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1 Allgemeiner Teil

1.1 Einleitung

1.1.1 Grundlagen der Positronen-Emissions-Tomographie

Bei der Positronen—Emissions—Tomographie[1]’[2] (PET) handelt es sich um ein nicht invasives,
diagnostisches in-vivo Verfahren zur Visualisierung biochemischer Prozesse unmittelbar im
Organismus von Tieren oder Menschen. Unter Verwendung geeigneter radioaktiv markierter
Stoffwechselsubstrate  (,,Tracer) konnen  gezielt metabolische Funktionen in
Gewebestrukturen analysiert werden, da die radioaktive Markierung deren biochemisches
Verhalten im Idealfall nicht verindert. Ein alternatives Konzept z.B. bei dem des ,,Metabolic
Trapping” liegt in der gezielten Anderung des biochemischen Verhaltens, so dass
Metabolisierung der markierten Substanz auf einer bestimmten Abbaustufe gestoppt wird und
es zu einer Anreicherung der radioaktiven Verbindung kommt. Dadurch kann das
physikalische PET-Signal den entsprechenden biochemischen Umsetzungen zugeordnet

werden.

1.1.2 Positronenstrahler zur Markierung organischer Verbindungen

Die fir PET-Anwendungen vorgesehenen Tracer sind mit Positronen emitierenden
Radionukliden markiert. Das sind neutronenarme, instabile Atomkerne die durch radioaktiven
B*-Zerfall in einen stabileren Energiezustand iibergehen. Dabei wandelt sich ein Proton im

Atomkern in ein Neutron um und es werden ein Positron (") und ein Neutrino (V) emittiert.
Bsp.: 8p (9 Protonen, 9 Neutronen) — 80 (8 Protonen, 10 Neutronen) + B + v + AE

Die bei diesem Prozess freiwerdende Energie verteilt sich auf das emittierte Positron und
Neutrino. Das hierbei gebildete Neutrino ist fiir die PET-Messung ohne Bedeutung. Das beim
Zerfall emittierte Positron tritt hingegen mit der umgebenden Materie in Wechselwirkung.
Nach Verlust seiner kinetischen Energie bildet das Positron zusammen mit einem Elektron
das Positronium mit einer Lebensdauer von wenigen Mikrosekunden. Danach zerstrahlen die
beiden Elektronenmassen (Vernichtungsstrahlung) in Form von zwei y-Quanten, die im
Winkel von ca. 180 ° auseinander fliegen und eine Energie von je 511 keV haben (s. Abb.

1.1).
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Abb. 1.1: Schematische Darstellung des B*-Zerfall

Diese y-Quanten konnen durch zwei sich gegeniiber liegende Detektoren gemessen werden,
die nur ansprechen, wenn gleichzeitig, d.h. in Koinzidenz, in beiden Detektoren ein y-Quant
detektiert wird. Das PET-Messsystem setzt sich aus einer Vielzahl solcher
Koinzidenzdetektoren zusammen, die in der Form eines Ringes angeordnet sind. Durch
Bildrekonstruktionsmethoden kann so die Akkumulation der Radioaktivitit im Gewebe

dreidimensional dargestellt werden (s. Abb. 1.1).
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Abb. 1.2: Messprinzip eines Positronen-Emissions-Tomographen[ 7

Die am hiufigsten zur Markierung verwendeten positronenemittierenden Radionuklide sind
0 (t12 = 2,07 Min.), ®N (ti2 = 9,96 Min.), ''C (t;2 = 20,4 Min.) und *F (t;» = 109,7 Min.).
Die ersten drei sind Isotope der am héufigsten in organischen Verbindungen vorkommenden
Elemente und daher besonders zur Markierung von Biomolekiilen geeignet. Mit '*F als so

genanntem Analog-Tracer konnen Wasserstoffatome oder Hydroxylgruppen ersetzt werden.

1.1.3 Produktion des ®F-Nuklids

['"®F]Fluor kann in zwei verschiedenartigen chemischen Formen hergestellt werden'!,
entweder als [ISF]Fluorid fiir nukleophile Reaktionen oder als [18F]F2 fiir elektrophile
Umsetzungen. Die Verwendung elementaren [18F]F2 hat verschiedene Nachteile, dies ist die
extrem hohe Reaktivitdt mit Sauerstoff sowie Feuchtigkeit. Dies gilt besonders angesichts der
sehr niedrigen radiochemischen Konzentrationsverhiltnisse, in denen derartige Reaktionen
durchgefiihrt werden. AuBlerdem ist nur eine radiochemische Ausbeute von maximal 50 %
moglich, da F, nur maximal zur Hilfte BF enthalten kann. Hingegen ist [18F]F1uorid in

héheren Ausbeuten und zuverlissiger herstellbar. Deswegen findet bevorzugt ['*F]Fluorid in
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Markierungen mittels nukleophilen Substitutionsreaktionen in der Synthese von
Radiopharmaka Anwendung. Dieses wird durch die Kernreaktion '*O(p, n)'®F dargestellt, bei
der ein Wassertarget mit angereichertem ['°OJH,O am Zyklotron mit hochenergetischen
Protonen bestrahlt wird. Besonderer Vorteil bei dieser Methode ist der hohe
Wirkungsquerschnitt der Kernreaktion!®. Aufgrund dieser Darstellungsmethode ist die bei der
Fluorierung verwendete Chemie an die Erfordernisse einer nukleophilen Substitution

gebunden.

1.1.4 Spezifische Aktivitat

Radiopharmaka werden in der Regel nur in extrem geringen Mengen appliziert, so dass diese
Anwendungen vollig ungefihrlich sind. Dies gilt selbst dann wenn es sich um potentiell
toxische Verbindungen handelt. Bei neurobiologischen Untersuchungen z.B. zur Bestimmung
der Rezeptorverfiigbarkeit im Gehirn sollen die Radiopharmaka einen moglichst geringen
Anteil an nichtradioaktiver Substanz enthalten, da die Rezeptordichte nur iiber die bindenden
Tracer dargestellt werden kann. In derartigen Fillen ist es also wichtig, den Anteil an nicht
radioaktiv markierter (,,kalter*) Substanz so gering wie moglich zu halten. Eine Kenngrofie
fiir diesen Anteil ist die spezifische Aktivitit A (Einheit 1Bg/mol = 1/mol-s). Die maximale
spezifische Aktivitdt ist dann erreicht, wenn eine markierte Substanz ausschlieBlich das
radioaktive Markierungsnuklid enthilt. Sie ist dann ,trigerfrei* (no-carrier-added, n.c.a.). Da
durch radioaktiven Zerfall die Aktivitdt stindig abnimmt, ist es fiir die Synthese wichtig,
innerhalb weniger Halbwertszeiten die noétigen Reaktionsschritte zur Darstellung des

Radiopharmakums durchzufiihren.

Bedingt durch diese zeitliche Limitierung sind bei der Syntheseplanung meistens andere
Strategien zu wéhlen als bei der Synthese der entsprechenden nicht radioaktiv markierten
Verbindung. Die Einfiihrung des Markierungsnuklids zu einem moglichst spiten Zeitpunkt
sowie die problemlose und schnelle Reinigung und Qualititskontrolle sind von zentraler

Bedeutung.

1.2 Aromatische Aminosauren in der Positronen-Emissions-

Tomographie

Das wichtigste im klinischen Einsatz befindliche Radiopharmakon ist die ['*F]-2-Fluor-
2-deoxy-D-glucose (["*FIFDG)"”!. Da maligne Zellen in der Regel einen erhohten
Energieumsatz besitzen, kommt es zu einer Anreicherung dieses Kohlenhydrat-Tracers im

Tumorgewebe. Als Folge von Strahlentherapie oder operativen Eingriffen wird jedoch oft das
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umliegende Gewebe entziindlich, wodurch ebenfalls der Energieumsatz erhoht wird und eine

exakte Differenzierung zwischen Tumor und umliegendem Gewebe erschwert ist.

Ebenso  werden seit langem  radioaktiv  markierte =~ Aminosduren in  der
Positronenemissionstomographie  angewandt™"*""M8 (B, L-([''C]-Methyl)Methionin,
O-(2-["*F]Fluorethyl)-L-tyrosin,  6-['*F]Fluor-L-DOPA).  Dabei  sind  zB.  bei
6-["*F]Fluor-L-DOPA folgende Zielsetzungen wichtig: einerseits als Indikator zur
Bestimmung der Proteinsyntheserate, andererseits ihre Rolle bei der Synthese von

Neurotransmittern'’

. Fir die radioaktive Markierung werden hauptsidchlich essentielle
Aminosduren (Phe, Leu, Tyr, Met, Val, DOPA) verwendet, um eine hohe Anreicherung

(Uptake) zu erreichen.

Von zentraler Bedeutung ist, dass diese grofen, ungeladenen Aminoséduren leicht die Blut-
Hirn-Schranke passieren konnen. Thre Anreicherung im Tumorgewebe ist auf die erhohte

Proteinbiosynthese zuriickzufiihren.

Besonderes Interesse innerhalb der genannten essentiellen Aminosduren kommt den
aromatischen Aminosduren zu. Die Aminoacyl-t-RNA-Synthetase ist empfindlich gegeniiber
chemischen Verdnderungen in den Aminosduren. Deswegen wurden zur radioaktiven
Markierung Aminosduren verwendet, bei denen durch die Fluorierung nur geringe
Anderungen in der physiologischen Akzeptanz zu erwarten sind — wie zum Beispiel durch

141 \weisen darauf

Fluorierung des aromatischen Ringes. Untersuchungen von Coenen et. al.
hin, dass hierbei 2-['*F]Fluortyrosin ein besonders hohes medizinisches Anwendungspotential
zukommt, da die Einbaurate nahe an die der unmarkierten Aminosiure heranreicht. Zusitzlich
ist die Hydroxylierung in Position 5, und damit die Bildung von F-DOPA, erschwert!'®.
Speziell bei der langsam verlaufenden Proteinsynthese ist '“F durch seine lingere

Halbwertszeit der ''C-Markierung deutlich iiberlegen''*.

Im Bereich der radioaktiv markierten aromatischen Aminosduren wird gegenwirtig
zunehmend intenstiv O—(2—[18F]Fluorethyl)—L—tyrosin (FET) fiir klinische Fragestellungen

eingesetzt'".
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1.3 Fluorierung aromatischer Verbindungen

1.3.1 Allgemeines

Prinzipiell stehen zwei Methoden zur Fluorierung von aromatischen Aminosduren zur
Verfiigung, das ist die elektrophile Fluorierung mit [18F]F2 bzw. [18F]Acetylhypoﬂuorit und

die nukleophile Fluorierung mit ['*F]F".

(Fir eine ausfiihrliche Diskussion der zur Verfiigung stehenden Methoden siehe
H.-J. Wester'¥ sowie weitere Review-Artikel!'?MHIZHBN " Ay dieser Stelle seien nur einige

ausgewihlte Beispiele exemplarisch genannt.

1.3.2 Elektrophile Fluorierung

Bei der direkten Fluorierung mit ['*F]F, oder [18F]Acety1hypoﬂu0rit kann eine maximale
radiochemische Ausbeute von 50% erreicht werden. Eine elektrophile Fluorierung zur
Darstellung des Tracers wird nur dann verwendet, wenn die spezifische Aktivitit eine
untergeordnete Rolle spielt. Weiterer Nachteil sind die ebenfalls entstehenden
Nebenprodukte. Bei der Fluorierung an aktivierten (elektronenreichen) Aromaten entstehen
weitgehend ortho- und para-Substitutionsprodukte, an desaktivierten (elektronenarmen)
Aromaten auch das meta-Substitutionsprodukt. So entsteht bei der direkten Fluorierung zur
Darstellung von 2—[18F]Fluortyrosin ebenfalls das hoch toxische 3—[18F]Flu0rtyrosin
(LDso(Maus) = 10 mg/Kg)[4]’[l4], welches auf einem anderen metabolischen verstoffwechselt
wird. Eine  Verbesserung  beziiglich der  Regioselektivitit  kann tiber
Fluordemetallierungsreaktionen erreicht werden. Dies erfordert jedoch zusitzliche
Syntheseschritte und birgt die Gefahr toxischer Metallriickstinde, was eine besonders

aufwendige Reinigung und Qualititskontrolle bedingt.

1.3.3 Nukleophile Fluorierung

4L am Aromaten ist das Vorhandensein einer

Zur direkten nukleophilen Fluorierung
passenden Abgangsgruppe zwingend, die Anwesenheit einer geeigneten elektronenziehenden
Gruppe in ortho- oder para-Stellung ist dariibber hinaus wiinschenswert. Da die
Elektronendichte im Kern hierdurch erniedrigt wird, wird die nukleophile Substitution
begiinstigt. Weitere Faktoren beeinflussen den Erfolg der nukleophilen Fluorierung. Da
Fluorwasserstoff eine hohe Bindungsenergie (574 klJ/mol) besitzt, wird das Fluoridion in

Anwesenheit acider Protonen leicht protoniert. In wéssrigen Losungen liegt Fluorwasserstoff
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nur zu einem geringen Anteil in seiner dissoziierten Form vor, die eintretende Aquatisierung

schirmt die Ladung des Flons ab, wodurch dessen Nukleophilie sehr stark reduziert wird.

Um diesen der Reaktion abtriglichen Faktoren entgegenzuwirken, ist es vorteilhaft, die
Deprotonierung von Fluorwasserstoff (,,nacktes Fluorid*“) durch Zugabe einer Base zu fordern
und die Loslichkeit des Metall-['*F]Fluorids in aprotischen Losungsmitteln durch Zugabe
eines Komplexbildners (z.B. Kryptofix 222%) zu steigern.
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1.3.4 Synthesen von 2-['®F]Fluortyrosin

1.3.4.1 Synthese durch elektrophile Fluorierung

2—[18F]F1uortyr0sin kann u. A. durch elektrophile Fluorierung mit [ISF]Acetylhypoﬂuorit aus
L-O-Acetyltyrosin mit anschlieBender Abspaltung der fiir die Fluorierung notwendigen
Schutzgruppe dargestellt werden!"”"'®!. Die Ausbeute der Reaktion betriigt 17 %, ebenfalls

entstehen 3 % des hoch toxischen 3—[18F]F1uortyrosins.

Ox_-OH o OH OO
H,N H,N HoN
18 18
"8F-ACOF OH
> —_—
CF,CO,H, 0 °C H,O, RT
o) o) o) o] OH

a
<

L-O-Acetyltyrosin |:18F:|L-2-Fluortyrosin

Abb. 1.3: Darstellung von 2-['°F]Fluortyrosin durch elektrophile Substitution'’
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1.3.4.2 Synthese durch nukleophile Fluorierung

Eine alternative Synthesemdglichkeit fiir 2-['*F]Fluortyrosin besteht in einer nukleophilen
Fluorierung[4], die jedoch iiber eine aufwindige Mehrstufensynthese erfolgen muss. Hierbei

wird zunidchst fluoriert und in den anschlieBenden Schritten die Aminosidurenfunktion

eingefiihrt.
(0] (@]
+- o 18|: (e} 18F
[ Kr222]* *8F SiH,, ,
> —_—
DMSO, 140 °C
0 <|> c|)
CHs CH, CH,
BOC
N/
CHg LDA, -78 °C, THF
o= -
T CH,
H;C
CHy °
18
F
18F 0
, BOC
HI RN
OH = I HaC
/
NH, o) 0
HO | T HsC
CH
CHj CH, 3
Abb. 1.4: Synthese von 2-["®F]Fluortyrosin durch nukleophile Substitution™”

1.3.5 Synthesen von ['®F]JFDOPA

Fiir die Synthese von [18F]FDOPA stehen ebenfalls verschiedene Varianten zur Darstellung

zur Verfiigung, sowohl nukleophil als auch elektrophil. Fiir eine Ubersicht iiber gingige
Verfahren siehe Literatur.PH*H18H19I

Ein interessanter Ansatz ist, einen Vorldufer zu markieren, der bereits eine geschiitzte

Aminosidurefunktion enthilt. Im Falle von 6—[18F]F1uor—L—DOPA wurde dieser Ansatz

(18]

erstmals von Tierling et al." ™ verfolgt.
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D —

—0

Baeyer-Villiger-Oxidation

o
o™ XN
o wF NWCHQ
CHg o) CHs
\CH3
0
Entschitzung HO

OH
—_—
18 N CHy s NH,
F HO F

G-EaF]Fluor-DOPA

Synthese von 6-["*FIFDOPA durch nukleophile Substitution'’
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Die meisten Methoden >4 18H1]

zur Darstellung von markierten aromatischen Aminosduren
durch nukleophile Substitution, beginnen mit der Markierung eines einfachen, leicht zu
markierenden Vorldufer, der im weiteren Reaktionsverlauf als Synthesebaustein in einer
mehrstufigen Synthese zur Darstellung der entsprechenden Aminosdure dient. Vorteilhafter
wire eine Synthese, bei der die radioaktive Markierung zu einem moglichst spiten Zeitpunkt

durchgefiihrt wird und sich nur wenige, unkomplizierte Reaktionsschritte anschlieen.
In der vorliegenden Arbeit finden sich hierzu zwei verschiedene Ansitze:

Einer der Schwerpunkte der Arbeit liegt in der Darstellung, Markierung und

Decarbonylierung von Modellverbindungen um die nukleophile Reaktion zu studieren.

Hier soll zur intensiven Vorbereitung der Synthese eines 2-['*F]Fluortyrosin-Vorliufers und
eines 6-['°FIFDOPA-Vorliufers an multipel substituierten Benzolen der Syntheseweg
ausgearbeitet und optimiert werden. Um den Einfluss verschiedener Substitutionsmuster,
Abgangsgruppen und verschiedene Reaktionsparameter auf die radiochemische Ausbeute
(RCA) zu untersuchen und zu optimieren, wird eine Reihe von Verbindungen synthetisiert in
denen keine geschiitzte Aminosdurefunktion vorhanden ist, sondern eine Methylgruppe in der
entsprechenden Position als Platzhalter. Die Position der Methoxygruppe ist durch die
Struktur des Zielmolekiils vorgegeben, die Aldehyd-Funktion muss ortho oder para zur

Abgangsgruppe stehen, um mit ihr in Resonanz stehen zu kénnen.

CHs CH, o CHs
O/Di -

LG LG LG

LG = NO, (5), F (6), Br (7), Cl (8) LG =NO,(9), F (10), Br (11), Cl (12) LG = NO,(13), F (14), Br (15), CI (16)

Abb. 2.1: Modellverbindungen fiir Vorldufer von 2-[ ’BF]FIuortyrosin und 6- ’BF]FDOPA

Da viele Modellverbindungen aus Abb. 2.2 nur méfige RCA liefern, scheint es lohnenswert,

nach Wegen zu suchen, diese zu verbessern.

Ausgehend von der Tatsache, dass eine elektronenziehende Gruppe (EWG) eine gute RCA
durch nukleophile Substitution erst ermdoglicht, sollte iiberpriift werden, ob eine weitere

Verbesserung der radiochemischen Ausbeute durch eine zusitzliche EWG erreicht werden
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kann. Ebenso sollte untersucht werden, ob es moglich ist, zwei Formyl-Gruppen mit hoher
Effizienz zu entfernen, so wie dies bei einer Formyl-Gruppe moglich istZ2HBHAL Hierzy
sollte eine Reihe von Modellverbindungen synthetisiert werden, die eine Formyl-Gruppe in

ortho- und para-Position zur Abgangsgruppe haben.

Verbindung 17 - 19 werden gewihlt, da sie sie einfach zu synthetisieren sind und an ihnen
erste Versuche zur Didecarbonylierung durchgefiihrt werden sollen. Verbindung 20 - 23
werden speziell im Hinblick auf die Anwendbarkeit des Substitutionsmusters auf die Synthese

eines 2-['*F]Fluortyrosin-Vorliufers getestet.

o}
| CH,
o7
HsC
cla LG o LG
CH3 \ /
0 o]
LG = NO,(17), F (18), CI (19) LG = NO, (20), F (21), CI (22), Br (23)
Abb. 2.2: Modellverbindungen mit zwei elektronenziehenden Gruppen

Der andere Schwerpunkt der Arbeit soll die Darstellung von L-2-['*F]Fluortyrosin oder
6-['*F]Fluor-L-DOPA mit gut verfiigbarem, triagerfreiem ['®F]-Fluorid sein, da dieses in guter
Reproduzierbarkeit und hoher spezifischer Aktivitdt dargestellt werden kann. Ein in dieser
Arbeit vorgesehener neuer Syntheseansatz zur Darstellung von 2-['*F]Fluortyrosin (4) oder
6—[18F]FDOPA soll von einem geschiitzten 2-Nitro-3-formyl-Vorldufer (z.B. (1) oder (24))
ausgehen. Hierbei soll das Konzept der Markierung eines geeigneten (racemischen)
Vorldufers mit geschiitzten Aminosduren-Funktionen, gefolgt von einer Entfernung der
auxilidren Formyl-Gruppe durch eine Decarbonylierung, auf praktische Durchfiihrbarkeit
tiberpriift werden. In Abb. 2.3 ist ein moglicher Syntheseweg zur Herstellung von
racemischem 2—[18F]F1uortyr0sin (4) dargestellt. Fiir die Aminosdurenfunktionen kann ein
Methylester oder ein Diphenylmethylimin als Schutzgruppe vorgesehen werden. Dies ist im

Verlauf der Arbeit durch andere, eventuell bessere Schutzgruppen 2’2"

zu erginzen. Spdter
soll dann ein enantiomerenreiner Vorldufer zur Darstellung von enantiomerenreiner

fluorierten Aminosiure untersucht werden.
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Q 0
5 __CHy _chy
0
A
N Ph —_— >
N Ph
<|> NO, Y K,CO./Kryptofix o N
CH |
3 \o Ph CHs \o Ph
1 2
‘ 0
__CHy
(Ph,P),RhCI ) Hydrolyse OH
D —— B
-CO N Nl o NH
(|3 F Y HO F
CH, Ph
3 4
Abb. 2.3: Strategie zur Synthese von 2-['°F]Fluortyrosin

Aufbauend auf die Ergebnisse mit den Modellverbindungen sollen die Vorldufer (1) und (24)
radioaktiv markiert werden um 2—[18F]Fluortyrosin bzw. 6—[18F]FDOPA darzustellen.
Ausgangpunkt fiir die Synthesen sollten kommerziell erhiltliche Verbindungen sein, die es
ermdglichen, iiber einen kurzen Syntheseweg alle notwendigen funktionellen Gruppen und

Schutzgruppen in hoher Ausbeute einzufiihren.

o o)
| 0 oH
CHs e 03
o HsC o)
N Ph
N Ph X
(|) NO, Y (|3 NO, \(
CH
CHj \o Bh 3 \o Ph

1 24

Abb. 2.4: 2-Nitro-3-formyl-Vorlaufer fiir 2-['°F]Fluortyrosin und 6-["°FJFDOPA

Allen bisher in diesem Abschnitt vorgestellten Verbindungen ist gemein, das sie eine Formyl-
Gruppe verwenden, um die Elektronendichte im aromatischen Ring zu erniedrigen und um
somit die nukleophile Substitution zu ermoglichen. Als weiterer Punkt in dieser Arbeit soll
tiberpriift werden, ob die in der organischen Synthese geldufige
Methode!20HZ7HZHZLE0LBILE2T - qor - Aktivierung von aromatischen Verbindungen durch

Bildung eines Chromcarbonylkomplexes auch auf radiochemische Reaktionen iibertragen
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werden kann. In der Literatur finden sich keine Hinweise, ob Versuche mit Fluorid als
angreifendem Nukleophil durchgefiihrt wurde, bzw. dass das Konzept je in radiochemischen

Reaktionen getestet wurde.

H Ipso-Substitution H Red. Eliminierung
H H > H H =
18
H?H ’\CI H FH F o
Cr(CO), Cr(CO)s
25 26 27

Abb. 2.5: Chromcarbonylkomplex



3 Ergebnisse und Diskussion der Synthesen

3.1 Synthese von Modellsubstanzen fir p-Tyrosin mit einer
Aldehydfunktion

Um die SnAr zu studieren, wurden geeignete Modellverbindungen fiir p-Tyrosin mit

unterschiedlichen Abgangsgruppen (LG) dargestellt.

3.1.1 2-Fluor-6-methoxy-3-methylbenzaldehyd (6)

Ein Syntheseweg der iiber die zur Nitro- (vgl. 3.1.5) und Brom-Verbindung (vgl. 3.1.4)

[33L34L35]  Bs konnte

analoge Fluor-Verbindung fiihrte, scheiterte an der Duff-Reaktion
entweder kein Reaktionsprodukt isoliert werden, oder, wenn die Reaktionszeit und
Temperatur erhoht wurden, nur undefinierte Zersetzungs und Polymerisationsprodukte.
Unklar ist, warum die analoge Reaktion mit der entsprechenden Chlorverbindung gelang

(vgl. Abschnitt 3.2.5).

CHs CHj
BBr,
—_—
o F CH,Cl, o -
CHj
28 29
Duff-Rkt. N
Urotropin, TFA CH, Methoxylierung 3
> || | seecescecccccccccccesy >
0 F
HO F |
CH3 NN
\ o)
@)
6
30

Ein anderer Syntheseweg sollte die Einfithrung der Methyl-Gruppe durch eine ortho-

Lithiierung[36],[37]

ermoglichen. Die Synthese wurde durchgefiihrt, jedoch gelang es mit
Normalphasen-Chromatographie nicht, Produkt (6) von Edukt (33) abzutrennen, da die
Retentionsfaktoren zu dhnlich waren. Durch Vergleich des Produktes iiber auf anderem Weg
synthetisiertem 2-Fluor-6-methoxy-3-methylbenzaldehyd (6) konnte jedoch gezeigt werden,

dass die Synthese prinzipiell moglich ist.
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OH OH
p-Toluolsulfonsaure 1. nBuLi, TMEDA
Toluol 2. Mel
r e St
CH, N CHs CH,
o) Q O o) o]
31 32 33
CH;
1N HCI/ THF
—_—
|O F
CH; e
0]
6

Die Synthese iiber Verbindung (28) ergab eine problemlose Alternative zur Darstellung von
2-Fluor-6-methoxy-3-methylbenzaldehyd (6), da hier keine Schwierigkeiten bei der

Aufreinigung eintraten.

O
cH,  1-nBuli, TMEDA CH,
Huang-Minlon-Rkt. 78 °C, THF
(Reduktion) 2. DMF
] | F [ F
CH, CHs CHs X
(0]
34 28 6

Als erstes wurde, ausgehend von kommerziell erhiltlichem 2-Fluor-

4-methoxybenzaldehyd (34), eine Reduktion der Aldehyd-Funktion in den entsprechenden
Kohlenwasserstoff unter Verwendung der Huang-Minlon-Variante der Wolff-Kizhner-
Reduktion®® durchgefiihrt. 2-Fluor-4-methoxy-1-methylbenzol (28) wurde anschlieBend

[36],[37]

durch ortho-Lithiierung , gefolgt von einer Formylierung mit DMFE™", in guter Ausbeute

von ca. 85 % zu 2-Fluor-6-methoxy-3-methylbenzaldehyd (6) umgesetzt.
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Bei den im Nachfolgenden héufig angewandten ortho-Lithiierungen wurde es oft nétig, die
Reaktionszeiten, Temperaturen oder Lithiierungsreagenzien zu variieren. Hierbei entstandene

Ergebnisse sind in einem eigenstindigen Kapitel (vgl. Abschnitt 3.12) zusammengefasst.

3.1.2 4-Fluor-2-methoxy-5-methylbenzaldehyd (10)

Die Formylierung von (28) wurde nicht wie in Abschnitt 3.1.1 beschrieben durchgefiihrt,
sondern durch eine weitere gingige Methode zur Darstellung von aromatischen Aldehyden,
die Formylierung mit 1,1-Dihalogen-alkylethern**"*'"*% Hierbei wird z.B. Dichlormethyl-
methylether in Gegenwart von Friedel-Crafts-Katalysatoren wie Titan(IV)- und Zinn(IV)-
chlorid zur Umsetzung mit aromatischen Verbindungen verwendet. Die als Primirprodukt
dieser elektrophilen aromatischen Substitution entstehenden a-Alkoxybenzylchloride werden

zu Aldehyden hydrolysiert.

OCH,

CHg CHs

Cl,CH-OCHTiCl, ¢ H,0 o~

CH,CI,
F

oO—O
I

w

@}

T

w
oO—O

28 35 10

Die Ausbeute betrug hierbei 68 %.

3.1.3 2-Chlor-6-methoxy-3-methylbenzaldehyd (8) und 4-Chlor-
2-methoxy-5-methylbenzaldehyd (12)

Zur Darstellung von 2-Chlor-6-methoxy-3-methylbenzaldehyd (8) und 4-Chlor-2-methoxy-
5-methylbenzaldehyd (12) wurden verschiedene Synthesewege beschritten.

Ausgehend von 3-Chlor-4-methylphenol (36) wurde zuerst eine Formylierung mittels einer
Duff-Reaktion!?*! 3413 durchgefiihrt. Das Reaktionsgemisch wurde nur kurz vorgereinigt
indem {iiber eine kurze Kieselgel-Siule polare Zersetzungsprodukte des Urotropin abgetrennt
wurden. Die entstandenen Isomeren(37) und (38) wurden erste nach erfolgter

[43]

Methoxylierung " sdulenchromatographisch getrennt.
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CH CHy CHa
> Duff-Rkt. o™
Urotropin, TFA +
HO Cl HO Cl HO Cl
\
(@)
36 37 38
CHg CHj
Dimethylsulfat o7
K,CO,, DMF +
(|) Cl (|) Cl
CHy X CHj
O
8 12

Ein anderer Syntheseweg ging von 2-Chlor-4-methoxy-1-methylbenzol (39) aus. Eine
Umsetzung mit Dichlormethyl-methylether in der bereits beschriebenen Weise

(vgl. Abschnitt 3.2.1), fithrte zu den beiden bereits aus (36) erhaltenen Isomeren (8) und (12).

CH, CH CH

CI,CH-OCH, T o ’

_—

TiCl,/CH,C, +
0 Cl 0 cl <|) cl
CH3 (|3H3 \ CH3

(0]
11 % 37 %
39 8 12

3.14 2-Brom-6-methoxy-3-methylbenzaldehyd (7) und 4-Brom-
2-methoxy-5-methylbenzaldehyd (11)

Ausgehend von 3-Brom-4-methylanilin (40) wurde zuerst analog Higginbottom et al."**! eine
Diazotierung mit anschlieBender Verkochung zum Phenol (41) durchgefiihrt. Die bei der
folgenden Duff-Reaktion**! 343 dargestellten Isomere (42) und (43) wurden von polaren

Nebenprodukten abgetrennt und nach gingiger Methode zu (7) und (11) methoxyliert'**),
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CH, CHy CHg CH,
1. Diazotierung Duff-Rkt. o
_—
2. H,SO,/H,0 Urotropin, +
HoN Br HO Br  TFA HO Br HO Br
\
o}
42

40 M

CHj CH,
Dimethylsulfat o=
+
K,CO,, DMF
Br Br
HS \ Ha
(0]

7 11

43

o—O
o—oO

3.15 6-Methoxy-3-methyl-2-nitrobenzaldehyd (5)

In Analogie zur Darstellung der Bromverbindung (41) wurde mit Hilfe der Duff-

Reaktion!??H34133]

eine Formylierung von 4-Methyl-3-nitrophenol durchgefiihrt. Anders als
bei der Umsetzung der Bromverbindung, wurde nur eines der Isomere nachgewiesen und
isoliert (45). 6-Hydroxy-3-methyl-2-nitrobenzaldehyd (45) wurde anschlieBend zu
6-Methoxy-3-methyl-2-nitrobenzaldehyd (5) methoxyliert*”. Die Ausbeute iiber zwei
Reaktionsschritte betrug hierbei ca. 50 %. Fiir die Darstellung von 2-Methoxy-5-methyl-

4-nitrobenzaldehyd (9) musste eine alternative Syntheseroute gewéhlt werden (vgl. 3.1.6).

CH, CH, CH,
/@i Duff-Rkt. Dimethylsulfat
—_—

Urotropin, 0 K,CO., DMF HsC 0

/O = H 3 +/

HO T*/ TFA HO rlxr/ zms o r|\1 -
(o} P o P (o)

1o} O

44 45 5

3.1.6 2-Methoxy-5-methyl-4-nitrobenzaldehyd (9)

4-Methyl-3-nitrophenol (44) wurde analog Kermack et al"™ zum 2-Brom-4-methyl-

[43]

S-nitrophenol (46) bromiert. Dieses wurde nach gingiger Methode zum 1-Brom-

2-methoxy-5-methyl-4-nitrobenzol (9) methoxyliert. In dieser wurde das Brom durch
Metallierung mit Phenyllithium, gefolgt von einer Umsetzung mit DMF entsprechend Olah et

al.””! zum Aldehyd (9) umgesetzt.
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HO

O

A\

44

Dimethylsulfat

K,CO,, DMF

93 %

-
L

CHCI,

B

o

@)

Br

29 %

r

47

Br CH,4
@)
=
HO N
e
46
CH, 1. PhLi, _ CH,
-100 °C, THF  ©
(7O 2DMWF 5 0
_ 3. H/H,0 | |
o) CHg 0
39 %
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3.2 Synthese von Modellsubstanzen fir p-Tyrosin mit zwei
elektronenziehenden Gruppen

Um die Ausbeuten durch SyAr zu verbessern, wurden geeignete Modellverbindungen fiir
p-Tyrosin mit zwei elektronenziehenden Formyl-Gruppen und mit unterschiedlichen

Abgangsgruppen (LG) dargestellt.

3.2.1 2-Fluor-4-methoxyisophthalaldehyd (18)

Analog zur Einfithrung einer Aldehyd-Gruppe in 3-Brom-4-methylphenol (41) (vgl. 3.1.4)
oder 4-Methyl-3-nitrophenol (44) (vgl. 3.1.5) wurde versucht, eine Umsetzung von
3-Fluorphenol (48) durchzufiihren. Dies gelang nicht, es wurden ausschlieBlich undefinierte

Zersetzungsprodukte isoliert.

Duff-Rkt.

Urotropin, TFA Methoxylierung
/]

77 > || | eeeececcccccccnes S

HO F HO F

48 49 50

Die Synthese von (18) gelang auf einem anderen Weg. 1-Fluor-3-methoxybenzol (51) wurde
analog der Literatur®®"*"! durch ortho-Lithiierung und anschlieBende Umsetzung mit DMF
zum 2-Fluor-6-methoxybenzaldehyd (50) umgesetzt. Bevor eine erneute ortho-Lithiierung
durchgefiihrt werden konnte, musste die Aldehyd-Funktion als Dioxolan geschiitzt

werden!*®H47]

. 2-(2-Fluor-6-methoxyphenyl)-1,3-dioxolan (52) wurde anschlieBend durch
ortho-Lithiierung, gefolgt von einer Umsetzung mit DMF in den Aldehyd (53) iiberfiihrt.
3-(1,3-Dioxolan-2-yl)-2-fluor-4-methoxybenzaldehyd (§3) wurde bei der Aufarbeitung
wahrscheinlich durch eine zu hohe Konzentration an Essigsdure durch sauer katalysierte
Hydrolyse teilweise zum 2-Fluoro-4-methoxyisophthalaldehyd (18) entschiitzt**"*!. Das so
entstandene Produkt wurde fiir Markierungsversuche verwendet, restliches 3-(1,3-Dioxolan-
2-yl)-2-fluor-4-methoxybenzaldehyd (83) fiir die Synthese eines Vorldufers verwendet

(vgl. Abschnitt 3.6).
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1. n-BuLi, TMEDA,
-78 oC’ 2h _ Ethylenglykol
2 DME p-Toluolsulfonsaure, Toluol .
F (|3 F
H 75 % CH 66 % Hs
3 3 \ o o

7 |
| !
° \/
51 50 52
0 o)
1. n-BuLi, TMEDA,
65 C,6h 1N HCI, THF
Y o —_—
2. DMF
o F o) F
53 % éH |
3 CH
0 0 ® \o
53 18

3.2.2 4-Methoxy-2-nitroisophthalaldehyd (17)

4-Methoxy-2-nitroisophthalaldehyd (17) wurde auf zwei unterschiedliche Methoden
dargestellt. Eine  Moglichkeit ist die Oxidation von 6-Methoxy-3-methyl-
2-nitrobenzaldehyd (5) mit Cer(IV)—ammoniumnitrat[48] zum Dialdehyd (17).

O
|
Ce(NH,),(NO,), N

o NO, Essigsaure o NO,
| 39 % |

CH4 NN CH, AN

O O
5 17

Nachteil dieser Methode ist, dass neben dem Dialdehyd auch immer die entsprechende
Carbonséiure entsteht, die Reaktion muss also durch DC-Kontrolle iiberwacht werden. Durch
Waschen der organischen Phase mit NaHCO;-Losung wihrend der Aufarbeitung, kénnen

diese Nebenprodukte entfernt werden.
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87 17

Eine alternative Synthesemdglichkeit erschlieBt sich durch sauer katalysierte Hydrolyse!**H#!!

von (87), einer Zwischenstufe im Syntheseweg zur Darstellung des Nitro-Tyrosin-Vorldufers

(vgl. Abschnitt 3.4).

3.23 2-Chlor-4-methoxyisophthalaldehyd (19)

Analog zu Abschnitt 3.2.2 wird die Methylgruppe in (8) mit Cerammoniumnitrat in
6 % Ausbeute zum Aldehyd oxidiert.

CH,
Ce(NH,),(NO,),

pe
o

cl Essigséure cl

oO—O

3.24 4-Fluor-2-methoxy-5-methylisophthalaldehyd (21)

Zur  Darstellung  von  4-Fluoro-2-methoxy-5-methylisophthalaldehyd (21)  wurden

verschiedene Synthesewege getestet. Im ersten Schritt wurde der Methylether in 2-Fluor-

4-methoxy-1-methylbenzol (28) mit Bromtribromid analog der Literatur!*M>0H51H32H53H53)

gespalten, um im folgenden Reaktionsschritt eine Duff-Reaktion!** M 34H35HTHE 7y

ermoglichen.
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Duff-Rkt.

CHg CH, CH,
BB, o~
—_—
CH,Cl,
C|> HO F HO F
0
28 29 54

Die Umsetzung von 3-Fluor-4-methylphenol (29) misslang jedoch aus ungeklirter Ursache.

Es wurde hauptsichlich Edukt und undefinierte Zersetzungsprodukte isoliert.

Ein erster Versuch, 2-Fluor-4-methoxy-1-methylbenzol (28) direkt durch Umsetzung mit
2 Aquivalent Dichlormethyl-methylether zu diformylieren, scheiterte. Es gelang
ausschlieBlich eine Formylierung zum 4—F1u0r—2—methoxy—5—methylbenzaldehyd[l8] (10),
wobei auch geringe Mengen an 2-Fluor-6-methoxy-3-methylbenzaldehyd (6) entstanden. Die
Selektivitit der Reaktion ist vermutlich auf sterische Effekte zuriick zu fithren. Bevor eine
ortho-Lithiierung durchgefiihrt werden konnte, musste die Aldehyd-Funktion als Dioxolan

[461,147] 2-(4-Fluor-2-methoxy-5-methylphenyl)-1,3-dioxolan (55) wurde

geschiitzt werden
anschlieBend durch ortho-Lithiierung, gefolgt von einer Umsetzung mit DMF in den Aldehyd
(56) iberfiihrt. 3-(1,3-Dioxolan-2-yl)-6-fluor-2-methoxy-5-methylbenzaldehyd (56) wurde
durch sauer katalysierte Hydrolyse zum 4-Fluor-2-methoxy-5-methylisophthalaldehyd (21)

t[20],[21]

entschiitz , wobel iiber diese zwei Reaktionsschritte eine Ausbeute von 47 % erreicht

wurde.



Ergebnisse und Diskussion der Synthesen 25

0]
CH OH OH oH
CH3 3 3
_—
. TiCl,/DCM o g p-Toluolsulfonsaure

o o} F
| Toluol
CHz CH;,
76 %
28 55
]
CH
1.s-Buli, TMEDA, o CHs o ’
H+
-78 °C, THF, 2 h
Y —_—
2. DMF <|3 F <|3 F
CH,3 N CH, N
(e} (e}
56 21

3.2.5 4-Chlor-2-methoxy-5-methylisophthalaldehyd (22)

Ausgehend von 3-Chlor-4-methylphenol (36) wurde eine Duff-Reaktion!**M3H35HTLE] ¢
2 Aquivalent Urotropin durchgefiihrt, um zum Dialdehyd (57) zu gelangen. Eine sich
anschliefende Methoxylierung fiihrte zum 4-Chlor-2-methoxy-
5-methylisophthalaldehyd (22). Unklar ist, warum diese Synthese mit der Chlorverbindung
gelang, jedoch nicht mit der analogen Fluorverbindung (vgl. Abschnitt 3.1.1).

Duf-Rkt. 07 Dimethylsulfat 0%
_ Duff-Rkt. Dimethylsulfat
Urotropin, TFA K,CO,, DMF H3C\
HO Cl HO Cl (6] Cl

39 % 78 %

36 57 22

3.2.6 4-Brom-2-methoxy-5-methylisophthalaldehyd (23)

Analog zur Chlorverbindung (36), wurde an 3-Brom-4-methylphenol (41) eine Duff-

[33],[34],[35],[57],[58]

Reaktion unter Verwendung von 2 Aquivalent Urotropin durchgefiihrt, was

teilweise zu einer Diformylierung fiihrte. 4-Brom-2-hydroxy-5-methylisophthalaldehyd (58)
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wurde anschlieend zu 4-Brom-2-methoxy-5-methylisophthalaldehyd (23) methoxyliert. Die

Ausbeute iiber zwei Reaktionsschritte betrug 29 %.

CH, CHs; CHs
DuftRkt, ©7 Dimethylsulfat o””
. -
Urotropin, K,CO,, DMF
HO Br TFA HO Br (|D Br
NN CH, X
(@] (0]
M 58 23

3.2.7 2-Methoxy-5-methyl-4-nitroisophthalaldehyd (20)

Verschiedene Synthesewege zur Darstellung von 2-Methoxy-5-methyl-
4-nitroisophthalaldehyd (20) scheiterten.

o Duff-Rkt. cH

3
/@ i Urotropin, TFA o7

0 -0
HO N HO T*/
o . ©O
o)
44 59

Eine Duff-Reaktion 335781 7 Diformylierung von 4-Methyl-3-nitrophenol (44)
schlug fehl. Variation von Reaktionszeit, Temperatur oder Eduktkonzentration fiihrte
ausschlieBlich zur Monoformylierung analog Abschnitt 3.1.5. Vermutlich ist dies auf die stark

elektronenziehende Wirkung der Nitro-Gruppe zuriick zu fiihren.

CH HN Yol CH
o 3 O, (65%i9) o 3
(0]
? ”
CHj \o Hs N

60 20

O—O

Eine Nitrierung von 2-Methoxy-5-methylisophthalaldehyd (60) gelang nicht, die oxidative

Wirkung von Salpetersdure fiihrte zu verschiedenen Oxidationsprodukten, den
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entsprechenden Carbonsduren. Eine Isolierung dieser unerwiinschten Nebenprodukte wurde

nicht durchgefiihrt.
<\0 NO,BF, <\0
o CHy Sulfolan o CHs
0
! 7 "
CHa CH, o
o] O (0] (0]
61 62

Eine unter neutralen Bedingungen[”]’[m]

durchgefiihrte Nitrierung mit
Nitroniumtetrafluorborat versagte ebenfalls, auch bedingt durch die niedrige Stabilitdt von
2-[3-(1,3-Dioxolan-2-yl)-2-methoxy-5-methylphenyl]-1,3-dioxolan (61), welches sich trotz

vorsichtigen Umgangs sehr schnell zum Monoaldehyd zersetzte.

Ein anderer Syntheseweg zur Darstellung von 2-Methoxy-5-methyl-
4-nitroisophthalaldehyd (20) konnte im Verlauf des Projektes nicht mehr durchgefiihrt

werden, soll jedoch in folgendem Schema kurz dargestellt werden.
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CH, CHs Br CHs
Duff-Rkt. Br,
_— —_—
HO NO, HO NO, HO NO,
DN AN
o) o)
44 45 63
OH OH
| B CH, Br CHs
Dimethylsulfat
_— L
K,CO,, DMF HSC\O " p-Toluolsulfonséure 30\0 NO,
2
Toluol
\o 0 0
64 65
CHs
1. PhLi, -100 °C o7~
2. DMF T he
o NO,
3. H*
\
0

20
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3.3 Synthese von Modellsubstanzen fiir DOPA

Analog zu den Modellverbindungen fiir p-Tyrosin wurden geeignete Modellverbindungen fiir

DOPA mit unterschiedlichen Abgangsgruppen (LG) dargestellt.

3.3.1 2-Brom-5,6-dimethoxy-3-methylbenzaldehyd (15)

Drei  verschiedene Syntheserouten zur Darstellung von 2-Brom-5,6-dimethoxy-

3-methylbenzaldehyd (15) wurden erprobt.

Im ersten Syntheseweg wurde ausgehend von kommerziell erhéltlichem 2-Brom-
4,5-dimethoxybenzaldehyd (66), eine Reduktion der Aldehyd-Funktion in den entsprechenden
Kohlenwasserstoff unter Verwendung der Huang-Minlon-Variante der Wolff-Kizhner-
Reduktion®® durchgefiihrt. Eine Spaltung der Methylether in (67) gelang unter Verwendung

d[49],[50],[5 11,[521.[53].[55]

von Bromtribromi zum 4-Brom-5-methylbenzol-1,2-diol (68). Es gelang

jedoch nicht, durch die Duff-Reaktion®"****! eine Formylierung zu (69) durchzufiihren, es
(18]

wurden ausschlieBlich undefinierte Zersetzungsprodukte isoliert. Die Formylierung ™ mit

Dichlormethyl-methylether fiihrte zu keiner Umsetzung, das Edukt wurde wiedergewonnen.

HSC/ Huang-Minlon-Rkt

_—
(0] Br
Cl,CH-OCH,
66 67 TiCl,/CH,CI,

Duff-Rkt.

HO CHs HO CHg O
Dimethylsulfat HaC
K,CO,, DMF
HO Br HO Br
AN Hy
(0]

68

o
I
%)
o—oO
I
@

o—O

Ein anderer Syntheseweg, bei dem 1-Brom-4,5-dimethoxy-2-methylbenzol (67) direkt durch
Umsetzung mit Dichlormethyl-methylether formyliert werden sollte, misslang ebenfalls. Es

erfolgte keine Umsetzung, das Edukt wurde wiedergewonnen.
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Eine dritte Variante, die Bromierung von 2,3-Dimethoxy-5-methylbenzaldehyd (78)

(Darstellung vergleiche Absatz 3.3.4) analog Kermack et al.! verlief dagegen problemlos.

O CH, o] CH;,
H3C/ Br, HsC/
E—
(|3 CH,CI, (|) B
CH4 NN 54 % CH, X
(0] (0]
78 15

3.3.2 2-Chlor-5,6-dimethoxy-3-methylbenzaldehyd (16)

Eine Chlorierung von 1,2-Dimethoxy-4-methylbenzol (70) mit Benzyltrimethylammonium-

[36],[371,[62] von

FB39!

tetrachloriodat!®’ erreichte eine Ausbeute von 46 %. Eine ortho-Lithiierung
1-Chlor-4,5-dimethoxy-2-methylbenzol (71), gefolgt von einer Umsetzung mit DM

fiihrte zum gewiinschten Produkt (16).

e CHy Benzyltrimethylammonium—H C/o CH,
HyC tetrachloriodat ’
@) Cl
<|) 46 %
CH, CH,
70 71
O CH,
_ H,C
1.s-BuLi, - 78 °C, 2 h
2. DMF 0 cl
22 % éHS \
O

16

3.3.3 2-Fluor-5,6-dimethoxy-3-methylbenzaldehyd (14)

Ausgehend von kommerziell erhiltlichem 2-Fluor-4,5-dimethoxybenzaldehyd (72), wurde
eine Reduktion der Aldehyd-Funktion in den entsprechenden Kohlenwasserstoff unter
Verwendung der Huang-Minlon-Variante der Wolff-Kizhner-Reduktion'*®! durchgefiihrt.
1-Fluor-4,5-dimethoxy-2-methylbenzol (73) wurde anschlieend durch ortho-
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[36]1,[37]

Lithiierung , gefolgt von einer Formylierung mit DMF™! in 74 % Ausbeute zu 2-Fluor-

5,6-dimethoxy-3-methylbenzaldehyd (14) umgesetzt.

o 0 CH 0 CH
H3C/ Red. H3C/ ? ortho-Lithiierung H3C/ ’
- . —_—
100 % 4%
F 0 F F

72 73 14

O

(@]
I
%
o
I
%)

3.34 2,3-Dimethoxy-5-methyl-6-nitrobenzaldehyd (13)

Ausgehend von 2,3-Dimethoxybenzaldehyd (74), wurde analog einer Synthesesvorschrifft
von Stork et all® 5-Brom-2,3-dimethoxybenzaldehyd (75) durch eine Bromierung
dargestellt. Um eine Lithiierung zu ermoglichen, musste die Aldehyd-Funktion durch ein
Dioxolan geschiitzt werden!**H47], 2-(5-Brom-2,3-dimethoxyphenyl)-1,3-dioxolan (76) wurde
in einem ersten Schritt lithiiert, sowie anschlieBend mit Methyliodid umgesetzt. Im folgenden
Schritt wurde das Dioxolan sauer katalysiert zum 2,3-Dimethoxy-5-methylbenzaldehyd (78)

[54]

gespalten 22!, Durch Nitrierung konnte 2,3-Dimethoxy-5-methyl-

6-nitrobenzaldehyd (13) dargestellt werden.
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OH OH

(@) O Br
~ O Br
H,C Br, HSC/ H3C/
_—
(|) (|3 p-Toluolsulfonsaure o
Toluol
CH3 \ CH3 \ (|:H3
© © (@] (0]
74 75 /
76
(0] CHs; o CH
/ 3
1.PhLi,-78°C  HC INHCI/THE  HC™
> _—
2. Mel
‘f ?
CHa CH
Q" o TNy
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o CHs
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0
(|) | +27
CHz . ©O
(0]
13

Eine alternative Syntheseroute, mit anderer Synthese-Reihenfolge (siehe folgende
Abbildung), war weniger praktikabel, da einerseits die Lithiierung in Gegenwart einer Nitro-
Gruppe[64] bei tieferen Temperaturen durchgefiihrt werden musste, wobei die Ausbeute
geringer (<10 %) war. Andererseits fiihrte die Trennung von Edukt und Produkt zu groflen

Verlusten. Eine Synthese auf diesem Weg ist jedoch moglich.
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OH OH
O Br O Br o Br
HSC/ ch/ ) HSC/
HNO p-Toluolsulfonséure
_—
20 Toluol e
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3.4 Synthese des Nitro-p-Tyrosin-Vorlaufers

Ahnlich der bereits beschriebenen Syntheseroute!® wurde ein p-Tyrosin-Vorldufer
synthetisiert. Es wurde entschieden, dieses Substititutionsmuster, bei dem die Formyl-Gruppe
in ortho-Position zur Abgangsgruppe ist, zu synthetisieren. Grund hierfiir war, dass dieses

Substitutionsmuster auch in einer Synthese zur Darstellung eines DOPA-Vorldufers zu

realisieren wére.

Br

Br

BBr,
—_—
HaC CH,CI,
o NO, HO NO,
82 83
Br Br
Urotropin/TFA Dimethylsulfat
- . _—
HsC
HO NO, K,CO,, DMF o NO,
(6] H o H
84 85 Q
OH OH Br
[ ] H
1) PhLi, -100 °C
— HC —— > HyC
~ 2) Formylpiperidin ~
PTSA 0 NO, ) ylpip 0 NO,
Toluol
0 0 0 0
86 87
NaBH, H*
HaC H,C
MeOH (0] N02 \o N02
o) 0 o
88 89
[0}
Br Li%O/CHS )
N _-Ph /CH3
o e he 0
(H4C),NCH,BrBr Ph ! o
—2 £ £
HyC HsC AN
o NO, o NO, Y
N Ph
\o 5

90



Ergebnisse und Diskussion der Synthesen 35

Ausgehend von 1-Brom-4-methoxy-2-nitrobenzol (82) wurde zuerst der Methylether mit

[491,[501,[511,[521,[531,[55]

Bromtribromid gespalten . Typische Ausbeuten lagen bei 68 —95 %.

4-Brom-3-nitrophenol (83) wurde im folgenden Schritt unter Anwendung der Duff-

Reaktion!??H34133]

formyliert. Aufgrund der besseren Trennbarkeit wurde das
Isomerengemisch zuerst nur von polaren Nebenprodukten abgetrennt. Aus NMR-Messungen
lies sich die Ausbeute auf ca. 85 % abschitzen. Eine Trennung und Reinigung der Isomeren

erfolgte nach der Methoxylierung'*”

, da hier auf der Kieselgelsdule deutlich geringeres
Tailing als bei Phenolen auftrat. Typische Ausbeuten lagen bei 70 — 80 %. Das so erhaltene
3-Brom-6-methoxy-2-nitrobenzaldehyd (85) wurde nun  durch  Dioxolanbildung

t[46],[47]

geschiitz , um eine Lithiierungs-Reaktion'®” zu erméglichen. Nach erfolgter Lithiierung

von 2-(3-Brom-6-methoxy-2-nitrophenyl)-1,3-dioxolan (86), wurde mit Formylpiperidin

umgesetzt[39]’[56]

, um eine Aldehyd-Funktion einzufiihren. Da Formylpiperidin nur schwer aus
dem Reaktionsgemisch zu entfernen ist, wurden spitere Synthesen zur Einfiihrung eines
Aldehyds (iiber eine Lithium-Verbindung) immer mit DMF durchgefiihrt. Dies fiihrte zu
vergleichbaren Ausbeuten, ersparte jedoch eine aufwindige Aufreinigung, da DMF im
Allgemeinen entweder durch Extraktion oder iiber eine azeotrope Destillation mit Toluol
leicht entfernt werden kann. 3-(1,3-Dioxolan-2-yl)-4-methoxy-2-nitrobenzaldehyd (87) wurde
nun mit einem Uberschuss Natriumborhydrid zum entsprechenden Alkohol (88) reduziert!'®®!.
Dieser wurde durch sauer katalysierte Hydrolyse zum 3-(Hydroxymethyl)-6-methoxy-
2-nitrobenzaldehyd (89) gespalten”"!). Nach der Einfiihrung von Brom durch nukleophile
Substitution zum 3-(Brommethyl)-6-methoxy-2-nitrobenzaldehyd'*”*! (90) wurde Methyl-
N—(diphenylmethylen)glycinat[69], ein geschiitztes Glycinderivat, an das Molekiil durch eine
Sx2-Reaktion gekuppelt’!. Von extremer Bedeutung fiir diese Reaktion war, dass die
Bromverbindung (90) frisch vor der Umsetzung dargestellt und gereinigt wurde, da sie selbst

unter Argon-Atmosphire im Tiefkiihlschrank zu rascher Zersetzung innerhalb weniger Tage

neigte.

Der dargestellte Vorldufer (1) wurde erst iiber eine Kieselgelsdule gereinigt, konnte
anschlieBend noch weiter in PE/EtAc umkristallisiert werden. Abb. 3.1 zeigt das 'HNMR-
Spektrum der Zielverbindung. Die gewonnenen Kristalle waren auch fiir die

Kristallstrukturanalyse geeigent (siche Abb. 3.2).
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Wasser

DMSO0-d6é
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Abb. 3.1: 1HNMR-Spektrum des Nitro-p-Tyrosin-Vorlédufers (1)

Abb. 3.2: Kristallstruktur des Nitro-p-Tyrosin-Vorlédufers (1)

Der synthetisierte Vorldufer (1) war ebenfalls nur bedingt lagerfihig. Trotz sorgfiltigen
Wasserausschlusses und Lagerung im Tiefkiihlschrank, fand eine fortschreitende Zersetzung
des Imins statt. Dadurch, dass immer wieder kleine Mengen aus dem Kolben fiir
radiochemische Synthesen entnommen werden mussten und somit offenbar doch auch Spuren
von Sauerstoff und Feuchtigkeit eingetragen wurden, verringerte sich die Reinheit des
Vorlédufers innerhalb weniger Wochen. Nach ca. 6 Monaten konnte der Vorlaufer auf Grund

der Verunreinigung durch Zersetzungsprodukte nicht mehr eingesetzt werden.
3.5 Synthese des Nitro-p-Tyrosin-Vorlaufers mit Bislactimether
als Schutzgruppe

Markierungsversuche (vgl. Abschnitt 4.1.5) zeigten, dass Methyldiphenylimin eine nur méBig

geeignete  Schutzgruppe ist. FEine Zersetzung unter den relativ aggressiven
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Reaktionsbedingungen der Markierung, bei hoher Temperaturen (100 — 140 °C) und in

Gegenwart einer Base, fand innerhalb weniger Minuten statt.

Es schien also wiinschenswert, einen Vorldufer mit einer SG zu synthetisieren, der gegeniiber
diesen Bedingungen inert ist. Ein weiterer wiinschenswerter Aspekt ist, dass beide
Wasserstoffatome am Amin durch die Schutzgruppe/n ersetzt werden. Unter diesen

(201211 einzufiihren. Arbeiten

Gesichtspunkten wurde versucht, eine passende Schutzgruppe
von Tierling!"® hatten gezeigt, dass eine Reihe von Schutzgruppen, die in der organischen
Synthese verwendet werden, fiir die Markierung mit '®F ungeeignet sind. In den meisten
Féllen konnte nur eine niedrige RCA erreicht werden. Dies wurde einerseits durch den
Einfluss der SG auf den Markierungsprozess, andererseits auch durch die Stabilitit der

Schutzgruppe im markierten Molekiil hervorgerufen.

Tabelle 3.1:  Einfithrung von BEF  durch Isotopenaustausch an Verbindungen mit

verschiedenen Schutzgruppen in der Literatur (Tierling!'®)
Verbindung Radiochemische Ausbeute [%]
DMF DMSO
Q 0 0
CH
o~ o
NHBz
(|) F
CHs
91
Q 112 33+£5
NBng
<|3 F
CHs
92
Q 7+3 0
NHBoc
<|3 F
CHs
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Die Wahl fiel auf einen Bislactimether, ein (2R)-2-Isopropyl-3,6-dimethoxy-
2,5-dihydropyrazin-Derivat. Dies ist allerdings keine Schutzgruppe im klassischen Sinne, eine
Schutzgruppe kann per Definition zum Schutz einer funktionellen Gruppe eingefiihrt und
wieder entfernt werden. Hier jedoch muss die ,,Schutzgruppe® mit der Funktionalitit
eingefiihrt werden, bevor sie zu einem spiteren Zeitpunkt zur Freisetzung der Aminosiuren-
Funktion wieder gespalten werden kann. Urspriinglich fand dieses Verfahren von Schollkopf

et al."2H " Anwendung bei der enantiomerenselektiven Synthese von Aminoséuren.

Eine Kupplung mit (2R)-2-Isopropyl-3,6-dimethoxy-2,5-dihydropyrazin die in Analogie zur
Kupplung mit Methyl-N-(diphenylmethylen)glycinat'®”’ durchgefiihrt wurde
(vgl. Abschnitt 3.4) versagte jedoch, obwohl der Reaktion der gleiche carbanionische

Mechanismus zu Grunde liegt..

\O
Li
\N
N\ CH3
/1 Hsc
\O
O CH
Br \CHS ’
// )
H3C -
o NO, // HaC_ N, _CHs
_Br' O N02 i
\
o X O CH
o) CH,
90 94

Es konnten nur Spuren des Produktes (94) (<1 %) im LC/MS nachgewiesen werden.

Stattdessen entstanden wahrscheinlich folgende Verbindungen:

Br

0 NO,
o N

He N OH

NN

95 96
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Eine Isolierung der Reinstoffe wurde nicht durchgefiihrt, die bei LCMS-Untersuchungen
detektierten Massen sprechen jedoch fiir diese Produkte. Sie entstehen dann, wenn ein
nukleophiler Angriff des Carbanions bevorzugt am Aldehyd gegeniiber dem Bromalkyl
stattfindet.

Um dieses Problem zu umgehen, wurde eine andere Schutzgruppenstrategie verfolgt, in der
eine Entschiitzung des Dioxolans (98) zum Aldehyd (94) erst als letzter Reaktionsschritt
stattfinden sollte. Hier gelang die Kupplung zu Verbindung (98) problemlos. Allerdings
wurde noch keine Moglichkeit gefunden, das Dioxolan selektiv in Gegenwart der zyklischen

SG zu spalten.

OH Br
® &)
MG (H,C),NCH,BrBr MO
o NO, o) NO,
i
97

o] ) O

o\CHS CHs
- O NOZN\ ) (CH3
o\_/o o\CHS CHs
98
H3C\O
XN
/? / _ HSC\O NOzN\ O
% O\CH3 o

94
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Versuche zur Entschiitzung des Dioxolans (98) wurden in der Groflenordnung von wenigen
Milligramm durchgefiihrt, die Zuordnung zu den Reaktionsprodukten wurde aus LC/MS-
Untersuchungen geschlossen, ohne das reine Produkt zu isolieren.

