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1. Einleitung und Problemstellung

1.1 Alkaloide

Alkaloide sind organische, stickstofthaltige und meist (das Alkaloid des Pfeffers Piperin
zum Beispiel ist nicht basisch) alkalische — daher auch der Name — natiirlich vorkommende
Verbindungen. Der Name geht auf den Apotheker C. F. W. Meissner zuriick, der den Begriff
1819 einfiihrte. Chemisch ist diese Stoffgruppe nicht einheitlich definiert. Sie enthalten ein
oder mehrere meist heterozyklisch eingebaute Stickstoffatome, haben allerdings kein charakte-
ristisches Strukturelement. Die Stickstoff-Atome entstammen iiberwiegend Aminosduren. Die
Einteilung in der Literatur ist nicht einheitlich, man findet hauptsdchlich Einteilungen nach
threr Herkunft (Amaryllidaceen-, China-, Coca-, Curare-, Erythrina-, Kaktus-, Rauvolfia-,
Mutterkorn-, Opium-, Salamander-Alkaloide u.a.), nach ihren herausragenden Strukturmerk-
malen ( Aporphin-, Cinolin-, Berberin-, Carbolin-, Diterpen-, Indol-, Isochinolin-, Morphin-,
Peptid-, Steroid-, Terpen-, Tropan-Alkaloide), nach ihrer Biogenese (Ornithin-abgeleitete Alka-
loide oder Lysin-abgeleitete Alkaloide) oder nach ihrer pharmakologischen Wirkung (Halluzi-
nogene). Die Namen der Alkaloide leiten sich oft von den Naturprodukten ab (Tropan =
Stammbase des Atropins und des Cocains) oder von der Pflanze, in der die Alkaloide vorkom-
men (Solanin, Vincamin), manchmal auch von ihren physiologischen Eigenschaften, wie z.B.

Morphin (griech.: Morpheus = Gott des Schlafes) und Emetin (Emetikum = Brechmittel).!- % *

4,5,6]

Zahlreiche Alkaloide sind pharmakologisch auBBerordentlich wirksam und werden in Form von
Extrakten oder Tinkturen bzw. als formulierte Reinsubstanzen als Arzneimittel eingesetzt. Dazu
zdhlen beispielsweise Analgetika (Morphin), Spasmolytika (Papaverin), Lokalandsthetika (Co-
cain), Muskel-Relaxantien (Curare-Alkaloide), Antihypertonika (Rauvolfia-Alkaloide — ver-
wendet bei der Therapie von Schlangenbissen und fiebrigen Erkrankungen — z.B. Yohimbin
oder Reserpilin) oder Zytostatika (Catharanthus-Alkaloide)."” ® Galantamin ist ein kriftiges
Analgeticum sowie ein Cholinesterase-Inhibitor. Galantamin wurde 1996 in Japan zur Therapie
der Alzheimer-Krankheit zugelassen, in den USA befindet es sich in fortgeschrittener klini-
scher Entwicklung. In Europa wurde Galantamin fiir die Behandlung leichter Formen der Alz-
heimer-Krankheit zugelassen.” ' ' 12 13- 14 Der Arzneistoff Praziquantel (Abb. 1) wird als
Racemat bei Bandwurmbefall sowie als Bilharziosemittel eingesetzt.[ls] Alkaloide dienen darii-
ber hinaus als Leitstrukturen fiir die Entwicklung neuer synthetischer Arzneimittel. Nachfol-

gend sind einige der schon erwihnten Alkaloide aufgefiihrt.
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Abb. 1: Ubersicht iiber einige Alkaloide

Der Einsatz von Alkaloide als chirales Auxiliar in der asymmetrischen Synthese ist eine weite-

re Verwendungsméglichkeit. Es wurden bisher u.a. asymmetrische Hydrierungen, ['® '7- % %]

asymmetrische katalytische Oxidationen bzw. Bishydroxylierungen, ** " #*I Fluoridierun-

genm] und Alkylierungen[24] untersucht. Des weiteren sind Alkaloide oder deren Derivate er-

folgreich als Teil von chiralen Trigermaterialen in der HPLC getestet worden.[*> %!

Alkaloide sind vor allem in hoheren Pflanzen enthalten. Besonders alkaloidreich sind Vertreter
der Familien Apocynaceae (ca. 800 Alkaloide), Rutaceae, Papaveraceae, Solanaceae und Eu-
phorbiaceae. Heterocyclische Alkaloide wurden auch vereinzelt in Tieren gefunden, so in Sa-
lamandern (Salamander-Alkaloide), Kroten (Indolylalkylamine) oder Fischen (Tetrodoto-

xin).!?"!
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Zu den Alkaloiden der Saugetiere gehoren substituierte Isochinoline und B-Carboline. Sie wer-
den in vivo durch Reaktion von Carbonylverbindungen mit biogenen Aminen (Catecholamine,

Indolamine) gebildet.

Die Isochinolin-Alkaloide!”® *! leiten sich von Dopamin 1 ab, welches biosynthetisch aus
L-Tyrosin entsteht. Die biochemische Cyclisierung von Dopamin mit Pyruvat 3 &dhnelt der
Pictet-Sprengler-Reaktion®™ und fiihrt zum Isochinolin-Grundgeriist. Die anschlieBende
Decarboxylierung liefert Salsolinol 6. Analog werden die Indol-Alkaloide, die f~Carboline
aufgebaut. Das notwendige Tryptamin 2 stammt aus L-Tryptophan. Die Cyclisierung bei der
Umsetzung mit Pyruvat 3 ergibt das p-Carbolin-System, das durch anschlieBende

Decarboxylierung Tetrahydroharman 7 und nach weiterer Oxidation Harman 8 liefert (1).1°"

Catecholamine Indolamine
sog o
NH,
HO NH, N
\ Dopamin 1 J L Tryptamin 2 )
Carbonylverbindungen
O
Rl)‘\Rz
Acetaldehyd Pyruvat 3 Acetaldehyd
(1)
HO
HO NH N
COOH 1; COOH
HO
NH
HO NH
6
Salsolinol Tetrahydroharman Harman

(Tetrahydroisochinoline J -Carboline




1. Einleitung und Problemstellung 8

Wie in der Ubersicht (Abb. 1) sehr gut zu erkennen ist, tragen viele der Alkaloide mit Isochino-
lin- oder f-Carbolingrundgeriist ein Chiralitdtszentrum in der 1-Position. Die molekulare Chi-
ralitét ist ein zentrales Prinzip der Natur. Chirale Verbindungen sind in auBlerordentlich vielen
biologisch und pharmakologisch wirksamen Stoffen enthalten. Der gezielte Autbau von enan-
tiomerenreinen Strukturen, die ein essentielles Element biologisch aktiver Substanzen darstel-
len, gehort zu den interessanten Aufgabenstellungen der gegenwértigen chemischer Forschung,
da meist nur eines der beiden Enantiomere die gewiinschte Wirkung zeigt. Bei zahlreichen Ge-
ruchsstoffen unterscheidet sich der Geruchseindruck hinsichtlich Intensitdt und Auspragung.
Auch bei Pharmazeutika treten solche Effekte auf. Bei einigen Betablockern wirkt das eine
Enantiomer selektiv auf das Herz, das andere an den Zellmembranen des Auges.**! Chirale
Molekiile treten in der Natur meist nur als ein Enantiomer auf — siche Aminosduren —, jedoch
kommt es auch vor, dal z.B. Insekten in den Pheromonen beide Enantiomere bilden. Die Chi-
ralitdt der von ihnen produzierten Pheromone spielt bei der selektiven Wirkung eine bemer-
kenswerte Rolle, sei es, da3 nur ein Enantiomeres wirksam ist oder daB3 zum Wirkungseintritt
ein bestimmtes Verhéltnis zweier Enantiomere zueinander nétig ist, oder sei es, dall die Anwe-
senheit eines "falschen" Enantiomeren die Pheromon-Wirkung unterdriickt (z.B. bei sympatri-
schen, d.h. denselben Lebensraum bewohnenden Insekten).** Eine groBe Zahl von Kiferphe-
romonen ist chiral, meist trdgt nur ein bestimmtes Enantiomer oder ein definiertes Verhiltnis
der optischen Antipoden die biologische Wirksamkeit. Prinzipiell konnen die anderen Stereo-
formen zur Wirksamkeit beitragen, synergistisch wirken, unwirksam sein oder als Inhibitor

fungieren.

Die Synthesestrategien von N-Heterocyclen mit chiralen Ringatomen basieren entweder auf
RingschluB durch Bausteine,!** 336 37 38, 39 40. 41, 42. 43, 44,43, 46.47. 98] i schon die chirale Infor-

mation enthalten, auf asymmetrischer Addition an die entsprechenden aromatischen Heterocyc-

[49, 50, 51, 52 [51, 52,53, 54

len I oder durch Substitution an den ungesittigten Ringen. I Bei den letzteren
beiden Strategien sind die auxiliarkontrollierte, stereoselektive Synthese und die asymmetri-

sche Katalyse denkbar.

Die Natur beherrscht die asymmetrische Synthese nahezu perfekt. In der Zelle wirken im all-
gemeinen Enzyme als Katalysatoren. In wenigen Féllen wird die Biosynthese durch RNA-
Molekiile katalysiert (sogenannte Ribozyme). Man kennt heute iiber 2000 verschiedene Enzy-
me. Die Wirkung dieser Biokatalysatoren ist sehr spezifisch. Das bezieht sich auf den Reakti-
onstyp (Wirkungsspezifitit) und auf die Art der zu katalysierenden Verbindungen (Substrat-
spezifitit).
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In der modernen préparativen und pharmazeutischen Chemie ist die asymmetrische Katalyse
organischer Reaktionen von zentraler Bedeutung. Das Optimieren der Katalysatoren, um die
perfekt zueinander passende Kombination von chiralem Ligand, Metallion und Substrat zu
erzielen, 14Bt sich durch kombinatorische Methoden effektiver gestalten.””! Wenn allerdings
der Katalysator keine ausreichende ,,chirale Diskriminierung* liefert, steht man anschlieBend
vor dem Problem der Enantiomerentrennung. Im Falle der auxiliarkontrollierten Erzeugung
von neuen Stereozentren werden hingegen Diastereomere gebildet, die sich im allgemeinen

leichter trennen lassen.
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1.2 Die Reissert-Reaktion und artverwandte Reaktionen

Die vorliegende Arbeit befa3t sich mit einem in unserer Arbeitsgruppe entwickelten ste-

reoselektiven Zugang zu 1-substituierten Dihydroisochinolinen (2).°%

////u ///,’
O\ e O\
AN + Y i-Pr ﬂ» x - i Pr
= TMSCN =
N Cl\“/O -78°C N\"/O 2

9 O 10 11 &N O

Prinzipiell liegt dieser Reaktion die Reissert-Reaktion (3) zugrunde, die am Anfang des vorigen
Jahrhunderts entwickelt wurde und damals dazu diente Aldehyde darzustellen. Dabei wird Iso-
chinolin 9 zuerst durch ein Sdurechlorid 12 acyliert und das entstandene N-Acylisochino-
liniumsalz 13 durch Addition von Cyanid in das Nitril 14 iiberfiihrt. Dieses wird durch dann
sauer unter Rearomatisierung des Isochinolins hydrolysiert, wobei auch die Amidbindung ge-

spalten wird. Uber alles entsteht aus dem anfiinglich eingesetzten Siurechlorid 12 der entspre-

chende Aldehyd 15 (3).
CI~_R -
N 12f \ KCN o~
N g ~N__R N\"/ R
o
9 13 0 1N O

H/H,0[-NH;  (3)

N 0
+
2N R)I\H
16 COOH 15

Im wesentlichen dhnelt diese Reaktion sehr stark dem zweiten Schritt der Strecker-Synthesel™®

von Aminoséduren (4), wo ebenfalls die Addition von Cyanid an ein Imin stattfindet. Deswegen
soll in der nachfolgenden Ubersicht zu stereoselektiven Additionen an C-N-Doppelbindungen

auller der Reissert-Reaktion auch die Strecker-Synthese sowie Reaktionen mit anderen Nucleo-

philen als Cyanid mit einbezogen werden.
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O
O
)]\ NH )]\ OH
R 3 H R R
17 20 18

1.2.1 Synthese mit chiralen Auxiliaren

Iminiumsalze stellen sehr gute Vorldufer fiir substituierte Piperidine dar. Aufgrund ih-
res ausgepragten elektrophilen Charakters sind sie hoch reaktiv gegeniiber nucleophilen Ver-
bindungen, wie z.B. elektronenreichen Aromaten oder Heteroaromaten, Enaminen, Enolen und

Enolethern.”!

Reaktionen von N-Acyliminiumsalzen mit C-Nucleophilen sind unter dem Be-
griff Amidoalkylierungen bzw. Mannich-Typ Reaktionen bekannt. Dieses Gebiet wird beson-
ders intensiv seit etwa 1990 bearbeitet. So diskutieren Speckamp et al.”*! in einem Ubersichts-
artikel tiber 400 Publikationen, die im Zeitraum von 1992 bis 2000 zu diesem Thema
erschienen sind. Eine zentrale Rolle spielen dabei die Umsetzungen mit cyclischen Iminium-
salzen. Wanner und Mitarbeiter benutzten 1991 bei der Synthese des Alkaloids S-(+)-Coniin
24 eine asymmetrische o-Amidoalkylierung. Coniin ist ein stark giftiges Alkaloid und wird
von den Schleimhiuten und der intakten Haut rasch resorbiert. Es bewirkt zuerst Erregung der
motorischen Nervenendigungen, dann Curare-artige Lahmung der quergestreiften Muskulatur.
Der Tod erfolgt nach ca. 0,5-5 h bei vollem BewuBtsein durch Ldhmung der Brustkorbmusku-
latur — das Vergiftungsbild hat Plato bei Sokrates Tod 399 v. Chr. geschildert. Coniin ist ein

sehr gebrauchliches synthetisches Target fiir den Test von neuartigen Piperidinsynthesen.!” ¢

62.63.64.65.66.67 1ya5 Auxiliar wurde ausgehend von (-)-Camphansdure!® synthetisiert. Als Nuc-

leophile wurden verschiedene Silylenolether und zinnorganische Verbindungen eingesetzt (5).

O
W é § (CH3O)2PSZH I?I/ /
MeO MeO 0—S;i
ol Ph

/ \
’” 2 Ph Ph
(5)

38-76% Nu
dv: 97:3 - 99,9:0,1

(R Propyl)
ClI' H,N

24 h Ph
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Die Stereodiversitit beruht auf der Abschirmung der unteren Seite des aus einem Enamin 21
mit Hilfe von O,0-Dimethyldithiophoshorséure generierten Iminiumsalzes 22 durch die Phe-
nylreste der Silylschutzgruppe. Mittels dieses Syntheseweges lassen sich substituierte Piperidi-
ne 23 stereoselektiv in moderaten bis guten Ausbeuten mit sehr guten bis exzellenten Diaste-
reoselektivititen darstellen. Allerdings ist die Synthese des Auxiliars sehr aufwendig und

erfolgt iiber 5 Stufen.[*®!

Ein weiteres Auxiliar mit einem &hnlichen Grundkorper entwickelte diese Arbeitsgruppe An-
fang der 90er Jahre des letzten Jahrhunderts.[®” Auch hier bedienten sie sich einer Auxiliar-
technik zur Synthese von optisch aktiven Piperidinen 27 (6). Sie beruht auf dem Einsatz von N-
Acyliminiumionen 26, die einen von Camphersdureimid abgeleiteten Acylrest tragen. Deren
Generierung geschah durch Chloridabspaltung aus dem N-Acyl-a-chloramin 25. Die intramo-
lekulare Addition des Nucleophils erfolgte in Form einer Aluminium-organischen Verbindung

26 durch Vorkomplexierung mit einem Imidcarbonyl-O-atom.

41-100% (6)
dv 85:15-98:2

27

Auxiliar R*

Weitere Untersuchungen zeigten,!’" ' 7% > 7 daB das Auxiliar C(O)R* als Sdurechlorid direkt
mit Iminen zum Iminiumsalz umgesetzt werden kann. So 148t sich die Bandbreite der einsetz-
baren Nucleophile betriachtlich erweitern. Im wesentlichen werden Metallorganyle wie Grig-
nard-Verbindungen, Zinkorganyle oder auch aluminiumorganischer Verbindungen eingesetzt.
Auch bei dieser Synthese ist die Darstellung des Auxiliars ausgehend von Camphersdurean-

hydrid iiber 6 Stufen sehr aufwendig.

Meyers et al. berichteten liber chirale 3-Oxazolinylpyridine 30, wobei in diesem Fall das Auxi-
liar direkt am Pyridinring 29 aufgebaut wird. Trager der chiralen Information ist hier ein Ami-
noalkohol. Ziel der Synthese war ein NADH-Mimetikum 32 (R=H, CO,Et, CONMe,; R’=Me;
R’’=H) welches als chirales Reduktionsmittel eingesetzt werden sollte.”! Ein weiteres Ein-
satzgebiet ist die Synthese von Nifedipin-Analoga 32 (R=CO,Me; R’=Ph; R’’= H, Alk) (7). '®
Nifedipin wurde 1968 von der Bayer AG (Adalat®, Bayer Vital) patentiert und ist als Generi-

kum zur Dauerbehandlung der coronaren Herzkrankheit im Handel. Nifedipin kann auch als
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Wehenhemmer eingesetzt werden. Mehrere Untersuchungen haben Vertraglichkeit und Wirk-
samkeit dieser Mittel im Vergleich mit anderen Wehenhemmern, wie 2-Sympathomimetika
und Prostaglandinantagonisten bestdtigt. Bei bestehendem Hypertonus oder Diabetes mellitus
besitzen die Calciumantagonisten Vorteile gegeniiber den B2-Sympathomimetika. Sie haben

. . . 77
seltenere und weniger schwere Nebenwirkungen als diese.!””

Ph
HO Ph
OFEt | O/g
. ||”
A N T T e TN ome
= EtOH > >
N N N
28 29 65-79% rLi 30
dv: 89:11-98:2 CICO,Me (7
Ph
H R
R \ OH "
| | - OMe
N
RH
32

Aufbauend auf diesen Ergebnissen modifizierten Mangeney et al.!’® 7 *”! den Ansatz dahinge-
hend, dafl nun formal das Oxazolin gegen ein Imidazolidin 34, ein cyclisches Aminal ausge-
tauscht wurde. (8) Als Nucleophile werden hauptsdchlich Cuprate eingesetzt, die bewirken, daf3
die Addition fast ausschlielich in 1,4-Orientierung stattfindet. Beim Einsatz von Grignard-

Verbindungen erhdlt man hingegen das 1,6-Addukt als Hauptprodukt.

MeHN_ 4 Ph -—N~
CHO jA N ¥ Aux
| N MeHN” “ph x
_ — Ph c1c02Me
N Z
N -
Aux CO2Me Cone
33 34 35 36

1,4 Addukt: 70-100%, de: 32-95%
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Marazano und Mitarbeiter legten ihren Forschungen!®!- 8 8]

eine andere Reaktion zugrunde.
Ausgehend von den Untersuchungen von Zincke,™* ¥ *! der herausgefunden hat, daB N-(2,4-
Dinitrophenyl)-pyridiniumsalze 37 bei der Umsetzung mit Aminen neue Iminiumsalze geben,
setzten sie als Amine chirale Vertreter 38 (R”’=H, Alk) und insbesondere chirale Aminoalkoho-
le (R”=0H) ein und stellten so neuartige Isochinoliniumsalze 40 (R=R’=(CH);) dar. Diese

wurden dann mit verschiedenen Aryl- und Alkylgrignardverbindungen zu Dihydroisochinoli-

nen 41 umgesetzt (10).
\\Ph
m ”1 ]O
ST R

39 Ru
(10)
1y /
IH7 Ph l"7 Ph
R 32-58% 41 R'R
de: 38-90%

Werden nicht die Aminoalkohole, sondern die entsprechenden nicht funktionalisierten Amine
fiir die Isochinoliniumsalzbildung eingesetzt, gehen die Stereomereniiberschiisse bei der nach-

folgenden Addition stark zuriick und bleiben im Durchschnitt unter 50%.

Gelas-Mialhe et al. berichteten {iber einen Zugang zu stereoselektiv substituierten Piperidi-

enl®” 8% 89901 qurch intramolekulare Cyclisierung von N-Acyliminiumionen 45, die mit einer
Allylsilylseitenkette substituiert sind. Dieser stellt eine hervorragende Route zu Chinolizidinal-
kaloiden dar. Sie konnten so eine Reihe von Vertretern dieser Naturstoffklasse stereoselektiv
darstellen. Die Trager der chiralen Information sind in diesem Fall B-Aminosduren 42, die mit
Glutarsidureanhydrid zu den entsprechenden Imiden 43 umgesetzt werden. Die Imide werden

O 921 welches man aus

zu den Ethoxylactamen 44 reduziert und mit einem Cer-Reagenz,
Cer(IIl)-chlorid und Trimethylsilylmethylmagnesiumchlorid erhélt, versetzt. Nach anschlie-
Bender saurer Hydrolyse erhdlt man die Methylenchinolizidine 46 und 47 in guter Ausbeute mit
einem Diastereomerenverhéltnis von 5:1 (11). Die Diastereomere lassen sich chromatogra-
phisch trennen. Ein anderer Zugang zu Chinolizidin-Analoga besteht in der Reaktion von (S)-
2-(2-Hydroxy-propyl)allyltrimethylsilan mit Glutarimid unter Mitsunobu-Bedingungen. Die

Stereoselektivititen lassen hier aber doch zu wiinschen tiibrig (7:3).
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NH, OJ/folo Il NaBH,
)\/COZMC
AcCl

@) N O  H,SO,/EtOH (O N OEt

Ar
CO,Me P
AT 2 Ar COzMe
42 43 44
CeCl;
2. HCl
(11)
v O [
K\
O N @) N - O %/
Ar Ar Ar
1 . 5 B SIMC_Q)_
47 46 45

Die Gruppe um Prashad benutzte fiir die Synthese von (28, 2’R)-erythro-Methylphenidat 52,
welches in Form des (%)-threo-Isomers als Ritalin® bei der Behandlung des Aufmerksam-
keitsdefizit-/Hyperaktivitdtssyndrom ADHS bei Kindern eingesetzt wird, das Evans-Auxiliar
48 zur Generierung des Stereozentrums (12).°*°* %> %% Es wird hierbei zuerst die Schutzgrup-
pe vom Amin 49 abgespalten und dann intramolekular eine Cyclisierung zum Enamin 50 ein-
geleitet. Die nachfolgende Hydrierung liefert das Amin 21 in exzellenten Ausbeuten und Se-

lektivitdten. Methanolyse mit Lanthan(IIl)iodid liefert das Methylphenidat 52.

Ph
Ph W_\ 1. CF;COOH Ph _¥\
w_\ BOC\ /(CH2)4 2. NaHC03
\[( |
(0]

HN\"/O
o 95% 50
48 49 dv: 97:3 ev: 97:3 H, Pd/C (12)

Ph
Ph Eﬁ/\
~ OMe - N\( 0
z B
NH O H O O

52 51

Zlne
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Charett et al.”" griffen den Gedanken der chiralen Aminoalkohole auch auf und setzten diese
als N-benzoyl geschiitzte Ether 53 ein. Bei Behandlung mit Trifluormethansulfonséurehydrid
und Pyridin erhdlt man die entsprechenden Imidate 54, deren Konfiguration durch NOESY-
Experimente als das E-Isomer bestimmt werden konnte. Diese ist fiir den nachfolgenden Ang-
riff von Metallorganylen von entscheidender Bedeutung, da so die Addition in die 2-Position
dirigiert werden kann und 1,4-Addukte nur in sehr geringen Ausmallen auftreten (weit unter

10%) (13).

(o @
)k 0 sz %/ RMgX
W\\\\ H Ph)*i\i .. (13)
S N
OM OMe

(]
| 65-89%
53 54 dv > 95:5

Generell ist hier der Einsatz verschiedenster Nucleophile denkbar, hauptsidchlich wurden Grig-
nard-Verbindungen und daraus abgeleitete Cuprate eingesetzt. Auch mit diesem Auxiliar konn-
te die stereoselektive Synthese von Coniin realisiert werden, in diesem Fall aber das andere

Enantiomer (s.o. Wanner et al.).

Von Aminosduren abgeleitete Alkohole wurden von Yamada et al. als chirales Auxiliar benutzt
die.”™ Im Unterschied zu den Arbeiten vom Meyers kamen hier Nicotinamidderivate zum Ein-
satz 191911 56 einsetzten. Als Rest R bewihrte sich Benzyl am besten , da so eine Geometrie
im Iminiumsalz 57 zustande kommt, wo die beiden Aromaten parallel zueinander liegen und
face-to-face angeordnet sind, so dal der Angriff des Nucleophils von der unabgeschirmten

Seite erfolgt (14).
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O >( MCOzC
AN N o 1. CICO,Me NX
-z \\/ 2Ry  OTMS
N R\ Y—

o

) R" - OM I?I R\\
56 ¢ CO,Me
(14)
Kv B Nu — 58
MeO,C ’

\ 0 56-90%
D 1,4:1,6 : 78:22 - >99:1
\3 de (1,4): >99%

= N Syn/anti: 94:6 - 97:3

= \\‘k/o

57

Martin et al. konnten bei der Totalsynthese von (+)-Geissoschizin 64 und (+)-N-Methyl-

921" daB basierend auf friiheren Ergebnissen!'*

vellosimine 63 zeigen, vinyloge Mannich-
Reaktionen mit Iminiumionen sehr leistungsfdahige Reaktionen in der Synthese von Naturstof-
fen sind. Das Dihydrocarbolin 60, welches direkt aus D-Tryptophan 59 in einem Schritt zu-
génglich ist, wurde als Hydrochlorid (und damit faktisch als Iminiumsalz) mit dem Vinylkete-
nacetal 61 umgesetzt und man erhielt das Additionsprodukt 62 als einziges Produkt. Die
Carboxyleinheit an C-5 schirmt die Unterseite des Molekiils so ab, dall der Angriff des Nuc-
leophils am C-3 nur noch von der si-Seite erfolgt. Nach weiteren Transformationsschritten
konnten die o.g. Naturstoffe 63 und 64 erhalten werden (15). Sie zdhlen zur Familie der Sar-
pargin-Alkaloide, welche haufig aus der Wurzelrinde von Rauwolfia nitida isoliert und in der
Naturheilkunde und traditionellen Medizin als Emetikum und Kathartikum verwendet wur-

den [104, 105, 106, 107]
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LOH

NH,  HCOH, Ac0 Q_Q\
\ T / N

Da sich Aminosduren bzw. deren Derivate als chirale Auxiliare bei der Einfiihrung von Substi-
tuenten in Iminiumsalze bewihrt haben (s.0.), wurde in unserer Arbeitsgruppe eine derartige
Strategie zur Synthese von Alkaloidvorstufen verfolgt. Generell hat die Verwendung von Ami-
nosduren als Vertreter des chiral pool of nature in unserem Arbeitskreis eine lange Traditi-

[108, 109, 110, 111, 112, 113, 114

on. ] Es wurden hierbei erstmalig Aminosiurefluoride als Acylierung-

51,52, 115

smittel fiir die Reissert-Reaktion verwendet.! ] Aminosaurefluoride wurden von Carpino

rt. M6 7181 1y Gegensatz zu den entsprechenden Chlori-

et al. in die Peptidsynthese eingefiih
den bieten die Fluoride der Aminosduren eine Reihe von Vorteilen. Am wichtigsten ist ihre
geringe Racemisierungstendenz im Vergleich zu den Chloriden. Auflerdem besitzen sie eine
geringere Reaktivitit, was zu einer besseren Selektivitit der Umsetzungen fiihrt. Die Amino-
sdurefluoride sind meistens stabile und gut handhabbare Feststoffe. Die Darstellung von Ami-
nosaurefluoriden 66 gelingt ausgehend von ungeschiitzten Aminoséduren, iiber eine zweistufige
Synthese (16). Zunédchst wurden die entsprechende Aminosduren 18 in bekannter Weise an der
Aminogruppe geschiitzt. Die erhaltenen Produkte 65 wurden nach der Methode von Carpino

unter Verwendung von Cyanurfluorid in nahezu quantitativen Ausbeuten in die entsprechenden

Saurefluoride 66 Uberfiihrt.
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F\I/N\ F
O O 1\} _N O
R e
R F R
OH — » OH F (16

NH2 HN\ Py / CH2C12 HN\

PG PG
18 65 66

Die Fmoc- bzw. Z-geschiitzten Aminosdurefluoride 66 reagierten unter Bildung der Reissert-
Verbindungen 69 (Struktur des Hauptdiastereomers). Es zeigte sich jedoch, daf3 die Art der
Schutzgruppe PG eine entscheidende Rolle bei der Produktbildung spielt. So fithrten Amino-
sdurefluoride mit sulfonylhaltigen Schutzgruppen dagegen iiberwiegend zu einer hochdiaste-

reoselektiven Cyclisierung zu Imidazoisochinolinonen 68.

: ) NHPG _TMS-CN N NHPG
NHPG Z N\”/'\ PG = Z, Fmoc N 71/'\

Y R
F =
R CN O
(0] —nt 39-89%
TMS'CNl PG=R'S0; av:7030-95:5 (17
66 69
N de > 95%
N
7
H
N ~
R'SOZ/ R
68
Comins!''? 120- 121, 122, 123, 124, 125] ging beim Einsatz von Auxiliaren in der Acyliminiumsalz-

Methodologie ein anderen Weg. Hier wurden hauptsichlich chirale Cyclohexanole verwendet,

die sich in erster Linie vom Menthol ableiten (18).

OMe OMe O
X X
N X rrococt A 1. RMgX (18)
- . - . 77-95%
= P~ + K de:30-92%
N N 2. H;0 RY I?I
CO,R* CO,R*

70 71 72
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Diesen Gedanken hat unsere Arbeitsgruppe aufgegriffen und daraus eine stereoselektive Reis-

sert-Reaktion entwickelt (19). %

////,

R ",
AICI;
N+ « Vipr ——>]
= -40°C
0 /N

e

Pr
N 01\“/ \"/
73 o) 10 - 74 O =
TMSCN (19)
-78°C

R C
N i-Pr

b

Ol

CN
75

Die Versuche mit dem Chlorameisensdurementhylester 10 als Acylierungsmittel fiihrten nach
der Iminiumsalzbildung 74 zu einer hochdiastereoselektiven nucleophilen Addition von Cyanid
(dv > 95 : 5). Die Reissert-Verbindungen 75 entstanden in nahezu quantitativen Ausbeuten
(19). Es gelang, diese Verfahrensweise auf andere Nucleophile als CN zu iibertragen. So er-
folgte eine asymmetrische C-C-Kniipfung mit Zinn-Nucleophilen sowie Grignard-
Verbindungen zu den Additionsprodukten 76. Die besseren Diastereoselektivititen wurden bei

der Verwendung von Grignard-Verbindungen beobachtet.

u,, In,,
N Y i-Pr N : i-Pr

N_. _O N

Oln

- \"/ R=H, Br \"/ 08%%

= 63-87% )

RI' O dv:70:30-95:5 OOH O  dv>95%
76 77

Durch Umsetzung eines chiralen Iminiumsalzes mit einer etherischen H,O,-Lésung gelang es
erstmalig, direkt ein optisch aktives N-Acylenaminhydroperoxid 77 zu synthetisieren.!'** In
den NMR-Spektren des Hydroperoxids zeigten sich bei Raumtemperatur fiir das neugebildete
Stereozentrum in der 1-Position jeweils zwei Signale, wobei die Intensitét unterschiedlich war.

Die temperaturabhidngige NMR-Messung zeigte aber, daf} es sich um die Bildung von Rotame-
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ren handelt, d. h. die Umsetzung erfolgte diastereoselektiv. Das entstandene Produkt wurde als

stabiler Feststoff in quantitativen Ausbeuten isoliert.

1.2.2  Die katalytische Variante

o-Aminonitrile sind sehr hilfreiche Intermediate fiir die Synthese von z. B. Aminosdu-

ren[127

I'und Stickstoffheterocyclen wie Thiadiazolen oder Imidazolen. Der Aufbau eines ste-
reogenen Zentrums mit Hilfe eines enantioselektiven Katalysators stellt eine grofle Herausfor-
derung dar.'* Es sind in der Literatur zahlreiche Beispiele fiir die stereoselektive Addition
von Cyanid und anderen Kohlenstoffnucleophilen an Imine oder Iminiumsalze bekannt, die

nachfolgend kurz dargestellt werden sollen.

1.2.2.1 Klassisch-metallkatalysierte Reaktionen

Shibasaki '*” verwendete fiir stereoselektive Reissert-Reaktionen einen ,elektronisch
getunten® bifunktionellen Binolkatalysator 80 mit Aluminium als Zentralatom. Der Katalysator
ist derart gestaltet, da3 er sowohl ein Lewis-Sdurezentrum (AIl(IIT)) als auch ein Lewis-
Basezentrum besitzt (P(O)). Es zeiget sich auBerdem, dall Ausbeuten wie auch Stereoselektivi-
titen stark vom Substituenten X, der die Lewis-Aciditdt erhoht (Br hat sich hier als Substituent
der Wahl erwiesen), und vom Gegenion Y am Aluminium abhéngen (OTf ist hier das Gegeni-

on mit den besten Werten)(20).

Katalysator
XN, TMSCN N
R'OCOCI
~N N. _OR!
DCM .
7 80-98%
R RECNG 73050 ce
78 =9
Katalysator 2
X (20)
O
O =
Y A1 X=H, F, Cl, Br, I, CF;

0 Y=CI, CN, OTf, NTF, BF,
ook
Ph,(O)P <

Die resultierenden Reissert-Verbindungen 79 erhielt man in durchweg hohen Stereoselektivita-

ten und Ausbeuten, jedoch ist diese Reaktion auf 1-substituierte Isochinoline 78 (R#H) be-
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schriankt. In einer weiteren Arbeit wurden die Katalysatoren dahingehend modifiziert, da3 die
Phosphinoxidsubstituenten gegen Sulfoxid ausgetaucht wurden.[130] Studien zu diesen Kata-
lysatoren 83 haben bei der Reissert-Reaktion an substituierten Pyridinen 81 ergeben, daf3 die

besten Ergebnisse mit Liganden, die nicht C,-symmetrisch sind (Ligand c), erzielt wurden.

Z 0] Et,AICI Z 0)
Ligand
TMSCN
Z R Rr,0cocl Z | R
~ oM N\
N NC N
81 82
07 “OR,

21

a: X, X'=0-; Y,Y'=Ph
b: X, X'=Ph; Y,Y'=0O-
¢: X,Y'=Ph; X', Y=0-

83

Ein von Kobayashi et al. benutzter BINOL-Ligand bildet mit Zirkonium (IV) Katalysator-
komplexe 86, an dem 3 BINOL-Molekiile und 2 Metallzentren beteiligt sind.!"*"! Mit diesen
Komplexen lie sich in Strecker-Reaktionen, guten Ausbeuten und hohe Enantioselektivititen

bis zu 92% ee erzielen (22).

HO Zr(0Bu), (0.1eq) HO
+ Ligand + NMI (0.3¢q) j@
N '

| HN
R)\ H R=Aryl, Alkyl /'\

55-89% R* CN
84 55-92% ce 85

Katalysator:

hee
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BINOL und BINAP werden sehr haufig als Liganden in der enantioselektiven Katalyse einge-
setzt. Ein weiteres Beispiel fiir die Anwendung zu BINOL-Liganden-Komplexen zeigen [foh et
al."** die ein Dihydroischinolin 87 mit einem Silylether allylierten (23). Angewandt wurde

hier eine Shibasaki entwickelte Methode!'**!

zur Allylierung von Aldehyden, Ketonen und Imi-
nen mit einem Katalysator, der sowohl die Carbonylkomponente als auch das Siliziumorganyl
aktiviert. Die Wahl fiel hier auf eine Kombination aus Kupfer-(I)-chlorid und Tetrabutylammo-
niumdifluorotriphenylsilikat (TBAT). Die Arbeitsgruppe um [ltoh erweiterte diese Reaktion

dann um eine stereoselektive Variante.

CuCl, (R)-tol-BINAP

M TBAT
0 /\/Si(OMe)3MeO

— (-) Emetin
 ——

N
MeO THF, +-BuOH MeO

87

(23)

91%, 71% ee
nach Umkrist.:67%, 97% ee

Jacobsen et al. entwickelten flir die asymmetrische Strecker-Synthese einen chiralen Metall-

Salenkatalysator 91, [134]

Elektrophil-Reaktionen bewihrt hat (24). 4% 13% 136, 137, 138, 139, 140. 141, 142, 193] o 51| g emeinernd

der sich schon friiher in verschiedenen anderen Nucleophil-

kann man bemerken, dal bei Arylsubstituenten (R=Aryl) die Ausbeuten und Stereoselektivita-
ten hohere Werte ergeben, wohingegen bei Alkylsubstituenten (R=Alkyl) besonders die Werte

der Enantioselektivitit selten die 50%-Schwelle tiberschreiten.

/
Katalysator 91 (5Smol%) o) 7
Ph-CH; -70°C )I\
N"  + TMSCN >
)l\ TFAA F3C /1\'1\
R H
R CN
89
R= Aryl, Alkyl
69-99% 90
Katalysator 37-95% ee
o = (24)
=N N=
=\
t-Bu O0:z0 t-Bu
Cl

t-Bu t-Bu
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Die Gruppe um Snapper benutzte fiir die Synthese der Aminosduren 94 durch Strecker-
Reaktion mit TMSCN und Titantetraisopropylat einen Komplex, der sich von einem Tripeptid
ableitet."*¥ Durch Screenings von etwa 60 Tripeptiden wurde die hier gezeigte Verbindung 95
bei der Reaktion des ungesittigten Imins 92 mit TMSCN und Titan (IV) als die wirksamste
ermittelt (25). Es ist noch anzumerken, dal3 eine 1,4 keine Rolle spielt und daB3 die gleiche
Reaktion mit geséttigten Iminen nur sehr mifige Ausbeuten und Enantioselektivititen (jeweils

unter 25%) lieferte.

Ph Ligand CN  Ph
)\ Ti(O-iPr),
TMSCN
R/\(\ N Ph —>R7 N N
iPrOH H NHBoc
R' RI
92 93 R=Aryl R=H, Me
61-93%
76-95% ee (25)
X )\’( \)j\ /\"/ N X=Il-naphthyl, 3,5diBr,
| z 3,5diCl, 5-OMe
0
A OH /\OtBu 95

Zhou und Mitarbeiter entwickelten einen génzlich anderen Zugang zu chiral substituierten Chi-
nolinen 98 und Isochinolinen 99.°” In diesem Fall wurden nicht die Reste am Ring durch Ad-
dition eingefiihrt, sondern waren schon in den aromatischen Verbindungen 96 und 97 enthalten
und die Chiralitdt wurde durch enantioselektive Hydrierung ,,eingefiihrt™. Als chiraler Kataly-
sator wurde SEGPHOS (4,4°-Bi-1,3-benzodioxol-5,5’-diyl)bis(diphenylphosphin) mit Iridium

als Metallzentrum eingesetzt (26).

\ij\ R'\(:(j
‘,
N~ 7R

| R=Alkyl, Ph,
(IrClcod), / S-SEGPHOS 98 COR" B, (CH, )P
CICO,R"/Li,COy/ THE/H, R'=H, Me, OMe, F

| R"=Me, Bn
R [ 4 26
X R AN 46-87% (26)
N 60-90% ee
Pz N
R' R' SCO,R”
R

929

Al
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Es hat sich bei diesen Untersuchungen gezeigt, da} Katalysatoren mit einer Biphenyleinheit

durchweg hohere Enantioselektivitdten als solche mit einer Binaphthyleinheit lieferten.
1.2.2.2 Reaktionen unter Organokatalyse

Neben diesen klassisch katalysierten Synthesen wurden in den letzten Jahren viele
Reaktionen entwickelt, die unter dem groBlen Stichwort ,,Organokatalyse* firmieren. Organo-
katalyse ist die Katalyse von chemischen Reaktionen mit kleinen organischen Molekiilen. Ein
Metall ist hierbei typischerweise weder im Substrat vorhanden, noch ist es ein Bestandteil des
katalytischen Wirkprinzips. Traditionell verwenden Chemiker fast ausschlieBlich metallhaltige
Katalysatoren. Dies iiberrascht, wenn man bedenkt, dal3 die effizienten Katalysatoren der Na-
tur, die Enzyme, nur etwa zur Hilfte Metalle enthalten. Erst seit kurzem realisiert man in an-
gemessenem Malle, da3 auch niedermolekulare, rein organische Katalysatoren hoch effizient
und selektiv chemische Reaktionen katalysieren kdnnen. Solche organokatalytischen Reaktio-
nen sind nicht nur von akademischem Interesse sondern insbesondere fiir die industrielle Syn-
these attraktiv: Die typischerweise verwendeten Katalysatoren sind robust, giinstig erhiltlich,
ungiftig und einfach zu synthetisieren. Weitere Vorteile organokatalytischer Reaktionen beste-
hen darin, daB sie meist unempfindlich gegeniiber Luft und Feuchtigkeit sind und sich héiufig

[145. 1961 Unterschieden wird der Bereich der Organoka-

bei Raumtemperatur durchfiihren lassen.
talyse in kovalente Organokatalyse und nicht kovalente. Bei der kovalenten Organokatalyse
werden im Katalysezyklus (reversible) kovalente Bindungen zwischen Katalysator und einem
Reaktionspartner gebildet. Die nicht-kovalente Organokatalyse bedient sich schwacher, gerich-
teter Wechselwirkungen zwischen dem Organokatalysator und dem zu aktivierenden Substrat.
Enzyme gelten als Vorbild fiir die Entwicklung nicht-kovalenter Organokatalysatoren. Die ho-
he katalytische Wirksamkeit und Selektivitdt Enzym-katalysierter Reaktionen wird wesentlich
durch Wasserstroffbriicken, nicht-kovalente Wechselwirkungen, erreicht, die an einem elektro-
nenreichen Zentrum des Substrates (z. B. Carbonyl-Sauerstoff) spezifisch koordinieren (Subs-
traterkennung und -bindung), das Substrat aktivieren (Substrataktivierung), den Ubergangszu-

stand der Reaktion stabilisieren und so die Reaktion beschleunigt, moglichst selektiv zum

Zielprodukt fiihren.

