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Heterozyklenchemie

"The majority of pharmaceuticals and biologically active agrochemicals are heterocyclic

[...].

Nevertheless, it is still, in the 21st century, possible to graduate from an American
university with a Ph.D. in organic chemistry with but a desultory knowledge of
heterocyclic chemistry (and even in extreme cases to be proud of it!).

For many recruits to positions in the pharmaceutical industry, a fast introduction to
heterocyclic chemistry is a must."

(Alan J. Katritzky, Chem. Rev. 2004, 2125)




Heterozyklenchemie

Nobelpreis fiir Chemie 2022 an Carolyn R. Bertozzi, Morten Meldal, K. Barry Sharpless

"It just says click — and the molecules are coupled together"

Rolf Huisgen
(1920-2020)

https://cen.acs.org




Heterozyklenchemie

Huisgen-Reaktion
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Cu(l)-Katalyse (Meldal, Sharpless, 2002):
schneller, regioselektiv zum 1,4-disubst. Triazol,
bioorthogonale "Click-Chemie"

Cu(l) in situ aus Cu(ll) und Ascorbat

OH CuSO,4-5 Hy0 (2 mol%),
§OH Na-Ascorbat (10 mol%),
o N”N X N\\N@) H,O/MBUOH (2:1), rt, 12 h
z N
N™ & + N 98%
2 =———Ph




Heterozyklenchemie

Ca. 45% der Pharmawirkstoffe sind Heterozyklen, darunter besonders umsatzstark (04/2014 - 03/2015):

OH OH

Rosuvastatin
"Crestor", Astra-Zeneca/Shionogi, 21 Mrd. S/a

Inhibition der Reduktion des 3-Hydroxy-3-
methylglutaryl-Coenzyms A (HMG-CoA) zu
Mevalonat, und damit der Synthese von
Cholesterin

Esomeprazol (S-Enantiomer des Racemats
Omeprazol)

"Nexium", Magengeschwiire, Reflux-
Krankheit, Astra-Zeneca, 21 Mrd. $/a)

Hemmung der H*/K*-ATPase
("Protonenpumpenhemmer") in den
Belegzellen des Magens




Heterozyklenchemie
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Thiotropiumbromid ("Spiriva", Boehringer
Ingelheim/Pfizer, 10 Mrd. S/a,
Anticholinergikum, bei chronischer
obstruktiver Lungenkrankheit)
O
H
N/
| GefalBerweiterung

-4

O Tadalafil ("Cialis", Lilly
QJ Pharma, 7 Mrd $S/a)

durch Hemmung der
o Phosphodiesterase 5

Sitagliptin ("Januvia", Merck&Co, 9 Mrd. S/a,
Hemmer der Dipeptidylpeptidase 4,
Senkung des Blutzuckerspiegels, bei
Diabetes Typ 2)

N

Sildenafil ("Viagra", Pfizer, 7 Mrd $S/a)

OEt
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2021: Umsatzsstarkste Heterozyklen (https://www.drugdiscoverytrends.com) OPh

OMe
0
Cf NH; o NH,
N
o NH
\©\ sz\:):o N > N
N N H
a 0
CONH, ~<\

Apixaban ("Eliquis", 16 Mrd S, Lenalidomid ("Revlimid", 13 GS, Ibrutinib ("Imbruvica", 10 GS,
Antikoagulans, Pfizer/BMS) multiples Myelom, BMS) Leukdmie, Abbvie/Janssen)
imbruvica' X
% Rev“m 1d ibrutinibum :
i% Lenalidomid |
S
S mme'm"w ggpamcctes el

21 Hartkapseln _
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2021: Umsatzsstarkste Heterozyklen (https://www.drugdiscoverytrends.com)

o/jN—Q—N»\\)O\/H M\ N \)\/O

S

O

Rivaroxaban ("Xarelto", 8 GS, N
Antikoagulans, Bayer) Remdesivir ("Veklury", 6 GS,
Covid-19, Gilead)

e
e
e
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Heterozyklenchemie

2021: Umsatzsstarkste Heterozyklen (https://www.drugdiscoverytrends.com)

T —— T

H o oo
O F F W =
N7 NP 4
)\/N = H Biktarvy®
0 : 50 mg/200 mg/
H 25 mg
O F

Filmtabletten

\

Bictegravir/

@)

N ' Emtricitabin/ =
N NH2 NG Tenofovi ralafenam!
HO/ I,:...( 07 N 30 Filmtabletten
S F

Zum Einnehmen

\ LQmLEAD

T A
=/ NH

Bictegravir, Emtricitabine, Tenofoviralafenamid (-> "Biktarvy", 9 GS, AIDS, Gilead)
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2021: Umsatzsstarkste Heterozyklen (https://www.drugdiscoverytrends.com)

aus: WHO,
International nonproprietary names
programme 11889

S protein_mut

W (hier) = 1-Methyl-3'-
pseudouridylyl
(m'W)

Cominarty (60 GS,
Biontech/Pfizer)

"The meteoric rise of the
COVID-19 vaccine from
Pfizer and BioNTech has
little precedent in the
pharmaceutical industry."

- |

https://www.nytimes.com/2020/1
1/10/business/biontech-covid-
vaccine.html

_ Messenger RNA-Code eines Analogons des SARS-CoV-2 spike-Glycoproteins 10

Ugur Sahin, Ozlem Tiireci
The New York Times, 20.11.2020
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What is W? Ok, it's a Greek letter.

Uridinmonophosphat

MRNA mit N-

Methylpseudouridinmonophosphat-
Bausteinen wird vom Immunsystem

nicht erkannt.

Umwandlung von Uridin in
Pseudouridin ist die haufigste
Modifikation zellularer RNA.

v

HO  ©OH

Pseudouridinmonophosphat
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Zum Vergleich: Umséatze ausgewahlter DAX-Konzerne 2021 (https://de.statista.com):

Volkswagen 250.200
Mercedes-Benz-Group

Allianz

BMW

Deutsche Telekom 108.790

BASF 78.598

Deutsche Post 81.747

E.ON 77.358

Siemens 62.265
Munich Re
Cominarty (60 GS, Biontech/Pfizer) Alebun

Bayer
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z. B. Bausteine der Nukleinséuren

Y.

N\
O

5_( Bs
4\ 71'
3 2'

o
0

oW

H X

Bs=H, Y =H, X=0H: D-Ribose
X =H: D-2'-Desoxyribose

Z. B. proteinogene Aminoséuren
a
a
N
V/
| < f
N
/
H

Histidin (His, H)

N

/

H
Tryptophan (Trp, W)

Indol Imidazol

Bs:

________________________________________________________________

Uracil (R=H) in RNA
Thymin (R=Me) in DNA

NH»
403
5| \N
12
L,
V4
Cytosin
Pyrimidin

(allgemeiner Aufbau)

13



A. Nomenklatur - A.1 Stammsysteme

Hantzsch-Widman-System (1887/8; IUPAC seit 1957)

N-haltig nicht N-haltig
RinggroRe unges. voll gesattigt unges. voll gesattigt
3 -irin -iridin -iren -iran
4 -et -etidin -et -etan
5 -ol -olidin -ol -olan
6 Perhydro- -in -an
7 -epin Perhydro- -epin -epan
8 -ocin Perhydro- -ocin -ocan
9 -onin Perhydro- -onin -ohan
10 -ecin Perhydro- -ecin -ecan
>10 Ersetzungs-Nomenklatur

Priorisierung u.
Prafices ausgew.
Heteroatome

Ox(a) > Thi(a) >
Selen(a) > Az(a) >
Phosph(a) > Sil(a) >
Bor(a)

unvollst. ungesattigt:
Prafices "Dihydro-",
"Tetrahydro-" usw.

14



A. Nomenklatur - A.1 Stammsysteme

Beispiele systematisch bezeichneter Stammsysteme:

@)
{O) Oxiran S \S 1,2-Oxathiolan

H S
A Aziridin [ /> 1,3-Thiazol
N
N
N
I\ . 7 N\
1H-Azepin Azocin

= N\ Z

Multiplizitat ident. Heteroatome:
Prafices Di-, Tri-, Tetra- usw.

N

N<
f \j 1,3,5-Triaz m -N
N

N\¢N

1,2,4- (nicht 1,3,4-)
Triazin

Unter den hoéchst priorisierten
Heteroatomen (z. B. Thi(a) > Az(a))
erhalt dasjenige die Position 1,
ausgehend von dem ein minimales
geordnetes Tupel aller Heteroatom-
Positionen abzahlbar ist.

4H,6H-1,5,2-Dithiazin
nicht -1,3,4-, -1,3,6-, -1,5,4-

15



A. Nomenklatur - A.1 Stammsysteme

Spezielle Stammsysteme, beginnend mit der niedrigsten Prioritat (in Klammern):

] ] 1 8 1 8 9 1
5 S 2 5 O 5 6 O 2 7 2.0 2 7 2
;\ /; ;\ /; 5@3 6 | 23 6 o 3
4 3 4 3 . . 4a 5 brd 4

Thiophen (Nr. 1) Furan (5) 2H-Pyran (6) 2H-Chromen (8) 9H-Xanthen (9)
1 1 1
H H H 1 1
5 N 2 5 N 2 5 N\Nz 5 S\N2 5 O\N2
W {7 €/ L w
4 3 4 Nj 4 3 4 3 4 3
1H-Pyrrol (12) 1H-Imidazol (13) 1H-Pyrazol (14) Isothiazol (14a) Isoxazol (14b)
1 1 1 1
6|N\2 6[N\j2 6|N\j2 6|N\\N2
5 3 5 N/ 3 5 ~N3 5 =3
4 4 4 4
Pyridin (15) Pyrazin (16) Pyrimidin (17) Pyridazin (18)

16



A. Nomenklatur - A.1 Stammsysteme

B.2 Stammsysteme mit Trivial-Bezeichnungen,

Fortsetzung:
H 6
1 1
N N INZ NN2 7 \ 2
2 N 2 |
/ 2 \ /3 6
1H- Indol (22) 1H- Indazol (23) 7H- Pur|n 24) Isochlnolln (26) Chlnolln 27)
\ 7 / \\N 2
Z N 3 3 6 / 3 6 P N 3 6
Phthalazm (28) 1,8- Naphthyrldm (29) Chlnoxalln 30) Chlnazolln (31) Cmnolln (32
8 1
8a
. /N N\ .
| dt. "chin..." = engl. "quin..."
SRS ~N3
N 4a

5 4
Pteridin (33)




A. Nomenklatur - A.1 Stammsysteme
~
N

H H
8 8a N_9a 1 8 8a N_9a 1
9 9
7 2 7 /i W2
6 4b 4a 3 6 4b 4a\ — 3
5 4 5 4 10 4

9H-Carbazol (35) 9H-B-Carbolin (36) Acridin (38)

o N
mOoo
w N

weitere gebrauchliche Trivialnamen,
deren Verwendung in systematischen Namen von der IUPAC nicht empfohlen wird:

H H H H H 8
N N N N N N
O o O Q O
— NH N N
H
Pyrrolidin 3-Pyrrolin Imidazolidin 2-Imidazolin Piperidin Piperazin

H o)

N
NH

N

H

Indolin Isoindolin Morpholin




A. Nomenklatur - A.2 Anellierte Systeme

2 Ebenen: . _ Nummerierung des Gesamtsystems:
Komponentensysteme (Stammsystem / anellierte Ringe) und | |, Uhrzeigersinn; beginnend mit dem Atom in der

Gesamtsystem am weitesten links befindlichen Position des rechten
oberen Rings (kein Brickenkopfatom!).
1) Orientierung des Gesamtsystems:

Positionsziffern des anellierten Systems entsprechen
(a) Zahl der Ringe in horizontaler Anordnung maximal, nicht denen der Teilsysteme!

(b) maximale Zahl von Ringen im rechten oberen
Quadranten.

und minimale Nummerierung ~ [TTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTToTTTmoTmomomoooommm oo oo
(c) der Gesamtheit der Heteroatome,
(d) hoher priorisierter Heteroatome,
(e) zwei Ringen gemeinsamer C-Atome,
(f) hydrierter Atome.

Benz[h]isochinolin
(nicht:
Pyrido[3,4-a]naphthalin)

(fallende Prioritat der Regeln (a)-(f))

(1

2) Benennung (Regeln nach fallender Prioritdt): Kleinbuchstabe: ermittelt aus der Positions-
numerierung d. Stammsystems ("a": zw. Atomen 1
(a): Stammsystem N-haltig und von moglichst hoher und 2, usw.). Ziffern: beteiligte Bindung des
Prioritat (s. Liste). anellierten Systems, beginnend mit der an die

niedriger nummerierte Position des Stammsystems
geknupften Position.




A. Nomenklatur - A.2 Anellierte Systeme

(b) Stammsystem bei Abwesenheit von Stickstoff
nach Prioritdt der Heteroatome ("O>S>P>B")

6 1
S @)

QL
4 3

Thieno[2,3-b]furan
nicht: Furo[2,3-b]thiophen

(c) Stammsystem mit der groBten Zahl von Ringen

2 3
Nz
N4
11
8 N 6

7H-Pyrazino[2,3-c]carbazol
nicht: 7H-Indolo[3,2-f]chinoxalin

(d) Stammsystem mit grofStem Ring

71

6\0

| 2
l

503
4

2H-Furo[3,2-b]pyran
nicht: 2H-Pyrano[3,2-b]furan

(e) Stammsystem mit der grofSten
Zahl von Heteroatomen

5H-Pyrido[2,3-d]-0-oxazin
nicht: 0-Oxazino[4,5-b]pyridin

20



A. Nomenklatur - A.2 Anellierte Systeme

(f) Stammsystem mit der grofRten Vielfalt von
Heteroatomen

(h) sonst: Stammsystem mit der kleinsten Zahl

von Heteroatomen in der Nahe der
Ringverknipfungen

H Oxazol nicht in Liste definierter Stammsysteme

6
1
O N\ (Trivialnamen) verzeichnet
5 <\ | / N2 - systematische Benennung
N ("0>S>Se>N>P>Si>B")
4 3

1H-Pyrazolo[4,3-d]oxazol
nicht: 1H-Oxazolo[5,4-c]pyrazol

(g) bei gleicher Vielfalt Stammsystem mit dem
hochst priorisierten Heteroatom

7 8 1
i </N S/> )
Se N
5 4 3

Selenazolol5,4-f]benzothiazol
nicht: Thiazolo[5,4-f]lbenzoselenazol

8 1
8a
7N/ N\ 2
I
6N N = 3
4a
5 4

Pyrazino[2,3-d]pyridazin

Allgemein zahlen Briickenkopf-Heteroatome
zu beiden Ringsystemen und erhalten eine
eigene Nummer:

7 1
N S
D
5 4! 3

Imidazo[2,1-b]thiazol

21



B. Dreigliedrige Ringe — B.1 Oxiren, Thiiren, Azirin, Diazirin — B.1.1 Oxiren

Oxiren

Q o]
f E )j\/H Wolff-Uml.
—_— - > H >
H H -
4n-Antiaromat
Singulett-Oxiren (unbek.) Singulett-Formylcarben
45 kcal/mol 44 kcal/mol
Q o]
f E J]\/H WolffUml.
H [ ] [ J H H ( X J

Triplett-Oxiren (unbek.) Triplett-Formylcarben

69 kcal/mol 41 kcal/mol

O=C=C,

Singulett-Keten
-34 kcal/mol

H

O_C—C/
P ) \
H

Triplett-Keten

20 kcal/mol

Girard, Chaquin, J. Phys. Chem. A 2003, 107, 10462-10470

22



B. Dreigliedrige Ringe — B.1 Oxiren, Thiiren, Azirin, Diazirin — B.1.1 Oxiren

Oxiren als Intermediat zwischen zwei Formylcarbenen:

N; ﬁ /0\

[l I Ay C=—
—C C—CGH —_ Cst""C C_CGH5 ﬂ_ CG -

SCH, = CGH,-,—-—*C C—C.H,

-N;
46% / \
(CEH5)2(3===*C‘==O (Ce.Hs)z'C_C—O
Bestrahlung einer 102 M lh’ A
Losung in Cyclopentan l
(450 W-Lampe, Quarz, (CH:),C: + *CO ACH:L*C: + CO
entgast) J l O

CH, CeHj C C
~CH™ tetraphenylethane GHs\*CH"’ o

O

13C-Isotopenmarkierung findet sich in beiden Keten-Positionen, nachgewiesen durch Analyse der Markierung in
den Endprodukten => Oxiren ist Intermediat.

aus: Strausz et al., JACS 1970, 6654




B. Dreigliedrige Ringe — B.1 Oxiren, Thiiren, Azirin, Diazirin — B.1.1 Oxiren

Wolff-Umlagerung: a-Diazocarbonylverbindung zum Keten

O

G_H N 2 R
R - Ny )j\ O=C=C/ Keten
\

N®D Ag(l) oder hv R \CH

H
III\]I Wolff-Umlagerung

o-Diazoketon synthetisierbar z. B. aus dem Saureanhydrid mit TMSCHN, oder aus dem Keton, z. B. durch
i) Base, ii) TosN; unter Bildung von TosNH,.

Schlisselschritt der Arndt-Eistert-Homologisierung von Carbonsauren, z. B.:

1) NEty
2) CICO,Et
3) CH2N2 CF3C02Ag, NEt3
>
H H,0 O
OH ®
BocHN BocHN © N\\\N BocHN OH
O O .
Boc-Phe-OH [1,2], Retention Boc-B-Phe-OH
o~Aminosaure B-Aminosaure




B. Dreigliedrige Ringe — B.1 Oxiren, Thiiren, Azirin, Diazirin — B.1.1 Oxiren

Energieprofil der Singulett-Zustande der C,H,0O-Isomere (3 Rechenmethoden)

\ 38.7 38.7 6¢
0] @] b
N _ 4 o\ -
—g Formylcarben >C—c--|-| HhC_C( /: 34.0 26.0
S "o P 344
C—C=C—H -
LA UMP2 / _39 0
2 ——  CCSD(T)
Ethinol — eeeees UB3LYP

Girard, Chaquin, J. Phys. Chem. A 2003, 107, 10462-10470
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B. Dreigliedrige Ringe — B.1 Oxiren, Thiiren, Azirin, Diazirin — B.1.1 Oxiren
Energieprofil der Singulett-Zustande der C,H,O-Isomere (CCSD-(T)/cc-PVTZ-Niveau)

S c—c¢
/ N\

, N\
23.8: H H
o =
N\ o Triplet-

c—cC

. \ Formylcarben

H
13

0\

0
H' . o"t/,H

11

, Triplet-
; 4 7 Oxiren
Y/ ‘
H-"C—C\ \— H 3 H
1 H Q H Singlet-
. N\ ©
Singlet- c—CcC" Oxiren
Formylcarben ' ¢
Triplet-

(38.7 kcal/mol im
vorangehenden

Bild)

Formylcarben

Girard, Chaquin, J. Phys. Chem. A 2003, 107, 10462-10470
26

Triplet-Keten



B. Dreigliedrige Ringe — B.1 Oxiren, Thiiren, Azirin, Diazirin — B.1.2 Thiiren

Thiiren: durch Isotopenmarkierung als Intermediat nachgewiesen

H
13~ —
C=S
H I | 13— H>I=
N hv S H—"C=—SH *
13 / W I E— /_ —> +
C N 13 \ H
H™ 87 Ho" H H—="3c—sH )
- - — * Be=c=s
Thiiren (Intermed.) H

Krantz et al., JACS 1981, 486. 4n-Antiaromat

Thiiren-1-oxide (z. B. Nakayama et al., TETL 2001, 4417): O f
HCI 3 Bu O
{_} +
CH,CI T 1 8 MeOHED Bu Bu' ® B
, , R R 3a 4a
R'—=—R? + CISCl —— AT
’ Cl ) ‘R® o

NaOH S (+ polare Grenzform!)

