ethinylcyclohexanol (195) vor (vgl.
Abbildung 8.6).

“ Das Acetat-Integral (CH;CO,") kann durch Spuren von Wasser in der Reaktionslésung geringfiigig groBer als
das Ethinylcyclohexylacetat-Integral (R"”"OCOCH3;) ausfallen.

*! Durch die Freisetzung von Protonen (und die damit verbundene Anderung der Aciditit der Losung) wéhrend
der Reaktion beobachtet man eine Wanderung des Triethylamin-Quartett-Signals (NCH,CHj);.
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Die Genauigkeit der Messmethode bzw. der erhaltenen Messwerte wird auf £10% geschatzt.
Die im folgenden Abschnitt in Tabelle 8.2 angegebenen Werte sind Mittelwerte aus
mindestens drei Testreihen fiir jeden Katalysator. Die Ergebnisse der Versuche zeichneten

sich stets durch sehr gute Reproduzierbarkeit aus.

8.6 Ergebnisse der NMR-Testreaktion (I)

In Abbildung 8.9 sind die Messwerte der NMR-Testreaktion fiir die verschiedenen
Katalysatoren dargestellt. Als Referenzen dienen die bereits bekannten Katalysatoren DMAP
und PPY.

100

)
80
°
°
e ©
60
°
Umsatz
in %
40 - ——DMAP
° -&- PPY
——5,6-TCAP
-o-6,6-TCAP
20 A — Interpolation DMAP M
A — Interpolation PPY
— Interpolation 5,6-TCAP
. — Interpolation 6,6-TCAP
0 T T T
0 60 120 180 240

Reaktionszeit in min

Abbildung 8.9: Acetylierung von 1-Ethinylcyclohexanol (195) mit Acetanhydrid,
Triethylamin und verschiedenen Katalysatoren in CDCls.

6,6-TCAP PPY 5,6-TCAP DMAP
(179) (174) (180) (173)
50% Umsatz nach .. Minuten 26 69 73 151
kel (bezogen auf 50% Umsatz) 5.8 2.2 2.1 1.0

Tabelle 8.2: Geschwindigkeitsvergleich von 6,6-TCAP (179) und 5,6-TCAP (180) mit den
bekannten Aminopyridinen DMAP und PPY.
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Folgende Schlussfolgerungen konnen gezogen werden:

e Der von Hofle!™ fiir PPY gegeniiber DMAP gefundene Geschwindigkeitsfaktor von 2.3
lasst sich auch mit der in ihren Konzentrationen verdnderten Testreaktion gut

reproduzieren.
e Sowohl 5,6- als auch 6,6-TCAP sind wirksamere Acetylierungskatalysatoren als DMAP.

e Die Uberlegenheit von 5,6-TCAP gegeniiber 6,6-TCAP, die aufgrund der Untersuchungen
zur Elektrophilie der Kohlenstoffanaloga 183 und 184 (Abbildung 8.4) erwartet wurde,
bestitigt sich nicht.

e 5,6-TCAP entspricht in seiner Wirksamkeit etwa PPY.

e 0,6-TCAP beschleunigt die Acetylierung 2.6-mal stirker als der bisher wirksamste
Katalysator PPY.

8.7 4-Aminopyridin-Derivate durch Substitution von 4-Fluorpyridin

Durch die nucleophile Substitution von 4-Fluorpyridin (197)!'**'*% lassen sich in einfacher
Weise Derivate des ,,Haliclorensin-Aminopyridins®“ 181 (Abbildung 8.4) herstellen. Mit
Azonan (85)"°” erhilt man auf diesem Weg das Pyridinylazonan 199, mit Azetidin (198) das
Azetidinopyridin 200.

NH, F Azonan bzw. Azetidin,
NaNO,, HBF4, (85) (198) N
| AN bzw.
pZ
N

>
X 0°C, 30 min N DMF, 60-80°C, 12 h
P 17% L > 80% - | N
N N _
N
200

186 197 199

Abbildung 8.10: Pyridinylazonan 199 und Azetidinopyridin 200.

Im Vergleich mit dem bekannten 4-Pyrrolidinopyridin (PPY, 174) konnen 199 und 200
dariiber Aufschluss geben, wie sich die katalytische Aktivitit von Aminopyridin-Derivaten

bei Variation der Ringgréf3e des Substituenten veréndert.

Der Anlass zur Synthese des mit Azabenzonorbornadien 204 substituierten Pyridins NaphAP

(201) war die Fragestellung, ob eine Aktivititssteigerung auch dadurch moglich ist, dass das
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freie Elektronenpaar am Anilin-Stickstoff stark mit zusdtzlichen =n-Elektronen in

Wechselwirkung tritt (Abbildung 8.11).

Abbildung 8.11: Das ,,Naphthylen-Aminopyridin*“ NaphAP (201).

Die Synthese von 7-Azabenzonorbornadien (204) ist seit langem literaturbekannt.!'*! Eine
neue Variante basiert auf der Diels-Alder-Reaktion von N-Boc-pyrrol (202) mit 1,2-
Dehydrobenzol, das intermedidr aus Anthranilsiure (203) hergestellt wird.["*®! Zur Abspaltung
der Boc-Schutzgruppe muss Trimethylsilyliodid eingesetzt werden, da S&duren nicht zur

Entstehung von 204 sondern zu einer Umlagerung des Systems zu 1-Naphthylamin fiihren.

1) Anthranilsaure(203)
isoPentONO,

2) P&ASEJ 5r\?E(t:3' ' 4_Flfj1os;r7)})/ridin'

[\ CH2Cly, reflux, 1 h DMF, 60-80°C, 12 h N

N 34% - N O >80% ] A
H

202 204 201

Abbildung 8.12: Synthese von NaphAP (201).
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8.8 Ergebnisse der NMR-Testreaktion (IT)

Die Ergebnisse der NMR-Testreaktion fiir die Aminopyridine 199, 200 und 201, die unter den
bereits beschriebenen Bedingungen durchgefiihrt wurde (vgl. Abschnitt 8.5), sind in
Abbildung 8.13 und in Tabelle 8.3 zusammengefasst.

100

—o— DMAP
—i— PyAzonan
go | | —*— AzetidinoPy

— Interpolation DMAP
— Interpolation PyAzonan /
60 | — Interpolation AzetidinoPy -
— Interpolation NaphAP
Umsatz .
in % :////
40

NaphAP

0 60 120 180 240 300

Reaktionszeit in min

Abbildung 8.13: Acetylierung von 1-Ethinylcyclohexanol (195) mit Acetanhydrid,
Triethylamin und verschiedenen Katalysatoren in CDCl;.*

DMAP Pyridinyl- Azetidino- NaphAP
azonan pyridin
(173) (199) (200) (201)
50% Umsatz nach .. Minuten 151 230 430 7700
kel (bezogen auf 50% Umsatz) 1.00 0.66 0.35 0.02

Tabelle 8.3: Geschwindigkeitsvergleich der Aminopyridine 199, 200 und 201 mit DMAP
(173).

2 Die geringe GroBe der 'H-NMR-Integrale, die mit NaphAP (201) als Testverbindung in den ersten 300
Minuten beobachtet werden, ldsst keine Auswertung zu. Sinnvolle Messpunkte erhdlt man nach etwa 8 bis 10
Stunden Reaktionszeit.
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Aus den Ergebnissen lassen sich folgende Schliisse ziehen:

e Die Variation der Ringgrofle des Substituenten am Pyridin hin zu kleinen (Azetidino-
pyridin 200) oder zu mittleren Ringen (Pyridinylazonan 199) hat eine Erniedrigung der
katalytischen Aktivitdt im Vergleich mit DMAP bzw. PPY zur Folge.

e Das stark durch n-Elektronenwechselwirkung beeinflusste Aminopyridin NaphAP (201)
ist als Acetylierungskatalysator ungeeignet. Betrachtet man in diesem Zusammenhang die
katalytischen Wirkungen von DMAP und reinem Pyridin bei der Acetylierung, so fallt
man mit NaphAP fast auf das Niveau von Pyridin zuriick. Die mit der Testreaktion
gemessenen Halbwertszeiten fiir DMAP und Pyridin unterscheiden sich um etwa den

Faktor 150.1%"

8.9 Zusammenfassung der Ergebnisse und Ausblick

Durch polycyclische Aminopyridine, deren Strukturen auf den Tricycloaminopyridinen 179
und 180 basieren, konnen moglicherweise noch weitere Aktivitdtssteigerungen erreicht

werden.

Problematisch ist im Zusammenhang mit der Verwendung der wirksameren Tricycloamino-
pyridine allerdings deren bislang relativ aufwendige Synthese. Durch den FEinsatz einer
groBeren Menge des industriell im Tonnenmalstab herstellbaren DMAP ldsst sich der
Geschwindigkeitsvorteil von 6,6-TCAP (179) in der beschriebenen NMR-Testreaktion leicht
kompensieren (Tabelle 8.4).

6,6-TCAP DMAP DMAP DMAP
(1eq.) (3eq.) (5eq.)
(179) (173) (173) (173)
50% Umsatz nach .. Minuten 26 151 52 32
kel (bezogen auf 50% Umsatz) 5.8 1.0 2.9 4.7

Tabelle 8.4: 6,6-TCAP (179) im Vergleich mit hoheren Konzentrationen von DMAP (173).
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Die Anwendung des Acetylierungskatalysators 6,6-TCAP (179) und moglicher zukiinftiger
Derivate ist deshalb nur fiir Grenzfille von Reaktionen interessant, die mit DMAP und PPY

zu langsam oder gar nicht ablaufen.

Unerwiinschte Nebenreaktionen bei der Acetylierung treten z.B. dann auf, wenn basen-
empfindliche Verbindungen mit Acetanhydrid und Triethylamin umgesetzt werden. Die
kiirzeren Reaktionszeiten, die sich durch den Einsatz wirksamerer Katalysatoren erreichen

lassen, konnen in diesem Zusammenhang ein entscheidender Vorteil sein.



96

8.10 Erginzung I: Untersuchungen zur Nucleophilie der Aminopyridine

8.10.1 Die Grundlagen der Messmethode

Die Untersuchungen zur Nucleophilie der Aminopyridine basieren auf der linearen freien

Energie-Beziehung (1), die von Mayr und Patz aufgestellt wurde.!'’*'*7'"

log k> (20°C) = s (E + N) (1)

Die Gleichung stellt {iber den nucleophilspezifischen Parameter s (Steigungsparameter) einen
Zusammenhang zwischen der Elektrophilie E, der Nucleophilie N und der Reaktions-
geschwindigkeit 2. Ordnung k, her. Sie gilt fiir zahlreiche Reaktionen, in deren geschwindig-
keitsbestimmendem Schritt eine Bindung zwischen einem Elektrophil und einem Nucleophil
gekntipft wird.

Als zuverldssige Referenzelektrophile fiir die Bestimmung der Nucleophilie von substituierten
Pyridinen haben sich Benzhydryl-Kationen (ArAr'CH") 205 bewihrt. Thre Reaktivitit kann
durch die Variation der Substituenten X und Y dem Nucleophil angepasst werden, ohne dass

sich dabei die sterische Umgebung des kationischen Reaktionszentrums dndert. *1%!

1 H, 1 H.
X c Y c
X2 Y2 N N
x3 \& BF,
205

184 (x BF4")

Abbildung 8.14: Das allgemeine Benzhydryl-Kation 205 und der Vertreter (1il),CH™ BF4
184 (x BF;).*

Die intensive Farbe der Benzhydryl-Kationen 205 erlaubt es, den Reaktionsverlauf mit Hilfe
der UV-Spektroskopie zu verfolgen. Dabei wird der Zerfall der UV-Absorption ab dem
Zeitpunkt betrachtet, ab dem die Losung der Benzhydryl-Kationen mit der Ldésung der
Nucleophile vereinigt wird. Durch einen 10- bis 100-fachen Uberschuss der Nucleophile

“ Da zuverlissige Messungen nur in einem bestimmten Geschwindigkeitsbereich méglich sind, werden z.B. sehr
reaktive Nucleophile mit weniger reaktiven Benzhydryl-Kationen umgesetzt. Entscheidend fiir die Reaktivitat
der Benzhydryl-Kationen sind vor allem die para-stindigen Substituenten X* und Y.

* (1il) ist die Abkiirzung fiir Lilolidin, das Kohlenstoffanalogon von 5,6-TCAP (180) (vgl. Abbildung 8.4).
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erhilt man fiir die Abnahme der Konzentration der Elektrophile eine Kinetik pseudo-erster

Ordnung mit der Geschwindigkeitskonstante k.

8.10.2 Die Auswertung

Der Zerfall der UV-Absorption folgt — da es sich um eine Reaktion pseudo-erster Ordnung
handelt — dem Geschwindigkeitsgesetz (2). Die Geschwindigkeitskonstante k,, erhélt man als

negative Steigung in der logarithmischen Auftragung des Quotienten aus A und Ay gegen die

Zeit (Gleichung 3).

A=A, - ()
A

In—=—k, -t 3
) v 3)

A: UV-Absorption zur Zeit t
Ap: UV-Absorption zur Zeit t =0
t:  Reaktionszeit

Fir die Konzentrationen der Elektrophile [E] und Nucleophile [N] gilt prinzipiell die
Gleichung (4), die sich jedoch zu (5) vereinfachen ldsst, da unter Bedingungen pseudo-erster
Ordnung (hoher Uberschuss des Nucleophils) gemessen wurde. Aus dem Zusammenhang (6)
erhilt man mit k&, und der Nucleophilkonzentration [N] die Geschwindigkeitskonstante

zweiter Ordnung ;.

e @
—% =k - [E] (%)
ky =y -[N] (6)

Mit Kenntnis von k; ldsst sich die anfianglich erwdhnte lineare freie Energie-Beziehung (1)
ausniitzen. Die Form (la) entspricht der allgemeinen Geradengleichung (7), wobei s als
Steigung und (s-N) als Achsabschnitt auftreten. Durch die Vermessung eines Nucleophils mit
mehreren Elektrophilen (deren E-Parameter bekannt sind) lassen sich auf diese Weise die

Parameter s und N fiir theoretisch jedes Nucleophil bestimmen.
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loghk,=s-E+s-N (1a)

y=m-x+c (7)

Innerhalb bestimmter Molekiilgruppen weichen die s-Parameter meist nur geringfiigig vom
Mittelwert fiir die jeweilige Strukturklasse ab. Im Fall der substituierten Pyridine findet man

stets Werte im Bereich von s = 0.64.

8.10.3 Die Ergebnisse

In der Tabelle 8.5 sind die Nucleophilieparameter N fiir die substituierten Pyridine
zusammengefasst, die sich aus den Messungen von Kempf!'*” ergeben. Aus den gemessenen
Werten fiir ky bzw. k> wurden die relativen Geschwindigkeitskonstanten fiir die Reaktionen

der Pyridine mit dem Benzhydryl-Kation 184 errechnet.

Pyridine Nucleophilie k. ke bzgl.
N bzgl. 184  Acetylierung®
4-Chlorpyridin 12.06 0.01
Pyridin 13.28 1.00 1.00
4-Methylpyridin 14.01 2.93
4-Methoxypyridin 14.02 2.98
4-Aminopyridin (186) 15.58 29.65
4-Azetidinopyridin (200) 15.76 38.61 52.5
1-Methyl-1,2,3 4-tetrahydro[ 1,6 Jnaphthyridin!®!"  15.77 39.06 360
1,2,3,4-Tetrahydro[ 1,6]naphthyridin'"®" 15.82 41.94
4-(Dimethylamino)pyridin (DMAP) (173) 16.14 54.43 150
4-Pyrrolidinopyridin (PPY) (174) 16.34 90.87 330
6,6-Tricycloaminopyridin (6,6-TCAP) (179) 16.64 141.38 870

Tabelle 8.5: Nucleophilieparameter und berechnete relative Geschwindigkeitskonstanten.!*”!

Beim Vergleich der relativen Geschwindigkeitskonstanten, die sich aus den Experimenten mit
den Nucleophilen und aus den Acetylierungsreaktionen ergeben, ist eine einheitliche Tendenz

erkennbar. Die im Rahmen dieser Arbeit untersuchten Acetylierungskatalysatoren zeichnen

* Die Werte in dieser Spalte basieren auf dem Faktor 150 als Reaktivititsunterschied zwischen DMAP und
Pyridin.!"*"!
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sich demnach auch durch ihre Nucleophilie aus. Dieser Sachverhalt ist vor allem deshalb
interessant, da die Acetylierungsreaktion mehrere Schritte umfasst und in ihrer Art nicht mit

der Addition der Nucleophile an die Benzhydryl-Kationen vergleichbar ist.

Prinzipiell wire es auch denkbar, dass die Stabilitit der N-Acetylpyridinium-Ionen die
Reaktionsgeschwindigkeit entscheidend beeinflusst. Stabile Ionen konnen einerseits zu einer
hohen Konzentration der reaktiven Acetyliibertrdger in der Losung fiihren, andererseits aber
auch die Weiterreaktion, d.h. die Acetyliibertragung, verlangsamen. Antworten auf diese
Stabilitdtsfrage konnen quantenmechanische Rechnungen geben, deren Ergebnisse im

nichsten Abschnitt betrachtet werden.
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8.11 Ergianzung II: Quantenmechanische Rechnungen zur Stabilitit der
N-Acetylpyridinium-Ionen

Die quantenmechanischen Rechnungen zur Stabilitdt der N-Acetylpyridinium-Ilonen wurden
von Zipse!'”?! durchgefiihrt. Grundlage war die energetische Auswertung der in Abbildung
8.15 dargestellten Reaktion, bei der das Acetyl-Ion von Pyridin auf ein Aminopyridin 207

{ibertragen wird.*®

NR?R3 NR?R®
R! R R! R*

X + X AH X =
| | — | + |

— — — S
)Ni N )Ni N

0 o)
206 207 208 209

Abbildung 8.15: Modellreaktion zur Untersuchung der Stabilitdt von N-Acetylpyridinium-
Ionen.

Katalysator Acetylierungsenergie AHyog kre1 bzgl. der
relativ zu Pyridin in kJ/mol Acetylierung
Pyridin (209) 0.0 1.0
DMAP (173) —82.1 150
4-Azetidinopyridin (200) -92.9 53
PPY (174) —93.1 330
5,6-TCAP (180) -103.9 315
6,6-TCAP (179) -108.9 870

[192] -

Tabelle 8.6: Die theoretische Stabilitdt der N-Acetylpyridinium-Ionen" "~ im Vergleich mit

der experimentell bestimmten Acetylierungsgeschwindigkeit.

Aus den Ergebnissen der quantenmechanischen Berechnungen geht hervor, dass in den
meisten Fallen auch ein Zusammenhang zwischen Stabilitdt und Reaktionsgeschwindigkeit zu

bestehen scheint. Am Beispiel des Azetidinopyridins sieht man allerdings, dass eine grofere

% Niveau der Rechnungen: B3LYP/6-311+G(d,p) bzw. B3LYP/6-31G(d).



101

Stabilitdt (und damit héhere Konzentration) der acetylierten Zwischenstufe nicht unbedingt zu

beschleunigten Acetylierungsreaktionen fiihrt.
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IV EXPERIMENTELLER TEIL

9  Analytik, Chromatographie und allgemeine Arbeits-

methoden

1H-NMR-Spektren wurden mit den Gerdten VARIAN MERCURY 200 (200 MHz),
VARIAN VXR 400S (400 MHz), BRUKER ARX 300 (300 MHz) und BRUKER AMX 600
(600 MHz) der Firmen Varian (Darmstadt) und Bruker-Physik AG (Karlsruhe) aufgenommen.
Die chemische Verschiebung 6 wird in ppm angegeben. Sie ist bezogen auf das Losungsmittel
als interner Standard (CDCl;: & 7.26, CD,Cl,: 8 5.32, [D4]Methanol: o 3.35, [Dg]DMSO: 6
2.49, [Dg]Aceton: o 2.04, D,O: d 4.65) oder auf TMS, wenn das Losungsmittelsignal durch
andere Signale tiberlagert ist. Die Kopplungskonstanten "J {iber n Bindungen werden in Hz

angegeben. Austauschbare Signalzuordnungen sind durch ,.#*“ und ,,** gekennzeichnet.

BC-NMR-Spektren wurden mit den Geriten VARIAN VXR 400S (100.7 MHz), BRUKER
ARX 300 (75.5 MHz) und BRUKER AMX 600 (151 MHz) der Firmen Varian (Darmstadt)
und Bruker-Physik AG (Karlsruhe) aufgenommen. Die chemische Verschiebung & wird in
ppm angegeben. Sie ist, sofern nicht anders angegeben, bezogen auf das Losungsmittel als
interner Standard (CDCl;: & 77.0, CD,Cl,: & 53.5, [D4]Methanol: 6 49.3, [D¢]DMSO: 39.7,
[Dg]Aceton: 8 29.3). Die Kopplungskonstanten "Jcx tiber n Bindungen zu anderen Kernen X
werden in Hz angegeben. Austauschbare Signalzuordnungen sind durch ,#“ und ,,**

gekennzeichnet.

Infrarot-Spektren wurden mit einem Perkin-Elmer FT-Spektrometer Spectrum-1000 der

Firma Perkin-Elmer (Worwork, USA) aufgenommen. Die Substanzen wurden als KBr-

Presslinge oder als Film zwischen NaCl-Platten gemessen. Die Wellenzahlen ¥ sind in cm™
angegeben, die Intensititen der Banden werden als s (stark), m (mittel) oder w (schwach)

beschrieben. Breite Banden werden mit br bezeichnet.



103

UV/Vis-Spektren wurden mit einem Perkin-Elmer UV/VIS-Spektrometer Lambda 16 der
Firma Perkin-Elmer (Worwork, USA) oder einem Hewlett Packard HP 8452 Dioden-Array
Spektrometer aufgenommen. Angegeben sind die Wellenldngen der Absorptionsmaxima in
nm, die dekadischen Logarithmen der zugehorigen molaren Extinktionskoeffizienten und das
verwendete Losungsmittel. Bei qualitativen Messungen wird die Intensitit des stdrksten
Absorptionsmaximums gleich 1.00 gesetzt, die restlichen Intensititen werden im Verhaltnis

zu diesem Wert angegeben.

CD-Spektren wurden mit einem S. A. Jobin Yvon CD-6-Dichrograph aufgenommen.
Gemessen wurde bei Raumtemperatur in einer Quarzglaskiivette. Angegeben sind die
Wellenldngen A der Maxima und Minima der CD-Kurve in nm sowie die zugehorige

differentielle Absorbanz Ae und das verwendete Losungsmittel.

Massenspektren wurden mit einem FINNIGAN MAT 90 Sektorfeldgerdt mit kombinierter
EI/FAB-Quelle und einem FINNIGAN MAT 95Q Sektorfeld-Quadrupol-Hybridgerdt mit
kombinierter EI/CI-Quelle der Firma Thermo Finnigan (Bremen) aufgenommen. Angegeben
werden die lonisationsmethode, die Massenzahlen m/z mit den zugehdrigen

Fragmentierungen und die relativen Intensitéiten in %.

EIL: EI-Proben wurden auf einen Platinfaden aufgetragen. Die Quellentemperatur

betrug 200°C, die Ionisierungsenergie 70 eV.

FAB: FAB-Proben wurden auf einem Stahl-Target in einer o-Nitrobenzylalkohol-,
Glycerin- oder Thioglycerinmatrix geldst und mit einem Cs'-lonenstrahl der

Energie 20 kV ionisiert.

ESI: ESI-Proben wurden mit einem quellengekoppelten API-Interface II der Firma
Finnigan mit ESI- und APCI-Kopf durchgefiihrt. Die Spraykapillarenspannung
betrug 3 kV und die Heizkapillarentemperatur 250°C. Als Losungsmittel wurden
Methanol, Acetonitril/Wasser (9:1) und Methanol/Wasser (9:1) mit einem Fluss

von 10 pl/min und einem Sheathgasdruck von 5 psi Stickstoff verwendet.

Elementaranalysen wurden von der Mikroanalytischen Abteilung des Departments Chemie

der Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen durchgefiihrt.
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Schmelzpunkte wurden mit einem Reichert Thermovar Mikroheiztisch bestimmt. Die

angegebenen Werte sind unkorrigiert.

Drehwerte wurden mit einem Perkin-Elmer 241 Polarimeter der Firma Perkin-Elmer
(Worwork, USA) bestimmt. Angegeben werden der Drehwert [a]p in ©, die Temperatur in °C,

die Konzentration ¢ in g/100 ml und das verwendete Losungsmittel.

Analytische Diinnschichtchromatographie wurde auf DC-Aluminiumfolien mit Kieselgel
60 Fys4 der Firma Merck (Darmstadt) durchgefiihrt. Die Detektion erfolgte durch UV-
Absorption und Fluoreszenzloschung sowie durch Ninhydrin (Sprithreagenz), lod (lod-
Kammer mit lod-Sand-Gemischen), Kaliumpermanganat (Tauchbad: 1.0 g KMnOy in 100 ml
dest. Wasser), Eisen(I1l)-chlorid (Tauchbad: 1.0 g FeCl; in 100 ml Ethanol) oder ein Cer(IV)-
Reagenz (Tauchbad: 25 g Phosphormolybdinsidure H3;PMo,,049, 10 g Cer(1V)-sulfat, 80 ml
konz. Schwefelsdure, dest. Wasser ad 1 1). Angegeben sind die Rr~Werte und das

entsprechende Laufmittel.

Teilweise (jeweils angegeben) wurden auch andere feste Phasen wie RP-18 oder

Aluminiumoxid (Al,O3) der Firma Merck verwendet.

Sdulenchromatographie wurde in zylindrischen Glassdulen an Kieselgel 60 der Korngrofle
40—63 pum und an Aluminiumoxid der Firma Merck unter Druck durchgefiihrt (Flash-
Chromatographie).

Grofienausschlusschromatographie wurde ohne Druck in zylindrischen Glassdulen an

Sephadex® LH-20 der Firma Pharmacia durchgefiihrt.

HPL-Chromatographie im priparativen Malflstab wurden an einer Waters-Anlage
(Pumpen 590 EF, Gradientensteuereinheit 680, Injektor U6K, Knauer Variable Wavelength
Monitor mit superpriparativer Flusszelle und Knauer Linienschreiber TY) oder einer Merck-
Hitachi-Anlage (L-6200 Intelligent Pumpe, 655A Variable Wavelength UV-Monitor und D-
2000 Chromato-Integrator) durchgefiihrt. Die notwendigen Losungsmittel wurden von der

Firma Merck bezogen und vor Gebrauch filtriert und entgast. Die Aufbereitung von Wasser
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erfolgte mit einer Reinstwasseranlage Milli-Qplus der Firma Millipore. Es wurde eine Sdule
Nucleosil 100 C18, 5 um, 20 x 250 mm (Nr. 106) der Firma Bischoff (Leonberg) verwendet.

Gradienten, Laufmittel und Flussraten werden fiir die Trennungen einzeln angegeben.

Ozonolyse-Reaktionen wurden mit dem Gerdt Ozon 500 der Firma Fischer bei einer

Stromstédrke von 0.3 A und einem Sauerstoff/Ozon-Druck von 0.3 bar durchgefiihrt.

Allgemeine Arbeitsmethoden: Es wurde nach den in einem préparativ organisch chemischen
Labor iiblichen Methoden verfahren. Fiir feuchtigkeitsempfindliche Reaktionen wurden mit

einem HeiBluftfon ausgeheizte und mit Argon befiillte Glasapparaturen verwendet.

Reagenzien und Losungsmittel wurden von den Firmen Acros, Aldrich, Fluka, Merck und
Sigma bezogen. Die absoluten Losungsmittel wurden nach den {iblichen Methoden
getrocknet. Losungsmittel fiir Chromatographie und Extraktion wurden durch Destillation

gereinigt.
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10  Vorschriften zur Synthese von (8)-Isohaliclorensin

10.1 Der Aufbau des Azacyclodecansystems

10.1.1 2-Nitro-N-pent-4-enyl-benzolsulfonamid (40)

In einem Rundkolben mit Riickflusskiihler werden 2-
Nitrobenzolsulfonylchlorid (2.55 g, 11.5 mmol), Kaliumcarbonat (3.17 g,
23.0 mmol) und 4-Penten-1-ylamin (39)°14 (0.98 g, 11.5 mmol) in abs.
Tetrahydrofuran (40 ml) vorgelegt. Die Reaktionsmischung wird fir 24

M
NH
0,8°

O,N

Stunden unter Riickfluss erhitzt wobei man den Reaktionsverlauf am DC kontrolliert. Nach

dem Abkiihlen wird mit Wasser verdiinnt, mit verdiinnter Salzsdure angesduert und mehrfach

mit Chloroform extrahiert. Nach dem Trocknen der vereinigten organischen Phasen iiber

Na,SO4 und Entfernen des Losungsmittels wird das Rohprodukt durch Chromatographie an
Kieselgel (100% CHCl;) gereinigt. Man erhilt 40 als gelbliches Ol.

Ausbeute: 2.48 g (9.2 mmol, 80%)

Ri-Wert: 0.5 (100% CHCls)

IR: (KBr): v = 3343 (m), 3080 (w), 2938 (m), 1641 (w), 1594 (w), 1538 (s),
1442 (m), 1416 (s), 1363 (s), 1351 (s), 1167 (s), 1126 (m), 1079 (m), 996
(W), 918 (m), 854 (m), 784 (m), 741 (m), 656 (m), 590 (m) cm™".

'H-NMR: (300 MHz, CDCl3): & = 1.64 (tt, °J = 7.2 Hz, >J = 7.1 Hz, 2H), 2.09 (td, >J =
7.2 Hz, °J = 6.8 Hz, 2H), 3.12 (m, 2H), 4.95-5.02 (m, 2H), 5.28 (m, 1H),
5.72 (ddt, °J =17.0 Hz, *J = 10.3 Hz, °J = 6.8 Hz, 1H), 7.74 (m, 2H), 7.86
(m, 1H), 8.14 (m, 1H).

PC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3): & = 28.67 (CH,), 30.54 (CH,), 43.18 (CH,), 115.82
(CH,), 125.37 (CH), 131.08 (CH), 132.75 (CH), 133.49 (C,), 133.79 (CH),
136.91 (CH), 148.12 (C,).

EI-MS: miz (%) = 270 (0.3) [M'], 269 (2) [M'=H], 255 (2), 215 (6), 187 (8), 186
(100) [CeH4NO4S'], 170 (3), 123 (3), 92 (7), 84 (17) [CsH oN™], 70 (17).

HR-EI-MS: C1iH;sN,04S™ [M™H]  ber.: 271.0752, gef.: 271.0776.
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EA:

ber.: C:48.88 H:522 N:10.36 S:11.86
gef.: C:49.41 H:5.46 N:10.50 S:11.78.

Summenformel: C;;H4N,04S: (270.31)

10.1.2 N-[(25)-2-Methyl-hex-5-enyl]-2-nitro-N-pent-4-enyl-benzolsulfonamid (38)

Zu einer Losung von 40 (1.69 g, 6.25 mmol) und (25)-2-Methyl-5-
hexen-1-ol (41)®°! (1.07 g, 9.38 mmol) in absolutem Tetrahydrofuran K'\/V/
_N
(30 ml) unter Argon gibt man Triphenylphosphan (1.64 g, 6.25 0,87 NN
NO,

mmol) und Azodicarbonsdurediethylester (DEAD) (1.09 g, 6.25

mmol). Nach 8 Stunden Riihren bei Raumtemperatur setzt man

zusitzlich 0.3 Aquivalente von Triphenylphosphan (0.55 g, 2.08

mmol) und DEAD (0.36 g, 2.08 mmol) zu und behilt die Reaktionsbedingungen fiir weitere

16 Stunden bei. Die Reaktionsmischung wird am Rotationsverdampfer eingeengt. Durch

Saulenchromatographie an Kieselgel (1:3 EtOAc—Petrolether) wird das Produkt 38 als

schwach gelbes Ol erhalten. Die Abtrennung von eventuell in den Produktfraktionen

enthaltenem 2-Methyl-5-hexen-1-o0l 41 gelingt im Hochvakuum.

Ausbeute:
Re-Wert:

Drehwert:

IR:

'"H-NMR:

BC-NMR:

1.92 g (5.25 mmol, 84%)
0.45 (1:3 EtOAc—Petrolether)

[a]p™ =—15° (¢ = 1.3 in CHCl;)

(KBr): v = 3078 (w), 2932 (m), 1641 (w), 1545 (s), 1463 (w), 1440 (w),
1373 (s), 1348 (s), 1160 (s), 1125 (m), 1060 (w), 994 (m), 913 (m), 852 (m),
778 (m), 738 (W), 652 (w), 585 (m) cm’.

(300 MHz, CDCls): & = 0.83 (d, °J = 6.6 Hz, 3H), 1.04-1.17 (m, 1H),
1.18-1.28 (m, 1H), 1.36-1.48 (m, 1H), 1.50-1.62 (m, 1H), 1.66-1.78 (m,
1H), 1.90-2.16 (m, 4H), 3.05-3.29 (m, 4H), 4.87-4.99 (m, 4H), 5.60-5.78
(m, 2H), 7.55-7.68 (m, 3H), 7.94-7.98 (m, 1H).

(75.5 MHz, CDCL): & = 16.81 (CHs), 26.74 (CH,), 30.33 (CH), 30.52
(CHa), 30.80 (CH,), 32.85 (CH,), 46.71 (CHa), 53.37 (CH,), 114.58 (CHa),
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EI-MS:

HR-EI-MS:

EA:

11524 (CH,), 123.95 (CH), 130.60 (CH), 131.45 (CH), 133.31 (CH),
133.41 (Cy), 137.04 (CH), 138.21 (CH), 147.83 (Cy).

miz (%) = 366 (4) [M'], 311 (4), 284 (7), 283 (52) [M'—CeH1], 268 (11)
[M'—C;7H,4], 229 (16), 215 (19), 186 (100) [CeHsNO4S™].

Ci8Ha6N204S ber.: 366.1613, gef.: 366.1586.

ber.: C:58.99 H:7.15 N:7.64 S:8.75
gef.: C:59.21 H:7.45 N:7.72 S:8.66.

Summenformel: C;sH6N,04S: (366.48)

10.1.3 (S)-3-Methyl-1-(2-nitro-benzolsulfonyl)-1,2,3,4,5,8,9,10-octahydroazecin (42)

Zur Metathesereaktion wird absolutes und entgastes Dichlormethan

verwendet. In einem 2000 ml Dreihalskolben wird der Grubbs )5 6
Katalysator47 (74 mg, 0.09 mmol) in Dichlormethan (1500 ml) unter O2S/N . |
Argon fiir eine Stunde unter Riickfluss erhitzt. Zur refluxierenden > NO,
Losung tropft man 38 (330 mg, 0.90 mmol) in Dichlormethan (10 ml) 3

und erhitzt fiir weitere 18 Stunden. Je nach Reaktionsverlauf (R¢gquk =

0.45, Reproduki = 0.3, Repolymer < 0.1, 1:3 EtOAc—Petrolether) und Bildung von unerwiinschtem

Polymer kann der Reaktionslosung weiterer Katalysator zugesetzt und die Reaktionszeit

verlingert werden. Nach dem Abkiihlen wird iiber Celite® abfiltriert und am

Rotationsverdampfer eingeengt. Das Produkt 42 erhélt man nach Saulenchromatographie an

Kieselgel (1:3 EtOAc—Petrolether) als farblosen Feststoff.

Ausbeute:
Schmp.:
Re-Wert:

Drehwert:

171 mg (0.50 mmol, 56%)
101-103 °C
0.3 (1:3 EtOAc—Petrolether)

[a]p™ = — 88° (¢ = 0.9 in MeOH)

*7 Benzyliden-bis-(tricyclohexylphosphan)-ruthenium-dichlorid (Standard-Grubbs-Katalysator)
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IR: (KBr): V = 3436 (s, br), 3005 (w), 2971 (w), 2915 (w), 1636 (w, br), 1543
(s), 1459 (m), 1374 (m), 1358 (m), 1243 (w), 1172 (m), 1166 (m), 1121 (w),
1057 (w), 1008 (w), 889 (w), 860 (W), 851 (W), 766 (W), 748 (m), 715 (w),
696 (m), 594 (m), 580 (m), 556 (w) cm™".

'H-NMR: (600 MHz, CDCls): & = 0.82 (d, °J = 6.7 Hz, 3H, 11-H), 1.43-1.49 (m, 1H,
9a-H), 1.54-1.58 (m, 2H, 4-H), 1.88—1.95 (m, 2H, 5a-H, 8a-H), 1.97-2.03
(m, 1H, 3-H), 2.14-2.20 (m, 1H, 9b-H), 2.53 (dd, >/ = 13.1 Hz, °J = 3.6 Hz,
1H, 2a-H), 2.73-2.80 (m, 1H, 8b-H), 2.95-2.99 (m, 1H, 5b-H), 3.02 (ddm,
2J=13.7 Hz, >J= 4.7 Hz, 1H, 10a-H), 3.11 (ddm, J = 13.7 Hz, °J = 5.0 Hz,
1H, 10b-H), 3.42 (dd, %J = 13.1 Hz, >J = 9.7 Hz, 1H, 2b-H), 5.44-5.46 (m,
2H, 6-H, 7-H), 7.54 (dd, *J = 7.2 Hz, *J= 1.9 Hz, 1H, 3"-H"), 7.67-7.72 (m,
2H, 4’-H, 5°-H), 7.89 (dd,*J = 7.2 Hz, *J= 1.9 Hz, 1H, 6'-H").

3C-NMR: (75.5 MHz, CDCl3): & = 20.71 (C-11), 23.19 (C-8), 24.73 (C-5), 26.69 (C-
3), 27.15 (C-9), 35.04 (C-4), 45.45 (C-10), 57.86 (C-2), 123.76 (C-6"",
128.50 (C-7), 129.90 (C-17), 130.96 (C-3"%), 131.05 (C-4"*), 131.92 (C-6),
133.52 (C-5"%), 148.96 (C-2").