In der Literatur!’?"73+74]

wird die zyklische SG normalerweise unter Verwendung von
1 N Salzsdure gespalten. Um ihre Spaltung zu vermeiden, sollte unter Ausschluss von Wasser
eine durch p-Toluolsulfonsidure katalysierte Umacetalisierung des Dioxolans zum
aromatischen Aldehyd durchgefiihrt werden!!. Bei den gewihlten Reaktionsbedingungen,
wurde jedoch ausschlieBlich die zyklische Schutzgruppe gespalten, das Dioxolan blieb intakt.

Die Herkunft des fiir die Spaltung notwendigen Wassers konnte nicht geklért werden.

Der Versuch, eine Spaltung des Dioxolans unter weniger sauren Bedingungen mit der Hilfe
von Essigsdure durchzufiihren, ergab eine partielle Umesterung, den Verlust einer Methyl-

Gruppe.

Eine sehr selektive Methode zur Dioxolan-Spaltung, die Entschiitzung mit
Kupfer(II)Chlorid[76] fiihrte bei Raumtemperatur zu keiner Reaktion. Um eine Umsetzung zu
erreichen wurde erhitzt, wobei es neben der Spaltung des Dioxolans zu einer Dehydrierung
des Heterozyklus kam. Verschiedene Reaktionsbedingungen fiihrten letztlich immer zu
diesem Ergebnis. An der Wand des Reaktionsgefdes wurden metallische Kupferblittchen
(analog eines ,,Silberspiegels*) beobachtet, was neben der LC/MS-Untersuchung als starker
Hinweis auf eine Dehydrierung gewertet werden kann. Ein Kontrollversuch mit reinem

(2R)-2-Isopropyl-3,6-dimethoxy-2,5-dihydropyrazin fiihrte zum gleichen Ergebnis.
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O
CHs
O/
HyC NH,
. \O NO,
p-Toluolsulfonsaure
Aceton
0} O
(wasserfrei) \ /
HaC._
0 99
OH
\N
HaC_ N CHs 11 % Essigsaure XN

0 NO, o
22 % Wasser Hy C\ N CH,
NG CHj 67 % THF 0] NO,
0 0 CHs
RT,12h

0 0 CHs
98
100
CuCl,"H,0
HyC
o
Acetonitril
= |N
H4C N CHj
o NO, N
X o) CHj
0 “ScH,
101

Da Schwerpunkt dieses Projektes im Beweis, dass das Konzept der Markierung eines
Vorldufers mit integrierter (geschiitzter) Aminosduren-Funktion, gefolgt von einer
Decarbonylierung, lag, wurden Arbeiten zur Optimierung der Schutzgruppen an dieser Stelle
nicht weiterverfolgt. Es ist geplant das Projekt ihm Rahmen einer weiteren Forschungsarbeit

fortzusetzen.
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3.6 Synthese des Fluorstandards des p-Tyrosin-Vorlaufers

Um die Identitit eines Markierungsproduktes bei einer radiochemischen Markierung
nachzuweisen, ist es notwendig, eine Radio-HPLC-Analyse mit einer genau charakterisierten
Verbindung als Standard durchzufithren. Dazu muften verschiedene Standards synthetisiert

werden.

Ausgehend von 3-(1,3-Dioxolan-2-yl)-2-fluor-4-methoxybenzaldehyd (53) wurden alle
Reaktionsschritte analog zur Darstellung des Nitro-p-Tyrosin-Vorldufers (1) synthetisiert.
Auffillig war, dass der letzte Schritt, die Kopplung an Methyl-N-(diphenylmethylen)glycinat,
deutlich besser gelang als bei der entsprechenden Nitro-Verbindung (vgl. Abschnitt 7.4.11).
Die Reaktion konnte mit hoherer Ausbeute und geringer Menge an Nebenprodukten
dargestellt werden. Der Vorldufer war lagerstabiler als der entsprechende Nitro-Vorldufer,

eine Zersetzung fand jedoch ebenfalls statt (vgl. 3.4)

o)
OH
NaBH,
B ——
C|> F MeOH <|> F
CH, CH,
0 0 0 o)
53 102
OH ® S B
1 N HCI/THF (H3C),NCH,BrBr r
B — >
RT,12h c|) F Dioxan, 75 °C, 2h o) F
CH, X c|:H3 N
> o)

‘O 103 104

Li CHs
o

+ Nx._ -Ph

Ph

THF, -78 °C




Ergebnisse und Diskussion der Synthesen 43

3.6.1 Synthese eines Fluor-p-Tyrosin-Vorlaufers mit Bislactimether
als Schutzgruppe

Unter Zugrundelegung derselben Uberlegungen, die bereits bei der Synthese von Nitro-
p-Tyrosin-Vorldufern diskutiert wurden (vgl. Abschnitt 3.5), sollte hier versucht werden,
einen Vorldufer zu synthetisieren, in dem die Amino-Gruppe als Dimethylamin

(Verbindung (106)) geschiitzt ist.

(0]
O
CH,
By __CHy o~
HyC + © T uge N
o F | —Chs THF, 78 C  ° g o Non
A 3
CHs
\ \
o o)
104 106

Ein Vorversuch sollte kldaren, ob in Methyl-N,N-dimethylglycinat die Bildung eines
Carbanions moglich ist. Hierzu wurde das Glycinderivat mit LDA deprotoniert und die
Reaktion mit Deuteriumoxid deuteroniert. LC/MS zeigte dass Deuterium in Methyl-N,N-

dimethylglycinat eingebaut wurde, und somit das Carbanion intermediér vorgelegen hat.

Eine préaparative Synthese durch Kupplung des Bromids mit dem Glycinderivat gelang jedoch
nicht auf dem beschriebenen Weg. LC/MS-Untersuchungen wiesen zwar eine geringe
Intensitdt eines entsprechenden Massepeak auf, die Substanz konnte jedoch nicht im

MakromalBstab dargestellt bzw. gereinigt werden.

Anders als bei Nitro-Verbindung (94), stand bei der entsprechenden Fluorverbindung (110)

ein weiterer Syntheseweg offen, der die Einfiihrung der zyklischen SG erméglichte.
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® ©
/@i\o NaBH, OH  (H,C),NGH,BrBr o
_——
E MeOH r oder SOBr, .
Hg
34 107

Li
w)\N
H3C HaC
N o, CHs o ’ o
( X 1. n-Buli,

o—O
o—oO

108

CH, TMEDA, -78 °C
—_—_—
N ... _CHg N .., _CH
(|) FoNy r 2. DMF (|) A ( s
CHa o) CHa CHq X 0 CHa
SCH, o CH,
109 110

Analog zur Synthesestrategie beim Nitro-p-Tyrosin-Vorldufer (1) (vgl. Abschnitt 3.4), wurde
ausgehend von kommerziell erhiltlichem 2-Fluoro-4-methoxybenzaldehyd (34) zuerst zum
Alkohol (107) reduziert'®, sodann dieser in die entsprechende Bromverbindung (108)
iiberfiihrt!®M%!  Eine Kopplung mit (2R)-2-Isopropyl-3,6-dimethoxy-2,5-dihydropyrazin
gelang in Abwesenheit eines Aldehydes in sehr guter Ausbeute von 86 %. Da die zyklische
Schutzgruppe gegeniiber stark basischen Bedingungen inert ist, gelang eine ortho-
[361,137]

Lithiierung problemlos. Durch die dirigierenden Effekte des Fluors und der Methoxy-

Gruppe entstand ausschlieBlich das gewiinschte Produkt (110).

Um die Stabilitidt der Schutzgruppe gegeniiber den Markierungsbedingungen zu iiberpriifen,
wurde ein Versuch bei typischen Markierungsbedingungen (140 °C, K,COs, Kryptofix®2.2.2)
durchgefiihrt, wobei die Konzentration des Vorldufers bei verschiedenen Zeitpunkten
gemessen wurde. Eine Abspaltung der Schutzgruppe wurde nicht beobachtet. Die Auswertung

der Daten vergleiche hierzu Literatur B. Shen""".

Eine Bestimmung des Enantiomerenverteilung wurde nicht durchgefiihrt, da innerhalb dieses
Projektes zuerst nur die prinzipielle Durchfiihrbarkeit des Markierungs-Konzeptes iiberpriift

werden sollte.



Ergebnisse und Diskussion der Synthesen 45

3.7 Synthese des Fluorstandards fiir den decarbonylierten

p-Tyrosin-Vorlaufer

0 O
; CH
Br Li o/CH3 O/ 3

+ N Ph N\ Ph
T F \( -78 °C, THF o F \(
CH, Ph CHg Ph
108 111

Eine Kopplung von 1-(Brommethyl)-2-fluor-4-methoxybenzol (108) mit Methyl-
N—(diphenylmethylen)glycinat[71] (analog Abschnitt 3.6) zu (111) verlief problemlos in einer

guten Ausbeute von ca. 60 %.

3.8 Synthese des Nitro-DOPA-Vorlaufers

(0] Br
H30/ HsC
1. PhLi, -100 °C NaBH,
(l) T*/ 2. DMF Z Methanol
CHjs O
(0] (0]
80 112 113

1N HCI, THF
—_—

113b

Entsprechend der Synthese des Nitro-Tyrosin-Vorlaufers (94) wurde mit der Darstellung
eines Nitro-DOPA-Vorldufers begonnen. Da die Schutzgruppenproblematik noch nicht
geklart werden konnte, wurde nur bis zur Stufe des Alkohols (113) bzw. (113b) synthetisiert.
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3.9 Synthese des Fluorstandards des DOPA-Vorlaufers mit
Bislactimether als Schutzgruppe

o
;@(\ e NG Brer HG™ Br
MeOH oder SOBr,

(‘) F
CH,
72 114 115
HaC
\O
Liw/‘\
XN
H3C
~N
Nﬁ)-.,,ulrcm 0
o) 1. n-Buli,
0 CHy  HC™ XN ¥
\CHS TMEDA, -78 °C
- o . N\ .""/rCHs > DMF
CHy O CH

116 117

Analog zum Fluor-p-Tyrosin-Vorldufer (110) (vgl. Abschnitt 3.6.1) wurde der entsprechende
Vorldufer (117) fiir F-DOPA synthetisiert. Jedoch gelang im Molekiil (116) die ortho-
Lithiierung nur in schlechter Ausbeute, bedingt durch eine hohere Elektronendichte im
aromatischen  Ring.  Verschiedene Reaktionsbedingungen wurden getestet; die
Reaktionstemperatur wurde variiert, ebenso die Lithiierungs-Dauer. Ein vollstindiger Umsatz
konnte nicht erreicht werden, die Trennung von Edukt und Produkt erwies sich auf einer
Kieselgelsidule (Petrolether/Ethylacetat) als schwierig, da beide Verbindungen &hnliche
Retentionszeiten und breite Elutionszonen aufwiesen. Eine prédparative HPLC (C18,
Acetonitril/Wasser) scheiterte ebenfalls. Deswegen gelang eine Gewinnung des Reinstoffes
noch nicht. Die saubersten Fraktionen aus der Sdulenchromatographie wurden fiir NMR-
Messungen verwendet, ein charakteristisches Doublett sowie die Formyl-Gruppe sind
sichtbar. Ebenfalls konnte die Masse des Produkts im HRMS nachgewiesen werden. Durch
die Auswertung von UV-Detektor und NMR-Spektrum konnte eine Ausbeute von 9 %

errechnet werden.
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3.63
3.55

3.70
3.85 [3'69

Produkt: Ar-H
4 HF = 6.3 Hz

3.79

Abb. 3.3: 'H NMR-Spektrum eines Gemisches aus Verbindung 116 und 117.

Wegen der CH-Aciditédt des durch elektronenziehende Gruppen aktivierten Wasserstoffs an
Position 2 der zyklischen Schutzgruppe, konnte nicht auf ein reaktiveres Lithiierungs-
Reagenz (wie z.B. s-Butyllithium) zuriickgegriffen werden, um den Umsatz vollstidndiger zu

gestalten.

3.10 Kontrollreaktionen zum Nachweis der Nebenprodukte bei

Markierungsreaktionen

3.10.1 Oxidation des Aldehyds in DMSO

Von der Radiomarkierung mit '"*F" an verschiedenartigen Verbindungen ist bekannt, dass
starke Losungsmittelabhingigkeiten zu beobachten sein konnen. Besonders stark tritt dieser
Effekt bei Verbindungen mit einem Halogen als Abgangsgruppe auf, insbesondere im
direkten Vergleich zwischen DMF und DMSO als Reaktionsmedium!'™® (Diskussion vgl.
Abschnitt 4.1.2.2). So ist z.B. die RCA von p-Brombenzaldehyd in DMSO nur 0,8 + 0,6 %, in
DMF jedoch 75 0,5 %.

Dies liegt ursdchlich an einer Oxidation der Aldeyhde zu den entsprechenden Carbonsiduren
durch DMSO. Verschiedene Versuche wurden hierzu an p-Nitrobenzaldehyd (118)
durchgefiihrt.

Der Reaktionsverlauf der Oxidation wurde durch Probennahme zu verschiedenen Zeitpunkten

aus der Reaktionslosung, gefolgt von HPLC-Kontrolle durchgefiihrt.
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Abb. 3.4:
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(@)
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Zusitzlich wurde in einem NMR-Rohrchen p-Nitrobenzaldehyd (118) zusammen mit

Kaliumcarbonat in DMSO gelost. Das Vorliegen von Kalium-p-nitrobenzoat wurde durch

NMR-Vergleich mit einer authentischen Probe bewiesen. Ein entsprechender Versuch ohne

Kaliumcarbonat fithrte zu keiner Oxidation. Aus diesen Ergebnissen wurde folgender

Mechanismus abgeleitet:



Ergebnisse und Diskussion der Synthesen 49

T Ar HyC o /"
/é\ + o — g ><
HaC 0 H | o)
Hoe  H
Ar
CH
co2 RN ’ A
— 3 S\) (/ . — S + o—=
_ | 0 - —
- HCO3 HZC— H HBC -
A o
Abb. 3.5: Oxidation des Benzaldehydes zur Sdure

Eine entsprechende Oxidation auch an anderen Modellverbindungen wurde von Shen und

Loftler et. al'”® nachgewiesen.

3.10.2 Kupplungsreaktion

Da bei der radioaktiven Markierung von Vorldufern, die eine Methylgruppe und eine
Nitrogruppe tragen, in DMF als Losungsmittel ebenfalls Nebenprodukte auffielen, wurde

unter verschiedenen analogen Bedingungen versucht, die Nebenprodukte priparativ

darzustellen.
CHy
K,CO,, Kryptofix
N+¢0 DMF, AT
(0]
120 121
o CH,
HSC/ K,CO,, Kryptofix
0 DMF, AT -
b
O
122 123

Zuerst wurden Versuche unter exakt gleichen Bedingungen wie bei der radioaktiven
Markierung durchgefiihrt. Hinweise auf das entstandene Produkt konnten durch LC/MS-

Kontrolle des Reaktionsgemisches gewonnen werden. Reaktionen wurden mit und ohne
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Kryptofix durchgefiihrt, es wurde jeweils das gleiche Produkt erhalten. Kryptofix beeinflusst
allerdings die Reaktionsgeschwindigkeit, vermutlich durch eine Verdnderung der Basizitit
des Kaliumcarbonats in Losung. In Analogie zu Kuethe et al.”®! kann man schlieBen, dass
durch Deprotonierung an der Methylgruppe ein nukleophiler Angriff am Aldehyd erfolgt, der
iber ein Alkoholat zum Ringschluss fiihrt (vgl. Abb. 3.6).

CHy - CH, CHy CHs
—_— - +
NO, +H NO, NO, NO,
o o o o
122

123

Abb. 3.6: Dimerisierung von o-Nitrotoluenderivaten

Der Einfluss dieser Reaktion auf die RCA wird in einem anderen Abschnitt erortert (vgl.

Abschnitt 4.1.3.1.).
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3.11  Untersuchungen zu regelmaBig auftretenden Massepeaks im
LC/MS (APCI)

Oftmals ist es wiinschenswert, den Ausgang einer Reaktion — sowohl zur Identifikation des
Produktes, als auch der Nebenprodukte — auf eine schnelle Weise ohne zeitaufwendige
Aufarbeitung und Trennung des Reaktionsgemisches in Reinstoffe, zu iiberpriifen. Hierzu
eignet sich besonders die Anwendung eines LC/MS-Methode. Voraussetzung zur Detektion
einer Verbindung, ist deren UV-Absorption bzw. Detektierbarkeit bei der verwendeten MS-
Methode. Fiir eine Vielzahl der in dieser Arbeit synthetisierten Verbindungen (insbesondere
der aromatischen Aldehyde) ist die atmospheric pressure chemical ionization Methode
(APCI-Methode) geeignet. Eine besser geeignete Methode zur lonisierung, die atmospheric
pressure photon ionization Methode (APPI-Methode) stand im Rahmen dieser Arbeit nicht

zur Verfiigung.

Ublicherweise wurden die Proben in einem organischen Losemittel gelost und iiber ein dem
MS-Geriit vorgeschaltete HPLC isokratisch oder mit einem Gradienten von Methanol/Wasser-
Gemischen getrennt. Je nach Art des Trennproblemes wurde der Eluent mit Ammoniumacetat

gepuffert, oder nicht.

Hierbei war auffallend, dass viele Verbindungen nicht — oder nur teilweise — einen im
APCI'-Modus zu erwartenden M+1-Peak aufweisen. Oftmals fand sich in unterschiedlichen
Intensitdten ein M+ oder M+15-Peak, in Extremféllen sogar ausschlieBlich ein M+ oder

M+15-Peak. Verschiedene Untersuchen hierzu wurden angestellt.

Vor der Versuchsdurchfithrung wurde das LC/MS-Gerit auf ordnungsgeméfe Funktionsweise
(Blindprobe) und Kalibrierung iiberpriift. Gemessen wurde im APCI*-Switchmodus,
Wasser/Methanol (50/50). Um den Einfluss des Ammoniumacetatpuffers zu bewerten,
wurden Experimente mit und ohne Puffer durchgefiihrt. Ausgewertet wurde das
Einzelspektrum am Maximum des Intensitdtspeaks der Massenspektren. Die Stirke des
Massepeaks wurde immer prozentual zum Basispeak bewertet (Wert in Klammer). Jede Probe

besal} eine Konzentration von 1 mg/ml und wurde in DMF gelost.
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Tabelle 3.2:  Auswertung der Massenspektren in Wasser/Methanol, mit und ohne Puffer,

Aromaten mit elektronenziehenden Gruppen

(0]

MeOH o/\©\ o/\@\
H,O NO, NO, @i\LCHs F F
50/50 o No, %
126 118 127 128 129
Masse 151 151 165 124 124
APCI*
Ohne M-29 (100) M-29 (100)
Puffer
M+15 (100)  M+15 (5) M+15 (100) M+15 (100)
APCI* [M+ (18-40) M+ (7)
Mit M-29 (100) M-29 (100)
Puffer
M+15 (100)  M+15 (5) M+15 (100) M+15 (100)
144 mg/1
APCI' |[M- (1000 M-  (100) M- (100) M+15 (100) M+15 (100)
Ohne M-18 (49)
Puffer
M-30 (32) M-30 (25) M-30 (25)
M-32 (24)
APCIT [M-  @d00) M- (100 M- (100)
Mit M-18 (44)
Puffer
M-30 (32) M-30 (29) M-30 (25)
144 mg/1
M-32 (27)
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Tabelle 3.3:

mit elektronenziehenden und elektronenschiebenden Gruppen

MeOH s |
/O
5050 | ! ]
5 72
Masse 195 184
APCI" M+1 (100) M+1  (100)
Mit M+15 (63)  M+15 (70)
Puffer
M+18 (21)
144 mg/l
APCI M- (12) M- (12)
Mit
Puffer
M-15 (100)
144 mg/l
Tabelle 3.4:  Auswertung der Massenspektren in Wasser/Ethanol, mit Puffer
Ethanol s f
/O
HzO NO, (‘) NO, Hee :@5 F
50/50 o S ! F o
126 5 ’ 72 128
Masse 151 195 184 124
APCI" M+1 (87) M+1 (100) M+1 (100) M+1 (56)
Mit M+18 (21)
Puffer
M+29 (100) M+29 (25) M+29 (15) M+29 (100)
144 mg/l
APCI M- (100) M- (12)
Mit
Puffer
M-30 (25) M-15 (100) M-15 (100)
144 mg/l

M-30 (7)

Auswertung der Massenspektren in Wasser/Methanol, mit Puffer, Aromaten
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Auffallend ist, dass es unter den gewihlten Bedingungen oftmals zu einem M+15-Peak
kommt. Die Herkunft des M+15-Peaks konnte geklidrt werden, indem Methanol durch Ethanol
ersetzt wurde (s. Abb. 3.7). Entsprechend wurde anstelle einer Methyl-Gruppe (M+15) eine
Ethyl-Gruppe (M+29) iibertragen. Diese Massenpeaks scheinen besonders stark bei
elektronenarmen Aromaten aufzutreten, wihren bei Aromaten mit zusétzlichen

elektronenschiebenden Gruppen ein starker M+1-Peak zu detektieren ist (s. Abb. 3.8).

P
L

NO, NO, + H,O
H
\O/_\ / o'
\ CH
H 3
Abb. 3.7: Mégliche Erkldrung fiir die Ubertragung der Methylgruppe auf die aromatische
Verbindung

~
(\ H\O+/H
CH,

H
CH,
CH,
(* > + MeOH
c|> NO, (|)+/ NO,
CH; e CHs; N
0 0

Abb. 3.8: Mégliche Erkldrung fiir die Ubertragung eines Protons auf die aromatische

Verbindung



Ergebnisse und Diskussion der Synthesen 55

3.12 Umsetzung von Arinen mit TMEDA

Bei der Lithiierung von verschiedenen Fluorverbindungen gelang es oft nicht, bereits beim
ersten  Versuchsansatz gute Ausbeuten bei der ortho-Lithiilerung zu erzielen.
Reaktionsausbeuten bei gleichen Lithiierungsbedingungen waren abhingig von Art und
Anzahl der Substituenten, sowie deren Substitutionsmuster. Wenig reaktive Verbindungen
wurden deswegen verschiedenen Reaktionsbedingungen unterworfen. So kam es zu
Versuchsreihen bei unterschiedlichen Temperaturen. Ausgehend von einer Umsetzung mit
n-Butyllithium/TMEDA bei -78 °C wurde die Temperatur langsam bis auf -10 °C angehoben,
die vermeintlich lithiierten Verbindungen anschlieBend mit DMF, Formylpiperidin oder
Methyliodid umgesetzt. Auffillig war oftmals ein Farbumschlag im Temperaturbereich von
ca.-30 bis -20°C von gelb nach tiefrot. Dieser verschwand im Allgemeinen bei der
Aufarbeitung durch Zugabe von Wasser. Nachdem die Produkte identifiziert wurden, konnte

zur Aufklirung folgender Mechanismus postuliert werden:

e F
1. nBuLi, TMEDA 20--30 °C
THF,-78 C - LiF i

Li
Arin
(|3H3 CHz
CHj

N N HoGC
=4 - ")
/\,(* CH + N

3
H r|\1/ H30/ \CH3
CHj

Eine Reihe verschiedener Aromaten (vgl. Abb. 3.9) wurde entsprechend mit TMEDA
umgesetzt. Einige Aromaten (z.B. (132), (52)) wurden in hoher Selektivitit zu einem der
moglichen isomeren Reaktionsprodukte umgesetzt. Eine mogliche Erklarung wire die
komplexierende Wirkung des Sauerstoffes oder verschiedenartige elektrostatische

Wechselwirkungen:
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-20--30 °C
— >

_

o HaC +d CHg
LiF ~o ¢ /4\/ /CH3 0 N
te /j \CHS CH3 CH3
LiF H m H,C
X
N + N
~
ho”  CHs HeC” CH,

[811,[82]

Eine analoge Reaktion wurde in der Literatur schon verschiedentlich beobachtet, wobei

hier verschiedene Nukleophile eingefiihrt wurden.



Ergebnisse und Diskussion der Synthesen 57

T
L Qi
—_—
F
72 %
130 131
T
N\CHS
—_—
F
O\CH3 O\CH3
99 %
132 133
T
"Son
L2, — |
O F
c‘:H3 0
CHs
100 %
51 134
T
HsC
HaC HaC N\CH3 3
+ __CHs
E N
53 % 44 % (LHB
135 136 137
T
CHg HaC N\CH
CC— Q)
F
86 %
138 139
CHg ‘CHG
H,C
@\ . H30\©/N\CH3 \@\
- N/CHS
57 % 28%
140 136 137
Abb. 3.9: Mit nBuLi/TMEDA umgesetzte Verbindungen, -78 ° -10 °C (40 min), Reaktion

gestoppt durch Zugabe von Wasser
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3.13 Synthese verschiedener Chromcarbonyl-Komplexe

Die Einfilhrung von ['®F]-Fluorid durch nukleophile Substitution kann —wie bereits
beschrieben — nur in ,aktivierten* (elektronenarmen) aromatischen Systemen gelingen. Im
Allgemeinen wird dies durch eine elektronenziehende, kovalent gebundene funktionelle
Gruppe erreicht, oder es wird eine besonders leicht zu substituierende Abgangsgruppe
gewihlt.

Seit ihrer Entdeckung durch Fischer und Ofele™ in den 1950er Jahren haben Aren-

Chromtricarbonylkomplexe vielseitg Anwendungm]

in der organischen Synthese gefunden.
Durch die Komplexierung - und die daraus resultierende verringerte Elektronendichte im
Arenring — gelingen beispielsweise nukleophile Substiutionen oder Deprotonierungen in
benzylischen Positionen, die sonst nicht oder nur sehr schwer moglich wéren. So werden in
der organischen Synthese oftmals funktionelle Gruppen durch nukleophile Substitution an
durch Metall-Komplexe aktivierten Aromaten durchgefiihrt, so z.B. die Einfithrung von C, O,

S, Se, P, N-Nukleophilen an Aren-Metal-Carbonylen.

@\m MeOH @\omﬁ -HI H ¥ OCHs
Cr “\\Cr\ -3CO

oc'd e o¢d oo -Crl,

25 144 145

Die Reaktionsgeschwindigkeit von (CeHsCDHCr(CO)3 dhnelt der von
p—Nitro—chlorbenzol[zg]’[29]’[30]. Nach erfolgter Substitution wird der Aromat durch milde

Oxidationsmittel wie lod, Licht/Sauerstoff oder Cer(IV)-Salze gewonnen.

In der Literatur finden sich keine Hinweise auf Reaktionen mit Fluorid als Nukleophil. Unklar
ist, ob hierzu keine Untersuchungen angestellt wurden, da ein Chlor-gegen-Fluor Austausch
nicht von synthetischem Interesse ist, oder weil keine Reaktion stattfindet.

Eine Reihe verschiedener Aren-Chrom-Carbonyle wurde analog der Literatur!28H2°H30131132]

fiir Markierungsversuche (s. Abschnitt 5) dargestellt.
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Abb. 3.10:

Cl
Cr(CO),

—_—

Dibutylether/THF
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Cr(CO),
_—
Dibutylether/THF

130

Cr(CO),
_—

Dibutylether/THF

CH,

51

Dargestellte Chromcarbonyl-Komplexe
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4 Ergebnisse der radiochemischen Arbeiten

4.1 Markierungen

4.1.1 Allgemeine Vorgehensweise zur Markierung von
Modellsubstanzen

Die nukleophile aromatische Substitution wird iiblicherweise mit n.c.a. ['*F]Fluorid in dipolar
aprotischen Losungsmitteln wie  z.B. DMF und DMSO und dem
Phasentransferkatalysatorensystem aus  Kryptofix®2.2.2. und Kaliumcarbonat (oder

verschiedenen anderen Basen) in einem Temperaturbereich von 80 — 160 °C durchgefiihrt.

Die RCA wurde aus der Losung durch Auswertung von Diinnschicht-Chromatographie-
Platten auf einem Autoradiographen bestimmt (Radio-DC). Zur Aufnahme einer
Reaktionskinetik wurde zum Zeitpunkt 1, 3, 7, 10, 20, 30 Minuten ein Aliquot aus der
Reaktionslosung entnommen und gemessen. Genannte RCA-Werte beziehen sich hierbei auf

den erreichten Wert innerhalb des Beobachtungszeitraumes.

---------------------- ® — Orientierungsmarken nach
Entwicklung der DC

/ Standardverbindung

| Markierte Verbindung

/ Fluorid und

e polare Verbindungen

Abb. 4.1: links: schematische Darstellung einer DC-Platte; rechts: Bild des Instantimager
(Kanten nachtréglich eingezeichnet)

Zur Uberpriifung der mittels DC gewonnenen Daten wurden die Markierungsausbeuten zu
einzelnen Zeitpunkten zusitzlich durch Radio-HPLC zur Kontrolle zusitzlich bestimmt.
Hierbei wurde der aktive Substanzpeak ,,ausgeschnitten und mit Hilfe eines Gamma-

Counters gemessen und die Daten auf Korrelation mit den DC-Ergebnissen iiberpriift.
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4.1.2 Markierung von Modellsubstanzen fiir den p-Tyrosin-Vorlaufer

4.1.2.1 Verbindungen mit unterschiedlichen Abgangsgruppen

Um Reaktionsparameter fiir eine Synthese am Vorldufer zu erhalten, wurden
Modellverbindungen  mit  dhnlichen  Substitutionsmustern und  unterschiedlichen

Abgangsgruppen unter gleichen Bedingungen radioaktiv markiert.

CH3 CHs CHj CH3
(0]
~
o) N Br T cl <|D F
CHs . O Ha X CHs X CHa \O
(0]

]
C
0 0
52 % 29 % 9% 85 %
5 7 8 6
CH CH CH CHs
o = 3 o = 8 o = 3 o =
o}
0 N+¢ (|) Br (|D Cl C|> F
(|3H3 (|)' CH, CH, CH,
69 % 36 % 32 % 80 %
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Tabelle 4.1: Maximale radiochemische Ausbeuten

Zu markierende Substanz Nr. RCA (%) n
6-Methoxy-3-methyl-2-nitrobenzaldehyd Q) 52+6 5
2-Brom-6-methoxy-3-methylbenzaldehyd @) 29+2 6
2-Chloro-6-methoxy-3-methylbenzaldehyd 3 9+2 5
2-Fluoro-6-methoxy-3-methylbenzaldehyd (6) 85«5 5
2-Methoxy-5-methyl-4-nitrobenzaldehyd 9) 69 £8 7
4-Brom-2-methoxy-5-methylbenzaldehyd 11) 365 5
4-Chloro-2-methoxy-5-methylbenzaldehyd (12) 32+3 5
4-Fluoro-2-methoxy-5-methylbenzaldehyd (10) 80+8 5

Markierungsbedingungen:
¢=0,5mmol/ml, 1mlDMF, 15mg Kryptofix®2.2.2, 100 ul 3,5 % K,COs; 120 °C
DC-Ergebnisse wurden durch Radio-HPLC-Kontrollen bestitigt.

Der Isotopenaustausch bei beiden Strukturen (6) und (10) fiihrt zu guter RCA , unabhingig
davon, ob die Formyl-Gruppe in ortho- oder para-Position zur Abgangsgruppe ist. Bei den
Halogen- und Nitro-Modellverbindungen, ist die RCA in Verbindungen mit der Formyl-
Gruppe in para-Position zur Abgangsgruppe etwas besser als im Substitutionsmuster mit der
Abgangsgruppe in ortho-Position. Moglicherweise kann dies auf sterische Hinderung zuriick

gefiihrt werden, wenn beide ortho-Positionen der Abgangsgruppe substituiert sind.
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100 o Verbindung 5 -8

*
<
O
o
0+ T T T T T T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30
Zeit / min
Abb. 4.2: Verbindungen mit der Abgangsgruppe in ortho-Position zur Formyl Gruppe

1007 Verbindung 9 - 12

®
<
O
o

1 VLG =F

0 T T T T T T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30
Zeit / min
Abb. 4.3: Verbindungen mit der Abgangsgruppe in para-Position zur Formyl Gruppe

Beim Vergleich der Zeitabhidngigkeit der RCA fillt auf, dass die Verbindungen der unteren
Reihe (Verbindung 9 - 12) eine schnellere Anstieg auf den Maximalwert aufweisen. Nach
Erreichen der maximalen RCA tritt bis zum Ende des Beobachtungszeitraumes keine
wesentliche Verdnderung mehr ein. Dies spricht fiir die Stabilitit der markierten

Verbindungen im Reaktionsmedium.
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Die RCA von Verbindung mit verschiedenen Substituenten (-H, -OCHj3, -CHj3) in Position R

wurden miteinander verglichen.

Tabelle 4.2:  Vergleich zwischen Verbindungen mit Wasserstoff, Methyl oder
Methoxygruppe in ortho-Position zur Nitro-Gruppe

R R
R O. R O. R
o” Hie” e
. . o) (0]
Substitutions- T& 0 hlrf o = W : .‘«‘o
; 3 | | . CH o
\O o CHg \O o CHy o \O o 3 \O

muster
R=-H
Verb. Nr. 126* 149* 150%* 151* 152*
RCA (%) 84+0 79 + 4 82+2 57+1 POEER)
R =-OCH3;
Verb. Nr. 153* 154* 155%
RCA (%) 70 +3 70 £2 -- 13+£2 --
R =-CH;
Verb. Nr. 120* 5 9 122* 13
RCA (%) 48 £5 63 £ 8** 69 +8 3x1 1+ 1%*

* Quelle: B. Shen'"”

** Versuch bei 120 °C

Es fillt auf, dass die RCA in Anwesenheit einer Methylgruppe niedriger ausféllt. Der direkte
erste Erkldrungsansatz ist, dass der induktive Effekt (+I-Effekt) der Methylgruppe die
Elektronendichte im Ring erhoht und somit die nukleophile Substitution erschwert. Vergleicht
man die RCA von Verbindungen mit einer Methoxy-Gruppe anstelle einer Methyl-Gruppe,
erkennt man, dass die radiochemischen Ausbeuten der Methoxy-Gruppen-Verbindungen
immer hoher sind als die der Methyl-Gruppen-Verbindungen, obwohl die Methoxy-Gruppe
die Elektronendichte im Ring stidrker erhoht als die Methyl-Gruppe. Die Elektronendichte
kann also nicht als alleinige Erkldrung fiir die schlechten Ausbeuten der Methyl-Gruppen-
Verbindungen herangezogen werden. In LC/MS-Untersuchungen der Reaktionslosung wurde
ein Nebenprodukt festgestellt, welches neben verbliebenem Vorldufer einen erheblichen
Anteil der Reaktionsmischung ausmachte. Durch Versuche an Modellverbindungen konnte

die Identitdt dieses Produktes gekldart werden (vgl. Abschnitt 3.10.2). Die Kopplung des
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Vorldufers mit sich selber stellt offenbar eine Konkurrenzreaktion dar, welche Abhéingig vom
Substitutionsmuster und der damit verbundenen Reaktionsgeschwindigkeit, von
unterschiedlich starkem Einfluss auf die RCA ist. Ebenfalls einen direkten Einfluss auf die
RCA konnte das Freisetzen von Protonen im einleitenden Reaktionsschritt der Kopplung
-und die damit verbundene Deaktivierung des Fluoridion — haben (vgl. Mechanismus im

Abschnitt 3.10.2).

CHj
K,CO,, Kryptofix
e DMF, AT -

4.1.2.2 Losungsmitteleinfluss

Die SnAr zeigt eine starke Lijsungsmittelalbh'aingig[78]’[83 I, Einige ausgewihlte Losungsmittel
wurden an 6-Methoxy-3-methyl-2-nitrobenzaldehyd (§) getestet. Ergebnisse vergangener

Arbeiten! 883 bestitigten sich, beste Ausbeuten wurden in DMF erreicht.
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Abb. 4.4: Lésungsmittelabhéangigkeit der RCA von 6-Methoxy-3-methyl-
2-nitrobenzaldehyd (5)

Markierungsbedingungen:

6-Methoxy-3-methyl-2-nitrobenzaldehyd; ¢ = 0,5 mmol/ml, 1 ml Losungsmittel,
15 mg Kryptofix®2.2.2, 100 ul 3,5 % K,COs; 120 °C

DC-Ergebnisse wurden durch Radio-HPLC-Kontrollen bestitigt.

Tabelle 4.3:  Losungsmittelabhdngigkeit der RCA von 6-Methoxy-3-methyl-
2-nitrobenzaldehyd

Losungsmittel RCA (%) n
DMF 52+6 5
DMSO 366 5
Dmac 28+3 5

Markierungsbedingungen siche Abb.

Die Ursache fiir den starken Unterschied der RCA zwischen DMSO und DMEF als
Losungsmittel bei der Markierung von Benzaldehyden konnte an Modelverbindungen
aufgekliart werden. In DMSO findet eine basenkatalysierte Oxidation des Aldehyds zur
Carbonsiure statt. Vergleiche hierzu Abschnitt 3.10.1. und fiir eine ausfiihrliche Beschreibung

der Oxidation die zugehorige Literatur’ 781,
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4.1.2.3 Konzentrationsabhéingigkeit

Hiaufig gibt es Konzentrationsabhidngigkeiten bei radioaktiven Markierungen, wie z.B.
A. Al-Labadi™! berichtet. Um die optimale Vorldufer-Konzentration zu ermitteln, wurden
Markierungen mit variierender Konzentration an 6-Methoxy-3-methyl-2-nitrobenzaldehyd (5)
durchgefiihrt.

Tabelle 4.4:  Konzentrationsabhingigkeit ~der RCA  von  6-Methoxy-3-methyl-
2-nitrobenzaldehyd (5)

Konzentration (mmol/ml) RCA (%) n
0,0025 18+7 5
0,010 31+3 5
0,025 311 5
0,050 52+6 5
0,100 45+3 5

Markierungsbedingungen:
6-Methoxy-3-methyl-2-nitrobenzaldehyd; 1 ml DMF, 15 mg Kryptofix®2.2.2,
100 ul 3,5 % K,COs3; 120 °C; DC-Ergebnisse wurden durch Radio-HPLC-Kontrolle bestitigt.

Beste Ausbeuten wurden bei 0,05 mMol/ml Vorldaufer-Konzentration (das entspricht bei

dieser Verbindung 9,7 mg) erzielt.

4.1.2.4 Temperaturabhingigkeit

An 6-Methoxy-3-methyl-2-nitrobenzaldehyd (5) wurden verschiedene Reaktionstemperaturen
fiir die Markierung getestet. Auf eine Markierung bei 160 °C wurde aus Sicherheitsgriinden
(Siedepunkt DMF: 153 — 155 °C) verzichtet, obwohl mit geeigneten druckstabilen Gefidf3en,
eine Markierungsreaktion prinzipiell moglich scheint. Innerhalb des selbst gesetzten

Temperatur-Bereiches, wurden beste RCA bei 140 °C erreicht.
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Abb. 4.5: Temperaturabhéngigkeit der Markierung von 6-Methoxy-3-methyl-
2-nitrobenzaldehyd
Tabelle 4.5: Temperaturabhiingigkeit der  Markierung von  6-Methoxy-3-methyl-

2-nitrobenzaldehyd (5)

Temperatur (°C) RCA (%) n
60 18+7 5
80 31+3 5
100 311 5
120 52+6 5
140 62+8 5

Markierungsbedingungen:
6-Methoxy-3-methyl-2-nitrobenzaldehyd; 1 ml DMF, 15 mg Kryptofix®2.2.2,
100 ul 3,5 % K,COs3; DC-Ergebnisse wurden durch Radio-HPLC-Kontrollen bestitigt.
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41.3 Markierung von Modellsubstanzen fir den DOPA-Vorlaufer

4.1.3.1 Verbindungen mit unterschiedlichen Abgangsgruppen

Um Reaktionsparameter fiir eine Synthese am DOPA-Vorldufer zu erhalten, wurden
Modellverbindungen mit unterschiedlichen Abgangsgruppen unter gleichen Bedingungen

radioaktiv markiert.

e) CHs o CHs3 0] CHs 0 CHs

NO,

13 15 16 14

Tabelle 4.6: Radiochemische Ausbeuten der Markierung von FDOPA-Modellverbindungen

Substanz Nr. RCA (%) n
2,3-Dimethoxy-5-methyl-6-nitrobenzaldehyd 13 1+£1 5
2-Brom-5,6-dimethoxy-3-methylbenzaldehyd 15 3+1 5
2-Chloro-5,6-dimethoxy-3-methylbenzaldehyd 16 3+1 6
2-Fluoro-5,6-dimethoxy-3-methylbenzaldehyd 14 76 £ 6 5

Markierungsbedingungen:
c¢=0,5mmol/ml, 1mlDMF, 15mg Kryptofix®2.2.2, 100 ul 3,5 % K,COs3; 120 °C
DC-Ergebnisse wurden durch Radio-HPLC-Kontrollen bestitigt.

Nitro-Verbindung (13) weist eine auffillig niedrige RCA auf, iiblicherweise ist die
Markierungsausbeute der Nitro-Verbindung deutlich besser als die der Brom- oder
Chlorverbindung. Zuriick zu fiihren ist dies wahrscheinlich auf die konkurrierende Bildung
von nicht radioaktiven Nebenprodukten. Neben dem Produkt, welches durch Kupplung
entsteht (vgl. Abschnitt 3.10), konnte ein weiteres detektiert werden, das jedoch nicht
identifiziert wurde. Diese Produkte entstehen durch Beteiligung der Methyl-Gruppe an

Nebenreaktionen.

4.1.3.2 Losungsmitteleinfluss

Die SNAr ist stark Iosungsmittelabhingig!®!. Einige ausgewihlte Losungsmittel wurden an

2,3-Dimethoxy-5-methyl-6-nitrobenzaldehyd (13)  getestet. In  allen  untersuchten
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Losungsmitteln wurden sehr schlechte RCA beobachtet, d.h. eine Optimierung der

Markierungsausbeuten war nicht moglich.

Tabelle 4.7: Losungsmitteleinfluss auf die Markierung von 2,3-Dimethoxy-5-methyl-
6-nitrobenzaldehyd (13)

Losungsmittel RCA (%) n
DMF 1+1 5
DMSO 1+1 5
Dmac 2+1 5

Markierungsbedingungen:
6-Methoxy-3-methyl-2-nitrobenzaldehyd (13); ¢ = 0,5 mmol/ml, 1 ml Losungsmittel,
15 mg Kryptofix®2.2.2, 100 ul 3,5 % K,COs; 120 °C

Aufgrund der schlechten Ausbeuten bei der Markierung aller Modellverbindungen, mit

Ausnahme der Fluor-Modellverbindung (14), wurde auf weitere Versuche verzichtet.
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41.4 Markierung von Dialdehyd-Verbindungen

Wie bereits ins Abschnitt 2 diskutiert, sollte {iberpriift werden ob eine weitere Verbesserung
der radiochemischen Ausbeute gegeniiber mono-Formyl-Verbindungen durch eine zusitzliche
elektronenziehende Gruppe erreicht werden kann. Hierzu wurden zwei verschiedene

Substitutionsmuster mit jeweils zwei elektronenziehenden Formyl-Gruppen markiert.

4.1.4.1 Verbindungen mit unterschiedlichen Abgangsgruppen

Pilotversuche wurden an einfachen Dialdehyden durchgefiihrt. In diesen Substitutionsmustern
befinden sich beide Formyl-Gruppen in ortho-Position zur Abgangsgruppe (Verbindung 17 -
19) bzw. in ortho- und para-Position zur Abgangsgruppe (Verbindung 22 + 23).

NO,

17 19 18

Tab. 4.8: Radiochemische Ausbeute (Radio-DC) von Dialdehyd 17 - 19

Substanz Nr. RCA (%) n

4-Methoxy-2-nitroisophthalaldehyd 17 86+ 1 3

2-Chlor-4-methoxyisophthalaldehyd 19 86 +2 3

2-Fluor-4-methoxyisophthalaldehyd 18 81 £2 3
Markierungsbedingungen:

c=0,5mmol/ml, 1 mlDMF, 15mgKryptofix®2.2.2, 100 ul 3,5 % K,COs; 120 °C
DC-Ergebnisse wurden durch Radio-HPLC-Kontrollen bestitigt.

CH, CHs

CH,
o o> o

H,C H,C
o) cl o Br o F

22 23 21
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Tab. 4.9: Radiochemische Ausbeute (Radio-DC) von Dialdehyd 22 + 23

Substanz Nr. RCA (%) n
4-Chlor-2-methoxy-5-methylisophthalaldehyd 22 85+3 5
4-Brom-2-methoxy-5-methylisophthalaldehyd 23 79+6 3

Markierungsbedingungen:
¢=0,5mmol/ml, 1mlIDMF, 15mgKryptofix®2.2.2, 100 ul 3,5 % K,CO3; 120 °C
DC-Ergebnisse wurden durch Radio-HPLC-Kontrollen bestitigt.

Verbindung RCA (%) RCA (%) Verbindung
CH, _ CHs
o B 20+2 9+2 C‘> cl
| CH, X
CH, N °©
0 8
7
0 Br 36 + 5 32 i3 C‘) Cl
(‘:H3 11 Gl 9
O/ CHa O/ CH;,
M . 79+6 85+ 3 "o o
= &
© 22
23
Abb. 4.6: Vergleich der RCA von Mono- und Dialdehyden

Markierungsbedingungen:
¢ = 0,5 mmol/ml, 1 ml DMF, 15 mg Kryptofix®2.2.2, 100 ul 3,5 % K2CO3; 120 °C

Die Ergebnisse zeigen, dass eine zusitzliche, zweite Aldehyd-Gruppe die nukleophile
Substitution erwartungsgemil3 gegeniiber mono-Aldehyden verbessert. Der direkte Vergleich
zwischen den Bromverbindungen (7), (11) und (23) sowie den Chlorverbindungen (8), (12)
und (22) zeigt dies deutlich. Bei den entsprechenden Fluorverbindungen (6) und (10) haben
bereits die Mono-Aldehyde eine sehr gute RCA (vgl. Abschnitt 4.1.2.1), deswegen wurde hier
der entsprechende Fluor-Dialdehyd (21) nicht untersucht.
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Abb. 4.7: Vergleich des Verlaufs der RCA von Mono- und Dialdehyden
Markierungsbedingungen:

¢ = 0,5 mmol/ml, 1 ml DMF, 15 mg Kryptofix®2.2.2, 100 ul 3,5 % K,COs3; 120 °C

Nicht nur die RCA wird durch die zusitzliche Aldehyd-Gruppe deutlich verbessert, auch die
Reaktionsgeschwindigkeit wird deutlich erhht. Wahrend Verbindungen mit einer Aldehyd-
Gruppe ihre maximale RCA oft erst nach 20 oder 30 Minuten erreichen, ist das Maximum bei
den Dialdehyden oft schon in den ersten ein bis drei Minuten erreicht. Nachteilige
Eigenschaft der Dialdehyde ist allerdings ihre Neigung, sich bei hohen Reaktionstemperaturen
ziigig zu zersetzen. Dies ist vermutlich auf eine Weiterreaktion, z.B. die Oxidation zur

Carbonsiure, zuriick zu fithren.

Um zu kléren, ob die Zersetzung die wihrend des 30-miniitigen Reaktionszeitraumes auftritt,
auf Probenentnahme und den damit unvermeidlich verbundenen Eintrag von Sauerstoff
zuriick zu fiihren ist, wurde ein Parallelexperiment durchgefiihrt. In diesem wurde auf
Probenentnahme zur 1., 3., 7. 10. und 20. Minute verzichtet und nur eine einzelne Probe zum
Zeitpunkt t=30min entnommen. Die Ergebnisse zwischen dem ,,normalen*
Probeentnahmeverfahren und Parallelexperiment stimmten {iberein, eine Zersetzung des
Aldehyds wihrend der Reaktion ist also nicht auf das Eindringen von Sauerstoff zuriick zu

fiithren.

Die durch Diinnschichtchromatographie gewonnenen Werte fiir die RCA wurden durch

Radio-HPLC-Analyse. Radio-HPLC-Untersuchungen die entsprechend der normalen
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Vorgehensweise (wie bei den Monoaldehyden) durchgefiihrt wurden, zeigten eine schlechte
Korrelation zu den Werten der DC-Analysen. Es konnte festgestellt werden, dass die
radioaktiv markierten Dialdehyde (im Gegensatz zu den Monoaldehyden) aus noch
ungeklirter Ursache, nicht vollstindig aus dem Radio-HPLC-System eluiert wurden. Das
Problem konnte behoben werden indem eine ,,Aufstockung mittels eines [19F]F1u0rstandard
durchgefiihrt wurde. Alle nach diesem Verfahren durchgefiihrten Messungen korrelierten sehr

gut mit den DC-Analysen.

Die durchgefiihrten Versuche zeigten, dass Dialdehyde eine Anwendung finden konnten bei
Vorlidufern, die mit einer einzelnen Aldehyd-Gruppe fiir eine Routineanwendung zu niedrige
RCA haben, oder deren Umsetzung in sehr kurzer Zeit erwiinscht ist. Dies konnte der Fall
sein, wenn sich lange Reaktionszeiten wegen der damit einhergehenden Racemisierung an
Aminosdure-Vorldufern verbietet. Wie in Abschnitt 4.2.2 gezeigt, ist auch bei diesen

Verbindungen eine schnelle und vollstidndige Decarbonylierung moglich.

4.1.5 Markierung des p-Tyrosin-Vorlaufers

An geeigneten Vorldufern wurde die nukleophile Substitution durchgefiihrt. Hierbei wurde
zundchst —-NO, als Abgangsgruppe gewihlt, da hier radioaktiv markierte von nicht radioaktiv
markierter Substanz getrennt werden kann. Ebenfalls wurde der Isotopenaustausch untersucht,

obwohl hier eine Trennung nicht moglich ist.

4.1.5.1 Substitution der Nitro-Gruppe

Markierungsversuche an (1) wurden mit ,,optimierten* Bedingungen ausgefiihrt, die aus den

Vorversuchen mit Modellverbindungen (vgl. Abschnitt 4.1.2) abgeleitet wurden.

9 0
O/CH3 /CH3
(0]
[dlr
N Ph -
N Ph
<|3 NO, N K,CO,/Kryptofix o N
& |
3 \o Ph CHs \o Ph
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Tab. 4.10: RCA von Nitro-Vorlaufer (1)

Analyseverfahren RCA (%) n
Radio-DC-Analyse 1,5+0,3 5
Radio-HPLC-Analyse 0,8 +0,2 3
Markierungsbedingungen:

10 mg Vorldufer (1), 1 ml DMF, 15 mg Kryptofix®2.2.2, 100 ul 3,5 % K,COs; 140 °C,
t=1min

Die maximale Markierungsausbeute von 1,5 % (vgl. Reaktionsverlauf Abb. 4.9), ist im
Vergleich zur entsprechenden Modellverbindung (105) (RCA 45 +3%; vgl. 4.1.2) sehr
niedrig. Kontrollexperimente am Vorldufer (1) und an Methyl-N-(diphenylmethylen)glycinat
zeigten, dass die Schutzgruppe innerhalb weniger Minuten weitgehend abgespalten wird'’ ",
als eines der Produkte konnte Benzophenon identifiziert werden. Dies fiihrt einerseits zu einer
Abnahme des markierten Produktes, andererseits wird durch die Freisetzung des Amins die
Reaktivitit des ['®F]Fluorid herabgesetzt, die radiochemische Markierung liefert schlechtere
Ausbeuten. Dies wurde dadurch gezeigt, dass einer Modellverbindung mit bekannter RCA
(6-Methoxy-3-methyl-2-nitrobenzaldehyd (5) noch Methyl-N-(diphenylmethylen)glycinat
zugesetzt wurde um die Ergebnisse mit und ohne diesen Zusatz miteinander zu vergleichen

(vgl. Abb. 4.8).



76 Ergebnisse der radiochemischen Arbeiten

100 - CHs
90
] (lJ NO,
80 - CHy X n=>5
O
I 5

A

R
< 504 /
5 ] n=2
o 404
) s S —
30 . CHsy § o §
1 CH
20 o
T T NO, + EL Ph
_ S Y
0 L) l L) l L) l L) l L) l L) l
0 5 10 15 20 25 30
Zeit / min
Abb. 4.8: Vergleich der RCA fiir Experimente mit und ohne Glycinderivat als Zusatz

Markierungsbedingungen:
¢=0,5mmol/ml, 1mlDMF, 15mg Kryptofix®2.2.2, 100 ul 3,5 % K,COs; 140 °C
DC-Ergebnisse

Ebenfalls sind Nebenreaktionen analog zu denen, die bei Verbindung (120) und (122)
beobachtet wurden (vgl. Abschnitt 3.10.2 und 4.1.2.1) denkbar. Es ist jedoch zu vermuten,
dass ihnen auf Grund einer groferen sterischen Hinderung, deutlich weniger Bedeutung

zukommt.

Auf Grund der bereits beschriebenen Stabilititsprobleme (vgl. Abschnitt 3.4 und Abb. 4.9)
des Vorldufers in Bezug auf die Markierungsbedingungen, sanken Markierungsausbeuten im

Reaktionsverlauf, je stirker die Zersetzung zunahm.

4.1.5.2 Isotopenaustausch an Verbindung (105)

Markierungsversuche an (105) wurden mit ,,optimierten” Bedingungen, die aus den

Vorversuchen mit Modellverbindungen (vgl. Abschnitt 4.1.2) abgeleitet wurden, ausgefiihrt.
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Tabelle 4.11: RCA bei der Markierung von (105)

Analyseverfahren RCA (%) n
Radio-DC-Analyse 15+1 5
Radio-HPLC-Analyse 10 3 3

Markierungsbedingungen:
10 mg Vorlédufer, 1 ml DMF, 15 mg Kryptofix®2.2.2, 100 ul 3,5 % K,COs3; 140 °C, t = 1 min

Die RCA beim Isotopenaustausch ist deutlich hoher als die beim entsprechenden Nitro-
Vorldufer (1). Wihrend beim Nitro-Vorldufer nur eine RCA 1,5 + 0,3 % erreicht werden, ist
die Ausbeute beim Isotopenaustausch ca. zehnmal so hoch (15+1 %). Eine mogliche
Erkldarung ist, dass ein Isotopenaustausch im Allgemeinen schneller verlduft als ein Fluor-
gegen-Nitro Austausch, als auch durch die Tatsache, dass Fluorverbindungen nicht die
beschriebene Kupplungs-Reaktion der Nitroverbindungen eingehen — und somit
Nebenreaktionen und Deaktivierungen von Fluorid eine geringere Rolle spielen. Beim
Isotopenaustausch wird jedoch ebenfalls ein Zerfall von (156) beobachtet (vgl. Abb. 4.9), was
auf die Entschiitzung der Amin-Schutzgruppe zuriick zu fiihren ist, Benzophenon konnte in

der Reaktionslosung nachgewiesen werden.

4.1.5.3 Isotopenaustausch an Verbindung (110)

Markierungsversuche an (110) wurden mit ,,optimierten Bedingungen, die aus den

Vorversuchen mit Modellverbindungen (vgl. Abschnitt 4.1.2) abgeleitet wurden, ausgefiihrt.
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Abb. 4.9: RCA verschiedener p-Tyrosin-Vorldufer

Markierungsbedingungen:
10 mg Vorldufer, 1 ml DMF, 15mg Kryptofix®2.2.2, 100 ul 3,5 % K,CO3; 140 °C,
t =10 min
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Tabelle 4.12: Zeitabhingigkeit der RCA bei der Markierung von (110)

Analyseverfahren RCA (%) n

Radio-DC-Analyse 416 5

Radio-HPLC-Analyse 34+£5 2
Markierungsbedingungen:

10 mg Vorldufer, 1 mlDMF, 15mg Kryptofix®2.2.2, 100 ul 3,5 % K,COs3; 140 °C,
t=10 min

Auffillig ist, dass bei der Markierung zwei Spots entstehen, wobei einer der Beiden sich erst
mit zunehmender Reaktionszeit bildet. Es liegt nahe, eine Racemisierung zu vermuten, die
hier zu Diastereomeren mit unterschiedlichen Retentionsfaktoren fiihrt. Dies wird durch
entsprechende Beobachtungen von Tierling!™ bestitigt. Die Markierung von (110) liefert eine
deutlich hohere RCA (41 +6 %) als die von Verbindung (105) (1,5+0,3 %) und
(1) (1,5 £ 0,3 %). Nach Erreichen der maximalen Ausbeute, findet nur geringe Zersetzung der

markierten Verbindung (157) statt.
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4.1.6 Diskussion der Markierungsausbeuten anhand von
Kristallstrukturdaten

Kristallstrukturdaten von synthetisierten Substanzen und von Literaturdaten wurden
untersucht um einen Zusammenhang zwischen radiochemischer Ausbeute und
Strukturparametern wie Bindungslinge und Bindungswinkel zwischen verschiedenen
Substituenten und dem aromatischen Ring zu finden. Es wurde vermutet, dass bei gleicher
Abgangsgruppe, eine hohere RCA eine Korrelation zu einer schwachen C-NO;-Bindung

(entspricht einer langen Bindungsldnge) aufweist.

Die Auswahl geeigneter Verbindungen wurde durch die Verfiigbarkeit von messbaren
Einkristallen eingeschrinkt, da einige der Nitrobenzaldehyde nur als Nadeln kristallisierten,
die nicht fiir Rontgenstrukturmessungen geeignet sind. Es war notig, Verbindung (152) und
(1) aus einer Interpretation der Daten auszuschlieBen, da in (152) ein weiteres,
unidentifiziertes radioaktiv markiertes Nebenprodukt entsteht, wihrend die RCA in (1)
hauptsichlich durch die schnelle, starke Zersetzung der Schutzgruppe beeinflufit wird. Die

[77]

restlichen Verbindungen fiihren zwar teilweise ebenfalls zu radioaktiven Nebenprodukten'' ",

jedoch in weit geringerem Mal3e.

Die Messung der Kristallstrukturen erfolgt in  Festkorpern, wéhrend die
Markierungsreaktionen in Losung stattfinden. Die gemessenen Strukturen konnen also durch
die Einfliisse des Gitters von den tatsdchlichen Verhiltnissen in Losung abweichen. Dennoch

sollen verschiedene Aspekte hier diskutiert werden.
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Tabelle 4.13: Ausgewihlte  Bindungswinkel, = Bindungsabstinde ~und RCA  von
Modelverbindungen
Verbindung - ] e wo
@ ? /% , % 1 ;:3 %\ I
N, © N © o o N, © )

(126) (120) (157) (152) (13)
Kristall- Lit. [84] Lit. [77] s. Abschnitt O Lit. [83] s. Abschnitt O
struktur
RCY 1max 84 +1 48 +5 79+4 22+2 1,4+1
RCY 802 31 69 +0 9+1 1,4+1
t=1 min
Bindungslinge 1,467 1,4728 1,3269 1,454 1,4808
C-NO,
Winkel 28 ° 90 ° 29 ° 10 ° 78 °
Ring/NO,**
Bindungslinge 1,490 1,4637 1,4553 1,500 1,4825
C-CHO (A)
Winkel 32° 5° 73 ° 59 ° 12 °
Ring/CHO***
Verbindung O/\Q\ o/j©\ i ™

A . [

(118) (150) (1)
Kristall- Lit. [85] s. Abschnitt O s. Abschnitt O
struktur
RCY max 82+6 83 +2 1,5+0,3
RCY 82 + 6* 68 £5 1,5+0,3
t=1 min
Bindungslinge 1,446 1,4811 1,482
C-NO,
Winkel 2° 17 ° 84 °
Ring/NO,**
Bindungslinge 1,521 1,4804 1,477
C-CHO (A)
Winkel 0° 10° 9°
Ring/CHO***
*t=5min

** Winkel zwischen der Ebend des Benzolringes und der Ebende der Nitro-Gruppe
*** Winkel zwischen der Ebend des Benzolringes und der Ebende der Formyl-Gruppe

Markierungsbedingungen:

100 pl 3,5 % K,CO3; 140 °C

10

mg  Vorlaufer,

1 ml DMF,

15 mg Kryptofix®2.2.2,
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Abb. 4.10: Angriff des F" auf den Vorldufer

Links: -NO; liegt in der Ebene des aromatischen Rings

Rechts: - NO; liegt orthogonal zur Ebene des aromatischen Rings
Die angegebenen Winkel sind Durchschnittsangaben, da die Formyl-Gruppe bzw. die Nitro-
Gruppe leicht (ca. 1-2°) deformiert sind und keine exakte Ebene mit Schnittpunkt durch das
aromatische Kohlenstoffatom bilden, an dem sie an den Ring gebunden sind. Die

kristallographischen Daten befinden sich in Abschnitt 9.