Jorgensen, der zu den Mitentwicklern der Organokatalyse gehort, benutzte fiir eine katalyti-
sche intramolekulare Annelierung substituierte Pyrrolidine.'*” Interessanterweise sind Deriva-
te, die sich vom Prolin ableiten oder auch das Prolin selbst, in dieser Reaktion weder fiir die

Enantio- noch fiir die Diastereoselektivitit geeignete Katalysatoren, erst die substituierten Pyr-
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rolidine 102, und dort besonders die Benzylvertreter, liefern Produkte, deren Ausbeute und

Stereoselektivititen gut bis sehr gut sind (27).

R’ R R' R
10 mol% Kat. X=CH,N
Ny _1Ag NES R, R'= C(O)CF;, Br, Ph,
| (0 NO,, OMe
_N DCM -20°C 50.70%
dv 10:1-98:2
45-96% ee (27)
0
100 ° 10
Kat.: " "
R \\\\“O\/R R"=Ph, Cy, p-MeOPh
N

H 102

Die Arbeitsgruppe um Lipton entwickelte fiir die asymmetrische Strecker-Reaktion einen Kata-

48] Der Katalysator 105 ist ein cyclisches

lysator, der sich an eine Peptidstruktur orientiert.
Dipeptid, welches formal aus (S)-Phenylalanin und dem niedrigeren Homologen von (S)-
Arginin, (S)-a-Amino-jy-guanidinobuttersdure gebildet wird. Das Design von 105 ist an das
von cyclo{(S)-His-(S)-Phe} 106, einem cyclischen Dipeptid, welches schon fiir seine katalyti-
sche Wirkung bei der enantioselektiven Bildung von Cyanhydrinen aus Aldehyden bekannt

149, 150, 151, 152 - : . . o
- 130 3L 192] angelehnt. Ein Austausch des Imidazols gegen ein basischeres Guanidin er-

ist,[
brachte einen fahigeren Katalysator, den Protonentransfer in der Strecker-Synthese zu be-
schleunigen. Die Ausbeute und Enantioselektivititen liegen flir dieses System jeweils im guten

bis sehr guten Bereich (28).

_R _R'
N° HCN/Kat  HN R= Aryl, Alkyl
)| —_— = R'= CH,Aryl, Boc
MeOH N 71-98%
R R CN
32-99% ee
103 104 (28)

0]

Kat.: 0 u
\ N
NHJ\‘s\\\ NH)I\“\\ \[
©\\\\‘K"/ NH \HlN\"/ NH, ©\\\\‘\\’( NH \ N/>

NH 0
105 106
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Eine enantioselektive Thioharnstoff-katalysierte Acyl-Mannich-Reaktion entwickelte Jacobsen
et al., wobei als Nucleophile Silylketenacetale 107 zum Einsatz kommen (29). 1! Ein Thio-
harnstoftderivat 109 wurde deshalb ausgewihlt, weil es Imine durch beide Protonen aktivieren
kann und so das Iminiumsalz in einer vorkomplexierten Form in einer enantioselektiven Um-
gebung vorliegt. Ein weiterer Ansatzpunkt ist der, dal3 Iminiumsalze nicht nur als Salz, sondern
auch als Chloramid vorliegen, und dieses wird durch Wasserstoftbriickenbindungen am Carbo-

nyl-Sauerstoff komplexiert und stabilisiert.

N 1.CIC(OR A R=Me, OBn,
> OC(CH;),CCl5,
N 2. QTBS N_-R  0CH,(fluorenyl),
)\ H \"/ OCH,CCly
OR' _\ O R'=Me, Bn, i-Pr
9 107 108 CO.R' 55-86%
28-92% ee
Lbu j\ (29)
i-Bu,N < .
7 Ll2 W(\N N\\
H H
0 Me~_NN\_Ph

109 \ /

Die Gruppe von Itoh!'*!]

griff die Ergebnisse von Jacobsen auf und fand, da bei der schon fiir
aliphatische Imine modifizierte Thioharnstoffkatalysator 113 ['*¥ sich auch fiir cyclische Imine
110 eignet. Die Strecker-Reaktion gelang mit sehr guter Enantioselektivitdt und guter Ausbeu-
te. Ausgehend vom Cyanid 111 gelang die Synthese der drei Naturstoffe Calycotomin, Salsoli-
din und Carnegin 112 (30), die zur Gruppe der Anhalonium-Alkaloide gehoren und eine anti-

phypertensive (blutdrucksenkende) Wirkung haben.
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MeO HCN MeO
Kat 113
N —_— CF 86%
95%
MeO = TFAA MeO \"/ 3 oce
O

110

tBu S Q

MeZN\”*NJI\N -

H H =

O N
A

HO
113

o

N
CN
1

%‘ (30)

MeO

NR'
MeO

112 R
Calycotomin:R= CH,OH, R'=H

Salsolidin:  R=CHj3 R'=H
Carnegin: R=CHj; R'=CH;

Der Fokus weiterer Arbeiten dieser Gruppe lag hier auf der Additionsrektion von Ketonen 115,

116 und 117 an Imine, wobei sich 9-Tosyl-3,4-dihydro-B-carbolin 114 als Edukt der Wahl er-

. 154,155, 1
wies. [154, 155,156

I Als chiraler Katalysator hatte sich in diesem Fall Prolin bewihrt, welches sehr

oft in organokatalytischen Reaktionen eingesetzt wird. Bemerkenswert ist, dal sich bei Zusatz

von Wasser die Enantioselektivititen erhdhen. Wasser verlangsamt die Reaktion, indem es das

Enamin, welches sich aus dem Keton und Prolin bildet, wieder hydrolysiert. Interessant ist

auch der Reaktionsverlauf beim Einsatz von o,-ungeséttigten Ketonen 116 und 117, es kommt

hier zu einer Mannich-Michael-Reaktion (31).
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Q‘COZH
H

0 R=Alkyl,
(CH2)20—iBu
+ )I\ - Ny 31-81%
R 75-94% ee

91%
96% ee

O

Tos
114

1)

0]
(0]
Q‘COZH
H
—_—
116

117

Einen neuartigen Zugang zu (R)-Arylglycinen 123 entwickelte die Arbeitsgruppe um Corey.
(1577 Als Katalysator wurde hier das chirale, C,-symmetrische Guanidin 124 als bifunktionale
Spezies fiir die Addition von HCN an achirale N-Benzhydrylarylimine 121 eingesetzt. Es hat
sich gezeigt, da} die Benzhydryleinheit des Imins fiir die Enantioselektivitit essentiell ist. Fehlt
die Schutzgruppe vollig, ist fast gar keine Selektivitit mehr zu beobachten (<25% ee), werden
die Phenylgruppen substituiert, erhdlt man Aminonitrile mit ee-Werten unter denen, die man
bei Benzhydryl beobachtet. Die Wirkungsweise des Katalysators 148t sich folgendermalen
beschreiben: Das Proton von HCN bindet an den Katalysator, es wird ein Guanidinium-
Cyanid-Komplex generiert, der als Wasserstoftbriickenbindungdonor zum Aldimin fungieren
kann und so den termolecularen ,,Vor-Ubergangszustand* bildet. SchlieBlich erfolgt der Angriff
des Cyanidions an das aktivierte Aldimin und man erhélt das Strecker-Produkt 122 in der (R)-

Konfiguration
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Ph Ph

Py P NH,

N~ "Ph HCN HN  "Ph

) K N A" TCOH
AI’ AI‘ CN
121 0/ 50220 123
80-99%; 50-88% ce 122 (32)
Kat.: (\N/>< 124
Phin: Ph
N)\N

H
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1.3 Problemstellung

Die Reissert-Reaktion mit Menthylchloroformiat 10 als chiralem Acylierungsmittel hat
als sich eine sehr leistungsfdhige und hochstereoselektive Reaktion gezeigt, es galt daher in
Rahmen der vorliegenden Arbeit unter Einbeziehung substituierter Isochinoline (33) folgende

Fragestellungen zu beantworten:

R 7, (7] ////'

AICI
4C
Nt 2 i-Pr TMSCN 5
N Cl\"/C_) 78°C \"/O (33)

73 O 10 74

e LiBt sich die absolute Konfiguration des neu erzeugten Stereozentrums, die bisher auf dem
Vergleich von berechneten Drehwerten mit dem experimentell bestimmten basierte,” be-
weisen? Es galt im Rahmen dieser Arbeit, eindeutige Nachweise fiir die Stereoselektivitt

und die Konfiguration zu finden.

e Kann die Reissert-Reaktion mit Menthylchloroformiat auf andere Systeme mit dhnlichen

Ausbeuten und Stereoselektivitédten iibertragen werden?

e Durch stereoselektive Alkylierung (Weg A) (34) der Reissert-Verbindungen 126 kénnen
weitere Substituenten in die 1-Position einfiihrt werden. Diese Transformationen sollten
nun in geeigneter Weise genutzt werden, um neue Funktionalititen einzufiihren, die zusitz-

liche Ringschliisse erlauben.

e Inwieweit ist diese stereoselektive Variante geeignet, als Ausgang flir weitere Modifizie-
rungen wie Abbau der Cyanidfunktion (Weg B, C) (34) und / oder weitere Cyclisierungen
(Weg D, E) zum Zweck der Synthese von alkaloiddhnlichen Strukturen 131 oder 132 zu

dienen?
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e_N R « NTR
127 N \!)( NC Ry §
128
T B H
X
( \ R
1 1 1Y
A A Ty
 — * (34)
= x N R * NH
125 \’(
126 NC H 1 HOOC R,
b g 129
l /Rl Ri y
\l */%/
T} N * N R
H 1 ) NC H\’O‘/
132 131 130

Da fiir die Synthese von alkaloidédhnlichen Systemen die C-C-Bindungskniipfung auf3eror-
dentlich interessant und wichtig ist, stellte sich die Frage, ob man die o.g. Reaktion auf an-

dere Nucleophile wie z.B. Metallorganyle oder elektronenreiche Aromaten erweitern kann.

Nachtragliches Einfithren von Substituenten durch Suzuki-Reaktionen an Reissert-
Verbindungen waren bisher nicht erfolgreich.!'*® Es galt im Rahmen der vorliegenden Ar-
beit zu iiberpriifen, ob die analogen Reissert-Produkte aus Bromisochinolin, Menthylchlo-

roformiat und elektronenreichen Aromaten in dieser Reaktion zugénglicher sind.

Da das Menthylcarbamat nicht Bestandteil von Alkaloiden ist, muiten Reaktionen zur Ab-
spaltung des Carbamats und damit Voraussetzungen fiir weitere Cyclisierungen und / oder
Transformationen entwickelt werden. Auf diesem Weg sollte gleichzeitig ein weiterer Be-
weis fiir die Konfiguration gewonnen werden, da dann ein Vergleich mit literaturbekannten

Substanzen moglich ist.

Die Aminosédurefluoride haben sich als ein weiteres leistungsfdahiges Auxiliar bei der Reis-
sert-Reaktion bewihrt, so da3 zu iiberpriifen war, ob die oben beschriebenen Vorhaben wie
Reaktionen der sich bildenden Acyliminiumsalzen mit z. B. elektronenreichen Aromaten

sich auch auf dies Auxiliar tibertragen lassen.
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2. Allgemeiner Teil

2.1 Menthylchloroformiat als chirales Auxiliar

Wie schon eingangs gezeigt (Kap. 1.2.1), konnte durch Anwendung von Chlorameisen-
saurementhylester als Acylierungsmittel in der Reissert-Reaktion eine diastereoselektive Cya-

[52.126] Bevor die Reaktion auf weitere Nucleophile erweitert wird,

nid-Addition erzielt werden.
sollte nun als erstes die Cyanid-Addition auf andere N-Heterocyclen ausgedehnt und die Kon-

figuration des Additionsproduktes 136a ermittelt werden.
2.1.1 Reissert-Reaktionen an unsubstituierten und substituierten Heterocyclen

Fiir die Reissert-Reaktion wurden zuerst verschiedene 4-substituierte Isochinoline aus
dem kéuflich erhéltlichen 4-Bromisochinolin 133 dargestellt. Die Methode der Wahl war die
Suzuki-Reaktion, die schon von Kurth et al an verschieden substituierten 4-

(58] und 4-Brompyridinen'">” gezeigt wurde. Eine Kupplung mit einer Reis-

Bromisochinolinen
sert-Verbindung schlug sowohl bei Kurth als auch in unserem Fall dagegen fehl. Als Grund
gibt Kurth an, dall wahrscheinlich das Enamid-Bromid zu elektronenreich fiir die Suzuki-
Kupplung ist. Wir konnten ausgehend von 4-bromisochinolinverschiedene 4-substituierte Iso-
chinoline 73 darstellen (35). Die 4-halogenphenylsubstituierten Isochinoline 73b und 73¢ sind

neue Vertreter ihrer Substanzklasse.

Br R
AN R-B(OH), _ AN
Y NayCO; Pd/C L (35)
Z " DME 5h rflx F
133 73

Tab. 1: Substituierte Isochinoline aus Suzuki-Kupplungen

73 R Ausbeute
a Ph 84%

b 4-Cl-Ph 86%

¢ 4-F-Ph 66%

Fiir die Reaktion mit (-)-(1R)-Chlorameisensédurementhylester 10 und TMSCN wurden nun

verschiedene unsubstituierte und substituierte Heterocyclen eingesetzt (36). Ausgangspunkt



2.1 Menthvichloroformiat als chirales Auxiliar 34

unserer Uberlegungen war die hoch diastereoselektive Addition von TMSCN an das Iminium-
salz 135.°% %% Diese Reaktion sollte nun zuerst auf substituierte Isochinoline und andere Hete-
rocyclen erweitert werden. Es sollte auf diesem Weg auch versucht werden, eindeutige Hinwei-

se auf die Konfiguration des Additionsproduktes zu sammeln.

////, R /////,O‘
|
A1C13 Y-
C Vv, p *>I< - i-Pr
N

10 135 O
TMSCN (36)
-78°C
////,
L
Ys
*>I< Y ViPr
N. _O
CN O

136

Tab. 2: Reissert-Verbindungen aus Menthyl-Pyridiniumsalzen

136 R X Y Ausbeute dv
A H CH C 99% 1:1
B Br CH C 87% 1:1
C Ph CH C 69% 1:1
D H N C 92% 56:44
E H CH N 99% 52:48

Die Reissert-Verbindungen 136 werden fast durchweg in sehr guten Ausbeuten bis zu 99%
erhalten. Die Bestimmung etwaiger Diastereomerenverhéltnisse gestaltete sich dabei schwierig.
Von den oben beschriebenen Additionsprodukten 136 sind nur der Derivate von Chinazolin
136d und Phthalazin 136e im NMR als Diastereomere erkennbar, die Cyanide 136a-¢ mit Iso-
chinolin als Grundkdrper verhalten sich NMR-spektroskopisch wie eine Substanz. Es kommt
in der Protonenresonanz des Cyanids 136a fiir die Protonen 1, 3 und 4 zu einer mehrfachen

Aufspaltung (Abb. 1), die sich nicht wie Peaks von Diastereomeren verhalten und bei hoheren
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Temperaturen koaleszieren. Daher schlossen wir zundchst auf Rotamere. Ein solches Phéno-

men wurde schon hiufig bei Carbamaten beobachtet, 16 16! 162,163,164, 163, 166]

0
©  136a R= Menthyl
137 R=Me

H-3 H-1 H-4

00°1
860
001

ppm (t1)7.00 6.50 6.00

ppm (t1)7.00 6.50 6.00

Abb. 2: Temperaturabhingige 'H-NMR fiir 136a bei 25°C (0.) und 50°C (u.) in CDCl;

Zur Uberpriifung stellten wir nach der gleichen Methode die Reissert-Verbindung 137 aus Iso-
chinolin, TMSCN und Chlorameisenséduremethylester her und untersuchten diese im NMR.
Auch hier fanden wir eine Aufspaltung in der Protonenresonanz, die wie schon beim Cyanid
136a bei Temperaturerhohung verschwand. (Abb. 3) AuBBerdem lieferte die HPLC an chiralen
Phasen als auch die HPLC an RP-Material unter den Bedingungen, bei denen die Produkte
136d und 136e, die offensichtlich als Diastereomere vorliegen, zwei Signale zeigten, fiir 136a
nur einen Peak, so daB fiir die Bildung von 136a-c von einem stereoselektiven Reaktionsver-

lauf auszugehen war (36).
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H-3 H-1 H-3

7.0 6.50 6.00
ppm(zﬂ)

o 154 =
© © o
~ @ [S]

0¢

7.0 6.50 6.00 5.50 5.00 4.50 4.00
ppm (1)

Abb. 3: Temperaturabhingige 'H-NMR fiir 1-Cyano-2-methyloxycarbonyl-1,2-dihydroisochinolin 137 bei
25°C (0.) und 50°C (u.) in CDCl;

Nach langwierigen Versuchen gelang es schlie8lich, vom Cyanid 136a eine Rontgenkristall-
strukturanalyse zu erhalten (Abb. 4). Diese zeigte jedoch, dal es sich bei der Reissert-
Verbindung 136a um zwei Verbindungen handelt. In der Elementarzelle sind beide Diastereo-

mere zu erkennen, die sich in der Konfiguration in Position 1 unterscheiden.

Abb. 4: Rontgenkristallstrukturanalyse der Reissert-Verbindung 136a
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Weitere NMR-Untersuchungen bestétigten, dall die Diastereomere des Cyanids 136a in einem
Verhiéltnis von 1:1 vorliegen und es sich bei den in der Rontgenkristallstrukuranalyse unter-
suchten Kristallen nicht um geringfiigige Verunreinigungen handelte. Werden nimlich die
NMR-Spektren nicht wie sonst iiblich in CDCls, sondern in DMSO-ds gemessen, sicht man
schon bei Raumtemperatur, dal ein doppelter Datensatz vorhanden ist, der auch bei Tempera-
turerhdhung nicht koalesziert, sondern im Gegensatz eher noch feiner wird (Abb. 5). So er-
kennt man bei Raumtemperatur fiir das Proton in 4-Position ein breites Dublett mit eine Kopp-
lungskonstante von J=7.8 Hz. Bei zunehmender Temperatur spaltet diese Dublett in ein
Doppeldublett auf, so daBl bei 70°C Kopplungen zu 1.3 und 7.8 Hz bestimmt werden kdnnen.
Ein dhnliches Verhalten ist auch fiir die Signale de Protons in 3-Position zu erkennen. Aus ei-
nem Triplett (J=7.1, 7.1 Hz) wird bei 70°C auch ein Doppeldublett mit Kopplungen von 4.9
und 7.8 Hz. So ist bei diesen Protonen an der Enamindoppelbindung erst bei hoheren Tempera-
turen der diastereomere Charakter hervorgetreten. Interessant ist, dal die beiden Doppeldub-
letts, denn daB} sind sie eigentlich auch bei Raumtemperatur, wie man an den Schultern bei dem
Signal fiir das Proton in 4-Position erkennen kann, unterschiedlich weit auseinander liegen. Bei
dem Proton in der 1-Position findet man schon bei Raumtemperatur zwei Singuletts, die hier
noch ein unterschiedliches Aussehen haben. Das anfinglich breite Signal wird aber mit stei-

gender Temperatur dem zweiten Singulett immer dhnlicher. Diese Dopplung der Signale war

bei Spektren in deuteriertem Chloroform nicht zu beobachten.

H-3 H-1

ppm (tl) 7.00 6.50

ppm (t1) 7.00 6.50

‘ [ \
ppm (t1) 7.00 6.50

Abb. 5: Temperaturabhiingige 'H-NMR fiir 136a bei 25°C (0.), 40°C (m.) und 70°C (u.) in DMSO-Dy
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Da diese Erkenntnisse iiber den offensichtlich nicht stereoselektiven Verlauf der Reissert-
reaktion erst zum Ende der praktischen Arbeiten zu Tage traten, entstanden die folgenden Er-
gebnisse in dem Glauben, daB3 es sich bei der zugrundeliegenden Reissert-Reaktion um eine

stereoselektive Umsetzung handelt.

Durch eine aktuelle Arbeit von Gibson et al.,"®” der die Reissert-Verbindung 136a mit Hilfe

von Tieftemperatur-NMR untersuchte, wurden diese Ergebnisse bestitigt.
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2.1.2  Alkylierung der Reissert-Produkte

Die Alkylierung von Reissert-Verbindungen 138 iiber das entsprechende Anion 139 ist

eine seit ldngerer Zeit untersuchte Reaktion (37).

X Base X E X
—_— - > (37)
NJ e N« NJ
R R R
Y | N
138 139 N 140
Fiir die Deprotonierung sind verschiedene Moglichkeiten beschrieben:
e mit metallorganischen Verbindungen wie Phenyllithium!'®* ' 7% oder Buthyllithium!'""

172, 173]

e mit sterisch gehinderten, nicht nucleophilen Basen wie LDA!'** 7

e mit Natriumhydrid in DMFL'S® 175 176,177, 178]

179, 180

e mit metallischem Natrium in Xylol! ! oder

Als entsprechende Elektrophile kommen ein ganze Reihe von Verbindungen in betracht:

e Alkyljodide und Benzylhalogenide!' "

e Lactone!'”®

e Benzaldehyde!'®®

169, 172]

e Acrylnitril als Michaelsystem! sowie

e (Cyanate und Thiocyanate[lgl, 182]

Die Deprotonierung der Reissert-Verbindung 136a und anschlieBendes Abfangen des Anions
mit Elektrophilen wurde bisher in unserem Arbeitskreis nur an einem Beispiel verifiziert."" 12¢!
Diese Strategie sollte nun mit einer Varianz an Elektrophilen ausgebaut werden, wobei auch
Reste eingesetzt werden sollten, die sich spiter synthetisch nutzen lassen. Zuerst sollte hierbei
die bisher verwandte Variante der Deprotonierung mit LDA in THF eingesetzt werden. Es
konnten bei dieser Umsetzung und der anschlieenden Reaktion mit verschiedenen funktionali-

sierten Alkylhalogeniden verschiedene 1,ldisubstituierte Dihydroisochinoline 138 dargestellt
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werden. Da die Ausbeuten bei der Deprotonierung und anschlieBenden Reaktion mit Alkylha-
logeniden und besonders bei Wiederholungen stark schwankten, was unter Umstdnden auf die
Qualitit der LDA-Losung (Abnahme des Gehaltes an Base im Laufe der Zeit) zuriickzufiihren
ist, entschlossen wir uns, auch auf andere Deprotonierungsmdoglichkeiten zuriickzugreifen. Es
zeigte sich im Rahmen der Diplomarbeit von Ch. Fuchs, dall die Deprotonierung mit NaH in

DMF sich durch einfache Durchfiihrung und hohe Ausbeuten auszeichnet (Tab. 3).1183]

////" ///,,'
L. NN
i-Pr A oder B = i-Pr

N bt N_ _O (38)

T T

CN O

Ol

136a 138

A: 1. LDA, THF, -78°C 2. R-X -78°C-RT
B: NaH, R-X, DMF, 0°C

Tab. 3: Tab. 3: Alkylierung der Reissert-Verbindung 136a

138 | A/B R-X Ausbeute | 138 | A/B R-X Ausbeute
a | A Bn-Br 50% e A | Br-(CH)s-Br 28%
Cl
a | B Bn-Cl 90%" f B 3: 99%
a | B TEBA 69%" g | B | a0 90%"

87% h | B | TN/ " 69%°

84% j B NN 95%

Br
75% kK | B ©/\/c1 82%

/©\/I
MeO
b | B er 89% i | B | 1" 64%°
MeO
Cl_\_/—Cl
N
N

d B

Br
97% 1 | B D@ 67%"
Br

8% Edukt, ® 28% Edukt, ¢ 10% Edukt, ¢ 11% Edukt, °8% Edukt, ' 12% Edukt

Die Variante zeichnet sich durch eine sehr einfache Reaktionsfiihrung aus, beide Ausgangsstof-

fe werden vorgelegt und dann mit der Base behandelt, das sich bildende Anion reagiert sofort
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mit dem Elektrophil, so dal Nebenreaktionen so gut wie gar nicht auftreten. Es werden die
Alkylierungsprodukte in guten bis sehr guten Ausbeuten erhalten. Wenn dquimolare Mengen
des Cyanids 136a und des Elektrophils R-X eingesetzt wurden, trat meist nur eine nicht voll-
staindige Umsetzung ein und das noch vorhandene Edukt liel sich nicht sdulenchromatogra-
phisch abtrennen. Deshalb wurde bei spiteren Umsetzungen ein leichter Uberschul an R-X
verwendet, der zu reinen Produkten 138 fiihrte. Wir konnten auch zeigen, dal3 sich Ammo-
niumsalze gut als Alkylierungsmittel eignen, bei der Reaktion des Reissert-Anions mit Trie-
thylbenzylammoniumchlorid wird selektiv der Benzylrest iibertragen und es entsteht das glei-

che Produkt wie mit Benzylbromid.

Bei der Umsetzung der deprotonierten Reissert-Verbindung 139 (R= CO,-(-)-Menthyl) mit den
Aldehyden (40) konnte das direkte ,,Aldol*“~-Produkt nicht isoliert werden, die Reaktion lieferte
iiber die Intermediate 139 und 140 die Aryl-1-isochinolinyl-methylcarbonate 141.

/// 1,

X
X : N R*
T FPr i NaH/DMF g (\\(
N0 = 7 o
h 2. R-CHO P
CN 0
136a 139
l (40)
N X
N_ _OR*
. )l\ -~ NZ 3 0o
R” 07 DoR* R
141 140

Tab. 4: Umsetzung des Reissert-Anions mit Aldehyden

138 R-CHO Ausbeute
m v 73%
Ph

O
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Diese Produkte wurden bereits bei der Umsetzung von N-Benzoyl-Reissert-Verbindungen beo-
bachtet'®. Dort ist nur Eliminierung von Cyanid mdglich, wihrend bei der Verwendung von
Alkyloxycarbonyl-Reissert-Verbindungen auch Eliminierung von Alkoholat zu Oxazolo-

isochinolinen erwartet werden kann.

2.1.3 Folgereaktionen an Reissert-Verbindungen

Da die Hydroxyalkylierung des Reissert-Anions mit Aldehyden in dem von uns gewlinschten
Sinne fehlschlug, versuchten wir nun, durch Transformation der Cyanogruppe neue Funktiona-
litdten in das Molekiil zu bringen. Als erstes wihlten wir hier eine schon in unserem Arbeits-
kreis erprobte Methode zur Verseifung.>> 2 84 Cobb et al.'** 1*%) berichteten iiber basenkata-
lysierte Uberfithrungen von Nitrilen in Amide mit Hilfe von Wasserstoffperoxid in Gegenwart
von Natriumcarbonat. Unter leicht modifizierten Reaktionsbedingungen entstand aus den Nitril
142 mit Wasserstoffperoxid in Aceton das Amid 143 (41)°> '], Das Ersetzen von Natriumcar-
bonat in der Originalvorschrift durch Ammoniumhydroxid-Losung bewirkte eine schnellere

Produktbildung sowie eine Steigerung der Ausbeute von 50% auf 78%

A
H202 / NH4OH kat (4 1)
- N NH-Z Aceton/H,0 Y NH-Z

CN O 78%
142 143

Die Anwendung dieser Bedingungen auf das Nitril 136a resultierte in dem Sadureamid 144 (42).
Die sdulenchromatographische Reinigung gestaltete etwas schwieriger, da das Amid eine ent-
schieden hohere Polaritét als das Cyanid 136a aufweist. Um das Amid in einer sehr guten Aus-
beute isolieren, mul bei der Reaktionsfithrung aber auf ausreichende Kiihlung geachtet wer-

den, da sonst eine Zersetzung des Ausgangsstoffes stattfindet.

///,,' Q ///,,
N i-Pr NH,OH / H,0, Pr

N 5 > 42)
\"/ 0°C ©£ \"/ (
CN O NHZ 049%

136a

Ol
OII'
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Als Mechanismus wird zuerst ein nucleophiler Angriff des Hydroperoxid-Ions auf das Nitril
145 unter Bildung des Imidoylperoxids 146 formuliert.!'®*" '*¢ "¥7] Djeses bildet dann unter

Sauerstoffabspaltung die Imidocarbonsédure 147. bzw. das Amid 148 (Schema 43).

X H,0, N
—_—
N\"/ R* N\"/ R*
O
[ HO\O NHO
145 146 (43)

148 147

Die bei der Umsetzung von Nitrilen mit Wasserstoffperoxid im alkalischen intermedidr entste-
henden Peroxocarboximidsduren 146 sind wirksame Sauerstoffiibertrager und konnen zur Oxi-

dation organischer Substrate genutzt werden.['*®!

Da die Nucleophilie des Amides fiir spétere Cyclisierungen unter Umstdnden nicht ausreicht,
suchten wir auch nach Mdglichkeiten, die Cyanidfunktion direkt in ein Amin zu iiberfiihren.
Wir griffen dabei auf Arbeiten von Caddick et al. zuriick, die zur Reduktion eine Mischung aus
Natriumborhydrid, welches allein nicht stark genug zur Reduktion wére, und katalytischen
Mengen (hier 10mol%) Nickel(I)-chlorid einsetzten.!'*”) Es hat sich schon frith gezeigt, daf
solche Mischungen sehr gute Reduktionsmittel sind, da sich intermedidr ein Nickel-(IT)-borid
bildet, welches die Hydrogenierung des Cyanids sehr gut katalysiert.!'™ ") Diese Methode hat
verschiedene Vorteile: 1. Es kann unter relativ milden Reaktionsbedingungen gearbeitet wer-
den, so daB 2. drastische Reduktionsmittel wie Lithiumaluminiumhydrid, die auch das Carba-
mat angreifen wiirden, umgangen werden konnen. 3. Andere milde Reagenzien wie das gas-
formige Diboran konnen vermieden werden, was die praktische Handhabung erleichtert, des

weiteren ist diese Variante, auch unter Nickelkatalyse, nicht immer von Erfolg gekront.["*! 9%

193]
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Es gelang uns auf diesem Weg die Darstellung des Amins 149 in einer guten Ausbeute (44).

Wie beim Amid 144 ist auch hier bei der Sdulenchromatographie auf ausreichende Polaritét des

Laufmittels zu achten.

///,,' Q /////, Q
N S, p, NaBH, /NiCl N S

N\ﬂ/(:) EtOH N. .0 (44)
CN O O 64%
136a 149 N

In einer anderen Herangehensweise hydrierten wir zuerst die Enamindoppelbindung des Amids
144 (s. Kap. 2.1.8) und behandelten das entstandene Tetrahydroisochinolin mit Natriumborhyd-
rid in Gegenwart von BF; unterzogen wurde. Dabei wird in situ Diboran erzeugt, welches dann
das Amid 150 reduziert. "Y' Ab initio Berechnungen haben ergeben, daB das Reaktionsmedium

THF aufgrund von Wechselwirkungen die Bildung des Diborans nach Gleichung 45 fordert.!"”™

196]

4 BF3 +3 NaBH4 —_— 2 B2H6 +3 NaBF4 (45)
///// ////’l[ ]
Y -P
5 Pr NaBH, / BF, EO
) —_— N_ _O (46)
T THF g
0
NH, 55%
151

Das Amin 151 konnte in einer guten Ausbeute isoliert werden, da hier aber der Umweg iiber

das Sdureamid 144 von Noten ist, ist die direkte Reduktion des Nitrils unter Nickelkatalyse die
Variante der Wahl.
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2.1.4 Cyclisierungsreaktionen

2.1.4.1 Intramolekulare Mannich-Reaktion''%’!

Die Reissert-Verbindung 138b enthélt eine Nitrilfunktion und einen aktivierten Aromaten, so-
mit sollte eine intramolekulare Houben-Hoesch-Reaktion zum Cyclopentanon 153 mdglich
sein. Unter Standardbedingungen fiir derartige Reaktionen"” (HCI in Et,0, ohne oder mit 0,1
Agq. ZnCl, bei 0 °C iiber fiinf Tage) wurde statt dessen das Produkt 154 in 80% Ausbeute gebil-
det. Das hier entstandene polycyclische System findet man in den Pavinalkaloiden, 154 hat
aber zusitzlich noch eine Carboxamidfunktion am Briickenkopf. So substituierte Substanzen
wurden bisher nur einmal bei synthetischen Arbeiten als Nebenprodukt gefunden,[198] wobei
die Autoren anhand der NMR-spektroskopischen Daten nicht feststellen konnten, wie die Rin-
ge verkniipft sind. Die Bildung von 154 erfolgt durch Protonierung des Enamins zu 152 und
anschlieBenden Angriff des aktivierten Aromaten an den Carbonyl-Kohlenstoff des gebildeten
Iminiumsalzes im Sinne einer intramolekularen Mannich-Reaktion,!'*”! begleitet durch Hydro-

lyse des Menthylcarbamats und Hydratisierung des Nitrils bei der wélrigen Aufarbeitung.

N O” HCl/ Et,0
N (@)

R*

Diese Cyclisierung lieB sich schneller mit HBr in AcOH durchfiihren, lieferte dabei aber
schlechtere Ausbeuten. Ein Versuch der Houben-Hoesch-Reaktion an 138b mit BF;*Et,O als
Lewis-Sdure miBlang ebenfalls. Nach Einwirkung von 4 Aq. in Et,O fiir 16 h bei RT konnte
nur das Edukt sauber quantitativ zurlickgewonnen werden. Eine Behandlung bei héheren Tem-

peraturen (80°C) fiihrte zu Verharzung.

Bei einem Versuch, die Houben-Hoesch-Reaktion iiber ein Methylnitriliumsalz!"®” zu erzwin-

gen (48), wurde aber weder das vermutete System 155 (iiber Methylierung der Enamin-
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doppelbindung) noch die Spiroverbindung 156 (iiber das N-Methylnitriliumsalz), sondern 157
in 65% Ausbeute erhalten, welches vermutlich durch Spuren von Trifluormethansulfonséure im
Methyltriflat entstanden ist. Somit ist diese intramolekulare Mannich-Reaktion auch mit kata-

lytischen Mengen Saure unter Erhalt des Nitrils und des Carbamats durchfiihrbar.

MeOTH,
* (LT
N\"/OR DCM, 12 d RT Q/\ (48)

I I CO,R* (|)
N 157
138b O—
R* = (-)-Menthyloxycarbonyl O NH O
0
NH, |
O 155

2.1.4.2 Halocyclisierungen an alkylierten Reissert-Verbindungen!'*

Das Carbokation fiir die Ritter-Reaktion (N-Alkylierung von Nitrilen mit anschlieBender Hyd-
ratisierung zum N-Alkyl-Carbonsdureamid) kann durch Protonierung von Alkenen, Protonie-
rung und Dehydratisierung von Alkoholen oder durch Reaktion von Alkenen mit Halogenen
erzeugt werden.**” **!! Die Reaktion der 3.4-Doppelbindung von unsubstituierten Reissert-
Verbindungen mit Brom und Methanol ist bereits bekannt und fiihrt zu 4-Brom-1-cyano-3-
methoxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolinen, wobei diese 1,4-cis und 1,3-trans und 3,4-trans kon-
figuriert sind.*** **! Unter diesen Reaktionsbedingungen sollten nun allyl- und methallyl-
substituierte Reissert-Verbindungen 138f und 138g nach Brom-Alkoxylierung der 3,4-C-C-
Doppelbindung unter nochmaligem Angriff von Br; iiber ein intermediidres Bromoniumion und
Angriff am Nitril-Stickstoffatom Halolactame bilden,”**! die bei wasserfreiem Arbeiten in
Form ihrer O-Methylisoamide 158 isoliert worden wéren. Statt dessen griff das Bromoniumion,
welches sich bei dem Angriff von Brom an die Alkendoppelbindung bildet, intramolekular am
Carbonyl-Sauerstoff des Carbamats an, so dall unter Abspaltung des Menthyloxyrestes die 1,3-
Oxazino[4,3-a]isochinoline 159 isoliert werden konnten. Eine derartige Synthese 11b-
substituierter 1,3-Oxazino[4,3-a]isochinolin-4-one ist bisher unbekannt, es gab bisher nur einen

Zugang, der von 1-(2-hydroxyalkyl)-tetrahydroisochinolinen und Chloroformiaten ausgeht.**>

206. 207 Durch Verwendung von PyHBr; statt Br, lieB sich Ausbeute an 159b auf 66% steigern.

(49)



2.1 Menthvichloroformiat als chirales Auxiliar 47

Br R
| 138d R=H |
o) 138f R=Me
(49)
N_ _OR*
> g
/7 \ o)
N R
Br 1539aR=H

158 159b R = Me

a) 2 Aq. Br,, 10 Aq. MeOH, CH,Cl, 0 °C, 15 min

Tab. 5: 1,3-Oxazino[4,3-a]isochinoline 159

159 | R Variante mit | Ausbeute
a H BI'2 35 %
b | Me PyHBr3 66 %

Die Struktur der 1,3-Oxazino[4,3-a]isochinoline 159 konnte durch eine Rontgenkristallstruk-
turanalyse belegt werden (Abb. 6).

®©e -
...0
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|
® ¢ e ©®
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Abb. 6: Rontgenkristallstruktur eines Enantiomers von 159a

Sie zeigt, dall das Bromatom in der 4-Position des Isochinolinrings auf der konkaven Seite des
schiisselformigen 1,3-Oxazino[4,3-a]isochinolin-ringsystems zu finden ist. Da der Angriff bei

schalenartigen Ringsystemen bevorzugt von der konvexen Seite erfolgt, das Bromatom aber
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auf der konkaven Seite liegt, mu3 man in diesem Fall davon ausgehen, daf} die Brom-Alkoxid-
Addition an die Enamineinheit vor der Bildung des Oxazinrings stattfindet, was auch mit den

Uberlegungen iibereinstimmt, daB eine Enamindoppelbindung reaktiver als eine ,,normale* ist.

2.1.4.3 Halocyclisierungen mit Reissertfolgeverbindungen

Nach den bisherigen Ergebnissen bei den Halolactonisierungen bot es sich an, diese auch auf
das Sdureamid 144 und das Amin 149 anzuwenden. Die sich bildenden funktionalisierten 7,8-
Benzo-4,9-bisaza-bicyclo[3.3.1]nonan(on)e 160 stellen eine interessante Substanzklasse inner-
halb der Isochinolin-Alkaloide dar. So sind z.B. bicyclische N/O-Acetale oder Aminale in einer
ganzen Reihe von Naturprodukten wie Quinocarcin, Tetrazomin und den Bioxalomycinen zu
finden, die eine gute antitumorale oder antimikrobielle Aktivitit zeigen.2** 2% 2% 21I Gegen-
wartig sind auf diesem Gebiet mehrere Gruppen aktiv, als ein Beispiel ist die Gruppe um Lan-
ger zu nennen, die ausgehend von Isochinolin, Chloroformiaten und Bistrimethylsilyloxakete-
nacetalen zuerst die reissertanalogen Reaktionen durchfiihrten und dann die entstehenden

Siuren mit Jod cyclisierten.*'* "]

Wir versuchten nun, diese Verfahrensweise auf unsere aminohaltigen Produkte 144 und 149 zu
iibertragen (49). Nach Behandlung mit Jod in Gegenwart von Natriumhydrogencarbonat konn-
ten wir die Cyclisierungprodukte 160 isolieren. Der drastische Ausbeutenunterschied ist wahr-
scheinlich auf die sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel zuriickzufiihren, da das
Aminal 160b sdurelabiler als das Acylaminal 160a ist. Auch hier ist der gleiche stereochemi-
sche Verlauf der Reaktion wie bei den Halocyclisierungen an alkylierten Reissert-
Verbindungen zu beobachten (siehe Kap. 2.1.4.2), das Jod greift trans relativ zum Rest in der

1-Position an, und die Cyclisierung erfolgt als cis-Anellierung auf der entgegengesetzten Seite.
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////, I ///,,'
K z -Pr 1, /NaHCO;, ) i Vi _pr
= - NH=
O N O
wr % S
////Z
O
144 7= C=O 160
149 Z= CH,

Tab. 6: Halocyclisierungen

160 Z Ausbeute
a C=0 98%
b CH, 21%

2.1.4.4 Cyclisierungen mit Grignard-Reagenzien

In der Literatur ist eine Umsetzung von Reissert-Verbindungen mit Grignard-Reagenzien be-
kannt. Hierbei wirkte Methylmagnesiumbromid aber lediglich als Base zur Deprotonierung des
aciden 2-Protons in 1-Benzoyl-2-cyano-1,2-dihydrochinolin.!"*”! Es sind aber auch Additions-
reaktionen mit Grignard-Verbindungen an die Cyanogruppe beschrieben. So behandelte Shiba-
saki die Reissert-Verbindung 161 mit Magnesium und erzielte so eine Ringschluf3 des reduzier-

ten Nitrils mit dem Carbamat zum Harnstoff 162 (50).1""

0
NMe, Mg | NMe,
3 | ~ 50
NcY N MeOH § N (50)
HN/&
O)\OMe o 60%

161

Wir wollten nun testen, ob sich diese Reaktion auch auf unsere Systeme 136 und 138, also so-
wohl die alkylierten als auch die reinen Reissert-Verbindungen, mit Grignard-Reagenzien iiber-

tragen laft. ['*)

Die Behandlung mit Grignard-Reagenzien zeigte eine interessante Abhdngigkeit des Reakti-

onsverlaufes und -produktes von der Art des angreifenden Substituenten (51). Methylmagne-
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siumbromid reagierte mit den 1-alkylierten Cyanid 138a und 138k zu trisubstituierten Imida-
zo[5,1-a]isochinolinonen 166, indem zwei Methylgruppen in das Produkt eingebracht werden,
wihrend nur eine Ethylgruppe bei der Reaktion von 138a und 138d mit Ethylmagnesiumbro-
mid iibertragen wird. Dem schlieft sich eine Grignard-Reduktion an, die schneller stattfindet
als eine Grignard-Addition. In beiden Fillen kann man davon ausgegangen, dal} zuerst das
Grignard-Reagenz mit der Cyanogruppe des Nitrils 136 und 138 in Sinne einer Addition rea-
giert und das resultierende Imin, oder besser Imid, die Carbamateinheit nucleophil angreift und
unter Cyclisierung und Eliminierung von (-)-Menthol das Imidazo[5,1-a]isochinolinon 163
bildet. Die Imineinheit des Imidazoisochinolinons 163 ist wahrscheinlich sterisch abgeschirmt,
so daB eine Reduktion eher als eine 1,2-Addition mit Ethylmagnesiumbromid stattfindet. Bei
der Verwendung von Methylmagnesiumbromid ist ein Grignard-Reduktion per se nicht mog-

lich, und deswegen ist hier ein zweiter Angriff des Grignard-Reagenzes zu beobachten.