EI-MS: m/z (%) = 338 (1) [M'], 309 (1), 281 (9), 229 (3), 186 (32) [CsHsNO,4S],
152 (100) [C1oH gN .

HR-EI-MS: Ci6H2oN204S ber.: 338.1300, gef.: 338.1300.

EA: ber.: C:56.78 H:6.55 N:8.28 S:9.48
gef.: C:56.73 H:6.51 N:8.01 S:9.02.

Summenformel: C;H2,N,04S: (338.42)

10.1.4 (35)-3-Methyl-1,2,3,4,5,8,9,10-octahydroazecin (36)

Unter Argon wird 42 (52 mg, 0.15 mmol) in 5 ml abs.
Dimethylformamid geldést und mit Thiophenol (18 pL, 20 mg, 0.185

mmol) und Kaliumcarbonat (62 mg, 0.45 mmol) versetzt. Das i
Reaktionsgemisch wird fiir 1.5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt,

dann mit 15 ml gesittigter NaCl-Losung verdiinnt und mit Diethylether (3 x 10 ml)

extrahiert. Bei groBeren Ansétzen sind die Reaktionszeiten deutlich linger und der Verlauf
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sollte am DC kontrolliert werden. Die gesammelten Ether—Phasen werden mit 1N Salzsédure (3

x 5 ml) ausgeschiittelt. Durch Zugabe von 2N Natronlauge zu den vereinigten salzsauren

Wasserphasen (bis pH > 11) lésst sich das Amin 36 als farbloser Niederschlag ausfillen. Es

wird mit Diethylether (3 x 10 ml) aufgenommen und am DC (1:1 EtOAc—Petrolether) auf

Reste von Dimethylformamid gepriift (Rr = 0.8). Diese Losungsmittelreste lassen sich durch

weiteres Waschen mit ges. Na,CO3;—Losung entfernen. Nach dem Trocknen iiber Na,SO4 und

vorsichtigem Entfernen des Losungsmittels (bis 50 mbar Vakuum bei 40°C) wird das Amin

36 als farbloses Ol in guter Reinheit erhalten.

Ausbeute:

Re~Wert:

Drehwert:

IR:

'"H-NMR:

BC-NMR:

EI-MS:

HR-EI-MS:

Summenformel:

n.b., siche unter 10.2.1 (Verbindung 43)

0.1 (1:1 EtOAc—Petrolether, Detektion mit KMnOQOy)

0.2 (5:1 CHCl3—MeOH, Detektion mit KMnO,)

[a]p™ = —24° (¢ = 0.5 in MeOH)

(KBr): v =3392 (m, br), 2999 (m, sh), 2954 (s, sh), 2916 (s), 2871 (s, sh),
2849 (s, sh), 2811 (s, sh), 2494 (m, br), 2237 (w, br), 2066 (w), 1672 (s),

1456 (s), 1386 (m), 1339 (w), 1229 (w), 1185 (m), 1155 (m), 1125 (m), 981
(m), 913 (w), 874 (w), 770 (w), 706 (s), 555 (w) cm’.

(400 MHz, CDCLs): 8 = 0.77 (d, °J = 7.0 Hz, 3H), 1.34-1.49 (m, 2H),
1.50-1.67 (m, 3H), 1.85-1.97 (m, 3H), 2.50-2.66 (m, 5H), 3.12 (m, 1H),
5.34 (dddd, >J=11.0 Hz, *J = 11.0 Hz, *J= 5.8 Hz, *J= 1.8 Hz, 1H), 5.47
(ddd,*J=11.0 Hz, >J=11.0 Hz, *J = 4.2 Hz, 1H).

(100.7 MHz, CDCL): § = 21.26 (CHs), 23.13 (CH,), 26.03 (CHy), 26.33
(CH,), 26.70 (CH), 37.30 (CHy,), 42.97 (CH,), 57.39 (CH,), 127.48 (CH),
132.47 (CH).

miz (%)= 153 (20) [M+H], 152 (29) [M'], 138 (8), 124 (17), 111 (11), 110
(60), 98 (13), 97 (30), 96 (100), 84 (34), 82 (29), 70 (21), 56 (19), 44 (60).

CioHioN ber.: 153.1518, gef.: 153.1494.

C10H19NZ (15326)
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10.2 Addition an Acrylnitril und katalytische Hydrierungen

10.2.1 3-[(35)-3-Methyl-3,4,5,8,9,10-hexahydro-2 H-azecin-1-yl]-propionitril (43)

In einem 10 ml Schlenk-Kolben wird das Amin 36 (26 mg, < 0.15 mmol,

enthilt noch Spuren Dimethylformamid) in abs. Methanol (2.5 ml) bei 0°C |
unter Argon vorgelegt. Nach dem Zutropfen von Acrylnitril (37) (12 pL, [
10 mg, 0.19 mmol) entfernt man das Eisbad und riihrt die Losung fiir 12 CN
Stunden bei Raumtemperatur. Das Losungsmittel und {iberschiissiges

Acrylnitril (37) werden am Rotationsverdampfer entfernt und man erhilt 43 als farbloses Ol

in guter Reinheit.

Ausbeute: 21 mg (0.10 mmol, 67% iiber 2 Stufen)

Re-Wert: 0.65 (1:5 EtOAc—Petrolether, Detektion mit KMnQOy)

Drehwert: [a]p”” = -100° (¢ = 2.1 in MeOH)

'H-NMR: (600 MHz, CDCls): & = 0.80 (d, °J = 6.8 Hz, 3H), 1.25-1.34 (m, 2H),

1.35-1.41 (m, 1H), 1.57-1.63 (m, 1H), 1.68-1.74 (m, 1H), 1.77-1.84 (m,
2H), 1.89-1.96 (m, 2H), 2.19-2.24 (m, 2H), 2.38-2.45 (m, 1H), 2.46-2.51
(m, 1H), 2.63 (m, 1H), 2.72 (m, 1H), 2.90 (m, 1H), 3.26 (m, 1H), 5.31 (m,
1H), 5.42 (m, 1H).

BC-NMR: (151 MHz, CDCLy): & = 15.11 (CH,), 21.34 (CHs), 23.09 (CH,), 24.15
(CH,), 25.54 (CHa), 26.82 (CH), 37.73 (CH,), 47.95 (CHa), 49.56 (CH,),
63.59 (CH,), 118.46 (C,), 127.50 (CH), 132.96 (CH).

EI-MS: miz (%) = 206 (1) [M'], 205 (2) [M'=H], 178 (11), 167 (10), 166 (82)
[C1iH2oN'], 163 (17), 153 (48), 152 (22), 149 (52), 137 (13), 124 (100), 109
(7), 97 (25).

Summenformel: C;3H2,N,: (206.33)
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10.2.2 3-[(3S5)-3-Methyl-3,4,5,8,9,10-hexahydro-2H-azecin-1-yl]-propylamin (44)

Die Losung von 43 (16 mg, 0.08 mmol) in abs. Methanol (1 ml) wird mit
Argon gesittigt und mit Raney-Nickel (15 mg) versetzt.” AnschlieBend
gibt man eine gesdttigte Losung von Ammoniak in Methanol (5 ml, 2.8M
Losung) zu und hydriert bei 20 bar Wasserstoffdruck fiir 5 Stunden. Nach
dem Abfiltrieren des Katalysators iiber eine Glasfritte und dem Entfernen

des Losungsmittels erhiilt man das Produkt 44 als farbloses Ol.

Ausbeute: 13.5 mg (0.065 mmol, 81%)

Re-Wert: 0.2 (2:3 CHCI3-MeOH, Detektion mit KMnO, oder 1)

Q/NHz

0.9 (2:3 CHCl;—MeOH auf RP-18, Detektion mit KMnOy4 oder 1)

Drehwert: [a]p™’ =—116° (¢ = 1.0 in MeOH)

EI-MS: mlz (%) = 211 (3) [M'+H], 210 (3) [M'], 181 (3), 180 (15), 167 (20), 166
(100) [C1HxoN'], 154 (15), 153 (89), 152 (47), 141 (12), 138 (12), 124 (97),
110 (23), 98 (8), 96 (8), 84 (8), 81 (7), 70 (9), 67 (8), 58 (15), 43 (17).

Summenformel: C;3Hy¢N,: (210.36)

10.2.3 3-[(3S5)-3-Methyl-azecan-1-yl]-propionitril (45)

Die Losung von 43 (56 mg, 0.27 mmol) in abs. Methanol wird nach dem
Sattigen mit Argon mit Palladium auf Aktivkohle (50 mg, 10% Pd) versetzt
und nach kurzem Spiilen mit Wasserstoff unter 40 bar Wasserstoffdruck fiir
24 Stunden hydriert. Man filtriert den Katalysator iiber verdichtete
Glaswolle ab und erhilt nach Entfernen des Losungsmittels das Produkt 45

als farbloses Ol.

Ausbeute: 42 mg (0.20 mmol, 74%)

* Das verwendete Raney-Nickel, das unter Wasser gelagert wird, wurde vor dem Gebrauch mehrfach mit abs.

Methanol gewaschen.
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ReWert:
Drehwert:

'"H-NMR:

BC-NMR:

EI-MS:

HR-EI-MS:

0.8 (2:3 CHCl;-MeOH)
[a]p™ = — 80° (¢ = 0.9 in MeOH)

(600 MHz, [D4]Methanol): & = 0.89 (d, °J = 6.8 Hz, 3H, 11-H), 1.40—1.52
(m, 5H, 4b-H, 5b-H, 6b-H, 7b-H, 9b-H), 1.55-1.62 (m, 1H, 8b-H),
1.65—1.80 (m, 6H, 4a-H, 5a-H, 6a-H, 7a-H, 8a-H, 9a-H), 1.92-2.00 (m, 1H,
3-H), 2.32 (dd, °J = 13.0 Hz, *J = 4.2 Hz, 1H, 2b-H), 2.36-2.42 (m, 2H, 2a-
H, 10b-H), 2.52-2.67 (m, 3H, 1'b-H, 2’-H), 2.78-2.86 (m, 1H, 10a-H),
2.86-2.93 (m, 1H, 1a-H).

(151 MHz, [D4]Methanol): § = 15.82 (C-2"), 20.05 (C-11), 23.55 (C-5),
25.66 (C-8), 25.97 (C-7), 27.29 (C-9), 28.07 (C-6), 31.61 (C-3), 33.32 (C-
4),51.93 (C-17), 54.10 (C-10), 61.50 (C-2), 121.29 (C-3").

m/z (%) = 209 (3) [M'+H], 208 (17) [M'], 207 (3) [M"=H], 193 (1), 179
(1), 169 (13), 168 (100) [C1H,N', 165 (10), 154 (5), 140 (3), 137 (4), 126
(31), 123 (10), 109 (8).

Ci3HasN» ber.: 208.1940 , gef.: 208.1942.

Summenformel: C;3H24N,: (208.34)

10.2.4 (-)-(39)-1-(3-Aminopropyl)-3-methylazacyclodecan, (—)-3-[(3S)-3-Methyl-azecan-

1-yl]-propylamin, (-)-Isohaliclorensin [(S)-35]

Eine Losung von 44 (32 mg, 0.152 mmol) in abs. Methanol (5 ml) wird mit 1

Argon gesittigt und mit Palladium auf Aktivkohle (30 mg, 10% Pd)
versetzt. Nach dem Sittigen des Reaktionsgemisches mit Wasserstoff wird
bei 10 bar Wasserstoffdruck fiir 12 Stunden hydriert. Der Katalysator wird

durch  Absaugen iiber Celite® wund das Losungsmittel am

Rotationsverdampfer entfernt. Dabei fillt das Produkt [(S)-35] als farbloses Ol in bereits guter

Reinheit an. Eine Abtrennung von eventuell enthaltenen Verunreinigungen ist durch

Chromatographie an Sephadex LH-20 (1:1 CHCl;—MeOH) mdglich.

Ausbeute: 31 mg (0.146 mmol, 96%)

Re-Wert: 0.1 (1:1 CHCI;—MeOH, Detektion mit I,)
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Drehwert: [a]p®’ == 70° (¢ = 0.9 in MeOH)

'H-NMR: (600 MHz, [Ds]DMSO): & = 0.77 (d, >J = 6.8 Hz, 3H, 11-H), 1.30—1.36 (m,
6H, 4b-H, 5b-H, 6-H, 7b-H, 9b-H), 1.44 (m, 1H, 8b-H), 1.50—1.53 (m, 4H,
4a-H, 8a-H, 2°-H), 1.63 (m, 1H, 9a-H), 1.74 (m, 1H, 7a-H), 1.81 (m, 1H, 5a-
H), 1.87 (m, 1H, 3-H), 2.06-2.07 (m, 2H, 2b-H, 1'b-H), 2.15 (ddd, >J = 13.2
Hz, °J = 4.7 Hz,’J = 4.4 Hz, 1H, 10b-H), 2.31 (dd, %/ = 12.5 Hz, *J = 12.1
Hz, 1H, 2a-H), 2.50-2.54 (m, 3H, 1'a-H, 3°-H), 2.68 (ddd, *J = 13.2 Hz, °J
=10.6 Hz, °J = 4.0 Hz, 1H, 10a-H).

BC-NMR: (151 MHz, [Ds]DMSO): & = 19.53 (C-11), 21.87 (C-5), 24.13 (C-8), 24.37
(C-7), 25.62 (C-9), 26.31 (C-6), 29.59 (C-3), 30.98 (C-2"), 31.78 (C-4),
40.46 (C-3"), 52.57 (C-17), 53.03 (C-10), 60.48 (C-2).

EI-MS: m/z (%) = 212 (7) [M'], 182 (6) [M'=CH,N,], 168 (100) [M'—C,H,;NH,],
154 (28), 140 (8), 126 (38).

HR-EI-MS: Ci3HsN, ber.: 212.2253, gef.: 212.2247.

Summenformel: Ci3HpgN,: (212.37)



115

11  Vorschriften zur Synthese von ($)-Haliclorensin

11.1 Der Aufbau des Diazacyclotetradecan-Systems

11.1.1 N-[3-(2-Nitrobenzolsulfonyl)-amino-propyl]-2-nitrobenzolsulfonamid (52)

Zu einer eisgekiihlten Suspension von 2-Nitrobenzolsulfonylchlorid (4.16
g, 18.7 mmol) und Kaliumcarbonat (2.59 g, 18.7 mmol) in trockenem
Tetrahydrofuran (40 ml) tropft man 1,3-Diaminopropan (0.78 ml, 9.35
mmol) und erhitzt die Reaktionsmischung anschlieend fiir 24 Stunden

unter Riickfluss. Nach dem Entfernen der Losungsmittel im Vakuum wird

Ar
\SIOZ
NH

@H
~s0,

|
Ar

Ar = 2-Nitrophenyl

der Riickstand zwischen Dichlormethan (50 ml) und 2N Salzsdure (50 ml) verteilt und die

organische Phase mit gesittigter NaHCO3-Losung und Wasser gewaschen. Durch Behandeln

der am Rotationsverdampfer eingeengten Losung mit Diethylether erhilt man 52 als farblosen

Feststoff in guter Reinheit.

Ausbeute: 3.40 g (7.70 mmol, 82%)

Schmp.: 117-119°C

ReWert: 0.3 (1:1 EtOAc—Petrolether)

'H-NMR: (300 MHz, [D¢]Aceton): & = 1.83 (tt, °J = 6.7 Hz, >J = 6.7 Hz, 2H), 3.21 (dt,

3J=6.7Hz, *J= 6.7 Hz, 4H), 6.66 (t, °J = 6.7 Hz, 2NH), 7.86—7.98 (m, 6H),
8.08-8.14 (m, 2H).

PC-NMR: (75.5 MHz, [Ds]Aceton): & = 30.3 (CH,), 41.0 (2xCH,), 125.3 (2xCH),
130.8 (2xCH), 133.0 (2xCH), 133.8 (2xCy), 134.3 (2xCH), 148.6 (2xC,).
ESI-MS: m/z = 445.1 [M'].
HR-ESI-MS: C15H16N40882+Na ber.: 4670307, gef.: 467.0333.
EA: ber.: C:40.54 H:3.63 N:12.61 S:14.43
gef.: C:40.44 H:3.63 N:12.54 S:14.50.
Summenformel: C;sH;cN4OgS,: (444.44)
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11.1.2 N-{3-[(2-Nitrobenzolsulfonyl)-pent-4-enylamino]|-propyl}-2-nitrobenzol-
sulfonamid (54)

Zu einer eisgekiihlten Losung von 4-Penten-1-ol (53) (0.78 ml, 7.65
mmol), 52 (3.40 g, 7.65 mmol) und Triphenylphosphan (2.01 g, 7.65 SOz
NH
mmol) in trockenem Tetrahydrofuran unter Argon gibt man tropfenweise L/ M

Azodicarbonsdurediethylester (DEAD) (1.19 ml, 7.65 mmol). Nach
beendeter Zugabe entfernt man das Eisbad, riihrt fiir 8 Stunden bei

Ar = 2-Nitrophenyl

Raumtemperatur, setzt weiteres Triphenylphosphan (0.67 g, 2.55 mmol)
und DEAD (0.44 g, 2.55 mmol) zu und riihrt fiir weitere 16 Stunden. Nach dem Entfernen des

Losungsmittels am Rotationsverdampfer wird der Riickstand durch Chromatographie an

Kieselgel (20:1 CH,Cl,—Aceton) gereinigt und man erhilt 54 als gelbes, zihfliissiges Ol.

Ausbeute:
Re~Wert:

'"H-NMR:

BC-NMR:

EI-MS:

HR-ESI-MS:

EA:

2.43 g (4.75 mmol, 62%)
0.7 (20:1 CH,Cl,—Aceton)

(300 MHz, CDCls): 8 = 1.57 (tt, °J = 7.4 Hz, °J = 7.4 Hz, 2H), 1.81 (tt, °J =
6.7 Hz, °J = 6.7 Hz, 2H), 1.97 (dt, °J = 7.4 Hz, °J = 7.4 Hz, 2H), 3.14 (dt,
3J=6.7Hz, *J= 6.7 Hz, 2H), 3.23 (t, °J = 7.4 Hz, 2H), 3.36 (t, °J = 6.7 Hz,
2H), 4.91-4.99 (m, 2H), 5.61-5.75 (m, 1H); 5.68-5.73 (m, NH), 7.58-7.62
(m, 1H), 7.66-7.74 (m, 4H), 7.81-7.85 (m, 1H), 7.95-7.99 (m, 1H), 8.06—
8.10 (m, 1H).

(75.5 MHz, CDCly): § = 27.27 (CH,), 28.78 (CH,), 30.50 (CHa), 40.61
(CHa), 44.76 (CH,), 47.27 (CH,), 115.54 (CH,), 124.19 (CH), 125.34 (CH),
130.72 (CH), 130.81 (CH), 131.77 (CH), 132.78 (CH), 132.96 (Cy), 133.52
(Cy), 133.59 (CH), 133.64 (CH), 136.91 (CH), 147.94 (2xC,).

m/z (%) = 457 (2) [M'—=C4H7], 326 (37) [M'—CsHsNO,S], 186 (100)
[CeHANO4S™.

Cy0HpsN4OgS, [M™+H]  ber.: 513.1114, gef.: 513.1108.

ber.: C:46.87 H:4.72 N:1093 S:12.51
gef.: C:47.36 H:5.06 N:10.59 S:12.05.

Summenformel: Cy0H24N405S,: (512.56)
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11.1.3 (S)-N-{3-[(2-Nitrobenzolsulfonyl)-(2-methylhex-5-enyl)amino]propyl}-N-(pent-4-

enyl)-2-nitrobenzolsulfonamid (55)

Eine Losung von (2S5)-2-Methylhex-5-en-1-ol (41)*! (115 mg, 1.01
mmol), 54 (345 mg, 0.67 mmol) und Triphenylphosphan (177 mg, 0.67 Ar K'\/v/

|
0,8

gekiihlt. Nach der tropfenweisen Zugabe von Azodicarbonsiure-

mmol) in trockenem Tetrahydrofuran (10 ml) wird im Eisbad auf 0°C N M
i,

S
diethylester (DEAD) (105 pl, 0.67 mmol) wird das Eisbad entfernt und Ar

die Reaktionsmischung fiir 48 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt.

Ar = 2-Nitrophenyl

Dabei setzt man nach 24 Stunden zusétzliches Triphenylphosphan (60 mg, 0.23 mmol) und

DEAD (40 mg, 0.23 mmol) zu. Nach dem Entfernen des Losungsmittels im Vakuum reinigt

man das Rohprodukt durch Chromatographie an Kieselgel (1:1 EtOAc—Petrolether) und erhalt

55 als gelben Schaum.

Ausbeute:
Rr~Wert:
Drehwert:

'"H-NMR:

BC-NMR:

EI-MS:

HR-ESI-MS:

EA:

280 mg (0.46 mmol, 69%)
0.8 (1:1 EtOAc—Petrolether)
[a]p™ = —5.6° (¢ = 0.8, MeOH)

(300 MHz, CDCls): § = 0.82 (d, °J = 6.6 Hz, 3H), 1.05-1.17 (m, 1H), 1.35—
1.47 (m, 1H), 1.57 (tt, *J = 7.6, >J = 7.6 Hz, 2H), 1.64-1.75 (m, 1H), 1.76-
1.86 (m, 2H), 1.93-2.02 (m, 3H), 2.05-2.15 (m, 1H), 3.05-3.18 (m, 2H),
3.20-3.27 (m, 6H), 4.89-5.01 (m, 4H), 5.62-5.78 (m, 2H), 7.57-7.61 (m,
2H), 7.65-7.71 (m, 4H), 7.95-7.99 (m, 2H).

(75.5 MHz, CDCL): & = 16.83 (CHs), 27.02 (CH,), 27.11 (CHy), 30.47
(CHa), 30.49 (CH), 30.82 (CH,), 32.91 (CHy), 44.90 (2xCH,), 47.09 (CH,),
53.83 (CHa), 114.76 (CH,), 115.50 (CH,), 124.08 (2xCH), 130.67 (CH),
130.80 (CH), 131.69 (CH), 131.72 (CH), 133.03 (2xCy), 133.51 (CH),
133.55 (CH), 136.96 (CH), 138.21 (CH), 147.88 (2xCy).

m/z (%) = 608 (0.3) [M'], 525 (32), 422 (37) [M'=C¢H4NO4S], 229 (72),
186 (100) [CsH4NO4S™].

C7H36N405S, [M] ber.: 608.1974, gef.: 608.1964.

ber.: C:53.27 H:596 N:9.20 S:10.54
gef.: C:53.07 H:6.03 N:9.06 S:10.43.
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Summenformel: C27H3 6N40g Szi (608 . 73)

11.1.4 (S)-1,5-Bis-(2-nitrobenzolsulfonyl)-13-methyl-1,5-diazacyclotetradec-9-en (56)

(E/Z-Isomerengemisch)

Trockenes Dichlormethan (500 ml) in Argonatmosphére unter Riickfluss
erhitzt und mit dem Grubbs-Katalysator (24 mg, 0.029 mmol) versetzt.
Nach etwa 5 Minuten tropft man eine Losung von 55 (175 mg, 0.29 mmol)
in Dichlormethan (5 ml) zu und refluxiert fiir 24 Stunden. Der Grofteil des

Katalysators kann durch Filtration iiber Celite® entfernt werden. Die

Ar = 2-Nitrophenyl

Reaktionslosung wird eingeengt und der Riickstand durch Chromatographie an Kieselgel (1:1

EtOAc—Petrolether) gereinigt. Man erhiilt 56 als schwach gelbes Ol.

Ausbeute: 135 mg (0.23 mmol, 80%, 7:3 E/Z-Isomerengemisch)

Re-Wert: 0.65 (1:1 EtOAc—Petrolether)

'H-NMR: (300 MHz, CDCL): & = 0.77° bzw. 0.87% (2xd, >J = 6.5 Hz bzw. *J = 6.6 Hz,
3H), 1.32-1.57 (m, 4H), 1.57-1.97 (m, 3H), 2.00-2.15 (m, 4H), 2.80-3.56
(m, 8H), 5.34-5.38 und 5.42-5.47" (2xm, 2H), 7.56-7.60 und 7.65-7.70
(2xm, 6H), 7.86-7.92 und 7.96—8.00 (2xm, 2H).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;): & = 17.20% (CH3), 18.21% (CH3), 24.01% (CH,), 24.77°

(CH,), 24.92° (CH), 25.09* (CH,), 28.00° (CH), 28.61° (CH,), 28.93"
(CH»), 29.12% (CH,), 29.52% (CH,), 31.56* (CH), 33.00° (CH,), 33.86”
(CH,), 42.59% (CH,), 43.41% (CH,), 44.32° (CH,), 46.51* (CH,), 46.74%
(CH,), 49.48” (CH,), 53.24" (CH,), 56.03” (CH,), 124.02” (CH), 124.06"
(CH), 124.10% (CH), 124.15" (CH), 128.92 (CH), 130.18% (CH), 130.22"°
(CH), 130.50" (CH), 130.63% (CH), 130.67° (CH), 130.74* (CH), 131.57%
(CH), 131.61% (CH), 131.66" (CH), 131.73% (CH), 131.78" (CH), 131.85%
(Cy), 132.27%(C,), 132.42F (CH), 132.77% (Cy), 132.86" (Cy), 133.48" (CH),
133.59” (CH), 133.65" (CH), 147.65" (C,), 147.86" (C,), 148.23% (C,),
148.307 (C,).
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EI-MS: m/z (%) = 580 (0.02) [M'], 563 (4) [M'—OH], 395 (22), 394 (100)
[M'—CsH4NO4S], 209 (31), 208 (5) [M—2xC¢H4NO,4S], 207 (23), 186 (23)
[CeH4NO4S .

HR-EI-MS: C,5H33N405S," [M+H] ber.: 581.1739, gef.: 581.1785.

EA: C25H32N40882XH20 ber.: C:50.15 H:5.73 N:9.36 S:10.71

gef.: C:50.01 H:5.45 N:9.19 S:10.43.

Summenformel: C;sH3;N4O0gS,: (580.68).

11.1.5 (S)-13-Methyl-1,5-diazacyclotetradec-9-en (57) (E/Z Isomerengemisch)

Zu einer Losung von 56 (150 mg, 0.26 mmol) in trockenem
Dimethylformamid (5 ml) wird unter Argon Kaliumcarbonat (270 mg, 1.96

mmol) und Thiophenol (66 pl, 0.65 mmol) gegeben. Man riihrt die @
Reaktionsmischung fiir 24 Stunden bei Raumtemperatur und setzt N
anschlieend Wasser (15 ml) und 2N Natronlauge (5 ml) zu. Nach der mehrfachen Extraktion
mit Chloroform werden die vereinigten organischen Phasen mit 2N Salzsdure extrahiert.
Durch Zugabe von 2N Natronlauge zum Salzsdure-Extrakt (bis pH > 12) erhélt man wieder

das freie Diamin, welches erneut mit Chloroform extrahiert wird. Man trocknet iiber Na,SOy4

und erhilt nach Entfernen der Losungsmittel und Trocknen im Vakuum 57 als farbloses Ol.

Ausbeute: 40 mg (0.19 mmol, 73%, 7:3 E/Z-Isomerengemisch)

'H-NMR: (600 MHz, CDCl3): & = 0.85%, 0.87% (2xd, *J = 6.7 Hz bzw. °J = 6.9 Hz,
3H), 1.16-1.55 (m, 3H), 1.56-1.71 (m, 4H), 1.72-1.94 (m, 3H), 1.94-2.16
(m, 3H), 2.22-2.75 (m, 8H), 5.20-5.43 (m, 1H), 5.44-5.55 (m, 1H).

BC-NMR: (151 MHz, CDCl;): & = 18.30” (CH3), 18.46" (CH3), 22.12% (CH,), 23.227
(CH,), 27.87% (CH,), 27.88" (CH,), 28.30% (CH,), 28.90° (CH,), 29.12%
(CH,), 29.15% (CH), 30.38" (CH,), 30.82% (CH), 33.07° (CH,), 33.37%
(CH,), 45.09 (CH,), 47.25% (CH,), 47.31% (CH,), 47.40° (CH,), 48.74”
(CH,), 49.29% (CH,), 53.70 (CH,), 54.46" (CH,), 128.96 (CH), 130.40"
(CH), 130.76” (CH), 131.71* (CH).
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EI-MS:

HR-EI-MS:

EA:

m/z (%) =211 (16) [M'+H], 210 (5) [M], 181 (12), 167 (25), 152 (33), 139
(32), 124 (24), 112 (26), 110 (33), 99 (38), 84 (40), 70 (69), 58 (43), 44
(100).

Ci13Ha6Na [M'] ber.: 210.2096, gef.: 210.2092.

Ci3Ha6N>x1/7 H,CO;s ber.: C:72.02 H:12.09 N:12.78
gef:  C:72.01 H:11.81 N:1247.%

Summenformel: C;3H¢N,: (210.36)

11.2  (S)-Haliclorensin und Derivate

11.2.1 (S)-7-Methyl-1,5-diazacyclotetradecan, (5)-(—)-Haliclorensin [(S)-14]

Eine Losung von 57 (25 mg, 0.12 mmol) in abs. Methanol (5 ml) wird unter
Argon mit Palladium auf Aktivkohle (20 mg, 10% Pd) versetzt. Die

Hydrierung erfolgt im Stahlautoklaven bei etwa 40 bar Wasserstoffdruck K/
NH

NH

innerhalb von 18 Stunden. Nachdem man den Katalysator abfiltriert

(Glaswolle oder Fritte, nicht Celite®) und das Losungsmittel entfernt hat, erhilt man reines

(-)-Haliclorensin [(S)-14] als farbloses Ol.

Ausbeute:

Drehwert:

IR:

'"H-NMR:

23 mg (0.108 mmol, 90%)

[a]p™ =-18.5° (¢ = 0.6, MeOH)*’

(Film): ¥ = 3306 (w), 2927 (s), 2860 (m), 2804 (m), 1678 (w), 1460 (m),
1129 (w) cm™.

(600 MHz, [D4]Methanol): & = 0.94 (d, >J = 7.0 Hz, 3H), 1.25-1.31 (m, 1H),
1.32-1.55 (m, 9H), 1.56-1.63 (m, 2H), 1.71-1.80 (m, 3H), 2.42 (dd, *J =
11.8 Hz, °J = 9.7 Hz, 1H), 2.57 (dd, >J = 11.8 Hz, °J = 3.8 Hz, 1H), 2.64
(ddd, >J=11.1 Hz, °J = 7.6 Hz, >J = 3.5 Hz, 1H), 2.66-2.70 (m, 2H), 2.72—
2.75 (m, 2H), 2.84 (ddd, >J = 11.1 Hz, °J = 7.0 Hz, >J = 3.5 Hz, 1H).

* Das Reaktionsprodukt nimmt bei Kontakt mit Luft wahrscheinlich Kohlendioxid auf. Das anfinglich farblose
Ol wird dabei zu einer milchigen Fliissigkeit.
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BC-NMR:

EI-MS:

HR-EI-MS:

(100.7 MHz, [Ds]Methanol): & = 19.06 (CHs), 22.29 (CH,), 23.47 (CH.),
24.93 (CH,), 27.64 (CHa), 28.04 (CHa), 29.57 (CHa), 30.82 (CH.), 33.03
(CH), 47.78 (CHa), 50.13 (CH,), 50.82 (CHa), 55.90 (CH,).

miz (%) = 223 (4) [M'+CH], 213 (9) [M'+H], 212 (62) [M'], 211 (60), 197
(8), 196 (6), 195 (6), 183 (35), 182 (14), 170 (30), 169 (17), 168 (22), 166
(28), 156 (27), 155 (11), 154 ( 49), 152 (15), 142 (10), 141 (14), 140 (19),
126 (28), 112 (40), 101 (15), 99 (100), 98 (48), 87 (34), 85 (59), 84 (30), 72
(38), 71 (25), 70 (88), 58 (42), 57 (29), 56 (33), 55 (19), 50 (16), 44 (78).

Ci13HosN, [M '] ber.: 212.2253, gef.: 212.2245.

Summenformel: Ci3HpgN,: (212.37)

11.2.2 (R)-1,5-Bis-(2,4-dinitrophenyl)-7-methyl-1,5-diazacyclotetradecan [(R)-58]

In einem Schlenk-Kolben wird unter Argon eine Losung von :
(R)-14 (10 mg, 0.047 mmol) in trockenem Dichlormethan (2 \©\ :

ml) mit 2,4-Dinitrofluorbenzol (15 pl, 22 mg, 0.12 mmol) und O,N C@
Triethylamin (20 pl, 0.14 mmol) versetzt. Man riihrt fiir 18

Stunden bei Raumtemperatur und entfernt das Losungsmittel O=N

O2N

By
NO.

2

im Vakuum. Der erhaltenene Riickstand wird durch

Chromatographie an Kieselgel (1:3 EtOAc—Petrolether) gereinigt. Man erhilt [(R)-58] als

leuchtend gelbes Ol.

Ausbeute: 20 mg (0.037 mmol, 78%)

UVv: (CH3CN): Amax (Ig €) =363 nm (4.31), 389 (4.28).

CD: (CH3CN): Amax (Ae) = 286 nm (—4.68), 304 (0.00), 326 (6.01), 355 (0.00),
366 (-2.31), 400 (0.00), 428 (5.03).

'H-NMR: (300 MHz, CDCly): & = 0.88 (d, *J = 6.6 Hz, 3H), 1.30-1.55 (m, 10H),

1.64-1.74 (m, 2H), 1.98-2.12 (m, 2H), 2.17-2.33 (m, 1H), 2.88 (dd, *J =
13.9, >J = 8.2 Hz, 1H), 3.07-3.30 (m, 4H), 3.32-3.46 (m, 3H), 7.10 (d, *J =

%0 Zur Entfernung von Saurespuren wurde vor der Messung mit 2N Natronlauge gewaschen.
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BC.NMR:

EI-MS:

HR-EI-MS:

9.4 Hz, 1H), 7.13 (d, °J = 9.4 Hz, 1H), 8.20 (dd, >J = 9.4 Hz, *J = 2.8 Hz,
1H), 8.22 (dd, °J = 9.4 Hz, *J = 2.8 Hz, 1H), 8.59 (d, *J= 2.8 Hz, 1H), 8.65
(d, *J=2.8 Hz, 1H).

(75.5 MHz, CDCly): & = 17.93 (CH;), 22.81 (CH,), 23.83 (CH,), 24.40
(CHa), 25.04 (CHy), 25.22 (CHa), 25.64 (CHa), 28.79 (CH), 31.80 (CH.),
49.68 (CHy), 49.85 (CHy), 51.08 (CHy), 56.17 (CH,), 119.23 (CH), 119.95
(CH), 123.53 (CH), 123.75 (CH), 127.71 (CH), 127.89 (CH), 137.72 (Cy),
137.87 (Cy), 138.23 (Cy), 138.28 (Cy), 148.68 (Cy), 150.19 (Cy).

miz (%) = 544 (8) [M'], 527 (9), 497 (8), 288 (29), 210 (57), 184 (30), 180
(100), 164 (38), 149 (62), 55 (48).

CsH32NgOs [M'] ber.: 544.2282, gef.: 544.2273.

Summenformel: C;sH3;N¢Og: (544.56)

11.2.3 (S)- und (R)- 3-Methyl-1,11-diaza-bicyclo[9.3.1]pentadecan [(S)- und (R)-59]

Eine analytische Probe von natiirlichem Haliclorensin (14) (~100 pg) wird in

Chloroform (~100 pl) geldst und mit wéssrigem Formaldehyd (20 ul, 37-

proz. Losung) versetzt. Nach 30 Minuten Stehen bei Raumtemperatur werden KNB
N

0.1 pl der Losung im GC-MS analysiert.

GC-MS:

Saule:

EI-MS:

Tragergas: Helium, Injektortemperatur: 220°C

Temperaturgradient: Start—2 min: 150°C, Anstieg mit 2K/min. bis 200°C,
Ende: 10 min. bei 200°.

B-Cyclodex 120 (Supelco) Kapillarsdule (25 m x 0.25 mm, beschichtet mit
einer 0.25 um Fliissigphasenschicht).

(5)-59: R; = 1600 (relative Intensitét: 75 %)

(R)-59: R; = 1603 (relative Intensitit: 25 %).’!

miz (%) = 224 (42) [M'], 223 (100) [M'—H], 209 (5), 182 (5), 180 (14), 168

(7), 166 (10), 139 (7), 138 (7), 124 (7), 112 (7), 110 (7), 99 (13), 98 (9), 96
(5), 84 (6), 82 (5), 70 (15), 58 (8), 56 (5), 44 (24).

°! Die Retentionswerte R; werden durch Co-Injektion eines Standardgemisches (0.2 pl) von gesittigten,
unverzweigten Kohlenwasserstoffen C;y—Csg bestimmt.!'**!
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12 Vorschriften zur Synthese von (5)-Halitulin

12.1 Synthese von 7,8-Dibenzyloxy-S-bromchinolin

12.1.1 5-Brom-3-nitrosalicylaldehyd (68)

Zu einer Losung von 5-Bromsalicylaldehyd (67) (10.0 g, 49.7 mmol) in Br
Eisessig (50 ml), die auf etwa 10°C abgekiihlt wird, tropft man 100-proz. :Q/
HO

Salpetersdure (2.70 ml, 4.10 g, 64.6 mmol) und lisst das Reaktionsgemisch

NO,

1 Stunde bei Raumtemperatur unter Rithren auftauen. Man verdiinnt die

Reaktionsmischung mit Wasser und extrahiert mehrfach mit Essigester. Die vereinigten

organischen Phasen werden mit Wasser und gesittigter NaCl-Losung gewaschen und {iber

Na,SO4 getrocknet. Nach dem Entfernen des Losungsmittels und Trocknen im Vakuum erhélt

man 5-Brom-3-nitrosalicylaldehyd (68) als gelben Feststoff.