Urspriinglich wurde vermutet, dass die Geschwindikeit bzw. die RCA der nukleophilen
Substitution in Korrelation zur Lénge der Kohlenstoff-Nitro-Verbindung (in Festphase)
gebracht werden kann. Die vorliegenden Daten konnen dies nicht bestétigen, eine Korrelation
ist nicht festzustellen. Hingegen hat es den Anschein, dass der Winkel, in dem die Ebene der
Nitro-Gruppe zum aromatischen Ring steht, eine Korrelation zur RCA zeigt. Eine mogliche
Erklarung ist, dass in diesem Winkel, die sterische Hinderung (kein, ein oder zwei
Substituenten in ortho-Position zur Nitro-Gruppe) zum Ausdruck kommt. Weiter
Substituenten haben ebenfalls einen Einfluss, da sie wiederum die Lage der Formylgruppe —
und somit indirekt auch die der Nitro-Gruppe — beeinflussen. Es ist davon auszugehen, dass
durch die unterschiedliche Uberlappung der Orbitale der Nitro-Gruppe mit dem aromatischen
Ring — in Abhéngigkeit vom Winkel — ein Einfluss auf die nukleophile Substitution ausgehen

kann.

Moglicherweise ist der Angriff des F erschwert wenn die Nitrogruppe aus der Ebene des
aromatischen Rings herausgedreht ist, weil das negativ geladene Sauerstoffatom dann in der
selben Ebene liegt in der das F sich dem Substitutionszentrum nzhern muss (vgl. Abb. 4.10

rechts).

Fir eine deutlichere Kldrung miiten jedoch die Kristallstrukturen von weiteren

Verbindungen gemessen werden.



Ergebnisse der radiochemischen Arbeiten 83

100
| a 2_

90 (126) R*=0,79

80 [ ]

70 1 " = (157)

60 (150)

50 A

40 (120)

RCA (1. min) / %

20

10 1

13)
0 T T T T T T T = T
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Winkel zwischen NO,-Ebene/Ringebene / °
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4.2 Decarbonylierungen

4.2.1 Decarbonylierung von Modellverbindungen mit einem Aldehyd

Teil des Konzeptes zur Darstellung von 2—[18F]F1uortyrosin und 6—[18F]FDOPA (siehe
Abschnitt 2) ist eine Entfernung der auxilidren Formyl-Gruppe durch Decarbonylierung mit
Wilkinson’s Katalysator. Die Decarbonylierung ist eine lange bekannte Methode!*?M#*H24 die

jedoch weitgehend nur an einfachen, gering substituierten Verbindungen beschrieben ist.

Um zu testen, ob diese Methode fiir die Anwendung an einem Vorldufer fiir
2—[18F]F1uortyr0sin geeignet ist, wurde die Decarbonylierung an zwei Modellverbindungen

(22LI231124) \orden

(fiir p-Tyrosin und F-DOPA) durchgefiihrt. Ergebnisse in der Literatur
systematisch erweitert. Beide Modellverbindungen lieen sich in guter Ausbeute (87 — 97 %)
decarbonylieren. Die Ergebnisse der hier aufgefithrten Modellverbindungen sind Teil eines

Optimierungsprozesses, der ausfiithrlich an anderer Stelle”"*! diskutiert wird.

CH,

CHs
(Ph,P),RhCI
H.C —_—
"o 8 -CO SN 1o
o 87 %
0
158 159
o) CH
HSC/ 3 ’ C/O CH3
(Ph,P),RhCI ™
o 18 -CO 18
| ] i
CH3 \O 97 % CH3

160 161
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Abb. 4.12: Zeitabhédngigkeit der  Ausbeute bei der Decarbonylierung von
Modellverbindungen

Markierungsbedingungen:

1. 0,075 mmol Vorldufer, 1 ml DMF, 15 mg Kryptofix®2.2.2, 100 ul 3,5 % K,COs; 140 °C,
t = 10 min, nach Trapping Aufteilung in 3 Einzelversuche

2. 2 eq. (Ph3P);RhCI (bezogen auf Vorldufer), 1 ml Benzonitril, 150 °C

Tabelle 4.14: Maximale Ausbeute bei der Decarbonylierung

Decarbonylierung von Verbindung Analyseverfahren Ausbeute n
(%)

2-Fluor-6-methoxy-3-methylbenzaldehyd Radio-DC-Analyse 872 3
(158)

Radio HPLC-Analyse 92 1
2-Fluor-5,6-dimethoxy-3-methylbenzaldehyd Radio-DC-Analyse 92+2 3
(160)

Radio-HPLC-Analyse 97 1

Markierungsbedingungen:

1. 0,075 mmol Vorliufer, 1 ml DMF, 15 mg Kryptofix®2.2.2, 100 ul 3,5 % K,COs; 140 °C,
t = 10 min, nach Trapping Aufteilung in 3 Einzelversuche

2. 2 eq. (Ph3P)3;RhCI (bezogen auf Vorldufer), 1 ml Benzonitril, 150 °C
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4.2.2 Decarbonylierung von Dialdehyden

Die Decarbonylierung von Dialdehyden ist bisher nicht in der Literatur beschrieben. Da
Dialdehyde nur dann als Vordufer Verwendung finden konnen, wenn es anschlieBend moglich
ist, beide Aldehyd-Gruppen zu entfernen, wurden entsprechende Versuche durchgefiihrt. Es

ist zu erwarten, dass die Aldehyd-Gruppen sukzessive entfernt werden.

(Ph P),RhCI (Ph P),RhCI
L ? ;oo
CHg \ CH, CH,
165
(Ph,P),RNCI (PhgP);RhCI
O
-CO
(e}
CHg
164

Hierzu wurde auf die DC-Platten zusitzlich zum Standard des Endproduktes, auch die
Standards der Zwischenprodukte aufgetragen. Es konnte gezeigt werden, dass die beiden
Aldehyde unterschiedlich schnell entfernt werden konnen (vgl. Abb. 4.14). Auffallend ist, das

die sterisch stiarker gehinderte Formyl-Gruppe deutlich schneller entfernt wird als die sterich

ungehinderte.
----------------------- ‘
~
O F
51
JES &
~N
O F
34
N - 1 [ J
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Abb. 4.13: Versuchsanordnung / DC-Standards

100 5 —Mm— radioaktive Substanz auf der Basislinie 165
—@— Dialdehyd (162) o
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Abb. 4.14: Zeitabhédngigkeit der Ausbeute der verschiedenen (Zwischen)Produkte bei der
Decarbonylierung von Dialdehyden

Reaktionsbedingungen:

1. 9,1 mg 2-Fluor-4-methoxyisophthalaldehyd, 1 ml DMF, 15 mg Kryptofix®2.2.2,

100 ul 3,5 % K,COs3; 120 °C, t = 10 min

2. 3 eq. (Ph3P);RhCl, 1 ml Benzonitril, 120 °C Die DC-Werte wurden durch Radio-HPLC-
Kontrolle bestitigt.

Der oben beschriebene Versuch an Verbindung (162) fiihrte zu einer Ausbeute des komplett
decarbonylierten Produktes von ca. 60 % innerhalb des gewéhlten Beobachtungszeitraumes
(30 min). Dies ist darauf zuriick zu fiihren, dass nur 3 Aquivalent (Ph3;P);RhCIl verwendet
wurden. Wie schon von Shen et al.®” gezeigt wurde, wird (Ph3;P);RhClI bei der Reaktion
verbraucht, agiert also nicht als Katalysator. Deswegen ist bei Verwendung von mehr
(Ph3P);RhCl ein vollstindigerer Umsatz zu erwarten, weshalb Versuche zur Untersuchung der
Abhingigkeit der Ausbeute von der verwendeten Aquivalente an Katalysator an 4-Chlor-

2-methoxy-5-methylisophthalaldehyd (16) durchgefiihrt wurden.
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Abb. 4.15: Zeitabhédngigkeit der Ausbeute bei der Decarbonylierung von 4-Chlor-
2-methoxy-5-methylisophthalaldehyd (16) mit unterschiedlichen Aquivalenten
an (Ph3P);RhCI

Markierungsbedingungen:

1. 10,6 mg Vorldufer, I ml DMF, 15 mg Kryptofix®2.2.2, 100 ul 3,5 % K,COs; 120 °C,
t = 3 min, in 3 Teile aufteilen
2. (Ph3P);RhCI, 1 ml Benzonitril, 150 °C

Bei Monoaldehyden sind 2 Aquivalent (Ph;P);RhC1 zur maximalen Decarbonylierung notig.
Wie zu erwarten, wird bei Dialdehyden voller Umsatz bei 4 Aquivalent Katalysator (bezogen
auf den eingesetzten Vorldufer) erreicht. Zusitzlicher Katalysator beschleunigt die Reaktion

jedoch.

4.2.3 Decarbonylierung des p-Tyrosin-Vorlaufers

Basierend auf Vorarbeiten an Modellverbindungen (vgl. Abschnitt 4.2.1), wurden
Decarbonylierungen am markierten Vorldufer (156) durchgefithrt. Da DMF das ,,ideale*
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Losungsmittel der Markierungsreaktion ist, musste zuerst durch eine Festphasenextraktion an
einer C18-Kartusche, in das Medium der Decarbonylierung gewechselt werden. Erste
Versuche wurden hier in Benzonitril durchgefiihrt. Die Decarbonylierung gelang erst, als
abweichend von vorherigen Versuchen, auf ein Ansduern vor der Festphasenextraktion

verzichtet wurde, da das sehr labile Diphenylmethylimin sonst gespalten wurde.

Q 0
5 __CHy _cH,

(Ph,P),RhCI O
_— >

o] "% " -CO o 18, N\‘/Ph

cH |

3 \o Ph CHg Ph
156 167

Tabelle 4.15: Ausbeute bei der Decarbonylierung von (156) in Benzonitril

Analyseverfahren Ausbeute (%) n
Radio-DC-Analyse 48 + 14 3
Radio-HPLC-Analyse 68 +£22 3

Markierungsbedingungen:

1. 5mg Vorldufer, 1 ml DMF, 15 mg Kryptofix®2.2.2, 100 ul 3,5 % K,COs; 150 °C,
t=3 min

2. 66 mg (Ph3;P);RhCl, 1 ml Benzonitril, 150 °C, 10 min

Auffillig ist ein breiter Schwankungsbereich der Ergebnisse. Oftmals unterschieden sich DC-

und Radio-HPLC-Kontrollen der Einzelversuche erheblich.

Da Benzonitril im weiteren Reaktionsverlauf bei der Entschiitzung problematisch ist

(vgl. 4.3), wurden weitere Versuche in Acetonitril durchgefiihrt.



90 Ergebnisse der radiochemischen Arbeiten

HsC
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N CH
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Tabelle 4.16: Ausbeute bei der Decarbonylierung von (157) in Acetonitril

Analyseverfahren Ausbeute (%) n
Radiol-DC-Analyse 617 5
Radio-HPLC-Analyse 517 2

Markierungsbedingungen:

1. 10 mg Vorldufer, 1 ml DMF, 15 mg Kryptofix®2.2.2, 100 ul 3,5 % K,COs3; 150 °C,
t =10 min

2. 66 mg (PhsP);RhCl, 1 ml Acetonitril, 150 °C, 10 min

4.3 Entschitzung des p-Tyrosin-Vorlaufers

Die besten Ausbeuten bei der Decarbonylierung von Modellverbindungen wurden in
Benzonitril erreicht. Da Benzonitril von Siduren zur Benzoesdure hydrolysiert wird, mufite die

Entschiitzung in einem anderen Losungsmittel durchgefiihrt werden.

Da es schwierig ist, den Vorldufer durch eine Festphasenextraktion aus Benzonitril
abzutrennen, wurde Acetonitril zur Decarbonylierung verwendet, da dieses leicht abgedampft
werden kann und die Ausbeuten der Decarbonylierung dhnlich gut wie bei Benzonitril sind.
Nach dem Abdampfen des Acetonitril wurde die HBr/KI-Losung direkt zum verbleibenden
Rohprodukt gegeben.



Ergebnisse der radiochemischen Arbeiten 91

\O o
X HBr (48 %)/KI OH
0 e N o ] HO e e
CHa o\CH3 CHa
168 169

Tabelle 4.17: Ausbeute bei der Entschiitzung von (168) mit HBr/KI

Analyseverfahren Ausbeute (%) n

Radio-HPLC-Analyse 16+3 3

Markierungsbedingungen:

1. 10 mg Vorldufer, 1 ml DMF, 15 mg Kryptofix®2.2.2, 100 ul 3,5 % K,COs3; 140 °C,
t =10 min

2. 66 mg (Phs;P);RhCl, 1 ml Acetonitril, 150 °C, 10 min

3. 1 ml HBr (48 %), KI (10 mg)

Neben dem gewiinschten Produkt traten weitere radioaktive Nebenprodukte auf. Hierbei

konnte es sich um nicht vollstiandig entschiitzten Vorldaufer handeln.
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4.4 Gesamtsynthese
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|O F 0 18 AN 3
CHs N ) CHy |
~ CHy X 0 CHy
o) CHg 5 cH,
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Die Gesamtsynthese liefert eine rechnerische RCA von 2,8 % (ermittelt aus Radio-DC und
Radio-HPLC-Analysen). Die komplette Synthese wurde insgesamt 3x durchgefiihrt, mit
Start-Aktivititen von 216 MBq bis 400 MBq. Die Synthesedauer bis zum Abschluss der
Entschiitzung (ohne Analytik oder Isolierung) betrug 121 — 130 Minuten.

Da die Reaktionsbedingungen fiir die einzelnen Reaktionsschritte aus Modellverbindungen
abgeleitet wurden, ist noch eine Optimierung der genauen Reaktionsbedingungen unbedingt
erforderlich, so dass erhebliche Ausbeutesteigerungen durchaus zu erwarten sind.

Insbesondere die Entschiitzung sollte deutliches Potential fiir Verbesserungen besitzen.



Versuche mit Aren-Chrom-Carbonylen 93

5 Versuche mit Aren-Chrom-Carbonylen

Ausgehend von den grundlegenden Betrachtungen in Abschnitt 3.13 sollte an einfachen
Modellverbindungen gekliart werden, ob ['*F]Fluorid ein geeignetes Nukleophil fiir die

Substitution an durch Chromtricarbonylkomplexe aktivierte Aromaten darstellt.

5.1 Markierungsversuche an Aren-Chrom-Carbonylen

H Kila He H
H H ® H 18F
H ¥ Cl K,CO,/Kryptofix H
Cr
Cr W)
ocd
o¢ C/ Neo od Tco
25 26

Da in der Literatur/2®H27H28HZLE0LILE yoine Synthesevorschriften fiir Substitutionen mit
Fluorid beschrieben werden, wurden erste Reaktion im bewéhrten System DMSO, dem
Phasentransferkatalysatorensystem aus Kryptofix®2.2.2. und Kaliumcarbonat bei einer
Temperatur von 120 °C durchgefiihrt. Es konnte kein Markierungsprodukt detektiert werden
(Detektionslimit < 0,1 %).

Bei weiteren Versuchen wurde DMF als Losungsmittel verwendet und verschiedene
Temperaturen getestet. Bei einer Reaktionstemperatur von 30 °C konnten nach 5 Minuten
geringe Mengen (<0,7 %) von zwei Markierungsprodukten beobachtet werden. Diese
verschwanden im weiteren Reaktionsverlauf. Es handelte sich jedoch nicht um das
gewiinschte Markierungsprodukt, da keine Ubereinstimmung mit dem Standard bestand. Ein
Markierungsprodukt lief mit der Losungsmittelfront der DC-Platten, das andere deutlich

langsamer als der Standard.

Die Versuche wurden auch noch bei 50 °C, 80 °C und 100 °C durchgefiihrt. Wihrend bei
30 °C und 50 °C innerhalb von 30 Minuten keine optisch erkennbare Zersetzung des gelben
Komplexes zu beobachten war, trat bei hoheren Temperaturen eine Zersetzung des
Komplexes ein. Dies machte sich durch einen Farbumschlag von gelb iiber griin zu braun und

schlielich dunkelbraun bemerkbar.

Ein Markierungsversuch am Fluorbenzol-Chromcarbonyl-Komplex (147) fithrte zum gleichen

negativen Ergebnis.
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Bei einer entsprechenden Markierung des 1-Fluor-3-methoxybenzol-chromcarbonyl-
Komplexes konnte eine geringfiigige Markierung (RCApx=0,4 % fir t=3 min,
Beobachtungszeitrum 30 min) festgestellt werden. Die Ubereinstimmung des Produktes mit
dem nicht radioaktiven Fluor-Standard wurde mittels DC-Analyse festgelegt, eine Radio-

HPLC-Kontrolle wurde nicht durchgefiihrt.

- H
b M H Kills H H
o 18
Hsc\Oj FH —F  K,CO,/Kryptofix H:C—0 H F

Ry Cr\ oC )Cr\
o¢d o 0,4 % oc  ©o
148 170

Markierungsbedingungen:
1. 13mg Vorldaufer, 1 ml DMF, 15 mg Kryptofix®2.2.2, 100 ul 3,5 % K,COs; 60 °C,
t =3 min
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5.2 Konkurrenz-Markierungen mit Aren-Chrom-Carbonylen

Um zu iiberpriifen, ob der Komplex einen negativen Einfluss auf die Reaktivitit des
I8IE_Fluorids hat, wurden Experimente durchgefiihrt, bei denen ein Vorldufer der
normalerweise gute Markierungsausbeuten liefert, zugemischt wurde. Die Ergebnisse dieser

Experimente wurden verglichen mit Blindversuchen ohne Komplex.

Im Falle von o-Dinitrobenzol (171) wurde iiberraschend festgestellt, dass sich eine Steigerung

der Markierungsausbeuten von ca. 15 — 20 % gegeniiber dem Blindversuch ergab.

. H NO
e H NOz [er] F H H ’
H FH —F o+ K,CO/Kryptofix H + .
Cr NO “Cr F
Y oC’
°Gd “co oc  ©o
147 171 147 172
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Abb. 5.1: Zeitabhédngigkeit der RCA bei Konkurrenzexperimenten mit und ohne

Chromcarbonyl-Komplex

Markierungsbedingungen:
10 mg o-Dinitrobenzol (+ 10 mg Komplex), 1 ml DMF, 15 mg Kryptofix®2.2.2,
100 pl 3,5 % K,CO3; 60 °C, DC-Analyse, n =5
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Diese Ergebnisse des o-Dinitrobenzol (171) bestitigten sich, allerdings weniger ausgepragt,

beim p-Dinitrobenzol (173).

H H H N02 |:SF:| F
: H F+ K CO,/Kryptofix
OoN

Cr 2 W Cr\
oc'd
oc d Nco oc
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Abb. 5.2: Zeitabhédngigkeit RCA bei Konkurrenzexperimenten mit und ohne Chrom-

carbonyl-Komplex

Markierungsbedingungen:
10 mg o-Dinitrobenzol (+ 10 mg Komplex), 1 ml DMF, 15 mg Kryptofix®2.2.2,
100 pl 3,5 % K,COs; 60 °C, DC-Analyse, n = 2

2
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Vorhergehende Versuchsergebnissse der Dinitrobenzole sollten analog an o-Nitrobenzaldehyd

iiberpriift ~ werden.  Hier

verschlechtert

die  Zugabe des Komplexes zu

o-Nitrobenzaldehyd (128) die RCA gegeniiber den Blindversuchen.

|
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Abb. 5.3: Zeitabhédngigkeit RCA bei Konkurrenzexperimenten mit und ohne Chrom-

carbonyl-Komplex

Markierungsbedingungen:

7,6 mg o-Nitrobenzaldehyd (+ 11,6 mg Komplex), 1 ml DMF, 15 mg Kryptofix®2.2.2,
100 pl 3,5 % K,CO3; 60 °C, DC-Analyse, n =5
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Bei der Durchfithrung wurde ebenfalls ein Unterschied beobachet. Bereits beim Losen des
Stoffgemisches tritt eine rotliche Féarbung auf, beim Losen der einzelnen Komponenten

jedoch nicht. Die Reaktionslosung wurde jedoch nicht auf Nebenreaktionen untersucht.

Ein weiterer Versuch wurde mit 2-Fluor-4,5-dimethoxybenzaldehyd (72) durchgefiihrt.

] i
O
H - O
H H H3C EBF] F H H H Hs3C
H % F + — > H F +
o) F  K,CO,/Kryptofix H o 18,
\Cr
oc'd N CHy oc O oH
oC co o co 3
147 72 147 176

Anders als bei den vorigen Versuchen, fand keine Markierung (n = 2) statt.



6 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde ein neues Konzept zur Darstellung von ['*F]fluorierten

aromatischen Aminosiuren entwickelt und evaluiert.

Hierzu wurde an Modellverbindungen des Typs I, mit einer oder zwei Formyl-Gruppen als
aktivierender Reste, Markierungsreaktionen durchgefiihrt. Hierbei wurde der Einfluss
verschiedener Abgangsgruppen (X =-F, -Cl, -Br, -NO;) auf die radiochemische
Ausbeute (RCA) untersucht.

(CHO),,
CHj
m=1,2
n=12
X
X =-F, -Cl, -Br, -NQ,
(CH,0),
Typ |

Fiir alle durch Isotopenaustausch ('°F gegen '°F) markierten Verbindungen wurden sehr gute
radiochemische Ausbeuten (ca. 80 %) beobachtet. An Verbindungen mit einer Formyl-
Gruppe als aktivierenden Rest und —-NO, als Abgangsgruppe wurden sowohl gute als auch
schlechte RCA festgestellt, z.B. ergab sich fiir 2-Methoxy-5-methyl-4-nitrobenzaldehyd (9)
eine RCA von 69 %, fiir 2,3-Dimethoxy-5-methyl-6-nitrobenzaldehyd (13) jedoch nur 1 %.
Eine Erklarungsmoglichkeit bietet die Aciditit der in ortho-Position angeordneten Methyl-
Gruppe. Eine durch diese Aciditit hervorgerufene Nebenreaktion unter Bildung von
2-Phenyl-2,3-dihydro-1-benzofuran-Derivaten wurde nachgewiesen. Diese ausschlielich bei
Nitro-Vorldufern beobachtete Reaktion fiihrt, in Abhingigkeit vom Verhiltnis der
Markierungsgeschwindigkeit zur Geschwindigkeit der Nebenreaktionen, zu sehr
unterschiedlichen RCA. Die Halogen-Substitution (Fluor-gegen-Brom und Fluor-gegen-
Chlor) an Vorldufern fiihrte durchweg zu méfigen bis schlechten RCA (36 % fiir 4-Brom-
2-methoxy-5-methylbenzaldehyd (11), 3% fiir 2-Brom-5,6-dimethoxy-
3-methylbenzaldehyd (15)). Hingegen kann durch eine zweite elektronenziehenden Formyl-
Gruppe die RCA  verbessert werden, z.B. ist bei 4-Brom-2-methoxy-
5-methylisophthalaldehyd (23) die RCA bei der Brom-Substitution deutlich auf 79 %

verbessert. Ebenfalls wird die Reaktion beschleunigt (maximale RCA nach 1 — 3 min, anstatt
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nach 10 — 30 min). Auflerdem konnen gute Ausbeuten bereits bei tieferen Temperaturen

erreicht werden.

Zusitzlich zu den Arbeiten an Verbindungen, bei denen durch eine auxilidre Formyl-Gruppe
die Elektronendichte am aromatischen Ring verringert wird, wurden Untersuchungen zur
nukleophilen Substitution an Chromcarbonyl-Komplexen durchgefiihrt. Hierbei konnte keine
signifikanten '®*F-Markierungen beobachtet werden. In Kompetitionsexperimenten wurden
uneinheitliche Ergebnisse gefunden, bei Dinitrobenzaldehyden konnte eine Verbesserung der
RCA um 10-30 % in Gegenwart des Chromcarbonyl-Komplexes festgestellt werden, bei
formylaktivierten Aromaten eine Verschlechterung der RCA um 30 bis 100 % gegeniiber

Experimenten ohne Chromcarbonyl-Komplex.

Der entscheidende Reaktionsschritt des Synthesekonzeptes - die Decarbonylierung - wurde an
den entsprechenden Formyl-Modellverbindungen ausgearbeitet. Die Decarbonylierung verlief
hierbei in sehr guten Ausbeuten (2-Fluor-6-methoxy-3-methylbenzaldehyd (158)
Ausbeute 92 %; 2-Fluor-5,6-dimethoxy-3-methylbenzaldehyd (160) Ausbeute 97 %) bei
Verwendung von mindestens 2 eq. Wilkinson’s Katalysator und einer Temperatur von
150 °C. Die Decarbonylierung von Dialdehyden verlief ebenfalls effizient (ca. 75 %), wenn
entsprechend eine Mindestmenge von 4 eq. Wilkinson’s Katalysator, d.h. 2 eq. fiir jede

Formyl-Gruppe, verwendet wurden.

Entsprechend dieser Vorarbeiten wurde Methyl-N-(diphenylmethylen)-3-formyl-O-methyl-
2-nitrotyrosinat (1), Methyl-N-(diphenylmethylen)-2-fluor-3-formyl-O-methyltyrosinat (105)
und 2-Fluor-3-{[(2S,5R)-5-isopropyl-3,6-dimethoxy-2,5-dihydropyrazin-2-yl|methyl } -
6-methoxybenzaldehyd (110) als Vorldufer fiir 2—[18F]F1u0rtyrosin in vielstufigen Synthesen
dargestellt. Die Markierung dieser Verbindungen bestétigte, dass Isotopenaustausch bessere
RCA liefert als Fluor-gegen-Nitro-Austausch (Fluor-Verbindung (105) RCA 15 % gegeniiber
Nitro-Verbindung (1) RCA 1,5 %). 2-Isopropyl-3,6-dimethoxy-2,5-dihydropyrazin  als
Schutzgruppe fiir die Carbonsdure- und Amino-Funktion in Verbindung (110) erwies sich
gegeniiber der Markierungsbedingungen stabiler als N-Diphenylmethylen als Amin-
Schutzgruppe in Verbindung (105), was sich in den RCA (Verbindung (110) 41 %,
Verbindung (105) 15 %) wiederspiegelt. An Verbindung (110), mit der besten
Markierungausbeute (RCA 41 +6 %) der untersuchten Verbindungen, wurde die
Decarbonylierung  (Ausbeute 51 +7 %), gefolgt von einer Entschiitzung zum
2-["®F]Fluortyrosin (Ausbeute 16 + 3 %) erfolgreich ausgearbeitet. Die komplette Synthese
wurde insgesamt 3x durchgefiihrt, mit Start-Aktivititen von 216 MBq bis 400 MBq. Die
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Synthesedauer bis zum Abschluss der Entschiitzung (ohne Analytik oder Isolierung) betrug
121 — 130 Minuten.

Eine Weiterfithrung des Projektes zur Etablierung einer zuverldssigen Synthesemethode fiir
den klinischen Einsatz bedarf weiterer Optimierungen in verschiedenen Bereichen. Das
angewendete Konzept muss an entsprechenden Vorldufern fiir m-Tyrosin und DOPA
durchgefiihrt werden. Optimierungen miissen insbesondere bei den Markierungsbedingungen,

den Schutzgruppen und der Entschiitzung durchgefiihrt werden.

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, daB eine Synthesestrategie zur '®F-Markierung mittels
"E_Fluorid an einem geschiitzten, formyl-aktivierten Aminosiurederivat-Vorldufers durch
nachfolgende Decarbonylierung mit (Ph3;P);RhCl (,,Wilkinson-Katalysator*) und Abspaltung
der Schutzgruppen, in wenigen radioaktiven Reaktionsschritten eine Herstellung von

racemischem 2-['"*F]Fluortyrosin ermdglicht.
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7.1 Chemikalien und Methoden

711 Chemikalien und Losungsmittel

Die zur Synthese und Analytik verwendeten Feinchemikalien wurden von den Firmen Agros
(Ulm), Aldrich Chemie (Steinheim), Fluka (Buchs, Schweiz), E. Merck (Darmstadt) und
Sigma Chemie (Deisenhofen) bezogen und wurden, wenn nicht anders erwéhnt, ohne
vorherige Reinigung umgesetzt. Alle Losungsmittel wurden vor dem Gebrauch nach den
iblichen Methoden gereinigt bzw. getrocknet oder aber getrocknet erworben. Wurden
Reaktionen unter Verwendung von Schutzgas (Argon) durchgefiihrt, so wurde dies in den

Reaktionsvorschriften erwihnt.

7.1.2 NMR-Spektroskopie

Samtliche NMR-Spektren wurden an einem Avance 400 Gerét der Firma Bruker bei 400 MHz
("H-NMR und ""C-NMR) aufgenommen. Als innerer Standard wurden die perdeuterierten
Losungsmittel (DMSO-de, 8 = 2,49 bei 'H NMR, 8 = 39,5 bei °C NMR; CDCls, § = 7,25 bei
'H NMR, 6 = 77,0 bei Bc NMR) verwendet. Auf dieses beziehen sich auch die Angaben der
chemischen Verschiebungen § in ppm. Die Nummerierung der Daten der 'H NMR-Spektren

bezieht sich auf das Kohlenstoffatome an den das betreffende Proton gebunden ist.

E-Spektren wurden an einem ARX 250 Gerit der Firma Bruker durchgefiihrt.

71.3 IR-Spektroskopie

Alle Spektren wurden in einem Spectrum One FT-ATR-IR mit Diamant Single Beam Einheit
der Firma Perkin-Elmer (Boston, USA) aufgenommen.

71.4 Massenspektrometrie

Die ElektronenstoB-lonisation-(EI)-Massenspektren wurden an einem Triple Stage
Quadrupole TSQ 70 Finnigan MAT - Massenspektrometer der Firma Finnigan-MAT

(Bremen) aufgenommen.

7.1.5 LC/MS

Alle LC/MS Messungen wurden an einem Quadrupole LC/MS der Firma Agilent
Technologies (Modell 6120) mit einer HPLC (Modell 1200) durchgefiihrt. Falls nicht anders
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angegeben, wurde eine Phenomenx Luna (100 x2.00 mm, 5 u) C18 (2)-Sédule verwendet.
StandardmiBig wurden fiir HPLC geeignete Losungsmittel verwendet (Methanol und
Wasser), entweder als Gradient oder isokratisches Gemisch. Soweit nicht anders angegeben,

jeweils gepuffert mit 144 mg/l Ammoniumacetat.

7.1.6 Diinnschichtchromatographie

Fir die Diinnschichtchromatographie wurden Fertigfolien Polygram® SIL G/UV254,
40 x 80 mm, 0,2 mm Kieselgel mit Fluoreszenzindikator der Firma Macherey-Nagel (Diiren)

verwendet.

71.7 Saulenchromatographie

Fiir die Saulenchromatographie wurde Kieselgel 60 mit der Korngrée 0,063 - 0,2 mm der

Firma Merck (Darmstadt) verwendet.

7.1.8 MPLC

Fiir sdulenchromatographische Trennungen stand eine MPLC-Anlage der Firma Biichi,
bestehend aus zwei Pump Modulen (C-605), Pump Manager (C-615), Fraction
Collector (C-605) mit einem UV Monitor (C-630) zur Verfiigung. Die Anlage wurde mit

verschiedenen Losungsmittelsystemen und verschiedenen SidulengréBen betrieben.

7.1.9 Schmelzpunkte

Die  Schmelzpunkte  wurden mit einem  Mel-Temp I® Gerit der Firma
Laboratory Devices INC. (USA) bestimmt. Alle gemessenen Schmelzpunkte sind

unkorrigiert.

7.1.10 Elementaranalyse

Samtliche Elementaranalysen wurden auf einem Gerdt des Typs vario EL II der Firma
elementar Analysensysteme GmbH (Hanau) durchgefiihrt.

7.1.11 Auswertung der analytischen Daten

Die Zuordnung der analytischen Daten erfolgte nach Tabellenwerten und
Inkrementrechnungen nach Literatur®®"®" In Fillen, bei denen mehrere Interpretationen
moglich waren, wurden zusétzliche Dept135-, HMBC- und HSQC-Experimente durchgefiihrt

und ausgewertet.
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7.2 Synthesen zur Darstellung der p-Tyrosin-Vorlaufer-
Modellverbindungen

7.2.1 Syntheseweg zur Darstellung von 2-Fluor-6-methoxy-3-
methylbenzaldehyd (6)

7.2.1.1 Darstellung von 2-Fluor-4-methoxy-1-methylbenzol (28)

Darstellung analog der Literatur™: In einem 500 ml Rundkolben mit Riickflusskiihler
werden 14,3 g 2-Fluor-4-methoxybenzaldehyd (34) (92,8 mmol) zusammen mit
11,2 ml Hydrazinmonohydrat (231 mmol) und 104 ¢ Kaliumhydroxid in
225 ml Diethylenglycol suspendiert. Es wird 1 Stunde bei 80 °C Olbadtemmperatur geriihrt.
Danach wird vorsichtig weiter erhitzt bis bei ca. 110 °C eine starke Gas- und Schaumbildung
einsetzt. Nach ca. 30 Minuten flaut diese ab und es wird weiter erhitz auf 160 °C
Olbadtemperatur und 1,5 h unter Riickfluss gekocht. Die Reaktionsmischung wird auf 11
Wasser gegeben, 2x mit 500 ml Diethylether extrahiert, 2x mit 60 ml geséttigter
Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum
eingeengt.

Ausbeute: 12,3 g 2-Fluor-4-methoxy-1-methylbenzol (95 % d.Th.)

Identifikation des Produktes durch Vergleich mit Literaturwerten'®*":

7.2.1.1.1 2-Fluor-4-methoxy-1-methylbenzol (28)

Smp.: fliissig bei Raumtemperatur
HRMS (EI):
m/z berechnet: 140,063735 ([M]", CsHoFO)

m/z gefunden: 140,06153
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MS-EI (70 eV):

m/z: 140 ([M]", CsHoFO, 44 %); 139 ([M - H]", CsHgFO, 100 %); 109 (M - CH;0]",
C;HgF, 26 %)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 20 °C)

§ = 7,15 (m, 1H, C-6); 6,74 (dd, *Jg3=12,1Hz, ‘J35=18Hz, 1H, C-3); 6,67 (dd,
3Js6 = 8,3 Hz, *J35 = 1,8 Hz, 1H, C-5)

3C.NMR (100 MHz, DMSO-dg, 20 °C)

8 = 13,3 (d, *J.cusr = 2,9 Hz, -CHs); 55,4 (-OCH3); 101,2 (d, *J3¢ = 25,6 Hz, C-3); 109,9 (d,
Y55 =29 Hz, C-5); 115,5 (d, J,r= 17,6 Hz, C-1); 131,6 (d, *Jor = 7,3 Hz, C-6); 158,6 (d,
J4r= 11,0 Hz, C-4); 161,0 (d, 'Jo 5 = 242,3 Hz, C-2)

PF.NMR (250 MHz, DMSO-dg, 20 °C)
§=-115,5 (F)
FT-IR

V madem™: 2935 (91 %), 2838 (94 %), 1627 (60 %), 1588 (69 %), 1509 (29 %), 1465 (72 %),
1444 (72 %), 1310 (67 %), 1282 (60 %), 1266 (48 %), 1204 (72 %), 1189 (69 %),
1151 (43 %), 1119 (31 %), 1104 (36 %), 1033 (48 %), 994 (86 %), 943 (64 %), 832 (52 %),
796 (65 %), 764 (81 %), 719 (74 %), 694 (89 %)

R-Wert: 0,89 in DCM; 0,79 in PE*”*Y/EtAc 2:1

7.2.1.2 Darstellung von 2-Fluor-6-methoxy-3-methylbenzaldehyd (6)

Darstellung analog der Literatur! /0 IHS2HS3H5S) Bin 95 m] 2-Hals-N,-Kolben wird mit
Riihrfisch und Septum versehen und unter Argonatmosphidre mit einer Heillluftpistole
ausgeheizt. 0,5 g 2-Fluor-4-methoxy-1-methylbenzol (28) (3,6 mmol) werden in 8 ml THF
(absolutiert) geldst und im Kolben mit Hilfe eines Aceton/Trockeneis-Kéltebades auf -78 °C
gekiihlt. 0,64 ml TMEDA (4,3 mmol) werden zugegeben. 2,7 ml n-Butyllithiumlésung (1,6 M
in Hexan) (4,3 mmol) werden unter stindiger Temperaturkontrolle langsam zugetropft. Die
Reaktionsmischung wird 2h bei dieser Temperatur geriihrt. AnschlieBend werden
0,5 ml DMF (absolutiert, 6 mmol) langsam zugetropft. Die Temperatur wird 15 min lang
gehalten. AnschlieBend werden 2 ml Essigsdure (konz.) zugegeben. Das Kiltebad wird
entfernt, die Losung mit 60 ml Eiswasser versetzt und 3x mit 70 ml Et,O extrahiert. Nach
waschen mit 60 ml gesittigter Natriumhydrogencarbonat-Losung und 20 ml gesittigter NaCl-

Losung wird iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird
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auf einer MPLC-Anlage (Kieselgel, 50 cm Linge, 1 cm Durchmesser, Losungsmittel PE/EtAc
2:1) getrennt:

Ausbeute: 0,5 g 4-Fluoro-2-methoxy-5-methylbenzaldehyd (83 % d. Th.)

Identifikation der Produkte:

7.2.1.2.1 2-Fluor-6-methoxy-3-methylbenzaldehyd (6)

Smp.: 26 °C

HRMS (EI):

m/z berechnet: 168,058645 (IM]", CoHoFO,)
m/z gefunden: 168,05487

MS-EI (70 eV):

m/z: 168 ([M]", CoHgFO,; 100 %); 167 ([M - H]*, CoHsFOy; 51 %); 156 (28 %); 153 (26 %);
152 (22 %); 151 (28 %); 150 (M - H,0]", CoH;FO; 54 %); 141 (28 %); 139 (18 %); 137
(19 %); 124 (14 %); 123 (34 %); 122 (30 %); 109 (35 %); 108 (27 %); 107 (32 %); 96 (16 %);
95 (11 %); 83 (12 %); 77 (15 %); 57 (10 %); 51 (12 %)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 20 °C)

& = 10,28 (d, “Tenor = 1,0 Hz, 1H, -CHO); 7,51 (m, 1H, C-4); 6,94 (d, *J45=8,6 Hz, 1H,
C-5); 3,86 (s, 3H, -OCHs); 2,15 (d, *Jyemyt. ¢ = 2,0 Hz, 3H, -CHs)

3C.NMR (100 MHz, DMSO-dg, 20 °C)

8 = 13,2 (d, *Ivemyr. ¢ = 4.4 Hz, -CH3); 56,5 (-OCH3); 107,9 (d, “Jsg = 3,7 Hz, C-5); 113,1 (d,
J,p= 10,3 Hz, C-1); 116,7 (d, *J35 = 17,6 Hz, C-3); 137,8 (d, *J4r = 8,1 Hz, C-4); 159,5 (d,
T, =259,1 Hz, C-2) 160,1 (d, *J¢5 = 5,1 Hz, C-6), 187,0 (d, *J.chor = 1,5 Hz, -CHO)

PE.NMR (250 MHz, DMSO-dg, 20 °C)

0 =-119,1 (F)
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FT-IR

V madem’: 2947 (92 %), 2869 (92 %), 2772 (96 %), 1689 (29 %), 1618 (37 %), 1582 (63 %),
1487 (30 %), 1465 (62 %), 1443 (66 %), 1402 (55 %), 1384 (79 %), 1280 (44 %), 1214
(30 %), 1185 (55 %), 1083 (19 %), 1037 (76 %), 956 (69 %), 891 (89 %), 805 (49 %), 779
(79 %), 726 (80 %), 683 (59 %)

R-Wert: 0,50 in DCM; 0,66 in PE*”Y/EtAc 1:1

7.2.2 Syntheseweg zur Darstellung von 4-Fluor-2-methoxy-5-
methylbenzaldehyd (10)

7.2.2.1 Darstellung von 4-Fluor-2-methoxy-5-methylbenzaldehyd (10)

Darstellung analog der Literatur!*OH41H421; 7 g 2-Fluor-4-methoxy-1-methylbenzol (50 mmol)
werden in 200 ml DCM (absolutiert) geldst. Nach Zugabe von 11 ml Titantetrachlorid werden
7,5 ml Dichlormethyl-methylether langsam zugetropft. Nach Ende der
Chlorwasserstoffentwicklung (etwa 15 Minuten) werden 50 ml 5%ige Salzsidure zugegeben.
Es wird mit Natriumcarbonat neutralisiert und 3x mit DCM extrahiert, iiber Natriumsulfat
getrocknet und im Vakuum eingengt. 8,7 g Rohprodukt werden iiber eine kurze Kieselgel-

Séule von roten Verunreinigungen befreit und in DIE/PE umkristallisiert.

Ausbeute: 5,7 g 4-Fluor-2-methoxy-5-methylbenzaldehyd (68 % d. Th.)

Identifikation des Produktes durch Vergleich mit Literaturwerten' >

7.2.2.1.1 4-Fluor-2-methoxy-5-methylbenzaldehyd (10)

0 N N

NI

Smp.: 66 °C
HRMS (EI):
m/z berechnet: 168,058645 (IM]", CoHoFO,)

m/z gefunden: 168,05762
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MS-EI (70 eV):

m/z: 168 ((M]", CoHoFO,; 100 %); 167 ([M - H]*, CoHgFO,; 60 %); 153 (12 %); 152 (11 %);
151 ([M - OHJ", CoHsFO; 45 %); 150 ([M — H,0]", CoH;FO; 46 %); 139 (10 %); 137 (11 %);
123 (22 %); 122 (20 %); 109 (29 %); 108 (12 %); 107 (14 %); 96 (10 %)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 20 °C)

8 = 10,21 (s, 1H, -CHO); 7,65 (d, “Tre=9,1 Hz 1H, C-6); 7,06 (d, *Jr3 = 11,9 Hz, 1H, C-3);
3,88 (s, 3H, -OCHs); 2,17 (s, 3H, -CH3)

3C.NMR (100 MHz, DMSO-dg, 20 °C)

8 =13,1 (d, *J.cnsr = 2,9 Hz, -CH3); 56,5 (s, -OCHs); 100,6 (d, 3¢ = 27,1 Hz, C-3); 116,7 (d,
Jsp= 18,3 Hz, C-5); 120,8 (d, T, r=2,3 Hz, C-1); 130,9 (d, ‘T = 8,8 Hz, C-6); 161,6 (d,
3J,r= 11,0 Hz, C-2); 165,4 (d, 'J4r = 253,2 Hz, C-4); 187,7 (s, -CHO)

PF.NMR (250 MHz, DMSO-dg, 20 °C)
§=-103,5 (F)
FT-IR

V madem™: 3035 (92 %), 2934 (89 %), 2868 (82 %), 1668 (44 %), 1619 (42 %), 1581 (45 %),
1506 (56 %), 1486 (48 %), 1467 (65 %), 1446 (63 %), 1401 (57 %), 1289 (39 %), 1243
(67 %), 1211 (43 %), 1198 (62 %), 1153 (66 %), 1100 (29 %), 1001 (44 %), 903 (63 %), 866
(79 %), 836 (35 %), T47 (66 %), 701 (52 %)

R-Wert: 0,89 in DCM:; 0,86 in PE°”*/EtAc 1:1

7.2.3 Syntheseweg 1 zur Darstellung von 2-Chlor-6-methoxy-3-
methylbenzaldehyd (8)

7.2.3.1 Darstellung von 2-Chlor-6-hydroxy-3-methylbenzaldehyd (37) und 4-Chlor-
2-hydroxy-5-methylbenzaldehyd (38)

Darstellung analog der Literatur™: 5,0 g 3-Chlor-4-methylphenol (36) (3,5 mol) und
5,6 g Urotropin (4,0 mmol) werden in 45 ml Trifluoressigsdure gelost und 4 h unter Riickfluss
gekocht. Nach dem Abkiihlen auf ca. 30 °C werden 50 ml halbkonzentrierte Salzsdure unter
Riithren zugegeben. Nach 20 Minuten Reaktionszeit wird 3x mit 100 ml DCM extrahiert. Die
organische Phase wird 2x mit 50 ml gesittigter Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen
und anschlieend iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Es werden

2,6 g Rohprodukt erhalten. Dieses wird iiber eine kurze Kieselgel-Sdule aufgereinigt wodurch
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alle Nebenprodukte mit kleinerem Retentionsfaktor als die Produktisomeren, abgetrennt
werden. Das vorgereinigte Rohprodukt wird direkt fiir die weiteren Syntheseschritte

verwendet.

7.2.3.2 Darstellung von 2-Chlor-6-methoxy-3-methylbenzaldehyd (8) und 4-Chlor-
2-methoxy-5-methylbenzaldehyd (12)

Darstellung analog der Literatur'®: 1,7 g Rohprodukt aus vorhergehendem Reaktionsschritt
mit 2-Chlor-6-hydroxy-3-methylbenzaldehyd (37) und 4-Chlor-2-hydroxy-
5-methylbenzaldehyd (38) werden in einem Dreihalskolben mit 4,4 g Kaliumcarbonat
(wasserfrei) in 20 ml DMF (absolutiert) bei 70 °C suspendiert. Nach 15 Minuten wird
1,6 ml Dimethylsulfat langsam zugetropft. Nach 4 h wird das Reaktionsgemisch auf 100 ml
Eis gegeben. Der entstandene Niederschlag wird abfiltriert und mit Wasser nachgewaschen.
Das Rohprodukt wird auf einer MPLC-Anlage (Kieselgel, 50 cm Lédnge, 2 cm Durchmesser,
Losungsmittel PE/EtAc 2:1) getrennt.

Ausbeute: 1,3 g 2-Chlor-6-hydroxy-3-methylbenzaldehyd (8), Ausbeute des Isomers wurde

nicht bestimmt.

7.24 Syntheseweg 2 zur Darstellung von 2-Chlor-6-methoxy-3-
methylbenzaldehyd (12)

7.2.4.1 Darstellung von 2-Chlor-4-methoxy-1-methylbenzol (39)

Darstellung analog der Literatur'*’: 4,5 g 3-Chlor-4-methylphenol (36) (31,6 mmol) werden
mit 17,5 g Kaliumcarbonat (127 mmol) in 60 ml DMF (absolutiert) bei 60 °C suspendiert.
Nach 30 min werden 3,7 ml Dimethylsulfat (38 mmol) langsam zugetropft. Nach 2 h wird das
Reaktionsgemisch auf 300 ml Eiswasser gegeben. Die wissrige Losung wird 3x mit 200 ml
DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Fraktionen werden iiber Natriumsulfat

getrocknet und im Vakuum eingeengt.
Ausbeute: 3,6 g Rohprodukt (73 % d. Th.)

Eine kleine Substanzmenge wird iiber eine MPLC-Anlage (Kieselgel, 50 cm Linge, 0,5 cm
Durchmesser, Losungsmittel PE/EtAc 2:1) zur Durchfithrung der Analytik getrennt.
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Identifikation des Produktes durch Vergleich mit Literaturdaten™:

7.2.4.1.1 2-Chlor-4-methoxy-1-methylbenzol (39)

NG

I

H,C 4 2
o N g
Smp.: fliissig bei Raumtemperatur
MS-EI (70 €V):
m/z: 158 (IM]", CsHo’’ClO, 33 %); 157 (IM-H]*, CsHg''ClO, 20 %); 156 (IM]",
CsHo*>Cl0O, 100 %); 155 ([M - H]*, CsHs>ClO, 34 %); 121 ([M - CI]*, CsHyO, 90 %); 91
(15 %); 77 (28 %); 51 (10 %)
"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 20 °C)

8 =722 (d, *Js = 8,6 Hz, 1H, C-6); 6,98 (d, *J35 = 2,5 Hz, 1H, C-3); 6,82 (dd, “J5¢ = 8,3 Hz,
135 = 2,5 Hz, 1H, C-5); 3,71 (s, 3H, -OCHa), 2,22 (s, 3H, -CHs)

3C.NMR (100 MHz, DMSO-dg, 20 °C)

0 = 18,6 (-CHzs); 55,4 (-OCHz); 113,2 (C-5); 114,2 (C-3); 126,9 (C-1); 131,6 (C-6); 133.,5
(C-2); 158,2 (C-4)

FT-IR

V madem™: 3002 (94 %), 2946 (90 %), 2835 (91 %), 2067 (98 %), 1608 (63 %), 1577 (78 %),
1558 (87 %), 1494 (30 %), 1463 (71 %), 1438 (65 %), 1381 (89 %), 1300 (62 %), 1293
(64 %), 1278 (63 %), 1241 (30 %), 1199 (73 %), 1182 (81 %), 1151 (92 %), 1045 (28 %), 995
(83 %), 879 (61 %), 871 (63 %), 858 (69 %), 838 (59 %), 799 (57 %), 744 (64 %), 733
(71 %), 692 (71 %)

ReWert: 0,92 in DCM

7.2.4.2 Darstellung von 2-Chlor-6-methoxy-3-methylbenzaldehyd (8) und 4-Chlor-
2-methoxy-5-methylbenzaldehyd (12)

Darstellung analog der Literatur**"*'M4%: 0,94 ¢ 2-Chlor-4-methoxy-1-methylbenzol (39)
(6,0 mmol) werden in 30 ml DCM (absolutiert) gelost. 1,4 ml Titantetrachlorid (13 mmol)
und 0,9 ml Dichlormethyl-methylether (10 mmol) werden langsam zugegeben. Nach Ende der
einsetzenden Chlorwasserstoffentwicklung, etwa 15 Minuten, wird 5 ml Salzsdure (5 %ig)

langsam zugegeben, dann mit 20 ml Wasser verdiinnt und mit festem Natriumcarbonat
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neutralisiert bis die Suspension leicht alkalisch ist. Es wird 3x mit 30 ml DCM extrahiert, 1x
mit 20 ml Natriumchlorid-Losung (gesittigt) gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet

und im Vakuum eingeengt.
Ausbeute: 1,1 g Rohprodukt

Das Rohprodukt wird auf einer MPLC-Anlage (Kieselgel, 50 cm Lédnge, 2 cm Durchmesser,
Losungsmittel PE/EtAc 2:1) getrennt:

Quantifizierung der Produkte:
2-Chlor-6-methoxy-3-methylbenzaldehyd (8): 120 mg (0,65 mmol, 11 % d. Th.)
4-Chlor-2-methoxy-5-methylbenzaldehyd (12): 415 mg (2,2 mmol, 37 % d. Th.)

Identifikation der Produkte:

7.2.4.2.1 2-Chlor-6-methoxy-3-methylbenzaldehyd (8)

5 4\3/ CHs

Smp.: 37-38 °C

HRMS (EI):

m/z berechnet: 184,029095 ([IM]", CoHy*>ClO,)
m/z gefunden: 184,03157

MS-EI (70 eV):

m/z: 186 (IM]*, CoHo’'ClOy; 34 %); 185 (IM - H]*, CoHs''ClO,; 28 %); 184 (IM]",
CoHo™ClOy; 100 %); 183 (IM - H]', CoHgClOs; 54 %); 171 (20 %); 170 (28 %); 169
(IM - OH]*, CoHs"'ClO; 70 %); 168 (IM —H,0]*, CoH;’'ClO; 35 %); 167 ([M - OH]*,
CoHs™ClO; 54 %); 166 (IM —H,0]", CoH;°ClO; 38 %); 155 (18 %); 152 (24 %); 142
(31 %); 141 (19 %); 140 (21 %); 139 (28 %); 138 (22 %); 124 (21 %); 107 (10 %); 91 (13 %);
89 (17 %); 77 (18 %); 51 (10 %)
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"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 20 °C)

& = 10,35 (s, 1H, -CHO), 7,55 (d, *J4s = 8,6 Hz, 1H, (C-4)-H); 7,10 (d, *J45=8,6 Hz, 1H,
(C-5)-H); 3,84 (s, 3H, -OCHs); 2,27 (s, 3H, -CH;)

3C.NMR (100 MHz, DMSO-dg, 20 °C)

0 = 18,9 (-CHj3); 56,4 (-OCHs); 111,2 (C-5); 122,1 (C-1); 128,7 (C-3); 132,2 (C-2); 136,2
(C-4); 159,9 (C-6); 189,4 (CHO)

FT-IR

V madem™: 3362 (89 %), 3105 (89 %), 3010 (88 %), 2967 (84 %), 2926 (81 %), 2897 (81 %),
2838 (79 %), 2785 (85 %), 1971 (92 %), 1686 (24 %), 1592 (43 %), 1571 (42 %), 1471
(31 %), 1442 (46 %), 1418 (51 %), 1389 (53 %), 1379 (47 %), 1265 (36 %), 1251 (20 %),
1191 (39 %), 1174 (45 %), 1146 (56 %), 1039 (20 %), 1022 (26 %), 942 (44 %), 878 (51 %),
806 (24 %), 720 (52 %), 657 (40 %)

Ri-Wert: 0,64 in DCM, 0,47 in PE*”*/EtAc 2:1

7.2.4.2.2 4-Chlor-2-methoxy-5-methylbenzaldehyd (12)

O/\1/6\5 “Hs

3

~
PN
O Cl
CHj
Smp.: 75 °C
HRMS (EI):
m/z berechnet: 184,029095 (IM]", C9H935C102)
m/z gefunden: 184,02878
MS-EI (70 eV):
m/z: 184 ((M]*, CoHyC10; 100 %),
Spektrum wird iiberlagert von Verunreinigungen des Dichlor und Trichlor-Produktes
'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 20 °C)

0 = 10,24 (s, 1H, -CHO), 7,61 (s, 1H, (C-6)-H); 7,30 (s, 1H, (C-3)-H); 3,89 (s, 3H, -OCHj3);
2,27 (s, 3H, -CH3)
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BC.NMR (100 MHz, DMSO-dg, 20 °C)

o = 18,5 (-CHzy); 56,5 (-OCHz); 113,6 (C-3); 122,9 (C-1); 127,8 (C-5); 129,7 (C-6); 141,0
(C-4); 160,0 (C-2); 188,3 (CHO)

FT-IR

V maxdem’™: 3335 (90 %), 2956 (85 %), 2865 (83 %), 2769 (88 %), 1743 (94 %), 1674 (34 %),
1603 (35 %), 1566 (53 %), 1488 (38 %), 1468 (52 %), 1437 (44 %), 1393 (42 %), 1289
(64 %), 1267 (34 %), 1245 (40 %), 1204 (51 %), 1186 (51 %), 1138 (61 %), 1030 (29 %),
1012 (61 %), 979 (23 %), 902 (53 %), 893 (56 %), 852 (50 %), 833 (41 %), 773 (77 %), 729
(39 %), 674 (45 %)

R-Wert: 0,79 in DCM, 0,67 in PE*”?Y/EtAc 2:1

7.2.5 Syntheseweg zur Darstellung von 2-Brom-6-methoxy-
3-methylbenzaldehyd (7) und 4-Brom-2-methoxy-
5-methylbenzaldehyd (11)

7.2.5.1 Darstellung von 3-Brom-4-methylphenol (41)

Darstellung analog der Literatur'*”: Ein 500 ml Dreihalskolben wird mit einem Tropftrichter,
einer Dampfzufuhr (aus einer Dampfkanne) und einer Destillierbriicke versehen. Im
Dreihalskolben wird eine Mischung aus 82 g Natriumsulfat, 34 ml konzentrierter
Schwefelsdure und 34 ml 6 N Schwefelsdure (Wasser/H,SO4 2:1) bei ca. 150 °C zur
Schmelze gebracht. 10,0 g 3-Brom-4-methylanilin (40) (54 mmol) werden mit 10 ml
konzentrierter Salzsdaure und 40 ml Wasser gelost und auf -8 °C gekiihlt, wobei ein weiller
Niederschlag entsteht. Eine Losung aus 3,6 g Natriumnitrit und 20 ml Wasser wird unter
standiger Temperaturkontrolle (T<2 °C) langsam zugegeben, hierbei klart die Suspension auf.
20 ml 65%ige Schwefelsdure (Wasser/H,SO4 1:1) werden vorgekiihlt und langsam
zugegeben. Das so zubereitete Diazoprodukt wird unter stindiger Wasserdampfdestillation

langsam zur schwefelsauren Schmelze getropft.

Ausbeute: 7,9 g 3-Brom-4-methylphenol (41) (78 % d. Th.)
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Identifikation des Produktes durch Vergleich mit Literaturwerten'**:

7.2.5.1.1 3-Brom-4-methylphenol (41)

Smp.: 39-41 °C

HRMS (EI):

m/z berechnet: 185,967982 (IM]", C;H;BrO)

m/z gefunden: 185,96674

MS-EI (70 eV):

m/z: 188 (IM]", C;H*'BrO, 62 %): 187 (IM-H]*, C;H'BrO, 22 %); 186 (IM]",
C-H,”BrO, 64 %); 185 (IM - H]*, C;Hs’BrO, 18 %); 107 (IM - Br]*, C;H;0, 100 %); 78
([CeHs]", 20 %); 77 ([CeHs]", 36 %); 53 ([C4Hs]", 10 %); 52 ([CsHal", 9 %); 51 ([C:H3]",
20 %); 50 (10 %); 39 ([C3H5]", 10 %)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg, 20 °C)

8 =9,60 (s, 1H, -OH); 7,11 (d, *Js = 8,3 Hz, 1H, C-5); 6,95 (d, *J,6 = 2,3 Hz, 1H, C-2); 6,67
(dd, *Js6 = 8,2 Hz, *J,6 = 2,2 Hz, 1H, C-6); 2,20 (s, 3H, -CH3)

3C.NMR (100 MHz, DMSO-dg, 20 °C)

8 =21,3 (-CHs); 114,8 (C-6); 118,5 (C-2); 123,9 (C-3); 126,9 (C-4); 131,4 (C-5); 156,3 (C-1)
FT-IR

V madem: 3327 (81 %), 2923 (92 %), 1700 (85 %), 1606 (59 %), 1587 (64 %), 1490 (36 %),

1454 (64 %), 1417 (66 %), 1380 (77 %), 1280 (51), 1228 (47 %), 1191 (57 %), 1032 (48 %),
994 (76 %), 874 (46 %), 848 (55 %), 805 (50 %), 748 (49 %), 688 (65 %), 679 (60 %)

Ri-Wert: 0,43 in DCM, 0,60 in PE*”*/EtAc 2:1

7.2.5.2 Darstellung von 4-Brom-2-hydroxy-S-methylbenzaldehyd (43) und 2-Brom-
6-hydroxy-3-methylbenzaldehyd (42)

Darstellung analog der Literatur®’: 3,8 g 3-Brom-4-methylphenol (41) (20 mmol) und 2,9 g
Urotropin (21 mmol) werden in 36 ml Trifluoressigsdure gelost und 7 h unter Riickfluss

gekocht. AnschlieBend werden 200 ml halbkonzentrierte Salzsdure unter Riithren zugegeben.
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Nach 20 Minuten Reaktionszeit wird 3x mit 150 ml DCM extrahiert. Die organische Phase
wird mit 100 ml gesittigter NaCl-Losung gewaschen und anschliefend iiber Natriumsulfat
getrocknet und im  Vakuum eingeengt. Das erhaltene  Rohprodukt  wird
saulenchromatographisch iiber eine kurze Kieselgel-Sdule (20x5 cm, PE/EtAc 2:1) von
Urotropin-Resten und Verunreinigungen befreit und dann direkt fiir die weiteren
Syntheseschritte verwendet. Ausbeute: 2,0g Gemisch von 4-Brom-2-hydroxy-5-
methylbenzaldehyd (43) und 2-Brom-6-hydroxy-3-methylbenzaldehyd (42) (47 % d. Th.)

Eine kleine Substanzmenge wird iiber eine MPLC-Anlage (Kieselgel, 50 cm Lénge, 1 cm

Durchmesser, Losungsmittel (PE/EtAc 4:1) zur Durchfiihrung der Analytik getrennt.

