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6.1 Allgemeine Angaben

Elementaranalysen (CHN) werden mit den Elementaranalysatoren 240-B, 240-C oder
Vario-EL der Fa. Perkin-Elmer, Rodgau-Jigesheim hergestellt.

Die "H-NMR-Spektren (400 MHz) werden mit dem Advance DPX 400 Spektrometer der
Fa. Bruker, Rheinstetten, bei Raumtemperatur aufgenommen. Die Angabe der
spektroskopischen Daten erfolgt nach: 1) Chemischer Verschiebung (8) in ppm, 2)
Signalmultiplizitat (eine Angabe in Anflihrungszeichen bedeutet das Vortduschen dieser
Multiplizitdt, weil sie aufgrund der Kopplungspartner keinen Sinn hat oder sinnvolle
Kopplungskonstanten nicht entnehmbar sind), 3) Kopplungskonstante ("J) in Hertz (Hz), 4)
Anzahl der Protonen, 5) Zuordnung der Protonen.

Die El-Massenspektren werden mit einem MAT CH7A- (70 eV, 170 °C), die FAB-
Massenspektren mit einem MAT CH5DF-Massenspektrometer der Fa. Finnigan, Bremen,
aufgenommen. Fir die EI-Massenspekiren ist die jeweilige Verdampfungstemperatur
angegeben, fur die FAB*-Spektren das Ldsemittel und die Matrix. Fir die Massenspektren
erfolgt die Angabe der Massenzahl (m/z), die relative Intensitat und sofern praktikabel die
Identifizierung der Molekulfragmente.

Die Schmelzpunktbestimmung erfolgt mit dem digitalen Schmelzpunktgerat 1A 9000
der Firma Elektrothermal, England.

Zur Dunnschichtchromatographie werden Kieselgel 60 Fas4-Folien der Fa. Merck,
Darmstadt benutzt. Wird bei chromatographischen Trennungen Kkeine genaue
Zusammensetzung des FlieBmittels angegeben, wird recycletes Fliessmittel nicht genau
bekannter Zusammensetzung verwendet, um Losemittel zu sparen. Das Fliessmittel wird
dabei jeweils vor der Trennung optimiert ohne die genaue Zusammensetzung zu kennen.
(Die Zusammensetzung liegt im Bereich 2 — 5 % MeOH in Dichlormethan und bei 20 — 40 %
EtOAc in PE).

Die optische Drehung wird in einer temperierbaren Kivette (I=1 dm, V= 1mL) mit einem
Polarimeter der Fa. Perkin-Elmer bestimmt. Zur Bestimmung werden meistens 20.00 mg +
1.00 mg eingewogen die Substanz in 2 mL Methanol geldst, so dass eine 1.00 £ 0.05 %-ige
Lésung hergestellt wird. Es wird in dem Text deutlich angezeigt, wenn die Konzentration
deutlich abweicht, ein anderes Losemittel benutzt oder bei einer anderen Wellenlange als
589 nm (Natrium D-Linie) gemessen wird. Wenn der Zusatz aquivalenter Mengen Salzsaure
(1.00 mol/L) erforderlich ist, um die Substanz zu lI6sen, wird dies mit * gekennzeichnet, so

dass die Substanz als Hydrochlorid vermessen wird.



6 Experimenteller Teil 83

Zur Trocknung der organischen Phasen, die bei der Aufarbeitung der
Reaktionsansatze anfallen, wird ausschliesslich Magnesiumsulfat benutzt.

Die Kapillarelektrophorese wird durchgefthrt mit einem Biofocus 3000 der Fa. Bio-Rad,
Munchen. Die Kapillarlange betragt 75 cm (effektive Lange 70.4 cm x 50 pym) und ist mit
fused silica gefllt.

Die Rotationschromatographie wird mit einem Chromatotron 7924T der Fa. Harrison
Research Chromatotron durchgeflihrt unter Verwendung von Kieselgel KG 60 PF.s, (Fa.
Merck). Die Schichtdicke auf den Glasplatten betragt in Abhangigkeit der bendtigten
Kapazitat 2 oder 4 mm.

Zur Flashchromatographie wird Kieselgel 60 (Korngréfte 40 — 63 um) der Fa. Merck

verwendet

6.2 Synthese des Grundgerustes

6.2.1 Phenylacetanilid (1)

Zu einer Loésung von 18.2 mL (18.6 g, 0.20 mol) Anilin, 29 mL (0.22 g, 0.21 mol)
Triethylamin in 100 mL Et,Ogps. wird langsam unter Eiskuhlung 26.4 mL (30.84 g, 0.20 mol)
Phenylessigsaurechlorid getropft, wobei ein weisser Niederschlag ausfallt. Nach kompletter
Zugabe wird noch eine Stunde gerthrt, der Niederschlag abfiltriert und mehrmals grindlich
mit Wasser und Ether gewaschen, bis der Niederschlag weifl} ist. Auf die Aufarbeitung der
Mutterlauge wird verzichtet. Ausb.: 40.1 g (91 %). Zur weiteren Charakterisierung wird eine
ausreichende Menge des Niederschlags in EtOH umkristallisiert. C14H13NO (211.28)

Schmelzpunkt  117.5 - 118.5 °C Lit.: 115 — 116 °C [113],
117 — 118 °C [214]

"H-NMR [ds]-DMSO & 10.13 (s, 1H, N-H), 7.58 (d, 2H, 3J = 7.9, Anilin-2,6-H), 7.45 (d, 2H,
3J = 7.6, Ph-2,6-H), 7.38 — 7.18 (m, 5H, Ph-3,4,5-H, Anilin-3,5-H), 7.02
(t, 1H, 3J = 7.4, Anilin-4-H), 3.62 (s, 2H, Ph-CH,-CO)

E-MSroovso-c 211 (22) [MI*®, 164 (1), 145 (1), 119 (6) [CsHsNCOT", 93 (100) [CoH-NT",
91 (31) [C7H7I", 77 (6) [CeHs]", 65 (18) [CsHs]"

6.2.2 2-Chlor-3-phenylchinolin (2)

10 g (0.047 mol) 1 werden in 5 mL DMF,, geldst und 30 mL (0.33 mol)
Phosphorylchlorid dazugetropft innerhalb von 45 Minuten unter Eiskihlung. Die anfangs
klare Losung farbt sich dabei gelblich. Nach kompletter Zugabe wird noch 5 Minuten bei 20
°C geihrt und anschlieRend funf Stunden bei 80 °C erhitzt, wobei sich die Lésung tiefrot
farbt. Nach AbkUhlung auf Raumtemperatur wird der Reaktionsansatz in 150 mL
Dichlormethan aufgenommen und diese Losung zur Hydrolyse des Uberschissigen
Phosphorylchorids auf Eiswasser getropft. Das gesamte Zweiphasensystem wird
portionsweise mit Dichlormethan extrahiert, das vereinigte Dichlormethan einmal mit Wasser
gegengeschlttelt, getrocknet und anschlieBend am Rotationsverdampfer zur Trockne
eingeengt. Die erhaltenen ca. 12 g Rickstand werden Uber 240 g Kieselgel
saulenchromatographisch gereinigt mit einer Mischung aus EtOAc und PE (1+3). Es werden
58 g (0.024 mol, 52 %) eines klaren, leicht gelblichen Oles erhalten, welches nach
Umkristallisation aus EtOH leicht gelblich gefarbte Plattchen liefert. C15H4oNCI (239.71)
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Schmelzpunkt 56 - 60 °C Lit.: 54 — 55 °C [113]'"H-NMR [d]-
Chloroform §8.12 (s, 1H, Ch-4-H), 8.11 (d, 1H, 3J = 10.2, Ch-8-H), 7.85
(d, 1H, %J = 8.1, Ch-5-H), 7.77 (,dt*, 1H, °J = 7.6, Ch-7-H), 7.60 (,dt*, 1H,
Ch-6-H), 7.57 — 7.45 (m, 5 Ph-H)

MSroevs-c 239 (100) [M]"®, 204 (77) [C1sH1oNI", 176 (20) [CisHeNI", 151 (11), 105
(49) [CsHe]", 91 (23) [C7H7]", 77 (30) [CeHs]", 51 (17) [C4H3]"

CHN
C H N
Ber. 75.15 4.21 5.84
Gef. 74.86 4.19 5.80

6.2.3 3-Phenyl-1H-chinolin-2-thion (3)

2.4 g (10 mmol) 2 werden mit 3.8 g Thioharnstoff (50 mmol) in etwa 50 mL Ethanol
unter Ruckfluss erhitzt, bis zur vollstdndigen Abreaktion des Eduktes (DC-Kontrolle). Nach
Abkiihlung auf Raumtemperatur werden 50 mL Et,O zugesetzt und das Gemisch tiber Nacht
geruhrt. Der so erhaltene Niederschlag wird nach Absaugen der Lésemittel in 70 mL 1
molarer Natronlauge zwei Stunden bei 90 °C erhitzt, auf RT abgekihlt und mit 2 molarer
Salzsaure angesauert. Im sauren Milieu wird zum einen eine deutliche
Schwefelwasserstoffbildung wahrnehmbar, zum anderen fallt dabei das gelbe amorphe
Produkt aus. Dieses wird abfiltriert und mit heissem EtOH gewaschen. Ausb.: 1.4 g (50 %).
C1sH11NS (237.33)

Schmelzpunkt 230 —235 °C Lit.: 242 — 244 °C [113]

'H-NMR [d]-Chloroform & 12.87 (s, 1H, N-H), 7.77 (s, 1H, Ch-4-H), 7.64 (m, 3H, Ph-2,6-
H, Ch-8-H), 7.56 (m, 2H, Ch-7,6-H), 7.50 — 7.40 (m, 3H, Ph-3,5-H, Ch-5-
H), 7.34 (m, 1H, 3J = 5.6, *J = 2.4)

EI-MS7oav150-c 236 (100) [M-H]*®, 203 (13) [C1sHoN", 176 (17) [C1sHeNT", 165 (26), 118
(45) [M]*", 96 (4), 77 (13) [CeHs]", 51 [C4Ha]®

IR ken) 3424 m (vNH), 2608 w (vSH), 1621 s (NH), 1579 s (NH-Schulter), 1140
m, 1103 s (vC=S), 699 m (yNH)

6.2.4 1H-Chinolin-2-thion (34)

Verfahren siehe 6.1.2.3. AnsatzgrofRe: 2-Chlorchinolin 1,63 g (10 mmol), Thioharnstoff
5.32 g (70 mmol). Ausb.: 0.37 g (2.3 mmol, 23 %). CgH;NS (161.23)

Schmelzpunkt 106 — 109 °C (EtOH) 174 — 176 °C [117] (Thiol-Tautomer!)

1H-NMR [d]-MeOH 613.8 — 11 (s, b, 1H, N-H), 7.76 (d, 1H, °J = 9.0, Ch-4-H), 7.72 (d, 1H,
3J =8.29, Ch-8-H), 7.68 (d, 1H, *J = 8.0, Ch-5-H), 7.63 (dt, 1H, °J = 7.2,
*J=1.0, Ch-7-H), 7.52 (d, 1H, 3J = 9.0, Ch-3-H), 7.39 (dt, 1H,3J=7.8,*J
= 0.7, Ch-6-H)

El-MSrevisoec 161 (100) [M-HJ*®, 128 (70) [CoHeNI", 117 (12), 101 (11), 89 (9), 80.5
(11) [M/2]*, 67 (4) [CaHsN]*
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6.3 Synthese achiraler Sulfane

6.3.1 Dimethyl-[3-(3-phenylchinolin-2-ylsulfanyl)propyl]Jamin (4C)

664 mg (4.2 mmol) (3-Chlor-propyl)-dimethyl-amin x Hydrochlorid werden in 20 mL
DMF4s. unter Eiskihlung 0.5 h gerGhrt, mit 210 mg Natriumhydrid (8.75 mmol) versetzt und
noch 2 h gerlhrt. Im Anschluss werden 1 g (4.2 mmol) 3 zugegeben, der Ansatz auf 75 °C
erhitzt und 20 h Uber Nacht gerihrt. Der Reaktionsansatz wird in ca. 100 mL Wasser
gegossen, dreimal mit etwa 80 mL EtOAc extrahiert, die vereinigte organische Phase einmal
mit Wasser ausgeschuttelt, getrocknet und am Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt.
Die erhaltenen 1.8 g werden per Chromatotron (4 mm Platte) in einem Gemisch von
Chloroform/MeOHammoniakges. (98 + 2) getrennt. Es werden 700 mg (2.2 mol) eines gelblichen,
klaren Oles erhalten. Eine kleine Menge (30 mg) wird als Hydrochlorid geféllt, die restlichen
670 mg werden mit einer 10 % LOosung von Maleinsdure in EtOH gefallt. Nach zweimaliger
Umkristallisation aus MeOH/Et,O werden 100 mg eines weifen amorphen Pulvers erhalten.
Ausb.: 100 mg, 0.23 mmol, 7 %. CyoH22N,S x C4H,O,4 (322.49 + 116.08 (438.57))

Schmelzpunkt 110-117 °C

"H-NMR: [de]-DMSO (Hydrochlorid) & 10.37 (s, b, 1H, N-H), 8.10 (s, 1H, Ch-4-H), 7.98 (d,
b, 1H, Ch-8-H), 7.95 (d, b, 1H, Ch-5-H), 7.76 (ddd, 1H, 3J = 7.1, “J = 1.2,
Ch-7-H), 7.57 — 7.46 (m, 6H, Ch-6-H, 5 Ph-H), 3.32 (t, 2H, 3J = 7.2, S-
CH,), 3.17 (m, 2H, CH,-N(CHa),), 2.76 (s, 3H, N(CHy),), 2.74 (s, 3H,
N(CHs)s), 2,12 (q, 2H, 3J = 7.5, CH-CH,-CH,-),

FAB"-MSpusomnea 323 (100) [M + H]", 278 (15), [C1gH1sNS]", 236 (6) [C15H1oN]", 204 (6)
[C1sH1oN]", 86 (39) [CsH12N]", 58 (75) [C3HeN]*

CHN
C H N
Ber. 65.72 5.99 6.39
Gef. 65.69 6.01 6.37

6.3.2 Dimethyl-[2-(3-phenylchinolin-2-ylsulfanyl)ethyl]Jamin (ICI 169 369)

711 mg (3 mmol) 3 werden mit 240 mg Natriumhydrid (60% Suspension) (6 mmol) in
ca. 20 mL DMF,s. 2 h geruhrt, darauf mit 432 mg (3 mmol) (2-Chlor-ethyl)-dimethyl-amin x
Hydrochlorid versetzt und 20 h gerlhrt. Der Reaktionsansatz wird in 300 mL Wasser
gegeben und dreimal mit je 100 mL EtOAc ausgeschuttelt. Die vereinigten EtOAc-Phase
werden einmal mit Wasser gegengeschiittelt, getrocknet und am Rotationsverdampfer zur
Trockne eingeengt. Die so erhaltenen 2 g Rohprodukt werden per Chromatotron (4 mm
Platte) aufgereinigt, und zwar zuerst mit Chloroform/Eisessig (9+1), bis die Nicht-Amin-
Verunreinigungen eluiert sind, und dann mit Dichlormethan/MeOH (95+5). Das Klare,
gelbliche Ol (0,64 g, 2.08 mmol, 69 % Ausb.) wird aus Et,O mit 6 molarer isopropanolischer
Chlorwasserstoff ausgefallt und umkristallisiert aus MeOH/Et,O. Es werden 130 mg eines
weissen kristallinen Niederschlags erhalten. C19H;N,S x HCI x 0.25 H,O (308.46 + 36.46 +
4.51 (349.43))

Schmelzpunkt  198-200 °C Lit.: 195 — 198 °C (C1gH20N,S x HCI) [135]

'H-NMR [dg]-DMSO § 8.16 (s, 1H, Ch-4-H), 8,03 (d, 1H, ®J = 8.4, Ch-8-H), 7.99 (d, 1H, *J
= 8.1, Ch-5-H), 7.79 (,t*, 1H, 3J = 8.3, Ch-7-H), 7.59 (,t*, 1H, 3J = 7.7,
Ch-6-H), 7.55 — 7.47 (m, 5H, 5-Ph-H), 3.59 (t, 2H, 3J = 7.0, Ch-S-CH,),
3.38 (M, 2H, J = 7.0, CH,-N(CHa),), 2.89 (s, 6H, N(CH3),)
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FAB"-MSpmsom-nea 309 (100) [M + H]", 264 (15), [C47H14NS]", 236 (8) [C1sH1oN]", 204 (8)
[C1sH1oN]", 72 (26) [CaH1oN]"

CHN
C H N
Ber. 65.30 6.21 8.02
Gef. 64.90 6.24 7.66

6.3.3 4-(3-Phenylchinolin-2-ylsulfanyl)butylamin (8A)

1,185 g (5 mmol) 3 werden in etwa 50 mL Isobutylmethylketon suspendiert, mit 585 mg
(5.5 mmol) Natriumcarbonat, 1.5 g (5,5 mmol) Brombutylphthalimid und einer katalytischen
Menge Kaliumiodid versetzt. Es wird auf 75 °C erhitzt. Weil nach 2 h keine Reaktion
stattgefunden hat, werden 50 mL DMF,,s zugesetzt und nochmal 200 mg Natriumhydrid
(60% Suspension, 5 mmol). Nach weiteren 18 h Reaktion bei dieser Temperatur wird der
Ansatz abgekihlt auf RT und in Eiswasser gegossen. Diese Lésung wird dreimal mit je 100
mL EtOAc extrahiert und die Ethylacetat-Phase wird mit Wasser einmal gegengeschittelt,
getrocknet, durch eine Fritte gesaugt und am Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt.
Der Riickstand wird mit 0.5 g (10 mmol) Hydrazinhydrat in 50 mL EtOH unter Riickfluss 24 h
gekocht. Das EtOH wird am Rotationsverdampfer am Rotationsverdampfer zur Trockne
eingeengt und der erhaltene Ruckstand in 30 mL etwa 2 molarer Salzsgure fur 3 h unter
Ruckfluss erhitzt. Die wassrige Losung wird filtriert und anschlieRend dreimal mit EtOAc
extrahiert, das EtOAc einmal mit Wasser gegengeschittelt, getrocknet, am
Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt und die erhaltenen 1.2 g Rohprodukt am
Chromatotron gereinigt tber eine 4 mm Platte (200 mL Chloroform/Eisessig 99 + 1//100 mL
Chloroform/Eisessig/MeOH 98 + 1 + 1//100 mL Chloroform/MeOH 98 + 2, jeweils 100 mL
Gradient bis 95 + 5 dann unter Ammoniakbegasung bis zur Elution des Produktes). Ausb.:
120 mg, 0.39 mmol, 8 %. Es folgt eine Fallung mit Oxalsdure aus MeOH/Et,0. C1gH2N,S x
C,H,04 (308.46 + 90.04 (398.50))

Schmelzpunkt 196 —199 °C

'H-NMR [de]-DMSO: & 8.07 (s, 1H, Ch-4-H), 7.95 (d, 1H, °J = 7.7, Ch-8-H), 7.93 (d, 1H, %J
= 7.7, Ch-5-H), 7.74 (t, 1H, 3J = 7.1, Ch-7-H), 7.56 — 7.46 (m, 6H, Ch-5-
H, 5-Ph-H), 3.30 (t, 2H, J = 6.7, Ch-S-CH,), 2.84 (t, 2H, °J = 7.2, CH,-
NH,), 1.78 — 1.64 (m, 4H, S-CH,-CH,-CH,-CH,-N)

FAB*-MSpusomnsa 309 (49) [M + H]", 292 (11), [C1gH1sNS]", 236 (45) [C1sH12NS]", 204
(21) [C1sH1oN]", 72 (30) [C4H1oN]