Ausbeute:
Schmp.:

Re~Wert:

IR:

'"H-NMR:

BC-NMR:

EI-MS:

HR-EI-MS:

11.9 g (48.4 mmol, 97%)

131-132°C (Lit.’"! 147-148°C)

0.7 (20:1 CHCl;-MeOH)

(KBr): v = 3436 (m, br), 3078 (m), 1652 (s), 1611 (m, sh), 1572 (m, sh),

1529 (s), 1441 (s), 1362 (s), 1345 (s), 1302 (s), 1262 (s), 1221 (s), 954 (m),
915 (m), 816 (m), 771 (m), 711 (m), 567 (m), 556 (m, sh) cm.

(300 MHz, CDCl3): & = 8.19 (d, *J = 2.5 Hz, 1H), 8.46 (d, *J = 2.5 Hz, 1H),
10.37 (s, 1H), 11.24 (s, 1H).

(75.5 MHz, CDCL): & = 111.80 (Cy), 126.78 (Cy), 133.32 (CH), 135.70
(C,), 139.43 (CH), 155.32 (Cy), 187.50 (CH).

mlz (%) = 247 (37) [M", C;H, ' BrNO,], 245 (37) [M", C;H4’BrNO4], 230
(11), 229 (100), 228 (11), 227 (100), 217 (16), 215 (17), 200 (26), 199 (34),
198 (25), 197 (27), 172 (14), 171 (22), 170 (15), 169 (21), 143 (19), 141
(10), 120 (10), 91 (13), 64 (11), 63 (39), 62 (19).

C;H,BrNO, ber.: 244.9324, gef.: 244.9294.
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Summenformel: C;H4BrNOy: (246.02)

12.1.2 5-Brom-3-nitrocatechol (69)

Zu einer Losung von 5-Brom-3-nitrosalicylaldehyd (68) (17.8 g, 72.4 mmol)

HO Br
in Dichlormethan (500 ml) wird zunichst Peressigsdure (20.5 ml, 39-proz. :Q/

HO
Losung in Essigsdure, 120 mmol) gegeben. Nach einer Stunde Riihren bei

NO,
Raumtemperatur setzt man Ammoniak (144 ml, 2.5M Losung in Methanol,

360 mmol) zu und riihrt fiir eine weitere Stunde. Es wird mit Dichlormethan verdiinnt,
zweimal mit 2N Salzsdure (je 250 ml) gewaschen und iiber Na,SO4 getrocknet. Nach dem

Entfernen des Losungsmittels erhdlt man 69 als roten Feststoff in guter Reinheit.

Ausbeute: 15.8 g (67.5 mmol, 93%)

Schmp.: 82—-84°C

Re-Wert: 0.55 (10:1 CHCIl3-MeOH)

IR: (KBr): v =3504 (w, sh), 3410 (m, br), 3282 (w, sh), 3103 (w, sh), 1618 (w),

1543 (s), 1475 (m), 1440 (m), 1336 (s), 1261 (s), 1231 (s), 1138 (m), 878
(m), 860 (W), 805 (W), 760 (w), 703 (W), 644 (w), 589 (w), 551 (w) cm™.

'H-NMR: (300 MHz, CDCl3): & = 6.03 (s, 1H), 7.35 (d, *J=2.3 Hz, 1H), 7.79 (d, *J =
2.3 Hz, 1H), 10.54 (s, 1H).

PC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3): & = 111.61 (Cy), 118.04 (CH), 124.58 (CH), 133.77
(Cy), 142.13 (Cy), 147.30 (Cy).

EI-MS: miz (%) = 236 (6), 235 (93) [M", CsH4*'BINOy], 234 (7), 233 (94) [M",
CsHy”BrNO4], 205 (12), 203 (12), 189 (14), 188 (14), 187 (100), 186 (8),
185 (89), 173 (10), 171 (10), 159 (24), 157 (17), 79 (24).

HR-EI-MS: CsH4’BrNO, ber.: 232.9324, gef.: 232.9326.

Summenformel: CsH4BrNOy: (234.00)
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12.1.3 3-Amino-5-bromcatechol-hydrochlorid [70 (x HCI)]
5-Brom-3-nitrocatechol (69) (2.35 g, 10.0 mmol) wird in Methanol (90 ml) HO Br

und 5-6N Salzsdure in Isopropanol (20 ml) mit Palladium auf Aktivkohle 5

(0.20 g, 10% Pd) versetzt und bei 1.05 bar Wasserstoffdruck hydriert. Nach NH,"Cr
beendeter Reaktion (NMR-Kontrolle) saugt man iiber Celite® ab, entfernt die fliichtigen
Bestandteile und erhélt nach Trocknen im Vakuum 3-Amino-5-bromcatechol-hydrochlorid

[70 (x HC1)] als griinlichen Schaum.

Ausbeute: 2.16 g (9.0 mmol, 90%)

Re-Wert: 0.0 (10:1 CHCl;-MeOH)

'H-NMR: (300 MHz, [D4]Methanol): & = 7.04 (d, *J = 2.2 Hz, 1H), 7.07 (d, *J =222
Hz, 1H).

PC-NMR: (75.5 MHz, [D4]Methanol): & = 111.61 (Cy), 118.32 (CH), 120.07 (CH),

121.08 (Cy), 141.27 (C,), 149.04 (C,).

EI-MS: miz (%) = 206 (49) [M"+H, CeH;*'BrNO,], 205 (100) [M", C¢Hs*'BrNO,],
204 (48) [M™+H, C¢H;°BrNO,], 203 (84) [M", C¢Hs’BrNO;], 187 (39),
185 (33), 160 (23), 159 (52), 158 (21), 157 (45), 125 (27), 107 (19), 82 (21),
80 (21), 79 (63), 51 (39), 44 (43), 36 (95).

HR-EI-MS: C6H679BrN02 ber.: 202.9582, gef.: 202.9602.

Summenformel: C¢HsBrNO,xHCI: (240.48)

12.1.4 5-Brom-7,8-dihydroxychinolin-hydrochlorid [71 (x HCI)]

In einem Rundkolben mit Trockenrohr 16st man 3-Amino-5-bromcatechol- HO 6 Br

hydrochlorid [70 (x HCI)] (2.3 g, 9.6 mmol) in Methanol (120 ml) und gibt 8 4a
HO
5—6N Salzsdure in Isopropanol (30 ml) zu. Unter Kiihlung im Eisbad wird I HNEL |

Acrolein (4.8 ml, 4.0 g, 72 mmol) zugetropft. Man ldsst die Reaktionslosung 2
auftauen und riihrt mindestens 5 Tage bei Raumtemperatur. Nach beendeter Reaktion (NMR-
Kontrolle) entfernt man die Losungsmittel im Vakuum und trocknet iiber lingere Zeit im

Hochvakuum. Das Rohprodukt, dessen Verunreinigungen hauptsichlich nichtaromatische
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Verbindungen sind, wird ohne Reinigung weiter umgesetzt. Wird nach dem NMR-Spektrum
ein Umsatz von 80 bis 95% angenommen, so ldsst sich aus dem Gewicht des Rohprodukts ein

Produktgehalt von 50 bis 55% errechnen.

Ausbeute: n.b., 4.95 g Rohprodukt (siche unter 12.1.5)

"H-NMR: (300 MHz, [Ds]Methanol): & = 7.65 (s, 1H, 6-H), 7.86 (dd, °J = 8.3 Hz, *J =
5.5 Hz, 1H, 3-H), 8.90 (dd, >°J= 5.5 Hz, *J= 1.4 Hz, 1H, 2-H), 9.14 (dd, *J =
8.3 Hz, *J= 1.4 Hz, 1H, 4-H).

3C-NMR: (75.5 MHz, [D4]Methanol): & = 119.92 (C-6), 120.17 (C-3), 126.00 (C-4a),
129.82 (C-5), 132.16 (C-8a), 135.60 (C-7), 143.55 (C-2), 145.50 (C-8),
147.65 (C-4).

Summenformel: CoHgBrNO,xHCI: (276.51)

12.1.5 7,8-Dibenzyloxy-5-bromchinolin (72)

Rohes 5-Brom-7,8-dihydroxychinolin-hydrochlorid [71 (x HCI)] (495 g, Bno Br
davon etwa 50-55% Gehalt an [71 (x HCI)], ~9.0 mmol) wird unter Argon- B0

n
Schutzgas in entgastem Dimethylformamid geldst und mit wasserfreiem N |

Kaliumcarbonat (6.22 g, 45 mmol) versetzt. Zur auf 0°C gekiihlten

Reaktionsmischung tropft man Benzylbromid (4.28 ml, 6.16 g, 36 mmol) und ldsst unter
Riihren iiber 24 Stunden auftauen. Es wird mit Wasser verdiinnt, mehrfach mit Dichlormethan
extrahiert und tiiber Na,SO4 getrocknet. Nach Reinigung des Rohprodukts durch
Chromatographie an Kieselgel (20:1 CH,Cl,—Aceton) erhdlt man 72 als sandfarbenen

Feststoff. Eventuell enthaltene Reste von Benzylbromid werden im Hochvakuum bei 50°C

entfernt.
Ausbeute: 1.61 g (3.84 mmol, 40% iiber 2 Stufen ab 70)
Schmp.: 67-69°C

R~Wert: 0.7 (20:1 CH,Cl,—Aceton)



127

IR:

'"H-NMR:

BC-NMR:

EI-MS:

HR-EI-MS:

(KBr): v =3436 (s, br), 3062 (w), 3031 (w), 2938 (w), 2873 (w), 1726 (w),
1602 (s), 1490 (s), 1470 (m), 1453 (m), 1398 (w), 1386 (w), 1375 (m), 1343
(s), 1306 (s), 1258 (s), 1239 (m), 1204 (s), 1163 (s), 1103 (s), 1062 (s), 1027
(m), 972 (m), 907 (m), 844 (m), 806 (w), 789 (m), 744 (s), 729 (m), 699 (s),
592 (w), 496 (w), 460 (w) cm’".

(300 MHz, [D4]Methanol): 6 = 5.30 (s, 2H), 5.31 (s, 2H), 7.26—7.30 (m,
3H), 7.37-7.46 (m, 3H), 7.47-7.53 (m, 4H), 7.54 (dd, °J = 8.5 Hz, >J = 4.3
Hz, 1H), 7.92 (s, 1H), 8.53 (dd, *J = 8.5 Hz, *J = 1.6 Hz, 1H), 8.90 (dd, *J =
4.3 Hz, *J=1.6 Hz, 1H).

(75.5 MHz, CDCls): & = 72.45 (CH,), 76.14 (CHy), 115.80 (Cy), 120.41
(CH), 121.76 (CH), 123.84 (C,), 127.35 (CH), 127.80 (CH), 128.06 (CH),
128.10 (CH), 128.50 (CH), 128.54 (CH), 135.68 (CH), 136.27 (Cy), 137.45
(Cy), 142.77 (C,), 143.98 (C,), 150.50 (CH), 150.91 (C).

miz (%) = 421 (0.5) [M", Co3H s BINO,], 419 (0.5) [M", Ca3H,5"’BrNO,],
331 (4), 330 (25), 329 (5), 328 (25), 91 (100).

Ca3Hs”BrNO, ber.: 419.0521, gef.: 419.0485.

Summenformel: C,3H;3sBrNO,: (420.30)

12.2  Synthese des Bis(chinolinyl)pyrrols — der Halitulin-Siidteil

12.2.1 Bis-3,4-(3,3,4,4-tetramethyl-2,5-dioxaborolan-1-yl)-1-(triisopropylsilyl)pyrrol

(61) Si(iPs
Die Synthese des Pyrroldiboronsdureesters 61 ist nur mit gut LN%
getrockneten  Losungsmitteln  durchfiihrbar.  Zu  3,4-Diiod-1- O\I?
(triisopropylsilyl)pyrrol (77)1" (0.57 g, 1.20 mmol) in abs. Dioxan (14 é/o O’B\O
ml) unter Argon gibt man Triethylamin (1.66 ml, 1.22 g, 12.0 mmol) )d\

und PdCly(dppf)xCH,Cl; (69 mg, 0.08 mmol). Unter Kiihlung der Reaktionsmischung im
Wasserbad (etwa 15 bis 20°C) wird langsam Pinakolboran (0.78 ml, 335 mg, 2.62 mmol)

zugetropft. AnschlieBend erhitzt man fiir 24 Stunden unter Riickfluss, verdiinnt nach dem

Abkiihlen mit Wasser und extrahiert mehrfach mit Chloroform. Die vereinigten organischen

Phasen werden iiber Na,SO4 getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das olige
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Rohprodukt wird in einem 10:1-Gemisch aus Petrolether und Essigester (insgesamt 30 ml)
aufgenommen, filtriert und erneut im Vakuum getrocknet. Man erhélt 0.34 bis 0.38 g rohen

Pyrroldiboronsdureester 61, dessen Reinheit mittels NMR-Spektroskopie tiberpriift wird.

'H-NMR: (200 MHz, CDCls): & = 1.05 (d, °J = 7.3 Hz, 18H), 1.28 (s, 24H), 1.40 (sept,
3J=17.3 Hz, 3H), 7.11 (s, 2H).

12.2.2 Bis-3,4-(7,8-dibenzyloxychinolin-5-yl)-1-(triisopropylsilyl)pyrrol (78)
In einem Rundkolben mit Riickflusskiihler werden der Pyrrol-
diboronester 61 (0.36 g, 0.76 mmol),”> das Bromchinolin 72
(0.63 g, 1.50 mmol) und Pd(PPhs); (88 mg) unter Argon in
Toluol (15 ml) und Methanol (20 ml) vorgelegt. Nachdem eine

wissrige Na,CO;—Losung (0.80 g in 4 ml Wasser) zugegeben

OBn

wurde, wird die Apparatur mehrfach evakuiert und wieder mit
Argon befiillt. Die Reaktionsmischung wird fiir 24 bis 30 Stunden bei 65-75°C geriihrt und
nach dem Abkiihlen mit Wasser verdiinnt. Man extrahiert mehrfach mit Chloroform und
trocknet die vereinigten organischen Phasen iiber Na,SOs. Nach Chromatographie an
Kieselgel (15:10:1 Toluol-CHCl;-MeOH) erhiilt man 78 als braunes Ol, das teilweise noch

durch Triphenylphosphan verunreinigt ist.

Ausbeute: siche unter 12.2.3
Re-Wert: 0.45 (10:1 CHCl;-MeOH)
"H-NMR: (300 MHz, CDCl;): & = 1.22 (d, *J = 7.5 Hz, 18H), 1.56 (sept, °J = 7.5 Hz,

3H), 4.82 (s, 4H), 5.31 (s, 4H), 6.95 (s, 2H), 7.02 (dd, *J = 8.5 Hz, °*J = 4.3
Hz, 2H), 7.03 (s, 2H), 7.22—7.25 (m, 16H), 7.47-7.50 (m, 4H), 8.19 (dd, *J
= 8.5 Hz, *J= 1.6 Hz, 2H), 8.85 (dd, °J = 4.3 Hz, *J = 1.6 Hz, 2H).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCls): & = 11.67 (3xCH), 17.92 (6xCHs), 72.05 (2xCHa),
76.01 (2xCH,), 118.75 (2xCH), 119.34 (2xCH), 123.27 (2xCy), 123.69
(2xCy), 125.09 (2xCH), 127.29 (4xCH), 127.68 (2xCH), 127.88 (2xCH),

>2 Das Produkt aus dem vorhergehenden Versuch wird ohne Reinigung verwendet. Entsprechend dem NMR-
Spektrum wird die Reinheit abgeschitzt (hier als 100% angenommen).
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EI-MS:

128.05 (4xCH), 128.41 (4xCH), 128.55 (4xCH), 129.74 (2xC,), 132.02
(2xCy), 132.14 (2xCy), 136.71 (2xC,), 137.80 (2xCy), 149.25 (2xCH),
150.57 (2xCy). [Von 23 versch. C-Atomen werden nur 22 beobachtet. ]

mlz (%) = 902 (0.2) [M*+H], 901 (0.3) [M'], 811 (2), 810 (4), 720 (1), 704
(1), 655 (2), 654 (3), 628 (2), 472 (2), 262 (48), 250 (18), 183 (32), 108
(19), 91 (100).

Summenformel: Cs9oHs9N304Si: (902.20)

12.2.3 Bis-3,4-(7,8-dibenzyloxychinolin-5-yl)pyrrol (79)

In einem Rundkolben wird 78 (0.53 g, 0.59 mmol) in

Tetrahydrofuran (5 ml) gelost und eine 1M Losung von Tetra-
n-butylammoniumfluorid (TBAF) in Tetrahydrofuran (0.7 ml,
0.7 mmol) zugetropft. Nach 15 Minuten verdiinnt man die
Reaktionslosung mit Wasser und extrahiert mehrfach mit

Dichlormethan. Nach dem Trocknen iiber Na,SO, erfolgt die

Reinigung durch Chromatographie an Kieselgel (1:1 EtOAc—Petrolether), und man erhélt 79

als orangen Feststoff.

Ausbeute:
Schmp.:
Re-Wert:

'"H-NMR:

BC.NMR:

0.38 g (0.51 mmol, 86%) (24% tiber 3 Stufen ab 77)
54-55°C
0.40 (1:1 EtOAc—Petrolether)

(600 MHz, CDCl3): 6 = 4.79 (s, 4H, 8'-Benzyl-H), 5.28 (s, 4H, 7'-Benzyl-
H), 6.95 (d, °J = 2.8 Hz, 2H, 2-H), 6.98 (dd, °J = 8.3 Hz, °J = 4.1 Hz, 2H,
3'-H), 7.03 (s, 2H, 6'-H), 7.17-7.23 (m, 16H, Benzyl-H), 7.43-7.44 (m, 4H,
Benzyl-H), 8.22 (dd, °J = 8.3 Hz, *J = 1.7 Hz, 2H, 4’-H), 8.80 (dd, °J = 4.1
Hz, *J= 1.7 Hz, 2H, 2°-H), 10.52 (s, 1H, 1-H).

(151 MHz, CDCls): 6 = 71.77 (Benzyl-CH,-8"), 75.96 (Benzyl-CH,-7"),
118.68 (C-37), 118.96 (C-6"), 119.26 (C-2), 120.40 (C-3), 123.62 (C-4a’),
127.15 (Benzyl-C), 127.71 (Benzyl-C), 127.89 (Benzyl-C), 128.01 (Benzyl-
C), 128.39 (Benzyl-C), 128.46 (Benzyl-C), 130.21 (C-5"), 135.77 (C-4"),
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EI-MS:

HR-EI-MS:

Summenformel:

136.49 (Benzyl-C4-87), 137.61 (Benzyl-Cq-7"), 140.44 (C-7°), 142.95 (C-
8a"), 149.11 (C-2"), 150.57 (C-8").

miz (%) = 746 (3) [M'+H], 745 (5) [M'], 655 (14), 654 (25), 564 (7), 549
(13), 548 (29), 472 (17), 458 (5), 382 (4), 347 (4), 262 (8), 108 (25), 107
(21), 106 (35), 105 (35), 92 (18), 91 (100), 79 (16), 77 (28).

Cs0H39N304 ber.: 745.9241, gef.: 745.9206.

C50H39N3O42 (745.86)

12.2.4 Bis-3,4-(7,8-dihydroxychinolin-5S-yl)pyrrol (88)

In einem Rundkolben mit Riickflusskiihler wird 79 (11 mg, 0.015
mmol) unter Argon in abs. Ethanol (2 ml) geldst, und Palladium
auf Kohle (10 mg, 10% Pd) sowie 1,4-Cyclohexadien (0.05 ml,
42 mg, 0.52 mmol) werden zugegeben. Nach 40 Minuten

Erhitzen unter Riickfluss filtriert man den Katalysator ab und

erhdlt nach Trocknen 88 als roten Feststoff in sehr guter

Reinheit.

Ausbeute:
UV:

'"H-NMR:

BC.NMR:

EI-MS:

Summenformel:

5 mg (0.013 mmol, 87%)
(MeOH): Amax (qual.) =205 nm (1.00), 252 (0.85), 360 (0.15).

(600 MHz, [D4]Methanol): & = 7.16 (s, 2H), 7.18 (s, 2H), 7.27 (dd, °J = 8.4
Hz, >J = 4.8 Hz, 2H), 8.59 (d, >J = 8.4 Hz, 2H), 8.65 (d, >J = 4.8 Hz, 2H).

(151 MHz, [Ds]Methanol): & = 118.77 (2xCH), 120.82 (2xCH), 121.18
(2xCy), 123.12 (2xCH), 124.31 (2xC,), 12827 (2xCy), 13531 (2xCy),
136.32 (2xCy), 141.96 (2xCH), 146.32 (2xCH), 147.01 (2xCy).

miz (%) = 386 (27) [M'+H], 385 (100) [M'], 356 (12), 193 (3), 178 (5).

C22H15N3O42 (3 8537)
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12.3 Synthese der Aminoalkohole — die Halitulin-Nordhilften

12.3.1 3-[(35)-3-Methyl-3.4,5,8,9,10-hexahydro-2H-azecin-1-yl]-propan-1-ol (81)
In einem 50 ml Schlenk-Kolben wird das cyclische Amin 36 (50 mg, 0.33 10
mmol) mit 3-Brom-1-propanol (80) (30 pl, 45 mg, 0.33 mmol) und 2
Kaliumcarbonat (45 mg, 0.33 mmol) in abs. Acetonitril (5 ml) unter 1|
Argon vorgelegt. Die Reaktionsmischung wird fiir 2 Stunden auf 70°C Qs
erhitzt und nach dem Abkiihlen und Filtrieren am Rotationsverdampfer o

eingeengt. Man erhilt 81 als gelbliches Ol in guter Reinheit. Wurde 3-Brom-1-propanol (80)

zuvor im Uberschuss eingesetzt, so lisst es sich jetzt im Vakuum entfernen.

Ausbeute: 65 mg (0.31 mmol, 94%)
Re-Wert: 0.5 (4:1 CHCI3-MeOH, Detektion mit KMnQOy)
'H-NMR: (600 MHz, CD,Cl,): & = 0.85 (d, °J = 6.7 Hz, 3H, 10-H), 1.32 (m, 1H, 9b-

H), 1.40 (m, 1H, 4b-H), 1.59 (m, 1H, 4a-H), 1.72 (m, 1H, 2'b-H), 1.77-1.78
(m, 4H, 2"a-H, 5b-H, 8b-H, 9a-H), 1.95 (m, 2H, 3-H, 10b-H), 2.08-2.16 (m,
2H, 1'b-H, 2b-H), 2.50 (m, 1H, 8a-H), 2.58 (m, 1H, 2a-H), 2.75 (m, 1H,
1'a-H), 2.83 (m, 1H, 10a-H), 3.10 (m, 1H, 5a-H), 3.70 (t, °J = 6.4 Hz, 2H,
3"-H), 5.33 (m, 1H, 6/7-H), 5.45 (ddd,J = 11.4 Hz, °*J =113 Hz, *J=3.8
Hz, 1H, 6/7-H).

BC-NMR: (151 MHz, CD>CL): & = 21.42 (C-11), 23.45 (C-8), 24.43 (C-9), 25.60 (C-
5), 26.99 (C-3), 29.72 (C-2"), 37.54 (C-4), 49.54 (C-10), 52.00 (C-1"), 62.07
(C-3"), 63.53 (C-2), 127.92 (C-6/7), 132.72 (C-6/7).

EI-MS: miz (%) = 211 (0.5) [M'], 210 (1) [M'=H], 168 (9), 167 (6), 166 (41), 154
(25), 153 (28), 152 (19), 142 (12), 138 (7), 125 (10), 124 (100), 111 (6), 110
(7), 96 (8).

HR-EI-MS: C;3HuNO [M*—H]  ber.: 210.1858, gef.: 210.1846.

Summenformel: C;3HsNO: (211.34)
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12.3.2 3-[(35)-3-Methyl-azecan-1-yl]-propan-1-ol (82)

Der Aminoalkohol 81 (65 mg, 0.31 mmol) wird in abs. Methanol (5 ml)

gelost und mit 1.25N Salzsdure in Methanol (1 ml) versetzt. Nach dem

Sattigen der Reaktionslosung mit Argon gibt man Palladium auf Aktivkohle "

(30 mg, 10% Pd) zu und hydriert im Stahlautoklaven bei 10-20 bar Q
Wasserstoffdruck fir 16 Stunden. Der Katalysator wird iber Celite® o
abfiltriert und die Reaktionslosung im Vakuum eingeengt. Man erhélt das Hydrochlorid von

82 als farbloses, zihfliissiges Ol. Die analytischen Daten beziehen sich auf 82 (x HCI).

Ausbeute: > 70 mg (0.28 mmol, > 90%)

Re+-Wert: 0.35 (4:1 CHCI3—-MeOH, Detektion mit I,)

Drehwert: [a]p’ = — 12° (¢ = 2.0 in MeOH)

PC-NMR: (75.5 MHz, [D4]Methanol): & = 19.83 (CH3), 20.35 (CH3), 22.48 (CH,),

22.64 (CH,), 24.33 (CH,), 24.36 (CH>), 25.12 (CH>), 25.25 (CH>), 25.60
(CHy), 25.78 (CHy), 26.24 (CHy), 26.26 (CH>), 26.72 (CH>), 27.14 (CH,),
28.62 (CH), 30.25 (CH), 31.93 (CH,), 32.16 (CH,), 53.59 (CH,), 54.74
(CHy), 58.57 (CH>), 59.46 (CH), 59.62 (CH,), 60.14 (CHy), 61.59 (CH,),
62.19 (CH,). [Die Protonierung fithrt zu zwei Diastereomeren. Jedes "C-

Signal tritt deshalb doppelt auf.]

EI-MS: miz (%) = 213 (14) [M'], 212 (4) [M'-H], 169 (12), 168 (100), 154 (10),
140 (4), 128 (4), 126 (24), 114 (7), 102 (15), 88 (44).

HR-EI-MS: C13:H,7NO ber.: 213.2093, gef.: 213.2101.

Summenformel: C;3H»7NO: (213.36)
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12.3.3 3-(Azacyclonon-1-yl)-propan-1-ol (86)

In einem Rundkolben mit Riickflusskithler wird Azonan (85)°" (0.50 g, 3.94 C:>
mmol) mit 3-Brom-1-propanol (80) (0.34 ml, 0.55 g, 3.94 mmol) und QN

Kaliumcarbonat (1.63 g, 11.82 mmol) in abs. Dioxan (8 ml) unter Argon fiir

18 Stunden auf 95°C erhitzt. Nach dem Filtrieren wird die Reaktionslosung OH

am Rotationsverdampfer eingeengt. Die Reinigung des Rohprodukts erfolgt durch

Chromatographie an Kieselgel (4:1 CHCl;-MeOH). Man erhilt 86 als farbloses Ol.

Ausbeute:

Re~Wert:

'"H-.NMR:

BC.NMR:

EI-MS:

HR-EI-MS:

Summenformel:

0.33 g (1.77 mmol, 45%)
0.35 (4:1 CHCI3—-MeOH, Detektion mit I,)

(300 MHz, CDCls): & = 1.48 (m, 4H), 1.55 (m, 8H), 1.71 (tt, °J = 6.0 Hz, *J
= 5.8 Hz, 2H), 2.54 (m, 4H), 2.67 (t, >J = 6.0 Hz, 2H), 3.76 (t, °J = 5.8 Hz,
2H), 4.15 (s, 1H).

(75.5 MHz, CDCly): & = 22.88 (2xCH,), 25.17 (2xCH,), 25.89 (2xCH,),
28.65 (CH,), 53.12 (2xCH,), 57.90 (CH,), 63.23 (CH,).

miz (%) = 185 (20) [M'], 144 (4), 141 (10), 140 (100), 126 (8), 114 (9), 112
(33), 100 (5), 88 (16), 84 (13), 70 (10), 58 (20), 57 (17), 55 (13), 44 (21), 41
(22).

Ci1H3sNO ber.: 185.1780, gef.: 185.1786.

C11H23NOZ (18531)



134

12.4 Aktivierung der Aminoalkohole durch Tosylierung
Allgemeine Vorschrift zur Synthese von 83 und 87

Zu einer Losung des Aminoalkohols 82 (bzw. 86) (1.0 mmol) in abs. Dichlormethan (5 ml)
werden unter Argon und Kiihlung im Eisbad Triethylamin (208 pl, 152 mg, 1.5 mmol),>
DMAP (24 mg, 0.2 mmol) und Tosylchlorid (229 mg, 1.2 mmol) gegeben. Nach 5 Minuten
wird das Eisbad entfernt und man ldsst die Reaktionsmischung iiber 2 Stunden auf
Raumtemperatur auftauen. Es wird mit Dichlormethan verdiinnt und mehrfach mit Wasser
gewaschen. Nach dem Trocknen {iiber Na,SO; wird das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt durch Chromatographie an Kieselgel (2:3
EtOAc—Petrolether) gereinigt. Man erhilt 83 (bzw. 87) als farbloses Ol, das sich in Losung
bei Raumtemperatur innerhalb eines Tages zersetzt, in reiner Form im Kiihlschrank (0°C)

aber tiber Wochen stabil ist.

12.4.1 3-[(35)-3-Methyl-azecan-1-yl]-prop-1-yl-toluol-4-sulfonat (83)

N
Ausbeute: 287 mg (0.78 mmol, 78%)
Re+Wert: 0.75 (1:3 EtOAc—Petrolether) OTos
0.20 (100% CH,Cl,)
'H-NMR: (300 MHz, CDCls): & = 0.77 (d, °J = 6.2 Hz, 3H), 1.22—-1.39 (m, 5H),

1.41-1.53 (m, 2H), 1.54-1.73 (m, 5H), 1.75-1.82 (m, 2H), 2.04 (m, 1H),
2.10-2.17 (m, 2H), 2.22-2.26 (m, 1H), 2.42-2.50 (m, 2H), 2.44 (s, 3H),
2.57-2.62 (m, 1H), 4.11 (t, *J = 6.3 Hz, 2H), 7.34 (d, *J = 7.7 Hz, 2H), 7.89
(d, >J=17.7 Hz, 2H).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCly): & = 19.43 (CH;3), 21.62 (CHs), 22.20 (CH,), 24.25
(CH,), 24.67 (CHa), 25.92 (CHa), 26.46 (CH,), 29.98 (CH,), 30.31 (CH),

> Fiir die Umsetzung des Hydrochlorids 82 (x HCI) sind 2.5 mmol Triethylamin notig.
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EI-MS:

HR-EI-MS:

31.82 (CHa), 51.11 (CHb), 53.23 (CH,), 60.61 (CH,), 69.67 (CH.,), 127.92
(CH), 129.80 (CH), 133.25 (C,), 144.60 (Cy).

miz (%) = 368 (4) [M'+H], 367 (5) [M'], 324 (3), 312 (5), 282 (6), 256 (10),
243 (8), 242 (62), 169 (12), 168 (100), 155 (8), 154 (11), 126 (27), 106 (9),
98 (11), 91 (10), 70 (15), 58 (11).

Cy0H33NO3S  ber.: 367.2181, gef.: 367.2202.

Summenformel: C,0H33NO;S: (367.55)

12.4.2 3-(Azacyclonon-1-yl)-prop-1-yl-toluol-4-sulfonat (87)

Ausbeute:
Re~Wert:

'"H-.NMR:

BC.NMR:

EI-MS:

HR-EI-MS:

QN@
272 mg (0.80 mmol, 80%) OTos

0.75 (1:3 EtOAc—Petrolether)

(300 MHz, CDCl3): & = 1.32—1.48 (m, 12H), 1.77 (tt, °J = 6.7 Hz, ’J = 6.5
Hz, 2H), 2.37 (m, 4H), 2.42 (s, 3H), 2.44 (t, *J = 6.7 Hz, 2H), 4.10 (t, °J =
6.5 Hz, 2H), 7.32 (dd, >J = 8.5 Hz, *J = 0.6 Hz, 2H), 7.77 (d, °J = 8.5 Hz,
2H).

(75.5 MHz, CDCl3): 8 = 21.50 (CH3), 23.38 (2xCH>), 25.39 (2xCH,), 26.36
(2xCH>), 27.30 (CHa), 53.30 (2xCHy,), 53.90 (CH,), 69.33 (CH,), 127.79
(2xCH), 129.73 (2xCH), 133.02 (C,), 144.58 (C,).

miz (%) = 339 (13) [M'], 298 (7), 282 (7), 268 (9), 242 (32), 184 (4), 155
(5), 141 (10), 140 (100), 138 (9), 126 (12), 124 (7), 112 (28), 91 (22), 84
(12), 70 (15), 58 (11), 55 (13).

CisH2oNO3S  ber.: 339.1868, gef.: 339.1861.

Summenformel: C;sH29NO;S: (339.49)
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12.5 Verkniipfung von Nord-Amin und Siid-Bis(chinolinyl)pyrrol

Allgemeine Vorschrift zur Synthese von 90 und 89

In einem 50 ml Schlenk-Kolben wird das Pyrrol 79 (0.031 mmol) in Dimethylformamid (2

ml, + 2 Tr. DMPU) unter Argon auf 0°C abgekiihlt. Man tropft Kaliumhexamethyldisilazid

(80 pl, 0.04 mmol, 0.5M Losung in Toluol) zu. Dabei verfarbt sich die Reaktionslosung von
gelb nach rot. Nach 10 Minuten Riihren im Eisbad wird das Tosylat 83 (bzw. 87) (0.032

mmol, geldst in 0.5 ml Tetrahydrofuran) zugesetzt und die Reaktionslosung fiir weitere 24

Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Man verdiinnt mit einer wiassrigen NaHCO;—-Losung

und extrahiert mehrfach mit Dichlormethan. Nach dem Trocknen iiber Na,SO4 und Entfernen

der Losungsmittel im Hochvakuum wird das Rohprodukt HPL-chromatographisch gereinigt.

12.5.1 Tetra-O-benzylbisnorhalitulin-tris-trifluoracetat [90 (x 3 Tfa)]

Ausbeute:
Rr~Wert:

HPLC-UV:

"H-NMR:

80-95% (0.025—-0.029 mmol)

0.2 (3:1 EtOAc—Petrolether, Edukt 79: 0.7)

Laufmittel A: H,O/CH3;CN (9:1) + 0.05% Trifluoressigsiure

Laufmittel B: CH;CN

Gradient: Start: 100% A, 40—-60 min: 45% A, 70 min: 100% B, Flussrate: 3
ml/min.

R.-Wert: 58 min

Amax(qual.) =263 nm (1.00), 341 (0.10), 412 (0.15).

(600 MHz, [D4]Methanol): & = 1.67-1.80 (m, 8H), 1.93-2.07 (m, 4H),
2.41-2.54 (m, 2H), 3.32-3.38 (m, 2H), 3.39-3.52 (m, 4H), 4.29 (t, *J=7.0
Hz, 2H), 5.18 (s, 4H), 5.42 (s, 4H), 7.20-7.40 (m, 22H), 7.47 (s, 2H), 7.57
(dd, °J = 8.5 Hz, °J = 5.4 Hz, 2H), 8.89 (dd, °J = 5.4 Hz, *J = 1.4 Hz, 2H),
8.93 (dd, °J = 8.5 Hz, *J = 1.4 Hz, 2H).
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BC-NMR:

ESI-MS:

HR-ESI-MS:

(151 MHz, [Ds]Methanol): & = 23.22 (2xCH,), 24.93 (2xCH,), 25.46
(2xCH,), 27.81 (CH,), 48.38 (CHy), 52.65 (2xCH,), 55.48 (CHy), 73.09
(2xCHy), 76.78 (2xCH,), 120.42 (2xCH), 120.76 (2xCy), 121.60 (2xCH),
125.12 (2xC,), 125.15 (2xCH), 128.67 (4xCH), 129.70 (4xCH), 129.91
(2xCH), 130.04 (2xCH), 130.08 (4xCH), 130.34 (4xCH), 132.88 (2xC),
135.74 (2xCy), 136.70 (2xC,), 137.24 (2xCy), 137.71 (2xC,), 146.19
(2xCH), 146.36 (2xCH), 154.89 (2xCy).

miz (%) = 913 [M'+H].

Ce1He1N4O4 [M'+H] ber.: 913.4693, gef.: 913.4708.

Summenformel: Cg HgoN4O4: (913.15)

12.5.2 (S)-Tetra-O-benzylhalitulin-tris-trifluoractetat [89 (x 3 Tfa)]

Ausbeute:
Rr~Wert:

HPLC-UV:

'"H-NMR:

80-95% (0.025-0.029 mmol)

Laufmittel und Gradient siehe unter 12.5.1
R;-Wert: 58.5 min

Amax(qual.) = 263 nm (1.00), 341 (0.10), 412 (0.15).

(400 MHz, [D4]Methanol): & = 1.10, 1.13°* (2xd, >J = 6.7 bzw. 6.6 Hz, 3H),
1.52—1.78 (m, 10H), 1.87-2.10 (m, 2H), 2.29-2.36 (m, 1H), 2.44-2.54 (m,
2H), 3.14 (m, 1H), 3.20-3.59 (m, 5H), 4.30 (t, °J = 6.8 Hz, 2H), 5.21 (s,
4H), 5.44 (s, 4H), 7.21-7.42 (m, 22H), 7.49 (s, 2H), 7.61 (dd, °J = 8.4 Hz, *J
= 5.4 Hz, 2H), 8.91 (dd, °J = 5.4 Hz, *J = 1.3 Hz, 2H), 8.98 (dd, °J = 8.4 Hz,
*J= 1.3 Hz, 2H).

