Theoretischer Tell

3. Cyclisierungsreaktionen ortho-Alkinyl-substituierter Benzoyl-Derivate

bzw. deren Stickstoffanaloga

Im Folgenden werden Cycliserungsresktionen untersucht, die einersaits zu Biisochinalinen fihren
sollen. Anderersaits soll ein algemein anwendbarer Syntheseweg aufgezeigt werden, der gedtattet, in
wenigen Schritten in 6-Postion subgtituierte Benzimidazo[2,1-aJisochinoline und davon abgdetete
Derivate zu erhdten. Als Sonderfdl kdnnen 1soindolof2,1-achinoxdine synthetisert werden. Als
Edukte verwendet man subdtituierte Benzile oder Benzadehyde, die in der ortho-Postion einen
a,b-ungesittigten Substituenten tragen. Handdlt es sich bel diesem Subdtituenten um ein Alkin, so
wird dieses durch Umsetzung eines terminden Alkins im Sinne ener Sonogashira-Kupplung
hergestd|t, wahrend Alkene mittels einer Heck-Reaktion synthetisert werden konnen.

3.1 Syntheseder ortho-alkenyl- bzw. ortho-alkinylsubstituierten Edukte

Die SonogashiraKupplung ist eine leisungsfahige Resktion zur Synthese von aromatischen
Alkinderivaten und Eninen aus terminalen Alkinen und Aryl- oder Alkenylhadogenider™. Katalysiert
wird die Resktion auf der einen Seite von Kupfer, welches vermutlich basenunterstiitzt intermediér
das Kupferacetylid bildet. Auf der anderen Seite wird Paladium-(I1)-acetat in katalytischer Menge
(1 M0l%) zugegeben, welchesin Stu zum nullwertigen Paladium reduziert wird und dann oxidativ
das Aryl- bzw. Alkenylhdogenid addiert. Anschlie?end wird die Acetylidgruppe durch
Tranametdlierung auf die Pdladium(ll)-Spezie Ubertragen. Die reduktive Eliminierung fuhrt
schliefdich unter Rickgewinnung des aktiven Pdladium-(0)-Kataysators zum subdtituierten  Alkin
(Abb. 3.1-1)!™,
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Abbildung 3.1-1: Mechanismus der Sonogashira-K upplung ™

Die angewandten synthetischen Methoden unterscheiden sch vor dlem in vier Parametern: der Art
und der Menge der Base, der Temperatur sowie dem eingesetzten Pdladiumreagenz. Die Art der
mes gleichzeitig s Losemittel verwendeten Base (i.a Etz:N oder Et,NH) hangt zum Grof¥eil von
der gewilnschten Resktionstemperatur ab. Die Resktionstemperatur ihrersaits hdngt mit der
Reaktivitdt des Subdtrates zusammen. Je unresktiver das Subdtrat, desto hoher mul3 die
Reaktiongemperatur gewdhlt sein. Beispidsweise reicht eine Temperatur knapp unter der
Siedetemperatur von Triethylamin nicht aus, um aus 1-Brom-24-dimethoxybenzol (76) und 2-
Methylbut-3-in-2-ol das entsprechende subgtituierte Alkin 78 zu synthetisieren Der Wechsd zum
Piperidin ds Base, mit einer von 80°C auf 100°C erhohten Reaktionstemperatur ermdglicht nach
drei Tagen Resktionsdauer die Isolierung von 63% 4-(2,4-Dimethoxyphenyl)-2-methyl-but-3-in-2-
ol (78)(s. S. 56, Abb. 3.1-4).

Allerdings wére zur Vermeidung von Nebenresktionen, wie z. B. der Glaser-Kupplung™, dne
moglichst niedrige Reaktionstemperatur wiinschenswert.

Die Wahl des eingesetzten Pdladium-(11)-Salzes hangt wohl ebenfals von den oben erwdmten
Parametern ab. Es mul3 gewdhrleistet sein, dald sich unter den Resktionsbedingungen die resktive
PdP-Spezie bildet.
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70: R=H 72a. R =nBu 7322 R=H;R =n-Bu
71: R=0OH 72b: R =Ph 73b: R=H; R =Ph
72c. R =2-Py 73c. R=H;R =2-Py
72d: R =2-Fu 73d: R=H;R =2-Fu
72e. R =2-Fu* 73e. R=H; R =2-Fu*
72f: R =24-DMP 73f: R=H; R =24-DMP
7330 R=OH; R =Ph
2-Fu*: (5-Methyl-2-furyl)
Abbildung 3.1-2: Synthese der subdtituierten Alkine durch Sonogashira-Kupplung
Brombenzaldehyd Alkin Reaktions- Produkt Ausbeute in %
bedingungen
70 72a a 73a 47
b 26
70 72b a 73b 88
70 72c a 73c 19
b 10
70 72d a 73d 54
70 72e a 73e 61
70 72f & 73f 55
71 72b a 739 26

a 1 Mol% Pd(OAC),, 2 Mol% PPhg, 2 Mol% Cul in EtzN, Ar, 80°C, 10 h
b: 1 Mal% Pd(OAC),, 1.7 Mol% PPhg, 1.5 Mol% Cul, 10 Equiv. E;,NH in THF, N, 50°C,

64 h
11.7 Madl% Cul;

21.4 Mol% Cul;

% ohne Cul, 1.3 Mol% Pd(OAC),, 2.3 Mol% PP,
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Tabelle 3.1-1: Ausbeuten und Resktionsbedingungen bel der Sonogashira-Kupplung

Der hexinylsubdituierte Benzadehyd 73a wird in geringerer Ausbeute (47%) ds in der Literatur
(66%) beschrieben erhaterf™. Die Ausbeute verschlechtert sich noch weiter, wenn man die
Resktionsbedingungen von 80°C in Triethylamin nach 50°C in THF mit Diethylamin as Base
verandert. Die niedrigere Ausbeute im erden Fdl konnte durch den relativ tiefen Siedepunktes
begrindet sein (140°C bei 3 mmHg)!'?, bem Trocknen im Hochvakuum kann ein Teil des
Produktes durch Verdampfen verloren gehen.

Die NM R-spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben Uberein.

Bam phenylethinylsubdtituierten Benzaldehyd 73b konnte die Ausbeute (88%) verglichen mit der
Literatur (829)% um 6% gesteigert werden,

Im *H-NMR-Spektrum ist das 1H Dublett (J = 0.8 Hz) bei d = 10.66 ppm fiir das Aldehydprotons
typisch. Der Aromatenbereich weist 9 Wasserstoffatome auf.

Setzt man 2-Brombenzaldehyd (70) mit 2-Ethinylpyridin (72c) Paladium-(0)- Kupfer-(1) kataysert
um, so erhdt man den entsprechenden Benzaldehyd 73c in bis zu 19% Ausbeute Abb. 3.1-2),
wobel 39% 2-Ethinylpyridin (72c) zurtickgewonnen werden. Offengchtlich wirkt der eektronenarme
Aromat desaktivierend auf die Reaktion. Die dektronenziehende Wirkung des Aromaten auf die
Ethinylfunktion vermindert sowohl die Nucleophilie ds auch die Surestérke des terminden
Zentrums, wodurch die Bildung des intermedi&r gebildeten Kupferacetylids gehindert is.

Die sehr starke Bande im IR-Spektrum bei n” = 1696 cm* kann dem Carbonyl der Aldehydgruppe
zugeordnet werden. Die Vaenzschwingung der -C° C-Bindungwirdbei n' = 2221 cmi* registriert.
Auffdlig it im UV-Spekirum die hohe Anzahl an Maxima, mit |g e-Werten grol}er 4, die darauf
schlief}en lassen, dal? dle Ubergange erlaubt sind. Sie kommen durch das komplett durchkonjugierte
System zustande. Die Absorptionshande bel | 1o = 246 nm (g e = 4.47) entsteht durch den
p® p*-Ubergang der Carbonylfunktion.

Das 1H-Dublett im *H-NMR-Spektrum bei d = 10.66 ppm kann dem Wasserstoff des Aldehyds
zugeordnet werden. Die kleine K opplungskonstante von J = 0.8 Hz kann durch eine °J-Kopplung in
den Aromaten erklért werdert™. Das 1H-Dublett von Dubletts von Dublettsbei d = 8.65 ppm ist
fir des zum Pyridingtickstoff ortho-sténdige Proton typisch. Anhand der rdlativ kleinen 3J-Kopplung
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von J = 4.8 Hz kann das Signd be d = 7.30 ppm (ddd), dem zum Stickstoff meta-standigen
Wasserstoff 3-H, zugeordnet werden.

Im ¥C-NMR-Spekirum erkennt man die typischen chemischen Verschiebungen des
unsymmetrischen Alkins as Singuletts mit d = 84.44 und 95.02 ppm. Der Carbonylkohlengtoff der
Aldehydgruppe resoniert ds Dublett bel d = 191.26 ppm und das Dublett bel d = 150.28 ppm kann
dem Methinkohlenstoff zugeordnet werden, welches dem Pyridingtickstoff benachbart i<t

Der Molekilionenpeak bel m/z = 207 sowie der Basispeak bel m/z = 179, der durch die
Abgpdtung von Kohlenmonoxid zugande kommt, snd Bdeg fur die Bildung des
2-(2-Pyridylethinyl)-benza dehydes (73c).

Fur die Synthese von 2-(2-Furylethinyl)-benzaldehyd (73d) muf3 erst die Kupplungskomponente 2-
Ethinylfuran (72d) hergestellt werden. Eigene Versuche durch Sonogashira-Kupplung von
Trimethylglylethin und Bromfuran schlagen am 3-Bromfuran fehl. Die Synthese des 2Ethinylfuran
(72d) gdlingt in z2we Stufen, in Anlehnung an eéne Methode, die von Corey und Fuchd”” entwickelt
wurde. Im ersen Schritt wird analog ener Wittig-Resktion en intermediar gebildetes Ylen
(Triphenyl-(dibrommethylen) phosporan) an die Carbonylfunktion addiert und unter Eliminierung von
Triphenylphosphinoxid das 2-(2,2-Dibromvinyl)-furan (75) gebildet. Im zweiten Schritt wird formd
durch Brom-Eliminierung das entsprechenden terminae Alkin 72d gebildet.

Dieses wird dann durch eine Sonogashira-Kupplung mit 2-Brombenzaldehyd (70) zum zentralen

1. MeLl EtZO
| Q c:Br4 Zn, PPhy | Q
CHO — 4
07 Ch,O, 0C /
74 75 (97%) 72d (43%)

Abbildung 3.1-3: Synthese von 2-Ethinylfuran 72d nach Corey und Fuchg "

Alkin 73d (Abb. 3.1-2, s. S. 51) umgesetzt. Im Gegensatz zur Kupplung mit dem desaktivierenden
elektronenarmen Pyridylrest am Alkin wird mit dem eektronenreichen Furylrest, wie erwartet, eine
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deutlich bessere Ausbeute erzidt. Zu grol3er Elektronendruck des Subdituenten auf die terminde
Alkinfunktion konnte jedoch einen gegenlaufigen Effekt haben. Der Elektronenreichtum in
Konjugation zur Ethinfunktion bewirkt durch +I- und +M-Effekt eine Erhdhung der Nucleophilie des
terminalen Zentrums des Alkins, wodurch ein stabileres Kupferacetylid gebildet werden kann. Dieses
konnte in einer Potentidmulde liegen und somit die Resktionssequenz im entsprechenden Teilschritt
behindern (s. Abb. 3.1-1, S. 50).

Andog zum pyridylsubdtituierten Alkin erkennt man im IR-Spektrum deutlich die garke
Carbonylbandebei N = 1696 cm*, sowie die durch die Vaenzschwingung der -C° C-Bindung
hervorgerufene Bandebel N = 2206 cm™.

Auch hier fdlt im UV-Spektrum des durchweg konjugierten Systems 73d auf, dal rdaiv vide
Maxima, mit Ig e-Werten grol3er 4 vorhanden sind. Die Absorptionsbande bel | 1o = 257 nm (g e
= 4.41) entsteht, analog dem pyridylsubstituierten Produkt 73c, durch den p® p*-Ubergang der
Carbonylfunktion.

Im *H-NMR-Spektrum registriert man fur die Protonen am Furanring die typischen chemischen
Verschiebungen be rdativ hohem Fdd. In Verbindung mit dem Aufspdtungsmuster und den
Kopplungskongtanten konnen die Signde bl d = 6.47, 6.76 und 7.48 den Furanring-
wasserstoffatomen an den Kohlenstoffen C-4', C-3' und C-5' zugeordnet werden. Das Alde-
hydproton tritt bei d = 10.57 ppm in Resonanz, die vier verbleibenden 1H-Signde werden dem
disubgtituierten Benzolring zugeordnet.

Sdbs die ektronisch am unterschiedlichsten subgtituierten Benzaldehyde 73d und 73c (s. S. 53)
zeigen in den Signalagen Andogien: So treten im **C-NMR-Spektrum von 73d die Singuletts der
guartéren Kohlengtoffe des unsymmetrisch subdtituierten Alkinsbel d = 86.21 und 89.21 ppm und
das Dublett des Aldehydkohlenstoffesbe d = 191.34 ppm in Resonanz. Das Dublett bel d =
144.47 ppm kann dem Furanring -Kohlengtoff C-5' zugeordnet

werden.