CHN
C H N
Ber. 63.29 5.58 7.03
Gef. 63.15 5.70 7.04

6.3.4 Dimethyl-[4-(3-phenylchinolin-2-ylsulfanyl)butyl]amin (8C)

370 mg 8A (1.2 mmol) werden mit 0,5 mL Formaldehydldsung 37% (6 mmol) und 239
mg Natriumcyanoborhydrid (3,8 mmol) versetzt. Hierbei fallt bei Zugabe der
Formaldehydldsung ein weiller Niederschlag aus. Nach 1 h wird tropfenweise Eisessig bis
zur neutralen Reaktion zugesetzt und der Ansatz tiber Nacht rihren gelassen. AnschlieRend
wird der Ansatz am Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt und der Riickstand in 20 mL
2 molarer Natronlauge aufgenommen und dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Das
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vereinigte Dichlormethan wird einmal mit Wasser gewaschen, getrocknet, filtriert und am
Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt. Die erhaltenen 450 mg Ol werden mittels
Rotationschromatographie getrennt (FM Chloroform/MeOH 98+2). Ausb.: 70 mg (17 %, 0.21
mmol) klares, gelblich gefarbtes Ol, welches sich langsam in Et,0 18st. Die Fallung erfolgt mit
einer Losung von Oxalsaure in EtOH. C31H24N>S x C,H,04 (336.52 + 90.04 (426.56))

Schmelzpunkt 163 —-165°C

'H-NMR [d4]-MeOH 67.95 (d, 1H, *J = 8.4, Ch-8-H), 7.87 (s, 1H, Ch-4-H), 7.82 (d, 1H, %J
= 8.0, Ch-5-H), 7.68 (t, 1H, 3J = 7.8, Ch-7-H), 7.50 — 7.40 (m, 6H, Ch-5-
H, 5-Ph-H), 3.35 (t, 2H, *J = 7.1, S-CH,-CH,), 3.24 (t, 2H, 3J = 4.9,CH,-
CH,-N), 2.62 (s, 6H, N(CHs),), 1.87 (m, 2H, *J = 4.9, CH,-CH,-N), 1.76
(q, 2H, 3J = 7.1, S-CH,-CH,)

FAB*-MSopusomnea 337 (7) [M + HI*, 292 (B), [C1oH1sNS]*, 273 (2), 251 (4) [C16H13NST",
236 (12) [C1sH:oNS]*, 204 (8) [C1sH:oN]*, 100 (100) [CeH1N], 58 (30)

[C3HgN]"
CHN
C H N
Ber. 64.76 6.16 6.57
Gef. 64.67 6.27 6.59

6.3.5 1,1-Dimethyl-2-(3-phenylchinolin-2-ylsulfanyl)ethylamin (9A)

Zu 425 mg (3 mmol) 2-Amino-2-methyl-propan-1-thiol x Hydrochlorid werden 240 mg
(6 mmol) Natriumhydrid (60 % Suspension) gegeben und 2 h rihren gelassen.
Anschliessend werden 720 mg (3 mmol) 2 zugefligt und auf 80 °C erhitzt Gber Nacht. Nach
Abkuhlung wird der Ansatz dreimal mit etwa 50 mL EtOAc ausgeschuttelt und das EtOAc
dreimal mit 50 mL Wasser gewaschen, getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer zur
Trockne eingeengt. Die erhaltenen 1.2 g werden per Chromatotron 4 mm Platte, FM
Chloroform/MeOH Gradient 100/0 — 97/3 gereinigt. Erhalten werden 0.3 g Ol (0.98 mmol,
31%). Das Maleat (1:1) wird aus Methanol ausgefallt. C19H20N>S x C4H404 (308.46 + 116.07
(424.53))

Schmelzpunkt 167 - 169 °C

'H-NMR [d4]-MeOH 68.07 (d, 1H, *J = 8.4, Ch-8-H), 8.00 (s, 1H, Ch-4-H), 7.89 (d, 1H, %J
= 8.0, Ch-5-H), 7.74 (., 1H, °J = 7.6, Ch-7-H), 7.55 — 7.47 (m, 6H, Ch-5-
H, 5 Ph-H), 6,23 (s, 2H, Mal.-H), 3.72 (s, 2H, Ch-S-CH,), 1.48 (s, 6H,
C(CH3)2-N)

FAB*-MSpusom-nea 309 (100) [M + H]", 292 (45) [C1sH1sN2S]", 238 (20) [C1sH12N2S]", 58
(18) [CsHaN]*

CHN
C H N

Ber. 65.06 5.70 6.59

Gef. 64.95 5.87 6.




88 6.3 Synthese achiraler Sulfane

6.3.6 [1,1-Dimethyl-2-(3-phenylchinolin-2-ylsulfanyl)ethyl]Jdimethylamin (ICl 170.809,
9C)

260 mg (0.84 mmol) 9A werden mit 650 yL 37 % wassriger Formaldehydlésung und
284 mg (4.5 mmol) Natriumcyanoborhydrid versetzt. Nach 30 min wird tropfenweise bis zur
neutralen Reaktion mit Eisessig versetzt und der Ansatz noch 2 h offen unter dem Abzug
rihren gelassen. Der Ansatz wird am Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt und in 50
mL 2 molarer Natronlauge aufgenommen und dreimal mit etwa 50 mL Et,O ausgeschiittelt.
Das Et,0O wird einmal mit 50 mL Wasser gewaschen, getrocknet, filtriert und am
Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt. Erhalten werden 200 mg Ol (0.60 mmol) Ausb.:
71%. Das Maleat (1:1) wird aus Methanol ausgefallt. C,1H24N>S x C4H,0,4 (336.50 + 116.07
(452.57))

Schmelzpunkt 130-133°C

"H-NMR [ds]-MeOH §8.02 (s, 1H, Ch-4-H), 7.99 (d, 1H, 3J = 8.6, Ch-8-H), 7.88 (d, 1H, %J
= 6.4, Ch-5-H), 7.74 (,t*, 1H, Ch-7-H), 7.55 — 7.48 (m, 6H, Ch-5-H, 5 Ph-
H), 6,23 (s, 2H, Mal.-H), 3.97 (s, 2H, Ch-S-CH,), 2.94 (s, 6H, N(CHs),),
1.48 (s, 6H, C(CH3),-N)

FAB'-MSpwusomnea 337 (100) [M + HJ, 292 (29) [C1eH1sN2S]", 238 (12) [C1sH12N2S]", 58
(35) [CsHsN]"

CHN
C H N
Ber. 66.34 6.25 6.19
Gef. 66.05 6.13 6.22

6.3.7 2-Methyl-2-(3-phenylchinolin-2-ylsulfanyl)propionsaure (13.1)

Zu 711 mg (3 mmol) 3 in 20 mL DMF,,s. werden 240 mg (6 mmol, 60 % Suspension)
Natriumhydrid gegeben, 2 h gertuhrt und dann mit 501 mg (3 mmol) 2-Brom-2-Methyl-
propionsaure versetzt. Darauf wird der Ansatz auf 90 °C erhitzt und 10 h bei dieser
Temperatur rihren gelassen. Dann wird der Ansatz auf 50 mL 2 molare Salzsaure gegossen
und dreimal mit EtOAc ausgeschdittelt. Das EtOAc wird einmal mit ges. Natriumchloridldsung
und Wasser gegengeschuttelt, getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer zur Trockne
eingeengt. Ausb.: 1.21 g Ol, welches per FC gereinigt wird (27 g Kieselgel, EtOAc/PE 65 +
35). Die sauberen Fraktionen liefern 0.45 g Ol (46 %, 1.39 mmol). Eine analytische Probe
wird auskristallisiert aus Cyclohexan. C1gH7NO,S (323.43)

Schmelzpunkt 143 °C Lit.: 144 — 146 °C [135]

'H-NMR [d4]-MeOH & 7.94 (s, 1H, Ch-4-H), 7.92 (d, 1H, *J = 8.6, Ch-8-H), 7.84 (d, 1H, °J
= 8.0, Ch-5-H), 7-68 (ddd, 1H, °J = 7.0, *J = 1.3, Ch-7-H), 7.55 — 7.42
(m, 6H, Ch-6-H, 5 Ph-H), 1.68 (s, 6H, S-C(CHs),)

FAB*-MSpwmsomnea 324 (100) [M + HJ*, 306 (9) [C1sH1sNOS]*, 278 (38) [C1sH1sNS]*, 236
(75) [C1sH1oNST", 204 (68) [C1sH1oN]*, 91 (17) [C7H/]", 77 (36) [CeHe]", 63
(19)

6.3.8 2,N,N-Trimethyl-2-(3-phenylchinolin-2-ylsulfanyl)propionamid (13.2)

390 mg (1.21 mmol) 13.1 und 2 Tropfen DMF werden in 10 mL Dichlormethan,s.
gelést und auf 0 °C abgekihlt. AnschlieRend werden 211 uL (2.42 mmol) Oxalylchlorid
dazugegeben, wobei es zur Gasentwicklung und zum Ausfall eines weillen Feststoffes
kommt. Nach % h wird der Ansatz am Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt. Zurtick
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bleibt ein gelber Feststoff, der in 13 mL Toluol,,s. geldst, mit 0.5 mL Triethylamin und dann
mit 1 mL Dimethylamin, in THF ., gelost, versetzt wird. Der Ansatz wird auf 35 °C erwarmt
{iber Nacht. Zur Aufarbeitung wird der Ansatz in 50 mL 102 molare Salzsaure gegossen und
zweimal mit Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase wird einmal mit ges.
Natriumchloridlésung und Wasser gewaschen, getrocknet, abgesaugt und am
Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt. Die 550 mg Ol werden flashchromatographiert
(25 g Kieselgel, FM Dichlormethan/MeOHammoniakges. 98 + 2). Erhalten werden 300 mg
Feststoff (71 %, 0.86 mmol). C,1H22N,0OS (350.50)

Schmelzpunkt 172 °C Lit.: 149 — 156 °C [135]

'H-NMR [d]-Chloroform & 7.98 (d, 1H, 3J = 8.4, Ch-8-H), 7.79 (s, 1H, Ch-4-H), 7.71 (d,
1H, 3J =8.0, Ch-5-H), 7-68 (,dt*, 1H, °J = 7.6, *J = 1.4, Ch-7-H), 7.51 —
7.41 (m, 6H,. Ch-6-H, 5 Ph-H), 3.08 (s, 6H, N(CHs),), 1.73 (s, 6H, S-

C(CHs)2)

FAB*-MS pusom-nea 351 (4) [M + H]*, 324 (59) [C19H20N,0S]*, 306 (100) [C19H1sNOST",
278 (16) [CisHisNS], 238 (75) [CisHNSI, 222 (34), 204 (59)
[C1sH10N]", 55 (75) [CsH30]"

6.3.9 Dimethyl-[2-methyl-2-(3-phenylchinolin-2-ylsulfanyl)propyl]Jamin (13)

a) Zu 290 mg (0.83 mmol) 13.2 in 6 mL THF,,s. werden bei RT 68 mg (1.80 mmol)
Natriumborhydrid gegeben und auf 0 °C abgekuhlt. Bei dieser Temperatur werden 210 mg
(0.83 mmol) lod in 5 mL THF.s geldst langsam dazugetropft. Der Ansatz wird bei RT
geruhrt, bis er sich mdglichst vollstandig entfarbt hat und dann auf Rickfluss erhitzt. Es
resultiert ein nicht mehr aufzureinigendes Gemisch (per DC-Kontrolle), so dass der Ansatz
verworfen werden muss.

b) Zu 320 mg (8 mmol) Natriumhydrid in 30 mL DMF,,s. werden 703 mg (4 mmol) 1-
Amino-2-methylpropan-2-thiol x Hydrochlorid gegeben und nach einer zweistindigen
Deprotonierungsphase 1200 mg (4 mmol) 2 und der Ansatz auf 40 °C erwarmt. Nach 3 h
wird die Reaktion abgebrochen und der Ansatz in Eiswasser gegossen und dreimal mit 50
mL EtOAc extrahiert. Das EtOAc wird am Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt und
der Rickstand in 100 mL Et,O/Hexan (70/30) aufgenommen und dreimal mit 30 mL Wasser
gewaschen. Die organische Phase wird getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer zur
Trockne eingeengt. Erhalten werden 1.43 g Ol.; 600 mg werden lber 50 g Kieselgel (2 h in
Dichlormethan/Triethylamin (5 %) aufgeschlammt) saulenchromatographisch gereinigt.
Erhalten werden 140 mg (0.45 mmol) Ol, fir die weitere sofortige Umsetzung sauber genug.

Dieses wird in 4 mL Acetonitril gelést, mit 190 pL (2.27 mmol) wassriger 37 %
Formaldehydlésung und 48 mg (0.72 mmol) Natriumcyanoborhydrid versetzt. Nach 1 h wird
der Ansatz am Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt, in 2 molarer NaOH
aufgenommen und dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Das Dichlormethan wird einmal mit
Wasser gewaschen, getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt.
Erhalten werden 160 mg Ol, welches per FC gereinigt wird (20 g Kieslgel, FM
Dichlormethan, zuerst onne Ammoniak, dann mit Ammoniakbegasung). Ausb.: 60 mg (0.18
mmol) Ol, 40 %. Das Oxalat (1:1) wird nach Zugabe von 20 mg Oxalsaure gefallt. C1H24N,S
x C2H,04 (336.52 + 90.04 (426.56))

Schmelzpunkt 174 -176 °C

'H-NMR [d4]-MeOH & 8.17 (s, 1H, Ch-4-H), 7.98 (d, 2H, 3J = 8.9, Ch-8,5-H), 7.86 (,dt",
1H,3J=7.2,*J=1.3, Ch-7-H), 7.64 (,t*, 1H, °*J = 7.9, Ch-6-H), 7.49 (,s*,
5H, 5 Ph-H), 3.89 (s, 2H, CH,-N(CHs),), 3.14 (s, 6H, N(CH5),), 1.60 (s,
6H, S-C(CHs)y)
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FAB’-MS pmsom-nea 337 (50) [M + HJ", 306 (59) [C1oH1sN2S]", 292 (28) [C1oH1sNS]", 278 (8)
[C1gH16NS]", 236 (25) [CisH1NS]', 204 (23) [CisH:oN], 100 (100)
[CeH1uN]", 58 (52) [CaHaN]"

CHN
C H N
Ber. 64.76 6.16 6.57
Gef. 66.48 5.78 6.19

6.3.10 2-(2,2-Diethoxyethylsulfanyl)-3-phenylchinolin (19.1)

Zu 80 mg Natriumhydrid (60% Suspension, 2 mmol) in 20 mL DMF,,s. werden 474 mg
(2 mmol) 3 unter Stickstoffatmosphare gegeben und 2 h gerihrt. Nach Zusatz von 0.31 mL
(2 mmol) Bromacetaldehyddiethylacetal wird auf 30 °C erwarmt und 20 h gerGhrt. Zur
Aufarbeitung wird der Ansatz in Wasser gegossen und dreimal mit EtOAc extrahiert und das
vereinigte EtOAc einmal mit Wasser gewaschen, getrocknet, abgesaugt und am
Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt. Es werden 560 mg Ol erhalten, die
rotationschromatographisch gereinigt werden (4 mm Platte, FM Dichlormethan/MeOH 99 +
1). Ausb.: 500 mg (71 %, 1.41 mmol). C21H23sNO,S (353.51)

'H-NMR [d]-Chloroform § 7.95 (d, 1H, J = 8.5, Ch-8-H), 7.80 (s, 1H, Ch-4-H), 7.75 (d,
1H, ®J = 8.0, Ch-5-H), 7.66 (t, 1H, °J = 8.2, Ch-7-H), 7.53 — 7.43 (m, 6H,
Ch-5-H, 5 Ph-H), 4.82 (t, 1H, °J = 5.5, S-CH,-CH), 3.76 (m, 2H, *J = 7.0,
O-CH,-CHj3), 3.66 (m, 2H, 3J = 7.0, O-CH,-CHj3), 3.55 (d, 2H, *J = 5.5, S-
CH,-CH), 1.24 (t, 6H, ®J = 7.0, O-CH,-CH>)

FAB*-MSousomnea 354 (11) [M + HJ*, 324 (4) [C1sH1sNO,S]*, 308 (100) [C15H1sNOS]*, 262
(14) [C17H12NST", 236 (32) [C1sH1oNS]", 204 (28) [CisH1oN]", 117 (14),
103 (71) [CeHsO,]", 72 (31) [CsHeNOT*

6.3.11 (3-Phenylchinolin-2-ylsulfanyl)acetaldehyd (19.B)

500 mg 19.1 werden in 20 mL 0,2 normaler Salzsaure und 20 mL Dioxan auf 30 °C
erwarmt und rihren gelassen. Weil nach 3 h per DC keine erkennbare Reaktion eingetreten
ist, werden noch 20 mL 6 molare Salzsaure zugegeben und nach weiteren 3 h auf Rickfluss
erhitzt. Von dem Reaktionsansatz wird nach Erkalten eine Probe entnommen. Weil diese
Probe nicht auf eine Spaltbarkeit des Acetals schliessen lasst, wird der Versuch
abgebrochen. C4;H3NOS (279.37). Das nachfolgende Spektrum lasst auf die Hydrolyse zu
2-(2-Ethoxyvinylsulfanyl)-3-phenylchinolin schliessen (19A, Abbildung 2.28). Ci9H{;NOS
(307.43)

FAB*-MSpwmsomnea 308 (100) [C1oH17NOS-H]*,292 (21) [C1sH1aNOS]*, 280 (2) [M + HI",
278 (7) [C17H:12NOSJ, 262 (10) [C17H12NS]*, 236 (10) [C1sH1oNS]", 222
(38), 204 (24) [C1sH1oN]*, 108 (11),

6.3.12 5-(3-Phenylchinolin-2-ylsulfanyl)pentylamin (12A)

Zu einer Suspension von 474 mg (2 mmol) 3 in 20 mL DMF,s werden 80 mg
Natriumhydrid (60 % Suspension, 2 mmol) und nach 2 h rihren 592 mg (2 mmol) 2-(5-Brom-
pentyl)-isoindol-1,3-dion gegeben. Der Reaktionsansatz wird auf 80 °C erhitzt und 5 h
reagieren gelassen. Nach kurzer Abkuhlung wird der Ansatz in Eiswasser gegeben und
dreimal mit Et,O extrahiert. Die Etherphase wird einmal mit Wasser gewaschen, getrocknet,
abgesaugt und am Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt. Der erhaltene Rickstand
wird mit 0.11 mL (2.2 mmol) Hydrazinmonohydrat in 40 mL 90 % EtOH auf Ruckfluss erhitzt,
24 h lang, und darauf das Ethanol abgezogen. Zu dem erhaltenen Ruckstand werden 30 mL



6 Experimenteller Teil 91

6 molare Salzsaure gegeben und 2 h auf Rickfluss erhitzt. Dieser Reaktionsansatz wird
nach Abkuhlung filtriert, die Lésung alkalisiert, mit 70 mL 3 molarer NaOH und dreimal mit
Et,O extrahiert. Die Etherphase wird einmal mit Wasser gegengeschittelt, getrocknet,
abgesaugt und am Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt. Die 530 mg Rickstand
werden auf einer 4 mm Platte per Chromatotron getrennt (FM Dichlormethan/MeOH 99,5 +
0,5 bis 99 + 1 unter Ammoniakbegasung). Ausb. (Base): 460 mg (72 %, 1.43 mmol). Diese
werden mit 142 mg Oxalsdure auskristallisiert aus MeOH unter Zusatz von Et,0. CyoH2oN2S
x CoH,04 x 0.25 H,0 (322.49 + 90.04 + 4.51 (417.04)).

Schmelzpunkt 168.5-171.5°C

'H-NMR [d4]-MeOH 67.91 (d, 1H, *J = 8.5, Ch-8-H), 7.87 (s, 1H, Ch-4-H), 7.82 (d, 1H, %J
= 8.0, Ch-8-H), 7.68 (ddd, 1H, *J = 6.9, *J = 1.3, Ch-7-H), 7.50 — 7.40
(m, 6H, Ch-5-H, 5 Ph-H), 3.32 (t, 2H, ®J = 7.3, Ch-S-CH,), 2.93 (t, 2H, %J
= 7.5, CH»-NH,), 1.93 (,q%, 2H, °J = 7.3, S-CH,-CH,), 1.72 (,q%, 2H, °J =
7.5, CH,-CH»-N), 1.55 (,q%, 2H, S-(CH,),-CH.)