** Die Protonierung fiihrt wegen des Asymmetriezentrums im Azacyclodecan zu zwei Diastereomeren (vgl. auch
NMR-Daten von Halitulin).
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3C-NMR: (100.7 MHz, [D4]Methanol): & = 21.36 (CHs), 21.93 (CH,), 23.72 (CH,),
25.20 (CHy), 25.61 (CH,), 25.77 (CHy), 27.71 (CH,), 30.21 (CH), 34.37
(CH,), 48.62 (CH,), 53.11 (CH,), 55.82 (CH,), 59.72 (CH,), 73.11 (2xCH,),
76.78 (2xCH,), 120.43 (2xCH,), 120.59 (2xCH,), 121.71 (2xCH,), 125.16
(2xCy), 125.30 (2xCH), 128.66 (4xCH), 129.72 (4xCH), 129.93 (2xCH),
130.09 (2xCH+4xCH,), 130.36 (4xCH), 132.98 (2xC,), 135.33 (2xCy),
136.11 (2xCy), 137.17 (2xCy), 137.63 (2xCy), 146.03 (2xCH), 146.88
(2xCH), 155.08 (2xC,).

FAB-MS: miz (%) = 941 [M'+H].

Summenformel: Cg3HeaN4O4: (941.21)

12.6 (S)-Halitulin und Bisnorhalitulin - Abspaltung der Schutzgruppen
durch Transferhydrierung

Allgemeine Vorschrift zur Synthese von [(S)-13] und 84

In einem Rundkolben mit Riickflusskiihler wird der Tetrabenzylether 89 (bzw. 90) (10 mg,
0.01 mmol) unter Argon in abs. Ethanol (5 ml) und Trifluoressigsdure (0.1 ml) vorgelegt.
Nach der Zugabe von Palladium auf Aktivkohle (5 mg, 10% Pd) und 1,4-Cyclohexadien (0.1
ml, 85 mg, 1.1 mmol) erhitzt man die Reaktionsmischung 45 Minuten unter Riickfluss und
lasst 1 Stunde auf Raumtemperatur abkiihlen. Nach dem Abfiltrieren des Katalysators (nicht
iiber Celite® und RP-18-HPLC-Reinigungskartuschen) und Entfernen des Losungsmittels
erhdlt man [(S)-13] (bzw. 84) als Trifluoracetat in bereits guter Reinheit. Eine weitere

Reinigung ist mittels HPL-Chromatographie mdglich.
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12.6.1 Bisnorhalitulin-tris-trifluoracetat [84 (x 3 Tfa)]

Ausbeute:

HPLC-UV:

"H-NMR:

BC.NMR:

EI-MS:

HR-EI-MS:

Summenformel:

>90% (0.009 mmol)

Laufmittel A: H,O/CH3CN (9:1) + 0.05% Trifluoressigsiure

Laufmittel B: CH;CN

Gradient: Start—10 min: 100% A, 50 min: 100% B, Flussrate: 3 ml/min.
R:-Wert: 37 min

Amax(qual.) = 264 nm (1.00), 336 (0.05), 423 (0.15).

(400 MHz, [D4]Methanol): & = 1.66—1.87 (m, 8H), 1.90-2.10 (m, 4H),
2.47-2.51 (m, 2H), 3.33-3.37 (m, 4H), 3.44-3.49 (m, 2H), 4.31 (t, >J = 7.0
Hz, 2H), 7.27 (s, 2H), 7.32 (s, 2H), 7.58 (dd, °J = 8.5 Hz, °J = 5.6 Hz, 2H),
8.79 (dd, *J = 5.6 Hz, *J = 1.5 Hz, 2H), 9.01 (dd, °J = 8.5 Hz, *J = 1.5 Hz,
2H).

(151 MHz, [D4]Methanol): = 23.21 (2xCH;), 24.93 (2xCH;), 25.45
(2xCH,), 27.89 (CH,), 48.32 (CH»), 52.67 (2xCH,), 55.56 (CH;), 118.80
(2xCH), 120.85 (2xC,), 124.30 (2xCH), 124.55 (2xCH), 124.84 (2xC,),
128.52 (2xCy), 13230 (2xCg), 133.62 (2xC,), 144.00 (2xCH), 146.77
(2xCH), 150.03 (2xCy).

miz (%) = 553 (19) [M'+H], 552 (57) [M'], 400 (21), 399 (100), 398 (30),
371 (5), 276 (4), 140 (21).

C33H36N4O4  ber.: 552.2737, gef.: 552.2719.

C33H36N4O42 (55266)
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12.6.2 (S)-Halitulin-tris-trifluoracetat [(S)-13 (x 3 Tfa)]

Ausbeute: >90% (0.009 mmol)

Drehwert: [a]p®® =-3.5° (c=0.25 in MeOH)
[a]p’ =—-21° (c=0.2 in CH,Cl,,
Tetra-O-acetyl-(S)-Halitulin [(S)-91])>
HPLC-UV: Laufmittel und Gradient siehe unter 12.6.1
R.-Wert: 37 min
Amax(€) = 266 nm (67310), 351 (5070), 434 (7320).

'"H-NMR: siehe Tabelle in Abschnitt 5.8
BC-NMR: siehe Tabelle in Abschnitt 5.8
EI-MS: m/z (%) = 581 (12) [M'+H], 580 (46) [M'], 424 (3), 399 (100), 398 (23),

385 (2), 235 (5), 169 (6), 168 (40), 152 (11), 126 (14), 124 (12), 110 (22),
98 (15), 91 (13), 86 (12), 82 (11), 70 (25), 58 (23), 55 (23).

HR-EI-MS: C35H4()N404 ber.: 5803050, gef.: 580.3052.

Summenformel: Cs;sH4oN4O4: (580.72)

> Halitulin-tris-trifluoracetat [13 (x 3 Tfa)] (3.0 mg) wird in einem Gemisch aus Dichlormethan (1 ml),
Acetanhydrid (50 pl), Triethylamin (100 pl) und DMAP (cat.) fiir 30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt.
Diese Losung wird (wegen der geringen Stabilitdt der Tetraacetyl-Verbindung 91) unmittelbar zur Messung des
Drehwerts verwendet (Berechnung: ca. 2.4 mg 91 in 1.2 ml CH,Cl,).
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13  Vorschriften zur Synthese der Arylbrenztraubensiuren

und zur oxidativen Pyrrolkondensation

13.1 Synthese der (4-Hydroxy-3-methoxy-5S-nitrophenyl)brenztrauben-

saure

13.1.1 S5-Nitrovanillin (113)

Zu einer eisgekiihlten Lésung von Vanillin (112) (10.0 g, 65.7 mmol) in

MeO CHO
trockenem Diethylether (250 ml) tropft man langsam 100-proz. :Q/

Salpetersdure (12 ml, 18.24 g, 289 mmol). Nach beendeter Zugabe wird "o Vo
2

das Eisbad entfernt und die Reaktionsmischung fiir 12—18 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. Der entstandene Feststoff wird abfiltriert, mit Diethylether und

Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet. Man erhélt 113 als gelben Feststoff in sehr

guter Reinheit.

Ausbeute: 10.6 g (53.8 mmol, 82%)

Schmp.: 169—170°C (Lit."*¥ 177-178°C)

Re-Wert: 0.15 (2:3 EtOAc—Petrolether)

UVv: (MeOH): Amax (Ig €) = 215 nm (4.21), 251 (4.05), 275 (4.08).

IR: (KBr): ¥V = 3206 (m), 1687 (s), 1613 (s), 1578 (m), 1549 (s), 1467 (m), 1402
(m), 1369 (w), 1336 (s), 1269 (s), 1234 (s), 1191 (w), 1105 (s), 1050 (s),
918 (m), 876 (m), 769 (m), 627 (m) cm™".

'H-NMR: (300 MHz, CDCl3): & = 4.02 (s, 3H), 7.64 (d, *J=1.9 Hz, 1H), 8.22 (d, *J =
1.9 Hz, 1H), 9.88 (s, 1H), 11.24 (s, 1H).

PC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3): 8 = 56.95 (CH3), 113.54 (CH), 121.29 (CH), 127.94
(Cy), 133.52(Cy), 151.07 (Cy), 151.20 (C,), 188.82 (CH).

EI-MS: mlz (%)= 197 (100) [M'], 180 (35), 167 (84), 166 (14), 152 (20), 149 (15),

136 (17), 135 (22), 122 (6), 96 (13), 79 (20), 65 (15), 51 (22).

HR-EI-MS: CsH/NOs ber.: 197.0324, gef.: 197.0339.



142

EA:

Summenformel:

ber.: C:48.74 H:3.58 N:7.10
gef.: C:48.53 H:3.41 N:7.11.
C8H7NO5Z (19714)

13.1.2 4-(4-Acetoxy-3-methoxy-5-nitrobenzyliden)-2-phenyl-5(4H)-oxazolon (115)

Nitrovanillin 113 (2.00 g, 10.1 mmol) wird mit Hippursdure (114)

(1.96 g, 11.0 mmol) und Natriumacetat (1.66 g, 20.2 mmol) in MeO A 5
Acetanhydrid (15 ml) fiir 7 Stunden auf 90°C erhitzt. Beim aco N=
Abkiihlen (bei etwa 60°C) kann durch die vorsichtige Zugabe von NO

Wasser (30 ml) das Rohprodukt ausgefillt werden. Es wird

abfiltriert und mit wenig Wasser gewaschen. Man erhélt 115 als gelben Feststoff in guter

Reinheit.

Ausbeute:
Schmp.:
Rr-Wert:
UV:

'"H-NMR:

BC.NMR:

EI-MS:
HR-EI-MS:

EA:

Summenformel:

2.95 g (7.72 mmol, 76%)

226-227°C (Lit.!"**! 230°C)

0.9 (10:1 CHCl;-MeOH)

(CH3CN): Amay (Ig €) = 259 nm (4.23), 366 (4.45).

(300 MHz, CDCl3): & = 2.41 (s, 3H), 4.03 (s, 3H), 7.15 (s, 1H), 7.52—7.58
(m, 2H), 7.63—7.69 (m, 1H), 8.13-8.17 (m, 2H), 8.23 (d, “J = 1.9 Hz, 1H),
8.41 (dd, *J=1.9 Hz, *J= 0.4 Hz, 1H).

(75.5 MHz, CDCl;): 6 = 20.46 (CHj3), 56.82 (CH3), 119.03 (CH), 120.44
(CH), 125.02, 127.47, 128.63 (CH), 129.17 (CH), 131.96, 134.10, 135.35,
135.59, 153.18, 165.14, 166.62, 167.59. [Von 17 verschiedenen C-Atomen
werden nur 16 beobachtet.]

m/z (%) = 382 (0.2) [M'], 341 (9), 340 (55), 310 (2), 105 (100), 77 (19).
CioHsN,O; [M™+H] ber.: 383.0879, gef.: 383.0902.

ber.: C:59.69 H:3.69 N:7.33

gef.: C:59.40 H:3.66 N:7.38.
C19H14N207Z (38232)
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13.1.3 o-Benzoylamino-4-hydroxy-3-methoxy-5-nitrozimtsiure (116)

Unter Rithren 16st man das Azlacton 115 (1.00 g, 2.62 mmol) in o
kochender 5-proz. Natronlauge (10 ml) und lésst die entstehende  MeO OH
tiefrote Losung nach beendeter Zugabe abkithlen. Durch den 4 HN__-©
Zusatz von konz. Salzsdure bis zu einem pH-Wert von 2 kann das NO,

Produkt 116 ausgefillt werden. Es wird abgesaugt, mit Wasser

gewaschen und getrocknet.

Ausbeute:
Schmp.:
Re~Wert:

UV:

IR:

"H-NMR:

BC.NMR:

EI-MS:

HR-EI-MS:

EA:

Summenformel:

0.85 g (2.37 mmol, > 90%)

225-226°C (Lit.!"*! 233°C)

0.1 (10:1 CHCl;-MeOH)

(MeOH): Amax (Ig €) = 224 nm (4.46), 300 (4.32).

(KBr): V= 3393 (s), 1717 (m), 1654 (s), 1616 (m), 1543 (s), 1508 (m), 1480

(s), 1396 (m), 1334 (m), 1273 (s), 1202 (m), 1134 (m), 1060 (m), 924 (w),
867 (w), 792 (w), 766 (w), 713 (m), 614 (w) cm™.

(300 MHz, [Ds]DMSO): & = 3.73 (s, 3H), 7.45-7.59 (m, 5H), 7.86 (d, *J =
1.9 Hz, 1H), 7.96 (d, >J = 7.1 Hz, 2H), 9.93 (s, 1H), 10.82 (s, 1H).
(75.5 MHz, [Ds]DMSO): & = 56.55 (CHs), 117.10 (CH), 118.03 (CH),

124.40, 127.10, 127.70 (CH), 128.62 (CH), 131.72, 132.01, 133.68, 137.22,
143.33, 149.23, 166.13, 166.32.

m/z (%) = 358 (9) [M'], 340 (5), 310 (3), 176 (2), 122 (7), 121 (6), 106 (8),
105 (100), 77 (35).

C17H14N,04 ber.: 358.0801, gef.: 358.0770.

Ci17H14N,O7xY2 H,O  ber.: C:55.59 H:4.12 N:7.63

gef.: C:55.62 H:3.96 N:7.67.
C17H14N2072 (35830)
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13.1.4 3-(4-Hydroxy-3-methoxy-5-nitrophenyl)brenztraubensiure (117)

Eine Suspension der Benzoylaminozimtsdure 116 (5.65 g, 15.8 o)
mmol) in Wasser (100 ml) und konz. Salzsiure (200 ml) wird fir 6 MO OH
Stunden unter Riickfluss erhitzt. Man saugt die abgekiihlte Losung HO OH
ab und wischt das erhaltene Produkt mit Diethylether (100 ml). NO,

Nach ldngerem Trocknen im Hochvakuum erhédlt man 117 als roten Feststoff in guter

Reinheit.

Ausbeute: 3.65 g (14.3 mmol, 91%)

Schmp.: 215-217°C

UV: (MeOH): Amax (1g €) =227 nm (4.14), 298 (4.36).

IR: (KBr): v = 13382 (s), 3106 (w), 1693 (s), 1618 (m), 1541 (s), 1406 (s), 1362
(w), 1268 (m), 1300 (s), 1199 (m), 1178 (s), 1144 (m), 1058 (m), 982 (m),
925 (m), 889 (m), 818 (w), 780 (m), 709 (w), 648 (w), 612 (m) cm.

'H-NMR: (300 MHz, [Ds]DMSO): & = 3.86 (s, 3H), 6.41 (s, 1H), 7.58 (d, *J= 1.9 Hz,
1H), 8.02 (d, *J=1.9 Hz, 1H), 9.44 (s, 1H), 10.49 (s, 1H), 13.15 (s, H).

BC-NMR: (75.5 MHz, [D¢]DMSO): 6 = 56.72 (CHj3), 108.72 (CH), 116.64 (CH),
117.27 (CH), 126.04 (Cy), 137.21 (Cy), 141.79 (Cy), 142.02 (Cy), 149.21
(Cy), 166.21 (Cy).

EI-MS: m/z (%) = 255 (30) [M'], 225 (3), 209 (36), 192 (5), 183 (10), 182 (100),
179 (7), 164 (6), 152 (8), 136 (27), 105 (13), 92 (7), 77 (12).

HR-EI-MS: C1oHoNO, ber.: 255.0379, gef.: 255.0362.

EA: ber.: C:47.07 H:3.55 N:5.49

gef.: C:4729 H:3.51  N:5.57.

Summenformel: C;oHyNO7: (255.18)
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13.2 Oxidative Pyrrolkondensation mit einem Arylbrenztraubensiure-

methylester

13.2.1 3-(4-Hydroxy-3-methoxy-5-nitrophenyl)brenztraubensiure-methylester (118)

Zu einer eisgekiihlten Losung der Brenztraubenséure 117 (0.50 g, o

1.96 mmol) in abs. Dimethylformamid (20 ml) unter Argon gibt MeO OMe
man DBU (0.59 ml, 0.60 g, 3.92 mmol) und Methyliodid (0.73 5 OH

ml, 1.67 g, 11.8 mmol) und riihrt fiir 3 Stunden bei 0°C. Man NO,

sduert die Reaktionslosung mit 2N Salzsdure an und extrahiert mehrfach mit Diethylether. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser und ges. NaCl-Losung gewaschen. Nach
dem Trocknen iiber MgSO4 und Entfernen der Losungsmittel erhdlt man 118 als roten
Feststoff in bereits guter Reinheit. Eine weitere Reinigung ist durch Chromatographie an

Kieselgel (10:1 CHCl;—MeOH) moglich.

Ausbeute: 0.46 g (1.71 mmol, 87%)

Schmp.: 128-130°C

Re-Wert: 0.75 (10:1 CHCI;—MeOH)

uv: (MeOH): Amax (Ig €) =228 nm (4.14), 302 (4.42).

IR: (KBr): v = 3438 (m), 2961 (w), 2544 (w), 1703 (s), 1614 (m), 1546 (s),

1466 (w), 1443 (s), 1391 (m), 1328 (s), 1248 (s), 1192 (m), 1137 (s), 1060
(m), 968 (m), 925 (W), 903 (W), 886 (W), 772 (m), 749 (W), 697 (W), 636 (W)

em™,

'"H-NMR: (300 MHz, [Ds]DMSO): & = 3.84 (s, 3H), 3.91 (s, 3H), 6.50 (s, 1H), 7.66 (d,
47=1.8 Hz, 1H), 8.10 (d, “J= 1.8 Hz, 1H), 9.79 (s, 1H), 10.55 (s, 1H).

PC-NMR: (75.5 MHz, [Ds]DMSO): & = 52.7 (CHs), 56.7 (CHs), 109.7 (CH), 116.8
(CH), 117.3 (CH), 125.6 (Cy), 137.2 (C), 141.2 (Cy), 141.9 (Cy), 149.2 (Cy),
165.0 (Cy).

EI-MS: miz (%) = 269 (37) [M'], 223 (13), 210 (12), 209 (51), 196 (30), 183 (9),

182 (100), 165 (5), 136 (23), 120 (7), 105 (6), 92 (6), 90 (7), 77 (8).
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HR-EI-MS: C11H{1NO, ber.: 269.0535, gef.: 269.0550.

EA: ber.: C:49.08 H:4.12 N:5.20
gef.: C:49.14 H:4.03 N:5.18.

Rontgenstruktur: Daten siche Anhang

Summenformel: C;H;;NO7: (269.21)

13.2.2 1-(But-3-en-1-yl)-3,4-bis-(3,4-dimethoxy-5-nitrophenyl)-1H-pyrrol-2,5-dicarbon-
sdure-dimethylester (121)

Vorschrift fiir die oxidative Pyrrolkupplung

Zu einer eisgekiihlten Losung des Brenztraubensdureesters

\

118 (0.60 g, 2.24 mmol) in abs. Tetrahydrofuran unter Argon

gibt man langsam Natriumhydrid (124 mg, 5.16 mmol). Nach

10 Minuten Riihren bei 0°C wird Iod (282 mg, 1.12 mmol)  ©O2N
zugesetzt und das Eisbad entfernt. Eine Stunde spéter gibt man ‘ O NO,
3-Buten-1-ylamin (119)""''""! (238 mg, 3.36 mmol) und OMe

Molsieb (4A, 1.0 g) zu und rithrt fiir 12-18 Stunden bei

Raumtemperatur. Die Reaktionsmischung wird mit Ethylacetat verdiinnt (50 ml) und filtriert.
Man wischt nacheinander mit 1.1M KHSO4-Losung (3 x 20 ml), Wasser (20 ml) und ges.
NaCl-Losung. Nach dem Trocknen iiber MgSO,4 und Entfernen der Losungsmittel wird der
Riickstand durch Chromatographie an Kieselgel (10:1 CHCI;—MeOH + 2% AcOH) gereinigt.
Man vereinigt alle Fraktionen im Bereich von Ry = 0.6 bis Ry = 0.9 und erhélt etwa 0.6 g

Rohprodukt.

Methylierung des Kondensationsprodukts

Das Rohprodukt der Kondensation wird in abs. Aceton (30 ml) unter Argon mit
Dimethylsulfat (0.25 ml, 0.34 g, 2.68 mmol) und Kaliumcarbonat (0.37 g, 2.68 mmol) fiir 4
Stunden unter Riickfluss erhitzt. Uberschiissiges Dimethylsulfat wird nach dem Abkiihlen
durch Zugabe von Diethylamin vernichtet. Nach dem Entfernen des Losungsmittels wird der
Riickstand zwischen Wasser und Ethylacetat verteilt und die wiassrige Phase mehrfach mit
Ethylacetat nachextrahiert. Man wischt die vereinigten organischen Phasen mit Wasser und

gesittigter NaCl-Losung und trocknet tiber MgSQOy4. Das Losungsmittel wird entfernt und der
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Riickstand durch Chromatographie an Kieselgel (1:2 EtOAc—Petrolether) gereinigt. Man

erhilt 121 als hellbraunen Feststoff.

Ausbeute:
Schmp.:

Re-Wert:

UV:

IR:

'"H-NMR:

BC-NMR:

EI-MS:

HR-EI-MS:

240 mg (0.40 mmol, 18% tiber 2 Stufen)

52-53°C

0.4 (1:2 EtOAc—Petrolether)

0.9 (10:1 CHCl3;—-MeOH)

(CH3CN): Amax (1g €) =243 nm (4.48), 278 (4.27).

(KBr): v = 3436 (w), 2946 (w), 1724 (s), 1542 (s), 1437 (m), 1355 (m),

1325 (m), 1274 (m), 1242 (m), 1209 (m), 1157 (w), 1072 (w), 1046 (w), 995
(m), 922 (w), 818 (w), 782 (w) cm’.

(300 MHz, CDCl3): & = 2.60 (td, °J = 7.5 Hz, *J = 6.9 Hz, 2H), 3.67 (s, 6H),
3.68 (s, 6H), 3.94 (s, 6H), 4.79 (m, 2H), 5.06-5.17 (m, 2H), 5.83 (ddt, *J =
17.1 Hz, °J = 10.2 Hz, °J = 6.9 Hz, 1H), 6.68 (d, *J = 2.0 Hz, 2H), 7.11 (d,
4J=2.0 Hz, 2H).

(75.5 MHz, CDCLy): & = 36.03 (CH,), 46.88 (CH,), 51.84 (CHs), 56.37
(CHs), 62.04 (CHs), 117.55 (CH,), 118.04 (CH), 118.28 (CH), 124.26 (C,),
128.24 (Cy), 129.93 (Cy), 134.05 (CH), 141.56 (C,), 144.14 (C,), 153.16
(Cy), 161.08 (Cy).

miz (%) = 600 (28) [M'+H], 599 (100) [M'], 559 (21), 558 (86), 540 (12),
508 (16), 482 (7), 297 (11), 210 (5).

C28H29N3012 ber.: 599.1751, gef.: 599.1723.

Rontgenstruktur: Daten siehe Anhang

Summenformel: CysH2oN3012: (599.54)
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13.2.3 3,4-Bis-(3-amino-4,5-dimethoxyphenyl)-1-(but-3-en-1-yl)-1H-pyrrol-2,5-

dicarbonsiure-dimethylester (122)

In eine Losung des Pyrrols 121 (50 mg, 0.083 mmol) in 100- =
proz. Essigsdure (3 ml) wird langsam Zinkstaub (0.25 g, 3.82 oc

MeO,
mmol) eingetragen. Man riihrt die Reaktionsmischung fiir 30 \ N/ CO,Me

Minuten bei Raumtemperatur, filtriert das iiberschiissige Zink

ab und entfernt das Losungsmittel im Vakuum. Der Riickstand MeO l O NH,

wird zwischen Dichlormethan und 2N Natronlauge verteilt. MeO OMe

Man trocknet die organische Phase iiber Na,SO4 und erhidlt nach dem Entfernen des

Losungmittels 122 als griinliches Ol.

Ausbeute:
Re~Wert:

'"H-.NMR:

BC.NMR:

EI-MS:

40 mg (0.074 mmol, 89%)
0.7 (10:1 CHCI;-MeOH)

(300 MHz, CDCl3): & =2.61 (td, °J = 7.5 Hz, >J = 7.0 Hz, 2H), 3.63 (s, 6H),
3.68 (s, 6H), 3.81 (s, 6H), 4.69 (m, 2H), 5.06-5.19 (m, 2H), 5.83 (ddt, *J =
17.1 Hz, °J = 10.2 Hz, °>J = 7.0 Hz, 1H), 6.02 (d, *J = 1.9 Hz, 2H), 6.14 (d,
*J=1.9 Hz, 2H).

(75.5 MHz, CDCly): § = 36.14 (CH), 46.39 (CHa), 51.54 (CHs), 55.57
(CHs), 59.85 (CH3), 105.17 (CH), 110.99 (CH), 117.13 (CH,), 123.80 (Cy),
130.29 (Cy), 130.30 (Cy), 134.45 (CH), 134.75 (Cy), 139.34 (C), 151.77
(Cy), 162.32 (Cy).

miz (%) = 540 (30) [M'+H], 539 (100) [M'], 524 (8), 493 (5), 450 (6), 433
(6), 267 (10), 252 (12).

Summenformel: C,sH33N30s: (539.58)
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13.3 Cyclisierungsversuche mit Vinamidinen

13.3.1 1-(But-3-en-1-yl)-3,4-bis-[3,4-dimethoxy-5-(3-dimethylamino-allyliden-
amino)phenyl]-1H-pyrrol-2,5-dicarbonsiure-dimethylester (124)

\

Zu einer Losung von N,N-Dimethyl-3-methoxy- NMe,
allylidenammonium-methylsulfat (123)[122] (42 mg, i MO

€02
0.185 mmol) in abs. Dichlormethan (3 ml) wird das N/ Cco,Me

/ NMe,
Pyrrol 122 (50 mg, 0.093 mmol, gelost in 3 ml O {
Iy

Dichlormethan) zugetropft. Man riihrt 2—3 Stunden bei

Raumtemperatur und entfernt das Losungsmittel im one

Vakuum. Der Riickstand wird in Wasser aufgenommen (1 ml) und mit 20-proz. Natronlauge
(4 ml) versetzt. Man extrahiert mehrfach mit Ethylacetat und trocknet die vereinigten
organischen Phasen iiber Na;SO4. Nach dem Entfernen der Losungsmittel erhélt man 124 als

zihfliissiges orange-braunes O1.%

Ausbeute: 55 mg (0.078 mmol, 84%)

Schmp.: ca. 210°C (Zers.)

Re-Wert: 0.15 (10:1 CHCI;—MeOH)

'H-NMR: (200 MHz, CDCls): 6 =2.58-2.62 (m, 2H), 2.91 (s, 12H), 3.65 (s, 6H), 3.68

(s, 6H), 3.74 (s, 6H), 4.71 (m, 2H), 5.06-5.18 (m, 2H), 5.26 (dd, *J = 13.1
Hz, >J = 9.6 Hz, 2H), 5.83 (ddt, *J = 17.2 Hz, *J=10.2 Hz, *J = 7.0 Hz, 1H),
6.13 (d, *J = 2.0 Hz, 2H), 6.37 (d, *J = 2.0 Hz, 2H), 6.78 (d, *J = 13.1 Hz,
2H), 7.33 (d, >J = 9.6 Hz, 2H).

EI-MS: miz (%) = 701 (18) [M'], 671 (14), 670 (27), 635 (18), 634 (49), 633 (23),
620 (16), 619 (38), 605 (23), 604 (38), 603 (41), 591 (17), 590 (27), 589
(24), 567 (40), 554 (29), 553 (87), 539 (34), 538 (35).

Summenformel: Ci;gH47NsOg: (701.81)

36 Falls die Reaktion mit einem Uberschuss an 123 durchgefiihrt wird, findet man 3-(Dimethylamino)acrolein als
Verunreinigung im Produkt.
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13.3.2 N-(3-Dimethylamino-allyliden)-3-methoxyanilin (127)
Zu N,N-Dimethyl-3-methoxy-allylidenammonium-methylsulfat
(123)"'*4 (1.00 g, 4.44 mmol) in abs. Dichlormethan (5 ml) tropft

man langsam eine Losung von m-Anisidin (126) (0.55 g, 4.44 /©\
MeO N
mmol) in abs. Dichlormethan (5 ml). Nach 2 Stunden Riihren bei

NMe,

>\

Raumtemperatur wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der dlige Riickstand
zwischen Dichlormethan und 2N Natronlauge verteilt. Die vereinigten organischen Phasen
werden nach mehrfacher Extraktion iiber Na,SO4 getrocknet. Man erhélt das Produkt 127

nach Entfernen des Losungsmittels als braunes, zihfliissiges Ol.

Ausbeute: 0.88 g (4.31 mmol, 97%)
Re-Wert: 0.2 (10:1 CHCls;—MeOH)
'H-NMR: (300 MHz, CD,Cl,): & = 2.92 (s, 6H), 3.78 (s, 3H), 5.31 (dd, °J = 13.0 Hz,

3J=9.4 Hz, 1H), 6.56—6.63 (m, 3H), 6.85 (d, °J = 13.0 Hz, 1H), 7.17 (dd, *J
=8.0 Hz, °J=7.9 Hz, 1H), 7.93 (d, °J = 9.4 Hz, 1H).

BC-NMR: (75.5 MHz, CD>CL,): & = 55.17 (3xCHs), 98.62 (CH), 106.30 (CH), 109.24
(CH), 112.89 (CH), 129.52 (CH), 153.64 (CH), 155.27 (Cy), 160.46 (Cy),
161.36 (CH).

EI-MS: miz (%) = 204 (28) [M'], 189 (5), 174 (3), 173 (4), 160 (12), 146 (7), 145

(5), 130 (3), 123 (27), 117 (4), 102 (4), 92 (6), 82 (100), 77 (5).

Summenformel: C;HcsN,O: (204.27)
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13.3.3 7-Methoxychinolin (128)

Das Vinamidin 127 (0.15 g, 0.75 mmol) wird in 100-proz. Essigsdure im

X
Druckrohr fiir 20 Stunden auf 150°C erhitzt. Man entfernt die MeO /QfNJ
Losungsmittel im Vakuum und verteilt den Riickstand zwischen

Dichlormethan und 2N Natronlauge. Die organische Phase wird iiber Na,SO,4 getrocknet und

im Vakuum eingeengt. Die Reinigung des Rohprodukts®’ gelingt durch Chromatographie an

Kieselgel (20:1 CHCl;-MeOH) und man erhilt 128 als braunes Ol.

Ausbeute:
Re~Wert:

'"H-NMR:

BC.NMR:

EI-MS:

Summenformel:

108 mg (0.68 mmol, 91%)

0.8 (10:1 CHCI-MeOH, blaue Fluoreszenz)

(300 MHz, CDCls): & = 3.93 (s, 3H), 7.18 (dd, °J = 8.9 Hz, *J=2.6 Hz, 1H),
7.24 (dd,*J=8.1 Hz, ’J = 4.3 Hz, 1H), 7.42 (d, *J=2.6 Hz, 1H), 7.67 (d, *J
= 8.9 Hz, 1H), 8.05 (dd, >J= 8.1 Hz, *J= 1.7 Hz, 1H), 8.81 (dd, °J=4.3 Hz,
*J=1.7 Hz, 1H).

(75.5 MHz, CDCls): & = 55.43 (CHs), 107.16 (CH), 118.90 (CH), 119.77
(CH), 123.48 (C,), 128.73 (CH), 135.70 (CH), 149.80 (C,), 150.37 (CH),
160.65 (Cy).

miz (%) = 160 (9) [M'+H], 159 (100) [M'], 145 (4), 144 (6), 130 (8), 129
(22), 117 (6), 116 (45), 102 (4), 89 (12), 63 (4).

C10H9NOI (159. 1 8)

>7 Als Nebenprodukt tritt N,N-Dimethylacetamid auf, das im Hochvakuum nur schwer zu entfernen ist.
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13.4 Oxidative Pyrrolkondensation mit einem Arylbrenztraubensiure-

methoxymethylester

13.4.1 3-(3-Methoxy-4-methoxymethoxy-5-nitrophenyl)brenztraubensiure-methoxy-

methylester (129)
Unter Argon wird die Brenztraubensdure 117 (62 mg, 0.24 0
mmol) in abs. Dimethylformamid (5 ml) vorgelegt und auf MeO o
0°C abgekiihlt. Man tropft DBU (74 pl, 74 mg, 0.49 mmol) o OH ko/

und Chlormethoxymethan (MOMCI)!"® (2 ml, 6M Lésung in \o) NO;
Essigsdauremethylester, 1.2 mmol) zu und riihrt die Reaktionslosung weitere 90 Minuten bei
0°C. Nach beendeter Reaktion (DC-Kontrolle) wird Natriumformiat (82 mg, 1.2 mmol)

[197]

zugesetzt, mit Ethylacetat verdiinnt und mit 1.1M KHSO4- und ges. NaCl-Losung

gewaschen. Man trocknet iiber Na,SO4 und reinigt das Rohprodukt™ durch Chromatographie
an Kieselgel (40:1 CHCl;-MeOH). Das Produkt 129 erhilt man als gelbes Ol.

Ausbeute: 43 mg (0.125 mmol, 52%)
Re-Wert: 0.6 (40:1 CHCI;-MeOH)
0.8 (40:1 CHCI13—MeOH, Nebenprodukt Tris-MOM-ether)
UVv: (CH3CN): Amax (Ig €) = 287 nm (4.58).
IR: (KBr): v = 3392 (m), 3256 (m), 3100 (w), 3014 (w), 2940 (w), 1733 (m),

1647 (m), 1619 (m), 1547 (s), 1388 (m), 1331 (m), 1269 (s), 1138 (m), 1061
(W), 920 (w), 868 (w), 802 (w), 766 (W), 668 (w) cm™.

'H-NMR: (300 MHz, CDCls): & = 3.54 (s, 3H), 3.56 (s, 3H), 3.93 (s, 3H), 5.21 (s, 2H),
5.46 (s, 2H), 6.51 (d, *J= 1.6 Hz, 1H), 6.57 (d, *J = 1.6 Hz, 1H), 7.63 (d, *J
=2.0 Hz, 1H), 7.70 (d, *J=2.0 Hz, 1H).

%% Unter den beschriebenen Reaktionsbedingungen wurde stets etwa ein 3:1-Verhltnis von 129:Tris-MOM-ether
erhalten. Der Tris-MOM-Ether eignet sind aufgrund der fixierten Enolform nicht fiir die oxidative
Pyrrolkondensation.
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PC-NMR: (75.5 MHz, CDClLy): & = 56.46 (CH3), 57.75 (CH3), 58.19 (CH3), 92.63
(CH,), 99.47 (CH,), 109.21 (CH), 116.77 (CH), 117.63 (CH), 130.32 (C,),
138.70 (Cy), 139.85 (Cy), 145.62 (Cy), 153.33 (Cy), 165.32 (C).

Summenformel: C;4H7NOy: (343.29)

13.4.2 3,4-Bis-(3,4-dihydroxy-5-nitrophenyl)-1-(2-phenylethyl)-1H-pyrrol-2,5-dicarbon-
sidure (131)

Oxidative Pyrrolkondensation

Die doppelt MOM-geschiitzte Brenztraubensiure 129 (2.02 g,

5.90 mmol) wird nach der unter 13.2.2 beschriebenen

Methode mit Natriumhydrid (212 mg, 8.9 mmol), Iod (750

mg, 2.95 mmol) und 2-Phenylethylamin (130) (1.13 ml, 1.08 HO,C

N
| )—COM
g, 8.9 mmol) zum Pyrrol kondensiert. Das Rohprodukt wird — O2N ‘
durch Chromatographie (10:1 CHCl;-MeOH) gereinigt. Man 5 O NO,
vereinigt alle Fraktionen im Bereich von Ry = 0.5 bis Ry = 0.2 OH o
und erhilt etwa 450 mg Kondensationsprodukte.”

Abspaltung der MOM- und der Methylschutzgruppen

Das Gemisch der Kondensationsprodukte (450 mg) wird in abs. Dichlormethan bei 0°C unter
Argon mit Bortribromid (0.5 ml, 1.3 g, 5.2 mmol) versetzt. Man lisst die Reaktionsmischung
tiber 30 Minuten auftauen und gibt dann abs. Acetonitril (10 ml) zu, worauf der ausgefillte
Feststoff wieder in Losung geht. Nach dem Zutropfen von weiterem Bortribromid (0.25 ml,
0.65 g, 2.6 mmol) wird flir 6 Stunden unter Riickfluss erhitzt und dann auf 0°C abgekiihlt.
Man tropft langsam Wasser (10 ml) zu, riihrt fiir 30 Minuten bei Raumtemperatur und
extrahiert die Reaktionsmischung mehrfach mit Ethylacetat. Die vereinigten organischen
Phasen werden mit ges. NaCl-Losung gewaschen und {iiber Na,SO4 getrocknet. Nach
Entfernen der Losungsmittel und Trocknen im Hochvakuum erhdlt man 131 als rot-braunen

Feststoff in guter Reinheit.

% Wihrend der Aufarbeitung gehen die MOM-Schutzgruppen teilweise verloren. Man erhilt deswegen stets ein
Produktgemisch, wobei verwendbare Fraktionen an einem 'H-NMR-Signal (Triplett bzw. Multiplett des N-
Alkylsubstituenten am Pyrrol) bei etwa 4.7 ppm zu erkennen sind.
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Ausbeute:
Schmp.:

UV:

IR:

'"H-NMR:

BC-NMR:

EI-MS:

HR-EI-MS:

340 mg (0.60 mmol, 20% tiber 2 Stufen)
108-111°C

(MeOH): Amax (Ig €) =283 nm (4.13).

(KBr): v = 3408 (s), 3029 (w), 2931 (w), 1676 (s), 1628 (m), 1547 (s), 1455
(m), 1338 (s), 1296 (s), 1240 (s), 1128 (w), 1030 (w), 900 (w), 874 (w), 805
(W), 763 (w), 752 (w), 701 (m), 643 (w) cm.

(300 MHz, [Ds]DMSO): & = 3.05 (m, 2H), 4.84 (m, 2H), 6.74 (d, *J = 2.1
Hz, 2H), 7.01 (d, *J = 2.1 Hz, 2H), 7.17-7.33 (m, 7H), 9.90—10.10 (s, 4H).