Identifikation der Produkte:

7.2.5.2.1 4-Brom-2-hydroxy-5-methylbenzaldehyd (43)

T

/

O

/\/

Smp.: 69 °C

HRMS (EI):

m/z berechnet: 213,962892 ([M]". CsH;"*BrO,)
m/z gefunden: 213,96295

MS-EI (70 eV):

m/z: 216 ((M]*, CsH:*'BrO»; 97 %); 215 (M- H]*, CsHe*'BrO,; 84 %); 214 ([M]",
CgH,°BrOs; 100 %); 213 (IM - H]*, CsHy °BrO»; 78 %); 198 (IM — H,01", CsHs*' BrO; 6 %);
196 ([M - H,0]", CsHs’BrO; 6 %); 187 (10 %); 185 (11 %); 78 (19 %); 77 (28 %); 53
(14 %); 51 (21 %)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 20 °C)

6 =10,84 (s, 1H, -OH); 10,20 (s, 1H, -CHO), 7,56 (s, 1H, (C-6)-H); 7,22 (s, 1H, (C-3)-H);
2,26 (s, 3H, -CH3)

BC.NMR (100 MHz, DMSO-dg, 20 °C)

0 =21,2 (-CHj3); 120,6 (C-3); 121,9 (C-1); 128,2(C-5); 129,8 (C-6); 132,0 (C-4); 159,0 (C-2);
190,1 (CHO)
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FT-IR

V madem™: 3227 (72 %), 2869 (72 %), 1650 (44 %), 1609 (55 %), 1555 (49 %), 1492 (68 %),
1467 (52 %), 1455 (46 %), 1440 (52 %), 1411 (60 %), 1385 (54 %), 1288 (51 %), 1251
(49 %), 1230 (48 %), 1180 (46 %), 1145 (44 %), 1049 (60 %), 1010 (62 %), 972 (46 %), 888
(44 %), 864 (37 %), 816 (68 %), 197 (54 %), 781 (39 %), 704 (27 %), 691 (27)

Ri-Wert: 0,77 in DCM, 0,69 in PE*”*/EtAc 2:1

7.2.5.2.2 2-Brom-6-hydroxy-3-methylbenzaldehyd (42)

Pl

]

Ho” N 2\Br

AN

0

Smp.: 63 °C
HRMS (EI):
m/z berechnet: 213,962892 ([M]*, CsH;"°BrO,)
m/z gefunden: 213,96039
MS-EI (70 eV):

m/z: 216 (IM]*, CsH;*'BrO,; 98 %); 215 (IM - H]*, CsH¢"'BrO,; 82 %); 214 (IM]",
CgH;°BrO,; 100 %); 213 (M - H]*, CgHy*BrO,; 84 %); 198 (IM — H,O1"', CsHs*'BrO; 7 %);
196 (M —H,0]", CgHs’BrO; 8 %); 107 (10 %); 106 (14 %); 78 (18 %); 77 (30 %); 53
(10 %); 51 (22 %)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 20 °C)

& = 11,59 (s, 1H, -OH); 10,28 (s, 1H, -CHO), 7,51 (d, *J45 = 8,6 Hz, 1H, (C-4)-H); 6,92 (d,
’T4s5 = 8,6 Hz, 1H, (C-5)-H); 2,30 (s, 3H, -CH3)

3C.NMR (100 MHz, DMSO-ds, 20 °C)

0 =21,7 (-CH3); 116,8 (C-5); 118,5 (C-1); 127,5 (C-2); 129,5 (C-3); 138,4 (C-4); 160,7 (C-6);
196,9 (CHO)
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FT-IR

V madem™: 3078 (69 %), 2968 (69 %), 2923 (71 %), 2898 (65 %), 2740 (77 %), 2554 (18 %),
1931 (81 %), 1641 (14 %), 1574 (31 %), 1458 (19 %), 1414 (49 %), 1372 (42 %), 1324
(56 %), 1266 (14 %), 1224 (22 %), 1166 (21 %), 1138 (25 %), 1037 (59 %), 1016 (30 %), 968
(57 %), 956 (61 %), 934 (40 %), 836 (10 %), 762 (10 %), 724 (33 %), 695 (22 %)

R-Wert: 0,85 in DCM, 0,77 in PE*”?Y/EtAc 2:1

7.2.5.3 Darstellung von 2-Brom-6-methoxy-3-methylbenzaldehyd (7) und 4-Brom-
2-methoxy-5-methylbenzaldehyd (11)

Darstellung analog der Literatur'*?: 2,0 g der Produktmischung aus vorangehender Reaktion
(4-Brom-2-hydroxy-5-methylbenzaldehyd (43) und 2-Brom-6-hydroxy-
3-methylbenzaldehyd (42)) (9,3 mmol) werden in einem Dreihalskolben  mit
5,1 g Kaliumcarbonat (wasserfrei) in 30 ml DMF (absolutiert) bei 60° C suspendiert. Nach
15 Minuten werden 1,1 ml Dimethylsulfat langsam zugetropft. Nach 2,5h wird das
Reaktionsgemisch auf 50 ml Eiswasser gegeben. Der entstandene Niederschlag wird
abfiltriert und mit Wasser nachgewaschen. Nach Trocknung im Exikator wird das Rohprodukt
tiber eine MPLC-Anlage (Kieselgel, 50 cm Lédnge, 2 cm Durchmesser, Losungsmittel
(PE/EtAc 4:1) getrennt.

Ausbeute: 350 mg 4-Brom-2-methoxy-5-methylbenzaldehyd (11) (8 % d. Th., bezogen auf 3-
Brom-4-methylphenol) und 780 mg 2-Brom-6-methoxy-3-methylbenzaldehyd (7) (18 %
d. Th., bezogen auf 3-Brom-4-methylphenol)

Identifikation der Produkte:

7.2.5.3.1 4-Brom-2-methoxy-5-methylbenzaldehyd (11)

Smp.: 79 °C
HRMS (EI):
m/z berechnet: 227,978542 (IM]", CoHy”’BrO,)

m/z gefunden: 227,98366
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MS-EI (70 eV):

m/z: 230 ((M]*, CoHo®'BrO,, 96 %); 229 (IM - H]*, CoHs*'BrO,, 64 %); 228 (IM]",
CoHo”BrO,, 100 %); 227 (IM - H]*, CoHs""BrO,, 48 %); 215 (12 %); 213 (52 %); 212
(59 %); 211 (38 %); 210 (57 %); 201 (12 %); 199 (30 %); 198 (18 %); 197 (17 %); 196
(17 %); 186 (26 %); 185 (21 %); 184 (62 %); 183 (16 %); 182 (45 %); 171 (16 %); 170
(16 %); 169 (15 %); 168 (17 %); 132 (56 %); 105 (12 %); 91 (20 %); 89 (23 %); 78 (19 %);
77 (33 %); 63 (18 %); 51 (26 %)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 20 °C)

0 = 10,25 (s, 1H, -CHO); 7,60 (s, 1H, (C-6)-H); 7,46 (s, 1H, (C-3)-H); 3,90 (s, 3H, -OCHj);
2,30 (s, 3H, -CHz)

3C.NMR (100 MHz, DMSO-dg, 20 °C)

d = 21,3 (-CHz3); 56,5 (-OCHj3); 116,7 (C-3); 123,3 (C-1); 129,2(C-6); 129,6 (C-5); 132,3
(C-4); 159,7 (C-2); 188,5 (CHO)

FT-IR

V madem™: 2947 (80 %), 2860 (77 %), 2764 (83 %), 2296 (87 %), 1731 (91 %), 1670 (35 %),
1597 (34 %), 1561 (49 %), 1482 (35 %), 1467 (49 %), 1456 (51 %), 1434 (40 %), 1403
(54 %), 1388 (40 %), 1377 (52 %), 1317 (78 %), 1267 (31 %), 1246 (34 %), 1205 (47 %),
1185 (44 %), 1136 (53 %), 1023 (35 %), 967 (24 %), 913 (51 %), 900 (49 %), 839 (41 %),
830 (42 %), 724 (33 %), 666 (45 %)

R-Wert: 0,69 in DCM, 0,69 in PE®°Y/EtAc 2:1

7.2.5.3.2 2-Brom-6-methoxy-3-methylbenzaldehyd (7)

Smp.: 56 °C
HRMS (ED):
m/z berechnet: 227,978542 (IM]™, CoHy*BrO,)

m/z gefunden: 227,98086
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MS-EI (70 eV):

m/z: 230 (M]*, CoHo*'BrO,, 99 %); 229 (M -H]*, CoHs*'BrO,, 63 %); 228 (IM]",
CoHo’BrO,, 100 %); 227 (IM - H]*, CoHs"’BrO,, 58 %); 218 (16 %); 216 (21 %); 215
(24 %); 214 (18 %); 213 (50 %); 212 (38 %); 211 (33 %); 210 (26 %); 203 (16 %); 203
(16 %); 201 (26 %); 199 (13 %); 198 (13 %); 196 (15 %); 188 (29 %); 186 (46 %); 185
(14 %); 184 (39 %); 183 (13 %); 182 (21 %); 171 (10 %); 170 (14 %); 169 (12 %); 168
(11 %); 148 (IM - HBr*, CoHg*'0s, 13 %); 132 (58 %); 117 (16 %); 105 (20 %); 91 (20 %);
89 (28 %); 78 (16 %); 77 (32 %); 65 (12 %); 63 (17 %); 57 (13 %); 55 (10 %); 51 (25 %); 50
(13 %); 43 (29 %); 39 (13 %)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 20 °C)

6 = 10,25 (s, 1H, -CHO); 7,60 (s, 1H, (C-6)-H); 7,46 (s, 1H, (C-3)-H); 3,90 (s, 3H, -OCHs);
2,30 (s, 3H, -CHj3)

3C.NMR (100 MHz, DMSO-ds, 20 °C)

o = 21,8 (-CHz3); 56,3 (-OCHj3); 111,7 (C-5); 123,9 (Ar-C); 124,1(Ar-C); 130,5 (C-3); 135,6
(C-4); 159,3 (C-5); 190,7 (CHO)

FT-IR

V madem’: 2967 (81 %), 2945 (83 %), 2876 (84 %), 2842 (83 %), 1881 (93 %), 1681 (36 %),
1593 (61 %), 1559 (35 %), 1470 (25 %), 1434 (48 %), 1415 (70 %), 1384 (62 %), 1363
(51 %), 1267 (37 %), 1246 (37 %), 1189 (24 %), 1154 (42 %), 1013 (23 %), 926 (49 %), 813
(24 %), 7196 (44 %), 770 (44 %), 693 (64 %)

R-Wert: 0,48 in DCM, 0,43 in PE*”?Y/EtAc 2:1

7.2.6 Syntheseweg zur Darstellung von 6-Methoxy-3-methyl-2-
nitrobenzaldehyd (5)

7.2.6.1 Darstellung von 6-Hydroxy-3-methyl-2-nitrobenzaldehyd (45)

Darstellung analog der Literatur™: 25 g 4-Methyl-3-nitrophenol (44) (0,16 mol) und
30 g Urotropin (0,21 mol) werden in 270 ml Trifluoressigsdure gelost und 23 h unter
Riickfluss gekocht. AnschlieBend werden 700 ml halbkonzentrierte Salzsdure unter Riihren
zugegeben. Nach 20 Minuten Reaktionszeit wird 3x mit 300 ml DCM extrahiert. Die
organische Phase wird 2x mit 200 ml gesittigter Natriumhydrogencarbonat-Losung
gewaschen und anschlieBend iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Es

werden 27 g Rohprodukt erhalten. Eine kleine Substanzmenge wird iiber eine MPLC-Anlage
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(Kieselgel, 50 cm Linge, 1 cm Durchmesser, Losungsmittel (PE/EtAc 2:1) zur Durchfithrung
der Analytik getrennt.

Identifikation der Produkte:

7.2.6.1.1 6-Hydroxy-3-methyl-2-nitrobenzaldehyd (45)
4 CHs

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 20 °C)

§ = 11,41 (s, 1H, -OH), 10,23 (s, 1H, -CHO); 7,54 (d, *J45=8,8 Hz, 1H, C-4); 7,13 (d,
*J45 = 8,8 Hz, 1H, C-5); 2,08 (s, 3H, -CHs)

3C.NMR (100 MHz, DMSO-ds, 20 °C)

0 =14,8 (-CH3); 113,0 (C-1); 119,3 (C-3); 119,5 (C-5); 138,6 (C-4); 147,9 (C-2); 159,9 (C-6);
186,9 (-CHO)

Ri-Wert: 0,81 in DCM, 0,71 in PE*”Y/EtOAc 1:1

7.2.6.2 Darstellung von 6-Methoxy-3-methyl-2-nitrobenzaldehyd (5)

Darstellung analog der Literatur*’: 25,5 g des Rohprodukt aus vorangehender Reaktion

(6-Hydroxy-3-methyl-2-nitrobenzaldehyd (45)) (ca. 0,14 mol) werden in einem
Dreihalskolben mit 55 g Kaliumcarbonat (wasserfrei) in 250 ml DMF (absolutiert) bei 60 °C
suspendiert. Nach 15 Minuten werden 14 ml Dimethylsulfat langsam zugetropft. Nach 2,5 h
wird das Reaktionsgemisch auf 500 ml Eiswasser gegeben. Der entstandene Niederschlag
wird abfiltriert und mit Wasser nachgewaschen. Nach Trocknung im Exikator werden 15,8 g
Rohprodukt erhalten (ca. 81 mmol). Eine Teil des Rohproduktes wird iiber eine MPLC-
Anlage (Kieselgel, 50 cm Lédnge, 1 cm Durchmesser, Losungsmittel (PE/EtAc 2:1) getrennt.
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Identifikation des Produktes:

7.2.6.2.1 6-Methoxy-3-methyl-2-nitrobenzaldehyd (5)

Smp.: 150 °C

HRMS (EI):

m/z berechnet: 195,053136 ((M]", CoHoNOy)
m/z gefunden: 195, 05075

MS-EI (70 eV):

m/z: 195 ((M]", CoHoNOy, 4 %); 177 (M - H,0O]", CoH;NO3, 60 %); 176 (M - H,O - H]",
CoHgNOs, 34 %); 165 (M - NOJ", CoHyO3, 100 %); 150 ([M - COOH]*, CsHgNO,, 70 %);
148 (15 %); 147 (M - H,0 - NO]", CoH70,, 42 %); 135 (14 %); 134 (12 %); 133 (11 %); 122
(42 %); 121 (13 %); 120 (17 %); 119 (IM - H,0 - NO - COJ", CsH;0, 17 %); 109 (11 %); 107
(18 %); 106 (24 %); 105 (16 %); 94 (14 %); 91 (29 %); 90 (38 %); 89 (34 %); 79 (14 %); 78
(30 %); 77 ([CeHs]", 43 %); 65 ([CsHs]", 20 %); 63 ([CsH3]", 21 %); 52 ([C4H4l", 14 %); 51
([C4H3], 27 %); 50 (10 %); 43 (19 %); 39 ([CsH3]", 14 %)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 20 °C)

6 = 10,25 (s, 1H, -CHO); 7,74 (d, 3J4,5 = 8,8 Hz, 1H, C-4); 7,42 (d, 3J4’5 = 8,8 Hz, 1H, C-5);
3,96 (s, 3H, -OCH3); 2,13 (s, 3H, -CH3)

BC-NMR (100 MHz, DMSO-ds, 20 °C)

8 = 14,8 (-CH3); 57,0 (-OCHg); 114,5 (C-1); 1153 (C-6); 120,8 (C-3); 138,8 (C-4); 147.8
(C-2); 160,1 (C-6); 186,7 (-CHO)

FT-IR

V madem™: 3122 (91 %), 2918 (89 %, =C-H-Valenz Ar), 1694 (66 %, st C=0), 1612 (65 %),

1570 (75 %), 1533 (51 %), 1485 (55 %), 1440 (68 %), 1423 (69 %), 1401 (72 %), 1373
(55 %), 1299 (85 %), 1276 (58 %), 1252 (49 %, C-O-C st as), 1192 (60 %), 1179 (60 %),
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1051 (48 %, C-O-C st sy), 954 (65 %), 923 (66 %), 822 (51 %), 806 (53 %), 734 (79 %), 702
(65 %)

Ri-Wert: 0,66 in DCM

7.2.7 Syntheseweg zur Darstellung von 2-Methoxy-5-methyl-
4-nitrobenzaldehyd (9)

7.2.7.1 Darstellung von 2-Brom-4-methyl-5-nitrophenol (46)

Darstellung analog der Literatur*™: 10 g 4-Methyl-3-nitrophenol (44) (65 mmol) werden in
35 ml Chloroform gelost. Nach Zugabe von 3,35 ml Brom wird 3 h bei 35 °C geriihrt.
Anschlieend wird iiberschiissiges Brom mit Argon ausgeblasen. Die Losung wird im
Vakuum eingeengt. Nach Zugabe von 240 ml 10%iger Natriumhydroxid-Losung wird das
Rohprodukt durch Erwirmen gelost. Uber Nacht bilden sich bei 0 °C Kristalle die abfiltriert
und mit PE***° gewaschen werden. Nach Losen in Wasser wird mit Salzsiure angesiuert und
mit DCM extrahiert. Es wird mit gesittigter Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen

und iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt.

Ausbeute: 4,7 g 2-Brom-4-methyl-5-nitrophenol (46) (29 % d. Th.)

Identifikation der Produkte durch Vergleich mit Literaturwerten'*":

7.2.7.1.1 2-Brom-4-methyl-5-nitrophenol (46)

Br CHy

\T/?\T/
Ho™~ 1|\6/5\N02

Smp.: 98 °C (Lit.™': 104 °C)

HRMS (EI):

m/z berechnet: 232,951049 (IM]*. C;H¢*'BrNO3)
m/z gefunden: 232,94882

MS-EI (70 eV):

m/z: 233 (IM]*, C;H¢' BrNOs; 71 %); 231 (IM]*, C;Hs"BrNOs; 73 %); 216 ([M - OHJ",
C;Hs*'BiNO»; 53 %); 214 ([M - OH]*, C;Hs’BINO»; 54 %); 186 (17 %); 185 (11 %); 184
(15 %); 157 (10 %); 135 (100 %); 107 (19 %); 106 (49 %); 105 (41 %); 79 (14 %); 78 (66 %);
77 (69 %); 65 (10 %); 53 (11 %); 52 (15 %); 51 (51 %); 50 (17 %); 39 (11 %)
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"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 20 °C)

§=11,03 (s, 1H, -OH); 7,79 (s, 1H, (C-6)-H); 7,64 (s, 1H, (C-3)-H); 2,39 (s, 3H, -CH3)
3C.NMR (100 MHz, DMSO-dg, 20 °C)

§ = 18,2 (-CH3); 56,9 (-OCH3); 110,7 (C-6); 115,1 (C-4); 124,1 (C-4); 135,8 (C-3); 147,3
(C-5); 152,3 (C-1)

FT-IR

V madem’: 3373 (59 %); 3078 (80 %); 2988 (84 %); 2932 (82 %); 1742 (88 %); 1616 (88 %):
1568 (71 %); 1515 (22 %); 1497 (37 %); 1449 (59 %); 1380 (57 %); 1338 (23 %); 1289

(40 %); 1263 (51 %); 1191 (31 %); 1094 (58 %); 1065 (57 %); 1042 (62 %); 978 (40 %); 883
(33 %); 855 (68 %); 828 (46 %); 790 (34 %); 755 (37 %); 690 (68 %)

R-Wert: 0,39 in DCM, 0,77 in PE*°Y/EtAc 1:1

7.2.7.2 Darstellung von 1-Brom-2-methoxy-S-methyl-4-nitrobenzol (47)

Darstellung analog der Literatur*!: 4 g 2-Brom-4-methyl-5-nitrophenol (17 mmol) werden in
einem Dreihalskolben mit 9,5 g Kaliumcarbonat (wasserfrei) (69 mmol) in 50 ml DMF
(absolutiert) bei 60° C suspendiert. Nach 15 Minuten wird 2,0 ml Dimethylsulfat (21 mmol)
langsam zugetropft. Nach 2,5 h wird das Reaktionsgemisch auf 150 ml Eiswasser gegeben.
Der entstandene Niederschlag wird abfiltriert und mit Wasser nachgewaschen. Der

Niederschlag wird in DCM gel6st, iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt.
Ausbeute: 4,0 g 1-Brom-2-methoxy-5-methyl-4-nitrobenzol (47) (93 % d. Th.)

Identifikation der Produkte durch vergleich mit Literaturwerten"”"":

7.2.7.2.1 1-Brom-2-methoxy-5-methyl-4-nitrobenzol (47)

Br__ __CHg
N \|
H C\ - \/ NO,
Smp.: 86 °C
HRMS (EI):

m/z berechnet: 244,968698 ([M]", CsHgBrNO;)

m/z gefunden: 244,97115
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MS-EI (70 eV):

m/z: 247 (IM]*, CgHs*'BINOs, 48 %); 245 (IM]*. CsHs*BINO;, 46 %); 230 ([M - OHJ",
CgH7*'BINO,, 93 %); 228 (IM - OH]*, CgH;BrNO,, 100 %); 215 (9 %); 213 (8 %); 202
(18 %); 200 (22 %); 149 (92 %); 122 (12 %); 106 (20 %); 105 (28 %); 91 (18 %); 89 (15 %);
78 (14 %); 77 (38 %); 63 (8 %); 51 (20 %)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg, 20 °C)
§=17,79 (s, 1H, C-6); 7,64 (s, 1H, C-3); 3,91 (s, 3H, -OCH3); 2,41 (s, 3H, -CHs)
3C.NMR (100 MHz, DMSO-dg, 20 °C)

0 = 18,4 (-CHzs); 56,9 (-OCHz); 108,0 (C-3); 116,3 (C-1); 126,0 (C-5); 136,3 (C-6); 148.,3
(C-4); 154,0 (C-2)

FT-IR

V madem™: 3030 (88 %), 2977 (86 %), 2940 (86 %), 2843 (86 %), 1609 (93 %), 1556 (66 %),
1506 (34 %), 1465 (62 %), 1451 (50 %), 1433 (62 %), 1384 (67 %), 1329 (42 %), 1303
(35 %), 1268 (57 %), 1245 (47 %), 1192 (54 %), 1086 (74 %), 1043 (38 %), 1015 (56 %), 954
(66 %), 888 (42 %), 853 (51 %), 828 (63 %), 778 (46 %), 753 (41 %), 687 (74 %)

R-Wert: 0,89 in DCM, 0,85 in PE®°%/EtAc 1:1

7.2.7.3 Darstellung von 2-Methoxy-5-methyl-4-nitrobenzaldehyd (9)

Darstellung analog der Literatur™”: Ein 50 ml 2-Hals-N,-Kolben wird mit Riihrfisch und
Septum versehen und unter Argonatmosphidre mit einer HeiBluftpistole ausgeheizt.
1 g 1-Brom-2-methoxy-5-methyl-4-nitrobenzol (47) (5,1 mmol) werden in 20ml THF
(absolutiert) gelost und im Kolben mit Hilfe eines Ethanol/N,-Kiltebades auf -100 °C
gekiihlt. 3,5 ml Phenyllithiumlésung (1,6 — 1,8 M) (5,6 mmol) werden unter stidndiger
Temperaturkontrolle langsam zugetropft. Die Reaktionsmischung wird 2h bei dieser
Temperatur geriihrt. AnschlieBend werden 2 ml DMF (absolutiert, 24 mmol) langsam
zugetropft. Die Temperatur wird 15 min lang gehalten. Innerhalb von 3 h ldsst man die
Temperatur bis auf Raumtemperatur ansteigen. AnschlieBend werden 2 ml Essigsdure (konz.)
zugegeben. Die Losung wird auf 140 ml Wasser gegeben und 2x mit 150 ml Et,O extrahiert.
Nach  Waschen mit 100 ml gesittigter ~ Natriumhydrogencarbonat-Losung  und
60 ml gesittigter NaCl-Losung wird {iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum
eingeengt. Das Rohprodukt wird auf einer MPLC-Anlage (Kieselgel, 50 cm Lénge, 1 cm
Durchmesser, Losungsmittel PE/EtAc 2:1) getrennt und anschlieend in DIE umkristallisiert:
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Ausbeute: 0,39 g 2-Methoxy-5-methyl-4-nitrobenzaldehyd (9) (39 % d. Th.)

Identifikation des Produktes:

7.2.7.3.1 2-Methoxy-5-methyl-4-nitrobenzaldehyd (9)

Smp.: 135 °C

HRMS (EI):

m/z berechnet: 195,053136 ([M]™, CoHoNOy)
m/z gefunden: 195,05073

MS-EI (70 eV):

m/z: 195 ((M]", CoHgNO4, 40 %); 178 (IM - OH]", CoHgNOs, 100 %); 150 (38 %); 135
(10 %); 106 (13 %); 105 (10 %); 91 (18 %); 90 (10 %); 78 (12 %); 77 (19 %); 51 (11 %)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 20 °C)

6 = 10,31 (s, 1H, -CHO); 7,73 (s, 1H, Ar-C-H, austauschbar); 7,72 (s, 1H, Ar-C-H,
austauschbar); 3,96 (s, 3H, -OCH3); 2,39 (s, 3H, -CHj3)

3C.NMR (100 MHz, DMSO-dg, 20 °C)

o = 17,8 (-CH3); 56,8 (-OCHj3); 108,7 (C-3); 123,6 (C-5); 126,5 (C-1); 131,8 (C-6); 153,1
(C-4); 159,5 (C-2); 188,4 (-CHO)

FT-IR

V ma/em’: 3092 (88 %), 3043 (87 %), 2876 (83 %), 1689 (54 %), 1621 (72 %), 1575 (77 %),
1511 (51 %), 1462 (71 %), 1436 (70 %), 1407 (61 %), 1387 (59 %), 1336 (58 %), 1291

(48 %), 1273 (54 %), 1258 (49 %), 1206 (62 %), 1194 (60 %), 1135 (58 %), 1045 (57 %), 996
(54 %), 911 (61 %), 866 (41 %), 804 (63 %), 759 (63 %), 743 (51 %), 700 (72 %), 672 (65 %)

R-Wert: 0,67 in DCM, 0,76 in PE*”°Y/EtAc 1:1
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7.3 Synthesen zur Darstellung der Dialdehyd-Vorlaufer-
Modellverbindungen fir p-Tyrosin

7.3.1 Syntheseweg zur Darstellung von 2-Fluor-
4-methoxyisophthalaldehyd (18)

7.3.1.1 Darstellung von 2-Fluor-6-methoxybenzaldehyd (50)

Darstellung analog der Literatur™®: Ein 250 ml 2-Hals-N,-Kolben wird mit Riihrfisch und
Septum versehen und unter Argonatmosphidre mit einer Heilluftpistole ausgeheizt.
10 ml 3-Fluoranisol (51) (11,04 g, 87,5 mmol) werden in 100 ml THF (absolutiert) gelost und
im Kolben mit Hilfe eines Aceton/Trockeneis-Kiltebades auf -78 °C gekiihlt. 14,3 ml
TMEDA (96 mmol) werden zugegeben. 60,2 ml n-Butyllithiumlésung (1,6 M in Hexan)
(96 mmol) werden unter stindiger Temperaturkontrolle langsam zugetropft. Die
Reaktionsmischung wird 2h bei dieser Temperatur geriithrt. AnschlieBend werden
8,5 ml DMF (absolutiert, 123 mmol) langsam zugetropft. Die Temperatur wird 15 min lang
gehalten. AnschlieBend werden 20 ml Essigsdure (konz.) zugegeben. Das Kiltebad wird
entfernt, die Losung auf 600 ml Eiswasser gegeben und 3x mit 200 ml Et,O extrahiert. Es
wird 2x mit 50 ml gesittigter NaCl-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und im

Vakuum eingeengt.
Ausbeute: 10,1 g 2-Fluor-6-methoxybenzaldehyd (50) (75 % d. Th.; Lit.*"); 89 %)

Identifikation der Produkte durch Vergleich mit Literaturdaten""":

7.3.1.1.1 2-Fluor-6-methoxybenzaldehyd (50)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 20 °C)

& = 10,29 (s, 1H, -CHO); 7,64 (m, 1H, C-3); 7,04 (d, *J45 = 8,6 Hz, 1H, C-5); 6,87 (m, 1H,
C-4); 3,90 (s, 3H, -OCH5)
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BC.NMR (100 MHz, DMSO-dg, 20 °C)

8 = 56,7 (-OCH3); 108,2—-108,5 (m, C-3 und C-5); 113,3 (d, 2J;r=9,5 Hz); 136,8 (d,
Tap= 12,4 Hz, C-4); 161,7 (d, 'Top=259,8 Hz, C-2); 162,0 (d, *Jor=5.9 Hz, C-6); 186,9
(-CHO)

Re&Wert: 0,50 in DCM

7.3.1.2 Darstellung von 2-(2-Fluor-6-methoxyphenyl)-1,3-dioxolan (52)

Darstellung analog der Literatur*®"47; 122 g 2-Fluor-6-methoxybenzaldehyd (50) (79 mmol)
wird mit 18,2 ml Ethylenglycol (328 mmol) und 0,5 g p-Toluolsulfonsidure (katalytische
Menge) in 300 ml Toluol am Wasserabscheider unter Riickfluss gekocht. Nach 18 h wird das
Reaktionsgemisch auf 300 ml Eiswasser gegeben und 10 Minuten geriihrt. Die Toluolphase
wird abgetrennt und 2x mit 100 ml Natriumhydrogencarbonat-Losung (gesittigt) und 1x mit
100 ml Wasser gewaschen. Die Toluolphase wird anschlieBend iiber Natriumsulfat getrocknet
und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird iiber eine Kieselgelsdule (40 cm Linge,

2 cm Durchmesser, Losungsmittel DCM) gereinigt.
Ausbeute: 10,3 g 2-(2-Fluor-6-methoxyphenyl)-1,3-dioxolan (52) (66 % d. Th.)

Identifikation des Produktes:

7.3.1.2.1 2-(2-Fluor-6-methoxyphenyl)-1,3-dioxolan (52)

Smp.: 29 °C

HRMS (EI):

m/z berechnet: 198,069206 ((M]™, C;oH;;05F)
m/z gefunden: 198,07142

MS-EI (70 eV):

m/z: 198 ([M]+, C10H1103F, 47 %); 197 ([M—H]+, C10H1003F, 62 %); 183 ([M—CH3]+,
CoH,O5F, 23 %); 170 (65 %); 166 (35 %); 153 (IM - C,H,0]", CsH;0,F, 100 %); 141
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(10 %); 139 (23 %); 138 (16 %); 137 (22 %); 126 (26 %); 123 (10 %); 122 (8 %); 110 (16 %);
109 (41 %); 108 (8 %); 107 (9 %); 96 (10 %); 95 (10 %); 83 (8 %); 73 ([C3Hs0.,]", 65 %); 45
([C,H50T", 18 %); 32 (10 %)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 20 °C)

& = 7,37 (m, 1H, C-3); 6,87 (d, J45=8,6 Hz, 1H, C-5"); 6,77 (m, 1H, C-4"); 6,15 (d,
“Tor = 1,0 Hz, 1H, C-2); 3,96 (m, 4H, C-4 und C-5); 3,79 (s, 3H, -OCH3)

3C.NMR (100 MHz, DMSO-dg, 20 °C)

8 = 56,2 (-OCH3); 65,2 (C-4 und C-5); 96,7 (d, *Jor = 2,9 Hz C-2); 107,5 (d, *Js ¢ = 2,93 Hz,
C-5); 1084 (d, H3p=22,7Hz, C-3°); 1132 (d, Iy p=124Hz, C-1'); 1314 (d,
Vyp=11,7Hz, C-4"); 159,0 (d, *J¢ 5 = 8,1 Hz, C-6"), 161,6 (d, 'J,- r = 259,8 Hz, C-2)

PE.NMR (250 MHz, DMSO-dg, 20 °C)
§=-114,8 (F)
FT-IR

V madem™: 2942 (90 %) (=C-H-Valenz Ar), 2893 (88 %) (=C-H-Valenz Ar), 1696 (94 %),
1615 (44 %), 1586 (63 %), 1475 (33 %), 1442 (78 %), 1400 (68 %), 1351 (92 %), 1309
(89 %), 1277 (51 %), 1241 (50 %), 1203 (50 %), 1167 (87 %), 1077 (14 %) (C-O-C st sy),
1065 (17 %), 1027 (59 %), 939 (35 %), 831 (72 %), 782 (40 %), 727 (39 %)

RyWert: 0,46 in DCM

7.3.1.3 Darstellung von 3-(1,3-Dioxolan-2-yl)-2-fluor-4-methoxybenzaldehyd (53) und
2-Fluor-4-methoxyisophthalaldehyd (18)

Darstellung analog der Literatur>®"*°): Ein 25 ml 2-Hals-N,-Kolben wird mit Riihrfisch und
Septum versehen und unter Argonatmosphidre mit einer Heilluftpistole ausgeheizt.
1,0 g 2-(2-Fluor-6-methoxyphenyl)-1,3-dioxolan (52) (5,0 mmol) werden in 10 ml THF
(absolutiert) gelost und im Kolben mit Hilfe eines Aceton/Trockeneis-Kiltebades auf -78 °C
gekiihlt. 0,83 ml TMEDA (5,6 mmol) werden zugegeben. 4,3 ml sec-Butyllithiumlésung
(1,3M) (5,6 mmol) werden unter stindiger Temperaturkontrolle langsam zugetropft. Die
Reaktionsmischung wird 2h bei dieser Temperatur geriihrt. AnschlieBend werden
0,55 ml DMF (absolutiert, 7,1 mmol) langsam zugetropft. Die Temperatur wird 15 min lang
gehalten. AnschlieBend werden 20 ml Essigsidure (konz.) zugegeben. Das Kiltebad wird

entfernt, die Losung auf 60 ml Eiswasser gegeben und 3x mit 40 ml Et,O extrahiert. Es wird
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2x mit 50 ml gesittigter NaCl-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und im

Vakuum eingeengt.

Ausbeute (iiber 'H NMR bestimmt):

666 mg 3-(1,3-Dioxolan-2-yl)-2-fluor-4-methoxybenzaldehyd (53) (53 % d. Th.)
220 mg 2-Fluor-4-methoxyisophthalaldehyd (18)

Identifikation der Produkte:

7.3.1.3.1 3-(1,3-Dioxolan-2-yl)-2-fluor-4-methoxybenzaldehyd (53)

Smp.: Ol bei Raumtemperatur

HRMS (EI):

m/z berechnet: 226,06160 ((M]", C;1H;;FO4)
m/z gefunden: 226,06160

MS-EI (70 eV):

m/z: 226 ([M]", C;H;FOy4; 23 %); 225 (M - H]", C;;H0FOy4; 56 %); 211 (M — CH;]",
C11H11FOy; 33 %); 198 (64 %); 194 (48 %); 183 ([M — C,H;0]", CoHsFO3; 81 %); 181 ([M —
CoHs01", CoHgFO3; 100 %); 169 (20 %); 167 (34 %); 165 (59 %); 156 (45 %); 153
(IM - H — CoH40 - COJ*, CsHgFO»; 68 %); 141 (14 %); 139 (18 %); 137 (16 %); 125 (21 %),
123 (24 %); 109 (39 %); 92 (12 %); 83 (20 %); 73 ([C3Hs50,]", 64 %); 57 (12 %); 45 (20 %);
43 ([CoH;01%; 32 %)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 20 °C)

8 = 10,07 (s, 1H, -CHO); 7,86 (dd, 1H, *Js ¢ = 8,9 Hz, ‘Jps = 8,9 Hz, C-6"); 7,08 (d, 1H,
’Ts ¢ = 8,9 Hz); 6,17 (s, 1H, C-2); 4,00 (m, 4H, C-4 und C-5); 3,91 (s, 3H, -OMe)
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3C.NMR (100 MHz, DMSO-ds, 20 °C)

56,9 (-OCH3); 65,3 (C-4 und C-5); 96,3 (d, “Jg, =3,3 Hz, C-2); 108,2 (d, “Jgs = 2,9 Hz,
C-5"); 113,6 (d, *Jg3 = 11,0 Hz, C-3"); 117,9 (g = 8,8 Hz, C-1"); 131,6 (d, “Jgg = 5,1 Hz,
C-6); 1634 (d, 'Jey=263Hz, C-2); 163,8 (d, *Jps4 =8,8Hz, C-4); 1863 (d,
3Jk.cHo = 5,9 Hz, -CHO)

PF.NMR (250 MHz, DMSO-dg, 20 °C)
§=-112,7 (F)
FT-IR

v/em™: 3526 (97 %), 2957 (89 %), 2894 (88 %), 2770 (96 %), 1735 (84 %), 1684 (45 %),
1610 (27 %), 1578 (55 %), 1491 (65 %), 1455 (67 %), 1414 (72 %), 1386 (70 %), 1281
(40 %), 1260 (33 %), 1238 (52 %), 1215 (40 %), 1189 (73 %), 1169 (78 %), 1098 (49 %),
1073 (13 %), 1026 (59 %), 992 (70 %), 956 (46 %), 811 (55 %), 793 (64 %), 733 (82 %), 685
(83 %)

Ri-Wert: 0,36 in DCM; 0,63 in PE®Y/EtAc 1:1

7.3.1.3.2 2-Fluor-4-methoxyisophthalaldehyd (18)

O
.
)
HsC 4 2
NG N e
/
O
Smp.: 115 °C
HRMS (EI):

m/z berechnet: 182,037906 (IM]", CoH,FO3)
m/z gefunden: 182,037906
MS-EI (70 eV):

m/z: 182 ((M]", CoH7FO3, 73 %); 181 (M - H]", CoHgFO3, 100 %); 167 (15%); 166 (10 %);
165 (28 %); 164 (M — H,0]", CoHoFO,, 62 %); 153 (IM — H -CO]*, CsHgFO,, 22 %); 151
(18 %); 150 (15 %); 138 (14 %); 137 (19 %); 136 (14 %); 123 (11 %); 122 (12 %); 121
(25 %); 110 (16 %); 109 (13 %); 97 (10 %); 95 (12 %); 75 (9 %); 63 (6 %)
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"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 20 °C)

8 = 10,27 (s, 1H, CHO); 10,09 (s, 1H, CHO) 8,06 (m, 1H, C-6); 7,22 (d, *Js¢ = 9,1 Hz, 1H,
C-5); 4,01 (s, 3H, -OCHs)

3C.NMR (100 MHz, DMSO-dg, 20 °C)

8 = 574 (-OCH3); 109,3 (d, “Jsp=2,9 Hz, C-5); 113,2 (d, *J3p=8,8 Hz, C-3); 117,5 (d,
I =8,1 Hz, C-1); 135,8 (d, *Jo = 5,1 Hz, C-6); 163,6 (d, 'Tor = 273,0 Hz, C-2); 166,3 (d,
T35 = 6,6 Hz, C-4); 186,0 (d, *Jcnor = 6,6 Hz, CHO); 186,4 (d, *Jcuor = 2,2 Hz, CHO)

PF.NMR (250 MHz, DMSO-dg, 20 °C)
8 =-124,0 (F)
FT-IR

V madem™: 3364 (93 %), 3332 (93 %), 3083 (91 %), 3001 (91 %), 2956 (87 %), 2895 (80 %),
2848 (90 %), 2788 (90 %), 2601 (94 %), 2228 (95 %), 2008 (96 %), 1937 (95 %), 1759
(91 %), 1681 (18 %), 1599 (29 %), 1575 (31 %), 1481 (48 %), 1465 (41 %), 1439 (42 %),
1416 (64 %), 1399 (44 %), 1313 (71 %), 1281 (38 %), 1257 (31 %), 1211 (36 %), 1178
(43 %), 1166 (41 %), 1076 (30 %), 1014 (63 %), 997 (66 %), 967 (24 %), 948 (41 %), 823
(21 %), 782 (39 %), T4T (64 %), 720 (74 %)

R-Wert: 0,43 in PE°”?Y/EtAc 1:1

7.3.2 Syntheseweg zur Darstellung von 4-Methoxy-2-
nitroisophthalaldehyd (17)

7.3.2.1 Darstellung von 4-Methoxy-2-nitroisophthalaldehyd (17) durch Oxidation

Darstellung analog der Literatur'®®: 1,6 g 6-Methoxy-3-methyl-2-nitrobenzaldehyd (5)
(8,2 mmol) wird mit 35,2 g Cerammoniumnitrat in 50 ml Essigsdure (50%ig) suspendiert und
22 h bei einer Olbadtemperatur von 105 °C, bei regelmiBiger DC-Kontrolle, geriihrt. Die
Reaktionsmischung wird auf 600 ml Wasser gegeben, 3x mit 150 ml Et;O extrahiert. Die
organische Phase wird 2x mit 50 ml NaHCOs;-Losung (geséttigt) und 1x mit 50 ml Wasser
gewaschen, iiber Na,SO4 getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird iiber

eine Kieselgelsiule (25 cm Linge, 2 cm Durchmesser, Losungsmittel DCM) gereinigt.

Ausbeute: 620 mg 4-Methoxy-2-nitroisophthalaldehyd (17) (3,2 mmol, 39 % d.Th.)
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Identifikation der Produkte:

7.3.2.1.1 4-Methoxy-2-nitroisophthalaldehyd (17)

|O
6
HaC 4 2
NN SNo,
N
O
Smp.: 169 °C
HRMS (EI):

m/z berechnet: 209,032396 (IM]", CoH;NOs)
m/z gefunden: 209,032396
MS-EI (70 eV):

m/z: 210 ((M + H]", CoHgNOs; 12 %); 191 (M — H,0]", CoHsNOy; 16 %); 177 (28 %); 162
(58 %); 136 (18 %); 135 (18 %); 134 (36 %); 133 (100 %); 120 (17 %); 119 (42 %); 118
(17 %); 108 (14 %); 106 (14 %); 105 (28 %); 104 (22 %); 103 (38 %); 92 (CsH;"; 22 %); 91
(C7H7%; 22 %); 77 (CeHs™; 27 %); 76 (CeHy™; 28 %); 75 (23 %); 63 (CsH3™; 24 %)

"H-NMR (400 MHz, Aceton-d, 20 °C)

8 = 10,37 (s, 1H, (C-1)-CHO); 9,86 (s, 1H, (C-3)-CHO); 8,34 (d, “Js¢ = 8,8 Hz, 1H, C-6);
7,69 (d, *Js6 = 8,8 Hz, 1H, C-5); 4,20 (s, 3H, -OCH3)

I3C.NMR (100 MHz, Aceton-dg, 20 °C)

0 = 58,3 (-OCHz); 115,8 (C-5); 116,3 (C-3); 120,5 (C-1); 140,1 (C-6); 167,0 (C-4); 186,9
(-CHO), 187,2 (-CHO)

FT-IR

V madem™: 3373 (90 %), 3114 (83 %), 3000 (88 %), 2952 (87 %), 2916 (87 %), 2884 (88 %),
2614 (90 %), 1939 (94 %), 1694 (50 %), 1586 (54 %), 1544 (41 %), 1489 (58 %), 1451
(71 %), 1432 (63 %), 1408 (77 %), 1371 (63 %), 1343 (79 %), 1306 (70 %), 1286 (49 %),
1226 (52 %), 1187 (53 %), 1037 (79 %), 1020 (41 %), 917 (55 %), 840 (45 %), 806 (60 %),
759 (61 %), 700 (74 %), 671 (83 %)
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Re~Wert: 0,34 in DCM

7.3.3 Darstellung von 2-Chlor-4-methoxyisophthalaldehyd (19)

Darstellung analog der Literatur®®: 900 mg 2-Chlor-6-methoxy-3-methylbenzaldehyd (8)
(4,9 mmol) und 10,7 g Cerammoniumnitrat (19,5 mmol) werden in 10 ml Essigsidure (50%ig)
suspendiert und bei 3 h bei einer Olbadtemperatur von 105 °C, bei regelmiBiger DC-
Kontrolle, geriihrt. Die Reaktionsmischung wird auf 10 ml Wasser gegeben, 3x mit
30 ml Et,O extrahiert. Die organische Phase wird 1x mit 30 ml NaHCOs-Losung (geséttigt)
und Ix mit 30 ml Wasser gewaschen, iiber Na,SO4 getrocknet und im Vakuum eingeengt.
Das Rohprodukt wird iiber eine Kieselgelsdule (40 cm Linge, 1 cm Durchmesser,

Losungsmitte]l DCM) gereinigt.
Ausbeute: 60 mg 2-Chlor-4-methoxyisophthalaldehyd (19) (0,30 mmol, 6 % d.Th.)

Identifikation des Produktes:

7.3.3.1.1 2-Chlor-4-methoxyisophthalaldehyd (19)

Smp.: 97-100 °C

HRMS (EI):

m/z berechnet: 198,008355 ([M]*, CoH7>ClO3)
m/z gefunden: 198,00488

MS-EI (70 eV):

m/z: 200 ((M]*, CoH;”’ClOs; 16 %); 199 ([M - H]*, CoHs''ClOs; 33 %); 198 (IM]",
CoH,Cl03; 54 %); 197 (IM - H]*, CoHgC103; 100 %); 183 (16 %); 182 (14 %); 181 (23 %);
180 (22 %); 166 (12 %); 156 (14 %); 155 (10 %); 154 (11 %); 153 (14 %); 139 (10 %); 138
(10 %); 137 (11 %); 75 (10 %); 69 (10 %); 63 (10 %)
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"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 20 °C)

§ = 10,35 (s, 1H, -CHO), 10,29 (s, 1H, -CHO), 8,04 (d, °J45 =89 Hz, 1H, Ar-H); 7,35 (d,
’T4s = 8,9 Hz, 1H, Ar-H); 3,98 (s, 3H, -OCH3)

3C.NMR (100 MHz, DMSO-dg, 20 °C)

0 = 57,2 (-OCHj3); 112,0 (Ar-C); 122,6 (Ar-C); 125,8 (Ar-C); 135,0 (Ar-C); 1375 (Ar-C);
165,3 (Ar-C); 188,3 (CHO); 189,0 (CHO)

FT-IR

V madem™: 3360 (91 %), 3096 (90 %), 2953 (83 %), 2872 (81 %), 1680 (23 %), 1582 (32 %),
1559 (45 %), 1467 (50 %), 1435 (65 %), 1411 (54 %), 1376 (44 %), 1268 (40 %), 1239
(28 %), 1182 (48 %), 1167 (51 %), 1139 (65 %), 1129 (58 %), 1077 (77 %), 1021 (23 %), 998
(40 %), 949 (30 %), 922 (57 %), 867 (60 %), 824 (40 %), 772 (56 %), 679 (63 %), 658 (68 %)

Ri-Wert: 0,40 in DCM

7.3.4 Syntheseweg zur Darstellung von 4-Fluor-2-methoxy-5-
methylisophthalaldehyd (21)

7.3.4.1 Darstellung von 2-(4-Fluor-2-methoxy-5-methylphenyl)-1,3-dioxolan (55)

Darstellung analog der Literatur*®"*"): 3,0 g 4-Fluor-2-methoxy-5-methylbenzaldehyd (10)
(18 mmol) wird mit 6,0 ml Ethylenglycol (108 mmol) und 0,2 g p-Toluolsulfonséure
(katalytische Menge) in 150 ml Toluol am Wasserabscheider unter Riickfluss gekocht. Nach
6 h wird das Reaktionsgemisch auf 150 ml Eiswasser gegeben und 10 Minuten geriihrt. Die
Toluolphase wird abgetrennt und 2x mit 50 ml Natriumhydrogencarbonat-Losung (gesittigt)
und 1x mit 50 ml Wasser gewaschen. Die Toluolphase wird anschlieend iiber Natriumsulfat
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird auf einer MPLC-Anlage
(Kieselgel, 50 cm Linge, 2 cm Durchmesser, Losungsmittel PE/EtAc 1:1) getrennt.

Ausbeute: 2,9 g 2-(4-Fluor-2-methoxy-5-methylphenyl)-1,3-dioxolan (55) (76 % d.Th.)
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Identifikation des Produktes:

7.3.4.1.1 2-(4-Fluor-2-methoxy-5-methylphenyl)-1,3-dioxolan (55)

/\O

Smp.: fliissig bei Raumtemperatur

HRMS (EI):

m/z berechnet: 212,084856 (IM]", C;H3FO3)
m/z gefunden: 212,08423

MS-EI (70 eV):

m/z: 212 ([M]", C;1H3FOs; 62 %); 211 ([M - H]", C;H;pFOs; 100 %); 197 (IM — CH;]",
C1oHoFO3; 18 %); 181 (28 %); 167 (IM - H — C,H,0]", CoHsFO»; 85 %); 153 (14 %); 151
(12 %); 140 ([M — H,0 — C,H40]", CoH7FO; 42 %); 139 (12 %); 123 (14 %); 109 (18 %); 73
(26 %); 43 (22 %)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 20 °C)

8 =729 (d, Tee = 9,1 Hz 1H, C-6’); 6,86 (d, *Jgy = 11,9 Hz, 1H, C-3’); 5,89 (s, 1H, C-2);
3,95 (m, 4H, C-4 und C-5); 3,75 (s, 3H, -OCH3); 2,14 (s, 3H, -CH3)

3C.NMR (100 MHz, DMSO-dg, 20 °C)

8 = 13,3 (d, *J.cpar = 2,2 Hz, -CH3); 55,9 (s, -OCH3); 64,6 (s, C-4 und C-5); 97,7 (s, C-2);
99,3 (d, U3 p=264Hz, C-3); 114,9 (d, Jsr=17,6 Hz, C-5°); 121,4 (d, *J-y=3,7 Hz,
C-1); 1295 (d, Jer=73Hz, C-6); 1568 (d, *Jyr=103Hz, C-2°); 1614 (d,
Ty p=2444Hz, C-4)

PF.NMR (250 MHz, DMSO-dg, 20 °C)
§=-113,8 (F)
FT-IR

V max/em’: 2886 (87 %), 1737 (92 %), 1630 (73 %), 1599 (74 %), 1509 (55 %), 1466 (72 %),
1403 (72 %), 1306 (53 %), 1204 (67 %), 1190 (73 %), 1168 (70 %), 1111 (24 %), 1066
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(29 %), 1019 (62 %), 960 (54 %), 941 (49 %), 898 (56 %), 829 (65 %), 765 (73 %), 721
(89 %), 696 (87 %)

R-Wert: 0,67 in DCM, 0,57 in PE®°Y/EtAc 2:1

7.3.4.2 Darstellung von 4-Fluor-2-methoxy-5-methylisophthalaldehyd (21)

Darstellung analog der Literatur>®"*°): Ein 25 ml 2-Hals-N,-Kolben wird mit Riihrfisch und
Septum versehen und unter Argonatmosphére mit einer Hei3luftpistole ausgeheizt. 140 mg 2-
(4-Fluor-2-methoxy-5-methylphenyl)-1,3-dioxolan (0,66 mmol) werden in 4 ml THF
(absolutiert) gelost und im Kolben mit Hilfe eines Aceton/Trockeneis-Kiltebades auf -78 °C
gekiihlt. 0,11 ml TMEDA (0,73 mmol) werden zugegeben. 0,56 ml sec-Butyllithiumlosung
(1,3M in Cyclohexan) (0,73 mmol) werden unter stindiger Temperaturkontrolle langsam
zugetropft. Die Reaktionsmischung wird 2 h bei dieser Temperatur geriihrt. Anschliefend
werden 0,5 ml DMF (absolutiert, 6 mmol) langsam zugetropft. Die Temperatur wird 15 min
lang gehalten. AnschlieBend werden 30 ml 1 N Salzsdure zugegeben und iiber Nacht bei
Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wird 3x mit 50 ml DCM extrahiert. Nach waschen
mit 20 ml gesittigter Natriumhydrogencarbonat-Losung wird die organische Phase iiber
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Aus 131 mg Rohprodukt wird durch

Umkristallisation in Petrolether®*® das Produkt gewonnen.
Ausbeute: 61 mg 4-Fluor-2-methoxy-5-methylisophthalaldehyd (21) (47 % d. Th.)

Identifikation des Produktes:

7.3.4.2.1 4-Fluor-2-methoxy-5-methylisophthalaldehyd (21)

O/\1/6\5/CH3

Smp.: 101 - 102 °C
HRMS (EI):
m/z berechnet: 196,053556 (IM]", C1oHoFO3)

m/z gefunden: 196,04983
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MS-EI (70 eV):

m/z: 196 ((M]", Ci;oHoFO;, 100 %); 195 (M - H]*, C;oHsFOs, 19 %); 181 ([M — CH;]",
CyHgFO3, 50 %); 179 (IM - OH]", C1oHgFO,, 36 %); 168 (61 %); 167 (IM - CHO]", CoHgFO,,
82 %); 165 (IM — CH;0]", CoHgFO,, 29 %); 153 (26 %); 152 (33 %); 151 (60 %); 150
(45 %); 139 (18 %); 137 (47 %); 124 (17 %); 123 (63 %); 122 (26 %); 109 (47 %); 108
(20 %); 107 (24 %); 96 (22 %); 95 (18 %); 83 (15 %); 77 (17 %); 75 (12 %); 57 (10 %); 51
(14 %); 40 (36 %)

"H-NMR (400 MHz, CDCls, 20 °C)

8 =10,39 (s, 1H, (C-1)-CHO); 10,31 (s, 1H, ((C-3)-CHO); 7,94 (d, *Jc.or = 8,3 Hz; C-6); 4,01
(s, 3H, -OCH3); 2,31 (s, 3H, -CHj3)

BC-NMR (100 MHz, CDCl3, 20 °C)

8 = 13,9 (d, *J.cusr = 4,4 Hz; -CHs); 66,1 (-OCH3); 118,4 (d, Jear = 8,1 Hz; C -3); 123,0 (d,
Jesp=18,3Hz; C -5); 126,0 (d, e r=3,7 Hz; C-1); 136,4 (d, *Jcor = 10,3 Hz; C-6);
163,6 (d, *Jeor = 4,4 Hz; C-2); 165,8 (d, ey r = 270,8 Hz; C-4); 186,0 (d, *J.chor = 5.9 Hz;
(C-3)-CHO); 187.6 ((C-1)-CHO)

PF.NMR (250 MHz, CDCls, 20 °C)
§=-110,0 (F)
FT-IR

V mad/em™: 3371 (92 %), 2961 (89 %), 2891 (84 %), 2769 (91 %), 1678 (43 %), 1600 (77 %),
1570 (83 %), 1473 (59 %), 1451 (66 %), 1400 (45 %), 1292 (76 %), 1279 (73 %), 1252
(48 %), 1219 (69 %), 1180 (74 %), 1097 (33 %), 1038 (75 %), 1023 (74 %), 984 (55 %), 957
(43 %), 916 (61 %), 880 (71 %), 769 (66 %), 738 (63 %), 700 (81 %), 680 (67 %)

R-Wert: 0,70 in PE*”%EtAc 1:1, 0,42 in DCM

7.3.5 Syntheseweg zur Darstellung von 4-Chlor-2-methoxy-5-
methylisophthalaldehyd (22)

7.3.5.1 Darstellung von 4-Chlor-2-hydroxy-5-methylisophthalaldehyd (57)

Darstellung analog der Literatur™"*®): 3 g 3-Chlor-4-methylphenol (36) (21 mmol) und
6 g Urotropin (42 mmol) werden in 27 ml Trifluoressigsdure gelost und 5 h unter Riickfluss
gekocht. Anschliefend werden 50 ml halbkonzentrierte Salzsdure unter Riihren zugegeben.

Nach 20 Minuten Reaktionszeit wird 3x mit 100 ml DCM extrahiert. Die organische Phase
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wird mit 60 ml gesittigter Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen und anschlieBend
tiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Es werden 4 g Rohprodukt

erhalten. Durch umkristallisieren in Ethylacetat wird das Produkt gereinigt.
Ausbeute: 1,6 g 4-Chlor-2-hydroxy-5-methylisophthalaldehyd (57) (39 % d.Th.)

Identifikation des Produktes:

7.3.5.1.1 4-Chlor-2-hydroxy-5-methylisophthalaldehyd (57)
6 CH,

Smp.: 83 °C

MS-EI (70 eV):

m/z: 200 ([M]*, CoH7'ClOs; 6 %); 198 (IM]", CoH, ClOs; 18 %); 172 (IM - H,0]",
CoH5’'Cl10y; 28 %); 171 (32 %); 170 (M — H,0]", CoHs> ClO,; 100 %); 169 (83 %); 152
(8 %); 124 (8 %); 77 (20 %); 51 (13 %)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 20 °C)

§ = 12,29 (s, 1H, -OH); 10,37 (s, 1H, -CHO), 10,25 (s, 1H, -CHO), 7,95 (s, 1H, Ar-H); 2,33
(s, 3H, -CH3)

3C.NMR (100 MHz, DMSO-dg, 20 °C)

& = 18,6 (-CH;3); 118,5 (Ar-C); 1224 (Ar-C); 128,2 (Ar-C); 136,7 (Ar-C); 143,3 (Ar-C);
162,2 (Ar-C); 188,3 (CHO); 195,4 (CHO)

FT-IR

V mad/em’: 3295 (85 %), 3049 (79 %), 2966 (79 %), 2906 (77 %), 1863 (91 %), 1784 (90 %),
1684 (46 %), 1643 (36 %), 1587 (37 %), 1464 (64 %), 1436 (33 %), 1417 (45 %), 1398
(38 %), 1318 (53 %), 1266 (26 %), 1207 (52 %), 1176 (44 %), 1041 (73 %), 1008 (31 %), 959

(31 %), 935 (44 %), 874 (53 %), 863 (55 %), 827 (63 %), 773 (38 %), 748 (30 %), 704
(49 %), 655 (31 %)

R-Wert: 0,74 in PES”Y/EtAc 4:1
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7.3.5.2 Darstellung von 4-Chlor-2-methoxy-5-methylisophthalaldehyd (22)

Darstellung analog der Literatur'®: 1 g 4-Chlor-2-hydroxy-5-methylisophthalaldehyd (57)
(5,4 mmol) werden in einem Dreihalskolben mit 2,5 g Kaliumcarbonat (wasserfrei)
(13 mmol) in 30 ml DMF (absolutiert) bei 60° C suspendiert. Nach 15 Minuten werden
1,0 ml Dimethylsulfat (6,5 mmol) langsam zugetropft. Nach 3 h wird das Reaktionsgemisch
auf 100 ml Eiswasser gegeben. Es wird 3x mit 100 ml Diethylether extrahiert {iiber
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird auf einer MPLC-
Anlage (Kieselgel, 50 cm Lénge, 2 cm Durchmesser, Losungsmittel PE/EtAc 9:1) getrennt.

Ausbeute: 900 mg 4-Chlor-2-methoxy-5-methylisophthalaldehyd (22) (78 % d. Th.)

Identifikation des Produktes:

7.3.5.2.1 4-Chlor-2-methoxy-5-methylisophthalaldehyd (22)

O/\1/6\5/CH3

|
)\3/ N
e

Smp.: 107 - 109 °C

HRMS (EI):

m/z berechnet: 212,024005 ([M]", C1oHy>ClO3)
m/z gefunden: 212,02309

MS-EI (70 eV):

m/z: 214 (IM]*, C1oHo’'ClOs; 32 %); 213 (16 %); 212 (IM]*, C1oHoClOs; 100 %); 211
(17 %); 197 (29 %); 195 (22 %); 186 (16 %); 185 (21 %); 184 (49 %); 183 (56 %); 170
(14 %); 169 (38 %); 168 (39 %); 167 (60 %); 166 (36 %); 155 (26 %); 153 (32 %); 142
(16 %); 141 (24 %); 140 (22 %); 139 (54 %); 138 (26 %); 125 (24 %); 103 (20 %); 91 (39 %);
89 (37 %); 77 (56 %); 63 (22 %); 51 (31 %)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 20 °C)

6 =10,36 (s, 1H, -CHO), 10,23 (s, 1H, -CHO), 7,95 (s, 1H, Ar-H); 3,94 (s, 3H, -OCHs); 2,38
(s, 3H, -CH3)
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3C.NMR (100 MHz, DMSO-ds, 20 °C)

0 = 19,1 (-CH3); 66,0 (-OCHs); 128,0 (Ar-C); 128,1 (Ar-C);133,8 (Ar-C); 133,9 (Ar-C);
140,1 (Ar-C); 162,1 (Ar-C); 188,6 (CHO); 189,5 (CHO)

FT-IR

V madem™: 3359 (90 %), 2956 (87 %), 2879 (83 %), 2750 (90 %), 1687 (55 %), 1582 (74 %),
1557 (68 %), 1458 (71 %), 1429 (84 %), 1406 (70 %), 1386 (66 %), 1373 (68 %), 1281
(83 %), 1235 (65 %), 1199 (79 %), 1182 (79 %), 1046 (90 %), 1012 (62 %), 1003 (61 %), 982
(56 %), 949 (56 %), 911 (72 %), 829 (72 %), 772 (71 %), 660 (73 %)

Ri-Wert: 0,54 in PE”°Y/EtAc 4:1

7.3.6 Syntheseweg zur Darstellung von 4-Brom-2-methoxy-5-
methylisophthalaldehyd (23)

7.3.6.1 Darstellung von 4-Brom-2-hydroxy-S-methylisophthalaldehyd (58)

Darstellung analog der Literatur®*"*®: 1,5 g 3-Brom-4-methylphenol (41) (8,0 mmol) und
1,5 g Urotropin (10 mmol) werden in 15 ml Trifluoressigsdure geldst und 15h unter
Riickfluss gekocht. AnschlieBend werden 60 ml halbkonzentrierte Salzsdure unter Riihren
zugegeben. Nach 20 Minuten Reaktionszeit wird 3x mit 75 ml DCM extrahiert. Die
organische Phase wird mit 2x mit 100 ml gesittigter NaCl-Losung gewaschen und

anschlieBend iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Rohprodukt: 1,3 g

7.3.6.2 Darstellung von 4-Brom-2-methoxy-5-methylisophthalaldehyd (23)

Darstellung analog der Literatur**: 1,3 g Rohprodukt (ca. 6,0 mmol) aus vorhergehender

Reaktion wird in einem Dreihalskolben mit 3,3 g Kaliumcarbonat (wasserfrei) in 15 ml DMF
(absolutiert) bei 60° C suspendiert. Nach 15 Minuten werden 0,69 ml Dimethylsulfat
(7,25 mmol) langsam zugetropft. Nach 2,5 h wird das Reaktionsgemisch auf 50 ml Eiswasser
gegeben. Der entstandene Niederschlag wird abfiltriert und mit Wasser nachgewaschen. Nach
Trocknung im Exikator wird das Rohprodukt iiber eine MPLC-Anlage (Kieselgel, 50 cm

Linge, 2 cm Durchmesser, Losungsmittel (PE/EtAc 4:1) getrennt.