FAB*-MS pusomnea 323 (100) [M - H]*, 292 (21) [C1gH16N2S]", 264 (4) [C17H14NST*, 250 (7)
[C16H12NST", 238 (53), 236 (31) [C1sH1oNS]", 204 (31) [C1sH1oN]", 91 (15)
[C/H7]", 86 (84) [CsH12N]", 63 (14)

CHN
| C H N

Ber. | 63.36 5.93 6.72

Gef. | 63.38 6.08 6.82

6.3.13 Dimethyl-[5-(3-phenylchinolin-2-ylsulfanyl)pentyllJamin (12C)

Zu 300 mg (0.73 mmol) 12A x Hydrogenoxalat in 6 mL Acetonitril werden 0.5 mL 2
molare NaOH, 0.625 mL 37 % (7.3 mmol) Formaldehydldsung gegeben, gefolgt von 157 mg
(2.5 mmol) Natriumcyanoborhydrid. Der Ansatz wird 1 h bei Raumtemperatur gerthrt, wobei
sich ein weilRer Niederschlag bildet. Danach wird tropfenweise mit Eisessig bis zur neutralen
Reaktion versetzt. Nach Einengung des Ansatzes zur Trockne am Rotationsverdampfer und
Aufnahme in 20 mL 2 molarer NaOH wird mit dreimal je 50 mL Dichlormethan extrahiert, das
Dichlormethan einmal mit Wasser gewaschen, getrocknet, abgesaugt und am
Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt. Es bleiben 250 mg Ruckstand, welcher
rotationschromatographisch  gereinigt wird (dber ene 2 mm Platte (FM
Dichlormethan/MeOHammoniakges. 99 + 1, Dauer 3 h). Erhalten werden 150 mg klares Ol (0.43
mmol). Ausb.: 59 %. Daraus wird mit 43 mg Oxalsaure das Oxalat (1:1) gefallt. C,oH26N2S x
C,H,04 x 2 H,0O (350.55 + 90.04 + 36.04 (476.63))

Schmelzpunkt 158 — 162 °C (Zers.)

'H-NMR [d4]-MeOH ¢ 7.91 (d, 1H, ®J = 8.4, Ch-8-H), 7.88 (s, 1H, Ch-4-H), 7.83 (d, 1H, *J
= 8.1, Ch-8-H), 7.68 (ddd, 1H, *J = 6.9, *J = 1.2, Ch-7-H), 7.50 — 7.40
(m, 6H, Ch-5-H, 5 Ph-H), 3.35 (t, 2H, °J = 7.1, Ch-S-CH,), 3.10 (t, 2H, %J
= 7.9, CH,-N(CHas)), 2.84 (s, 6H, N(CH3),), 1.88 — 1.70 (m, 4H, S-CH,-
CH,-CH,-CH,-CH,-N), 1.55 (,q%, 2H, S-(CH,),-CH,)

FAB*-MSpusoimnea 351 (94) [M - H]", 306 (8) (CooH2oNS]", 236 (9) [C1sH1oNS]", 204 (13)
[C1sH10N]", 114 (100) [C7H16N]", 91 (15) [C;H7]", 89 (31), 77 (29) [CeHs]",
63 (12)



92 6.3 Synthese achiraler Sulfane

CHN
C H N
Ber. 60.47 6.78 5.88
Gef. 60.37 6.35 6.08

6.3.14 Methansulfonsaure-1,1-dimethyl-2-oxopropylester (18.1)

Zu 1.05 mL (10 mmol) 3-Hydroxy-3-methylbutan-2-on in Dichlormethan,,s, werden 1.39
mmol (10 mmol) Triethylamin gegeben und auf 0 °C abgekuhlt. Darauf werden 800 pL (10
mmol) Methansulfonsaurechlorid dazugefugt und der Ansatz Uber Nacht rihren gelassen.
Der Ansatz wird in 50 mL 10™ molare Salzsaure gegeben und dreimal extrahiert mit etwa 50
mL Dichlormethan. Die Dichlormethanphase wird einmal mit ges.
Natriumhydrogencarbonatldsung und einmal mit 50 mL Wasser gewaschen. Die organische
Phase wird getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt. Erhalten
werden 1.19 g Ol (6.6 mmol, 66 %), welches aus EtOAc mit Et,O auskristallisiert werden
kann und lange Nadeln liefert (instabil, licht- und temperaturempfindlich). CcH1,SO, (180.24)

"H-NMR [ds]-MeOH & 3.12 (s, 3H, S-CHy), 2.32 (s, 3H, CO-CHs), 1.68 (s, 6H, C(CHs),)
FAB*-MSpumso/Giycero 181 (9) [M + HJ*, 102 (100) [CsH+1004]", 57 (21) [CsHsOT",

6.3.15 3-Methyl-3-(3-Phenylchinolin-2-ylsulfanyl)butan-2-on (18.2)

Zu 474 mg (2 mmol) 3 in 20 mL DMF,,s. werden 80 mg (2 mmol) Natriumhydrid (60 %
Suspension) gegeben und nach einer zweistlindigen Deprotonierungsphase 360 mg (2
mmol) 18.1 und der Ansatz bei 40 °C Uber Nacht rihren gelassen. Der Ansatz wird in
Wasser gegossen und dreimal mit 100 mL Et,O ausgeschiittelt. Das Et,O wird auf 50 mL
eingeengt und mit 20 mL Hexan versetzt. Die organische Phase wird dreimal mit Wasser
gewaschen, getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt.
Erhalten werden 620 mg Ol, welches liber eine Flashsaule (50 g Kieselgel, FM 500 mL
Dichlormethan/PE 80 + 20) gereinigt wird. Erhalten werden 170 mg Ol (0.53 mmol) 25 %.
C20H19NOS (321.46)

Schmelzpunkt 141 -143°C

"H-NMR [ds]-MeOH & 7.96 (d, 1H, Ch-8-H), 7.85 (s, 1H, Ch-4-H), 7.74 (d, 1H, 3J = 7.0,
Ch-5-H), 7.65 (,t*, 1H, Ch-7-H), 7.54 — 7.45 (m, 6H, Ch-6-H, 5 Ph-H),
2.37 (s, 3H, CO-CHs3), 1.59 (s, 6H, C(CHa),)

EI-MS70eviorc~ 321.1 (4) [M]**,306 (15) [C1oH16NOS], 279 (100) [C18H16NS]*
6.3.16 [1,2-Dimethyl-2-(3-phenylchinolin-2-ylsulfanyl)propyl]methylamin (18)

Zu 170 mg (0.53 mmol) 18.2 in 5 mL EtOH und 1 mL Acetonitrii werden 3 mL
Methylamin (30 % Ldsung in EtOH) sowie 53 mg (0.84 mmol) Natriumcyanoborhydrid
dazugegeben und mit 2 Tropfen Eisessig (kat. Menge) versetzt. Weil nach 24 h keine
erkennbare Reaktion eingesetzt hat, werden nochmal 1 mL Methylaminlésung und drei
Tropfen Eisessig zugefligt. Nach weiteren 24 h wird das Edukt extrahiert durch Eingie3en
des Ansatzes in Wasser. Die wassrige Phase wird alkalisiet mit 30 mL 3 molarer
Natronlauge und dreimal mit 50 mL Dichlormethan ausgeschittelt. Die organische Phase
wird mit 30 mL 1 molarer Salzsaure und 50 mL Wasser gewaschen, getrocknet, filtriert und
am Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt. Die 130 mg des zurlickgewonnenen
Produktes werden in 5 mL Toluol,,s geldst, mit 3 mL Methylaminlésung und 53 mg
Natriumcyanoborhdrid versetzt und auf Ruckfluss erhitzt. Die gewlinschte Produktbildung
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findet nicht statt, statt dessen nimmt eine Nebenproduktbildung zu. Die Reaktion wird darauf
abgebrochen und die reduktive Aminierung nicht weiter versucht.

6.3.17 4-(2-Hydroxyethyl)piperazin-1-carbonsaure-tert.-butylester (21.1)

Zu 1.32 g (10.7 mmol) (2-Hydroxy-ethyl)-piperazin in 10 mL Dichlormethan,s bei 0 °C
werden 2.5 g (11.45 mmol) tert.-BOC-Anydrid gegeben und lGber Nacht rihren gelassen. Zur
Aufarbeitung wird der Ansatz in etwa 100 mL ges. Natriumhydrogencarbonatlésung gegeben
und dreimal mit 50 mL Dichlormethan extrahiert. Das Dichlormethan wird einmal mit Wasser
gegengeschuttelt, getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt.
Die erhaltenen 1.5 g Ol werden aus EtOAc/Hexan auskristallisiert und liefern 570 mg (2.47
mmol) weisse Kristalle. Ausb.: 23 %. C41H2,N,03 (230.34)

Schmelzpunkt 39-41°C

'H-NMR [d4]-MeOH 63.67 (t, 2H, °J = 5.8, HO-CH,), 3.43 (t, 4H, °J = 5.4, Pip-2,6-H), 2.53
(t, 2H, 3J = 5.9, N-CH,-CH»-OH), 2.46 (t, 4H, *J = 5.1, Pip-3,5-H)

I:AB+'MSDichIormethan/m—NBA 231 (45) [M + H]+1 199 (40) [C10H19N202]+1 175 (55) [C7H15N203]+,
173 (64) [C7H13NL05]", 157 (14) [C7H13No0,]", 129 (23) [CeH15N20]*, 99
(15) [CsH11N2]", 57 (100) [C4Hg]"

6.3.18 4-(2-Chlorethyl)piperazin-1-carbonsaure-tert.-butyl ester (21.2)

Zu 550 mg (2.39 mmol) 21.1 in 30 mL Dichlormethan,,s, werden 366 puL (2.63 mmol)
Triethylamina,s. gegeben und auf 0 °C abgekuhlt. Dann werden 196 pL (2.51 mmol)
Methansulfonsaurechlorid zugefiigt und der Ansatz 3 h rihren gelassen. Anschliellend wird
in 50 mL 10 molare Salzsaure gegossen und dreimal mit 50 mL Dichlormethan extrahiert.
Das Dichlormethan wird einmal mit ges. Natriumhydrogencarbonatlésung und Wasser
gegengeschuttelt, getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt.
Nach Umkristallisation aus EtOAc/Hexan werden 430 mg (1.73 mmol) festes Produkt
erhalten. Ausb.: 56 %. C11H21CIN,O, (248.78)

"H-NMR [ds]-MeOH & 3.67 (t, 2H, 3J = 5.8, CI-CH,), 3.43 (t, 4H, 3J = 5.4, Pip-2,6-H), 2.53
(t, 2H, 3J = 5.9, N-CH,-CH,-Cl), 2.46 (t, 4H, *J = 5.1, Pip-3,5-H)

FAB*-MSpusomnea 251 (2.2) [MP'CI + HJ*, 249 (5.6) [M**CI + H]", 213 (46) [C11HxN,O,]",
199 (19) [C1oH19N202]", 157 (100) [C7H13N202]", 143 (53) [CeH11N202]",
136 (28), 99 (23) [CsH1;N,]*, 73 (27) [C4HeO]", 57 (86) [C4Hq]*

6.3.19 4-[2-(3-Phenylchinolin-2-ylsulfanyl)ethyl]piperazin-1-carbonsaure-tert.-
butylester (21.3)

Zu 367 mg (1.55 mmol) 3 in 20 mL DMF,s werden 56 mg (60 % Suspension, 1.41
mmol) Natriumhydrid gegeben und 2 h riihren gelassen. Dann werden 430 mg (1.34 mmol)
21.2 hinzugefligt und Gber Nacht bei 40 °C reagieren gelassen. Zur Aufarbeitung wird in 100
mL Wasser gegossen, dreimal mit EtOAc extrahiert und die organische Phase am
Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt. Anschliessend wird der Rickstand in 100 mL
Et,O/Hexan (75 + 25) aufgenommen und dreimal mit Wasser gegengeschuttelt. Nach
Trocknen, Filtration und Einengung der organischen Phase zur Trockne am
Rotationsverdampfer bleiben 0.7 g Ol zuriick, welches per FC gereinigt wird (60 g Kieselgel,
FM EtOAc/PE 30 + 70). Die sauberen Fraktionen liefern 480 mg Ol (1.07 mmol). Ausb.: 80
%. Ca6H31N30,S (449.65). Diese werden auskristallisiert aus EtOAc/Hexan.

Schmelzpunkt 119-121°C
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"H-NMR [ds]-MeOH §7.93 (d, 1H, ®J = 8.5, Ch-8-H), 7.88 (s, 1H, Ch-4-H), 7.83 (d, 1H, %J
= 8.1, Ch-5-H), 7.68 (ddd, 1H, %J = 7.0, *J = 1.4, 7.50 — 7.37 (m, 6H, Ch-
6-H, 5 Ph-H), 3.45 (m, 6H, Ch-S-CH., Pip-2,6-H), 2.73 (t, 2H, %J = 7.5,
N-CH,-CH,-S), 2.56 (t, 4H, 3J = 5.1, Pip-3,5-H), 1.46 (s, 9H, C(CH)s)

FAB*-MSpwmsom-nea 450 (35) [M + HJ", 394 (4) [C2H24N302S]", 335 (3), 279 (13), 264 (57)
[Ci7H1uN2S], 236 (14) [CisH1oNS]", 204 (14) [CisHioN]*, 199 (6)
[C10H1sN202]", 157 (40) [C7H13N20,]", 143 (26) [CsH11N202]", 107 (30),
77 (27) [CeHs]", 57 (100) [C4Ho]"

6.3.20 3-Phenyl-2-(piperazin-1-ylethylsulfanyl)chinolin (21B)

470 mg (1.04 mmol) 21.3 werden mit 20 mL 6 molarer Salzsaure und 20 mL EtOAc 1 h
lang gerthrt bei RT. Dann wird der Ansatz in 50 mL Wasser unter Eiskiihlung gegossen und
langsam mit 3 molarer NaOH alkalisiert. Es wird dreimal mit Dichlormethan ausgeschuttelt
und die organische Phase einmal mit Wasser gewaschen. Erhalten werden 340 mg Ol (0.97
mmol). Ausb.: 91 %. Die Base kann ohne weitere Aufreinigung mit 200 mg Oxalsaure gefallt
werden aus MeOH. C,1H23N3S x 2 C,H,04 (349.52 + 180.08 (529.60))

Schmelzpunkt 206 — 208 °C

'H-NMR [d]-DMSO §8.08 (s, 1H, Ch-4-H), 7.95 (d, 1H, %J = 7.9, Ch-8-H), 7.92 (d, 1H, 3J =
8.4, Ch-5-H), 7.75 (,t*, 1H, °J = 8.6, *J = 1.1, Ch-7-H), 7.54 (,t*, 1H, °J =
7.8, Ch-6-H), 7.51 — 7.47 (m, 5H, 5 Ph-H), 3.40 (t, 2H, Ch-S-CH.,), 3.10
(s, b, 4H, Pip-2,6-H), 2.73 (t, 4H, 3J = 5.1, Pip-3,5-H), 2.71 (t, 2H, %J =
7.4, N-CH,-CH,-S)

FAB*-MSpusomnea 350 (17) [M + HJ*,316 (11), 288 (23), 264 (62) [C17H:aN,S]*, 236 (24)
[C15H1oNS]", 204 (38) [C1sH1oN]*, 165 (17), 103 (29) [CeH1sN,]*, 85 (100)
[C4HoN,]", 77 (74) [CeHs]", 57 (76) [CsH/N]

CHN
C H N
Ber. 56.69 5.15 7.93
Gef. 56.60 5.15 7.82

6.3.21 2-[2-(4-Methylpiperazin-1-yl)ethylsulfanyl]-3-phenylchinolin (21C)

Zu 160 mg (0.46 mmol) 21.B in 3 mL Acetonitril werden 187 pL (2.3 mmol) 37 %
wassrige Formaldehydldsung gegeben und 46 mg (0.73 mmol) Natriumcyanoborhydrid. Der
Ansatz wird 2 h riihren gelassen, bevor er mit Eisessig tropfenweise neutralisiert wird. Nach
Ruhren Uber Nacht wird der Ansatz am Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt, in 20
mL 2 molarer NaOH aufgenommen und dreimal mit Dichlormethan ausgeschuttelt. Die
organische Phase wird einmal mit Wasser gegengeschuttelt, getrocknet, filtriert und am
Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt. Erhalten werden 170 mg Ol, welches
flashchromatographiert wird (16 g Kieselgel, FM Dichlormethan/MeOHammoniakges.)- Die
sauberen Fraktionen ergeben 100 mg Ol (Ausb.: 61 %). Dieses wird in 30 mL Dichlormethan
geldst und einmal Uber drei Filterschichten filtriert und anschlieBend mit 55 mg Oxalsdure
gefallt aus MeOH unter Zusatz von Et,0. C,H25N3S x 2 C,H,0,4 (363.54 + 180.08 (543.62))

Schmelzpunkt 225 -228 °C

'H-NMR [d]-DMSO §8.08 (s, 1H, Ch-4-H), 7.95 (d, 1H, 3J = 7.9, Ch-8-H), 7.92 (d, 1H, 3J =
8.4, Ch-5-H), 7.75 (,t*, 1H, °J = 8.6, *J = 1.1, Ch-7-H), 7.54 (., 1H, 3J =
7.8, Ch-6-H), 7.52 — 7.45 (m, 5H, 5 Ph-H), 3.41 (t, 2H, 3J = 7.2, S-CH,,),
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3.14 (s, b, 4H, Pip-2,6-H), 2.88 — 2.68 (s, b, 4H, Pip-3,5-H), 2.75 (t, 2H,
3J = 7.3, N-CH,-CH,-S), 2.72 (s, 3H, N-CH)

FAB*-MSpichiomethanm-nea 386 (0.5) [M + Nal’, 364 (0.9) [M - H]*, 316 (0.5), 288 (1.5), 263
(25) [C47H13N2ST", 236 (1) [C1sH10NS]", 220 (100), 204 (10) [C1sH1oN]",
170 (12), 103 (3) [CeH13N2]", 77 (20) [CeHs]", 57 (47) [CsH/N]"

CHN
C H N
Ber. 57.44 5.39 7.73
Gef. 57.30 5.25 7.67

6.4 Synthese chiraler Sulfane vom Pyrrolidin-Typ

6.4.1 2-Chlormethylpyrrolidin (14.1 (S)/15.1 (R))

14.1: Die Synthese erfolgt modifiziert nach [150]. 0.49 mL (506 mg, 5 mmol) (S)-2-
(Hydroxymethyl)-pyrrolidin werden in Et,Os mit 2 mL 6 molarem isopropanolischen
Chlorwasserstoff versetzt und nach 1 h am Wasserstrahlvakuum zur Trockne eingeengt. Der
Ruckstand wird in 5 mL THF,,s aufgenommen, bei 0 °C mit 2 mL (3.26 g, 28 mmol)
Thionylchlorid versetzt und anschlieBend auf Ruckfluss erhitzt fur 3 h, wobei sich die Losung
schwarz farbt. Der Ansatz wird am Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt, in etwa 30
mL MeOH gel6st, mit etwa 800 mg Aktivkohle versetzt und unter Riickfluss (73 - 76 °C)
gekocht. Es wird noch heil} filtriert. Hier ist bereits die LOosung nur noch schwach gelblich
gefarbt, so dass auf dreimaliges Kochen mit Aktivkohle verzichtet und die Losung am
Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt wird. Der Riickstand wird einmal in EtOH
umkristallisiert und liefert dann farblose Kristalle. 340 mg, (2.18 mmol). Ausb.: 44 %.