R'MgBr N ; X
OR* 1 o N o | fir N,
\ﬂ/ 0°C - RT R /V/ R=H \ \74
NH

R N O =N
R R 164
136a R=H - 163 = - -
138 R=Alkyl RAH / \ R=H 1)
AN AN
N N
0 0
s R\
NH R NH
165 R R’ 166

Tab. 7: Imidazoisochinoline 165, 166

R R Ausbeute

165a | Allyl | Et 39 %

165b| Bn | Et 27 %
166a| H |[Allyl| 56%

166b | n-Bu Me 66 %
166¢ Bn Me 65 %
166d Bn Allyl 51 %

Nicht alkylierte Reissert-Verbindungen 136 kdnnen eine dhnliche Bildung von Imidazo-[5,1-a]-

isochinolin-3-onen eingehen, was die Bildung des diallylierten Produktes 166a beweist. Das
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Nebenprodukt 164 zeigt, da3 sich in diesem Fall nicht das Ketimin 163 als Zwischenprodukt
bildet, sondern das Enamin 164, welches aufgrund seiner Aromatizitdt stabiler ist und wahr-
scheinlich aus dem Ketimin durch eine 1,3-Protonenverschiebung entsteht. Das Zwischenpro-

dukt 164 konnte in 33% Ausbeute isoliert werden.

2.1.5 Reaktionen von N-(1R)-Menthyloxycarbonylisochinoliniumsalzen mit elektro-

nenreichen Aromaten

Da man bei der Reissert-Reaktion auf ein Nucleophil (Cyanid) beschrinkt ist, suchten wir nach
anderen Kohlenstoff-Nucleophilen, die eine Addition an Isochinoliniumsalze eingehen konnen.
Es fiel dabei die Wahl auf die Gruppe der elektronenreichen Aromaten, wobei wir sowohl
n-UberschuBheteroaromaten wie Indole, Pyrrole, Thiophene, Thiazole oder Furane als auch
Aromaten mit starken Elektronendonatoren als Substituenten wie Aniline oder Phenole ins Au-

ge faliten.

Die Anfiange dieser Chemie sind eindeutig beim Indol zu sehen, hier konnten erstmalig von
Dobeneck und Mitarbeiter eine Reaktion zwischen Pyridin, Benzoylchlorid und Indol beobach-
ten. 1'% 215 die entstandenen Produkte sind relativ stark oxidationsempfindlich, was nicht wei-
ter verwundert, da die Rearomatisierungstendenz bei Dihydropyridinen sehr grof3 ist. Diese
Beobachtungen lieBen sich sowohl auf andere 6-Ring-N-Heterocyclen wie Chinolin, Isochino-
lin, Lepidin und Phenanthridin als auch auf andere Nucleophile wie 2-Methylindol, Skatol so-
wie Cyanessigester, Malodinitril, Benzylcyanid, Acetylaceton bzw. Malonester als nicht-
heterocyclische Verbindungen {ibertragen, wobei Ausbeuten bis 82% erzielt wurden. Die

(216, 217, 218, 219, 220. 221. 222 o 1iff djese Ergebnisse auf und untersuchte hier

Gruppe um Sheinkman
hauptséchlich die Variation der Acylkomponente. Es konnten Reissert-dhnliche Verbindungen
aus Reaktionen von Isochinolin und Indol mit Hilfe von Carbonséurechloriden, mit Phosphin-,
Phosphon- und Phosphorséduresesterchloriden, mit Sulfonsdurechloriden, mit Isocyanaten und
Isothiocyanaten sowie mit Chlorformiaten erhalten werden. Die Verwendung von Sulfonsdu-

22324 yadav et al. verifi-

rechloriden wurde weiterhin von Skrypnik und Vasileva untersucht.!
zierten Reissert-analoge Reaktionen von Chinolinium- und Isochinoliniumsalzen mit Indolen
unter Cer-(III)-chloridkatalyse.[225] Als eine Alternative haben Ryan et al. Carbonsdureamide
167 in Gegenwart von POCI; zur Herstellung von N-Analogen der sonst iiblich N-

Acylverbindungen 171 eingesetzt (52).[226, 227,228]
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N 0 POCl, X
' Z
N R NHR N

166 167 R' OPOCl,
NHR 168
| \
N
01>oc12
H—NR 169

[230, 231] oo

In der nicht kondensierten Reihe haben Sheinkman et al. Furane,[m] Pyrrole,
Thiophene und Selenophene™ an #hnliche N-Acyliminiumsalze addieren kénnen. In der
Thiazol- und Oxazolreihe ist sich der Einsatz von silylierten Verbindungen notwendig, da es

sonst zu einer doppelten Reaktion kommt und man die ,,Dimeren® erhilt (Dondoni ).

In der Benzolreihe macht sich die Anwesenheit von Elektronendonatoren wie Dimethylami-

nogruppen fiir Mannich-artige Reaktionen mit N-Acyliminiumsalzen bezahlt, 2% 23+ 233 23¢]

Wir versuchten nun, verschiedene elektronenreiche Aromaten und Heteroaromaten mit dem aus
Isochinolin 73 und Chlorameisensdurementhylester 10 in Gegenwart von Aluminiumtrichlorid

gebildeten Iminiumsalz 135 zur Reaktion zu bringen (53) (Tab. 8).

", R /MO\
O\ 1L AICk AN 3

z Pro(s3)
~.N (I o 2.Ar—H N

Ol

172 Ar O
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Tab. 8: Mannich-Produkte 172 aus der Reaktion von Isochinoliniumsalzen mit elektronenreichen Aromaten

172 | R Ar-H Ausbeute | 172 R Ar-H Ausbeute

Me,N 0 H
H H
b |H ﬁNJ@KOH 70% | k| H % 83%
o N
|
H N
H

S
57% | j H HXE/NO 66%

Tol

NEt, 77%

>

d |H IS 62% H HIS/N/_\O 51%
B N/)\NQ 0 m o / 0
Tol
0 H
e |H <j©[ 3% | n| B | wd )
0 OH
H H
rH| O 39% | o | Br Q_ﬁ 93%

~ N

NEt, 70%

O H
H H
¢ |H m 75% | p | Ph % 82%
N N
H H
H
h |H wl{ 77% q | 4-Cl-Ph Q_ﬁ quant
i N
H
i |H PhZN@H 83% | r | 4-F-Ph Q_§ quant,
N
H

Es zeigte sich, daB hierfiir Indole, Thiophene, Thiazole, Pyrrol und elektronendonorsubstituier-
te Benzole bzw. Naphthaline geeignet sind. Die Mannich-Produkte 172 wurden in moderaten
bis sehr guten Ausbeuten erhalten. Hinsichtlich des sterischen Verlaufes der Reaktion zeigte
sich ein dhnliches Problem wie bei den Reissert-Verbindungen 136a-c. Die Produkte erschie-
nen im NMR-Spektrum als eine Verbindung. Diastereomere waren nicht erkennbar. Eine Auf-
trennung in der DC oder bei der Séulenchromatographie war nicht mdglich. Auch in der RP-
HPLC wurde fiir die Substanzen 172 jeweils nur ein Peak erhalten. Die chirale HPLC lieferte
unter den Bedingungen, bei denen die Produkte 136d und 136e zwei Signale zeigten, fiir 172a
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nur einen Peak, so daf} fiir die Reaktion (53) von einem stereoselektiven Reaktionsverlauf aus-
zugehen war. Nach Vorliegen der Rontgenkristallstrukturanalyse fiir die Reissert-Verbindung
136a (s. Abb. 4, S. 36), die ein 1:1 Diastereomerengemisch zeigte, wurden die Verbindungen
172 noch einmal untersucht. Nach Optimierung der Bedingungen fiir die chirale HPLC kam es
auch hier zu einer Aufspaltung in jeweils zwei Peaks im Verhéltnis 1:1. Somit ist auch fiir die
Reaktion von N-(1R)-Menthyloxycarbonylisochinoliniumsalzen mit elektronenreichen Aroma-
ten von einem nicht stereoselektiven Verlauf auszugehen. Eine Kristallisation blieb trotz inten-

siver Bemiihungen erfolglos, die Produkte 172 fallen entweder als Schiume oder als Ole an.

Unerwartet versagte die Reaktion mit N-(1R)-Menthyloxycarbonylisochinolinium-salzen bei
manchen Elektroneniiberschuheteroaromaten wie Furan und auch Benzofuran. Auch reines
Thiazol und 2-Aminothiazol reagierten unter analogen Bedingungen nicht zu den gewiinschten
Mannich-Produkten, es konnten nur die Ausgangsstoffe isoliert werden. Im Vergleich zu den
erfolgreich umgesetzten substituierten Thiazolen (Eingang d und j) zeigten die Imidazole (so-
wohl N-substituiert als auch unsubstituiert) einen anderen Reaktionsverlauf. Sie reagierten mit
dem N-(1R)-Menthyloxycarbonylisochinoliniumsalz 173 unter Angriff am Carbonyl-
Kohlenstoff der Carbamatgruppierung durch das freie Elektronenpaar des Stickstoffatoms in
der 3-Position unter Abspaltung von Isochinolin und das Menthyl-1H-imidazol-1-carboxylat
174 wurde erhalten. Im Falle des N-Methylimidazols konnten wir sogar das zu 174 entspre-
chende N-Methyl-Imidazoliniumsalz nachweisen. Auch Benzotriazol reagiert in dieser Art und

Weise unter Abspaltung des Menthyloxycarbonylrestes.

R* N
=z ! N R* [ 3 N= *
Y C@Cg\n/é N @TE (54)
O

O
9 10 173

174 O

Wir versuchten nun, die Bandbreite der Nucleopile fiir die Addition an das Iminiumsalz 173
unter Einbeziehung von Sauerstoff- und Stickstoff-Nucleophilen weiter zu erhohen. Beispiele
mit solchen Nucleophilen sind an anderen N-Acyliminiumsalzen beschrieben worden. 27 #*]
Leider reagierten die von uns gewahlten Verbindungen TMS-Morpholin, TMS-Azid und TMS-

Triflat unter den Bedingungen, die sich bei der Mannich-Reaktion (53) bewihrt hatten, nicht.
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2.1.6 Reaktionen von N-(1R)-Menthyloxycarbonylisochinoliniumsalzen mit metall-

organischen Verbindungen

Wie schon gezeigt, stellt das aus N-Heterocyclen und Carbonsédurechloriden entstehende Imi-
niumsalz ein interessantes Objekt dar, um durch Addition anderer Nucleophile stercoselektiv
quaternire C-Atome aufzubauen. Vorversuche hatten ergeben, daB3 sich C-Nucleophile in der
Form von Grignard-Verbindungen oder Zinn-Verbindungen sehr gut an das Iminiumsalz addie-
ren lassen."®! Prinzipiell nimmt dieses Gebiet innerhalb der Iminiumsalze einen hohen Stel-
lenwert ein (siche Einleitung Kap. 1.2.1 & 1.2.2). Besonders sei hier nochmals an die Ergeb-
nisse von Wanner et al. erinnert, die von Camphansdure abgeleitete Auxiliare fiir die C-C-
Bindungskniipfung einsetzten. ['> ™! Mit diesem Auxiliar gelang es, eine groBe Anzahl Alkyl,
Aryl- und Heteroaryl-Metallverbindungen an Isochinolin zu addieren. Die erzielten Ausbeuten

und Stereoselektivititen reichten bis zu 90% (55).

X X
(55)
— N NH
BF, R R
175 176 177

a) RMgX /RZnX / RyZn, -78 °C dv 68:32 - 96:4, b) Pd/C, H,, EtOH, RT, 48 h ¢) LiAlH,, Et,0

[

Wie aus Arbeiten von Yadav et al. °' hervorgeht, eignen sich fir die Addition an

N-Acylisochinoliniumsalze auch terminale Alkine 179 in Gegenwart von Kupfer-(I)-jodid (56).
Offensichtlich kommt es dhnlich wie bei der Sonogashira-Reaktion zur intermedidren Bildung

von Alkinyl-Kupfer-Spezies. Die Reaktion ist auch fiir Chinoline und Pyridine geeignet.

+ =—R —>
AN iPr,NEt N
® ~CO,Et

DCM “CO,Et

70-90% | |
178 179 180
R

Alternativ lassen sich Alkinylreste, besonders Ethinyltrimetlysilan, unter Iridium-Katalyse an

Iminiumsalze zu Trimethylsilylethinyl-1,2-dihydrochinolinen und —isochinolinen addieren.!*"!

An N-Acylpyridiniumsalze konnen weiterhin Alkinylzinnverbindungen addiert werden. Dabei

[241

beobachteten Yamaguchi et al.**'"! hauptsichlich einen Angriff in der 2-Position, was wahr-
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scheinlich auf das Vorhandensein von 3-Acylgruppen zuriickzufiihren war, die zu einer Komp-

lexierung zwischen Carbonyl-Sauerstoff und Metall Anla3 geben koénnen.

Wir brachten nun das aus Isochinolin und Chlorameisensdaurementhylester abgeleitete Imi-

niumsalz 173 mit verschiedenen metallorganischen Verbindungen zur Reaktion (57) (Tab. 9).

///// ////"O‘
O\ LAICI AN N b

N
9 1 O
0 2. R-M-X 173 (57)
N Y i-Pr
N\"/6
81RO

Tab. 9: Addition von Metallorganylen an N-Menthyloxycarbonylisochinoliniumsalze

Nr. | 181 R-M-X LM Ausbeute | DV
1 a Ph-Mg-Br THF 82% 55:45
2 a PhyZn THF 76% 64:36
3 a Ph,Zn Ph-CHj; 78% 70:30
4 b | 3-MeO-Ph-Mg-Br THF 60% 1:1
5 c 4-Br-Ph-Mg-Br THF 62% 1:1
6 d Bn-Mg-Br THF 55% 60:40
7 d BnyZn THF 87% 60:40
8 e | 3-MeO-Bn-Mg-Br THF 52% 60:40

Wieder lieen sich die Diastereomerenverhéltnisse der Produkte nicht aus den NMR-Spektren
ermitteln. So sind z.B. die Protonen-Spektren der Produkte 181a fiir die Umsetzungen 1 und 3
(vgl. Tab. 9) identisch, obwohl deutlich unterschiedliche Isomerenverhéltnisse vorliegen. Bei
der Reinigung durch Sdulenchromatographie zeigte sich keine Auftrennung. Es gelang aber, die
Diastereomere mit Hilfe der HPLC zu trennen und somit die Verhéltnisse zu bestimmen. Die
Produkte wurden in Ausbeuten bis zu 87% erhalten, die Stereoselektivititen ereichten leider

nur Maximalwerte von 70:30. Trotzdem sind sie somit deutlich besser als bei den mit anderen
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C-Nucleophilen erhaltenen Produkten 136 und 172. Der Grund, warum gerade bei den metall-
organischen Verbindungen, die in der Reihe aller bisher eingesetzten Nucleophile die reaktivs-
ten sind, hohere Stereoselektivititen beobachtet wurden, ist unseres Erachtens in der Komple-
xierung des Metalls an den Carbonyl-Sauerstoff des Menthylcarbamats 182 zu sehen. So
kommt es zu einer Vororientierung und eine Seite des Iminiumsalzes wird dann durch den
Menthylrest abgeschirmt (58). ***! Eine geometrieoptimierte Struktur des Ubergangszustandes
182 unterstiitzt diese Theorie (Abb. 6), so dall die Additionsprodukte 181 die (R)-Konfiguration

aufweisen sollten. Diese Komplexierung ist bei den anderen Nucleophilen nicht mdglich.

/ ///,' Q w, 1,
N e i-Pr X : v pr
N.__O - N
% (58)
® | Y \"/
R

Abb. 7: MM2-geometrieoptimierte Struktur des Ubergangszustandes 182 (R=Ph)

Leider gelang es nicht zu ermitteln, welches der stereoisomeren Produkte das Haupt- bzw. Ne-

benprodukt darstellt, um das gezeigte Stereomodell weiter experimentell zu stiitzen.

Die Diastereoselektivitit ist vom Organometall-Reagenz und Losungsmittel abhdngig. So

konnte bei der Umsetzung des N-(1R)-Menthyloxycarbonylisochinolinium-salzes 173 mit Di-
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phenylzink (welches frisch aus Phenylmagnesiumbromid und Zinkchlorid hergestellt wurde)
eine eindeutige Verbesserung des Diastereomerenverhéltnisses von 55:45 zu 64:36 verzeichnet
werden. Der Grund ist hier sehr wahrscheinlich in der geringeren Reaktivitit von Zinkorgany-
len im Vergleich mit Grignard-Verbindungen zu sehen. Die nochmalige Verbesserung des Ver-
hiltnisses beim Wechsel des Losungsmittels von THF zu Toluol ist auf die fehlende Komple-
xierungsmoglichkeit des Toluols im Vergleich zum THF zu sehen. Bei der Reaktion in THF
konkurrieren gewissermaflen das Losungsmittel und der Carbonyl-Sauerstoff um die Koordina-
tion mit dem Metall. Da bei Toluol diese Konkurrenz wegfillt, bleibt als einzige Moglichkeit

nur noch das Carbamat.

Als weitere Erklirung ist das Assoziationsverhalten von zinkorganischen Verbindungen aufzu-

fithren. Diorganozinkverbidnmungen liegen zwar normalerweise als Monomer in einer linearen

28] doch in Gegenwart von Zinksalzen ist auch hier ein Schlenk-ahnliches

) [244]

Geometrie vor,

Gleichgewicht zu beobachten (59
RyZn + ZnX; S 2 RZnX (59)

Von den dabei intermediér entstehenden Organozinkhalogeniden ist ein 16sungsmittelabhéngi-
ges Aggregationsverhalten bekannt. Sie bilden in koordinierenden Losungsmitteln 1:1 Mono-
mer-LM-Komplexe, wihrend in nicht koordinierenden Losungsmitteln Dimer-, Trimer-, Tet-

[245.246) Dyreh diese Aggregation konnte die

ramer- oder Polymerstrukturen vorliegen konnen.
Reaktivitdt herabgesetzt werden. Aus diesen Griinden war es mdglich, die Stereoselektivitit auf

ein Verhéltnis von 70:30 zu erhohen.

Vergleicht man diese Ergebnisse (Tab. 8) mit denen von Comins in der Pyridin-Reihe,!'!" 2*2

zeigt sich ein dhnliches Ausmal} der Stereoselektivititen. So erzielte Comins bei der Umset-
zung von 4-Methoxypyridin mit Menthylchloroformiat und Phenylmagnesiumchlorid einen
Diastereomereniiberschuf von 34%,""®! wir konnten unseren Wert von 10% bei der Verwen-
dung des Grignard-Reagenzes auf 40% beim Zinkorganyl steigern. Hohere de-Werte wurden
von Comins nur durch zusétzliche volumindse Silylsubstituenten in 3-Position erreicht. Bei der
Reaktion von Silyl-Magnesiumverbindungen mit 4-Methoxypyridiniumsalzen konnte das Dias-
tereomerenverhdltnis von 56:42 auf bis zu 73:27 gesteigert werden, wenn anstelle von
4-Methoxypyridin 4-Methoxy-3-trimethylsilyl- oder 4-Methoxy-3-triisopropylsilylpyridin ein-
gesetzt wurde. Wir konnten sehr dhnliche Werte erzielen, konnten dabei aber auf die zusitzli-

chen Schritte der Silyleinfiithrung und —abspaltung verzichten.
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2.1.7 Suzuki Reaktionen an reissertanalogen Produkten

Um die Bandbreite der Substituenten an dem von uns behandelten Isochino-
lin/Chlorameisensdurementhylester-System noch weiter zu erhohen, versuchten wir, in den

Pyridinring durch Suzuki-Kupplung zusitzliche Arylreste einzufiihren.

138, 159, 175. 247. 2481 it eine palladiumkatalysierte Kreuzkupplung zwischen

Die Suzuki-Kupplung!
Organoboronséduren und Arylhalogeniden. Moderne Katalysator-Systeme erlauben mittlerweile
den Umsatz unterschiedlicher Organo-Borverbindungen (z.B. Kaliumtrifluorborate, Organobo-
rane) mit Halogeniden und Pseudohalogeniden (z.B. Chloride, Triflate). Selbst Alkylboronséiu-
ren und Alkylhalogenide mit B-stindigen Wasserstoffatomen, welche zu Eliminierungen nei-
gen, konnen umgesetzt werden. Der Katalysezyklus fiir die Kreuzkupplung von Organo-
metallen mit Halogeniden an Ubergangsmetallen (typisch: Nickel(0) oder Palladium(0)) ist

durch den Nachweis bzw. die Isolierung von Zwischenprodukten weitgehend gesichert. (59).

Pd(0)L
?/ o

R1-Pd(II)L,-R> R1-Pd(INL,-X

/\ (l)H NaOR3

(HO),B—OR> + X R3o—}|3e—R2 <—— (HO),B—R?
OH
Abb. 8: Mechanismus der Suzuki-Kupplung

Kupplungsreaktionen beinhalten eine oxidative Addition eines Organohalogenids an einen
Pd(0)-Komplex, was ein Organo-Palladium-Halogenid ergibt. Diesem Schritt folgt eine Trans-
metallierung mit einer Organoborverbindung. Der entstehende Diorganopalladium-Komplex
kann eine reduktive Eliminierung durchlaufen, was zu einer Kohlenstoff-Kohlenstoft-Bindung
und der Regeneration des Katalysators fiihrt. Die Suzuki-Kupplung beinhaltet die Verwendung
einer Base. Ein Aquivalent wird bei der Bildung des Boronates verbraucht. Bor reagiert hier als
Lewis-Saure. Ein tetravalentes Bor-Atom entsteht, wobei die anionische Natur der des Koh-

lenstoff-Partneratoms verstirkt wird. Ein zweites Aquivalent soll nach einem Vorschlag von 4.
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Suzuki®*! ein Organopalladium-Hydroxid bilden. Die Pd-O-Bindung ist polarer als eine Pd-Br-
Bindung — somit ist das Palladium-Hydroxid elektrophiler (Palladium ist am positiven Ende
des Dipols). Dadurch wird die elektrophile Transmetallierung erleichtert. Versuche, die auf die
Verwendung einer Base verzichteten, schlugen fehl.'”>” Vorteile der Suzuki-Miyaura-Reaktion
gegeniiber andern Kupplungsreaktionen wie z. B. mit Magnesiumverbindungen sind die hiufig
guten Ausbeuten und die Unempfindlichkeit gegeniiber vielen anderen funktionellen Gruppen.
AuBerdem sind auch Beispiele bekannt, in denen auf teure Katalysatorsysteme verzichtet wer-

den kann, da sie mit Pd(0) auf Aktivkohle unter Zusatz von Triphenylphosphin ablaufen.!**" %>

233, 234, 23] WWeiterhin sind stereospezifische Synthesen méglich, da Z- oder E-Alkenyl-Derivate

unter Erhalt der Konfiguration an der Doppelbindung gekuppelt werden kénnen.*®

Wir brachten nun die Mannich-Produkte 172n und 1720 sowie das Cyanid 136b unter den

schon im Kapitel 2.1.1 beschriebenen Bedingungen mit Borsdurestern zur Reaktion (60).

Br ///"'[ j R' ///’/,O\
X Y i-Pr R'-B(OH), Pd/C X i-Pr

z 2 (60)
N O Na,CO4 N__O
\ﬂ/ DME/H,O 5h rflx \ll/
R (0] R 0)
172n R=4-Ph-NEt, 183
1720 R=3-Indolyl
136b R=CN
Tab. 10: Suzuki-Kupplungen an Mannich-Produkten
183 R’ Ausbeute

R
| A\
a Ph- 96%
N
H

0]
c -CN —EOF keine Reaktion
d -CN —EOCI keine Reaktion

Die Mannich-Produkte 172 reagierten glatt unter den gewéhlten Bedingungen, die Ausbeuten

sind hervorragend, die Reinigung durch SC bereitete keine Probleme. Die Reaktion der Reis-

sert-Verbindung 136b mit Phenylboronsdurestern fiihrte unter den gewdihlten Bedingungen
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nicht zum Erfolg, es wurden jeweils nur etwa 40% des Ausgangstoffes zurtickgewonnen. Kurth
et al. machten fiir das Fehlschlagen der Suzuki-Reaktion bei Reissert-Verbindungen den elekt-
ronischen Charakter der Enamin-Doppelbindung (zu elektronenreich) verantwortlich.!'>* Al-
lerdings sind Suzuki-Reaktionen an offenkettigen Haloenamiden schon beschrieben worden.*"
258. 291 Kurth et al. setzten zum einen eine Reissert-Verbindung, dargestellt aus 4-Brom-iso-

chinolin, TMSCN und Benzoesdurechlorid, zum anderen eine Verbindung, aus 6-

Bromisochinolin und den gleichen Reagenzien dargestellt, fiir Suzuki-Reaktionen ein (61).

Br R
X X
184 \"/ \"/
CN O 85 CN
X
N
g

(61)

Br R

—_—

Ph Ph

O
X
g
CN O CN O

1
186 187

Sitzt das Brom an der Enamindoppelbindung, fand keine Reaktion statt. Wird dagegen, wie im
zweiten Fall geschehen, das 6-Bromderivat 186 eingesetzt, findet die Reaktion glatt und in sehr
guten Ausbeuten statt. Das deckt sich insofern mit unseren Ergebnissen, dafl bei Einsatz des
Cyanids 136a keine Reaktion beobachtet werden konnte. Dem entgegen stehen jedoch die Er-
gebnisse aus den Umsetzungen mit den Mannich-Produkten 172n und 1720. Eine Erkldrung
fiir diesen Sachverhalt konnte sein, da3 das Palladium durch die Cyanogruppe und den Carbo-
nyl-Sauerstoff des Carbamates komplexiert wird und somit an dem Enamin wegen der starken
sterischen Abschirmung durch den Menthylrest eine Kupplung in der 4-Position nicht mehr
stattfindet. Aulerdem wiirde das Palladium durch die Komplexierung festgehalten und steht
damit nicht mehr fiir eine Kupplung zur Verfiigung. Diese Komplexierung tritt bei der Verwen-
dung der Mannich-Produkte nicht auf, beim Einsatz der 6-bromsubstituierten Reissert-
Verbindung findet die Suzukikupplung sowieso an einem ,,normalen* Aromaten statt und die

sterische Belastung ist nicht mehr gegeben.
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2.1.8 Folgereaktionen und Abspaltung des Auxiliars

Damit der 2-(N)-Menthyloxycarbonylrest die Funktion als chirales Auxiliar iibernehmen kann,
ist es notwendig, daf er sich nach vollzogener Addition an die CN-Doppelbindung wieder ab-
spalten 146t. Da einerseits die in den Reissert-Addukten vorhandene Enamindoppelbindung
leicht zu Folgereaktionen neigt und auf der anderen Seite das Dihydroisochinolinsystem leicht
wieder rearomatisieren kann - bei der klassischen Reissert-Reaktion (62) z.B. ist dieses Verhal-

ten zu beobachten (und auch erwiinscht) - wurde zunichst die Enamindoppelbindung entfernt.

H*/Hzo
X (62)
= N KCN —NH3 Z

14 CN o COOH

Die einfachste Form zur Uberfiihrung in Tetrahydroisochinoline ausgehend von unseren Reis-
sert-analogen Produkten stellt die Hydrierung dar. Die Hydrierung eines Acylenamins mit
Wasserstoff unter Palladiumkatalyse ist von Fowler et al.**® am Beispiel eines Hexahydro-4H-
chinolizin-4-ons beschrieben worden. Bei den von uns durchgefiihrten Versuchen zur Hydrie-
rung der C’-C*-Doppelbindung von Dihydroisochinolinen wurden sowohl die Mannich-
Produkte 172 und 181 als auch das Amid 144 herangezogen. Ahnlich wie bei den Experimen-
ten von Fowler et al. waren fiir eine glatte Reduktion zu den entsprechenden Tetrahydroisochi-
nolinonen recht milde Bedingungen ausreichend. Wir konnten auBlerdem das im Vergleich teu-
rere Palladiumhydroxid auf Aktivkohle durch Palladium auf Aktivkohle ersetzt werden. Die

Reaktion verlief in sehr guten Ausbeuten, eine chromatographische Reinigung war teilweise

", O\ n,,, O\
i-P

nicht notwendig.

(63)
= "H, Pd/C FEG
0] E—— N _O
\ﬂ/ DCM/ MeOH h
R 0)
144 R=C(O)NH, 188 R=Heteroraryl, Aryl
172 R=Heteroaryl, Aryl 150 R=C(O)NH,

181 R=Aryl
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Tab. 11: Hydrierung der Enamindoppelbindung

Produkt R Ausbeute
A\
188a ©f> 84%
N
H
188b Q NEt, 83%
188¢ Ph 54%
188d 3-MeO-Ph quant
188e 4-MeO-Ph 99%
150 C(O)NH, quant

Zur Spaltung von Carbamaten, speziell von Menthylcarbamaten bibt es einige Methoden, die
nachfolgend in der Tabelle 11 kurz dargestellt sind und sich in Reaktionen mit Nucleophilen (a-

d), B-Eliminierungen (e-h) und Reduktionen (i-k) einteilen lassen.

Tab. 12: Abspaltungsmethoden fiir Urethane

Autoren Bedingungen
a Comins!'? 1. NaOMe / MeOH 2. (COOH),
b Shono!**"! N,H,4, KOH in HO-CH,-CH,-OH
c Raucher!?®? TMS-I in DCM
d | Comins®®!, Hudlicky!?*¥ NaOH in Dioxan
e Carrol**] HBr in CH;COOH
f Rebek!'*! CF;COOH
g Caval*®! Neat (185°C)
Correial®®” 6M HCI1
i Lenz!**® Red-Al® NaH,Al(OCH,OCHj3), in Ph-H
] Comins**”! K-Selectride in THF
k Comins!?%! LiAlH4 !

! Carbamat wird zu N-Me reduziert

Prinzipiell kdnnten alle Standardabspaltungsmethoden fiir Urethane wie z.B. Boc-NHR einge-

[270

setzt werden,*”® doch aufgrund der Stabilitit der Substituenten (so ist Indol bekanntlich stark
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sdurelabil) standen reduzierende und / oder nicht saure Bedingungen im Vordergrund der Un-

tersuchungen.

Zunichst versuchten wir, die von Comins benutzte Abspaltungsmethode mit Natriummethano-
lat auf unsere Systeme 188 anzuwenden. Diese Methode erschien dahingehend erfolgverspre-
chend, weil jedes Mal, wenn in den in Kapitel 2.1.2, 2.1.4.2 u. 2.1.4.4 beschriebenen Reaktio-
nen ein Alkoholat entstand, dieses am Carbonyl-Kohlenstoff des Carbamates angrift und
Menthol abgespalten wurde. Es zeigte sich jedoch, dal bei der Behandlung von 188a und
188d mit Natriumethanolat keine Umsetzung stattfand, es wurden die Ausgangsstoffe zuriick-

gewonnen.

Da beim Erhitzen von DC-Folien, auf denen Menthyloxycarbonylisochinolinderivate chroma-
tographiert wurden, manchmal ein pfefferminzartiger Geruch wahrzunehmen war, wihlten wir
als néchstes die rein thermische Abspaltung des Auxiliars. Das Erhitzen der Substanz 188d auf
110°C fiihrte zu keiner Reaktion. Auch das schrittweise Erhohen der Temperatur bis 200°C
(Olbadtemperatur) zeigte keinen Erfolg, jeweilige DC-Kontrollen zeigten als einzigen Stoff das
Edukt.

Eine weitere Moglichkeit zur Abspaltung von Carbamaten ist die basische Verseifung.!*** >

272281 Die Verbindung 188c wurde mit Natriumhydroxid in einem Dioxan-Wasser-Gemisch
behandelt, doch auch nach Refluxieren iiber Nacht zeigten DC-Kontrollen keine Umsetzung.
Auch eine Variation der Reaktionsbedingungen zu Kaliumhydroxid und Hydrazin in Ethyleng-
lykol fiihrte trotz Erhitzen iiber mehrere Tage zu keinem Erfolg, die Ausgangsstoffe wurden

ausnahmslos zuriickerhalten.

Von Raucher’””! und Olah’”’" wurde jeweils eine Methode zur Spaltung von Estern mittels

Trimethylsilyljodid beschrieben (64). Diese Methode lieB sich auch auf Carbamate ausdehnen.

0
R'. )I\ R § TMS. — g + RI + CO, (64
N (@) Rv/ \Rn
|
RH
189 190 191

Wir versuchten, diese Technik auf die Tetrahydroisochinoline 188 zu iibertragen. Bei der Be-
handlung des Mannich-Produktes 188a mit TMSI setzte sich das Ausgangsprodukt jedoch voll-
stindig zu einer komplexen Mischung um, aus der sich keine definierten Produkte isolieren

lieBen.
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Ein weiterer Ansatzpunkt fiir die Spaltung von Urethanen ist die Reduktion des Carbamates
mittels starker Reduktionsmittel. Mit Hilfe von Lithiumaluminiumhydrid sollte das chirale Au-
xiliar vom Grundkdrper abgetrennt werden. Bei der Behandlung von 188a mit LiAlH, setzte
schon bei Raumtemperatur eine sehr starke Reaktion ein und Menthol konnte durch DC-
Kontrolle nachgewiesen werden. Die sdulenchromatographische Reinigung erbrachte die N-
methylierte Verbindung 192 in 40% Ausbeute (65). Es gelang somit erstmalig, an unseren Sys-

temen wie 188a das Menthylcarbamat abzuspalten.

///,,'

=PI A, 6
_LiAH, T
THF /RT ~

R

3 L

188a 192

Qln

40%

Die erhaltene Verbindung 192 zeigte keinen Drehwert, was den nicht stereoselektiven Verlauf
der Mannich-Reaktion bestitigt. Da fiir die komplette Abspaltung des Auxiliars, es sollte ab-
schlieBend eigentlich N-H entstehen anstatt von N-Me, Lithiumaluminiumhydrid anscheinend
ein zu starkes Reduktionsmittel ist, wihlten wir als Variation nun Natriumbis(2-
methoxyethoxy)aluminiumhydrid (Red Al®) aus. Es ist von den Alkalialkoxyaluminiumhydri-
den bekannt, das sie im Vergleich zu Lithiumalanat schwéchere Reduktionsmittel sind und bei
der Reduktion von Carbonsiurederivaten die entsprechenden Aldehyde ergeben.l?’> 276 277]
Dies wiirde in unserm Fall zu einem gemischten Aminal fithren, welches bei der Aufarbeitung
zerfallen sollte. Wir versetzten daher die Verbindung 188d mit Natrium-bis(2-methoxyethoxy)-
aluminiumhydrid in Toluol. Da sich auch nach mehreren Tagen bei Raumtemperatur keine
Umsetzung zeigte, wurde die Mischung unter RiickfluBbedingungen behandelt. Hierbei trat

eine schnelle Reaktion ein, die sich durch das Entstehen von Menthol zu erkennen gab. Nach

der Aufarbeitung wurde die N-methylierte Verbindung 194a isoliert (45% Ausbeute).

Da fiir geplante, nachfolgende Reaktionen das Stickstoffatom im Isochinolinringsystem aber
nicht substituiert sein soll, priiften wir schlieBlich saure Abspaltungsmethoden, wohlwissend,
daf} sie fiir einige Substituenten anderweitige Probleme nach sich ziehen konnten. Als erstes
wurde die klassische Urethanspaltung mit 6 M HCI versucht. Die Mannich-Verbindung 188b
setzte sich bei der Behandlung unter RiickfluBbedingungen zum 1-(4-(N,N-Diethyl)-anilino)-
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1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin 194b um. Die Zielverbindung konnte in 60% Ausbeute isoliert
werden. Eine analoge Umsetzung der Verbindung 188c zum 1-Phenyl-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin 194¢ gelang nicht, was unter anderem auch auf die sehr geringe Loslichkeit der
Verbindung 188c in Salzsiure zurlickzufiihren ist. Aus diesem Grund wurde alternativ Trifluor-
essigsdure verwendet und die Reaktion im Druckgefal3 in einem Heizblock durchgefiihrt. Diese
Verdnderungen brachten bei allen untersuchten Verbindungen (sieche Tabelle 13) den ge-
wiinschten Erfolg. Die Ausbeuten bei den aus den Grignard-Reagenzien hergestellten Verbin-
dungen 194¢ und 194d waren sehr gut, bei der anilinsubstituierten Verbindung 194b konnte die
Ausbeute im Vergleich zur Salzsdure-katalysierten Hydrolyse um fast 10% gesteigert werden.
Es gelang somit, eine nahezu universelle Abspaltungsmethode fiir das Menthylcarbamat zu
entwickeln. Die Ergebnisse der erfolgreichen Abspaltungen des Menthylcarbamats sind in der

Tabelle 13 zusammengefalit.

////,, Q
i-Pr

Tab. 13: Abspaltung des chiralen Auxiliars

Ar Abspaltung | R’ | Ausbeute
| A .
192 N LiAlH4 Me 40%
H
194a | 3-OMe-Ph Red-Al® | Me 45%,
194b QNEtz 6M HCI1 H 61%
194b Q NEt, TFA H 69%
194¢ Ph TFA H 90%
194d 3-OMe-Ph TFA H 96%
194e 4-OMe-Ph TFA H 59%
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2.2 Aminosaurefluoride als chirales Auxiliar

Wie schon in der Einleitung erwdhnt (Kap 1.2.1), wurde in unserem Arbeitskreis erfolgreich
eine stereoselektive Synthese von Reissert-Verbindungen mit Aminoséurefluoriden als chira-

[51, 52, 115, 126

lem Auxiliar entwickelt. ! Die Darstellung gelingt problemlos aus den geschitzten

Aminoséduren 65 und Cyanurﬂuorid.mg] (67)
F\r N\ F
I

NN
T
R R
\‘)‘\OH F \‘)J\F (67)
Py / CH2C12

Aminosédurefluoride haben gegeniiber den Chloriden einige entscheidende Vorteile. Zum einen
ist ihre Racemisierungstendenz bedeutend kleiner, so daB3 dieser Punkt bei Synthesen nahezu
vernachlissigt werden kann. Auf der anderen Seite zeichnen sie sich auch durch eine geringere
Reaktivitit aus, was in einer hoheren Stabilitit gegeniiber Wasser, insbesondere Luftfeuchtig-
keit resultiert. Auch ist die bei Aminsdurechloriden, besonders bei Z-geschiitzten, hiufige

Reaktion zu den Leuchs-Anhydriden bei Aminosdurefluoriden nicht zu beobachten.

2.2.1 Reaktionen von N-a-Aminoacylisochinoliniumsalzen mit elektronenreichen

Aromaten

Aufbauend auf den Ergebnisse mit Menthyloxycarbonylisochinoliniumsalzen versuchten wir
nun, die erfolgreich angewandte Strategie des Einsatzes der elektronenreichen Aromaten als
Nucleophile in einer Reissert-analogen Reaktion auf die Iminiumsalze aus Isochinolin und
Aminosédurefluoriden zu {ibertragen. Die Umsetzung von Aminoséurefluoriden 195 mit Iminen
ist nicht trivial, ihre Reaktivitit ist gegeniiber entsprechenden Sdurechloriden betrdchtlich ge-
ringer. Aus diesem Grund mufite die bisherige Prozedur abgewandelt werden und nach der Zu-
gabe des Isochinolins zum Aluminiumchlorid / Aminosiurefluoridgemisch weitaus ldnger ge-
wartet und meist auch wieder von -40°C bis auf 0°C aufgetaut werden. Erst dann konnte die
Zugabe des Nucleophils erfolgen. Wir brachten nun die sich bildenden Iminiumsalze 67 mit

einigen, sich bereits bewihrten (Kap. 2.1.5) elektronenreichen Aromaten zur Reaktion (68).
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NHCbz X NHCbz H \n/'\
E 1 1. AlICl; N 3. Ar-H Ar O
R < Z® R > 196

Tab. 14: Addition von elektronenreichen Aromaten an N-a~-Aminoacylisochinoliniumsalze

R' Nu Ergebnis 196 /197 DV
a | Me H@Nm 21% 196a 6:1
b | Bn h— Ve, 48% 196b 31
¢ | Bn i Y, 44% 196¢ 78:22
d | Me s 196d /197 1:1,6
e | Me Z/N} 47% 196e 51
H
£ | Bn CZ/_§ 63% 196f 21
h
H
¢ | Me % 56% 196g 2:1
i
h | Me OO 197 95:5
NMC2
t-Bu
N
0 .
i | Me iN/(s\ 197 55% 1:1
il Me ©f\> 197 35% 72:28
(6]
O~ =
k| Me s 197 35% 78:22
O
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Dabei wurde eine interessante Abhéngigkeit des Verlaufes der Reaktion vom eingesetzten Nuc-
leophil beobachtet. Bei Anwendung der Nucleophile Diethylanilin, Indol und Pyrrol konnten
die gewiinschten Mannich-Produkte in moderaten bis guten Ausbeuten isoliert werden. Bemer-
kenswerterweise wurde hierbei in den meisten Fillen eine deutliche Stereoselektivitit ver-
zeichnet. Es wurden Stereoselektivititen von bis zu 86:14 erreicht (Tab. 14). Somit stellt diese
Verfahrensweise erstmalig einen stereoselektiven Zugang zu l-aryl- und 1-heteroaryl-substi-

tuierten Dihydroisochinolinen dar, ohne den Umweg iiber die metallorganischen Reagenzien.