Im MS belegt der Molekilionenpesk, der gleichzeitig Basispeak =
i, die Molekilmasse des Furylethinyl-subtituierten Benzadehyds

73d. In Andogie zu den homologen Aldehyden 73 wird CHO
ausgehend vom Molekilion Kohlenmonoxid abgespa ten.

Im Furan sind die equivaenten 2- und 5-Postionen digenigen, 73d

abgesehen vom Heteroatom, mit der hochsten Elektronendichte. In diesen Postionen kann
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besonders leicht protoniert werden, das entstehende Kation wird Uber die freien Elektronenpaare am
Sauerstoff stabilisert!”. Im Benzaldehyd 73d ist die 2-Position substituiert, die 5-Position jedoch
frel. Das konnte einen entscheidenden Einfluld auf die spétere Cydliserung haben.

Ausgehend vom 5-Methylfurfural kann mit der Synthese nach Corey und Fuchs' ™ der in 2- und 5-
Position des Furylringes subgtituierte Benzaldehyd 73e hergestel It werden.

Im ersten Schritt bildet Sch das 2-(2,2-Dibromvinyl)-5-methylfuran, welches mit Methyllithium zum
2-Ethinyl-5-methylfuran (72e) umgesetzt wird. Dieses zeichnet sich im *H-NMR-Spektrum vor
alem durch das 1H-Singulett des terminden Alkinsbel d = 3.39 ppm aus. Das 3H-Dublett bel d =
2.30 ppm kann der Methylgruppe zugeordnet werden. Die Aufspdtung von J = 0.4 Hz kommt
vermutlich durch ene *J-Fernkopplung in den Heterocyclus zustande.

Die Sonogashira-Kupplung von 72e mit o-Brombenzadehyd (70) zum Benzadehyd 73e gelingt in
moderater Ausbeute (61%). Im IR-Spektrum von 73e registriet man be n = 1692 cm™* die starke
Absorption der C=0-Vaenzschwingung. Die mittelstarke Bande bei n = 2198 cm* it fir die -
C° C-Vdenzschwingung typisch. Dieintensive Absorptions-bande im UV bel | nox = 257 nm (g e =
4.41) kann dem p® p*-Ubergang der Carbonylfunktion zugeordnet werden.

Das *H-NMR-Spektrum zeichnet sich vor alem durch das 1H-Singulett des Aldehydprotons bei d
= 10.56 ppm aus. Das 3H-Triplett be d = 2.35 ppm kann der Methylgruppe am Furylrest
zugeordnet werden. Die beiden Methinwasserstoffe des Furanrings treten bel d = 6.05 und 6.65
ppm in Resonanz.

Das Quartett bei d = 13.91 ppmim *C-NMR-Spektrum ist charakteristisch fiir die Methylgruppe
des Furanrings. Die beiden Singulettsbei d = 86.84 und 88.99 ppm konnen der asymmetrisch

subgtituiertenen -C° C-Bindung zugeordnet werden, wahrend das Dublett bet d = 191.40 ppm fir
den Aldehydkohlenstoff typisch ig.
Das MS begtétigt die Molekilmasse durch den Molekillionenpeak be myz = 210, der auch

Basigpeak ist. Die Abspatung des -CHO™ -Fragmentes fiihrt zu dem Peak bei m/z = 181.
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Die fir die Umsstzung zum 2-(24-Dimethoxyphenylethinyl)-benzadehyd (73f) benttigte
Alkinkomponente 72f wird durch Sonogashira-Kupplung von 1-Brom-2,4-dimethoxybenzol (76)
und 2-Methylbut-3-in-2-ol (77)!"? synthetisiert. Durch den +M-Effekt der Methoxygruppen wird
der Aromat dhnlich wie der Furylsubstituent elektronenreich, was sch fur den nudeophilen Angriff
des Acatylids am Aromaten ungiingig auswirkt (vgl. Abb. 3.1-1, S. 50). Durch drastischere
Reaktionsbedingungen, die durch den Wechsde der Base von Triethylamin nach Piperidin ermdglicht
werden, wird nach 3 Tagen das entsprechende disubstituierte Alkin 784 in 63% Ausbeute
erhalten. Dieses spatet mit Hilfe ener kataytischen Menge Kdiumhydroxid Aceton abt™™ (36%
Ausbeute) und bildet das gewiinschte endsténdige Alkin 72f®. Die Zwischenprodukte kénnen
anhand der NMR-Spektren durch den Vergleich mit Literaturangaben zugeordnet werden.

OH OH
OCHS Hﬂ OCH3 OCH3 H
Br 631 = KOH Z
> E—
HyCO
3 H3CO H3CO

76 78 (63%) OCHZ2f (36%)

Abbildung 3.1-4: Synthese des terminden Alkins 72f

Mit ener dhnlichen Ausbeute (55%) wie beim OHC
Furylsubdituenten  wird durch ene zwete 73f
Sonogashira-Kupplung aus dem terminden Alkin 72f

und 2-Brombenzadehyd (70) das disubdituierte Alkin 73f (vgl. Abb. 3.1-2) erhdten. Als
Nebenprodukt erhédt man 13% des Glaser-Kupplungsproduktes 159 (s. S. 161)*. Dieses zhndt
in den NMR-Spektren sehr stark dem Edukt und kann nur durch das fehlende 1H-Singulett des
terminden Alkins sowie durch das MS (Molekilionenpesk: m/z = 322) eindeutig unterschieden

werden.

Eine Sequenzumkehr, d. h. erst Sonogashira-Kupplung von 70 mit dem rdaiv lechtfllichtigen
Trimethylsilylethin  (in verschlossenem  Resktionsgefdl?) ligfert zwar laut  "H-NMR-Spektrum
quartitativ das entsprechende Kupplungsprodukt®, die Abspaltung des Trimethylsilylrestes mit 5
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Mol% Kaiumcarbonat in Methanol'® liefert jedoch ein komplexes Produktgemisch, aus dem der
entsprechende 2-Ethinylbenza dehyd nicht isoliert werden kann.

Die mittelstarke Bande im |R-Spektrum des Benzaldehyds 73f bei n = 2211 cm® kann der
Vaenzschwingung der -C° C-Bindung zugeordnet werden. Die C=0-Bindung der Aldehydgruppe
absorbiertbei N = 1691 cmt, undbel N = 1212 cmi* wird die starke Bande registriert, die durch
die C-O-Vdenzschwingung entsteht.

Der p® p*-Ubergang der Carbonylfunktion liefert im UV-Spektrum die Absorption bei | e = 258
nm (Ige = 4.47).

Das "H-NMR-Spektrum wird geprégt von den beiden 3H-Singuletts der beiden Methoxygruppen
bel d = 3.84 und 3.91 ppm. Das 1H-Dublett bel d = 10.73 ppm ist fir das Proton am aromatischen
Aldehyd typisch. Die Aufspatung kommt, analog dem Benzaldehyd 73c, vermutlich durch eine °J-
Kopplung in den Aromaten zustande. Chemische Verschiebungen, wie die hier registrierten bel d =
6.48 und 6.50 ppm sind fir aromatische Methinprotonen typisch, die zweifach ortho-Methoxy-
subgtituiert bzw. ortho- und para-Methoxy-subgtituiert snd. Durch die Aufspatung zum Dublett (J
= 2.4 Hz) und zum Dublett von Dubletts (J = 8.4, 2.4 Hz) lassen sich die Signde den Wasserstoffen
an C-3' und C-5' zuordnen. Durch die *J-K opplungskonstante von J = 8.5 Hz kann das 1H-Dublett
bel d = 7.44 Hz ebenfdls diesem Molekiltell zugeordnet werden, und zwar dem Wasserstoff an C-
6'.

Im *C-NMR-Spektrum sind die beiden Triplettsbel d = 55.52 und 55.88 ppm charakteristisch fur
die beiden Kohlenstoffe der Methoxygruppen. Typisch fir die asymmetrische -C° C- Dra-
fachbindung sind die Singulettsbel d = 87.90 und 93.39 ppm. Die zwe Singulettsbei d = 161.75
und 161.91 ppm werden den beiden quartdren aromatischen Kohlenstoffen zugeordnet, die die
Methoxygruppen tragen. Das Dublett ba d = 192.74 ppm ig fir den Aldehydkohlenstoff
charakteristisch.

Das MS belegt die Molekilmasse durch den Molekllionenpesk be m/z = 266, der gleichzeitig
Basspesk it. Die Abspatung der Aldehydfunktion fiinrt zu dem Fragment mit m/z = 237.

Angelle des einfachen Brombenza dehyds 70 kann man auch subdtituierte ortho-Brombenzaldehyde
einsetzen, wie den in 5-Pogition Hydroxy-subdtituierten Brombenzaldehyd 71. Trotz des negativen
Einflusses der sauren Phenolgruppe kann das durch Umsetzung mit Phenylacetylen 72b ezidte
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Kupplungsprodukt 73g immerhin noch in einer Ausbeute von 26% erhaten werden (s. Abb 3.1-2,
S. 51).

Das *H-NMR-Spektrum wird geprégt durch das 1H-Singulett des Aldehydprotons bei d = 10.58
ppm. Wahrend die funf Wasserstoffatome des Phenylrings ds Multiplettsbel d = 7.37-7.38 (3H)
und 7.53-7.55 ppm (2H) in Resonanz treten, kdnnen die drel einzelnen Signde des Phenols den
entsprechenden Wasserstoffatomen zugeordnet werden. Die Aufspatung zum Dublett von Dubletts
mit *J = 8.4 Hz und “J = 2.8 Hz sowie die chemische Verschiebung von d = 7.12 ppm ist fiir das
Proton an C-4 charakteristisch. Die *J-Kopplung von J = 2.7 Hz und die *J-Kopplung von J = 0.3
Hz des Dubletts von Dublettsbel d = 7.44 ppm I1&% das Sgnd dem Methinwasserstoff an G6
zuordnen. SchlieRlich stimmen die Kopplungskonstanten (3J = 8.4 Hz und °J = 0.4 Hz) des Dubletts
von Dublettsbel d = 7.55 ppm fir das Proton an C-3 mit den zuvor besprochenen Uberein. Das
Signd flr das Hydroxywasserstoffatom wurde nicht beobachtet.

Im *3C-NMR-Spektrum erkennt man die Singuletts der unsymmetrisch substituierten Alkinfunktion
be d = 84.75 und 94.76 ppm. Der Aldehydkohlenstoff tritt as Dublett bei d = 192.09 ppm in
Resonanz. Das Singulett bel d = 156.41 ppm ist fir den Hydroxy-subgtituierten Kohlengtoff typisch.

Ausgehend von Brombenzaldehyd 70 sowie enem a ,w-Diin sollte man eine doppdte Sonogashira
Kupplung durchfiihren kénnen. Dies gdingt im Fdle des Octadiins 79 (Abb. 3.1-5). Mit ener
Ausbeute von 33% erhdt man das durch zwel Benzadehyde disubgtituierte Octadiin 80, wahrend
kein einfach subdtituiertesisoliert wird.

Das Molekil zeichnet sch durch eine Symmetrie aus, aufgrund derer in den NMR-Spektren nur die
habe Anzahl Signae erhdten wird. Je nach Konformer, bedingt durch die freie Drehbarkeit in der
Alkylkette, kann man eine Spiegelebene oder en Inversonszentrum as Symmetried ement erkennen.

Die starke Bande im IR-Spektrumbei N = 1693 cm™* kann dem Carbonyl der Aldehydfunktion
zugeordnet werden. Das UV-Spektrum zeichnet sich durch den p® p*-Ubergang dieser Gruppe
be | mx =258 nm (Ige = 4.32) aus.

Die jeweils equivaenten CH,-Gruppen werden im *H-NMR-Spektrum al's virtuelle 4H-Quintetts bei
d = 1.85 bzw. 2.58 ppm ("J" = 3.0 bzw. 2.8 Hz). Das Signd bel d = 10.54 ppm ist fir die beiden
equivaenten Aldehydprotonen typisch.
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Abbildung 3.1-5: Synthese des Diins 80

Das *C-NMR-Spektrum wird gepragt durch die beiden Tripletts der Methylengruppen bei d =
19.25 und 27.73 ppm sowie durch das Dublett des Aldehydkohlenstoffatoms, dasbei d = 192.10
ppm detektiert wird. Die Singulettsbel d = 76.89 und 97.23 ppm sind fir die Alkinkohlengtoffatome
charakteristisch.

Der Molekilionenpeak bet m/z = 314 belegt die Molekiilmasse des Mol eklls.

Anderersaits gelingt auch der Weg der Diin-Synthese, indem eine Dibromverbindung mit zwe
Molekllen eines terminden Alkins gekuppelt wird. Ausgehend von 2-Brombenzadehyd (70) wurde
durch Pinakolkupplung und anschlief3ender Swern-Oxidation das Diketon 81 synthetisert. Dieses
kan im Snne dng SonogashiraKupplung™ Pdladium-katdysert mit zwei  Equivaenten
Phenylacetylen (72b) und einer Ausbeute von bis zu 34% zum Bisdkin 82 (Abb. 3.1-6) umgesetzt
werden. 82 zeichnet sich im IR-Spektrum vor dlem durch die intensive Carbonylbandebei n* =
1665 cm' sowie der Bande be n = 2214 cm' aus, die durch die Absorption der
Vaenzschwingung der C° C-Dreifachbindung entsteht.
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Im *H-NMR-Spektrum werden im Aromatenbereich von 6.9 bis 8.1 ppm Signde fiir 18 Protonen
detektiert. Im *C-NMR-Spektrum sind die Singuletts bei d = 88.34 und 98.60 ppm fir €n
unsymmetrisches, zentraes Alkin charakteristisch. Das Singulett bei d = 193.00 ppm kann den
symmetrischen Carbonylkohlenstoffatomen zugeordnet werden. Die NMR-Spektren zeichnen sich
durch dieim Vergleich zur Anzahl der Atome halben Anzahl an Sgnden aus.