15.1: Dieselbe AnsatzgroRe wie bei 14.1. Ausb.: 230 mg (1.5 mmol). Ausb.: 30 %
CsH1oNCI x HCI (119.61 + 36.46 (156.07))

Schmelzpunkte 136 — 137 °C (14.1), 131 (15.1), Lit. [150]: 137 — 138 °C (14.1)

[0] +12.4° (14.1), - 12.1 ° (15.1) (c = 1.8, CH,Cl,), Lit. [150]: + 11.9 ° (14.1)
(C = 18, CHchZ)

'H-NMR [d]-Chloroform & 10.2 (s, b, 1H, NH,), 9.72 (s, b, 1H, NH.), 4.09 (dd, 1H, ?J =
11.1, 3J = 6.5, S-CH,), 3.95 (s, b, 1H, Pyr-2-H), 3.88 (dd, 1H, 2J = 11.1,
%J = 5.4, Ch-S-CH,), 3.46 (3.46 (m, b, 2H, Pyr-5-H), 2.25 (m, 1H, %J =
4.9,%=17.0, Pyr-3-H), 2.05 (m, 1H, Pyr-3-H), 1.91 (m, 2H, Pyr-4-H)

El-MS7oevnn-c 121 (11) [M¥CI - HI*®, 119 (28) [M*CI - H]'®, 84 (43) [CsHoN]*, 70
(100) [C4HsN]", 56 (47) [CsHeN]"

CHN
Ber. Gef. (14.1) Gef. (15.1)
C 38.48 38.45 38.25
H 7.12 7.06 7.04
N 8.98 8.90 8.82
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6.4.2 3-Phenyl-2-(pyrrolidin-2-ylmethylsulfanyl)chinolin (14B (S)/15B (R))

14B: Zu 474 mg (2 mmol) 3 in 20 mL DMF,,s. werden 160 mg Natriumhydrid (60 %
Suspension, 4 mmol) gegeben und 2 h ruhren gelassen. Dann werden 312 mg (2 mmol) 14.1
x Hydrochlorid hinzugefligt und auf 75 °C erhitzt und weitere 5 h bei dieser Temperatur
reagieren gelassen. Nach kurzem Abklhlen wird der Ansatz in Eiswasser gegossen und
dreimal mit je etwa 80 mL Dichlormethan extrahiert. Das Dichlormethan wird einmal mit
Wasser gewaschen, getrocknet und am Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt. Die 0.9
g Rilckstand werden zweimal flashchromatographisch gereinigt (50 g Kieselgel, FM
Dichlormethan/MeOHammoniakges. 97 + 3/98 + 2). Die erhaltenen 150 mg (0.47 mmol, Ausb.: 23
%) werden mit 45 mg (0.5 mmol) Oxalsaure gefallt. CyHxoN2S x C,H,04 x 0.25 H,O (S)
(320.47 + 90.04 + 4.51 (415.02))

15B: Dieselbe AnsatzgréRe wie bei 14B. Ausb.: 190 mg Ol (0.58 mmol), 29 %.
Ca0H20N2S x C,H,04 (R) (320.47 + 90.04 (410.51))

Schmelzpunkte 183 — 185 °C (14B), 176 — 179 °C (15B)
[o] 77 +51.0 ° (14B), - 52.65 ° (15B)

'H-NMR [d4]-MeOH §8.02 (s, 1H, Ch-4-H), 8.01 (d, 1H, 3J = 7.1, Ch-8-H), 7.90 (d, 1H, *J
= 8.0, Ch-5-H), 7.75 (,t*, 1H, °J = 7.4, Ch-7-H), 7.56 — 7.43 (m, 6H, Ch-6-
H 5 Ph-H), 4.10 (m, 1H, Pyr-2-H), 3.74 (dd, 1H, 2J = 14.7, 3J = 4.4, S-
CH,), 3.54 (dd, 1H, 2J = 14.7, ®J = 7.8, S-CH,), 3.50 — 3.33 (m, 2H, Pyr-
5-H), 2.32 (m, 1H, Pyr-3-H), 2.15 (m, 1H, Pyr-4-H), 2.05 (m, 1H, Pyr-4-
H), 1.95 (m, 1H, Pyr-3-H)

FAB*-MSousomnea 321 (48) [M + HI*, 250 (8), [C1sH12NS]", 238 (28) [C15H:NS]*, 204 (18)
[C1sH1oNT, 149 (5), 84 (100) [CsH4:N]*, 70 (53), 56 (15)

El-MSrevsec 320 (8) [M]*®, 287 (14), 273 (66), 251 (70), 237 (32) [C1sH1:NST", 218
(13), 204 (33) [C1sH10N]", 83 (33) [CsHeN]", 70 (100) [C4HgN]"

CHN
Ber. Gef. (14B) Ber. Gef. (15B)
C 64.36 64.53 C 63.66 63.95
H 5.41 5.18 H 5.47 5.41
N 6.82 6.97 N 6.75 6.46

6.4.3 2-(1-Methylpyrrolidin-2-ylmethylsulfanyl)-3-phenylchinolin (14C (S)/15C (R))

14C: Zu 90 mg (0.28 mmol) 14B in 2 mL Acetonitrii werden 0.12 mL
Formaldehydlésung (37 %, 1.4 mmol) und 30 mg (0.45 mmol) Natriumcyanoborhydrid
gegeben. Nach % h hat das Edukt komplett abreagiert, so dass tropfenweise mit Eisessig bis
zur schwach sauren Reaktion versetzt wird. Das Ldsemittel wird am Rotationsverdampfer zur
Trockne eingeengt, der Riickstand in 20 mL 1 molarer NaOH aufgenommen und dreimal mit
Dichlormethan extrahiert. Das Dichlormethan wird einmal mit Wasser gewaschen,
getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt. Die 110 mg des
erhaltenen braunlichen Oles werden flashchromatographiert (11 g Kieselgel, FM
Dichlormethan/MeOHammoniakges. 98 + 2) und die erhaltenen sauberen Fraktionen einmal
durch eine mit Sand gefiillte Fritte D4 filtriert. Ausb.: 70 mg Ol, 0.21 mmol, 75 %. Es wird mit
20 mg Oxalsaure gefallt.

15C: 120 mg (0.375 mmol) 15B, 38 mg (0.6 mmol) Natriumcyanoborhydrid, 160 L
(1.88 mmol) Formaldehydlésung, 4 mL Acetonitril. Ausb.: 80 mg Ol (0.24 mmol), 64 %.
C21H22N,S x C4H404 (334.5 + 116.07 (450.57))
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Schmelzpunkte 144 — 145 °C (14C und 15C)
[0] 2o +19.6 ° (14C), - 20.1 ° (15C)

'H-NMR [ds]-MeOH §8.04 (s, 1H, Ch-4-H), 7.97 (d, 1H, 3J = 8.3, Ch-8-H), 7.92 (d, 1H, *J
= 8.1, Ch-5-H), 7.76 (,dt*, 1H, 3J = 7.0, Ch-7-H), 7.56 (,dt*, 1H, °J = 6.2,
Ch-6-H), 7.52 — 7.42 (m, 5H, 5 Ph-H), 3.91 — 3.80 (,m*, 2H, CH-S-CH,,
Pyr-5-H), 3.75 (m, b, 1H, Pyr-2-H), 3.59 (dd, 1H, 2J = 14.0, ®J = 5.9), S-
CH,), 3.23 (m, 1H, Pyr-5-H), 3.16 (s, 3H, N-CHj), 2.43 (m, 1H, Pyr-3-H),
2.20 — 1.95 (m, 3H, Pyr 3,4-H),

FAB'-MSomsom-nea 335 (50) [M + HI", 236 (4) [C1sH1oNS]", 204 (4) [C1sH1oN]", 98 (100)
[CeH12N]", 84 (31) [CsH44N]", 70 (8), 44 (12)

CHN
Ber. Gef. (15C) Gef. (14C)
C 66.64 66.50 66.60
H 5.83 5.81 5.68
N 6.22 6.16 6.24

6.4.4 3-Phenyl-2-(piperidin-3-ylsulfanyl)chinolin (14NP)

Synthese und Aufreinigung siehe 6.1.4.2. Nebenprodukt, isoliert ca. 50 mg, gefallt mit
Oxalsaure als Oxalat (1:1) aus MeOH/Et,0. CyH20N,S x C,H,0,4 (320.47 + 90.04 (410.51))

Schmelzpunkt 171 -174.5°C

'H-NMR [d4]-MeOH §8.00 (d, 1H, 3J = 8.4, Ch-8-H), 7.96 (s, 1H, Ch-4-H), 7.86 (d, 1H, *J
= 8.0, *J = 0.7, Ch-5-H), 7.75 (,dt, 1H, °J = 7.5,*J = 0.7 Ch-7-H), 7.52
(,t, 1H, %J = 7.4,Ch-6-H), 7.48 — 7.41 (m, 5H, 5 Ph-H), 4.42 (m, 1H,
Pipe-3-H), 3.88 (dd, 1H, %J = 12.3, °J = 3.4, Pipe-2-Hs,), 3.33 (d, 1H, 2J
= 12.5, Pipe-6-Hz,), 3.12 — 3.01 (m, 2H, Pipe-2-H,,, Pipe-6-H.,), 2.19
(dd, 1H, 3J = 3.9, Pipe-4-Hs,), 2.05 — 1.90 (m, 2H, Pipe-5-H), 1.75 (dq,
1H, %2J =10.8, %J = 4.6, Pipe-4-H., )

El-MS7oeviiso-c 320 (2) [MI*®, 276 (1), 262 (3), 238 (74) [CisH:.NS]+, 204 (14)
[C15H1oN]", 83 (100) [CsHoN]", 55 (6) [C4H]"

6.4.5 (R)-3-Hydroxypyrrolidin-1-carbonsaure-tert.-butylester (16.1)

1712 mg (14 mmol) (R)-3-Hydroxypyrrolidin x Hydrochlorid werden in 20 mL tert-
Butanol und 20 mL Wasser unter Eiskihlung mit 3.20 g (14.5 mmol) tert.-BOC-anhydrid und
1,95 mL (14 mmol) Triethylamin versetzt und 18 h riihren gelassen. Dann wird der Ansatz in
100 mL 10* molare Salzsaure gegossen und dreimal mit 80 mL Dichlormethan extrahiert.
Das vereinigte Dichlormethan wird einmal mit Wasser gewaschen, getrocknet, filtriert und am
Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt. Die erhaltenen 3.39 g Rohprodukt werden aus
EtOAC/PE auskristallisiert tber Nacht und ergeben nach Absaugen und Trocknen
(Temperatur max. 40 °C!) 2.1 g (11.2 mmol) kristallines Produkt, Ausb.: 80 %. CgH47NO3
(187.27)

17.1 (S)-Enantiomer siehe 6.4.8

Schmelzpunkte 62 °C (16.1 und 17.1)
[o] 77 -22.2°(16.1),+22.1°(17.1)
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'H-NMR-[d]-Chloroform & 4.45 (m, 1H, 3J = 4.5, Pyr-3-H), 3.47 (m, 3H, 2 Pyr-2,5-H), 3.35
(d, b, 1H, 2J = 12.0, Pyr-5-H), 1.98 (m, 1H, 2J = 9.0, J = 4.6, Pyr-4-H),
1.92 (m, 1H, Pyr-4-H), 1.46 (s, 9H, OC(CHs)s)

FAB*-MSpumsorcycerl 375 (3) [2M + HI*, 280 (2) [M + Glycerol], 266 (4) [M + DMSO]*, 188

(21) [M + HJ*, 132 (100) [CsH1oNO.]*, 114 (9) [CsHsNOJ*, 88 (10) 75 (10),
57 (20) [C4Hg]"

CHN
Ber. Gef. (16.1) Gef. (17.1)
C 57.72 57.94 57.69
H 9.17 9.08 9.08
N 7.48 7.54 7.28

6.4.6 3-Methansulfonyloxypyrrolidin-1-carbonsaure-tert.-butylester
(16.2 (R)/17.2 (S))

16.2: Zu 561 mg (3 mmol) 16.1 in 20 mL Dichlormethan,,s. unter Eiskihlung werden
430 pL (3.09 mmol) Triethylaming,s, und 240 pL (3.09 mmol) Methansulfonylchlorid gegeben
und 2 h riihren gelassen. Zur Aufarbeitung wird der Ansatz in 20 mL 10 molare Salzsaure
gegeben und dreimal mit Dichlormethan ausgeschuttelt. Das vereinigte Dichlormethan wird
zweimal mit Wasser gewaschen, getrocknet, abgesaugt und am Rotationsverdampfer zur
Trockne eingeengt. So werden 890 mg erhalten, die aus EtOAc/PE auskristallisiert werden
und 690 mg Produkt liefern. Ausb.: 87 %.

17.2: AnsatzgrofRe: 410 mg 17.1, 2.19 mmol, Ausb.: 98 % ohne Umkristallisation.
C10H19NOsS (265.36)

'H-NMR [d4]-Chloroform & 5.26 (s, 1H, 3J = 2.0, 3J = 4.3, Pyr-3-H), 3.67 (d, b, 1H, %J =
13.1, Pyr-4-H), 3.59 (dd, 1H, 2J = 13.1, 3J = 4.5, Pyr-2-H), 3.55 (d, b, 1H,
3J = 8.9, Pyr-4-H), 3.48 (dt, 1H, 2J = 10.4, ®J = 6.8, Pyr-2-H), 2.28 (m b,
1H, Pyr-4-H), 2.13 (m, 1H, %J = 9.4, 3J = 4.7, Pyr-4-H), 1.47 (s, 9H,
C(CHs)s)

FAB*-MSpusomnea 531 (1) [2M + HI*, 266 (4) [M + HJ*, 210 (62) CsH1,NOsST", 192 (21)
[CoH:1oNOLST", 166 (13) [CsH1,NOSST, 114 (39) [CsHsNOT', 70 (28), 57
(100) [C4Hq]"

6.4.7 (S)-3-(4-Nitrobenzoyloxy)pyrrolidin-1-carbonsaure tert.-butylester (17.1.1)

In einem getrockneten Dreihalskolben mit Septum werden unter kontinuierlicher
Stickstoffbegasung zu 1.68 g (9 mmol) 16.1, 6.27 g (23.9 mmol) Triphenylphosphin und 6.02
g (36 mmol) p-Nitrobenzoesaure in Toluol,s tropfenweise 5.67 mL (36 mmol)
Diethylazodicarboxylat dazugegeben, wobei sich der Reaktionsansatz gelblich-orange farbt.
Der Ansatz wird 15 h rihren gelassen, bevor er am Rotationsverdampfer zur Trockne
eingeengt und in Dichlormethan aufgenommen wird. Nach Abfiltration des unldslichen
Niederschlags und Einengung der Lésung zur Trockne am Rotationsverdampfer werden 12 g
Rohprodukt erhalten, die flashchromatographisch vorgereinigt werden (150 g Kieselgel, FM
Dichlormethan/Methanol 99 + 1). Die 3 g des erhaltenen vorgereinigten Produktes werden
dann nochmals auf gleiche Weise sdulenchromatographisch gereinigt. Es werden 1.49 g
Produkt erhalten, die aus EtOAC/PE auskristallisiert werden kénnen und 0.9 g (2.67 mmol)
DC-reines Endprodukt liefern. Ausb.: 30 %. C4sH20N206 (336.37)

Schmelzpunkt 111 °C
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'H-NMR [ds] MeOH & 8.33 (dd, 2H, °J=7.1,%J = 1.8, Ph-3,5-H), 8.23 (dd, 2H, 3J=7.1,%J
= 1.8, Ph-2,6-H), 5.56 (t, 1H, Pyr-3-H), 3.67 (s, b, 1H, Pyr-5-H), 3.59 (m,
2H, Pyr-2-H), 3.52 (m, b, 1H, Pyr-5-H), 2.25 (s, b, 2H, Pyr-4-H), 1.47 (s,
9H, C(CHj3)s),

FAB*-MSopusomnea 695 (1) [2M + NaJ*, 673 (1) [2M + HJ, 359 (2) [M + NaJ*, 337 (4) [M +
H]", 281 (66) [C12H13N20¢]", 263 (12) [C12H11N20s]", 237 (3), 150 (16),
137 (24), 114 (36) [CsHsNOJ*, 89 (13) 70 (24), 57 (100) [CaHg]"

6.4.8 (S)-3-Hydroxypyrrolidin-1-carbonsaure-tert.-butylester (17.1)

1 g 17.1.1 werden mit 20 mL 1,25 molarer NaOH und 20 mL MeOH hydrolysiert Gber
Nacht. Der Ansatz wird in 80 mL Wasser gegeben und dreimal mit Dichlormethan
ausgeschuttelt. Das vereinigte Dichlormethan wird einmal mit Wasser gewaschen,
getrocknet, durch eine Fritte gesaugt und am Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt.
Es bleiben 600 mg Rickstand, der nach Auskristallisation 440 mg Produkt liefert. Ausb.: 79
%. Daten siehe 6.4.5

6.4.9 3-(3-Phenylchinolin-2-ylsulfanyl)pyrrolidin-1-carbonsaure-tert.-butylester  (16.3
(S)Y17.3 (R))

17.3: Zu 519 mg (2.19 mmol) 3 in 20 mL DMF,,s. werden 89 mg Natriumhydrid (60 %
Suspension, 2.23 mmol) gegeben und der Ansatz 2 h rihren gelassen. Darauf folgt die
Zugabe von 570 mg (2.23 mmol) 17.2. Der Ansatz wird nur leicht auf 40 °C erwarmt, fir 18
h. Der Ansatz wird in Wasser gegossen, dreimal mit Dichlormethan extrahiert und das
vereinigte Dichlormethan einmal mit Wasser gewaschen, getrocknet, filtriert und am
Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt. Erhalten werden 900 mg Rohprodukt, die
flashchromatographiert werden (40 g Kieselgel, Dichlormethan/MeOH 99.5 + 0.5). Nach
einmaliger Umkristallisation aus EtOAc/PE werden 480 mg (1.18 mmol) Produkt erhalten.
Ausb.: 53 %.

16.3: Aus 2.60 mmol 16.2, Ausb. (nach Saulen und Kristallisation): 360 mg, 0.88 mmol,
34 %. C4H26N,0,S (406.57).

'H-NMR [d]-Chloroform §8.22 (d, 1H, *J = 6.0, Ch-8-H), 7.88 (s, 1H, Ch-4-H), 7.78 (d, 1H,
®J = 8.0, Ch-5-H), 7.71 (,t*, 1H, 3J = 7.7, Ch-7-H), 7.55 — 7.43 (m, 6H,
Ch-6-H, 5 Ph-H), 4.82 (t, b, 1H, Pyr-3-H), 4.02 (dd, 1H, 2J = 11.5, %J =
7.0, Pyr-5-H), 3.55 - 3.26 ( 2 s, b, 3H, Pyr-5,2-H), 2.47 (dt, 1H, °J = 6.7,
J = 13.2, Pyr-4-H), 1.98 (dt, 1H, °J = 13.2, °J = 6.7, Pyr-4-H), 1.45 (s,
9H, C(CHs)s)

FAB"-MSpusom-nea 407 (19) [M + HJ', 351 (51) [C20H17N202S]", 333 (11) [C20H1sN20S]",
238 (58), 155 (7), 137 (17), 113 (10), 69 (15), 57 (100) [C4Ho]"

6.4.10 3-Phenyl-2-(pyrrolidin-3-ylsulfanyl)chinolin (17A (R)/16A (S))

17A: 480 mg (1.18 mmol) 17.3 werden in 25 mL 6 molarer Salzsaure und 25 mL EtOAc
Y h lang bei RT gerthrt. Danach wird langsam alkalisiert mit 30 mL 3 molarer NaOH, die
Phase dreimal mit circa 50 mL EtOAc extrahiert und die vereinigte organische Phase einmal
mit Wasser gewaschen. Nach Trocknung, Filtration und Einengung zur Trockne des
Lésemittels bleiben 320 mg Substanz Ubrig, die flashchromatographiert werden (24 g
Kieselgel, Dichlormethan/MeOHammoniakges.)- Ausb.: 210 mg (0.69 mmol), 56 %. 100 mg davon
werden mit Oxalsaure als Oxalat (1:1) gefallt aus MeOH unter Zusatz von Et,0.