ROH/H,O R R2
or 3

THF/H,0

a: R', R? = tbutyl; b: R' = R? = 1-adamantyl; ¢: R' = 1-adamantyl, RZ = t-butyl

27



B. Dreigliedrige Ringe — B.1 Oxiren, Thiiren, Azirin, Diazirin — B.1.3 Azirin

Azirin
kommt als Teilstruktur von Naturstoffen vor

/2\ > f \E H3C—N=C HaC—=N
® 0O

1H-Azirin (H; 410 kJ/mol) 2H-Azirin (275) Methylisonitril (175) Acetonitril (75)

4m-antiaromatisches System kann ohne Ring6ffnung durch
Tautomerisierung vermieden werden. J. Phys. Chem. A 1998, 102, 7074

Spannungsenthalpie von 2H-Azirin ca. 190 kJ/mol (< als bei Cyclopropen: ca. 230 kJ/mol).

Synthese: a) modif. Neber-Reaktion (1926)

ON 0 COEl Naowe DD N

—_— A A
HEHA“H’J'LM”}?Ph EtOH  HzN™ % * PR /A' “
I I!I "I/
H CO,H

Azirinomycin
de>90% aus Streptomyces aureus

CHySO:C1C % = S e




B. Dreigliedrige Ringe — B.1 Oxiren, Thiiren, Azirin, Diazirin — B.1.3 Azirin

Neber, P. W.; Huh, G. Liebigs Ann. Chem. 1935, 515, 283

X O
1. NaOEt or KOEt, EtOH

2. HCI

®
NH,CI®

Nachfolgende Hydrolyse
des gebildeten Nitrens

X = NOTs (69-76%)
X = NMes*l~ (67%)

enantioselektiv: JACS 2002, 7640

1. 50% KOH, TsCl, 1 (5 mol%),
MeOH (10 equiv), toluene, 0 °C, 43 h

2. BzCl, py
F 3. HCI/H;0

(90%) 81.5:18.5 er

GG GG letzter Schritt: Hydrolyse

& Er@ des Azirins

X, U

1 Ar = 4-CF,CgH,




B. Dreigliedrige Ringe — B.1 Oxiren, Thiiren, Azirin, Diazirin — B.1.3 Azirin

b) Thermo- od. Photolyse v. Alkenylaziden tber das Nitren:

N
@
OIN| R?2 INIW R2 2
wo AN (R
1_ 5 od-A 4_\ 3
R R N, R R R3
1. Br,, CCI iy Ph |
. Brs, NaOH toluene Ph
Ph e ph\l) — Y/
2. NaN3, DMSO N DMSO N reflux N
3

(63%)

Fowler, F. W.; Hassner, A.; Levy, L. A. J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 2077




B. Dreigliedrige Ringe — B.1 Oxiren, Thiiren, Azirin, Diazirin —B.1.3 Azirin

c) durch Eliminierung aus Aziridin:

(R)-(-)-8

p-Tolyl O
H 8” H

RS S

CO,Me

(2R3A)-(-)-10

R=nCi2Ho2s

Davis et al., JACS 1995, 3651

OMe

BI‘\/‘\OLE

-

-78 °C (67%)

1) LDA/-78 °C
2) Mel

3) H,0

Q
O 0

S
e

n-CyzHzs \/\A'

H
CcO QME

R-(-)-Dysidazirin aus dem Meeresschwamm Dysidea fragilis

31



B. Dreigliedrige Ringe — B.1 Oxiren, Thiiren, Azirin, Diazirin — B.1.3 Azirin

Mechanismus des 1. Schritts:

Davis et al., JACS 1995, 3651

32



B. Dreigliedrige Ringe — B.1 Oxiren, Thiiren, Azirin, Diazirin — B.1.4 Diazirin

Diazirin
kleine Spannungenergie 75 kl/mol @
—N=N
y N 2
/N | A\,
N N
1H-Diazirin 3H-Diazirin =<Kl)=<?\l)

3H-Diazirine sind bei Raumtemp. normalerweise stabil:

Bindungslange:

o N=N = 126 pm
Ph/?:w\ C-N =147 pm
N
oBn VHAC  winkel:
N-C-N = 50.8°

O-C(N,)-C = 116.0°

Helv. Chim. Acta 1992, 75, 1572-1577.

Diazomethan-

oder Carben-Bildung

33



B. Dreigliedrige Ringe — B.1 Oxiren, Thiiren, Azirin, Diazirin — B.1.4 Diazirin

Synthese von 3H-Diazirinen

) NH,OH-HCI NOH R"CI, EtzN NOR" NH; HN—NH Oxidation
Pyr, EtOH> )]\ B. THF DCM> 'S
R >R Y0 R” SR ZPB- 1A R™ R R” R Bed.
A-E
NH NH,0S0 T JoTITI T -
NH3 - 2758 {A: I, Et;N, DCM, 0°C
R™ 'R : B: Ag0, Et,O, RT :
: C: t-BuOCl, Et,0, -50 °C:;
R = Alkyl, Phenyl R'=H, Alkyl, CF3 R" = Tos, Mes : D: MnO, Et,0, RT :

..............................
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B. Dreigliedrige Ringe — B.1 Oxiren, Thiiren, Azirin, Diazirin — B.1.4 Diazirin

3H-Diazirine sind Carben-Quellen:

Azid bleibt erhalten!

=N hv _ _ CD,O D
365 nm, 10 min e
N, CF, then N; CFy | insertion  Nj CFs
302 nm, 8 min into CD;0D
CD,0D i
" THP i OTHP i OTHP
5 6 7
(3.0 mg/0.75 mL CD,0D >95% yield from "°F-NMR
soln. in quartz NMR tube) 82% isolated yield after
THP = tetrahydropyran-2-yi preparative TLC purification

Org. Biomol. Chem. 2004, 2, 637-641.




B. Dreigliedrige Ringe — B.1 Oxiren, Thiiren, Azirin, Diazirin — B.1.4 Diazirin

Photoreaktivitat von 3H-Diazirinen
Diazoverbindung

N>:<N Rezeptor —XH H X— Rezeptor
R™ R j RXR
Diazirinderivat Carben Photoaddukt

Triplettcarben Triplettcarben Singulettcarben




B. Dreigliedrige Ringe — B.1 Oxiren, Thiiren, Azirin, Diazirin — B.1.4 Diazirin

Photoreaktion eines potentiellen Liganden (z. B. eines funktionalisierten Naturstoffs) mit z. B. einem Protein-
gemisch, gefolgt von Identifizierung und Isolierung kovalenter Addukte und deren massenspektrometrischer

Analyse; Identifizierung haufig mit Hilfe von "Click-Chemie".

Protein
| Protein J | _Protein :

Protein

llllllllllllllll

Protein |

. | Protein |

—) Affinity purification / =) Trypsin digest =) LC/MS/MS
Enrichment Protein identification

00& \Q o

from: Meijler et al., Bioorg. Med. Chem. 2012, 20, 554
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B. Dreigliedrige Ringe — B.1 Oxiren, Thiiren, Azirin, Diazirin — B.1.4 Diazirin

Anasthetikum Etomidat: (R)-Enantiomer 10-fach starker wirksam als (S)-Enantiomer

Bindung an den y-Aminobuttersaure-Rezeptor Typ A (GABA,Rs)

N HIT N HIT N
| > | S—Hm | S—nr
\/O N Y\/O N (@) N
2,
N
rac-Etomidat rac-[3H]Azi-Etomidat CF3  rac-[PH|TDBz-Etomidat

Links: Photomarkierung durch
[H]TDBzI-Etomidat: 83Val-290 in der
B63M3-Transmembran-Helix

Rechts: Photomarkierung durch
[3H]Azietomidat: alMet-236 in alM1

In den aM2- und BM2-Helices wurde
keine Aminosaure photomarkiert.

Cohen et al., Biochemistry 2012, 51, 836




B. Dreigliedrige Ringe — B.1 Oxiren, Thiiren, Azirin, Diazirin — B.1.4 Diazirin

Photodffinitdtsmarkierung von Proteinen (hier selektive Hydroxamat-Sonde fiir Metalloproteasen mit Zn?* im
aktiven Zentrum) mit Diazirinen:

Kovalente Verknlipfung des Fluorophors an das Protein => leichte Identifizierung im Gel.

JACS 2004, 14435.




B. Dreigliedrige Ringe — B.1 Oxiren, Thiiren, Azirin, Diazirin — B.1.4 Diazirin

Hydroxamate binden an Zn?* im aktiven Zentrum von Enzymen, hier der Histon-Deacetylase 6 (HDAC-6)

4We

capping RH/

group

HN D I?(S
0
linker
Zn?*-binding (0] NH

®
f 2 \
0 NH
R .
.- | 07 NH 07 NH ; ‘
OH 0
| -

"

OH H 1 p705
: o\ 2
TSA - _—
¥ H614
HDAC isozyme SAHA* R- 5- Ricolinostat® / /
HDAC1 IC,,, nM 65 4.7 206 58 |
HDACS IC,,, nM 2 5.8 11 4.8
Selectivity %) 0.8 18.7 12

PNAS 2017, 114, 13459.




B. Dreigliedrige Ringe — B.2 Gesattigte Dreigliedrige Ringe — B.2.1 Oxiran

Monocyclische Alkane: C H,,

105°
/\ Cyclopropan unterliegt
. Ringspannung (Baeyer-
194 ’ Spannung).
nicht 109°,
nicht 60° 151 pm

Wie bestimmt man eine
Ringspannung?

—

H~_Q Iﬁterqrhitnl-
H ™™ | Winke

. : : o J\
Konstruktion von jeweils ~H
6 MOs aus 6 AOs fiir 6 e~

Walsh-Modell Forster-Coulson-Modell "Bananenbindungen”




B. Dreigliedrige Ringe — B.2 Gesattigte Dreigliedrige Ringe — B.2.1 Oxiran

Oxiran

Spannungsenthalpie 114 kJ/mol

Sdp. 11 °C; 7 Mio. t/a Produktion

3

CH2 115 111
(0 110 103

N 112 105

26

23

24

Aziridin

H
| 104

60° —£ \ 148 pm

153°
N
Hesonmnnn 8c=18.2
- 149
116° 108 50°
H
6H=1'5
113 kJ/mol 83 kJ/mol
Sdp. 57 °C Sdp. 55 °C
am, Bargon, Chem. Rev. : .
6 Ad B Chem. Rev. 2004, 251
0 JOC 2002, 3488
0 in kJ/mol; 3- und 4-Ringe etwa gleich

gespannt; Heteroatome verursachen

kaum Veranderung.
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B. Dreigliedrige Ringe — B.2 Gesattigte Dreigliedrige Ringe — B.2.1 Oxiran

Oxiran-Synthesen
Elektronenreiche Alkene reagieren schneller.
a) aus Halohydrinen mit Basen, z. B.

NBS/H,0O NaOH BH3-THF
)\/ - >Br\/l\/ a—> J\/ ——> HO X

OH O

b) aus Alkenen mit Persauren, z. B.

UZ (z. B. Cyclopenten +
OAc OAc Perameisensiure):

m-CPBA o U

-IIIO
I
IIIO
I

m-CPBA 0,
aber > \<O

"butterfly
intermediate"

JACS 2003, 924.




B. Dreigliedrige Ringe — B.2 Gesattigte Dreigliedrige Ringe — B.2.1 Oxiran

c) Ubergangsmetall-katalysiert

Peroxy-

Sharpless-

Peroxo
M =Re

Peroxo-

Herrmann-

L.M=0

Oxo
M =Mn, Cr

PF¢
Oxo-Variante

Jacobsen-Epoxidierung

aus: W. Adam et al.,
J. Organomet. Chem. 2002, 661, 3.
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B. Dreigliedrige Ringe — B.2 Gesattigte Dreigliedrige Ringe — B.2.1 Oxiran

Sharpless-Epoxidierung

HO. _CO,Et
\[: = 1-(+)-DET (6-12 mol%),
HOY CO,Et
R, tert-BuOOH (Standard) oder PhCMe,OOH, . oY R,
{/OH Ti(OiPr), (5-10 mol%), 3 A-Molekularsieb, ”QOH
CH,Cl,
-20°C
R, D-(-)-DET, ROOH, Ti(OiPr),, 3 A-Molekularsieb, 0 R,
OH CH,Cl, OH
prochiraler L(+)-DET => S an C2 (meist)

Allylalkohol

Ein prochirales Molekiil ist in einem einzigen Schritt zu einem chiralen Molekiil
desymmetrisierbar. Deskriptoren der Seiten eines trigonalen Systems: Re und Si.

aus: Briickner, Reaktionsmechanismen




B. Dreigliedrige Ringe — B.2 Gesattigte Dreigliedrige Ringe — B.2.1 Oxiran

Sharpless-Epoxidierung verlauft Gber zweikernigen Komplex:

minimierte
sterische Allylalkohol
Hinderung

iPrO :: 0 _éi IIO{‘h

: @)
IPI‘O\T / /
COzEt 1 CO
P

tert-Bu

& dJoa Pugliesefor Forbes j:éi . i
K. Barry Sharpless (Nobelpreis 2001)

L(+)-DET => S an C2 (meist)

HO
OI,‘ ’l/’R = R - -k
K/OH x\> -
/ |IIO

aus: Bruickner, Reaktionsmechanismen




B. Dreigliedrige Ringe — B.2 Gesattigte Dreigliedrige Ringe — B.2.1 Oxiran

Sharpless-Epoxidierung sekundarer Allylalkohole: "matched" und "mismatched"

@) O
>< 1 gef. Zusatz, tert-BuOOH, ><
o | >

l Ti(OiPr), g* O/ ¥
{_OH ~\_OH
Zusatz: D-(=)-DET — 90 : |
L-(+)-DET — 1 : X
ohne Zusatz — 273 : 1
"matched" "mismatched"

Reagenz-kontrolliert: stereochemische Information des Substrats wird nahezu "lberschrieben".

Kinetische Trennung enantiomerer sekundarer Allylalkohole ("Sharpless kinetic resolution")

TBHP, kat. Ti(OiPr),,
kat. L(+)-DET, DCM,

R\/Y -20°C,4 A - R\<(l)\:/ . R\/Y

OH OH OH beide jeweils < 50%
L(+)-DET => S an C2 (meist)




B. Dreigliedrige Ringe — B.2 Gesattigte Dreigliedrige Ringe — B.2.1 Oxiran

Jacobsen-Katsuki-Epoxidierung

O 4-Phenylpyridin-N-oxid O
\ (50 mol-%) N O
MeO < NaOCI (aq.), DCM, MeO <
| Jacobsen-Kat. (5 mol%) |
Z rt, 150 min, 43%, 91% ee 2
>
MeO Ausbeuten nicht immer groR ... MeO

in situ:

NaOCl

Mn(Il1) Mn(V)




B. Dreigliedrige Ringe — B.2 Gesattigte Dreigliedrige Ringe — B.2.1 Oxiran

d) Epoxidierung von Alkenen mit Dioxiranen

0 2 KHSO5-KHSO,4- _ N o Dimethyldioxiran: Murray et al., JACS 1984,
)J\ K,SO, ("Oxon") 340 2462, J0C 1985, 2847. Adam et al., JOC 1987,
'
CX3 CX3

2800. Trifluordimethyldioxiran: Curci et al.,

X=H, F O JOC 1988, 3890.

DMDO
bzw. TFDO

Reaktivitat gegenuber Alkenen:
TFDO (100000, -I-Effekt) > DMDO (100) > PhCO,H (1)

Spannungsenthalpien:
DMDO: ca. 75 ki/mol
Dioxiran: ca. 105 kJ/mol
TFDO: ca. 110 kJ/mol
Oxiran: ca. 115 kJ/mol

styrene/DMDO TS
AE*=13.8 kcal/mol
Lenirg=107.6°

- Triebkraft: Bruch der O-O-Bindung.

- O-Elektrophilie entscheidend fir styrene/TFDO TS
Reaktionsgeschwindigkeit iE*=i.130L;c:1fmol

spiro

- Ringspannung spielt keine Rolle
JACS 2003, 924.




B. Dreigliedrige Ringe — B.2 Gesattigte Dreigliedrige Ringe — B.2.1 Oxiran

Synthese empfindlicher
Epoxide moglich:

CF3;COCH;
Oxone, NaHCO;,
'

CH3CN/H,0
rt, 4 h, 70%
- elektronenreichste DB reagiert.
- Diepoxid isolierbar. Acc. Chem. Res. 2004, 497.

Stoéchiometrisch-asymmetrische Variante:
Shi-Epoxidierung (1996) Me Me Me Me

Kat. 5 )<

@] @ o) O
Lol
AcO™ 0 AcO™

R3 - - OH
Rl AcO AcO Q
-~ R4 i R1| \Z‘AH;RGP
R? Oxone R® R
Organokatalyse (49-75% vyield; 81-96% ee)

z. B. Umwandlung von (E)-Stilben zum R,R-Epoxid (R'=R*=H, R2=R3=Ph).
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B. Dreigliedrige Ringe — B.2 Gesattigte Dreigliedrige Ringe — B.2.1 Oxiran

Synthese des Shi-

Reagenzes: Me Me 5 mol-% RuCl;, 1.5 Me Me
5 equiv. NalO,, K,CO,, O)<O

0 OH  H* 0O O  Et;BnNCI, CHCl,, @)
Lj:/ P d/ H,0 [l/
OH

HO™ o Y TOH o Y o
OH 0 o)
Me* Me*
Me Me
D-Fructose
HOAc-H,0
(4:1)
Carbonylhydrat:
Me Me Me Me
O)< 4 equiv. Ac,0, 3 O)<
H,0 O /O mol-% ZnCl, O /0
: — L L
_ W W
AcO' ¥ O HO' ¥ O
AcO HO




B. Dreigliedrige Ringe — B.2 Gesattigte Dreigliedrige Ringe — B.2.1 Oxiran

Enantioselektive Oxidation mit DMDO in Gegenwart eines chiralen Salen-Katalysators (Lévai, A.;
Adam, W.; Fell, R. T.; Gessner, R.; Patonay, T.; Simon, A.; Toth, G. Tetrahedron 1998, 54, 13105)

A DMD, catalyst S
mME i S (78%) 93% ee
0 acetone 5 Me

Me Mo
=N_ _N=
_ Mn
catalyst = /]
tBu O tBu
Cl
tBu tBu
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B. Dreigliedrige Ringe — B.2 Gesattigte Dreigliedrige Ringe — B.2.1 Oxiran

Asymmetrische nukleophile Epoxidierung von a,[3-Doppelbindungen

R ~_R o F
Ot R — | —_— )>

O.yOsy ROC

R
klassisch: Weitz-Scheffer-
f Epoxidierung mit H,0,/Base

- 0

0 R O. R
R R O. R RO
M
HO  OH
0 tBuszf. rhfzaztEtu 0 Nemoto, T.; Ohshima, T.;
h., . . . .
e P B0 G RS DNy, Bl S AT
CeHsCHa, 1t (53%) 91% ee e 1 e '
OH
Ph Mo
NMe 0
/ﬁ\,j\ 2 - )j\?>\ Enders, D.; et al.. Angew. Chem., Int.