(75.5 MHz, [D¢]DMSO): § = 37.84 (CH,), 48.14 (CHa), 116.60 (CH),
122.43 (CH), 124.71 (Cy), 125.05 (Cy), 126.71 (CH), 127.94 (C,), 128.64
(CH), 128.80 (CH), 136.51 (C,), 138.39 (Cy), 140.74 (C,), 146.70 (Cy),
162.20 (Cy).

m/z (%) = 566 (5) [M'+H], 565 (16) [M'], 461 (4), 315 (8), 183 (11), 179
(19), 149 (27), 122 (31), 105 (100), 104 (77), 101 (57), 91 (84), 84 (77), 77
(52).

C26H19N3012 ber.: 5650968, gef.: 565.0965.

Summenformel: CysH19N3O0;5: (565.44)

13.4.3 3,4-Bis-(3-amino-4,5-dihydroxyphenyl)-1-(2-phenylethyl)-1H-pyrrol-2,5-
dicarbonsiure-dihydrochlorid [132 (x 2 HCI)]

Die Pyrroldicarbonsdure 131 (100 mg, 0.18 mmol) wird
mit Palladium auf Aktivkohle (30 mg, 10% Pd) in 0.5M

Salzsdure in Methanol (20 ml) unter Normaldruck bei

HO,C N
Raumtemperatur hydriert. Nach 2—3 Stunden filtriert man o HeN' | ) —COH
3
den Katalysator ab und entfernt das Losungsmittel. Man ‘
HO NHz"Cr
erhélt 132 (x 2 HCI) als rot-braunen Feststoff. OH O ’
HO  OH

Ausbeute:

Schmp.:

> 94 mg (0.16 mmol, 90%)

135-136°C
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Rr~Wert:

'"H-NMR:

BC.NMR:

ESI-MS:

HR-ESI-MS:

0.1 (2:1 CHCl3;-MeOH)

(300 MHz, [D4]Methanol): & = 3.13 (m, 2H), 4.98 (m, 2H), 6.61 (d, *J=1.8
Hz, 2H), 6.71 (d, *J = 1.8 Hz, 2H), 7.18-7.35 (m, 5H).

(75.5 MHz, [D4]Methanol): & = 39.48 (CH,), 49.77 (CH,), 117.64 (CH),
118.86 (Cq), 119.71 (CH), 126.10 (Cy), 127.87 (CH), 128.01 (Cy), 129.72

(CH), 130.17 (CH), 131.32 (Cy), 139.87 (Cy), 139.99 (C,), 146.59 (Cy),
164.30 (Cy).

miz (%)= 506.2 [M'+H].

Ca6H24N305" [M™+H]  ber.: 506.1563, gef.: 506.1532.

Summenformel: C,sH23N305x2 HCl: (578.40)

13.4.4 3,4-Bis-(3,4-dihydroxy-5-nitrophenyl)-1-(2-phenylethyl)-1H-pyrrol (134)

Die Pyrroldicarbonsdure 131 (0.17 g, 0.30 mmol) wird mit
Trimethylsilylchlorid (0.9 ml, 0.77 g, 7.1 mmol) in 0.8M

Salzsdure in Methanol (35 ml) fiir 15 Stunden unter Riickfluss

erhitzt. Man engt die Reaktionslosung auf 5-10 ml ein und

verdiinnt mit Wasser. Es wird mehrfach mit Ethylacetat

N

|

O,N

extrahiert und iiber Na,SO4 getrocknet. Nach dem Entfernen  HO l O NO;,

OH

der Losungsmittel erhdlt man 134 als braunen Feststoff in HO  OH

guter Reinheit. Eine weitere Reinigung ist durch Chromatographie an Kieselgel (3:1

EtOAc—Petrolether + 1% AcOH) mdglich.

Ausbeute:
Schmp.:
Re~Wert:

UV:

IR:

105 mg (0.22 mmol, 73%)

108-110°C

0.8 (3:1 EtOAc—Petrolether + 1% AcOH)
(CHCI3): Amax (Ig €) =277 nm (4.22).

(KBr): ¥ = 3421 (s), 2929 (w), 1703 (m), 1627 (m), 1551 (s), 1454 (m),

1334 (s), 1298 (s), 1237 (s), 872 (W), 804 (w), 763 (w), 702 (W), 636 (W)

A1
cm .
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'H-NMR: (600 MHz, CDCls): & = 3.11 (t, °J = 7.4 Hz, 2H), 4.13 (t, °J = 7.4 Hz, 2H),
6.66 (s, 2H), 7.05 (d, *J = 2.0 Hz, 2H), 7.13 (d, >J = 7.0 Hz, 2H), 7.27-7.35
(m, 3H), 7.49 (d, *J = 2.0 Hz, 2H).

BCNMR: (151 MHz, CDCLy): & = 38.18 (CH,), 51.58 (CH,), 114.49 (CH), 120.59

(Co), 120.70 (CH), 121.93 (CH), 126.98 (CH), 127.68 (C,), 128.69 (CH),
128.73 (CH), 133.59 (Cy), 137.81 (Cy), 141.21 (Cy), 146.17 (Cy).

EI-MS: mlz (%) = 477 (3) [M'], 386 (2), 193 (1), 149 (2), 105 (2), 87 (10), 85 (62),
83 (100).
HR-EI-MS: C2H9N3Og  ber.: 477.1172, gef.: 477.1168.

Summenformel: C,sH9N3Os: (477.42)

13.5 Synthese der Chinolinylbrenztraubensiure

13.5.1 a-(Benzoyl-methylamino)-3,4-dimethoxy-5-nitrozimtsiure-methylester (135)

Die Benzoylaminozimtsdure 116 (0.50 g, 1.40 mmol) wird mit o
Dimethylsulfat (0.67 ml, 0.88 g, 7.00 mmol) und Kaliumcarbonat = MeO OMe
(0.97g, 7.00 mmol) in abs. Aceton (30 ml) unter Argon fir 18 MeN.__O
Stunden unter Riickfluss erhitzt. Uberschiissiges Dimethylsulfat NO,

wird nach dem Abkiihlen durch Zugabe von Diethylamin
vernichtet. Die Reaktionsmischung wird eingeengt und der Riickstand durch

Chromatographie an Kieselgel (10:1 CHCl;—MeOH) gereinigt. Man erhilt 135 als gelben

Feststoff.

Ausbeute: 0.52 g (1.30 mmol, 93%)
Schmp.: 86—89°C

Re-Wert: 0.85 (10:1 CHCl3—MeOH)

UV: (CH3CN): Amax (Ig €) =298 nm (4.15).
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IR:

'"H-NMR:

BC-NMR:

EI-MS:

HR-EI-MS:

(KBr): Vv = 3436 (s), 2950 (w), 1718 (s), 1654 (s), 1538 (s), 1448 (w), 1433
(w), 1359 (m), 1261 (s), 1150 (m), 1074 (m), 987 (w), 796 (w), 777 (w), 729
(w), 708 (w) cm’.

(300 MHz, CDCls): & = 3.28 (s, 3H), 3.77 (s, 3H), 3.96 (s, 3H), 4.06 (s, 3H),
7.20—7.25 (m, 6H), 7.28 (d, *J = 1.4 Hz, 1H), 7.32 (d, *J = 1.8 Hz, 1H).
(75.5 MHz, CDCl3): & = 35.38 (CH3), 52.78 (CH3), 56.57 (CHs), 62.18
(CH3), 115.36 (CH), 118.45 (CH), 126.98 (2xCH), 127.89 (2xCH), 128.07
(Cy), 130.62 (CH), 133.26 (CH), 133.73 (C,), 135.16 (Cy), 144.17 (Cy),
144.98 (Cy), 154.31 (Cy), 164.87 (Cy), 171.57 (Cy).

miz (%) = 401 (4) [M™+H], 400 (19) [M'], 279 (3), 221 (4), 118 (11), 105
(100), 77 (28).

C20H20N207 ber.: 400.1272, gef.: 400.1290.

Summenformel: CyHoN,O7: (400.38)

13.5.2 3-Amino-o-(benzoyl-methylamino)-4,5-dimethoxyzimtsiure-methylester (136)

Die Hydrierung der permethylierten Zimtsdure 135 (0.52 g, 1.30 o
mmol) wird in abs. Methanol (30 ml) wunter 20 bar MeO OMe
Wasserstoffdruck mit Palladium auf Aktivkohle (0.20 g, 10% Pd) meo MeN.__O

durchgefiihrt. Nach 6 Stunden trennt man den Katalysator durch

NH,

Filtration iiber Celite® ab und erhilt nach Entfernen des

Losungsmittels und Trocknen im Hochvakuum das Amin 136 als griinen Schaum in bereits

guter Reinheit (> 90%). Ein Feinreinigung des Rohprodukts ist durch Chromatographie an

Kieselgel (1:1 EtOAc—Petrolether) moglich. Das Produkt féllt auf der DC-Platte durch eine

intensive griine Fluoreszenz bei 366 nm auf.

Ausbeute:

Re-Wert:

0.38 g (1.03 mmol, 79% nach Chromatographie)
0.8 (10:1 CHCI;-MeOH)

0.6 (1:1 EtOAc—Petrolether)
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'"H-NMR:

BC-NMR:

EI-MS:

(300 MHz, CDCLy): & = 3.30 (s, 3H), 3.73 (s, 3H), 3.89 (s, 3H), 3.95 (s, 3H),
6.68 (d, *J = 1.6 Hz, 1H), 6.78 (s, br., 1H), 7.20-7.26 (m, 3H), 7.32-7.37
(m, 3H).

(75.5 MHz, CDCL): & = 35.06 (CHs), 52.26 (CHs), 55.67 (CHj), 60.06
(CHs), 105.58 (CH), 111.84 (CH), 126.84 (2xCH), 127.58 (2xCH), 127.92
(Co), 130.05 (CH), 130.91 (Cy), 135.53 (Cy), 136.11 (CH), 138.54 (Cy),
138.91 (Cy), 152.70 (Cy), 165.28 (Cy), 171.97 (Cy).

miz (%) = 371 (22) [M™+H], 370 (100) [M'], 311 (33), 293 (35), 234 (26),
233 (16), 191 (36), 118 (35), 105 (89), 77 (42).

Summenformel: C20H22N2052 (37040)

13.5.3 2-(Benzoyl-methylamino)-3-(7,8-dimethoxychinolin-5-yl)acrylsiure-methylester

(137)
Zu einer eisgekiihlten Losung des Amins 136 (0.50 g, 1.35
mmol) in abs. Dioxan (20 ml) unter Argon tropft man Acrolein
(0.45 ml, 0.38 g, 6.75 mmol) und riihrt die Reaktionslosung

anschlieend 4 Stunden bei Raumtemperatur.60 Der Zusatz von

6N Salzsdure in Isopropanol (20 ml) fiihrt zu einem sofortigen T

Farbumschlag von gelb nach rot. Man riihrt fiir weitere 24 Stunden bei Raumtemperatur und

engt die Reaktionslosung dann vorsichtig ein. Es wird mit 0.5N Natronlauge verdiinnt und

mehrfach mit Dichlormethan extrahiert. Nach dem Trocknen iiber Na,SO4 und Entfernen der

Losungsmittel wird das Rohprodukt (etwa 0.7 g) durch Chromatographie an Kieselgel (10:1

CHCIs—Aceton) gereinigt. Man erhélt 137 als gelben Schaum.

Ausbeute:
Re~Wert:

'"H-NMR:

150 mg (0.37 mmol, 32%)
0.4 (10:1 CHCl3—Aceton)

(300 MHz, CDCls): & = 3.28 (s, 3H, 14-H), 3.84 (s, 3H, 15-H), 3.98 (s, 3H,
16-H), 4.15 (s, 3H, 17-H), 6.80-6.88 (m, 4H, 11-H, 12-H), 6.98-7.02 (m,

0 R-Wert des Zwischenprodukts: 0.95 (10:1 CHCl;—-MeOH)
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1H, 13-H), 7.06 (dd, *J = 8.5 Hz, °J = 4.1 Hz, 1H, 3-H), 7.44 (s, 1H, 6-H),
7.59 (dd, °J = 8.5 Hz, *J= 1.6 Hz, 1H, 4-H), 7.75 (s, 1H, 3’-H), 8.82 (dd, *J
=4.1 Hz, *J=1.6 Hz, 1H, 2-H).

PC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3): 8 = 35.63 (C-14), 52.77 (C-15), 56.92 (C-16), 61.93
(C-17), 115.54 (C-6), 119.47 (C-3), 123.20 (C-4a), 124.79 (C-5), 126.70 (C-
11), 127.17 (C-12), 130.07 (C-13), 130.97 (C-3"), 131.13 (C-4), 134.24 (C-
27), 134.99 (C-10), 143.06 (C-8a), 144.95 (C-8), 150.35 (C-2), 150.62 (C-7),
165.11 (C-17), 170.99 (C-9).

EI-MS: miz (%) = 407 (25) [M'+H], 406 (100) [M'], 405 (29), 391 (15), 377 (30),
301 (23), 271 (11), 270 (19), 269 (21), 253 (15), 228 (10), 227 (64), 226 (8),
225 (39), 118 (29), 105 (91), 77 (32).

HR-EI-MS: C23H2N2Os  ber.: 406.1529, gef.: 406.1525.

Summenformel: Cy3H2N2Os: (406.43)

13.5.4 3-(7,8-Dihydroxychinolin-5-yl)brenztraubensiure-hydrobromid [96 (x HBr)]|

(Isomerengemisch)

Eine Losung von 137 (120 mg, 0.30 mmol) in konz. %
Bromwasserstoffsdure (4 ml, 48-proz. wissrige Losung) wird fiir 6 "o OH
Stunden unter Riickfluss erhitzt. Man verdiinnt die abgekiihlte HO T on
Reaktionslosung mit Wasser und wéscht die Wasserphase mehrfach TN

mit Diethylether. Nach dem Entfernen des Wassers durch Destillation und Trocknen im

Hochvakuum erhilt man 96 (x HBr) als braunen Feststoff."'

Ausbeute: 106 mg (0.24 mmol, 80%)°’

"H-NMR: (300 MHz, [D4]Methanol): & = 7.47% (s, 1H), 7.54° (s, 1H), 7.83" (dd, *J =
8.5 Hz, °J= 5.5 Hz, 1H), 7.84" (dd, >J = 8.7 Hz, *>J = 5.6 Hz, 1H), 8.91° (dd,

' Nach dem Ergebnis der Elementaranalyse erhdlt man das Produkt 96 als 1:1-Gemisch mit Methylamin-
hydrobromid.
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3J=5.5Hz, “J=1.5 Hz, 1H), 8.93° (d, °J = 5.6 Hz, 1H), 9.19° (br. d, °J =
8.7 Hz, 1H), 9.24" (br. d, °J = 8.5 Hz, 1H).*

3C-NMR: (75.5 MHz, [Ds]Methanol): § = 90.27 (CH), 100.41 (CH), 118.63 (CH),
119.20 (CH), 123.51 (C,), 123.60 (CH), 124.21 (C,), 125.71 (CH), 125.81
(Co), 126.18 (Cy), 127.42 (Cy), 131.70 (C,), 132.08 (Cy), 133.53 (Cy),
143.53 (CH), 143.71 (CH), 144.05 (CH), 144.60 (C,), 146.59 (CH), 149.35
(Co), 149.65 (Cy), 149.73 (Cy), 17236 (Cy), 173.43 (Cy). [Doppelter

Signalsatz]
FAB-MS: mlz (%) = 248.2 [M'+H].
HR-EI-MS: C12HoNOs" [M™+H] ber.: 248.0559, gef.: 248.0556.
EA: C12HoNOsxCH;sNx2 HBr

ber.: C:3548 H:3.66 N: 6.37
gef.: C:3482 H:396  N:6.13.

Summenformel: C;;HyNOsxHBr: (328.12)

13.5.5 3-(7,8-Dimethoxychinolin-5-yl)brenztraubensiure-ethylester (138) (Isomeren-

gemisch)
Die Chinolinylacrylsdure 137 wird zunéchst nach der unter 13.1.4 o}
beschriecbenen = Methode in das  7,8-Dimethylchinolinyl- MeO OEt

OH

brenztraubensdure-hydrochlorid 139 iberfiihrt. Zu einer Losung  MeO

von 139 (120 mg, 0.33 mmol) in abs. Ethanol (3 ml) unter Argon NS
gibt man Trimethylsilylchlorid (0.10 ml, 86 mg, 0.79 mmol) und erhitzt fiir 6 Stunden auf
50°C. Die Reaktionslosung wird eingeengt, mit Natriumacetat (164 mg, 2.0 mmol) versetzt
und direkt durch Chromatographie an Kieselgel (7:1 CHCl;—MeOH) gereinigt. Man erhilt
138 als gelbes Ol.

Ausbeute: 45 mg (0.15 mmol, 45%)
Re-Wert: 0.8 (5:1 CHCI;-MeOH)
UV: (MeOH): Amax (Ig €) =298 nm (4.15).

52 Die Signale werden anhand ihrer Integrale den cis/trans-Isomeren a und b zugeordnet.
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'"H-NMR:

EI-MS:

HR-EI-MS:

(200 MHz, CDCl3): § = 1.20-1.45 (3xt, 3H), 4.01, 4.04, 4.12, 4.15 (4xs,
6H), 4.25-4.50 (3xq, 2H), 7.13, 7.32, 8.31 (3xs, 1H), 7.35-7.50, 7.70-7.80
(2xm, > 2H), 8.05, 8.18, 8.47 (3xd, °J ~ 8.5 Hz, 1H), 8.95 (s, 1H).

miz (%) = 304 (8) [M'+H], 303 (37) [M'], 302 (9), 288 (18), 274 (17), 214
(11), 203 (14), 202 (100), 173 (11), 159 (14).

CiH17NOs  Dber.: 303.1107, gef.: 303.1113.

Summenformel: C;sH7NOs: (303.31)

13.6 Entschiitzung der Arylbrenztraubensiure und Umwandlung in die

Aminosaure

13.6.1 3-(3,4-Dihydroxy-5-nitrophenyl)brenztraubensiure (117a)

Die Benzoylaminozimtsdure 116 (1.00 g, 2.79 mmol) wird in konz. 0

HO

Bromwasserstoffsdure (30 ml, 48-proz. Losung) fiir 90 Minuten OH

unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird mit Wasser Ho

verdiinnt und mehrfach mit Diethylether gewaschen. Man extrahiert

OH

NO,

anschlieBend mit Ethylacetat, wischt die Ethylacetatphase mit 0.1N Salzsdure und trocknet

tiber Na;SO4. Nach dem Entfernen des Losungsmittels erhdlt man 117a als roten Feststoff in

bereits guter Reinheit. Eine weitere Reinigung ist durch Chromatographie an Sephadex LH-20

mit Methanol moglich.

Ausbeute: 470 mg (1.95 mmol, > 70%)

Schmp.: 189-191°C

UV: (MeOH): Amax (Ig €) =225 nm (4.10), 298 (4.34).

IR: (KBr): v = 3519 (s), 3372 (s), 3099 (m), 1675 (s), 1628 (m), 1542 (s), 1486
(m), 1447 (s), 1323 (s), 1270 (s), 1193 (s), 1141 (s), 1012 (w), 952 (m), 913
(W), 894 (m), 810 (m), 788 (m), 760 (m), 642 (m), 608 (m) cm™".

'H-NMR: (300 MHz, [Ds]DMSO): & = 6.29 (s, 1H), 7.55 (d, *J=2.1 Hz, 1H), 7.75 (d,
*J=2.1Hz, 1H), 9.34 (s, 1H), 10.22 (s, 2H).

PC-NMR: (75.5 MHz, [Ds]DMSO): & = 108.27 (CH), 115.75 (CH), 120.34 (CH),

125.99 (Cy), 137.31 (Cy), 141.09(Cy), 141.79 (Cy), 147.36 (Cy), 166.27 (Cy).
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EI-MS: miz (%) = 241 (26) [M'], 195 (29), 184 (8), 169 (14), 168 (100), 122 (88),
105 (67), 77 (35).

HR-EI-MS: CyH/NO, ber.: 241.0222, gef.: 241.0217.
EA: ber.: C:4482 H:2.93 N:5.81
gef.: C:44.68 H:290  N:5.86.

Summenformel: CoH;NO7: (241.15)

13.6.2 (rac)-3-(3-Amino-4-hydroxy-5-methoxyphenyl)alanin-dihydrochlorid [159 (x 2

HCI)]|
(Vorstufe fiir racemisches 5-Amino-DOPA)
o
Zu einer Losung der Brenztraubensdure 117 (0.50 g, 1.96 mmol) in  pe0 on
Methanol (10 ml) gibt man konz. Ammoniak (0.7 ml, 13.5M o NH5*Cr
wissrige Losung, 10 mmol) und Palladium auf Aktivkohle (100 mg, NH;*Cr

10% Pd). Man hydriert 5 Stunden mit einem Wasserstoffballon und gibt anschliefend
langsam 2N Salzsdure (10 ml) zu. Nach dem Entfernen der Losungsmittel erhélt man das (nur
durch Ammoniumsalze verunreinigte) Produkt 159 (x 2 HCI) als griinen Schaum. Dieses kann
nach einer unter 14.1.11 beschriebenen Vorschrift in racemisches 5-Amino-DOPA (rac)-141

uberfuhrt werden.

'H-NMR: (300 MHz, [D4]Methanol): & = 3.21 (dd, °J = 14.5 Hz, °J = 7.2 Hz, 1H),
3.33 (dd, %J = 14.5 Hz, °J = 5.9 Hz, 1H), 3.98 (s, 3H), 4.33 (dd, *J = 7.2 Hz,
’J=5.9 Hz, 1H), 6.97 (d, *J= 1.8 Hz, 1H), 7.06 (d, *J = 1.8 Hz, 1H).

BC-NMR: (75.5 MHz, [D4]Methanol): & = 36.97 (CH,), 55.35 (CH/CH3), 57.22
(CH/CH3), 114.46 (CH), 117.69 (CH), 119.69 (C,), 127.41 (C,), 141.93
(Cy), 150.48 (Cy), 171.34 (Cy).

FAB-MS: m/z (%) = 227.1 [M'+H].
HR-FAB-MS:  CoH;5sN,O," [M™+H] ber.: 227.1032, gef.: 227.1061.

Summenformel: C;oH;4N,O4x2 HCL: (299.15)
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14  Vorschriften zur Synthese von 5-Amino-L-DOPA, 5-Fluor-
L-DOPA und L-(7,8-Dihydroxychinolin-5-yl)alanin

14.1 Synthese von 5-Amino-L-DOPA

14.1.1 3-Acetyl-L-tyrosin-hydrochlorid [145 (x HCI)]'"*

In einem 500 ml Rundkolben mit Riickflusskiihler und Trockenrohr 0

werden L-Tyrosin (144) (1450 g, 80.0 mmol) und )lt©/\(COZH
Aluminiumtrichlorid (42.70 g, 320.0 mmol) in trockenem Ho NHg"Cr
Nitrobenzol (350 ml) bei Raumtemperatur geriihrt bis nach etwa 30 Minuten eine homogene
Losung entsteht. Nach der Zugabe von Acetylchlorid (6.83 ml, 7.54 g, 96.0 mmol) wird fiir 6
Stunden auf 100°C erhitzt. Die abgekiihlte Reaktionslosung giefit man auf ein Gemisch aus
Eis (500 g) und konz. Salzsdure (80 ml). AnschlieBend trennt man das Nitrobenzol ab und
wiascht die wissrige Phase zweimal mit Essigester. Am Rotationsverdampfer wird die
wissrige Losung eingeengt bis die Ausfillung eines farblosen Feststoffs beginnt. Nach 12

Stunden Stehen bei 0°C kann der gefillte farblose Feststoff abgesaugt und im Vakuum

getrocknet werden. Das so gewonnene Hydrochlorid 145 (x HCI) weist bereits eine sehr gute

Reinheit auf.

Ausbeute: 16.8 g (64.8 mmol, 81%)

Schmp.: 212-215°C (Lit."*"1 220-224°C)

Drehwert: [a]p™’ = -3.0° (¢ = 0.9 in H,0, Lit.*"" =3.1°, ¢ = 1.0 in H,0)

IR: (KBr): v = 3067 (s, br), 2411 (m), 1954 (w), 1641 (s), 1194 (m, br), 846 (s),
610 (s), 539 (s) cm™.

'H-NMR: (300 MHz, [D4]Methanol): & = 2.71 (s, 3H), 3.28 (dd, °J = 14.6 Hz, >J = 6.9

Hz, 1H), 3.36 (dd, 27 = 14.6 Hz, °J = 5.9 Hz, 1H), 4.35 (dd, °J =6.9 Hz, °J =
5.9 Hz, 1H), 6.96 (d, °J = 8.6 Hz, 1H), 7.51 (dd, °J = 8.6 Hz, *J = 2.2 Hz,
1H), 7.92 (d, *J = 2.2 Hz, 1H).
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BC-NMR: (75.5 MHz, [Ds]Methanol): & = 27.54 (CHs), 36.33 (CHa), 55.27 (CH),
119.81 (CH), 121.29 (C,), 126.35 (Cy), 133.83 (CH), 138.89 (CH), 162.86
(Cy), 171.35 (Cy), 206.72 (Cy).

EI-MS: miz (%) = 223 (1) [M'], 159 (12), 145 (25), 134 (13), 121 (31), 108 (41),
107 (100), 94 (38).
HR-EI-MS: C1iHisNO, ™ (CI7)  ber.: 224.0923, gef.: 224.0882.

Summenformel: C;;H;3NOsxHCI: (259.69)

14.1.2 3-Acetyl-L-tyrosin-methylester-hydrochlorid [146 (x HCI)]

In einem 250 ml Rundkolben mit Riickflusskiihler und o}

Trockenrohr wird 145 (x HCl) (10.39 g, 40.0 mmol) in trockenem )‘t@/\(COZMe
Methanol (150 ml) vorgelegt. Unter Riihren im Eisbad tropft man  HO NH"Cr
langsam Thionylchlorid (4.38 ml, 7.14 g, 60.0 mmol) zu und erhitzt die Reaktionslosung

anschliefend fiir 8 Stunden unter Riickfluss. Nach dem Entfernen des Losungsmittels erhalt

man das Produkt 146 (x HCI) als farblosen Feststoff.

Ausbeute: 10.94 g (40.0 mmol, 100 %)

Schmp.: 172-173°C (Lit.l"*" 180-183°C)

Re-Wert: 0.6 (10:1 CHCls;—MeOH)

IR: (KBr): vV = 3045 (s, br), 1752 (s), 1639 (s), 1490 (s), 1446 (m), 1372 (m),

1302 (s), 1253 (s), 1235 (s), 1130 (w), 1061 (w), 848 (m), 810 (m), 635
(m), 616 (m) cm™.

"H-NMR: (300 MHz, [D4]Methanol): & = 2.70 (s, 3H), 3.23 (dd, °J = 14.5 Hz, >J = 6.9
Hz, 1H), 3.31 (m, 1H), 3.87 (s, 3H), 4.40 (dd, °J = 6.9 Hz, °J = 6.4 Hz, 1H),
6.99 (d, °J = 8.6 Hz, 1H), 7.45 (dd, °J = 8.6 Hz, *J=2.3 Hz, 1H), 7.86 (d, *J
=2.3 Hz, 1H).

BC-NMR: (75.5 MHz, [Ds]Methanol): & = 27.46 (CH), 36.61 (CHs,), 53.99 (CH/CH3),
55.41 (CH/CH3), 120.02 (CH), 121.53 (Cy), 126.10 (C,), 133.64 (CH),
138.68 (CH), 163.07 (Cy), 170.65 (Cy), 206.51 (Cy).
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EI-MS: miz (%) = 237 (3) [M'], 178 (18), 150 (37), 149 (100), 131 (25), 107 (11),
88 (31), 36 (65).
HR-EI-MS:  Cp;HsNO4(x HCI)  ber.: 237.1001, gef.: 237.0998.

Summenformel: C;;H;sNOsxHCI: (273.71).

14.1.3 3-Acetyl-N-(2,2,2-trichlorethoxycarbonyl)-L-tyrosin-methylester (147)

Zu einem eisgekiihlten Gemisch aus Wasser (100 ml) und

Chloroform (100 ml) gibt man unter Riithren 146 (x HCI) )lt©/\rcozwle

(4.00 g, 14.6 mmol), NaHCOs (2.45 g, 29.2 mmol), NaCl Ho HN\H/O\/CCI3
o

3.24 g, 15.3 mmol) und behilt die Reaktionsbedingungen fiir weitere 2 Stunden bei. Die

(4.0 g) und Chlorameisenséuretrichlorethylester (2.11 ml,

Phasen werden getrennt und die wissrige Phase wird zweimal mit Chloroform nachextrahiert.
Man wischt die gesammelten organischen Phasen mit Wasser und gesittigter NaCl-Losung
und trocknet liber MgSO4. Nach dem Entfernen des Losungsmittels erhdlt man das Produkt
147 als zihfliissiges farbloses Ol.

Ausbeute: 5.53 g (13.4 mmol, 92%)

R+-Wert: 0.85 (10:1 CHCIl3—-MeOH)

Drehwert: [a]p”’ =—9.7° (¢ = 0.8 in MeOH)

IR: (KBr): ¥ = 3340 (m), 3009 (m), 2956 (m), 1738 (s), 1732 (s), 1644 (s), 1532

(m), 1488 (s), 1437 (m), 1370 (m), 1299 (s), 1253 (s), 1219 (s), 1094 (m),
1047 (m), 820 (m), 769 (m), 722 (m), 634 (m), 568 (m) cm™".

'H-NMR: (300 MHz, CDCls): & = 2.60 (s, 3H), 3.04 (dd, J = 14.2 Hz, *J = 6.1 Hz,
1H), 3.15 (dd, J = 14.2 Hz, °J = 5.6 Hz, 1H), 3.75 (s, 3H), 4.62 (d, °J =
12.1 Hz, 1H), 4.67 (m, 1H), 4.81 (d, 2J = 12.1 Hz, 1H), 5.63 (d,J = 8.3 Hz,
1H), 6.90 (d, *J = 8.5 Hz, 1H), 7.23 (dd, °J = 8.5 Hz, *J=2.2 Hz, 1H), 7.48
(d, *J=2.2 Hz, 1H).

PC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3): 8 = 26.63 (CH3), 37.36 (CH,), 52.59 (CH/CH3), 54.91
(CH/CH3), 74.50 (CH,), 95.26 (Cy), 118.70 (CH), 119.51 (C,), 125.79 (Cy),
131.18 (CH), 137.35 (CH), 153.75 (Cy), 161.46 (Cy), 171.25 (C,), 204.19
(Cy).
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EI-MS: mlz (%) = 413 (1) [M", C;sHNO¢'CIPCL™], 411 (1) [MF,
C1sH1sNOg>Cl5™], 354 (1), 352 (1), 264 (4), 220 (14), 150 (10), 149 (100),
131 (13).

HR-EI-MS: C15H16N0635C13 ber.: 4110043, gef.: 411.0044.

Summenformel: C;sH;cCIsNOg: (412.65)

14.1.4 3-Acetyl-N-(2,2,2-trichlorethoxycarbonyl)-5-nitro-L-tyrosin-methylester (148)
In einem 500 ml Rundkolben wird 147 (22.68 g, 55.0 mmol)

o}
in Eisessig (100 ml) auf 15°C abgekiihlt. Unter Riihren tropft COMe
man Gber einen Zeitraum von 15 Minuten 100-proz. g HN\H/O\/CCls
Salpetersdure (3.42 ml, 5.20 g, 82.5 mmol) zu und ldsst NO; o

anschlieBend innerhalb 1 Stunde auf Raumtemperatur erwidrmen. Nach der Zugabe von
Wasser (300 ml) wird mehrfach mit Chloroform extrahiert. Nach Waschen der gesammelten
organischen Phasen mit Wasser (2x) und geséttigter NaCl-Ldsung (1x) trocknet man {iber
Na,S04. Das Rohprodukt wird durch Chromatographie (1:1 EtOAc—Petrolether) gereinigt und
man erhdlt 148 als gelben Feststoff. Neben dem Produkt gewinnt man 20-25%

Ausgangsmaterial 147 zuriick.

Ausbeute: 11.33—-15.86 g (24.8-34.7 mmol, 45-63%)

Schmp.: 72°C

ReWert: 0.65 (1:1 EtOAc—Petrolether)

Drehwert: [a]p™’ = —17.8° (¢ = 0.6 in MeOH)

IR: (KBr): v =3335 (m), 3076 (w), 3010 (m), 2958 (m), 1740 (s, br), 1702 (s),

1657 (s), 1589 (m), 1535 (s), 1462 (m), 1439 (m), 1361 (), 1346 (s), 1279
(s), 1225 (s), 1094 (s), 1047 (m), 978 (m), 820 (m), 774 (m), 731 (m), 569

(m) cm™

"H-NMR: (300 MHz, CDCls): & = 2.69 (s, 3H), 3.09 (dd, 7 = 14.3 Hz, °J = 6.6 Hz,
1H), 3.26 (dd, 7 = 14.3 Hz, °J = 5.3 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 4.60 (d, °J =
12.0 Hz, 1H), 4.67 (m, 1H), 4.79 (d, >/ = 12.0 Hz, 1H), 5.80 (d,*J = 7.8 Hz,
1H), 7.68 (d, *J=2.2 Hz, 1H), 7.98 (d, *J=2.2 Hz, 1H).
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BC-NMR:

EI-MS:

HR-EI-MS:

(75.5 MHz, CDCl3): & = 28.23 (CH3), 36.93 (CH,), 52.93 (CH/CHs), 54.66
(CH/CH3), 74.52 (CHy), 95.13 (Cy), 123.62 (Cy), 126.34 (C,), 132.03 (CH),
137.26 (C,), 137.37 (CH), 153.82 (C,), 155.13 (Cy), 170.76 (C,), 202.36
(Cy).

mlz (%) = 456 (0.03) [M', C;sHisN,Og”Cly"], 440 (2) [M'-H,O,
C1sH13N,07°'CIP°CL, ], 438 (3) [M'—H,0, C;5H3N,0-°CL5*], 309 (3), 308
(4), 265 (24), 250 (8), 195 (11), 194 (100), 176 (11), 148 (11), 105 (15).

C1sH1sN,Os™Cly  ber.: 455.9894, gef.: 455.9865.

Rontgenstruktur: Daten siche Anhang

Summenformel: C15H15C13N2082 (45765)

14.1.5 3-Acetyl-O-benzyl-N-(2,2,2-trichlorethoxycarbonyl)-5-nitro-L-tyrosin-

methylester (152)
Zu einer Losung von 148 (114 mg, 0.25 mmol) in abs. 0
Dimethylformamid (5 ml) unter Argon gibt man CO:Me
Benzylbromid (60 ul, 85 mg, 0.5 mmol), Tetrabutyl- g0 HN\H/O\/CC'3
NO, o}

ammoniumiodid (9 mg, 0.025 mmol) und Kaliumcarbonat

(69 mg, 0.5 mmol). Die Reaktionsmischung wird fiir 24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt

und nach Zugabe von verd. Salzsdure (15 ml) mehrfach mit Chloroform extrahiert. Die

vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen und iiber Na,SO,4 getrocknet.

Die Reinigung des Rohprodukts erfolgt durch Chromatographie an Kieselgel (2:3
EtOAc—Petrolether) und liefert 152 als schwach gelbes Ol.

Ausbeute:
Re~Wert:

'"H-NMR:

BC.NMR:

94 mg (0.17 mmol, 69%)
0.8 (1:1 EtOAc—Petrolether)

(300 MHz, CDCls): & = 2.43 (s, 3H), 3.02 (dd, ’J = 14.2 Hz, °J = 6.6 Hz,
1H), 3.19 (dd, 7 = 14.2 Hz, *J = 5.3 Hz, 1H), 3.69 (s, 3H), 4.53 (d, °J =
12.1 Hz, 1H), 4.56 (m, 1H), 4.68 (d, 7 = 12.1 Hz, 1H), 4.88 (d, *J = 13.5
Hz, 1H), 4.92 (d, %J = 13.5 Hz, 1H), 5.67 (d,*J = 7.6 Hz, 1H), 7.23-7.28
(m, 5H), 7.47 (d, *J=2.2 Hz, 1H), 7.64 (d, *J=2.2 Hz, 1H).

(75.5 MHz, CDCL3): & = 30.68 (CHs), 37.00 (CH,), 52.88 (CH/CH3), 54.63
(CH/CH3), 74.54 (CH,), 79.28 (CH,), 95.15 (C,), 128.69 (2xCH), 128.75
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FAB-MS:

HR-ESI-MS:

(2xCH), 128.83 (CH), 128.94 (CH), 132.85 (C,), 134.65 (CH), 134.78 (C,),
136.90 (Cy), 144.52 (Cy), 149.54 (C), 153.78 (C), 170.70 (C), 198.66

(Co)
mlz (%) = 549.1 [M'+H, Cx»nHnN,O5'CIP°CL"], 547.0 [M™+H,
C2oHxN,05Cl3 ™.

CaoHyN,0g Cly" [M™+H]  ber.: 547.0442, gef.: 547.0496.

Summenformel: C22H2 1 ClgNzOgI (54777)

14.1.6 O-Benzyl-N-(2,2,2-trichlorethoxycarbonyl)-3-(1-hydroxyethyl)-5-nitro-L-tyrosin-

methylester (154) (Diastereomeren-Gemisch)

Eine Losung von 152 (90 mg, 0.16 mmol) in abs. Methanol OH

unter Argon wird auf etwa 10°C abgekiihlt. Nach der Zugabe
von Natriumborhydrid (9.3 mg, 0.25 mmol) entfernt man das  gpg HN\H/O\/
o)

Kaltebad und riihrt 30 Minuten bei Raumtemperatur. Es wird

COzMe
CCls

NO;

verd. Salzsdure zugegeben und mit Dichlormethan extrahiert. Man wéscht die organische

Phase mit ges. NaCl-Losung, trocknet iiber Na,SOs und erhédlt nach Entfernen der

Losungsmittel 154 als hellgelben Feststoff in guter Reinheit.