16A: 0.89 mmol 16.3, Ausb.: (0.85 mmol) 96 %. C1gH:gN2S x C,H.O, (306.44 + 90.04
(396.48))
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Schmelzpunkte 174.5-176 °C (17A), 175 — 177 °C (16A)
[o] 77 +86.1° (17A), - 85.5 ° (16A)

'H-NMR [d4]-MeOH §7.97 (d, 1H, ®J = 6.8, Ch-8-H), 7.96 (s, 1H, Ch-4-H), 7.87 (d, 1H, *J
= 8.0, Ch-5-H), 7.71 (,dt*, 1H, 3J = 7.7, “J = 1.4, Ch-7-H), 7.52 (,dt*, 1H,
%J=79,%=0.9, Ch-6-H), 7.50 — 7.42 (m, 5 Ph-H), 4.62 (qu, 1H, %J =
6.9, Pyr-3-H), 4.10 (dd, °J = 12.3, °J = 7.4, Pyr-2-H), 3.46 (m, 2H, Pyr-5-
H), 3.36 (dd, 1H, 2J = 12.3, 3J = 5.8, Pyr-2-H), 2.59 (dt, 1H, 2J = 14.0, %J
= 7.4, Pyr-4-H), 2.09 (dt, 1H, 2J = 14.0, *J = 7.2, Pyr-4-H)

FAB*-MSpusoiciycerol 307 (100) [M + HI*, 278 (6) [C1sH16NS]", 238 (25) [C1sH12NS]", 204
(16) [C1sH1oN]*, 70 (10) [C4HsN]*

CHN
Ber. Gef. (17A) Gef. (16A)

C 63.61 63.62 63.51

H 5.10 5.01 5.08

N 7.06 7.00 7.02

6.4.11 2-(1-Methylpyrrolidin-3-ylsulfanyl)-3-phenylchinolin (16C (S)/17C (R))

17C: Zu 110 mg (0.34 mmol) 17A in 3 mL Acetonitril werden 150 pL (1.35 mmol)
wassrige 37 % Formaldehydldsung gegeben. Es bildet sich ein weisser Niederschlag, der
sich bei Zugabe von 36 mg Natriumcyanoborhydrid auflést. Nach Y2 h werden 3 Tropfen
Eisessig zugesetzt und der Ansatz dber Nacht gerihrt. Der Ansatz wird am
Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt und in 50 mL 2 molarer NaOH aufgenommen,
dreimal mit 50 mL Dichlormethan extrahiert. Das Dichlormethan wird einmal mit Wasser
gewaschen, getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt.
Erhalten werden 120 mg Ruckstand, die flashchromatographiert werden (12 g Kieselgel, FM
Dichlormethan/MeOHammoniakges.)- Das Eluat wird in 30 mL Dichlormethan geldst und zweimal
durch einfaches Filter filtriert. Ausb.: 80 mg (0.20 mmol), 74 %.

16C: 0.30 mmol 16A, Ausb.: (nach Saulen): 55 mg (0.17 mmol) 56 %.

Sowohl 16C als auch 17C wird aus MeOH mit Oxalsaure als Oxalat (1:1) durch Zusatz
von Etzo gefallt ConzoNzS X C2H204 (32047 + 90.04 (41051 ))

Schmelzpunkte 194 — 195 °C (17C), 179 — 182 °C (16C)
[o] 77 +93.7 ° (17C), -90.7 ° (16C)

'"H.NMR [d4]-MeOH §7.97 (d, 1H, °J = 8.4, Ch-8-H), 7.94 (s, 1H, Ch-4-H), 7.85 (d, 1H, %J
= 8.0, Ch-5-H), 7.71 (,t*, 1H, 3J = 7.2, Ch-7-H), 7.51 (,t*, 1H, 3J = 7.5,
Ch-6-H), 7.50 — 7.40 (m, 5 Ph-H), 4.66 (,t*, 1H, °J = 6.7, Pyr-3-H), 4.19 (t
b, Pyr-2-H), 3.60 — 3.40 (m, 3H, Pyr-2,5-H), 2.96 (s, 3H, N(CHj3)), 2.69
(dt, 1H, 2 = 13.2, 3J = 6.7, Pyr-4-H), 2.13 (dt, 1H, 2J = 13.8, °J = 6.9,
Pyr-4-H)

FAB+-MSpusosaiycerol 321 (100) [M + HJ", 278 (5) [C1sH16NS]", 238 (8) [C15H12NS]", 204 (5)
[C1sH10N]", 120 (9), 84 (45) [CsH10N]", 65 (10) [C4H3N]", 44 (36) [C2HeN]"
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CHN
Ber. Gef. (17C) Gef. (16C)
C 64.36 64.33 64.17
H 5.41 5.35 5.16
N 6.82 6.80 6.69

6.5 Synthese chiraler, offenkettiger Sulfane mit Chiralitatszentrum

in 1-Position

6.5.1(R)-Methansulfonsaure-2-tert.-butoxycarbonylaminopropylester ((R)-7.2)

Zu 1.23 g (7 mmol) (R)-(+)-2-(tert.-Butoxycarbonylamino)-1-propanol in 10 mL
Dichlormethan,,s, werden 1 mL (7.21 mmol) Triethylamin und nach Abkihlung auf 0 °C 565
ML (830 mg, 7.20 mmol) Methansulfonsaurechlorid gegeben und Uber Nacht rihren
gelassen. Der Ansatz wird in Wasser gegossen, die wassrige Phase tropfenweise mit konz.
Salzsaure. angesauert bis pH 3 — 4 und dann dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Das
Dichlormethan wird einmal mit 10* molarer NaOH und mit Wasser gewaschen, bevor es
getrocknet, filtriert und vorsichtig am Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt wird. Nach
Auskristallisation des erhaltenen Oles aus EtOAc/PE werden 1.60 g (6.32 mmol) farblose
Nadeln erhalten. Ausb.: 90 %. CgH1gNOsS (253.35)

Schmelzpunkt 38-39°C
[o] 77 -5.1°(c=0.7)

'H-NMR [d]-Chloroform & 4.60 (s, b, 1H, N-H), 4.22 (dd? b, 1H, S-O-CH,), 4.15 (dd, 1H,
2J=10.0, *J = 4.2, S-O-CH,), 3.97, (s, b, 1H, CH,-C(CH5)H-N), 3.03 (s,
3H, CHs-S), 1.45 (s, 9H, C(CHa)), 1.24 (d, 3H, %J = 6.8, CH5-CH-N)

El-MSnevo-c 253 (0.3) [M]'®, 238 (0.6) [CsHisNOsS],, 223 (0.1), 180 (3)
[CsH1oNOLS], 144 ( 32) [CH14NOJ*, 111 (1) [C.H,05S]*, 102 (11), 88
(30), 84 (9), 79 (8) [CH30,S]", 57 (100) [C4Hq]"

CHN
C H N
Ber. 42.66 7.57 5.53
Gef. 42.55 7.43 5.53

6.5.2 (R)-[1-Methyl-2-(3-phenylchinolin-2-ylsulfanyl)ethyl]lcarbaminsaure-tert.-
butylester ((R)-7.3)

Zu 1.30 g (5.5 mmol) 3 in 20 mL DMF,,s. werden 220 mg (60 % Suspension, 5.5 mmol)
Natriumhydrid gegeben und der Ansatz 2 h gerihrt. Danach werden 900 mg 7.2
dazugegeben und der Ansatz iber Nacht bei 40 °C gerlhrt. Der Ansatz wird auf Eiswasser
gegossen, dreimal mit Et,O ausgeschuttelt, der Ether etwas am Rotationsverdampfer
eingeengt, PE (etwa 42 des Volumens an Et,0) hinzugegeben und die organische Phase
dreimal mit Wasser gegengeschuttelt. Nach Trocknen, Filtrieren und Einengung am
Rotationsverdampfer werden 1.6 g Rohprodukt erhalten, welches flashchromatographiert
wird (100 g Kieselgel, FM Dichlormethan/MeOH 99.5 + 0.5). Das saubere Eluat wird einmal
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aus EtOACc/PE auskristallisiert und liefert 560 mg Produkt. Ausb.: 40 %. Ca3H26N2O,S
(394.56)

Schmelzpunkt 96 - 98 °C Lit.: 86 — 87 °C [135]
[o] 77 +18.29 °

'H-NMR [d]-Chloroform & 7.91 (s, 1H, Ch-4-H), 7.76 (d, 1H, *J = 8.1, Ch-5-H), 7.73 (t, 1H,
J = 7.3, Ch-7-H), 7.53 (t, 1H, ®J = 7.4, Ch-6-H), 7.49 (s, 5H, 5 Ph-H),
4.06 (s, b, 1H, S-CH,), 3.79 (s, b, 1H, N-CH-CHs), 3.50 (dd, 1H, 2J = 9.8,
%J = 3.8, S-CH,), 1.30 (s, 9H, C(CHs)s), 1.26 (d, 3H, °J = 3.6, -CH,-
C(CHs)H-N

EI-MS70evia0-:c 394 (2) [M ]"®, 337 (1) [C1sH17N,OS]", 321 (8) [C19H17N,OS]", 262 (28),
251 (100) [CoH1oNO5ST", 238 (17) [CsH1sNOsST, 237 (68) [C1sH1iNoST'
204 (22) [C1sH1oNT, 176 (5), 111 (1) [C,H/05ST", 151 (2), 102 (1), 88 (3).
84 (9), 77 (3) [CeHs]", 57 (34) [CaHo]*

CHN
C H N
Ber. 70.01 6.66 7.10
Gef. 70.17 6.86 6.92

6.5.3 (R)-1-Methyl-2-(3-Phenylchinolin-2-ylsulfanyl)ethylamin ((R)-7A)

(R)-TA: 460 mg (1.17 mmol) (R)-7.3 werden in 10 mL 6 molarer Salzsaure und 13 mL
EtOAc 1 h gerlhrt. Unter Eiskihlung wird mit 3 molarer NaOH alkalisiert, dreimal mit
Dichlormethan extrahiert und die Dichlormethanphase einmal mit 30 mL 10* molarer
Natronlauge und dann mit Wasser gewaschen. Nach Trocknen, Filtrieren und Einengung zur
Trockne bleiben 310 mg schwach gelb gefarbtes Ol (Ausb.: 90 %) zurlick, welches direkt mit
115 mg Oxalsaure als Oxalat (1:1) aus MeOH unter Zusatz von Et,0O gefallt wird.

rac-TA: 240 mg Natriumhydrid (60% Suspension, 6 mmol) werden in 20 mL DMF s,
suspendiert unter Eiskihlung. Nach Zusatz von 382 mg (3 mmol) rac-2-Aminopropanthiol x
hydrochlorid wird 2 h rihren gelassen, 720 mg (3 mmol) 2 zugesetzt und auf 80 °C erhitzt
und 5 h gerihrt. Darauf wird der Ansatz in 50 mL Eiswasser gegossen, dreimal mit ca. 100
mL EtOAc ausgeschiittelt und die vereinigte organische Phase zweimal mit Wasser
gegengeschittelt. Nach Trocknung, Absaugen und Einengung zur Trockne wird 1.4 g dliges
Rohprodukt erhalten, welches Uber eine 4 mm Platte am Chromatotron aufgereinigt
wird.(Chloroform/MeOH 98 + 2, dann unter NHj;-Begasung). Die 420 mg, die nach
Einengung des Eluats zur Trockne erhalten werden, werden in Et,O/MeOH aufgenommen
und mit Oxalsaure als Oxalat (1:1) gefallt. Ausb. 110 mg (0.29 mmol), 10 %.

(S)-7A: siehe rac-TA. Ansatzgrolle. 3 mmol Variation: (S)-2-Aminopropanthiol x
hydrochlorid. Extraktion mit Chloroform. Erhaltenen werden 1.1 g gelbliches Ol. Reinigung 4
mm Platte, Chromatotron (FM Chloroform, zuerst rein, dann unter NH;-Begasung). Ausb.:
400 mg (1.36 mmol), 45 % OI, welches mit Oxalsaure (als Oxalat (1:1) aus MeOH unter
Zusatz von Et,0 gefallt wird C4gH1gN2S x C2H204(294.43 + 90.04 (384.47))

Schmelzpunkte 178.5°C (Rund S), 179 — 183 °C (rac-7TA)
[o] 77 -36.35° (R); + 35.64 ° (S)

'H-NMR [d4]-MeOH 68.03 (d, 1H, *J = 8.5, Ch-8-H), 7.98 (s, 1H, Ch-4-H), 7.87 (d, 1H, %J
= 8.1, Ch-5-H), 7.72 (ddd, 1H, 3J = 7.0, Ch-7-H), 7.55 — 7.43 (m, 6H, Ch-
6-H, 5 Ph-H), 3.77 (m, 1H, 3J = 6.6, N-CH-CH3), 3.62 (dd, 1H, 2J = 14.4,
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%J=5.4,S-CH,), 3.50 (dd, 1H, 2J = 14.4,%J = 6.7, S-CH,), 1.45 (d, 3H, °J
= 6.7, N-CH-CH})

FAB+-MSowsoreycerst 295 (100) [M + HI*, 278 (33) [C1sH16NS]", 251 (7) [C1eH1NST", 238
(30) [C1sHNST", 204 (11) [CisHioNI', 155 (15), 138 (19), 65 (11)
[CeHs]", 58 (6) [C3HsN]"

CHN
Ber. Gef. (R) Gef. (S) Gef. (rac)
C 62.48 62.45 62.30 62.28
H 5.25 5.42 5.11 5.29
N 7.29 7.19 7.25 7.41

6.5.4 Methyl-[1-methyl-2-(3-phenylchinolin-2-ylsulfanyl)ethyllamin (7B)

1. Schritt: intermediare Amidbildung (zu N-[1-Methyl-2-(3-phenylchinolin-2-
ylsulfanyl)ethyl[formamid

(S)-7.4: Zu 370 pL (9.6 mmol) Ameisensaure werden 740 uL (7.8 mmol) Acetanhydrid
gegeben und 3 h auf 75 °C erhitzt. Nach Abkuhlung auf RT werden 840 mg (2.85 mmol)
(S)-7.A in etwa 5 mL Dichlormethan,s, geldst dazugegeben und Uber Nacht riihren gelassen.
Zur Aufarbeitung wird in 50 mL ges. Natriumhydrogen-carbonatldsung gegossen und dreimal
mit 50 mL Dichlormethan extrahiert. Das vereinigte Dichlormethan wird einmal mit Wasser
gegengeschittelt, getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt.
Dabei werden 680 mg (2.1 mmol) weisses, festes Produkt erhalten. Ausb.: 74 %.

Ansatz fur (R)-7.4: 2.79 mmol (R)-7A, Ausb.: 80 %. C1gH1gN,OS (322.44)
2. Schritt: Reduktion des Amids

(S)-7B: Zu 680 mg (2.10 mmol) (S)-7.4 in 20 mL THF,,s, werden 170 mg (4.20 mmol)
Natriumborhydrid gegeben und der Ansatz abgekihlt auf 0 °C. Bei dieser Temperatur
werden tropfenweise 533 mg lod (in 5 mL THF s, geldst) zugefiigt unter kontinuierlicher N»-
Begasung und dann auf Ruckfluss (ca. 85 °C) erhitzt. Nach 3 h Reaktionszeit wird der
Ansatz abgekuhlt, 10 mL MeOH unter Eisklhlung zugesetzt und 2 h rihren gelassen.
Weiterhin werden 10 mL 3 molare Salzsaure zugesetzt und nochmals 2 h auf Rickfluss
erhitzt. Nach Abkuhlung auf RT wird der Ansatz alkalisiert mit 20 mL 3 molarer Natronlauge
und dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Das vereinigte Dichlormethan wird einmal mit
Wasser gewaschen. Nach Trocknung, Filtration und Einengung zur Trockne werden 800 mg
Substanzgemisch erhalten, die flashchromatographiert werden (65 g Kieselgel, FM
Dichlormethan/MeOHammoniakbegast). Die sauberen Fraktionen liefern 310 mg (1 mmol) (S)-7B
als Base (Ausb.: 48 %), die mit 105 mg Oxalsaure als Oxalat (1:1) gefallt werden.

Ansatz fur (R)-7B: 2.24 mmol 7.4, Ausb.: 210 mg (R)-7B (0.68 mmol) Ol, 30 %. Die
Fallung erfolgt mit Oxalsdure aus MeOH unter Zusatz von Et,0.

C19H20N2S x C,H,04 (308.46 + 90.04 (398.50))

Schmelzpunkte 134 — 136 °C (R), 138 — 140 °C (S)
[o] ) -13.8°(R), + 12.6 ° (S)

'H-NMR [d4]-MeOH §8.01 (d, 1H, °J = 8.5, Ch-8-H), 7.99 (s, 1H, Ch-4-H), 7.88 (d, 1H, *J
= 7.7, Ch-5-H), 7.74 (ddd, 1H, %J = 7.1, Ch-7-H), 7.53 (m, 1H, Ch-6-H),
7.51 — 7.43 (m, 5H, 5 Ph-H), 3.74 (dd, 1H, 2J = 14.1,°J = 5.3, CH-S-
CH,), 3.63 (q, 1H, *J = 6.3, C(CH3)H-N, 3.53 (dd, 1H, 2J = 14.1,3J = 6.1,
S-CH,), 2.84 (s, 3H, NHCHs), 1.45 (d, 3H, ®J = 6.5, C(CH3)H-N
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EI-MS70eviti0.c 308 (2) [M]"*, 278 (0.6) [C1gH16NS]", 262 (2), 251 (55) [C16H1sNS]", 236
(18) [C1sH1oNST*, 204 (12) [C1sH1oN]", 176 (4), 102 (1), 77 (2) [CeHs]", 72
(20), 58 (100) [C3HsN]*

CHN
Ber. Gef. (R) Gef. (S)
C 63.29 63.21 63.12
H 5.58 5.56 5.49
N 7.03 7.05 6.99

6.5.5 Dimethyl-[1-methyl-2-(3-phenylchinolin-2-ylsulfanyl)ethyl]amin (7C)

(S)-7C: Zu 80 mg (0.27 mmol) (S)-7A in 3 mL Acetonitril werden 0.11 mL wassrige 37
% Formaldehydlésung und 28 mg (0.75 mmol) Natriumcyanoborhydrid gegeben und 1 h
rihren gelassen. Nach 1 h wird tropfenweise Eisessig zugesetzt bis zur neutralen Reaktion
und noch 3 h gewartet. Der Ansatz wird am Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt, in
20 mL 2 molarer NaOH aufgenommen, dreimal mit 50 mL Dichlormethan extrahiert, das
vereinigte Dichlormethan einmal mit Wasser gewaschen, getrocknet und filtriert. Nach
Einengung zur Trockne werden 100 mg Ol erhalten, welches flashchromatographiert wird (10
g Kieselgel, FM (Dichlormethan/MeOH). Die sauberen Fraktionen liefern 90 mg (0.28 mmol)
Ol welches zweimal in Dichlormethan filtriert wird Gber drei Filterschichten. Ausb.: 100 %. Es
wird mit Oxalsaure gefallt aus MeOH/Et,0.

Ansatz fir (R)-7C: 70 mg (0.24 mmol) (R)-7A. Ausb.: 50 mg, (0.15 mmol), 63 %.
C20H22N,S x C,H,04 (322.49 + 90.04 (412.53))

Rac-7C: 460 mg (1.56 mmol) rac-7A, 450 mg (15 mmol) Formaldehydlésung 37%, 283
mg (4.5 mmol) Natriumcyanoborhydrid. = Reinigung per Chromatotron FM
Dichlormethan/MeOH 100/0- 96/4 ammoniakbeg.- Ausb.: 180 mg (0.56 mmol) 31%.