Ph Bt 2nte Oz GHsCHa - ph Et Ed. Engl. 1996, 35, 1725.

(99%) 91% ee




B. Dreigliedrige Ringe — B.2 Gesattigte Dreigliedrige Ringe — B.2.1 Oxiran

Epoxide aus Carbonylverbindungen und Schwefel-Yliden

Cyclopropanierung von Ketonen zu Oxiranen

. tBUOH /H,0O 0 sulfoni viid eeht kei
0 2 (3:1) VAN ulfonium-Ylid geht keine
/[_L + =8 = FPh’ Ph Wittig-analoge Reaktion ein!
Ph“ ™H  Pph rt. ee: 92%
dr. 937

e

o BF4
T hoo s ‘@"
R CHO KOH, DMSO, rt RJ/\&V

Dimethyloxosulfoniummethylid
Bei o, B-ungesiattigten Carbonylverbindungen: a,B-Cyclopropanierung (Corey-Chaykovsky-Reagenz)

©



B. Dreigliedrige Ringe — B.2 Gesattigte Dreigliedrige Ringe — B.2.1 Oxiran

Johnson-Corey-Chaykovsky-Reaktion: Mechanismus

P xe
R H |
\’6 R2 X RI O
/S@U N e 2
R™ISR—"1 R H
H

X = O, NR, CHC(O)R R




B. Dreigliedrige Ringe — B.2 Gesattigte Dreigliedrige Ringe — B.2.2 Aziridin

H‘O |'l“' CI\D CL p

Diastereomere, nicht trennbar

®
Aciditt > N® > \N/
(in H,0) L\ /@\
pK, 4.6 8.0 10.9
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B. Dreigliedrige Ringe — B.2 Gesattigte Dreigliedrige Ringe — B.2.2 Aziridin

Reaktivitat

a) gegenlber Elektrophilen:

Cl _CO,Et
[)NH ~ -~ DN_\
CO,Et

L~

> DN—\_CN
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B. Dreigliedrige Ringe — B.2 Gesattigte Dreigliedrige Ringe — B.2.2 Aziridin

b) gegenliber Nukleophilen

WO @ Ho 9
DNH DNHZ —_— ©)
NH3
z. B. Schadigung von DNA:
Q 0 | 0

N NH C?\l/\/N\/\S)

& . HN \ ; NH
<N N/)\NH ©) ] )\\ | > < | /)\
J NN HoN™ °N” N N™ N7 NH,

/N Z z
Guanin (Z=H) T -ClI =>Vernetzung der DNA!

"N-Lost" (Senfgas)
- antitumoral
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B. Dreigliedrige Ringe — B.2 Gesattigte Dreigliedrige Ringe — B.2.2 Aziridin

Krebstherapeutikum Cyclophosphamid (Asta Medica, 1956): maskierter N-Lost

HO
HO<,_—~NH,

|®

Cl Cl O
\_\ 0,/ \_\ © Cl
@) Cy. Pyso @) H0 \_\

NN — Nm/OH oo

Cl

@ Ny Leber ® ichae
/_/@cl) y leb /_/@Cl) H Michael /_/
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B. Dreigliedrige Ringe — B.2 Gesattigte Dreigliedrige Ringe — B.2.2 Aziridin

Krebstherapeutikum Mitomycin C aus Streptomyceten (Streptomyces caespitosus, 1956):

O Q O
YNHQ YNHQ yNHZ
HS
O

- MeOH, O O O O
Red. <A HoN—Purin

OH NH>

Review Mitomycine: Williams et al., Chem. Rev. 2013, 6816




B. Dreigliedrige Ringe — B.2 Gesattigte Dreigliedrige Ringe — B.2.2 Aziridin

Synthese von Aziridin

a) Cyclisierung [3-subst. Amine

o NaN, \\l\~ PPh,
—

N3T

Staudinger-R., -N,,
Uber Iminophosphoran

Sodl,

- SO,
-HClI

o

NH3

DEAD, PPh,

KOH

NH>

‘ H,S0O,, -H,0

Mitsunobu-R.

o3so
o

NH3

KOH T
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B. Dreigliedrige Ringe — B.2 Gesattigte Dreigliedrige Ringe — B.2.2 Aziridin

Synthese von Aziridin

b) Stickstoff-Abspaltung aus Aziden

1 N
Rz/\/R3 R~ N/\\\}N) A, -N,

R! = Phenyl e > > /

’ 1,3-dipolare 2 2, 3 l

N Cycloaddition R R R1
R'—N N
\\N@
I\ /
\® 2” 1153
W ein Nitren (6 &) 5 R
A, -N - xR

R® = Alkoxycarbonyl — ’ ? > R'—N RN T




B. Dreigliedrige Ringe — B.2 Gesattigte Dreigliedrige Ringe — B.2.2 Aziridin

Banwell et al., JOC 2013, 7100; https://doi.org/10.1021/jo400952u

~0 LiAIH 0
4
‘IO>< THF ’JO>< NaNS: DMF
—_—
_7810 18 °C 50°C,1.5h
18.0 h
OMe
o) X

10 MsCl, Et;N, DCM — 37 (X = OH)
[ > 38 (X = OMs)

0to18°C,2.0h 38

thermisch aus einem 1,2,3-Triazolin

.\\O .I\O
y >< toluene , ><
", ‘O - N T ‘IO
U 112°C,480h \-N >

1 40

CeHs

-l
-

80°C,48.0h

"Upon simply heating azide 39 in refluxing
benzene, the anticipated cycloaddition
reaction took place producing the crystalline
triazoline 40 in 90% yield. The structure of
the latter compound was confirmed by
single-crystal X-ray analysis establishing that,
once again, the intramolecular addition
process involved delivery of the azido group
to the more accessible B-face of the cis-1,2-
dihydrocatechol residue. Heating the
triazoline 40 in refluxing toluene resulted in
the extrusion of dinitrogen and the
consequent formation of the annulated
aziridine 41 (85%). A more direct route to the
latter compound involved heating azide 39 in
refluxing toluene for 72 h."
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B. Dreigliedrige Ringe — B.2 Gesattigte Dreigliedrige Ringe — B.2.2 Aziridin

Total Synthesis of (+)-FR66979 (Ducray, Ciufolini, Angew. Chem. 2002, 4688)

Y O

FRE66979 1a: X=H;Y =0H

mitomycin C 2
FR900482 1b: X,Y =0
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B. Dreigliedrige Ringe — B.2 Gesattigte Dreigliedrige Ringe — B.2.2 Aziridin

Total Synthesis of (+)-FR66979 (Ducray, Ciufolini, Angew. Chem. 2002, 4688)

OBn
OB
" a) THF, —78 °C; b) toluene, 100 °C, 80 %

CHO S - +  a over two steps; c) hv, THF, 77 %; d)
+ TMST N ToR), U o nBu,NOH, DMF, -20°C, 49 %. DMF =
N3 4 N,N-dimethylformamide.

OBn
(P

7~
OBn = ow (ZT)

Aziridin photochemisch
aus einem 1,2,3-Triazolin
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B. Dreigliedrige Ringe — B.2 Gesattigte Dreigliedrige Ringe — B.2.2 Aziridin

Total Synthesis of (+)-FR66979 (Ducray, Ciufolini, Angew. Chem. 2002, 4688)

a) MCPBA, CH,Cl,, 0°C; b) neat Ac,0,
room temperature, 87 % over two
steps; c¢) MCPBA, CH,Cl,, NaHCO,,
room temperature, 70 %; d) cat. TPAP,
NMO, CH,Cl,, molecular sieves (4 A),

'f room temperature, 83 %; e) N,H,-H,0,

OBn OBn l 2™
O—R OAc MeOH, CH,Cl,, 100 %; f) H, (1 atm),
b ( 9 R=H d ( 11: X=OH,Y=H Pd/C, EtOAC, 97 % crudeMCPBA =m-
10: R=Ac 12: X,Y=0 chloroperoxybenzoic acid, TPAP =

tetrapropylammonium perruthenate,
NMO = 4-methylmorpholine N-oxide.

Name the heterocycles!
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B. Dreigliedrige Ringe — B.2 Gesattigte Dreigliedrige Ringe — B.2.2 Aziridin

Total Synthesis of (+)-FR66979 (Ducray, Ciufolini, Angew. Chem. 2002, 4688)

OH OAc 17

0 O
OAc :/\f

OAc OAc
18

a) 2-Methoxypropene, PPTS, DMF,
room temperature, 83%; b) LiN;,
DMF, 100°C, 67 %; c) Ac,0, K,CO,,
THF, room temperature, 81%; d)
MsCl, Et;N, CH,Cl,, room temperature,
71%; e) TFA, CH,Cl,, room
temperature; f) COCl,, CH,Cl,, Et;N,
0°C, 28 %; g) PhsP, iPr,NEt, aqueous
THF (90%), 60°C, 78%; h) NH,,
MeOH, room temperature, 40 %. PPTS
= pyridinium p-toluenesulfonate, Ms =
methanesulfonyl, TFA = trifluoroacetic
acid.

Aziridin durch
intramolekulare nukleophile
Substitution




B. Dreigliedrige Ringe — B.2 Gesattigte Dreigliedrige Ringe — B.2.2 Aziridin

c) Alken + Iminoiodinan

Chloramin T
l via Bromonium-lon
TsNCINa, MeCN, 25 °C /\/]>/\
» MeCN, OH
W >
OH /N
10 mol-% PhN(CH;);Br, Ts
97 %




B. Dreigliedrige Ringe — B.2 Gesattigte Dreigliedrige Ringe — B.2.2 Aziridin

c) Alken + Iminoiodinan
Nitren-Quelle

PhI=NTs, MeCN, 25 °C /

Ph + Phl

)
)

5 mol-% Cu(OTf),

(N-Tosylimino)phenyliodinan

ITsNH2

im Kristall
(Inorg. Chem. OAC
. / H,0O,, Ac,0
1995, 3210) Ph—|\ PICAC AN Ph—I
OAc

Evans et al., JOC 1991, 6744; JACS 1994, 2742;
Dodd et al., Synlett 2003, 1571.

Fe(lll)-, Mn(lll)-katalysiert: Mansuy et al. JCSCC 1984, 1161.
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B. Dreigliedrige Ringe — B.2 Gesattigte Dreigliedrige Ringe — B.2.2 Aziridin

Enantioselektive Evans-Aziridinierung: besonders geeignet fir trans-Aziridine

t Phl=NTs, PhH, 5 mol-% CuOTf /Ts
\ CO, Bu >
Ph/\/ 2 /\E/COZtBU
O @)
6 mol-% | |\>
N N _
Ph Ph

Bisoxazolin-Cu-Komplexe: Evans et al., JACS 1993, 5328.
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B. Dreigliedrige Ringe — B.2 Gesattigte Dreigliedrige Ringe — B.2.2 Aziridin

Enantioselektive Jacobsen-Aziridinierung : besonders geeignet fiir cis-Aziridine

3: x - ‘I'r - z - H
Huws H 4 X=F,Y=Z2=H
Y N N= Y E X=ClLY=2Z=H
- 6: X=Br,Y=Z=H Salen-Cu-Komplexe: Jacobsen et al., JACS 1993, 5326.
X X T: X=YeH Z=8Br
B X=¥Y=CLZ=H
cXnYel=
rd Z 9 CFy
-|rs B Ts N
N |L Ts
Ph™ X N ee nicht immer gut, da radikalische
—tpic —— —tpfc | —— Ph/& Intermediate beteiligt.
Arl=N 2
T _Ph/\/'F\Ts i

J. AM. CHEM. SOC. = VOL. 128, NO. 51, 2006




B. Dreigliedrige Ringe — B.2 Gesattigte Dreigliedrige Ringe — B.2.2 Aziridin

Enantioselektive Aziridinierung: Rh(ll)-Katalyse (something recent)

Rh,(S-tfpttl),

RSN R® TBPhsNH,
R2  PhI(OPiv),
1.0 equiv.

TBPhsNH,: p-tBu-phenylsulfamate

-« Low catalyst loading: 0.1 to 1 mol%
- Large scope (>35 examples): mono-, di-, or tri-substituted aziridines
- Excellent yields up to 95% and e.r. up to 99.5:0.5

- Two-spin state mechanism

- Stereochemical model rationalizing the enantiocontrol

aus: Dauban et al., JACS 2022, 17156




B. Dreigliedrige Ringe — B.2 Gesattigte Dreigliedrige Ringe — B.2.2 Aziridin

Enantioselektive Aziridinierung: Rh(ll)-Katalyse (something recent)

~ . 3P
Ph™ X + ~0” "NHE
1.0 equiv. 1.2 equiv.
i AP
: O’S"NHQ
F F
beSNHz, 95%
e.r. 72:28
99%
e.r. 76:24

Rh,(S-tfpttl), F e
2 mol% E
PhI(OPiv),  pre—<| BTSN
Benzene, rt | ) -..HO
—/F{h O>_§T Suche nach der
besten
0O @\ O O Stickstoffquelle
Cl,C” 0> NH 0”5 NH,
TcesNH,; 95% PhsNH,; 98%
e.r. 69:31 e.r. 72:28
@L 54
O” " "NH,
86% TBPhsNH, 2; 99%
e.r.81:19 e.r. 81:19

aus: Dauban et al., JACS 2022, 17156
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B. Dreigliedrige Ringe — B.2 Gesattigte Dreigliedrige Ringe — B.2.2 Aziridin

Enantioselektive Aziridinierung: Rh(ll)-Katalyse (something recent)

2 mol% ? X
Rhy(L*), TBPhs
P + 0,0 —_— i<] 5
S. PhI(OPiv), pp /
O™ "NH; Benzene, 1t _,thc)) NHO
1.0 equiv. 1.2 equiv. TBPhsNH, 2 )—8
/Rh4O R Suche nach dem

besten Liganden
Substitution of the phthaloyl group

H t-Bu
H
H
s, 0O
R HO Rh —RhfO N

@)
inse
—Rh O —Rh O —Rh O —Rh 0]
4 4 4 4

Rh,(S-tfpttl), 1 Rh,(S-tepttl), Rhy(S-pttl), Rh,(S-3-t-Bu-pttl),
99%; e.r. 81:19 95%; e.r. 78:22 95%: e.r. 55:45 88%; e.r. 60:40

Amino acid side chain

aus: Dauban et al., JACS 2022, 17156




B. Dreigliedrige Ringe — B.2 Gesattigte Dreigliedrige Ringe — B.2.2 Aziridin

Enantioselektive Aziridinierung: Rh(ll)-Katalyse (something recent)

TBPh
1mol% Rhy(Stiptt), 1 H 7
R‘%( R® 1.2 equiv. TBPhsNH, 2 %)

. R1'-<k-n R3
R2 2.0 equiv. Phl(OPiv),

1.0 equiv. CgF5CO,H R?

1.0 equiv. 3-33 Toluene, -15 °C 3a-33a
,TBPhs /TBPhs ITBPhs /TBPhs
@(dl N N N
3a;87% | aa; 86% 2N 5a; 68% O 6a; 91%
e.r. 90:10 e.r. 92:8 e.r. 90:10 e.r. 88:12
,TBPhs ,TBPhs /TBPhs ,TBPhs
N N N N
Br 3 7a; 89% ' 3C 8a;77% ' I : 9a; 71% M€ ;\ 10a; 55%
e.r. 90.5:9.5 e.r. 90:10 e.r. 87.5:12.5 e.r.87:13
,TBPhs ,TBPhs ,TBPhs
N N N
@ﬁ 11a; 70% : 12a; 67% m 13a; 90%
e.r.87.5:12.5 e.r. 95:5 e.r. 85:15

Anwendung auf
einfache Edukte

aus: Dauban et al., JACS 2022, 17156
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B. Dreigliedrige Ringe — B.2 Gesattigte Dreigliedrige Ringe — B.2.2 Aziridin

Enantioselektive Aziridinierung: Rh(ll)-Katalyse (something recent)

MeOH / CH,Cl, NHTBPhs 20 equiv. NH,

(1:1) Pyridine
oo MeCN / H,0 OMe

Ph 41 75 °C Ph a4
48%; e.r. 99.5:0.5 99%; e.r. 99:1
Folgechemie;
TBPhs | NHTBPhs hier auch:
2.0 equiv. NaN, & Entschitzung!