Wie schon erwihnt, baut diese Reaktion auf der in unserem Arbeitskreis entwickelten Reissert-
Reaktion von Aminosdurefluoriden mit Isochinolin und TMSCN in Gegenwart von Alumi-

{12 1261 Dje (1S)-Konfiguration der entstandenen Produkte wurde durch

niumtrichlorid au
Uberfiihrung in eine bekannte Verbindung, Fmoc-Tetrahydroisochinolin-1-carbonsiure belegt.
Aus diesem Grund ist davon auszugehen, dall die Hauptstereoisomere der Mannich-Produkte
196 die gleiche Konfiguration besitzen. Dies wurde durch eine MM2-Energieminimierung ei-
nes Modells des Iminiumsalzes 67 bestétigt (Abb. 9). Die obere Seite des Isochinolinrings wird
durch die NH-Cbz-Gruppierung abgeschirmt, dadurch kann der Angriff des Nucleophils nur
von der unteren Seite erfolgen. Durch diese Anordnung wird auch deutlich, warum bei dem
eingesetzten geschiitzten Alanoylfluorid hohere Diastereoselektivititen erreicht werden als bei
dem geschiitzten Phenylalanoylfluorid. Da der Angriff aus der Richtung der Aminoséureseiten-

kette erfolgt, wirkt sich hier natiirlich ein groBerer Substituent (Bn) stirker storend als ein klei-

nerer (Me) aus.

Abb. 9: MM2-geometrieoptimierte Struktur des Iminiumsalzes 67
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Bei den anderen eingesetzten Nucleophilen kommt es dagegen zu einem Ringschluf3 zwischen
dem Stickstoffatom der Aminosadure und dem C1 des Isochinolins, ohne daf3 der elektronenrei-
che Aromat in das Reaktionsprodukt eingebaut wurde. Die sich bildenden Dihydroimidazoiso-
chinoline 197 sind schon in fritheren Arbeiten aufgetreten,”" "> 2! dort war bei der Reissert-
Reaktion die Bildung des Cyanids oder des Dihydroimidazoisochinolinons schutzgruppenab-
hingig (69). Bemerkenswerterweise wurde die Bildung von Imidazoisochinolinonen dort aber
nur mit N-Arylsulfonylaminoséuren beobachtet, wihrend Cbz-geschiitze Vertreter ohne Cycli-

sierung zu den Reissert-Verbindungen 69 abreagierten

AN
N Qi/\ NHPG | TMS-CN NHPG
—_— —_——
9 N PG = CO,R'
2
+ NHPG ® R Y
F 67 © 6o
R
o TMS-CN| PG = SO,R' (69)
66 N
ifo
H
N
, -
R SOZ R
68

Wir gehen davon aus, daB in Analogie zu Ergebnissen von Waldmann®" und Wanner'® das
Iminiumsalz 198 nicht die alleinige Zwischenstufe bei diesem ProzeB ist, sondern in einem
Gleichgewicht mit dem Halogenamid, hier dem Fluoramid 199 steht. Auf beiden Stufen kann
die Aminogruppe, wenn ein anderes Nucleophil nicht schneller reagiert, nucleophil angreifen

und so den Ringschlul zum Dihydroimidazoisochinolin 197 einleiten.

X X
_N_o0 F — N.__O
®
T T
198 N7 R 199 g~ ‘R
\
Cbz N\ N ez (70)

N

fo
H /N /
Cbz /R

197
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2.2.2 Reaktionen von N-a-Aminoacylisochinoliniumsalzen mit metallorganischen

Verbindungen

Nach den erfolgreichen stereoselektiven Synthesen neuartiger Mannich-Produkte des Isochino-
lins sollte getestet werden, ob die von Aminosdurefluoriden abgeleiteten N-a-Aminoacyl-
isochinoliniumsalze prinzipiell auch fiir den Einsatz metallorganischer Reagenzien als Nucleo-
phile geeignet sind. Wir brachten daher das Alanoylisochinoliniumsalz mit verschiedenen
Grignard-Reagenzien R-M-X zur Reaktion. Die gewiinschten Produkte 200 konnten in guten

Ausbeuten und Stereoselektivititen isoliert werden (Tab. 15).

O

H 1. AICI; N N
~N — (71)
Cbz F ) 2 | N
’ N H
3. R-M-X R O
195 200

Tab. 15: Addition von Metallorganylen an N-a-Aminoacylisochinoliniumsalze

200 R-M-X Ausbeute DV

a @MgCI 50% 73:27
MgCl
b Q 43% 2:1

OMe

MgBr
N @—/ 70% 2:1

Auch hier gehen wir von einem Angriff des Nucleophils von der Unterseite des Isochinolin-

rings aus. Das Iminiumsalz hat die gleiche Struktur wie bei der Umsetzung mit elektronenrei-
chen Aromaten oder Cyanid. Diese Anordnung wird durch die Komplexierung des Magne-
siums an den Carbonyl-Sauerstoff des Carbamids gefordert so daB der Uberganszustand 201
gebildet wird.
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©§ NHCbz Oi/\‘ NHCbz
N ’
3= 0O,
R/ .-O R
M
! 201

- 200

X

Die optimierte Struktur des Ubergangszustandes verdeutlicht die rdumliche Anordnung und

den daraus resultierenden Angriff des Grignard-Reagenzes von der Unterseite.

Abb. 10: MM2-geometrieoptimierte Struktur des Uberganszustandes 201 (R=Ph, R’=Me)

Somit hat sich auch hier der a-Aminoacylrest als besseres chirales Auxiliar als der Menthylo-

xycarbonylrest erwiesen.
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3. Zusammenfassung

Ausgangspunkte der vorliegenden Arbeit waren in unserem Arbeitskreis entwickelte stereose-
lektive Synthesen von Reissert-Verbindungen 201 iiber chirale N-Acylisochinoliniumsalze 67
und 173. Es galt die Konfiguration der erhaltenen Produkte zu beweisen und deren Synthesepo-
tential zur Herstellung von kondensierten und verbriickten Isochinolinen und verwandten Hete-
rocylen zu erforschen. Als chirale Auxiliare sollten zum einen das kommerziell erhiltliche

(1R)-Menthylchloroformiat, zum anderen geschiitzte Aminsdurefluoride dienen.

@@ )
~ g\ R* N\R*
R =CN, Aryl, Heteroaryl

67 R*= Aminosaure 201 R R*= CO,-(-)-Menthyl,
173 R*= CO,-(-)-Menthyl Aminosaure

Ein Ziel dieser Arbeit war es, weiterfilhrende Reaktionen wie Alkylierungen der Reissert-
Verbindungen, Abbau der Cyanidfunktion, Abspaltung des Auxiliars und mogliche weitere
Cyclisierungsreaktionen fiir die Synthese von alkaloidanalogen Substanzen zu entwickeln.

Es sollten auBBerdem anstelle von Cyanid andere Nucleophile wie elektronenreiche Aromaten

und metallorganische Verbindungen an die chiralen Iminiumsalze addiert werden.

Es gelang, die Reissert-Reaktion mit Chlorameisensdurementhylester erfolgreich auf andere

Heterocyclen 134 als Isochinolin auszudehnen (36).

n,, iz .,
Lo LT
Yao -40°C
X o+ v i-Pr —> Y§X - i-Pr  (36)
' = TMSCN l
Z O -78°C N

N c1\"/

o N O 69-100%
134 10 136

Qlin

Zunichst wurde aufgrund der Koaleszenz von Signalen bei temperaturabhingiger 'H-NMR-
Spektroskopie ein stereoselektiver Verlauf der Umsetzung (36) vermutet, spiater mufite jedoch
nach weiteren NMR-Untersuchungen und einer Rontgenkristallstrukturanalyse diese urspriing-

liche Annahme korrigiert werden.
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Das Reissert-Produkt 136a konnte mit einer Reihe groBtenteils zusdtzlich funktionalisierter
Alkylhalogenide in 1-Position alkyliert werden. Es gelang, die Verfahrensweise durch Verwen-

dung von Natriumhydrid anstelle von LDA zu vereinfachen (38).

////,, Q
\ .

B -Pr | Base H
N 0} — N 0O (38)
h 2.R-X g
CN O NC R g
136a 138

Zur synthetischen Abwandlung der Cyanogruppe in der Reissert-Verbindung 136a wurde eine
Reihe von hydrolytischen und reduktiven Verfahren getestet. Hier gelang es, mit HO, im basi-
schen Milieu das entsprechende Sdureamid 144 zu generieren, wahrend die Nickel-katalysierte
Reduktion mit Natriumborhydrid zur Aminomethylgruppe 149 fiihrte, ohne daB3 der 2-stindige

Carbamatrest angegriffen wurde (73).

////,' : : /////, : :
N i-Pr N i-Pr
= ao.b :
N\n/o _— N\n/o (73)
CN O X e

“NH,
144 X=C=0
149 X= CH,
a: NH,OH / H202, X=C=0 84%, b: NaBH, / NiCl, X=CH, 64%

136a

Bei der Behandlung von der 1-(3-Methoxybenzyl)-substituierten Reissert-Verbindung 138b
unter Houben-Hoesch-Bedingungen wurde eine Cyclisierung zu einem neuartigen 9-Aza-

bicyclo[3.3.1]dibenzononadien 154 beobachtet (74).

154




3. Zusammenfassung 75

Eine Variation der Umsetzung von 138b mit Trifluormethansulfonsduremethylester erbrachte
eine dhnliche Reaktion zum Tetracyclus 157, in diesem Fall wurden weder Cyanogruppe noch

Carbamat angegriffen. Es ist somit moglich, durch die Reaktionsbedingungen die Struktur des

Y i-Pr
O>/6
S
[ |
N

157

Cyclisierungsproduktes zu bestimmen.

O

Die Reaktion von 1-allyl oder 1-methallyl substituierten Reissert-Verbindungen 138f und 138¢g
mit Brom in Methanol fiihrte zu einer Halocyclisierung, wobei zuerst eine Addition von Brom

und Methanol an die Enamindoppelbindung erfolgt (75).

138f R =H, 159aR =H,
138g R = Me 159b R = Me

a) 2 Aq. Br, oder 2Aq. PyHBr5, 10 Aq. MeOH, DCM, 0 °C

Bei der Umsetzung der Reissert-Verbindungen 136 und 139 mit Grignard-Reagenzien kam es
zur Abspaltung des Auxiliars bei gleichzeitiger Cyclisierung zu Imidazo[5,1-a]isochinolinonen

165 und 166 (76).

X R'MgBr N N N
\ﬂ/ 0°2C _RT R % R %
R N O NH R' NH
R' R'
136 R=H
138 R=Alky! 165 166

Je nach Art des Grignard-Reagenz lieen sich die Mono- 165 oder die Diadditionsprodukte

166 isolieren.
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Um die Bandbreite an Substituenten in der Position 1 der Isochinolin-1,2-Addukte weiter zu

erhéhen, wurden bei der Addition an das N-Menthyloxycarbonylisochinoliniumsalz elektronen-

reiche Aromaten Ar-H als Nucleophile eingesetzt (77).

///,, R /////, Q
O\ LA N NV

_N ¢l (:) > ArH N__O (77)

In dieser Weise wurden mit Indolen, Thiophenen, Thiazolen, Pyrrol und elektronendonorsubsti-

tuierten Benzolen bzw. Naphthalinen als Nucleophile die Mannich-Produkte 172 in Ausbeuten

bis zu 99% erhalten.

Es gelang eine asymmetrische C-C-Kniipfung mit Zink-Nucleophilen sowie Grignard-
Verbindungen zu den 1,2-Additionsprodukten 181 (78). Die besseren Diastercoselektivititen

(bis zu 70:30) wurden bei der Verwendung von zinkorganischen Verbindungen beobachtet.

///, , O\ /////, Q
2N Cl\"/(_) 2. R-M-X N\"/O (78)

9 O 10 81RO

Die 4-bromsubstituierten Mannich-Produkte 172n und 1720 konnten erfolgreich in einer Suzu-

ki-Kupplung zu 4-arylsubstituierten 1,2-Isochinolinaddukten 183 umgesetzt werden (79).

////, ' ////,
zPr R'-B(OH), Pd/C .
H 2 5 P79
O Na,CO4 O
\ll/ DME/H,0 5h rflx \I]/
172n R= 4-Ph-NEt, 183

1720 R= 3-Indolyl
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Ausgehend von den Verbindungen 172 und 181 gelang die Hydrierung der Enamindoppelbin-

dung und die Abspaltung des chiralen Auxiliars auf zwei verschiedenen Wegen (80).

n,, \/: ////,,: :
i-Pr : i-Pr (80)

AN
a b o.c
N - N - > NJ
\n/ \n/ R
Ar O Ar O Ar

192 R = Me, Ar = 3-Indolyl
194 R = H/Me
Ar = Heteroaryl, Aryl

Olin
Qln

172 Ar=Heteroaryl, Aryl 188
181 Ar=Aryl
a) H, Pd/C MeOH/DCM, b) H rflx, ¢)"H™ RT

Wihrend Additionsreaktionen an die 1-Position von 2-Menthyloxcarbonylisochinoliniumsalzen
im wesentlichen nicht stereoselektiv verliefen, konnte beim Einsatz von geschiitzten Amino-
sdurefluoriden als chirale Auxiliare Diastereoselektivititen bis zu 6:1 erzielt werden. Der Ein-
satz der elektronenreichen Aromaten als Nucleophile fiihrte zu den Mannich-Produkten 196 in

guten Ausbeuten. Auch der Einsatz von Grignard-Reagenzien als Nucleophile konnte erfolg-

reich getestet werden (81).

Cbz Cbz
HN 1. AICl4 Xy HN~
. —— 81)
Rl 7 Z N\”/'\Rl
0)

O 3. "R™" ﬁ
195 196 R = Aryl, Heteroaryl
200 R = Aryl, Bn

Hiermit ist die erste stereoselektive Addition von elektronenreichen Aromaten an cyclische

Iminiumsalze gelungen.



4. Experimenteller Teil 78

4. Experimenteller Teil

4.1 Allgemeine experimentelle Bedingungen

Die analytischen Daten wurden mit folgenden Gerédten aufgenommen:

Kernresonanzspektroskopie: Die NMR-Spektren wurden mit den Spektrometern AMX 300
bzw. DPX 300 der Firma Bruker gemessen. 'H-NMR-Spektren wurden bei 300 MHz und "°C-
Spektren bei 75 MHz aufgenommen. Als interner Standard diente Tetramethylsilan (6= 0
ppm). Die chemischen Verschiebungen 6 sind in ppm und die Kopplungskonstanten J in Hz
angegeben. Die Zuordnung der 'C-NMR-Signale wurde anhand der zugehérigen DEPT-
Spektren getroffen. Die Interpretation der 'H-NMR-Spektren basierte hiufig auf "H-"C-
COSY- sowie 'H-'"H-COSY-Experimenten. Zur Beschreibung der 'H-NMR-Signale dienen
folgende Abkiirzungen: s - Singulett, d - Dublett, t - Triplett, q - Quadruplett, m - Multiplett, br
- breites Signal. Alle Spektren wurden bei Raumtemperatur aufgenommen. Die Bestimmung
von Diastereomerenverhéltnissen erfolgte aus dem Verhiltnis der Intensititen der 'H-NMR-
Signale oder aus dem Verhiltnis der Intensititen von "*C-NMR-Signalen unter Einbeziehung
von mindestens drei Signalpaaren. Bei Diastereomerenmischungen wurden, wenn moglich, nur

die Verschiebungen des Hauptdiastereomers angegeben.

Massenspektroskopie: Die hochaufgelosten EI-Massenspektren (EI-HRMS-Spektren) wurden
mit einem Gerét der Firma Varian (MAT 711) bei 70 eV aufgenommen, die hochaufgeldsten
ESI-Massenspektren (ESI-HRMS-Spektren) an einem Finnigan LTQ FT-Massenspektrometer,

Thermo Electron (HU-Berlin) gemessen.

Elementaranalyse: Die Elementaranalysen wurden mit einem Leco CHNS 932-Analysator

durchgefiihrt.

Schmelzpunkte: Die nicht korrigierten Schmelzpunkte wurden mit einem Boetius-Heiztisch-

mikroskop der Firma WAGEMA gemessen.

Spezifische optische Drehung: Die spezifische Drehung wurde an einem Perkin Elmer-241
Polarimeter gemessen. Die Messungen erfolgten bei einer Wellenldnge von 589 nm (100 x 3.5

mm Kiivette). Die Konzentration ¢ ist in g/ 100 ml Losung angegeben.

Rontgenstrukturanalyse: Die Bestimmung der Kristallstrukturen wurde an einem /PDS- bzw.
STADI-4 - Diffraktometer der Firma STOE & Cie durchgefiihrt. Die zugehdrigen Daten finden

sich im Anhang.
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Angaben zu den experimentellen Bedingungen:

Diinnschichtchromatographie: Es wurden Kieselgel-60-Aluminiumplatten mit UV-Fluores-
zenzindikator F,s4 der Firma Merck verwendet. Die Detektion erfolgte durch UV-Licht bzw. die
folgenden Reagenzien. 1) Gemisch aus 1.0 g Ce(SO4), - 4H,0 und 2.5 g (NH4)sM070,4 - 4H,0
in 100 ml 1.8 M H,SO4. 2) Iod. 3) Gemisch aus 3.0 g KMnOy4, 20.0 g K,CO; und 5 ml 5%ige
NaOH in 300 ml H,0. 4) 5% Molybdatophosphorsdure in Ethanol. 5) 0.3% Ninhydrin in Etha-

nol/ Essigsdure

Sdiulenchromatographie: Als stationdre Phase diente Kieselgel-60 (40 - 63 um) der Firma Flu-
ka sowie Aluminiumoxid (50 — 200 um) der Firma Acros. Aluminiumoxid wurde vor dem Ge-

brauch aktiviert. Die verwendeten Eluenten wurden vom Gebrauch destilliert.

HPLC: Fiir die analytische HPL-Chromatographie wurden die folgenden Geréte unter den an-
gefiihrten Bedingungen eingesetzt. HPLC-Anlage Waters 2695 Alliance, Photodiode-Array-
Detektor 996 (Waters), ESI-MS-Detektor ZQ 2000 (Waters), RP-18-5um Sdule (2.1 x 150
mm, X7erra), mobile Phase: Wasser : Acetonitril (0 : 100 bis 50 : 50), FluB3 : 0.2 ml/min. Die

HPLC-Losungsmittel wurden von Firma Baker bezogen.

Schutzgastechnik: Als Schutzgas diente Argon 4.8 (Messer-Griesheim). Es wurde eine Wech-
selhahnanlage mit einer Vakuumpumpe (Vakuumbrand, ca. 5 mbar) verwendet. Die Reaktions-
apparaturen wurden mit einem HeiBluftfon im Vakuum ausgeheizt, abgekiihlt und dann mit

Argon befiillt.

Losungsmittel: Alle verwendeten Losungsmittel wurden am Rotationsverdampfer von hoher-
siedenden Verunreinigungen befreit. Losungsmittel fiir feuchtigkeitsempfindliche Reaktionen
wurden wie folgt behandelt:[280] THF wurde mit KOH vorgetrocknet, zweimal iiber Natrium
getrocknet und unmittelbar vor Gebrauch unter Argon von Natrium/Benzophenon abdestilliert.
Diethylether wurde dreimal iiber Natrium getrocknet und abdestilliert. Dichlormethan wurde
mehrere Stunden mit Phosphorpentoxid gekocht und anschliefend unter Argon abdestilliert.

Toluol wurde zweimal liber Natrium getrocknet und abdestilliert

Verwendete Reagenzien: Chemikalien wurden von den Firmen Acros, Aldrich, Fluka, Lancas-
ter und Merck bezogen. Alle kommerziell erhiltlichen Reagenzien wurden, falls nichts anders

angegeben, ohne weitere Reinigung verwendet.
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4.2 Versuchsvorschriften

Allgemeine Arbeitsvorschrift 1 (AAV1): Suzuki-Kupplungen mit 4-Bromisochoinolinen

Bromisochinolin 133 (1,04 g; 5 mmol) wurde in 20 ml Dimethoxyethan gelost. Danach wurden
6,25 mmol (1,25 Aq.) der entsprechenden Arylboronsiure zugegeben. Nach 10 miniitigem
Riihren wurden 230 mg (0,88 mmol; 0,175 Aq) Triphenylphosphin, 2,10 g Natriumcarbonat
(18,75 mmol; 3,75 Aq.) und 250 mg Palladium auf Aktivkohle (20% Pd/C, 52% H,O; 0,045
Aq.) in der Reihenfolge zugegeben und die entstandene Suspension mit 10 ml Wasser ver-
diinnt. Diese Reaktionsmischung wurde 5 Stunden bei 90°C (Olbadtemperatur) unter Riick-
fluBbedingungen geriihrt. Nach dem Abkiihlen wurde die Mischung filtriert und das Filtrat mit
Essigester (3x40 ml) extrahiert. Die Vereinigten organischen Phasen wurden mit Magnesium-
sulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer unter reduziertem

Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung erhilt man die substituierten Iso-

chinoline 73 und 183.
4-Phenylisochinolin 73a

Nach AAV 1 reagierten 1,04g (5Smmol) Bromisochinolin 133 mit 0,75g Phenylboronséure,
0,23g Triphenylphosphin, 2,1g Natriumcarbonat und 250mg Palladium auf Aktivkohle zu
861mg (4,2mmol, 84%) 4-Phenylisochinolin 73a.

Gelblicher Feststoff

"H-NMR (CDCLy): 8 = 7.59-7.45 (m, SH), 7.73-7.61 (m, 2H), 7.95 (d, J = 8.08 Hz, 1H), 8.06
(dd, J = 7.14, 2.08 Hz, 1H), 8.53 (s, 1H), 9.29 (s, 1H)

BC-NMR (CDCls): § = 124.8 (CHa:), 127.2 (CH,y), 127.9 (CH,), 128.0 (CHay), 128.6 (CHy),
130.1 (CH,y), 130.6 (CH,y), 133.3 (Cqar)s 134.2 (Cqar), 137.0 (Cqar), 142.8 (CH,y) 152.0 (CHay)

4-(4-Chlorophenyl)isochinolin 73b

Nach AAV 1 reagierten 416mg (2mmol) Bromisochinolin 133 mit 390mg 4-
Chlorphenylboronsdure, 105mg Triphenylphosphin, 795mg Natriumcarbonat und 63mg Palla-
dium auf Aktivkohle zu 410mg (1,7mmol, 8%) 4-(4-Chlor-phenyl)isochinolin 73b.

Gelber Feststoff
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"H-NMR (CDCLy):  =7.78-7.63 (m, 4H), 7.89 (dd p, J = 8.47, 8.47, 8.47, 8.47, 4.20, 1.92 Hz,
3H), 8.09 (d, J = 8.37 Hz, 1H), 8.28 (dd, J = 7.22, 1.93 Hz, 1H), 8.69 (s, 1H), 9.50 (s, 1H)

BC-NMR (CDCls): & =124.4 (CH,.), 127.3 (CH,;), 128.0 (CH,.), 128.9 (CH,;), 130.8 (CHa,),
131.4 (CHay), 132.1 (Cqar), 134.0 (Cqar), 134.1 (Cqar), 1354 (Cqar), 142.7 (CH,y), 152.3
(CH.)

EA: C;sH;(CIN

ber.. C:75,16 H:421 N:584 Cl: 14,79
gef.. C:7597 H:4,41 N:583 Cl: 14,47
HRMS (EI) m/z: CisH;¢CIN ber.: 239,0502

gef.: 239,0502

4-(4-Fluorophenyl)isochinolin 73¢

Nach AAV 1 reagierten 418mg (2mmol) Bromisochinolin 133 mit 418mg 4-

Fluorphenylboronsiure, 105mg Triphenylphosphin, 795mg Natriumcarbonat und 63mg Palla-
dium auf Aktivkohle zu 296mg (1,33mmol, 66%) 4-(4-Fluor-phenyl)isochinolin 73¢.

Gelber Schaum

"H-NMR (CDCLy): 8 = 7.13 (t, J = 8.68, 8.68 Hz, 2H), 7.39 (dd, J = 8.74, 5.40 Hz, 2H), 7.64-
7.51 (m, 2H), 7.77 (dd, J = 11.85, 4.06 Hz, 1H), 7.98-7.92 (m, 1H), 8.38 (s, 1H), 9.18 (s, 1H)

BC-NMR (CDCLy): 8 = 115.3 (d, J =21.32 Hz CH,.), 124.5 (CH,;), 127.3 (CH,;), 128.0
(CH,), 130.7 (CH,), 131.7 (d, J = 8.03 Hz, CH,,), 132.3 (d, J = 3.42 Hz, Cqay), 132. (d, J =
3.39 Hz, Cqar), 134.2 (Cqar), 142,7 (CH,), 152.1 (CH,,), 162.7 (d, J = 247.48 Hz, Cqu-F)

EA: C15H10FN
ber.. C:80,70 H:4,51 N:6,27

gef.: C:80,49 H:4,77 N:6,44
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(1R)-Menthyl-1-(1H-indol-3-yl)-4-phenylisochinolin-2(1H)-carboxylat 183a

Nach AAV 1 reagierten 400mg (0,79mmol) 1720 mit 151mg Phenylboronsiure, 42mg
Triphenylphosphin, 795mg Natriumcarbonat und 25mg Palladium auf Aktivkohle zu 383mg
(0,76mmol, 96%) 183a.

Gelber Schaum
R¢: 0,42 (DCM)

"H-NMR (CDCLy): 8 =1H 0.51-2.13 (m, 18H, Menthyl), 4.86-4.55 (m, 1H, CH-O), 6.78-6.46
(m, 2H, CH..), 6.86 (t, J = 9.66, 9.66 Hz, 1H, CH,.), 7.14 (ddq, J = 13.97, 13.97, 13.97, 8.69,
6.42 Hz, 8H, CH,.), 7.46-7.26 (m, 5H, CH,.), 7.99-7.82 (m, 2H, CH,,)

BC.NMR (CDCls): § = 16.6 (CHz), 20.2 (CH), 20.4 (CH;), 21.7 (CHs), 22.9 (CH,), 25.7 (CH),
31.0 (CH), 33.9 (CHy), 41.0 (CH,), 46.8 (CH), 51.2 (CH-N), 76.1 (CH-O), 110.6 (CH,,), 117.0
(Cqar)s 119.5 (C=CH-N), 120.0 (CH,y), 121.7 (CH,y), 122.8 (CH,y), 123.6 (CH,y), 124,1 (CHyy),
126,5 (Cq.ar), 126.9(CH,y), 127.0 (CHyy), 128.2 (CH,y), 128.8 (CHay), 132.6 (Cqar), 135.9 (Cqa),
137.3 (Cqar), 152.77 (CO)

HRMS (EI) m/z: C34H36N,0, ber.: 504,27768

gef.:504,27767

(1R)-Menthyl 4-(4-acetylphenyl)-1-(4-(diethylanilino)-isochinolin-2(1H)-carboxylat 183b

Nach AAV 1 reagierten 390mg (0,73mmol) 172n mit 150mg 4-Acetylphenylboronsdure, 40mg
Triphenylphosphin, 290mg Natriumcarbonat und 25mg Palladium auf Aktivkohle zu 344mg
(0,6mmol, 81%) 183b.

Hellgelber Schaum
R 0,375 (DCM)

'"H-NMR (CDCl): 6 =0,53-2,10 (m, 24H, Menthyl+2xCH3), 2.56 (s, 3H, CH3), 3.21 (q,J =
7.02,7.02,7.01 Hz, 4H, 2x CH,), 4.69 (m, 1H, CH-0), 6.45 (d, J = 8.54 Hz, 2H, CH,.), 7.17-
6.97 (m, 6H, CHy), 7.47 (t,J = 7.59, 7.59 Hz, 2H, CH,;),7.93 (dd, J = 8.24, 1.30 Hz, 2H,
CHa), 7.65u.7.99 (d, J = 8.53 Hz, 1H, CH,)

BC-NMR (CDClL): & = 12.6 (CHs), 20.8 (CH), 22.0 (CH3), 26.6 (CHs), 31.5 (CH;), 34.2
(CH,), 41.4 (CH,), 44.2 (CH,), 47.3 (CH), 57.4(CH), 111.1 (CH,), 123.8 (CHy), 127.3 (CHay),
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127.4 (CHy), 127.5 (CH,), 127.7(CH,y), 128.2 (CH,), 128.5 (CHy), 128.7 (CHa), 129.0
(CHay), 129.1 (CHay), 135.8, 136.6 (Cqar), 142.9 (Cqar), 144.3 (Cqar), 147.2 (Cqar), 153.7 (CO2),
197.7(CO)

HRMS (EI): C33H46N>03 ber.: 578,35084

gef.: 578,35080

AAYV 2: Darstellung der Reissertverbindungen aus Menthylisochinolinium-Salzen

Zu einer Losung von 2,00 mmol (-)-(R)-Menthylchloroformiat in 50 ml trockenem Dichlorme-
than werden bei -40°C 20 mol% wasserfreies AlCl; zugesetzt. Zu dieser Losung wurde nach 5
Minuten langsam unter Feuchtigkeitsausschlul eine Losung von 2.00 mmol Isochinolin in 5 ml
trockenem Dichlormethan zugegeben. Nach dem die Losung langsam gelb geworden ist (ca.
45-60 min), wurde sie auf -78°C abgekiihlt. Anschlieend wurden 2.00 mmol des entsprechen-
den Nucleophils in 20 ml Dichlormethan iiber 45 min. zugegeben. Die Reaktionsmischung
wurde {iber Nacht geriihrt und dabei auf RT erwarmt. Die farblos gewordene Losung wurde mit
50 ml Wasser versetzt, die Phasen getrennt und die wélrige Phase noch 3mal mit je 60 ml
Dichlormethan extrahiert. Nach dem Trocknen der vereinigten organischen Phasen {iber
MgSO,4 und dem Entfernen des Losungsmittels in Vakuum wurde das Produkt durch SC gerei-

nigt.
1-Cyano-2-(1R)-menthyloxycarbonyl-1,2-dihydroisochinolin 136a

Gemil AAV 2 reagierten 3.60 ml (3.710 g, 16.96 mmol) (-)-(R)-Menthylchloroformiat, 0.452¢g
(3.39 mmol) AICI3, 2.00 ml (2.192 g, 16.96 mmol) Isochinolin und 1.53 ml (1.68 g, 16.96
mmol) TMSCN zu 5.741 g (16.62 mmol, 98%) 136a. Im Wasserbad des Rotations-verdampfers
(40 °C) ist das Produkt ein zihes farbloses Ol, das bei RT zu einem weiBen Feststoff erstarrt.
Bei Verunreinigungen (DC-Kontrolle) konnte das Produkt mittels SC (CH,Cl,) gereinigt wer-

den.

WeiBer Feststoff, Fp = 37-39°C, [a.]5 = - 59.6° (c = 1, CH,Cl,), Ry = 0.80 (Hexan / EtOAc 6:4),
Rf: 0.90 (CHzClz).
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'H-NMR (CDCls): & = 0.75-2.19 (m, 18 H, Menthyl), 4.75 (m, 1H, CH-O, Menthyl), 6.01 (d,
IH, J = 5.2, CHCH-N), 6.39 (s, IH, CH-CN), 6.81-6.92 (m, 2H, CH,;), 7.00 (d, 1H, J = 5.2,
CHCH-N), 7.11-7.40 (m, 2H, CH,,).

BC-NMR (CDCL): & = 16.8 (CH3), 22.2 (CH(CHs),), 22.4 (2 CH3), 23.4 (CH,), 26.6 (CH-
CHs), 31.8 (CH), 34.4 (CH,), 41.5 (CH,), 47.5 (CH), 78.6 (CH), 109.1 (CHCH-N), 117.1 (CN),
123.8 (Car), 124.4 (CH,.), 126.0 (CH,.), 126.8 (CH,;), 128.4 (CHCH-N), 130.4 (CH,.), 130.7
(Car), 152.3 (CO).

EAY per: C:7451 H:7.75 N:8.28

gef.. C:74.71 H:7.77 N:8.28

1-Cyano-2-(1R)-menthyloxycarbonyl-4-brom-1,2-dihydroisochinolin 136b

Nach AAV 2 wurden 3.60 ml (3.710 g, 16.96 mmol) (-)-(R)-Menthylchloroformiat, 0.452g
(3.39 mmol) AICl;, 3.459 g (16.96 mmol) 4-Bromisochinolin und 1.53 ml (1.68 g, 16.96
mmol) TMSCN zu 6.77 g (16.28 mmol, 96%) 136b. Bei Verunreinigungen (DC-Kontrolle)
konnte das Produkt mittels SC (CH,Cl,) gereinigt werden.

Weiler Feststoff, Fp = 62-64°C, [a ]?Z -62.1° (c =1, CH,Cl,), R¢= 0.85 (CH,Cly).

"H-NMR (CDCls): & = 0.79-2.20 (m, 18 H, Menthyl), 4.74 (m, 1H, CH-O, Menthyl), 6.41 (s,
1H, CH-CN), 7.18-7.45 (m, 5H, 4 CH,; und Br-C-CH-N),).

BC-NMR (CDCly): § = 16.3 (CHs), 20.8 (CH(CHs),), 21.9 (2 CHs), 23.3 (CHa), 26.2 (CH-
CHs), 30.9 (CH), 34.0 (CH,), 41.1 (CH,), 47.1 (CH), 78.8 (CH), 84.0 (CH), 103.9 (C-CH-N),
116.2 (CN), 124.7 (CHa.), 126.3 (CHa.), 129.4 (Car), 130.4 (C-CH-N), 130.4 (CH,.), 149.9
(Car), 151.0 (CO).

HRMS (+EI) C21H25N202Br ber.: 416.1099

gef.: 416.1099
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1-Cyano-2-(1R)-menthyloxycarbonyl-4-phenyl-1,2-dihydroisochinolin 136¢

Nach AAV 2 wurden 550mg (2,5 mmol) (-)-(R)-Menthylchloroformiat, 65mg (0,5mmol) AICl;,
430mg (2,1mmol) 4-Phenylisochinolin und 210mg (2,Immol) TMSCN zu 604mg (1,46mmol,
69%) 136¢ umgesetzt.

R 0,85 (DCM)

"H-NMR (CDCl5): & = 0.70-2.10 (m, 18H, Menthyl), 4.75 (m, 1H, CH-0), 6.17 u. 6.83 (d, J =
8.5, 1H, CHy), 6.36 u. 7.01 (d, J = 6.1, 1H, CH,y), (7.09 (s, 1H, CH-CN), 7.13-7.29 (m, 3H,
CH.,.), 7.32-7.41 (m, SH, CH,,)

BC-NMR (CDCL): & = 21.9 (CHs), 23.4 (CH,), 26.5 (CH), 31.4 (CH;), 34.1 (CH,), 41.1
(CH,), 46.1 (CH), 47.1(CH), 78.3 (CH-O), 116.7 (CN), 122.2 (CH,), 122.8 (Cqar), 125.1
(CH,:), 126.6 (CH,.), 127.9 (CH,y), 128.3 (CHa.), 128.7 (CH,y), 129.3 (CH,.), 129.9 (CHay),
131.5 (Cqar)s 136.2 (Cqar), 152.1 (CO)

HRMS (+EI) C27H30N202 ber.: 414,23073

gef.: 414,23066

2-(1R)-Menthyl-1-cyanophthalazin-2(1H)-carboxylat 136d

Nach AAV 2 wurden 240mg (1,1mmol) (-)-(R)-Menthylchloroformiat, 30mg (0,2mmol) AICl;,
131mg (1,0mmol) Phthalazin und 100mg (1,1mmol) TMSCN zu 313mg (0,92mmol, 92%)
136d umgesetzt.

R 0,32 (DCM)

"H-NMR (CDCls): & = 0.65-2.1 (m, 18H, Menthyl), 4.83 (m, 1H, CH-0), 6.33 u. 6.35 (s, 1H,
CH-CN), 7.32 (t, J = 7.59, 7.59 Hz, 2H, CH,,), 7.41-7.55 (m, 2H, CH,,), 7.74 (s, 1H, CH,,)

BC-NMR (CDCl;): § =16.3 (CHs), 20.7 (CH), 21.9 (CHj), 23.4 (CH,), 26.1 (CH), 31.5 (CHs),
34.1 (CH,), 40.9 (CH,), 43.5(CH), 47.0 (CH), 78.8 (CH-O), 115.6 (CN), 123.4 (Cqar), 125.1
(Cqa)s 125.2 (Cqur), 1264 (CHyy), 126.9 (CH,.), 128.8 (CH,y), 130.7 (CHy,), 132. (CH,y),
142.3 (CHa), 153.2 (CO),
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2-(1R)-Menthyl-1-cyanochinazolin-2(1H)-carboxylat 136e

Nach AAV 2 wurden 240mg (1,1mmol) (-)-(R)-Menthylchloroformiat, 28mg (0,2mmol) AICl;,
132mg (1,0mmol) Phthalazin und 100mg (1,Immol) TMSCN zu 340mg (1,0mmol, quant)

136e umgesetzt.
R¢: 0,14 (DCM)

"H-NMR (CDCls): 8 = 0.65-2.1 (m, 18H, Menthyl), 4.84 (m, 1H, CH-0), 6.08 u. 6.11 (s, 1H,
CH-CN), 7.18-7.42 (m, 5H, CH,,)

BC.NMR (CDCls): § = 16.3 (CHs), 20.7 (CH), 21.9 (CHs), 23.3 (CH.), 26.6 (CH), 31.5 (CHs),
33.9 (CH,), 40.6 (CH,), 43.7 (CH), 47.0 (CH-CN), 80.1 (CH-O), 116.0 (CN), 120.8 (Cqar),
123.6 (Cqar), 126.6 (CHyy), 126.8 (CHyy), 128.5 (CH,y), 131.1 (CHyy), 140.5 (CH,y), 150.9 (CO),

AAV 3 Alkylierung der Reissert-Verbindung

In einem unter Vakuum ausgeheizten und unter Argoniiberdruck abgekiihlten Schlenkkolben
wurden 338 mg (1mmol) des Nitrils 136a in 50 ml trockenem THF gelost. Nach dem die Lo6-
sung auf -78°C abgekiihlt wurde, wurde sie tropfenweise mit 1,2 ml LDA-Losung (1,8 M in
THF/ Heptan/ Ethylbenzol; 2,2 mmol; 2,2 Aq.) versetzt. Die resultierende dunkelrote Lésung
wurde eine Stunde bei dieser Temperatur geriihrt. AnschlieBend wurden 1 mmol (1 Aq.) des
betreffenden Alkylierungsmittels in 3 ml trockenem THF langsam {iiber %2 Stunde zugetopft.
Die Reaktionsmischung wurde noch ca. 6 h bei -78°C geriihrt, wobei ein Farbumschlag von
dunkelrot zu dunkelgriin zu beobachten war (DC-Kontrolle des Reaktionsablaufs). Anschlie-
Bend wurde die Losung bei -78°C mit 30 ml gesittigter Ammoniumchloridlosung behandelt
und dann auf RT aufgetaut. Die Phasen wurden getrennt, die wissrige Phase wurde mit Dich-
lormethan (3x40 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden liber MgSO, ge-
trocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach der Reinigung mittels SC (CH,Cl,)

wurden die Alkylierungsproduktes erhalten.
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1-Cyan-1-benzyl-2-((-)-menthyloxycarbonyl)-1,2-dihydroisochinolin 138a

"H-NMR (CDCls): § = 0.6-2.3 (m, 18 H, Menthyl); 3.31 (t, 1 H, J = 12.6, ArCH); 3.60-3.95
(m, 1 H, ArCH); 4.70-5.00 (m, 1 H, CH-O); 5.37+5.47 (d+d, 1 H, J = 7.18+8.12); 6.60-7.50
(m, 9H, CH,,)

BC-NMR (CDCly): § = 16.2; 20.9; 22.0; 23.2; 26.5; 31.5; 34.1; 41.0; 46.0 (CH,Ph); 47.1; 60.8
(C-CN); 78.1; 105.4 (CH-CH-N); 118.8 (CN); 124.3; 124.7; 127.0; 127.2 (CH,); 127.3; 127.6
(CHa); 127.9 (CHay); 128.0; 129.4 (CH,y); 129.5; 130.7; 130.8; 132.9; 152.0 (CO)

HRMS (EI): C;sH3;N,O,  ber.: 428.2464

gef.: 428.2465

1-Cyan-1-(3-methoxybenzyl)-2-((-)-menthyloxycarbonyl)-1,2-dihydroisochinolin 138b
87% R¢= 0,68 (CH,Cl,) 0,27 (CyH/EE 95:5)
Farbloses Ol,

"H-NMR (CDCly): & = 0.7-2.3 (m, 18 H, Menthyl); 3.28 (m, 1 H, ArCH); 3.61 (s, 3 H, OCH,);
3.65-3.90 (m, 1 H, ArCH); 4.92 (m, 1 H, CH-O); 5.40 (d, 1 H, J = 7.74 Hz); 6.20 (s, 1H, CH,,);
6.42 (d, J=7.36, CH,); 6.65-6.85 (m, 2H, CH,,); 6.94 (m, 1H, CHy,); 7.0-7.5 (m, 4H, CH,,).

BC-NMR (CDCly): § = 16.2 (CHz); 20.9; 22.9; 23.2; 26.5; 31.5; 34.1; 41.0; 46.0 (CH,Ph);
47.1; 54.9 (OCHs); 60.8 (C1); 78.1; 105.3 (CH-CH-N); 113.7; 115.7; 118.8 (CN); 123.1; 124.4;
124.7; 127.2 (CoH); 128.0 (CoH); 128.8; 128.9 (CoH); 129.4 (C,H); 129.6; 134.3; 152.0
(CO); 159.0 (COCHS).