Schmelzpunkte 119.5—121.5 °C (R), 123 — 127 °C (S), 121 — 124 °C (rac)
[o] 77 +36.9°(R),-38.2°(S)

'H-NMR [d4]-MeOH 67.99 (d, 1H, *J = 6.7, Ch-8-H), 7.98 (s, 1H, Ch-4-H), 7.88 (d, 1H, %J
= 8.0, Ch-5-H), 7.73 (ddd, 1H, 3J = 6.6, Ch-7-H), 7.55 — 7.43 (m, 6H, Ch-
6-H, 5 Ph-H), 3.98 (dd, 1H, J = 14.0,J = 4.6, S-CH,), 3.77 (m, 1H, N-
CH-CHs), 3.31 (dd, 1H, 2J = 14.1, °J = 8.4, S-CHy), 3.00 (s, 6H, N(CHs),,
1.46 (d, 3H, 3J = 6.5, N-CH-CH,)

FAB+'MSDMSO/m-NBAI 323 (100) [M + H]+, 278 (69) [C18H16NS]+, 262 (6) [C17H12NS]+, 236
(18) [C15H1oNS]", 204 (14) [C1sH1oN]", 154 (8), 86 (71) [CsH1oN]", 72 (47)

[C4H10N]+
CHN
Ber. Gef. (R) Gef. (S) Gef. (rac)
C 64.05 64.07 63.91 63.71
H 5.88 5.92 5.82 5.94
N 6.79 6.77 6.58 6.80
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6.5.6 2-(tert.-Butoxycarbonylamino)-1-butanol (6.1)

(S)6.1 Zu 890 mg (10 mmol) (S)-(+) 2-Amino-1-butanol werden in 20 mL
Dichlormethan unter Eiskihlung 2.18 g (10 mmol) tert.-BOC-anhydrid gegeben und Uber
Nacht rihren gelassen. Der Ansatz wird in Wasser gegossen und dreimal mit Dichlormethan
extrahiert. Das Dichlormethan wird einmal mit 10 molarer NaOH und Wasser gewaschen,
getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt. Das Ol wird aus
EtOAc/PE auskristallisiert und die erhaltenen weissen Nadeln vorsichtig bei 30 °C
getrocknet. Ausb.: 1.08 g (5.71 mmol), 57 %. CgH1gNO3 (189.29)

(R)-6.1: 1.80 g (20.2 mmol) (R)-(-) 2-Amino-1-butanol, 6.44 g BOC-anhydrid. Ausb.: 0.8
g (4.23 mmol), 21 %.

Schmelzpunkt 43.5°C(S),43-44 °C (R)
[o] 77 -27.4°(S),+27.4° (R)

'H-NMR [d]-Chloroform & 3.67 (m, 1H, CH,-OH), 3.56 (m, 2H, CH,-OH, N-CH(CH,),, 1.56
(ddq, 1H, J = 13.5, 3J = 1.6, °J = 7.4, CH3-CH,), 1.45 (s, 9H, C(CHjs)s),
1.50 — 1.40 (m, 1H, CH3-CH.), 0.91 (t, 3H, %J = 7.4, CH5-CH,)

FAB*-MSpusoiciycerol 379 (2) [2M + H]*, 268 (3) [M + DMSOJ*, 212 (3) [M + NaJ*, 190 (33)
[M + HJ*, 135 (100) [CsH1NOs]*, 90 (59) [CsH:.NOJ*, 75 (10), 57 (33)

[CaHq]"
CHN
Ber. Gef. (R) Gef. (S)
C 57.10 56.98 56.93
H 10.14 10.02 10.09
N 7.40 7.30 7.28

6.5.7 Methansulfonsaure-2-tert.-butoxycarbonylaminobutylester (6.2)

(S)-6.2 Zu 1.08 g (5.71 mmol) (S)-6.1 in Dichlormethan,,s. werden 864 pL (628 mg,
6.22 mmol) Triethylamin,,s. gegeben und der Ansatz auf 0 °C abgekuhlt. Dann werden 480
ML (6 mmol) Methansulfonsaurechlorid hinzugefiligt und der Ansatz 2 h gertihrt. Der Ansatz
wird auf 50 mL Wasser gegossen und dreimal mit etwa 50 mL Dichlormethan extrahiert. Die
Dichlormethanphase wird je einmal mit 1 molarer Salzsaure, ges. Hydrogencarbonatldsung
und Wasser gewaschen, getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer zur Trockne
eingeengt. Ausb.: 1.50 g (5.61 mmol), 98 % Ol. Das Ol wird aus EtOAc/PE auskristallisiert
und liefert farblose Nadeln.

(R)-6.2: 0.8 g (4.23 mmol) (R)-6.1, 340 pl (4.37 mmol) Methansulfonsaurechlorid, 640
uL (4.6 mmol) Triethylamin, Ausb.: 0.94 g (3.5 mmol) 83 %.

C1oH2:NOsS (267.38)
Schmelzpunkt 45 — 52 °C ((S), Sinterung), 46 — 47 °C (R)
[o] 77 -35.8°(S), + 35.1 ° (R)

'H-NMR [dg]-DMSO & 4.09 (dd, 1H, 2J = 10.0, 3J = 5.2, CH,-OS0,-), 4.04 (dd, 1H, %J =
10.0, 3J = 6.4, CH,-0S0,-), 3.56 (m, 1H, N-CH(CH,),), 1.48 (ddq, 1H, 2J
=13.6, °J = 2.1, 3*J = 7.4, CH3-CH,), 1.39 (s, 9H, C(CHs)3), 1.40 — 1.30
(m, 1H, CH3-CH,), 0.85 (t, 3H, 3J = 7.4, CH5-CH,)
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FAB*-MSpusorciycerol 535 (2) [2M + HJ*, 290 (2) [M + Na]*, 268 (8) [M + HJ*, 212 (100)
[CoH1aNOsS]*, 194 (15) [CoH12NO4S]*, 168 (91) [CsH1aNO3ST, 116 (47),
[CsH1oNO,]*, 102 (20) [CsH1oO2l", 79 (40), 72 (46) [C4HsOT", 57 (83)

[CaHo]"
CHN
Ber. Gef. (R) Gef. (S)
C 44 .92 44 .98 44.60
H 7.93 7.62 8.02
N 5.24 5.24 5.10

6.5.8 [1-(3-Phenylchinolin-2-ylsulfanylmethyl)propyl]carbaminsaure-tert.-butylester
(6.3)

(S)-6.3: Zu 711 mg (3 mmol) 3 in 20 mL DMF,,s. werden 120 mg Natriumhydrid (60 %
Suspension, 3 mmol) gegeben und 2 h riihren gelassen. Darauf wird der Ansatz mit 601 mg
(S)-6.2 versetzt und auf 45 °C erwarmt und 5 h rithren gelassen. Zur Aufarbeitung wird der
Ansatz in Wasser gegossen und dreimal mit einem Et,O/Hexan-Gemisch (4 + 1) extrahiert.
Die organische Phase wird einmal mit Wasser gewaschen, getrocknet, filtriert und am
Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt. Erhalten werden 1.5 g Rickstand, der
flashchromatographiert wird (75 g Kieselgel, Dichlormethan). Die sauberen Fraktionen liefern
600 mg (1.47 mmol) Produkt (Ausb.: 49 %), welches aus EtOAc/PE auskristallisiert wird und
160 mg farblose Kristalle (15 %) liefert.

(R)-6.3: 864 mg (3.64 mmol) 3, 0.94 g (3.64 mmol) 6.2, 150 mg Natriumhydrid, Saule
fir 1.36 g, 100 g Kieselgel Ausb.: 0.95 g (2.32 mmol) 64 %

CaaHasN20,S (408.59)

Schmelzpunkt 116 — 118 °C (S), 121 — 122 (R)
[o] ) +58.5°(S),-57.8°(R)

'H-NMR [dg]-DMSO & 8.06 (s, 1H, Ch-4-H), 7.94 (d, 1H, °J = 8.1, Ch-8-H), 7.91 (d, 1H, *J
= 8.6, Ch-5-H), 7.74 (,t*, 1H, 3J = 7.2, Ch-7-H), 7.56 — 7 42 (m, 6H, Ch-6-
H, 5 Ph-H), 6.80 (d, 1H, 3J = 8.7, N-H), 3.70 — 3.52 (m + dd, 2H, °J = 4.1
S-CH,, N-CH(CH,),), 3.07 (dd, 1H, 2J = 13.0. 2J = 13.0, 3J = 8.5, S-CH,),
1.58 (dq, 1H, 2J = 13.8, °J = 7.2, CH»-CH3), 1.48 (m, 1H, ®J = 7.3, CH,-
CHs), 1.34 (s, 9H, C(CHs)s), 0.92 (t, 3H, J = 7.3 CH,-CHs)

FAB*-MSpusoiciycer 409 (0.6) [M + HJ*, 391 (2), 335 (41) [CaoH1sN,0S]*, 236 (10)
[C1sH1oNS]", 204 (9) [C1sH1oN]*, 157 (11), 98 (62) [CsHsNO]", 84 (100)
[C4HeNOT*, 79 (52), 57 (11) [CaHo]*

CHN
Ber. Gef. (R) Gef. (S)
C 70.55 70.28 70.82
H 6.92 6.71 6.89
N 6.86 6.74 6.61
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6.5.9 1-(3-Phenylchinolin-2-ylsulfanylmethyl)propylamin (6A)

(S)-6A: 220 mg (0.54 mmol) (S)-6.3 werden in 10 mL EtOAc und 10 mL 6 molarer
Salzsaure geruhrt. Nach 1 h wird langsam durch Zugabe von 3 molarer NaOH alkalisiert und
der Ansatz einmal mit 30 mL EtOAc und dreimal mit 50 mL Et,O ausgeschiittelt. Die
organische Phase wird einmal mit Wasser gewaschen, getrocknet, filtriert und am
Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt, in 10 mL Dichlormethan aufgenommen und
einmal durch 2 doppelt gelegte Filter filtriert. Die Auswaage des Kolbens nach Einengung zur
Trockne ergibt 60 mg Ol (Ausb.: 36 %, 0.19 mmol), welches mit 37 mg Maleinsaure geféllt
wird aus MeOH unter Zusatz von Et,;O und 61 mg weif3en Niederschlag liefert.

(R)-6A: 1.2 g (2.93 mmol) (R)-6.3 (aus zwei Versuchen) Ausb.: 810 mg (2.63 mmol) 90
%. Fallung mit 340 mg (2.93 mmol) Maleinsaure wie bei (S)-6A

rac 6A: Zu 240 mg Natriumhydrid (60% Suspension, 6 mmol) in 20 mL DMF,,s. werden
424 mg (3 mmol) 2-Aminobutanthiol x Hydrochlorid gegeben, 2 h gerihrt und mit 720 mg (3
mmol) 2 versetzt. AnschlieRend wird auf 75 °C erhitzt und 20 h bei dieser Temperatur
geruhrt. Der Ansatz wird nach Abklhlung auf RT in 100 mL Wasser gegossen und dreimal
mit etwa 80 mL EtOAc extrahiert. Die vereinigte organische Phase wird einmal
gegengeschittelt mit Wasser, getrocknet, abgesaugt und am Rotationsverdampfer zur
Trockne eingeengt. Die 1,5 g Rohprodukt werden per Chromatotron tber eine 4 mm Platte
aufgereinigt (FM Chloroform/MeOH 98/2) und liefern so 680 mg (Ausb.: 74 %, 2.2 mmol)
eines klaren gelblichen Oles, welches in Et;0,ps geldst und mit Maleinsdure in EtOH,,s. als
Maleat (1:1) gefallt wird. Erhalten werden 240 mg weisser kristalliner Niederschlag.

CioH20N2S X C4H,404 (308.46 + 116.07 (424.53))

Schmelzpunkte 134 — 136 °C (Rund S), 143 — 145 °C (rac-6A)
[o] 77 -51.8°(R), +54.2° (S)

'H-NMR [dg]-DMSO § 8.01 (d, 1H, °J = 9.8, Ch-8-H), 8.00 (s, 1H, Ch-4-H), 7.89 (d, 1H, %J
= 8.2, Ch-5-H), 7.74 (ddd, 1H, °J = 8.6, Ch-7-H), 7.55 — 7 44 (m, 6H, Ch-
6-H, 5 Ph-H), 6.22 (s, 2H, Maleinsaure-2,3-H), 3.83 (dd, 1H, 2J = 14.7, 3J
= 4.1, Ch-S-CH,), 3.58 (m, 1H, °J = 4.1, *J = 6.8, N-CH(CH,),), 3.38 (dd,
1H, 2J = 14.7. 3J = 7.2, Ch-S-CH,), 1.85 (dq, 2H, ®J = 7.5, CH,-CHs),
1.15 (t, 3H, °J = 7.5, CH,-CH,)

FAB*-MSpusoriycerol 309 (100) [M + H]*, 292 (20) [C1sH1eNS]", 238 (13) [C1sH12NS]*, 204
(5) [C1sH1oN], 120 (9), 91 (14) [C/H-]*, 78 (13), 65 (10), 51 (11)

CHN
Ber. Gef. (R) Gef. (S) Gef. (rac)
C 65.07 64.68 65.04 64.68
H 5.71 5.71 5.68 5.73
N 6.60 6.48 6.65 6.63

6.5.10 Dimethyl-[1-(3-phenylchinolin-2-ylsulfanylmethyl)propyl]Jamin (6C)

(R)-6C: Zu 100 mg (0.32 mmol) (R)-6A in 5 mL Acetonitril werden nacheinander 260 pl
wassrige 37 % Formaldehydlésung und 60 mg (0.95 mmol) Natriumcyanoborhydrid
gegeben. Nach 1 h wird tropfenweise mit Eisessig bis zur neutralen Reaktion versetzt und
Uber Nacht rihren gelassen. Der Ansatz wird am Rotationsverdampfer zur Trockne
eingeengt und in 2 molarer NaOH aufgenommen und dreimal mit 50 mL Dichlormethan
ausgeschiuttelt. Das Dichlormethan wird einmal mit Wasser gegengeschuttelt, getrocknet,
filtriert und am Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt. Ausb.: 110 mg (0.32 mmol), 100
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%. Dieses Ol wird per FC gereinigt (12 g Kieselgel, FM Dichlormethan/MeOHammoniakges. 98.5
+ 1.5, Dauer 3 h, 250 mL Losemittelverbrauch). Das Eluat wird jeweils zweimal in
Dichlormethan Gber 2 doppelt gelegte Filter filtriert. Die 60 mg (0.18 mmol), Ausb.: 56 % Ol
werden mit 25 mg Maleinsaure aus MeOH durch Zusatz von Et,O gefallt.

Ansatz fur (S)-6C: 0.39 mmol, Ausb.: 110 mg (0.33 mmol), 84 %.

rac- 6C: Ansatz: 460 mg (1.4 mmol) rac-6A (erhalten nach Ausschitteln der
Mutterlauge der Fallung von 6.1.6.15). Die Reinigung der erhaltenen 480 mg erfolgt am
Chromatotron mit einer 4 mm Platte (Chloroform/Eisessig 100 +
1//Chloroform/Eisessig/MeOH 99 + 1 + 1//Chloroform MeOH 99 + 1 bis 92 + 8). Das
erhaltene gelbe Ol (100 mg, 0.30 mmol, Ausb.: 20 %) wird in Et,0/MeOH aufgenommen und
mit 2 mL Maleinsaure 50 % in EtOH,ps. gefallt Ausb.: 50 mg (0.11 mmol, 7.4 %).

Ca1H2aN2S X C4H,4O04 (336.52 + 116.07 (452.59))

Schmelzpunkte 131.5 —133.5 (R), 130 — 132 (S), 150 — 153 °C (rac-6C)
[o] 77 -74°(R), +7.6°(S)

'H-NMR [d,s]-MeOH & 8.02 (s, 1H, Ch-4-H), 7.97 (d, 1H, ®J = 8.5, Ch-8-H), 7.91 (d, 1H, 3J
= 8.0, Ch-5-H), 7.75 (,t*, 1H, %J = 7.4, Ch-7-H), 7.57 — 7 47 (m, 6H, Ch-6-
H, 5 Ph-H), 6.22 (s, 2H, Maleinsaure-2,3-H), 3.74 (dd, 2H, 3J = 8.2, *J =
12.6, S-CHy-) 3.57 (m, 1H, N-CH(CH,),), 2.98 (s, 6H, N(CHs),), 1.97
(ddq, 1H, *J = 2.6, °J = 7.5, CH,-CH3), 1.84 (ddq, 1H, >J = 2.6, °J = 7.4,
*J=15.2, CH-CH3), 1.21 (t, 3H, J = 7.5, CH,-CH>)

FAB*-MSpusoriycerol 309 (100) [M + H]*, 292 (20) [C1sH1eNS]", 238 (13) [C1sH12NS]*, 204
(5) [C1sH1oN], 120 (9), 91 (14) [C/H-]", 78 (13), 65 (10), 51 (11)

CHN
Ber. Gef- (R) Gef. (S) Gef. (rac)
C 66.34 66.17 65.97 65.90
H 6.25 6.10 6.14 5.89
N 6.19 6.07 6.15 6.35

6.5.11 N-[1-(3-Phenylchinolin-2-ylsulfanylmethyl)propyl]formamid (6.4)

(R)-6.4: 50 pL Ameisensaure (1.3 mmol) und 100 uL Acetanhydrid (1.05 mmol) werden
3 h lang auf 80 °C erhitzt. Nach Abklhlung auf RT werden 130 mg (0.40 mmol) (R)-6A in 2
mL Dichlormethan,,s, geldst zugefligt und der Ansatz nach 2 h rihren bei RT in ges.
Natriumhydrogencarbonatldsung gegeben. Es wird dreimal mit etwa 30 mL Dichlormethan
ausgeschuttelt, das vereinigte Dichlormethan einmal mit Wasser gewaschen, getrocknet,
filtriert und am Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt. Ausb.: 140 mg. 100 %.

Ansatz fur (S)-6.4: 2.5 mmol, Ausb.: 700 mg, 2.08 mmol, 83 %. Beide Enantiomere
kristallisieren bei der Einengung am Rotationsverdampfer zur Trockne spontan aus.
C20H20N20S (346.47)

Schmelzpunkte 175-176 °C (S), 165 - 167 °C (R)

'H-NMR [d]-Chloroform & 8.14 (s, 1H, N-CO-H). 7.97 (s, 1H, Ch-4-H), 7.82 (d, 1H, 3J =
8.1, Ch-8-H), 7.78 (,dt, 1H,3J = 7.9, *J = 1.3, Ch-7-H), 7.57 (t, 1H, °J =
7.5, Ch-6-H), 7.53 — 7.43 (,s*, 6H, Ch-5-H, 5 Ph-H), 4.22 (m, b, 1H, S-
CHy-C(HCH,)-N), 3.92 (m, b, 1H, S-CH,-CH(CH,)-N), 3.45 (dd, 1H, 2J =
14.3,%J = 4.1, S-CH,-CH(CH,)-N), 1.80 (m, 2H, S-CH,-CH(CH,)-N), 1.00
(t, 3H, °J = 7.5, CH,-CH>)
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EI-MS7oevisocc 336 (6) [M]™®, 307 (4) [C1gH1sN2OS]", 279 (19) [C17H1sN2S]", 251 (72)
[C16H13NST*, 236 (46) [C1sH1oNS]*, 204 (36) [C1sH1oN]*, 167 (44), 149
(100), 113 (21), 97 (22)

6.5.12 Methyl-[1-(3-phenylchinolin-2-ylsulfanylmethyl)propyl]lamin (6B)

(R)-6B: (R)-6.4 wird ohne weitere Aufreinigung nach Trocknen Uber Nacht an der
Olpumpe in 20 mL THF.,s gelost und bei RT mit 32 mg (0.86 mmol) Natriumborhydrid
versetzt. Der Ansatz wird auf 0 °C abgekulhlt und tropfenweise mit 105.6 mg (0.42 mmol) I,
in 5 mL THF ,,s. gelost, versetzt und anschlieRend auf Rickflusstemperatur (ca. 85 °C) erhitzt
fir 5 h. Dabei fallt ein weil3er Niederschlag aus. Der Ansatz wird auf RT abgekuhlt, mit 10 mL
MeOH vorsichtig versetzt und nochmals auf Ruckflusstemperatur erhitzt Gber Nacht
(Beobachtung:  Rotfarbung). Der Ansatz wird dann in 50 mL ges.
Natriumhydrogencarbonatlésung gegeben und dreimal mit 50 mL Et,O ausgeschiittelt. Der
Ether wird einmal mit Wasser gewaschen, getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer
zur Trockne eingeengt. Auswaage 180 mg braunes Ol. Dieses wird flashchromatographisch
gereinigt (10 g Kieselgel, FM Dichlormethan/MeOHammoniakges. 98.5 + 1.5). Ausb.: 50 mg (0.16
mmol) 47 %. Beide Enantiomere werden aus MeOH durch Zusatz von Et,O mit Oxalsaure
als Oxalat (1:1) auskristallisiert. C;0H22N2S x C,H,04 (322.52 + 90.04 (412.56))

Ansatz fiur (S)-6B: 690 mg (2.05 mmol) (S)-6.4, Ausb. (roh): 230 mg (0.71 mmol),
35 %.