Ausbeute: 600 mg 4-Brom-2-methoxy-5-methylisophthalaldehyd (23) (2,3 mmol, 29 % d.Th.,
bezogen auf 2 Reaktionsschritte)
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Identifikation des Produktes:

7.3.6.2.1 4-Brom-2-methoxy-5-methylisophthalaldehyd (23)

0%1/6\5/CH3

H3C\O/2\3/4\Br

N

o)
Smp.: 105 °C

HRMS (EI):

m/z berechnet: 255,973453 (IM]", C1oHy*BrOs)
m/z gefunden: 255,97473

MS-EI (70 eV):

m/z: 258 ([M]", CioHo*'BrOs, 98 %); 257 (IM-H]*, CoHo®'BrOs, 30 %); 256 ([M]",
C1oHo’BrOs, 100 %); 255 ([M - H]*, CoHo"’BrOs, 21 %); 242 (30 %); 240 (55 %); 238
(31 %); 230 (49 %); 229 ([M - CHO]*, CoHs*'BrO,, 72 %); 228 (60 %); 227 ([M - CHOY*,
CoHg”BrO,, 82 %); 215 (18 %); 214 (36 %); 213 (16 %); 212 (77 %); 199 (48 %); 197
(38 %); 188 (22 %); 186 (32 %); 185 (26 %); 184 (42 %); 183 (26 %); 182 (33 %); 177
(IM - Br]*, C1gHo03, 24 %); 171 (19 %); 170 (16 %); 169 (21 %); 168 (18 %); 149 (25 %);
148 (26 %); 147 (21 %); 133 (28 %); 132 (90 %); 119 (14 %); 105 (22 %); 92 (19 %); 91
(40 %); 90 (24 %); 89 (46 %); 78 (CeHs', 31 %); 77 (CeHs®, 58 %); 63 (32 %); 53 (C4Hs",
22 %); 51 (C4Hs*, 50 %); 50 (24 %); 43 (21 %); 39 (20 %)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 20 °C)

6 = 10,27 (s, 1H, (C-3) -CHO); 10,23 (s, 1H, (C-1)-CHO); 7,92 (s, 1H, C-6); 3,93 (s, 3H,
-OCHs); 2,41 (s, 3H, -CH3)

B3C.NMR (100 MHz, DMSO-dg, 20 °C)

6 = 22,0 (-CHj3); 66,0 (-OCHz3); 128,4 (C-1); 130,2 (C-3); 131,6 (C-4); 133,2 (C-6); 135,6
(C-5); 161,2 (C-2); 188,8 ((C-1)-CHO); 191,1 ((C-3)-CHO)

FT-IR

V madem™: 3359 (90 %), 2954 (88 %), 2873 (84 %), 2747 (90 %), 1689 (51 %), 1579 (70 %),
1552 (66 %), 1459 (72 %), 1427 (82 %), 1404 (69 %), 1385 (61 %), 1282 (86 %), 1264
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(85 %), 1234 (68 %), 1198 (79 %), 1174 (75 %), 1039 (88 %), 994 (57 %), 981 (55 %), 946
(57 %), 912 (72 %), 809 (75 %), 769 (73 %)

R-Wert: 0,61 in DCM, 0,86 in PE®°%/EtAc 2:1
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7.4 Synthesen zur Darstellung des Nitro-p-Tyrosin-Vorlaufers

7.4.1 Darstellung von 4-Brom-3-nitrophenol (83)

Darstellung analog der Literatur! /MO IHS2HE3L53) "By Drejhalskolben wird mit Riihrfisch
und Septum versehen und unter Argonatmosphidre mit einer Heilluftpistole ausgeheizt.
70 ml Bortribromid in DCM (1 M) werden vorgelegt und 5,0 g 1-Brom-4-methoxy-
2-nitrobenzol (82) (22 mmol) geldst in 40 ml DCM (absolutiert) bei Raumtemperatur langsam
zugetropft. Nach 18 h wird die Reaktion durch Zugabe von 200 ml Wasser gestopt. Der
entstandene weille Niederschlag wird abfiltriert und mit wenig DCM gewaschen. Die
zweiphasige Mischung wird 3x mit 200 ml DCM extrahiert, iiber Natriumsulfat getrocknet
und im Vakuum eingeengt. Das Produkt wird ohne weitere Aufreinigung als Reinstoff

gewonnen.
Ausbeute: 4,6 g 4-Brom-3-nitrophenol (83) (21 mmol; 95% d. Th.)
Identifikation des Produktes:

7.4.1.1 4-Brom-3-nitrophenol (83)

e Y

’ O/“\Q/J"\NO2
Smp.: 145 °C (Lit."" 144 — 147 °C)

MS-EI (70 eV):

m/z: 219 (IM]", CeH,*'BrNO3, 12%); 217 (IM]*, CsH, "’ BrNO;
"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 20 °C)

8 = 7,0 (dd, *Js¢ = 8,9 Hz, “Js» = 2,8 Hz, 1H, C-6); 7,34 (d, “Js» = 3,1 Hz, 1H, C-2); 7,64 (d,
3J5s¢ = 8,8 Hz, 1H, C-5); 10,66 (s, 1H, -OH)

3C.NMR (100 MHz, DMSO-dg, 20 °C)
§=100,9 (C-4); 112,2 (C-2); 121,3 (C-6); 135,2 (C-5); 150,1 (C-3); 157,6 (C-1)
FT-IR

v/em™: 3401 (st O-H, 77 %); 3081 w (comb C-H, 80 %); 1893 (89 %); 1786 (90 %); 1607
(77 %); 1579 (85 %); 1516 (st as arC-NO,, 56 %); 1475 (68 %); 1426 (74 %); 1322 (st sy
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NO,, 69 %); 1291 (53 %); 1199 (60 %); 1110 (65 %); 1028 (71 %); 945 (70 %); 891 (63 %);
815 (47 %); 7152 (67 %); 679 (70 %)

Ri-Wert: 0,26 in DCM

7.4.2 Darstellung von 3-Brom-6-hydroxy-2-nitrobenzaldehyd (84)

Darstellung analog der Literatur>: 14,5 g 4-Brom-3-nitrophenol (82) (66,5 mmol) und
12,3 g Urotropin (87,7 mmol) werden in 150 ml Trifluoressigsdure gelost und 22 h unter
Riickfluss gekocht. Es werden weitere 4,0 g Urotropin zugegeben und 1h weiter unter
Riickfluss gekocht. Nach dem Abkiihlen auf ca. 50 °C werden 500 ml halbkonzentrierte
Salzsdure unter Rithren zugegeben. Nach 20 Minuten Reaktionszeit wird 3x mit 300 ml DCM
extrahiert. Die organische Phase wird 2x mit 200 ml gesittigter NaCl-Losung gewaschen und
anschlieBend {iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das erhaltene
Rohprodukt wird iiber eine kurze Kieselgel-Sdule aufgereinigt indem alle Nebenprodukte mit
kleinerem Retentionsfaktor als die Produktisomeren, abgetrennt werden. Das vorgereinigte
Rohprodukt wird direkt fiir die weiteren Syntheseschritte verwendet. Durch
Saulenchromatographie an einer MPLC-Anlage (Kieselgel, 50 cm Linge, 2 cm Durchmesser,
Losungsmittel PE/EtAc 2:1) gelingt es nicht, die Isomere zu trennen. Das Produktgemisch

wird aufgrund von Lichtempfindlichkeit im Dunkeln aufbewahrt.
Ausbeute: 14,4 g Rohprodukt
Identifizierung und Quantifizierung der Produkte durch 'HNMR aus dem Reaktionsgemisch:

ca. 50% 3-Brom-6-hydroxy-2-nitrobenzaldehyd (84), 40% 4-Brom-3-nitrophenol (83),
10% 5-Brom-2-hydroxy-4-nitrobenzaldehyd)

MS-EI (70 eV):

m/z: 247 (IM]", CH,'BrsNO., 88%); 245 (IM]*, C7Hs*BrsNO., 93%)
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7.4.2.1.1 3-Bromo-6-hydroxy-2-nitrobenzaldehyd (84)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 20 °C)

§=7,89 (d, J45=9,1 Hz, 1H, C-5); 7,16 (d, *J45 = 9,1 Hz, 1H, C-4); 10,67 (s, 1H, -CHO)

7.4.2.1.2 5-Bromo-2-hydroxy-4-nitrobenzaldehyd

=793 (s, 1H, C-3 oder C-6); 7,54 (s, 1H, C-3 oder C-6)

743 Darstellung von 3-Brom-6-methoxy-2-nitrobenzaldehyd (85)

Darstellung analog der Literatur'®': 9,9 ¢ Rohprodukt aus vorhergehendem Reaktionsschritt
mit 3-Brom-6-hydroxy-2-nitrobenzaldehyd (84) werden in einem Dreihalskolben mit
22,3 g Kaliumcarbonat (wasserfrei) in 100 ml DMF (absolutiert) bei 60 °C suspendiert. Nach
15 Minuten wird 4,6 ml Dimethylsulfat langsam zugetropft. Nach 2,5h wird das
Reaktionsgemisch auf 150 ml Eis gegeben. Der entstandene Niederschlag wird abfiltriert und

mit Wasser nachgewaschen.
Ausbeute: 10,3 g Rohprodukt

Eine kleine Substanzmenge wird iiber eine MPLC-Anlage (Kieselgel, 50 cm Linge, 2 cm
Durchmesser, Losungsmittel PE/EtAc 2:1) zur Durchfiihrung der Analytik getrennt.

Identifikation des Produktes:
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7.4.3.1 3-Brom-6-methoxy-2-nitrobenzaldehyd (85)

4\ Br
|| |
N
1
o

Smp.: 182 °C
MS-EI (70 eV):

m/z: 261 (M]", CsHe*'BINO,, 12%); 259 (IM]*, CsHe 'BrNO,, 12%); 231 ([M -NOJ",
CgHg''BrOs, 71%); 229 (IM -NOJ*, CsHe *BrOs, 72%); 216 (M — NO — CH3]"", C7H5*'BrOs,
90%); 214 (IM — NO — CH3]*, C;H;"°BrO3, 100%); 188 ([M — NO — CH3CO]", C¢H3*'Br O,,
46%); 186 (IM — NO — CH;CO]"", C¢H3"’BrO,, 56%); 184 (17%); 182 (14%); 173 (13%); 172
(14%); 171 (11%); 170 (14%); 156 (34%); 155 (17%); 154 (31%); 149 (16%); 145 (10%);
143 (13%); 122 (11%); 119 (21%); 107 (11%); 106 (12%); 75 (22%); 74 (18%); 63 ([CsHs]*,
32%); 62 (14%)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 20 °C)

§=3,99 (s, 3H, -OCHas); 7,48 (d, *J45 = 9,4 Hz, 1H, (C-5)); 8,11 (d, *J45 = 9,1 Hz, 1H, (C-4));
10,17 (s, 1H, -CHO)

3C.NMR (100 MHz, DMSO-dg, 20 °C)

§ = 57,5(-OCHs); 103,8 (C-3); 116,2(C-1); 1173 (C-5); 140,1 (C-4); 147,7 (C-2);
161,3 (C-6); 185,8 (-CHO)

FT-IR

V ma/em’': 3110 (comb C-H, 89 %); 3083 (90 %); 2978 (comb C-H, 90 %); 2947 (comb C-H,
89 %); 2910 (comb C-H, 88 %); 2846 (comb C-H, 90 %); 1913 (93 %); 1696 (st C=0, 47 %);
1590 (62 %); 1543 (st as NO,, 37 %); 1468 (52 %); 1436 (61 %); 1417 (69 %); 1366 (st sy
NO», 54 %); 1294 (78 %); 1270 (39 %); 1181 (42 %); 1136 (59 %); 1049 (41 %); 958 (90 %);
925 (77 %); 893 (59 %); 821 (38 %); 805 (60 %); 740 (88 %); 719 (81)

R-Wert: 0,57 in DCM; 0,40 in PE”?Y/EtOAc 1:1
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Elementaranalyse

C H Br N O
Berechnet: | 36,95 2,33 30,73 5,39 24,61
Gefunden: | 36,89 2,121 30,27 5,364 25,355 (ber)

74.4 Darstellung von 2-(3-Brom-6-methoxy-2-nitrophenyl)-
1,3-dioxolan (86)

Darstellung analog der Literatur®"*l:  9,0g Rohprodukt aus vorhergehendem
Reaktionsschritt mit  3-Brom-6-methoxy-2-nitrobenzaldehyd (85) wird mit 12 ml
Ethylenglycol und 0,4 g p-Toluolsulfonsidure (katalytische Menge) in 250 ml Toluol am
Wasserabscheider (Dean-Stark-Trap) unter Riickfluss gekocht. Nach 20h wird das
Reaktionsgemisch auf 250 ml Eis gegeben und 10 Minuten geriihrt. Die Toluolphase wird
abgetrennt und 2x mit 100 ml gesittigter Natriumhydrogencarbonat-Losung und 1x mit
100 ml Wasser gewaschen. Die Toluolphase wird anschlieBend iiber Natriumsulfat getrocknet
und im Vakuum eingeengt. 9,0 g Rohprodukt werden in 75 ml Diisopropylether
umkristallisiert, der Niederschlag abfiltriert und mit kaltem Diisopropylether gewaschen. Das

Filtrat wird im Vakuum eingeengt und mehrmals umkristallisiert.

Ausbeute: 5,3 g (17 mmol) 2-(3-Brom-6-methoxy-2-nitrophenyl)-1,3-dioxolan (86) sowie
eine kleine Menge 2-(5-Brom-2-methoxy-4-nitrophenyl)-1,3-dioxolan.

Eine kleine Substanzmenge des Rohproduktes wird iiber eine MPLC-Anlage (Kieselgel,
50 cm Linge, 2 cm Durchmesser, Losungsmittel PE/EtAc 2:1) zur Durchfithrung der Analytik

getrennt.

Identifikation des Produktes:

7.4.4.1 2-(3-Brom-6-methoxy-2-nitrophenyl)-1,3-dioxolan (86)
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Smp.: 148 °C
MS-EI (70 eV):

m/z: 305 (IM]", CioH1o"'BrNOs, 6%); 304 (IM - H]*, C;0Ho"'BrNOs, 5%); 303 ([M]",
CioH10"’BrNOs, 7%); 302 (IM - H]*, C1oHo’BrNOs, 5%); 288 (IM — OH]", CoHo*'BrNO,,
80%); 286 (M — OH]", CioHo’BINOQy, 74%); 258 (M — OH - NOJ*, CoHo*'BrOs, 97%);
256 (IM — OH - NOJ", C1oHo’BrOs, 87%); 231 (25%); 229 (28%); 216 (16%); 214 (18%);
199 (8%); 197 (8%); 185 (19%); 177 (IM — OH — NO - Br]*, C10HoO3, 58%); 172 (20%); 170
(21%); 133 (12%); 119 (10%); 106 (6%); 91 (8%); 90 (10%); 89 (11%); 78 (12%); 75 (18%);
73 ([C3Hs50,]*, 100%); 63 (17%); 45 ([C,H501", 39%);

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 20 °C)

8 =7,86 (d, J45 = 8,8 Hz, 1H, C-4°); 7,27 (d, *J45=9,1 Hz, 1H, C-5°); 6,03 (s, 1H, C-2); 3,88
(s, 3H, -OCH3); 3,85 (m, 4H, C-4 und C-5)

3C.NMR (100 MHz, DMSO-ds, 20 °C)

8 = 56,7 (-OCHs); 65,1 (C-4 und C-5); 96,6 (C-2); 103,0 (C-19); 115,1 (C-5%); 119,0 (C-3°);
135,0 (C-4°); 148,8 (C-2); 157.,5 (C-6°)

FT-IR

V mad/em™: 2955 (90 %), 2890 (87 %), 1866 (95 %), 1596 (75 %), 1569 (90 %), 1539 (49 %),
1471 (60 %), 1455 (72 %), 1438 (77 %), 1392 (70 %), 1369 (57 %), 1311 (90 %),
1279 (61 %), 1268 (56 %), 1232 (81 %), 1198 (64 %), 1179 (74 %), 1148 (72 %),

1079 (51 %), 1053 (44 %), 1020 (63 %), 976 (57 %), 943 (60 %), 922 (70 %), 895 (75 %),
810 (50 %), 799 (49 %), 760 (79 %), 7137 (81 %), 711 (80 %)

Ri-Wert: 0,12 in PE*”?Y/EtOAc 4:1; 0,55 in DCM

Elementaranalyse
C H Br N O
Berechnet: | 39,50 3,31 26,28 4,61 26,31

Gefunden: | 39,48 3,134 26,08 4,687 26,619 (ber.)
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7.44.2 2-(5-Brom-2-methoxy-4-nitrophenyl)-1,3-dioxolan

4

0
ol
\O/ \1'/6\5'/&
2' 4' (@)
o N N\
éHS (|)'
Smp.: 121 °C

MS-EI (70 eV):

m/z: 305 (M]", CioH;o*'BINOs, 55%); 304 (IM - H]*, C;oHo*'BINOs, 74%); 303 (IM]",
C1oH10"BiNOs, 60%); 302 (M - H]*, CioHo”’BINOs, 73%); 290 (22%) 288 (25%); 277
(20%); 275 (22%); 274 (26%); 273 (21%); 272 (26%); 271 (16%); 260 (22%); 258 (46%);
256 (26%); 248 (14%); 246 (18%); 233 (22%); 231 (28%); 225 (18%); 224 (56%); 217
(34%); 215 (39%); 200 (11%); 194 (19%); 187 (40%); 185 (41%); 177 (M- OH —
NO - Br]*, C1oHoOs, 28%); 148 (17%); 133 (30%); 119 (16%); 90 (12%); 75 (25%); 73
([C3Hs50,]", 100%); 63 (15%); 62 (12%); 45 ([C.HsO1", 22%);

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 20 °C)

0 =17,74 (s, 1H, C-3"); 7,73 (s, 1H, C-6’); 5,96 (s, 1H, C-2); 3,99 (m, 4H, C-4 und C-5); 3,87
(s, 3H, -OCH3)

3C.NMR (100 MHz, DMSO-dg, 20 °C)

8 = 56,7 (-OCH3); 65,0 (C-5 und C-4); 96,9 (C-2); 102,7 (C-5%); 109,0 (C-3); 131,6 (C-1°);
131,8 (C-6°); 150,6 (C-4°); 157,2 (C-2%)

FT-IR

Vv madem’: 3114 (88 %), 2954 (88 %), 2892 (81 %), 2050 (95 %), 1731 (91 %), 1598 (85 %),
1580 (89 %), 1522 (42 %), 1483 (62 %), 1473 (64 %), 1440 (72 %), 1394 (78 %),
1368 (53 %), 1343 (53 %), 1304 (54 %), 1280 (71 %), 1269 (70 %), 1257 (65 %),
1240 (62 %), 1187 (61 %), 1177 (61 %), 1148 (80 %), 1128 (69 %), 1082 (43 %),

1054 (62 %), 1026 (45 %), 964 (51 %), 942 (47 %), 898 (57 %), 865 (67 %), 850 (70 %),
829 (80 %), 810 (69 %), 800 (43 %), 757 (70 %), 736 (75 %), 711 (719 %), 673 (71 %)

R-Wert: 0,22 in PE*”YEtOAc 4:1
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Elementaranalyse

C H Br N O
Berechnet: | 39,50 3,31 26,28 4,61 26,31
Gefunden: | 39,29 2,953 25,95 4,639 27,168 (ber.)

7.4.5 Darstellung von 3-(1,3-Dioxolan-2-yl)-4-methoxy-
2-nitrobenzaldehyd (87)

Darstellung analog der Literatur®”"®!: Ein 250 ml N,-Kolben wird mit Riihrfisch und Septum
versehen und unter Argonatmosphire mit einer HeiBluftpistole ausgeheizt. 6,6 g 2-(3-Brom-
6-methoxy-2-nitrophenyl)-1,3-dioxolan (86) (21,5 mmol) werden in 140 ml THF (absolutiert)
geldst und im Kolben mit Hilfe eines Ethanol/Nygiq)-Kéltebades auf -80 bis -90 °C gekiihlt.
13,5 ml Phenyllithiumldsung (1,6-1,8 M) (22 mmol) werden unter standiger
Temperaturkontrolle langsam zugetropft. Die Reaktionsmischung wird 2h bei dieser
Temperatur geriihrt. AnschlieBend werden 8,5 ml Formylpiperidin langsam zugetropft. Die
Temperatur wird 3 h lang gehalten. AnschlieBend verbleibt das Reaktionsgefd3 im Kaéltebad,
die Temperatur darf langsam auf Raumtemperatur steigen und verbleibt so fiir ca. 12 h. Die
Reaktionsmischung wird auf 200 ml Wasser gegeben und 3x mit 150 ml DCM extrahiert. Die
organische Phase wird iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das
Rohprodukt iiber eine kurze, breite Kieselgelsidule von polaren Verunreinigungen abgetrennt

und in Diisopropylether umkristallisiert.

Ausbeute: 3,9 g 3-(1,3-Dioxolan-2-yl)-4-methoxy-2-nitrobenzaldehyd (87) (15,4 mmol,
72 % d.Th.)
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Identifikation des Produktes:

7.4.5.1 3-(1,3-Dioxolan-2-yl)-4-methoxy-2-nitrobenzaldehyd (87)

Smp.: 109 °C

MS-EI (70 eV):

m/z: 253 ([M]+, C11H11NO6, 2%); 252 ([M - H]+, C11H10N06, 7%); 235 ([M — H20]+.,
C;1HoNOs, 10%); 208 ([M - COOH]*, Ci;oH;(NOs, 15%); 191 (M - H,O - C,H,O]",
CoHsNO4, 100%); 178 (IM — COOH — CH,0]", CoHgNOs, 58%): 162 ([M — H,O — C,H40 —
CHOJ*, CsH4NOs, 43%); 134 (IM — COOH — CH,0 -C,H40]*, C;HuNO,, 14%); 119 (15%);
91 (14%); 77 (21%); 73 ([C5Hs0,1*, 48%); 63 (15%): 45 ([C,Hs01", 24%)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 20 °C)

8 =9,77 (s, 1H, -CHO); 8,15 (d, *Jsc = 8,6 Hz, 1H, C-6’); 7,50 (d, *Js¢ = 8,8 Hz, 1H, C-5");
6,04 (s, 1H, C-2); 3,98 (s, 3H, -OCH3); 3,87 (m, 4H, C-4 und C-5)

BC.NMR (100 MHz, DMSO-dg, 20 °C)

8 = 57,4 (-OCHs3); 65,4 (C-3 und C-4); 97,1 (C-2); 113,4 (C-5%); 117,7 (C-39); 119,1 (C-1°);
137,3 (C-6°); 147,1 (C-2°); 162,9 (C-4°); 187,9 (-CHO)

FT-IR

V ma/em’: 2951 (90 %), 2887 (89 %), 2842 (90 %), 2751 (91 %), 1697 (39 %), 1599 (51 %),
1546 (51 %), 1484 (66 %), 1450 (73 %), 1409 (76 %), 1369 (64 %), 1309 (87 %),
1280 (52 %), 1236 (54 %), 1194 (70 %), 1177 (71 %), 1137 (84 %), 1095 (54 %),

1041 (51 %), 1015 (50 %), 984 (51 %), 954 (60 %), 917 (53 %), 818 (50 %), 804 (51 %),
789 (64 %), 760 (73 %), 739 (79 %), 716 (719 %), 704 (79 %), 675 (81 %)

Re-Wert: 0,28 in DCM
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7.4.6 Darstellung von [3-(1,3-Dioxolan-2-yl)-4-methoxy-
2-nitrophenyllmethanol (88)

Darstellung analog der Literatur'®’: In einem N,-Kolben werden 4,7 g 3-(1,3-Dioxolan-2-yl)-
4-methoxy-2-nitrobenzaldehyd (87) (18,6 mmol) in 150 ml Methanol gel6st. Im Argonstrom
wird die Losung dann im Eisbad gekiihlt und portionsweise unter Temperaturkontrolle
insgesamt 1,41 g Natriumborhydrid zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird iiber Nacht
stehen gelassen und am nichsten Tag mit wenigen Millilitern konzentrierter Essigsdure
angesduert. Es werden 100 ml Wasser zugegeben und 3x mit 100 ml DCM extrahiert. Die
organische Phase 1x mit 100 ml gesittigter NaHCO3-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat

getrocknet und im Vakuum eingeengt.

Ausbeute: 4,5 g [3-(1,3-Dioxolan-2-yl)-4-methoxy-2-nitrophenyl|methanol (88) (17,6 mmol,
95 % d.Th.)

Identifikation des Produktes:

7.4.6.1.1 [3-(1,3-Dioxolan-2-yl)-4-methoxy-2-nitrophenylJmethanol (88)

Smp.: 116 °C
MS-EI (70 eV):

m/z: 255 (IM]", C;H;3sNOg, 4%); 254 (M -H]", C;;H;2NOg, 9%); 238 ([M - OHJ",
C11H;oNOs, 5%); 237 (IM - H,0]", C;;H;1NOs, 6%); 220 (M —H,O - OH]", C;H;(NOy,
100%); 207 (77%); 193 (IM — H,O — C,H40]", CoH7NO4, 10%); 178 (24%); 177 (26%); 176
(88%); 163 (73%); 148 (32%); 135 (33%); 120 (22%); 119 (20%); 107 (16%); 91 (12%); 77
(29%); 73 ([C3Hs0,]", 100%); 65 (14%); 45 ([CoH50]", 20%)
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"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 20 °C)

8 = 7,60 (d, *Js.¢ = 8,8 Hz, 1H, C-6°); 7,29 (d, *Js.¢ = 8,6 Hz, 1H, C-5°); 6,03 (s, 1H, C-2);
539 (t, “Jem.on = 5.4 Hz, 1H, -OH); 4,32 (d, *Jems.on = 4,8 Hz, 2H, -CH,0OH); 3,85 (s, 3H,
-OCH3); 3,85 (m, 4H, C-4 und C-5)

BC.NMR (100 MHz, DMSO-dg, 20 °C)

d = 56,6 (-OCHj3); 58,29 (-CH,OH); 65,2 (C-4 und C-5); 97,2 (C-2); 113,4 (C-5%); 116,3
(C-39; 125,2 (C-19); 131,0 (C-6%); 147,9 (C-2°); 157,2 (C-4°)

FT-IR

Vmadem™: 3445 (72 %, st O-H), 3015 (93 %), 2956 (92 %), 2916 (88 %, comb C-H),
2853 (91 %, comb C-H), 1981 (95 %), 1611 (71 %), 1582 (89 %), 1536 (48 %), 1479 (65 %),
1465 (61 %), 1446 (78 %), 1421 (80 %), 1396 (67 %), 1372 (63 %), 1360 (73 %),
1290 (72 %), 1272 (56 %), 1254 (56 %), 1213 (78 %), 1189 (66 %), 1176 (77 %),
1163 (86 %), 1140 (89 %), 1102 (45 %), 1049 (54 %), 1019 (42 %), 1008 (46 %), 990 (47 %),
951 (54 %), 941 (60 %), 913 (43 %), 819 (47 %), 803 (53 %), 744 (74 %), 711 (66 %),
675 (72 %), 655 (75 %)

Ri-Wert: 0,41 in DCM/MeOH 14:1

Elementaranalyse
C H N 0]
Berechnet: | 51,77 5,13 5,49 37,61
Gefunden: | 51,88 4,726 5,547 37,847 (ber)
7.4.7 Darstellung von Brommethylendimethylammoniumbromid

Nach Hepburn et al.’! wird ein Zweihalsstickstoffkolben mit Magnetriihrer, Septum und
Riickflusskiihler ausgestattet und unter Argonflutung mit einer HeiBluftpistole ausgeheizt.
AnschlieBend werden 10,5 g Triphenylphosphin (0,04 mol) in 38,1 ml DMF (36 g, 0,49 mol,
absolutiert) vorgelegt. 2,1 ml Brom (6,4 g; 0,04 mol) werden innerhalb von 4 Minuten
zugetropft. Nach 10 Minuten wird die Reaktionsmischung im Olbad 10 Minuten auf 60 °C
erwirmt. AnschlieBend wird auf 0 °C gekiihlt. Der Niederschlag wird iiber eine mit Argon
geflutete Fritte abfiltriert und zuerst mit 20 ml DMF (absolutiert), anschlieBend 2x mit 20 ml

Diethylether (absolutiert) gewaschen. Nach Uberfilhrung des Produkts in ein Schlenkrohr
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wird verbliebenes Losungsmittel im Vakuum entfernt und das Schlenkrohr mit Argon

geflutet.

Ausbeute: 5,7 g (26 mmol, 66% d. Th.) Brommethylendimethylammoniumbromid (Literatur:
72%)

Smp.: 152 °C einhergehend mit Zersetzung (Literatur: 149 — 150 °C (Zersetzung))

7.4.8 Darstellung von 3-(Hydroxymethyl)-6-methoxy-
2-nitrobenzaldehyd (89)

Darstellung  analog  der Literatur?2!: 4.5 g [3-(1,3-Dioxolan-2-yl)-4-methoxy-
2-nitrophenyl]methanol (88) (17,6 mmol) werden in 200 ml THF und 200 ml Salzsdure (1 N)
gelost und iiber Nacht geriihrt. Es wird 3x mit 150 ml DCM extrahiert. Die organische Phase
wird 1x mit 50 ml gesittigter NaHCO3-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet

und im Vakuum eingeengt.
Ausbeute: 3,7 g 3-(Hydroxymethyl)-6-methoxy-2-nitrobenzaldehyd (17,5 mmol, 99 % d.Th.)
Identifikation des Produktes:

7.4.8.1 3-(Hydroxymethyl)-6-methoxy-2-nitrobenzaldehyd (89)

4

5/ \3/\QH

Smp.: 83 °C

HRMS (FAB):

m/z berechnet: 212,055871 ([M + H]", CoH;(NOs)
m/z gefunden: 212,06138

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 20 °C)

& = 10,27 (s, 1H, -CHO), 7,86 (d, *J45 = 8,8 Hz, 1H, C-4); 7,50 (d, *J45 = 8,8 Hz, 1H, C-5);
521 (t, *Tem.on = 5,6 Hz, 1H, -OH); 4,35 (d, “Jem.on = 5,6 Hz, 2H, -CH,0); 3,97 (s, 3H,
-OCH3)
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BC.NMR (100 MHz, DMSO-dg, 20 °C)

6 =57,1 (-CH,OH); 57,7 ((OCHj3); 114,7 (C-1); 115,3 (C-5); 125,5 (C-3); 136,4 (C-4); 146,2
(C-2); 160,8 (C-6); 187,1(-CHO)

FT-IR

V max/em’™': 3496 (86 %), 3118 (89 %), 2949 (84 %), 2905 (83 %), 2852 (86 %), 1963 (96 %),
1692 (36 %), 1607 (44 %), 1570 (65 %), 1532(20 %), 1485 (41 %), 1465 (56 %),
1440 (52 %), 1400 (65 %), 1370 (39 %), 1306 (73 %), 1274 (41 %), 1247 (37 %),
1187 (34 %), 1119 (82 %), 1045 (24 %), 938 (61 %), 919 (51 %), 828 (37 %), 806 (37 %),
729 (62 %)

R-Wert: 0,55 PEC”°/EtAc 1:4

7.4.9 Darstellung von 3-(Brommethyl)-6-methoxy-2-
nitrobenzaldehyd (90)

Darstellung analog der Literatur'®”®: Ein Zweihalsstickstoffkolben wird mit Magnetriihrer,
Septum und Riickflusskiihler ausgestattet und im Argonstrom einer HeiBluftpistole
ausgeheizt. 1,1 g Brommethylendimethylammoniumbromid (5,1 mmol) wird suspendiert in
10 ml Dioxan (absolutiert). 1,0 g 3-(Hydroxymethyl)-6-methoxy-2-nitrobenzaldehyd (89)
(4,7 mmol) gelost in 20 ml Dioxan (absolutiert) werden zugetropft. AnschlieBend wird die
Reaktionsmischung 2 h bei 75 °C Heizbad-Temperatur geriihrt. Die Reaktionsmischung wird
dann im Vakuum eingeengt, in 80 ml Diethylether aufgenommen, 3x mit 40 ml Wasser und
Ix mit 50 ml gesittigter NaCl-Losung gewaschen. Die organische Phase wird iiber
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Reaktionsgemisch wird per MPLC

getrennt.

Ausbeute:

651 mg 3-(Brommethyl)-6-methoxy-2-nitrobenzaldehyd (90) (2,38 mmol, 50 % d. Th.)
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Identifikation des Produktes:

7.4.9.1 3-(Brommethyl)-6-methoxy-2-nitrobenzaldehyd (90)

Br
4
[
H.C 6 2 o
NG N N
)\ H
O H
Smp.: 166 °C
HRMS (EI):

m/z berechnet: 272,963608 (IM]", C9H879BrNO4)
m/z gefunden: 272,96465
MS-EI (70 eV):

m/z: 276 (M +H]", CoHo®'BrNO,, 6%); 274 (IM+H]", CoHo*'BINO,, 8%); 245
(IM - NOJ*, CoHg*'BrOs, 3 %); 243 (IM—NOJ', CoHs’BrOs, 3 %); 229 ([M-NO,]*,
CoHg''BrO,, 2 %); 227 (IM = NO,]*, CoHg"*BrOy, 2 %); 213 (15 %); 211 (16 %); 195 (24 %);
194 ([M - Br]*, CoHgNOy, 100 %); 178 (IM — Br — H,O1*, CoHgNOs, 19 %); 177 (19 %); 176
(88 %); 163 (10 %); 149 (10 %); 148 (14 %); 135 (18 %); 133 (22 %); 122 (10 %); 121
(16 %); 120 (16 %); 119 (17 %); 108 (11 %); 107 (31 %); 106 (24 %); 105 (22 %); 98 (13 %);
95 (15 %); 93 (16 %); 92 (34 %); 91 (20 %); 90 (26 %); 89 (30 %); 79 (16 %); 78 (22 %); 77
(CeHs", 42 %); 65 (CsHs™, 22 %); 63 (18 %); 51 (C4Hs", 22 %)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 20 °C)

8 = 10,24 (s, 1H, -CHO); 7,99 (d, *J45 = 8,8 Hz, 1H, C-4); 7,54 (d, *J45 = 8,8 Hz, 1H, C-5);
4,55 (s, 2H, -CH,Br); 4,00 (s, 3H, -OCH3)

3C.NMR (100 MHz, DMSO-dg, 20 °C)

0 = 26,4 (-CH,Br); 57,3 (-OCHs); 115,2 (C-1); 116,2 (C-5); 121,3 (C-3); 138,9 (C-4); 147,3
(C-2); 161,8 (C-6); 186,8 (-CHO)

FT-IR

v/em™: 3085 (88 %), 3026 (88 %), 3000 (comb C-H, 86 %), 2955 (comb C-H, 82 %), 2917
(comb C-H, 80 %), 1727 (83 %), 1683 (st C=0, 54 %), 1602 (62 %), 1566 (68 %), 1533 (st as



Experimenteller Teil 157

NO,, 51 %), 1488 (49 %), 1464 (56 %), 1439 (60 %), 1425 (55 %), 1372 (st as NO,, 52 %),
1304 (69 %), 1282 (49 %), 1255 (42 %), 1211 (56 %), 1179 (55 %), 1158 (66 %), 1122
(66 %), 1071 (77 %), 1045 (47 %), 990 (50 %), 921 (80 %), 871 (61 %), 836 (47 %), 803
(52 %), 768 (64 %), 738 (66 %), 706 (64 %), 662 (69 %)

R-Wert: 0,68 in DCM; 0,64 in PE*”Y/EtAc 1:1

7.4.10 Darstellung von Methyl-N-(diphenylmethylen)glycinat

191: 10 g Glycinmethylester Hydrochlorid (7,9 mol) und

Darstellung analog der Literatur
13,2 ml Benzophenonimin (7,9 mol) werden in 50 ml DCM gelost und bei Raumtemperatur
12 h geriihrt. Die Losung wird mit 40 ml Wasser und 40 ml gesittigter NaCl-Losung
gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Es wird in

Methanol/Diisopropylether (absolutiert) umkristallisiert.

Ausbeute: 16,7 g Methyl-N-(diphenylmethylen)glycinat (6,6 mol, 83 % d.Th.

Identifikation des Produktes durch Vergleich mit Literaturwerten'®".

7.4.11 Darstellung von Methyl-N-(diphenylmethylen)-3-formyl-O-
methyl-2-nitrotyrosinat (1)

Darstellung analog der Literatur”": Ein Stickstoffkolben wird mit Magnetriihrer, Septum und
Riickflusskiihler ausgestattet und unter Argonflutung mit einer HeiBluftpistole ausgeheizt.
3 ml THF und 0,71 ml Lithiumdiisopropylamin (1,8 M, 1,3 mmol) werden vorgelegt und in
einem Ethanol/Stickstoff(liq.)-Kéltebad auf ca. -90 °C gekiihlt.
293 mg N-(Diphenylmethylen)glycine-tert-butylester (1,16 mmol) gelost in Sml THF
(absolutiert) werden langsam zugetropft. AnschlieBend wird 0,15 ml DMPU (1,24 mmol)
zugegeben. Nach 15 Minuten werden 320 mg 3-(Brommethyl)-6-methoxy-
2-nitrobenzaldehyd (90) (1,17 mmol) suspendiert in 8 ml THF langsam zugetropft. Die
Temperatur wird 1 Stunde bei ca. -80 °C gehalten. Nachdem das Reaktionsgemisch sich
langsam auf -30 °C erwidrmt hat wird es iiber Nacht in den Kiihlschrank gestellt. Nachdem die
Reaktionslosung Raumtemperatur erreicht hat wird 100 ml Wasser zugegeben und 3x mit
100 ml Diethylether extrahiert. Die organische Phase wird 2x mit 100 ml gesittigter NaCl-
Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das
Rohprodukt wird iiber eine MPLC-Anlage (Kieselgel, 50 cm Linge, 2 cm Durchmesser,
Losungsmittel PE/EtAc 2:1) getrennt.
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Ausbeute: 200 mg Methyl Methyl-N-(diphenylmethylen)-3-formyl-O-methyl-
2-nitrotyrosinat (1) (0,45 mmol, 38% d. Th.)

Identifikation des Produktes:

7.4.11.1 Methyl-N-(diphenylmethylen)-3-formyl-O-methyl-2-nitrotyrosinat (1)

O
6 CH
) o
HsC 4 2 N Ph
o7 N o, Y
= Ph
@)
HRMS (ED):

m/z berechnet: 447,155577 (M + H]", C25sH2»N,O¢)

m/z gefunden: 447,15772

MS-FAB (Ionenquellen-Temperatur: 50 °C, Matrix: NBA):
m/z: 276 (M + H]"', CpsH»N,Og, 100 %)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-d6, 20 °C)

8 = 10,22 (s, 1H, -CHO); 7,54 — 7,35 (m, 10H, Ar-H); 6,67 (s, 2H, Ar-H); 4,19 (m, 1H,
=N-CH-COO-CH3); 3,94 (s, 3H, Ar-OCH;); 3,63 (s, 3H, -COO-CH3); 2,99 (m, 2H,
Ar-CH,-R)

3C.NMR (100 MHz, DMSO-dg, 20 °C)

o = 32,7 (Ar-CH-R); 52,3 (-COO-CHs); 57,2 (Ar-OCHs); 65,0 (=N-CH-COO-CHs); 114,5
(Ar-C); 115,0 (Ar-C); 120,8 (Ar-C); 127,0 (Ar-C); 128,2 (Ar-C); 128,4 (Ar-C); 128,5 (Ar-C);
128,8 (Ar-C); 130,7 (Ar-C); 134,9 (Ar-C); 138,5 (Ar-C); 139,3 (C-6); 147,9 (C-2); 160,7
(C-4); 170,7 (-COO- oder —N=C-(Ph), austauschbar); 170,8 (-COO- oder —N=C-(Ph),
austauschbar); 186,6 (-CHO)

FT-IR

v/em™: 3061 (94 %), 3026 %), 2997 (94 %), 2949 (92 %), 2875 (93 %), 1752 (83 %), 1744
(72 %), 1728 (78 %), 1687 (72 %), 1615 (75 %), 1567 (88 %), 1532 (64 %), 1488 (73 %),
1447 (82 %), 1435 (83 %), 1423 (82 %), 1400 (91 %), 1374 (86 %), 1351 (90 %), 1324
91 %), 1286 (77 %), 1273 (75 %), 1254 (74 %), 1203 (80 %), 1186 (80 %), 1175 (81 %),
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1165 (80 %), 1082 (89 %), 1047 (80 %), 998 (90 %), 976 (85 %), 916 (90 %), 869 (95 %),
829 (90 %), 805 (89 %), 794 (90 %), 778 (83 %), 729 (93 %), 709 (84 %), 699 (77 %)

R-Wert: 0,24 in DCM, 0,50 in PE*”°Y/EtAc 1:1

7.4.12 Darstellung von 2-[3-(Brommethyl)-6-methoxy-2-nitrophenyl]-
1,3-dioxolan (97)

Darstellung analog der Literatur®’"%*l: Ein Zweihalsstickstoffkolben wird mit Magnetriihrer,
Septum und Riickflusskiihler ausgestattet und im Argonstrom mit einer HeiBluftpistole
ausgeheizt. Im  Argonstrom werden 1,57 g Brommethylendimethylammoniumbromid
(7,2mmol) in 30ml Dioxan (absolutiert) und 0,9 ml Pyridin  suspendiert.
1,68 g [3-(1,3-Dioxolan-2-yl)-4-methoxy-2-nitrophenylJmethanol (88) (6,6 mmol) geldst in
30 ml Dioxan (absolutiert) werden langsam zugetropft und 15 min geriihrt. Anschlieend
wird die Reaktionsmischung 1 1/2h bei 7 °C Heizbad-Temperatur geriihrt. Es bildet sich
weiller Niederschlag. Nach abkiihlen auf RT wird der Niederschlag abfiltriert und mit wenig
Dioxolan nachgewaschen. Das Filtrat wird dann im Vakuum eingeengt, in 70 ml DCM
aufgenommen, 1x mit gesittigter NaHCO;-Losung gewaschen, {iber Natriumsulfat getrocknet
und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird iiber eine MPLC-Anlage (Kieselgel, 50 cm

Linge, 2 cm Durchmesser, Losungsmittel DCM) getrennt.

Ausbeute:

1,0 g 2-[3-(Brommethyl)-6-methoxy-2-nitrophenyl]-1,3-dioxolan (97) (3,1 mmol, 47% d. Th.)

Identifikation des Produktes:

7.4.12.1 2-[3-(Brommethyl)-6-methoxy-2-nitrophenyl]-1,3-dioxolan (97)

Smp.: Ol bei Raumtemperatur
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MS-EI (70 eV):

m/z: 319 ((M]*, C;;H.*'BrNOs, 1%); 318 (IM - H]*, C;;H;*'BrNOs, 1%); 317 (IM]",
C1H”BINOs, 1%); 316 (IM - H]*, C;;H,,”’BINOs, 1%); 302 ([M - OH]*, C;;H,,*'BrNO,,
8%); 300 ([M - OH]", C; H;,""BrNOy, 9%); 272 (IM — OH - NO1*, C;H,,*'BrO3, 2%); 270
(IM-OH -NOJ*, C;H,,”BrOs;, 2%); 238 (M -Br]*, C;H,NOs, 100%); 221 ([M -
Br - OH]*, C;{H1NOy, 34%); 220 (IM — Br —H,01*, C;HoNO,, 42%); 208 (10%); 193 (M —
HBr - C,H,01", CoHsNO4, 12%); 178 (38%); 176 (IM —-Br - H,O — C,H40]", CoHgNO:s,
30%); 166 (14%); 163 (16%); 149 (13%); 133 (11%); 119 (8%); 107 (12%); 89 (13%); 77
(14%); 73 ([C3Hs0,]", 30%); 51 (9%); 45 ([C,H501*, 10%)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 20 °C)

8 =775 (d, *Jy.5 =89 Hz, 1H, C-4"); 7,33 (d, *Jy.5 = 8,8 Hz, 1H, C-5"); 6,03 (s, 1H, C-2);
4,53 (s, 2H, -CH;Br); 3,89 (s, 3H, -OCH3); 3,87 (m, 4H, C-4 und C-5)

BC-NMR (100 MHz, DMSO-ds, 20 °C)

0 = 27,6 (-CH;Br); 56,8 (-OCHj3); 65,3 (C-4 und C-5); 97,0 (C-2); 114,1 (C-5°); 117,1 (C-4°);
120,8 (C-3%); 134,1 (C-4°); 148,9 (C-2); 158,5 (C-6°)

FT-IR

V madem™: 2946 (91 %), 2895 (87 %), 1693 (88 %), 1610 57 %), 1578 (87 %), 1536 (25 %),
1487 (50 %), 1463 (67 %), 1443 (72 %), 1401 (72 %), 1368 (48 %), 1276 (43 %),
1262 (34 %), 1213 (60 %), 1192 (62 %), 1181 (66 %), 1132(79 %), 1087 (33 %),
1051 (34 %), 1027 (58 %), 1000 (62 %), 970 (45 %), 938 (53 %), 918 (59 %), 870 (78 %),
823 (58 %), 802 (42 %), 735 (76 %), 711 (68 %)

Ri-Wert: 0,54 in DCM, 0,64 in PE*”*/EtAc 1:1

7.4.13 Darstellung von 2-[3-(1,3-Dioxolan-2-yl)-4-methoxy-
2-nitrobenzyl]-5-isopropyl-3,6-dimethoxy-
2,5-dihydropyrazin (98)

Darstellung analog der Literatur?"7?"74: Ein Stickstoffkolben wird mit Magnetriihrer und
Septum ausgestattet und im Argonstrom mit einer Hei8luftpistole ausgeheizt. Im Argonstrom
werden 20mlTHF und 0,56 ml (2R)-2-Isopropyl-3,6-dimethoxy-2,5-dihydropyrazin
(3,14 mmol) vorgelegt und in einem COy/Aceton-Kiltebad auf -78 °C gekiihlt.
1,96 ml n-Butyllithiium (1,6 M in Hexan, 3,3 mmol) werden langsam zugetropft. Nach

15 Minuten werden 1,0 g 2-[3-(Brommethyl)-6-methoxy-2-nitrophenyl]-1,3-dioxolan (97)
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(3,14 mmol) in 20 ml THF langsam zugetropft. Die Temperatur wird 2 h bei -78 °C gehalten
und iiber Nacht bei -20 °C stehen gelassen. Es werden dann 60 ml Wasser zugegeben und 3x
mit 50 ml Diethylether extrahiert. Die organische Phase wird 2x mit 30 ml gesittigter NaCl-
Losung gewaschen und {iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt.
1,42 g Rohprodukt wird iiber eine MPLC-Anlage (Kieselgel, 50 cm Linge, 2cm
Durchmesser, Losungsmittel PE/EtAc 2:1) getrennt.

Ausbeute: 1,125 g 2-[3-(1,3-Dioxolan-2-yl)-4-methoxy-2-nitrobenzyl]-5-isopropyl-
3,6-dimethoxy-2,5-dihydropyrazin (98) (2,7 mmol, 85 % d.Th.)

Identifikation des Produktes:

7.4.13.1 2-[3-(1,3-Dioxolan-2-yl)-4-methoxy-2-nitrobenzyl]-5-isopropyl-3,6-dimethoxy-
2,5-dihydropyrazin (98)

Smp.: Ol bei Raumtemperatur

HRMS (EI):

m/z berechnet: 421,184857 (IM]", C20H27N307)
m/z gefunden: 421,18654

MS-EI (70 eV):

m/z: 422 ([M + H]", Coo0HsN307, 3 %); 421 (IM]", C20H»7N307, 1 %); 378 (IM — C;H,O]",
Ci3H23N306, 8 %); 238 (IM - CoHsN20,]", C11H2NOs, 14 %); 221 (10 %); 220 (9 %);
183 (C9H15N202+; 45 %); 182 (69 %); 155 (14 %); 141 (100 %)

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg, 20 °C)

8 = 7,44 (d, *Js ¢ =8,8 Hz, 1H, (C-6")); 7.23 (d, Js ¢ = 8,6 Hz, 1H, (C-6")); 6,02 (s, 1H,
(C-2%)); 4,14 (m, 1H, (C-2)); 3,84 (s, 3H, -OCH3); 3,90 - 3,74 (m, 4H, (C-4"’ und C5°’) und
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(m, 1H, (C-5) iiberlagert, 3,63 (s, 1H, (-OCH3)); 3,56 (s, 1H, (-OCH3)); 2,76 (m, 2H, -CH;-);
2,15 (m, 1H, (C—H)—CH3)2); 0,96 (d, 3H, 3JCH3,CH = 6,8 HZ, —CH3); 0,58 (d, 3H,
Jews.cn = 6,8 Hz; -CH;)

3C.NMR (100 MHz, DMSO-dg, 20 °C)

0 = 16,3 (-CHs); 19,0(-CHs); 30,9 ((C-H)-CHs),); 34,2 (-CH»-); 52,2 (-OCHs); 55,2 (C-2);
56,5 (Ar-OCHs); 59,7 (C-5); 65,2 (4’ und 57°); 97,2 (C-2"’); 113,0 (C-5°); 116,0 (C-3°);
121,0 (C-1’); 134,1 (C-6’); 149,7 (C-2°); 156,8 (C-4’); 162,2 (C-1 und C-4 austauschbar);
163,1 (C-1 und C-4 austauschbar)

FT-IR

V madem™: 2959 (84 %); 1736 (90 %); 1692 (51 %); 1614 (82 %); 1578 (90 %); 1536 (50 %);
1488 (70 %); 1459 (74 %); 1436 (73 %); 1402 (80 %); 1372 (66 %); 1274 (60 %);
1259 (64 %); 1237 (37 %); 1193 (57 %); 1177 (73 %); 1141 (78 %); 1114 (74 %);
1089 (51 %); 1054 (54 %); 1009 (59 %); 969 (61 %); 940 (72 %); 911 (75 %); 847 (82 %);
803 (60 %); 771 (82 %); 745 (73 %); 7114 (85 %); 697 (84 %)

R-Wert: 0,15 in DCM; 0,42 in PE*”?/EtAc 4:1
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7.5 Synthesen zur Darstellung des Fluorstandards des p-
Tyrosin-Vorlaufers

7.5.1 Darstellung von [3-(1,3-Dioxolan-2-yl)-2-fluor-
4-methoxyphenyllmethanol (102)

Darstellung analog der Literatur'®”: In einem N,-Kolben werden 3,8 g 3-(1,3-Dioxolan-2-yl)-
2-fluor-4-methoxybenzaldehyd (53) (17 mmol) in 100 ml Methanol durch leichtes erwdrmen
gelost. Unter Argonflutung wird die Losung dann im Eisbad gekiihlt und portionsweise
insgesammt 1,3 g Natriumborhydrid zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird iiber Nacht
stehen gelassen und am nichsten Tag mit konzentrierter Essigsdure angesduert. Es wird
200 ml Wasser zugegeben und mit DCM extrahiert. Die organische Phase wird iiber
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird auf einer MPLC-
Anlage (Kieselgel, 50 cm Linge, 2 cm Durchmesser, Losungsmittel PE/EtAc 1:1) getrennt,
wobei sich bereits ein grofler Teil des Dioxolans zum Aldehyd spaltet. Das Produktgemisch

wird direkt fiir den folgenden Reaktionsschritt verwendet.

Ausbeute: 1,9 g [3-(1,3-Dioxolan-2-yl)-2-fluor-4-methoxyphenyl]methanol (102) mit 2-Fluor-
3-(hydroxymethyl)-6-methoxybenzaldehyd stark verunreinigt. Dioxolan wurde in dieser

Verbindung auf Kieselgel gespalten. (ca. 50 % d. Th.)
Identifikation des Produktes:

7.5.1.1 [3-(1,3-Dioxolan-2-yl)-2-fluor-4-methoxyphenyl]methanol (102)

6

5 \1/\QH

HRMS (EI):
m/z berechnet: 228,079766 (IM]", C;1H3FO,)

m/z gefunden: 228,07737
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7.5.2 Darstellung von 2-Fluor-3-(hydroxymethyl)-
6-methoxybenzaldehyd (103)

Darstellung analog der Literatur'2*-2!; 1,7 g [3-(1,3-Dioxolan-2-yl)-2-fluor-
4-methoxyphenyl]Jmethanol-Produktgemisch aus vorherigem Reaktionsschritt werden in
50 ml THF und 50 ml IN Salzsdure gelost und iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt.
AnschlieBend wird mit 100 ml Wasser verdinnt und 3x mit 100 ml Et,O extrahiert. Die

organische Phase wird iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt.
Ausbeute: 1,1 g Rohprodukt

Eine kleine Substanzmenge wird iiber eine MPLC-Anlage (Kieselgel, 50 cm Linge, 0,5 cm
Durchmesser, Losungsmittel PE/EtAc 1:1) zur Durchfiihrung der Analytik getrennt.

Identifikation des Produktes:

7.5.2.1 2-Fluor-3-(hydroxymethyl)-6-methoxybenzaldehyd (103)

OH
4
HSC\O/6\1/2\F
P
O
Smp.: 97 - 98 °C
HRMS (EI):

m/z berechnet: 184,053556 (IM]", CoHoFO3)
m/z gefunden: 184,05080
MS-EI (70 eV):

m/z: 185 (14 %); 184 (IM]", CoyHoFO3, 100 %); 183 ([M - H]*, CoHgFO3, 70 %); 169 (11 %);
167 ([M - OH]", CoHgFO,, 46 %); 166 (M — H,O]", CoH;FO,, 26 %); 155 ([M - H -CO]",
CsHsFO,, 17 %); 153 (12 %); 152 (10 %); 137 ([M — OH —-CH,0]*, CsH¢FO, 16 %); 125
(13 %); 123 (16 %); 109 (14 %); 107 (12 %); 96 (10 %); 95 (12 %); 77 (10 %); 75 (10 %)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 20 °C)

& = 10,29 (s, 1H, -CHO); 7,67 (m, 1H, C-4); 7,03 (d, *J45 = 8,6 Hz, 1H, C-5); 4,46 (s, 2H,
-CH,0H); 3,89 (s, 3H, -OCHs)



Experimenteller Teil 165

BC.NMR (100 MHz, DMSO-dg, 20 °C)

8 = 56,1 (d, *J.cmzonr = 4,4 Hz, -CH,OH); 56,6 (-OCHs); 107,9 (d, *Js = 3,7 Hz, C-5); 113,0
(d, *JLr=9,5Hz, C-1); 121,8 (d, *J3r = 14,6 Hz, C-3); 135,9 (d, *J4r = 8,8 Hz, C-4); 158,9 (d,
'Jop = 260,5 Hz, C-2); 160,9 (d, *Jsr = 5,1 Hz, C-6), 187,0 (d, *J.cuor = 2,2 Hz, -CHO)

PF.NMR (250 MHz, DMSO-dg, 20 °C)
§=-121,9 (F)
FT-IR

V max/em’: 3476 (66 %), (O-H st), 3034 (88 %), 2902 (83 %) (=C-H-Valenz Ar), 2852 (87 %),
2800 (85 %) (=C-H-Valenz Ar), 1895 (92 %), 1738 (94 %), 1680 (61 %) (C=0 st Ar), 1622
(70 %), 1570 (65 %), 1495 (57 %), 1472 (57 %), 1436 (72 %), 1411 (59 %), 1323 (75 %),
1291 (74 %), 1267 (77 %), 1217 (49 %), 1195 (62 %), 1170 (69 %), 1089 (53 %), 1070
(43 %), 966 (55 %), 890 (70 %), 812 (45 %), 770 (60 %), 719 (71 %), 667 (58 %)

R-Wert :0,04 in DCM, 0,20 in PE®°Y/EtAc 1:1, 0,49 in PE®°Y/EtAc 1:4

7.5.3 Darstellung von 3-(Brommethyl)-2-fluor-
6-methoxybenzaldehyd (104)

Darstellung analog der Literatur'®®: Ein Schlenkrohr wird mit Riihrfisch und Septum
verschen und unter Argonatmosphdre mit einer HeiBluftpistole ausgeheizt.
490 mg Brommethylendimethylammoniumbromid (2,3 mol) werden vorgelegt und in
10 ml Dioxan (absolutiert) suspendiert. 378 mg 2-Fluor-3-(hydroxymethyl)-
6-methoxybenzaldehyd (2,1 mmol) werden in 8 ml Dioxan (absolutiert) geldst und langsam
zugetropft. Die Suspension wird 2 h bei 75 °C AuBlentemperatur geriihrt. Die Reaktion wird
durch Zugabe von 30 ml Wasser gestopt, 3x mit 30 ml Et,O extrahiert, mit 60 ml gesittigter
Natriumhydrogencarbonat-Losung und mit 60 ml gesittigter NaCl-Losung gewaschen. Dir
organische Phase wird {iber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt.
660 mg Rohprodukt wird iiber eine MPLC-Anlage (Kieselgel, 50 cm Linge, 0,5 cm

Durchmesser, Losungsmittel PE/EtAc 1:1) getrennt.

Ausbeute: 300 mg 3-(Brommethyl)-2-fluor-6-methoxybenzaldehyd (104) (58 % d. Th.)
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Identifikation des Produktes:

7.5.3.1 3-(Brommethyl)-2-fluor-6-methoxybenzaldehyd (104)

Br
I
HSC\O/6\1/2\F
=
0]
Smp.: 98 °C
HRMS (EI):

m/z berechnet: 245,969117 (IM]", CoHsBrFO»)
m/z gefunden: 245,97317
MS-EI (70 eV):

m/z: 249 (IM]*, CoHg*'BrFO,, 5 %); 248 (IM - H]*, CoHs*'BrFO,, 2 %); 247 (IM]",
CoHg”BrFO,, 6 %); 246 ([M - H]*, CoHs*BrEO,, 2 %); 225 (3 %); 211 (8 %); 183 (6 %); 167
(IM - HBr]", CoH7FO,, 100 %); 153 (4 %); 151 (4 %); 139 (6 %); 109 (5 %); 108 (8 %); 107
(10 %); 96 (4 %); 75 (4 %)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 20 °C)

& = 10,27 (s, 1H, -CHO); 7,79 (m, 1H, C-4); 7,06 (d, *J45 = 8,8 Hz, 1H, C-5); 4,68 (s, 2H,
-CH;Br); 3,92 (s, 3H, -OCH3)

3C.NMR (100 MHz, DMSO-dg, 20 °C)

8 = 26,8 (d, *J.cuser = 5,1 Hz, -CH,Br); 56,8 (-OCH3); 108,7 (d, *Jsg = 3,7 Hz, C-5); 113,5
(d, Jr=9,5Hz, C-1); 118,0 (d, J3r = 13,9 Hz, C-3); 137,8 (d, *J4r = 6,6 Hz, C-4); 159,7 (d,
T,k =264,9 Hz, C-2); 162,2 (d, *J¢ ¢ = 5,9 Hz, C-6), 186,8 (d, *J.cuor = 2,0 Hz, -CHO)

PE.NMR (250 MHz, DMSO-dg, 20 °C)
§=-121,9 (F)
FT-IR

V madem™: 3346 (87 %), 3091 (82 %) (=C-H-Valenz Ar), 3042 (82 %) (=C-H-Valenz Ar),
2978 (81 %) (=C-H-Valenz Ar), 2942 (80 %) (=C-H-Valenz Ar), 2882 (72 %) (=C-H-Valenz



Experimenteller Teil 167

Ar), 2847 (80 %) (=C-H-Valenz Ar), 2778 (83 %) (=C-H-Valenz Ar), 2569 (87 %), 2513
(87 %), 2235 (87 %), 2019 (89 %), 1937 (87 %), 1677 (41 %), 1615 (22 %), 1579 (43 %),
1487 (32 %), 1455 (51 %), 1435 (53 %), 1405 (45 %), 1306 (69 %), 1288 (41 %), 1226
(23 %), 1208 (39 %), 1188 (32 %), 1175 (52 %), 1131 (47 %), 1077 (16 %) (C-O-C st sy),
1004 (28 %), 951 (53 %), 870 (53 %), 824 (29 %), 757 (51 %), 735 (55 %), 692 (59 %)

R-Wert: 0,44 in DCM, 0,56 in PE*”*Y/EtAc 1:1

754 Darstellung von Methyl-N-(diphenylmethylen)-2-fluor-3-formyl-
O-methyltyrosinat (105)

Darstellung analog der Literatur'’': Ein 25 ml 2-Hals-N,-Kolben wird mit Riihrfisch und
Septum versehen und wunter Argonatmosphidre mit einer HeiBluftpistole ausgeheizt.
0,6 ml Lithiumdiisopropylamin (1,8 M, 1,07 mmol) werden zusammen mit 3 ml THF
(absolutiert) vorgelegt und in einem Aceton/CO,-Kiltebad auf -78 °C gekiihlt. 271 mg N-
Diphenylmethylen)glycine-methylester (1,07 mmol) gelost in 3 ml THF (absolutiert) werden
langsam zugetropft. AnschlieBend werden 0,13 ml DMPU (1,07 mmol) zugegeben. Nach
15 min werden 240 mg 3-(Brommethyl)-2-fluor-6-methoxybenzaldehyd (104) (0,97 mmol)
gelost in 10 ml THF (absolutiert) zugetropft. Die Temperatur wird 1 Stunde bei -78 °C
gehalten, danach ldst man die Temperatur bis auf -30 °C ansteigen und 148t iiber Nacht bei -
20 °C weiterreagieren. Danach wird mit 50 ml gesittigter Ammoniumchloridlosung
hydrolysiert und 1x mit 100 ml Et;0 extrahiert. Die organische Phase wird {iber
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird auf einer MPLC-
Anlage (Kieselgel, 50 cm Lénge, 1 cm Durchmesser, Losungsmittel PE/EtAc 1:1) getrennt.