Das MS belegt durch den Molekilionenpesk bei m/z = 410 die Molekilmasse von 82, der
Basigpeak bei m/z = 205 ergibt sich aus der symmetrischen Fragmentierung des Molekils zwischen
den beiden Carbonylkohlengtoffatomen.

81 82 (34%)

Abbildung 3.1-6: Synthese des zweifach Phenylethinyl-substituierten Diketons 82

Zur Synthese des Stilbenderivates 90 kann man sich der Heck-Reaktiont®™ bedienen. Diese
Pdlladium-(0)-katalysierte Reaktion hat durchaus Ahnlichkeit mit der Sonogashira-Kupplung (vgl.
Abb. 3.1-1).

Abbildung 3.1-7 zeigt schematisch den Mechanismus des Kataysecyclus der Heck-Reaktion am
Beispid enes Arylhdogenids 84 und eénem Olefin 89: Im ergen Schritt wird die durch neutrade
Liganden sabiliserte 14-Elektronen-Pdladium-(0)-Spezie unter Bildung des s-Komplexes 86
oxidativ an die Aryl-Haogen-Bindung addiert. Im zweiten Schritt insertiert das Olefin 89 in die Aryl-
Pdladium-Bindung zum Intermediat 88, welches durch syn-b-H-Eliminierung das subgtituierte Olefin
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87 abgpdtet. De Pdladiumkatadysator 83 wird durch  reduktive

Ha ogenwasserstoffsaure mit Hilfe einer Base zuriickgewonnen.

BaseHX ArX
Pl 84
83
Base
HPdL,X ArPdL ,X
85 86
H PdL,X -
> / 89
N A gg

87

Abbildung 3.1-7: Katalysecyclus der Heck-Reaktiorf®*

Eliminierung  von

Auf diese Weise gdangt man in 73% Ausbeute zum trans-2-Formylgtilben trans-90 (Abb. 3.1-8).

Dieses kann durch seine NMR-Spektren durch Vergleich mit Literaturangaber®? eindetig identifi-

ziert werden. Das entsprechende cis-Stilben cis-90 wird mit énem Anteil von <1% im *H-NMR-

Spektrum detektiert. Als Nebenprodukt erhdit man mit einer Ausbeute von 8% das Ullmann

Kupplungsprodukt des Brombenza dehyds 70, das Biphenylderivat 91.
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Abbildung 3.1-8: Synthese des Stilbenderivates 90 durch Heck-Reaktion

3.2 Alternative Synthesever suche von 1,1'-Biisochinolinen

Molekile, die ds Ausgangsverbindung oder Reagenz fur weitere Anwendungen dienen, sollten durch
enfache Synthesen in guter Ausbeute zuganglich san. Die Moglichket, unterschiedliche
Subgtituenten innerhalb ener solchen Synthese enbringen zu kdnnen, kann von grol3em Vortell sain.
Unter Beriicks chtigung dieser Ges chtspunkte wurden Wege gesucht, Biisochinaline dternaiv zum in
Kapitd 2.1 beschriebenen Weg zu synthetiseren.

Sakamoto et a. beschreiben die Cydisierung von 92 zum Isochinolin-N-oxid 931*%. Ersetzt man des
Wasserdoffatom am Oxim-Kohlenstoffatom durch einen identischen Oxim-Rest sollte man zu
entsprechenden Biisochinalin-N,N'-dioxiden gelangen. Diese konnten dann, fals gewlnscht, zu
Biisochinolinen reduziert werden. Ein gedigneter Subgtituent R in der 3-Podtion des Isochinolins
bietet die Mdglichket, in einem Metalkomplex mit dem Biisochinolin (oder dem N,N'-Dioxid) as
Ligand eine chirde Tasche’® auszubilden, in der u. U. ein Substrat genau Platz findet, so dal? die
Sdlektivitéat erhéht werden kann. Diese Gruppe in der 3-Pogition kénnte derart variiert werden, dal3
Se einem Substrat so angepald ist, dal? dieses nur auf eine Art an das aktive Zentrum koordinieren

kann.
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92 93 (35-78%)

Abbildung 3.2-1: Synthese der Isochinolin-N-oxide 93 nach Sakamoto et d.!*”
R=H, Ph, Bu, SMe&;; R = H, OMe

Die Umsetzung des funktiondisierten 1,2-Dions 82 mit Hydroxylaminhydrochlorid fuhrt dlerdings
nicht wie erwartet zum entsprechenden Bisoxim 160 (s. S. 170). Be der Umsetzung in o-
Dichlorbenzol bei 150°C bildet Sch quantitativ ein anderes Produkt.

Im IR dieses Produktes werden be n = 1696 cm* und N = 1665 cm' zwe intensve
Carbonylbanden detektiert. Die Vaenzschwingungen der  Alkinfunktionen konnen hingegen nicht
mehr regigtriert werden. Laut Elementaranalyse ist kein Stickstoff im Produkt enthalten und im MS
erkennt man den Molekulionenpesk ba nVz = 410, dlerdings mit eénem im Vergleich zum MS des
Eduktes vallig unterschiedlichen Fragmentierungsmuster. Demnach handdt essch um ein Isomer des
Eduktes as Folge einer Umlagerungsresktion.

Im *H-NMR-Spektrum (s. Abb. 3.2-2) werden ausschliellich Signde im Aromatenbereich
detektiert. Dabel ragen ein stark zu hohem Feld verschobenes virtudles 1H-Dublett von Tripletts bei
d =6.08 ppm @ = 7.6, 0.7 Hz) sowie ein Tieffed-verschobenes 1H-Dublett von Dubletts von
Dublettsbel d = 9.18 ppm (J = 8.5, 1.2, 0.8 Hz) heraus. Zudem werden drei sehr breite Signde
ohne Grob- und Feinstruktur beobachtet, denen vier Protonen zugeordnet werden. Diese werden
durch 2D-Experimente einem Phenylring zugeordnet. Die Sgndverbreiterung erklat sich durch
dynamische Prozesse der Molekiile in Lésung. Im **C-NMR-Spektrum sind die Dubletts, die durch
'H-C-COSY den entsprechenden Kohlenstoffatomen zugeordnet werden konnen, ebenfals
verbreitert. Die Singulettsbel d = 195.12 und 198.18 ppm snd fir zwel Carbonylkohlenstoffe mit
unterschiedlicher Umgebung charakterigtisch.
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Abbildung 3.2-2: *H-NMR-Spektrum von 95

Erst die Rontgenstrukturandyse verhilft zur Strukturaufkl&rung und belegt die Bildung des Fluorenons
95 (Ab. 2.7-4). Die Satenandcht zeigt, dal3 das komplette Grundgerist - Benzo[a]fluorenon -
annghernd planar ist: die Carbonylfunktion ordnet sich ebenso wie der kenachbarte Phenylenring
coplanar zur Naphtain-Teilstruktur an. Dahingegen weisen sowohl Phenyl- as auch Benzoylgruppe
aufgrund gegensaitiger sterischer Wechsalwirkung aus der Ebene heraus.
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Abbildung 3.2-3: Verschiedene Ansichten der Molekidlstruktur von 95 im Krigal

Das Fluorenon 95 it insofern sehr interessant, s es einfach zugénglich ist und eine Struktur mit sp’-
hybridisierten Fiinf- und Sechsringen besitzt, die stark an eine Teilstruktur der Fullerene® erinnert.
Zudem sind durch die Carbonylfunktionen, aber auch an den Aromaten sdbg, vide weitere
Umsetzungen denkbar.
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Abbildung 3.2-4: Méglicher Mechanismus der Entstehung von 95

Da3 keinerlei Oxim und somit auch kein Isochinolin isoliert werden konnte kann durch die
Konkurrenzreaktion des Diketons 82 zum Fluorenon 95 begriindet werden. Wie anhand weiterer
Beispide deutlich wird (s. u.), scheinen Kondensationsreaktionen an den hier relevanten 1,2-
Diketonen nicht besonders begiingtigt zu sein.
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Die Bildung des Huorenons 95 berunt wahrscheinlich auf dem in Abb. 3.2-4 vorgestellten
Mechanismus. Im ergten Schritt reagiert das Sauerstoffatom einer Carbonylgruppe im Prinzip in der
Art, wie man es fir das Stickstoffatom enes intermediér gebildeten Oxims erwartet hétte: Das
Sauergoffatom greift nuceophil an dem vermutlich erst protonierten Alkin unter Cydiderung zum
entsprechenden Benzopyryliumion 94 an. Dieses Intermedia bildet im Snne ener Hetero-Dids
Alder-Reaktior®” den Hetero-Bicyclus 96, der abschlieffend unter Deprotonierung zum Produkt 95
umgdagert. Alternativ it andett der konzertierten Diels-Alder-Resktion en schrittweiser Verlauf
denkbar, indem die Ethinylfunktion des intermediéren Benzopyryliumions 94 nucleophil an C-1 des
Benzopyryliums angreift.

Der Versuch der Oximbildung aus dem 2,2-Dibrombenzil 81 andtait aus dem Alkin-substituierten
Diketon 82 fihrt ebenso wenig zum gewlinschten Bisoxim. Das ist ein weiteres Indiz dafir, dal3 die
Kondensation nicht einfach nur aus sterischen Griinden nicht abl&uft, sondern dal3 die benachbarten
Carbonylfunktionen eektronischen Einfliissen unterliegen, die die Bildung des Oxims verhindern.

Ein weiterer dhnlicher Syntheseversuch, der angtelle des Bis-N-oxids direkt das Biisochindlin
ergeben sollte, geht ebenfdls vom Diketon 82 aus, welches durch zwefache Kondensation zum Imin
97 umgesetzt werden soll. Der Grundgedanke der Reaktionssequenz it in Abb. 3.2-5
wiedergegeben. Die Protonierung des Alkins zum resonanzstabiliserten Carbeniumion sollte den
nucleophilen Angriff des freien Elektronenpaars des Stickstoffatoms an dieses Kation ermdglichen.
Durch irreversble Abspatung von Ethen konnte dann das Isochinolin 98 entstehen.

67



Theoretischer Tell

2
82,R=Ph

Abbildung 3.2-5: Alternative | sochinolin-Synthese Uber das Bigmin 97

Um von vornherein serische Einfliisse durch die in den Raum ragenden  Phenylethinylgruppen zu
vermeiden, wird gtatt des Diketons 82 das Dibrombenzil 81 eingesetzt. Anschlief3ende Sonogashira-
Kupplung <ollte das Bigmin 97 ligfen. B der Umsstzung des Diketons 81 mit
Ethylaminhydrochlorid wird jedoch nur ene Amingruppe kondensert (Abb. 3.2-6). Selbst bel
groRem Uberschu an Amin und Variation der Losemittel und damit verbunden der Temperatur,
gelingt der zweite Kondensationschritt zum Bigmin 100 nicht.

Br Br Br
‘ © ‘ o ‘ N~
— > 7/L>
(I v Cr e
Br Br Br
81 99 (80%) 100

Abbildung 3.2-6: Regktion von 81 mit Ethylaminhydrochlorid
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Der Versuch aus 81 ein Bigmin durch die zweifache Kondensation von Allylamin zu synthetiseren,
um daraus durch eine Heck-Reaktionf® das 4,4-Dimethyl-1,1-biisochinolin zu erhdten, schiug
ebenfalsfehl.