Schmelzpunkte 157 — 159 °C (R), 156 — 158 °C (S)
[o] 77 -42.24° (R), + 41.86 ° (S)

'H-NMR [d4]-MeOH & 8.00 (s, 1H, Ch-4-H), 7.99 (d, 1H, *J = 8.3, Ch-8-H), 7.91 (d, 1H, 3J
= 8.0, *J=0.8, Ch-5-H), 7.74 (,dt*, 1H, °J = 5.7, Ch-7-H), 7.53 — 7 43 (m,
6H, Ch-6-H, 5 Ph-H), 3.80 (dd, 1H, 2J = 14.8, J = 4.8, S-CH,), 3.61 (dd,
1H, ?J = 14.8. ®J = 6.0, S-CH,), 3.47 (m, 1H, N-CH(CH,),), 2.84 (s, 3H,
N-H(CH,)), 1.92 (ddq, 1H, 2J = 12.9, °J = 7.4, ®J = 2.0, CH,-CH5), 1.83
(m, 1H,CH,-CH3), 1.12 (t, 3H, 3J = 7.4, CH,-CH})

FAB"-MSpwmsociycersl 323 (42) [M + H]", 321 (45) [CoH21N,S]+, 290 (17) [C1eH16NS]", 289
(62), 275 (45), 238 (35) [C1sH12NS]", 204 (35) [C1sH1oN]", 187 (30), 91
(33) [C7H/I", 79 (88), 69 (55), 57 (100) [C4Ho]*

CHN
Ber. Gef. (R) Gef. (S)
C 64.05 63.90 64.42
H 5.88 5.74 5.89
N 6.79 6.71 6.89

6.6 Synthese chiraler, offenkettiger Sulfane mit Chiralitatszentrum

in 2-Position

6.6.1 (1R,2RS)-2-Chlor-N-(1-phenylethyl)propionamid (5.1)

Zu 1.17 mL (9 mmol) (R)-1-Phenylethylamin (99 % ee) in 20 mL Dichlormethan,s, und
1.39 mL (10 mmol) Triethylaming,s. werden 1.02 mL (10 mmol) 2-Chlor-propionsaurechlorid
gegeben und 3 h bei RT rilhren gelassen. Zur Aufarbeitung wird der Ansatz in 50 mL 10
molare  Salzsdure gegossen und dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die
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Dichlormethanphase wird einmal mit ges. Natriumhydrogencarbonatlésung und Wasser
gewaschen, getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt.
Erhalten wird ein weilRer Feststoff. Ausb.: 1.88 g, 9 mmol, 100 %. C44H4NOCI (211.71)

El-MS70evieo-c 213 (10) [M =3'CI]*®, 211 (32) [M = **CI]*®, 198 (3) [C1,H1sNO*'CI]*, 196
(10) [C1oH11NO*CI]*, 176 (89) [C11H14sNOJ", 147 (8) [CoHsNOT", 133 (11),
120 (33), 105 (100) [CsHo]", 91 (26) [C/H/]*, 77 (24) [CsHs], 44 (12)

6.6.2 (1R,2R)-(N-(1-Phenylethyl)-2-(3-Phenylchinolin-2-ylsulfanyl)propionamid (5.2)

Zu 711 mg (3 mmol) 3 in 20 mL DMF,,s. werden 120 mg Natriumhydrid (60 %
Suspension, 3 mmol) gegeben und 2 h rihren gelassen. Dann werden 626 mg (3 mmol)
(1R,2RS)-5.1 dazugefugt und die Losung auf 80 °C erhitzt und Uber Nacht rihren gelassen.
Danach wird der Ansatz in Wasser gegossen und dreimal mit etwa 70 mL EtOAc extrahiert.
Das EtOAc wird am Rotationsverdampfer (40 °C/10 mbar) am Rotationsverdampfer zur
Trockne eingeengt und der Rickstand in 100 mL Et,O/PE (70 + 30) aufgenommen und
dreimal mit Wasser gegengeschittelt, getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer zur
Trockne eingeengt. Die erhaltenen 1.3 g des gelben Oles werden flashchromatographiert (Rf
0.27 + 0.25) [200 g Kieselgel, FM EtOAc/Hexan 25/75 (500 mL), 27.5/72.5 (500 mL), 30/70
(500 mL), 32.5/67.5 (500 mL)]. Erhalten werden 450 mg weisser Feststoff, der einmal
umkristallisiert wird aus EtOAc/Hexan. Erhalten werden 300 mg (0.73 mmol) reines
Diastereomer. Ausb.: 49 %. CaH24N-OS (412.57)

Schmelzpunkt 144 — 146 °C
[o] 77 +251°(c=1.19)

'H-NMR [d4}-MeOH 67.95 (s, 1H, Ch-4-H), 7.88 (,t*, 2H, 3J = 7.8, Ch-8,5-H), 7.68 (,dt",
1H, %J=7.0, *J = 1.3, Ch-7-H), 7.54 — 7.44 (m, 6H, Ch-6-H, 5 Ch-Ph-H),
7.25-7.15 (m, 5H, 5 Ph-H), 4.94 (q, 1H, 3J = 7.0, S-CH(CH3)-CO), 4.72
(q, 1H, 3J = 7.4, N-CH(CHs)-Ph), 1.49 (d, 3H, 3J = 7.4, N-CH(CHs>)-Ph),
1.35 (d, 3H, *J = 7.0, S-CH(CH,)-CO)

EI-MS70 eviiao < 412 (29) [MI*®, 379 (1), 291 (44) [C1sH:sNOST', 265 (47), 238 (100)
[C15H12NS]+, 204 (47) [C15H10N]+, 175 (89) [C11H13NO]+, 137 (8), 105 (23)
[CsHa]", 77 (8) [CsHs]"

CHN
C H N
Ber. 75.69 5.88 6.79
Gef. 75.47 5.99 6.72

6.6.3 (1R,2R)-(1-Phenylethyl)-[2-(3-phenylchinolin-2-ylsulfanyl)propyl]amin (5.3)

Zu 590 mg (1.43 mmol) (1R;2R)-5.2 in 20 mL THF,,s. werden bei RT 119 mg (2.2
mmol) Natriumborhydrid gegeben und auf 0 °C abgekuhlt. Bei dieser Temperatur werden
langsam 362 mg (2.1 mmol) lod in 5 mL THF,s geldst zugefligt und der Ansatz auf RT
erwarmt. Es wird noch bis zur moéglichst weitgehenden Entfarbung gertihrt und anschlieend
auf Ruckfluss (85 °C) erhitzt. Nach 6 h werden nochmal 50 mg (1.34 mmol)
Natriumborhydrid zugeflgt. Zur Aufarbeitung wird auf RT abgekihlt und der Ansatz mit 10
mL MeOH versetzt. Nach %2 h Rihren werden 10 mL 1 molarer Salzsdure zugefiigt und der
Ansatz wiederum auf Ruckfluss erhitzt. Nach 2 h wird der Ansatz in 50 mL Wasser
gegossen, mit 3 molarer NaOH alkalisiert und dreimal mit EtOAc extrahiert. Die organische
Phase wird einmal gegengeschiittelt mit Wasser, getrocknet, filtriert und am
Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt. Die erhaltenen 600 mg Ol werden
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flashchromatographisch gereinigt (Saule 70 g Kieselgel, FM EtOAc/PE 30/70). Ausb.: 310
mg Ol (0.77 mmol, 54 %) (fur weitere Umsetzung sauber genug). CasH26N2S (398.59)

'H-NMR [d4]-MeOH 67.95 (s, 1H, Ch-4-H), 7.86 (d, 1H, °J = 8.0, Ch-8-H), 7.77 (d, 1H, %J
= 8.4, Ch-5-H), 7.68 (,dt*, 1H, °J = 7.0, *J = 1.3, Ch-7-H), 7.51 (t, 1H, 3J
= 7.0, Ch-6-H), 7.48 (,s*, 5H, 5 Ch-Ph-H), 7.25 — 7.15 (m, 5H, 5 Ph-H),
4.33 (m, 1H, 3J = 7.0, S-CH(CH5)-CH,), 4.22 (q, 1H, °J = 6.6, N-
CH(CH3)-Ph), 3.20 (dd, 1H, 2J = 12.1, 3J = 7.0, S-CH(CH5;)-CH,), 3.13
(dd, 1H, 2J = 12.7, °J = 5.4, S-CH(CH;)-CH.), 1.55 (d, 3H, °J = 6.8, N-
CH(CHs)-Ph), 1.42 (d, 3H, 3J = 7.1, S-CH(CH,)-CH))

El-MS70eviizo-c 398 (1) [M]™®, 293 (13) [C4sH17N2S]", 265 (16) [C47H1sNS]", 250 (16)
[CisHuNSI, 236 (17) [CisHioNS]', 204 (15) [CisHioNI'. 176 (3)
[C1HiNOT", 161 (100) [C1:HisNI', 146 (12), 105 (56) [CsHl', 91 (8)
[C7HA]", 77 (7) [CsHs]"

6.6.4 (1R,2R)-Methyl-(1-phenylethyl)-[2-(3-phenylchinolin-2-ylsulfanyl)propyllamin
(5.4)

Zu 310 mg (0.78 mmol) (1R,2R)-5.3 in 5 mL Acetonitril werden 116 pL 37 % wassrige
Formaldehydldsung gegeben sowie 78 mg (1.25 mmol) Natriumcyanoborhydrid und der
Ansatz Uber Nacht rihren gelassen. Es werden 7 Tropfen Eisessig zugefligt und nochmals
Uber Nacht rihren gelassen. Der Ansatz wird am Rotationsverdampfer zur Trockne
eingeengt und in 20 mL 2 molarer Natronlauge aufgenommen und dreimal mit Dichlormethan
extrahiert. Das Dichlormethan wird einmal mit Wasser gegengeschiittelt, getrocknet, filtriert
und am Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt. Erhalten werden 300 mg Ol, welches
flashchromatographiert wird (30 g Kieselgel, FM: EtOACammoniakges/PE 15 + 85). Ausb.: 160
mg Ol (0.39 mmol, 50%) (fiir weitere Umsetzung sauber genug) Ca7H2sN,S (412.62)

'H-NMR [d4]-MeOH §7.87 (s, 1H, Ch-4-H), 7.86 (d, 1H, 3J = 9.7, Ch-8-H), 7.82 (dd, 1H, 3J
=8.1,%*J=0.7, Ch-5-H), 7.65 (,dt, 1H, >*J = 7.0, *J = 1.1, Ch-7-H), 7.51 —
7.41 (m, 5H, Ch-6-H, Ch-Ph-2,3,5,6H), 7.32 (m, 2H, Ph-2,6-H), 7.25 —
7.18 (m, 4H, Ph-3,4,5-H, Ch-Ph-4-H), 4.34 (m, 1H, 3J = 6.8, S-CH(CH3)-
CH,), 3.75 (d, b, 1H, % = 6.8, N-CH(CH5)-Ph), 2.70 (s, b, 1H, S-
CH(CHs)-CH,), 2.42 (m, b, 1H, S-CH(CH;)-CH,), 2.31 (s, 3H, N-CHs),
1.34 (d, 6H, 3J = 7.1, N-CH(CHs)-Ph, S-CH(CH,)-CO)

El-MS7oeviao-c 412 (0.3) [M]*®, 332 (0.1), 307 (0.9) [C1oH1sN>S]*, 291 (0.3) [C1sH1sN,ST",
265 (2) [C17H1sNST*, 236 (9) [C1sH1oNS]*, 204 (9) [C1sH1oN]*, 175 (100)
[C1oH7NT*, 161 (10) [Ci1H1sNT*, 148 (26), 105 (78) [CsHel', 77 (7)
[CsHs]*, 44 (13)

6.6.5 Methyl-[2-(3-phenylchinolin-2-ylsulfanyl)propyllamin (5B)

(R)-5B: Zu 160 mg (0.39 mmol) (1R,2R)-5.4 in 10 mL 1,2-Dichlorethangs. (frisch
destilliert!) werden 85 L (0.78 mmol) ACE-CI gegeben und der Ansatz auf Riickfluss (90 °C)
erhitzt. Nach 5 h wird die Losung am Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt, der
Ruckstand mit 20 mL MeOH versetzt und 1 h bei 50 °C rihren gelassen. Die Losung wird in
50 mL Wasser gegossen und dreimal mit 50 mL Dichlormethan extrahiert. Die organische
Phase wird einmal mit Wasser gegengeschuttelt, getrocknet, filtriert und am
Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt. Die erhaltenen 80 mg Ol werden per FC
gereinigt (10 g Kieselgel, FM Dichlormethan/MeOHammoniakges. (200 mL)). Ausb.: 40 mg, 0.13
mmol, 33 % O, welches mit Oxalsaure gefallt wird.

(S)-5B: Zu 250 mg (0.78 mmol) (S)-5C in 15 mL 1,2-Dichlorethan,.,s werden 170 pL
(1.56 mmol) ACE-CI gegeben und der Ansatz auf Riickfluss (ca 90 °C) erhitzt. Nach 4 h wird
die Lésung am Rotationsverdampfer am Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt und
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der Rickstand mit 20 mL MeOH versetzt und 1 h bei 50 °C gerihrt. Der Ansatz wird in 50
mL ges. Natriumhydrogencarbonatlésung gegossen und dreimal mit 50 mL Dichlormethan
extrahiert. Die organische Phase wird einmal mit Wasser gewaschen. getrocknet, filtriert und
am Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt. Die erhaltenen 300 mg Ol werden
flashchromatographiert (30 g Kieselgel, FM: Dichlormethan/MeOHammoniakbegast 95 + 5). Der
Inhalt der sauberen Fraktionen wird in Dichlormethan aufgenommen und Uber drei
Filterschichten filtriert. Ausb.: 60 mg, 0.19 mmol, 25 %. Das Ol wird aus MeOH mit Oxals&ure
als Oxalat (1:1) unter Zusatz von Et,O ausgefallt. C4gH20N.S x C,H,O, (308.46 + 90.04
(398.50))

Schmelzpunkte 201 —204.5 °C (R), 200 — 204 °C (S)
[o] 77 +54.4°(R),-53.6 °(S)

"H-NMR [d4]-MeOH §8.02 (d, 1H, 3J = 9.7, Ch-8-H), 8.01 (s, 1H, Ch-4-H), 7.89 (d, 1H, 3J
= 8.1, Ch-5-H), 7.74 (,t*, 1H, 3J = 7.1, Ch-7-H), 7.56 — 7.45 (m, 6H, Ch-6-
H 5 Ph-H), 4.65 (m, b, 1H, S-CH(CH3)-CH5), 3.36 (m, b, 2H, S-CH(CHs)-
CH,), 2.80 (s, 3H, N(CH3)), 1.49 (d, 3H, 3J = 7.0, S-CH(CH;)-CH,)

FAB*-MSpusom-nea 309 (57) [M + H]", 278 (21) [C1sH1sNS]", 233338 (20) [C15H12N2S]", 204
(10) [C1sH1oN]", 72 (100) [C4H1oN]", 44 (31) [CoHeN]"

CHN
Ber. Gef. (R) Gef. (S)
C 63.29 63.17 63.15
H 5.58 5.55 5.62
N 7.03 6.90 6.98

6.6.6 Dimethyl-[2-(3-phenylchinolin-2-ylsulfanyl)propyl]amin (5C)

(R)-5C: 50 mg (0.16 mmol) (R)-5B werden in 3 mL Acetonitril mit 65 pyL 37 % wassriger
Formaldeydldsung und ca 20 mg Natriumcyanoborhydrid versetzt und 1 h rihren gelassen.
Danach werden 4 Tropfen Eisessig zugesetzt und noch 2 h geriihrt. Der Ansatz wird am
Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt, der Rickstand in 20 mL 2 molarer NaOH
aufgenommen und dreimal mit 50 mL Dichlormethan ausgeschuttelt. Das Dichlormethan wird
einmal mit Wasser gegengeschuttelt, getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer zur
Trockne eingeengt. Das erhaltene Ol wird (iber Nacht an der Olpumpe (0.2 mbar) getrocknet
und das Produkt mit Oxalsaure als Oxalat (1:1) ausgefallt. Ausb.: 17 mg (0.05 mmol), 33 %.
Ca0H22N2S x C,H,04 (322.49 + 90.04 (412.53))

(S)-5C:

1. Schritt: 383 mg (3 mmol) (S)-2-Amino-propanthiol werden mit 240 mg (6 mmol)
Natriumhydrid in 20 mL DMF,,s versetzt. Nach 2 h Deprotonierungszeit wird bei RT 720 mg
(3 mmol) 2 zugesetzt und der Ansatz auf 70 °C erhitzt. Nach 5 h Reaktionszeit wird der
Ansatz in Wasser gegossen und dreimal mit EtOAc extrahiert. Die organische Phase wird
am Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt und der Rickstand in 100 mL Et,O/Hexan
(66 + 34) aufgenommen und dreimal mit Wasser gewaschen. Nach Trocknung, Filtration und
Einengung zur Trockne werden 900 mg Substanz erhalten, welche per FC gereinigt werden
(Saule 40 g Kieselgel, Dichlormethan/MeOHammoniakges.- Ausb.: 480 mg (1.63 mmol), 54 %.
Diese werden mit 170 mg Oxalsaure gefallt aus MeOH unter Zusatz von Et,0.