HRMS (EI) Cy9H34N,05: ber.: 458.2569

gef.: 458.2570

1-(4-Chlor)but-2-enyl-1-cyano-2-((-)-menthyloxycarbonyl)-1,2-dihydroisochinolin 138¢c
84% R¢: 0,31 (CyH/EE 95:5)
Farbloses Ol

'H-NMR (CDCl3): § 0.59-2.17 (m, 18H, Menthyl), 2.87-2.69 (m, 1H, Cq-CH,-CH=), 3.19 (dd,
J =14.09, 7.81 Hz, 1Hm C4-CH,-CH=), 3.86-3.55 (m, 2H, CH,-Cl), 4.94-4.62 (m, 1H, CH-O),
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5.50-5.31 (m, 1H, CH=CH-CH,-Cl), 5.60 (d, J = 8.17 Hz, 1H, N-CH=CH), 5.80-5.64 (m, 1H,
CH=CH-CH,-Cl), 6.83 (d, J = 8.05 Hz, 1H, N-CH=CH), 6.95 (dd, J = 7.09, 1.77 Hz, 1H,
CH.,y), 7.16-7.05 (m, 1H, CH,,), 7.20 (dt, J = 6.80, 6.66, 1.62 Hz, 2H, CH,,), 7.46 (d, J = 7.18
Hz, 1H CH,,)

BC-NMR (CDCls): § =16.2 (CHs), 20.8 (CH3), 21.9 (CH3), 23.2 (CH,), 26.5 (CH), 31.5 (CH),
34.0 (CH,), 37.9 (CH,), 38.4 (CH,), 40.9 (CH,), 47.1 (CH), 59.5 (C,), 78.4 (CH-O), 105.5
(CHCH-N), 118.0 (CN), 124.8 (CH,), 124.95 (CH,.), 125.1 (CH,), 125.6 (Cqa), 126.8
(CHar), 127.5 (CHae), 127.8 (CHae), 128.3 (CHar), 129.0 (Cqar), 129.6 (CHay), 131.6 (CHay),
151.9 (CO),

1-Allyl-1-cyan-2-((-)-menthyloxycarbonyl)-1,2-dihydroisochinolin 138d
75% R¢: 0,56 (CyH/EE 95:5)
Farbloses Ol,

"H-NMR (CDCls): § = 0.6-2.3 (m, 23 H), 2.70-2.85 (m, 1 H, =CHCH,), 3.15-3.35 (m, 1 H,
=CHCH,), 4.75-4.95 (m, 1 H, CH-0), 4.95-5.15 (m, 2 H), 5.64 (m, 2 H), 6.80-7.60 (m, 5H,
4*CH,, + CHCH-N).

BC-NMR (CDCL): & = 16.3; 20.8; 22.0; 23.4; 26.5; 31.6; 34.2; 41.1; 45.7 (=CHCH,); 47.3;
59.8 (Cy); 78.2 (CHO); 105.4 (CH-CH-N); 118.6 (CN); 121.5 (=CH,); 125-130 viele Signale;
152.0 (C=0).

HRMS (ESI) m/z: Co4H30N,Oo+H" ber.: 379.2380

gef.: 379.2380

AAV 4 Alkylierung der Reissert-Anionen mit Elektrophilen

1 mmol Reissert-Verbindung 136a und 1 mmol Elektrophil werden in einem Gemisch aus
DMF und Et;O geldst (der Ether verhindert Gefrieren des DMF bei Kiihlung mit Trockeneis
und dient als Losungsvermittler zwischen DMF und Mineraldl vom Natriumhydrid, kann bei
Ar-beiten bei 0 °C auch wegfallen) und unter Schutzgas geriihrt. Zu der Losung wurde NaH

(als 60% Dispersion in Mineraldl, an Luft abgewogen) gegeben. Die hellbraun triibbe Suspensi-



4. Experimenteller Teil 89

on, welche bei 0 °C sichtbar Gas entwickelt, wird zwei Stunden im Eisbad geriihrt. Durch Zu-
gabe von Methanol wird eventuell noch vorhandenes NaH zersetzt. DMF wird abrotiert, der
Riick-stand mit Toluol noch mal abrotiert. Einfacher kann das DMF entfernt werden, indem die
Lo-sung mit DCM verdiinnt und mit Wasser extrahiert wird. Die DCM-L6s. wird noch mit 0,1
M HCI und ges. NaCl gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet, {iber Kieselgel filtriert und
einrotiert. Es bleibt ein braunes Ol, welches fiir R = Benzyl oder Allyl geniigend rein fiir weite-
re Umsetzung ist. Reinigung kann durch Sdulenchromatographie mit CyHex/EtOAc (7:3) oder

Dichlormethan erfolgen.

1-Allyl-1-cyan-2-((-)-menthyloxycarbonyl)-1,2-dihydroisochinolin 138f

Nach AAV 4 wurden 1,696 g (5,00 mmol) 138a mit 606 mg (5,0 mmol) Allylbromid in 4 ml
DMF + 1 ml Et,0 mit 202 mg (5,05 mmol) NaH (60% in Ol) bei -78 °C umgesetzt.

Farbloses Ol, 1,90 g (95%) mit 5% Edukt.

"H-NMR (CDCL): § = 0.6-2.3 (m, 23 H), 2.70-2.85 (m, 1 H, =CHCH,), 3.15-3.35 (m, 1 H,
=CHCH,), 4.75-4.95 (m, 1 H, CH-O), 4.95-5.15 (m, 2 H), 5.64 (m, 2 H), 6.80-7.60 (m, SH,
4*CH,,+ CHCH-N)

BC.NMR (CDCLy): & = 16.3; 20.8; 22.0; 23.4; 26.5; 31.6; 34.2; 41.1; 45.7 (=CHCH,); 47.3;
59.8 (Cy); 78.2 (CHO); 105.4 (CH-CH-N); 118.6 (CN); 121.5 (=CH,); 125-130 vicle Signale;
152.0 (C=0).

1-Cyan-1-(2-methylallyl)-2-((-)-menthyloxycarbonyl)-1,2-dihydroisochinolin 138g

Nach AAV 4 wurden 1,692 g (5,00 mmol) 136a mit 566 mg (6,25 mmol) Methallylchlorid in 5
ml DMF + 5 ml Et,0 mit 246 mg (6,15 mmol) NaH (60% in Ol) bei 0 °C umgesetzt. Nach SC
1,94¢g (99%).

Farbloses Ol, R¢= 0,77 (CH,Cly).

"H-NMR (CDCL): & = 0,6-2,2 (m, 21 H, Menthyl + Methyl), 2,71 (d, 1 H, J= 13,0, CH,), 3,06
(d, 1 H, J=13,0, CH,), 4,53 (s, 1 H, =CH,), 4,80(m, 2 H, =CH,, CH-0), 5,63 (d, 1 H, J = 8,1,
CHCH-N), 6,84 (d, 1 H, J= 7,9, CHy,), 6,96 (m, 1H, CH,,), 7,18 (m, 2 H, CH,,), 7,54 (m, 1H,
CH.,)
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BC-NMR (CDCL): § = 15.6; 20.6; 21.8; 23.0; 23.3; 26.2; 31.3; 33.9; 40.8; 46.9; 47.6; 59.4
(Cy); 77.8 (CHO); 105.5 (CH-CH-N); 117.9 (CN); 118.9 (=CH,); 124.4; 124.8; 126.7; 127.2;
128.7; 128.9; 129.2; 138.2 (=C); 151.7 (CO).

HRMS (EI) C25H32N202 ber.: 392,2464
gef.: 392,2465

Chirale HPLC : 9,8 min (100%; 0,5 ml/min Isopropanol/Hexan 3 :97)

1-Cyan-1-(3-chlorpropyl)-2-((-)-menthyloxycarbonyl)-1,2-dihydroisochinolin 138h

Nach AAV 4 wurden 338 mg (1,00 mmol) 136a mit 200 mg (0,98 mmol) 1-Chlor-3-iodpropan
in 0,7 ml DMF + 0,3 ml Et,;0 mit 41 mg (1,03 mmol) NaH (60% in Ol) bei RT umgesetzt. Ab-
destillieren des Losungsmittels, in 20ml Et,O gelost mit 2*10 ml Wasser waschen, Trocknen,
Filtrieren tiber Kieselgel, Abdestillieren des Ethers lieferte 421 mg (101%) Produkt (10%
Edukt).

Farbloses Ol, Ry = 0,74 (DCM)

"H-NMR (CDCls): § = 0.5-2.2 (m, 25 H), 2.50-2.90 (m, 1 H), 3.20-3.50 (m, 2 H), 4.65-4.90
(m, 1 H, CH-O), 5.60 (m, 1 H, CHCH-N), 6.80-7.60 (m, 5H, 4*CH,,+ CHCH-N)

BC-NMR (CDCl): & = 16.0; 20.5; 21.7; 23.0; 26.1; 31.2; 33.8; 38.4; 40.7; 43.6; 46.9; 59.1
(Cq); 77.9 (CHO); 105.0 (CH-CH-N); 118.5 (CN); 125-130 viele Signale; 151.6 (C=0).

1-Cyan-1-(4-iodbutyl)-2-((-)-menthyloxycarbonyl)-1,2-dihydroisochinolin 138i

Nach AAV 4 wurden 339 mg (1,00 mmol) 136a mit 310 mg 1,4-Diiodbutan in 0,7 ml DMF +
0,3 ml Et,0 mit 41 mg (1 mmol) NaH (60% in Ol) bei 0 °C umgesetzt. Die siulenchromatog-
raphische Reinigung lieferte ein Gemisch von 359 mg (69%) Produkt mit 40 mg (11%) Edukt.

Farbloses Ol, Ry = 0,74 (CH,Cl,).

"H-NMR (CDCl;): & = 0.70-2.20 (m, 23 H, Menthyl + Butyl); 2.56 (m, 1 H, Butyl); 3.04 (m, 2
H, Butyl); 4.86 (m, 1 H, CHO); 5.67 (d, 1 H, J = 8.10, CHCH-N); 6.94 (d, 1 H, J = 8.30,
CHCH-N); 7.03 (d, 1 H, J=8.90, CHa); 7.26 (m, 2 H, CHy); 7.52 (d, 1 H, J = 8.70, CHa,)
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BC.NMR (CDCLy): & = 5.5 (-CHaI); 16.3; 20.8; 21.9; 23.3; 24.0; 26.4; 31.4; 32.5; 34.0; 39.8;
40.9; 47.1; 59.6; 78.1; 105.3 (CH-CH-N); 118.8 (CN); 124.6; 125.0; 126.5; 127.6; 128.2;
129.0; 129.3; 151.8 (CO).

HRMS (EI): C;sHy3IN,O,  ber.: 520.1587

gef.: 520.1587

1-Cyan-1-(3-iodpropyl)-2-((-)-menthyloxycarbonyl)-1,2-dihydroisochinolin 138j

Nach AAV 4 wurden 338 mg (1,00 mmol) 136a mit 435 mg 1,3-Diiodpropan (1,47 mmol) in
1 ml DMF + 0,5 ml Et,0 mit 51 mg (1,28 mmol) NaH (60% in Ol) bei 0 °C umgesetzt. SC
(30*275, DCM) lieferte ein Gemisch von 322 mg (64%) Produkt mit 28 mg (8%) Edukt.

Farbloses Ol, Ry= 0,77 (CH,Cl,)

"H-NMR (CDCl5): § = 0.70-2.20 (m, 21 H , Menthyl + Propyl); 2.70 (m, 1 H, Propyl); 3.00
(m, 2 H, Propyl); 4.84 (m, 1 H, CHO); 5.65 (d, 1 H, J=28.31, CHCH-N); 6.94 (d, 1 H, J=8.12,
CHCH-N); 7.01 (d, 1 H, J=28.12, CHy); 7.25 (m, 2 H, CHy); 7.53 (d, 1 H, J=8.13, CH,,)

BC.NMR (CDCLy): & = 4.4 (-CH,I); 16.2; 20.8; 21.9; 23.2; 26.3; 27.0; 31.4; 33.9; 40.9; 47.1;
59.1; 78.2; 105.2 (CH-CH-N); 118.6 (CN); 124.5; 125.1; 126.4; 127.6; 128.0; 128.9; 129.4;
151.7 (CO)

1-Cyan-1-butyl-2-((-)-menthyloxycarbonyl)-1,2-dihydroisochinolin 138k

Nach AAV 4 wurden 339 mg (1,00 mmol) 136a mit 188 mg 1-lodbutan (1,00 mmol) in 1,5 ml
DMF + 0,5 ml Et,0 mit 40 mg (1,00 mmol) NaH (60% in Ol) bei RT umgesetzt. Aufarbeitung
ohne SC lieferte 375 mg (95%) fast reines Gemisch aus Produkt mit Eduktspuren.

"H-NMR (CDCl5): 8 = 0.60-2.20 (m, 31 H, Menthyl + Butyl); 2.53 (m, 1 H, Butyl); 4.84 (m, 1
H, CHO); 5.63 (t, 1 H, J=6.89, CHCH-N); 6.97 (m, 2 H); 7.23 (m, 2 H); 7.52 (m, 1 H).

BC-NMR (CDCl3): & = 13.7; 16.1; 20.7; 21.9; 22.0; 23.2; 25.0; 26.3; 31.4; 34.0; 40.9; 47.1;
59.9; 77.8; 105.2 (CH-CH-N); 119.1 (CN); 124.6-129.1 (Aromaten, nicht zuzuordnen); 151.8
(CO)

1-Cyan-1-benzyl-2-((-)-menthyloxycarbonyl)-1,2-dihydroisochinolin 138a
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Nach AAV 4 wurden 1,695 g (5,00 mmol) 136a mit 368 mg (5,04 mmol) Benzylchlorid in 3 ml
DMF + 2 ml Et,0 mit 210 mg (5,25 mmol) NaH (60% in Ol) bei 0 °C umgesetzt. Auf-
arbeitung lieferte 2,288 g (107%) Rohprodukt, welches durch SC (40*335, DCM, EV 380-
600ml) gereinigt wurde: 1,93 g (90%) Produkt mit 0,14 g (8%) Edukt verunreinigt.

Analytische Daten entsprechen 138a

Chirale HPLC: 9,4 min + 10,9 min + 11,4 min (90% + 4% + 5%; 0,5 ml/min Isopropa-
nol/Hexan 3:97)

1-Cyan-1-(2-brombenzyl)-2-((-)-menthyloxycarbonyl)-1,2-dihydroisochinolin 138l

Nach AAV 4 wurden 1,35 g (4,0 mmol) 136a mit 825 mg (4,0 mmol) 2-Brombenzylchlorid in
3 ml DMF + 1 ml Et,O bei mit 161 mg (4,0 mmol) NaH (60% in Ol) bei -30 °C umgesetzt.
Aufarbeitung lieferte 2,14 g Rohprodukt, welches durch SC (40*345, DCM) gereinigt wurde:
1,667 g (82%) Reinprodukt mit Eduktspuren.

Hellgelbes Ol, R¢= 0,84 (DCM)

"H-NMR (CDCl): & = 0.6-2.3 (m, 18 H, Menthyl); 3.46 (m, 1 H, ArCH); 3.95 (m, 1 H,
ArCH); 4.86 (m, 1 H, CH-O); 5.56 (d, 1 H, J=7.93); 6.70-7.50 (m, 9H, CH,,)

BC-NMR (CDCL): & = 16.1; 20.9; 22.0; 23.1; 26.4; 31.5; 34.0; 41.0; 43.8; 47.0; 47.1; 53.5;
60.9; 78.2; 105.9 (CH-CH-N); 118.4 (CN); 124.5-132.9 (Aromaten); 151.9 (CO).

1-Cyan-1-(3-methoxybenzyl)-2-((-)-menthyloxycarbonyl)-1,2-dihydroisochinolin 138m

Nach AAV 4 wurden 1,692 g (5,00 mmol) 136a mit 1,946 g (6,58 mmol) 3-Methoxybenzyl-
bromid (68%ig) in 5 ml DMF + 5 ml Et,;O mit 241 mg (6,03 mmol) NaH (60% in OI) umge-
setzt (in 2 h von -20 °C auf 0 °C erwirmt). Bei 6 mbar und 60 °C wurden Kresolmethylether
und DMF abdestilliert, der Riickstand wurde in 25 ml DCM geldst und mit 2*25 ml Wasser
gewaschen, die organische Phase getrocknet, das DCM abdestilliert und der Riickstand iiber 35
g KG in einer konischen Sdule mit DCM eluiert, wobei aus den Produktfraktionen nach Einen-
gen 2,846 g (124%) gewonnen wurden. Erneute Chromatographie iiber 200 g KG mit DCM in
einer Sdule 40*350 (EV = 540-1000 ml) gab 2,040 g (89%) Reinprodukt.

Farbloses Ol, Ry = 0,68 (CH,Cl,)
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"H-NMR (CDCL): & = 0.7-2.3 (m, 18 H, Menthyl); 3.28 (m, 1 H, ArCH); 3.61 (d, 3 H, OCHs);
3.65-3.90 (m, 1 H, ArCH); 492 (m, 1 H, CH-O); 5.39+5.47 (d+d, 1 H, J = 7.74+8.12);
6.20+6.26 (s+s, 1H, CH,); 6.42 (d, J = 7.36, CH,); 6.65-6.85 (m, 2H, CH,,); 6.94 (~t, 1H,
CH,,); 7.0-7.5 (m, 4H, CH,,)

BC.NMR (CDCLy): 8 = 16.2; 20.9; 22.9; 23.2; 26.5; 31.5; 34.1; 41.0; 46.0 (CH,Ph); 47.1; 54.9
(OCH3); 60.8 (C1); 78.1; 105.3 (CH-CH-N); 113.7; 115.7; 118.8 (CN); 123.1; 124.4; 124.7;
127.2 (CaH): 128.0 (CoH); 128.8; 128.9 (CaH): 129.4 (CoH): 129.6; 134.3; 152.0 (COY; 159.0
(COCH3).

HRMS (EI)I C29H34N203 ber.: 458.2569
gef.: 458.2570

Chirale HPLC: 10,6 min (96%:; 0,5 ml/min Isopropanol/Hexan 5:95)

1-Cyan-1-(2-brommethylbenzyl)-2-((-)-menthyloxycarbonyl)-1,2-dihydroisochinolin 138n

Nach AAV 4 wurden 338 mg (1,00 mmol) 136a mit 324 mg (1,23 mmol) a, o’-Dibrom-o-xylol
in 0,7 ml DMF + 0,3 ml Et,O mit 48 mg (1,20 mmol) NaH (60% in Ol) umgesetzt, wobei wei-
tere 1,5 ml Et,O zugesetzt wurden damit das Gemisch nach Ausfallen von Salz riihrbar bleibt.

SC (30*275, DCM) lieferte ein Gemisch aus 350 mg (67%) Produkt und 39 mg (12%) Edukt.
Weiller Schaum, R¢= 0,77 (CH,Cl,)

"H-NMR (CDCl;): & = 0.7-2.3 (m, 18 H, Menthyl); 3.40-3.70 (m, 2 H, ArCHy); 3.70-4.00 (m,
1 H, ArCH,); 4.10-4.20 (m, 1 H, ArCH;); 4.70-5.10 (m, 1 H, CH-O); 5.70+5.73 (d+d, 1 H, J =
8.31+8.50); 6.80-7.40 (m, 9H, CHy,)

BC.NMR (CDCls): § = 16.1; 20.8; 21.9; 23.0; 26.3; 31.3; 33.9; 40.0; 40.9; 47.0 (CH,Ph); 61.0
(C1); 78.0; 105.7 (CH-CH-N); 117.7 (CN); 124.3; 124.8; 126.3; 126.7; 127.6; 128.9; 129.6;
130.5; 131.4; 132.9; 138.0; 151.7 (CO).

1-Cyan-1-benzyl-2-((-)-menthyloxycarbonyl)-1,2-dihydroisochinolin 138a

Nach AAV 4 wurden 339 mg (1,00 mmol) 136a mit 230 mg (1,00 mmol) TEBA in 0,7 ml DMF
+ 0,3 ml Et,0 mit 40 mg (1,00 mmol) NaH (60% in Ol) bei 0 °C umgesetzt. Nach Auftauen
iiber Nacht wurde mit MeOH gequencht, mit 20 ml Et,O versetzt und mit 2*10 ml H,O, 5 ml
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0,1 M HCl und 5 ml 0,1 M NaOH gewaschen, mit MgSO, getrocknet und das Losungmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. SC (30*330, EtOAc/CyHex 3:7) lieferte ein Gemisch von 298
mg (69%) Produkt mit 94 mg (28%) Edukt verunreinigt.

Klares hellgelbes Ol, Ry = 0,84 (EtOAc/CyHex 3:7). NMR wie 138a.

Kohlensiure-(-)-menthylester-isochinolin-1-yl-phenyl-methylester 1380

Nach AAV 4 wurden 338 mg (1,00 mmol) 45a mit 114 mg (1,1 mmol) Benzaldehyd (ohne
Reinigung aus Flasche) in 0,8 ml DMF mit 43 mg (1,1 mmol) NaH (60% in Ol) bei RT umge-
setzt. Aufarbeitung und SC (30*330, DCM) lieferte 324 mg Produkt (73%).

Gelbes O, Ry= 0,61 (DCM)

"H-NMR (CDCls): & = 0.60-2.15 (m, 18 H, Menthyl); 4.57 (m, 1 H, CH-O); 7.27 (m, 3 H);
7.35-7.65 (m, 6 H); 7.71 (m, 1 H); 8.24 (m, 1 H); 8.57 (m, 1H)

BC-NMR (CDCl3): & = 16.2; 20.8; 22.0; 23.2; 25.8; 26.9; 31.4; 34.1; 40.8; 47.1; 79.4; 120.8;

124.5; 125.6; 127.2; 127.4; 127.5; 128.2; 128.3; 129.6; 136.5; 137.7; 141.5; 154.3; 156.8.

(Aromaten-Signale teilweise doppelt so daB3 keine Zuordnung méoglich)

Kohlensiure-(-)-menthylester-isochinolin-1-yl-(4-methoxy-phenyl)-methylester 138p

Nach AAV 4 wurden 339 mg (1,00 mmol) 136a mit 144 mg (1,06 mmol) Anisaldehyd (ohne
Reinigung aus Flasche) in 2 ml DMF mit 41 mg (1,0 mmol) NaH (60% in Ol) bei RT umge-
setzt. Aufarbeitung und SC (30*330, CyHex/EtOAc 7:3) lieferte 202 mg Produkt (45%)

Gelbes Ol, R¢= 0,73 (CyHex/EtOAc 7:3)

'"H-NMR (CDCl5): 6 = 0.50-2.10 (m, 18 H, Menthyl); 3.69 (s, 1 H, OCHj3); 4.51 (m, 1 H, CH-
0);6.82(d, 2 H,J=8.12); 7.36 (m, 1 H, J="7.75); 7.40-7.52 (m, 2 H); 7.57 (m, 2 H); 7.75 (m,
1 H); 8.18 (m, 1 H); 8.56 (m, 1 H)

BC-NMR (CDCly): & = 15.9; 20.7; 21.9; 23.1; 25.7; 26.9; 31.3; 34.1; 40.7; 47.0; 55.1; 78.7;
113.9; 120.7; 124.6; 125.6; 127.3; 127.4; 129.4; 129.8; 136.6; 141.6; 154.5; 157.0; 159.6.

(Aromaten-Signale teilweise doppelt so dal keine Zuordnung moglich)
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2-(15)-Menthyloxycarbonyl-1,2-dihydroisochinolin-1-carbonsiureamid 144

1,05g (3,1 mmol) des Nitrils 136a wurden in 20 ml Aceton geldst und unter Eiskiihlung mit 5
ml 25%iger Ammoniak-Lésung und 7 ml 30%iger H,O, (60 mmol) versetzt und 2 h weiter bei
0°C geriihrt. AnschlieBend wurde eine Losung von 6,30 g (60 mmol) Natriumhydrogensulfit in
20 ml Wasser langsam zugetropft, so dass die Temperatur nicht iiber 0°C stieg. Das Aceton
wurde aus dem Reaktionsgemisch unter reduziertem Druck entfernt, der Riickstand 5x mit je
20 ml CH,Cl, extrahiert, die vereinten organischen Phasen mit MgSQO, getrocknet und das L6-
sungsmittel im Vakuum entfernt. Die Reinigung erfolgte sdulenchromatographisch (CyH / EE

1:1) und ergab 930 mg (2,61 mmol; 84%) 144 als gelben Feststoff.

R¢: 0,31(CyH/EE 1:1)

"H-NMR (CDCl3): § = 0.75-2.17(m, 18H, Menthyl), 4.94-4.62 (m, 1H, CH-0), 6.34-5.65 (m,
4H, NH,, CH=CH-N; C(O)-CH-N), 7.41-6.92 (m, 5H, CHy,)

BC.NMR (CDCls): 8 = 16.4 (CHs), 20.8 (CH;), 21.9 (CH3), 23.5 (CHa), 26.0 (CH), 31.4 (CH),
342 (CHa), 41.241 (CH,), 47.2 (CH), 58.5 (CH), 77.5 (CH-0), 107.8 (CH=CH-N), 125.0
(CHay), 127.2 (CHay), 127.3 (CHy), 128.8(CHay), 129.9 (Cq.r), 153.1 (CO2), 172.0 (C(O)NH,)

HRMS (EI) m/z: C;1H23N,03 ber.: 356,20999

gef.: 356,20996

2-(15)-Menthyloxacarbonyl-1-aminomethyl-1,2-dihydroisochinolin 149

Zu einer Losung von 340 mg (1 mmol) Nitril 136a in 30 ml tockenem Ethanol wurden 25 mg
Nickel-(IT)-Chlorid (0,1 mmol; 0,1 Aq.) gegeben und die Lésung bei RT fiir 10 Minuten ge-
riihrt. AnschlieBend wurden 266 mg Natriumborhydrid (7 mmol; 7 Aq.) in fiinf gleichen Por-
tionen langsam zugegeben (Vorsicht, starke Schaumbildung!). Nach Riihren iiber Nacht bei RT
wurde die Losung unter reduziertem Druck auf 1/10 eingeengt und mit 60ml Essigester aufge-
nommen. Nach zweimaligem Waschen mit je 30 ml gesittigter Natriumhydrogencarbonatlé-
sung wurde die organische Phase getrocknet und eingeengt. Die Sdulenschromatographische

Reinigung ergab 220 mg (0,64 mmol; 64%) des Amins 149 als gelbes OL.
R¢: 0,13(CyH/EE 1:1)

braunes Ol,
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"H-NMR (CDCls): § = 0.75-2.11(m, 18H, Menthyl), 2.59-2.99- (m, 1H, CH,-NH,), 3.49 (ddd,
J=19.11, 13.78, 7.26 Hz, 1H, CH,-NH,), 4.51-4.94- (m, 1H, CH-0), 5.68-5.35 (m, 1H, CH-
CH,), 5.70-6.00 (m, 1H, CH=CH-N), 6.77-7.35 (m, 5H, CH,,)

BC-NMR (CDCls): § = 16.5 (CHs), 20.7 (CHs), 22.0 (CHs), 23.5 (CHy), 26.2 (CH), 30.9 (CH),
31.4 (CH), 34.2 (CHy), 41.2 (CH,), 47.2 (CH,-CH-N), 54.0 (CH,-NH,), 76.3 (CH-O), 108.1
(CH=CH-N), 1243 (CHy), 124.9 (Cqa), 126.5 (CHy), 126.8 (CHa), 127.7 (CHy), 130.7
(Cqar), 1532 (CO)

HRMS (EI) m/z: C21H30N202 ber.: 342,23073

gef.: 342,23077

(1R)-Menthyloxycarbonyl-1-(aminomethyl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin 151

0.7 g (2 mmol) des Amids 14 wurden in THF abs. geldst und die Losung mit einem Eisbad
gekiihlt. AnschlieBend wurden 0.63 g (16 mmol) NaBH,4 zugegeben. Dabei enstand eine weille
Suspension. Danach wurden mit einer Spritze 2.1 mL (17 mmol) BF3 Et,O zugetropft. Das
Eisbad wurde entfernt und das Gemisch iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Dann wurde
die Losung mit 5 mL 3M HCI versetzt und erneut iiber Nacht geriihrt. dabei setzte sich ein rot-
licher Feststoff ab. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und der Riickstand in Wasser
aufgenommen. Die Mischung wurde mit festem KOH basisch gemacht und 4x mit 50 mL
Chloroform extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSO, getrocknet und
das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Zuriick blieb eine 6lige Substanz, die mit-

tels Flash-Saulenchromatographie (CH,Cl,:Aceton = 7:3) gereinigt wurde.
Ausbeute: 0.39 g (1.1 mmol, 55 %)
Rf: 0.23 (CHZC]Z)

"H-NMR (CDCl3): & (ppm) =0.89 — 2.16 (18 H, m, 18 x CH-Menthyl), 2.80 (2 H, d, J = 12.9
Hz, NH,), 2.98 (2 H, d, J = 5.4 Hz, CH,CH»-N), 3.41 (2 H, m, CH,NH.), 4.22 — 4.16 (2 H, m,
CH,CH»-N), 4.63 (1 H, m, O-CH-Menthyl), 4.98 — 5.40 (1 H, m, NH,CH,-CH-N), 7.17 (2 H,
m, C,-H), 7.18 (2 H, m, C,-H)

BC-NMR (CDCls): & (ppm) = 20.7 (CHs), 22.0 (2 x CH3), 24.3 (CHa), 29.2 (CH(CHz),), 29.6
(CH,CH,-N), 31.4 (CH-CH3), 34.3 (CH,), 41.5 (CH,), 47.4 (CH,CH,-N), 49.5 (CH-CH,-NH,),
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55.0 (CH-iPr), 57.8 (CH,-CH-N), 75.4 (CH-O-CO), 126.0 (CH,y), 126.7 (CH,y), 126.8 (CH,,),
127.5 (CHar) 127.6 (Cqar), 128.7 (Cqar), 134.9 (Cqar)

2-Methoxy-5,6,11,12-tetrahydro-dibenzo[a,e]|cycloocten-5,11-imin-11-carbamid 154

461 mg (0,97 mmol) 138m wurden in 10 ml Et,O gel6st, im Eisbad gekiihlt und mit 10 ml 6,6
M HCI in Et,O versetzt. Nach neun Tagen war keine Verdnderung zu erkennen. Daher wurde
der Ether verdampft und der Riickstand in 20 ml 6,6 M HCI in Et,O gelost. Nach fiinf Tagen
bei 0 °C war ein weiller Niederschlag ausgefallen. Dieser wurde nach Abdestillieren des Ethers
in DCM/MeOH (9:1) geldst, aus der Losung fielen beim Abkiihlen auf -24 °C 50 mg weiler
Feststoff aus. Die iiberstehende Losung wurde konzentriert und der Riickstand chro-

matographisch gereinigt (SC 30*230, DCM/MeOH 9:1): 50 mg (17%) + 178 mg (62%).
Weilles Pulver, Ry = 0,67 (DCM/MeOH 9:1).
Fp =249-251 °C (aus MeOH)

"H-NMR (CDCly): & = 2.65 (d, 1 H, J = 15.86); 3.11 (q, 2 H, J =); 338 (d*d, 1 H, J =
16.06+5.29); 3.60 (s, 3 H, OCH;); 4.40 (d, 1 H, J = 4.53); 6.51 (d, 1 H, J = 2.26); 6.65 (d*d,
1H, J = 8.31+2.64); 6.92 (m, 1 H); 7.04 (m, 2H); 7.09 (d, 1H, J = 8.50); 7.15 (m, 1H, NH); 7.32
(m, 1H, NH); 7.44 (m, 1H)

BC-NMR (CDCls): & = 38.2 (CHy); 40.5 (CH,); 50.2 (CH); 55.3 (OCHs); 59.4 (C,); 112.8
(CCOCH3); 113.8 (CCOCH3); 125.0 (CoH); 126.3 (CoH); 127.3 (CoH); 127.7 (CoH); 129.7;
131.5 (Cy); 133.6 (Cy); 135.6 (Cy); 138.2 (Cy); 157.9 (COCH3); 177.1 (CONH,)

MS: 295 (MH", 100%), 250 (M-CH,;NO, 40%)

N-((-)-Menthyloxycarbonyl)-2-Methoxy-5,6,11,12-tetrahydro-dibenzo[a,e]cycloocten-5,11-

imin-11-carbonitril 157

235 mg (0,51 mmol) 138m wurden in 10 ml DCM gelést und mit 60 pl (0,53 mmol) Methyl-
triflat versetzt. Nach 12 Tagen bei RT hatte sich etwas farbloser Feststoff abgesetzt, welcher
durch Zugabe von etwas MeOH gelost werden konnte. Waschen mit 5 ml ges. NaHCO; und
Abdestillieren des DCM ergab 201 mg hellgelben Schaum, welcher durch SC (30*260, DCM,
EV = 280-420 ml) gereinigt wurde: 152 mg (65%) Produkt.

Fast farbloses Ol, R¢= 0,70 (DCM)
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"H-NMR (CDCl;): & = 0.5 — 2.3 (m, 18H, Menthyl); 2.91 (d, 1 H, J = 16.5, ArCH); 3.21 (m, 1
H, ArCH); 3.58 (m, 1 H, ArCH); 3.72 (s, 3 H, OCH3); 4.07 (m, 1 H, ArCH); 4.76 (m, 1 H, CH-
0); 5.75 (m, 1H, CH-N); 6.50 (s, 1H); 6.76 (~d, 1 H, CHy); 7.00-7.15 (m, 2H, CH,); 7.22 (t,
1H, J =, CHy); 7.30 (t, 1H, ); 7.70-7.80 (m, 1H)

BC.NMR (CDCl3): & = 15.9; 20.6; 22.0; 23.2; 26.1; 31.4; 34.1; 36.5; 41.1; 47.1; 51.8; 55.1
(OCHj3); 77.5; 113.1; 113.5; 120.6 (CN); 126.7-133.6 (doppelter Datensatz, nicht unterscheid-
bar); 154.8; 155.6; 158.6 (COCH3).

7-Brom-2-brommethyl-6-methoxy-1,6,7,11b-tetrahydro-2H[1,3]oxazino[4,3-a]isochinolin-
4-on-11b-carbonitril 159a

385 mg (1,0 mmol) 138f wurden in 7 ml DCM + 0,5 ml (12 mmol) MeOH geldst und im Eis-
bad unter Ar geriihrt. Eine Losung von 332 mg (2,1 mmol) Brom in 2 ml DCM wurde wih-
rend 15 min zugetropft und anschlieBend weitere 15 min geriihrt. Die gelbe Losung wurde mit
3*10 ml Wasser und 10 ml ges. NaHCO; gewaschen, getrocknet und das DCM abdestilliert,
wobei 634 mg hellgelbes Ol zuriickblieben. Beim Losen in EtOAc/CyHex (3:7) fiel feinkri-
stalliner weier Feststoft aus. Dieser wurde als Suspension auf eine Sdule 30*330 gebracht und
mit EtOAc/CyHex (3:7) eluiert (Elutionsvolumen 500-700 ml). Abdestillieren des Lo6-
sungsmittels lieferte 151 mg weiBlen Schaum, der aus etwa 5 ml EtOAc heill umkristallisiert
wurde und dabei 97 mg (23%) Kristalle lieferte.

Farblose klare Kristalle,
R¢= 0,46 (CyHex/EtOAc 7:3)
Fp =207-209 °C (Zersetzung)

"H-NMR (DMSO-dg): § = 2.27 (d*d, 1 H, J = 12.08, 1.89, 11.90); 3.35 (d*d, 1 H, J = 2.83,
10.96, 3.02); 3.43 (s, 3 H, OCHs); 3.81-4.01 (m, 2 H, CH,Br); 5.11 (m, 1 H); 5.65 (d, 1 H, J =
2.26); 6.07 (d, 1H, J = 2.26); 7.50-7.71 (m, 4H, CH,,)

BC-NMR (DMSO-ds): & = 36.0 (CH,); 38.8 (CH,); 45.8 (CHBr); 52.9 (C,); 57.7 (OCH3); 74.6
(CH-0); 84.9 (C-O CH3); 120.5 (CN); 127.3 (CoH); 130.5 (Car, o); 131.2 (C,H); 131.6 (C,H);
131.9 (CyH); 132.7 (Car.); 151.7 (CO)

Chirale HPLC : 28,1 min (100%, Isopropanol/Hexan 20 :80)
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EA: C15H14N203
ber.. C:41,89 H:3,23 N:6,52 Br:37,16

gef.. C:4197 H:3,48 N:6,81 Br:33,60

7-Brom-2-brommethyl-2-methyl-6-methoxy-1,6,7,11b-tetrahydro-2H[1,3]oxazino[4,3-

alisochinolin-4-on-11b-carbonitril 159b

393 mg (1,00 mmol) 138g wurden in 5 ml DCM + 0,4 ml (10 mmol) MeOH gel6st und im Eis-
bad geriihrt. 711 mg (2,00 mmol) Pyridiumhydrobromid-Perbromid (90% technisch) wurden
zugegeben und die Losung 45 min bei 0 °C geriihrt, anschlieBend mit je 5 ml ges. NaHCOs,
5% Na,S,03; und ges. NaCl gewaschen. Die vereinten wissrigen Phasen wurden mit 10 ml
DCM reextrahiert und die vereinten organischen Phasen getrocknet (MgSO,) und eingeengt.
SC (30*255, DCM, EV = 410-570 ml) lieferte 292 mg (66%) weillen Schaum, der beim Zer-

kleinern mit einem Spatel zu Pulver zerfillt.
Weilles Pulver

R¢=0,31 (CH,Cl,)

Fp=160-162 °C

"H-NMR (CDCl3): § = 1.99 (s, 1 H, CH;); 2.72 (q, 2 H, J = 14.16, 17.00, 14.16, CH,); 3.51 (q,
2 H, J=10.76, 22.48, 10.95, CH,Br); 3.53 (s, 3 H, OCH;); 5.21 (d, 1 H, J = 2.27); 6.08 (d, 1
H,J=2.27); 7.35-7.55 (m, 4H, CH,,)

BC-NMR (CDCl;): & = 25.8 (CH;); 41.3 (CH,); 44.0 (CH,Br); 44.4 (CHBr); 50.6 (C,); 57.5
(OCHj3); 79.1 (C-0); 83.9 (C-0); 119.3 (CN); 126.1 (Cyr); 130.0 (Cyr); 130.2 (Car); 130.3 (Car);
130.8 (Ca); 131.2 (Car); 152.0 (CO)

Chirale HPLC : 22,5 min (100%, Isopropanol/Hexan 20 :80)
EA: C16H1(,BI'2N203
ber.. C:4327 H:3,63 N:6,31 Br:35,98

gef.: C:4328 H:3,78 N:6,20 Br:33,99
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AAV 5: Halocyclisierungen mit Reissertfolgeprodukten

0,56 mmol des Carbonsdureamids 144 oder des Amins 149 wurden in 10 ml Dichlormethan
gelost. Zu der klaren Lésung wurde 510 mg (2 mmol; 2Aq.) elementares Jod gegeben. Die nun
tiefdunkelrote Reaktionsmischung wurde mit 10 ml geséttigter Natriumhydrogencarbonatlo-
sung versetzt und das entstandene Zweipahsengemisch intensiv iiber Nacht geriihrt. Der Uber-
schuf3 an Jode wurde durch Zugabe von 20 ml einer geséttigten Natriumsulfitlosung entfernt.
Die Phasen wurden getrennt, und die wiBirige Phase wurde mit Dichlormethan extrahiert (3x
40 ml), die vereinten organischen Phasen mit MgSO, getrocknet und das Losungsmittel im

Vakuum entfernt. Die Reinigung erfolgte sdulenchromatographisch.