3.3 Synthese, Charakteriserung und Strukturaufklarung von 6-substituierten

Benzimidazo[2,1-a]isochinolinderivaten

Der nucleophile Angriff ener gesigneten funktiondlen Gruppe in ortho-Pogtion zu enem
Ethinylbenzol an die Dreifachbindung kann in Abhangigkeit von den Reaktionsbedingungen und dem
Nucleophil zur gezidten Synthese von Heterocyclen genutzt werden. So wurden z. B. von Larock et
d."4 Benzofuran-, Benzopyran und Isocoumarin-Derivate ebenso wie Isochinoline und Isoindole
gezidt synthetisiert!® 111,

Setzt man ortho-Alkinyl- bzw. ortho-Alkenyl-subgtituierte Benzaldehyde mit ortho-Phenylendiamin
(201) um, so kann man unter Oxidation des Carbonylkohlenstoffatomes praktisch in e@nem Schritt

RI Rl
Z HoN X
Oxid. N
+ —>
H N 'Hzo \
2

| N
O

73a. R=H,R =n-Bu 101 1022 R=H,R'=n-Bu
73b: R=H,R'=Ph 102b: R=H,R =Ph

73c. R=H,R' =2-Py 102c. R=H,R =2-Py
73d: R=H,R' =2-Fu 102d: R=H,R =2-Fu
73e: R=H,R =2-Fu* 102e: R=H,R =2-Fu*
73f: R=H,R =24-DMP 102f: R=H,R =24-DMP
739: R=0OH,R =Ph 1029: R=0H,R =Ph

2-Fu*: 2-(5-Methylfuryl)

Abbildung 33-1. Schemaische Dagdlung der Synthese der 6-subdituieten Benz-

imidazo[2,1-a]isochinaline
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vier andlierte Ringe mit genau vorgegebener Topologie erhdten. Wie

Benzaldehyd Diamin Reaktions- Produkt Ausbeute
bedingungen in%
73a 101 a 102a 41
b 46
73b 101 a 102b 49
b 83
73c 101 b 102c 38
73d 101 b 102d + 106d 44!
73e 101 b 102e/106e 5%/50
73f 101 b 102f 64
739 101 b 1029 88

a Tolual, Reflux; N, ca. 2 d

Nitrobenzol, 150°C; N, ca. 2 d
! It "H-NMR-Rohspektrum im Verhdtnis 1:14.1
2 It. *H-NM R-Rohspektrum

Tabelle 3.3-1: Ausbeuten und Resktionsbedingungen bel der Synthese der 6-subdtituierten
Benzimidazo| 2,1-a]isochinolinderivate

Abb. 3.3-1 zegt, erhdt man Benzimidazo[2,1-alisochinoline (102) sowie das entsprechende
Dihydroderivate 108 (Abb. 3.3-13, s. S. 91) bzw. Tetrahydroderivat 111 (S. 100) .

Diese enfache Synthese von Benzimidazo[2,1-alisochindlinen gdang bidang nur in einem einzenen
Fall. Sun und LaVoie'? synthetisierten aus 4-Methoxy-2-(trimethylsilyl-ethinyl)-benzal dehyd und 4-
Nitro-phenylendiamin in zwe Schritten die zwel  regioisomeren 9- und 10-Nitro-substituierten 3-
Methoxybenzimidazo[2,1-aisochindline 14.

Diein dieser Arbeit vorgestdllten Experimente verlaufen in eénem Schritt, unter Verzicht desvon Sun
und LaVoie in deren zweiten Schritt benutzten Palladium-K atalysators.
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Bezieht man bel den Heterocyclen 102 das frele Elektronenpaar des Isochinolingtickstoff mit ein, so
befinden sch im Ringsystem 18 p-Elektronen. Die hohe Stabilitét legt nahe, dal3 es sch um en
System handdt. Das igt vermutlich auch der Grund, warum sich diese Cyclen selbst dann bilden,
wenn kein oxidierendes Reagenz anwesend ist. Einige Versuche in abs. Toluol unter Luftausschiuf
ergeben in Ausbeuten unter 50% das entsprechende Benzimidazo-isochinolin.  Durch
Disproportionierung  am  Aldehydkohlengtoffatom  wird enerseits das  Oxidationsprodukt
Benzimidazo-isochinolin und andererseits der Benzylakohol (oder ein entsprechendes Amin)
gebildet. Das Reduktionsprodukt kann im allgemeinen jedoch nicht isoliert werden. Lediglich bel der
Umsatzung des dimeren Bisbenzadehyds 80 mit 101 kann in enem enzenen Experiment das
“intramolekulare” Digproportionierungsprodukt 103 erhdten werden, indem in der enen
Molekilhdlfte zum Benzimidazol aufoxidiert und in der anderen Héfte zum Benzylakohol reduziert
wurde (Abb. 3.3-2).

N\ CHO

80 103 (54%)

Abbildung 3.3-2: Bildung des Disproportionierungsproduktes

In Abhdngigkeit vom dektronischen Verhdten (+ oder —M-Effekt) des Ethinylsubdituenten im
entsprechenden Benzadehyd 73 (bzw. 73g) ist dterndiv die Bildung eines entsprechenden Isoindols
denkbar. Die in Abb. 3.3-3 rechts abgebildete mesomere Grenzformd mit |soindol-Struktur
verdeutlicht, dal3 104 zu Weiterreaktionen wie z. B. zur Polymerisationen neigen sollte, so dal? dieses
Produkt nicht isoliert werden konnte.
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Abbildung 3.3-3: Bildung des Isoindolsin Konkurrenz zur Bildung des Isochinalins

Tabelle 3.3-1 gibt einen Uberblick tiber die Resktionsbedingungen und die Ausbeute der Versuche
zur Synthese von Benzimidazo-isochinolin-Derivaten. Es zeigt Sch, dal3 aus dlen verwendeten
Edukten en entsprechendes Isochinolinderivat hergestdllt werden kann. Die Substituenten haben
jedoch eine grol3e Wirkung auf die Bildung des gewtinschten Produktes, so dal3 Ausbeuten zwischen
5 und 88% erzidt werden. Die Furyl-subgtituierten Ethinylbenzaldehyde 73d und 73e nehmen
insofern eine Sondergelung ein, as die Bildung der Isoindolo[2,1-a]chinoxdine 106d und 106e ds
Hauptprodukte der Cycliserung bevorzugt ist. Die Literatur beschrankt sch auf einige wenige
bekannte 6- und 11-Alkyl-substituierte | soindol o[ 2,1-a] chinoxaine®, die aus Naphthochinonen und
o-Phenylendiamin (101) hergestellt wurden, sowie 9-Methyl-isoindolo[2,1-a]chinoxdin®®, welches
aus 2-(2,4-Dimethyl) chinoxdin synthetisert wurde.

Die Umsetzung des Benzddehyds 73a mit Phenylendiamin 101 liefert in moderater Ausbeute das
entsprechende 6-n-Butylbenzimidazo[ 2,1-glisochindlin 102a. Bemerkenswert ist, dal3 ein Wechsdl
vom nicht oxidierenden Toluol as Lésamittel hin zum oxidierenden Nitrobenzol eine kaum erhthte
Ausbeute ergibt (41%® 46%). In diesem spezidllen Fal scheint die Temperaturerhdhung von 110°C
(Siedetemperatur des Toluol) nach 150°C Neberresktionen, wie z. B. Polymerisationen, zu
beglingigen. Die Zuordnung zum Isochinolinderivat gelingt durch den Vergleich mit den Spektren des
Phenyl-subgtituierten 102b. Durch die Strukturaufkléarung des Phenyl-subdtituierten Derivates 102b
durch Rontgenstrukturandyse ist die Isochinolintellstruktur gesichert.
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Das Isochinolinderivat 102a zeichnet Sch im *H-NMR-Spektrum
durch das 3H-Triplett der Methylgruppebel d = 1.03 ppm (J =
7.4 Hz) sowie durch die drei 2H-Signae der Methylenprotonen
der Butylkette ba d = 159, 1.88 und 3.28ppm. Im
Aromatenbereich ist das 1H-Dublett bel d = 6.75 ppm ggnifikant
fur das Wassarstoffatom des Kohlenstoffes C-5. Die

Kopplungskonstante von J = 0.6 Hz, spricht fir eine °J-Fern-
kopplung zum 1-H-Proton. Dies wird durch das 'H-'H-COSY
belegt. Das am aromatischen System unbetelligte Elektronenpaar 102a

des sp*hybridiserten Stickstoffs N-12 zeigt in Richtung des

Wassrstoffes an C-1. Dieses Proton liegt dadurch im Anisotropiebereich dieses freien
Elektronenpaares und erfahrt @nen Hochfddshift nach d = 8.80-8.83 ppm. Durch 2D-Experimente
(*H-*H-COSY, 'H-C-COSY, 'H-'H-NOESY) kénnen ale Wasserstoffe zugeordnet werden.
Spin-Sétigung bei d = 6.75 ppm (5-H) liefert im *H-NOE-Differenzspektrum einen positiven NOE
fUr dasvirtudle Quintett bel d = 1.88 ppm (+4.6%), das Triplett bei d = 3.28 ppm (+3.5%) sowie
fur das Multiplett bel d = 7.58-7.64 ppm (+10.0%), wo das Methinwasserstoffatom am Kohlenstoff
C-4 in Resonanz tritt.

Die Sgndeim *C-NMR-Spektrum bei d = 13.96 (q), 22.37 (t), 29.44 (t) sowie 33.13 ppm (t)
gnd fir éne am Aromaten subgtituierte n-Butylgruppe typisch.

Das MS belegt die Molekilmasse von 102a durch den Molekilionenpesk bei mvz = 274 (90%).
Die Abspdtung enes C;Hs-Fragmentes fiihrt zum Basispeak bel nm/z = 232.

In Abhéngigkeit von den Resktionsbedingungen kann das Isochinolinderivat 102b in bis zu 83%
Ausheute in Form farbloser bis gelblicher feiner Nadeln mit einem Schmelzpunkt von 185-187°C
erhdten werden. Mit dem Wechsd vom inerten Toluol zum oxidierenden Nitrobenzol erziet man
eine deutliche Ausbeutesteigerung (49%® 83%).

Das "H-NMR-Spektrum zeigt eindeutige Anadlogien zum Butyl-subgtituierten 102a, vor dlem im
Isochinolinteil des Molektils. So erféhrt der 1-H-Wasserstoff des |sochinolinderivates 102b ebenfdls
eine deutliche Tieffddverschiebung nach d = 8.89 ppm. Die Zuordnung der Protonen durch 2D-
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Experimente zeigt, dal3 das stark zu hohem Feld verschobene 1H-Dublett (J =85 Hz) be d = 6.49
ppm dem Wassersoff an C-8 zugeordnet werden kann. Diese
Ver-

schiebung, die der einzige deutlich sichtbare Unterschied im  *H-
NMR-Spektrum des Grundgeriistes der Isochinoline 102a und
102b i, erkléart sich dadurch, dald der Wasserstoff an C-8 in den

Anisotropiebereich des aromatischen Substituenten in 6-Position

gerét. Im NOESY (Abb. 3.3-4) erkennt man die raumliche Néhe

sowohl zum benachbarten Wasserstoff an C-9 ds auch zu den 102b

Protonen an C-2' und C-6' des Phenylsubdituenten. Auf der

anderen Seite koppeln eben diese Phenylprotonen durch den Raum zum Singulett des an C-5
gebundenen Wasserstoffs, der bei d = 6.91 ppm as Singulett in Resonanz tritt.

Das MS belegt durch den Molekilionenpesk bel Mz = 294, der gleichzeitig Basaspesk i, die
Molekilmasse von 102b.

Durch das COL OC-Spektrum (Abb. 3.3-5) von 102b gewinnt man weitere Scherhat in Bezug auf
die Benzimidazo[2,1-a]isochinolingtruktur. Man erkennt, legt man das Singulett bat d = 6.91 ppm
(5-H) des *H-NMR-Spektrums zugrunde, eine *J-Kopplung zum Kohlenstoff G5 sowie zwel 2J-
Kopplungen zu den quartéren Zentren C-4a und C-6. AuRerdem werden die®J-Longrange-
Kopplungen zu dem quartéren Kohlenstoff C-1' und dem tertidren Kohlenstoffatom C-4 regigtriert.
Zudem lassen sch die 3J-Kopplungen der Protonen an C-2° und C-6 zum Dublett des
Kohlengtoffatoms C-6 beobachten. Diese Befunde konnen nur durch die Bildung des Isochinolins
erklat werden. Im entsprechenden Isoindol entsprache das Singulett dem Vinylproton. Die
Kopplung dieses Vinyl-H zum Kohlenstoff C-4 beispidsweise wére eine “J-Kopplung, dieim *C-
'H-COL OC-Spektrum nicht mehr sichtbar ist.

Eindeutig ist die Strukturaufkl&rung durch die Rontgenstrukturanalyse (vgl. Abb. 3.3-6). Da von dem
Benzimidazo[ 2,1-a]isochinalin 102b direkt keine geigneten Einkristale geztichtet werden konnten,
wird durch Pratonierung mit Tetrafluoroborsiure derivatisert. Das auf diese Weise an Stickgtoff in
12-Position protonierte Salz 102b-HBF,, wird durch Umkrigdliseren aus Methanol, durch
Uberschichten mit Petrolether, as Einkristall erhalten.
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Abbildung 3.3-4: *H-*H-COSY (oben) und *H-"H-NOESY (unten) von 102b

75



Theoretischer Tell

C4 C-4a
4 / (pom)
.
] L |

— B ® 6 6.4
e 6 8 0 4 <%> | 6.8

—— Q L
— (7.2

AT c .

A i
—g 4 C ® 1% 8 76
n ‘ ° (80
8.4
i} Q 0 ¢ 88

(ppm) o 144' o 136I o 128I o 120' o 112

Abbildung 3.3-5: *H-*C-COLOC von 102b

Die NMR-spektroskopischen Daten des protonierten Isochinolinderivates entsprechen fur die
terminden Sechsringe des aromatischen Grundgeristes im Wesentlichen denen der  unprotonierten
Form. Die zentrden Ringe erfahren einen mehr oder weniger grofien Tieffeldshift, der besonders
stark fur das 1H-Singulett des Protons an C-5 ausgepragt ist (d = 6.91 ppm (unprotoniert) ® d =
7.7-8.0 (protoniert, im Multiplett)).