N
Ph/@f/\‘""’ DMF, rt
Ph

-23a 42
(R 83%:; e.r. 99.5:0.5

N3

NHTBPhs
’ LiAIH,, THF
. + ca. 15-20%

0 °C to rt other regioisomer
Ph

-

43
41%:; e.r. 99:1

aus: Dauban et al., JACS 2022, 17156




B. Dreigliedrige Ringe — B.2 Gesattigte Dreigliedrige Ringe — B.2.2 Aziridin

Pendant zur enantiosel. Weitz-Scheffer-Epoxidierung: RaN LG
Enantioselektive Aziridinierung durch Organokatalyse H 12
) ©oH
®
R.N
Review: Gasperi et al., Asian J. Org. Chem. 2018, 2357 Rle\u
15 "R

1l |

Ar R1 '\)LR2
Ar L

m LGI6

N OTMS R-‘f;"o r D

, | E o Chiral
tal

R N-R3 v 14 rganocatalyst

R3 LG R1°*

N R3 17 LG
0 H 12 New o2 O
: L 2

R1 '\)LW Chiral *J’ iRz

Organocatalyst R1 R3

11 13 N 2,0
R1, R2 = alkyl, H R3 = Boc, Cbz, Ns, Ts iR
13




B. Dreigliedrige Ringe — B.2 Gesattigte Dreigliedrige Ringe — B.2.2 Aziridin

Aziridine durch Johnson-Corey-Chaykovsky-Reaktion von Schwefelyliden mit Iminen

Ar\ Ar\N
+ -
IN Me;S™Cl . Ar = Phenyl, 4-(MeO)-Phenyl
S DCM, Bu;NSO,
H™ “Ar Ar
Ph Ph
.Ph i \
|N Qe O NH

~5..9©
# — =
o |
OH

78



B. Dreigliedrige Ringe — B.2 Gesattigte Dreigliedrige Ringe — B.2.2 Aziridin

Aziridine durch Johnson-Corey-Chaykovsky-Reaktion von Schwefelyliden mit Iminen

N-SO2Me i

Ph) ® ©
Me,S_  NSO,Me

R Ph
anti betaine

ﬁ\

Me.. M N-SO2Me

@S )I low frans selectivity
\ ® O
R=Ph,COMe ¥ soMeTt Mezsk NS‘DzM;
: ®
R@/H R Ph HEzS) Ph
SMez syn betaine

Me,S:&2-H > < —_—
= \‘F}’ MEZ

AJr

low cis selectivity

R (E)NSOZM&H

R Ph

trans aziridine

SOMe

N
R Ph
cis aziridine

aus: JOC 2006, 2726
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B. Dreigliedrige Ringe — B.2 Gesattigte Dreigliedrige Ringe — B.2.3 Oxaziridin

konfigurationsstabil (trans)
(Energiebarriere 100-130 kJ/mol)

Erstes Oxaziridin: Emmons 1957

t-Bu 2
- (@) CH20|2 _t-Bu
)N'\ PN a4
Ph” “H Me~ OOH Ph”” “H
) 71% vyield

N-Sulfonyloxaziridines (Davis)

PhSO,;NH, B
Amberlist-15 N~ Oxone®, K,CO4 O—N~ S stabil,
r

@)
JL > | kristallin
Ph H 87% vyield Ph /I\H 86% vyield Ph X H trans

O
\\S// 5 Ar - konzertierter O-Transfer elektrophile
O~ N
Ar N\—(I - signifikante Ladungstrennung Epoxidierung
\6 - N-O-Bindungsspaltung bevorzugt
\\ 6"’
Nuc

aus: Chem. Rev. 2014, 8016
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B. Dreigliedrige Ringe — B.2 Gesattigte Dreigliedrige Ringe — B.2.3 Oxaziridin

Bs “N-0 60 °C
Hex ” X + > no
n-Hex ” X M 3h reaction
H Ph
n'C4F9\ —40 OC
/\ N-O r o o
n-Hex” X + X : /<I
E n-CoF5 40 min n-Hex
86%
zu chiralen Sulfoxiden: Me Me
OMe OMe

<N
N Me 0 31 N Me 0]
\N\—g — > N\ —
C[N% DBU, i-PrOH ©:N>_
H \ 7 H \ 7

o

(¢l

10°Ctort

Fluorierte Seitenkette
erhoht Elektrophilie.

70%, ee 76%

aus: Chem. Rev. 2014, 8016
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B. Dreigliedrige Ringe — B.2 Gesattigte Dreigliedrige Ringe — B.2.3 Oxaziridin

Oxaziridine: Sauerstoff-Transfer mit 4m-elektrozyklischer (Nazarov-) Reaktion

re

Bs
O—N

OMe X 27

t-Bu Me OMe

acetone

0°Ctort

48% yield Hh

8:1dr
53 54

via:

55

aus: Chem. Rev. 2014, 8016
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C. Viergliedrige Ringe — C.1 Ungesattigte viergliedrige Heterozyklen — C.1.1 Oxet

Stabiltat von Oxet

AE 4 TSa &
(kcal/mol)
40—
20—
O_
20— <l 38 {f
40— S i <
L Y
60— — i, o .
—@ _" BsLYp J ‘\"_
G2
30 10Me OMe MeO
JL .o [2+2] 30—|/2 ar H 2=03
H s H 4 P 4 ? 5 4
1 H q H H H
2 4 K

aus: Pons et al., Tetrahedron 2001, 3099.
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C. Viergliedrige Ringe — C.1 Ungesattigte viergliedrige Heterozyklen — C.1.1 Oxet

Photochemische Oxet-Synthesen durch [2+2]-Cycloaddition und 4r-elektrozyklische Reaktion:

Ph

H
a) O -40°C 0 b) 2 2 o
&

H
- A
PRCHO + MeC==CMe —omx |_\ — N\ /" N/

\ 4m-elektrocyclische R. /

Oxetene Transistion state Prop-2-en-1-al

J. Mol. Model. 2014 Friedrich, Lam, JOC 1981, 306




C. Viergliedrige Ringe — C.1 Ungesattigte viergliedrige Heterozyklen — C.1.1 Oxet

Synthese der Stammverbindung Oxet:

X
on & NaOH (/
2 iy O 59% O
CI\)\/OH
H;0" HO\ nBu,P
—
L0 ArSeCN

Grieco-Dehydratisierung (JOC 1976, 1485):
ahnl. der Appel-Reaktion ("ArSe statt Br")

‘ +
ArSeCN + BusP — ArSePBus CN~

. +
ArSePBus CN~ + RCH;OH — RCH,OPBuj3
+ HCN + ArSe~

RCH,O0PBus + ArSe- — RCH,SeAr + BusP—0

85 % \_I
O —O0
T I
Se)il i» O:Se
NO, NO,
DBU

Friedrich, Lam, JOC 1981, 306
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C. Viergliedrige Ringe — C.1 Ungesattigte viergliedrige Heterozyklen — C.1.1 Oxet

Enantioselektive Synthese eines stabilen Oxets (= Oxetens):

CL
P

o 24
r " 99 -
= Phy, 2S5bFg R4
R1 + 0 r |
P Pd cat* R "'ICF3
F,C~ “CO,Et Upto0.1mol % 2 CO,Et
up to 99%, 99% ee i 8
stable oxetenes R4 =2,4,6-Me3-CgHp
as a novel chiral CF; building block R;= Bu
SiMe,Ph 0 Af\
=z 1(2 mol %) 9 toluene-dg
Ar + 3 CH,Cl, PhMezsi/_‘""CF"’ 110 °C, 48 hl (3)
_20 °C, 3 h 40002Et
<0 = PeCCeTl 93%, 99% ee O CF,
Isolated by silica-gel column
y Sieag Ar” N CO,Et
SiMe,Ph
7, quant.
110.6 h (t;o at 70 °C)

aus: Mikami et al., JACS 2011, 20092
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C. Viergliedrige Ringe — C.1 Ungesattigte viergliedrige Heterozyklen — C.1.2 Azet, Diazet, Dithiet

Azet l\lli isoelektronisch zu Cyclobutadien, Stammverbindung unbekannt.
NM62
N=
BE =
~Z—N MesoN NMe,
Rees et al., JCSCC 1973, 19 Gompper et al., ACIE 1973, 847
'‘Bu i) 125 °C, kein LM Bu_  'Bu  >280nm, p——
Bu O ii) Destillation \:r Pentan, 20 °C
N=N > = o +
N= - N, via Nitren e [2+2] __
'Bu ® 2 'Bu Cycloreversion '‘Bu—=N
(o)
65% Schmp. 37 °C, (therm. verboten)

rot-braune Nadeln

Regitz et al., ACIE 1986, 842




C. Viergliedrige Ringe — C.1 Ungesattigte viergliedrige Heterozyklen — C.1.2 Azet, Diazet, Dithiet

Azet

t-Bu
N
FBu t-Bu
MQOzC P
|‘| CH,N,
MeOZC -Bu
NH N—N | N—N | /\’_N
. CO,Me \
tBU X t_Bu t—BU 2 t_Bu t-Bu t—BU t‘BU
9 (81 to 100%) 10 (93%) 11 (92%) 12 (81%)

aus: Didier et al., TETL 2018, 3975
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C. Viergliedrige Ringe — C.1 Ungesattigte viergliedrige Heterozyklen — C.1.2 Azet, Diazet, Dithiet

Aromatizitat von 6m-viergliedrigen Ringen (s. Breton, JOC 2002, 6699; Budzelaar, JACS 1987, 6290)

E _ OL:
N2 458 /S |
g S\N3 planar
1.346 J\@’E , 7\ PN
L / + 11 kcal/mol -y Dy e
+ 20 kcal/mol

planar
=>1,2-Dihydro-1,2-diazet nicht aromatisch.
Optimierte Geometrien (RB3LYP/6-311+G(2d,p)

l | 1.437 0 kcal/mol

1.341 H CO,Me
1448 ,CO,Me N
1.259 N—N N LI
N= N 1.289 || | 1.502 N, elektrocycl. X
‘ | 1.489 “co,Me Ringdffnung ’}l
1 54 1.496 (konrotatorisch) CO,Me
. — 8.2 kcal/mol
—9.5 kcal/mol Warrener, Chem. Commun. 1972, 818.




C. Viergliedrige Ringe — C.1 Ungesattigte viergliedrige Heterozyklen — C.1.2 Azet, Diazet, Dithiet

1,2-Dithiet isoelektronisch zu Benzol (6m-Aromat), Stammverbindung trotzdem unbekannt.
CF3
FaC F3C S I FaCo _S
Sg A S
80 % /S
F1C F3C S F3C S
CF3 ein 1,2-Dithion

MGOzc

Cl1

N—s

planar im Kristall, z. B.:

/ (Kamigata, JOC 1998, 6192)
MGOzc

{Side View)




C. Viergliedrige Ringe - C.2 Oxetan, Dioxetan, Azetidin

Ringspannung

. Inversionsbarriere 0.18 kJ/mol =>

geringer als die Schwingungsenergie => schnelle Inversion
Oxetan (Sdp. 48 °C)

Inversionsbarriere 3.28 kJ/mol =>

: S oberhalb der niedrigsten 4 Schwingungsniveaus
AS - \7 => langsame Inversion

, => Ring nicht als planar zu betrachten
Thietan (Sdp. 94 °C)

ANO = VN\H Inversionsbarriere 5.5 kJ/mol

Ill (vgl. Cyclobutan 6.2 ki/mol)

Azetidin (Sdp. 62 °C)

Verringerung der Pitzer-Spannung durch Faltung ("puckering").
Spannungsenthalpie nur 3-7 kJ/mol geringer als die der Dreigliedrige Ringe.

- gesattigte Viergliedrige Ringe durch Cyclisierung der 3-Haloverb. zuganglich.




C. Viergliedrige Ringe - C.2 Oxetan, Dioxetan, Azetidin

Oxetane in der Natur

Ty Cr

O N N

;"M O ?Iiu O

Pazifische Eibe Taxus brevifolia

HN n Tin -OH

Hﬂ@ I

DNA-(6-4)-Photoaddukt

Diterpenoid

Naturstoff Paclitaxel (Taxol)
Anti-Tumor-Medikament
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C. Viergliedrige Ringe - C.2 Oxetan, Dioxetan, Azetidin

Oxetan-Synthesen

NC NC\
a) Zyklisierung y-subst. Alkohole (nicht gezeigt) ] N )?\ hv —O
b) [2+2]-Paterno-Blichi-Reaktion NC N C/ +

n->n* oder n->m*
aliphatische Ketone: nahezu stereospezifisch

aromatische Ketone: diastereomere Produkte tber 1,4-Diradikal-Intermediate, deren relative Stabilitdt auch die
Regioselektivitat bestimmt.

H3C
HsC 3C\_O 3TN

H3C, H
O h @)
N e D

3C Ph H3C Ph

Dioxetanon:
o Paterno, Gazz. Chim. Ital. 1909, 39, 341. Biichi et al., JACS 1954, 4327.
Pyrolyse 0
OH ! N—0 EtoH Q Q
oder ﬁ |C|) > > )]\/U\
o CH, C &+ —k EtO
Et;N S- BH
Keten 2 Diketen Acetessigester




C. Viergliedrige Ringe - C.2 Oxetan, Dioxetan, Azetidin

Oxetan-Synthesen

Carbonylierung von Epoxiden zu
Oxetanonen

(z. B. Kramer, J. W.; Lobkovsky, E.
B.; Coates, G. W. Org. Lett. 2006,

8, 3709)
R R/

“Co(CO),

0
* /u."'n‘can

LA+
Co(CO)4

LAO)_?~CO(CO)4
R R \\\_4( R: :R

CO

TPPAI (0.2 mol %),
CO (60 atm)

o)
> i |O|

THF,60°C,6h

R” 'R

R

O

e
LA---oiL “Co(CO)4
R

LAO

Co(CO)4

0]

\\“. ."fn_CsH 1
j by
(—) 99% by 'H NMR

R}!
L=THF R® Co(cO)s-
TPPAL M = Al, R" = 4-CICgH4, R2= H
TPPCr. M =Cr, R' = Ph, R2=H
OEPCrM=Cr,R'=H, RZ2=FEt

pug
+ %
-CsHys
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C. Viergliedrige Ringe - C.2 Oxetan, Dioxetan, Azetidin

1,2-Dioxetane in der Natur N Shimomura et al.,
4« Nature 2000, 405, 372.

| N
N \>—< >—OH
HO
N NH
2) Luciferase HN =>_ 3
' R
Coelenterazin, 0, \g\/ /

ein "Luciferin".
via Hydroperoxid R2

@)
1
R
- CO, \|§\] N=>_ .
mogl. Mech. N
s. JACS 2005, 8667. R?

aequorin blue light
Coelenteramid* A ax 486 NM

Imidazolopyrazin Coelenterazin
in der Qualle Aequorea sp.
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C. Viergliedrige Ringe - C.2 Oxetan, Dioxetan, Azetidin

Dioxetan-Synthesen

a) Dehydrohal. von B-Halohydroperoxiden
b) Photooxygenierung von Alkenen

HOMO

d. angeregten Zustands

LUMO

d. Grundzustands

[2+2]
hv

13
A
A
A
A Y
)Y

R

Br Base
Br', H,0, od. AgOAc
‘ e 0O~ _ HBr l

Schmp. 76 °C 7

v

—O 80°C, )J\

LUMO
Versuch fur die Experimentalvorlesung
O
H,0, Oo—0
ArO OAr > —— €O, +CO,*
-2 ArOH -CO
o o} o) F | -Co,
F: z. B. 9,10-Diphenylanthracen *F F*

Py

"HOMO*"

|

O

PN

96




C. Viergliedrige Ringe - C.2 Oxetan,

Dioxetan, Azetidin

Azetidin-Synthesen

/
Br/><\NHMe KOH :’I“
a) Cyclisierung y-subst. Amine 7
S H
ebenso TsNH, N7 Na,ROH  _ »~
Br/\/\Br 7 _| - )
Azetidinone (3-Lactame)
H
b) Cyclodehydratisierung ArMgBr —N’
von 3-Aminosdureestern HZN/\/C02Et >
- ArH, - MgBrOEt
@)
c) [2+2]Cycloadditionen rR3
Cs NEt, 3 .
CI”7S0 Ho /R3 R2 R\ R
R® A C ' NI N
Mukaiyama (1977): N l@/ ( g "R’ O/ R
(2-Pyridon-Bildung) Ho” S0 N I% 3
CHs Staudinger-Synthese (1907)
-CI-
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C. Viergliedrige Ringe - C.2 Oxetan, Dioxetan, Azetidin

Azetidinone: B-Lactam-Antibiotika

H S
OYN\ S Biosynthese HOZC)/\j/ \—r
o _li>< aus Cys und Val. HoN /'—N _ ')
e ©
O

% Wachstumshemmung von Bakterien CO2H O
COoH . :
durch den Schimmelpilz
R = Bn: Penicillin G Penicillium notatum: Fleming 1929
o Cephalosporin C aus
R= --- Z - Ampicillin Reinigung: 1941 Cephalosporium acremonium
H NH» Strukturaufklarung: 1945 (Isol. 1955, Strukturaufkl. 1961)




D. Flinfring-Aromaten

Ubersicht Kap. D Resonanzstab. [kJ/mol] / n-MO-Engrgienivgauschema von Furan (geri.ng(?re
Bindungsl.-ausgleich [%] Symmetrie als bei Stammverb. Cyclopentadienid)
D.1 Furan @ 113/
D.2 Pyrrol O >3
energy A

D.3 Indol | A

ndo (/ \S 180/ . Ts 8}

82 .
D.4 Oxazol S | ) ______@
LUMO
D.5 Thiazol {/ \5 146 / Tant/bmdend" . )
N 85 [ I <« "Coulombintegral a" (Elektron
D.6 Imidazol H l bindend " lokalisiertem 2p-AO )
N HOMO -8.20 eV (pyrrole)
(/ \ 176 / -8.89 e)V —+ -H 3 63 -8,87 eV (thiophene)
- - 79 (furan
én-Uberschul S H My oo @
Aromaten
(/ \ 167 /
\
[ LF T
: 79 A %ﬁy 4 0\5
150/
100

zur Aromatizitat: Chem. Rev. 2005, 3773

1 eV entspricht 96.5 kJ/mol

Bird, TETH 1996, 9945; 1997, 13111.
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D. Fiinfring-Aromaten

A Mnemonic Device for Molecular Orbital Energies

ARTHUR A. Frost AND Boris MusuLin

+1 — — a-B

: ° ¢
—_— —? % o+2p3

F16, 1, Projection scheme for construction of energy level diagram of ring
compounds, Resonance energies, unit: —g.

J. Chem. Phys. 1953, 572.

Frost-Musulin-Diagramm:

Abschatzung der aromatischen
Stabilisierungsenergie aus dem
Coulombintegral oo und dem
Uberlappungsintegral B

Ring wird auf die Spitze gestellt.

MOs unterhalb der Nulllinie sind bindend,
auf der Linie nicht bindend, oberhalb
antibindend.

Wenn nach der Besetzung der MOs eine
Gesamtstabilisierungsenergie < 0
resultiert, ist da System aromatisch
stabiliisiert.
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D. Fiinfring-Aromaten - D.1 Furan

n-complex E

do
m I
~

—

\ stabilerer o-Komplex
o-complexes

Regioselektivitat d. ScAr zugunsten der 2-Position, da
a) HOMO-Koeffizient grolSer als in der 3-Position;
b) o-Komplex stabiler.

Pyrrol: ebenso 2-Position > 3-Position




D. Flinfring-Aromaten - D.1 Furan

Elektrophile aromatische Substitution an Furan und Pyrrol

T A
H H

G- complex

Tt- complex

T- complex

furan

pyrrole

Energy profile of the formation of the 7- and o-complex in the electrophilic substitution
of furan and pyrrole

(<]
H "\ _H “\ _H
L L — G
E
H H HE

Furan reagiert 10'1-mal
schneller als Benzol,

Pyrrol 10°>-mal schneller als
Furan (obwohl aromatischer).
Grund: Carbenium-Iminium-
Mesomerie bei Pyrrol; AH*
kleiner als bei Furan.
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D. Flinfring-Aromaten - D.1 Furan

Vorkommen
Pentosen M
(z. B. aus Kleie, lat. "furfur") -3H,0

- Furan-2-carbonsdure aus C.-Zucker-Disduren (z. B. Galaktarsaure);
- 5-(Hydroxymethyl)-2-furaldehyd aus Saccharose (Molisch-Probe).