(1R)-Menthyl-8-iod0-11-oxo-l0,12-diazatricyclo-[7.2.1.02’7]-dodeca-2,4,6-trien-12-
carboxylat 160a ChB204 (207)

98% Ry: 0,22 (CyH/EE 1:1)
braunes Ol

"H-NMR (CDCL): & = 0.79-2.13 (m, 18 H, Menthyl), 4.60-4.78 (m, 1H, CH-0), 5.23-5.31 (m,
1H, CH-N), 5.93-6.12 (m, 1H, N-CH-N), 7.23-7.75 (m, 5H, CH,,, CH-I)

BC-NMR (CDCly): § = 15.7 (CHs), 20.2 (CHj), 21.4 (CHs), 22.6 (CHy). 25.1 (CH-I), 31.4
(CH), 34.0 (CH,), 41.2 (CH,), 47.1 (CH), 59.8 (CH-C=0), 70.0 (N-CH-N), 76.7 (CH-), 127.1
(CHay), 127.5 (CHyy), 128.1 (CHyy), 130.2 (CHyy), 133.9 (Cqar)s 140.5 (Cqar), 156.4 (COy), 175.8
(CO)

(1R)-Menthyl-8-iodo-1 0,12-diazatricyclo-[7.2.1.02’7]-dodeca-2,4,6-trien-12-carb0xylat
160b ChB208

21% Rf: 0,21(DCM/Aceton 7:3)
braunes Ol,

"H-NMR (CDCls): & = 0.75-2.15 (m, 20H, Menthyl, CH,-NH), 4.44-4.86 (m, 1H, CH-O),
5.77-6.05 (m, 1H, CH-N), 6.77-7.65(m, 6H, CH,,, CH-I, N-CH-N)
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AAV 6: Cyclisierungen mit Grignard-Reagenzien

Die alkylierte Reissert-verbindung 138 (1,00 mmol) wurde in 5 ml trockenem Diethylehter
geldst. Das entsprechende Grignard-Reagenz (3,00 mmol bei einfache Addition, 4,00 mmol bei
doppelter Addition; als Losung in Diethylether oder THF) wurde tropfenweise zu der geriihrten
Losung hinzugefiigt. Nach drei Stunden wurde die nun triiben Losung zur Zerstorung von
iiberschiissigem Grignard-Reagenz mit 5 ml Methanol vorsichtig versetzt. Die Reaktionsmi-
schung wurde bis zur Trockene evaporiert und der Riickstand in Essigester aufgenommen. Die
Abtrennung der Nebenprodukte erfolgte durch Sdulenchromatographie (EtOAc/Cyclohexan
1:1). Eine abschlielende Reinigung konne in einigen Féllen durch Kristallisation aus Essigester

durch Abdampfen des Losungsmittels erreicht werden.
(1S,10bR)-10b-Allyl-1-ethyl-1,2-dihydroimidazo[5,1-a]isochinolin-3(10bH)-on 165a
Fp: 168-175°C

"H-NMR (CDCL): & = 1.18 (t, 3H, J = 7.41, CHz), 1.90-2.20 (m, 2H, Ethyl), 2.39 (dq, 2H, J =
14.37, 14.36, 14.36, 7.19 Hz), 4.09 (m, 1H), 4.88-5.02 (m, 2H, =CH,), 5.66-5.82 (m, 2H, =CH-
,NH), 5.86 (d, 1H, J = 7.43 Hz, 1H), 6.87 (d, 1H, J = 7.42 Hz), 7.06-7.14 (m, 2H, CHy,), 7.15-
7.26 (m, 2H, CH,,)

BC-NMR (CDCls): § = 12.2 (CH3), 24.1 (CH,), 39.7 (CH,), 63.5 (C,), 64.3 (CH), 107.7 (CH),
118.7 (CH,), 122.2 (CHyy), 122.5 (CH,y), 125.1 (CHyy), 126.7 (CHyy), 127.7 (CHay), 131.1 (Cy);
132.6 (CH,y), 134.8 (Cy), 157.1 (CO)

(1S,10bR)-10b-Benzyl-1-ethyl-1,2-dihydroimidazo|[5,1-a]isochinolin-3(10bH)-on 165b
Fp: 224-226°C

"H-NMR (CDCls): § = 1.19 (t, 3H, J = 7.39, CHj), 2.00-2.30 (m, 2H, Ethyl CH,), 2.69 (d, 1H,
J = 13.12 Hz, Ar-CHy), 3.06 (d, 1H, J = 13.13 Hz, Ar-CH,); 4.14 (dd, J = 10.82, 2.30 Hz, 1H);
5.23 (d, 1H, J = 7.48), 6.57 (d, 1H, J = 7.47), 4.60-6.20 (br s, 1H, NH), 6.63-6.70 (m, 2H,
CH.,), 6.81-6.89 (m, 1H, CH,,), 6.98-7.06 (m, 2H, CH,,), 7.09-7.17 (m, 1H, CH,,), 7.17-7.26
(m, 3H, CH,,)

BC-NMR (CDCls): & = 12.4 (CH;), 24.0 (CH,), 43.0 (ArCH,), 64.6 (Cy), 66.0 (CH), 106.7
(CH), 123.1 (CH,y), 123.1 (CH,y), 124.8 (CH,,), 126.3 (CH,y), 126.8 (CH,y), 127.3 (CH,y), 127.9
(CHar), 130.7 (CHay), 132.3 (Cy), 133.5 (Cy), 135.5 (Cy), 157.6 (CO)
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10b-Butyl-1,1-dimethyl-1,2-dihydroimidazo[S,1-a]isochinolin-3(10bH)-on 166b

"H-NMR (CDCls): 8 = 0.76 (t, 3 H, J = 7,22, CH3); 0.95-1.25 (m, 3 H, Butyl); 1,21 (s, 3 H,
CHs;); 1.35-1.70 (m, 2 H, Butyl); 1.61 (s, 3 H, CH3); 1.90-2.10 (m, 1 H, Butyl); 5.56 (d, 1 H, J
= 7.58 Hz); 5.60-6.00 (br s, 1H, NH); 6.86 (d, 1 H, J = 7.56 Hz); 6.92-7.04 (m, 2H, CH,);
7.04-7.18 (m, 2H, CH,,)

BC-NMR (CDCls): & = 13.9 (CH3); 22.8 (CHs); 23.1 (CHa); 25.6 (CH,); 27.6 (CH3); 40.1
(CH,); 63.8 (Cq); 67.9 (Cq); 105.3 (CH); 123.6 (CH); 124.4 (CH); 125.0 (CH); 126.1 (CH);
127.4 (CH); 132.2 (Cq); 132.3 (Cq); 157.6 (CO)

10b-Benzyl-1,1-dimethyl-1,10b-dihydro-2 H-imidazo|[5,1-a]isochinolin-3-on 166¢
Fp: 237.0-237.5°C

"H-NMR (CDCly): & = 1.32 (s, 3H, CH;3), 1.77 (s, 3H, CH3), 2.77 (d, 1H, J = 12.65 Hz, Ar-
CHb), 3.34 (d, 1H, J = 12.66 Hz, Ar-CH,), 4.40-5.60 (br s, 1H, NH), 4.93 (d, 1H, J = 7.57 Hz),
6.44 (d, 1H, J = 7.56 Hz), 6.60-6.67 (m, 2H, CH,,), 6.69-6.75 (m, 1H, CH,,), 6.95-7.05 (m, 2H,
CH.,y), 7.08-7.25 (m, 4H, CH,,)

BC-NMR (CDCls): § = 22.9 (CHs); 27.6 (CHs); 45.2 (CH,); 64.2 (Cq); 69.1 (Cq); 104.8 (CH);
123.3 (CH); 124.8 (CH); 125.1 (CH); 126.1 (CH); 126.2 (CH); 127.3; 127.9; 130.8;L 131.0
(Cq); 133.2 (Cq); 135.9; 157.1 (CO)

1,1-Diallyl-10b-benzyl-1,2-dihydroimidazo|5,1-a]isochinolin-3(10bH)-on (166d)
Fp: 162-164 °C

"H-NMR (CDCly): § = 2.32-2.44 (m, 1 H), 2.45-2.56 (m, 1 H), 2.73-86 (m, 1H), 2.77 (d, J =
12.29, 1H, ArCH,), 3.00-3.11 (m, 1H), 3.31 (d, J = 12.41, 1H, ArCH,), 4.77-4.86 (m, 1H),
4.88-4.98 (m, 2H), 5.30-5.41 (m, 2H), 5.41-5.58 (m, 1H), 5.93-6.15 (m, 2H), 6.39 (d, 1H, J =
7.59), 6.59-6.65 (m, 2H), 6.67-6.73 (m, 1H), 6.96-7.05 (m, 2H), 7.09-7.25 (m, 3H), 7.29-7,35
(m, 1H).

BC-NMR (CDCls): § = 39.5 (CHa), 41.9 (CHy), 46.3 (CH,), 68.3 (Cq), 68.9 (Cq), 104.4 (CH);
119.3 (CHa), 120.1 (CH,), 123.0 (CH), 124.9 (CH), 125.2 (CH), 125.9 (CH), 126.2 (CH), 127.1
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(CH), 127.8 (CH), 130.4 (Cq), 131.0 (CH), 131.2 (CH), 133.2 (CH), 133.5 (Cq), 135.2 (Cq),
157.3 (CO).

Die Reissert-Verbindung 136a (1.00 mmol) wurde in 20 ml trockenem THF gelost und auf 0°C
gekiihlt. Anschlieend wurde eine Allylmagnesiumchlorid Losung (2.0M in THF, 5ml, 10eq.)
langsam zugetropft. Nach 2tdgigem Riihren bei Rt wurde tiberschiissiges Grignard-Reagenz zu
vorsichtige Zugabe von 20 ml geséttigter Ammoniumchloridlésung zerstort. Die Phasen wur-
den getrennt und die wéBrige Phase noch dreimal mit je 50 ml Essigester extrahiert. Die verei-
nigtern organischen Phasen wurden iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel
unter reduziertem Druck entfernt. Die Reinigung erfolgte durch Saulenchromatographie
(DCM/acetone 8:2) und ergab 166a (120 mg, 0.568 mmol, 57%) als gelb-braunes Ol und 164
(75 mg, 0.33 mmol, 33%) als braunes OL.

1,1-Diallyl-1,2-dihydroimidazo[5,1-a]isochinolin-3(10bH)-on 166a:
R¢: 0.44 (DCM/(CH3),C=0 8:2)

"H-NMR (CDCL3): §=2.25 (dd, J = 14.02, 7.99 Hz, 1H), 2.45-2.58 (m, 2H), 2.70 (dd, J =
14.52, 5.95 Hz, 1H), 4.92 (dd, J = 19.73, 13.54 Hz, 2H), 5.11 (d, J = 4.79 Hz, 1H), 5.16 (d, J =
4.49 Hz, 2H), 5.54 (d, J = 7.63 Hz, 1H), 5.56-5.68 (m, 1H), 5.73-5.99 (m, 2H), 6.68 (d, J =
7.57 Hz, 1H), 6.91 (d, J = 6.93 Hz, 1H, CH,,), 6.97-7.17 (m, 3H, CH,,)

BC-NMR (CDCly): & = 40.4 (CH,), 42.9 (CH,), 60.2 (CH), 64.6 (C,), 105.6 (CH), 119.4
(CH,), 120.0 (CH»), 122.8 (CH), 124.4 (CH), 125.7 (CH), 126.3 (CH), 127.9 (CH), 131.1
(CH), 132.4 (C,), 132.7 (CH), 156.7 (C=0)

HRMS (EI) m/z: C17H18N20 ber.: 266,1419

gef.: 266,1404

1-Allylimidazo|[5,1-a]isochinolin-3(2H)-on 164:
R¢: 0.09 (DCM/(CH3),C=0 8:2)

"H-NMR (CDCls): § = 3.59 (m, 2 H, CH,-CH=CH,), 5.05-5.20 (m, 2 H, =CH,), 5.85-6.00 (m,
1 H, -CH=CH,), 6.19 (d, 1 H, J=7.61 Hz, ), 7.11-7.27 (m, 3 H, CH,,), 7.30 (d, 1 H, J = 7.61
Hz), 7.50-7.55 (m, 1H, CH,,), 11.26 (s, 1H, NH)
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BC-NMR (CDCl3): § = 30.4 (CH,), 110.4 (C,-NH), 111.8 (C,), 115.4 (C,), 117.3 (=CHy);
120.3 (CH,,), 122.5 (CH,,), 125.9; 126.7 (CH,), 127.0 (CH,), 127.8 (CH,y), 129.0 (Cq.ar), 132.8
(Cqar), 148.9 (C=0)

AAV 7: Reaktionen von N-Acylisochinoliniumsalzen mit elektronenreichen Aromaten

Zu einer Losung von 2,00 mmol (-)-(R)-Menthylchloroformiat in 50 ml trockenem Dichlorme-
than werden bei -40°C 20 mol% wasserfreies AICl; zugesetzt. Zu dieser Losung wurde nach 5
Minuten langsam unter Feuchtigkeitsausschluf3 eine Losung von 2,00 mmol Isochinolin in 5 ml
trockenem Dichlormethan zugegeben. Nachdem die Losung langsam gelb geworden ist (ca.
45-60 min), wurde sie auf -78°C abgekiihlt. AnschlieBend wurden 2,00 mmol des entsprechen-
den elektronenreichen Aromaten in 20 ml Dichlormethan {iber 45 Minuten zugegeben. Die
Reaktionsmischung wurde tiber Nacht geriihrt und dabei auf RT erwédrmt. das Losungsmittels

wurde in Vakuum entfernt und der Riickstand sdulenchromatographisch gereinigt.

(1R)-Menthyl-1-(4-(dimethylamino)-naphthalen-1-yl)isochinolin-2(1H)-carboxylat 172a
57% hellgelber Schaum
R 0,63(DCM)

"H-NMR (CDCls): & =0.4-2.13 (m, 18H, Menthyl), 2.81 (s, 6H, N(CHs),), 4.50 (m, 1H, CH-
0), 5.88 (d, J = 7.55 Hz, 1H, CH=CH-N), 6.79-7.43 (m, 7H, CH,,), 7.44-7.56 (m, 1H, CH,,),
7.55-7.85 (m, 2H, CH,,), 8.28 (d, J = 8.22 Hz, 1H, CH,,), 8.37-8.96 (m, 1H, CH,,)

BC.NMR (CDCly): § =16.4 (CHz), 20.8 (CHs), 22.1 (CHs), 23.3 (CHy), 26.4 (CH), 31.4 (CH),
34.1 (CH,), 41.4 (CH,), 45.2 (CH), 46.6 , 54.3 (CH), 76.3 (CH), 105.6 (CH=CH-N), 114.3
(CHa), 123.5 (CHay), 124.7 (CHay), 125.3 (CHy), 126.0 (Cqar), 126.2 (CHay), 126.8 (CHyy),
127.4 (CHay), 127.5 (CHay), 128.8 (Cqar), 133.8 (Cqar), 137.6 (Cqar), 137.9 (Cqar), 150.5 (Cqar),
153.7(CO),

EA: C32H38N202
ber. C:79.63 H:794 N:5.80

gef.. C:79,50 H:834 N:5,57
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HRMS (EI) m/z: CpH3sN,O,  ber.: 482,29333

gef.: 482,29337

(1R)-Menthyl-1-(2-hydroxy-4-morpholinophenyl)isochinolin-2(1H)-carboxylat 172b
70% weiller Schaum
R¢: 0,22 (DCM )

"H-NMR (CDCls): & = 3.03 (dd, J = 5.42, 4.31 Hz, 4H, CH,-N), 3.68-3.75 (m, 4H, CH,-0),
4.57-4.80 (m, 1H, CH-O), 5.93 (t, J = 7.36, 7.36 Hz, 1H, CH=CH-N), 6.14 (td, J = 8.47, 2.77,
2.77 Hz, 1H, CH,,), 6.29-6.49 (m, 3H, CH,,), 6.58 (dd, J = 11.00, 7.92 Hz, 1H, CH,,), 6.93 (d,
J = 7.44 Hz, 1H, CH=CH-N), 7.04-7.16 (m, 2H, CHy,), 7.15-7.25 (m, 1H, CH,,), 9.26 (s, 1H,
OH)

BC-NMR (CDCls): § = 16.4 (CHs), 20.7 (CH;), 21.9 (CH3), 23.4 (CH,), 26.1 (CH), 31.4 (CH),
34.1 (CHa), 41.1 (CHy), 47.1 (CH), 48.4 (CH,-N), 52.2 (CH), 67.0 (CH»-0O), 78.0 (CH-O),
104.1 (CHyy), 107.1 (CH=CH-N), 109.9 (CHyy), 119.1 (Cqar), 123.5 (CHay), 124.7 (CHay), 127.4
(CHay), 127.9 (CH,y), 130.5 (Cqar), 131.3(CH=CH-N), 131.9 (Cqar), 152.1 (CO), 154.8 (Cqar),
155.1 (Cqar)

HRMS (EI) m/z: C30H38N204 ber.: 490,28316

gef.: 490,28315

(1R)-Menthyl-1-(1-methyl-1H-pyrrol-2-yl)isochinolin-2(1H)-carboxylat 172¢
42%, hellroter Schaum
R 0,48(DCM)

"H-NMR (CDCLy): & = 3.48 (s, 3H, N-CHj), 4.70-4.85 (m, 1H, CH-0), 5.83 (dd, J = 7.61, 2.21
Hz, 1H, CH=CH-N), 5.88-5.99 (m, 1H, CHy), 6.00-6.17 (m, 1H, CH,,), 6.18-6.34 (m, 1H,
CH.,), 6.37-6.54 (m, 1H), 6.79 (t, J = 7.30, 7.30 Hz, 1H, CH,,), 6.97-7.37 (m, 5H, CH,,)

BC-NMR (CDCls): § = 16.5 (CHs), 20.8 (CHs), 22.1 (CHs), 23.4 (CHy), 26.2 (CH), 31.4 (CH),
34.3 (CH,), 36.1 (N-CHs), 41.2 (CH,), 47.3 (CH), 52.2 (CH), 107.6 (CHy,), 107.9 (CH=CH-N),
108.2 (CHy), 120.4 (CHy), 121.6 (CHay), 124.5 (CHy), 124.7 (CHy), 125.4 (Cqar), 125.7
(CH,y), 126.8 (CH,y), 127.4 (CHyy), 130.6 (Cqar), 132.6 (Cqar), 153.1 (CO)
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EA: C25H32N202
ber.. C:75,88 H:8,10 N:6,81

gef.: C:76,49 H:822 N:7,14

HRMS (EI) m/z: C25H32N202 ber.: 392,24628

gef.: 392,24632

(1R)-Menthyl-1-(4-tert-butyl-2-(pyrrolidin-1-yl)thiazol-5-yl)isochinolin-2(1H)-carboxylat
172d

62%, gelber Schaum
R¢: 0,27(DCM)

"H-NMR (CDCL): & = 0.65-2.01 (m, 27H, Menthyl+#-Butyl)3.22 (t, J = 6.35, 6.35 Hz, 4H,
2xCHy), 3.36 (t, J = 6.54, 6.54 Hz, 4H, 2xCH,-N), 4.62 (m, 1H, CH-0), 5.83 (d, J = 7.80 Hz,
1H, CH=CH-N), 6.83 (s, 1H, CH-N), 7.02-6.95 (m, 1H, CH,,), 7.06 (dt, J = 6.41, 6.40, 1.61
Hz, 2H, CH,,), 7.22-7.10 (m, 2H, CH,,)

BC-NMR (CDCl;): & = 16.1 (CHs), 20.8 (CH3), 22.0 (CHs), 23.5 (CH,), 25.7 (CHy), 26.3
(CH), 29.7 (CH), 31.3 (CH3), 34.2 (CH,), 37.5 (C(CH3)3), 41.2 (CH,), 47.2 (CH), 48.9 (CH,),
51.9 (CH), 76.6 (CH-0), 96.8 (CH=CH-N), 120.6 (CHy), 125.0 (CHy), 126.4 (CHy), 127.0
(CH.y), 127.4 (CHyy), 129.0 (Cgar), 133.9 (Cyar)

HRMS (EI) m/z: C31H43N30zs ber.: 521,30760

gef.: 521,30763

(1R)-Menthyl-1-(6-hydroxybenzo[d][1,3]dioxol-5-yl)isochinolin-2(1H)-carboxylat 172e
33%, weiler Schaum
R 0,57 (DCM)

"H-NMR (CDCls): § =0.62-2.13 (m, 18H, Menthyl), 4.74 (dq, J = 10.77, 10.77, 10.77, 4.40
Hz, 1H, CH-0), 5.77 (s, 2H, O-CH,-0), 5.97 (t, J = 7.49, 7.49 Hz, 1H, CH=CH-N), 6.10 (d, J
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= 11.52 Hz, 1H, CH,), 6.57-6.45 (m, 2H, CH,,), 6.70 (dd, J = 11.45, 7.84 Hz, 1H, CH,,), 6.99
(d, J = 7.70 Hz, 1H, CH,,), 7.16 (dd, J = 11.77, 5.92 Hz, 2H, CHy,), 7.25 (t, J = 7.05, 7.05 Hz,
1H, CHa), 9.16 (s, 1H, OH)

BC-NMR (CDCls): § = 16.4 (CHs), 20.8 (CH;), 21.9 (CH3), 23.5 (CH,), 26.3 (CH), 31.4 (CH),
34.1 (CHy), 41.1 (CHa), 47.2 (CH), 52.6 (CH), 78.1 (CH-O), 100.1 (CHy), 101.0 (O-CH,-O),
109.0 (CH=CH-N), 109.6 (CH,y), 120.3 (Cqar-CH), 123.5 (CH,y), 125.0 (CHyy), 127.5 (CH.y),
128.1 (CHay), 130.2 (Cqa), 132.0 (Cqar), 141.2 (Cqar-O), 148.0 (Cqar-O), 149.0 (Cqar-OH),
155.3 (CO)

EA: Cy7H3NOs

ber.. C:72,14 H:6,95 N:3,12

gef.. C:72,27 H:7,29 N:3,09

HRMS (EI) m/z: C,7H31NOs ber.: 449,22022

gef.: 449,22021

(1R)-Menthyl-1-(thieno|[3,4-d][1,3]dioxol-4-yl)isochinolin-2(1H)-carboxylat 172f
39%, weillerSchaum
R¢: 0,44 (DCM)

"H-NMR (CDCls): 8 =0.51-2.02 (m, 18H, Menthyl), 4.04-4.11 (m, 2H, CH»-0), 4.14 (d, J =
421 Hz, 2H, CH»-0), 4.60 (dt, J = 10.82, 10.71, 3.93 Hz, 1H, CH-0), 5.82 (t, J = 7.44, 7.44
Hz, 1H, CH=CH), 5.89-6.00 (m, 1H, CH,,), 6.49-6.77 (m, 1H, CH,,), 6.80-7.31 (m, SH, CH,,)

BC-NMR (CDCls): § =16.6 (CHj), 20.8 (CHs), 22.0 (CHz), 23.5 (CHy), 26.5 (CH), 31.4 (CH),
34.2 (CHy), 41.1 (CHa), 47.3 (CH), 51.3 (CH), 64.5 (O-CH,-0), 76.6 (CH-O), 96.6 (CH=CH-
N), 108.3 (Carshiophen-CH), 118.9 (Cqar), 124.7 (CHay), 125.0 (CHyy), 125.7 (CH,y), 126.6 (CHy),
127.0 (CHy), 127.1 (CHyy), 127.9 (CHay), 129.7 (Cqar), 132.2 (Cqar), 141.0 (Cqa-O), 152.4
(Cqar-0), 153.1 (CO)

EA: C25H29NO4S
ber.. C:68,85 H:6,84 N:3,10 S:7,07

gef.. C:6825 H:686 N:3,09 S:6,93
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(1R)-Menthyl 1-(2-methyl-1H-indol-3-yl)isochinolin-2(1H)-carboxylat 172¢g
75%, gelb-oranger Schaum
R¢: 0,42 (DCM)

"H-NMR (CDCls): § =0.51-2.12 (m, 18H, Menthyl) 2.47 (s, 3H, Cqo-CHs), 4.67-4.39 (m, 1H,
CH-O), 5.88 (d, J = 7.96 Hz, 1H, CH=CH-N), 6.63 (s, 1H, CH-Cqar), 6.93 (qd, J = 22.27, 7.39,
7.39, 7.17 Hz, 7H, CH,,), 7.10 (d, J = 8.30 Hz, 1H, N-CH=CH), 7.57 (s, 1H, CHy,), 7.75 (s,
1H, CH,)

BC-NMR (CDCls): § =12.4 (CHs), 16.3 (CHs), 20.7 (CHs), 21.9 (CH;), 23.4 (CH,), 31.4 (CH),
342 (CHy), 41.4 (CHy), 47.3 (CH), 51.9 (CH), 76.0 (CH-O), 106.5 (Carinao-CH), 110.0
(CH=CH-N), 119.4 (CH,), 120.9 (CH,), 124.5 (CH.), 126.6 (Cqar), 126.9 (CH,), 127.1
(CHay), 127.2 (CHay), 132.7 (CHay), 132.8 (Cqar), 135.0 (Cquar), 151.8 (CO)

EA: C29H34N202
ber.. C:78,70 H:7,74 N:6,33

gef.: C:7833 H:7,99 N:6,27

(1R)-Menthyl-1-(3-methyl-1H-indol-2-yl)isochinoline-2(1H)-carboxylat 172h
77%., brauner Feststoff
R¢: 0,68 (DCM)

'H-NMR (CDCly): & = 0.49-2.18 (m, 18H, Menthyl), 2.23 (s, 3H, Cq-CHs), 4.63 (dq, J =
11.13, 10.95, 10.95, 4.29 Hz, 1H, CH-0), 5.85 (d, J = 7.54 Hz, 1H CH=CH-N), 6.80 (s, 1H,
CH-Cqar), 6.90-7.15 (m, 8H, CH,y), 7.20 (d, J = 7.76 Hz, 1H, CH,,), 7.40 (dd, J = 7.20, 4.25
Hz, 1H, CH,,), 7.48 (d, J = 7.58 Hz, 1H, CH=CH-N), 8.09 (s, 1H, NH)

BC-NMR (CDCL): 8 =9.7 (CH3), 16.4 (CHs), 20.8 (CH3), 22.0 (CH3), 23.5 (CH,), 26.3 (CH),
31.4 (CH), 34.6 (CH,), 41.4 (CH,), 47.4 (CH), 51.4 (CH), 77.3 (CH), 107.6 (CHy), 110.7
(CH=CH-N), 111.6 (Cqmdao-CHz), 118.8 (CH,,), 119.1 (CH,), 121.6(CH,), 121.9 (CH,),
122.3(CHyy), 125.0(CH,y), 127.7, 128 2(CHyy), 135.4 (Cqar), 136.3 (Cqar), 153.2 (CO),

HRMS (EI) m/z: C29H34N,0, ber.: 442,26203
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gef.: 442,26205

(1R)-Menthyl-1-(5-(diphenylamino)thiophen-2-yl)isochinolin-2(1H)-carboxylat 172i
83%, gelb-griiner Schaum
R 0,57 (DCM)

"H-NMR (CDCls): § = 0.56-2.08 (m, 18H, Menthyl), 4.68 (dt, J = 10.68, 10.61, 4.24 Hz, 1H,
CH-0), 5.83 (dd, J = 24.22, 7.81 Hz, 1H, CH=CH-N), 6.24 (dd, J = 22.17, 3.73 Hz, 1H, CH,,),
6.33 (d, J = 3.66 Hz, 1H, CH,), 6.55 (s, 1H, CH-Cqthiophen), 6.75 (dd, J = 7.11, 5.37 Hz, 1H,
CH,y), 6.83-7.07 (m, 8H, CH,,), 7.07-7.26 (m, 7H, CHa,)

BC-NMR (CDCls): § = 16.5 (CHs), 20.7 (CHs), 22.0 (CHs), 23.6 (CHa), 26.6 (CH), 31.4 (CH),
34.2 (CHa), 41.2 (CHa), 47.4 (CH), 54.1 (CH), 76.8 (CH-0), 108.4 (CH=CH-N), 120.2 (CH,,),
122.4 (CHy), 122.5 (CH,y), 1242 (CHy), 124.8 (CH,y), 127.1 (CHy), 128.2 (CH,y), 129.0
(CHay), 130.5 (Cqar), 139.4 (Cyar), 147.7 (2xCqpn-N), 150.9 (Cqor.CH), 152.783,

EA: C36H38N2028
ber.. C:76,83 H:6,81 N:498 S:5,70

gef.. C:76,70 H:6,84 N:4,89 S:5,62

(1R)-Menthyl-1-(2-(piperidin-1-yl)-4-p-tolylthiazol-5-yl)isochinolin-2(1H)-carboxylat 172
66%, gelbes hochviskoses Ol
R 0,38 (DCM)

"H-NMR (CDCl5): § = 0.62-2.13 (m, 20H, Menthyl + CH,), 2.44 (s, 1H, CH;-Ph), 3.41 (s, 4H,
2x CHa), 4.63-4.88 (m, 1H, CH-O), 5.92 (d, J = 7.81 Hz, 1H, CH=CH-N), 6.90 (s, 1H, CH-
CoThiazol)s 7.02 (dd, J = 14.59, 7.08 Hz, 2H, CH,), 7.16 (dd, J = 17.26, 7.28 Hz, 3H, CH,y),
7.26-7.36 (m, 2H, CH,,), 7.64-7.94 (m, 3H, CH,,)

BC.NMR (CDCls): & = 16.1 (CHs), 21.0 (CHs), 21.9 (CH3), 22.2 (CH3), 23.1 (CH), 24.1
(CH,), 25.1 (CHa), 31.6 (CH), 34.5 (CH,), 41.2 (CH,), 49.1 (CHy), 50.1 (CH), 52.8 (CH), 76.7
(CH), 100.0 (CH=CH-N), 125.9 (Cq.r), 126.0 (CH,y), 127.1 (CHay), 127.6 (CHay), 128.8 (CHay),
129.0 (CHyy), 129.2 (CHyy), 130.8 (Cqar), 132.8 (Cqar), 137.3 (Cqa),
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HRMS (EI) m/z: C35sH43N30,S ber.: 569,30760

gef.: 569,30764

(1R)-Menthyl-1-(1H-indol-3-yl)isochinolin-2(1H)-carboxylat 172k
83%, roter Schaum
R 0,55 (DCM)

"H-NMR (CDCls): & = 0.65-2.04 (m, 18H, Menthyl), 4.50-4.81 (m, 1H, CH-0), 5.89 (d, J =
7.68 Hz, 1H, CH=CH-N), 6.53-6.75 (m, 1H, CH,,), 6.80 (d, J = 5.73 Hz, 1H, CHy), 6.96-7.15
(m, 6H, CH,y), 7.14-7.29 (m, 2H, CH,,), 7.84 (dd, J = 15.96, 10.60 Hz, 2H, CH,,)

BC-NMR (CDCls): § = 16.2 (CH;), 20.8 (CHs), 22.0 (CHs), 23.4 (CH,), 26.1 (CH), 31.4 (CH),
34.2 (CH), 41.4 (CH,), 47.3 (CH), 51.3 (CH), 76.3 (CH-0), 108.7 (Cq.1nao-CH), 109.4 (CH,),
110.9 (CH=CH-N), 119.8 (CH,), 120.4 (CH,), 122.0 (CHy), 124.5 (CHa), 127.0 (CH.)
(CHay), 127.6 (CHay), 130.8 (Cqar), 132.2 (Cqar), 136.4 (Cqar), 153.1 (CO)

EA: C28H32N202
ber.. C:78,47 H:7,53 N:6,54

gef.: C:7843 H:7,75 N:6,47

(1R)-Menthyl-1-(4-(diethylanilino)isochinolin-2(1H)-carboxylat 1721
77%, gelbes hochviskoses Ol
R¢: 0,62 (DCM)

"H-NMR (CDCly): & = 0.61-2.10 (m, 24H, Menthyl+ 2xCH;), 3.18 (g, J = 7.01, 7.01, 6.98 Hz,
4H, 2x CH,), 4.64 (dt, J = 10.79, 10.75, 4.27 Hz, 1H. CH-0), 5.79 (dd, J = 14.50, 7.84 Hz, 1H,
CH=CH-N), 6.42 (d, J = 8.62 Hz, 2H, CH,,), 6.73 (t, J = 7.32, 7.32 Hz, 1H, CH,,), 7.04 (ddd, J
= 26.80, 14.16, 5.75 Hz, 7H, CH,,)

BC-NMR (CDCly): & = 12.6 (CH;), 16.4 (CH3), 20.9 (CHs), 22.0 (CHs), 23.5 (CH), 26.3
(CH), 31.4 (CH), 34.2 (CH,), 41.4 (CH,), 44.2 (CH,), 47.3 (CH), 57.0 (CH), 108.2 (CH=CH-
N), 111.10 (CHar, anitin), 124.6 (CHay), 124.9 (CH,y), 125.9 (CH,y), 126.5 (CHay), 127.0 (CH,y),
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127.5 (CH,y), 128.1 (CH,y), 128.4 (CH,y), 128.7 (CHyy), 130.7 (Cqar), 132.1 (Cqar), 147.1 (Cqar-
NEt,), 153.1 (CO)

HRMS (ESI) m/z: C30HsN,0, (M+H,) ber.: 461,3163

gef.: 461,3159

(1R)-Menthyl-1-(5-morpholino-3-phenyl-4-p-tolylthiophen-2-yl)isochinolin-2(1H)-
carboxylat 172m

51%, weiller Schaum
R¢: 0,23 (DCM)

"H-NMR (CDCls): 8 = 0.53-2.10 (m, 18H, Menthyl), 2.15 (s, 3H, Ph-CHs), 2.69 (m, 2H, 2x
CH»-N), 3.50 (t, J = 3.78, 3.78 Hz, 2H, 2xCH,-0), 4.47-4.78 (m, 1H, CH-0), 5.82 (d, J = 7.87
Hz, 1H, CH=CH-N), 6.16 (s, 1H, N-CH-Cq_thiohen), 7.55-6.52 (m, 14H, CH,y)

BC-NMR (CDCls): § = 16.1 (CH;), 21.2 (CHs), 22.2 (CHs), 23.1 (CHy), 25.8 (CH), 31.6 (CH),
34.5 (CH,), 45.0 (CH,), 50.1 (CH), 52.8 (CH,-N), 53.7 (CH), 66.7 (CH,-0), 76.8 (CH), 107.8
(CH=CH-N), 124.7 (CH,,), 126.2 (CH,,), 126.8 (CHy), 127.5 (CH,y), 128.3 (2xCH,y), 129.9
(2XCHay), 132.6 (Cqar), 135.4 (Cqar), 136.6 (Cqar), 150.6 (CO),

HRMS (ESI) m/z: C41HigN,05S (M+H") ber.: 647,3312

gef.: 647,3302

(1R)-Menthyl-4-bromo-1-(4-(diethylanilino)isochinolin-2(1H)-carboxylat 172n
70%, farbloses Ol
R¢: 0,54 (DC)

"H-NMR (CDCLy): & = 0.61-2.07 (m, 24H, Menthyl+ 2xCH;), 3.20 (g, J = 7.03, 7.03, 6.96 Hz,
4H, 2xCH,), 4.55-4.77 (m, 1H, CH-O), 6.42 (t, J = 8.45, 8.45 Hz, 3H, CH,+N-CH), 6.83-7.08-
(m, 3H, CH,,), 7.20 (td, J = 14.37, 5.93, 5.93 Hz, 3H, CH,,), 7.46 (d, J = 7.60 Hz, 1H, CH,,)

BC-NMR (CDCl;): & = 12.5 (CHs), 16.2 (CH3), 20.8 (CH;), 22.0 (CH3), 23.3 (CHy), 26.3
(CH), 31.4 (CH), 34.2 (CH,), 41.3 (CH,), 44.2 (CH,), 47.2 (CH), 57.2 (CH), 77.1 (CH), 103.6
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(C-Br), 111.1 (CH=CH-N), 124.6 (CH,), 125.7 (CHyy), 127.0 (CH,), 127.8 (CH,), 128.1
(CHay), 128.4 (CH,y), 128.6 (CHay), 129.9 (Cqar), 147.2 (Cqar-NEty), 152.4 (CO)

(1R)-Menthyl-4-bromo-1-(1H-indol-3-yl)isochinolin-2(1H)-carboxylat 1720
93%, zart roter Schaum
R 0,62 (DC)

"H-NMR (CDCl5): 8 = 0.56-2.04 (m, 18H, Menthyl), 4.73 (ddd, J = 23.73, 11.37, 5.66 Hz, 1H,
CH-0), 6.32 u. 6.50 u. 6.57 (3xs, zus. 1H, N-CH), 6.80 (d, J =9.92 Hz, 1H, CH,,), 7.05 (ddd, J
= 35.13, 20.83, 12.86 Hz, 4H, CH, ), 7.15-7.36 (m, 3H, CH,), 7.51 (d, J = 7.58 Hz, 1H,
CHy), 7.79 (d, J = 7.48 Hz, 1H, CHy,), 7.91 (d, J = 12.53 Hz, 1H, CH,,)

BC-NMR (CDCls): § = 20.8 (CHs), 22.0 (CHs), 23.2 (CHy), 26.1 (CH), 31.4 (CH), 34.1 (CH,),
413 (CH,), 47.1 (CH), 51.5 (CH), 76.9 (CH), 101.1 (Cq-Br), 107.8 (Cqingo-CH), 111.0
(CHarindol), 120.0 (CHyy), 122.2 (CHyy), 124.6 (CHyy), 124.7 (Cqar), 125.5 (Cqar), 126.5 (CHyy),
127.9 (Cqar), 128.0 (CH,y), 128.4 (CHay)

(1R)-Menthyl-1-(1H-indol-3-yl)-4-phenylisochinolin-2(1H)-carboxylat 172p
82% Hellgelber Schaum
Rf: 0,42 (DCM)

"H-NMR (CDCls): § =1H 0.51-2.13 (m, 18H, Menthyl), 4.86-4.55 (m, 1H, CH-O), 6.78-6.46
(m, 2H, CH,.), 6.86 (t, J = 9.66, 9.66 Hz, 1H, CH,.), 7.14 (ddq, J = 13.97, 13.97, 13.97, 8.69,
6.42 Hz, 8H, CH,.), 7.46-7.26 (m, 5H, CH,.), 7.99-7.82 (m, 2H, CH,,)

BC-NMR (CDCly): § = 16.6 (CHs), 20.2 (CH), 20.4 (CHs), 21.7 (CHs), 22.9 (CHy), 25.7 (CH),
31.0 (CH), 33.9 (CH,), 41.0 (CHa), 46.8 (CH), 51.2 (CH-N), 76.1 (CH-0), 110.6 (CH,,), 117.0
(Cqar)s 119.5 (C=CH-N), 120.0 (CH,y), 121.7 (CH,y), 122.8 (CH,y), 123.6 (CH,y), 124,1 (CH,y),
126,5 (Cqar), 126.9(CH,y), 127.0 (CH,y), 128.2 (CH,y), 128.8 (CH,y), 132.6 (Cqar), 135.9 (Cqar),
137.3 (Cqar), 152.77 (CO)

HRMS: C34H36N20; ber.: 504,27768

gef.: 504,27767
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(1R)-Menthyl-4-(4-chlorophenyl)-1-(1H-indol-3-yl)isochinolin-2(1H)-carboxylat 172q
quant, brauner Schaum
R¢: 0,63 (DC)

"H-NMR (CDCLy): & = 0.53-2.06 (m, 18H), 4.70 (tdd, J = 15.47, 10.96, 5.68, 5.68 Hz, 1H,
CH-O), 6.64 (s, 1H, CH-N), 6.83 (d, J = 8.97 Hz, 1H, CH,,), 6.93-7.12 (m, 3H, CH,.), 7.19
(dd, J = 10.21, 7.10 Hz, 4H, CH,.), 7.37-7.24 (m, 3H, CH,.), 7.38-7.64 (m, 1H, CH,;), 7.66-
8.10 (m, 2H, CH,,)

BC-NMR (CDCls): § = 16.3 (CHj), 20.8 (CHs), 22.0 (CHs), 23.4 (CHy), 26.3 (CH), 31.5 (CH),
34.2 (CHy), 41.3 (CHa), 47.2 (CH), 51.6 (CH), 76.7(CH-O), 111.0 (CHar1ngo)), 119.9 (CHay),
120.3 (CH,), 122.2 (CHa), 123.3 (CHy), 123.7 (CHy), 124.4 (CHy), 125.8, 127.1 (CHy),
127.5 (CHay), 128.7 (CHyy), 130.4 (CHay), 133.0 (Cqar), 136.1 (Cqar), 153.1(CO)

HRMS (EI) m/z: C34H35CIN,O, ber.: 538,2387

gef.: 538,2385

(1R)-Menthyl-4-(4-fluorophenyl)-1-(1H-indol-3-yl)isochinolin-2(1H)-carboxylat 172r
quant, weiller Schaum
R 0,61 (DCM)

"H-NMR (CDCl3): & = 0.61-2.02 (m, 18H, Menthyl), 4.56-4.85 (m, 1H, CH-O), 6.49 u. 6.62 u.
6.69 (3xs, zus. 1H, CH-N), 6.80 (ddd, J = 9.67, 8.00, 6.08 Hz, 1H, CH,.), 6.93-7.10 (m, 5H,
CH.,;), 7.10-7.25 (m, 4H, CH,.), 7.25-7.44 (m, 2H, CH,.), 7.89 (dd, J = 26.14, 9.23 Hz, 2H,
CH.)

BC-NMR (CDCls): § =16.2 (CHj), 20.8 (CHs), 21.9 (CHs), 23.4 (CHy), 26.3 (CH), 31.5 (CH),
34.2 (CHa), 41.3 (CHa), 47.2 (CH), 51.5 (CH), 76.6 (CH-O), 111.0 (CHartnaot), 115.5 (d, J =
23.10 Hz, F-C-CH,y), 119.9 (CH,y), 120.3 (CH,y), 122.1 (CHyy), 123.2 (CH,y), 123.7 (CH,y),
124.4 (CHyy), 127.4 (CHyy), 130.7 (CHay), 133.5 (Cqar), 136.3 (Cqar), 162.1 (d, J = 246.00 Hz,
F-Cy)
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AAV 8: Reaktionen von N-Acylisochinoliniumsalzen mit metallorganischen Verbindun-

gen

Zu einer Losung von 2,00 mmol (-)-(R)-Menthylchloroformiat in 50 ml trockenem THF wer-
den bei -40°C 20 mol% wasserfreies AlCl; zugesetzt. Zu dieser Losung wurde nach 5 Minuten
langsam unter Feuchtigkeitsausschlul eine Lésung von 2,00 mmol Isochinolin in 5 ml trocke-
nem THF zugegeben. Nachdem die Losung langsam wei3-gelblich triib geworden ist (ca. 45-
60 min), wurde sie auf -78°C abgekiihlt. Anschliefend wurden 2,00 mmol des entsprechenden
metallorganischen Reagenzes iiber 45 Minuten zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde iiber
Nacht geriihrt und dabei auf RT erwdrmt. AnschlieBend wurde die Reaktionsmischung mit 30
ml gesittigter Ammoniumchloridlosung behandelt. Die Phasen wurden getrennt, die wéssrige
Phase wurde mit Dichlormethan (3x40 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden tiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach der Reini-

gung mittels SC (CH,Cl,) wurden die Mannich-Produkte 181 erhalten.

(1R)-Menthyl-1-phenylisochinolin-2(1H)-carboxylat 181a
82% Hellgelbes klares Ol
R¢=0,73 (DCM).

"H-NMR (CDCls): & = 0.70-2.20 (m, 18H, Menthyl); 4.65-4.80 (m, 1H, CH-O); 5.87 (m, 1H,
N-CH=CH); 6.28 + 6.30 + 6.55 (s, zus. 1 H, ArCHN); 6.80-7.40 (m, 10H, CH,,).

BC-NMR (CDCls): § = 16.4 (CHs), 20.8 (CHj), 22.0 (CHs), 23.5 (CH,), 26.5 (CH), 31.4 (CH),
342 (CH,), 41.4 (CH,), 47.4 (CH), 57.7 (CH-Ph), 76.9 (CH-O), 108.4 (N-CH=CH), 124.8
(CHa), 125.0 (CHyy), 125.1 (CHy), 125.8 (CHa), 126.0 (CHa), 126.5 (CHa), 126.9 (CHa),
127.1 (CHy), 127.3 (CHy), 127.5 (CHay), 127.9 (CHy), 1283 (CHy), 130.5 (Cqar), 131.4
(Cqar)s 141.9 (Cqar), 146.8 (Cqar), 153.1 (CO)

HRMS (EI) m/z: C26H31N02 ber.: 389,23548

gef.: 389,23554
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1-(3-Methoxyphenyl)-2-((-)-menthyloxycarbonyl)-1,2-dihydroisochinolin 181b
60% Hellgelbes klares Ol
R¢=0,74 (DCM).