Ausbeute:
Re~Wert:

'"H-NMR:

BC.NMR:

71 mg (0.13 mmol, 81%)
0.25 (1:2 EtOAc—Petrolether)

(300 MHz, CDCLy): 8 = 1.40, 1.41 (2xd, *J = 6.4 Hz bzw. *J = 6.4 Hz, 3H),
1.95 (s, 1H), 3.07-3.16 (m, 1H), 3.26, 3.27 (2xdd, J = 14.1 Hz, >J = 5.4 Hz
bzw. 2J = 14.2 Hz, °J = 5.3 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 4.64 (d, °J = 12.0 Hz,
1H), 4.67-4.73 (m, 1H), 4.77, 4.81 (2xd, *J = 12.0 Hz bzw. %J = 12.0 Hz,
1H), 4.96 (d, J = 10.6 Hz, 1H), 5.03, 5.04 (2xd, J = 10.6 Hz bzw. *J =
10.6 Hz, 1H), 5.14 (q, °J = 6.4 Hz, 1H), 5.64, 5.68 (2xd, >J = 8.0 Hz bzw. *J
= 8.0 Hz, 1H), 7.35-7.42 (m, 5H), 7.53—7.58 (m, 2H).

(75.5 MHz, CDCl3): & = 24.20 bzw. 24.24 (CHs), 37.36 bzw. 37.44 (CH,),
52.82 bzw. 52.85 (CH/CHs), 54.71 bzw. 54.77 (CH/CHj), 64.14 (CH),
74.60 (CH,), 77.54 (CHy), 95.19 (C), 125.21 (CH), 128.47 (CH), 128.70
(CH), 128.77 (CH), 132.32 (CH), 132.41 (Cy), 135.64 (Cy), 142.52 (C,),
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143.51 (C,), 147.81 (C), 153.75 bzw. 153.82 (C,), 170.90 bzw. 170.93
(Cy).

EI-MS: miz (%) = 550 (0.02) [M", C2oH23N,0g ' CIP°Cl, 1], 522 (0.2), 520 (0.2), 442
(1), 440 (1), 426 (1), 424 (1), 372 (1), 309 (1), 293 (2), 276 (5), 249 (3), 178
(5), 91 (100).

Summenformel: CyH3CI3N,Os: (549.78)

14.1.7 3-0-Acetyl-N-(2,2,2-trichlorethoxycarbonyl)-5-nitro-L-DOPA-methylester (149)
In einem 250 ml Schlenk-Kolben wird 148 (0.93 g, 2.03  aco CO,Me

mmol) in Dichlormethan (150 ml) gelost und unter Argon cCl

! " Ho HN\H/O\/
mit meta-Chlorperbenzoeséure (1.25 g, 5.08 mmol, bezogen NO, o)

auf 70 Gew.-% Gehalt) versetzt. Man riihrt fiir 24 Stunden bei Raumtemperatur und entfernt
das Losungsmittel im Vakuum. Der feste Riickstand wird an Kieselgel (2:3
EtOAc—Petrolether) chromatographiert, wobei eine Gasentwicklung beobachtet werden kann.

Man erhilt 149 als schwach gelbliches Ol und gewinnt 10-30% an Ausgangsmaterial

zuriick.®

Ausbeute: 0.67—0.86 g (1.42—1.82 mmol, 70-89 %)%

Re-Wert: 0.75 (1:1 EtOAc—Petrolether)

Drehwert: [a]p”’ = = 7.4° (¢ = 1.0 in MeOH)

'H-NMR: (300 MHz, CDCls): & = 2.36 (s, 3H), 3.08 (dd, J = 14.1 Hz, *J = 6.1 Hz,
1H), 3.23 (dd, J = 14.1 Hz, °J = 5.6 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 4.64 (d, °J =
12.1 Hz, 1H), 4.65 (m, 1H), 4.83 (d, 2J = 12.1 Hz, 1H), 5.62 (d,*J = 7.4 Hz,
1H), 7.21 (d, *J=2.0 Hz, 1H), 7.98 (d, *J=2.0 Hz, 1H), 10.53 (s, 1H).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3): & = 20.41 (CH3), 37.04 (CH,), 52.90 (CH/CH3), 54.74

(CH/CH3), 74.61 (CHy), 95.21 (C,), 122.60 (CH), 127.00 (CH), 131.70 (C,),
13431 (Cy), 140.70 (Cy), 147.14 (Cy), 153.75 (Cy), 168.18 (Cy), 170.71

(Co)-

% Die Ausbeute der Reaktion ist moglicherweise abhingig von der Ansatzgrosse. Samtliche Reaktionen in
kleinerem Malistab (verglichen mit der obigen Vorschrift) bewegten sich im angegebenen Ausbeutenbereich. In
groflerem MaBstab wurde die Reaktion nicht durchgefiihrt.
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EI-MS:

HR-EI-MS:

mlz (%) = 474 (0.1) [M’, CisHi;sN,Oo'CIP°CL,"], 472 (0.1) [M',
C1sH1sN200°CL37], 414 (1), 412 (1), 325 (2), 297 (2), 282 (22), 252 (5), 239
(100), 223 (24), 193 (4), 168 (67), 149 (29), 138 (9), 122 (8).

C1sH1gN2O9°Cly" [M™+H] ber.: 472.9922, gef.: 472.9911.

Summenformel: C15H15C13N2092 (473 65)

14.1.8 N-(2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl)-5-nitro-L-DOPA-methylester (150)

In einem 100 ml Schlenk-Kolben 16st man 148 (1.00 g, 2.19

HO CO,Me
mmol) in Dichlormethan (40 ml) unter Argon und gibt 39-
o HN\n/O\/CCI3
proz. Peressigsédure in Eisessig (0.74 ml, 4.38 mmol) zu. Die NO 5
2

Reaktionslosung wird fiir 2 Stunden bei Raumtemperatur

geriihrt. Man gibt eine 2.8M Losung von Ammoniak in Methanol (4.1 ml, 11.5 mmol) zu,

riihrt die tiefrote Losung eine Stunde bei Raumtemperatur und versetzt anschlieBend mit 2N

Salzsdure (8 ml) und Wasser (12 ml). Die organische Phase wird abgetrennt und am Ro-

tationsverdampfer bis auf 10 ml eingeengt. Der 6lige rote Riickstand wird mit Essigester (40

ml) verdiinnt, mit ges. Na,S,0s;—Losung (2 x 30 ml), Wasser (20 ml) und ges. NaCl-Ldsung

(20 ml) gewaschen und iiber Na,SO4 getrocknet. Das Entfernen des Losungsmittels und

Trocknen im Vakuum liefert das Produkt 150 als orange-roten Schaum in sehr guter Reinheit.

Ausbeute:
Re-Wert:

Drehwert:

IR:

'"H-NMR:

0.86 g (1.99 mmol, 91 %)
0.6 (1:1 EtOAc—Petrolether)

[a]p™® =—-5.1° (¢ = 0.8 in MeOH)

(KBr): V = 3433 (s), 3331 (m), 2957 (w), 1734 (s), 1720 (s), 1545 (s), 1440
(m), 1348 (s), 1286 (s), 1242 (s), 1162 (m), 1092 (m), 1043 (m), 820 (m),
799 (m), 764 (m), 726 (m), 570 (m) cm’™".

(300 MHz, [Ds]DMSO): & = 2.81 (dd, 7 = 13.9 Hz, *J = 10.3 Hz, 1H), 3.00
(dd, >J=13.9 Hz, *J = 4.9 Hz, 1H), 3.63 (s, 3H), 4.27 (ddd, >°J = 10.3 Hz, *J
=8.3 Hz, °J = 4.9 Hz, 1H), 4.72 (d, ’J = 12.0 Hz, 1H), 4.77 (d, ’J = 12.0 Hz,
1H), 6.98 (d, *J= 2.1 Hz, 1H), 7.23 (d, *J = 2.1 Hz, 1H), 8.22 (d, °J = 8.3
Hz, 1H), 10.01 (s, 1H), 10.06 (s, 1H).
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BC-NMR: (75.5 MHz, [Dg]DMSO): & = 35.17 (CHi), 52.06 (CH/CH;), 55.27
(CH/CH3), 73.40 (CH,), 95.95 (Cy), 115.00 (CH), 120.89 (CH), 127.95 (C),
136.63 (Cy), 140.59 (Cy), 147.40 (Cy), 154.35 (Cy), 171.55 (Cy).

EI-MS: mlz (%) = 432 (0.5) [M', CiHp;N,O8'CIPCL], 430 (0.5) [M,
C3H13N,05°Cl5 7], 414 (1), 412 (1), 397 (2), 395 (2), 373 (3), 371 (3), 337
(1), 335 (2), 283 (11), 264 (7), 262 (7), 240 (12), 239 (100), 168 (36), 151
(18), 133 (14), 131 (14).

HR-EI-MS: C13Hi3N,0g°Cl;  ber.: 429.9738, gef.: 429.9745.
EA: ber.: C:36.18 H:3.04 N: 6.49
gef.: C:36.60 H:3.11 N:6.34.

Summenformel: C;3H;3CIsN,Og:  (431.61)

14.1.9 N-(2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl)-3-0,4-O-dimethyl-5-nitro-L-DOPA-methylester

(151)
In einem 50 ml Rundkolben mit Riickflusskiihler und peo CO,Me
A —Ball ird 150 (0.10 g, 0.23 1) in abs. Acet
rgon—Ballon wir ( g mmol) in abs. Aceton oo HN\”/O\/CCI3
(10 ml) mit Dimethylsulfat (0.13 ml, 0.18 g, 1.4 mmol) und NO, fo)

getrocknetem Kaliumcarbonat (0.19 g, 1.4 mmol) fiir 6 Stunden unter Riickfluss erhitzt.
Uberschiissiges Dimethylsulfat wird nach dem Abkiihlen durch Zugabe von Diethylamin ver-
nichtet. Man entfernt das Losungsmittel und verteilt den orange—braunen Feststoff zwischen
IN Salzsdure und Essigester. Die organische Phase wird mit Wasser und ges. NaCl-Losung
gewaschen und iiber MgSO;, getrocknet. Die Reinigung des Rohprodukts erfolgt durch Chro-
matographie an Kieselgel (1:2 EtOAc—Petrolether) und liefert 151 als farblosen Feststoff.

Ausbeute: 83 mg (0.18 mmol, 79%)

Schmp.: 76°C

Ry-Wert: 0.4 (1:2 EtOAc—Petrolether)

Drehwert: [a]p”’ = - 16.9° (¢ = 0.8 in MeOH)

IR: (KBr): v = 3338 (m), 3004 (w), 2950 (m), 1752 (s), 1708 (s), 1535 (s), 1450

(m), 1434 (m), 1348 (m), 1281 (s), 1225 (m), 1148 (m), 1090 (m), 1064 (m),
1042 (m), 996 (m), 825 (m), 730 (m), 571 (w) cm™.
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'"H-NMR:

BC.NMR:

EI-MS:

HR-EI-MS:

(300 MHz, CDCls): & = 3.07 (dd, °J = 14.1 Hz, °J = 6.3 Hz, 1H), 3.26 (dd,
J=14.1 Hz, *J = 5.4 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.89 (s, 3H), 3.94 (s, 3H), 4.61
(d, ’J = 12.0 Hz, 1H), 4.68 (m, 1H), 4.83 (d, 7 = 12.0 Hz, 1H), 5.63 (d, *J =
8.0 Hz, 1H), 6.89 (d, *J=2.0 Hz, 1H), 7.09 (d, *J= 2.0 Hz, 1H).

(75.5 MHz, CDCls): 8 = 37.76 (CH,), 52.79, 54.70, 56.47, 61.95 (CH/CH3),
74.55 (CH,), 95.24 (C,), 116.56 (CH), 116.97 (CH), 131.76 (C,), 142.02
(Cy), 144.61 (Cy), 153.75 (Cy), 154.10 (Cy), 170.87 (Cy).

mlz (%) = 460 (3) [M', C;sH;N,08'CICL™], 458 (3) [M',
C1sH17N,06°Cl5 7], 311 (11), 268 (10), 267 (74), 196 (100), 180 (8), 135
(13), 90 (19).

C1sH17N,0g°Cl;  ber.: 458.0051, gef.: 458.0079.

Rontgenstruktur: Daten sieche Anhang

Summenformel: C;sH;7CIsN,Os: (459.66).

14.1.10 5-Amino-N-(2,2,2-trichlorethoxycarbonyl)-L-DOPA-methylester-hydrochlorid

[158 (x HCI)]
In einem 50 ml Schlenk-Kolben wird das geschiitzte Nitro- Ho CO,Me
DOPA 150 (100 mg, 0.23 mmol) in Methanol (5 ml) o HN___O.__CCls
vorgelegt. Durch ein in die Losung tauchendes Glasrohr wird NH;'Cl O

diese und der iiberstehende Gasraum zundchst mit Argon gesittigt. Nach der Zugabe von

Palladium auf Aktivkohle (25 mg, 10% Pd) sdttigt man die Losung mit Wasserstoff und setzt

Salzsdure in Methanol (1 ml, 1.25M Ldsung) zu. Mit einem schwachen Wasserstoffstrom aus

einem Ballon hydriert man fiir 2 Stunden und kontrolliert den Fortschritt der Reaktion am DC.

Der Katalysator wird durch Filtration iiber Celite® und das Losungsmittel am Rotations-

verdampfer entfernt. Nach dem Trocknen erhdlt man das Hydrochlorid 158 (x HCI) als

farblosen Feststoft.

Ausbeute: 96 mg (0.22 mmol, > 95%)
Schmp.: 95°C

ReWert: 0.4 (10:1 CHCI3—MeOH)
Drehwert: [a]p®’ = —6.6° (¢ = 0.7 in MeOH)
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IR:

'"H-NMR:

BC-NMR:

EI-MS:

HR-EI-MS:

(KBr): ¥ = 3369 (s, br), 2956 (w), 2580 (m), 1727 (s), 1520 (s), 1440 (s),
1311 (s), 1224 (s), 1096 (m), 1049 (m), 820 (m), 767 (w), 727 (m), 569 (m).

(300 MHz, [D4]Methanol): & = 2.89 (dd, 7 = 14.0 Hz, °J = 9.1 Hz, 1H),
3.10 (dd, °J = 14.0 Hz, *J = 5.6 Hz, 1H), 3.75 (s, 3H), 4.46 (dd, °J = 9.1 Hz,
3J = 5.6 Hz, 1H), 4.76 (m, 2H), 6.73 (d, *J = 1.4 Hz, 1H), 6.81 (d, '/ =1.4
Hz, 1H).

(75.5 MHz, [D4]Methanol): & = 38.01 (CH,), 53.16 (CH/CHj3), 57.33
(CH/CH3), 75.72 (CHa), 97.16 (Cy), 115.84 (CH), 117.92 (CH), 119.63 (C,),
130.10 (Cy), 140.14 (Cy), 147.62 (Cy), 156.69 (Cy), 173.53 (Cy).

mlz (%) = 402 (5) [M', CiHisN,Os'CI°CL™], 400 (6) [M,
C13H1sN,067Cl5 7], 253 (8), 252 (31) [M—C,H;0Cls], 226 (6), 209 (9), 193
(21), 192 (7), 176 (8), 175 (15), 138 (100) [C;HsNO,].

C13HisN,O6°Cl;  ber.: 399.9996, gef.: 399.9986.

Summenformel: C 1 3H1 5C13N206XHC11 (43 809)

14.1.11 5-Amino-L-DOPA-dihydrobromid [141 (x 2 HBr)]

Allgemeine Vorschrift fiir die Entschiitzung von 158, 159 (13.6.2), 163 (14.2.5) und 167

(14.3.4).

Die geschiitzte Aminoséure 158 (x HCI) (50 mg, 0.11 mmol) wirdin ., , 3 GO,

konz. Bromwasserstoffsaure (5 ml, 48-proz. Losung in Wasser) fiir 6 NH,"Br
HO

Stunden unter Riickfluss erhitzt. Das Losungsmittel wird im Vakuum NI‘:;Br.

entfernt und man erhdlt 141 (x 2 HBr) nach Trocknen im

Hochvakuum als hygroskopischen griin-braunen Schaum.

Als zusitzlicher Strukturbeweis wurde unter identischen Reaktionsbedingungen racemisches

5-Amino-DOPA aus der Verbindung 159 (x HCI) (Abschnitte 7.4.1 bzw. 13.6.2) hergestellt.

Ausbeute:

Drehwert:

39 mg (0.10 mmol, 91%)

[a]p”’ = —6.6° (¢ = 0.15 in MeOH)
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'H-NMR: (300 MHz, [D4]Methanol): & = 3.13 (dd, %/ = 14.5 Hz, °J = 7.3 Hz, 1H, 3'a-
H), 3.25 (dd, %J = 14.5 Hz, °*J = 6.0 Hz, 1H, 3'b-H) , 4.28 (m, 1H, 2'-H),
6.86 (d, *J=2.0 Hz, 1H, 2-H"), 6.92 (d, *J=2.0 Hz, 1H, 6-H").

BC-NMR: (75.5 MHz, [D4]Methanol): & = 36.8 (C-3"), 55.4 (C-2"), 116.4 (C-2%), 118.1
(C-6"), 120.0 (C-5), 127.4 (C-1), 141.1 (C-3"), 148.2 (C-4"), 171.2 (C-1).

ESI-MS: m/z (%) =213 (5) [M'+H].
HR-EI-MS: CoH13N,0," [M™+H] ber.: 213.0875, gef.: 213.0867.

Summenformel: CoH;,N,04x2 HBr: (374.03)

14.2 Synthese von 5-Fluor-L-DOPA

14.2.1 3-Amino-N-(2,2,2-trichlorethoxycarbonyl)-3-0,4-O-dimethyl-L-DOPA-

methylester (160)
Eine Lésung von 151 (0.23 g, 0.50 mmol) in abs. Methanol ~ Me© COMe
(5 ml) wird mit Argon gesittigt und mit Palladium auf ;o HN\”/O\/CC'3
Aktivkohle (10% Pd, 50 mg) versetzt. Nach dem Sittigen NHz 0

der Losung mit Wasserstoff gibt man Salzsdure in Methanol (1.25M Losung, 1.0 ml) zu und
hydriert im Autoklaven bei 50 bar fiir 24 Stunden. Der Katalysator wird durch Filtration {iber
Celite” entfernt. Nach Entfernen des Losungsmittels erhilt man das Hydrochlorid 160 (x
HCI). Als Nebenprodukt entsteht mit weniger als 5% Anteil die Verbindung mit hydrierter
Troc-Einheit 161 (x HCI). Das freie Amin 160 ist durch Behandeln des Hydrochlorids mit

Dichlormethan und wissriger Na,CO3;—Losung zuganglich.

Ausbeute: 0.22 g (0.48 mmol, > 95%)
Re-Wert: 0.6 (1:1 EtOAc—Petrolether)
0.4 (1:1 EtOAc—Petrolether, Nebenprodukt 161)
Drehwert: [a]p™ = —6.1° [c = 0.8 in MeOH, 160 (x HCI)]
IR: (KBr): v = 3368 (m), 2953 (m), 1736 (s), 1617 (m), 1596 (m), 1511 (s),

1438 (m), 1360 (m), 1232 (m), 1135 (m), 1093 (m), 1047 (w), 1004 (w),
818 (w), 761 (w), 568 (w) cm™
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'H-NMR: (300 MHz, [D4]Methanol): & = 2.83 (dd, J = 13.8 Hz, °J = 9.3 Hz, 1H),
3.06 (dd, %7 = 13.8 Hz, °J = 5.3 Hz, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.77 (s, 3H), 3.82 (s,
3H), 4.49 (dd, °J = 9.3 Hz, °J = 5.3 Hz, 1H), 4.72 (d, °J = 12.3 Hz, 1H),
4.81 (d, 2J = 12.3 Hz, 1H), 6.28 (d, *J = 2.0 Hz, 1H), 6.33 (d, *J=2.0 Hz,
1H).

PC-NMR: (75.5 MHz, [D4]Methanol): & = 38.86 (CH,), 53.06, 56.49, 57.39, 60.49
(CH/CH3), 75.72 (CHa), 97.31 (Cy), 104.73 (CH), 111.27 (CH), 134.41 (C,),
136.44 (C,), 142.28 (C,), 154.30 (Cy), 156.67 (Cy), 173.94 (C,).

EI-MS: mlz (%) = 430 (4) [M', CisHioN,Os 'CI°CL™], 428 (4) [M,
C15sH1oN,067Cl57], 281 (6), 280 (26) [M—C,H;0Cls], 222 (13), 196 (22),
167 (13), 166 (100) [CoH2NO, '], 151 (9).

HR-EI-MS: C15H19N20635C13 ber.: 428.0309, gef.: 428.0297.

Summenformel: C 1 5H1 9C13N206I (42968)

14.2.2 N-(2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl)-5-diazonium-3-0,4-0O-dimethyl-L-DOPA-
methylester-tetrafluoroborat (162)

In einem 10 ml Rundkolben wird das Amin 160 (0.32 g, MeO CO,Me
0.75 mmol) in verdiinnter Salzsdure (3 ml, 0.4N Ldsung) Ve HN___O___CCl
gelost und unter Kithlung im Eisbad mit Natriumnitrit (52 N,'BF, O

mg, 0.75 mmol) versetzt. Nach 5 Minuten Riihren tropft man Tetrafluoroborsaure (0.6 ml, 32-
proz. wissrige Losung) zu und riithrt weitere 30 Minuten bei 0°C. Durch Absaugen des

ausgefallenen Niederschlags und Waschen mit Wasser erhdlt man 162 als orangen Schaum.

Ausbeute: 333 mg (0.63 mmol, 84%)

Re-Wert: 0.2 (10:1 CHCl3—-MeOH)

Drehwert: [a]p”’ = —18.7° (¢ = 0.7 in MeOH)

IR: (KBr): v = 3435 (s), 2959 (w), 2926 (w), 2854 (w), 2526 (br, w), 2268 (w),

1736 (m), 1637 (m), 1513 (m), 1438 (m), 1337 (m), 1292 (m), 1226 (m),
1149 (m), 1084 (m), 1061 (m), 904 (w), 820 (w), 765 (w), 723 (W), 570 (W)
523 (w) em™
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'"H-NMR:

BC.NMR:

FAB-MS:

HR-ESI-MS:

EA:

(300 MHz, [Ds]Aceton): & = 3.16 (dd, >J = 14.2 Hz, °J = 9.7 Hz, 1H), 3.36
(dd, 2J = 14.2 Hz, °J = 5.1 Hz, 1H), 3.70 (s, 3H), 4.06 (s, 3H), 4.36 (s, 3H),
4.60 (dd,*J=9.7 Hz, °J = 5.1 Hz, 1H), 4.71 (d, *J = 15.0 Hz, 1H), 4.75 (d,
J=15.0 Hz, 1H), 7.95 (d, >J = 1.8 Hz, 1H), 8.00 (d, °J = 1.8 Hz, 1H).

(75.5 MHz, [De]Aceton): & = 36.25 (CHa), 52.28, 54.94, 57.22, 63.54
(CH/CHs), 74.19 (CH,), 96.10 (C,), 106.58 (Cy), 122.22 (CH), 128.07 (CH),
135.82 (Cy), 151.95 (Cy), 152.03 (Cy), 154.66 (Cy), 171.04 (Cy).

mlz (%) = 442 (4) [M', CisHiN;O6'CIP°CL], 440 (4) [M',
C15sH17N3067Cl5 1.

C1sH17N306°Cly" (BF)  ber.: 440.0183, gef.: 440.0178.

ber.: C:34.09 H:3.24 N:7.95
gef.: C:34.50 H:3.11 N:7.24.

Summenformel: C;sH;;C13N30¢ xBF,: (528.47)

14.2.3 N-(2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl)-5-fluor-3-0,4-O-dimethyl-L-DOPA-methylester

(163)

In einem 10 ml Rundkolben mit Rickflusskiihler wird das
Diazoniumsalz 162 (221 mg, 0.42 mmol) in Xylol (5 ml) fiir
2 Stunden auf 130°C erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird das

Losungsmittel

"Meo_ 3 _~_1 2 Jcome™

HN_ _o_ °ccl
12'\/'90 5 \n/7 ~ 3
F o)

entfernt und das Rohprodukt durch

Chromatographie an Kieselgel (1:3 EtOAc—Petrolether) gereinigt. Man erhélt das gewiinschte
Produkt 163 als farbloses Ol.

Ausbeute:
Re~Wert:
Drehwert:

'"H-NMR:

58 mg (0.13 mmol, 31%)
0.35 (1:3 EtOAc—Petrolether)
[a]p®’ =—13.1° (¢ = 1.1 in MeOH)

(300 MHz, CDCls): & = 3.02 (dd, >J = 14.0 Hz, *J = 6.1 Hz, 1H, 3’a-H), 3.11
(dd, %J = 14.0 Hz, °J = 5.5 Hz, 1H, 3'b-H), 3.76 (s, 3H, 10-H"), 3.83 (s, 3H,
11-H"), 3.89 (d, *Jur = 1.0 Hz, 3H, 12-H), 4.63 (d, >J = 12.0 Hz, 1H, 8a-H),
4.65 (m, 1H, 2'-H), 4.82 (d, %J = 12.0 Hz, 1H, 8b-H), 5.54 (d, °J = 8.1 Hz,
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BC.NMR:

EI-MS:

HR-EI-MS:

1H, NH), 6.45 (dd, *J = 1.8 Hz, *Jur = 1.6 Hz, 1H, 2-H), 6.49 (dd, *Jyr =
10.8 Hz, *J= 1.8 Hz, 1H, 6-H).

(75.5 MHz, CDCl;): & = 37.92 (C-3"), 52.58 (C-2'"), 54.81 (C-10"), 56.27
(C-11%), 61.42 (d, *Jcr = 3.5 Hz, C-12), 74.55 (C-8), 95.30 (C-9), 108.74 (d,
*Jer = 2.3 Hz, C-2), 109.87 (d, “Jcr = 20.2 Hz, C-6), 130.86 (d, *Jer = 9.4
Hz, C-1), 135.89 (d, “Jcr = 12.9 Hz, C-4), 153.57 (d, *Jcr = 5.9 Hz, C-3),
153.75 (C-7), 155.75 (d, 'Jcr = 245.4 Hz, C-5), 171.16 (C-1").

mlz (%) = 433 (1) [M", C;sH7NO¢'CIP’CLF'], 431 (1) [M",
C1sH7NOg>CLI3E'], 284 (4), 283 (9) [M'—C,H;0CLs], 240 (8), 169 (100)
[CoH90.F .

C15H17N0635C13F ber.: 431.0106, gef.: 431.0087.

Summenformel: C15H17C13FN062 (43266)

Nebenprodukte 164: MeO ‘ CO:Me
MeO HN\n/O\/CCI3
(@]

Ry-Wert: 0.50 (1:3 EtOAc—Petrolether) Q (CHa)

'H-NMR: (200 MHz, CDCls): & = 2.03-2.15 (m, 3H), 2.30-2.38 (m, 3H), 3.05 (dd, *J
= 13.8 Hz, °J = 6.3 Hz, 1H), 3.16 (dd, >J = 13.8 Hz, °J = 5.8 Hz, 1H), 3.47,
3.48 (2xs, 3H), 3.73 (s, 3H), 3.87 (s, 3H), 4.61 (d, °J = 12.2 Hz, 1H), 4.68
(m, 1H), 4.82 (d, °J = 12.2 Hz, 1H), 5.61 (d, *J = 8.3 Hz, 1H), 6.50 (m, 1H),
6.68 (m, 1H), 6.94-7.15 (m, 3H).

EI-MS: mlz (%) = 519 (1) [M", CxiHyNO¢'CICLT, 517 (1) [M,

CosHagNOGSCls' T, 370 (5), 369 (12), 257 (6), 256 (40), 255 (100)
[C17H 100, "]

Summenformel: C,3H26CIsNOg: (518.81)
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14.2.4 5-Fluor-N-[(25)-3,3,3-trifluor-2-methoxy-2-phenylpropionyl)]-3-0,4-O-dimethyl-
L-DOPA-methylester (165)

Zu einer Losung von 163 (44 mg, 0.10 mmol) in Eisessig (2 ml)

wird Zinkpulver (350 mg, 5.4 mmol) gegeben. Man riihrt das

Reaktionsgemisch iiber 45 Minuten bei Raumtemperatur und

saugt  anschlieBend  {berschiissiges  Zink ab.  Die
Reaktionslosung wird im Vakuum eingeengt, mit 2N
Natronlauge versetzt und mehrfach mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen
Extrakte werden tiber NaSO, getrocknet. Nach dem Entfernen des Losungsmittels erhdlt man
das freie Amin (40 mg, Ry = 0.4 bzgl. 10:1 CHCl3—MeOH). Dieses wird in Dichlormethan (5
ml) geldst und unter Argon und Eiskiihlung mit Triethylamin (21 ul, 15 mg, 0.15 mmol),
DMAP (5 mg, 0.04 mmol) und (R)-MTPA-Chlorid (25 mg, 0.1 mmol, gelést in 1 ml
Dichlormethan) versetzt. Nach beendeter Zugabe wird das Eisbad entfernt und die
Reaktionslosung fiir 18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Es wird mit wissrigen
NaHCOs3- und KHSO4-Losungen sowie Wasser gewaschen und iiber Na,SO4 getrocknet. Die
Reinigung des Rohprodukts durch Chromatographie an Kieselgel (1:2 EtOAc—Petrolether)
liefert das Produkt 165 als farbloses Ol.

Ausbeute: 30 mg (0.06 mmol, 63%)
Re-Wert: 0.4 (1:2 EtOAc—Petrolether)
'H-NMR: (300 MHz, CDCls): & = 2.95 (dd, J = 14.2 Hz, °J = 7.3 Hz, 1H), 3.09 (dd,

2J =14.2 Hz, °J = 5.2 Hz, 1H), 3.46 (q, *Jur = 1.6 Hz, 3H), 3.62 (s, 3H),
3.77 (s, 3H), 3.88 (d, *Jur = 1.0 Hz, 3H), 4.98 (ddd, °J = 8.6 Hz, °J = 7.3
Hz, °J = 5.2 Hz, 1H), 6.26-6.30 (m, 2H), 7.08 (d, °J = 8.6 Hz, 1H),
7.33—7.41 (m, 5H).

EI-MS: miz (%) = 473 (9) [M'], 414 (6), 284 (4), 284 (10), 241 (15), 240 (100), 225
(5), 224 (7), 209 (3), 189 (11), 169 (18).

HR-EI-MS: CnHasNOgF4  ber.: 473.1461, gef.: 473.1453.

Summenformel: CyH»3F4sNOg: (473.41)
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14.2.5 5-Fluor-L-DOPA-hydrobromid [142 (x HBr)]
Das geschiitzte Fluor-DOPA-Derivat 163 (87 mg, 2.0 mmol) wird
3 1

nach der unter 14.1.11 beschriebenen Vorschrift in das Hydrobromid HO 3 1 COH
142 (x HBr) lberfiihrt. o = NH5'Br-

F

Ausbeute: 53 mg (1.8 mmol, > 90%)

"H-NMR: (300 MHz, [D4]Methanol): & = 3.05 (dd, 2J = 14.5 Hz, >J = 7.5 Hz, 1H, 3a-
H), 3.21 (dd, *J = 14.5 Hz, °J = 5.3 Hz, 1H, 3'b-H), 4.21-4.25 (m, 1H,
2'H), 6.57-6.61 (m, 2H, 2-H, 6-H).

PC-NMR: (75.5 MHz, [D4]Methanol): & = 36.88 (C-3"), 55.36 (C-2"), 109.20 (d, *Jcr =
20.0 Hz, C-6), 113.60 (d, *Jcr = 2.3 Hz, C-2), 126.31 (d, *Jcr = 8.8 Hz, C-
1), 134.40 (d, *Jor = 15.3 Hz, C-4), 149.35 (d, *Jcr = 5.9 Hz, C-3), 153.83
(d, "Jer = 238.1 Hz, C-5), 171.38 (C-1").

EI-MS: miz (%) =215 (4) [M'], 180 (5), 179 (4), 170 (9), 169 (4), 143 (4), 142 (48),
141 (100), 132 (4), 125 (7), 123 (8), 121 (5), 96 (5), 95 (5), 88 (6), 82 (35),
81 (13), 80 (30), 79 (14), 75 (22), 74 (32).

HR-EI-MS:  CoH;NOF  ber.: 215.0594, gef.: 215.0603.

Summenformel: CoH;0FNO4xHBr: (296.09)

14.3 Synthese von L-(7,8-Dihydroxychinolin-5-yl)alanin

14.3.1 N-(2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl)-3-(7,8-dimethoxychinolin-5-yl)-L-alanin-
isopropylester (166)
In einem 25 ml Schlenk-Kolben wird das Amin 160 (83

mg, 0.19 mmol) in abs. Dioxan (3 ml) unter Argon auf 0°C

abgekiihlt. Nach der Zugabe von Acrolein (0.13 ml, 0.11 g,

1.9 mmol) entfernt man das Eisbad und ldsst die teilweise
gefrorene Reaktionsldsung iiber 2.5 Stunden unter Riihren
auftauen. Es wird Salzsdure in Isopropanol (3 ml, 6M Losung) zugetropft und iiber Nacht bei
Raumtemperatur geriihrt. Man engt die Reaktionslosung am Rotationsverdampfer ein und

verteilt den Riickstand zwischen Dichlormethan und 1IN Natronlauge. Die organische Phase



180

wird mit Wasser und ges. NaCl-Losung gewaschen und iiber Na,SOs getrocknet. Nach
Chromatographie an Kieselgel (15:1 CHCl3—Aceton) erhédlt man das Chinolin 166 als
schwach gelb gefirbtes OL.

Ausbeute: 11 mg (0.020 mmol, 11%)
Re~Wert: 0.4 (15:1 CHCls—Aceton)
"H-NMR: (300 MHz, CDCl3): & = 1.04 (d, °J = 6.2 Hz, 3H, 12-H"), 1.15 (d, °J = 6.2

Hz, 3H, 14-H"), 3.49 (dd, J = 14.4 Hz, °J = 7.5 Hz, 1H, 3"a-H), 3.55 (dd, *J
= 14.4 Hz, °J = 6.4 Hz, 1H, 3'b-H), 4.00 (s, 3H, 15-H), 4.10 (s, 3H, 16-H),
4.63 (d, °J = 11.9 Hz, 1H, 10a-H), 4.66-4.73 (m, 1H, 2'-H), 4.78 (d, *J =
11.9 Hz, 1H, 10b-H), 4.93 (tt, °J = 6.2 Hz, °J = 6.2 Hz, 1H, 13-H), 5.64 (d,
3J=28.1 Hz, 1H, NH), 7.18 (s, 1H, 6-H), 7.34 (dd, *J = 8.5 Hz, *J = 4.1 Hz,
1H, 3-H), 8.37 (dd, *J = 8.5 Hz, *J= 1.6 Hz, 1H, 4-H), 8.94 (dd, >*J=4.1 Hz,
*J=1.6 Hz, 1H, 2-H).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;): & = 21.47 (C"-12), 21.63 (C"-14), 35.31 (C-3"), 55.06
(C-27), 57.05 (C-15), 61.83 (C-16), 69.96 (C-13), 74.06 (C-10), 95.23 (C-
11), 117.51 (C-6), 119.37 (C-3), 123.25 (C-4a), 128.22 (C-5), 132.27 (C-4),
142.68 (C-8), 143.68 (C-8a), 150.24 (C-2), 150.78 (C-7), 153.81 (C-9),
170.53 (C-1").

EI-MS: mlz (%) = 494 (1) [M', CyHuN,Os CI°CL™], 492 (1) [M,
Ca0H23N,067°Cl5 7], 344 (9) [M™—C,H;0Cl3], 202 (100) [C12H2NO, .

HR-ESI-MS:  CyHpsNoOgCly  ber.: 492.0622, gef.: 492.0593.

Summenformel: C20H23C13N2062 (493 76)

14.3.2 N-(2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl)-3-(7,8-dihydroxychinolin-5-yl)-L-alanin-
methylester-hydrochlorid [167 (x HCI)]

Zu einer eisgekiihlten Losung von Amino-DOPA 158 (x HCI)  Ho CO,Me
(2.10 g, 4.81 mmol) in wasserfreier Salzsdure in Methanol (50 Ho HN.__O.__CCls
ml, 1.25M Losung) tropft man langsam Acrolein (2.39 ml, CI "HN | o]

2.02 g, 36 mmol) und entfernt nach beendeter Zugabe das

Eisbad. Das Reaktionsgefil wird mit einem Trockenrohr versehen wund die
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Reaktionsmischung fiir mindestens 4 Tage bei Raumtemperatur geriihrt, wobei der Fortschritt

mittels NMR kontrolliert wird. Nachdem man das Losungsmittel und iiberschiissiges Acrolein

im Vakuum entfernt hat, erhdlt man das Rohprodukt 167 (x HCI) als rot-braunen Feststoff.

Dieser wird nach intensiver Trocknung direkt fiir die weitere Umsetzungen zu 172 verwendet.

Eine Reinigung des Rohproduktes ist mittels HPL-Chromatographie moglich. Man erhilt das

Trifluoracetat 167 (x Tfa) als gelbes OL.

Ausbeute:
Re~Wert:
Drehwert:

HPLC:

'"H-NMR:

BC.NMR:

FAB-MS:

HR-FAB-MS:

n.b. (siehe unter 14.3.3)
0.4 (3:1 CHCl;-MeOH)
[a]p? =—7.8° (¢ = 0.2 in MeOH)*

Laufmittel A: HO/CH3CN (9:1) + 0.05% Trifluoressigsaure

Laufmittel B: CH;CN

Gradient: Start—10 min: 100% A, 50 min: 100% B, Flussrate: 3 ml/min,
Sadule Nr. 106.