@\CHO Cu-, Eginolir: @

Furfural

Sdp. 162 °C, "nachwachsender Rohstoff"

2-Furylmethanthiol
(im Kaffee-Aroma (neben anderen
Furanen), Geruchsschwelle 5 ppb)

(@)

Rosenfuran
(Duftstoffkomponente
des Rosendls),
monoterpenoid
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D. Flinfring-Aromaten - D.1 Furan

Reaktivitat (Auswahl):

a) a-Lithiierung

/@ n-Buli / Y

@) O
_HOH \%\/\j w
ein 1,4-Diketon (Z)-Jasmon, ein Cyclopentenon

"an Sellerie erinnernder Jasmingeruch"
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D. Flinfring-Aromaten - D.1 Furan

b) Cycloadditionen

v

/ o SR\ i
hv MeCN, 40 °C O/\O/\O o)

O © o~ O
[2+2] [4+2] endo, exo,
lEtO C—=—CO.Et Bildung 500-fach schneller 8 kl/mol stabiler
/L0
Diels-Alder-Reaktionen von @ H > OH
Furan: TETH 1997, 14179.
EtO,C  CO,Et EtO,C  CO,Et
l H,/Pd
A O
/ \ Thiophen >
[s; \ 4
- drastischere Bed. nétig EtO,C CO,Et EtO,C COEt




D. Flinfring-Aromaten - D.1 Furan

Synthese

a) Paal-Knorr-Synthese

o RS R> R3
4 ..
R1)WR kat. Saure R 1ﬂ\ . uber a-Hydroxydihydrofuran

R

R> O R O

1,4-Diketon
z. B.
Br

Br O
kat. p-TsOH / \
o) Benzol, 80 °C, O ) o
12 h, 70 % aus y-Ketoamiden:
ebenso:
ypN
0 R Ng” ~NR;
SiR kat. p-TsOH
Rssi)w i g /@\ .
60-70 % R3Si o) SiR3
O




D. Flinfring-Aromaten - D.1 Furan

b) Feist-Bénary-Synthese

Q O O
R2 )]\/U\ Base
1 + 4
R )kr R3 R -
X

o-Halocarbonylverb.  [3-Ketoester

uber B-Hydroxydihydrofuran

z. B. @)
0 Q Q OMe
Pyridin, rt, 5 d
Ao OCH;@ - N
O
O 0
0 0 EtO
KOH
AN o = /]
@)
/ Cl © OCHj ° OCH;
reaktiver




D. Flinfring-Aromaten - D.2 Pyrrol

Vorkommen

~
Iz
_—

RCHO/H*

142 ppm 4 090
138 pK, 17.5 (in Wasser)
/ \ 1.087

137N
H 1.647
/7 | |\
N N
H H
R

FeCl
-2 He

Elektronendichte

FeCl,
—2»

Bilirubin:
Abbauprodukt des Blutfarbstoffs in der Galle
(lat. "bilis" Galle; "ruber" rot)

———3— Biliverdin (ital./span. "verde" griin)
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D. Flinfring-Aromaten - D.2 Pyrrol

im Blut: Ar

v

/ \ b 1. ArCHO, H*

Z > o _ Ar
N 2. Chloranil
H

Ar
oder O,
Ar
cycl. Tetrapyrrole Wenn H statt Ar: Porphin
R? R’
1 R’ R?
R R?
HOACc
7 \  x .
N
R? R’
X=0H (in situ), NMe
2 R1 R2

Hamin aus
Hamoglobin,
erhalten durch
Abspaltung vom
Proteinteil und
Fallung mit
NacCl.
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D. Finfring-Aromaten - D.2 Pyrrol

im Blatt: zykl. Tetrapyrrole Coenzym zur Methylierung:

R=CH,: Chlorophyll a
R=CHO: Chlorophyll b

Absorption spectra of Chlorophyll a and b
h

Absorbance

T T T T
400 500 600 T00

Wavelength / nm

Katalysator v.
Alkylierungen und
Isomerisierungen

»
»

Herbst: Chlorophylle werden als
Stickstoffquelle abgebaut,

3 Carotinoide/Anthocyan-Farbstoffe
(Flavylium) werden sichtbar.




D. Flinfring-Aromaten - D.2 Pyrrol

Reaktivitat

Reaktion der 2-Position:

2-Halopyrrol durch Reaktion m. NCS bzw. NBS; 2,3,4,5-Tetrahalopyrrol d. R. m. SO,Cl,, NaOCl bzw. Br,;
2-Nitropyrrol d. R. m. HNO,/Ac,0 bei -10 °C. ebenso b. Diazotierung, Formylierung, Acylierung, Michael-R..
Acylierung der 3-Position: vorher N-sulfonylieren (1. NaH, 2. PhSO,Cl, 3. RCOCI/(AICL;), 4. NaOH).
Lithiierung der 2-Position: vorher N-methylieren (1. NaH, 2. Mel, 3. Buli, 4. z. B. CO, zum Li-Salz).

Cycloadditionen:

{ E , h
/ \ Aceton, v > / @) —_— / \ OH Paterno-Blichi-R.

[2+2]

) \ \
CH3 CHs; CHs;
Cl Cl [2+2]-Cycloaddition,
/ Cl N wenn CCl, wasserfrei z. B. aus
cheletrop ' | _ EtO,CCl,/NaOMe oder
Z/ \> cal, N N KOtBu/CHCl, in Et,0
N H
I —\ _H
H & — @\ Reimer-Tiemann-R. ([2+1]),
@N cCl, — * N CHO  \enn CCl, aus CHCl,/NaOH
| @ |
H H




D. Finfring-Aromaten - D.2 Pyrrol

Synthese
Retrosynthese H OH
\ s /\ i {
/ ’N
‘ N
HO * H H o
(COX) OH;
H2N NH, O
Hantzsch
3 Komponenten aus B-Keto-Verb.
und Amin
, KPaal-Knorr +Hy0 (B-Aminoacrylsdureester) Knorr
omponenten 2 Komponenten
-NH3
0]
+
O O NH, O

erzeugt aus Keton: 1) RONO, 2) H,




D. Finfring-Aromaten - D.2 Pyrrol

a) Paal-Knorr-Synthese: 1,4-Diketon + (RNH, oder NH,), analog zur Paal-Knorr-Furan-Synthese

R .
R
0 0 , .
R Oy HN_OH ho © N
- NH« . )IW_’)\
R R R R R

R R
N -H,0 HO_ N “H:0  Ho. MN_ _OH
A e e e

b) Hantzsch-Synthese: a-Halocarbonylverb. + 3-Dicarbonylverb. + (RNH, oder NH,),

analog zur Feist-Bénary-Furan-S., z. B.:

o H H
4
EtDN C|/\f _NHqQAC WD
86% Yield
OFt ’ COLEt
RE
1
0O O 0 R2MH,, DMF, DIPEA (1.0 9. N pf

M@fﬁu R1JL\/E” 200°C, 8 min, "

zum Mech.:
Amarnath et al., JOC
1991, 6924

OiBu
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D. Flinfring-Aromaten - D.2 Pyrrol

c) Knorr-Synthese

: N N
OH 9, NaOAg, OH ( Me
AcOH, 100 °C N—(
—_— | Me
o B8% H 0
1 2

_ cl _
O )—CH,
»-o Ph
CH,CH(CI)OCOC!, Now Me ( Me
KHCO,, CH,CI, A N— | THF,H,0
— | Me| —=
N (o] FAOL
H
H +HCI Ph
OH Me ( Me
N
I _<Me - SB-342219 (4) is a selective &opioid
N ©
H
4 OPRD 2004, 279.

receptor agonist, Glaxo-Smith-Kline,

X=0,
aber auch "X =H,"

0O O Me o 0 j“f
NH(i-Pr)CH,Ph
Me)l\/u\o Me — = MEMN Me
5 Ve 97% 6
Ph
i) PhN,*C, o 9 /'f
NaQAc, EtOH, MEH)LN Me
H,0, 72%.
o L
ii) NaNO,, THF,
AcOH, H,0, 82% 1) 7 R=NHPh
i) 8 R = OH
H,, PdIC, 0O O Me
HCU/ACOH,
60 psi, 60 °C | Me N""Me
—_—
N e
“HCI
9
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D. Flinfring-Aromaten - D.2 Pyrrol

d) Barton-Zard-Synthese von a-Akzeptor-substituierten Pyrrolen (TETH 1990, 7587):

©
2 3 2 3 ~ND QE\
R\=<R oder R>_<R E2G N\\\C@ RS / Néo@
> H
N02 ACO N02 Base EZG R3
N®
d \\(\:
g EZG™=X\\7
©) N

Base—H

EZG: Alkoxycarbonyl,
Arylsulfonyl.

- im Unterschied zur van-Leusen-Synthese hier Eliminierung von HNO, (statt v. HTos dort)
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D. Fliinfring-Aromaten - D.2 Pyrrol

e) van-Leusen-Synthese (1972) ®)
2
3
Base R
PN ® N O R R
Tos N \\\C@ — 1 / \
"TosMIC" R N
Toluolsulfonylmethylisocyanid H

- im Unterschied zur Barton-Zard-Synthese hier Eliminierung von HTos (statt v. HNO, dort)
- TosMIC:

@)

| ) Q9 Q0 . o

S S NHCHO S N*
“~ONa + HCHO -+ Jj\ . ~~ POCI, ~~
H™ “NH,
H,C H,C H,C

3 3
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D. Finfring-Aromaten - D.3 Indol

Vorkommen NH,
.-|\\\<
CO,H
A\
N
H

proteinogene Aminosaure
L-Tryptophan (Trp, W)

CHy—CH,—NMe;

A\

N
H

HO

Bufotenin

NHo

HO
N

N
H

Neurotransmitter Serotonin

OH  CH,—CH,—NMe,

N\

N
H

Psilocin

Phosphors.-ester: Psilocybin

Psilocybin, Psilocin: Indol-Alkaloide aus dem mexikan. Rauschpilz
"Teonanacatl" ("Gottesfleisch"), halluzinogen; die orale Aufnahme ruft
Farbvisionen, ein Geflihl der BewuRtseinserweiterung, auch der
Personlichkeitsspaltung und eine stark erhdhte Lichtempfindlichkeit
hervor. Ca. 1 % der Wirkung von LSD. Mechanismus: 5-
Hydroxytryptamin(=Serotonin)-Rezeptor-Agonisten (Drug and Alcohol

Dependence 1998, 189).
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D. Finfring-Aromaten - D.3 Indol

N OH
O O 40
N ‘\\\R
2 s H
R H N H
@) N
Ergot-Alkaloide
R' = 'Pr: Ergotoxin-Gruppe \
R' = Me: Ergotamin-Gruppe
2 N
R - Phe, Leu, Val H PLATE XIL—S8trychnos nuz-vomica (Nux Vomica). (From Jackson:
Mutterkorn-Alkaloide aus Claviceps purpurea Krahenaugenbaum
Strychnos nux-vomica
0O mit BrechnuR®
H
Et,N N~
H
N
e A R A s \
N
H
Lysergsaurediethylamid R=H: Strychnin; R=OCHj: Brucin




D. Flinfring-Aromaten - D.3 Indol

Reaktivitat
117.2 1.089 i
122.6 1.013
1.0SS ™ 1 109.6
a0 1.403
e A 1.379
C C 1.381
121.3 g § 1.083
L4151 1.424 C,
- 100.2
1.088 (‘5 cjg 1.3279
. C 107.1
1213 1390 Cy iy qq0, 1432
107.1 1084
LS9 =ly og0  \118.8
TH-NMR (acetone-dg) 13C-NMR (CDCl3)
S (ppm) S {(ppm)
H-1: 10.12 H-5: 7.00 C-2: 123.7 C-6: 119.0
H-2: 727 H-6: 7.08 C-3: 101.8 C-7: 1104
H-3: 6.45 H-7: 7.40 C-4:. 1199 C-3a: 127.0
H-4: 7.55 C-5. 1211 C-7a;: 134.8

S¢Ar: c-Komplexe

H E
X
@7 @
N N E
H H
aromatisch ortho-chinoid
=> glinstig => hohere Energie

=> S Ar an der 3-Position bevorzugt.
Wenn 3-Pos. blockiert: 2-Pos. > 6-Pos.

3-Chlorierung mit SOCI, od. aq. NaOCl,
3-Bromierung mit NBS,

3-Sulfonierung mit Pyridin-SO,,
3-Formylierung nach Vilsmeier-Haack,
3-Acetylierung m. Ac,0,
Gramin-Synthese mit H,CO/HNMe,/H*,

N-Alkylierung nach Deprotonierung m. NaH.
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D. Flinfring-Aromaten - D.3 Indol

aus dem Schnupperstudium Chemie: Synthese des Farbstoffs Indigo (A. v. Baeyer)

Synthese: In einem Rundkolben (100 mL) wird zu einem Gemisch aus Aceton
(10 mL) und Wasser (10 mL) o-Nitrobenzaldehyd (1 g) gegeben. Nach vollstandiger
Auflésung tropft man Natronlauge (2 M, 10 mL) zu. Die Mischung wird 10 min gerthrt
und dann im Eisbad geklhlt. Der Niederschlag wird durch einen Blchner-Trichter
abgesaugt und mit Wasser (20 mL) und Ethanol (20 mL) gewaschen. Das Produkt

(Indigo) wird in eine Porzellanschale Ubergefliihrt und 30 min im Trockenschrank bei
120 °C getrocknet.

Red.

Ox. \
H HO

Leuko-Indigo




D. Flinfring-Aromaten - D.3 Indol

aus dem Schnupperstudium Chemie: Synthese des Farbstoffs Indigo

5 0
-
Il\il’oe H
O

. deprotoniertes
o-Nitrobenzaldehyd (1)  aceton (2)

OH
O
Ne

H Indolon (3)
Adolf von-Baeyer

(1835-1917, NP 1905
"fUr die Entwicklung der
organischen Chemie
und der chemischen
Industrie durch seine
Arbeiten Uber die
organischen Farbstoffe
und die
hydroaromatischen
Verbindungen")

Dimerisierung

!




D. Finfring-Aromaten - D.3 Indol

Indoxyl besser aus N-Phenylglycin (Heumann-Synthese)

indoxyl

dimerisation O AN ‘
H

O----H
\
N
—/
N
\
H----O
indigo

- -OOH

+1/209

Indigo-gefarbtes Tuch aus Westafrika

Br

Aus der Purpurschnecke
Hexaplex trunculus

? H

‘ N Br
H

0

6,6'-Dibromindigo

3

6-Bromindirubin-3'-oxim
(zur Konservierung von Stammzellen)
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D. Finfring-Aromaten - D.3 Indol

a) Fischer-Synthese (Emil Fischer, 1883/4)

? 2
R 1 R
R
(Lewis)-Saure \
©\
'NH3
N H
114,’ \\
z,lll’ B 2 *
R® ¥ R’ R 1
! H 1 R
x_/K(R R R
Ol LR LU "
N/N H NH,
H
Ubungsbeispiele:
0 ICbz
N
\ \
N CO,Et
Cl H /

Iz
pd




D. Flinfring-Aromaten - D.3 Indol

Fischer-Synthese mit vorangehender Transferdehydrierung

R1\ 5 mol%, 15 mol% R R2
| AN " HOW/\F{2 [Ru3(C0O)45], BIPHEP, CH3CH=CHCN, ZnCl, _ E\I%’RS
ZNN 2 2-Methyl-2-butanol , MW, 130 °C, 3 h Z~N
R up to 93% 5
26 examples

BIPHEP = 2,2'-bis(diphenylphosphanyl)-1,1'-biphenyl

Mechanismus (Org. Lett. 2012, 6112):

R2
Arylhydrazine, crotononitrile H1\ x
2-Methyl-2-butanol, ZnCl, Z~N
R3 2 MW, 130 °C, 3 h \
3 R
CH3;CH,CH,CN A
ZnCl,
R H
CHsCH=cHCN'  ~1RU RL -
Transfer-Hydrierung 2 R o . |
Y\R Y |\ -N
R® 5 N
R 6




D. Finfring-Aromaten - D.3 Indol

Indolsynthese ausgehend von Nitrotoluol-Derivaten:

b) Reissert-Synthese

R' . R
reduction R N\ R
R O R O -HO . \
NO, NH; H
COOR) Hz |
CHy 2 COOR
oder: . . Pd-C . 7
R—Ej[ F:i)l\: "R O\/\g 3o mCOOR
- X "3 Hy AN
NO, NO, N
c) Batcho-Leimgruber-Synthese CH-azide

Y

@[‘3 H3  (MeO),CH—NMe,
R »
NO, - 2MeOH

S NMe2
R@\/ |
NO,

Hy
Pd-C ~
» R l A\
-2 H20 S N
- HNMe» H
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D. Flinfring-Aromaten - D.3 Indol

d) Bartoli-Indolsynthese: Methode der Wahl fiir 7-substituierte Indole (TETL 1989, 2129)

1y Re
3 eq.
Bng)\\/RM ) R3
THF, -40 °C
-0 » DR,
N 2) aq. NH,CI N
- H
R, O R,

Dobbs-Variante der Bartoli-Indolsynthese: 7-Brom-Substituent steigert Ausbeute (JOC 2001, 66, 638)

BrMg” X (3 eqL \ BusSnH (1.2 eq)
N|+-_o THF, -40 °C, 1 hr H
Br _'0 Br
1 .
Yield: 59%

toluene
reflux, 12 hrs

Yield: 89%
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D. Flinfring-Aromaten - D.3 Indol

Bartoli-Indolsynthese: Mechanismus, nur eins der 3 Aquivalente Alkenylmagnesiumbromid wird eingebaut.

080

? R Bng j/“‘R
R % SET-Mech. X
MgBr

NH4CI

R1
JJ\/R Rh/*
OMgBr

R ro\\N MgBr Nitrosotoluol

R|\' X"—[j

SET-Mech.; Regioselektivitat der Addition an die NO-
2 Gruppe begiinstigt durch groRe o-Substituenten am

R%R Aromaten

Mg Br

./N —MgBr BrMgO NMgBr NH4CI
x—n-R R1

Bartoli et al.,
Chem. Soc. Rev. 2014, 4728
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D. Finfring-Aromaten - D.3 Indol

e) Metall-katalysierte Hydroaminierungen

Kombination aus Sonogashira-Kreuzkupplung (1975) und Castro-Indolsynthese (1966):

. ) Cl,Pd(PPh;)
H———R & R2
x  PdCIy(PPhs), 2 |
Cul, Et;N . ‘6[\3;#
R t R —
NH - N

NH | R1

R R'
(R'=H, COR', SO,R"; X =, Br) - Substituenten-abh. Gemisch d. o-Alkinylanilins und d. Indols,

- Zyklisierung zum Indol auch in alleiniger Anwesenheit v. Pd oder Cu.
Pd(OAc),
(5 mol %)
Ph;P

I pZ

q (20mol %) [~ | ~
>/
R NH p— s
R =—R? 1 R NH Org. Lett. 2006, 3271
0O~ CF3; Ky;COj O)\CFg,
1 (4 eq) 2 3
DMF
60 °C
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D. Flinfring-Aromaten - D.3 Indol

z. B. Polymer-gestiitzte Parallelsynthese von Wirkstoffen:

s Wang-Harz
@ —— @ SO

Wang resin

R1
@ —_— -
CLF 6. 0
b c
HO2C NH, (o NHz GZ NHCOCF
2 3

1

R? R?
e
*@  (Bo. N HOZC N
4

R3
5

a: MsCl, LiCl, collidine, DMF, 18 h; b: Cs,CO,, DMF, 50° C, 24 h; ¢: i) PdCL,(PPh,),, Cul, Et,NH, DMF,
2 h; ii) (CF,C0),0, pyridine, CH,Cl,, 2 h; d: ROTf, Pd(PPh,),, K,CO,, DMF, 24 h; e: i) R’X, NaH,

DMF, 4 b; ii) TFA, CH,Cl,, 2 h. TETL 1997, 7963.