Die Protonierung verlauft regiosdektiv am Amidin-Stickstoff N-12. Das erklart sich dadurch, dal3
die Protonierung des zweiten Stickstoffs, N-7, eine Aufhebung der Aromatizitét bedeutet, da das
frele Elektronenpaar dieses Stickstoffs am aromatischen System beteiligt sein muf3. Die nahezu
villige Planaritdt des Benzimidazo[2,1-alisochinolin-Molekiiltelles spricht  ebenfdls fir den
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aomatischen Charakter des Grundgeristes. Auffdlig it der fast orthogond zur heterocyclischen
Bas's stehende Phenylring (q = 87.5°).

Abbildung 3.3-6: Pergpektivische Ansichten der MolekUlstruktur von 102b-HBF, im Krigdl

Setzt man et des Phenylsubdtituenten einen relativ eektronenarmen 2-Pyridylrest ein, der in der
Lage ist, durch einen -M-Effekt Elektronendichte aus der in Konjugation stehenden  Ethinylgruppe
abzuziehen (Abb. 3.3-7), sollte die Bildung enes Isoindols auf Kosten des 1sochinolins moglich sain.
Verdeutlicht durch die zwitterionische mesomere Grenzformd eines intermedigren Benzimidazols
105c (dehe Kapitd 3.4 Diskussion des Reaktionsmechanismusses) sollte die postive Partidladung
am Kohlenstoff C-1' des 2-(2-Pyridyl)-ethinyl-Subgtituenten den nucleophilen Angriff eines
Stickgtoffatoms an diesem Zentrum begiingtigen, bzw. die Protonierung an dieser Stelle erschweren.

Die Ergebnisse der Reaktion nach sdulenchromatographischer Trennung zeigt jedoch ds enziges
isoliertes Produkt das 6-(2-Pyridyl)-benzimidazo[2,1-alisochinalin (102c) mit einer Ausbeute von
38%. Die relaiv niedrige Ausbeute an Isochinolin und die Tatsache, dal3 kein Isoindol isoliert wird,
konnte darin begriindet sein, dal3 ein eventud | gebildetes Isoindol zu ingabil igt, um isoliert werden zu
kdnnen. Anderersaits kdnnten z.B. induziert durch Molekile mit einer ionischen Grenzforme wie das
durch 105c gezeigte Zwischenprodukt Polymerisationsresktionen eine relativ hohe Bedeutung
gewinnen. Auch ein eventuell gebildetes Isoindol kénnte zur Polymerisation neigen (vgl. Abb. 3.3-3,
S. 72).
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> N

105c

102c 104c

Abbildung 3.3-7: Mdglichkeiten der Bildung des Isochinolin- bzw. Isoindolderivates aus dem

mesomeren Zwischenprodukt 105¢

Die Strukturaufkldrung des Isochinolinderivates 102c gdingt NMR-spektroskopisch durch den
Verglach mit dem Phenyl-subdtituierten 102b anhand der diagnostischen Signale der aromatischen
Methinprotonen an den Kohlengtoffen C-1, C-5 und C-8. Der Wasserstoff an C-1 erfahrt andog zu
dem im Phenyl-subdtituierten 102b enen Tieffeldshift und tritt bee d = 8.87-8.89 ppm as 1H-
Multiplett in Resonanz. Das 1H-Dublett von Dublettsvon Dublettsbel d = 8.86 ppm kann aufgrund
der kleinen 3J-Kopplungskongtanten von 3J = 4.9 Hz, die fir das Proton in 6-Postion des
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Pyridylrestes typisch ist, diesem eindeutig zugeordnet werden. Das Wasserstoffatom an C-5 tritt ds
1H-Singulett bei d = 7.04 ppm in Resonanz und das am Kohlengtoffatom C-8 gebundene Proton
erfahrt durch seine Lage im Anisotropiebereich des Pyridylrings ene Hochfeldverschiebung, so dal3
eine chemische Verschiebung von d = 6.40 ppm detektiert wird (vgl. Tab. 3.3-2).

Die komplette Charakteriserung des Isochinolins 102c gdingt durch Derivatiderung mit
Tetrafluoroborséure. Im Gegensatz zum Phenyl-subgtituierten Produkt 102b erhdt man durch den
bas schen Stickstoff des Pyridylrestes ein zweifach protoniertes Diimoniumsalz 102c-(HBF,)..

Im *H-NMR-Spektrum von 102c-(HBF,), fdlt wie beim 6-Phenyl-subgtituierten 102b-HBF, die
starke Tigfddverschiebung des 1H-Singuletts bed d = 7.83 ppm (d = 7.04 ppm in der
unprotonierten Form) auf. Die chemischen Verschiebungen der diagnostischen Signdle der Protonen
an den Kohlengtoffatomen C-1 (d = 8.84 ppm) und C-8 (d = 6.47 ppm) an den terminalen Ringen
andern sch nur unwesentlich (Tab. 3.3-2).

Im MS des Sdzes kann man nur den Molekilionenpeak der unprotonierten Form bel m/z = 295
erkennen, das [BF.']-Fragment bei m/z = 48/49 zeugt vom eingesetzten Saz. Be mvz = 147.8
detektiert man den zweifach positiv geladenen Molekiilionenpesk [M**].

En Furanring wird aufgrund der hohen Elektronendichte pro Ringatom as eektronenreich
angesehen. Der Einsatz des Furyl-subgtituierten Benzaldehyds 73d fuhrt zum komplementéren Fal
des zuvor besprochenen Pyridylsubstituenten. Der +M-Effekt des Furanrings fhrt zur Erhéhung der
Elektronendichte am Ethinylkohlengtoff C-1' und somit zur bevorzugten Protonierung an dieser
Sdle. Folglich dirfte das Nucleophil seinersaits an C-2' angreifen und das entsprechende Isochinalin
bilden.

Uberraschenderweise kann das Isochinolin 102d dlerdings nur als Nebenprodukt isoliert werden,
wéhrend das Isoindolo[2,1-a]chinoxdin 106d as Hauptprodukt vorliegt. Die chromatographische
Trennung des Rohproduktes liefert die beiden Produkte as Gemisch. Diese Produkte konnten, as
Tetrafluoroborate gefalt, durch fraktionierende Krigtalisation aufgetrennt werden.

Das Isochinolinderivat 102d zeichnet sich, &hnlich wie die bereits beschriebenen Derivate, im 'H-
NMR-Spektrum vor dlem durch die diagnostischen Methinwassersoffatlome an  den
Kohlengtoffzentren C-1, C-5 und C-8 aus. Die chemischen Verschiebungen sind mit denen des

Phenyl-subdtituierten Isochinolins 102b vergleichbar (Tab. 3.3-2).
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105d

Abbildung 3.3-8: Mesomere Grenzformeln des Benzimidazols 105d

Die Zuordnung der Furylprotonen in Form des 1H-Dubletts von Dublettsbel d = 6.96 ppm zum
Wasserstoff an C-4' sowie des 1H-Dubletts bet d = 7.18 ppm (3-H) gdingt durch 2D-
Experimente. Die rdaiv kleinen Kopplungskondanten zwischen diesen beiden vicinden
Wassergtoffatomen von 2J = 3.3 bzw. 3.4 Hz und die zwischen 4-H und 5-H von 3] = 1.9 Hz sind
fur Furane typisch.

Im MS des protonierten 102d-(HBF,), s erkennt man anadlog dem Pyridyl-substituierten Produkt
102c nicht den Molekilionenpeak des Salzes, sondern nur den des unprotonierten Derivates 102d
bel m/z = 284, der gleichzeitig Basispeak ist. Bel mVz = 49 wird mit einer relativen Intensité von 6%
das [BF,"]-Fragment mit dem schwereren Borisotop *'B detektiert.

Das Hauptprodukt der Reaktion des Furyl-subgtituierten 73d mit Phenylendiamin 101 ist wider
Erwarten das I soindol o[ 2,1-a] chinoxdin 106d. Der vermutete Mechanismus dieser Reaktion wird in
Kapitel 34 (s. S. 95) diskutiert. Die Strukturaufklarung gdingt durch den Vergleich der NMR-
Spektren mit dem 5-Methyl-2-furyl-subgtituierten  106e, dessen  Struktur  durch  eine
Roéntgenstrukturanayse eindeutig geklart werden konnte.

Die Zuordnung der Signale gdingt durch 2D-Spekiren ¢(H-'H-COSY, 'H-'H-NOESY, 'H-*C-
COSY). Das diagnostische 1H-Singulett bei d = 8.50 ppm it fir das Proton an Kohlengtoffatom C-
11 der Isoindol-Substruktur typisch. Die Sgndebel d = 6.73, 7.23 und 7.79 ppm kdnnen den
Wassergtoffatomen des Furylringes (4-H, 3-H, 5-H) zugeordnet werden. Durch Protonierung des
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Stickstoffatoms in der 5-Position des Isoindolochinoxains 106d erfahrt das Wasserstoffatom 11-H
einen sehr starken Tieffddshift nach d = 9.79 ppm. Das erklart sich durch eine positive Partidladung
am Kohlenstoffatom C-11, die durch die in Abb. 3.3-9 rechts gezeigte mesomere Grenzformel
angedeutet werden kann. Gewicht erhdit diese Grenzformd durch die Aromatiserung der beiden

kondens erten Benzolringe.

102a 102b 102c 102d 102f 102g
8.80-8.83 8.89 8.87-8.89 8.88 8.88-8.90 8.06
1-H m dd m "d" m d
J=6.0,34 "J' =77 J=25
6.95 6.91 7.04 7.16 6.90 6.86
5-H d S S S S S
J=06
7.96 6.49 6.40 6.53 6.66 6.39
8-H "dt" d "dt" "dt" d d

"J'=85,0.8 J=85 "J'=84,09 "J'=84,09 J=85 J=84

102b-(HBF) 102c(HBFs),  102d-(HBFs).s

8.82 8.84 8.82
1-H d "d" d
J=80 "J' =81 1=78
5-H 7.7-8.0¢ 7.83 7.88
m S S
6.44 6.47 6.51
8-H d "dd" d
J=86 "J'=79,07 J=86

* Das Singulett ist durch das Multiplett Uberlagert.
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Tabelle 3.3-2: Ausgewzhite *H-NM R-spektroskopische Daten der 1sochinolinderivate 102 (500.1
MHz, CDCl;, auRer 102g und HBF4-Salze in DM SO bzw. DM SO/CDCls; chem. Verschiebungen
d in ppm, Kopplungskonstanten J in Hz)

H H
bo A 4
AN )
<>
H H

106d-H*

Abbildung 3.3-9: Wesentliche mesomere Grenzformeln des protonierten Chinoxdins 106d-H*

Im MS des protonierten Salzes 106d-HBF, wird, wie in den zuvor beschriebenen Tetrafluoroborat-
Sdzen, die Molekilmasse des freen Chinoxdins 106d be nm/z = 284 regidriert. Dieser
Molekilionenpesk ist gleichzetig Basi speak.

Furanringe kénnen in der 2- und 5-Position relativ Ieicht protoniert werdert™. Da die Protonierung
der Drefachbindung ein Schliisselschritt bel der Bildung der Heterocyclen sein kdnnte, wird durch
zusétzliche Subgtitution 5-Position des Furanringes versucht, diese Postionen zu variieren, um ene
konkurrierende Protonierung dieser Zentren zu verhindern. Die Einflhrung eines Methylsubgtituenten
an Kohlengtoffatom C-5 fihrt jedoch nicht zur Verminderung, sondern zur Erhéhung der Ausbeute
des entsprechenden Chinoxdins 106e. Das kann dadurch erklart werden, dal? der H-Effekt der
Methylgruppe die Bildung enes intermedidren Kations noch stérker stabilisert, wéhrend eine
gterische Abschirmung der Methylgruppe gegentiber dem Angriff eines Protons vermutlich gering
auddalt.

Laut *H-NMR des Rohproduktes enthdlt das Gemisch maxima 5% des Isochinolinderivates,
welches anhand des tieffedverschobenen 1H-Multipletts identifiziert wird. Reinigung durch Flash
Chromatographie und anschlief3ende Derivaiserung zum protonierten Tetrafluoroborat fihrt nach
Umkrigalisieren in 50% Ausbeute zum | soindol o[ 2,1-a]chinoxdin 106e-HBF..
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Abbildung 3.3-10: *H-'H-COSY (oben) und *H-'H-NOESY von 106e-HBF,
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Das Tetrafluoroborat 106e-HBF, zdgtim *H-NMR-Spektrum véllig analog zum vorher diskutierten
2-Furyl-subdtituierten Chinoxdin 106d-HBF, das tieffeldverschobene, diagnostische 1H-Singulett
bel d = 9.73 ppm. Durch 2D-Experimente (s. Abb. 3.3-10) gdingt die Zuordnung weiterer Sgnade:
Das 1H-Multiplett bei d = 8.59-8.61 ppm ist fur das Wasserstoffatom an C-1 charakteristisch. Das
wird durch die raumliche Nahe der Protonen an C-11 und C-2 im NOESY anhand der Kreuzpeaks
bestétigt. Das 1H-Dublett von Dubletts (J = 7.3, 1.8 Hz) b d = 8.13 ppm kann dem
Wasserstoffatom an C-10 zugeordnet werden. Das 1H-Dublett (J = 8.3 Hz) bel d = 8.33 ppm wird
durch die raumliche Néhe zur Methylgruppe as Proton an Kohlengtoffatom C-7 identifiziert.