R.-Wert: 32.0 min

(300 MHz, [D4]Methanol): & = 3.46 (dd, °J = 14.6 Hz, °J = 9.6 Hz, 1H),
3.78 (dd, °J = 14.6 Hz, °J = 5.4 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 4.61 (d, >J = 12.2 Hz,
1H), 4.66 (dd, °J = 9.6 Hz, °J = 5.4 Hz, 1H), 4.75 (d, >J = 12.2 Hz, 1H),
7.51 (s, 1H), 7.86 (dd, °J = 8.5 Hz, °J = 5.5 Hz, 1H), 8.91 (dd, >J = 5.5 Hz,
*J =13 Hz, 1H), 9.24 (dd, >J = 8.5 Hz, *J = 1.3 Hz, 1H).

(75.5 MHz, [Ds;]Methanol): & = 34.68 (CH,), 53.35 (CH/CH;), 56.93
(CH/CH3), 75.68 (CHa), 97.20 (C,), 119.16 (CH), 124.91 (CH), 125.07 (Cy),
129.29 (Cy), 132.61 (Cy), 133.89 (Cy), 143.76 (CH), 144.72 (CH), 149.96
(Cy), 156.66 (Cy), 172.89 (Cy).

miz (%) =439 [M", C1¢H;sN206>'CI*°Cl, 7], 437 [M", C6H sN20>>Cl3 7.

C16H15N20635C13 ber.: 4370074, gef.: 437.0085.

Summenformel: C;sH;sClsN,OxHCI: (471.12)

% Der Drehwert wurde mit dem mittels HPLC gereinigten Trifluoracetat 167 (x Tfa) bestimmt.
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14.3.3 3-(7,8-Dibenzyloxychinolin-5-yl)-N-(2,2,2—trichlorethoxycarbonyl)-L-alanin-

methylester (172)
Zu einer eisgekiihlten Losung von rohem Chinolin-
BnO CO,Me
hydrochlorid 167 (x HCI) (2.5 g mit max. 50 Gew.% Gehalt
HN___O.__CCls
an 167 (x HCI), ca. 2.75 mmol) in abs. Dimethylformamid B"° | \ﬂ/
Naw o}

(50 ml) unter Argon gibt man Benzylbromid (3.14 ml, 4.51

g, 26.4 mmol) und Kaliumcarbonat (4.39 g, 31.8 mmol). Das Eisbad wird entfernt und die

Reaktionsmischung fiir 24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Man verdiinnt anschlieSend

mit Wasser und ges. NaHCO;-Losung und extrahiert mehrfach mit Diethylether. Die

vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaHCO;—Losung und Wasser gewaschen,

tiber Na,SO4 getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Die Reinigung erfolgt durch

Chromatographie an Kieselgel (15:1 CH,Cl,—Aceton) und liefert 172 als gelbes OL.

Ausbeute:
R+~Wert:
Drehwert:

"H-NMR:

BC-NMR:

EI-MS:

HR-FAB-MS:

0.40 g [0.65 mmol, 24% ab 158 (x HCI)]
0.45 (15:1 CH,Cl,—Aceton)
[a]p®® = - 10° (¢ = 0.2 in MeOH)

(300 MHz, CDCls): & = 3.49 (m, 2H), 3.54 (s, 3H), 4.65 (d, 2J = 12.0 Hz,
1H), 4.70 (m, 1H), 4.76 (d, %J = 12.0 Hz, 1H), 5.21 (s, 2H), 5.39 (m, 2H),
5.73 (d, °J = 8.0 Hz, 1H), 7.17 (s, 1H), 7.25-7.44 (m, 9H), 7.51-7.57 (m,
2H), 8.36 (dd, °J = 8.5 Hz, *J = 1.4 Hz, 1H), 8.97 (dd, *J =42 Hz, ‘J = 1.4
Hz, 1H).

(75.5 MHz, CDCl;): & = 34.86 (CH»), 52.47 (CHs), 54.86 (CH), 72.37
(CH,), 74.60 (CH,), 76.07 (CH>), 95.22 (Cy), 119.42 (CH), 119.79 (CH),
123.62 (Cy), 127.59 (2xCH), 127.80 (CH), 128.09 (2xCH), 128.22 (C,),
128.58 (2xCH), 128.70 (2xCH), 132.70 (CH), 136.68 (C,), 137.64 (C,),
142.01 (Cy), 143.50 (Cy), 149.53 (CH), 150.46 (Cg), 153.83 (Cy), 171.23
(Cg). [Von 26 verschiedenen C-Atomen werden nur 25 beobachtet. ]

mlz (%) = 618 (0.1) [M", Cs3HN,Os''CI*°CL,"], 616 (0.1) [M",
C30H27N,067Cl57], 583 (0.1), 581 (0.1), 561 (0.1), 559 (0.2), 527 (5), 525
(5), 379 (13), 378 (55), 354 (6), 264 (4), 248 (4), 174 (10), 92 (9), 91 (100).

C30H27N,06°Cls  ber.: 616.0935, gef.: 616.0933.
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Summenformel: C30H27C13N2062 (61790)

14.3.4 3-(7,8-Dihydroxychinolin-5-yl)-L-alanin-dihydrobromid [143 (x 2 HBr)]

Das geschiitzte Chinolin 167 (x HCI) (15 mg, 0.03 mmol) wird nach 5 6 = 3 1554

der unter 14.1.11 Dbeschricbenen Vorschrift in das freie 8 42 NH,'Br
HO
Dihydrobromid 143 (x 2 HBr) iiberfiihrt. Br HNL, |
2
Ausbeute: 10 mg (0.024 mmol, 81%)
"H-NMR: (600 MHz, [D4]Methanol): & = 3.71 (dd, 2J = 15.1 Hz, >J = 7.6 Hz, 1H, 3"a-

H), 3.86 (dd, °J = 15.1 Hz, >J="7.1 Hz, 1H, 3'b-H), 4.42 (dd, >J=7.6 Hz, °J
= 7.1 Hz, 1H, 2’-H), 7.64 (s, 1H, 6-H), 7.93 (dd, >J = 8.5 Hz, °J = 5.6 Hz,
1H, 3-H), 8.98 (dd, *J = 5.6 Hz, “J= 1.2 Hz, 1H, 2-H), 9.26 (dd, >J = 8.5 Hz,
*J=1.2Hz, 1H, 4-H).

BC-NMR: (151 MHz, [D4]Methanol): & = 33.33 (C-3"), 55.06 (C-2"), 119.61 (C-3),
124.87 (C-4a), 125.53 (C-6), 126.55 (C-5), 132.79 (C-8a), 134.73 (C-8),
144.14 (C-2), 144.51 (C-4), 149.92 (C-7), 170.99 (C-1").

FAB-MS: m/z (%) = 249 [M'+H].

HR-FAB-MS: C12H13N204+ [M++H] ber.: 249.0875 . gef.: 249.0848.

Summenformel: C;,H;,N,04x2 HBr: (410.06)
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14.4 7,8-Dihydroxychinolin

14.4.1 3-Aminocatechol-hydrochlorid [73 (x HCI)]

Eine Losung von 5-Brom-3-nitrocatechol (69) (0.96 g, 4.10 mmol) in po
wasserfreier Salzsdure in Methanol (10 ml, 0.6M Lésung) wird mit Palladium

auf Aktivkohle (150 mg, 10% Pd) versetzt und unter 50 bar Wasserstoffdruck " NHs*CI
hydriert. Nach 24 Stunden wird der Katalysator iiber Celite® abfiltriert. Nach

dem Entfernen der Losungsmittel erhdlt man 70 (x HCI) als leicht braunlich gefarbten

Schaum.

Ausbeute: 0.63 g (3.90 mmol, > 95%)

'H-NMR: (300 MHz, [D4]Methanol): & = 6.78 (dd, >J = 8.0 Hz, *J = 8.0 Hz, 1H), 6.86
(dd,*J=8.0 Hz, “J= 1.8 Hz, 1H), 6.93 (dd, >J = 8.0 Hz, *J= 1.8 Hz, 1H).

BC-NMR: (75.5 MHz, [D4]Methanol): & = 115.3 (CH), 117.1 (CH), 119.9 (Cy), 120.9
(CH), 141.3 (Cy), 147.8 (Cy).

EI-MS: mlz (%) =126 (10) [M"+H], 125 (100) [M'], 96 (12), 79 (55), 78 (5).

HR-EI-MS: CeH7NO, ber.: 125.0477, gef.: 125.0472.

Summenformel: C¢H7NO;, x HCIL: (161.59)

14.4.2 7,8-Dihydroxychinolin-hydrochlorid [71 (x HCI)]

Zu einer Losung des Aminocatechols 70 (x HCI) (0.63 g, 3.90 mmol) in o 8
wasserfreier Salzsdure in Methanol (20 ml, 1.25M Losung) tropft man unter o 8 8 4a
Kiihlung im Eisbad langsam Acrolein (1.90 ml, 29 mmol) zu. Das Eisbad cr :N; |
wird entfernt und man rithrt die Reaktionslosung mindestens 4 Tage bei ?
Raumtemperatur, wobei das Reaktionsgefdl durch ein CaCl,-Trockenrohr abgeschlossen
wird. Man kontrolliert den Fortschritt der Reaktion NMR-spektroskopisch und entfernt nach
beendeter Reaktion die Losungsmittel im Vakuum. Das erhaltene Hydrochlorid 71 (x HCI)
kann durch Umkristallisieren aus Methanol und Acetonitril gereinigt werden. Dazu wird das
Rohprodukt in wenig Methanol geldst, und durch Zugabe von Acetonitril kann das gereinigte

Produkt ausgefillt werden.
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Das freie 7,8-Dihydroxychinolin (71) erhilt man durch Behandeln des Hydrochlorids 71 (x
HCI) mit Blei(ll)-acetat in einem Gemisch aus Wasser und Methanol (1:1). Das primér
entstehende Bleisalz wird abgesaugt, in Methanol suspendiert und durch Einleiten von

Schwefelwasserstoff in Bleisulfid und freies Chinolin 71 iiberfiihrt.*®

Ausbeute: 0.54 g (2.73 mmol, > 70%)

'H-NMR: (300 MHz, [Ds]Methanol): 8 = 7.39 (d, >°J = 9.1 Hz, 1H, 6-H), 7.54 (d, °J =
9.1 Hz, 1H, 5-H), 7.59 (dd, °J = 8.2 Hz, *J = 5.2 Hz, 1H, 3-H), 8.72 (d, *J =
5.2 Hz, 1H, 2-H), 8.80 (d, >J = 8.2 Hz, 1H, 4-H).

3C-NMR: (75.5 MHz, [Ds]Methanol): § = 119.34 (C-3), 122.05 (C-5), 123.33 (C-6),
126.00 (C-4a), 131.64 (C-8a), 134.50 (C-8), 144.10 (C-2), 148.18 (C-4),
150.5 (C-7).

EI-MS: mlz (%) = 161 (48) [M'], 153 (10), 150 (6), 149 (10), 147 (6), 136 (36), 133

(17), 132 (12), 128 (8), 127 (7), 126 (7), 125 (7), 124 (5), 115 (3), 112 (22),
111 (9), 110 (100), 109 (11), 108 (17), 107 (21), 106 (18), 105 (19), 104
(15), 103 (6).

HR-EI-MS: CoH7NO, ber.: 161.0477, gef.: 161.0471.

Summenformel: CoH7;NO,xHCI: (197.62)
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15 Vorschriften zur Synthese der 4-Aminopyridin-Derivate

15.1 Synthese von 4-Aminopyridin-Derivaten aus 1,6-Naphthyridin

15.1.1 1,6-Naphthyridin (187)!""

In einem 250 ml Dreihalskolben mit Riickflusskiihler und Trockenrohr wird _ Ny
ein Gemisch aus Oleum (16.0 g, 67% SOs;), konz. Schwefelsdure (32.0 g), N | _
Nitrobenzol (11.0 g), Borsdure (2.4 g) und Eisen(Il)-sulfat-heptahydrat (1.4 g)

auf 0-5°C abgekiihlt und unter Rithren mit Glycerin (12.5 ml) und 4-Aminopyridin (186) (3.8
g, 40 mmol) versetzt. Nach 5 Minuten wird Wasser (22.5 ml, vorher auf 50°C erwirmt)
zugegeben und die Reaktionsmischung schnell auf 130°C erhitzt. Nach 5 Stunden Riihren bei
130°C wird abgekiihlt und unter Eiskiihlung mit konz. Natronlauge (50%) ein pH-Wert von
11-12 eingestellt. Das Reaktionsgemisch wird weiter mit Wasser (500 ml) verdiinnt und
mehrfach mit Chloroform extrahiert. Die gesammelten Extrakte engt man nach Trocknen tliber
Na,SO4 im Vakuum ein. Die Reinigung des Rohprodukts gelingt durch Chromatographie an
Kieselgel (15:1 CHCI;-MeOH) oder durch Destillation im Vakuum. Man erhdlt 187 als

farblosen Feststoff.

Ausbeute: 2.20 g (16.9 mmol, 42%, Lit.['"%1 70%)

Schmp.: 26-28°C (Lit.!""®1 28-30°C)

Re-Wert: 0.4 (15:1 CHCl;—MeOH)

'H-NMR: (300 MHz, CDCl3): & = 7.52 (dd, °J = 8.3 Hz, °J = 4.3 Hz, 1H), 7.91 (dm, °J

= 6.0 Hz, 1H), 8.28 (ddd, >J= 8.3 Hz, *J= 1.8 Hz, *J= 0.9 Hz, 1H), 8.75 (d,
3J=6.0 Hz, 1H), 9.08 (dd, °J = 4.3 Hz, *J= 1.8 Hz, 1H), 9.27 (d, *J=0.9
Hz, 1H).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3): & = 122.11 (CH), 122.50 (CH), 123.66 (Cy), 135.63
(CH), 146.90 (CH), 150.41 (C,), 152.88 (CH), 154.78 (CH).

EI-MS: miz (%) = 131 (12) [M™+H], 130 (100) [M'], 129 (17) [M'=H], 104 (9),
103 (16), 102 (3), 79 (8), 77 (3), 76 (10), 74 (5), 50 (6).

EA: CsHgN,x0.1 H,O ber.: C:72.82 H:4.75 N:21.22
gef.: C:73.09 H:4.81 N:20.94.
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Summenformel: CsHgN,:  (130.15)

15.1.2 8-Brom-1,6-naphthyridin (188)!""

In einem 50 ml Zweihalskolben mit Riickflusskiihler und Trockenrohr wird Br

187 (1.92 g, 14.8 mmol) in 100-proz. Essigsdure (20 ml) vorgelegt. Unter = | "
Rithren tropft man langsam Brom (2.69 g, 16.3 mmol) zu und erhitzt Z
anschlieBend fiir 12 Stunden auf 80°C. Die Reaktionslosung wird im Vakuum eingeengt, auf
Eiswasser gegossen und mit K,COs;—Losung alkalisch gemacht. Nach Extraktion mit
Chloroform (3 x 50 ml) wird iiber Na,SO4 getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Das Rohprodukt kann durch Chromatographie an Kieselgel (30:1 CHCl;-MeOH)

oder durch Destillation gereinigt werden. Man erhélt 188 als farblosen Feststoff.

Ausbeute: 1.61 g (7.70 mmol, 52 %, Lit.!'" 550%)
Schmp.: 82°C (Lit.'"! 82-84°C)
Re-Wert: 0.5 (20:1 CHCls;—MeOH)

0.3 (2:1 EtOAc—Petrolether)

'H-NMR: (300 MHz, CDCls): & = 7.60 (dd, *J = 8.3 Hz, *J = 4.3 Hz, 1H), 8.30 (dd, *J
=8.3 Hz, *J = 1.8 Hz, 1H), 8.98 (s, 1H), 9.17 (s, 1H), 9.20 (dd, *>J = 4.3 Hz,
‘J=1.8 Hz, 1H).

PC-NMR: (75.5 MHz, CDCly): 8 = 121.27 (Cy), 123.44 (CH), 124.92 (C,), 136.12

(CH), 147.75 (Cy), 148.54 (CH), 152.08 (CH), 155.48 (CH).

EI-MS: m/z (%) = 211 (8) [M'+H, CsHgN>*'Br'], 210 (96) [M", CsHsN, *'Br'], 209
(9) [M™+H, CgHgN,"’Br'], 208 (100) [M", CsHsN,”’Br'], 130 (5), 129 (53).

HR-EI-MS: CsHsN,°Br ber.: 207.9636, gef.: 207.9629.

EA: ber.: C:4596 H:2.41 N:13.40
gef.:  C:45.54 H:2.34 N:13.29.

Summenformel: CsHsBrNj: (209.04)
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15.1.3 (E)-3-(1,6-Naphthyridin-8-yl)-acrylsidure-ethylester (190)'7!

In einem Druckrohr wird ein Gemisch aus 188 (0.40 g, 1.95 mmol), CO,Et

Acrylsdureethylester (189) (0.40 g, 3.90 mmol), Palladium(il)-acetat (10 mg,

0.04 mmol), Triphenylphosphan (20 mg, 0.08 mmol) und Triethylamin (0.25 = | X
g, 2.37 mmol) in Acetonitril (4 ml) fir 24 Stunden auf 120°C erhitzt. Man NX =

verdiinnt mit Wasser und extrahiert mit Chloroform (3 x 30 ml). Die vereinigten Extrakte

werden mit 2N Salzsdure (3 x 20 ml) ausgeschiittelt und die erhaltene wéssrige Phase mit

Kaliumcarbonat alkalisch gemacht. Nach Extraktion mit Diethylether (3 x 30 ml) wird {iber

Na,SOy4 getrocknet und eingeengt. Die Reinigung des Rohprodukts kann durch Kristallisation
(Et,0O—Petrolether) oder durch Chromatographie an Kieselgel (20:1 CHCl;—MeOH) erfolgen.
Man erhélt 190 als schwach gelben Feststoff.

Ausbeute:
Schmp.:
ReWert:

'"H-NMR:

BC.NMR:

EI-MS:
HR-EI-MS:

Summenformel:

0.35 g (1.53 mmol, 79%, Lit.!'" 69%)
85°C (Lit.!'"*1 90-92°C)
0.7 (10:1 CHCl;-MeOH)

(300 MHz, CDCls): & = 1.35 (t, °J = 7.1 Hz, 3H), 4.29 (q, °J = 7.1 Hz, 2H),
7.09 (d, °J = 16.3 Hz, 1H), 7.57 (dd, *J = 8.3 Hz, *J = 4.2 Hz, 1H), 8.29 (dd,
J=18.3Hz, *J= 1.8 Hz, 1H), 8.54 (dd, °J = 16.3 Hz, *J= 0.6 Hz, 1H), 8.93
(s, 1H), 9.13 (dd, *J = 4.2 Hz, *J = 1.8 Hz, 1H), 9.22 (s, 1H).

(75.5 MHz, CDCl;): & = 14.29 (CH3), 60.60 (CH,), 122.89 (CH), 123.08
(CH), 123.19 (Cy), 126.82 (Cy), 135.85 (CH), 138.04 (CH), 146.09 (CH),
148.26 (C,), 154.00 (CH), 154.55 (CH), 166.65 (C,).

milz (%) =228 (3) [M'], 199 (1), 183 (5), 156 (10), 155 (100) [C1oH;N,].
C13H12N,0, ber.: 228.0899, gef.: 228.0897.

C13H12N2021 (22825)
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15.1.4 6-Oxo0-4,5,9,10-tetrahydro-6H,8H-pyrido[3,2,1-ij][1,6|naphthyridin (191)!'"!

In einem 25 ml Schlenk-Kolben mit H,-Ballon wird 190 (0.12 g, 0.53 mmol)
mit Palladium auf Kohle (30 mg, 10% Pd) in abs. Ethanol (5 ml) fiir 24
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Der Katalysator wird durch Filtration

iiber Celite” abgetrennt und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Durch

Chromatographie an Kieselgel (10:1 CHCl3-MeOH) wird das Rohprodukt gereinigt. Man

erhilt 191 als farblosen Feststoff.

Ausbeute: 50 mg (0.27 mmol, 51%, Lit..'™ 76%)

Schmp.: 106-107°C (Lit.'"™ 110-112°C)

Re-Wert: 0.3 (10:1 CHCl;-MeOH)

'H-NMR: (300 MHz, CDCl3): & = 1.89-1.97 (m, 2H), 2.63-2.68 (m, 2H), 2.73 (t, °J =

6.2 Hz, 2H), 2.84-2.89 (m, 2H), 3.80-3.84 (m, 2H), 8.13 (s, 1H), 8.15 (s,
1H).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3): & = 20.57 (CH,), 21.81 (CH,), 23.87 (CH,), 30.93
(CH,), 40.78 (CHy), 119.02 (Cy), 119.40 (C,), 142.79 (Cy), 146.18 (CH),
148.75 (CH), 169.21 (Cy).

EI-MS: mlz (%) = 189 (14) [M™+H], 188 (100) [M"], 187 (34) [M'—H], 173 (42),
160 (10), 159 (51), 145 (24), 133 (10), 132 (57), 131 (11).

HR-EI-MS: C11Hi2N,O ber.: 188.0950, gef.: 188.0954.

Summenformel: C;;H;,N,0: (188.23)

15.1.5 6,6-TCAP, Nordehydro-o-matrinidin (179)!'"”)

In einem 25 ml Zweihalskolben wird 191 (0.34 g, 1.81 mmol) in abs. Toluol

(5 ml) mit Vitrid® (Red-Al, 1.5 ml, > 65-proz. Losung in Toluol) versetzt und -~ |4 N7
fir 48 Stunden unter Argon-Schutzgasatmosphire refluxiert. Das Nx e
2

Reaktionsgemisch giet man anschlieBend auf Eiswasser, extrahiert mit

Chloroform (3 x 20 ml) und destilliert den Chloroform-Extrakt im Vakuum (Sdp. 145°C bei

ca. 4 mbar). Man erhélt 179 als schwach gelben Feststoff.
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Ausbeute:
Schmp.:
ReWert:

'"H-NMR:

BC-NMR:

EI-MS:

HR-EI-MS:

0.22 g (1.26 mmol, 70%, Lit.!'" 64%)
28-30°C
0.2 (2:1 CHCls-MeOH)

(300 MHz, CDCl3): & = 1.88-1.96 (m, 4H, 6-H), 2.63 (t, °J = 6.3 Hz, 4H, 5-
H), 3.24 (t, °J = 5.7 Hz, 4H, 7-H), 7.71 (s, 2H, 2-H).

(75.5 MHz, CDCls): & = 20.57 (C-6), 24.08 (C-5), 49.18 (C-7), 115.27 (C-
3), 143.55 (C-2), 148.60 (C-4).

m/z (%) = 175 (10) [M+H], 174 (74) [M'], 173 (100) [M'=H], 159 (3),
157 (3), 146 (3), 145 (8), 144 (4).

CiiHisN,  ber.: 174.1157, gef.: 174.1143.

Summenformel: C;1H4N,: (174.24)

15.1.6 8-Allyl-1,6-naphthyridin (193)

In einem 100 ml Zweihalskolben mit Riickflusskiihler werden unter Argon-
Schutzgasatmosphére 188 (0.50 g, 2.4 mmol), Allyltributylzinn 192 (1.58 g, 4.8
mmol) und Pd(PPh3)s (0.11 g, 0.01 mmol) in abs. Toluol (30 ml) fiir 24
Stunden unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen gibt man Kaliumfluorid

(0.56 g, 9.6 mmol, gelost in 6 ml Wasser) zu und riihrt eine Stunde bei Raumtemperatur. Es

wird vom Niederschlag abfiltriert, mit Toluol extrahiert (3 x 30 ml) und iiber Na,SO4

getrocknet. Auf das Entfernen des Losungsmittels folgt die Reinigung durch Chromatographie
an Kieselgel (30:1 CHC1;-MeOH). Man erhilt 193 als schwach gelbes Ol.

Ausbeute:
Re-Wert:

'"H-NMR:

205 mg (1.20 mmol, 50%)
0.35 (30:1 CHCl;—MeOH)

(300 MHz, CDCls): & = 3.92 (d, *J = 6.5 Hz, 2H), 5.00-5.09 (m, 2H), 6.12
(ddt, *J=16.8 Hz, *J=10.3 Hz, °J = 6.5 Hz, 1H), 7.43 (dd, *J = 8.3 Hz, *J =
4.3 Hz, 1H), 8.17 (dd, *J = 8.3 Hz, *J= 1.9 Hz, 1H), 8.55 (s, 1H), 9.03 (dd,
3J=4.3Hz, *J=1.9 Hz, 1H), 9.08 (s, 1H).
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BC-NMR: (75.5 MHz, CDCly): § = 32.37 (CHa), 116.26 (CH,), 122.13 (CH), 122.99
(Co), 131.86 (Cy), 135.62 (CH), 136.13 (CH), 146.09 (CH), 148.75 (Cy),
151.29 (CH), 153.72 (CH).

EI-MS: m/z (%) = 171 (11) [M'+H], 170 (78) [M'], 169 (100) [M"=H], 168 (27)
[M'—2H], 156 (10), 155 (92) [C10H/N> ], 143 (5), 142 (8), 141 (4).

HR-EI-MS: Ci1HoN; ber.: 170.0844, gef.: 170.0828.

Summenformel: C;1H;oN,: (170.21)

15.1.7 8,9-Dihydro-7H-pyrrolo[3,2,1-ij][1,6]naphthyridin (194)

In einem 50 ml Schlenk-Kolben mit Argon-Ballon wird 193 (70 mg, 0.41 7_8
mmol) in Dichlormethan (10 ml) und Methanol (5 ml) auf —78°C abgekiihlt. 5~ |
Unter weiterer Aceton/Trockeneis-Kiihlung leitet man Ozon (Stromstirke am
Ozongenerator: 0.3 A, Sauerstoffdruck: 0.3 bar) durch die Reaktionslosung
und beobachtet den Umsatz am DC. Nach beendeter Reaktion wird fiir 5 Minuten Stickstoff
durch die Losung geleitet, Dimethylsulfid (0.3 ml, 0.25 g, 4.0 mmol) zugesetzt und aufgetaut.

Man entfernt die Losungsmittel am Rotationsverdampfer und trocknet im Vakuum.

Das erhaltene Rohprodukt wird in abs. Methanol (20 ml) und Salzsdure (1 ml, 1.25M Ldsung
in MeOH) unter Argon mit Palladium auf Kohle (10% Pd, 50 mg) versetzt und unter
Wasserstoffdruck (50 bar) fiir 24 Stunden hydriert. Der Katalysator wird durch Filtration, das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Man 16st den Riickstand in Dichlormethan (20 ml) und
2N Natronlauge (20 ml) und extrahiert die wissrige Phase noch zweimal mit Dichlormethan
(20 ml). Es wird iiber Na,SO4 getrocknet und das Losungsmittel entfernt. Man erhélt 194 als
farbloses Ol.

Ausbeute: 14.6 mg (0.090 mmol, 23%)
Re-Wert: 0.3 (1:1 CHCI;-MeOH)
'H-NMR: (600 MHz, CD,Cl,): & = 2.23-2.27 (m, 2H, 10-H), 2.97 (t, >J = 6.2 Hz, 2H,

11-H), 4.16 (¢, J = 5.7 Hz, 2H, 9-H), 6.52 (d, >J = 3.0 Hz, 1H, 7-H), 7.15 (d,
3J=3.0 Hz, 1H, 8-H), 8.00 (s, 1H, 2-H), 8.69 (s, 1H, 6-H).
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BC-NMR:

EI-MS:

Summenformel:

(151 MHz, CD,Cl,): & = 21.78 (C-10), 22.80 (C-11), 44.04 (C-9), 100.04
(C-7), 117.65 (C-3), 123.11 (C-5), 127.56 (C-8), 136.30 (C-2), 138.36 (C-
4), 140.98 (C-6).

m/z (%) = 159 (19) [M"+H], 158 (100) [M'], 157 (88) [M'=H], 156 (23),
155 (9), 131 (5), 130 (9), 103 (4), 79 (4), 78 (4), 77 (5), 76 (4).

C10H10N21 (15820)

15.1.8 4,5,8,9-Tetrahydro-7H-pyrrolo[3,2,1-ij][1,6]naphthyridin (180)

Unter Argon-Schutzgasatmosphire versetzt man 194 (0.03 g, 0.19 mmol) in 7_8

Methanol (4 ml) mit Platindv)-oxid (20 mg, 0.09 mmol) und sittigt die 6~ -N\9

Reaktionsldsung mit Wasserstoff. Nach der Zugabe von Salzsdure in Methanol ~ Nx

(4 ml, 1.25M Loésung) wird fiir 18 Stunden unter Wasserstoffdruck (60 bar)

hydriert. Man entfernt den Katalysator durch Filtration und das Losungsmittel am

Rotationsverdampfer. Der erhaltene Riickstand wird in 2N Natronlauge (20 ml) und

Dichlormethan (20 ml) aufgenommen. Die organische Phase wird abgetrennt, {iber Na,SO4

getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Man erhélt 180 in guter Reinheit als

schwach gelbes Ol.

Ausbeute: 24 mg (0.15 mmol, 80%)

ReWert: 0.1 (1:1 CHCl;—MeOH)

'H-NMR: (300 MHz, CD,Cl,): & = 1.98-2.08 (m, 2H, 10-H), 2.62 (t, *J = 6.3 Hz, 2H,
11-H), 3.04 (t, °J = 8.4 Hz, 2H, 7-H), 3.17 (t, >J = 5.5 Hz, 2H, 9-H), 3.58 (t,
3J=8.4 Hz, 8-H), 7.79 (s, 2H, 2-H, 6-H).

PC-NMR: (151 MHz, CD,Cl,): 6 =21.05 (C-11), 21.56 (C-10), 25.80 (C-7), 44.66 (C-
9), 53.56 (C-8), 113.42 (C-3), 123.51 (C-5), 137.42 (C-6), 142.44 (C-2),
157.26 (C-4).

EI-MS: m/z (%) = 161 (8) [M'+H], 160 (70) [M'], 159 (100) [M'—H], 158 (8), 157
(7), 132 (3), 131 (5), 130 (2).

HR-EI-MS: CioH12N> ber.: 160.1001, gef.: 160.0986.

Summenformel: C;oH;2Na: (160.22)
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15.2 Synthese von 4-Aminopyridin-Derivaten durch Substitution von 4-

Fluorpyridin: Vorstufen

15.2.1 4-Fluorpyridin (197)

Zu einer eisgekiihlten Losung von 4-Aminopyridin (186) (1.25 g, 13.3 mmol) in F
Tetrafluoroborsidure (15 ml, 66.6 mmol, 39-proz. wissrige Losung) wird unter @
Riihren langsam eine Losung von Natriumnitrit (1.00 g, 14.5 mmol) in Wasser (2 SN
ml) zugetropft. Man riihrt die Reaktionsmischung weitere 30 Minuten im Eisbad,
iberschichtet sie mit eisgekiihltem Diethylether und gibt langsam eine wéssrige Losung von
Natriumcarbonat (3.20 g, 30 mmol) zu. Die organische Phase wird abgetrennt und iiber
Na,SO, getrocknet. Wegen des niedrigen Siedepunktes von 4-Fluorpyridin (197) (Lit.!'™
24-25°C bei 25-30 mbar) entfernt man das Losungmittel langsam bei Raumtemperatur und

erhiilt 197 in guter Reinheit als farbloses Ol.

Ausbeute: 223 mg (2.30 mmol, 17%)

Re-Wert: 0.6 (10:1 CHCl3—-MeOH)

'H-NMR: (600 MHz, CDCl3): & = 7.65 (s, 2H), 9.09 (s, 2H). [stark verbreiterte
Signale]

EI-MS: m/z (%) = 98 (7) [M"+H], 97 (100) [M], 96 (7) [M'—H], 85 (6), 83 (10), 71

(6), 70 (34), 69 (4), 58 (12), 51 (6), 50 (11), 43 (32).
HR-EI-MS: CsH4FN ber.: 97.0328, gef.: 97.0319.

Summenformel: CsH4FN: (97.09)
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15.2.2 1,4-Dihydro-1,4-epiazano-naphthalin-9-carbonsiure-zer-butylester (202a)

Eine Losung von N-Boc-pyrrol (202) (0.84 g, 5.0 mmol) in Dimethoxyethan
(5 ml) wird auf 50°C erwédrmt. Innerhalb von 30 Minuten werden unter
Riihren gleichzeitig und gleichméBig Anthranilsidure (203) (0.69 g, 5.0 mmol)
und Isopentylnitrit (0.84 ml, 6.25 mmol), jeweils gelost in Dimethoxyethan

[186]

1 I

\
Boc

(5 ml), zugetropft. Nach beendeter Zugabe riihrt man fiir weitere 30 Minuten und entfernt das

Losungsmittel anschlieBend im Vakuum. Der Riickstand wird zwischen Diethylether und

einer ges. K,COs-Losung verteilt. Es wird noch zweimal mit Diethylether nachextrahiert. Die

vereinigten organischen Phasen wiéscht man mit ges. NaCl-Losung und trocknet iiber Na;SOj.

Nach dem Entfernen des Losungmittels reinigt man das Rohprodukt durch Chromatographie

an Kieselgel (1:6 EtOAc—Petrolether) und erhilt 202a als schwach gelbes Ol.

Ausbeute: 442 mg (1.82 mmol, 36%, Lit.!'"* 63%)
Re-Wert: 0.35 (1:6 EtOAc—Petrolether)
'H-NMR: (300 MHz, CDCls): & = 1.38 (s, 9H), 5.49 (s, 2H), 6.95 (dd, *J= 5.1 Hz, *J =

3.0 Hz, 2H), 6.93-7.00 (m, 2H), 7.25 (dd,>J = 5.1 Hz, *J = 3.0 Hz, 2H).

PC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3): 8 = 28.09 (CH3), 66.44 (CH), 80.50 (C,), 119.78 (CH),

120.78 (CH), 124.87 (CH), 148.24 (C,), 155.07 (Cy).

EI-MS: miz (%) = 243 (4) [M'], 217 (2), 188 (6), 187 (49), 170 (11), 161 (11), 144
(7), 143 (58), 142 (13), 141 (4), 140 (5), 128 (18), 127 (9), 117 (46), 116

(63), 115 (43), 105 (5), 90 (6), 89 (10), 57 (100).
HR-EI-MS: Ci5H17NO, ber.: 243.1259 , gef.: 243.1269.

Summenformel: C;sH;7NO;: (243.30)

15.2.3 1,4-Dihydro-1,4-epiazano-naphthalin (204)

Zu einer refluxierenden Losung von 202a (100 mg, 0.41 mmol) in
Triethylamin (0.15 ml) und Dichlormethan (5 ml) tropft man langsam
Trimethylsilyliodid (0.10 ml, 141 mg, 0.70 mmol) und erhitzt fiir weitere 15

Minuten unter Riickfluss. Man ldsst die Reaktionslosung auf

Iz

Raumtemperatur abkiihlen und gibt Methanol (0.05 ml) zu. Nach dem Verdiinnen mit
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weiterem Dichlormethan wird mit einer ges. NaHCOs-Losung gewaschen und iiber Na;SOyq4

getrocknet. Durch Entfernen der Losungsmittel erhilt man das Amin 204 als gelbliches Ol in

guter Reinheit.

Ausbeute: 56 mg (0.39 mmol, > 95%)

Ry-Wert: 0.05 (1:6 EtOAc—Petrolether)

'H-NMR: (300 MHz, CDCl3): & = 4.20 (s, 1H), 4.94 (s, 2H), 6.93-6.96 (m, 4H),
7.22—7.24 (m, 2H).

PC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3): & = 65.79 (CH), 120.82 (CH), 124.68 (CH), 143.91
(CH), 150.03 (Cy).

EI-MS: m/z (%) = 144 (11) [M'+H], 143 (100) [M'], 142 (5), 140 (3), 117 (4), 116
(16), 115 (27), 114 (3), 89 (4), 72 (15).

HR-EI-MS: CioHoN ber.: 143.0735, gef.: 143.0734.

Summenformel: C;oHyN: (143.19)

15.3 Die nucleophile Substitution von 4-Fluorpyridin

Allgemeine Vorschrift zur Synthese der Aminopyridin-Derivate 199, 200, und 201.

4-Fluorpyridin (197) (1.0 mmol) und das sekundire Amin (> 1.2 mmol) werden in abs.
Dimethylformamid (2 ml) fiir 12-24 Stunden auf 80-90°C erhitzt (DC-Kontrolle). Die
abgekiihlte Reaktionslosung wird mit wiassrigem Natriumcarbonat versetzt und mehrfach mit
Dichlormethan extrahiert. Man trocknet die vereinigten organischen Phasen liber Na,SO4. Auf

die Reinigung der verschiedenen Rohprodukte wird im Folgenden getrennt eingegangen.
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15.3.1 9-(Pyridin-4-yl)-1,4-dihydro-1,4-epiazano-naphthalin, NaphAP (201)
Nach dem Entfernen der Losungsmittel im Vakuum erfolgt die Reinigung 5

des Rohprodukts durch Chromatographie an Kieselgel (10:1 CHCl3-MeOH). N ‘

Man erhilt 201 als farbloses Ol. ﬁij
| A
Ausbeute: 154 mg (0.70 mmol, > 70%)
ReWert: 0.4 (10:1 CHCI;-MeOH)
'H-NMR: (300 MHz, [D4]Methanol): & = 5.80 (d, >J = 1.4 Hz, 2H, 6-H), 6.93—6.99 (m,

4H, 3-H, 9-H), 7.06-7.08 (m, 2H, 5-H), 7.35 (dd, °J = 5.1 Hz, *J= 3.1 Hz,
2H, 8-H), 8.15 (d, *J = 6.3 Hz, 2H, 2-H).