D. Finfring-Aromaten - D.3 Indol

Effizientere, katalytische Varianten

0.1eq.
Z CPRUCIPPh,), R A
= N

pyridine \,
90°C, 20 - 90 min R R:H Ms, Ts
9 "
5 mol% InBr, ng o H BN Ae
R toluene N., EtCO,
H reflux,0.5- 20 h R' R": Ar, alkyl
~CJ\/ 4 mok-% NaAuCly +2H0
EtOH (cosolent H,0) N
rt.,25-20h H
0.1 eq. Cu(OAc),
=00 0.2 eq. decanoic acid RwR'
+ (HORLB—Ar » N
1.1 eq. 2,6-lutidine Ar
toluene, air
rt., 8 h, reflux, 16 -40 h R Ar, alkyl




D. Flinfring-Aromaten - D.4 Oxazol

Aufbauende Synthesen H
R N\n/R 98proz. H;PO, R N
a) Robinson-Gabriel-Synthese 180 > jl/ \>—R
18
R O R O
\/al_ _ \‘\\ @) A
z.B.  ZHN-Val-Thr-OMe \\‘Q\//O J]\
1) Dess-Martin-Periodinan ~S<
2) Burgess-R. EtsN N OMe
o ® O
Burgess-Reagenz (1973)
NHZ
MeO i N\ & - NEt;H*, - MeO,CNHSO;
O
b) van Leusen-Synthese (1972):
A T2
rCHO, K,CO,, 2 Tos N
AP MeOH, Riickflug  Tos~_-N< N N\
Tos NS ) ! > ® — \>@ . | >
~C H 0 -Tos™ A o)
r
TosMIC Ar” 2XoQ Ar




D. Flinfring-Aromaten - D.4 Oxazol

c) Erlenmeyer-Azlacton-Synthese von Oxazolonen: guter Zugang zu Aminosauren

R1
HO2C Rz/& H ,0 H
A >
-2 HOAc
o o)
ein Acylglycin (R=Ph: Hippursaure) ein Azlacton (=5-Oxazolon)
wenn R? # H: R

; R? It
/
>_R NR > R°N
@) 0 '2 HOAc [1,3]-dipolare CA
OH

ein "Minchnon"
(Rolf Huisgen)
ein Pyrrol

mesomeres Zwitterion




D. Flinfring-Aromaten - D.4 Oxazol

Reaktivitat
_ , ) B 125/7.09 139-3
- vergleichbar mit Furan; elektronenarmste Position C2. N
- Lithiierung an C2 (+ DMF -> 2-Formylierung). 1353 / )129'2
- Quaternisierung mit Haloalkanen am N. 138/7.69 150/7.95 ppm
- Synthese-Intermediat auf dem Weg zu anderen Heterozyklen 137.0 (@) 135.7 Sdp. 70°C

a) nukleophiler Angriff an C2: Umwandlung in Imidazol

R R H RO H
N N N
N NH; NH, 7 NH>
RIO>_ " Io>< R - R/\\l: Ok -
R

O

R R
R N N N
H \\<NH2 —> HO;: \>_R - > I \>_R
R N -H,0 N
R Ng R N R” N




D. Flinfring-Aromaten - D.4 Oxazol

b) Diels-Alder-Reaktionen

Umwandlung in Pyridin:

CO,Et
N [ N kat. H* N . /N
\ COQEt /O - EtOH 7 L|A|H4 |
| > N | A OH
eto” © EtO CO.Et HO CO,Et HO
CO,Et CO,Et O

Umwandlung in Furan:

A

CO,Me
— CO-sMe
Y\O 2 R |O | - MeCN -~ O/\t(
—

_ 134



D. Flinfring-Aromaten - D.4 Oxazol

Reaktion mit Singulett-Sauerstoff:

Ph
Ph N . Ph N 0 0
\\ O, =
| D—Ph > —Ph —— N
O 270 2 PH )—Ph
Ph Ph Z O
0 O
c) Cornforth-Umlagerung
@) @) ')
X O
X N _A L EtO N . )_
\ N\ via ) ——Ph
| >Ph — | >—n EtO
eto” © x~ O 0
X =-NR,, Pyrazol, Imidazol, ... Nitril-Ylid-Zwischenstufe




D. Flinfring-Aromaten - D.5 Thiazol

Reaktivitat
143/7.86 137'2N

- elektronenarmste Position C2. 136.7 / \ 130.4 Sdp. 118 °C

- Lithiierung an C2 (+ DMF -> 2-Formylierung). 120/7.27 153/8.77 ppm

- Quaternisierung mit Haloalkanen am N. 171.3 S 171.3

- keine Diels-Alder-Reaktionen

D.42 Aufbauende Synth.

a) Hantzsch-Synthese: H 0 H N
f\f ’ &\2 g Rz/[% =
X" R ST H0,-HX S

b) Gabriel-Synth N P4S10 / I\{
Gabriel-Synt
) Gabriel-Synthese R1/<— I~ — R1/(s)\ R2




D. Flinfring-Aromaten - D.5 Thiazol

Biologische Bedeutung /

Oxidative Decarboxylierung

von Pyruvat R S
Acetyl-CoA RNH, l R?
(Base) 7/

£”§>_H o

©

ci N
Q /CHZ{_’?——CH;;
TN

s

Y=PP: Thiaminpyrophosphat (Vit. B,)

Thiazol- Y—CH,;—CH;

Singulettcarben

(@)
Brenztraubensaure (s
OH (Salz: Pyruvat) &
IN
”Lipoyl”<
R2

@)
- COZ
Ny
Lys der Dihydrolipoyl-
Breslow 1958 Transacetylase
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D. Fiinfring-Aromaten - D.5 Thiazol

NH,
HO O
@] @) \ 7 N ~N
P ¢ IL
Acetyl-CoA \WS\/\N/”\/\NJ\‘X/O\’R,O 0 o N N/)
0 H H o4 0 oH
HO 5 oH
’\\
HO 0




D. Flinfring-Aromaten - D.5 Thiazol

Anwendung: Stetter-Reaktion (1973, Organokatalyse)

HO
N o+ 20

Mechanismus

Breslow-Intermediat

o)
S R)k/\n/ 1,4-Diketon
o)
@lB " e
N A 9
| N
HO/\): Sw
IBn I
N® OH
B
HO/\): SM
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D. Fiinfring-Aromaten - D.5 Thiazol

Stetter-Reaktion liefert Paal-Knorr-Vorstufen.

Cl- >\(/VOH
+ /5
Bn—N BzO

N8 (10 mol%)

1) Grubbs’ catalyst
(30 mol%), DCM, O
0.0005 M, 40 °C, 30 h 3zO I

melatresis

.
F

Y

2) H,, 10% Pd/C,

Et3N (06 equiv), THF
-di (o]
1,4 dloxan;:_l,vojo C,23h 70% over two
° steps )
NH,OAc (50 equiv),
Stetter reaction Ti(O'Pr),4 (2 equiv),
140°C,6 h
54%
Paal-Knorr pyrrole
synthesis
- =
4 steps o <
Tius et al., JACS 2001, 8509 roseophilin




D. Fiinfring-Aromaten - D.5 Thiazol

Asymmetrische Stetter-Reaktion durch chiralen Organokatalysator

Enders et al.:

@)

Rovis et al.:

O Et

NJ\H,H . %/cozrsu
C(\) O CO,Bu

Cr NBn
N/

0 o
+ TBDPSO— (10 mol%)
Ph)J\ H Ph/\)J\ Ph -

@)
o M Ph
Cs,C0O3 (10 mol%) 5
THF, 0 °C, 6 h O
40%, 99% ee
nach Umkristallisation
N CqF
N7 il O Et
B (20 mol%) z t
. > (\N CO,Bu
I OO
ProNEt (20 mol%) O\) O CO,Bu

CCl,, MgSOy,, -10 °C, 12 h
84%, 90% ee
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D. Flinfring-Aromaten - D.6 Imidazol

Reaktivitat
136.9 '
122/7.14 N NH 1 056 N 1.502
135.8/ \ 132.6 | /5 17y
T e
122/7.14 135/7.73 ppm -« 4 5 2/ 1.056 0.884
137.8 N 134.9 N 1,502
H
Festsubstanz (m. p. 90 °C (intermol. H-Brlicken), extrem stabil bis 500 °C) Elektronendichte-Vert.
- pK, (ImH,*): 7.00, pK, (ImH): 14.52 (N-Deprotonierung mit NaOEt).
- annulare Tautomerie(!): 4-Nitroimidazol, 5-Methoxyimidazol.
CI
N n-BuLi 7\ HN\ /7 NH
& ’ P L O“N\J
|

) )

I

Me Me
- Lithiierung an C2 (bei 1-subst. Imidazolen). - Metal.l.komplexe_iiber "Pyridin-N"
- Lithiierung an C5 (bei 1,2-disubst. Imidazolen). (z. B. Ham (Fe), Vit. By, (Co))




D. Flinfring-Aromaten - D.6 Imidazol

S¢Ar: N-Elektrophile

Nitrierung der 4- und 5-Position (saure Bed., langsam, ebenso wie 4-Sulfonierung):

H
4 N H(-D! N HNO3 3 02N N parallel: reversibler elektrophiler
5 [ \> [@> - HZO | (-D,> Angriff;m den N-Positionen

H H

groRte C-Elektronendichte beim Imidazolium-lon ImH,* in Pos. 4, 5.

O,N
N
[» (CF,CO),0 T /() Regioisomere !
N —_—

| HNO,

Me
Me  g.5°C 12h 'V'e

61 % 28 %

aber: leichte Diazotierung der 2-Position (schwach alkal. Bed.):

(2 @O e (L O™

groBte C-Elektronendichte in Pos. 2 des Imidazolats Im™. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 2 1989, 2055.




D. Flinfring-Aromaten - D.6 Imidazol

S¢Ar: Halogenierung

BocHN
KI, 1) NaSO,, nBuOH/H,0 I Pd(PPh,),Cl,, Cul, AN
N NaOH N 2) TrCl, NEt,, DMF N iPr,NH, THF N\
> —— 1> - LY : LY
N N N BocHN/\ N
\ NV \
H H Tr N Tr
BocHN 2.5 eq. Red-Al,
nBuli, THF, A\ N PhMe/THF, 0 °C, BocHN = N\ pTsOH, THF,
-78 °C; TsN, N\ 30 min, 76 % | > NH> rt, 7h, 78 %
> | >_N3 > N\ >
N\ Tr
Tr Br
Br. NH2
]\ N=
29 B CClj / \ H
H3NWN Tr ©OON Br— N N\/WN‘CPh;;
\< Me O I\I/Ie o)
NH >
2C1 3 THF, rt, 96 h, 98 % :
Br. NH2
(1:3), reflux, ]\ HMNH
0 Br N X .
18 h, 76 % R N X Sventrin
' aus Agelas sventres

Me O
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D. Fiinfring-Aromaten - D.6 Imidazol

Imidazol-Reagenzien

a) Imidazol als Acylgruppen-Ubertriger

— —@ -
0 ol 7
7 /
R—C > R—C_ /U\ AN z. B. Carbonyldiimidazol
N\ - N R N
NR, NR> \ ("Staabs Reagenz")
C] —N
Mesomerie-Stabilisierung bei "normalen" Amiden keine Mesomerie-Stabilisierung wg. 6mt-System!

Nukleophile Katalyse:

| )
o 10| o)
R—dl “/\ IN/§| —_— R—C')‘—)NI/? — R—-(Ié—Nq;)\ Cle

o f N\ _NH Sy BN NZ-NH
Hzo /,() /§|
Sl R-C' o+ NG L.
- HCl ‘OH N~

oder z. B. sterisch gehinderte Alkohole




D. Flinfring-Aromaten - D.6 Imidazol

b) Imidazol-Carbene

- 2-Deprotonierung von N,N'-Dialkyl-(bzw. -aryl)imidazolium-lonen: stabile Carbene!

z.B.:
Ad
/

N
[@}——H c® + NeH [ >| + Hy + NaCl
N
\
Ad 7 Ad

Singulett-Carben (formal leeres p_-Orbital, doppelt bes. sp2-Orbital),
stabilisiert durch Delokalisierung der zwei benachbarten p-Elektronenpaare.

DMSO,
THF

Ad = A. J. Arduengo lll et al., JACS 1991, 361; Acc. Chem. Res. 1999, 913.
"Gl’ubbS—Kata|ysat0ren" hesh Mhles hes Mhes hesh Mhes
- i - Cl-’ Cla;}/ Cl-’-}/ Cl.'.-.
zur AIkelrI1 und Enin Metat.hsse leéu—\ s Lwtus it
(s. Vorl. "Metallorg. Chemie") F'Cz.ng'h s o o
Nobelpreis fir Chemie 2005 IPro # iF'IfC; PrO— 4

s. Angew. Chem. 2002, 4210.



D. Fiinfring-Aromaten - D.6 Imidazol

c) Imidazol in Enzymen

Serin-Proteasen: katalytische Triade

HIS6a |
T g B
&~ L SN A Negzt”
<K :‘\:: ’ A ser221
A o
N
A “"‘\?y;, Ser
..( X c O Seliz
* -l \}‘__,
SER 125
N, A
\ \c 5 e, g ne® ™ =
4 01059}\‘,_'"{1‘ -
= & o WML A
£ asp 32;‘? ong % ,?\74)
NN TN .
~ w0 ,»{»ASNIN
Asp ..‘ n ':\', "-\ .\ 4\.
LEU D " '
A%~
ALY

Subtilisin, 78 pm Aufldsung,
Bott et al., Biochemistry 1998, 13446.

His
Asp
O@“-- N \NG_) <Ser
H \¢ \H @
O OXO
Hl\{ R
| R
His
Asp
@ - @ Ser
______ —~N
4 O H \%N\H <O o
R
Hzl\{
RI
His
Asp l
@ — Ser
...... —N
IO A
ONS<
Ausschn. d. Mech. H R

147



D. Fiinfring-Aromaten - D.6 Imidazol

Synthesen

a) "Ur-Variante", Synthese unsubst. Imidazols ("Glyoxalin") ausgehend v. Glyoxal:

rRL__0O R N
+ 2NH3 + O=CH—R} —— | S>—R?
-3 H20 1
1 R N

(@)

b) Marckwald-Synthese v. 2-Aminoimidazolen

R! O N R N
NH, “H0 R N

R NH> H

c) van-Leusen-Synthese

H Tos N ' N
RZ—C/ + \—N —> \ SSEEacs / \
N N 2 -T 2
N C R N osH R N
R R R




E. Sechsring-Aromaten

Ubersicht Kap. E |

N
@/ Energie o n-MOs des Pyridins
E.1 Pyrylium und O

Chromen @
E.2 Pyridin
/ 0

E.3 Chinolin
X 0.0eV
E.4 Isochinolin | _
N 9.8V
E.5 Purin und -10.5 eV
Pyrimidin A vare
1.004 +
— 126 eV l
N 0.988 4
1.048 222D
6 H, a) b) c)
R N 1N ’ I\
| | /> 8 Electronic structure of pyridine
/) 2 I\\ N | (a) energy level scheme of the ©-MOs and electronic occupation
N N 4 9 ~ (b) m-MO (the N-atom occupies the lowest corner of the hexagon)
3 N (c) m-electron densities calculated by ab initio MO methods [46] and dipole moment
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E. Sechsring-Aromaten - E.1 Pyrylium und Chromen

Synthese von 2,4,6-Trimethylpyryliumsalzen

OH 5 Ac,O, HBF, X
2 > 2 g ] B8F
-6 HOAG, -3 H,0 Z
500
2 Acy,O &
-4 HOAc Ac,0, 2 HBF, | -3 H,O
2 Ac,O
2 Y G W R W
-2 HOACc o 0
oder: Triflat

Perchlorate (friher verwendet) generell: Explosionsgefahr




E. Sechsring-Aromaten - E.1 Pyrylium und Chromen

Von Pyridinium zu Pyrylium:

s o
0° Na®

3 Glutacondialdehyd

ClO4°

Reversible Hydrolyse:

R R R
+ X
ol P » = [ ——
Tone -
R™ 0" 44 R™OR™ SOH RTOR 0
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E. Sechsring-Aromaten - E.1 Pyrylium und Chromen

Von Pyrylium zu Pyridin: mit Ammoniak oder priméren Aminen

[ R i R
+ NHj ﬁj\ =
o - ——
- NS
H R” "0 H,N” R -H0 R™ SN R

100%

R R
/é\ o /(5\
| >
S - NS
R™S07OR H0 R NG R
R

Von Pyrylium zu Anilinen: mit sekunddren Aminen

— — RI

R R
= HNR;
/
R'/Q\CH = H20 '
o 3 RSO HaC” “NR, R NRy
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E. Sechsring-Aromaten - E.1 Pyrylium und Chromen

Von Pyrylium zu Azulen:

OCH,

1
| ~ Csﬁs\ C5H5\ CI)CH;; ®.CeHs
L@/ + 2 /NH TIO—" /NwCH=CH—(,=CH—CH=N\
O CH; CHj, 11 CH,
C1028 .
XI Klaus Hafner (1927-2021)
CH;, /CsHs
-NaCl0, °N
G = - C“:’;NH
4 C
XII + -—213——"3’ / OCH; — C OCH;
Na® N
XV XVI

Variante der Ziegler-Hafner-Synthese, ausgehend von Pyridin, 2,4-Dinitrochlorbenzol und Dimethylamin (1955)

Hafner, Asmus, Justus Liebigs Ann. Chem. 1964, 671




E. Sechsring-Aromaten - E.1 Pyrylium und Chromen

Guaiazulen aus Entoloma hochstetteri

CHj

)

HsC CH,

107w

intramolekularer
charge transfer




E. Sechsring-Aromaten - E.1 Pyrylium und Chromen

Chromen

X

=
O (@) O
@
Cumarin (engl. Coumarin),
Lacton der (2)-2-Hydroxyzimtsaure,
Riechstoff des Waldmeisters,
gerinnungshemmend (Verhinderung der Bildung v e
Prothrombin u. a. Gerinnungsfaktoren, Rattengift) s

Benzo[b]pyrylium
(Chromenylium)

Galium odoratum (L.) (= Asperula odorata)

Flavylium

OH

N

O O

Phenprocoumon ("Marcumar"),
nach Herzinfarkten, Vitamin K-Antagonist
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E. Sechsring-Aromaten - E.1 Pyrylium und Chromen

Naturstoffe mit Cumarin-Teilstruktur

CHs Chroman

Vitamin E (Radikalfanger)

HO
COL LO0L LT
HO™ "0 X0 PRI N0 N0 o N
Aesculetin Psoralen aus der indischen Pflanze Dicumarol
Psoralea corylifolia: phototoxisches Furocumarin
@) O

OH Ph O
X CH;3
0 0 / A Cancerogenes Mycotoxin
O H O OCH; Aflatoxin B, aus Aspergillus flavus
("Fluch der Pharaonen",

1) Epoxidierung,
Schimmelpilz b. NlUssen, Mais, Mehl)

Warfarin
2) Guanin-N7-Alkylierung (DNA)

(Anti-Thrombose-Mittel, Rattengift)
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E. Sechsring-Aromaten - E.1 Pyrylium und Chromen

/ N

O 0] 0] o)

Psoralen

Angelicin
Im UV-Licht Anregung in Ps(S,), von dort entweder [2+2]Cycloaddukt an DNA, oder ISC zu

Ps(T,) und von dort aus Bildung von Singulettsauerstoff oder des Radikalanions.
Verwendung v. Psoralen z. B. zur Photochemotherapie gegen Psoriasis.