Unter den Bedingungen der MS wird Tetrafluorborsaure abgespalten, so dal3bel myz = 298 lediglich
die Molekiilmasse des unprotonierten Chinoxains 106e detektiert wird. Dieser Molekilionenpesk
ig glechzeaitig Basispeak. Bel nvz = 149 regidriert man das Signd des zweifach postiv geladenen
Chinoxdins 106e, be m/z = 49 wird das BF,-Fragment detektiert, das auf das
Tetrafluorborsauresalz 106e-HBF, rlickschlief3en 1&(%.

Durch Umkrigdliseren aus Aceton/PE konnen Einkristdle des Chinoxdinium-Salzes geziichtet
werden, die zur Rontgenstrukturanadyse geeignet Sind. Das Ergebnis dieser Andyseist in Abb. 3.3-
11 dargestelt. Das Isoindolo[2,1-achinoxdin-Grundgerist ig vdllig planar, was fur den
aromatischen Charakter soricht. Die anndhernde Coplanaritét des Furylrings in Bezug zum
Grundgerigt konnte ein Indiz daftr sein, dal dieser Ring ebenfdls in die Konjugation mit einbezogen
ist. Der Diederwinke zwischen der Ebene des Furanringes und der des Chinoxalins betrégt 12.7°.
Die verkiirzte Bindungdénge zwischen C-6 und C-2' (1.445 A, im Vgl. zu 1.486 A zwischen C-6
und C-1'in 102b) unterstiitzt diese These. Zwischen F-2 und dem Wasserstoffatom, welches an N-
5 gebunden ist 18% der geringe Abstand von ca 1.9 A auf eine Wasserstoffbriickenbindung
schlief¥en, der Winked zwischen N-5, 5-H und F-2 liegt nur geringfligig unter 180°.

Die anndhernd planare Geometrie Uber das gesamte Molekil ermoglicht die Anordnung der
Molekille in Schichten. In den hintereinander folgenden Schichten zeigt der Furanring dternierend
einmal nach oben und énma nach unten (vgl. Abb. 3.3-11b)
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Abbildung 3.3-11.a: Perspektivische Angchten der Molekilstruktur von 106e-HBF, (unten ohne
Tetrafluoroborat-Anion) im Krigall
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)
i Abbildung 3.3-11.b: Perspektivische Ansichten der
% Elementarzelle von 106e-HBF,
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Nachdem beide Versuche mit eektronenreichen aromatischen Substituenten entgegen der Erwartung
das Chinoxdinderivat ds Hauptprodukt lieferten, soll nun ein weiterer elektronenreicher aromatischer
Substituent mit verénderter Struktur untersucht werden: ein Dimethoxybenzol. Durch den +HVI-Effekt
der beiden Methoxygruppen in ortho- und para-Postion wird die Elektronendichte des
wahrscheinlich gebildeten, insgesamt ungdladenen Intermediates 105f an der C-1'-Position analog
dem Furyl-substituierten Zwischenprodukt Abb. 3.3-8) ehtht. Das wird durch die mesomeren
Grenzformenin Abbildung 3.3-12 verdeutlicht.

OCHs ®OCH; OCHs
X
OCHz3 OCH; @OCH3

I C T

]
C Sc °C

R R R
105f

Abbildung 3.3-12: Mesomere Grenzformeln des Intermediates 105f; R = 2-Benzimidazoyl

Tatsachlich fuhrt die Umsetzung des 2,4-Dimethoxyphenyl-subgtituierten Benzaldehyds 73f in guter
Ausbeute (64%) zum Isochinolinderivat 102f, wahrend kein Chinoxalin beobachtet wird. Demnach
muf3 die Bildung eines Chinoxainproduktes in der Struktur bzw. der speziellen Resktivitét der
Furane begriindet liegen.

Im *H-NMR zeichnet sich das Benzimidazoisochinolin-Grundgeriist von 102f in Andogie zu den
vorangegangenen Versuchen durch die drel diagnostischen Protonen an den Kohlenstoffatomen C-1,
C-5 und C-8 aus. Das 1H-Singulett bei d = 6.90 ppm wird dem Wasserstoff an C-5, das typisch
tieffel dverschobene 1H-Multiplett bei d = 8.88-8.90 ppm demjenigen an C-1 zugeordnet. Durch die
Lageim Anisotropiebereich des Dimethoxyphenyl-Subdtituenten wird die chemische Verschiebung
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des Methinprotons an C-8 hochfeldverschoben bel d = 6.66 ppm regidriert. Methoxygruppen
bewirken innerhab eines Benzolderivates auf Protonen in ortho- und para-Positionen ebenfals
einen Hochfeldshift. Dadurch kann, in Verbindung mit der typischen “J-K opplungskonstanten von *J
= 2.3 Hz, das 1H-Dublett bel d = 6.64 ppm dem Wasserstoffatom an C-3' des Substituenten
zugeordnet werden, wahrend das Dublett von Dubletts beed= 6.69 ppm mit den
K opplungskongtanten von 3J = 8.3 Hz und “J = 2.3 Hz fiir das Proton an C-5' des Substituenten
und das Dublett beid = 7.39 ppm (3J = 83 Hz) fir das an C-6 charakteristisch ist. Die
Wasserstoffatome der beiden nicht equivadenten Methoxygruppen treten bei d = 3.56 und 3.96 ppm
in Resonanz.

Das MS bestétigt durch den Molekilionenpeak bel myz = 354, der ebenfals Basspesk i, die

Molekilmassevon 102f.

Neben den bereits beschriebenen Versuchen erlaubt die Reaktion auch weitere Subgtituenten am
Benzaldehydring. Die Umsetzung des in 5-Pogtion mit ener Hydroxygruppe subgtituierten
Ethinylbenzal dehyds 73g mit Phenylendiamin ergibt mit sehr guter Ausbeute (88%) das 2-Hydroxy-
benzimidazoisochinolin 102g9. Der +M-Effekt der enzelnen Hydroxygruppe scheint ene
untergeordnete Rolle in der Regiochemie der Resktion zu bestzen, da songt die Isoindolbildung
bevorzugt sein sollte.

Das IR-Spektrum zeichnet sch vor dlem durch ene

schwache OH-Bande bei n* = 3437 cm™ sowie der C-O- i O
Vaenzschwingungba n° = 1256 i aus. N

Die im *H-NMR-Spektrum des Isochinolins 102g relaiv HO
hochfeldige Lage des dem Proton an C-1 zugeordneten 1H-

Dubletts erklat sch durch den gegenléaufigen Effekt der
benachbarten Hydroxyfunktion zum Tieffddshift durch den

Anisotropiebereichs des Stickstoffs N-12. Das bewirkt eine

6
N
L \
N

12

102g

Verschiebung um ca 0.8 ppm nachd= 8.06 ppm. Die Zuordnung gdingt durch die
K opplungskonstante J = 2.5 Hz, die durch ein meta-sténdiges Methinproton zustande kommt. Das
1H-Singulett des an C-5 gebundenen Wasserstoffatoms welst eine zum entsprechenden Signd  des
Isochinolinderivats 102b vergleichbare chemische Verschiebung vond = 6.86 ppm auf. Ebenso
typisch ist die hochfeldverschobene Lage des 1H-Dubletts d = 6.39 ppm J = 84 Hz) des im
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Anisotropiebereich des Phenylsubstituenten liegenden Protons, das an C-8 gebunden ist. Das breite
1H-Singulett bel d = 9.88 ppm it fir das phenolische OH-Proton charakteristisch.

Das MS belegt die Molekiilmasse des Phenols 102g durch den Molekllionenpesk bei m/z = 310,
der ebenfalls Basgpesk ist. Ba m/z = 155.1 kann der Molekilionenpesk mit zweifach pogtiver
Ladung [M?'] detektiert werden.

Setzt man ds Edukt en Molekil mit zwe  o-Ethinyl-benzaldehydgruppen ein, so kdnnen in
Abhéngigket von den Resktionsbedingungen in enem Produktmolekil zwel Benzimidazo[2,1-
alisochinolineinheiten gebildet werden. Unter nicht oxidierenden Bedingungen kann in enem
enzenen Experiment, in dem Bisbenzaldehyd 80 und Phenylendiamin 101 im Verhdtnis 1.1
eingesetzt werden, das intramolekulare Redox-Produkt 103 in relativ guter Ausbeute (54%) erhalten
werden. Wéhrend in der einen Molekilhdfte der Aldehydkohlenstoff des Eduktes oxidiert wird und
das Benzimidazoisochinolin bildet wird in der anderen Héfte der zweite Aldehydkohlenstoff zum
Benzylakohol reduziert (s Abb. 3.3-2, S. 71). Die Reproduzierung des Versuchs fuhrte zu dem
dimeren Bis-benzimidazoisochinolin 107 als Hauptprodukt, wahrend das asymmetrische Redox-
Produkt 103 nur im "H-NM R-Spektrum des Rohproduktes detektiert werden kann.

Benzadehyd Diamin Resktions- Produkt Ausbeute
bedingungen in%
80 101 a 103 54
80 101 b 107 47
90 101 b 108/109/102b 26/46/3
73b 110 b 111 8

a Toluol, Reflux; N, 7 d
Nitrobenzol, 150°C; N,, ca. 2 d

Tabelle 3.3-3: Ausbeuten, Resktionsbedingungen ausgewdhiter Synthesen zu 6-subdtituierten

Benzimidazoisochinalin-Derivaten
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Das 1H-NMR-Spektrum des Benzimidazoisochinolin-Molekilfragmetes von 103 dhnelt dem des
Butyl-subgtituierten Produktes 102a. Das typische 1H-Singulett des an C-5 gebundenen
Wasserstoffatoms wird bei einer mit dem des Produktes 102a vergleichbaren chemischen
Verschiebung vond = 6.84 ppm detektiert. Das zu tiesfem Feld verschobene 1H-Multiplett bel d =
8.81-8.83 ppm i fur das Methinproton an C-1 charakteristisch. Der Benzyldkohol-Molekdiltell
zeichnet sch vor dlem durch das breite Singulett des Hydroxywasserstoffatomsbel d = 2.22 ppm
sowie durch das 2H-Singulett der benzylischen Methylenprotonen bel d = 4.72 ppm aus.

Die Asymmetrie des Gesamtmolekills erkennt man durch die Anzahl der Signdle im *H- und **C-
NMR-Spektrum, so dal3 z. B. fir jede Methylengruppe der verkniipfenden Kette je ein Signa
detektiert wird. Die unumgeseizte Alkinfunktion erkennt man im **C-NMR-Spektrum durch die
charakteristischen Singuletts bel d = 78.97 und 94.30 ppm.

Das M S belegt die Moleklimasse von 103 durch den Molekilionenpesk bal mvz = 404.

103 107

Die Umsatzung des Bisbenzaldehyds 80 unter oxidativen Bedingungen fihrt in moderater Ausbeute
zum symmetrischen 1,4-Bis-(6-benzimidazo[2,1-alisochinalinyl)-butan (L07). Das Redox-Produkt
103 kann unter diesen Bedingungen nicht detektiert werden.

In Andogie zum Butyl-subdtituierten 102a sowie dem Benzimidazoisochinalintell von 103 zeichnet
sich das *H-NMR-Spektrum des symmetrischen 107 vor alem durch das 2H-Singulett des Protons
an C-5 beid=6.77 ppm und dem tieffedigen 2H-Multiplett bei d = 8.82-8.84 ppm fir das
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Wassergoffatom an C-1 aus. Die Signde der diphatischen Protonen lassen keine Feingruktur
erkennen und werden somit as breite 4H-Singuletts bel d = 2.20 und 3.40 ppm detektiert.

Das *C- zeichnet sich genauso wie das *H-NMR-Spektrum durch die halbe Anzahl Signdle aus. Die
Tripletts beid = 27.03 und 33.39 ppm gnd fir die Kohlenstoffatome der verbriickenden
Butylgruppe charakteristisch.

Die Molekilmasse von 107 wird durch den Molekllionenpesk bel m/z = 490 belegt. Der Basispeak
be m/z = 245 kommt durch die symmetrische Fragmentierung des Molekiils in der Mitte der
Butylgruppe sowie dem 2zwefach podtiv geladenen  unfragmentierten  Molekil  zustande.
Hochauflosende Massenspektroskopie belegt die Molekllmasse: myz = 490.21633 (berechnet:
490.21576). Die Interpretation der Elementarandyse ergibt den EinschluR von ca. 1.5%
Dichlormethan in den Feststoff von 107.

Anhand eines weniger ungeséttigten Systems s0ll die dlgemeine Lestungsfahigkeit der andllierenden
Heterocydiserung untersucht werden. Der Einsatz ener Alkenfunktion in ortho-Position zum
Aldehyd andtatt einer Alkinfunktion sollte zum entsprechenden 5,6-Dihydroisochinolin fihrten. Damit
wére die Konjugation innerhalb der anndlierten Ringe des erwarteten Produktes unterbrochen und
somit kein aromatisches System vorhanden.

Tasichlich fuhrt die Umsetzung des Stilbenderivates 90 mit o-Phenylendiamin (101) nur im
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untergeordneten Mal3e zum Dihydro-isochinolin 108 (26% Ausbeute). Als Hauptprodukt wird das
Zwischenprodukt 109 mit einer Ausbeute von 46% regidriert (vgl. Tab. 3.3-3, S. 88). Dies |a
Rickschltisse auf den Mechanismus der Resktion zu (Kapite 3.4). Unter den oxidierenden
Bedingungen bildet sch auf3erdem in 3% Ausbeute das dehydrierte Isochinolin 529. Hier ist der
Energiegewinn der Aromatiserung so grol3, dal3 ein Tell des gebildeten Dihydro-isochinolins 108
diesen Reaktionswveg einschlégt.