Ausbeute: 200 mg Methyl N-(diphenylmethylene)-2-fluor-3-formyl-O-methyltyrosinat (105)
(49 % d. Th.)

Identifikation des Produktes:

7.5.4.1 Methyl-N-(diphenylmethylen)-2-fluor-3-formyl-O-methyltyrosinat (105)

0]
6 CH
T|/ \1| O/ 3
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HRMS (FAB):

m/z berechnet: 420,161086 ([M + H]", CosH»3FNOy)
m/z gefunden: 420,16055

MS-FAB:

m/z: 420 (M + H]*, Co5H23FNOY)

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 20 °C)

o = 10,22 (s, 1H, -CHO); 7,47 — 7,33 (m, 10H, Ar-H); 6,91 (m, 1H, Ar-H); 6,72 — 6,65 (m,
2H, Ar-H); 4,18 (m, 1H, -CH,(-CH));3,85 (s, 3H, -OCH3); 3,64 (s, 3H, -OCH53); 3,09 (m, 2H,
-CH»-)

3C.NMR (100 MHz, DMSO-ds, 20 °C)

o = 31,5 (-CH»-); 52,1 (-OCH3); 56,6 (-OCH3); 64,7 (C-N); 107,8 (d, 4JC_5,F= 3,7 Hz; C-5);
113,0 (C-3); 116,8 (d, 2JC_I,F = 15,4 Hz, C-1); 127,0 (Ar); 128,3 (Ar); 128,5 (Ar); 128,8 (Ar);
130,6 (Ar); 135,1 (Ar); 138,4 (d, 3Jc_6,1:: 8,1 Hz; C-6); 138,7 (Ar); 159,5 (3JC_4,F: 11,0 Hz;
C-4); (C-2) nicht sichtbar da schwaches Signal; 170,2 (N=C); 171,1 (C-COOCH3). 186,8
(-CHO)

YF.NMR (250 MHz, DMSO-ds, 20 °C)

d0=-119,7 (F)

FT-IR

V mad/em’: 3058 (96 %), 2950 (91 %), 2773 (98 %), 1737 (55 %), 1694 (53 %), 1617 (49 %),
1576 (74 %), 1488 (50 %), 1463 (77 %), 1445 (65 %), 1405 (75 %), 1315(79 %),
1284 (56 %), 1245 (68 %), 1216 (46 %), 1181 (58 %), 1086 (37 %), 1029 (73 %),

1000 (73 %), 983 (67 %), 946 (83 %), 912 (85 %), 847 (88 %), 812 (71 %), 801 (72 %),
781 (63 %), 769 (69 %), 695 (28 %)

R-Wert: 0,56 in PES”Y/EtAc 1:1
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7.6 Synthesen zur Darstellung des Fluorstandards des p-
Tyrosin-Vorlaufers mit zyklischer Schutzgruppe

7.6.1 Darstellung von (2-Fluor-4-methoxyphenyl)methanol (107)

Darstellung analog der Literatur'®®!:

In einem Nj,-Kolben werden 4,8 g 2-Fluor-
4-methoxybenzaldehyd (34) (31 mmol) in 150 ml Methanol gelost. Unter Argonflutung wird
die Losung dann im Eisbad gekiihlt und portionsweise unter Temperaturkontrolle insgesamt
2,35 g Natriumborhydrid zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird {iber Nacht stehen gelassen
und am nichsten Tag mit wenigen Millilitern konzentrierter Essigsdaure angesduert. Es wird
100 ml Wasser zugegeben und 3x mit 100 ml DCM extrahiert. Die organische Phase 1x mit
100 ml gesittigter NaHCOs;-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und im

Vakuum eingeengt.
Ausbeute: 4,2 g (2-Fluor-4-methoxyphenyl)methanol (107) (27 mmol, 87 % d.Th.)

Identifikation des Produktes durch Vergleich mit Literaturwerten''®:

7.6.1.1 (2-Fluor-4-methoxyphenyl)methanol (107)

OH

Smp.: Ol bei Raumtemperatur
MS-EI (70 eV):

m/z: 156 ([M]", CsHoFO,, 100 %); 155 ([M - H]", CsHsFO,, 75 %); 139 (([M - OH]",
CsHgFO, 71 %); 135 (15 %); 127 (M - CHO]*, C;HgFO, 50 %); 125 (16 %); 123 (10 %);
112 (21 %); 109 (10 %); 95 (10 %); 77 (CeHs", 9 %); 65 (CsHs",6 %)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 20 °C)

0 =17,32 (m, 1H, C-3); 6,77 — 6,74 (m, 2H, C-5 und C-6 iiberlagert); 5,09 (t, 3JCH2,0H =5,3 Hz,
1H, -OH); 4,44 (d, 3JCH2,OH =5, Hz, 2H, -CH,-OH); 3,74 (s, 3H, -OCH3)
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3C.NMR (100 MHz, DMSO-ds, 20 °C)

0= 55,5 (-OCH3); 56,4 (d, 3J-CH20H,F: 2,9 HZ; —CHon); 101,1 (d, 3JC_3’1:: 24,9 HZ; C—3);
109,8 (d, “Jese = 2,9 Hz; C-5); 120,8 (d, *Je. g = 15,8 Hz, C-1); 130,1 (d, *Jcsr = 6,6 Hz;
C-6); 159,6 (Jear = 11,0 Hz; C-4); (160,31 (d, 'Te.or = 243,7 Hz; C-2)

PF.NMR (250 MHz, DMSO-dg, 20 °C)
§=-117,85 (F)
FT-IR

V madem™: 3337 (86 %), 3007 (94 %), 2940 (90 %), 2839 (91 %), 1625 (44 %), 1586 (61 %),
1507 (40 %), 1465 (72 %), 1444 (63 %), 1320 (74 %), 1281 (50 %), 1267 (52 %),
1190 (65 %), 1152 (38 %), 1113 (40 %), 1098 (36 %), 1028 (45 %), 1003 (45 %), 967 (71 %),
943 (54 %), 833 (46 %), 780 (68 %), 730 (77 %), 706 (73 %)

Re-Wert: 0,20 in DCM, 0,56 in PE”*Y/EtAc 2:1

7.6.2 Darstellung von 1-(Brommethyl)-2-fluor-4-methoxybenzol (108)

Darstellung anaolg der Literatur®"°*l: Ein Zweihalsstickstoffkolben wird mit Magnetriihrer,
Septum und Riickflusskiihler ausgestattet und unter Argonflutung mit einer HeilSluftpistole
ausgeheizt. 5,73 g Brommethylendimethylammoniumbromid (26 mmol) wird suspendiert in
100 ml Dioxan (absolutiert). 3,75 g (2-Fluor-4-methoxyphenyl)methanol (107) gel6st in
50 ml Dioxan (absolutiert) werden zugetropft. AnschlieBend wird die Reaktionsmischung 2 h
bei 75 °C Heizbad-Temperatur geriihrt. Die Suspension klart nach wenigen Minuten auf. Die
Reaktionsmischung wird anschlieend auf 350 ml Eiswasser gegeben, 3x mit 300 ml Et,O
extrahiert, 1x mit 100 ml gesittigter NaHCOsz-Losung gewaschen und 1x mit
100 ml gesittigter NaCl-Losung gewaschen. Die organische Phase wird iiber Natriumsulfat

getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Reaktionsgemisch wird per MPLC getrennt.

Ausbeute:

2,5 g 1-(Brommethyl)-2-fluor-4-methoxybenzol (108) (11,4 mmol, 48% d. Th.)
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Identifikation des Produktes durch Vergleich mit Literaturwerten''®:

7.6.2.1 1-(Brommethyl)-2-fluor-4-methoxybenzol (108)

Smp.: Ol bei Raumtemperatur
MS-EI (70 eV):

m/z: 220 (IM]", CsHg®'BrFO, 5 %); 218 (IM]", CsHs °BrFO, 6 %); 139 ([M - Br]*, CsHsFO,
100 %); 109 (8 %); 96 (12 %); 82 (H*'Br", 14 %); 80 (H’Br*, 16 %)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 20 °C)

8 = 7,43 (m, 1H, C-6); 6,85 (m, 1H, C-3); 6,85 (m, 1H, C-5); 4,46 (d, *Jcm.on = 5, Hz, 2H,
-CH,-Br); 3,76 (s, 3H, -OCH3)

3C.NMR (100 MHz, DMSO-dg, 20 °C)

8 = 27,8 (d, *J.cmser = 3,7 Hz; -CH,Br); 55,8 (-OCH3); 101,8 (d, *Jear = 24,9 Hz; C-3);
110,6 (d, “Jese=2,9 Hz; C-5); 116,9 (d, *Je.1p= 14,6 Hz, C-1); 132,2 (d, *Jesr = 5,1 Hz;
C-6); 161,2 CJeur = 11,7 Hz; C-4); 161,1 (d, 'Teop = 248,1 Hz; C-2)

PF.NMR (250 MHz, DMSO-dg, 20 °C)
§=-117,88 (F)
FT-IR

V madem™: 3007 (95 %), 2964 (93 %), 2938 (94 %), 2838 (93 %), 1874 (98 %), 1735 (92 %),
1622 (35 %), 1584 (62 %), 1508 (34 %), 1464 (75 %),1446 (67 %),1372 (94 %), 1326 (64 %),
1270 (50 %), 1223 (55 %), 1202 (57 %), 1190 (60 %), 1157 (46 %), 1136 (30 %),
1092 (57 %), 1081 (54 %), 1028 (44 %), 952 (50 %), 940 (74 %), 835 (47 %), 808 (64 %),
783 (83 %), 7128 (81 %), 716 (83 %)

R-Wert: 0,96 in DCM, 0,86 in PE*”?Y/EtAc 2:1
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7.6.3 Darstellung von (2S,5R)-2-(2-Fluor-4-methoxybenzyl)-
5-isopropyl-3,6-dimethoxy-2,5-dihydropyrazin (109)

Darstellung analog der Literatur!" ' M72HBHL Bip Stickstoffkolben wird mit Magnetriihrer und
Septum ausgestattet und unter Argonflutung mit einer HeiBluftpistole ausgeheizt. 20 ml THF
und 0,77 ml (2R)-2-Isopropyl-3,6-dimethoxy-2,5-dihydropyrazin (4,3 mmol)  werden
vorgelegt und in einem CO,/Aceton-Kiltebad auf -78 °C gekiihlt. 2,8 ml n-Butyllithiium
(1,6 M in Hexan, 4,5 mmol) werden langsam zugetropft. Nach 15 Minuten werden
0,945 g 1-(Brommethyl)-2-fluor-4-methoxybenzol (108) (4,3 mmol) in 10 ml THF langsam
zugetropft. Die Temperatur wird 2 h bei -78 °C gehalten und iiber Nacht bei -20 °C in den
Tiefkiihlschrank gestellt. Es werden dann 60 ml Wasser zugegeben und 3x mit
50 ml Diethylether extrahiert. Die organische Phase wird 2x mit 30 ml gesittigter NaCl-
Losung gewaschen und {iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt.
1,42 g Rohprodukt wird iiber eine MPLC-Anlage (Kieselgel, 50 cm Linge, 2cm

Durchmesser, Losungsmittel PE/EtAc 4:1) getrennt.
Ausbeute: 1,2 g (25,5R)-2-(2-Fluor-4-methoxybenzyl)-5-isopropyl-3,6-dimethoxy-
2,5-dihydropyrazin (109) (3,7 mmol; 87 % d.Th.)

Identifikation des Produktes durch Vergleich mit Literaturwerten''®):

7.6.3.1 (25,5R)-2-(2-Fluor-4-methoxybenzyl)-5-isopropyl-3,6-dimethoxy-
2,5-dihydropyrazin (109)

o
e e N L\N
HsC\O/‘U\S/L\F i‘\e/l M

Smp.: Ol bei Raumtemperatur
HRMS (EI):
m/z berechnet: 322,169246 ([M]", C7H»3FN,03)

m/z gefunden: 322,16843
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MS-EI (70 eV):

m/z: 322 ([M]-P, C17H23FN203, 5 %); 279 ([M — C3H7]+, C14H16FN203, 20 %); 183
(CoH5N205", 16 %); 182 (19 %); 141 (74 %); 139 (CgHFO™, 100 %); 126 (6 %)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 20 °C)

6 =7,01 (m, 1H, C-3°); 6,72 -6,63 (m, 2H, C-5’ und C-6’); 4,24 (m, 1H, C-2); 3,71 (s, 3H,
-OCHs3); 3,63 (s, 3H, -OCHs;); 3,56 (s, 3H, -OCH3); 3,34 (m, 1H, C-5); 2,93 (m, 2H, -CH»-);
2,10 (m, 1H, -CH(CHs),); 0,96 (d, 3H, 3JCH3,CH =6,8 Hz, -CHj3); 0,58 (d, 3H,
Jews.on = 6,8 Hz; -CHj)

3C.NMR (100 MHz, DMSO-ds, 20 °C)

8 = 16,1 (-CH3); 19,0(-CHs); 30,4 ((C-H)-CHa),); 32,1 (-CH,-); 52,0 (-OCH3); 52,1 (-OCH3);
554 (Ar-OCHj); 554 (C-2); 59,3 (C-5); 100,8 (d, *Jes-r=26,4Hz; C-3%; 109,6 (d,
Jesop =29 Hz; C-5%; 115,5 (d, *Je.-p = 16,1 Hz, C-19); 1324 (d, *Jeg-r = 6,6 Hz; C-6°);
159,1 (3JC_4;F: 11,0 Hz; C-4°);162,4 (C-1 und C-4 austauschbar); 163,0 (C-1 und C-4
austauschbar) 161,3 (d, IJC_Z;F =243,7 Hz; C-2°)

FT-IR

V madem’: 2944 (82 %), 2871 (91 %), 2841 (93 %), 1693 (40 %), 1625 (64 %), 1585 (79 %),
1508 (50 %), 1462 (76 %), 1435 (66 %), 1382 (87 %), 1365 (86 %), 1308 (72 %),
1283 (65 %), 1268 (69 %), 1235 (33 %), 1194 (53 %), 1152(51 %), 1115 (47 %),
1061 (85 %), 1033 (65 %), 1012 (48 %), 951 (75 %), 889 (92 %), 847 (75 %), 831 (63 %),
804 (82 %), 782 (83 %), 747 (79 %), 724 (74 %), 711 (88 %), 686 (89 %), 659 (81 %)

R-Wert: 0,51 in DCM, 0,63 in PE*”?Y/EtAc 4:1

7.6.4 Darstellung von 2-Fluor-3-{[(2S,5R)-5-isopropyl-3,6-dimethoxy-
2,5-dihydropyrazin-2-yllmethyl}-6-methoxybenzaldehyd (110)

Darstellung analog der Literatur*°"*"): Ein 50 ml 2-Hals-N,-Kolben wird mit Riihrfisch und
Septum versehen und unter Argonatmosphire mit einer HeiBluftpistole ausgeheizt.
913 mg (25,5R)-2-(2-Fluor-4-methoxybenzyl)-5-isopropyl-3,6-dimethoxy-

2,5-dihydropyrazin (109) (2,8 mmol) werden in 20 ml THF (absolutiert) gelost und im
Kolben mit Hilfe eines CO,/Aceton-Kiltebad auf -78 °C gekiihlt. 0,45 ml TMEDA
(3,1 mmol) werden zugegeben. 1,8 ml n-Butyllithium-Lésung (1,6 M in Hexan) (2,8 mmol)
werden unter stindiger Temperaturkontrolle langsam zugetropft. Die Losung féarbt sich

intensiv gelb. Die Reaktionsmischung wird 2 h bei dieser Temperatur geriihrt. AnschlieBend
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werden 2 ml DMF (absolutiert) langsam zugetropft. Die Temperatur wird 15 min lang
gehalten. AnschlieBend werden 30 ml Wasser zugegeben. Das Kiltebad wird entfernt, die
Losung auf Raumtemperatur erwéarmt. Es wird 3x mit 100 ml DCM extrahiert. Die organische
Phase wird 1x mit 100 ml gesittigter NaCl-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet
und im Vakuum eingeengt. 1,0 g Rohprodukt wird iiber eine Kieselgelsdule (40 cm Linge,
2 cm Durchmesser, Losungsmittel 70 % PE/EtAc (4:1), 30 % DCM) gereinigt.

Ausbeute: 295 mg 2-Fluor-3-{[(2S,5R)-5-isopropyl-3,6-dimethoxy-2,5-dihydropyrazin-
2-yl]methyl }-6-methoxybenzaldehyd (110) (0,84 mmol, 30 % d.Th.)

Identifikation des Produktes:

7.6.4.1 2-Fluor-3-{[(2S,5R)-5-isopropyl-3,6-dimethoxy-2,5-dihydropyrazin-
2-yllmethyl}-6-methoxybenzaldehyd (110)

\O
5/4\3/\2./L'\N
N
HSC\O/‘L|\1/|2\F '!“v\s./é"-,,, CHs
L

Smp.: Ol bei Raumtemperatur

HRMS (EI):

m/z berechnet: 350,164156 (IM]", C1gH»3FN»Oy)
m/z gefunden: 350,16140

MS-EI (70 eV):

m/z: 351 ([M - H]+, C18H24FN204, 6 %); 307 ([M - C3H7]+, C15H16FN204, 7 %); 183
(CoH5sN205", 91 %); 182 (24 %); 167 (34 %); 141 (|CoH;5sN,0, — C3H7]", 100 %); 126 (6 %)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 20 °C)

0 = 10,28 (s, 1H, -CHO); 7,39 (m, 1H, C-4); 6,94 (m, 1H, C-5); 4,24 (m, 1H, C-2’); 3,87 (s,
3H, -OCHs;); 3,64 (s, 3H, -OCH3); 3,54 (s, 3H, -OCH3); 3,51 (m, 1H, C-5°); 2,94 (m, 2H,
-CH,-); 2,10 (m, 1H, -CH(CHs),); 0,96 (d, 3H, 3JCH3,CH:6,8 Hz, -CH3); 0,58 (d, 3H,
Jews.cn = 6,8 Hz; -CH;)
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BC.NMR (100 MHz, DMSO-dg, 20 °C)

8 = 16,2 (-CHs); 19,0(-CH3); 30,6 ((C-H)-CHs),); 31,9 (-CH,-); 52,1 (-OCH3); 52,1 (-OCH3);
55,1 (Ar-OCH3); 56,5 (C-2°); 59,4 (C-5%); 1076 (d, “Jesp=3,7Hz; C-5); 112,9 (d,
Je.rr = 10,3 Hz; C-1); 116,9 (d, *Jesr = 16,1 Hz, C-3); 138,4 (d, *Jeur = 8,1 Hz; C-4); 160,6
(3Jc_6,F:11,0 Hz; C-6); 162,3 (C-3° und C-6° austauschbar); 163,0 (C-3‘ und C-6°
austauschbar) 160,0 (d, 'Jc..r = 260,0 Hz; C-2); 186,9 (d, *Jcuor = 1,4 Hz; -CHO)

PF.NMR (250 MHz, DMSO-dg, 20 °C)
§=-118,89 (F)
FT-IR

V madem’': 2945 (82 %), 2871 (88 %), 1736 (93 %), 1692 (38 %), 1617 (62 %), 1581 (85 %),
1488 (61 %), 1460 (73 %), 1436 (69 %), 1405 (79 %), 1382 (85 %), 1365 (84 %),
1336 (89 %), 1302 (76 %), 1284 (66 %), 1237 (40 %), 1194 (61 %), 1141 (80 %),
1110 (71 %), 1086 (45 %), 1008 (63 %), 905 (90 %), 809 (77 %), 786 (86 %), 767 (83 %),
748 (79 %), 661 (83 %)

R-Wert: 0,21 in DCM, 0,21 in PE*°Y/EtAc 4:1

7.6.5 Darstellung von Methyl-N-(diphenylmethylen)-2-fluor-
O-methyltyrosinat (111)

Darstellung analog der Literatur’": Ein 50 ml 2-Hals-N,-Kolben wird mit Riihrfisch und
Septum versehen und wunter Argonatmosphidre mit einer HeiBluftpistole ausgeheizt.
1,7 ml Lithiumdiisopropylamin (1,8 M, 3,0 mmol) werden zusammen mit
15 ml THF (absolutiert) vorgelegt und in einem Aceton/CO,-Kiltebad auf -78 °C gekiihlt.
772 mg N-Diphenylmethylen)glycin-methylester (3,1 mmol) gelost in
10 ml THF (absolutiert) werden langsam zugetropft. Anschliefend werden
0,38 ml DMPU (3,3 mmol) zugegeben. Nach 25 min werden 669 mg 1-(Brommethyl)-
2-fluor-4-methoxybenzol (108) (3,0 mmol) geldst in 15 ml THF (absolutiert) zugetropft. Die
Temperatur wird 30 min bei -78 °C gehalten, danach ldast man die Temperatur bis auf -30 °C
ansteigen. Nach 30 min gibt man 60 ml Wasser zu, extrahiert 3x mit 75 ml Et;O. Die
organische Phase wird 2x mit 25 ml gesittigter NaCl-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Es werden 1,33 g Rohprodukt gewonnen. Hiervon
werden 302 mg auf einer MPLC-Anlage (Kieselgel, 50 cm Linge, 1 cm Durchmesser,
Losungsmitte]l DCM) getrennt.
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Ausbeute: 160 mg Methyl-N-(diphenylmethylen)-2-fluor-O-methyltyrosinat
Hochgerechnet auf ganzes Produkt: 705 mg (1,8 mmol, 60 % d.Th.)

Identifikation des Produktes:

7.6.5.1 Methyl-N-(diphenylmethylen)-2-fluor-O-methyltyrosinat (111)

0]
6 CH
T|/ \1| O/ 3
HSC\O /4\3 P N Ph

Smp.: Ol bei Raumtemperatur

HRMS (EI):

m/z berechnet: 391,158351 (IM]", C2sH2,FNO3)

m/z gefunden: 391,16082

MS-EI (70 eV):

m/z: 391 ((M]", C4H2FNO3), 1 %); 332 ([M — C,H305]*, C2oH 9FNO)), 4 %); 252 (40 %);
194 (Ci4HiuN", 14 %); 193 (13 %); 192 (15 %); 182 (CisH14NO™, 61 %); 168 (8 %); 165
(11 %); 139 (CsHsFO™, 46 %); 105 (100 %); 91 (20 %); 77 (56 %); 51 (16 %)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 20 °C)

0 =747-7,33 (m, 8H, Ar-H); 6,99 (m, 1H, Ar-H); 6,72 — 6,59 (m, 4H, Ar-H); 3,70 (s, 3H,
-OCH,); 3,624 (s, 3H, -OCH3); 3,16 (s, 1H, -CH,(-CH)); 3,06 (m, 2H, -CH>-)

3C.NMR (100 MHz, DMSO-ds, 20 °C)

8 = 31,8 (-CHy-); 52,0 (-OCHs); 55,5 (-OCHs); 59,4 (-CHy(-CH)); 65,3 (C-N); 101,1 (d,
Jesr=25,6 Hz, C-3)108,8 (d, *Je.sr = 2,9 Hz; C-5); 115,7 (d, *Jc..p = 16,1 Hz, C-1); 127,0
(Ar); 128,2 (Ar); 128,2 (Ar); 128,6 (Ar); 130,5 (Ar); 132,3 (d, *Jcer = 6,6 Hz; C-6); 135,2
(Ar); 138,7 (Ar); 159,5 Clear=11,0Hz; C-4); 161,2 (d, Jeor=2474 Hz; C-2); 169,9
(N=C); 171,3 (C-COOCHj)

PF.NMR (250 MHz, DMSO-dg, 20 °C)

d=-115,84 (F)
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FT-IR

V madem™: 3058 (95 %), 3002 (95 %), 2951 (91 %), 2838 (95 %), 1736 (55 %), 1624 (58 %),
1578 (76 %), 1508 (51 %), 1490 (84 %), 1464 (83 %), 1445 (66 %), 1317 (73 %),
1272 (57 %), 1199 (62 %), 1172 (65 %), 1151 (46 %), 1114 (50 %), 1100 (55 %),

1074 (79 %), 1028 (51 %), 1000 (74 %), 951 (75 %), 909 (83 %), 834 (71 %), 801 (79 %),
780 (63 %), 694 (26 %)

R-Wert: 0,39 in DCM, 0,16 in PE*”°Y/EtAc 9:1
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7.7 Synthesen zur Darstellung der DOPA-Vorléaufer-
Modellverbindungen

7.71 Syntheseweg zur Darstellung von 2-Fluor-5,6-dimethoxy-3-
methylbenzaldehyd (14)

7.7.1.1 Darstellung von 1-Fluor-4,5-dimethoxy-2-methylbenzol (73)

Darstellung analog der Literatur™®; 4,0 g 6-Fluorveratraldehyd (72) (22 mmol), 30 ml
Diethylenglykol, 3,5 g Kaliumhydroxid und 2,7 ml Hydrazinmonohydrat werden in einem
250 ml Rundkolben mit Riickflusskiihler vereinigt und 1 Stunde bei 80 °C geriihrt. Danach
wird weiter erhitzt bis bei ca. 110 °C eine starke Gas- und Schaumbildung einsetzt. Als nach
ca. 30 Minuten die Gasentwicklung abklingt wird weiter auf 160 °C erhitzt und unter
Riickfluss 1,5 h gekocht. Nach abkiihlen der Reaktionslosung wird 200 ml Wasser zugegeben,
3x mit 100 ml Diethylether extrahiert, 2x mit 100 ml geséttigter NaCl-Losung gewaschen,

iber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt.
Ausbeute: 4,9 g Rohprodukt (Ausbeute ca. 100 %)

Identifikation des Produktes:

7.7.1.1.1 1-Fluor-4,5-dimethoxy-2-methylbenzol (73)

Smp.: fliissig bei Raumtemperatur

HRMS (EI):

m/z berechnet: 170,074295 (IM]", CoH;,FO,)
m/z gefunden: 170,06993

MS-EI (70 eV):

m/z: 171 (19 %); 170 ((M]", CoH;1FO,, 100 %); 155 ([M — CH3]", CsHgFO,, 68 %); 127
(IM — CH; - COJ", C;HgFO, 26 %); 109 (11 %)
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"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 20 °C)
§ = 6,8 (m, 2H, C-3; C-6); 3,71 (s, 3H, -OCHs); 3,70 (s, 3H, -OCH5); 2,13 (s, 3H, -CHx)
3C.NMR (100 MHz, DMSO-dg, 20 °C)

§ = 13,5 (d, *Jemsr=29Hz; -CHs3); 558 (s, -OCHs3); 56,0 (s, -OCHs); 1003 (d,
Jeor = 28,5 Hz; C-6); 114,1 (d, ZTcop = 18,3 Hz; C-2); 114,2 (d, *Jesr = 6,6 Hz; C-3); 144,8
(d, 4Jcar = 2,9 Hz; C-4); 147,6 (d, *Jesp = 9,5 Hz; C-5); 154,4 (d, Jc.op = 234,9 Hz; C-1)

PF.NMR (250 MHz, DMSO-dg, 20 °C)
& =-125,4 (F)
FT-IR

V madem’™: 2936 (87 %), 2834 (93 %), 1627 (82 %), 1513 (24 %), 1443 (56 %), 1400 (74 %),
1379 (88 %), 1349 (82 %), 1325 (86 %), 1276 (71 %), 1219 (20 %), 1191 (30 %), 1174
(48 %), 1107 (31 %), 1032 (70 %), 998 (39 %), 839 (33 %), 739 (90 %), 665 (65 %)

R-Wert: 0,76 in DCM, 0,66 in PE*”?Y/EtAc 2:1

7.7.1.2 Darstellung von 2-Fluor-5,6-dimethoxy-3-methylbenzaldehyd (14)

Darstellung analog der Literatur****"M%l: Ein 250 ml 2-Hals-N,-Kolben wird mit Riihrfisch
und Septum versehen und unter Argonatmosphire mit einer HeiBluftpistole ausgeheizt. 2,0 g
1-Fluor-4,5-dimethoxy-2-methylbenzol (73) (12 mmol) werden in 50 ml THF (absolutiert)
gelost und im Kolben mit Hilfe eines Aceton/Trockeneis-Kiltebades auf -78 °C gekiihlt.
2,1 ml TMEDA (14 mmol) werden zugegeben. 8,9 ml n-Butyllithiumlosung (1,6 M in Hexan)
(14 mmol) werden unter stindiger Temperaturkontrolle langsam zugetropft. Die
Reaktionsmischung wird 2h bei dieser Temperatur geriihrt. AnschlieBend werden
1,5 ml DMF (absolutiert, 19 mmol) langsam zugetropft. Die Temperatur wird 15 min lang
gehalten. AnschlieBend werden 2 ml Essigsdure (konz.) zugegeben. Das Kiltebad wird
entfernt, die Losung mit 100 ml Wasser versetzt und 3x mit 100 ml Et,O extrahiert. Nach 2x
waschen mit 20 ml gesittigter NaCl-Losung wird iiber Natriumsulfat getrocknet und im
Vakuum eingeengt. Reste von Essigsdure werden durch zweimaliges azeotropes Destillieren
mit 50 ml Toluol entfernt. 2,5 g Rohprodukt werden in DIE/PE umkristallisiert und
anschlieBend auf einer MPLC-Anlage (Kieselgel, 50 cm Linge, 2cm Durchmesser,

Losungsmittel PE/EtAc 2:1) getrennt:

Ausbeute: 1,7 g 2-Fluor-5,6-dimethoxy-3-methylbenzaldehyd (14) (74 % d. Th.)



180 Experimenteller Teil

Identifikation der Produkte:

7.7.1.2.1 2-Fluor-5,6-dimethoxy-3-methylbenzaldehyd (14)

Ot

6 2
o N ¢

b L

@)

HsC

Smp.: 73 -74 °C

HRMS (EI):

m/z berechnet: 198,069206 (IM]*, C1oH;;FO3)
m/z gefunden: 198,06488

MS-EI (70 eV):

m/z: 198 ((M]", CoH;FO;, 100 %); 183 ([M — CH;]*, CoHgFO;, 24 %); 180 ([M — H,O]",
C10HoFO,, 36 %); 169 (IM - CHO]", CoHoFO,, 13 %); 168 (IM — CH,0]", CoHoFO,, 31 %);
155 ([M — CH; - COJ", CoHgFO,, 11 %); 153 (10 %); 152 (13 %); 137 (19 %)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 20 °C)

§ = 10,22 (s, 1H, -CHO); 7,30 (d, 7,3 Hz, “Jgy = 7.3 Hz, C-4); 3,83 (s, 3H, -OCH3); 3,82 (s,
3H, -OCHs); 2,19 (s, 3H, -CHj3)

3C.NMR (100 MHz, DMSO-dg, 20 °C)

& = 13,7 (d, *J.cusp = 4,4 Hz; -CHs); 56,4 (s,C-5 -OCH3); 61,8 (s,C-6 -OCH3); 118,1 (d,
Jear=10,2Hz; C -1); 120,1 (d, Jesr= 17,6 Hz; C -3); 120,7 (d, *Jcur = 6,6 Hz; C-4);
1484 (d, “Jesp=2,9 Hz; C-5); 149,1 (d, *Jesr = 5,1 Hz; C-6); 152,2 (d, 'Jeop=251,8 Hz;
C-2), 1879 (s, -CHO)

PF.NMR (250 MHz, DMSO-dg, 20 °C)
§=-129,8 (F)
FT-IR

V madem™: 2939 (87 %), 2880 (87 %), 2847 (86 %), 2776 (91 %), 1686 (55 %), 1611 (64 %),
1487 (53 %), 1456 (67 %), 1440 (67 %), 1399 (67 %), 1385 (83 %), 1330 (54 %), 1286
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(65 %), 1243 (38 %), 1196 (71 %), 1119 (55 %), 1056 (57 %), 1032 (56 %), 986 (60 %), 965
(47 %), 880 (60 %), 869 (55 %), 7158 (74 %), 728 (60 %), 694 (694 %), 661 (74 %)

R-Wert: 0,50 in DCM, 0,53 in PE*”°Y/EtAc 2:1

7.7.2 Syntheseweg zur Darstellung von 2-Chlor-5,6-dimethoxy-3-
methylbenzaldehyd (16)

7.7.2.1 Darstellung von 1-Chlor-4,5-dimethoxy-2-methylbenzol (71)

Darstellung analog der Literatur'®': 3,63 g 1,2-Dimethoxy-4-methylbenzol (70) (23,9 mmol)
werden in 40 ml DCM (absolutiert) gelost und 10 g Benzyltrimethylammoniumtetrachloriodat
(23,9 mmol) werden langsam zugegeben und 20h bei Raumtemperatur geriihrt. Der
entstehende gelbe Niederschlag wird abfiltriert, das Filtrat mit Na,SO3-Losung und 2x mit
gesittigter NaCl-Losung gewaschen und im Vakuum eingeengt. Es wird in 100 ml PE®®

Eisschrank umkristallisiert. 2,4 g Rohprodukt werden weiter auf einer Kieselgelsdule (50 cm

Linge, 2 cm Durchmesser, Losungsmittel DCM/PE®”® 1:1) gereinigt.
Ausbeute: 2,0 g 1-Chlor-4,5-dimethoxy-2-methylbenzol (71) (46 % d. Th.)

Identifikation der Produkte durch vergleich mit Literaturwerten'®":

7.7.2.1.1 1-Chlor-4,5-dimethoxy-2-methylbenzol (71)

HSC/ N, \2 O
|| |
o e/1
b,

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 20 °C)

0 =695 (s, 1H, Ar-H); 6,92 6,95 (s, 1H, Ar-H); 3,72 (s, 3H, -OCH3); 3,72 (s, 3H, -OCHj3);
2,23 (s, 3H, -CH3)

7.7.2.2 Darstellung von 2-Chlor-5,6-dimethoxy-3-methylbenzaldehyd (16)

Darstellung analog der Literatur®®"*7H%l: Ein 50 ml 2-Hals-N,-Kolben wird mit Riihrfisch
und Septum versehen und unter Argonatmosphére mit einer HeilSluftpistole ausgeheizt. 1,5 g
1-Chlor-4,5-dimethoxy-2-methylbenzol (71) (8,1 mmol) werden in 20 ml THF (absolutiert)
gelost und im Kolben mit Hilfe eines Aceton/Trockeneis-Kiltebades auf -78 °C gekiihlt.
0,8 ml TMEDA (9,7 mmol) werden zugegeben. 7,4 ml s-Butyllithiumlésung (1,3 M in
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Cyclohexan) (9,7 mmol) werden unter stindiger Temperaturkontrolle langsam zugetropft. Die
Reaktionsmischung wird 2 h bei dieser Temperatur geriihrt. AnschlieBend werden 2 ml DMF
(absolutiert, 26 mmol) langsam zugetropft. Die Temperatur wird 20 min lang gehalten.
Anschliefend werden 2 ml Essigsdure (konz.) zugegeben. Das Kiltebad wird entfernt, die
Losung mit 20 ml Wasser versetzt und 2x mit 30 ml Et,O extrahiert. Nach 2x waschen mit
20 ml gesittigter NaCl-Losung wird {iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum
eingeengt. 790 mg Rohprodukt wird auf einer MPLC-Anlage (Kieselgel, 50 cm Linge, 2 cm
Durchmesser, Losungsmittel PE/EtAc 2:1) getrennt:

Ausbeute: 390 mg 2-Chlor-5,6-dimethoxy-3-methylbenzaldehyd (16) (22 % d. Th.)

Identifikation der Produkte:

7.7.2.2.1 2-Chlor-5,6-dimethoxy-3-methylbenzaldehyd (16)

) 4 CH
T S

NN

!
CHs, K

@)

Hs

Smp.: 93 °C

HRMS (EI):

m/z berechnet: 214,039655 (IM]", C1oH,,°Cl0O3)
m/z gefunden: 214,03694

MS-EI (70 eV):

m/z: 216 (IM]", C1oH;,7'Cl0;, 33 %); 214 (IM]", C1oH;,*>Cl0Os, 100 %); 201 ([M - OH]*,
Ci1oH10"'Cl0,, 11 %); 199 (M - OH]*, C1oH,0>°Cl0,, 42 %): 196 (16 %); 184 ([M — CH,0]",
CoH, 'Cl10,, 18 %); 124 (10 %); 77 (13%)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 20 °C)

0 =10,3 (s, 1H, -CHO); 7,35 (s, 1H, Ar-H); 3,84 (s, 3H, -OCHj3 (C-12)); 3,79 (s, 3H, -OCH3
(C-10)); 2,31 (s, 3H, -CHs)

3C.NMR (100 MHz, DMSO-dg, 20 °C)

0 = 19,5 (-CHs); 56,2 ((C-5)-OCHz); 61,8 ((C-6)-OCHj3); 1194 (C-4); 122,6 (C-3); 1274
(C-1); 132,8 (C-3); 149,1 (C-5); 151,2 (C-6); 191,4 (CHO)
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FT-IR

V madem’': 2979 (83 %), 2941 (78 %), 2857 (79 %), 2759 (86 %), 2046 (92 %), 1694 (C=0 st,
24 %), 1586 (69 %), 1572 (64 %), 1473 (45 %), 1454 (50 %), 1397 (51 %), 1372 (53 %),
1323 (32 %), 974 (48 %), 943 (25 %), 870 (57 %), 826 (43 %), 757 (72 %), 7133 (62 %), 717
(64 %)

R-Wert: 0,49 in DCM, 0,56 in PE*”?Y/EtAc 2:1

7.7.3 Syntheseversuch zur Darstellung von 2-Brom-5,6-dimethoxy-
3-methylbenzaldehyd (15)

7.7.3.1 Darstellung von 1-Brom-4,5-dimethoxy-2-methylbenzol (67)

Darstellung analog der Literatur®: 10,0 g 6-Bromveratraldehyd (66) (41 mmol), 60 ml
Diethylenglykol, 6,4 g Kaliumhydroxid und 5,0 ml Hydrazinmonohydrat werden in einem
250 ml Rundkolben mit Riickflusskiihler vereinigt und 1 Stunde bei 80 °C geriihrt. Danach
wird weiter erhitzt bis bei ca. 110 °C eine starke Gas- und Schaumbildung einsetzt. Als nach
ca. 30 Minuten die Gasentwicklung abklingt wird weiter auf 160 °C erhitzt und unter
Riickfluss 1,5 h gekocht. Nach abkiihlen der Reaktionslosung wird 200 ml Wasser zugegeben,
3x mit 100 ml Diethylether extrahiert, 2x mit 100 ml gesittigter NaCl-Losung gewaschen,

tiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt.
Ausbeute: 7,6 g 1-Brom-4,5-dimethoxy-2-methylbenzol (67)

Identifikation des Produktes durch Vergleich mit Literaturwerten":

7.7.3.1.1 1-Brom-4,5-dimethoxy-2-methylbenzol (67)

o 3 CH
T
5 1
(|)/ N g
CH,3

Smp.: fliissig bei Raumtemperatur
HRMS (EI):
m/z berechnet: 229,994192 ([M]", CoH;,”’BrO,)

m/z gefunden: 229,99159
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MS-EI (70 eV):

m/z: 232 (IM]", CoH,1*'BrO,, 98 %); 230 (IM]*, CoH,,”’BrO,, 100 %); 217 (32 %); 215
(35 %); 108 (50 %); 93 (10 %); 77 (10 %)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 20 °C)
§=7,07 (s, 1H, Ar-H); 6,94 (s, 1H, Ar-H); 3,72 (s, 6H, -OCHs, -OCHs); 2,25 (s, 3H, -CHz)
3C.NMR (100 MHz, DMSO-dg, 20 °C)

0 = 21,8 (-CHs); 55,7 und 55,9 (2x Ar-OCH3, austauschbar); 113,6 (C-Br); 114,3 (Ar-C-H);
115,3 (Ar-C-H); 128,9 (Ar-C-CH3), 147,6 und 148,1 (2x Ar-C-OMe, austauschbar)

FT-IR

V madem™: 2999 (92 %), 2934 (87 %), 2838 (89 %), 1603 (82 %), 1504 (24 %), 1463 (58 %),
1437 (52 %), 1384 (75 %), 1371 (58 %), 1327 (72 %), 1304 (82 %), 1253 (28 %), 1212
(19 %), 1162 (23 %), 1032 (37 %), 953 (56 %), 848 (49 %), 793 (34 %), 7114 (77 %)

Ri-Wert: 0,84 in DCM, 0,47 in PE*”*/EtAc 4:1

7.7.3.2 Darstellung von 4-Brom-5-methylbenzol-1,2-diol (68)

Darstellung analog der Literatur!#0M1H52HS3HES) "Bin Dreihalskolben wird mit Riihrfisch
und Septum versehen und unter Argonatmosphire mit einer HeiBluftpistole ausgeheizt.
82 ml Bortribromid in DCM (1 M) werden vorgelegt und 4,7 g 1-Brom-4,5-dimethoxy-
2-methylbenzol (67) (20 mmol) gelost in 50 ml DCM (absolutiert) bei Raumtemperatur
langsam zugetropft. Nach 24 h wird die Reaktion mit durch Zugabe von 300 ml Eiswasser
gestoppt. Der entstandene weille Niederschlag wird abfiltriert und mit wenig DCM
gewaschen. Die zweiphasige Mischung wird 3x mit 200 ml DCM extrahiert, 1x mit
60 ml gesittigter NaCl-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum

eingeengt. Das Produkt wird ohne Aufreinigung als Reinstoff gewonnen.
Ausbeute: 4,27 g 4-Brom-5-methylbenzol-1,2-diol (68) (21 mmol; 96% d. Th.)

Identifikation des Produktes durch vergleich mit Literaturwerten”>":

7.7.3.2.1 4-Brom-5-methylbenzol-1,2-diol (68)
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"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 20 °C)

0 =9,15 (s, 1H, -OH); 9,06 (s, 1H, -OH); 6,68 (s, 1H, Ar-H); 6,87 (s, 1H, Ar-H); 2,13 (s, 3H,
-CHy)

7.7.4 Syntheseweg zur Darstellung von 2-Brom-5,6-dimethoxy-3-
methylbenzaldehyd (15)

7.7.4.1 Darstellung von 5-Brom-2,3-dimethoxybenzaldehyd (75)

Darstellung  analog  der Literatur'®: In einem 11 Rundkolben  werden
67 g 2,3-Dimethoxybenzaldehyd (74) (0,40 mol) und 34,4 g Natriumhydrogencarbonat
(wasserfrei, 0,41 mol) in 240 ml DCM suspendiert und im Eisbad gekiihlt. 20,95 ml Brom
gelost in 45 ml DCM werden iiber einen Zeitraum von 1,5h langsam zugetropft. Die
Reaktionsmischung verbleibt weitere 2 h im Eisbad und wird iiber Nacht weiter geriihrt.
400 ml Wasser werden zugegeben um restliches Natriumhydrogencarbonat zu 16sen. Die
DCM-Phase wird mit 150 ml 4%iger Natriumsulfit-Losung und anschliefend mit 150 ml
gesittigter Natriumchlorid-Losung gewaschen. Die organische Phase wird tiber Natriumsulfat

getrocknet und im Vakuum eingeengt.

Ausbeute: 76,7 g Rohprodukt

Das Rohprodukt wird in Diisopropylether umkristallisiert.

Ausbeute: 66 g 5-Brom-2,3-dimethoxybenzaldehyd (75) (67 % d. Th.)

Identifikation des Produktes durch Vergleich mit Literaturwerten'®*:

7.7.4.1.1 5-Brom-2,3-dimethoxybenzaldehyd (75)

/O\3 /4\5 /Br

2 6
o \F

b L

@)

HsC

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 20 °C)

& = 10,21 (s, 1H, -CHO); 7,53 (d, 46 =2,3Hz, 1H, Ar-H); 7,33 (d, ‘J46=2,3 Hz, 1H,
Ar-H)); 3,89 (s, 6H, -OCH3, -OCH3)



186 Experimenteller Teil

7.7.4.2 Darstellung von 2-(5-Brom-2,3-dimethoxyphenyl)-1,3-dioxolan (76)

Darstellung analog der Literatur*®*: 6,0 g 5-Brom-2,3-dimethoxybenzaldehyd (75)
(24 mmol) wird mit 6,8 ml Ethylenglycol (122 mmol) und 0,3 g p-Toluolsulfonsiure
(katalytische Menge) in 100 ml Toluol am Wasserabscheider unter Riickfluss gekocht. Nach 3
h wird das Reaktionsgemisch auf 300 ml Eiswasser gegeben und 10 Minuten geriihrt. Die
Toluolphase wird abgetrennt und 1x mit 100 ml Natriumhydrogencarbonat-Losung (gesattigt)
und Ix mit 100 ml Natriumchlorid-Losung (gesittigt) gewaschen. Die Toluolphase wird

anschlieBend tiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt.
Ausbeute: 8,2 g Rohprodukt mit etwas Ethylenglycol verunreinigt (ca. 1 g)

Eine kleine Menge wird auf einer MPLC-Anlage (Kieselgel, 50 cm Lénge, 1cm
Durchmesser, Losungsmittel PE/EtAc 9:1) zur Durchfiihrung der Analytik getrennt.

Identifikation des Produktes:

7.7.4.2.1 2-(5-Brom-2,3-dimethoxyphenyl)-1,3-dioxolan (76)

4 Br
HsC/ \ /\5

Smp.: Ol bei Raumtemperatur

HRMS (EI):

m/z berechnet: 287,999663 (IM]", CH3" BrOy)
m/z gefunden: 288,00554

MS-EI (70 eV):

m/z: 290 ([M]", C, H;s*'BrOy; 66 %); 289 ([M - H]*, C,\H;,*'BrOs; 34 %); 288 (IM]",
CiHi3”BrOy; 68 %); 287 (IM]*, CHi3”BrOy; 26 %); 275 (M — CHs]*, CioHio*'BrOy;
38 %); 273 (M — CH3]*, C1oH10""BrOy; 39 %); 257 (IM — CH; — H,01*, C1oHs*' BrOs; 22 %);
255 (M — CH; — H,0]*, CoHs*'BrOs; 20 %); 245 (20 %); 243 (19 %); 229 (11 %); 218
(36 %); 216 (42 %); 201 (10 %); 179 (11 %); 73 ([C3Hs0,1*; 100 %); 45 (22 %)
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"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 20 °C)

§ =724 (d, Ty =23Hz, 1H, (C-6)); 7,11 (d, s ¢ =23 Hz, 1H, (C-6")); 5,91 (s, 1H,
(C-2)); 3,98 (m, 4H, (C-4 und C-5)); 3,83 (s, 3H, -OCH3); 3,71 (s, 3H, -OCH3)

3C.NMR (100 MHz, DMSO-dg, 20 °C)

8 = 56,2 ((C-3")-OCHz); 60,9 ((C-2)-OCHz); 64,9 (C-4 und C-5); 97,8 (C-2); 115,6 (C-5);
116,6 (C-4°); 120,7 (C-6"); 133,3 (C-17); 146,6 (C-27); 153,4 (C-3’)

FT-IR

V ma/em’: 3088 (97 %), 2940 (85 %), 2887 (84 %), 2836 (91 %), 1992 (98 %), 1579 (80 %),
1480 (41 %), 1429 (67 %), 1415 (69 %), 1381 (58 %), 1298 (63 %), 1265 (50 %), 1225
(43 %), 1172 (62 %), 1121 (66 %), 1055 (19 %), 1000 (40 %), 961 (51 %), 946 (48 %), 921
(64 %), 851 (39 %), 771 (71 %), 726 (85 %), 664 (68 %)

R-Wert: 0,60 in DCM; 0,32 in PE®”*/EtAc 9:1

7.7.4.3 Darstellung von 2-(2,3-Dimethoxy-5-methylphenyl)-1,3-dioxolan (77)

Ein 100 ml 2-Hals-N,-Kolben wird mit Riihrfisch und Septum versehen und unter
Argonatmosphidre ~ mit  einer  HeiBluftpistole  ausgeheizt. 2,1g  2-(5-Brom-
2,3-dimethoxyphenyl)-1,3-dioxolan (76) (9,4 mmol) werden in 20 ml THF (absolutiert) gelost
und im Kolben mit Hilfe eines Aceton/Trockeneis-Kéltebades auf -78 °C gekiihlt. 7,0 ml
Butyllithium-Lésung (1,6 M in  Cyclohexan; 11,2 mmol) werden unter stdndiger
Temperaturkontrolle langsam zugetropft. Die Reaktionsmischung wird 1 Stunde bei dieser
Temperatur geriihrt. AnschlieBend werden 1,2 ml Methyliodid (19 mmol) langsam zugetropft.
Die Temperatur wird 2 h lang gehalten. Das Kiltebad wird entfernt, nachdem die Losung
Raumtemperatur erreicht hat wird 30 ml Wasser und 30 ml Diethylether zugegeben. Die
organische Phase wird 2x mit 30 ml Natriumchlorid-Losung (geséttigt) gewaschen und iiber

Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt.
Ausbeute: 1,77 g Rohprodukt.

Eine kleine Menge wird auf einer MPLC-Anlage (Kieselgel, 50 cm Linge, 1cm
Durchmesser, Losungsmittel PE/EtAc 3:1) zur Durchfiithrung der Analytik getrennt. Geringe
Verunreinigungen eluieren jedoch mit dem Produkt, storen jedoch nicht im weitern

Reaktionsverlauf.
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Identifikation des Produktes:

7.7.4.3.1 2-(2,3-Dimethoxy-5-methylphenyl)-1,3-dioxolan (77)

/O\S./“'\ A5

5

[

N
]

T NG

/

4— 5

H
©

Smp.: fliissig bei Raumtemperatur

HRMS (EI):

m/z berechnet: 224,104841 ([M]", C1,H;60;)
m/z gefunden: 224,10339

MS-EI (70 eV):

m/z: 224 (IM]", C1oH;604; 100 %)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg, 20 °C)

8 = 6,87 (d, 46 = 1,0 Hz, 1H, Ar-H); 6,80 (d, *J46 = 1,0 Hz, 1H, Ar-H); 5,89 (s, 1H, C-2);
3,78 (s, 3H, -OCH3); 3,67 (s, 3H, -OCHj3); 2,25 (s, 3H, -CH3)

3C.NMR (100 MHz, DMSO-ds, 20 °C)
§ = 21,0 (CHs); 55,6 (-OCH3); 60,8(-OCH3); 64,7 (C-4 und C-5); 98,5 (C-2); 114,2 (C-4°);
118,4 (C-6’); 130,8 (C-5"); 133,1 (C-1°); 145,0 (C-2); 151,9 (C-3’)

R-Wert: 0,62 in DCM, 0,56 in PE®°%/EtAc 2:1

7.7.4.4 Darstellung von 2,3-Dimethoxy-5-methylbenzaldehyd (78)

Darstellung analog der Literatur®?!: 1,6 2-(2,3-Dimethoxy-5-methylphenyl)-1,3-
dioxolan-Rohprodukt aus vorheriger Reaktion werden in 50 ml THF gel6st und mit 50 ml ca.
2 M Salzsédure 12 h geriihrt. Die Losung wird 2x mit 100 ml Diethylether extrahiert, 1x mit
100 ml gesittigter Natriumhydrogencarbonat-Losung und 1x mit 100 ml gesittigter
Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum

eingeengt.

Ausbeute: 1,14 g Rohprodukt
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Identifikation des Produktes durch Vergleich mit Literaturwerten':

7.7.4.4.1 2,3-Dimethoxy-5-methylbenzaldehyd (78)
@) 4 CH
H3(13/ N X8

/ N /
L
o N,

Smp.: fliissig bei Raumtemperatur
MS-EI (70 eV):

m/z: 281 (20 %); 180 (IM]", CioH120;, 100 %); 179 (M - H]", CioH;;0s, 15 %); 166
(10 %); 165 (M — CH3]", CoHoO3, 83 %); 163 (15 %); 162 (IM — H,0]", C1oH;002, 38 %);
151 ([M - CHOJ", CoH;,0,, 19 %); 150 (14 %); 135 (11 %); 134 (26 %); 123 (12 %); 122
(12 %); 121 (10 %); 119 (10 %); 107 (13 %); 91 (20 %); 90 (14 %); 79 (11 %); 77 (14 %); 65
(12 %)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 20 °C)

8 = 10,25 (s, 1H, CHO); 7,21 (d, *I46 = 1,8 Hz, 1H, C-4) 7,06 (d, “J46 = 1,8 Hz, 1H, C-6) 3,84
(s, s, 6H, -OCH3;, -OCH3), 2,30 (s, 3H, -CH3)

3C.NMR (100 MHz, DMSO-dg, 20 °C)

d = 20,7 (CH3); 56,0 (-OCHs); 62,0(-OCH3); 118,0 (C-4); 119,7 (C-6); 128,7 (C-1); 133,9
(C-5); 150,0 (C-3); 152,6 (C-2); 190,0 (CHO)

FT-IR

V madem’™: 2940 (88 %), 2838 (88 %), 2750 (97 %), 1999 (98 %), 1686 (40 %), 1606 (70 %),
1585 (76 %), 1489 (41 %), 1464 (64 %), 1433 (69 %), 1388 (66 %), 1326 (42 %), 1277
(32 %), 1245 (41 %), 1224 (54 %), 1180 (63 %), 1146 (37 %), 1077 (56 %), 997 (42 %), 979
(53 %), 923 (58 %), 848 (57 %), 806 (92 %), 781 (74 %), 7154 (81 %), 704 (59 %)

R-Wert: 0,62 in DCM, 0,56 in PE*”?Y/EtAc 2:1

7.7.4.5 Darstellung von 2-Brom-5,6-dimethoxy-3-methylbenzaldehyd (15)

Darstellung analog der Literatur'®":

In einem 50ml Rundkolben werden 1,02 ¢
2,3-Dimethoxy-5-methylbenzaldehyd-Rohprodukt (5,7 mmol) aus vorheriger Reaktion und

0,5 g Natriumhydrogencarbonat (wasserfrei, 6 mmol) in 20 ml DCM suspendiert und im
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Eisbad gekiihlt. 0,3 ml Brom gelost in Sml DCM werden langsam zugetropft. Die
Reaktionsmischung verbleibt weitere 2h im Eisbad und innerhalb 1 Stunde wird auf
Raumtemperatur erwidrmt. Durch Zugabe eines weiteren Tropfens Brom wird restliches Edukt
innerhalb von 30 Minuten umgesetzt. Die Reaktionslosung wird mit 40 ml 4%iger
Natriumsulfit-Losung und anschlieBend 2x mit 50 ml gesittigter Natriumchlorid-Losung
gewaschen. Die organische Phase wird iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum
eingeengt. Nach erneutem Losen in 2ml DCM wird eine Abtrennung von polarem
Reaktionsschlamm iiber 2 Sep-Pak® Cartridges (Waters Corporation) durchgefiihrt.
1,2 g Rohprodukt wird auf einer MPLC-Anlage (Kieselgel, 50 cm Lénge, 1 cm Durchmesser,
Losungsmittel PE/EtAc 9:1) getrennt:

Ausbeute: 790 mg 2-Brom-5,6-dimethoxy-3-methylbenzaldehyd (15) (54 % d. Th.)

Identifikation des Produktes:

7.7.4.5.1 2-Brom-5,6-dimethoxy-3-methylbenzaldehyd (15)

) 4 CH
o N Xy

6 2
o N g

b L

)

Hs

Smp.: 86 °C

HRMS (EI):

m/z berechnet: 257,989103 ([M]", CioH;;BrOs)
m/z gefunden: 257,98754

MS-EI (70 eV):

m/z: 261 (16 %); 260 (IM]", CioH;,*'BrOs, 93 %); 259 (28 %); 258 (IM]*, CioH;; " BrOs,
100 %); 257 (14 %); 246 (16 %); 245 (M — CHs]", CoHs*'BrOs, 44 %); 244 (19 %); 243
(IM — CHs]*, CoHg °BrOs, 48 %); 242 (IM — H,01", CioHo''BrO,, 40 %); 241 (13 %); 240
(IM = H,01", C10Ho"BrOs, 32 %); 231 (15 %); 230 (21 %); 229 (20 %); 228 (22 %); 227
(16 %); 225 (12 %); 217 (13 %); 216 (12 %); 215 (16 %); 214 (23 %); 213 (12 %); 211
(20 %); 200 (20 %); 199 (20 %); 198 (14 %); 197 (13 %); 187 (13 %); 184 (13 %);170
(12 %); 168 (12 %); 162 (16 %); 121 (11 %); 108 (17 %); 77 (19 %); 65 (11 %); 63 (13 %);
51 (13 %); 40 (14 %); 39 (13 %)
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"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 20 °C)

6 =10,2 (s, IH, -CHO); 7,35 (s, 1H, Ar-H); 3,84 (s, 3H, -OCHj3 (C-12)); 3,77 (s, 3H, -OCHj3
(C-10)); 2,34 (s, 3H, -CH3)

3C.NMR (100 MHz, DMSO-dg, 20 °C)

0 =22,4 (-CHs); 56,2 (C-10); 61,8 (C-12); 112,4 (C-1); 119,0 (C-3); 129,3 (C-6); 134,7 (C-2);
148,5 (C-4); 151,7 (C-5); 191,4 (CHO)

FT-IR

V ma/em™: 2030 (77 %), 2850 (77 %), 2751 (86 %), 1695 (28 %), 1583 (70 %), 1566 (67 %),
1470 (48 %), 1454 (52 %), 1426 (58 %), 1394 (53 %), 1369 (53 %), 1320 (30 %), 1251
(32 %), 1203 (37 %), 1175 (48 %), 1103 (52 %), 1085 (63 %), 1025 (72 %), 997 (32 %), 937
(33 %), 867 (54 %), 809 (44 %), 750 (69 %), 732 (66 %), 714 (65 %)

R-Wert: 0,6 in DCM, 0,38 in PE*”°Y/EtAc 4:1

7.7.5 Syntheseweg zur Darstellung von 2,3-Dimethoxy-5-methyl-6-
nitrobenzaldehyd (13)

7.7.5.1 Darstellung von 2,3-Dimethoxy-5-methyl-6-nitrobenzaldehyd (13)

Darstellung  analog der Literatur®: 2,0 g 2,3-Dimethoxy-5-methylbenzaldehyd (78)

(11 mmol) werden in einem 100 ml Rundkolben vorgelegt und im Eisbad gekiihlt. 27 ml auf
5 —10 °C vorgekiihlte Salpetersdure (65 %) werden unter Riihren langsam zugetropft. Nach
30 Minuten wird das Eisbad entfernt und bei Raumtemperatur weitergeriihrt. Aus dem schwer
rithrbaren weil3-gelben Niederschlag entwickeln sich nach 1,5 h braune Diampfe, nun wird die
Reaktion durch Zugabe von 100 ml Wasser gestoppt. Der Niederschlag wird abfiltriert und
mit Wasser so lange gewaschen, bis das Waschwasser neutral ist. Der Niederschlag wird mit

DCM aus dem Filter herausgelost, iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt.
Ausbeute: 1,02 g Rohprodukt

Das Rohprodukt wird mehrmals auf einer Kieselgelsdaule (50 cm Linge, 2 cm Durchmesser,

Losungsmittel DCM/PE®™° 2:1) gereinigt.
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Identifikation des Produktes:

7.7.5.1.1 2,3-Dimethoxy-5-methyl-6-nitrobenzaldehyd (13)

PN

2 6 o)
o N N\

L L]

)

HsC

Smp.: 118 °C

HRMS (EI):

m/z berechnet: 225,063696 ([M]™, C;oH;1NOs)
m/z gefunden: 225,06415

MS-EI (70 eV):

m/z: 225 (M]", C1oH;\NOs; 14 %); 211 (14 %); 208 ([M - OH]", CioH;(NO4; 45 %); 207
(IM - H,0]", C1oHoNOy; 24 %); 192 (86 %); 181 (21 %); 180 (33 %); 179 (27 %); 178
(20 %); 177 (M — H,0 -NO]". C1oHoO3; 27 %); 167 (11 %); 166 (62 %); 165 (41 %); 164
(84 %); 163 (18 %); 152 (57 %); 151 (62 %); 150 (32 %); 149 (36 %); 148 (11 %); 147
(13 %); 139 (18 %); 138 (40 %); 137 (100 %); 136 (46 %); 135 (41 %); 134 (20 %); 133
(12 %); 124 (15 %); 123 (24 %); 122 (18 %); 121 (41 %); 120 (22 %); 119 (16 %); 109
(11 %); 108 (11 %); 107 (15 %); 106 (12 %); 94 (11 %); 93 (22 %); 92 (14 %); 91 (18 %); 89
(12 %); 79 (15 %); 78 (11 %); 77 (20 %); 65 (13 %); 63 (11 %); 51 (12 %); 39 (14 %)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 20 °C)

0 =10,2 (s, 1H, -CHO); 7,42 (s, 1H, Ar-H); 3,92 (s, 3H, -OCHj3 ((C-3)-OCH3)); 3,90 (s, 3H,
-OCHj3 (C-2)-OCH3)); 2,23 (s, 3H, -CHj3)

3C-NMR (100 MHz, DMSO-ds, 20 °C)

§ = 16,2 (-CH3); 56,6 ((C-3)-OCH3)); 62,3 ((C-2)-OCH3)); 119,5 (C-4); 121,8 (C-1); 126,6
(C-5); 140,2 (C-6); 149,4 (C-3); 154,0 (C-2); 188,0 (CHO)

FT-IR

V mad/em™: 2983 (88 %), 2947 (86 %), 2893 (88 %), 2849 (90 %), 1695 (45 %), 1602 (72 %),

1576 (76 %), 1533 (45 %), 1484 (43 %), 1463 (59 %), 1432 (66 %), 1398 (63 %), 1366
(44 %), 1339 (46 %), 1284 (38 %), 1247 (37 %), 1210 (56 %), 1188 (62 %), 1095 (55 %),



Experimenteller Teil 193

1020 (42 %), 983 (59 %), 957 (39 %), 895 (79 %), 871 (68 %), 855 (43 %), 826 (81 %), 808
(45 %), 769 (68 %), 737 (59 %), 691 (63 %)

R-Wert: 0,62 in DCM, 0,37 in PE*”°Y/EtAc 2:1
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7.8 Synthesen zur Darstellung der DOPA-Vorlédufer

7.8.1 Darstellung von 3-Brom-5,6-dimethoxy-2-nitrobenzaldehyd (79)

54: In einem 11 Rundkolben werden 30 g 5-Brom-

Darstellung analog der Literatur
2,3-dimethoxybenzaldehyd (75) (122 mmol) vorgelegt und im Eisbad gekiihlt. 410 ml auf
5 - 10 °C vorgekiihlte Salpetersdure (65 %) werden unter Riithren langsam zugetropft. Nach
30 Minuten wird das Eisbad entfernt und bei Raumtemperatur weitergeriihrt. Aus dem schwer
rithrbaren wei3-gelben Niederschlag entwickeln sich nach 1,5h braune Déampfe, die
Reaktionsmischung wird auf 1,51 Eiswasser gegeben. Der Niederschlag wird abfiltriert und
solange mit Wasser gewaschen, bis das Waschwasser neutralen pH aufweifit. Der

Niederschlag wird in DCM gelost, iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt.