OCHj OCHj

Bergapten Pimpinellin
% \
Riesenbarenklau (Heracleum mantegazzianum, >3 m)
O o~ Yo
giftig durch: Bergapten, Xanthotoxin, Pimpinellin
OCH3 Dermatitis nach Bestrahlung benetzter Haut mit Sonnenlicht

Xanthotoxin
Mech. der Phototoxizitat: s. Eriksson et al., J. Photochem. Photobiol. 2003, 154. 235.




E. Sechsring-Aromaten - E.1 Pyrylium und Chromen

Wechselwirkung von Psoralen mit DNA:
Photo-[2+2]-Cycloaddition

'(n, ) - s
r 1) —— ST Adduct

¥(n,7’)

Pyrimidine

e, 7)

(300-400nm)
(380-600nm)
(450-600nm)

Adenine

-+

Thymine Adenine

Fig. 3. Schematic representation of the energy levels of psoralen in the excited

o

state.

-

aus:
N. Kitamura et al., J. Photochem. Photobiol. C 2005, 169, 168.

Adenine

s
4

Thymine

/

Phosphate group

__ AaAnanaaaa Adduct ) J
Adfnlne /
Photon

L4
7
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E. Sechsring-Aromaten - E.1 Pyrylium und Chromen

Z. B. Farbstoffe in der Biochemie

Didesoxynucleotid-Methode

parallele DNA-Sequenzierung:
Farbstoff-codierte ddNTPe !

unbekannte DNA,
(5'->3")-Primer,
DNA-Polymerase,
4 dNTPe, 4 ddNTPe

! Dye-labeled

LS

2 R2
R y ,
P ~
o5 0o O
11 L1
R R
R1 R2
A512 | H CH,
G-505 | H H
Mmax T-526 | CH, CH,
C-519 | CH, H

[Bs]

ddATP, ddGTP:
7-Carbapurin-7-Pos.

ddTTP, ddCTP:
Pyrimidin-5-Pos.

& segments of DNA,
— (] copied from
_") —C template with
Denature G unknown sequence
_‘:“"’, Dye-labeled segments
are applied to a
DNA == capillary gel and
migration | = subjected to
«sv | electrophoresis.
e
v =
.4
L =
| -
‘ | — Laser beam
Detector L Laser

48

|

1

CCTGT TTGATGGTGGTTCCGAAATCGG

Computer-generated result after
bands migrate past detector
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E. Sechsring-Aromaten - E.1 Pyrylium und Chromen

Pechmann-Synthese von Cumarinen:

PN 0™

/@\ 1 Aquiv. N
T >
SN OH  ZnCl, (1 Min Et,0, 1.27 Aquiv.), >N 0" Xo
I

I EtOH, ™, 24 h

zum Mechanismus:

H
Zn%* tO O/>
N R
O A or
R! U

-~ oH
-H,0
2
LOH o) R4
0O \O A
/\49/!)\/”\)( —_— O\/;\]\/U\ —_—
-~ 0oH R 0 R? -H,0 R 0" X0
R z.B.R' = NMe,

R? = CH,COOEt
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E. Sechsring-Aromaten - E.2 Pyridin

Reaktivitat

X NS 2
g N Y
© o

Bindungslangenausgleich 86 %

-~
o~ doppelt
N~ besetztes
p-Crhital

"elektronenreicher" 6m-Aromat Pyrrol

Resonanzstab.-energie 137 kJ/mol
® (Benzol: 150 kJ/mol).

@ hochste Elektronendichte am N,

g gefolgt von C-3/5.
S¢Ar bevorzugt an C-3/5 (schwierig),
S\Ar bevorzugt an C-2/6.
einfach e . e
besetztes ﬁ ”
p-Orbital \
\
l”l’
doppelt §
besetztes
Hybridarbital

"elektronenarmer" 6m-Aromat Pyridin
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E. Sechsring-Aromaten - E.2 Pyridin

S¢Ar schwierig;
regioselektiv i. d. 3/5-Position; nur dann weist keine mesomere Grenzformel des kationischen o-Komplexes eine Nitrenium-Teilstruktur auf.

2 - attack X NS
“H
N7 N>

G - complex with I?

. H
X3 =
O . @ | 3-attack | (jLE
N2 X\ @ -H®
& ®

o - complex without N

H E

4 - a;tack l |
—> E——
:
G - complex with I?

|
A ) ZQ“




E. Sechsring-Aromaten - E.2 Pyridin

Drastische Bedingungen (S;Ar):
Nitrierung in HNO,/H,SO, bei 300 °C mit 15 % Ausb. an 3-Nitropyridin; 70 % mit N,Oc in SO,.
3-Sulfonierung in Oleum/kat. Hg(ll) bei 250 °C (70 %).

3- Halogenierung mit Cl, oder Br, ab 200 °C.

® oo s >
N" N N
NO, NOL \
i ° H - H,S0,
: +HSO3 A ~NO, P NO; 5
O 5 e | Y ——— > o
- NO3 N7 1>s03H NN

SOzH
H 3
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E. Sechsring-Aromaten - E.2 Pyridin

SyAr: bevorz. i. d. 2/4-Position.

Additions/Eliminierungs-Mech.
bei unsubst. Pyridinen:

Tschitschibabin-Reaktion

] X +Nu|e
P R
= _ ©
N X Nul
WNaNH; 7S
: -
mechanism
i Toluol
v

N Nu

®!Z |

Nu
X = halogen, also H

Nu = NH2,0H®ROP RS® RLi
AlH,, NH3, amines

=
NGNHZ ‘ <--1
- ~ !
NaH N~ NH; } Ho0
25 E - NaOH
X NaH O
P R
N NH, ? N~ NHE Na®
27
X
| ~
N H
g NH ”“""Na_NH
Np/ 2 2

“ Na—NHy
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E. Sechsring-Aromaten - E.2 Pyridin

SyAr: bevorz. i. d. 2/4-Position.

Eliminierungs/Additions-Mech. bei 3-Chlorpyridinen:

KNH>
Cl fl NH3 - ]
S -33°C N
| — |
P -HCl p
N N

(25%)

NHo
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E. Sechsring-Aromaten - E.2 Pyridin

Ziegler-Reaktion

RMgX fuhrt zu Gemisch aus 2- und 4-Produkt.

@ .

S\Ar ca. 10°-fach schneller bei Pyridinium-Salzen:

X o | N
+ Nul -
| . u . Nu -x©
@) I X
R R
Hydrolyse von X N:S(;i
Pyridinium-lonen: | P -HCI
oN
l e
Ar Cl
+ Ph—NH,
- HCI

X

I A

®¥ Nu
R

z.B.:

Reduktion von N-Alkylpyridiniumsalzen
zu N-Alkyldihydro- und
tetrahydropyridinen mit NaBH,.

$ I G R
H —_—
Are = Ph  -Ar—NH,  Ph . _Ph
" NH—Ph N NH ? N N”
Ar H
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E. Sechsring-Aromaten - E.2 Pyridin

Birch-Reduktion von Pyridin mit Na in protischem Medium:

Einzel-Elektronen-Transfer tGiber das Radikal-Anion, gefolgt von 1,2- oder 1,4-
Addition eines Protons und folgend eines Elektrons.




E. Sechsring-Aromaten - E.2 Pyridin

Pyridin-N-Oxid: andere Reaktivitat

4

()
2

IQIe

/

®
AN
), ~— [ ]
0 \
10 (6]
© S¢Ar und SyArin ©
der 2- und 4-
Position.
\ E’_)
| AN
-
|© ‘ l
@) N
1Ol o]

Zugang durch Oxidation von
Pyridin mit Persauren,
Deoxygenierung mit
Phosphanen.




E. Sechsring-Aromaten - E.2 Pyridin

Pyridin-N-Oxid: andere Reaktivitat

NO,
HNO3
X HoSO4 N
| — e |
-~ - H N/
oN °l
'0) S o@
"N-Oxid-Trick":
Nitropyrd o RONg i9s:
by Hy, Pd| EtOH -NaNO, | -POCl,
Folgeprodukten
NH> NH> OR NO»
H,, Pd
, Xy  H,O/HCI X S S
Ziel | — | | |
- - s o
N @Pl\l @l?l N
o o°




E. Sechsring-Aromaten - E.2 Pyridin

Nukleophiler Katalysator 4-Dimethylaminopyridin (Steglichs Reagenz)

7 Ac0 (2 Aquiv.) ACO ZZ

Me., -Me " , HO NEt; (3 Aquiv.)
; — + AcOH
S ; Kat. (10 Mol-%)
| P CDClg, 20°C
N Kat. Viel
1 (4-DMAP) 2 (4-PPY) 3 :

4-DMAP (1) 1
4-PPY (2) | 24
3 6

DMAP: W. Steglich, G. Hofle, Angew. Chem. 1969, 1001.
Verbindung 3: M. R. Heinrich, H. S. Klisa, H. Mayr, W. Steglich, H. Zipse, Angew. Chem. 2003, 4975.

~N N e
X Ac,O ROH O
S) > > )j\
N ~OAc - DMAP, -H* OR
- Gber uber
tetraedrisches tetraedrisches
Intermediat — — Intermediat

Formulieren Sie dies als Katalysezyklus!




E. Sechsring-Aromaten - E.2 Pyridin

Me. .Me
\ ¥ e, DX
= R\/go R
| Acylium-lon
s
1 N
Schritt 1 Me,‘_N,Me
' [
I':\ \\ Dimer =
mnN N ﬂ' 1HX | + Alkohol-Veresterung
~ O I N

Zyklus der DMAP-katalysierten

n P
Schritt 3 (rds) : R4 ﬂ Schritt 2 //‘

# I/
Me.‘N..Me_l ¥ Me..N..Me I\-a‘laub1 -Me Me‘q,Me
' X X
Dl | O-0-0)
1Y B el
=+ - +
X orB \
n* N 2 lla N IbN llc
R\/} o R\/g R\/Iﬂ\ =
0 Ps+ O
7 R R"O‘H | Ionenpaar
dissoziierte lonen Niederschlag

aus:
Angew. Chem. 2004, 5552.
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E. Sechsring-Aromaten - E.2 Pyridin

Nukleophiler Katalysator 4-Dimethylaminopyridin (chirale Version)

RoN
N oH or OAc
—N R 1-2.5% (+)-3 R - R
 fe R!  Ac,O - R R
R R 2
C"._l'D NEts
R! ‘ R R R t-amyl alcohol R R R R
R racemic 0°Cc
NR; = dimethylamino R'=Me (-)-1 Me. A.__Me 2
pyrrolidino Me (-)-2 z. B. Mem 99% 68 @ 59% conv.
dimethylamino Ph (-)-3
pyrroliding Ph (-)-4
planar-chiral
o Staudinger
O synthesis o) NRS
®* ~_R' of B-lactams ).K(J\ "NR
aus: G. Fu, cat. = cat. 5 —* He I*
Acc. Chem. Res. 2004, 542. - R2
cc. Hhem. res i electrophile: J\ cat” ak
A B

trans-Anordnung d. groRten Subst.

172



E. Sechsring-Aromaten - E.2 Pyridin

Oxidation mit "NAD*" (bzw. Reduktion mit "NADH/H*")

@)
NHQO@ 0®© NH2
— \\P/ O\\/ N N
- 7 /4
\ @/ Q" N7 Y ¢ ] J
N o l N™ °N
’*‘; 2»‘\ @)
HO OH s Bx
@)
HH NH»
+HY, +2e
: . \
7 \ N
Hydrid-Donor \R

@)
/ OH / | ."Ill\{
S | ] CH3
N N
Nicotinsaure Nicotin
X=H:

Nicotinamid-Adenin-Dinucleotid ("NAD*")
X =0OPO3H™: ("NADP*")

A

+ H~ -H-

v

"NADH" bzw. "NADPH"
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E. Sechsring-Aromaten - E.2 Pyridin

Vitamin Bg

CO.H COH

Redox- W
@) Transaminierung HoNY
| / '
Transaminierung via : \
Coenzym Glu

HOZC\/\H/CozH
Phenylbrenztraubensaure Phe

Salz: Phenylpyruvat )
o-Ketoglutarat

I XU
@)
@)
N
_<;°
(@)
@)
N

N N
Pyridoxalphosphat (Vit. B;) : | H.O
o A ~© — 1o o Mo,
Z USW.
: N ¥C) N

chinoid




E. Sechsring-Aromaten - E.2 Pyridin

Pyridin-Synthesen Rk R3
1 1
R. 1 R! R’ R R
@) NH AN
+ RS__< + _+........_3...-.—-. | | —. ‘
a) Hantzschsche R2 H o 2 T3H0 g2 . 2 2H 2 7 =2
Pyridin-Synthese O H
(1882) i :' 3
HObooooo - S #NHs {0 A Rl = COR, CO,R
! ! 1 -H20 R2, R3 = Alkyl, Aryl, H
4-Komponenten- v \ !
Reaktion iiber 1,4 R’ 3
eaktion tiber 1,4- 1 ; CRH
Dihydropyridine R pZ R
2 * i 2 > 2 s I 2
R0 H,N~ R R No NH, R
Ph NO
2 EtOOCl + ph—{O Nt Etoocmcooa o Etoocl o
HsC” X0 W T4 HiC™ N7 CHy e HyC” 0 MGOzc COzMe
H
. mehrere | |
% HNOalao% ph—< Synthesewege N
H moglich !
Ph Ph + H
EtOOC COOEt EtOOC COOEt COOEt
f + /[ ﬁ /[ Nifedipin: Ca?*-Kanal-Antagonist
HeC” S0 HNT “CHs HiC” N7 “CHy HoN”" “CHs

(gegen Bluthochdruck, Bayer AG)




E. Sechsring-Aromaten - E.2 Pyridin

b) BohImann-Rahtz-
Synthese (1957)

2
R? R
EtOOC ) EtOOC ~ . EtOOC N
Michael-Addition v. | * 'é 90% | _ '0) | ~
= . 0 -
RY™ “NH, RS 2 RV N R

Enaminen an

3
acetylenische - R
Ketone.
c) durch Cycloaddition: R
Co (I),
Bénnemann- ”l X 130°C O = = alkvl.vinvl. ohenyl | S
+ R — > = alkyl, vinyl, pheny
Synthese (1978) N/éc/ NE R R™ N R
Cyclotrimerisierung des Alkins kann durch UberschufR an Nitril unterdriickt werden.
R! R!
, R! 1 2
Takahashi et al., RlI——R! Cp,ZrEt, _— R2——  R?2 R V% R
JACS 2000, 4994, rCpy —— - |
50°C 2
Verwendung zweier verschiedener Alkine moglich. 1 single isomer




E. Sechsring-Aromaten - E.2 Pyridin

coco |
+
Mech. d. B6nnemann-Synth.: ‘—> “]
CpCo () Cp—Co@ :E» @
178

(side product)
Lo -—l

A

Z N =
N R C’(/
(main product) R’
R R
=
7 C CpCo(CO) 7 Cp = cyclopentadienyl
Bsp.: s N i N
R '

Neunhéffer-Boger-Synth.:

=

N\
)
QQ
L&
) 6(30—
P——
8




E. Sechsring-Aromaten - E.2 Pyridin

pyridin-Alkaloide wird von stidamerikanischen Epipedobates tricolor
Pfeilgiftfroschen mit der Nahrung
H aufgenommen. 200-fach analgetische
Wirkung von Morphin, allerdings als
| Acetylcholin-Agonist auf die Nicotin-
= Rezeptoren. Isolierung 1992 durch Daly et

Cl N ” al., Synthese z. B. durch Corey et al. (1993).
Epibatidin
Xy “N
\
| 7 CHs;
N
Nicotin

Hauptalkaloid der Tabakpflanze Nicotiana tabacum

wirkt als Acetylcholin-Agonist, also als
Neurotransmitter, auf die Nicotin-Rezeptoren. Todliche
Dosis: 100 mg fir den Menschen.

Zadrcieme-”. Virginifdyer Tabsk, ! b oY il 3 M N
L) - — ; _-HI . y '




E. Sechsring-Aromaten - E.2 Pyridin

%
-
H3CW]/\/N\"“CH3
5 CH;
(a) nAChR .
Heteromer Homomer Acetylcholine
HN S
O o-Subunit |
@ Non-o-subunit
N*—O~
(b) I
(0]
Nithiazin

Epibatidin und Nicotin: ,S:>_N’:+H3

Vorbilder fir das Insektizid Imidacloprid (ein S \en

Neonicotinoid, Nitroguanidin) ?
Nereistoxin

Cl N S
. pz NT g 3NH S|
T @

N N+_O_
N |
N'*—O" (o

Imidacloprid I
o} A

™\
| I | \(

6-Chloro-3-pyridyl  2-Nitroimino- N

aus:
Matsuda et al., Trends

Pharmacol. Sci. 2001, 573.

imidazolidine

1
l o—

Neonicotinoid family

~ N
CH
\( 3 T N N\ N\
N_ N*=0O N*=0O" N*—0"
N*—O- CN I I I
I 0 o} 0
o]
Nitenpyram Acetamiprid Dinotefuran Clothianidin Thiamethoxam
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E. Sechsring-Aromaten - E.2 Pyridin

Piperidin

Piperin aus schwarzem Pfeffer
N (Piper nigrum)

o N o>

O

A%
Von K Harifrisnan Elgenes , CC BY-SA 3.0,
https://cqQimo E: W|k|med|a fo) /w/mdex php?curid= 249/
Heco F
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E. Sechsring-Aromaten - E.2 Pyridin

Piperidin

HaC

“.s)

N
H

Coniin aus dem gefleckten Schierling
Conium maculatum L.

Sokrates

Coniin blockiert reversibel nikotinerge
Acetylcholin-Rezeptoren.