Im *H-NMR-Spektrum des Hauptprodukts, dem Benzimidazolyl-stilben 109, erkennt man in [De)-
DMSO ds Losemittd aufgrund dynamischer Prozesse, die mit der Tautomerie des N-H —Protons
zusammenhangt, verbreiterte Signae ohne erkennbare Feinstruktur.

Die 1H-Dubletts werden aufgrund ihrer charakteristischen 3J-Kopplungskonstanten von °J = 16.7
bzw. 164 Hz bed= 729 und 805 ppm den beden Wasserdoffatomen der trans
Stilbendoppel bindung zugeordnet.

Fugt man dieser Probe einen Tropfen Trifluoressgséure hinzu, so wird das zweite Stickstoffatom
ebenfals protoniert. Die Ladung wird Uber die Doppelbindung stabilisiert, so dal? ein symmetrisches

Imidazolium-K ation entsteht.

Das Dublett beid= 7.39 ppm (3J = 128 Hz) i fir die

ol efinische Doppel bindung typisch (s. 0.). E
Das MS belegt die Molekiilmasse durch den Molekulionenpeak (-D ]ij
bei Mz = 296. Der Basispeak bel m/z = 219 ergjbt sich aus dem N
Gesamtmolekll nach Abspatung eines Phenylkations. :

109-H*

Das zum Dihydro-isochinolin 108 cycliserte Produkt wird durch

Umsetzen mit Tetrafluoroborsdure-Etherat derivatisert und ds HBF4,-Sdz andysert.

Das "H-NMR-Spektrum des protonierten Dihydro-isochinolinderivates zeichnet sich vor alem durch
die aiphatischen Protonen aus. Das ABX-Spinsystem wird durch die drei Dubletts von Dubletts
bel d = 3.59, 4.01 und 6.47 ppm wiedergegeben. Die Kopplungskonstante von 2J = 16.6 bzw. 16.5
Hz der Sgndebe d = 3.59 und 4.01 ppm sind fir geminale Wassergtoffe typisch und kénnen somit
der Methylengruppe zugeordnet werden. Die rdativ starke Verschiebung des diphatischen
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Methinprotons nachd = 6.47 ppm eklat dch durch die
Benzylpodtion in Vebindung mit dem eektronenziehenden
Stickstoff-Substituenten. Die 2J-Kopplungen des ABX-Systems
von 3J = 7.3 bzw. 7.2 Hz fir die Signde be d = 4.01 und
6.47 ppm snd fir geminde axid-axide Protonen typisch. Das

entsorache . ener trans-Anordnung dieser beiden

Wassergoffatome wahrend die jewelligen Kopplungskonstanten
von 3J = 2.8 Hz fir die Sgndeba d = 3.59 und 6.47 ppm fir 108
ene axid-equatoride Anordnung der benachbarten Protonen

charakteristisch i, so einer cis-Anordnung.

Durch die diphatische C-C-Einfachbindung innerhab des andlierten Grundgeristes kommt es im
Vergleich zu den entsorechenden aromatischen Systemen zur Aufgabe der Planaritét. Damit &ndern
sch die Diederwinke, so dal? die in den aromatischen Systemen typischen Sgnde flr die Protonen
an den Kohlengstoffatomen C-1 und C-8 nicht mehr bei entsprechend tiefem bzw. hohem Feld
beobachtet werden kénnen.

Das MS bdegt die im Verglech zum isomeren 109 gleiche Molekillmasse des Dihydro-isochinolins
108 durch den Molekilionenpesk bel m/z = 296, der gleichzeitig Basispeak ist. Die Abspatung
eines Phenyl-Fragmentes fulhrt zum Signa ba m/z = 219 (96%). Bei myz = 148 wird der zweifach
positiv geladene Molekullionenpesk [M?*] detektiert.

Eine andere Variante der anellierenden Heterocycliserung geht von einem ungeséttigtem Diamin aus.
Be der Umsetzung von 2-(Phenyl-ethinyl)-benzadehyd (73b) und rac-1,2-Diaminocyclohexan
(110) kann nach Derivaiserung mit Tetrafluoroborsaure-Etherat in 8% Ausbeute das
Tetrahydrobenzimidazo-isochinolin-Derivat 111-HBF, isoliet werden (vgl. Tab. 3.3-3, S. 88).
Neben der Oxidation des Benzaldehydkohlenstoffatoms des Eduktes 73b werden die beiden die
Aminofunktionen tragenden Kohlenstoffzentren von 110 dehydriert, so dal3 die drel andlierten Ringe
des Imidazo[2,1-alisochindlinteils unter Einbeziehung des freen Elektronenpaars des tertidren
Stickstoffatoms N-7 vierzehn durchgehend konjugierte p-Elektronen und somit vermutlich enen
stark aromatischen Charakter besitzen.
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73b 110 111-HBF, (8%)

Abbildung 3.3-14: Synthese des Tetrahydrobenzimidazo[2,1-alisochinolins 111-HBF,

Dieser planare aromatische Imidazo[2,1-alisochinolin-Tel fihrt im *H-NMR-Spekrum in Anaogie
zum 6-Phenylbenzimidazo[2,1-glisochinoln  102b  zu enem Anisotropiesffekt des freien
Elektronenpaars des Stickstoffatoms N-12 auf das an C-1 gebundene Wasserstoffatom. Dieses
wird entsprechend zu tiefem Feld verschoben und ds 1H-Dublett von Dubletts @ = 6.7, 2.5 Hz)
bei d = 8.73 ppm detektiert. Die Ringspannung des terminden Cydohexenringes fuhrt vermutlich zu
ener geringen Abweichung des restlichen Grundgerlistes aus der Planaritdt, wodurch der etwas
vearingerte Anisotropiesffekt erklart werden kann, der hier in etwa Dd = 0.1 ppm ausmacht (vgl.
Tabelle 3.3-2). Das 1H-Singulett bei d = 7.38 ppm kann dem Methinproton an Kohlenstoffatom
C-5 zugeordnet werden. Auffdlig ist im Aliphatenbereich des Spektrums die stark unterschiedliche
chemische Veschiebung der der Doppebindung des Cyclohexenringes benachbarten
Methylengruppen, diebei d = 2.00 und 3.03 ppm in Resonanz treten. Begriindet werden kann das,
anaog dem entsprechenden Hochfddshift bel den durchkonjugierten aromatischen Systemen wie z.
B. 102b, durch die Lage der Methylenprotonen im Anisotropiebereich des Phenylsubgtituenten. Aus
dieser dadurch bedingten Verschiebung zu hohem Feld 1&% sch somit das 2H-Triplett be d =
2.00 ppm den Wasserstoffatomen an C-8 zuordnen.

Im MS bestétigt der Molekilionenpeak bel myz = 298, der ebenfals Basspesk ist die Mole-
kilmasse von 111. Das Signd be m/z = 149 kann dem zweifach postiv gdadenen Mole-
kiilionenpesk [M?*] zugeordnet werden.
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3.4 Diskussion von Reaktionsmechanismen der anellierenden Heter ocyclisierungen

Bel der Cydliserung des Stilben-Derivates 90 (s. S. 91) wird neben dem erwarteten Zidprodukt
108 und dem plausiblen Oxidationsprodukt 102b das Benzimidazol 109 a's Hauptprodukt gebildet.
Dieses kann Saure-induziert oder durch dragtische Bedingungen (150°C in o-Dichlorbenzol) zum
Dihydro-benzimidezoisochinolin 108 cyclisert werden, dlerdings nur zu enem bestimmten
Prozentsatz (6% Toluol/Essigsiure 20:1, Rickfluldemperatur; 26% o-Dichlorbenzol, 150°C). Die
Annahme einer Gleichgewichtsreaktion zwischen Cydiserungsprodukt 108 und Imidazol 109 konnte
durch die thermische Behandlung von 108 bei 150°C in o-Dichlorbenzol nicht bestétigt werden. Der
Versuch 18% vermuten, dal? das Benzimidazol 109 Zwischenprodukt auf dem Weg zum Isochinolin
108 id. Be Alkenen dand zwar ebenso wie be Alkinen de HOMOs p-Orbitde, so dal3 im
dlgemeinen dne &dliche Resktivitd zu ewarten s, aufgrund der Produktbilder der
Cycliserungen der Alkine 73 im Vegleich zum Alken 90 ist aber die Untersuchung der Alkine von
Vortell.

Versucht man das entsprechende Alkinyl-substituierte Imidazol 105b durch Umsetzung von 2-(2-
Bromphenyl-)benzimidazol 112 mit Phenylacetylen (72b) zu erhdten, so erhdit man neben
zuriickgewonnenem Edukt 112 (57%) und dem Glaser-Kupplungsprodukt (13%)™ 113 in 7%
Ausbeute das cycliserte Isochinolin 102b, aber nicht das gewiinschte 105b.

112 102b (7%) 113 (13%)

Abbildung 3.4-1: Sonogashira-Reaktion aus 112 und Phenylacetylen (72b)
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Unter den Bedingungen der Sonogashira-Kupplungt™ bel 80°C kann dso 105b nicht isoliert
werden. Setzt man andlog der "normaen” Cydliserungsreaktion den Benzaldehyd 73b hingegen in
Dichlormethan bel RT (andatt Nitrobenzol, 150°C) en, so erhdt man zwar ebenfalls das Produkt
der andlierenden Cydiserung 102b, daneben kdnnen aber als Hauptprodukte das Aldmin 114b
und das Benzimidazol 105b isoliert werden. Das Aldmin 114b zeichnet Sch durch eine hohe
Ingtabilitét aus, die sch z. B. im MS dadurch ausdriickt, dal3 die Molekilionenpeaks von zwei
Verbindungen detektiert werden, deren Molekilmassen um zwel Masseneinheiten erhéht bzw.
erniedrigt Snd. Das kann mit einer Digproportionierung erklart werden, bei der das Aldmin 114b
enersats oxidatv zum Benzimidazol 105b (oder welter zum isomeren Isochinolin 102b) cydidert

und andererseits zum entsprechenden sekundéren Amin reduziert wird.

R R
R = Z
yZ
Z 101 ,
— N — N
CHO H :@ N
HoN H
73 114 115
R
X
+H®
102 <+—(— ™N® -
-H =
-0y
H
116 105

Abbildung 3.4-2: Vermuteter Resktionsmechanismus der anellierenden Heterocydiserung zum
Benzimidazo[ 2,1-g]isochinalin 102

96



Theoretischer Tell

Beide Produkte, sowohl das Aldimin 114b as auch das Benzimidazol-Derivat 105b, reagieren bel
hohen Temperaturen (130-150°C) zum Benzimidazoisochinolin 102b. Dabel hat der
Oxidetionscharakter des Losemittels einen entscheidenden Einfluld auf die Ausbeute, da das noch
nicht aufoxidiete Aldmin 114b unter nichtoxidierenden Bedingungen nur 50% des
Cycdliserungsproduktes 102b ergibt.

Daher mul3 sowohl das Aldmin 114b ds auch das Benzimidazol-Derivat 105b Zwischenprodukte
der Cycliserungsresktion sain. Die intermediére Bildung des cydischen Aminds 115 ist dabel
plausibd, aber nicht zwingend notwendig (vgl. Lit!*¥). Ebenso kénnte das Benzimidazol 105 durch
oxidative Cydisierung entstehert®. Der zeitliche Ablauf der Bildung des zwischenzeitlich gebildeten
resonanzdabiliserten Aryl-Vinyl-Kations durch Protonierung des Alkins, des nudeophilen Angriffs
des Stickstoffs sowie der Deprotonierung am zweiten Stickstoffatom ist nicht weiter untersucht
worden. Esist durchaus denkbar, dal3 ein Amin- oder Ammoniumstickstoffatom intramolekular as
Protonentibertréger dient.

Da die Bildung der Chinoxdine 106 lediglich ba Cycliserungsresktionen der Furyl-subgtituierten
Alkine 73d und 73e beobachtet wird, liegt die Vermutung nahe, dal3 sich dieser Resktionsweg aus
der spezidlen Resktivitét der Furane ergibt. Der entscheidende Unterschied ist die relav leichte
Protonierbarkeit der Kohlenstoffatome C-2 und C-37, die eine Aufhebung der Aromatizitét des
Furanringes zur Folge hat. Die Konjugation zur Dreifachbindung fihrt einersaits durch grofere
Ladungsverteilung zur Stabiliserung eines intermedi&r gebildeten Kations. Der Angriff durch en
nucleophiles Stickstoffatom an C-1' des Alkins et in Einklang mit der Umpolariserung dieses
Kohlenstoffzentrums durch die Protonierung in 5-Pogtion des Furans (vgl. Abb. 3.3-8, S. 80 und
Abb. 3.4-5).