"H-NMR (CDCl): & = 0.5-2.2 (m, 18H, Menthyl), 3.75 (s, 3H, OCH3), 4.65-4.85 (m, 1H, CH-
0), 5.90 (m, 1H, N-CH=CH), 6.27 + 6.31 + 6.56 (1 H, Ar-CHN), 6.70-7.30 (m, 9H, CH,,)

BC-NMR (CDCls): § = 16.5 (CHs), 20.9 (CHs), 22.1 (CHs), 23.6 (CH,), 26.7 (CH), 31.5 (CH),
343 (CH,), 41.5 (CH,), 47.5 (CH), 55.1 (OCH;), 57.7 (ArCH-N), 76.9 (CHO), 108.6
(CH=CH-N), 112.8 (CCOCH3), 119.3 (CH,y), 124.9 (CH,,), 126.9 (CH,y), 127.2 (CH,,), 127.4
(CH.,y), 127.8 (CH,y), 127.9 (CHay), 153.2 (C=0), 159.6 (COCH3)

(1R)-Menthyl-1-(4-bromophenyl)-isochinolin-2(1H)-carboxylat 181c¢
62% gelbes hochviskoses Ol
R¢: 0,66 (DCM)

"H-NMR (CDCl3): § = 0.42-2.06 (m, 18H, Menthyl), 4.64 (dt, J = 10.83, 10.81, 4.25 Hz, 1H),
5.79 (dd, J = 13.73, 8.66 Hz, 1H, N-CH=CH), 6.16 u. 6.20 u. 6.43 (3xd, J =5.50, 6.79, 15.87
Hz, 1H, Ph-CH-N), 6.78 (t, J = 8.09, 8.09 Hz, 1H, CH,,), 6.92-7.23 (m, 7H, CH,,), 7.22-7.38
(m, 2H, CH,,)

BC-NMR (CDCls): § = 16.4 (CHs), 20.8 (CHs), 21.9 (CHs), 23.5 (CHy), 26.5 (CH), 31.4 (CH),
34.1 (CH,), 41.3 (CH,), 47.3 (CH), 57.1 (CH), 76.8 (CH-0), 108.0 (CH=CH-N), 121.5 (Cqar-
Br), 124.9 (CH,,), 125.8, 127.2 (CHyy), 127.8 (CH,y), 128.1 (CH,,), 128.2 (CH,y), 128.8 (CHay),
131.5 (Cqar), 140.9 (Cqar), 153.0 (CO)

HRMS (EI) m/z: C26H30BI'N02 ber.: 467,14599

gef.: 467,14598

1-Benzyl-2-((-)-menthyloxycarbonyl)-1,2-dihydroisochinolin 181d
87% farbloses Ol,

R;= 0,82 (DCM).
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"H-NMR (CDCls): § = 0.6-2.2 (m, 18 H, Menthyl); 2.70-3.10 (m, 2 H, ArCH,); 4.55-4.75 (m,
1H, CH-0), 5.27 (t, J = 6.99, 6.99 Hz, 0,4H) u. 5.46 (t, J = 7.11, 7.11 Hz, 0,6H)(zus 1H, CH,-
CH-N), 5.73 (t, J = 7.41, 7.41 Hz, 0,6H), 5.85 (t, J = 8.11, 8.11 Hz, 0,4H)(zus. 1H, CH,,),
6.54-6.66 (m, 1H, CH,,), 6.69-6.82 (m, 1H, CH,,), 6.83-7.03 (m, 4H, CH,,), 7.04-7.33 (m, 5H,
CH.,)

BC-NMR (CDCls): § = 16.7 (CHj), 20.7 (CHs), 22.1 (CHs), 23.7 (CHy), 26.3 (CH), 31.4 (CH),
34.3 (CH,), 41.3 (CHy), 47.3 (CH), 57.0 (Ar-CH-N), 76.3 (CH-O), 108.1 (CH-CH-N), 124.4
(CHa), 1263 (CHy), 126.4 (CH,y), 127.9 (CH,y), 128.0 (CHy), 129.8 (CHay), 130.3 (Cqar),
131.8 (Cqar)s 137.1 (Cqar), 153.1 (C=0)

HRMS (EI) m/z: C27H33NO, ber.: 403,25113

gef.: 403,25116

(1R)-Menthyl-1-(3-methoxybenzyl)-isochinolin-2(1H)-carboxylat 181e
52%, farbloses Ol
R¢= 0,73 (DCM)

"H-NMR (CDCly): & = 0.70-2.20 (m, 18H, Menthyl), 3.72 (t, J = 6.26, 6.26 Hz, 2H, CH,),
3,79 (s, 3H, OCHj), 4.51-4.73 (m,1H, O-CH), 5.36 (dd, J = 12.32, 5.85 Hz, 0,4H) u. 5.56 (dd,
J = 11.22, 6.86 Hz, 0,6H)(zus 1H, CH,-CH-N), 5.81 (dd, J = 11.39, 7.80 Hz, 0,6H) u. 5.93
(dd, J = 13.27, 7.80 Hz, 0.4H)(zus. 1H, CH,y), 6.57-6.68 (m, 1H, CH,,), 6.68-6.83- (m, 4H,
CH.,), 6.83-6.98 (m, 1H, CH,,), 6.98-7.33 (m, 4H, CH,,)

BC-NMR (CDCls): § = 16.5 (CHs), 20.7 (CH;), 21.5 (CHs), 23.6 (CH,), 26.0 (CH), 31.4 (CH),
34.3 (CHy), 37.8 (CH,), 41.2 (CHa), 47.2 (CH), 55.1 (OCH3), 56.8 (CH), 76.3 (CH-O), 108.0
(CH-CH-N), 112.2 (CHg-Cqa-OCH3), 115.1 (CHy-Cqar-OCH;), 122.3 (CH,), 124.4 (CHyy),
126.4 (CH,,), 126.8 (CH,), 127.6 (CH), 129.2 (CH,,), 129.3 (CH,,), 129.6 (CH,), 130.4
(Cqar)s 131.8 (Cqar), 137.0 (Cqar)s 138.7 (Cqar), 143.4 (Cqar), 1524 (CO), 159.6 (Cqo-OCH3)

1-(4-Methoxyphenyl)-2-((-)-menthyloxycarbonyl)-1,2-dihydroisochinolin 181f
18% Hellgelbes klares Ol,

R;=0,73 (DCM).
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"H-NMR (CDCls): § = 0.5-2.2 (m, 19 H statt 18 H, Menthyl); 3.74 (m, 3 H, OCHs); 4.65-4.80
(m, 1 H, CH-O); 5.87 (m, 1H, N-CH=CH); 6.24 + 6.27 + 6.51 (1 H, ArCHN); 6.77 (d, 2H, J =
8.50, CH,,); 7.00-7.30 (m, 6H, CHy).

BC.NMR (CDCl5): 6 =16.5 (CH3), 21.0 (CH3), 22.1 (CH3), 23.7 (CH,), 26.7 (CH), 31.6 (CH),
34.4 (CH,), 41.5 (CHy), 47.5 (CH), 55.3 (OCH3) 76.5 (CH-O), 106.1 (CH-CH-N), 113.7
(CCOCH3), 113.8 (CCOCH3), Aromaten schwach und schlecht aufgelost; 159.1 (COCH3)

AAV 9 Hydrierung der Enamindoppelbindung

1,5 mmol der Reissert-(analogen-)Verbindung wurden in 50 ml Methanol geldst. Bei Loslich-
keitsproblemen wurde eine gerade zur Lésung notwendige Menge Dichlormethan zugesetzt.
Die Losung wurde mit einer Spatelspitze (50-100 mg) Palladium auf Aktivkohle (20% Pd/C,
52% H,0) versetzt und der Kolben mit einem Ballon mit Wasserstoff verbunden. Nach
4stiindigem Riihren bei RT wurde die Losung filtriert und das Filtrat auf etwa 1/10 eingeengt.
Dieser Riickstand wurde mit 20 ml DCM aufgenommen und {iber Magnesiumsulfat getrocknet.
Nach Filtrieren und Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer erhilt man die Tet-

rahydroisochinoline. Bei Bedarf wurden die Produkte sdulenchromatographisch gereinigt.

(1R)-Menthyl-1-(1H-indol-3-yl)-3,4-dihydroisochinolin-2(1H)-carboxylat 188a
84%, rétlicher Schaum
R¢= 0,34 (DCM)

"H-NMR (CDCl3): § = 0.54 - 2.16(m, 18H, Menthyl), 2.68 (ddd, J = 11.59, 6.06, 3.03 Hz, 1H,
CH,-CH,-N), 2.82-3.03 (m, 1H, CH,-CH>-N), 3.11 (dd, J = 12.01, 8.82 Hz, 1H, CH,-CH,-N),
3.82-4.07 (m, 1H, CH,-CHy-N), 4.39-4.87 (m, 1H, CH-0), 6.53 (m, 1H, Cqngo-CH-N), 6.72 (s,
1H, CH,,), 7.00-7.21 (m, 6H, CH,,), 7.27 (d, J = 8.15 Hz, 1H, CH,,), 7.73 (s, 1H, CH,,), 7.96
(s, 1H, NH)

BC-NMR (CDCls): § = 20.7 (CHs), 22.1 (CH;), 23.7 (CH,), 26.3 (CH), 28.7 (CH,), 31.4 (CH),
34.4 (CH,), 37.3 (CH,), 41.6 (CH,), 47.6 (CH), 51.3 (CH), 75.0 (CH-O), 110.9 (CHar1ndol),
119.7 (CHay), 122.3 (CHy), 125.7 (CHa), 126.6 (CHy), 128.4 (Cqar), 129.0 (CHay), 130.6
(Cqar)s 134.8 (Cqar), 136.3 (Cqar), 155.0 (CO)
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EA: C28H34N202
ber.. C:78,10 H:7,74 N:6,51

gef.: C:77,59 H:8,15 N:6,66

(1R)-Menthyl-1-(4-(V,N-diethylanilino)-3,4-dihydroisochinolin-2(1H)-carboxylat 188b
83%, gelbes Ol
R¢=0,4 (DCM)

"H-NMR (CDCly): 8 = 0.71-2.14 (M, 24H, Menthyl + 2x CHs) 2.67-2.84 (m, 1H, CH,-CH,-
N), 2.85-3.08 (m, 1H, CH,-CH»-N), 3.31 (q, J = 7.01, 7.01, 6.95 Hz, 4H, 2xCH,-CH3), 3.22
(ddd, J = 13.22, 11.24, 4.35 Hz, 1H, CH,-CH,-N), 3.83-4.25 (m, 1H, CH,-CH,-N), 4.65 (dt, J
= 10.67, 10.60, 3.92 Hz, 1H, CH-O), 6.31 (2xs zus. 1H, CH-Cq4), 6.56 (d, J = 8.18 Hz, 2H,
CH,,), 7.04 (dd, J = 19.78, 7.23 Hz, 3H, CH,,), 7.09-7.29 (m, 3H, CHa,)

BC-NMR (CDCl;): & = 12.6 (2x CH3), 16.5 (CH3), 20.8 (CH3), 22.1 (CH3), 23.6 (CH,), 26.4
(CH), 28.5 (CH,-CH,-N), 31.4 (CH), 34.4 (CH,), 37.6 (CH,), 41.7 (CH,-CH,-N), 44.3
(2xCHy), 47.5 (CH), 57.0 (CH-Cqa), 75.0 (CH-O), 111.0 (CH,,), 125.8 (CH,,), 125.9 (CHyy),
126.6 (CH,), 128.8 (CHy), 129.5 (CHyr), 135.0 (Cqar), 136.2 (Cqar), 146.9 (CqarN), 155.1
(CO)

(1R)-Menthyl-1-phenyl-3,4-dihydroisochinolin-2(1H)-carboxylat 188c
54%, farbloses Ol
R¢= 0,67 (DCM)

"H-NMR (CDCl3): & = 0.65-2.11 (m, 18H, Menthyl), 2.56-2.77 (m, 1H, CH,-CH,-N), 2.76-
3.00 (m, 1H, CH,-CH,-N), 3.03-3.31 (m, 1H, CH,-CH,-N), 3.78-4.23 (m, 1H, CH,-CH,-N),
4.58 (dt, J = 10.84, 10.83, 4.29 Hz, 1H, CH-O), 6.16 u. 6.40 (2xs, zus. 1H, CH-Cqpy), 6.97 (d,
J = 6.85 Hz, 1H, CH,,), 7.03-7.28 (m, 8H, CH,,)

BC-NMR (CDCL): 8 = 16.6 (CHs), 20.9 (CHs), 22.1 (CHs), 23.7 (CH), 26.5 (CH), 28.5
(CHy), 31.4 (CH), 34.4 (CH,), 38.2 (CH), 41.7 (CH,), 47.6 (CH), 57.5 (CH-Cqpy), 75.3 (CH-
0), 126.1 (CHy), 126.4 (CH,y), 127.0 (CHay), 127.3 (CHay), 128.2 (CH,y), 128.9 (CHa), 135.1
(Cqar)s 135.5 (Cqar), 142.9 (Cqar), 155.3 (CO)
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HRMS (EI) Cy6H33NO; m/z: ber.: 391,25113

gef.: 391,25118

(1R)-Menthyl-1-(3-methoxyphenyl)-3,4-dihydroisochinolin-2(1H)-carboxylat 188d
quant, farbloses zihfliissiges Ol
R¢= 0,62 (DCM)

"H-NMR (CDCL): & = 0.64-2.18 (m, 18H), 2.65-2.89 (m, 1H), 2.88-3.14 (m, 1H), 3.30 (ddd, J
= 13.17, 10.26, 4.61 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.93-4.27 (m, 1H), 4.71 (dt, J = 10.84, 10.84, 4.33
Hz, 1H), 6.27 u..6.48 (2xs, zus. 1H), 6.80 (td, J = 9.18, 5.96, 5.96 Hz, 3H), 7.05-7.33 (m, 5H)

BC-NMR (CDCL): § = 16.6 (CHs), 20.8 (CHs), 22.0 (CHs), 23.7 (CH,), 26.5 (CH), 28.4
(CH,), 31.4 (CH), 34.4 (CH,), 38.2 (CH,), 41.6 (CH,), 47.5 (CH), 55.1 (O-CHs), 57.6 (CH),
75.3 (CH-0), 112.7 (CHy), 114.3 (CH,y), 120.6 (CH,), 126.0 (CHy), 127.0 (CH,,), 128.6
(CHay), 128.8 (CHyy), 129.0 (CHay), 129.1 (Cqar), 135.4 (Cqar), 144.4 (Cqar), 155.3 (CO), 159.5

(Ca.ar)
EA: C27H35NO3
ber.. C:7692 H:8,37 N:3,32

gef.. C:76,50 H:8,56 N:3,30

(1R)-Menthyl-1-(4-methoxyphenyl)-3,4-dihydroisochinolin-2(1H)-carboxylat 188e
99%, farbloses Ol
R¢= 0,62 (DCM)

"H-NMR (CDCLy): & = 0.56-2.12 (m, 18H, Menthyl), 2.68-2.92 (m, 1H, CH,-CH,-N), 2.91-
3.12 (m, 1H, CH,-CH>-N), 3.17-3.42 (m, 1H, CH,-CH,-N), 3.80 (s, 3H, OCHj), 3.95-4.28 (m,
1H, CH,-CH,-N), 4.69 (ddd, J = 22.76, 11.38, 4.49 Hz, 1H, CH-0), 6.27 u, 6.48 (2xs, zus. 1H,
CH-Cqar), 6.84 (dd, J = 8.58, 1.51 Hz, 2H, CH,,), 7.07 (d, J = 8.61 Hz, 1H, CH,,), 7.34-7.11
(m, 5H, CH,,)

BC.NMR (CDCLy): 8 = 16.5 (CH3), 20.8 (CHs), 22.1 (CH3), 23.7 (CH,), 26.4 (CH), 28.5
(CH,), 31.4 (CH), 34.4 (CH,), 38.0 (CH,), 41.6 (CH.,), 47.5 (CH), 55.2 (O-CHs), 56.9 (CH-
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Cyar), 754 (CH-0), 113.4 (2x CHy-Cqa-OCH3), 126.0 (CH,y), 126.8 (CH,y), 128.9 (CH,),
129.5 (CHay), 129.9 (CHyy), 130.6 (CHyy), 132.7 (Cqar), 137.2 (Cqar), 139.3 (Cqar), 155.2 (CO),
158.7 (Cqar-OCHs)

2-(1R)-Menthyloxycarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-1-carbonsidureamid 150
quant., farbloses zihfliissiges Ol
R¢=0.34 (DCM/Aceton, 95:5)

"H-NMR (CDCly): 5 (ppm) = 0.77 — 2.08 (18 H, m, 18 x CH, Menthyl), 2.92 (2 H, m,
CH,CH2-N), 3.83 (2 H, m, CH,CH>-N), 4.67 (1 H, m, O-CH, Menthyl), 5.64 (1 H, s, O=C-
CH-N), 6.10 2 H, s, NH,), 7.28 — 7.18 (4 H, m, 4x C,-H)

BC.NMR (CDCL): & (ppm) = 20.8 (CHs), 22.0 (2x CH3), 23.5 (CHa), 26.5 (CH-(CHs),), 28.5
(CH,CH,-N), 29.3 (CH-CHj), 34.3 (CH,), 40.7 (CH,), 41.6 (CH,CH,-N), 47.3 (CH-iPr), 53.4
(0O=C-N-CH), 76.3 (CH-O-C=0), 126.6 (CHy), 127.7 (CH,), 128.2 (CH,,), 128.4 (CH.),
135.1 (Cqar), 135.2 (Cqar), 173.3 (Cq, C=0)

1-(1H-Indol-3-yl)-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin 192

Zu einer Suspension von 650 mg Lithiumaluminiumhydrid (17.1 mmol) in 50 ml trockenem
THF wurde eine Losung von 352 mg (0.81mmol) des Carbamates 188a in 5 ml trockenem
THF zugetropft. Nach beendeter Zugabe wurde die erhaltenene Suspension 3 Tage bei Raum-
temperatur geriihrt. AnschlieBend wurde sie mit 20 ml gesittigter Ammoniumchloridldsung
versetzt. Nach Trennen der Phasen wurde die wélrige Phase noch 3 mal mit je 20 ml Essigester
extrahiert. Die vereinigtern organischen Phasen wurden iiber Natriumsulfat getrocknet, das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und der braune Riickstand séulenchromatog-

raphisch gereinigt. Man erhielt 85 mg (0,32mmol 40%) 192 als hellbraunes OL.
R¢=0.11 (DCM/Aceton, 1:1)

"H-NMR (CDCls): & (ppm) =1H 2.37 (s, 3H, N_CH3), 2.73 (ddd, J = 16.60, 9.85, 4.33 Hz, 1H,
CH,CH>-N), 2.90-3.11 (m, 1H, CH,CH,-N), 3.17-3.44 (m, 2H, CH,CH,-N), 4.76 (s, 1H, CH-
Candol), 7.01 (ddd, J = 31.52, 24.41, 13.76 Hz, 4H, CH,y), 7.19 (ddd, J = 14.95, 9.93, 8.51 Hz,
3H, CH.,), 7.30 (d, J = 8.12 Hz, 1H, CH,), 7.51 (d, J = 7.91 Hz, 1H, CH,,), 8.77 (s, I H, NH)
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BC-NMR (CDCL): § (ppm) =29.2 (CH,CH,-N), 44.3 (N-CH3), 51.8 (CH,CH,-N), 62.8 (CH-
Cqar)s 111.2 (CHyringon)s 117.3 (CH-Cqunaot), 119.4 (CH,y), 120.0 (CH,,), 121.8 (CH,y), 124.7
(CHay), 125.7 (CHay), 126.0 (CHay), 127.2 (Cqar), 128.2 (CHay), 134.1 (Cqar), 136.5 (Cqar), 138.6

(Cqar)

1-(3-Methoxyphenyl)-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin 194a

185 mg (0,47mmol) des Carbamates 188d wurden in 20 ml trockenem Toluol vorgelegt. Zu
dieser Losung wurden 3ml (10mmol, 21 Aq.) einer Natrium-bis(methoxy-ethoxy)-
aluminiumhydrid-Lésung (3,5M in Toluol) zugetropft. Nach beendeter Zugabe wurde die
Reaktionsmischung 4 Stunden unter RiickfluBbedingungen erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf
Raumtemperatur wurde sie mit 20 ml geséttigter Ammoniumchloridlésung versetzt. Nach
Trennen der Phasen wurde die wiBrige Phase noch 3 mal mit je 20 ml Essigester extrahiert.
Die vereinigtern organischen Phasen wurden {iber Natriumsulfat getrocknet, das Losungsmittel
am Rotationsverdampfer entfernt und der braune Riickstand séulenchromatographisch gerei-

nigt. Man erhielt 53 mg (0,21mmol, 45%) 194a als braunes Ol.
R¢=0.18 (DCM/Aceton, 97,5:2,5)

"H-NMR (CDCls): § (ppm) = 2.17 (s, 3H, N-CH3), 2.71-2.85- (m, 1H, CH,CH,-N), 2.99 (td, J
= 11.72, 5.72, 5.72 Hz, 1H, CH,CH,-N), 3.25-3.51 (m, 2H, CH,CH,-N), 3.78 (s, 3H, O-CHs),
4.87 (s, 1H, CH-Cqar), 6.80 (dd, J = 7.96, 2.34 Hz, 1H, CH,y), 6.90 (d, J = 7.57 Hz, 1H, CH,y),
6.99 (s, 1H, CH,y), 7.11-7.29 (m, 4H, CH,,), 7.30-7.40 (m, 1H, CH,,)

BC.NMR (CDCl3): 8 (ppm) = 29.3 (CH,CH»-N), 44.3 (N-CH3), 52.2 (CH,CH»-N), 55.2 (O-
CHj), 65.1 (CH-Cqar), 112.8 (CHyy), 1152 (CHyy), 122.2 (CHy), 126.0 (CHyy), 127.5 (CHay),
128.3 (CHay), 129.2 (CHy), 134.1 (Cqar), 138.2 (Cqar), 141.0 (Cqar), 145.2 (Cqar), 159.6 (Coar)

HRMS (EI) Ci7H9NO m/z: ber.: 253,14666

gef.: 253,14675

4-N,N-Diethylanilino-(1,2,3,4-tetrahydroisochinolin194b

100 mg des Carabamates 188b wurden in 30 ml einer 6M Salzsdurelosung geldst und 6 Stun-
den unter RiickfluBbedingungen erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde die

Reaktionsmischung mit einer 10M Natriumhydoxid bis auf etwa pH 9 gebracht. Die wiBrige
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Losung wurde nun 3 mal mit je 30 ml Essigester extrahiert, die Extrakte wurden vereinigt und
iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach sdulenchromatographischer Reinigung erhielt man das

Amin 194b als braunen Feststoft (36 mg, 0,13 mmol, 61%).
R¢=10.09 (DCM/Aceton, 1:1)

"H-NMR (CDCl): & (ppm) = 1.07 (t, J = 7.07, 7.07 Hz, 6H, 2x CHs3), 2.53-2.85 (m, 2H,
CH,CH>-N), 2.87-3.08 (m, 2H, CH,CH»-N), 3.25 (q, J = 7.05, 7.05, 7.01 Hz, 4H, 2x CH»,),
4.94 (s, 1H, CH-Cyar), 6.54 (d, J = 8.76 Hz, 2H, CHy), 6.76 (d, J = 7.54 Hz, 1H, CHj,), 6.90-
7.08 (m, SH, CH,,)

BC-NMR (CDCl): & (ppm) = 12.6 (2xCH3), 29.6 (CH,CH,-N), 41.9 (CH,CH,-N), 44.3
(2xCH,), 61.2 (CH-Cqqr), 111.4 (CH,y), 125.5 (CH,y), 126.0 (CH,,), 128.2 (CH,,), 128.8 (CH,,),
129.9 (CHy), 131.1 (Cqar), 135.2 (Cqar), 138.6 (Cqar), 147.1 (Coar)

HRMS (EI) C19H24N2 m/z: ber.: 280,19395

gef.: 280,19340

AAYV 10: Abspaltung des Auxiliars mit Trifluoressigsiure

In ein Druckrohrchen mit Schraubverschlufl wurden 2.00 mmol des Carbamates 188 gegeben,
AnschlieBend wurden 15 ml konzentrierte Trifluoressigsdure hinzugefiigt, Das R6hrchen wurde
fest verschlossen und in einem Aluminiumblock bei 110°C Blocktemperatur 6 Stunden erhitzt.
Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur und vorsichtigem Offnen wurde die Reaktionsmi-
schung mit einer 10M Natriumhydoxid bis auf etwa pH 9 gebracht. Die wélrige Losung wurde
nun 3 mal mit je 30 ml Essigester extrahiert, die Extrakte wurden vereinigt und iiber Natrium-

sulfat getrocknet. Nach sdulenchromatographischer Reinigung erhielt man das Amin 194.

4-N,N-Diethylanilino-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin 194b

69%, analytisch Daten s.o.

1-Phenyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin 194¢

90%, weiller Feststoff
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R¢=0.14 (DCM/Aceton, 1:1)

"H-NMR (CDCL): § (ppm) = 2.89 (td, J = 9.09, 5.70, 5.70 Hz, 1H, CH,CH>-N), 2.96-3.17 (m,
2H, CH,CH»>-N u. CH,CH,-N), 3.24 (dd, J = 12.79, 7.57 Hz, 1H, CH,CH,-N), 5.15 (s, 1H,
CH-N), 6.74 (d, J = 7.56 Hz, 1H, CH,,), 7.05 (dt, J = 8.60, 8.26, 4.23 Hz, 1H, CH,,), 7.16 (d, J
=3.86 Hz, 2H, CH,,), 7.21 (dd, J = 7.61, 1.84 Hz, 2H, CH,,), 7.25-7.37 (m, 3H, CH,,)

BC-NMR (CDCL): & (ppm) = 26.6 (CH,CH,-N), 39.5 (CH,CH,-N), 59.9 (CH-N), 126.6
(CH.,), 127.6 (CH,), 128.2 (CH,,), 128.8 (CH,), 128.9 (CH.), 129.5 (CH.), 132.9 (Cqar),
133.0 (Cqar), 138.9 (Cyar)

EA: C15H15N
ber.. C:86,08 H:7,22 N:6,69

gef.: C:8588 H:7,41 N:6,67

1-(3-Methoxyphenyl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin 194d
96%, hellbraunes Ol
R¢=10.29 (DCM/Aceton, 1:1)

"H-NMR (CDCL): & (ppm) = 2.85 (td, J = 8.54, 6.35, 6.35 Hz, 1H, CH,CH,-N), 3.00-3.17 (m,
2H, CH,CH,-N u. CH,CH,-N), 3.31 (td, J = 15.66, 6.97, 6.97 Hz, 1H, CH,CH,-N), 3.80 (s,
3H, O-CHs), 5.11 (s, 1H, CH-NH), 6.73-6.94 (m, 4H, CH,,), 6.98-7.13 (m, 1H, CH,,), 7.17 (d,
J = 3.84 Hz, 2H, CH,,), 7.22-7.34 (m, 1H, CH,,)

BC-NMR (CDCls): & (ppm) = 29.7 (CH,CH,-N), 42.2 (CH,CH,-N), 55.2 (O-CHs), 62.0 (CH-
NH), 112.8 (CH,y), 114.6 (CHay), 121.4 (CH,y), 125.6 (CHa,), 126.3 (CH,y), 128.0 (CHyy), 129.0
(CHar), 129.3 (CHyy), 135.3 (Cqar), 138.0 (Cqar), 146.4 (Cqar), 159.6 (Cqar)

HRMS (EI) Ci6H17NO m/z: ber.: 239,13101

gef.: 239,13102

1-(4-Methoxyphenyl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin 194¢
59%, hellbraunes Ol

R;=0.14 (CyH/EE, 1:1)
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"H-NMR (CDCls): § (ppm) = 2.79-2.91 (m, 1H, CH,CH,-N), 2.97-3.16 (m, 2H, CH,CH,-N u.
CH,CH>-N), 3.23-3.36 (m, 1H, CH,CH,-N), 3.81 (s, 1H, OCHs), 5.09 (s, 1H, CH-N), 6.77 (d,
J =17.62 Hz, 1H, CHy), 6.83-6.91 (m, 2H, CH,,), 7.06 (td, J = 8.55, 3.99, 3.99 Hz, 1H, CH,,),
7.15 (d, J = 3.86 Hz, 2H, CH,y), 7.17-7.24 (m, 3H, CH,,)

BC-NMR (CDCls): & (ppm) = 29.2 (CH,CH,-N), 42.1 (CH,CH,-N), 55.2 (O-CH3), 61.3 (CH-
N), 113.7 2x(CH,y), 125.6 (CHay), 126.2 (CHy), 128.0 (CHay), 128.9 (CH,y), 130.0 2x(CH,,),
135.3 (Cqar), 136.8 (Cqar), 138.3 (Cqar), 158.9 (Cqar)

HRMS (EI) C16H17NO m/z: ber.: 239,13101

gef.: 239,13102

AAV 11: Darstellung der Aminoséaurefluoride

In einem 100 ml Kolben wurden unter Feuchtigkeitsausschlufl 2,5 mmol der entsprechenden
N-geschiitzten Aminosiure in 50 ml CH,Cl, suspendiert. Nach Zugabe von 2,5mmol trocke-
nem Pyridin wurde eine klare Losung erhalten, die mit Hilfe einer Eis / Kochsalzmischung auf
ca. -10°C gebracht wurde. Zu der Reaktionsmischung wurde 3,125mmol Cyanurfluorid tliber
% h zugetropft. Es wurde weitere 2-3 h bei ca. 0°C geriihrt, wobei die Cyanursédure als weiller
Niederschlag ausfiel. AnschlieBend wurde die Reaktionsmischung in 100 ml Eiswasser gege-
ben. Die Phasen wurden so schnell wie moglich getrennt (die weiter ausfallende Cyanursdure
fiihrt sonst zur Bildung einer dicken Suspension und die Phasentrennung wird kaum moglich).
Die wissrige Phase wurde dreimal mit je 50 ml CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit MgSO4 getrocknet. Nach dem Entfernen des Losungsmittels am Rotations-
verdampfer wurden farblose Ole erhalten, die nach kurzer Zeit zu weissen Feststoffen kristalli-

sierten.

Aufgrund des aggressiven Verhaltens der hergestellten Fluoride, das eine Beschddigung der

Polarimeter-Kiivette verursacht, wurde auf Messungen der Drehwerte verzichtet.

(25)-2(N-Benzyloxycarbonyl)propansiurefluorid 195a
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Gemaiss AAV 10 wurden 1.115 g (5.00 mmol) N-Z-(L)-alanin, 0.51 ml (0.054 g, 5.00 mmol)
Pyridin und 810 mg, 6.00 mmol) Cyanurfluorid umgesetzt. Es wurden 1.145 g (5 mmol, 96
quant.) des Fluorids 195a erhalten.

Farbloses Ol

"H-NMR (CDCls): & = 1.43 (d, 3H, J = 7.5, CH-CH3), 4.45 (m, 1H, CH-CHs), 5.05 (s, 2H,
CH,), 5.27 (d, 1H, J= 7.1, NH), 7.21-7.30 (m, SH, CH )

BC-NMR (CDCl): & = 16.7 (CH-CH3), 48.5 (d, J = 62.75 Hz, CH-CH3), 67.1 (CH,), 128.2
(CHa), 128.4 (CH,:), 128.6 (CHa.), 135.6 (Car), 155.6 (O-CO-N), 163.1 (d, J = 370.60 Hz,
C(O)F)

YF_NMR (CDCl): § = 27.4 (COF)

(25)-2(N-Benzyloxycarbonyl)-3-phenylpropansaurefluorid 195b

Gemiss AAV 10 wurden 1.495 g (5.00 mmol) N-Z-(L)-Phenylalanin, 0.49 ml (0.046 g, 5.00
mmol) Pyridin und 810mg(6.00 mmol) Cyanurfluorid umgesetzt. Es wurden 1.484 g (4.93
mmol, 98 %) des Fluorids 195b als farbloses Ol erhalten.

"H-NMR (CDCL): & = 3.09 (m, 2H, CH-CH,), 4.74 (m, 1H, CH-CH,), 5.02 (s, 2H, OCH,-Ph),
7.05-7.26 (m, 11H, 10 CH . und NH).

BC-NMR (CDCl): & = 36.8 (CH-CH>), 53.8 (d, J = 60.05 Hz_ CH-CH,), 67.5 (OCH,-Ph),
127.8 (CH.y), 128.2 (CH,r), 128.6 (2CH,y), 129.1 (2CH,.), 129.2 (2CH,;), 129.4 (2CH,;) 134.2
(OCH,- C,1), 135.6 (Cay), 155.6 (O-CO), 161.9 (d, J = 369.88 Hz, COF).

YF-NMR (CDCls): 8 = 30.5 (COF)
EA: C17H16FNO3
ber.. C:67,76 H:535 N:4,65

gef.. C:67,64 H:568 N:492
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AAV 12: Reaktionen von N-a-Aminoacyliminiumsalzen mit elektronenreichen Aromaten

Zu einer Losung von 1,00mmol Aminosdurefluorid in 50ml trockenem Dichlormethan werden
bei -20°C 20 mol% wasserfreies AICl; zugesetzt. Zu dieser Losung wurde nach 30 Minuten
langsam unter Feuchtigkeitsausschlufl eine Losung von 1,00mmol Isochinolin in 5ml trocke-
nem Dichlormethan zugegeben. Die entstandene Mischung wird noch drei Stunden geriihrt und
dabei bis auf ca 0°C aufgetaut. Nachdem die Losung langsam orange-rot geworden ist, wurde
sie auf -78°C abgekiihlt. AnschlieBend wurden 1,00mmol des entsprechenden elektronenrei-
chen Aromaten in 20ml Dichlormethan iiber 45 Minuten zugegeben. Die Reaktionsmischung
wurde liber Nacht geriihrt und dabei auf RT erwdrmt. AnschlieBend wurde die Reaktionsmi-
schung mit 20ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung versetzt. Nach iiblicher Reini-

gung wurden die Mannich-Produkte erhalten.

Benzyl-(S)-1-((R)-1-(4-(V,N-diethylanilino)isochinolin-2(1H)-yl)-1-oxopropan-2-yl-

carbamat 196a
21%, hellgelbes Ol, DV 82:18
R¢=0.21 (CyH/EE, 8:2)

"H-NMR (CDCLs): § = 1.20 (t, J = 7.07, 7.07 Hz, 6H, 2x CHs), 1.39 (d, J = 6.84 Hz, 3H, CH-
CHs), 3.39 (q, J = 7.06, 7.05, 7.05 Hz, 4H, 2x CHa), 4.33 (dq, J = 6.65, 6.64, 6.64, 1.86 Hz,
1H, CH-CH3), 5.14 (s, 2H, CH»-Ph), 6.34 (d, J = 7.37 Hz, 1H, CH=CH-N), 6.53 (d, J = 8.23
Hz, 1H, CH,y), 6.79-6.67 (m, 2H, CH,y), 6.92 (d, J = 7.34 Hz, 1H, CH=CH-N), 7.50-7.13 (m,
11H, CH,,)

BC-NMR (CDCls): & = 12.5 (2x CH3), 19.3 (CHs), 44.2 (2x CHa), 47.9 (CH-CH3), 55.7 (CH),
66.7 (0-CHa), 112.4 (CH=CH-N), 116.5 (2xCH,.), 121.0 (CHy,), 123.4 (CH,,), 125.4 (CH,,),
128.0 (CH,y), 128.4 (CHy), 128.6 (CHa), 128.7 (CHa), 129.3 (CHu), 129.9 (Cqar), 130.7
(Cqar)s 135.4 (Cqar), 136.5 (Cqar), 155.4 (CO-Bn), 168.6 (CON)

Benzyl-(S)-1-((R)-1-(4-(V,N-diethylanilino)-isochinolin-2(1H)-yl)-1-0x0-3-phenylpropan-
2-ylcarbamat 196b

21%, hellgelbes Ol, DV 72:28

R;=0.21 (CyH/EE, 8:2)
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"H-NMR (CDCl3): & = 1.12 (t, J = 7.22, 7.22 Hz, 6H, 2x CH3), 3.11-2.95 (m, 2H, CH,), 3.28
(dd, J = 13.49, 6.57 Hz, 4H, 2x CH,), 5.03 (dd, J = 14.24, 6.34 Hz, 1H, CH-CH,-Ph), 5.12 (d,
J = 2.92 Hz, 2H, O-CH,-Ph), 5.82 (d, J = 8.06 Hz, 1H, CH,,), 6.00 (d, J = 7.80 Hz, 1H,
CH=CH-N), 6.50 (d, J = 6.91 Hz, 2H, CH,,), 6.65 (s, IH, CHy,), 6.91-7.41 (m, 16H, CH,,)

BC-NMR (CDCls): & = 12.5 (2x CH3), 39.2 (CH-CH,-Ph), 44.3 (2x CH.), 53.0 (CH-CH,-Ph),
56.0 (CH-Ph), 66.8 (CH,-0), 110.9 (CH=CH-N), 112.9 (2xCH,.), 123.3 (CH,,), 125.1 (CH.,),
126.8 (CH,y), 127.2 (CHay), 128.0 (CHy), 1282 (CH,y), 128.5 (CHa), 129.3 (CH.), 129.6,
130.0 (CHay), 135.4 (Cqar), 136.3 (Cqar), 147.2 (Cqar), 155.5 (CO,-Bn), 166.8 (CON)

Benzyl-(S)-1-((R)-1-(4-(V,N-dimethylanilino)-isochinolin-2(1H)-yl)-1-o0x0-3-
phenylpropan-2-ylcarbamat 196¢

44%, hellgelbes O, DV 78:22
R¢=0.19 (CHCl3)

"H-NMR (CDCls): & = 2.89 (s, 3H, CH;), 2.96 (s, 2H, CH,), 2.99 (s, 3H, CHj), 4.93-5.08 (m,
1H, CH-CH,), 5.13 (d, J = 3.40 Hz, 2H, CH»-0), 5.85 (d, J = 8.17 Hz, 1H, CH,,), 6.01 (d, J =
7.82 Hz, 1H, CH=CH-N), 6.59 (d, J = 8.83 Hz, 1H, CH,,), 6.65 (dd, J = 7.07, 5.19 Hz, 2H,
CH.,,), 6.76-7.42 (m, 16H, CH,,)

BC-NMR (CDCls): § = 39.2 (CH-CH,-Ph), 40.5 (2x CHs), 53.0 (CH-Ph), 56.0 (CH-CH,), 66.8
(CH,-0), 112.1 (CH=CH-N), 112.9 (2xCH,,), 115.8 (CHa,), 123.3 (CH,,), 125.0 (CH,,), 125.2
(CH.y), 126.9 (CHy), 127.2 (CHa), 127.6 (CHy), 128.0 (CHy), 128.1 (CH,y), 128.3 (CHa),
128.5 (CH,,), 128.9 (CH,), 129.1 (CHy), 129.3 (CHa), 129.5 (CH,,), 129.9 (CH,), 133.0
(Cqar), 135.1 (Cqar), 135.4 (Cqar), 136.4 (Cqar), 149.8 (Cqar), 155.5 (CO,-Bn), 169.6 (CON)

HRMS (ESI) C34H34N303 (M+H") m/z:  ber.: 532,2595

gef.: 532,2603

Benzyl-(S)-1-((S)-1-(1H-pyrrol-2-ylisochinolin-2(1H)-yl)-1-oxopropan-2-ylcarbamat 196e
Hauptdiasteromer, 32%, hellgelbes Ol,

R¢=0.21 (DCM +1% Aceton)
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"H-NMR (CDCls): § = 1.40 (d, J = 6.97 Hz, 3H, CHz), 4.82 (p, J = 6.91, 6.91, 6.89, 6.89 Hz,
1H, CH-CHs), 5.16 (s, 2H, CH,-O), 5.45 (s, 1H, CHy,), 5.89 (d, J = 6.55 Hz, 1H, CH,y), 5.99
(dd, J = 5.76, 2.89 Hz, 1H, CH), 6.09 (d, J = 7.74 Hz, 1H, CH=CH-N), 6.61 (d, J = 7.69 Hz,
1H, CH=CH-N), 6.72 (d, J = 1.47 Hz, 1H, CHa,), 6.79 (s, 1H, CHy,), 7.14-7.50 (m, 8H, CH,,),
8.82 (s, 1 H, NH)

BC-NMR (CDCls): & = 19.1 (CHj), 47.9 (CH-Cqpymol), 51.3 (CH-CHs), 67.0 (CH,-O), 107.5
(CHarpyrro), 108.5 (CH=CH-N), 112.0 (CHarpyrro), 116.0 (CHurpyrror), 118.3 (CHyy), 122.4
(CHa), 125.1 (CHy), 125.3 (CHy), 127.6 (CHa), 127.7 (CHa), 128.1 (CHay), 128.2 (CHa),
128.5 (CHyy), 128.7 (CHay), 130.0 (Cqar), 130.5 (Cqar), 131.6 (Cqar), 155.5 (CO,-Bn), 172.5
(CON)

Benzyl-(S)-1-((S)-1-(1H-pyrrol-2-yl)isochinolin-2(1H)-yl)-1-oxopropan-2-ylcarbamat 196e
Minderdiasteromer, 14%, hellgelbes Ol
R¢=0.13 (DCM +1% Aceton)

"H-NMR (CDCls): & = 1.39 (d, J = 6.81 Hz, 1H, CHs), 4.74-4.93- (m, 1H, CH-CH3), 5.13 (s,
2H, CH,-0), 5.51 (s, 1H, CH,,), 5.90-6.08 (m, 3H, CH,, u. CH=CH-N), 6.53 (d, J = 7.77 Hz,
1H, CH=CH-N), 6.71 (dd, J = 4.06, 2.49 Hz, 1H, CH,,), 6.87 (s, H, CH,,), 7.09-7.47 (m, 8H,
CH.,), 8.81 (s, 1H)

BC-NMR (CDCly): 8 = 18.5 (CHs), 47.2 (CH-Cqpymot), 50.7 (CH-CH3), 66.9 (CH,-0), 107.6
(CHurpyrol), 108.3 (CH=CH-N), 111.8 (CHupyro))s 118.2 (CHarpymrot), 122.1 (CH,p), 125.1
(CHy), 125.5 (CH,),127.6 (CH,,), 128.1 (CH,), 128.3 (CH,), 128.6 (CH,), 129.8 (Cqar),
130.3 (Cqar), 131.9 (Cgar), 136.3 (Cqar), 155.5 (CO2-Bn), 172.0 (CON)

Benzyl-(S)-1-((S)-1-(1H-indol-3-yl)isochinolin-2(1H)-yl)-1-0x0-3-phenylpropan-2-
ylcarbamat 196f

72%, hellgelbes Ol, DV 2:1
R¢=10.23 (DCM +1,5% Aceton)

"H-NMR (CDCls): & = 2.84-3.25 (m, 2H, CH-CH,-Ph), 4.96-5.22 (m, 3H, CH-CH,-Ph, CH>-
0), 6.09 (d, J = 7.55 Hz, 1H, CH=CH-N), 6.55 (s, 1H, N-CH), 6.82 (dd, J = 18.64, 7.14 Hz,
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1H, CH,y), 6.96-7.32 (m, 1H, CH,,), 7.32-7.51 (m, 12H, CH.), 7.94 (t, J = 7.91, 7.91 Hz, 5H,
CH,,), 8.46 (s, 1H, NH)