Lahmung, Tod durch Ersticken.
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E. Sechsring-Aromaten - E.2 Pyridin

Piperidin

Nikotinerges Cytisin aus dem
\N 0O Goldregen Laburnum

\ 7,
N
AN
Varenicilin zur HN
Raucherentwéhnung N/

https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Wiki_G‘c')'l‘ “eg.JPG
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E. Sechsring-Aromaten - E.3 Chinolin

Biol. Bedeutung

— \ 3R
7 H
HO N XS
9R 1
~

(—)-Chinin (engl. quinine; Analogon ohne Methoxygruppe: (—)-Cinchonidin)

aus der Rinde subtropischer Baume der Gattungen Cinchona und Remija, isoliert 1820 von
Pelletier und Caventou, eingesetzt als Chemotherapeutikum gegen Malaria,
Konstitutionsbeweis durch Totalsynthese (Woodward, Doering 1944).

Hemmung des Wachstums der ungeschlechtlichen Formen des Malaria-Erregers Plasmodium
falciparum.

(+)-Chinidin: 8R,95-Diastereomer von Chinin (Analogon ohne Methoxygruppe: (+)-Cinchonin).




E. Sechsring-Aromaten - E.3 Chinolin

Biol. Bedeutung

Flowers

Camptothecin
aus Camptotheca acuminata

DNA-Topoisomerase I-Inhibitor,
seit 1996 zugelassen zur Therapie
versch. Krebsarten




E. Sechsring-Aromaten - E.3 Chinolin

Wichtige Pharmaka auf Chinolin-Basis:

Chinin-Mimetika, wirksam
gegen Schizonten des Malaria-
Erregers Plasmodium sp.

\

Chloroquin ("Resochin")

DNA
containing
one

Ciprofloxacin ("Ciprobay") positive

O i
antibakterieller Gyrase- supercoll
F CO2H  Hemmstoff,
| Gyrase: eine DNA-
(\N i

fur das negative "Supercoiling" o
der DNA und die Packung der containing

one

DNA wahrend der Replikation. negative

supercoil

Topoisomerase Il, verantwortl.
HN\)

http:##138.192.68.68Mio/Courses/biochem 2/DNA/DMNAStructure. html




E. Sechsring-Aromaten - E.3 Chinolin
Synthesen

| (ehemalige) Polarisierung der zu Chinolin fihrenden Synthesebausteine.
8+C\5—/ Fast immer Anilin als Edukt.
<c o .
5— I ausgehend v. Zimtsaureaniliden,
.C S+ v v. B-Diketonen od. 3-Ketoaldehyden (Combes),
N ~ v | v. B-Ketoestern (Knorr, Konrad-Limpach),
o— [ C\ - v. Alkoxymethylenmalonestern (Gould-Jacobs).
\‘ \ C
“Anilin + C;-Baustein® &é Sonderweg iiber Dimere:
(sortiert nach 1. Retroschnitt): NSO v. Glycerin/Acroleinen (Skraup/Doebner-Miller)
N ausgehend v. o-Aminocinnamoylverb.,
V. (0-Aminophenyl)inonen (Marinelli)
"Anilin + C;- + C,-Baustein™:
Fall 1: Fall 2:
v. N-Acylanilin und v. Aldehyd und
/POCIl; (Meth-Cohn) | (Doebner),
. C\\C/ v. Phenylimin und
offen: R (Makioka).
V. anilin und -C
N
Keton (Friedlander) N
v. Isatin und Keton (Pfitzinger)

/ V. O-
beide mogl.: ausg. v.

phenylimin (Quiang)
-N-acylanilin (Camps)
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E. Sechsring-Aromaten - E.3 Chinolin

H® =
- HO
Knorr-S. N 0 2 N™ ~O
(-> Chinoline), H H
_ OEt
Konrad-Limpach-S.
(-> 4-Chinolone) | |
- HOEt
N ‘ N
H H

Verbesserung der Knorr-Synthese:
z. B. Verwendung von Thioestern.

OEt / OEt
HO
= OBy,
o/

HO OFt [1 .7] -sigmatropic
| H-shift
- HOEt
N




E. Sechsring-Aromaten - E.3 Chinolin

R1

R’ HO
0. _R' o e
Skraup-Synthese R2~@\ + — R2~@\ — > R?
NH N N

(urspr. ausg. v. Glycerin), R2 \

Doebner-Miller-Synthese:
R R
] X AN
—H—-—- R2 _— R2
-H,0 2H P
N N
H

z. B.von
O2N N ©\NH2 "rsol—i8 50;202 NJ/' ,VY\‘
: % c
N Br
OH %\C\/—' ('N+ — @LQN
alternativer Mech. (Eisch, JOC 1989, 1269): o /




E. Sechsring-Aromaten - E.4 Isochinolin

Biologische Bedeutung

20.000 Mohnkapseln liefern 1 kg Opium.

Rohopium: zu 20-30 % bestehend aus ca. 40 (50) verschiedenen, Gberwiegend als Salze
der Mekonsaure sowie der Milchsdaure, Fumarsaure und Schwefelsdaure vorliegenden
Alkaloiden vom Morphinan- und Benzylisochinolin-Typ; vom Morphinan-Typ
insbesondere Morphin (3-23 %), Codein (0.2-3.5 %) und Thebain (0.2-1.0 %), vom
Benzylisochinolin-Typ Papaverin (0.5-3.0 %), Noscapin (= Narcotin, 2-12 %) und Narcein
(0.1-0.7 %).

Morphinwirkungen, u. a.:

zentral wirksames Analgetikum durch Angriff an Opioid-Rezeptoren (analgetisch
wirksame Dosis 10 mg, sedativ-hypnotische Wirkung bei einer Dosierung von 10 mg,
narkotische Wirkung bei Dosierung von 50-100 mg.

PLATE XIIL—Papaver somniferum (Opium Poppy). (From Jackson:
Ezxperimental Pharmacology and Materia Medica.)

Morphin (R?, Rz = H)
Codein (R! = CH;, R? = H, in Hustensaften)
Heroin (R%, RZ = Ac).

O

OH
~CHj3 | | Mekonsiure

HO,C” YN0~ “CO.H




E. Sechsring-Aromaten - E.4 Isochinolin

Synthesen

. ausgehend v.
1. Retroschnitt:

Benzaldehyden und Aminosdureacetalen
(Pomeranz-Fritsch)

ringerweiternde Umlagerung von
Phthalimiden (Gabriel-Colman)

aullerdem: (2-Formylphenyl)ethanale
+ prim. Amine (und Analoga)

, . ausg. v. o-Carbonyl-azidozimtsaureester
/ (Aza-Wittig-Weg)
. ausgehend von

N-Acyltyramin (Bischler-Napieralski, Pictet-Gams, Pictet-Huber),
v. Tyramin und Aldehyden (Pictet-Spengler)
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E. Sechsring-Aromaten - E.4 Isochinolin

a) Bischler-Napieralski-S.

POCI3 N
0. a. 1 '
R' —_— R _ R
OYNH - H0O N -2H N
R R R
| A .
! | Pictet-
! I .
"'POCQ‘ -He: -2 HZOT Gams-S.
OH
ity g R . @/\ .
m cl® AN® 0y, ~NH
R/'
R R
MeO OTBDPS MeO O NS
|O H @
. PCI N
z.B.: MeO N\AC — > MeO N
‘ OMe I OMe
JOC 1996, 4062. OMe OMe
191




E. Sechsring-Aromaten - E.4 Isochinolin

b) Pictet-Spengler-S.

H@
R1 L R1
HN—R  -H20 Ktﬁ’ﬂ
+

H,0

pH6 HO

HO o
M Synthesis under
NH, NH biomimetic conditions !
HO HO

enantioselektiv katalysierte Pictet-Spengler S. (Jacobsen et al., JACS 2004, 10558):

1) R'CHO (1.05 equiv.)
5.2 NH, 3A MS or NaySO4 R5 = | |
Rﬁw 2) AcCl (1.0 equiv.) 6 N Nie
H 2,6-lutidine (1.0 equiv.) H
1f (5-10 mol%)
Et,0, -78°C — T°C

(I

o Q
RN _A .
N N
YH H
@] , N
R

~J
1¢: R = CH3, R=R"= CH3
1d: R=CHj3, R'=R"= Ph

1e: R=CHj, R'=CHj;, R" = Ph
1f: R=/-Bu, R"=CH,, R"= Ph

Rn

192



E. Sechsring-Aromaten - E.4 Isochinolin

Ethidiumbromid

(IUPAC: 3,8-Diamino-5-ethyl-6-phenyl-phenanthridiniumbromid)

Quantifizierung von DNA und RNA nach der Gelelektrophorese (bis zu
3 Molekiile je 10 Basen) auf Basis der Erhéhung der Fluoreszenz der
Verbindung nach Interkalation (erstmals 1973).

Struktur des Ethidium-(5-loduridylyl(3'-5')-Adenosin)-Komplexes im
Kristall (Sobell et al., PNAS 1975, 72, 628).
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E. Sechsring-Aromaten - E.5 Purin und Pyrimidin

Watson-Crick-Basenpaarung

Phosphat

+ 2'-Desoxynucleoside: Adenosin, Guanosin, Cytidin, Thymidin




E. Sechsring-Aromaten - E.5 Purin und Pyrimidin

@) CH Koffein (= 1,3,7-Trimethylxanthin)
HAC 3 Isolierung: Runge, 1820.
3 ~N N Coffein hemmt die Phosphodiesterase, die cyclisches AMP
)\ | /> (Adenosinmonophosphat) in AMP umwandelt, besitzt somit eine
O [?j N erregende Wirkung auf das ZNS.

ABB. 4 ‘ PRINZIP DER ENTKOFFEINIERUNG

Wasser =
Extraktion 3
. Kohlen- ‘
grune dioxid h
O Bohnen | Absorptionskessel

N

L "

—
. Wasser und
] Koffein
entkoffeinierte
Bohnen
Nicht verarbeitete Kaffeebohnen. Prinzip der Entkoffeinierung von griinen Kaffeebohnen mit scCO.. Die abgebildeten

Proben stammen aus den Pionierarbeiten von Dr. Kurt Zosel am Max-Planck-
Institut fiir Kohlenforschung.

Leitner, CHIUZ 2003, 32.
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E. Sechsring-Aromaten - E.5 Purin und Pyrimidin

Reaktivitat
S¢Ar: geringe Reaktivitat (dhnlich 1,3-Dinitrobenzol, 3-Nitropyridin) steigerbar durch
elektronenspendende Substituenten, z. B:

NN
| ) OH OH O
~ HNO,, HOAC, O,N O5N

N NN 20°C

| - |\N — | NH
N/)\OH N/)\OH H/go

Reaktivitat wie Benzol

SyAr: bevorzugt an C4 und C6 (z. B. Organometallverb.)

Alkylierung:

6
1IN” > N \
’ I\\N |4 N/> 8 k/j: CHs =
5 9 \Z “OAc N/ﬁ:N\ NN
7H-Purin > lN/ N> ¥ lN/ N/>

Tschitschibabin-R.: an C-6. \§




E. Sechsring-Aromaten - E.5 Purin und Pyrimidin

Pyrimidin-Synthesen

a) Pinner-Synthese: Kondensation "Amidin + B-Ketoester" OH

0 0 NH
NH H,0-EtOH |
+ > s
OEt 2 N
Cl

b) Traube-Synthese: Kondensation "4 5-Diaminopyrimidin + X-CHO"

Cl

KNH,/
NH5(fl.) _HNO,

N™
PP R O
H X
)I\N/ NH Traube 1904> )\ >_Z

Z = OH, NH,; Vilsmeier




E. Sechsring-Aromaten - E.5 Purin und Pyrimidin

Tschitschibabin-Reaktion von Pyrimidin

4 Aquiv. KNH,,

NHs(1), -33 °C, 70 h

Ph Ph

N™ N N~ N

A L
HoN N N

60 % 15 %

NH>

Mech.:
Ph Ph
NNy . N
1. ———— “ _ /NHZ —_— | .
SN N NZ SNHy
*NHa- 6 4 *
Ph Fh Ph
w0 2
2
H” N N'NZ HEN/K‘R;
7 H H Ph
8a 2%
NZ
: N * ] /
Ph H N _% Ph
P ;
N/m N |
S
N i X ¥
H H N
1'#
S8b
*N = 5N

aus: van der Plas, JOC 1979, 4678.
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F. Siebengliedrige Ringe - F.1 Oxepin

6m-elektrozykl. R.,
disrotatorisch, thermisch erlaubt

—_— .
—~———

O
Oxepin Toyota et al., J. Phys. Chem. A 2003, 107, 2749. Benzoloxid

8m, lokalisierte C=C-Bindungen (Bindungslangenalternanz), gewinkelt (Boot-C.-Geometrie)
=> Nicht-Aromat

Racemisierung (AG” = 87 kJ/mol):




F. Siebengliedrige Ringe - F.1 Oxepin

Naturstoff Psammaplysin A aus dem Meeresschwamm
Psammaplysilla purpurea

Scheuer, Clardy, JACS 1985, 2916.

Br

Br NH2

Biosynthese?




F. Siebengliedrige Ringe - F.1 Oxepin

Synthese von 2,7-Diphenyloxepin:

Ph  Br, CH,CL, Br Ph 3,5-DNPBA,
'78°C CH2C|2

4
v

Ph B Ph

DBN, Boyd et al., JOC 1986, 2784.
M, 3,5-DNPBA: 3,5-Dinitroperbenzoesaure

DBN: 1,5-Diazabicyclo[4.30]non-5-en




F. Siebengliedrige Ringe - F.2 Azepin

F.2 Azepin

\ / Sdure od. Base \
~
N~ , N
H instabil
1H-Azepin Toyota et al., J. Phys. Chem. A 2003, 107, 2749. 3H-Azepin

8m, lokalisierte C=C-Bindungen (Bindungslangenalternanz), gewinkelt (Boot-C.-Geometrie)
=> Nicht-Aromat

stabiler: N-subst. 1H-Azepine:

X SR®
HsCO™ "N N Xy
R (aus dem Azid) |

I »
»

4H-Azepin 2H-Azepin

(via Aziridin)




F. Siebengliedrige Ringe - F.2 Azepin

2H-Azepin als Teilstruktur des Naturstoffs Chalciporon aus dem Pfefferréhrling Chalciporus piperatus:

\
7 N
1,5-[H]~
AN N —
H,C N
O leichte Umlagerung
Synthese von 2H-Azepin: Steglich et al., ACIE 1995, 1469.
OCH;
a
NCHy | j—=— OTHP —» BocHN/w,:ﬁ/OTHP
BocHN/jo( + ~~ 90% J
6 7 8

b, C! BOCHN/\,—:“ﬁ/OTHP i__e_’_ BOCHNWOH

92% OAc 90% OAC
9 10
H a) THF, -78 ->-50 °C, verd. HOAc b) NaBH,, MeOH, 0 °C. c) Ac,0,
/Y:\/J\ 9 7\ Pyridin, cat. DMAP, DCM: d) DME, Kat. PPTS, 70 °C. e) H, (1 bar),
BocHN 6 o — NP Lindlar. f) DMP, DCM. g) TFA, DCM, -10 °C; dann DMAP or DABCO.
C




F. Siebengliedrige Ringe - F.2 Azepin

Ein Azepinon: Mariner Naturstoff
Debromhymenialdisin aus dem
Schwamm Hymeniacidon sp.

1. i) Cl3COC(0)CI, PhMe, 0
PhNMe,
{/ \5 i) HoN(CH2)oCO2Et, CHoCl, 7 |
'
N~ 2.i) NaOH, EtOH:; ii) PPA, Po,O5 N NH
H H
29% o
Thiohydantoin,
BF3-Et,0, 31%
EtsN, THF
HZN%N SYNH
HN O HN 0
\ t-BUOOH, \
NH,OH, EtOH
7 ol - 7
74%
N N
H NH N NH
O O

De Nanteuil, G. et al. TETL 2003, 9263
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F. Siebengliedrige Ringe - F.2 Azepin

Synthesen des Marinen Naturstoffs Hymenialdisin, eines Kinase-Inhibitors

1.i. SOCl;, cat. DMF,

PhMe, 60 °C, 1 h: o)
7 | ii. B-alanine methyl ester, 1. (EtO):P(O)CH,CO,E,
NEt; CH,Cl, rt, 3 h . / NaH, DME, 50 °C, 24 h -
N OH "3 'NBS.THF. t.2h Br | 2. KHMDS, THF, -78°C, 2 h
5 3.i. 10 % aq. NaOH- N N, 0
MeOH (2:1), rt, 5 h SEM 4  SEM N
ii. PPA-P,05_100 °C, 1h PhO,S” Ph
4. NaH, SEM-CI, DMF, tt, 2 h; .
chromatography 3. MsCl, NEt; CH,Cl,, 0°C
13 % 65 %

SEM: [2-(Trimethylsilyl)ethoxy]methyl
CO,Et

1. guanidine, DMF, 50 °C, 5 h

2.5 % aqg. HCI-MeOH (1:1), 80 °C, 2 h
> (Z)-hymenialdisine

NH 30 %

Annoura, H.; Tatsuoka, T. TETL 1995, 413
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F. Siebengliedrige Ringe - F.3 Diazepine

1) NH,OH ‘
Cl \Gl:l),o@
O = Cl
NH, CI\)]\ N

K
Ao

_ N

@ . ®
—N® Cl =\’

O N §2 N O i’zfu

NHMe

"Librium"

1955 gab man das
Projekt auf. 1957
entdeckte man bei
Aufraumarbeiten
ein Gefal, welches
ein Chinazolinoxid
enthalten sollte
und dessen Inhalt
sich in einem
letzten Test als
Tranquillans
herausstellte.
Weitere
Untersuchungen
revidierten die
Struktur.

ORGANIC
EXPERIMENTS

Leo Sternbach

v

O

1
H3C

Diazepam, ("Valium", 10x
aktiver)
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F. Siebengliedrige Ringe - F.3 Diazepine

Pe
NH, HCI

1. U-4CR, MeOH, KOH
48h, 20°C

CHO =
+ 2. Fe, AcOH, 1h
ol 45°C =>70°C; 49%

Cl
NC

Ugi-4-Komponenten-Reaktion

""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""" Ivar Ugi (1930-2005)

0
)J\ PN @)
R SoH R® MeOH, rt )j\ H
> N 1959
® R N+ “R*
R%—NH 4_N= 2 ein Dipeptid
> R*—N=CI RZ O pep

ohne Amin: MeOH, rt

Passerini-3-Komponenten-Reaktion

v

@)
)J\ N 1921
R \n/ R4
Ubersicht: Ugi, Pure Appl. Chem. 2001, 73, 187. O




F. Siebengliedrige Ringe - F.3 Diazepine

1,3-Diazepine
N-frei:

R R
X X 74 +NuH 7
I,<—>I/@—>|\—*N\/N——* N \N
N N N N X x =
® Lr‘u@ N=pf Y N\'/

Nu

Z=Z

Wentrup et al., Perkin Trans. 2, 1997, 1851.
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