Vermutlich bildet sch auch bel den Furyl-Substituenten im ersten Schritt das Aldimin 114. Diesem
erdffnen sch nun zwe konkurrierende Resktionszweige: Der erste fuhrt nach Cycliserung und
Oxideation gemd3 Abb. 3.4-2 Uber die Benzimidazol-Zwischenstufe 105 zum Benzimidazoisochinolin
102. Unklar an diesen mechanistischen Betrachtungen ist, warum die Protonierung des Furanringes
auf der Stufe des Benzimidazols 105 nicht zum entsprechenden Isoindol 104 fihrt. Hierflr gibt es
zwe Erklarungsansiize: @) Die Protonierung an der Alkinylfunktion von 105 fihrt, unabhdngig ob
konzertiert oder stufenweise Uber das Vinyl-Kation 121 zu 116, welches eine energetisch eher
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ungiingige mesomere Grenzformel vom aromatischen Benzimidazo[2,1-glisochinolin 102-H" ig. Die
Protonierung in 5-Position des Furylrestes fiihrt hingegen zum protonierten Isoindol 104-H*, welches
in den zentrden Finfringen keinen aromatischen Charakter besitzt und somit einen deutlich htheren
Energienhdt besitzen sollte. Das fihrt vermutlich dazu, dal? die Riickresktion schndller abléuft dsdie
Deprotonierung zu 104. b) Die untere in Abb. 3.4-4 gezeigte mesomere Grenzforme verdeutlicht
den Isoindol-Charakter von 104, der durch Oxidationsempfindlichkeit und Polymerisationsneigung
gepragt is™. Damit liegt die Vermutung nehe, dald selbst wenn sich das Isoindol 104 bildet, dieses
nicht isoliert werden kann. Daflr spricht auch die Gesamtausbeute isolierter Substanz die i. a nicht
anndhernd 100% erreicht. Tatsachlich dnd in der Literatur nur zwel Beispide stabiler 11-Alkylen-
11H-benzimidazo[2,1-alisoindole bekannt, und diese auch nur in Form ihrer N-alkylierten Salze!®,

Der zweite vom Aldimin 114 ausgehende Resktionszwelg ist in Abb. 3.4-5 skizziert und zeigt den
vermuteten Reaktionsmechanismus zur Bildung der Chinoxaine 106. Die Protonierung am Furanring
resultiert in einer pogtiven Partidladung am ehemdigen Alkinkohlenstoffatom, die den Angriff des
Nucleophils und damit den ergen Ringschlu3 zum Intermediat 123 ermdglicht. Der zweite
Cydligerungsschritt mit anschliel3ender Umprotonierung liefert 125 welches unter Rearomatiserung

}4 I
N N+ N
+PhN :
Q:fR MALS @: YR + PINO;, — ©i>fR
_PANO(OH)’ S
117 118 119
J-H-
N
L
120

Abbildung 3.4-3: Plausbler Resktionsmechanismus der Oxidation durch Nitrobenzol nach Ben-
Alloumet d.1"
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des Furanringes zum 5,11-Dihydro-isoindolo[2,1-a]chinoxdin 124 deprotoniert wird. Dieses wird
durch das anwesende Nitrobenzol zum Isoindol o[ 2,1-a] chinoxalin 106 oxidiert®® *3. Ein andog dem

von Ben-Alloum et a. vorgeschlagener radikalischer Mechanismus (Abb. 3.4-3)1°? erschent fir die
Oxidetion durch Nitrobenzol plausbel.

105d/e 121d/e 116d/e
d:R=H; e R=CH,
+H® R
H
2
— O
o_c{_\R
O H C
N
o =0l
N
/
H N
l
H
122d/e 104d/e-H"

104d/e

Abbildung 3.4-4: Isoindolbildung kontra Isochinolinsynthese, ausgehend vom Benzimidazol 105d (R
=H) bzw. 105e (R = CHy)

99



Theoretischer Tell

R H
L > Q $
R — C—
yZ o R o}
= +H® O H
= ®
H
H O gea
114d/e 114d/e-H* 123d/e
d:R=H;e:R=CH, t
R H R
7 0
_ \ H
\ @lll/H
—
O
124d/e 125d/e 126d/e
leid.
R
2o
—N
—
e
\
106d/e

Abbildung 3.4-5: Vermuteter Reaktionsmechanismus zur Bildung der Chinoxdine 106d (R = H) und
106e (R = CHy)
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3.5 Fluor eszenzeigenschaften der 6-Phenyl-substituierten Cycliserungsprodukte

Knolker e & berichteten vom bemerkenswerten

Fluoreszenzverhdten eniger Imidazo[1,2-alpyridine 127 und

Pyrido[1,2-alberzimidazole (127, R, R = (CH=CH),"), da Z> =N -
enersats die Emisson bea diesen Verbindungen deutlich im R"Oy X N\/k
schtbaren Bereich liegen und andererseits nur wenige Beispiele

solcher fluoreszierender Verbindungen in der Literatur ewahnt 127
wurden. Aufgrunddessen wurden die 6-Phenyl-subgtituierten
Cycligerungsprodukte 102b, 102b-HBF,, 108-HBF, und 111-HBF, untersucht. Im Gegensatz zu
den von Kndlker beschrigbenen Systemen liegen die Emissonen der Benzimidazoisochinoline nur
wenig unterhalb des schtbaren Lichts, aso noch im UV-Bereich (Tab. 3.5-1). Abbildung 3.5-1
zeigt die Emissionsspektren im Uberblick. Protoniert man 102b mit Tetrafluoroborsiure so it eine
sehr geringe Anderung des Emissionsmaximum (DI = 6.4 nm) festzustellen. Der RiickschiuR dieses
Ergebnisses auf die anderen protonierten Produkte |43 auch dort nur geringe Anderungen erwarten.
Die niedrigste Wdlenlénge sowohl des Emissons- a's auch des Absorptionsmaximums erhdt man fir
das Dihydro-isochinolin 108:HBF,. Das it durch die Unterbrechung des aromatischen Systems
eklabar, so dad man diesss Molekll im Prinzip ds ein Phenyl-subdtituiertes, verknUpftes
Benzimidazol ansehen kann. Das Imidazoisochinalin 111-HBF, hat bereits ein mit 127 vergleichbares
Grundgeriist mit einem kondensierten Aromaten (anstatt des Phenylsubstituenten). Zwar erhéht sich
die Lage des Emissonsmaximums nach | = 375 nm liegt aber weterhin im UV-Bereich. Lediglich
das Emissongmaximum des durchkonjugierten Benzimidazoisochinolins 102b-HBF, liegt an der
Grenze zum schtbaren Lichtsbel | = 398 nm, bzw. bel | = 404 nm in der unprotonierten Form
102b.
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Abbildung 351. Diagranm da Huoreszenzemissonamaxima eniger Benzimidazo[2,1-a]-

isochinolin-Derivate

Dierdativ geringen Stokes-Shifts (Dst) Snd en Anzeichen dafur, dal3 zwischen den Grundzusténden
und den ersten angeregten  Singlett-Zusténden keine grof¥en strukturellen Unterschiede herrschen.
Diese Ergebnisse unterscheiden sich ebenso wie die Lagen der Maxima deutlich von den von
Knolker beschriebenen Systemen, in denen Stokes-Verschiebungen von Dsr = 118 bis Dst = 175
nm beobachtet wurden. Wahrscheinlich haben die beiden Carboxylgruppen einen erheblichen Einflul3
auf das Huoreszenzverhdten von Verbindungen des Typs 127.

| # innm | & innm Dst iInnmM
102b 367 404 37
102b-HBF4 377 398 21
108:HBF, 340 358 18
111-HBF, 343 375 32

Tabelle 3.5-1: Huoreszenzabsorptions- und -emissonsmaxima diverser Benzimidazo[ 2,1-a]-

isochinoline
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3.6 Makrocyclisierung des Bishenzaldehyds 80 mit 1,2-Diaminen

Die Resktion enes Bisddehyds mit e@nem Diamin ollte unter Berlickdchtigung des
Verdinnungsprinzips durch zweifache Kondensation einen entsprechenden Makrocyclus bilden
konnen. Dieser Reaktionsweg wurde am Bisbenzadehyd 80 untersucht. Fernzid war die Synthese
des Ubergangsmetallkomplexes vom Typ 130 (Abb. 3.6-1). Als Ubergangsmetall sollten zinéchst
Pdladium und Cobalt eingesetzt werden.

Die Umsetzung des Bisbenzal dehyds 80 mit equimolarer Menge Phenylendiamin 101 in Toluol unter
azeotroper Wasserabscheidung fuhrt zu den in Kapited 3.3 (s. S. 70 und 88 ff.) beschriebenen
Benzimidazo-isochinolin-Derivaten 103 und 107. Die Resktionsdurchfihrung bel -5 bis -10°C in
Dichlormethar/Ethanal liefert ebenfals nicht den Makrocyclus 129. Statt dessen wird in 85%
Ausbeute (bezogen auf das im Unterschuld eingesatzte 101) das schwerlddiche Bigsmidazol 128
gebildet. Somit zeigt der Bisbenzaldehyd 80 ein andoges Verhdten wie der Phenylethinyl-
subdtituierte Benzadehyd 73b (s. Kapitel 3.4, S. 96). Offendchtlich ist die Resktion zu einem
intermediar gebildeten Aldimin, welches trotz fehlendem Oxidationamittel schndll zum Benzimidazol
welterreagiert, gegentiber der Bildung eines makrocyclisches Bigmins begiingigt. Vermutlich dient
die im Uberschuf? vorhandene Aldehydfunktion als Oxidationsmittel. Diese Vermutung wird dadurch

unterstlitzt, dald kein Edukt zuriickgewonnen werden konnte.

CHO @i
4 NH,

101 (1 Equiv.)

5 bis-10°C
CH,Cl,/EtOH
N CHO -2

80 128 (85%;
bez. auf 101)

Abbildung 3.6-1: Versuch der Macrocycliserung von 80 mit 101 bei tiefen Temperaturen
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80 129

nXx’

130

Abbildung 3.6-2: Syntheseplan zum Ubergangsmetallkomplex 130, ausgehend von Phenylendiamin
101 ds Diaminkomponente

Unter Ausnutzung des Templ ateffektes, durch Zusatz der equimolaren Menge Paladium-(11)-chlorid,
gdingt en Tellerfolg. Unter der Annahme, dal3 en Pdladiumkation sich symmetrisch entweder an die
Dreiffachbindungen oder an die Stickstoffatome des Phenylendiamins koordiniert, kann der
Reaktionsablauf derart beeinflul® werden, dal3 Sich im gungtigsten Fall direkt der Paladiumkomplex
130 (M = Pd*, X = CI, n = 2) bildet. Wenn auch keine Einkrigalziichtung des schwerlédichen
Reaktionsproduktes moglich war, so zeigt die massenspektroskopische Untersuchung (FD) en
Sgnd bal m/z = 489, mit einer 1sotopenverteilung, die fir eine entsprechende Pdladiumverbindung
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typisch ist. Dieser Peak entspricht enem um 4 Masseneinheiten leichteren Molekdl ds 130. Diese
Massenverminderung kann durch die Abspdtung von vier Wasserdoffatomen aus dem
Cyclohexanring unter Bildung enes vollsgandig konjugierten Systems erklat werden. Im MS mit
L-SIMS pos.-Technik hingegen kann der Molekulionenpeak bel m/z = 493 detektiert werden. Das
Sgnd ba m/z = 525 entspricht der um die Masse eines Natriumkations erhéhten Molekilmasse von
130.

Bel dem Versuch der Synthese von 129 durch eine umgekehrte Resktionssequenz, indem zuerst das
Bigmin 131 aus Phenylendiamin 101 und Brombenzadehyd 70 synthetisert wird und die
Makrocydiserung durch die SonogashiraKupplung™ mit Octadiin 79 folgt, ist die
Benzimidazolbildung ebenfals gegentber der Bisminbildung favoriset (Abb. 3.5-2, vgl. auch
Lit %,
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NH2 Br
OO e
NH, OH

Br Br
101 70 131
Br
Br
/N
N
/ + N
N
Br
112 (44%) 132 (29%)

Abbildung 3.6-3: Umsatzung von Brombenzal dehyd 70 mit Phenylendiamin 101

Setzt man bel der Umsetzung des Bisbenza dehyds 80 angtdlle des Phenylendiamins 101 das chirde
Diaminocyclohexan-Derivat 134 ein, so wird der chirde Makrocyclus 133 erwartet, der zumindest
im Bigmintel drukturdle Ahnlichkeit zu dnigen von Jacobsen e d. entwicketen
Sdenkomplexer'™ aufweis.
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Jedoch kann der Makrocyclus 133 nicht isoliert
werden. Dabel scheint das Problem weniger an der
Umsetzung as vidmehr in der Aufarbeitung zu liegen,
daim *H-NMR-Spektrum des Rohproduktes die fiir
den Makrocyclus 133 ewarteten Signde detektiert
werden. Bei  der  Sdulen-chromatographischen
Trennung scheint sSch das Produkt jedoch zu

zersetzen. 133

Die Sequenzumkehr durch die Synthese des Bigmins 135 aus dem Diaminocyclohexan-Derivat 134
und Brombenzaldehyd 70 ligfert quantitativ des Bismin 135 (Abb. 3.5-3), welches 'H-NMR-
spektroskopisch identifiziert wird. Bel der anschliefienden Makrocydisierung durch Sonogashira-
Kupplung™ kann dlerdings nur polymeres Materia erhalten werden.

134 135 (quantitativ)

Abbildung 3.6-4: Synthese des Bismins 135
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