BC-NMR (CDCls): § = 39.1 (CH-CH,-Ph), 50.2 (CH-N), 53.2 (CH-CH,-Ph), 66.9 (CH,-O),
111.2 (CH=CH-N), 113.7 (CHay), 115.8,119.9 (CH,y), 120.2 (CHay), 122.1 (CHyy), 123.3 (CHay),
125.2 (CH,,), 128.0 (CH,y), 128.3 (CHy), 128.5v, 129.4 (CH,), 130.0 (Cqar), 133.4 (Cqa),
135.4 (Cqar)s 136.2 (Cqar), 136.4 (Cqar), 155.6 (CO,-Bn), 169.4 (CON)

HRMS (ESI) C34H3oN303 (M+H") m/z:  ber.: 528,2282

gef.: 528,2292

Benzyl-(S)-1-((S)-1-(1H-indol-3-yl)isochinolin-2(1H)-yl)-1-oxopropan-2-ylcarbamat 196g
56%, hellgelbes Ol, DV 2:1
R¢=10.23 (DCM +1,5% Aceton)

"H-NMR (CDCls): § = 1.40 (d, J = 6.82 Hz, 3H, CH;), 4.76 (p, J = 6.84, 6.84, 6.83, 6.83 Hz,
1H, CH-CH3), 5.11 (d, J = 2.76 Hz, 2H, CH,-0), 6.12 (d, J = 7.52 Hz, 1H, CH=CH-N), 6.16
(d, J = 7.61 Hz, 1H, CHy,), 6.57 (d, J = 7.48 Hz, 1H, CH=CH-N), 6.62 (d, J = 2.30 Hz, 1H,
CH.,y), 7.33-7.06 (m, 9H, CH,,), 7.49-7.34 (m, 5H, CH,,), 7.91 (d, J = 7.32 Hz, 1H, CH,,), 8.48
(s, 1H, CH,y)

BC-NMR (CDCls): § = 19.2 (CH;), 48.0 (CH-N), 50.1 (CH-CH3), 66.8 (CH,-O), 111.2 (CH.,),
113.2 (CH=CH-N), 116.2 (Cqinao-CH-N), 119.9 (CH,), 120.2 (CH,), 122.2 (CH,), 123.4
(CHar), 125.1 (CHar), 125.5(Cqar), 127.0 (CHay), 128.0 (CHyr), 128.5 (CHay), 129.9(Cqar), 133.6
(Cqar)s 136.2 (Cqar), 136.3 (Cqar), 155.5 (CO,-Bn), 170.8 (CON)

HRMS (ESI) CogHpsN303 (M+H") m/z:  ber.: 452,1969

gef.: 452,1979

(2S,10bR)-Benzyl-2-methyl-3-0x0-2,3-dihydroimidazo[2,1-a]isoquinoline-1(10bH)-
carboxylate 197

35-72%, hellgelbes Ol, DV 1:1 — 95:5

R¢=0.22 (DCM +1% Aceton)
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'H-NMR (CDCLy): § = 1.48 (d, J = 6.89 Hz, 3H, CHs), 4.52 (d, J = 6.35 Hz, 1H, CH-CHs),
5,32 (s, 2H, CH,-0), 6.22 (s, 1H, CH-N), 6.29 (d, J = 7.43 Hz, 1H, CH=CH-N), 6.90 (d, J =
7.40 Hz, 1H, CH=CH-N), 7.21-7.09 (m, 1H, CH,y), 7.34-7.25 (m, 3H, CH,y), 7.63-7.34 (m, 6H,
CH.,)

BC.NMR (CDCly): & = 19.2 (CH3), 56.1 (CH-CH;), 68.0 (CH»-0), 70.8 (CH-N), 115.9
(CH=CH-N), 120.9 (CH,), 123.7 (CH,y), 125.3 (CH.,), 128.4 (CHy), 128.5 (CHa.), 128.6
(CHar), 130.3 (Cqar), 130.8 (Cqar), 135.6 (Cqar), 148.7 (Cquar), 149.4 (CO,-Bn), 168.9 (CON)

AAV 13: Reaktionen von Isochinolin mit Aminosiurefluoriden und Grignard-Reagenzien

Zu einer Losung von 1,00 mmol Aminosaurefluorid in 50 ml trockenem Dichlormethan werden
bei -20°C 20 mol% wasserfreies AICl; zugesetzt. Zu dieser Losung wurde nach 30 Minuten
langsam unter Feuchtigkeitsausschlul eine Lésung von 1,00 mmol Isochinolin in 5 ml trocke-
nem Dichlormethan zugegeben. Die entstandenen Mischung wird noch drei Stunden geriihrt
und dabei bis auf ca 0°C aufgetaut. Nachdem die Losung langsam orange-rot geworden ist,
wurde sie auf -78°C abgekiihlt. AnschlieBend wurden 1,00 mmol des entsprechenden Grog-
nard-Reagenzes in 20 ml Dichlormethan {iber 45 Minuten zugegeben. Die Reaktionsmischung
wurde liber Nacht geriihrt und dabei auf RT erwédrmt. AnschlieBend wurde Die Reaktionsmi-
schung mit 20 ml gesittigter Natriumhydrogencarbonatlosung versetzt. etzt. Nach iiblicher

Reinigung wurden die Mannich-Produkte erhalten.
Benzyl-(S)-1-oxo0-1-((R)-1-phenylisochinolin-2(1H)-yl)propan-2-ylcarbamat 200a
50%, hellbraunes Ol, DV 73:27

R¢=0.43 (DCM +2% Aceton)

"H-NMR (CDCL): § =1.47 (d, J = 7.06 Hz, 3H, CHs), 5.17 (d, J = 9.95 Hz, 2H, CH,-0), 5.64
(bs, 1H, CH-CH3), 6.09 (dd, J = 17.97, 7.69 Hz, 1H, CH=CH-N), 6.92 (dd, J = 11.06, 4.22
Hz, 1H, CH,,), 7.07-7.45 (m, 13H, CHy,), 7.75-7.46 (m, 2H, CH,,), 8.00 (d, J = 7.67 Hz, 1H,
CH=CH-N)

BC-NMR (CDCly): & = 19.9 (CH3), 47.9 (CH-CH;), 56.6 (CH-N), 67.0 (CH,-O), 112.7
(CH=CH-N), 120.1 (CH,), 125.5 (CH,,), 125.8 (CH.y), 126.9 (CH.), 127.3 (CHa,), 128.1
(CHay), 128.5 (CHap), 128.9 (CHay), 129.5 (CHay), 129.8 (Cqar), 132.5 (Cqar), 133.9 (Cqar), 135.3
(Cqar)s 136.3 (Cqar), 140.6 (Cqar), 145.0 (Cqar), 155.9 (CO,-Bn), 171.4 (CON)
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Benzyl-(S)-1-((R)-1-(3-methoxyphenyl)isochinolin-2(1H)-yl)-1-oxopropan-2-ylcarbamat
200b

43%, hellbraunes Ol, DV 2:1
R¢=10.53 (DCM +2% Aceton)

"H-NMR (CDCly): & = 1.16 (d, J = 6.57 Hz, 3H, CH3), 3.73 (s, 3H, O-CHj), 4.98-4.76 (m, 1H,
CH;-CH), 5.06 (d, J = 4.72 Hz, 2H, O-CH,), 5.53 (d, J = 8.77 Hz, 1H, CH=CH-N), 6.82-6.71
(m, 2H, CH,,), 6.92 (s, 1H, CH,,), 7.03 (d, J = 7.87 Hz, 1H, CH,,), 7.08-7.26- (m, 7H, CH,),
7.28-7.45 (m, 3H, CH,,)

BC-NMR (CDCl): & = 18.6 (CH3), 47.0 (CH-CH3), 52.7 (O-CHj3), 55.5 (CH-N), 67.2 (CHa-
0), 111.5 (CH,-C,-OCH3), 112.1 (CH,-C-OCH3), 112.6 (CH=CH-N), 119.4 (CH,,), 120.7
(CHa), 121.3 (CH.), 125.5 (CHy), 127.7 (CHay), 128.0 (CHa), 128.5 (CH,y), 128.6 (CHa),
129.4 (CH,y), 129.9 (CH,y), 130.0 (CHyy), 132.0 (Cqar), 135.1 (Cqar), 136.3 (Cqar), 146.4 (Cyar),
156.4 (CO2-Bn), 159.6 (Cqar), 171.1 (CON)

Benzyl-(S)-1-((R)-1-benzylisochinolin-2(1H)-yl)-1-oxopropan-2-ylcarbamat 200c
70%, hellgelbes Ol, DV 2:1
R¢=0.51 (DCM +2% Aceton)

"H-NMR (CDCL): § = 1.47 (d, J = 7.21 Hz, 3H, CH;-CH)), 2.97 (s, 2H, CH,-Ph), 5.16 (d, J =
0.74 Hz, 2H, O-CH,), 5.41-5.52 (m, 1H, CH,,), 6.05 (dd, J = 7.68, 1.82 Hz, 1H, CH=CH-N),
6.62 (dd, J = 7.61, 3.29 Hz, 1H, CH=CH-N), 6.82 (dd, J = 8.63, 2.45 Hz, 1H, CH,,), 7.15-7.45
(m, 13H, CH,,)

BC-NMR (CDCL): § =18.6 (CHs), 37.9 (CH-CH,-Ph), 47.4 (CH-CHs), 55.9 (CH-N), 67.1
(CH,-0), 111.8(CH=CH-N), 112.4 (CHy), 123.1 (CHy), 124.9 (CH), 125.0 (CHa), 126.5
(CH.), 126.6 (CHy), 126.9 (CHy), 127.8 (CHa), 128.0 (CH,,), 128.2 (CHay), 128.4 (CH.),
128.5 (CHa), 128.6 (CHay), 129.9 (CHay), 1323 (Cqar), 135.3 (Cqar), 136.9 (Cqar), 141.8 (Cqar),
155.6 (CO»-Bn), 170.6 (CON)

HRMS (ESI) C27H6N,03 (M+H") m/z:  ber.: 427,2016

gef.: 427,2025
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6. Anhang

Daten Rontgenkristallstrukturanalyse 136a

Table 1. Crystal data and structure refinement for 136a.

Empirical formula C21 H26 N2 O2
Formula weight 338.44
Temperature 100(2) K
Wavelength 0.71073 A

Crystal system, space group Monoclinic, P 21

Unit cell dimensions a=8462 A alpha = 90 deg.
b=19.757A beta=102.02 deg.
c=11404 A gamma = 90 deg.

Volume 1864.7 A3

Z, Calculated density 4, 1.206 Mg/m"3
Absorption coefficient 0.078 mm”-1

F(000) 728

Crystal size 0.40 x 0.20 x 0.04 mm

Theta range for data collection 3.36 to 28.00 deg.

Limiting indices -11<=h<=10, -24<=k<=26, 0<=I<=15
Reflections collected / unique 7976 / 7976 [R(int) = 0.0000]
Completeness to theta =28.00 99.5 %

Max. and min. transmission 0.9969 and 0.9696

Refinement method Full-matrix least-squares on F"2

Data / restraints / parameters 7976 /1 /473

Goodness-of-fit on F/2 0.916
Final R indices [[>2sigma(I)] R1 =0.0548, wR2 =0.0904
R indices (all data) R1=0.0863, wR2 = 0.0985

Absolute structure parameter  0.2(13)
Extinction coefficient 0.0054(7)
Largest diff. peak and hole 0.208 and -0.205 e.A"-3

Table 2. Atomic coordinates (x10*) and equivalent isotropic displacement parameters (A*x10°)
for 136a. U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized Uij tensor.
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X y Z U(eq)
C(1) -2994(4)  -604(2) -599(2) 14(1)
C(2) -3481(4) -111(2) 1241(3) 16(1)
C(3) -5179(4)  151(2) 760(3) 20(1)
C4) -6024(4)  302(2) 1796(3) 21(1)
C(5) -7743(5)  546(2) 1336(3) 33(1)
C(6) -5987(4)  -319(2) 2591(3) 21(1)
C(7) -4274(4)  -581(2) 3032(2) 19(1)
C(8) -3448(3)  -757(1) 1991(2) 14(1)
C9) -1747(4)  -1054(1)  2403(2) 17(1)
C(10) -604(4) -615(2) 3305(3) 27(1)
C(11) -1846(4) -1771(2)  2893(3) 24(1)
C(12) -781(4) -60(1) -1332(2)  17(1)
C(13) 356(4) -110(2) -1969(3)  19(1)
C(14) 464(4) -698(2) 2715(2)  18(1)
C(15) 1810(4) -832(2) -3199(3)  22(1)
C(16) 1881(4) -1409(2)  -3865(3) 21(1)
C(17) 623(4) -1868(2)  -4042(3) 21(1)
C(18) -729(4) -1746(2)  -3563(2) 17(1)
C(19) -815(4) -1158(2)  -2918(2)  15(1)
C(20) -2317(4)  -1003(2)  -2443(2) 16(1)
C2l) -3575(4)  -677(2) -3392(3)  20(1)
C(22) -5326(4) -2757(1)  -3252(2) 14(1)
C(23) -4733(4)  -3154(2) -5084(2) 17(1)
C(24) -3289(4)  -3609(2) -4707(3)  19(1)
C(25) -2247(4)  -3621(2)  -5647(3)  22(1)
C(206) -785(4) -4084(2)  -5268(3)  28(1)
C(27) -3295(4)  -3842(2) -6842(2) 20(1)
C(28) -4785(4)  -3401(2)  -7215(2)  20(1)
C(29) -5825(4)  -3372(1)  -6256(2)  16(1)
C(30) -7339(4)  -2926(2) -6615(2) 19(1)
C@31) -8512(4)  -3216(2) -7700(3)  29(1)
C(32) -6966(4)  -2182(2) -6825(3)  25(1)
C(33) -7502(4)  -3342(2) -2555(2) 16(1)
C(34) -8643(4)  -3325(1) -1924(2) 18(1)
C(3)5) -8808(4) -2740(1) -1173(2) 15(1)
C(306) -10196(4) -2619(2) -729(2) 17(1)
C@37) -10325(4) -2040(2) -69(2) 17(1)
C(38) -9079(4)  -1575(2) 148(2) 17(1)
C39) -7703(4)  -1686(1)  -299(2) 16(1)
C(40) -7567(4)  -2262(1)  -948(2) 14(1)
C#4l) -6034(4)  -2394(1) -1403(2) 15(1)
C(42) -4765(4)  -2711(2) -463(2) 19(1)
N(1) -1981(3)  -556(1) -1395(2)  15(1)
N(2) -4545(4)  -419(2) -4102(2)  32(1)
N@3) -6335(3)  -2835(1) -2464(2) 13(1)
N(4) -3774(3)  -2959(2)  240(2) 28(1)
o(1) -2543(3)  -165(1) 301(2) 17(1)
0(2) “4111(3)  -999(1) -723(2) 19(1)
03) -5726(3)  -3180(1) -4174(2)  17(1)
04) -4236(3)  -2353(1)  -3109(2)  20(1)
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Table 3. Bond lengths [A] and angles [deg] for 136a.

C(1)-0(2)
C(1)-0(1)
C(1)-N(1)
C(2)-0(1)
C(2)-C(3)
C(2)-C(8)
C(2)-H(2)
C(3)-C(4)
C(3)-H(3A)
C(3)-H(3B)
C(4)-C(5)
C(4)-C(6)
C(4)-H(4)
C(5)-H(5A)
C(5)-H(5B)
C(5)-H(5C)
C(6)-C(7)
C(6)-H(6A)
C(6)-H(6B)
C(7)-C(8)
C(7)-H(7A)
C(7)-H(7B)
C(8)-C(9)
C(8)-H(8)
C(9)-C(10)
C(9)-C(11)
C(9)-H(9)
C(10)-H(10A)
C(10)-H(10B)
C(10)-H(10C)
C(11)-H(11A)
C(11)-H(11B)
C(11)-H(11C)
C(12)-C(13)
C(12)-N(1)
C(12)-H(12)
C(13)-C(14)
C(13)-H(13)
C(14)-C(15)
C(14)-C(19)
C(15)-C(16)
C(15)-H(15)
C(16)-C(17)
C(16)-H(16)
C(17)-C(18)
C(17)-H(17)
C(18)-C(19)
C(18)-H(18)

1.210(3)
1.338(3)
1.374(3)
1.464(3)
1.518(5)
1.533(4)
0.97(3)
1.533(4)
0.9900
0.9900
1.519(5)
1.522(4)
0.98(3)
0.9800
0.9800
0.9800
1.522(4)
0.9900
0.9900
1.537(3)
0.9900
0.9900
1.535(4)
1.0000
1.527(4)
1.531(4)
1.0000
0.9800
0.9800
0.9800
0.9800
0.9800
0.9800
1.325(4)
1.402(4)
0.9500
1.454(4)
0.9500
1.390(4)
1.395(4)
1.378(4)
0.9500
1.381(5)
0.9500
1.388(4)
0.9500
1.385(4)
0.9500

C(9)-C(11)-H(11A)
C(9)-C(11)-H(11B)

H(11A)-C(11)-H(11B)

C(9)-C(11)-H(11C)

H(11A)-C(11)-H(11C)
H(11B)-C(11)-H(11C)

C(13)-C(12)-N(1)
C(13)-C(12)-H(12)
N(1)-C(12)-H(12)
C(12)-C(13)-C(14)
C(12)-C(13)-H(13)
C(14)-C(13)-H(13)
C(15)-C(14)-C(19)
C(15)-C(14)-C(13)
C(19)-C(14)-C(13)
C(16)-C(15)-C(14)
C(16)-C(15)-H(15)
C(14)-C(15)-H(15)
C(15)-C(16)-C(17)
C(15)-C(16)-H(16)
C(17)-C(16)-H(16)
C(16)-C(17)-C(18)
C(16)-C(17)-H(17)
C(18)-C(17)-H(17)
C(19)-C(18)-C(17)
C(19)-C(18)-H(18)
C(17)-C(18)-H(18)
C(18)-C(19)-C(14)
C(18)-C(19)-C(20)
C(14)-C(19)-C(20)
N(1)-C(20)-C(21)
N(1)-C(20)-C(19)
C(21)-C(20)-C(19)
N(1)-C(20)-H(20)
C(21)-C(20)-H(20)
C(19)-C(20)-H(20)
N(2)-C(21)-C(20)
0(4)-C(22)-0(3)
0(4)-C(22)-N(3)
0(3)-C(22)-N(3)
0(3)-C(23)-C(24)
0(3)-C(23)-C(29)
C(24)-C(23)-C(29)
0(3)-C(23)-H(23)
C(24)-C(23)-H(23)
C(29)-C(23)-H(23)
C(23)-C(24)-C(25)

C(23)-C(24)-H(24A)

109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
121.4(3)
119.3
119.3
121.43)
119.3
119.3
118.8(3)
122.7(3)
118.4(3)
120.6(3)
119.7
119.7
120.3(3)
119.9
119.9
120.0(3)
120.0
120.0
119.6(3)
120.2
120.2
120.6(3)
120.1(3)
119.3(3)
108.6(2)
112.3(2)
110.6(2)
108.4
108.4
108.4
178.7(3)
125.8(2)
123.4(2)
110.8(2)
109.1(2)
106.2(2)
113.02)
109.5
109.5
109.5
111.2Q2)
109.4
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C(19)-C(20)
C(20)-N(1)
C(20)-C(21)
C(20)-H(20)
C(21)-N(2)
C(22)-0(4)
C(22)-0(3)
C(22)-N(3)
C(23)-0(3)
C(23)-C(24)
C(23)-C(29)
C(23)-H(23)
C(24)-C(25)
C(24)-H(24A)
C(24)-H(24B)
C(25)-C(27)
C(25)-C(26)
C(25)-H(25)
C(26)-H(26A)
C(26)-H(26B)
C(26)-H(26C)
C(27)-C(28)
C(27)-H(27A)
C(27)-H(27B)
C(28)-C(29)
C(28)-H(28A)
C(28)-H(28B)
C(29)-C(30)
C(29)-H(29)
C(30)-C(31)
C(30)-C(32)
C(30)-H(30)
C(31)-H(31A)
C(31)-H(31B)
C(31)-H(31C)
C(32)-H(32A)
C(32)-H(32B)
C(32)-H(32C)
C(33)-C(34)
C(33)-N(3)
C(33)-H(33)
C(34)-C(35)
C(34)-H(34)
C(35)-C(36)
C(35)-C(40)
C(36)-C(37)
C(36)-H(36)
C(37)-C(38)
C(37)-H(37)
C(38)-C(39)
C(38)-H(38)

1.513(4)
1.466(3)
1.497(4)
1.0000
1.145(4)
1.204(3)
1.332(3)
1.372(4)
1.466(3)
1.506(4)
1.520(4)
1.0000
1.523(4)
0.9900
0.9900
1.527(4)
1.528(5)
1.0000
0.9800
0.9800
0.9800
1.519(4)
0.9900
0.9900
1.540(4)
0.9900
0.9900
1.539(4)
1.0000
1.528(4)
1.532(4)
1.0000
0.9800
0.9800
0.9800
0.9800
0.9800
0.9800
1.320(4)
1.394(4)
0.9500
1.462(4)
0.9500
1.394(4)
1.395(4)
1.385(4)
0.9500
1.383(4)
0.9500
1.382(4)
0.9500

C(25)-C(24)-H(24A)
C(23)-C(24)-H(24B)
C(25)-C(24)-H(24B)
H(24A)-C(24)-H(24B)
C(24)-C(25)-C(27)
C(24)-C(25)-C(26)
C(27)-C(25)-C(26)
C(24)-C(25)-H(25)
C(27)-C(25)-H(25)
C(26)-C(25)-H(25)
C(25)-C(26)-H(26A)
C(25)-C(26)-H(26B)
H(26A)-C(26)-H(26B)
C(25)-C(26)-H(26C)
H(26A)-C(26)-H(26C)
H(26B)-C(26)-H(26C)
C(28)-C(27)-C(25)
C(28)-C(27)-H(27A)
C(25)-C(27)-H(27A)
C(28)-C(27)-H(27B)
C(25)-C(27)-H(27B)
H(27A)-C(27)-H(27B)
C(27)-C(28)-C(29)
C(27)-C(28)-H(28A)
C(29)-C(28)-H(28A)
C(27)-C(28)-H(28B)
C(29)-C(28)-H(28B)
H(28A)-C(28)-H(28B)
C(23)-C(29)-C(30)
C(23)-C(29)-C(28)
C(30)-C(29)-C(28)
C(23)-C(29)-H(29)
C(30)-C(29)-H(29)
C(28)-C(29)-H(29)
C(31)-C(30)-C(32)
C(31)-C(30)-C(29)
C(32)-C(30)-C(29)
C(31)-C(30)-H(30)
C(32)-C(30)-H(30)
C(29)-C(30)-H(30)
C(30)-C(31)-H(31A)
C(30)-C(31)-H(31B)
H(31A)-C(31)-H(31B)
C(30)-C(31)-H(31C)
H(31A)-C(31)-H(31C)
H(31B)-C(31)-H(31C)
C(30)-C(32)-H(32A)
C(30)-C(32)-H(32B)
H(32A)-C(32)-H(32B)
C(30)-C(32)-H(32C)
H(32A)-C(32)-H(32C)

109.4
109.4
109.4
108.0
108.6(3)
111.3(3)
111.4(3)
108.5
108.5
108.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
112.3(2)
109.1
109.1
109.1
109.1
107.9
112.7(2)
109.1
109.1
109.1
109.1
107.8
113.002)
107.6(2)
113.5(2)
107.5
107.5
107.5
110.7(3)
111.4(2)
113.8(3)
106.8
106.8
106.8
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
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C(39)-C(40)
C(39)-H(39)
C(40)-C(41)
C(41)-N(3)

C(41)-C42)
C(41)-H(41)
C(42)-N(4)

0(2)-C(1)-0(1)
0(2)-C(1)-N(1)
O(1)-C(1)-N(1)
0(1)-C(2)-C(3)
0(1)-C(2)-C(8)
C(3)-C(2)-C(8)
0(1)-C(2)-H(2)
C(3)-C(2)-H(2)
C(8)-C(2)-H(2)
C(2)-C(3)-C(4)
C(2)-C(3)-H(3A)
C(4)-C(3)-H(3A)
C(2)-C(3)-H(3B)
C(4)-C(3)-H(3B)
H(3A)-C(3)-H(3B)
C(5)-C(4)-C(6)
C(5)-C(4)-C(3)
C(6)-C(4)-C(3)
C(5)-C(4)-H(4)
C(6)-C(4)-H(4)
C(3)-C(4)-H(4)
C(4)-C(5)-H(5A)
C(4)-C(5)-H(5B)
H(5A)-C(5)-H(5B)
C(4)-C(5)-H(5C)
H(5A)-C(5)-H(5C)
H(5B)-C(5)-H(5C)
C(4)-C(6)-C(7)
C(4)-C(6)-H(6A)
C(7)-C(6)-H(6A)
C(4)-C(6)-H(6B)
C(7)-C(6)-H(6B)
H(6A)-C(6)-H(6B)
C(6)-C(7)-C(8)
C(6)-C(7)-H(7A)
C(8)-C(7)-H(7A)
C(6)-C(7)-H(7B)
C(8)-C(7)-H(7B)
H(7A)-C(7)-H(7B)
C(2)-C(8)-C(9)
C(2)-C(8)-C(7)
C(9)-C(8)-C(7)
C(2)-C(8)-H(8)

1.376(4)
0.9500

1.517(4)
1.469(3)
1.489(4)
1.0000

1.142(4)

126.7(3)
123.2(3)
110.1(3)
112.1(2)
113.52)
113.0(3)
105.6(19)
104(2)
107.6(19)
110.3(2)
109.6
109.6
109.6
109.6
108.1
111.2(3)
111.3(3)
110.3(2)
109.0(19)
110.2(18)
104.7(18)
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
111.7(3)
109.3
109.3
109.3
109.3
107.9
112.2(2)
109.2
109.2
109.2
109.2
107.9
113.3(2)
106.5(2)
113.5(2)
107.8

H(32B)-C(32)-H(32C) 109.5

C(34)-C(33)-N(3)
C(34)-C(33)-H(33)
N(3)-C(33)-H(33)
C(33)-C(34)-C(35)
C(33)-C(34)-H(34)
C(35)-C(34)-H(34)
C(36)-C(35)-C(40)
C(36)-C(35)-C(34)
C(40)-C(35)-C(34)
C(37)-C(36)-C(35)
C(37)-C(36)-H(36)
C(35)-C(36)-H(36)
C(38)-C(37)-C(36)
C(38)-C(37)-H(37)
C(36)-C(37)-H(37)
C(39)-C(38)-C(37)
C(39)-C(38)-H(38)
C(37)-C(38)-H(38)
C(40)-C(39)-C(38)
C(40)-C(39)-H(39)
C(38)-C(39)-H(39)
C(39)-C(40)-C(35)
C(39)-C(40)-C(41)
C(35)-C(40)-C(41)
N(3)-C(41)-C(42)
N(3)-C(41)-C(40)
C(42)-C(41)-C(40)
N(3)-C(41)-H(41)
C(42)-C(41)-H(41)
C(40)-C(41)-H(41)
N(4)-C(42)-C(41)
C(1)-N(1)-C(12)
C(1)-N(1)-C(20)
C(12)-N(1)-C(20)
C(22)-N(3)-C(33)
C(22)-N(3)-C(41)
C(33)-N(3)-C(41)
C(1)-0(1)-C(2)
C(22)-0(3)-C(23)
C(10)-C(9)-C(11)
C(10)-C(9)-C(8)
C(11)-C(9)-C(8)
C(10)-C(9)-H(9)
C(11)-C(9)-H(9)
C(8)-C(9)-H(9)
C(9)-C(10)-H(10A)
C(9)-C(10)-H(10B)

H(10A)-C(10)-H(10B)

C(9)-C(10)-H(10C)

121.9(3)
119.1
119.1
120.6(3)
119.7
119.7
118.4(3)
122.6(3)
118.9(3)
120.4(3)
119.8
119.8
120.2(3)
119.9
119.9
119.8(3)
120.1
120.1
120.1(3)
120.0
120.0
121.0(3)
120.0(3)
119.0(2)
108.6(2)
111.7(2)
111.4(2)
108.3
108.3
108.3
178.5(3)
124.0(2)
117.1(2)
118.5(2)
124.1(2)
116.6(2)
119.1(2)
119.8(2)
116.6(2)
110.8(3)
114.3(2)
110.2(2)
107.1
107.1
107.1
109.5
109.5
109.5
109.5

H(10A)-C(10)-H(10C) 109.5
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C(9)-C(8)-H(8) 107.8 H(10B)-C(10)-H(10C) 109.5
C(7)-C(8)-H(8) 107.8

Table 4. Anisotropic displacement parameters (A2 x 10"3) for 136a. The anisotropic dis-
placement factor exponent takes the form: -2 pi*2 [ h"2 a*"2 Ull +...+2hka* b* Ul2 ]

U1l U22 U33 U23 U13 U12
C() 16(2) 15(2) 11(1) 3(1) 2(1) 1(1)
CQ2) 19(2) 15(2) 16(1) -6(1) 6(1) 2(1)
C(3) 25(2) 15(2) 19(2) -1(1) 4(1) 4(1)
C(4) 14(2) 18(2) 29(2) 9(1) 4(1) 2(1)
C(5) 31(2) 29(2) 38(2) 7(2) 42) 7(2)
C(6) 18(2) 24(2) 24(2) -8(1) 9(1) -3(1)
C(7) 20(2) 23(2) 16(1) 3(1) 6(1) 1(1)
C(8) 15(2) 15(1) 13(1) -4(1) 4(1) -4(1)
C(9) 16(2) 19(2) 18(1) 3(1) 5(1) -1(1)
C(10) 19(2) 28(2) 31(2) -3(1) -1(1) 2(2)
C(11) 20(2) 27(2) 25(2) 1(1) 5(1) 2(1)
C(12) 23(2) 11(1) 16(1) 2(1) 3(1) 2(1)
C(13) 20(2) 16(2) 23(2) 3(1) 7(1) o(1)
C(14) 18(2) 21(2) 16(1) 5(1) 5(1) 1(1)
C(15) 18(2) 28(2) 21(2) 8(1) 5(1) -1(1)
C(16) 20(2) 28(2) 19(2) 8(1) 10(1) 11(2)
C(17) 24(2) 212) 18(1) 4(1) 5(1) 6(1)
C(18) 15(2) 20(2) 15(1) 1(1) 3(1) 3(1)
C(19) 14(2) 20(2) 11(1) 6(1) 4(1) 4(1)
C(20) 14(2) 20(2) 14(1) -3(1) 2(1) 2(1)
c21) 16(2) 29(2) 16(1) -4(1) 8(1) 3(1)
C(22) 16(2) 13(1) 13(1) 1(1) 5(1) 4(1)
C(23) 23(2) 15(2) 15(1) -1(1) 11(1) -A(1)
C(24) 24(2) 20(2) 13(1) -1(1) 1(1) 0(1)
C(25) 23(2) 23(2) 19(2) 0(1) 6(1) 2(1)
C(26) 24(2) 32(2) 27(2) 2(1) 5(2) 9(2)
C(27) 24(2) 26(2) 13(1) 2(1) 8(1) 8(1)
C(28) 26(2) 24(2) 11(1) -1(1) 6(1) 2(1)
C(29) 22(2) 14(1) 13(1) -4(1) 8(1) 2(1)
C(30) 22(2) 21(2) 16(1) -1(1) 6(1) 2(1)
C(31) 26(2) 33(2) 25(2) -3(1) 0(1) 4(2)
C(32) 23(2) 20(2) 31(2) 1(1) 4(1) 4(1)
C(33) 19Q2) 15(2) 14(1) -6(1) 5(1) 2(1)
C(34) 20(2) 12(2) 23(2) -1(1) 6(1) -6(1)
C(35) 18(2) 14(2) 13(1) 1(1) 5(1) 3(1)
C(36) 17(2) 16(2) 17(1) 1(1) 4(1) 3(1)
C(37) 16(2) 212) 16(1) 0(1) 6(1) 3(1)
C(38) 21(2) 17(2) 14(1) -4(1) 5(1) 2(1)
C(39) 19(2) 15(2) 14(1) 1(1) 2(1) 3(1)
C(40) 14(2) 17(2) 11(1) 6(1) 2(1) 4(1)
C(41) 19(2) 17(2) 11(1) 3(1) 3(1) -A(1)
C(42) 20(2) 25(2) 13(1) -6(1) 8(1) -6(1)
N(1) 17(1) 17(1) 14(1) -1(1) 5(1) -1(1)

N(Q2) 24(2) 52(2) 20(1) -4(1) 4(1) 9(2)
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NQ@3) 13(1) 17(1) 10(1) 2(1) 2(1) -1(1)
N(4) 20(2) 45(2) 18(1) 3(1) 3(1) 3(1)
o(1) 19(1) 19(1) 16(1) -5(1) 8(1) -6(1)
0(2) 19(1) 21(1) 19(1) -4(1) 8(1) -6(1)
0(3) 23(1) 19(1) 11(1) -3(1) 7(1) -4(1)
0(4) 20(1) 22(1) 22(1) 7(1) 9(1) 7(1)

Table 5. Hydrogen coordinates (x10) and isotropic displacement parameters (A*x10°) for 136a

X y z _ U(eq)
H(2) -2960(40)  246(16)  1770(30) 29(9)
H(3A) -5805 -192 222 24
H(3B) -5128 568 289 24
H(4) -5390(40)  670(16)  2250(30) 24(9)
H(5A) 7741 918 769 40
H(5B) -8196 705 2011 40
H(5C) -8401 173 931 40
H(6A) -6657 -681 2134 26
H(6B) -6460 203 3289 26
H(7A) -4305 -989 3529 23
H(7B) -3629 232 3543 23
H(8) 4128 -1104 1482 26(9)
H(9) -1267 -1093 1675 10(7)
H(10A) -568 -158 2979 32
H(10B) 482 -813 3459 32
H(10C) -992 -593 4056 32
H(11A) -2280 -1751 3625 29
H(11B) -764 -1972 3077 29
H(11C) -2557 2048 2291 29
H(12) 782 319 -821 20
H(13) 1118 246 -1938 23
H(15) 2689 -522 -3070 26
H(16) 2799 -1491 -4202 26
H(17) 683 -2269 -4493 25
H(18) -1590 2063 3678 20
H(20) 2761 -1439 2203 12(8)
H(23) -4360 2679 -5161 7(7)
H(24A) 3661 -4074 -4585 23
H(24B) -2635 -3448 -3935 23
H(25) -1851 -3151 -5740 26
H(26A) -166 -3942 -4483 33
H(26B) -100 -4057 -5861 33
H(26C) -1153 -4552 -5218 33
H(Q27A) 2646 -3823 -7470 24
H(27B) -3636 4318 -6775 24
H(28A) -5449 -3580 -7970 24
H(28B) -4443 2936 7373 24
H(29) -6198 -3843 -6143 8(7)
H(30) 7906 2936 -5929 10(7)
H(31A) -8059 -3161 -8418 35

H(31B) -9546 -2976 -7810 35
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H(31C) -8685
H(32A) 6271
H(32B) 7977
H(32C) 6411
H(33) 7474
H(34) -9364
H(36) -11060
H(37) 11273
H(38) 9168
H(39) -6850
H(41) -5615

-3698
-1997
-1924
-2149
-3710
-3696
-2935
-1963
-1179
-1364
-1951

Table 6. Torsion angles [deg] for 136a

0(1)-C(2)-C(3)-C(4)
C(8)-C(2)-C(3)-C(4)
C(2)-C(3)-C(4)-C(5)
C(2)-C(3)-C(4)-C(6)
C(5)-C(4)-C(6)-C(7)
C(3)-C(4)-C(6)-C(7)
C(4)-C(6)-C(7)-C(8)
0(1)-C(2)-C(8)-C(9)
C(3)-C(2)-C(8)-C(9)
0(1)-C(2)-C(8)-C(7)
C(3)-C(2)-C(8)-C(7)
C(6)-C(7)-C(8)-C(2)
C(6)-C(7)-C(8)-C(9)
C(2)-C(8)-C(9)-C(10)
C(7)-C(8)-C(9)-C(10)
C(2)-C(8)-C(9)-C(11)
C(7)-C(8)-C(9)-C(11)
N(1)-C(12)-C(13)-C(14)
C(12)-C(13)-C(14)-C(15)
C(12)-C(13)-C(14)-C(19)
C(19)-C(14)-C(15)-C(16)
C(13)-C(14)-C(15)-C(16)
C(14)-C(15)-C(16)-C(17)
C(15)-C(16)-C(17)-C(18)
C(16)-C(17)-C(18)-C(19)
C(17)-C(18)-C(19)-C(14)
C(17)-C(18)-C(19)-C(20)
C(15)-C(14)-C(19)-C(18)
C(13)-C(14)-C(19)-C(18)
C(15)-C(14)-C(19)-C(20)
C(13)-C(14)-C(19)-C(20)
C(18)-C(19)-C(20)-N(1)
C(14)-C(19)-C(20)-N(1)
C(18)-C(19)-C(20)-C(21)
C(14)-C(19)-C(20)-C(21)
N(1)-C(20)-C(21)-N(2)
C(19)-C(20)-C(21)-N(2)

-171.32)
58.9(3)
-178.4(3)
-54.6(3)
178.5(2)
54.6(3)
-57.7(3)
46.7(3)
175.8(2)
172.12)
-58.8(3)
57.4(3)
-177.3(3)
67.2(3)
-54.4(3)
-167.3(2)
71.1(3)
-3.3(5)
-166.7(3)
11.1(4)
-0.2(4)
177.6(3)
-1.1(5)
0.8(5)
0.7(4)
-1.9(4)
177.1(3)
1.6(4)
-176.2(3)
-177.3(3)
4.8(4)
155.1(3)
-26.0(4)
-83.5(3)
95.5(3)
~15(17)
-139(16)

7568 35
6100 30
7013 30
7497 30
23087 19
-1957 22
879 20

235 21

603 20
_158 19
1633 21(9)

C(28)-C(29)-C(30)-C(31)
C(23)-C(29)-C(30)-C(32)
C(28)-C(29)-C(30)-C(32)
N(3)-C(33)-C(34)-C(35)
C(33)-C(34)-C(35)-C(36)
C(33)-C(34)-C(35)-C(40)
C(40)-C(35)-C(36)-C(37)
C(34)-C(35)-C(36)-C(37)
C(35)-C(36)-C(37)-C(38)
C(36)-C(37)-C(38)-C(39)
C(37)-C(38)-C(39)-C(40)
C(38)-C(39)-C(40)-C(35)
C(38)-C(39)-C(40)-C(41)
C(36)-C(35)-C(40)-C(39)
C(34)-C(35)-C(40)-C(39)
C(36)-C(35)-C(40)-C(41)
C(34)-C(35)-C(40)-C(41)
C(39)-C(40)-C(41)-N(3)
C(35)-C(40)-C(41)-N(3)
C(39)-C(40)-C(41)-C(42)
C(35)-C(40)-C(41)-C(42)
N(3)-C(41)-C(42)-N(4)
C(40)-C(41)-C(42)-N(4)
0(2)-C(1)-N(1)-C(12)
0(1)-C(1)-N(1)-C(12)
0(2)-C(1)-N(1)-C(20)
0(1)-C(1)-N(1)-C(20)
C(13)-C(12)-N(1)-C(1)
C(13)-C(12)-N(1)-C(20)
C(21)-C(20)-N(1)-C(1)
C(19)-C(20)-N(1)-C(1)
C(21)-C(20)-N(1)-C(12)
C(19)-C(20)-N(1)-C(12)
0(4)-C(22)-N(3)-C(33)
0(3)-C(22)-N(3)-C(33)
0(4)-C(22)-N(3)-C(41)
0(3)-C(22)-N(3)-C(41)

64.8(3)
61.7(3)
-61.3(3)
5.2(5)
163.9(3)
-12.3(4)
-0.7(4)

-176.9(3)

0.4(4)
0.2(4)
-0.6(4)
0.4(4)

-178.1(2)

0.3(4)
176.6(3)
178.7(2)

-4.9(4)

-155.02)

26.5(3)
83.3(3)
-95.2(3)
36(13)
160(13)
173.6(3)
-7.0(4)
0.9(4)

-179.7(2)

166.9(3)
220.5(4)
84.2(3)

-153.2(3)

-88.9(3)
33.7(3)

-173.7(3)

6.6(4)
0.1(4)

-179.7(2)
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0(3)-C(23)-C(24)-C(25) 177.92)  C(34)-C(33)-N(3)-C(22)  -166.9(3)

C(29)-C(23)-C(24)-C(25) 60.03)  C(34)-C(33)-N(3)-C(41) 19.5(4)
C(23)-C(24)-C(25)-C(27)  -36.7(3)  C(42)-C(41)-N(3)-C(22) -84.8(3)
C(23)-C(24)-C(25)-C(26)  -179.8(3)  C(40)-C(41)-N(3)-C(22) 151.9(2)
C(24)-C(25)-C(27)-C(28) 552(3)  C(42)-C(41)-N(3)-C(33) 89.3(3)
C(26)-C(25)-C(27)-C(28)  1782(3)  C(40)-C(41)-N(3)-C(33) -34.0(3)
C(25)-C(27)-C(28)-C(29)  -55.9(3)  O(2)-C(1)-O(1)-C(2) -2.5(4)
0(3)-C(23)-C(29)-C(30) 57.93)  N(1)-C(1)-0(1)-C(2) 178.1(2)
C(24)-C(23)-C(29)-C(30)  177.5(2)  C(3)-C(2)-O(1)-C(1) -65.0(3)
0(3)-C(23)-C(29)-C(28)  -175.9(2)  C(8)-C(2)-O(1)-C(1) 64.6(3)
C(24)-C(23)-C(29)-C(28)  -56.3(3)  O(4)-C(22)-0(3)-C(23) 0.7(4)
C(27)-C(28)-C(29)-C(23) 5403)  N(3)-C(22)-0(3)-C(23) -179.5(2)
C(27)-C(28)-C(29)-C(30)  179.8(3)  C(24)-C(23)-0(3)-C(22) 86.3(3)

C(23)-C(29)-C(30)-C(31)  -172.3(2)  C(29)-C(23)-0(3)-C(22)  -151.6(2)
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