Rohprodukt: 27,3 g 3-Brom-5,6-dimethoxy-2-nitrobenzaldehyd (79) (94 mmol, 77 % d. Th.)

Identifikation des Produktes durch Vergleich mit Literaturwerten'>*:

7.8.1.1 3-Brom-5,6-dimethoxy-2-nitrobenzaldehyd (79)

4

/0\5/\3/&

o,

(|)/ N \T&

CH, K o}
0]

H,C

Smp.: 142 °C (Lit.: 141 °CP%)
MS-EI (70 eV):

m/z: 291 (IM]*, CoHs*'BINOs, 17 %); 289 (IM]", CoHg”’BrNOs, 16 %); 274 ([M - OH]",
CoH*'BINO4, 11 %); 272 (IM-OH]*, CoH,”BrNOs, 12 %); 261 ([M-CH,0]",
CoH,*'BINO,, 32 %); 259 ([M - CH,0]", CoH;’BrNO,, 38 %); 246 ([M—OH -COJ",
CsH,*'BrNO3, 90 %); 244 (IM — OH COJ*, CsH;’BrNOs, 100 %); 218 (66 %); 217 (32 %);
216 (74 %); 215 (42 %); 203 (28 %); 201 (34 %); 199 (16 %); 188 (16 %); 187 (18 %); 186
(15 %); 185 (21 %); 184 (14 %); 179 (26 %); 165 (20 %); 158 (22 %); 157 (24 %); 137
(22 %); 121 (14 %); 107 (18 %); 92 (16 %); 91 ([C;H71"; 22 %); 77 ([CeHs]™; 40 %); 53
(14 %); 50 (22 %); 44 (28 %); 43 (36 %)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 20 °C)

0 =10,13 (s, 1H, CHO); 7,78 (s, 1H, C-6) 3,96 (s, s, 6H, -OCH3, -OCH3)



Experimenteller Teil 195

BC.NMR (100 MHz, DMSO-dg, 20 °C)

6 = 57,3 (-OCHz); 62,5 (-OCHz3); 108,7 (C-1); 121,4 (C-4); 121,9 (C-3); 140,5 (C-2); 151,3
(C-6); 154,8 (C-5); 186,7 (CHO)

FT-IR

V maxem’™: 3094 (90 %), 3028 (92 %), 2986 (88 %), 2947 (87 %), 2899 (87 %), 2851 (90 %),
2591 (91 %), 2039 (93 %), 1731 (94 %), 1696 (51 %), 1575 (67 %), 1541 (44 %), 1478
(41 %), 1460 (63 %), 1445 (66 %), 1430 (65 %), 1406 (77 %), 1387 (47 %), 1361 (53 %),
1318 (58 %), 1264 (49 %), 1239 (38 %), 1183 (58 %), 1158 (74 %), 1077 (66 %), 1018
(49 %), 958 (41 %), 893 (44 %), 854 (40 %), 808 (50 %), 766 (62 %), 730 (55 %), 696
(73 %), 671 (69 %)

R-Wert: 0,74 in DCM, 0,1 in PE*”Y/EtAc 4:1

7.8.2 Darstellung von 2-(3-Brom-5,6-dimethoxy-2-nitrophenyl)-1,3-
dioxolan (80)

Darstellung analog der Literatur*®"*”:: 26 g 3-Brom-5,6-dimethoxy-2-nitrobenzaldehyd (79)
(90 mmol) wird mit 25 ml Ethylenglycol (450 mmol) und 1,3 g p-Toluolsulfonsidure
(katalytische Menge) in 300 ml Toluol am Wasserabscheider unter Riickfluss gekocht. Nach
3 h wird das Reaktionsgemisch auf 500 ml Eiswasser gegeben und 10 Minuten geriihrt. Die
Toluolphase wird abgetrennt und 1x mit 200 ml Natriumhydrogencarbonat-Losung (gesittigt)
und 1x mit 200 ml Natriumchlorid-Losung (gesittigt) gewaschen. Die Toluolphase wird
anschliefend iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. 27,3 g Rohprodukt
werden in 300 ml Diisopropylether umkristallisiert, der Niederschlag abfiltriert und mit wenig

kaltem Diisopropylether gewaschen.
Ausbeute: 26,4 g 2-(3-Brom-5,6-dimethoxy-2-nitrophenyl)-1,3-dioxolan (80) (88 % d. Th.)

Identifikation des Produktes:
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7.8.2.1 2-(3-Brom-5,6-dimethoxy-2-nitrophenyl)-1,3-dioxolan (80)

Smp.: 88 °C

HRMS (EI):

m/z berechnet: 332,984728 (IM]", C;H;2NO *Br)
m/z gefunden: 332,98245

MS-EI (70 eV):

m/z: 336 (M +H]*, C;;Hi:3NOG*'Br; 36 %); 335 (IM]*, C;H,NOG"'Br; 30 %); 334
(IM + H]*, C;1H3NO¢"’Br; 45 %); 333 (IM]*, C;;H|2NOg’Br; 24 %); 320 (243 %); 318
(100 %); 316 (72 %); 302 (20 %); 300 (19 %); 292 (22 %); 290 (28 %); 288 (34 %); 287
(24 %); 286 (33 %); 285 (17 %); 274 (16 %); 260 (22 %); 259 (17 %); 258 (24 %); 244
(22 %); 217 (20 %); 216 (34 %); 215 (26 %); 214 (31 %); 202 (15 %); 200 (16 %); 77 (17 %);
73 (97 %); 43 (27 %)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 20 °C)

8 =17,55 (s, 1H, (C-4)-H): 6,01 (s, 1H, (C-2)-H); 3,91 (s, 3H, -OCH3); 3,87 (m, 4H, C-3, C-4)
3,78 (s, 3H, -OCHs)

3C.NMR (100 MHz, DMSO-ds, 20 °C)

8 = 56,9 (-OCHz); 61,9 (-OCH3); 65,4 (C-3, C-4); 97,5 (C-2); 108,3 (C-37); 117,7 (C-4%);
125,0 (C-19); 142,2 (C-2°); 147,1 (C-6°); 154,0 (C-5°)

FT-IR

V madem™: 2970 (85 %), 2947 (83 %), 2895 (79 %), 2845 (89 %), 2589 (93 %), 2050 (95 %),
1980 (95 %), 1698 (94 %), 1578 (70 %), 1534 (42 %), 1478 (50 %), 1458 (64 %), 1446

(68 %), 1431 (61 %), 1408 (74 %), 1382 (57 %), 1358 (52 %), 1311 (60 %), 1270 (52 %),
1231 (43 %), 1199 (69 %), 1173 (64 %), 1128 (68 %), 1062 (42 %), 1019 (40 %), 991 (62 %),
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966 (41 %), 956 (42 %), 940 (47 %), 891 (70 %), 834 (39 %), 801 (55 %), 772 (60 %), 746
(61 %), 686 (70 %), 661 (61 %)

R-Wert: 0,74 in DCM, 0,22 in PE**Y/EtAc 4:1

7.8.3 Darstellung von 3-(1,3-Dioxolan-2-yl)-4,5-dimethoxy-2-
nitrobenzaldehyd (112)

Darstellung analog der Literatur'®: Ein 250 ml 2-Hals-N2-Kolben wird mit Riihrfisch und
Septum versehen und wunter Argonatmosphidre mit einer HeiBluftpistole ausgeheizt.
5,0 g 2-(3-Brom-5,6-dimethoxy-2-nitrophenyl)-1,3-dioxolan (80) (15 mmol) werden in
80 ml THF (absolutiert) gelost und im Kolben mit Hilfe eines Ethanol/N,-Kiltebades auf ca.
-110 °C gekiihlt. 8,7 ml Phenyllithiumlésung (1,9 M in Dibutylehter) (16,5 mmol) werden
unter stdandiger Temperaturkontrolle langsam zugetropft. Die Reaktionsmischung wird
1 Stunde bei dieser Temperatur gerithrt. AnschlieBend werden 3,5 ml DMF (absolutiert,
45 mmol) langsam zugetropft. Die Temperatur wird 1 Stunde lang gehalten. Das Kiltebad
wird entfernt und nach 30 Minuten wird die Losung mit 100 ml Wasser versetzt und die
Losung 3x mit 150 ml DCM extrahiert. Nach 1x waschen mit 100 ml Natriumchlorid-Losung
(gesittigt) wird iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das in

verbleibendem Dibutylether geloste Rohprodukt wird in Diisopropylether umkristallisiert.

Ausbeute: 3,4 g 3-(1,3-Dioxolan-2-yl)-4,5-dimethoxy-2-nitrobenzaldehyd (112) (12 mmol,
80 % d.Th.)

Identifikation der Produkte:

7.8.3.1 3-(1,3-Dioxolan-2-yl)-4,5-dimethoxy-2-nitrobenzaldehyd (112)

Smp.: 85 °C
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HRMS (EI):

m/z berechnet: 283,069167 (IM]", C1.H3NO7)

m/z gefunden: 283,06959

MS-EI (70 eV):

m/z: 283 (IM]", CoH;3sNO7; 4 %); 268 (IM — CHs]", C11H(NO7; 13 %); 250 (37 %); 221
(56 %); 208 (32 %); 206 (17 %); 179 (8 %); 164 (12 %); 163 (12 %); 150 (8 %); 77 (8 %); 73
(C3H50,", 100 %); 45 (27 %)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 20 °C)

0 =9,83 (s, 1H, -CHO); 7,80 (s, 1H, C-6); 6,03 (s, 1H, (C-2’); 3,98 (s, 3H, -OCHj3); 3,89 (s,
3H, -OCHs)

3C.NMR (100 MHz, DMSO-dg, 20 °C)

d = 56,7 ((C-5)-OCHj3); 61,6((C-4)-OCHs); 65,5((C-4"), (C-5)); 97,7(C-2); 116,8 (C-6);
122,77 (C-3); 123,9 (C-1); 140,9 (C-2); 152,1 (C-4); 153,5 (C-5); 188,1 (CHO)

FT-IR

V madem™: 3054 (94 %), 2950 (86 %), 2893 (87 %), 2755 (94 %), 1996 (97 %), 1748 (93 %),
1706 (58 %), 1690 (47 %), 1590 (54 %), 1541 (35 %), 1482 (55 %), 1427 (74 %), 1392
(61 %), 1371 (52 %), 1321 (25 %), 1251 (66 %), 1200 (55 %), 1137 (79 %), 1077 (21 %),
1023 (31 %), 989 (47 %), 966 (31 %), 932 (44 %), 875 (51 %), 858 (67 %), 806 (67 %), 792
(78 %), 770 (45 %), 704 (76 %), 675 (67 %)

R-Wert: 0,44 in DCM, 0,54 in PE®*%/EtAc 1:1

7.8.4 Darstellung von [3-(1,3-Dioxolan-2-yl)-4,5-dimethoxy-2-
nitrophenyllmethanol (113)

Darstellung analog der Literatur'®®: In einem N,-Kolben werden 3,055 g 3-(1,3-Dioxolan-
2-yl)-4,5-dimethoxy-2-nitrobenzaldehyd (112) (10,8 mmol) in 90 ml Methanol geldst. Unter
Argonflutung wird die Losung im Eisbad gekiihlt und portionsweise insgesamt
0,82 g Natriumborhydrid (21,6 mmol) zugegeben. Die Reaktionsmischung wird iiber Nacht
bei Raumtemperatur stehen gelassen und am néchsten Tag mit konzentrierter Essigsdure
leicht angesduert. Es wird 200 ml Wasser zugegeben und 3x mit DCM extrahiert. Die
organische Phase wird 1x mit 100 ml gesittigter Natriumchloridlosung gewaschen, iiber

Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt.



Experimenteller Teil 199

Ausbeute: 3,1 g [3-(1,3-Dioxolan-2-yl)-4,5-dimethoxy-2-nitrophenylJmethanol (113)
(10,8 mmol, 100 % d.Th.)

Identifikation des Produktes:

7.8.4.1 [3-(1,3-Dioxolan-2-yl)-4,5-dimethoxy-2-nitrophenyl]methanol (113)

Smp.: 75 °C

HRMS (EI):

m/z berechnet: 285,084817 (IM]", C1,H;5sNO-)

m/z gefunden: 285,08201

MS-EI (70 €V):

m/z: 285 (IM]", C1oH;sNO-, 10 %); 270 (IM — CH;3]", C1;H;aNO7, 22 %); 268 ([M — H,0]",
C1oH13NOg, 21 %); 252 (42 %); 250 (IM — H,O - OHJ*, C1,H,NOs, 100 %); 237 (35 %); 224
(13 %); 223 (IM — H,0 — C,H4O1", C1oHoNOs, 14 %); 208 (38 %); 206 (36 %); 193 (25 %);
192 (34 %); 180 (20 %); 179 (22 %): 178 (24 %); 163 (33 %); 150 (20 %); 136 (16 %); 122
(10 %); 77 (9 %); 73 (76 %); 45 (26 %)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 20 °C)

8 =729 (s, 1H, C-6); 5,99 (s, 1H, C-2); 5,51 (m, 1H, -OH); 4,38 (d, *Jcm.on = 4,3 Hz, 2H,
-CH,O0H); 3,89 (s, 3H, -OCH3); 3,89 (m, 4H, C-4’ und C-5); 3,77 (s, 3H, -OCH3)

3C.NMR (100 MHz, DMSO-dg, 20 °C)

8 = 56,2 (-OCH5);58,5 (-CH,OH); 61,3 (-OCH3); 65,3 (C-4* und C-5%); 97,8 (C-2°); 112.6
(C-6); 123,0 (C-3); 130,0 (C-1); 140,3 (C-2); 146,4 (C-4); 153,4 (C-5)

FT-IR

V max/em’: 3438 (78 %), 2944 (87 %), 2903 (85 %), 2843 (91 %), 1981 (97 %), 1732 (97 %),
1604 (84 %), 1585 (83 %), 1524 (38 %), 1483 (44 %), 1430(63 %), 1394 (64 %),
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1362 (44 %), 1324 (44 %), 1287 (58 %), 1235(55%), 1194 (63 %), 1174 (64 %),
1133 (70 %), 1081 (23 %), 1070 (27 %), 1024 (28 %), 992 (53 %), 968 (29 %), 956 (27 %),
935 (39 %), 860 (45 %), 804 (40 %), 778 (66 %), 759 (66 %), 669 (72 %)

R-Wert: 0,410,73 in PE”?Y/EtAc 2:1

7.8.5 Darstellung von 3-(Hydroxymethyl)-5,6-dimethoxy-2-
nitrobenzaldehyd (113b)

Darstellung  analog  der Literatur®™*": 2.9 g [3-(1,3-Dioxolan-2-yl)-4,5-dimethoxy-
2-nitrophenyl]methanol (113) (10,2 mmol) werden in 150 ml THF und
150 ml Salzsdure (1 N) gelost und iiber Nacht geriihrt. Es wird 3x mit 150 ml DCM
extrahiert. Die organische Phase wird 1x mit 100 ml gesattigter NaHCOs3-Losung gewaschen,
Ix mit 100 ml gesittigter NaCl-Losung gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet und im

Vakuum eingeengt.

Ausbeute: 2,4 g 3-(Hydroxymethyl)-5,6-dimethoxy-2-nitrobenzaldehyd (113b) (9,9 mmol,
97 % d.Th.)

Identifikation des Produktes:

7.8.5.1 3-(Hydroxymethyl)-5,6-dimethoxy-2-nitrobenzaldehyd (113b)

AN

NN

| |
!

@)

H,C OH

Smp.: 101°C

HRMS (EI):

m/z berechnet: 241,058607 (IM]", CioH;;BrNOg)
m/z gefunden: 241,06146

MS-EI (70 eV):

m/z: 241 ((M]", C1oH;1BrNOg; 10 %); 224 (M - OH]", CoH;oBrNOs; 22 %); 223 (M —
H,0]", C10HyBrNOs; 20 %); 208 (100 %); 206 (38 %); 191 (21 %); 190 (30 %); 180 (18 %);
178 (44 %); 176 (28 %); 165 (30 %); 164 (66 %); 163 (53 %); 162 (64 %); 152 (26 %); 151
(27 %); 150 (83 %); 149 (74 %); 148 (48 %); 137 (37 %); 136 (61 %); 135 (41 %); 134
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(38 %); 123 (22 %); 122 (58 %); 121 (73 %); 120 (38 %); 119 (43 %); 109 (32 %); 108
(42 %); 107 (40 %); 106 (43 %); 105 (34 %); 95 (30 %); 94 (35 %); 93 (35 %); 92 (34 %); 91
(38 %); 81 (25 %); 80 (25 %); 79 (35 %); 78 (38 %); 17 (62 %); 69 (26 %); 67 (24 %); 66
(29 %); 65 (36 %); 63 (26 %); 55 (22 %); 53 (57 %); 52 (27 %); 51 (42 %); 50 (24 %); 39
(32 %)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 20 °C)

6 = 10,22 (s, 1H, -CHO); 7,51 (s, 1H, (C-3)-H); 5,63 (s, 1H, -OH); 4,50 (s, 2H, -CH,OH);
3,95 (s, 3H, -OCH3); 3,90 (s, 3H, -OCH3)

BC.NMR (100 MHz, DMSO-dg, 20 °C)

§ = 56,6 (-OCH3); 58,43 (-OCH3); 62,2 (-CH,OH); 115,7 (C-4); 123,1 (C-1); 132,1 (C-3);
138,1 (C-2); 149,2 (C-6); 154,7 (C-5); 188,5 (CHO)

FT-IR

V max/em’: 3249 (99 %); 3091 (90 %); 2946 (89 %): 1736 (91 %); 1713 (73 %); 1692 (72 %):
1600 (85 %); 1565 (81 %); 1538 (70 %); 1512 (66 %); 1481 (68 %); 1454 (77 %); 1435
(79 %); 1426 (79 %); 1409 (83 %): 1379 (72 %); 1338 (67 %); 1315 (76 %); 1281 (55 %);
1254 (61 %); 1195 (66 %); 1103 (58 %); 1057 (63 %); 1032 (66 %); 1010 (63 %); 987

(75 %); 967 (64 %); 938 (60 %); 874 (64 %); 807 (70 %); 800 (75 %); 771 (75 %); 754
(81 %); 728 (76 %); 696 (80 %); 679 (76 %)

R-Wert: 0,10 in DCM; 0,24 in PE®”*/EtAc 1:1



202 Experimenteller Teil

7.9 Synthesen zur Darstellung des Fluorstandards des Fluor-
DOPA-Vorlaufers mit Bislactimether als SG

7.9.1 Darstellung von (2-Fluor-4,5-dimethoxyphenyl)methanol (114)

Darstellung analog der Literatur'®:

In einem Nj-Kolben werden 9,0 g 2-Fluor-
4,5-dimethoxybenzaldehyd (72) (49 mmol) in 180 ml Methanol gelost. Unter Argonflutung
wird die Losung dann im Eisbad gekiihlt und portionsweise unter Temperaturkontrolle
insgesamt 3,71 g Natriumborhydrid zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird iiber Nacht
stehen gelassen und am nichsten Tag mit wenigen Millilitern konzentrierter Essigsdure
angesduert. Es wird 120 ml Wasser zugegeben und 3x mit 150 ml DCM extrahiert. Die
organische Phase wird 1x mit 100 ml gesittigter NaHCO;-Losung gewaschen, {iiber

Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt.

Ausbeute: 9,2 g (2-Fluor-4,5-dimethoxyphenyl)methanol (114) (49 mmol, 100 % d.Th.)

Identifikation des Produktes durch Vergleich mit Literaturwerten'"®":

7.9.1.1 (2-Fluor-4,5-dimethoxyphenyl)methanol (114)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 20 °C)

8 = 6,97 (d, *Jgu = 7,1 Hz, 1H, (C-5)-H); 6,90 d, *Jgy = 11,4 Hz, 1H, (C-2)-H); 5,12 (s, 1H,
-OH); 4,44 (s, 2H, -CH,-OH); 3,73 (s, 3H, -OCH3); 3,72 (s, 3H, -OCH3)

7.9.2 Darstellung von 1-(Brommethyl)-2-fluor-
4,5-dimethoxybenzol (115)

Darstellung analog der Literatur®”:

4,5-dimethoxyphenyl)methanol (114) (19 mmol) in 35 ml DCM gelost. Es werden

In einem 50 ml N,-Kolben werden 3,5 g (2-Fluor-

1,5 ml Pyridin (19 mmol) und dann sehr langsam 1,47 ml Thionylbromid (19 mmol)
zugegeben. Die Losung wird 3 h unter Riickfluss gekocht. AnschlieBend wird die
Reaktionslosung auf 40 ml Eiswasser gegeben, 3x mit 50 ml DCM extrahiert. Die organische

Phase wird 1x mit 80 ml gesittigter NaCl-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet
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und im Vakuum eingeengt. 4,4 g Rohprodukt werden iiber eine MPLC-Anlage (Kieselgel,
50 cm Linge, 4 cm Durchmesser, Losungsmittel PE/EtAc 2:1) getrennt.

Ausbeute: 4,1 g 1-(Brommethyl)-2-fluor-4,5-dimethoxybenzol (115) (16,5 mmol; 87 % d.Th.)

Identifikation des Produktes durch Vergleich mit der Literatur'*®:

7.9.2.1 1-(Brommethyl)-2-fluor-4,5-dimethoxybenzol (115)

o) 6
HaC” \T|/ \i/\sr
4 2
(|)/ N ONp

CHgy
Smp.: 58 °C

MS-EI (70 eV):

m/z: 250 ((M]*, CoHio*'BrFO,, 8 %); 248 (IM]", CoH;o""BrFO,, 8 %); 169 ([M - Br]",
CoH;oFO,, 100 %); 125 (18 %)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 20 °C)

6 =7,08 (m, 1H, C-3); 6,90 (m, 1H, C-3); 4,65 (s, 2H, -CH»-Br); 3,76 (s, 3H, -OCHj3); 3,72 (s,
3H, -OCHj3)

BC.NMR (100 MHz, DMSO-dg, 20 °C)

8 = 28,1 (d, *Jcmomer=3,7Hz; -CH,Br); 55,99 (-OCHs); 56,03 (-OCHs); 100,6 (d,
Jesr=27,1Hz; C-3); 113,4 (d, *Jeor = 5,1 Hz; C-6); 115,1 (d, *Je.1r = 16,1 Hz, C-1); 145,0
(d, Tesp =22 Hz; C-5); 150,2 (Jeur = 10,3 Hz; C-4); 154,7 (d, Jeop = 241,5 Hz; C-2)

FT-IR

V madem™: 3143 (89 %), 3088 (84 %), 3054 (86 %), 3021 (83 %), 2963 (79 %), 2934 (719 %),
2856 (85 %), 2833 (83 %), 2645 (87 %), 2485 (89 %), 2257 (89 %), 2018 (8 %), 1736 (90 %),
1708 (85 %), 1621 (50 %), 1547 (83 %), 1515 (16 %), 1468 (66 %), 1455 (37 %),
1449 (34 %), 1442 (41 %), 1404 (56 %), 135545 %), 128233 %), 1261 (52 %),
1228 (21 %), 1192 (13 %), 1124 (27 %), 1102 (35 %), 1025 (55 %), 993 (15 %), 890 (34 %),
866 (20 %), 843 (32 %), 744 (44 %), 717 (67 %), 698 (56 %), 668 (31 %)

R-Wert: 0,74 in DCM, 0,73 in PE*”°Y/EtAc 2:1
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7.9.3 Darstellung von (2S,5R)-2-(2-Fluor-4,5-dimethoxybenzyl)-
5-isopropyl-3,6-dimethoxy-2,5-dihydropyrazin (116)

Darstellung analog der Literatur'®: Ein Stickstoffkolben wird mit Magnetriihrer und Septum
ausgestattet und unter  Argonflutung mit einer HeiBluftpistole  ausgeheizt.
120 ml THF (absolutiert) und 2,79 ml (2R)-2-Isopropyl-3,6-dimethoxy-2,5-dihydropyrazin
(15,5 mmol) werden vorgelegt und in einem CO,/Aceton-Kiltebad auf -78 °C gekiihlt.
10,2 ml n-Butyllithiium (1,6 M in Hexan, 16,3 mmol) werden langsam zugetropft. Nach
15 Minuten werden 3,87 g 1-(Brommethyl)-2-fluor-4,5-dimethoxybenzol (115) (15,5 mmol)
in 50 ml THF langsam zugetropft. Die Temperatur wird 2 h bei -78 °C gehalten und iiber
Nacht bei -20 °C in den Tiefkiihlschrank gestellt. Es werden dann 200 ml Wasser zugegeben
und 3x mit 250 ml Diethylether extrahiert. Die organische Phase wird 2x mit
150 ml gesittigter NaCl-Losung gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet und im
Vakuum eingeengt. 5,73 g Rohprodukt wird iiber eine MPLC-Anlage (Kieselgel, 50 cm

Linge, 2 cm Durchmesser, Losungsmittel PE/EtAc 4:1) getrennt.

Ausbeute: 4,7 g (25,5R)-2-(2-Fluor-4,5-dimethoxybenzyl)-5-isopropyl-3,6-dimethoxy-
2,5-dihydropyrazin (116) (13,3 mmol; 86 %)

Identifikation des Produktes:

7.9.3.1 (25,5R)-2-(2-Fluor-4,5-dimethoxybenzyl)-5-isopropyl-3,6-dimethoxy-
2,5-dihydropyrazin (116)

o
|
HSC/O\Tl/ 6\i/\T/ S\T
NI\
O\CHs CHy

Smp.: Ol bei Raumtemperatur
HRMS (EI):
m/z berechnet: 363,98070 ([M]", CgH25sFN,04)

m/z gefunden: 352,18137
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MS-EI (70 eV):

m/z: 352 ([M]-P, C18H25FN204, 10 %); 309 ([M — C3H7]+, C15H18FN204, 8 %); 183
(CoH5N»0,", 6 %);169 (CoH,(FO,*, 100 %); 141 (31 %); 43 (C3H;", 13 %)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 20 °C)

8 = 6,77 (d, *Jesp= 11,4 Hz, 1H, C-3"); 6,65 (d, *Je.gr=7,1 Hz, 1H, C-6"); 4,27 (m, 1H,
C-2); 3,71 (s, 3H, -OCH3); 3,66 (s, 3H, -OCH3); 3,63 (s, 3H, -OCHj3); 3,60 (s, 3H, -OCH3);
3,33 (m, 1H, C-5); 2,92 (m, 2H, -CH,-); 2,10 (m, 1H, -CH(CHs),); 091 (d, 3H,
Temscn = 6,8 Hz, -CH3); 0,53 (d, 3H, *Jens.cn = 6,8 Hz; -CHs)

3C.NMR (100 MHz, DMSO-ds, 20 °C)

8 = 16,1 (-CH3); 19,0(-CHs); 30,4 ((C-H)-CHa),); 32,3 (-CH,-); 52,0 (-OCH3); 52,2 (-OCH3);
55,5 (C-2); 55,7 (Ar-OCH3); 55,8 (Ar-OCH3); 59,3 (C-5); 99,9 (d, *Jcs3-r = 28,4 Hz; C-3°);
114,1 (d, *Je.1-p = 17,1 Hz, C-1°); 114,6 (d, “Jeg-r = 6,6 Hz; C-6°);144,3 (d, *Jcs-r = 2,1 Hz;
C-5); 148,3 (d, *Jey-r = 10,3 Hz; C-4°); 154,9 (Jepop = 237,1 Hz; C-29); 162,4 (C-1 und C-4
austauschbar) 163,0 (C-1 und C-4 austauschbar)

FT-IR

V maddem™: 2944 (81 %), 2871 (90 %), 1739 (89 %), 1693 (43 %), 1625 (83 %), 1513 (47 %),
1438 (64 %), 1404 (79 %), 1381 (85 %), 1365 (81 %), 1335 (86 %), 1306 (78 %),
1284 (74 %), 1223 (29 %), 1192 (37 %), 1174 (49 %), 1140 (72 %), 1111 (58 %),
1062 (84 %), 1008 (48 %), 905 (85 %), 856 (71 %), 820 (63 %), 780 (83 %), 758 (85 %),
743 (81 %), 714 (76 %), 660 (87 %)

R-Wert: 0,21 in DCM, 0,64 in PE*”?Y/EtAc 2:1

79.4 Darstellung von 2-Fluor-3-{[(2S,5R)-5-isopropyl-3,6-dimethoxy-
2,5-dihydropyrazin-2-ylmethyl}-
5,6-dimethoxybenzaldehyd (117)

Darstellung analog der Literatur®®**”: Ein 50 ml 2-Hals-N,-Kolben wird mit Riihrfisch und
Septum versehen und wunter Argonatmosphidre mit einer HeiBluftpistole ausgeheizt.
1,0 g (25,5R)-2-(2-Fluor-4,5-dimethoxybenzyl)-5-isopropyl-3,6-dimethoxy-

2,5-dihydropyrazin (116) (2,84 mmol) werden in 20 ml THF (absolutiert) geldst und im
Kolben mit Hilfe eines CO,/Aceton-Kéltebad auf -78 °C gekiihlt. 0,47 ml TMEDA
(3,1 mmol) werden zugegeben. 1,8 ml n-Butyllithium-Lésung (1,6 M in Hexan) (3.1 mmol)

werden unter stindiger Temperaturkontrolle langsam zugetropft. Die Losung férbt sich
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intensiv gelb. Die Reaktionsmischung wird 5 h bei dieser Temperatur geriihrt. Anschlieend
werden 2 ml DMF (absolutiert) langsam zugetropft. Die Temperatur wird 5 min lang
gehalten. AnschlieBend werden 5 ml Wasser zugegeben. Das Kiltebad wird entfernt und
weitere 60 ml Wasser zugegeben. Es wird 3x mit 60 ml DCM extrahiert. Die organische
Phase wird 1x mit 20 ml gesittigter NaCl-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet
und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird iiber eine Kieselgelsdule (40 cm Liénge,
2 cm Durchmesser, Losungsmittel PE/EtOAc; 4:1, gereinigt. Eine Reinigung gelingt nicht
wegen der #hnlichen Retentionszeiten von Edukt und Produkt sowie sehr breiten

Elutionszonen. Im Edukt-Produkt-Gemisch wird identifiziert:

7.9.4.1 2-Fluor-3-{[(2S,5R)-5-isopropyl-3,6-dimethoxy-2,5-dihydropyrazin-
2-yllmethyl}-5,6-dimethoxybenzaldehyd

HyC
o
4
HoC™ \T|/ \T XN
/6\1 L NG,
K 0 CH,
" CH,

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg, 20 °C)

8 =10.22 (s, 1H, -CHO); 7,17 (d, “Jc4r = 6,3 Hz, 1H, (C-4)-H)
HRMS (EI):

m/z berechnet: 380,174716 (IM]*, C1oH,sFN,Os)

m/z gefunden: 380,17292
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7.10 Synthesen zur Darstellung von Nebenprodukten der
Markierungsreaktion

7.10.1 Darstellung von 2-(3-Methyl-2-nitrophenyl)-2,3-dihydro-
1-benzofuran-7-carbaldehyd (121)

Ein 50 ml 2-Hals-N,-Kolben wird mit Riihrfisch und Septum versehen und unter
Argonatmosphére mit einer HeiBluftpistole ausgeheizt. 197 mg 3-Methyl-
2-nitrobenzaldehyd (120), 300 mg Kryptofix und 150 mg Kaliumcarbonat (wasserfrei)
werden in 20 ml DMF (abs.) suspendiert. Die Suspension wird in einem auf 140 °C
vorgeheizten Olbad 30 min geriihrt und anschlieBend auf 150 ml Eiswasser gegeben. Es wird
Ix mit 250 ml Et,O extrahiert, die organische Phase 2x mit 50 ml Wasser und 1x mit 50 ml
gesittigter NaCl-Losung gewaschen. Die organische Phase wird {iber Natriumsulfat
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Nach erneutem Losen in 2 ml DCM wird eine
Abtrennung von polarem Reaktionsschlamm iiber 2 Sep-Pak® Cartridges Silica Plus (Waters
Corporation) durchgefiihrt. Stark farbige Verunreinigungen, obwohl nur in Spuren vorhanden,
konnen nicht abgetrennt werden. 117 mg Rohprodukt wird auf einer MPLC-Anlage
(Kieselgel, 50 cm Linge, 1 cm Durchmesser, Losungsmittel PE/EtAc 4:1) getrennt:

Ausbeute: 82 mg 2-(3-Methyl-2-nitrophenyl)-2,3-dihydro-1-benzofuran-7-carbaldehyd (121)
Identifikation des Produktes:

7.10.1.1 2-(3-Methyl-2-nitrophenyl)-2,3-dihydro-1-benzofuran-7-carbaldehyd (121)

4 3 56—
5/\51/\ /N

| | T o4 4
"~ 7a\o/ \\2_3//
K 0 N/ \CH
\ 2 3
0

Smp.: 154 °C
HRMS (EI):
m/z berechnet: 283,084436 ([M]", C1¢H;3NO,)

m/z gefunden: 283,08318
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MS-EI (70 eV):

m/z: 283 (IM]", Ci¢H3NOy; 4 %); 266 (IM - OH]*, C1cH12NO;; 8 %); 238 (3 %); 237 (IM —
NO,J*, Ci6H1302; 4 %); 236 (4 %); 209 (8 %); 181 (10 %); 180 (12 %); 178 (10 %); 165
(14 %); 152 (7 %); 135 (C;HsNO»; 100 %); 133 (26 %); 105 (C;Hs0"; 14 %); 104 (24 %); 93
(6 %); 91 (C7H7"; 7 %); 89 (6 %); 77 (CeHs™; 7 %); 65 (CsHs™; 6 %)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 20 °C)

0 =10,11 (s, 1H, -CHO); 7,58 — 7,47 (m, SH, Ar-H); 7,04 (m; 1H, Ar-H); 6,06 (m, 1H, (C-2));
3,75 (m, 1H, (C-3)); 3,20 (m, 1H, (C-3)); 2,30 (s, 3H, -CHj3)

BC-NMR (100 MHz, DMSO-ds, 20 °C)

o = 16,9 (-CHj3); 36,5 (C-3); 81,3 (C-2); 119,0 (C-7); 121,5 (Ar-H); 124,8 (Ar-H); 126,5
(Ar-H); 128,7 (C-3a); 130,0 (C-3’); 131,3 (Ar-H); 1314 (Ar-H); 131,6 (Ar-H); 133,1 (C-1");
148,5 (C-27); 160,6 (C-5°); 187,7 (-CHO)

FT-IR

V maddem™: 3341 (94 %); 2928 (88 %); 2855 (87 %); 2760 (92 %); 1967 (95 %); 1895 (95 %);
1678 (32 %); 1612 (59 %); 1596 (62 %); 1586 (73 %); 1518 (36 %); 1472 (63 %);1453
(37 %); 1393 (51 %); 1361 (41 %); 1338 (60 %); 1298 (71 %); 1272 (48 %); 1260 (60 %);
1235 (39 %); 1190 (37 %); 1169 (60 %); 1127 (78 %); 1075 (81 %); 1053 (61 %); 1036
(74 %); 1011 (68 %); 989 (67 %); 975 (711 %); 966 (71 %); 946 (48 %); 920 (68 %); 875
(51 %); 852 (47 %); 838 (56 %); 783 (23 %); 747 (39 %); 718 (47 %)

R-Wert: 0,62 in DCM:; 0,70 in PE*”?/EtAc 2:1

7.10.2 Darstellung von 5-Methoxy-2-(5-methoxy-3-methyl-2-
nitrophenyl)-2,3-dihydro-1-benzofuran-7-carbaldehyd (123)

Ein 50 ml 2-Hals-N;-Kolben wird mit Riihrfisch und Septum versehen und unter
Argonatmosphdre mit einer HeiBluftpistole ausgeheizt. 200 mg 5-Methoxy-3-methyl-
2-nitrobenzaldehyd (122), 300 mg Kryptofix und 150 mg Kaliumcarbonat (wasserfrei)
werden in 20 ml DMF (abs.) suspendiert. Die Suspension wird in einem auf 140 °C
vorgeheizten Olbad 30 min geriihrt und anschlieBend auf 150 ml Eiswasser gegeben. Es wird
3x mit 100 ml DCM extrahiert, die organische Phase 2x mit 50 ml Wasser und 1x mit 50 ml
gesittigter NaCl-Losung gewaschen. Die organische Phase wird iiber Natriumsulfat
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird auf einer MPLC-Anlage
(Kieselgel, 50 cm Linge, 1 cm Durchmesser, Losungsmittel PE/EtAc 5:1) getrennt:
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Ausbeute: 90 mg 5-Methoxy-2-(5-methoxy-3-methyl-2-nitrophenyl)-2,3-dihydro-
1-benzofuran-7-carbaldehyd (123) (43 % d.Th.)

Identifikation des Produktes:

7.10.2.1 5-Methoxy-2-(5-methoxy-3-methyl-2-nitrophenyl)-2,3-dihydro-1-benzofuran-7-

carbaldehyd (123)
/CHS
0]
\5' 6 4 o
/TN T N e
4'\ /1' 2\ | ||
\3'—2/ o 7a\7/ °
H C/ \NO )
3 2 P
0]
Smp.: 118°C
HRMS (EI):

m/z berechnet: 343,105557 (IM]", C1sH;7NOg)
m/z gefunden: 343,10803
MS-EI (70 eV):

m/z: 343 (IM]", CisH7NOg: 2 %); 326 (IM - 17]", CisHisNOs; 10 %); 297 (M — NO,J*,
CisH170s; 11 %); 282 (10 %); 254 (12 %); 165 (100 %); 137 (12 %): 135 (14 %); 120 (22 %);
109 (7 %)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 20 °C)

§ = 10,09 (s, 1H, -CHO); 7,19 (d, “J46=2,5Hz; 1H, (C-4)); 7,02 (d, J4¢ =2,5 Hz; 1H,
(C-4’)); 7,01 (d, *J46=2,5Hz; 1H, (C-6)); 7,02 (d, Ty =2,5 Hz; 1H, (C-6)); 6,03 (dd,
3T,3=9,3 Hz; 1H, (C-2)); 3,79 (s, 3H, -OCH3); 3,74 (s, 3H, -OCH3); 3,71 (m, 1H, (C-3));
3,16 (m, 1H, (C-3)); 2,32 (s, 3H, -CH3)

3C.NMR (100 MHz, DMSO-dg, 20 °C)

o = 18,0 (-CH3); 36,8 (C-3); 55,7 (-OCHs); 55,8 (-OCH3); 81,5 (C-2); 107,5 (C-6); 110,3
(C-6%); 115,7 (C-4%); 118,2 (C-7); 119,8 (C-4); 130,4 (C-3a); 133,5 (C-3°); 136,3 (C-1°);
141,8 (C-2%); 154,2 (C-5°); 155,6 (C-7a); 160,5 (C-5%); 187,7 (-CHO)
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FT-IR

V mad/em™: 2935 (85 %); 2848 (86 %); 2081 (94 %); 1680 (54 %); 1606 (67 %); 1590 (61 %);
1508 (54 %); 1464 (51 %);1437 (68 %); 1393 (63 %); 1369 (66 %); 1344 (52 %); 1300
(49 %); 1261 (44 %); 1212 (72 %); 1197 (53 %); 1186 (50 %); 1170 (54 %); 1153 (64 %);
1140 (57 %); 1110 (59 %); 1058 (78 %); 1043 (56 %); 1028 (66 %); 1000 (79 %); 972
(50 %); 901 (81 %); 876 (63 %); 863 (57 %); 840 (49 %); 817 (68 %); 770 (79 %); 738
(73 %); 713 (61 %); 666 (75 %)

R-Wert: 0,35 in DCM; 0,28 in PE”*/EtAc 4:1

7.10.3 Umsetzung von Benzonitril mit HBr/KI

In einem Reaktionsvial mit Septum werden 1 ml Benzonitril, 1 ml HBr (48%) und
10 mg Kaliumjodid 30 min bei 150 °C geriihrt. Die Losung farbt sich braun und kristallisiert
beim Abkiihlen aus. Die Substanz wird zerstoBen, braune Verunreinigungen mehrmals mit

Wasser ausgewaschen und anschlieBend getrocknet.

Identifikation des Produktes durch Vergleich mit Literaturwerten®®: Benzoesiure (125)
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7.11  Synthesen zur Darstellung von Benzol-
Chromtricarbonylkomplexen

7111 Allgemeine Synthesevorschrift

Die Methode von Strohmeier et al.*”!

wird vereinfacht durchgefiihrt. In einem Rundkolben
werden 1 g Edukt (1 eq) und ca. 1 g Hexachromcarbonyl (1 eq.) in
60 ml Dibutylether/THF (9:1) gelost und 24-48 h unter Riickfluss gekocht. Gelegentlich wird
die Kiihlung ausgeschalten, um am Kiihler kondensiertes Hexachromcarbonyl wieder in die
Reaktionslosung zu spiilen. Nach der Umsetzung wird das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Das Rohprodukt wird in wenigen Millilitern Aceton geldst und iiber einen kurze
Kieselgelsdule von Hexachromcarbonly und griinen Chromoxid-Resten befreit. Im Falle von
fliichtigem Edukt war keine weitere Aufreinigung notwendig, andernfalls wurde eine weitere
Trennung auf einer MPLC-Anlage (Kieselgel, 50 cm Lédnge, 1cm Durchmesser,

Losungsmittel PE/EtAc) durchgefiihrt.

Identifikation des Produktes durch Vergleich mit Literaturwerten""".

7.11.1.1 Fluorbenzolchromtricarbonyl (147)

Cr
/I ~~
CcO
OoC oc

HRMS (EI):

m/z berechnet: 231,962754 (IM]", CoHsFO;Cr)

m/z gefunden: 231,96195

MS-EI (70 eV):

m/z: 232 ((M]", CoHsFO;Cr; 92 %); 204 (14 %); 176 (18 %); 148 (78 %); 52 (Cr™; 100 %)
"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 20 °C)

0 =15,99 (m, 4H, Ar-H); 5,31 (s, 1H, Ar-H)
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7.11.1.2 Chlorbenzolchromtricarbonyl (25)

Identifikation des Produktes durch Vergleich mit Literaturwerten'®".

Cl

C
/
oC oé

~co

Smp.: sublimiert bei ca. 70 °C

HRMS (EI):

m/z berechnet: 247,933293 (IM]", C9H535C103Cr)
m/z gefunden: 247,93173

MS-EI (70 eV):

m/z: 250 (IM]", CoHs>>ClO;Cr, 15 %); 248 (IM]", CoHs>'ClOsCr, 46 %); 166 (24 %); 164
(70 %); 52 (Cr*, 100 %)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 20 °C)

0 =598 (s, 2H, Ar-H); 5,90 (s, 2H, Ar-H); 5,48 (s, 1H, Ar-H)

7.11.1.3 1-Fluor-3-methoxybenzolchromtricarbonyl (148)

o] F

CH

oca/of ~co

HRMS (EI):

m/z berechnet: 261,973314 ([M]", C;0H;04FCr)
m/z gefunden: 261,97648

MS-EI (70 eV):

m/z: 262([M]", C10H704FCr, 56 %); 206 (30 %); 178 (100 %); 52 (Cr", 100 %)
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7.12  Synthesen mit TMEDA

7.12.1 Darstellung von N,N-Dimethylanilin (131)

Ein 25 ml 2-Hals-N,-Kolben wird mit Riihrfisch und Septum versehen und unter
Argonatmosphire mit einer HeiB8luftpistole ausgeheizt. 1,0 ml Fluorbenzol (130) (10,2 mmol),
3,0 ml TMEDA (20,3 mmol) und 10 ml THF werden vorgelegt und auf -78 °C gekiihlt.
7,0 ml n-BuLi (1,6 M in Hexan, 11,2 mmol) werden langsam zugetropft. Man a6t die
Temperatur langsam bis -10 °C ansteigen und hélt diese Temperatur fiir 40 min. Danach wird
10 ml Wasser zugegeben und 2x mit Et,O extrahiert. Die organische Phase wird 1x mit

gesittigter NaCl-Losung gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet.

Ausbeute Rohprodukt: 0,89 g N,N-Dimethylanilin (131) (7,3 mmol, 72 % d.Th.)

Identifikation des Produktes durch Vergleich mit literaturbekannten NMR-Daten*®.

7.12.2 Darstellung von N,N,3-Trimethylanilin (139)

Ein 25 ml 2-Hals-N;-Kolben wird mit Riihrfisch und Septum versehen und unter
Argonatmosphire mit einer HeiBluftpistole ausgeheizt. 0,9 ml 1-Fluor-2-methylbenzol (138)
(8,2 mmol), 2,45 ml TMEDA (16,3 mmol) und 10 ml THF werden vorgelegt und auf -78 °C
gekiihlt. 5,6 ml n-BuLi (1,6 M in Hexan, 9,0 mmol) werden langsam zugetropft. Man 146t die
Temperatur langsam bis -10 °C ansteigen und hélt diese Temperatur fiir 40 min. Danach wird
10 ml Wasser zugegeben und 2x mit Et,O extrahiert. Die organische Phase wird 1x mit

gesittigter NaCl-Losung gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet.

Ausbeute Rohprodukt: 0,95 g N,N,3-Trimethylanilin (139) (7 mmol, 86 % d.Th.)

Identifikation des Produktes durch Vergleich mit literaturbekannten NMR-Daten"®..

7.12.3 Darstellung von N-(3-Methoxyphenyl)-N,N-dimethylamin (133)

Ein 25 ml 2-Hals-N,-Kolben wird mit Riihrfisch und Septum versehen und unter
Argonatmosphére mit einer HeiBluftpistole ausgeheizt. 0,89 ml 1-Fluor-
2-methoxybenzol (132) (7,9 mmol), 2,4 ml TMEDA (15,8 mmol) und 10 ml THF werden
vorgelegt und auf -78 °C gekiihlt. 5,4 ml n-BuLi (1,6 M in Hexan, 8,7 mmol) werden langsam
zugetropft. Man 148t die Temperatur langsam bis -10 °C ansteigen und hilt diese Temperatur
fiir 40 min. Danach wird 10 ml Wasser zugegeben und 2x mit Et,O extrahiert. Die organische

Phase wird 1x mit gesattigter NaCl-Losung gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet.
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Ausbeute Rohprodukt: 1,18 g N-(3-Methoxyphenyl)-N,N-dimethylamin (133) (7,8 mmol,
99 % d.Th.)

Identifikation des Produktes durch Vergleich mit literaturbekannten NMR-Daten"®!.

7.12.4 Darstellung von N-(3-Methoxyphenyl)-N,N-dimethylamin (134)

Ein 25 ml 2-Hals-N;-Kolben wird mit Riihrfisch und Septum versehen und unter

Argonatmosphére mit einer HeiBluftpistole ausgeheizt. 0,9 ml 1-Fluor-3-methoxybenzol (51)

(8,0 mmol), 2,4 ml TMEDA (15,8 mmol) und 10 ml THF werden vorgelegt und auf -78 °C
gekiihlt. 5,5 ml n-BuLi (1,6 M in Hexan, 8,8 mmol) werden langsam zugetropft. Man a6t die
Temperatur langsam bis -10 °C ansteigen und hélt diese Temperatur fiir 40 min. Danach wird
10 ml Wasser zugegeben und 2x mit Et,O extrahiert. Die organische Phase wird 1x mit

gesittigter NaCl-Losung gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet.

Ausbeute Rohprodukt: 1,18 g N-(3-Methoxyphenyl)-N,N-dimethylamin (134) (8 mmol,
100 % d.Th.)

Identifikation des Produktes durch Vergleich mit literaturbekannten NMR-Daten"®!.

7.12.5 Darstellung von N,N,3-Trimethylanilin (136) und
N,N,4-Trimethylanilin (137)

Ein 25 ml 2-Hals-N;-Kolben wird mit Riihrfisch und Septum versehen und unter
Argonatmosphidre mit einer HeiBluftpistole ausgeheizt. 0,9 ml 1-Fluor-4-methylbenzol (135)
(8,2 mmol), 2,45 ml TMEDA (16,2 mmol) und 10 ml THF werden vorgelegt und auf -78 °C
gekiihlt. 5,6 ml n-BuLi (1,6 M in Hexan, 9,0 mmol) werden langsam zugetropft. Man a6t die
Temperatur langsam bis -10 °C ansteigen und hélt diese Temperatur fiir 40 min. Danach wird
10 ml Wasser zugegeben und 2x mit Et;O extrahiert. Die organische Phase wird 1x mit

gesittigter NaCl-Losung gewaschen und tiber Natriumsulfat getrocknet.
Ausbeute Rohprodukt: 1,07 g

Aus NMR-Daten wird die Ausbeute im Rohprodukt bestimmt:
N,N,3-Trimethylanilin (136) (4,3 mmol, 53 % d.Th.)
N,N.4-Trimethylanilin (137) (3,6 mmol, 44 % d.Th.)

Identifikation des Produktes durch Vergleich mit literaturbekannten NMR-Daten"®.
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7.12.6 Darstellung von N,N,3-Trimethylanilin (136) und
N,N,4-Trimethylanilin (137)

Ein 25 ml 2-Hals-N,-Kolben wird mit Riihrfisch und Septum versehen und unter
Argonatmosphiére mit einer HeiBluftpistole ausgeheizt. 0,9 ml 1-Fluor-3-methylbenzol (140)
(8,2 mmol), 2,45 ml TMEDA (16,2 mmol) und 10 ml THF werden vorgelegt und auf -78 °C
gekiihlt. 5,6 ml n-BuLi (1,6 M in Hexan, 9,0 mmol) werden langsam zugetropft. Man 146t die
Temperatur langsam bis -10 °C ansteigen und hélt diese Temperatur fiir 40 min. Danach wird
10 ml Wasser zugegeben und 2x mit Et,O extrahiert. Die organische Phase wird 1x mit

gesittigter NaCl-Losung gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet.
Ausbeute Rohprodukt: 0,94 g

Aus NMR-Daten wird die Ausbeute im Rohprodukt bestimmt:
N,N,3-Trimethylanilin (136) (4,6 mmol, 57 % d.Th.)
N,N.4-Trimethylanilin (137) (2,3 mmol, 28 % d.Th.)

Identifikation des Produktes durch Vergleich mit literaturbekannten NMR-Daten"®..
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7.13 Radiochemische Markierungen

7.13.1  Produktion von n.c.a. ['®F]Fluorid

Die Produktion von n.c.a. ['*F]Fluorid erfolgt routinemiBig am PETtrace-Zyklotron (GE
Healthcare, Uppsala, Sweden) iiber die 18O(p,n)lgF Kernreaktion in einem mit 1,50 ml H,'%0
gefiillten Target durch Bestrahlung mit 16,5 MeV Protonen.

7.13.2 Nukleophile Substitutionsreaktionen mit n.c.a. [18F]Fluorid

7.13.2.1 Allgemeine Vorschriften zur nukleophilen Substitution mit n.c.a.[lsF]Fluorid

Aus einem Vorratsgefil mit wéssriger [ISF]Fluorid—Lijsung wird mit Hilfe einer
1 ml Einwegspritze eine angemessene Aktivititsmenge von 30-500 MBq (abhingig vom
geplanten Versuch) in ein Reaktionsvial (5 ml, Magnetriihrer, Silikon-Septum,
Schraubverschluss) iiberfiihrt. In diesem sind bereits 15 mg Kryptofix®2.2.2 und
100 p 3,5%ige K,COs-Losung vorgelegt. Durch das Silikon-Septum werden zwei Kaniilen fiir
den Ein- und Auslass von Argon gestochen. Die Losung wird bei 140 °C 20 min lang unter
Argongasstrom zur Trockne eingedampft. In der 10. und 12. min wird jeweils 1 ml Acetonitril
zugegeben um azeotrop Reste von Feuchtigkeit zu entfernen. Nach insgesamt 20 min
Trockung wird das Reaktionsvial in einem passenden Metallblock auf einem Magnetriithrer
fir die Markierung temperiert. Die Gas Zu- und Ableitung wird entfernt. Der geloste
Vorldufer wird durch das Septum eingespritzt. Proben zur Reaktionskontrolle werden durch
Einstechen von 1 ml-Einwegspritzen durch das Septum entnommen, die Reaktionslosung
wird kurz eingesogen, so dass die Kaniilenoffnung der Spritze befiillt wird. Aus der
Spritzenoffnung wird mit einer DC-Kapillare eine Losungsprobe entnommen und auf eine
DC-Platte iibertragen. Wenn eine Radio-HPLC-Kontrolle durchgefiihrt wird, werden
50 ul Probenlosung in ein 2 ml Probengefil {iberfiihrt und in einem Eisbad sofort abgekiihlt.
Die Probe wird direkt in die HPLC injiziert.

7.13.3 Allgemeine Vorschriften zur Decarbonylierung mit (Ph;P);RhCI

Nach der Markierung wird das Reaktionsvial im Eisbad 2,5 min abgekiihlt. In einem
Urinbecher werden 5 ml HCI-Losung (0,1 M) vorgelegt und die Reaktionslésung mit einer
Spritze iiberfithrt. Dann wird das Reaktionsgefdl mit insgesamt 10 ml Wasser ca. 3x gespiilt
und das Waschwasser ebenfalls in den Urinbecher iiberfiihrt. Im Falle von sdurelabilen
Gruppen wurde die HCI-Losung durch Wasser ersetzt. Diese Losung wird durch zwei

Kartuschen (Alumina N, C18, Waters, USA) geleitet um das markierte Produkt durch



Experimenteller Teil 217

Festphasenextraktion aus dem Losemittel zu entfernen. Das Produkt wird durch Elution mit
4 ml DCM aus der C18-Kartusche entfernt und in ein separates Gefidf tiberfiihrt. Hier wird
das Losemittel wieder abgedampft. AnschlieBend wird das so getrocknete Produkt im
Losungsmittel fiir die Decarbonylierung aufgenommen und in ein bereits temperiertes
ReaktionsgefidBl (5 ml, Magnetriihrer, Silikon-Septum, Schraubverschluss, 2 eq. (Ph3P);RhCI)

iberfiihrt. Proben werden analog zur Markierungsreaktion entnommen.

7.13.4  Allgemeine Vorschriften zur Entschiitzung von Vorlaufern

Nach der Decarbonylierung wird das Reaktionsvial im Eisbad 2,5 min abgekiihlt. Die
Suspension wird mit einer Spritze aufgenommen und durch einen MILLEX®GV-Filter
(0,22 ym Durapore® PVDF Membran, Carrigtwohill, Co. Cork, Ireland) direkt in ein
separates Reaktionsvial filtriert. Hier wird das Losungsmittel bei 100 °C unter Argongasstrom
zur Trockne eingedampft. Dann wird 1 ml HBr(48 %)/KI (10 mg) zugegeben und auf 150 °C
temperiert. Nach 10 min wird das Reaktionsvial im Eisbad 2,5 min abgekiihlt. Die Losung
wird mit 300 ul Natronlauge (6 M) neutralisiert und mit einem Milipore-Filter (2,5 um, CN-
Filter, Firma Nihon Millipore Kogyo K.K., Japan) filtriert. Die so gewonnene Produktlosung
wird fiir die Analytik (HPLC/Gamma-Counter) verwendet.

7.13.5 Radioanalytische Verfahren

7.13.5.1 Radiodiinnschichtchromatographie

Die Radiodiinnschichtchromatographie wurde zur Bestimmung der radiochemischen
Ausbeuten der Markierungsprodukte als auch zur Bestimmung der
Decarbonylierungsausbeute eingesetzt. Proben aus den Markierungslosungen wurden auf das
Diinnschichtmaterial (Fertigfolien Polygram® SIL G/UV254, 40 x 80 mm, 0,2 mm Kieselgel
mit Fluoreszenzindikator der Firma Macherey-Nagel (Diiren)) aufgebracht und mit PE/EtAc-
Gemischen entwickelt. Nach der Entwicklung der DC-Platten wurden die Ecken, Start und
Losungsmittelfront sowie der nicht radioaktive Standard durch Aufbringung kleiner
Aktivititmengen markiert (vgl. Abschnitt 4.1.1). Um dem Entweichen von fliichtigen,
radioaktiven Nebenprodukten entgegen zu wirken, wurden die DC-Platten in Parafilm
eingewickelt. Die Ergebnisse der DC-Auswertung wurden durch Erstellung von

Aktivitdtsbilanzen an der HPLC/Gamma-Counter iiberpriift.

Die Detektion der radioaktiven Flecken erfolgte mittels eines Autoradiographen der
Firma Canberra-Packard (InstantImager). Eine Auswertung erfolgte durch die Software

Packard Imager for Windwos, Version 2.05.
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7.13.5.2 Hochleistungsfliissigkeitschromatographie

Um die Werte der DC-Analytik qualitativ und quantitativ zu iiberpriifen, wurden Proben
entnommen (ca. 50 ul) und mittels Radio-HPLC (je 10 ul) getrennt und mittels UV- und
Radiodetektor analysiert. Das HPLC-System bestand aus einem Entgaser fiir den Eluenten,
einem Hewlet Packard Model 1050 mit Nal(TIl)-Szintillationsdetektor und einem
UV-Detektor.

Die Identitit des Markierungsproduktes wurde durch Vergleich mit Retentionszeiten von
Standards bestimmt. Zusitzlich wurde eine Aufstockung vorgenommen. Zur Erstellung von
Aktivitdtsbilanzen wurde der radioaktive Peak abgetrennt und mit einem Gamma-Counter

gemessen. Durch Vergleich mit Blindwerten konnte hierdurch die RCA bestimmt werden.