BC-NMR: (75.5 MHz, [D4s]Methanol): 8 = 68.80 (C-6), 112.87 (C-3), 122.84 (C-8),
126.49 (C-9), 143.72 (C-5), 148.61 (C-2), 149.60 (C-7), 155.37 (C-4).

EI-MS: mlz (%) = 221 (17) [M™+H], 220 (100) [M'], 219 (50), 218 (20), 207 (9),
193 (5), 192 (3), 191 (3), 165 (4), 140 (3), 139 (3), 135 (4), 115 (9), 110
(16), 96 (4).

HR-EI-MS: CisHi2N,  ber.: 220.1001, gef.: 220.1007.

Summenformel: C;sH;,Na: (220.27)

15.3.2 4-(Azetidin-1-yl)pyridin (200)

Die Reinigung von 200 gelingt durch Extraktion der organischen Phasen mit 2N (>
Salzsdure. Die wissrige Hydrochlorid-Losung wird mit 2N Natronlauge wieder auf

pH > 11 gebracht und mit Dichlormethan extrahiert. Nach dem Trocknen der |
organischen Phase liber Na,SO, und Entfernen der Losungsmittel im Vakuum erhilt

man 200 als farbloses Ol in guter Reinheit.

Ausbeute: 107 mg (0.80 mmol, > 80%)

Re-Wert: 0.2 (1:1 CHCi-MeOH)
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'"H-NMR:

BC-NMR:

EI-MS:

HR-EI-MS:

(300 MHz, [D4]Methanol): 8 = 2.51 (m, 2H), 4.08 (t, >J = 7.5 Hz, 4H), 6.41
(m, 2H), 8.07 (d, >J = 5.5 Hz, 2H).

(75.5 MHz, [Ds]Methanol): & = 17.63 (CHa), 52.36 (CH,), 106.99 (CH),
148.41 (CH), 157.71 (Cy).

miz (%)= 135 (15) [M™+H], 134 (92) [M'], 133 (5), 107 (6), 106 (100), 105
(43), 78 (20).

CsHioN» ber.: 134.0844, gef.: 134.0840.

Summenformel: CgH;oN,: (134.18)

15.3.3 1-(Pyridin-4-yl)azonan (199)

Chromatographie gereinigt. Das gewonnene Trifluoressigsduresalz ldsst sich

durch Behandeln mit wéssrigem Natriumcarbonat in die freie Base (199)

Nach Entfernen der Losungsmittel wird das Rohprodukt mittels HPL- CQ
N
7

tiberfithren. Man erhélt 199 als farbloses Ol.

Ausbeute:
Re-Wert:

HPLC-UV:

'"H-NMR:

BC-NMR:

EI-MS:

163 mg (0.80 mmol, > 80%)
0.1 (3:1 CHCl;—MeOH)

Laufmittel A: HO/CH3;CN (9:1) + 0.05% Trifluoressigsiure

Laufmittel B: CH;CN

Gradient: Start—10 min: 100% A, 50 min: 100% B, Flussrate: 3 ml/min,
Detektion: 220 nm.

R-Wert: 38 min.

(300 MHz, [D4]Methanol): 8 = 1.50-1.52 (m, 4H), 1.72-1.80 (m, 4H),
1.89-1.97 (m, 4H), 3.81 (m, 4H), 7.07 (d, >J = 7.8 Hz, 2H), 8.16 (d, *J = 7.8
Hz, 2H).

(75.5 MHz, [Ds]Methanol): § = 26.70 (CHa), 27.07 (CH,), 27.67 (CHy),
55.82 (CH,), 109.51 (CH), 140.39 (CH), 158.67 (C).

mlz (%) = 205 (13) [M'+H], 204 (98) [M'], 204 (33), 189 (3), 175 (18),
163 (5), 162 (6), 161 (31), 159 (5), 149 (6), 148 (12), 147 (77), 134 (16),
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133 (63), 121 (72), 120 (41), 119 (27), 108 (11), 107 (100), 106 (65), 105
(27), 95 (5), 94 (7), 93 (9), 92 (14), 79 (9), 78 (34), 55 (14), 51 (18), 42 (12).

HR-EI-MS: Ci3HyoN, ber.: 204.1626, gef.: 204.1609.

Summenformel: C;3HyoN,: (204.31)

15.4 Die NMR-Testreaktion

Als Vorbereitung fiir die NMR-Testreaktion werden drei MaBlosungen (A, B und C)

hergestellt.

Losung A: 1-Ethinylcyclohexanol (195) (373 mg, 3.00 mmol) und Triethylamin (909
mg, 9.00 mmol) in CDClI; (5 ml).

Losung B: Acetanhydrid (612 mg, 6.00 mmol) in CDCl; (5 ml).

Losung C: Katalysator (0.30 mmol) in CDCl; (5 ml).

Zu Beginn der Testreaktion werden mit einer Mikroliterspritze je 200 ul der Losungen A, B
und C in einem NMR-Rohr vereinigt und gut geschiittelt. Die Konzentrationen der
Komponenten in der Reaktionsldsung (600 pl) entsprechen dann den unter 8.5.1 angegebenen
Werten. Der zeitliche Verlauf der Acetylierung von Ethinylcyclohexanol 195 kann durch die
Aufnahme und Auswertung der 'H-NMR-Spektren betrachtet werden (Abschnitt 8.5).
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V ~ ANHANG

16 Daten zur Rontgenstrukturanalyse

16.1 Rontgenstrukturanalyse des Arylbrenztraubensaureesters 118

Kenn-Nummer Heinrich3 (M2389 7/01); Messtemperatur 293(2) K; Strahlung Mo-K,, A =
0.71073 A; orthorhombisch; Raumgruppe P,.21; a = 30.326(3) A, o = 90.00(0)°; b = 8.402(4)
A, B=190.00(0)°; ¢ =6.5112(11) A, v =90.00(0)°; Volumen 1659.1(8) A*; Z = 4; pper. = 1.370
g/em’; Absorptionskoeffizient p = 0.114 mm™; F(000) 720; Kristallabmessungen
0.47x0.23x0.07 mm; 2872 gesammelte Reflexe, 2612 unabhéngige Reflexe [R(int) = 0.0155];
Strukturlosung  SHELXS86,  Strukturverfeinerung SHELXL93; max. und min.
Transmissionen 0.9997 und 0.9736; Goodness of fit 1.090; Endverfeinerte Parameter [[>2c1]
R1 = 0.0471, wR2 = 0.0973, alle Daten R1 = 0.0781, wR2 = 0.1130; Restelektronendichte
0.117 und —0.191 eA”.
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Atom X y V4 U(eq)
O(1) 3619(1) 4544(2) -88(15) 57(1)
0(2) 3523(1) 7597(2) -116(14) 57(1)
0@3) 2993(1) 9955(2) -178(15) 59(1)
O(4) 2291(1) 9600(2) -217(14) 62(1)
O(5) 1435(1) 5471(2) -176(15) 64(1)
0O(6) 868(1) 2974(2) -173(14) 64(1)
O(7) 1428(1) 1245(2) -146(13) 56(1)
N(1) 2663(1) 9065(3) -113(14) 45(1)
C(1) 3195(1) 5062(3) -161(17) 43(1)
C(2) 3148(1) 6734(3) -137(14) 43(1)
C(3) 2725(1) 7352(3) -163(15) 38(1)
C4) 2353(1) 6403(3) -75(16) 40(1)
C(5) 2398(1) 4765(3) -104(14) 38(1)
C(6) 2828(1) 4123(3) -87(17) 41(1)
C(7) 2029(1) 3653(3) -109(15) 40(1)
C(®) 1597(1) 3967(3) -141(16) 43(1)
C(©9) 1258(1) 2690(3) -236(17) 44(1)
C(10) 1119(1) -66(3) -152(22) 69(1)
Cc(1n 3686(1) 2865(4) -95(24) 81(2)
O(8) 600(1) 6624(3) -57(23) 91(1)
N(2) -143(1) 6513(4) -123(21) 79(1)
C(12) 252(1) 5898(4) -56(23) 69(1)
C(13) -252(7) 8191(14) 295(24) 44(6)
C(13A) -171(8) 8161(14) -937(48) 132(8)
C(4) -540(1) 5535(5) -56(23) 94(2)

Tabelle 16.1: Atomkoordinaten (x10*) und #quivalente isotrope Auslenkungsparameter
(A?x10%) von 118. U(eq) ist definiert als ein Drittel der Spur des orthogonalen Uj-Tensors.

Atome Abstand Atome Abstand
O(1)-C(1) 1.359(3) C(2)-C(3) 1.385(3)
O(1)-C(11) 1.425(3) C(3)-C4) 1.382(4)
0(2)-C(2) 1.347(3) C4)-C(5) 1.383(4)
O(3)-N(1) 1.250(3) C(5)-C(6) 1.41003)
O(4)-N(1) 1.216(3) C(5)-C(7) 1.459(3)
0(5)-C(8) 1.356(3) C(7)-C(8) 1.337(3)
0(6)-C(9) 1.207(3) C(8)-C(9) 1.486(4)
O(7)-C(9) 1.321(3) 0(8)-C(12) 1.217(4)
O(7)-C(10) 1.447(3) N(2)-C(12) 1.307(4)
N(1)-C(3) 1.452(3) N(2)-C(14) 1.457(5)
C(1)-C(6) 1.365(3) N(2)-C(13) 1.473(10)
C(1)-C(2) 1.411(4) N(2)-C(13A) 1.485(9)

Tabelle 16.2: Bindungslingen (A)
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Atome Winkel Atome Winkel
C(1)-O(1)-C(11) 116.9(2) C(4)-C(5)-C(7) 124.2(2)
C(9)-0(7)-C(10) 116.5(2) C(6)-C(5)-C(7) 117.6(2)
0O(4)-N(1)-0(3) 121.2(2) C(1)-C(6)-C(5) 122.1(2)
0O(4)-N(1)-C(3) 119.1(2) C(8)-C(7)-C(5) 128.8(2)
0O(3)-N(1)-C(3) 119.3(2) C(7)-C(8)-0(5) 122.6(2)
O(1)-C(1)-C(6) 125.8(2) C(7)-C(8)-C(9) 122.4(2)
O(1)-C(1)-C(2) 114.4(2) 0(5)-C(8)-C(9) 114.9(2)
C(6)-C(1)-C(2) 119.6(2) 0(6)-C(9)-0(7) 124.3(3)
0(2)-C(2)-C(3) 125.4(2) 0(6)-C(9)-C(8) 122.2(3)
0(2)-C(2)-C(1) 116.9(2) 0(7)-C(9)-C(8) 113.0(2)
C(3)-C(2)-C(1) 117.7(2) C(12)-N(2)-C(14) 122.2(3)
C(4)-C(3)-C(2) 122.6(2) C(12)-N(2)-C(13) 125.3(9)
C(4)-C(3)-N(1) 117.7(2) C(14)-N(2)-C(13) 110.4(9)
C(2)-C(3)-N(1) 119.5(2) C(12)-N(2)-C(13A) 115.7(10)
C(3)-C(4)-C(5) 119.5(2) C(14)-N(2)-C(13A) 119.3(9)
C(4)-C(5)-C(6) 118.2(2) 0(8)-C(12)-N(2) 126.6(4)

Tabelle 16.3: Bindungswinkel (°).
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16.2 Rontgenstrukturanalyse des Pyrrols 121

Kenn-Nummer Heinrich4 (M2424 10/01); Messtemperatur 293(2) K; Strahlung Mo-K,, A =
0.71073 A; triklin; Raumgruppe P-1; a = 8.966(2) A, o = 77.723(10)°; b = 10.1441(13) A, B
=87.133(11)% ¢ = 16.710(2) A, y = 80.421(12)°; Volumen 1464.1(4) A>; Z = 2; pper. = 1.360
g/em’; Absorptionskoeffizient p = 0.108 mm™; F(000) 628; Kristallabmessungen
0.57x0.53x0.27 mm; 4917 gesammelte Reflexe, 4582 unabhéngige Reflexe [R(int) = 0.0136];
Strukturlosung  SHELXS86,  Strukturverfeinerung SHELXL93; max. und min.
Transmissionen 0.9988 und 0.9467; Goodness of fit 1.025; Endverfeinerte Parameter [[>2c1]
R1 = 0.0438, wR2 = 0.1076, alle Daten R1 = 0.0556, wR2 = 0.1165; Restelektronendichte
0.458 und —0.222 €A~
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Atom X y z U(eq)
O(1) 3863(2) 3140(2) 572(1) 87(1)
0(Q2) 4018(2) 2134(2) 1885(1) 59(1)
0(3) 6237(3) 3222(2) 3924(1) 102(1)
04) 7961(4) 1915(2) 4689(1) 119(1)
0(5) 6700(3) -468(2) 5096(1) 83(1)
0(6) 6129(2) -2464(2) 4385(1) 75(1)
o(7) 9030(2) -5763(2) 1818(2) 94(1)
O(8) 9396(3) -6129(2) 3111(2) 109(1)
0(9) 11638(2) -4699(2) 3286(1) 69(1)
0(10) 11971(2) -2086(2) 3160(1) 65(1)
o(11) 7950(2) -455(2) -939(1) 74(1)
0(12) 9463(2) -1655(2) 60(1) 64(1)
N(1) 6324(2) 962(2) 290(1) 42(1)
N(2) 7031(3) 2124(2) 4164(1) 75(1)
N(@3) 9325(2) -5401(2) 2431(2) 68(1)
C(1) 5810(2) 1251(2) 1031(1) 42(1)
C(2) 6665(2) 352(2) 1649(1) 39(1)
C@3) 7732(2) -514(2) 1268(1) 39(1)
C4) 7502(2) -115(2) 427(1) 41(1)
C(5) 5687(2) 1675(2) -515(1) 50(1)
C(6) 6384(3) 2929(2) -890(1) 57(1)
C(7) 5693(3) 3589(3) -1696(2) 77(1)
C(8) 4703(4) 4629(3) -1846(2) 101(1)
C9) 4471(2) 2288(2) 1113(1) 49(1)
C(10) 2710(3) 3050(3) 2079(2) 71(1)
C(11) 6559(2) 220(2) 2552(1) 39(1)
C(12) 6774(2) 1252(2) 2932(1) 45(1)
C(13) 6816(3) 996(2) 3776(1) 50(1)
C(14) 6658(3) -258(2) 4268(1) 53(1)
C(15) 6367(3) -1276(2) 3876(1) 49(1)
C(16) 6330(2) -1035(2) 3036(1) 44(1)
C(17) 7980(7) -1403(4) 5448(2) 162(2)
C(18) 5845(4) -3543(3) 4031(2) 83(1)
C(19) 8825(2) -1634(2) 1738(1) 40(1)
C(20) 8695(2) -2989(2) 1800(1) 47(1)
C(21) 9599(2) -3984(2) 2339(1) 48(1)
C(22) 10687(2) -3690(2) 2807(1) 48(1)
C(23) 10845(2) -2320(2) 2716(1) 45(1)
C(24) 9912(2) -1313(2) 2198(1) 42(1)
C(25) 11443(5) -4768(3) 4146(2) 113(1)
C(26) 12103(3) -711(3) 3146(2) 83(1)
C(27) 8290(2) -721(2) -233(1) 47(1)
C(28) 10202(3) -2496(3) -485(2) 70(1)

Tabelle 16.4: Atomkoordinaten (x10%) und &quivalente isotrope Auslenkungsparameter
(A’x10%) von 121. U(eq) ist definiert als ein Drittel der Spur des orthogonalen Uj-Tensors.
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Atome Abstand Atome Abstand
O(1)-C(9) 1.192(3) C(1)-C(2) 1.390(3)
0(2)-C(9) 1.317(3) C(1)-C(9) 1.480(3)
0(2)-C(10) 1.439(3) C(2)-C(3) 1.411(3)
0(3)-N(2) 1.218(3) C(2)-C(11) 1.485(3)
0O(4)-N(2) 1.203(3) C(3)-C(4) 1.392(3)
0(5)-C(14) 1.357(2) C(3)-C(19) 1.482(3)
O(5)-C(17) 1.425(4) C(4)-C(27) 1.469(3)
0(6)-C(15) 1.361(2) C(5)-C(6) 1.512(3)
0(6)-C(18) 1.413(3) C(6)-C(7) 1.486(3)
O(7)-N(3) 1.215(3) C(7)-C(8) 1.250(4)
O(8)-N(3) 1.214(3) C(11)-C(12) 1.378(3)
0(9)-C(22) 1.358(2) C(11)-C(16) 1.396(3)
0(9)-C(25) 1.428(3) C(12)-C(13) 1.379(3)
0(10)-C(23) 1.363(2) C(13)-C(14) 1.384(3)
0(10)-C(26) 1.414(3) C(14)-C(15) 1.400(3)
O(11)-C(27) 1.196(2) C(15)-C(16) 1.373(3)
0(12)-C(27) 1.329(3) C(19)-C(20) 1.380(3)
0O(12)-C(28) 1.441(3) C(19)-C(24) 1.391(3)
N(1)-C(1) 1.373(2) C(20)-C(21) 1.379(3)
N(1)-C4) 1.377(3) C(21)-C(22) 1.387(3)
N(1)-C(5) 1.478(2) C(22)-C(23) 1.395(3)
N(2)-C(13) 1.473(3) C(23)-C(24) 1.380(3)
N(3)-C(21) 1.473(3)

Tabelle 16.5: Bindungslingen (A)
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Atome Winkel Atome Winkel

C(9)-0(2)-C(10) 117.6(2) 0(2)-C(9)-C(1) 109.9(2)
C(14)-0(5)-C(17) 114.0(3) C(12)-C(11)-C(16) 118.7(2)
C(15)-0(6)-C(18) 118.2(2) C(12)-C(11)-C(2) 122.8(2)
C(22)-0(9)-C(25) 115.1(2) C(16)-C(11)-C(2) 118.4(2)
C(23)-0(10)-C(26) 117.6(2) C(11)-C(12)-C(13) 119.0(2)
C(27)-0(12)-C(28) 117.0(2) C(12)-C(13)-C(14) 123.3(2)
C(1)-N(1)-C(4) 108.6(2) C(12)-C(13)-N(2) 117.7(2)
C(1)-N(1)-C(5) 125.3(2) C(14)-C(13)-N(2) 119.0(2)
C(4)-N(1)-C(5) 126.1(2) 0(5)-C(14)-C(13) 121.5(2)
0(4)-N(2)-0(3) 124.2(2) 0(5)-C(14)-C(15) 121.3(2)
0(4)-N(2)-C(13) 119.0(2) C(13)-C(14)-C(15) 117.1(2)
0(3)-N(2)-C(13) 116.8(2) 0(6)-C(15)-C(16) 124.8(2)
O(8)-N(3)-0(7) 124.1(2) 0(6)-C(15)-C(14) 115.1(2)
O(8)-N(3)-C(21) 118.4(2) C(16)-C(15)-C(14) 120.1(2)
O(7)-N(3)-C(21) 117.4(2) C(15)-C(16)-C(11) 121.7(2)
N(1)-C(1)-C(2) 108.8(2) C(20)-C(19)-C(24) 118.9(2)
N(1)-C(1)-C(9) 122.7(2) C(20)-C(19)-C(3) 121.7(2)
C(2)-C(1)-C(9) 128.3(2) C(24)-C(19)-C(3) 119.1(2)
C(1)-C(2)-C(3) 107.0(2) C(21)-C(20)-C(19) 119.4(2)
C(1)-C(2)-C(11) 130.3(2) C(20)-C(21)-C(22) 122.8(2)
C(3)-C(2)-C(11) 122.6(2) C(20)-C(21)-N(3) 117.1(2)
C(4)-C(3)-C(2) 107.3(2) C(22)-C(21)-N(3) 120.1(2)
C(4)-C(3)-C(19) 130.1(2) 0(9)-C(22)-C(21) 121.4(2)
C(2)-C(3)-C(19) 122.5(2) 0(9)-C(22)-C(23) 121.2(2)
N(1)-C(4)-C(3) 108.3(2) C(21)-C(22)-C(23) 117.2(2)
N(1)-C(4)-C(27) 123.1(2) 0(10)-C(23)-C(24) 124.4(2)
C(3)-C(4)-C(27) 128.6(2) 0(10)-C(23)-C(22) 115.1(2)
N(1)-C(5)-C(6) 113.1(2) C(24)-C(23)-C(22) 120.4(2)
C(7)-C(6)-C(5) 110.0(2) C(23)-C(24)-C(19) 121.2(2)
C(8)-C(7)-C(6) 126.9(3) O(11)-C(27)-0(12) 122.8(2)
0O(1)-C(9)-0(2) 123.8(2) O(11)-C(27)-C(4) 126.7(2)
O(1)-C(9)-C(1) 126.3(2) 0(12)-C(27)-C(4) 110.5(2)

Tabelle 16.6: Bindungswinkel (°).
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16.3 Rontgenstrukturanalyse des 3-Acetyl-5-nitrotyrosins 148

Kenn-Nummer Heinrichl (M2283 8/00); Messtemperatur 293(2) K; Strahlung Mo-K,, A =
0.71073 A; orthorhombisch; Raumgruppe P2:2,2;; a = 9.382(2) A, a = 90.00(0)°; b =
12.556(4) A, B = 90.00(0)°; ¢ = 16.510(2) A, y = 90.00(0)°; Volumen 1944.9(8) A*; Z = 4;
Prer. = 1.563 g/em’; Absorptionskoeffizient p = 0.517 mm™; F(000) 936; Kristallabmessungen
0.57x0.50x0.47 mm; 3499 gesammelte Reflexe, 3032 unabhéngige Reflexe [R(int) = 0.0138];
Strukturlosung  SHELXS86,  Strukturverfeinerung SHELXL93; max. und min.
Transmissionen 0.9995 und 0.9879; Goodness of fit 1.059; Endverfeinerte Parameter [I>20]1]
R1 = 0.0546, wR2 = 0.1276, alle Daten R1 = 0.0807, wR2 = 0.1498; Restelektronendichte
0.435 und —0.215 eA”,
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Atom X y z U(eq)
CI(1) 2278(2) 4105(2) 9514(1) 95(1)
ClL(2) 4826(3) 4899(2) 8782(1) 101(1)
Cl(3) 4981(3) 3113(1) 9852(2) 120(1)
O(1) 8693(5) 8501(5) 7901(4) 97(2)
0(2) 8311(6) 7284(5) 7025(3) 97(2)
0Q3) 5815(6) 6491(4) 6855(3) 86(2)
04) 3143(6) 6080(4) 6687(3) 93(2)
O(5) 5801(4) 6886(3) 10349(2) 58(1)
0O(6) 3671(4) 6028(3) 10252(3) 53(1)
O(7) 3177(7) 9133(4) 11412(3) 94(2)
O(8) 4030(5) 10492(3) 10758(3) 75(1)
N(1) 7899(6) 7889(5) 7559(3) 68(1)
N(2) 3731(4) 7780(3) 10183(2) 41(1)
C(1) 6373(6) 7874(5) 7790(3) 51(1)
C(2) 5409(7) 7190(5) 7416(3) 56(2)
C@3) 3993(6) 7235(4) 7664(3) 49(1)
C4) 3597(6) 7953(4) 8285(3) 48(1)
C(5) 4559(6) 8631(4) 8646(3) 44(1)
C(6) 5955(6) 8574(4) 8387(3) 49(1)
C(7) 2882(7) 6538(5) 7331(4) 62(2)
C(8) 1553(8) 6358(6) 7742(5) 90(2)
C(9) 4103(6) 9354(4) 9319(3) 49(1)
C(10) 4334(5) 8833(4) 10157(3) 42(1)
C(11) 4520(5) 6921(4) 10278(3) 44(1)
C(12) 4346(6) 5032(4) 10373(4) 59(2)
C(13) 4100(7) 4325(5) 9650(4) 65(2)
C(14) 3779(6) 9481(5) 10831(4) 53(1)
C@5) 3579(10) 11148(6) 11420(5) 104(3)

Tabelle 16.7: Atomkoordinaten (x10%) und 4quivalente isotrope Auslenkungsparameter
(A?x10%) von 148. U(eq) ist definiert als ein Drittel der Spur des orthogonalen Uj;-Tensors.
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Atome Abstand Atome Abstand
CI(1)-C(13) 1.745(7) N(2)-C(11) 1.318(6)
CI(2)-C(13) 1.744(7) N(2)-C(10) 1.439(6)
CI(3)-C(13) 1.764(6) C(1)-C(6) 1.377(8)
O(1)-N(1) 1.210(7) C(1)-C(2) 1.392(8)
O(2)-N(1) 1.226(7) C(2)-C(3) 1.391(8)
0(3)-C(2) 1.331(7) C(3)-C4) 1.415(7)
04)-C(7) 1.234(7) C(3)-C(7) 1.467(8)
O(5)-C(11) 1.208(6) C4)-C(5) 1.377(7)
0(6)-C(11) 1.375(6) C(5)-C(6) 1.379(8)
0(6)-C(12) 1.417(6) C(5)-C(9) 1.497(7)
O(7)-C(14) 1.196(7) C(7)-C(8) 1.437(10)
0(8)-C(14) 1.296(7) C(9)-C(10) 1.545(7)
0O(8)-C(15) 1.433(8) C(10)-C(14) 1.474(7)
N(1)-C(1) 1.482(8) C(12)-C(13) 1.505(9)

Tabelle 16.8: Bindungslingen (A)

Atome Winkel Atome Winkel

C(11)-0(6)-C(12) 117.1(4) 0(4)-C(7)-C(8) 120.4(7)
C(14)-0(8)-C(15) 116.0(6) 0(4)-C(7)-C(3) 117.4(6)
O(1)-N(1)-0(2) 122.3(6) C(8)-C(7)-C(3) 122.2(6)
O(1)-N(1)-C(1) 118.9(6) C(5)-C(9)-C(10) 111.6(4)
O(2)-N(1)-C(1) 118.8(6) N(2)-C(10)-C(14) 110.2(4)
C(11)-N(2)-C(10) 122.3(4) N(2)-C(10)-C(9) 111.1(4)
C(6)-C(1)-C(2) 121.8(5) C(14)-C(10)-C(9) 113.2(4)
C(6)-C(1)-N(1) 116.8(6) O(5)-C(11)-N(2) 126.9(5)
C(2)-C(1)-N(1) 121.5(5) O(5)-C(11)-0(6) 123.4(5)
0(3)-C(2)-C(1) 122.0(6) N(2)-C(11)-0(6) 109.7(4)
0(3)-C(2)-C(3) 120.3(6) 0(6)-C(12)-C(13) 109.9(5)
C(1)-C(2)-C(3) 117.7(5) C(12)-C(13)-CI(1) 110.2(4)
C(2)-C(3)-C(4) 119.3(5) C(12)-C(13)-Cl(2) 110.4(4)
C(2)-C(3)-C(7) 122.9(5) CI(1)-C(13)-Cl(2) 110.0(4)
C(4)-C(3)-C(7) 117.7(5) C(12)-C(13)-Cl1(3) 106.6(4)
C(5)-C(4)-C(3) 122.4(5) CI(1)-C(13)-CI(3) 110.3(3)
C(4)-C(5)-C(6) 117.1(5) Cl1(2)-C(13)-CI(3) 109.2(4)
C(4)-C(5)-C(9) 120.6(5) O(7)-C(14)-0(8) 121.2(6)
C(6)-C(5)-C(9) 122.2(5) O(7)-C(14)-C(10) 124.9(6)
C(1)-C(6)-C(5) 121.7(5) 0(8)-C(14)-C(10) 113.9(5)

Tabelle 16.9: Bindungswinkel (°).
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16.4 Rontgenstrukturanalyse des 5-Nitro-L-DOPA-Derivats 151

Kenn-Nummer HeinrichS (M2447 12/01); Messtemperatur 293(2) K; Strahlung Mo-K,, A =
0.71073 A; orthorhombisch; Raumgruppe P2,2,2;; a = 9.242(4) A, a = 90.00(0)°; b =
12.195(2) A, B = 90.00(0)°; ¢ = 18.017(3) A, y = 90.00(0)°; Volumen 2030.6(10) A*; Z = 4;
Poer. = 1.504 g/em’; Absorptionskoeffizient p = 0.496 mm™'; F(000) 944; Kristallabmessungen
0.57x0.57%x0.47 mm; 3576 gesammelte Reflexe, 3188 unabhédngige Reflexe [R(int) = 0.0269];
Strukturlosung  SHELXS86,  Strukturverfeinerung SHELXL93; max. und min.
Transmissionen 0.9996 und 0.9688; Goodness of fit 1.069; Endverfeinerte Parameter [[>2c1]
R1 = 0.0427, wR2 = 0.1129, alle Daten R1 = 0.0493, wR2 = 0.1202; Restelektronendichte
0.336 und —0.376 €A~
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Atom X y z U(eq)
CI(1) 9150(2) 6255(1) 8334(1) 96(1)
C1(2) 6384(1) 5671(1) 8940(1) 106(1)
CI(3) 8955(2) 5478(1) 9833(1) 108(1)
O(1) 12694(9) 4711(7) 12151(5) 107(3)
0(2) 12583(12) 3044(7) 12465(9) 105(4)
O(1A) 12475(27) 4616(25) 12487(26) 248(18)
O(2A) 12932(18) 3202(19) 12020(17) 93(6)
0(3) 10113(3) 5708(2) 12192(1) 62(1)
0(4) 7437(3) 5513(2) 11704(2) 72(1)
0(5) 7541(7) 4(3) 9587(2) 139(2)
0(6) 8099(4) -558(2) 10691(2) 86(1)
O(7) 9917(2) 2695(2) 9439(1) 62(1)
O(8) 7760(2) 3460(2) 9138(1) 55(1)
N(1) 12079(3) 3874(3) 12188(2) 66(1)
N(2) 7828(3) 2131(2) 9960(1) 43(1)
C(1) 8650(3) 2656(2) 11493(2) 43(1)
C(2) 10066(3) 2782(3) 11723(2) 47(1)
C@3) 10560(3) 3801(3) 11932(2) 49(1)
C4) 9680(4) 4719(3) 11929(2) 49(1)
C(5) 8252(4) 4583(3) 11692(2) 51(1)
C(6) 7758(4) 3563(3) 11471(2) 50(1)
C(7) 10582(6) 6472(3) 11651(2) 79(1)
C(8) 6015(5) 5452(4) 11436(3) 93(1)
C9) 8105(3) 1549(3) 11256(2) 47(1)
C(10) 8444(3) 1314(2) 10445(2) 43(1)
C(11) 7952(4) 190(3) 10182(2) 54(1)
C(12) 7764(7) -1667(3) 10487(3) 104(2)
C(13) 8610(3) 2749(3) 9515(2) 45(1)
C(14) 8452(4) 4214(3) 8655(2) 62(1)
C(15) 8237(4) 5353(3) 8936(2) 63(1)

Tabelle 16.10: Atomkoordinaten (x10%) und #quivalente isotrope Auslenkungsparameter
(A?x10%) von 151. U(eq) ist definiert als ein Drittel der Spur des orthogonalen Uj;-Tensors.
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Atome Abstand Atome Abstand
CI(1)-C(15) 1.760(4) 0O(8)-C(13) 1.352(4)
CI(2)-C(15) 1.756(4) 0(8)-C(14) 1.418(4)
CI(3)-C(15) 1.754(4) N(1)-C(3) 1.480(4)
O(1)-N(1) 1.170(7) N(2)-C(13) 1.317(4)
0O(2)-N(1) 1.221(8) N(2)-C(10) 1.442(4)
O(1A)-N(1) 1.12(2) C(1)-C(6) 1.380(4)
O(2A)-N(1) 1.18(2) C(1)-C(2) 1.382(4)
0(3)-C(4) 1.357(4) C(1)-C(9) 1.502(4)
0(3)-C(7) 1.416(4) C(2)-C(3) 1.377(5)
04)-C(5) 1.362(4) C(3)-C(4) 1.383(5)
0(4)-C(8) 1.402(5) C4)-C(5) 1.397(5)
O(5)-C(11) 1.161(5) C(5)-C(6) 1.383(5)
0(6)-C(11) 1.300(5) C(9)-C(10) 1.522(4)
0(6)-C(12) 1.435(5) C(10)-C(11) 1.519(4)
0O(7)-C(13) 1.217(4) C(14)-C(15) 1.492(6)
Tabelle 16.11: Bindungslingen (A)

Atome Winkel Atome Winkel

C(4)-0(3)-C(7) 115.8(2) 0(4)-C(5)-C(6) 124.8(3)
C(5)-0(4)-C(8) 118.0(3) 0(4)-C(5)-C(4) 114.8(3)
C(11)-0(6)-C(12) 117.2(3) C(6)-C(5)-C4) 120.4(3)
C(13)-0(8)-C(14) 117.5(3) C(1)-C(6)-C(5) 121.0(3)
O(T1A)-N(1)-0O(2°) 118.0(13) C(1)-C(9)-C(10) 111.9(2)
O(1)-N(1)-0(2) 124.1(6) N(2)-C(10)-C(11) 108.5(2)
O(1A)-N(1)-C(3) 120.7(11) N(2)-C(10)-C(9) 111.7(2)
O(2A)-N(1)-C(3) 120.9(8) C(11)-C(10)-C(9) 114.0(3)
O(1)-N(1)-C(3) 119.7(5) 0O(5)-C(11)-0(6) 123.3(4)
0O(2)-N(1)-C(3) 116.1(5) O(5)-C(11)-C(10) 124.2(3)
C(13)-N(2)-C(10) 123.2(3) 0(6)-C(11)-C(10) 112.5(3)
C(6)-C(1)-C(2) 119.0(3) O(7)-C(13)-N(2) 125.6(3)
C(6)-C(1)-C(9) 120.8(3) O(7)-C(13)-0(8) 123.7(3)
C(2)-C(1)-C(9) 120.1(3) N(2)-C(13)-0(8) 110.7(3)
C(3)-C(2)-C(1) 119.8(3) 0(8)-C(14)-C(15) 109.6(3)
C(2)-C(3)-C(4) 122.3(3) C(14)-C(15)-CI1(3) 110.1(3)
C(2)-C(3)-N(1) 117.0(3) C(14)-C(15)-Cl1(2) 109.7(3)
C(4)-C(3)-N(1) 120.7(3) CI(3)-C(15)-Cl(2) 110.2(2)
0(3)-C(4)-C(3) 123.0(3) C(14)-C(15)-CI(1) 108.0(3)
0(3)-C(4)-C(5) 119.4(3) CI(3)-C(15)-CI(1) 109.4(2)
C(3)-C(4)-C(5) 117.5(3) CI(2)-C(15)-CI(1) 109.4(2)

Tabelle 16.12: Bindungswinkel (°).
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17  Abkiirzungen

abs. absolut

Ac Acetyl

Ar Aryl, Aren

aromat. aromatisch

ax axial

ber. berechnet

Bn Benzyl

Boc tert-Butyloxycarbonyl

Bu Butyl

c Konzentration

ca. circa

cat. katalytisch

CD Circulardichroismus

COSY correlated spectroscopy

A Erhitzen

d Tag(e)

DBU 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]Jundec-7-en
DC Diinnschichtchromatographie
DCC N,N’-Dicyclohexylcarbodiimid
DEAD Azodicarbonsdurediethylester
DEPT distortionless enhancement by polarisation transfer
DMAP 4-(Dimethylamino)pyridin

DMF Dimethylformamid

DMSO Dimethylsulfoxid

DOPA 3-(3,4-Dihydroxyphenyl)alanin
EA Elementaranalyse

EI ElektronenstoBionisation

eq dquatorial, Aquivalente

ESI Elektronenspray-lonisation

Et Ethyl

eV Elektronenvolt

FAB fast atom bombardment

GC Gaschromatographie

gef. gefunden

ges. gesittigt

gew. Gewicht

h Stunde(n)

Hal Halogen

HMBC hetero multiple bond connectivity
HMPT Hexamethylphosphorsduretriamid
HMQC heteronuclear multiple quantum connectivity
HPL(C) high pressure liquid (chromatography)
HR high resolution

I iso

IR Infrarot, Infrarotspektrum

i. Vak. im Vakuum

K Kelvin
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Kat. Katalysator

konz. konzentriert

Lit. Literatur

1) mikro (x 107°)

m milli (x 107, Meter

m meta

M molar (mol/l)

M Molekiil(ion)

mCPBA meta-Chlorperbenzoesidure

Me Methyl

min Minute(n)

MOM Methoxymethyl

MS Massenspektrum, Massenspektrometrie
MTPA-CI Moshers Reagenz, a-Methoxy-a-(trifluormethyl)phenylessigsaure
Mult. Multiplizitit

n normal

N normal (Konzentrationsangabe)
n. b. nicht bestimmt

NMR nuclear magnetic resonance
NOESY nuclear Overhauser effect spectroscopy
0 ortho

P para

Pd-C Palladium auf Kohle

Ph Phenyl

PPY 4-Pyrrolidinopyridin

Pr Propyl

proz. prozentig

Py Pyridin

quant. quantitativ

reflux Riickfluss

RP reversed phase

RT Raumtemperatur

R¢ ratio to front

R Retentionszeit

Schmp. Schmelzpunkt

Sdp. Siedepunkt

t tertidr

TBAF Tetra-n-butylammoniumfluorid
Tf Triflat (Trifluormethansulfonat)
Tfa Trifluoressigsdure

THF Tetrahydrofuran

TIPS Triisopropylsilyl

TMS Tetramethylsilan

Tos Tosyl (Toluolsulfonyl)

Tr. Tropfen

Troc 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl
uv Ultraviolett

Vak. Vakuum

verd. verdiinnt

Vis visible

Vol. Volumen



214

WASST.
Zers.

NMR-Spektroskopie

br.

d

dd
dm
J

m

q .
quin
]
sept

# %

wéssrig
(unter) Zersetzung

breit

Dublett

Dublett von Dubletts
Dublett vom Multiplett
Kopplungskonstante
Multiplett

Quartett

Quintett

Singulett

Septett

Triplett

austauschbare Zuordnungen
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