7.13.6 Markierungsergebnisse Modellverbindungen flir p-Tyrosin

Tabelle 7.1: Markierungsergebnisse von Modellverbindungen fiir 2-['°F]-p-Tyrosin mit verschiedenen Abgangsgruppen

Vorldufer Nr. n RCA (%)
1 min 3 min 7 min 10 min 20 min 30 min
@ |Abw.| @ |Abw.| @ |Abw.| @ |Abw.| @ |Abw.| O | Abw.
6-Methoxy-3-methyl-2- S |6 12,5 |50 334 |52 45,5 |65 48,8 |64 51,6 |58 50,3 |59
nitrobenzaldehyd
2-Brom-6-methoxy-3- 7 |6 7,9 2,2 15,6 | 5,4 225 |48 254 |39 28,7 | 2,1 27,5 |23
methylbenzaldehyd
2-Chlor-6-methoxy-3- @ |5 0,6 0,4 2,0 |06 4,7 1,1 6,0 1,5 74 |19 8,6 1,9
methylbenzaldehyd
2-Fluor-6-methoxy-3- 6) |5 340 | 155 |743 |74 82,5 |8,6 849 159 85,3 | 5,6 85,0 |48
methylbenzaldehyd
2-Methoxy-5-methyl-4- 9 |7 39,5 22,8 [60,7 | 12,1 69,3 |82 64,1 152 | 64,6 |79 62,0 |7,6
nitrobenzaldehyd
4-Brom-2-methoxy-5- 11) |5 6,0 3,9 15,2 | 3,7 27,1 4,0 320 4,6 33,0 | 3,5 35,7 |49
methylbenzaldehyd
4-Chlor-2-methoxy-5- 12) |5 1,4 1,3 83 |25 184 |38 22,0 |5,6 29,5 | 4,1 31,8 | 3,0
methylbenzaldehyd
4-Fluor-2-methoxy-5- 10) | 5 76,2 | 10,0 | 77,5 19,9 79,5 193 78,8 | 8,8 79,7 | 1,7 79,1 |5.8
methylbenzaldehyd

Markierungsbedingungen

: ¢ =0,5 mmol/ml, 1 ml DMF, 15 mg Kryptofix®2.2.2, 100 ul 3,5 % K,COs3; 120 °C

61¢
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Tabelle 7.2:

Losungsmitteleinfluss auf die Markierung von 6-Methoxy-3-methyl-2-nitrobenzaldehyd (5)

Vorlaufer Nr. n RCA (%)
6-Methoxy-3-methyl-2- (5 1 min 3 min 7 min 10 min 20 min 30 min
nitrobenzaldehyd
%) Abw. | @ | Abw. (%) Abw. (%) Abw.| @ |Abw.| @ | Abw.
DMSO 5 7,6 4,7 26,0 | 6,5 326 |73 36,2 |57 33,5 | 7,1 33,9 |48
DMac 5 4,1 0,9 11,1 | 5,1 213 14,6 240 |45 26,9 | 3,7 27,8 |2,6
DMF 6 12,5 15,0 334 |52 45,5 |6,5 48,8 |64 51,6 | 5.8 50,3 |59

Markierungsbedingungen:

0T¢

6-Methoxy-3-methyl-2-nitrobenzaldehyd (5); ¢ = 0,5 mmol/ml, 1 ml Losungsmittel, 15 mg Kryptofix®2.2.2, 100 ul 3,5 % K,COs3; 120 °C

Tabelle 7.3:  Konzentrationsabhidngigkeit der Markierung von 6-Methoxy-3-methyl-2-nitrobenzaldehyd (5)
Vorldufer Nr. n RCA (%)
6-Methoxy-3-methyl-2- (5 1 min 3 min 7 min 10 min 20 min 30 min
nitrobenzaldehyd
Konzentration in mmol/ml @ | Abw.| O | Abw. @ | Abw. @ |Abw.| @ |Abw.| @ | Abw.
0,0025 5 3,6 1,3 9,3 |37 143 |6,3 155 |54 17,5 | 7,1 183 |74
0,010 5 7,9 2,9 184 |24 26,8 |32 28,7 |45 30,1 | 3,7 30,9 |25
0,025 6 10,1 |24 21,3 13,9 286 |52 283 |26 30,6 | 0,9 292 12,6
0,050 6 12,5 |5,0 334 15,2 455 6,5 48,8 | 6,4 51,6 | 5,8 50,3 |59
0,100 5 119 |73 25,6 | 3,2 324 |38 374 | 4,7 45,1 | 1,8 448 |3,2

Markierungsbedingungen:

6-Methoxy-3-methyl-2-nitrobenzaldehyd (5); 1 ml DMF, 15 mg Kryptofix®2.2.2, 100 ul 3,5 % K,COj3; 120 °C
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Tabelle 7.4:

Temperaturabhingigkeit der Markierung von 6-Methoxy-3-methyl-2-nitrobenzaldehyd (5)

Vorldufer Nr. n RCA (%)
6-Methoxy-3-methyl-2- Q) 1 min 3 min 7 min 10 min 20 min 30 min
nitrobenzaldehyd
Temperatur / °C @ |Abw.| @ |Abw.| @ |Abw.| O |Abw.| @ |[Abw.| O | Abw.
60 5 0,3 0,4 1,0 |04 2,1 0,3 2,8 04 |46 |06 5,5 1,2
80 5 1,5 0,8 33 | 1,8 6,7 4,0 10,5 | 1,1 16,5 | 0,7 20,9 |0,7
100 5 8,5 2,7 16,4 | 4,2 259 |49 26,9 |39 32,6 |45 34,5 |48
120 6 12,5 |5,0 334 |52 |455 |65 48,8 |64 51,6 | 5,8 50,3 |59
140 5 42,8 |6,1 54,4 18,0 62,5 |83 61,8 19,2 61,6 | 8,2 61,8 |79

Markierungsbedingungen: 6-Methoxy-3-methyl-2-nitrobenzaldehyd (5); 1 ml DMF, 15 mg Kryptofix©2.2.2, 100 ul 3,5 % K,COs

1T¢
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Tabelle 7.5: Radio-HPLC-Kontrollen der Markierungsergebnisse von Modellverbindungen fiir 2-['°F]-p-Tyrosin
Substanz Nr. Bemerkung n | DC-Analyse | n HPLC- R; R HPLC
(Vorlédufer vor Markierung) RCA (%) Analyse/ [0AY% Aktivitit | Methode
Gamma- Standard (min)
Counter (min)
RCA (%)
6-Methoxy-3-methyl-2- (5) | 120 °C, t=20 min 1 56,5 1 52,6 8,328 8,781 B
nitrobenzaldehyd
2-Brom-6-methoxy-3- (7) |120°C, t=20 min 1 7,0 1 16,5 - 9,794 A
methylbenzaldehyd 120 °C, t =20 min 1 34,0 1 |282 9,627 10,242 C
2-Chlor-6-methoxy-3- 8) | 120 °C, t =30 min 7.4 1 |58 8,908 9,597 C
methylbenzaldehyd
2-Fluor-6-methoxy-3- (6) | 120 °C,t=20min 1 77,0 1 69,2 8,507 8,990 B
methylbenzaldehyd
2-Methoxy-5S-methyl-4- 9) | 120°C,t=7 min 1 90,5 1 |82,5 verdeckt 11,967 A
nitrobenzaldehyd
4-Brom-2-methoxy-5- an - - - - |- - - -
methylbenzaldehyd
4-Chlor-2-methoxy-5- (12) | 120 °C, t =30 min 1 38,7 1 | 41,64 11,392 11,891 B
methylbenzaldehyd
4-Fluor-2-methoxy-5- (10) | 120 °C, t =20 min 1 77,8 1 ]77,8 11,542 11,999 B
methylbenzaldehyd 140 °C, t =3 min 1 87,4 1 | 89,2 11,561 11.992 B
Methode A: Séule: Phenomenex Luna aqua C18 (5 um, 250 x4,6 mm)

Eluent: Acetonitril (0,1 % Kaliumfluorid) / Wasser (0,1 % Kaliumfluorid), 50:50
Flussrate: 1 ml/min, UV-Detektor: 254 nm

Methode B:  Séule: Phenomenex Luna C18 (5 pm, 250 x4,6 mm)
Eluent: Acetonitril (0,1 % Kaliumfluorid) / Wasser (0,1 % Kaliumfluorid), 50:50
Flussrate: 1 ml/min, UV-Detektor: 254 nm

Methode C:  Séule: Phenomenex Luna aquq C18 (5 um, 250 x4,6 mm)

Eluent: Acetonitril (0,1 % Kaliumfluorid) / Wasser (0,1 % Kaliumfluorid), 50:50
Flussrate: 1 ml/min, UV-Detektor: 254 nm

(444
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7.13.7

Markierungsergebnisse Modellverbindungen fiir F-DOPA

Tabelle 7.6:  Markierungsergebnisse von Modellverbindungen fiir ["*F]-DOPA mit verschiedenen Abgangsgruppen
Vorladufer Nr. n RCA (%)
1 min 3 min 7 min 10 min 20 min 30 min
@ |Abw.| @ |Abw.| @ |Abw.| @ |Abw.| @ |Abw.| O | Abw.

2,3-Dimethoxy-5-methyl-6- 13) |5 1,4 1,0 1,3 | 1,1 1,2 1,1 1,0 1,4 04 (05 0,9 0,8
nitrobenzaldehyd
2-Brom-5,6-dimethoxy-3- 1s) |5 1,8 1,3 23 | 1,5 1,7 0,9 3,2 1,6 2,8 1,3 2,6 1,1
methylbenzaldehyd
2-Chlor-5,6-dimethoxy-3- (16) | 6 1,4 0,5 1,8 109 2,3 1,2 3,0 1,5 34 | 1,8 3,2 1,2
methylbenzaldehyd
2-Fluor-5,6-dimethoxy-3- (14) | 5 19,5 |97 48,3 | 8,0 67,7 |28 70,4 | 3,7 74,5 |53 76,0 |6,3
methylbenzaldehyd

Markierungsbedingungen: ¢ = 0,5 mmol/ml, 1 ml DMF, 15 mg Kryptofix®2.2.2, 100 ul 3,5 % K,COs3; 120 °C

Tabelle 7.7: Radio-HPLC-Kontrollen der Markierungsergebnisse von Modellverbindungen fiir ['°F]-DOPA mit verschiedenen
Abgangsgruppen
Substanz Nr. Bemerkung n | DC-Analyse | n | HPLC-Analyse/ R R¢ HPLC
(Vorlédufer vor RCA (%) Gamma-Counter uv Aktivitdt | Methode
Markierung) RCA (%) Standard (min)
(min)

2-Fluor-5,6-dimethoxy-3- | (14) | 120 °C, t = 30 min 1 79,2 1 773 9,840 10,529 A
methylbenzaldehyd

2,3-Dimethoxy-5-methyl- | (13) | 140 °C, t = 10 min 1 1,3 1 | 1,7 16,434 16,4 — B
6-nitrobenzaldehyd 16,8

Methode A:

Methode B:

Séule: Phenomenex Luna aqua C18 (5 um, 250 x4,6 mm)
Eluent: Acetonitril (0,1 % Kaliumfluorid) / Wasser (0,1 % Kaliumfluorid), 50:50

Flussrate: 1 ml/min, UV-Detektor: 254 nm

Séule: Phenomenex Luna aqua C18 (5 pm, 250 x4,6 mm)
Eluent: Acetonitril (0,1 % Kaliumfluorid) / Wasser (0,1 % Kaliumfluorid), 35:65

Flussrate: 2 ml/min, UV-Detektor: 254 nm

€Ce
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Tabelle 7.8:  Losungsmitteleinfluss auf die Markierung von 2,3-Dimethoxy-5-methyl-6-nitrobenzaldehyd (13)

Vorldufer Nr. n RCA (%)

2,3-Dimethoxy-5-methyl- 13) 1 min 3 min 7 min 10 min 20 min 30 min
6-nitrobenzaldehyd

@ |Abw.| @ |Abw.| @ |Abw.| @ |Abw.| @ |Abw.| @ | Abw.
DMSO 5 0,3 04 1,0 (0,8 1,0 0,8 0,7 1,1 0,5 0,5 0,4 0,4
DMac 5 1,7 1,5 1,7 1,0 1,2 1,0 1,7 1,0 1,5 1,2 1,1 04
DMF 5 1.4 1,0 1,3 1,1 1,2 1,1 1,0 1,4 0,4 0,5 0,9 0,8

Markierungsbedingungen:

2,3-Dimethoxy-5-methyl-6-nitrobenzaldehyd (13); ¢ = 0,5 mmol/ml, 1 ml Losungsmittel, 15 mg Kryptofix®2.2.2,
100 pl 3,5 % K,COs3; 120 °C

144
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7.13.8 Markierungsergebnisse Dialdehyde

Tabelle 7.9: Markierungsergebnisse von Dialdehyden
Vorldufer Nr. | n RCA (%)
1 min 3 min 7 min 10 min 20 min 30 min
@ Abw.| @ |Abw.| @ |Abw.| @ |Abw| @ |Abw | @ | Abw
4-Methoxy- A7) |3 | 85,7 0,7 784 | 2,8 683 |19 56,3 9,1 2377 [6,7 |26 |05
2-nitroisophthalaldehyd
2-Chlor-4- (19) |3 | 85,9 1,7 86,0 | 1,5 80,3 |5,6 74,1 |34 |634 |84 |539 |57
methoxyisophthalaldehyd
2-Fluor-4- (18) | 3 | 81,3 1,9 66,4 | 3,1 61,7 | 12,5 [44,0 | 10,7 |293 | 144 | 229 | 149
methoxyisophthalaldehyd
4-Chlor-2-methoxy-5- (22) |5 | 84,0 2.9 84,7 | 3,4 80,3 |20 72,4 12,6 |559 |25 |457 |32
methylisophthalaldehyd
4-Brom-2-methoxy-5- (23) |3 | 789 5.9 79,2 | 3,6 73,4 |49 659 |32 494 6,7 |352 |75
methylisophthalaldehyd

Markierungsbedingungen:
¢ =0,5 mmol/ml, 1 ml DMF, 15 mg Kryptofix®2.2.2, 100 ul 3,5 % K,COs3; 120 °C
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Tabelle 7.10: Radio-HPLC-Kontrollen der Markierungsergebnisse von Dialdehyden

Substanz Nr. Bemerkung n | DC-Analyse | n HPLC- R R; HPLC
(Vorlaufer vor Markierung) RCA (%) Analyse/ uv Aktivitdt | Methode
Gamma- Standard (min)
Counter (min)
RCA (%)
2-Chlor- (19) | 120 °C, t =3 min 1 72,3 1 75,0 5,294 D
4-methoxyisophthalaldehyd
4-Chlor-2-methoxy-5- (22) | 120 °C, t =3 min 1 83.4 1 75,7 - 8,835 D
methylisophthalaldehyd 120 °C, t = 3 min 1 68,2 1 66,9 7,546 8,155 D
120 °C, t = 3 min 1 81,7 1 77,7 - 8,146 D
4-Brom-2-methoxy-5- (23) | 120°C, t=3 min 1 75,0 1 82,1 7,753 8,208 C
methylisophthalaldehyd 120 °C, t = 3 min 1 82,9 1 74,6 7,617 8,028 B

Methode A:  Séule: Phenomenex C18 (5 um, 250 x4,6 mm)
Eluent: Acetonitril (0,1 % Kaliumfluorid) / Wasser (0,1 % Kaliumfluorid), 50:50

Flussrate: 1 ml/min, UV-Detektor: 280 nm

Methode B:  Séule: Phenomenex Luna C18 (5 pm, 250 x4,6 mm)
Eluent: Acetonitril (0,1 % Kaliumfluorid) / Wasser (0,1 % Kaliumfluorid), 50:50

Flussrate: 1 ml/min, UV-Detektor: 254 nm

Zugabe von Fluorstandard notwendig, da sonst nicht alles Produkt aus der HPLC-Anlage eluiert wird. Grund unbekannt.
Methode C:  Séule: Phenomenex Luna aqua C18 (5 pum, 250 x4,6 mm)
Eluent: Acetonitril (0,1 % Kaliumfluorid) / Wasser (0,1 % Kaliumfluorid), 50:50

Flussrate: 1 ml/min, UV-Detektor: 254 nm

Zugabe von Fluorstandard notwendig, da sonst nicht alles Produkt aus der HPLC-Anlage eluiert wird. Grund unbekannt.
Methode D:  Séule: Phenomenex Luna aqua C18 (5 pm, 250 x4,6 mm)
Eluent: Acetonitril (0,1 % Kaliumfluorid) / Wasser (0,1 % Kaliumfluorid), 50:50

Flussrate: 1 ml/min, UV-Detektor: 254 nm
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7.13.9 Markierungsergebnisse des Vorlaufers von 2-['®F]-p-Tyrosin

Tabelle 7.11: Markierungsergebnisse von Vorldaufern mit geschiitzter Aminosaurefunktion

Vorldufer n RCA (%)
1 min 3 min 7 min 10 min 20 min 30 min
@ |Abw.| @ |Abw.| @ |Abw.| @ |Abw.| @ |Abw.| @ | Abw.
1) 5 1,5 0,3 1,3 0,3 1,1 0,2 1,0 0,2 0,6 |02 0,5 0,2
(105) 5 10,1 |0,7 14,5 10,9 11,9 109 9,8 1,6 6,0 |25 3,6 1,8
(110) 4 9,4 4,3 289 |59 42,9 10,0 | 41,1 6,4 39,2 | 11,2 | 36,1 | 10,6
6-Methoxy-3-methyl-2- 2 - - 31,6% | 2,3* | 32,9 1,9 335 0,5 32,6 | 3,0 334 |26
nitrobenzaldehyd mit
Glycin-Derviat

Markierungsbedingungen: 10 mg Vorldufer, 1 ml DMF, 15 mg Kryptofix®2.2.2, 100 ul 3,5 % K,COs3; 140 °C

* Wert der 5. Minute

LTC
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Tabelle 7.12: Radio-HPLC-Kontrollen der Markierungsergebnisse von Vorldufern mit geschiitzter Aminosdurefunktion

Substanz Bemerkung n | DC-Analyse | n HPLC- R R HPLC
(Vorlédufer vor RCA (%) Analyse/ uv Aktivitét Methode
Markierung) Gamma- Standard (min)
Counter (min)
RCA (%)
1) 140 °C, t = 3 min 5 11,3+£03 3108+0,2 14,2 14,5 A
(105) 140 °C, t = 3 min 5 [145+09 3199+3,1 14,2 14,5 A
(110) 140°C,t=10min |4 |41,1£6,1 2 1339+£54 16,948 17,142 | B
18,558 18,734 | ***
7,2-7,3 75-76 | C
Methode A:  Séule: Phenomenex Luna C18 (5 pm, 250 x4,6 mm)

Eluent: Gradient Acetonitril (0,1 % Kaliumfluorid) / Wasser (0,1 % Kaliumfluorid),
3:97 innerhalb von 15 min auf Acetonitril (0,1 % Kaliumfluorid) / Wasser (0,1 % Kaliumfluorid), 90:10
Flussrate: 2 ml/min, UV-Dktektor: 254 nm

*+#% Diskussion des Doppelpeaks vgl. Abschnitt 4.1.5.3

Methode B:

Methode C:

Séule: Phenomenex Phenylhexyl (5 um, 250 x4,6 mm)

Eluent: Acetonitril (0,1 % Kaliumfluorid) / Wasser (0,1 % Kaliumfluorid), 40:60
Flussrate: 2 ml/min, UV-Detektor: 254 nm

Séule: Phenomenex Aqua C18 (5 um, 250 x4,6 mm)

Eluent: Acetonitril (0,1 % Kaliumfluorid) / Wasser (0,1 % Kaliumfluorid), 40:60
Flussrate: 2 ml/min, UV-Detektor: 254 nm

8CC
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7.13.10 Decarbonylierung von Modellverbindungen mit einem Aldehyd

Tabelle 7.13: Decarbonylierung von Modellverbindungen mit einem Aldeyhd

Vorldufer Nr. n RCA (%)
1 min 3 min 7 min 10 min 20 min 30 min
@ |Abw.| @ |Abw.| @ |Abw.| @ |Abw.| @ |Abw.| @ | Abw.
2-Fluor-6-methoxy-3- (158) (3 |23 1,8 50,8 | 3,5 75,3 1,2 83,3 |24 86,5 | 1,8 86,7 |24
methylbenzaldehyd
2-Fluor-5,6-dimethoxy-3- | (160) |3 | 3,9 1,4 514 |27 81,1 |4.,1 842 |27 889 |22 91,8 | 1,7
methylbenzaldehyd

Markierungsbedingungen:

1. 0,075 mmol Vorldufer, 1 ml DMF, 15 mg Kryptofix®2.2.2, 100 ul 3,5 % K,COs3; 140 °C, t = 10 min, nach Trapping Aufteilung in 3

Einzelversuche
2.2 eq. (Ph3P);RhCI (bezogen auf Vorldufer), 1 ml Benzonitril, 150 °C

Tabelle 7.14: Radio-HPLC-Kontrolle der Decarbonylierungen von Modellverbindungen mit einem Aldehyd

Substanz Nr. Bemerkung n DC- n HPLC- R R; HPLC
(Vorlaufer vor Markierung) Analyse Analyse/ uv Aktivitat | Methode
RCA (%) Gamma- Standard (min)

Counter (min)

RCA (%)
2-Fluor-6-methoxy-3- (158) | 150 °c, t =20 min 1 | 86,4 1197 % 7,036 7,278 A
methylbenzaldehyd
2-Fluor-5,6-dimethoxy-3- | (160) | 150 °c, t = 30 min 1 | 85,6 1192% 8,900 9,189 B
methylbenzaldehyd
Methode A: Séule: Phenomenex Luna C18 (5 um, 250 x4,6 mm)

Eluent: Acetonitril (0,1 % Kaliumfluorid) / Wasser (0,1 % Kaliumfluorid), 45:55
Flussrate: 2 ml/min, UV-Detektor: 254 nm

Séule: Phenomenex C18 (5 um, 250 x4,6 mm)

Eluent: Acetonitril (0,1 % Kaliumfluorid) / Wasser (0,1 % Kaliumfluorid), 50:50
Flussrate: 2 ml/min, UV-Detektor: 280 nm

Methode B:

6CC
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7.13.11

Decarbonylierung von Dialdehyden

Tabelle 7.15: Radio-HPLC-Kontrolle der Decarbonylierungen von Dialdehyden

Substanz Nr. Bemerkung n DC- HPLC- R; R HPLC
(Vorlaufer vor Markierung) Analyse Analyse/ uv Aktivitdat | Methode
RCA (%) Gamma- Standard (min)

Counter (min)

RCA (%)
2-Fluor- (18)/(162) | Versuch bei 120 °C, |1 | 59,0 72,8 12,532 13,076 | A
4-methoxyisophthalaldehyd 3 eq., t=30 min
2-Fluor- (18)/(162) | Versuch bei 150 °C, |1 | 67,1 75,7 12,556 13,188 | A
4-methoxyisophthalaldehyd 3 eq., t=30 min
4-Chlor-2-methoxy-5- (16)/(166) | 4 eq., t = 10 min 1 |689 47,2 19,379 19,754 | B
methylisophthalaldehyd
4-Chlor-2-methoxy-5- (16)/(166) | 6 eq. t = 10 min 1 |70, 58,3 19,379 19,744 | B

methylisophthalaldehyd

Methode A:

Methode B:

Séule: Phenomenex C18 (5 um, 250 x4,6 mm)

Eluent: Acetonitril (0,1 % Kaliumfluorid) / Wasser (0,1 % Kaliumfluorid), 50:50

Flussrate: 2 ml/min, UV-Detektor: 280 nm,
Séule: Phenomenex C18 (5 um, 250 x4,6 mm)

Eluent: Acetonitril (0,1 % Kaliumfluorid) / Wasser (0,1 % Kaliumfluorid), 40:60

Flussrate: 2 ml/min, UV-Detektor: 254 nm

0¢€¢
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Tabelle 7.16: Decarbonylierung von 4-Chlor-2-methoxy-5-methylisophthalaldehyd
mit verschiedenen Aquivalenten (Ph;P);RhCl

Vorldufer Nr. n RCA (%)
4-Chlor-2-methoxy-5- (16)/(166) Imin | 3min | 7min | 10 min | 20 min | 30 min
methylisophthalaldehyd
Aquivalent (Ph;P);RhCl
2 1 0,2 4,7 4,8 6,2 6,0 6,4
4 0 13,5 59,6 67,6 71,6 71,1
6 1 0,1 33,5 69,2 74,1 73,6 71,8

Markierungsbedingungen:

1. 0,05 mmol Vorlédufer, 1 ml DMF, 15 mg Kryptofix®2.2.2, 100 ul 3,5 % K,COs3; 140 °C, t = 10 min, nach Trapping Aufteilung in 3

Einzelversuche

2. X Aquivalent (Ph3P);RhCI (bezogen auf Vorldufer), 1 ml Benzonitril, 150 °C

1€¢
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7.13.12 Decarbonylierung von Vorlaufern von 2-['®F]-p-Tyrosin

Tabelle 7.17: Radio-HPLC-Kontrolle der Decarbonylierungen von Vorldufern fiir p-Tyr

Substanz Bemerkung | n | DC-Analyse | n HPLC- R R; HPLC
RCA (%) Analyse/ uv Aktivitét Methode
Gamma- Standard (min)
Counter (min)
RCA (%)
(156) a 3 1479+13,9 3 168,3+21,6 15,3-15,5 15,6-15,8 | A
(157) b 5 |614+6,7 2 150,9+7,0 13,107 13,334 B
7,200 7,425 C
Methode A: Séule: Phenomenex Luna C18 (5 pm, 250 x4,6 mm)
Eluent: Gradient Acetonitril (0,1 % Kaliumfluorid) / Wasser (0,1 % Kaliumfluorid),
3:97 innerhalb von 15 min auf Acetonitril (0,1 % Kaliumfluorid) / Wasser (0,1 % Kaliumfluorid), 90:10
Flussrate: 1 ml/min, UV-Detektor: 280 nm
Methode B:  Séule: Phenomenex Aqua C18 (5 um, 250 x4,6 mm)
Eluent: Acetonitril (0,1 % Kaliumfluorid) / Wasser (0,1 % Kaliumfluorid), 60:40
Flussrate: 1 ml/min, UV-Detektor: 254 nm
Methode C:  Séule: Phenomenex Luna C18 (5 pm, 250 x4,6 mm)

Eluent: Acetonitril (0,1 % Kaliumfluorid) / Wasser (0,1 % Kaliumfluorid), 50:50
Flussrate: 2 ml/min, UV-Detektor: 254 nm

Markierungsbedingungen:
1. 5 mg Vorldufer, 1 ml DMF, 15 mg Kryptofix®2.2.2, 100 ul 3,5 % K,COs; 140 °C, t = 3 min
2.2 eq. (Ph3P);RhCl, 1 ml Losungsmittel (a = Benzonitril, b = Acetonitril), 150 °C, 10 min

(44
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7.13.13  Entschiitzung zu 2-['®F]-p-Tyrosin

Tabelle 7.18:

Radio-HPLC-Kontrolle der Entschiitzung von (168) zu 2-[ °F]-p-Tyrosin

Substanz Bemerkung | n DC- n HPLC- R; R; HPLC
(Vorlaufer Analyse Analyse/ uv Aktivitat | Methode
vor Gamma- Standard | (min)
Markierung) Counter (min)
RCA (%)
(168) - |- 3116,1+£0,9 % | 9,381 9,828 A
4,043 (4346 |B
Methode A:  Séule: Supelcosil ABZ+ (5 um, 250 x4,6 mm)
Eluent: Wasser (pH = 2,5 (HC))
Flussrate: 1 ml/min, UV-Detektor: 220 nm
Methode B:  Séule: Supelcosil ABZ+ (5 um, 250 x4,6 mm)

Eluent: Wasser (pH = 2,5 (HC]))
Flussrate: 2 ml/min, UV-Detektor: 220 nm,

Markierungsbedingungen:

1. 10 mg Vorldufer, 1 ml DMF, 15 mg Kryptofix®2.2.2, 100 ul 3,5 % K,COs3; 140 °C,

t=10 min

2. 66 mg (PhsP);RhCl, 1 ml Acetonitril, 150 °C, 10 min
3. 1 ml HBr (48 %), KI (10 mg), 10 min
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9.1 Kristallstrukturdaten von 3-Methyl-2-nitrobenzaldehyd (118)

Formel

Formelmasse [g/mol]
Temperatur
Wellenldnge
Kristallsystem
Raumgruppe

Einheitszelle

Zellvolumen

Z

Dichte (berechnet)
Absorptionskoeffizient

F (000)

Kristallabmessungen
Messbereich fiir Datensammlung
Bereich der Indizes

Gemessene Reflexe

Unabhingige Reflexe

Cg Hy N O3

165.15

295(2) K

1.54184 A

Monoklin

P21/c

a= 11.4130(15) A «=90°
b =7.7700(5) A B=112.799(11)°
c=9.5890(15) A  y=90°
783.91(17) A*

4

1.399 mg/cm’

0.923 mm™

344

0.25 x 0.15 x 0.10 mm’

7.08 bis 64.95°

-13<h<12, -8<k=<0, -1<I<11
1525

1301 [Rin = 0.0668]
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Max. und min. Transmission 0.9134 und 0.8021

Methode der Strukturverfeinerung Kleinste Quadratverfeinerung (Vollmatrix)
an F?

Daten / Restaints / Parameter 1301/0/137

GooF 1.038

R-Werte [[>206(1)] R1=0.0547, wR2 =0.1529

R-Werte (alle Daten) R1/Wr2 0.0883/0.1756

GrofBte und kleinste Restelektronendichte 0.175 and -0.296 ¢. A"

Tabelle 9.1:  Atomkoordinaten und thermische Parameter fiir 3-Methyl-
2-nitrobenzaldehyd (118)

X y z U(eq)
N(11) 7094(3) -272(4) 4161(3) 56(1)
O(11) 7616(3) -1058(3) 5331(3) 82(1)
0(12) 6269(3) -869(4) 3046(3) 93(1)
0(22) 9061(2) -855(4) 3213(3) 75(1)
C() 7440(3) 1545(4) 4101(3) 45(1)
C2) 8404(3) 1943(4) 3605(3) 50(1)
C@3) 8673(3) 3685(5) 3532(4) 61(1)
C4) 8022(3) 4931(5) 3934(4) 65(1)
C(5) 7084(3) 4482(5) 4426(4) 60(1)
C(6) 6760(3) 2759(4) 4523(3) 50(1)
C(21) 9147(3) 680(6) 3159(4) 62(1)

C(61) 5718(3) 2295(6) 5042(5) 65(1)
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Tabelle 9.2:  Bindungslingen [A] fiir 3-Methyl-2-nitrobenzaldehyd (118)

N(11)-0(12) 1.210(3)
N(11D-O(11) 1.212(3)
N(11D-C(1) 1.473(4)
0(22)-C(21) 1.200(5)
C(1)-C(6) 1.378(4)
C(1)-C(2) 1.393(4)
C(2)-C(3) 1.396(5)
C(2)-C21) 1.464(5)
C(3)-C(4) 1.364(5)
C(5)-C4) 1.372(5)
C(5)-C(6) 1.402(5)
C(6)-C(61) 1.500(4)

Tabelle 9.3:  Bindungswinkel [°] fiir 3-Methyl-2-nitrobenzaldehyd (118)

O(12)-N(11)-0(11) 124.0(3)
O(12)-N(11)-C(1) 117.53)
O(11)-N(11)-C(1) 118.4(3)
C(6)-C(1)-C(2) 123.9(3)
C(6)-C(1)-N(11) 117.1(3)
C(2)-C(1)-N(11) 119.0(3)
C(1)-C(2)-C(3) 116.8(3)
C(1)-C(2)-C(21) 125.1(3)
C(3)-C(2)-C(21) 118.2(3)
C(4)-C(3)-C(2) 121.33)
C(4)-C(5)-C(6) 121.8(3)
C(1)-C(6)-C(5) 116.2(3)
C(1)-C(6)-C(61) 122.8(3)
C(5)-C(6)-C(61) 121.0(3)
0(22)-C(21)-C(2) 126.0(3)

C(3)-C4)-C(5) 120.0(3)
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9.2 Kristallstrukturdaten von 2-Methoxy-
6-nitrobenzaldehyd (157)

Formel

Formelmasse [g/mol]
Temperatur
Wellenlinge
Kristallsystem
Raumgruppe

Einheitszelle

Zellvolumen

Z

Dichte (berechnet)
Absorptionskoeffizient

F (000)

Kristallabmessungen
Messbereich fiir Datensammlung
Bereich der Indizes

Gemessene Reflexe
Unabhingige Reflexe

Max. und min. Transmission

CsH; N Oy
181.15

223(2) K

0.71073 A

Monoklin

P21/c

a=7.1140(10) A  a=90°
b=13.972(2) A B =96.530(14)°
c=7.9817(8) A y=90°
788.22(19) A°

4

1.526 mg/cm’

0.125 mm

376

0.30 x 0.15 x 0.10 mm’

2.95 bis 34.79°

-11<h<11, -1<k<20, -10<I<10

5343

2495 [Rin = 0.1124]

0.682 und 0.216



Anhang A: Kristallstrukturen

245

Messmethode

Methode der Strukturverfeinerung

Daten / Restaints / Parameter
GooF

R-Werte [[>26(1)]

R-Werte (alle Daten) R1/Wr2

GroBte und kleinste Restelektronendichte

Q-Scan

Kleinste Quadratverfeinerung (Vollmatrix)

an F?

249570/ 146

0.996

R1=0.0564, wR2 =0.0986
0.2242/0.1321

0.242 and -0.363 e.A

2-Methoxy-6-

Tabelle 9.4:  Atomkoordinaten  und  thermische  Parameter fiir
nitrobenzaldehyd (157)
X y z Uleq)
O(1) -3528(2) 7513(1) -412(3) 53(1)
0(2) -3371(2) 6166(1) 1087(3) 58(1)
0(12) -2184(2) 9102(1) 2013(3) 49(1)
0(13) 2022(2) 8977(1) 1437(2) 45(1)
N(1) -2737(3) 6893(2) 537(3) 40(1)
C(1) -904(3) 7029(2) 986(3) 33(1)
C(2) -269(3) 7951(2) 1049(3) 31(1)
C3) 1478(3) 8052(2) 1356(3) 34(1)
C(6) 88(3) 6223(2) 1237(3) 37(1)
C(5) 1817(4) 6350(2) 1524(4) 40(1)
C4) 2515(3) 7254(2) 1590(4) 40(1)
C(12) -1317(3) 8846(2) 876(4) 36(1)
C(13) 3828(4) 9130(3) 1627(5) 53(1)
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Tabelle 9.5:  Bindungslingen [A] fiir 2-Methoxy-6-nitrobenzaldehyd (157)

O(1)-N(1) 1.242(3)
0(2)-N(1) 1.214(3)
0(12)-C(12) 1.208(3)
0(13)-C(13) 1.294(3)
0(13)-C(3) 1.348(3)
N(1)-C(1) 1.326(3)
C(1)-C(6) 1.332(3)
C(1)-C(2) 1.364(3)
C(2)-C(3) 1.247(3)
C(2)-C(12) 1.455(3)
C(3)-C4) 1.339(3)
C(6)-C(5) 1.238(3)
C(5)-C(4) 1.356(4)

Tabelle 9.6:  Bindungswinkel [°] fiir 2-Methoxy-6-nitrobenzaldehyd (157)

C(13)-0(13)-C(3) 116.1(2)
0(2)-N(1)-0(1) 130.0(2)
0(2)-N(1)-C(1) 114.6(2)
O(1)-N(1)-C(1) 115.4(2)
N(1)-C(1)-C(6) 114.12)
N(1)-C(1)-C(2) 117.2(2)
C(6)-C(1)-C(2) 128.7(2)
C(3)-C(2)-C(1) 115.7(2)
C(3)-C(2)-C(12) 114.12)
C(1)-C(2)-C(12) 130.1(2)
C(2)-C(3)-C(4) 116.9(2)
C(2)-C(3)-0(13) 113.1(2)
C(4)-C(3)-0(13) 129.902)
C(5)-C(6)-C(1) 113.93)
C(6)-C(5)-C(4) 119.5(3)
C(3)-C(4)-C(5) 125.3(2)

0(12)-C(12)-C(2) 118.9(3)
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9.3 Kristallstrukturdaten von 2,3-Dimethoxy-
6-nitrobenzaldehyd (152)

Literaturdaten!®:

Formel

Formelmasse [g/mol]
Temperatur
Wellenldnge
Kristallsystem
Raumgruppe

Einheitszelle

Zellvolumen

Z

Dichte (berechnet)
Absorptionskoeffizient

F (000)

Kristallabmessungen
Messbereich (Zelle)
Messbereich fiir Datensammlung
Bereich der Indizes

Gemessene Reflexe

Unabhiéngige Reflexe

Co Hy N Os

211.17

2132) K

1.54184 A

Monoklin

P21/c

a= 4.08074)A  a=90°
b=14.6077(17) A B =97.230(10)°
c=15.7792(15) A y=90°
933.11(16) A’

4

1.503 mg/cm’

1.075 mm’™*

440

0.50 x 0.20 x 0.05 mm’
13.194 < 0 < 26.3045°

5.65 to 64.93 deg.

-1<h<4, -1<k<17, -18<I<18
2473

1578 [Rin = 0.0424]
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Absorptionskorrektur DIFABS

Max. und min. Transmission 0.682 und 0.216

Messmethode Q)-Scan

Methode der Strukturverfeinerung Kleinste Quadratverfeinerung (Vollmatrix)
an F?

Daten / Restaints / Parameter 1578/0/172

GooF 1.027

R-Werte [[>206(1)] R1=0.0526, wR2 = 0.1380

R-Werte (alle Daten) R1/Wr2 0.0715/70.1527

GroBte und kleinste Restelektronendichte 0.357 and -0.197 e.A™

Tabelle 9.7: Atomkoordinaten und thermische Parameter fiir 2,3-Dimethoxy-6-

nitrobenzaldehyd (152)

x y z Uleq)
Oo(1) 0.6947(7) 0.3073(2) 0.1191(2) 78(1)
0Q2) 0.5441(7) 0.4393(2) 0.1578(1) 75(1)
03) 0.1905(5) 0.5313(1) 0.3108(2) 68(1)
04) 0.0760(5) 0.3863(1) 0.4291(1) 47(1)
0]6)) 0.0279(5) 0.2033(1) 0.4404(1) 50(1)
N(1) 0.5670(6) 0.3561(2) 0.1674(1) 52(1)
C(1) 0.4363(6) 0.3152(2) 0.2402(2) 42(1)
CQ2) 0.3312(6) 0.3727(2) 0.3025(2) 39(1)
C(3) 0.1929(6) 0.3322(2) 0.3692(2) 39(1)
C@) 0.1669(6) 0.2354(2) 0.3734(2) 41(1)
C(5) 0.2789(7) 0.1816(2) 0.3107(2) 48(1)
C(6) 0.4126(7) 0.2216(2) 0.2438(2) 48(1)
C(7) 0.3946(7) 0.4739(2) 0.3058(2) 46(1)
C(8) 0.2461(11) 0.3795(3) 0.5141(2) 67(1)

C©O) 0.0210(9) 0.1062(2) 0.4518(2) 57(1)
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Tabelle 9.8:  Bindungslingen [A] fiir 2,3-Dimethoxy-6-nitrobenzaldehyd (152)

O(1)-N(1) 1.209(3)
0(2)-N(1) 1.227(3)
0(3)-C(7) 1.192(3)
0(4)-C(3) 1.364(3)
0(4)-C(8) 1.433(4)
0(5)-C(4) 1.345(3)
0(5)-C(9) 1.43003)
N(1)-C(1) 1.454(3)
C(1)-C(6) 1.373(4)
C(1)-C(2) 1.401(4)
C(2)-C(3) 1.387(3)
C(2)-C(7) 1.500(4)
C(3)-C(4) 1.420(4)
C(4)-C(5) 1.386(4)
C(5)-C(6) 1.378(4)

Tabelle 9.9:  Bindungswinkel [°] fiir 2,3-Dimethoxy-6-nitrobenzaldehyd (152)

C(3)-0(4)-C(8) 116.0(2)
C(4)-0(5)-C(9) 117.5(2)
O(1)-N(1)-0(2) 122.53)
O(1)-N(1)-C(1) 119.2(2)
0(2)-N(1)-C(1) 118.3(2)
C(6)-C(1)-C(2) 122.6(2)
C(6)-C(1)-N(1) 118.4(2)
C(2)-C(1)-N(1) 119.02)
C(3)-C(2)-C(1) 117.8(2)
C(3)-C(2)-C(7) 118.7(2)
C(1)-C(2)-C(7) 123.2(2)
0(4)-C(3)-C(2) 119.3(2)
0(4)-C(3)-C(4) 120.6(2)
C(2)-C(3)-C(4) 120.1(2)
0(5)-C(4)-C(5) 124.9(2)

0(5)-C(4)-C(3) 115.2(2)
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CO)-CH-CO3)
C(6)-C(5)-C4)
C(1)-C(6)-C(5)
0(3)-C(7)-C(2)

119.9(2)
120.3(2)
119.4(3)
125.2(3)
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9.4 Kristallstrukturdaten von 2,3-Dimethoxy-5-methyl-

6-nitrobenzaldehyd (13)

Formel

Formelmasse [g/mol]
Temperatur
Wellenldnge
Kristallsystem
Raumgruppe

Einheitszelle

Zellvolumen

Z

Dichte (berechnet)
Absorptionskoeffizient

F (000)

Kristallabmessungen
Messbereich fiir Datensammlung
Bereich der Indizes

Gemessene Reflexe

Unabhiéngige Reflexe

Cio Hi1 N Os

225.20

173(2) K

0.71073 A

Monoklin

P21/c

a=13.1059(18) A o =90°
b=10.0567(15) A B =101.019(10)°
c=8.0143(18) A  y=90°
1036.8(3) A’

4

1.443 mg/cm’

0.117 mm™*

472

0.6x 0.15x 0.1 mm’

3.29 bis 26.91°

-16<h<16, -12<k<12, -10<1<9
14781

2216 [Rin = 0.1044]
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Absorptionskorrektur Keine

Max. und min. Transmission 0.682 und 0.216

Messmethode n-Scan

Methode der Strukturverfeinerung Kleinste Quadratverfeinerung (Vollmatrix)
an F?

Daten / Restaints / Parameter 2216/0/ 189

GooF 1.211

R-Werte [[>206(1)] R1=0.0564, wR2 = 0.0986

R-Werte (alle Daten) R1/Wr2 0.1084 /0.1504

GroBte und kleinste Restelektronendichte 0.233 und -0.356 e.A™
Tabelle 9.10: Atomkoordinaten und thermische Parameter fiir 2,3-Dimethoxy-5-methyl-
6-nitrobenzaldehyd (13)

x y z Uleq)
C(1) 0.6666(2) 1.1898(3) 0.1539(3) 23(1)
CQ2) 0.7009(2) 1.3209(3) 0.1758(4) 25(1)
C(3) 0.8011(2) 1.3428(3) 0.2710(4) 24(1)
C@) 0.8656(2) 1.2426(3) 0.3449(4) 26(1)
C(5) 0.8281(2) 1.1119(3) 0.3207(4) 25(1)
C(6) 0.7302(2) 1.0842(3) 0.2268(4) 23(1)
Oo(7) 0.5716(2) 1.1648(2) 0.0532(3) 27(1)
C(8) 0.4922(2) 1.1289(4) 0.1487(5) 38(1)
0) 0.6893(2) 0.9612(2) 0.1983(3) 29(1)
C(10) 0.7536(3) 0.8504(3) 0.2645(5) 35(1)
C(1) 0.9722(3) 1.2689(4) 0.4510(5) 38(1)
N(12) 0.8394(2) 1.4811(3) 0.2983(3) 31(1)
0(13) 0.8090(2) 1.5471(2) 0.4063(3) 46(1)
O(14) 0.9022(2) 1.5197(3) 0.2137(3) 51(1)
C(15) 0.6304(2) 1.4288(3) 0.0985(4) 29(1)

0(16) 0.6551(2) 1.5428(2) 0.0877(3) 40(1)
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Tabelle 9.11: Bindungslingen [A] fiir 2,3-Dimethoxy-5-methyl-6-nitrobenzaldehyd (13)

C(1)-0(7) 1.372(3)
C(1)-C(2) 1.394(4)
C(1)-C(6) 1.406(4)
C(2)-C(3) 1.403(4)
C(2)-C(15) 1.483(4)
C(3)-C(4) 1.375(4)
C(3)-N(12) 1.481(4)
C(4)-C(5) 1.403(4)
C4)-C(11) 1.514(4)
C(5)-C(6) 1.385(4)
C(6)-0(9) 1.351(3)
O(7)-C(8) 1.450(4)
0(9)-C(10) 1.435(4)
N(12)-0(13) 1.217(3)
N(12)-0(14) 1.224(3)
C(15)-0(16) 1.199(4)

Tabelle 9.12: Bindungswinkel [°] fiir 2,3-Dimethoxy-5-methyl-6-nitrobenzaldehyd (13)

O(7)-C(1)-C(2) 118.8(2)
O(7)-C(1)-C(6) 120.4(2)
C(2)-C(1)-C(6) 120.7(3)
C(1)-C(2)-C(3) 117.5(3)
C(1)-C(2)-C(15) 118.7(3)
C(3)-C(2)-C(15) 123.8(3)
C4)-C(3)-C(2) 123.6(3)
C(4)-C(3)-N(12) 117.5(2)
C(2)-C(3)-N(12) 118.9(3)
C(3)-C(4)-C(5) 117.1(3)
C(3)-C4)-C(11) 122.6(3)
C(5)-C4)-C(11) 120.2(3)
C(6)-C(5)-C4) 121.8(3)
0(9)-C(6)-C(5) 124.9(3)

0(9)-C(6)-C(1) 115.9(2)
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C(5)-C(6)-C(1)
C(D)-O(7)-C(8)
C(6)-0(9)-C(10)
0(13)-N(12)-0(14)
O(13)-N(12)-C(3)
O(14)-N(12)-C(3)
0(16)-C(15)-C(2)

119.2(3)
113.4(2)
117.6(2)
124.5(3)
118.0(2)
117.4(3)
125.0(3)
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9.5 Kristallstrukturdaten von 2-Methoxy-

4-nitrobenzaldehyd (150)

Formel

Formelmasse [g/mol]
Temperatur
Wellenlidnge
Kristallsystem
Raumgruppe

Einheitszelle

Zellvolumen

Z

Dichte (berechnet)
Absorptionskoeffizient
F (000)
Kristallabmessungen
Messbereich fiir Datensammlung
Bereich der Indizes
Gemessene Reflexe
Unabhiéngige Reflexe
Absorptionskorrektur

Cs H; N Oy

181.15

173(2) K

0.71073 A

Monoklin

P21/c

a=11.572010) A o =90°
b=9.8263(15)A B =101.926(12)°
c=7.1918(18) A  y=90°
800.1(2) A’

4

1.504 mg/cm’

0.123 mm’™*

376

0.35x 0.10 x 0.10 mm’

3.56 bis 26.86°

-14<h<14, -12<k<12, -8<I<9
11514

1707 [Rin, = 0.0475]

Keine
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Methode der Strukturverfeinerung Kleinste Quadratverfeinerung (Vollmatrix)
an F?

Daten / Restaints / Parameter 1707/0/ 146

GooF 1.096

R-Werte [[>26(1)] R1=0.0423, wR2 =0.0978

R-Werte (alle Daten) R1/Wr2 0.0538 /0.1023

GrofBte und kleinste Restelektronendichte 0.219 und -0.272 e.A™

Tabelle 9.13: Atomkoordinaten = und  thermische  Parameter  fiir = 2-Methoxy-

4-nitrobenzaldehyd (150)

X y z U(eq)
Oo(11) 5214(1) 5163(1) 2155(2) 35(1)
O(12) 4583(1) 7187(1) 1359(2) S1(1)
021) 8282(1) 9758(1) 996(2) 28(1)
0(42) 10612(1) 6974(1) 138(2) 37(1)
N(11) 5359(1) 6328(1) 1647(2) 27(1)
C(1) 6548(1) 6711(2) 1363(2) 23(1)
C(2) 6796(1) 8082(2) 1299(2) 22(1)
C(3) 7920(1) 8453(2) 1055(2) 21(1)
C4) 8744(1) 7434(2) 846(2) 22(1)
C(5) 8436(1) 6064(2) 911(2) 25(1)
C(6) 7334(1) 5679(2) 1185(2) 25(1)
C41) 9935(1) 7793(2) 547(2) 28(1)

C(32) 7438(2) 10815(2) 1125(3) 31(1)
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Tabelle 9.14: Bindungslidngen [10%] fiir 2-Methoxy-4-nitrobenzaldehyd (150)

O(11)-N(11)
O(12)-N(11)
0(21)-C(3)
0(21)-C(32)
0(42)-C(41)
N(11D-C(1)
C(1)-C(2)
C(1)-C(6)
C(2)-C(3)
C(3)-C4)
C4)-C(5)
C(4)-C(41)
C(5)-C(6)

Tabelle 9.15: Bindungswinkel [°] fiir 2-Methoxy-4-nitrobenzaldehyd (150)

C(3)-0(21)-C(32)
0(12)-N(11)-0(11)
0(12)-N(11)-C(1)
O(11)-N(11)-C(1)
C(2)-C(1)-C(6)
C(2)-C(1)-N(11)
C(6)-C(1)-N(11)
C(1)-C(2)-C(3)
0(21)-C(3)-C(2)
0(21)-C(3)-C(4)
C(2)-C(3)-C4)
C(5)-C4)-C(3)
C(5)-C(4)-C(41)
C(3)-C(4)-C(41)
C(6)-C(5)-C4)
C(5)-C(6)-C(1)
0(42)-C(41)-C(4)

1.2232(17)
1.2187(18)
1.3516(17)
1.4419(19)
1.201(2)
1.4810(19)
1.380(2)
1.385(2)
1.396(2)
1.413(2)
1.396(2)
1.480(2)
1.383(2)

117.60(12)
123.83(14)
118.27(13)
117.90(13)
124.51(14)
117.27(13)
118.22(13)
117.71(13)
123.69(13)
116.65(13)
119.66(13)
119.83(14)
119.11(14)
121.05(14)
121.19(14)
117.07(14)
123.34(15)
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9.6 Kristallstrukturdaten von Methyl-N-(diphenylmethylen)-
3-formyl-O-methyl-2-nitrotyrosinat (1)

Formel

Formelmasse [g/mol]
Temperatur
Wellenlinge
Kristallsystem
Raumgruppe

Einheitszelle

Zellvolumen

Z

Dichte (berechnet)
Absorptionskoeffizient

F (000)

Kristallabmessungen
Messbereich fiir Datensammlung
Bereich der Indizes

Gemessene Reflexe

Caz5 Hax N3 Og

446.45

173(2) K

0.71073 A

Monoklin

C2/c

a=244282)A  a=90°

b =9.6648(5) A B =97.919(7)°
c=19.4955(17) A y=90°
4556.9(6) A’

8

1.301 mg/cm’

0.094 mm™

1872

0.45 x 0.30 x 0.25 mm’

3.18 bis 29.15°

-33<h<33, -13<k<12, -26<1<26
41225
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Unabhingige Reflexe

Methode der Strukturverfeinerung

Daten / Restaints / Parameter

GooF
R-Werte [I>20(1)]

R-Werte (alle Daten) R1/Wr2

GroBte und kleinste Restelektronendichte

6114 [Rin = 0.0604]

Kleinste Quadratverfeinerung (Vollmatrix)

an F?

6114/0/386

1.116

R1=0.0514, wR2 =0.1146
0.0634/0.1204

0.243 and -0.209 e. A

Methyl-N-

Tabelle 9.16: Atomkoordinaten und thermische Parameter fiir
(diphenylmethylen)-3-formyl-O-methyl-2-nitrotyrosinat (1)

X y z Uleq)
C(1) 352(1) 11676(2) 1099(1) 32(1)
C(2) 835(1) 10648(1) 1273(1) 28(1)
C4) 1496(1) 10136(1) 525(1) 27(1)
C(11) 487(1) 12815(1) 624(1) 29(1)
C(12) 743(1) 14042(1) 846(1) 30(1)
C(13) 886(1) 15085(1) 407(1) 32(1)
C(14) 766(1) 14849(2) -309(1) 34(1)
C(15) 499(1) 13635(2) -554(1) 35(1)
C(16) 362(1) 12654(2) -94(1) 33(1)
c2n 631(1) 9432(1) 1665(1) 29(1)
C(23) 825(1) 7988(2) 2642(1) 37(1)
C41) 1967(1) 10595(2) 1050(1) 31(1)
C42) 2152(1) 9736(2) 1610(1) 38(1)
C(43) 2580(1) 10158(2) 2108(1) 50(1)
C(44) 2817(1) 11431(3) 2057(1) 57(1)
C(45) 2644(1) 12284(2) 1505(1) 60(1)
C(46) 2219(1) 11865(2) 991(1) 47(1)
C(51) 1627(1) 9664(1) -161(1) 31(1)
C(52) 1213(1) 9619(2) -728(1) 36(1)
C(53) 1325(1) 9140(2) -1364(1) 44(1)
C(%4) 1848(1) 8701(2) -1444(1) 54(1)
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C(55)
C(56)
C(131)
C(142)
N@3)
N(12)
0(14)
0(15)
0(21)
0(22)
0(131)
0(141)

Tabelle 9.17: Bindungsldngen [A] fiir Methyl-N-(diphenylmethylen)-3-formyl-O-methyl-

2-nitrotyrosinat (1)

C(1)-C(11)
C(D)-C(2)
C(1)-H(1A)
C(1)-H(1B)
C(2)-N(@3)
C(2)-C(21)
C(2)-H(2)
C(4)-NG3)
C4)-C51)
C4)-C41)
C(11)-C(12)
C(11)-C(16)
C(12)-C(13)
C(12)-N(12)
C(13)-C(14)
C(13)-C(131)
C(14)-0O(141)
C(14)-C(15)

2260(1)
2156(1)
1146(1)
904(1)
988(1)
859(1)
1276(1)
512(1)
206(1)
979(1)
1315(1)
924(1)

1.5039(19)
1.5427(19)
1.011(18)
0.998(17)
1.4657(16)
1.5226(18)
0.980(15)
1.2813(16)
1.4886(18)
1.4976(18)
1.3815(18)
1.3999(18)
1.3967(19)
1.4816(16)
1.4055(19)
1.477(2)
1.3516(18)
1.393(2)

8749(3)
9235(2)
16398(2)
15563(2)
10108(1)
14241(1)
13719(2)
14854(1)
8821(1)
9138(1)
16632(1)
15858(1)

-892(1)
-250(1)
665(1)
-1445(1)
623(1)
1605(1)
1912(1)
1884(1)
1488(1)
2230(1)
1263(1)
~720(1)

66(1)
49(1)
42(1)
50(1)
28(1)
36(1)
58(1)
50(1)
45(1)
32(1)
48(1)
48(1)
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C(15)-C(16)
C(15)-H(15)
C(16)-H(16)
C(21)-0(21)
C(21)-0(22)
C(23)-0(22)

C(23)-H(23A)
C(23)-H(23B)
C(23)-H(23C)

C(41)-C(46)
C41)-C42)
C(42)-C(43)
C(42)-H(42)
C(43)-C(44)
C(43)-H(43)
C(44)-C(45)
C(44)-H(44)
C(45)-C(46)
C(45)-H(45)
C(46)-H(46)
C(51)-C(56)
C(51)-C(52)
C(52)-C(53)
C(52)-H(52)
C(53)-C(54)
C(53)-H(53)
C(54)-C(55)
C(54)-H(54)
C(55)-C(56)
C(55)-H(55)
C(56)-H(56)

C(131)-0(131)
C(131)-H(131)
C(142)-0(141)

1.377(2)
0.963(18)
0.985(19)
1.2024(16)
1.3254(15)
1.4513(17)
0.96(2)
0.99(2)
0.97(2)
1.385(2)
1.396(2)
1.386(2)
0.96(2)
1.369(3)
0.98(2)
1.375(3)
0.98(3)
1.399(3)
0.92(3)
0.964(18)
1.389(2)
1.393(2)
1.386(2)
0.97(2)
1.376(3)
0.97(2)
1.367(3)
0.96(2)
1.392(3)
0.93(3)
0.95(2)
1.2023(19)
0.97(2)
1.4368(19)
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C(142)-H(14A)
C(142)-H(14B)
C(142)-H(14C)
N(12)-0(14)
N(12)-0(15)

Tabelle 9.18: Bindungswinkel

2-nitrotyrosinat (1)

C(11)-C(1)-C(2)
C(11)-C(1)-H(1A)
C(2)-C(1)-H(1A)
C(11)-C(1)-H(1B)
C(2)-C(1)-H(1B)
H(1A)-C(1)-H(1B)
N(3)-C(2)-C(21)
N(3)-C(2)-C(1)
C(21)-C(2)-C(1)
N(3)-C(2)-H(2)
C(21)-C(2)-H(2)
C(D-C(2)-H(2)
N(3)-C(4)-C(51)
N(3)-C(4)-C(41)
C(51)-C(4)-C(41)
C(12)-C(11)-C(16)
C(12)-C(11)-C(1)
C(16)-C(11)-C(1)
C(11)-C(12)-C(13)
C(11)-C(12)-N(12)
C(13)-C(12)-N(12)
C(12)-C(13)-C(14)
C(12)-C(13)-C(131)
C(14)-C(13)-C(131)
0(141)-C(14)-C(15)
0(141)-C(14)-C(13)
C(15)-C(14)-C(13)

0.92(2)
0.97(2)
1.01(2)
1.2153(17)
1.2211(17)

112.41(11)
110.8(10)
108.6(10)
108.7(10)
107.8(10)
108.4(14)
107.44(11)
108.55(10)
108.36(10)
113.7(9)
108.7(9)
109.9(9)
117.40(11)
124.89(11)
117.71(11)
115.75(12)
124.33(12)
119.91(12)
124.63(12)
116.14(12)
119.23(12)
117.12(12)
122.92(12)
119.95(13)
124.31(12)
115.68(12)
120.01(13)

[°] fiir Methyl-N-(diphenylmethylen)-3-formyl-O-methyl-
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C(16)-C(15)-C(14) 120.04(12)
C(16)-C(15)-H(15) 119.3(11)
C(14)-C(15)-H(15) 120.6(11)
C(15)-C(16)-C(11) 122.41(13)
C(15)-C(16)-H(16) 119.6(10)
C(11)-C(16)-H(16) 118.0(10)
0(21)-C(21)-0(22) 124.19(13)
0(21)-C(21)-C(2) 124.29(12)
0(22)-C(21)-C(2) 111.51(10)
0(22)-C(23)-H(23A) 110.4(12)
0(22)-C(23)-H(23B) 105.4(12)
H(23A)-C(23)-H(23B)  108.1(16)
0(22)-C(23)-H(23C) 109.5(12)
H(23A)-C(23)-H(23C)  111.4(16)
H(23B)-C(23)-H(23C)  111.8(17)
C(46)-C(41)-C(42) 119.48(14)
C(46)-C(41)-C(4) 120.88(13)
C(42)-C(41)-C(4) 119.64(13)
C(43)-C(42)-C(41) 120.34(16)
C(43)-C(42)-H(42) 122.0(12)
C(41)-C(42)-H(42) 117.6(12)
C(44)-C(43)-C(42) 119.86(18)
C(44)-C(43)-H(43) 118.6(13)
C(42)-C(43)-H(43) 121.5(13)
C(43)-C(44)-C(45) 120.63(16)
C(43)-C(44)-H(44) 121.5(15)
C(45)-C(44)-H(44) 117.8(15)
C(44)-C(45)-C(46) 120.24(18)
C(44)-C(45)-H(45) 124.7(15)
C(46)-C(45)-H(45) 115.0(15)
C(41)-C(46)-C(45) 119.42(18)
C(41)-C(46)-H(46) 117.5(11)
C(45)-C(46)-H(46) 123.0(11)
C(56)-C(51)-C(52) 118.51(13)
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C(56)-C(51)-C(4)

C(52)-C(51)-C4)

C(53)-C(52)-C(51)
C(53)-C(52)-H(52)
C(51)-C(52)-H(52)
C(54)-C(53)-C(52)
C(54)-C(53)-H(53)
C(52)-C(53)-H(53)
C(55)-C(54)-C(353)
C(55)-C(54)-H(54)
C(53)-C(54)-H(54)
C(54)-C(55)-C(56)
C(54)-C(55)-H(55)
C(56)-C(55)-H(55)
C(51)-C(56)-C(55)
C(51)-C(56)-H(56)
C(55)-C(56)-H(56)

O(131)-C(131)-C(13)
O(131)-C(131)-H(131)
C(13)-C(131)-H(131)
0(141)-C(142)-H(14A)
0(141)-C(142)-H(14B)
H(14A)-C(142)-H(14B)
0(141)-C(142)-H(14C)
H(14A)-C(142)-H(14C)
H(14B)-C(142)-H(14C)

C(4)-N(3)-C(2)

0(14)-N(12)-0(15)
0(14)-N(12)-C(12)
0(15)-N(12)-C(12)
C(21)-0(22)-C(23)

C(14)-0O(141)-C(142)

121.51(13)
119.96(12)
120.59(15)
120.7(11)
118.7(11)
120.32(16)
120.2(12)
119.5(12)
119.62(16)
119.3(12)
121.0(12)
120.90(18)
119.6(16)
119.5(16)
120.05(17)
120.1(12)
119.9(12)
124.52(15)
120.9(13)
114.5(13)
105.3(13)
108.6(13)
110.6(18)
112.6(12)
108.4(18)
111.1(18)
119.30(11)
124.59(13)
117.98(12)
117.29(12)
116.01(11)
117.72(12)
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