2. Schritt: 280 mg (0.95 mmol) 2-(3-Phenylchinolin-2-ylsulfanyl)propylamin werden mit
410 pL wassriger 37 % Formaldehydlésung und 96 mg Natriumcyanoborhydrid in 5 mL
Acetonitril versetzt und 1 h rihren gelassen. Der Ansatz wird dann mit 7 Tropfen Eisessig
versetzt und noch 3 h rihren gelassen. Anschliessend wird der Ansatz am
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Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt und der Rickstand in 20 mL 2 molarer NaOH
aufgenommen. Es wird dreimal mit Dichlormethan extrahiert, die Dichlormethanphase einmal
mit Wasser gewaschen, filtriert und am Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt. Die
erhaltenen 290 mg Ol werden flashchromatographiert (Séule 30 g Kieselgel, FM
Dichlormethan/MeOHammoiakbegast)- Ausb.: 80 mg (0.25 mmol), 26 %. CyH2oN>S x C,H,04
(322.49 + 90.04 + 9.01 (421.54))

Schmelzpunkte 176.0 —177.0 °C (R), 180 — 182 °C (S)
[o] 77 +52.8°(R),-52.1°(S)

'"H-NMR [d4]-MeOH §8.02 (s, 1H, Ch-4-H), 7.97 (d, 1H, %J = 8.4, Ch-8-H), 7.90 (d, 1H, 3J
= 8.0, Ch-5-H), 7.75 (,dt*, 1H, 3J = 7.6, Ch-7-H), 7.55 (,t*, 1H, 3J = 7.3,
Ch-6-H), 7.52 — 7.44 (m, 5H, 5 Ph-H), 4.65 (g, 1H, *J = 6.9, S-CH(CHy)-
CH>), 3.54 (dd, 1H, 2J = 12.9, *J = 7.8, S-CH(CH3)-CH,), 3.44 (dd, 1H, 2J
= 12.9, 3J = 6.5, S-CH(CH3)-CH.), 3.06 (s, 6H, N(CHs),), 1.50 (d, 3H, %J
= 7.0, S-CH(CHs)-CH.,)

FAB*-MSomsomnea 323 (94) [M + HJ', 278 (62) [C1sH16NSJ", 236 (32) [C1sH1:N,S]", 204
(26) [C1sH1oN]", 86 (100) [CsHiN]", 71 (25), 59 (38) [CsHsN]', 45 (49)

[CoH/N]*
CHN
Ber. Gef. (R) Ber. Gef. (S)
C 62.68 62.83 64.05 63.94
H 5.99 5.94 5.88 5.72
N 6.64 6.46 6.79 6.70

6.6.7 rac-2-Brom-N,N-dimethylbutansaureamid (11.1)

Zu 1.67 mL (3.18 g, 10 mmol) rac-2-Brombutansaurebromid (90 %, techn.) in 20 mL
THF s, werden langsam unter Eiskihlung 10 mL (20 mmol) 2 molare methanolischer
Dimethylaminlésung gegeben und 3 h rlhren gelassen. Bei Einengung des
Reaktionsansatzes bildet sich ein weiller Niederschlag von N,N-Dimethylammoniumbromid,
welcher abgesaugt wird. Nach Stehenlassen der Mutterlauge iber Nacht wird aus 10*
molarer Salzsaure das Produkt dreimal mit 50 mL Dichlormethan ausgeschiittelt und die
organische Phase einmal mit Wasser gewaschen. Darauf wird das Dichlormethan
getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt. Die 1.7 g erhaltenen
Ol werden mittels Flashchromatographie (FM Dichlormethan/MeOH 98 + 2, 34 g Kieselgel)
getrennt. Erhalten werden 1.5 g Ol (7.73 mmol). Ausb.: 77 %. CsH12BrNO (194.09)

'H-NMR [d]-Chloroform & 4.33 (t, 1H, 3J = 7.3, CH,-CH-Br), 3.08 (s, b, 3H, N(CHa)ians,
3.00 (s, b, 3H, N(CHs)gs, 2.15 (m, 1H, 2J = 14.4,*J=7.1, CH3-CH,), 2.03
(m, 1H, 3J=7.3), 1.01 (t, 3H, 3J = 7.3, CH;-CH,)

El-MS70eviss.c 195 (1.3) [M (¥'Br)]"®, 193 (1.3) [M ("Br)] **, 167 (7) [C4Hs*'BrNO]*, 165
(7) [C4HsBrNOJ", 154 (6) [C4Ho®'BrO]", 152 (6) [C4Hs *BrO]*, 135 (6),
123 (4) [CsH6®'Br]*, 121 (4) [CsHs"°Br]*, 114 (21) [CeH12NOJ*, 101 (6), 72
(100) [C3HgNO]*, 55 (17) [CsHsO]*, 41 (50)

6.6.8 rac-N,N-Dimethyl-2-(3-phenylchinolin-2-ylsulfanyl)butansaureamid (11.2)

Zu 593 mg (2.5 mmol) 3 in 20mL DMF,,s werden 100 mg Natriumhydrid (60%
Suspension, 2.5 mmol) zugesetzt und 2 h rihren gelassen. Es werden 485 mg (2.5 mmol)
11.1 hinzugefugt und der Ansatz 15 h bei 80 °C erhitzt. Danach wird der Ansatz in 50 mL
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Wasser gegossen und dreimal mit Dichlormethan extrahiert, welches einmal mit Wasser
gewaschen wird. Nach Trocknung, Abfiltration und Einengung zur Trockne werden 1.25 g
blutrotes Ol erhalten, welches mittels Rotationschromatographie gereinigt wird (4 mm Platte,
FM PE/EtOAc 75 + 25, Ammoniakbegasung). Ausb.: 790 mg farbloses Ol, 2.25 mmol, 90 %.
C21H22N,0S (350.50)

'H-NMR [d]-Chloroform § 7.97 (d, 1H, J = 8.4, Ch-8-H), 7.86 (s, 1H, Ch-4-H), 7.80 (d,
1H, %J =8.1, Ch-5-H), 7.75 — 7.68 (m, 2H, Ch-7,6-H), 7.63 — 7.45 (m, 5H,
5 Ph-H), 3.33 (s, 3H, N(CH3)ans), 3.05 (s, 3H, N(CHs)gs), 2.74 (t, 1H, 3J =
5.6, Ch-S-CH), -2.14 (m, 1H, 3J = 7.3, S-CH-CH,-CHs), 1.94 (m, 1H, 3J =
7.0, S-CH-CH,-CHs), 1.08 (t, 3H, *J = 7.3, CH,-CHs)

FAB*-MS pusomanea 373 (3) [M - NaJ*, 350 (36) [M - HJ*, 306 (100) [C1oH1sN2S]*, 292 (7)
[C1gH1NS]T", 278 (48) [C1gH16NS]", 236 (32) [CisH1oNS]", 204 (28)
[C1sH1oNT*, 72 (31) [CsHeNOJ*

6.6.9 rac-Dimethyl-[2-(3-phenylchinolin-2-ylsulfanyl)butyl]lamin (11)

200 mg (0.5 mmol) 11.2 werden in 30 mL THF,,s. vorgelegt, bei RT auf einmal mit 47
mg (1.26 mmol) Natriumborhydrid versetzt und auf 0 °C abgekiihlt. Bei dieser Temperatur
werden langsam 145 mg (0.57 mmol) lod, in einer Spritze in 5 mL THF4s. gelbst,
zugegeben. Dieser Prozess dauert etwa 20 min, bei kontinuierlich Gasentwicklung und
Entfarbung der Lésung auftritt. Der Reaktionsansatz wird langsam auf RT erwarmt und dann
auf Rickflusstemperatur (ca. 85 °C) erhitzt. In der Siedehitze kommt es zur Ausfallung von
Natriumiodid. Nach 5 h Reaktionszeit wird wiederum auf 0 °C gekulhlt und mit geséattigter
Natriumchloridldsung der Ansatz abreagiert. Es wird auf 40 °C erwarmt, %2 h gerthrt und
dann der Ansatz dreimal mit Dichlormethan ausgeschuttelt. Die organische Phase wird
einmal mit Wasser gewaschen, getrocknet, abgesaugt und am Rotationsverdampfer zur
Trockne eingeengt. Das erhaltene gelb gefarbte Ol wird flashchromatographiert (20 g
Kieselgel, FM Dichlormethan/MeOH 98 + 2) und die 130 mg, die daraus erhalten werden,
nochmals (iber eine 2 mm Platte mit einem Chromatotron gereinigt. Ausb.: 120 mg Ol, 0.36
mmol, 63%. CygH2oN.S x C,H,04 (308.46 + 90.04 (398.50)). Das Ol wird mit einem 10 %
Uberschuss von Oxalsaure als Oxalat (1:1) unter Zusatz von Et,O gefallt.

Schmelzpunkt 200 - 203 °C

'H-NMR [d4]-MeOH & 8.04 (s, 1H, Ch-4-H), 7.96 (d, 1H, *J = 8.4, Ch-8-H), 7.91 (d, 1H, *J
= 8.0, Ch-5-H), 7.76 (t, 1H, 3J = 3.9, Ch-7-H), 7.58 — 7.45 (m, 6H, Ch-5-
H, 5 Ph-H), 4.57 (s, b, 1H, Ch-S-CH), 3.52 (d, 2H, 3J = 7.0, S-CH-CH,-
N). 3.06 (s, 6H, N(CHs),), 1.92 (s b, 1H, S-CH-CH,), 1.71 (q, 1H, %J =
7.0, S-CH-CH,), 1.06 (t, 3H, J = 7.0, CH,-CHs)

FAB*-MS pusomnea 309 (50) [M + HI", 292 (11) [C19H16NS]*, 238 (46) [C1sH12NS]", 204
(21) [C15H10N]", 72 (13) [C4H1oN]*

6.7 Synthese chiraler Sulfane mit Chiralitatszentren in 1- und 2-

Position

6.7.1 rac-3-(3-Phenylchinolin-2-ylsulfanyl)butan-2-on (10.1)

Zu einer Suspension von 711 mg (3 mmol) von 3 in 20 mL DMF,,s. werden 120 mg
Natriumhydrid (60 % Suspension, 3 mmol) gegeben. Nach 2 h werden 0.30 mL (3 mmol) rac-
3-Chlorbutan-2-on hinzugefligt, auf 35 °C erwarmt und 18 h bei dieser Temperatur gerihrt.
Zur Aufarbeitung wird der Ansatz in Wasser gegossen und dreimal mit EtOAc extrahiert. Die
vereinigte organische Phase wird einmal mit Wasser gegengeschuttelt, getrocknet,
abgesaugt und am Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt. Bei der
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rotationschromatographischen Trennung uber eine 4 mm Platte werden 920 mg klares
gelbliches Ol erhalten. Ausb.: 99 %. C4sH7NOS (307.43)

'H-NMR [dg]-DMSO 68.12 (s, 1H, Ch-4-H), 7.96 (d, 1H, ®J = 7.4, Ch-8-H), 7.88 (d, 1H, %J
= 7.3, Ch-5-H), 7.76 (dd, 1H, 3J = 7.0, Ch-7-H), 7.57 — 7.49 (m, 6H, Ch-
5-H, 5 Ph-H), 4.72 (q, 1H, 3J = 7.2, S-C(HCH3)-CO), 2.37 (s, 3H, CO-
CHs), 1.40 (d, 3H, ®J=7.2, S-C(HCH,)

FAB*-MSpusomnea 308 (100) [M + HI*, 290 (7), [C1sH16NST*, 264 (31) [C17H:NS], 236
(49) [C15H:0NS]*, 204 (8) [C1sH10N]*, 95 (21), 67 (25), (63) [CsH30]

6.7.2 rac-(1R,2R/1S,2S)-Dimethyl-[1-methyl-2-(3-phenylchinolin-2-ylsulfanyl)-
propyllamin (10)

Zu 900 mg (2.93 mmol) 10.1 und 0,25 g Molsieb 3 A in 20 mL EtOH,ps. werden 1.5 mL
Dimethylaminlésung (3 mmol), 0.2 g (3.3 mmol) Eisessig und 125 mg
Natriumcyanoborhydrid (2 mmol) gegeben und 18 h bei RT rihren gelassen. Danach werden
nochmals 130 % der vorher zugesetzten Mengen dazugegeben: 1.9 mL
Dimethylaminlésung, 0.26 g Eisessig und 170 mg Natriumcyanoborhydrid. Der Ansatz wird
weitere 24 h rihren gelassen. Nach Abfiltration des Molsiebs wird der Ansatz am
Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt und der Ruckstand in 20 mL 2 molarer
Salzsaure aufgenommen und einmal mit EtOAc gewaschen. Die wassrige Phase wird
alkalisiert mit 25 mL 2 molarer Natronlauge und dreimal mit je 50 mL Et,O extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen (Et,O + EtOAc) werden einmal mit Wasser gewaschen,
getrocknet und am Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt. Der Riickstand wird in
Dichlormethan aufgenommen und filtriert. Die 0,5 g gelblich gefarbten Oles, das nach
Einengung zur Trockne des Dichlormethans erhalten wird, werden Uber eine 4 mm Platte
rotationschromatographisch getrennt (FM Dichlormethan/PE 10/90 bis 40/60). Es werden 0.4
g (1.19 mmol, 41 %) Base erhalten, die als Oxalat (1:1) mit Oxalsaure gefallt werden aus
MeOH unter Zusatz von Et,0. C,1H24N2S x C;H,04(336.52 + 90.04 (426.56))

Schmelzpunkt 164 — 166 °C

"H-NMR [ds]-MeOH & 8.03 (s, 1H, Ch-4-H), 7.99 (d, 1H, >J = 8.4, Ch-8-H), 7.90 (d, 1H, 3J
= 8.1, Ch-5-H), 7.76 (dt, 1H, 3J = 7.0, Ch-7-H), 7.55 (dt, 1H, %J = 8.0, Ch-
5-H), 7.52 — 7.46 (m, 5H, 5 Ph-H), 4.71 (,g*, 1H, 3J = 7.0, S-CH(CH;)-C),
3.76, (,q", 1H, 3J = 6.7, CH(CH3)-N(CH;),), 3.05 (s, 6H, N(CHy),), 1.47
(d, 6H, °J = 6.4, SC(HCH;)C(HCH;)N(CHs),

FAB"-MSpmsom-nea 337 (100) [M + HJ", 292 (7), [C1eH1sNS]", 236 (9) [C15H1oNS]", 204 (6)
[C1sH10N]", 100 (70) [CeH14N]", 72 (27) [C4H1oN]*

CHN
C H N
Ber. 64.76 6.16 6.56
Gef. 64.71 6.33 6.55

6.8 Synthese von Benzylaminderivaten

6.8.1 2-Chlor-N-(1-phenylethyl)acetamid (22.1 (S)/27.1 (R))

22.1: Zu 1.21 g (10 mmol) (S)-Phenyl-ethyl-amin (99 % ee) in 20 mL Dichlormethan,ps,
werden 1.67 mL (12 mmol) Triethylaming,s gegeben und auf 0°C abgekuhlt. Nach %2 h
werden 0.88 mL (11 mmol) Chloracetylchlorid langsam dazugetropft und fir 3 h bei RT
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rihren gelassen. Der Ansatz wird in 100 mL 1 molare Salzsaure gegossen und dreimal mit
etwa 50 mL Dichlormethan extrahiert. Das Dichlormethan wird einmal mit 50 mL 0.3 molarer
NaOH und Wasser gegengeschittelt, getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer zur
Trockne eingeengt. Erhalten werden 1.82 g (9.2 mmol) OI, welches beim weiteren Trocknen
an der Olpumpe kristallisiert. Ausb.: 92 %

27.1: AnsatzgrolRe wie bei 22.1 (R)-Phenyl-ethyl-amin (99 % ee). Ausb.: 1.98 g (10
mmol),
100 %.

Bei Umkristallisation von 27.1 verschlechtert sich die CHN, so dass nur das 22.1
vollstéandig charakterisiert werden kann. C1oH1,CINO (197.68)

Schmelzpunkte 99— 101 °C (22.1 und 27.1)
[o] 77 +119 ° (589 nm (22.1)

1H-NMR [dg]-DMSO 68.62 (d, 1H, %J = 7.6, N-H), 7.36 — 7.30 (m, 4H, Ph-2,3,5,6-H), 7.24
(m, 1H, 3J = 6.0, *J = 2.6, Ph-4-H), 4.91 (,q“, 1H, *J = 7.2, Ph-CH(CH,)),
4.07 (s, 2H, CI-CH,CO), 1.36 (d, 3H, *J = 7.0, Ph-CH(CH>))

El-MS7oevizo-c 199 (8) [M-CI*®, 197 (23) [M-*CI]*®, 184 (4) [CoHs*’ CINO]", 182 (12)
[CoH®®CINOJ*, 162 (100) [C1oH12NOJ*, 120 (34) [CsH:oN]*, 106 (61)
[C/HsNT*, 105 (36) [CsH]*, 91 (14) [C7HA]", 77 (26) [CeHs]",

CHN
| C H N

Ber. | 60.75 6.13 7.09

Gef.22.1 | 60.59 5.94 7.13

6.8.2 N-(1-Phenylethyl)-2-(3-phenylchinolin-2-ylsulfanyl)acetamid (22.2 (S)/27.2 (R))

22.2: Zu 355 mg (1.50 mmol) 3 in 20 mL DMF,,s, werden 60 mg Natriumhydrid (60 %
Suspension, 1.5 mmol) gegeben und 2 h rithren gelassen. Dann werden 297 mg (1.5 mmol)
22.1 zugefugt und auf 70 °C erhitzt fir 5 h. Anschliessend wird der Ansatz in Wasser
gegossen und dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Das Dichlormethan wird am
Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt und der Ansatz in Et,O/Hexan (75 + 25)
aufgenommen und dreimal mit Wasser gewaschen, getrocknet, filtriert und am
Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt. Die erhaltenen 550 mg Ol werden per FC
gereinigt (1. Saule 60 g Kieselgel, FM Dichlormethan/MeOH 99 + 1; 2.Saule EtOAc/Hexan
15 + 85). So konnte keine Aufreinigung erzielt werden, so dass ein Kristallisationsversuch
aus MeOH/Et,O/Hexan probiert wird. Erhalten werden 310 mg (0.78 mmol) einer kristallinen
Fallung. Ausb.: 52 %

27.2: Ansatz 720 mg (3 mmol) 3, 590 mg (3 mmol) 27.1 120 mg Natriumhydrid (60 %
Suspension, 3 mmol), Natriumiodid kat. Menge. Ausb. (nach Saulen und Filtration des Eluats
zweimal in Dichlormethan durch drei Filterschichten): 1050 mg (2.63 mmol), 88 %.
Ca5H2.N,08S (398.54)

Schmelzpunkte 120 — 125 °C (Zers.) (22.2)),121 — 123 °C (27.2)

[0] 2 -11.7 ° (27.2) (c = 0.21), + 20.5 ° (22.2) (c = 0.21)
[0]2%, -69.2 ° (27.2), + 85.7 ° (22.2)

[0] 2o - 86.5°(27.2), + 106 ° (22.2)



6 Experimenteller Teil 117

'H-NMR [d¢]-DMSO 68.67 (d, 1H, 3J = 7.9, N-H), 8.09 (s, 1H, Ch-4-H), 7.91 (d, 1H, 3J =
8.0, Ch-8-H), 7.88 (d, 1H, J = 8.4, Ch-5-H), 7.74 (,t*, 1H, Ch-7-H), 7.57
— 7.45 (m, 6H, Ch-6-H, 5-Ch-Ph-H), 7.30 (d, 2H, Ph-2,6-H), 7.24 (m, 2H,
Ph-3,5-H), 7.18 (t, 1H, °J = 6.8, *J = 0.8, Ph-4-H), 4.91 (,qu“, 1H, 3J =
7.2, Ph-CH(CHa)), 4.03 (d, 1H, 2J = 14.9, S-CH,-CO), 3.97 (d, 1H, 2J =
14.6, S-CH,-CO), 1.37 (d, 3H, %J = 7.0, Ph-CH(CHs))

EI-MS70 eviizo . 398 (5) [M]"®, 293 (1) [C47H13NLOS]", 277 (2) [C47H11NOJ]", 250 (16)
[C16H12NST", 238 (22) [C1sH12NST", 204 (7) [CisH1oN]*, 197 (27), 182
(13), 162 (100) [C1oH1,NOT", 132 (4), 120 (49), 106 (73) [C-HeN]", 105
(22) [CgHq]", 91 (21) [C7H7]", 77 (43) [CsHs]"

CHN
Ber. Gef. (27.2) Gef. (22.2)
C 75.34 75.38 75.10
H 5.58 5.60 5.25
N 7.03 7.16 6.95

6.8.3 1-(Phenylethyl)-[2-(3-phenylchinolin-2-ylsulfanyl)ethyllamin (22B (S)/27B (R))

22B: 310 mg (0.78 mmol) 22.2und 65 mg (1.72 mmol) Natriumborhydrid werden in 20
mL THF 4s. auf 0 °C abgekihlt. Bei dieser Temperatur werden langsam tropfenweise 198 mg
(1.56 mmol) lod (in 5 mL THF,,s. gelost) zugeflgt. Anschliessend wird bei RT bis zur
moglichst vollstandigen Entfarbung gertuhrt und dann auf Ruckfluss erhitzt. Nach 5 h wird der
Ansatz auf RT abgekuhlt, mit 10 mL MeOH versetzt und Uber Nacht rihren gelassen. Die
Lésung farbt sich himbeerrot, entfarbt sich aber spater wieder. Der Ansatz wird abgekuhlt auf
RT, vorsichtig mit 25 mL ca. 1 molarer Salzsaure versetzt und nochmals fur 3 h auf
Ruckfluss erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird der Ansatz in Wasser gegossen, alkalisiert mit 20
mL 3 molarer Natronlauge und dreimal mit Et,O extrahiert. Die organische Phase wird einmal
mit Wasser gegengeschiittelt, getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer zur Trockne
eingeengt. Erhalten werden 300 mg Rohprodukt, welches per FC gereinigt wird (30 g
Kieselgel, FM Dichlormethan/MeOH ammoniakges.). Die sauberen Fraktionen enthalten 180 mg
Ol. Ausb.: 60 %, 0.47 mmol. Dieses Ol wird aus MeOH mit 50 mg Oxalsaure auskristallisiert.

27B: 500 mg (1.26 mmol) 27.2. 100 mg (2.65 mmol) Natriumborhydrid, 320 mg (1.26
mmol) lod. Ausb.:180 mg (0.47 mmol), 37 % OI. Beide Enantiomere werden aus MeOH mit
Oxalsaure ausgefallt. CosH24N2S x C,H,04 (384.56 + 90.04 (474.60))

Schmelzpunkte 192 — 194 °C (22B)
[o] 50 -66.1 (27B) (c = 0.5 *), + 88.3 (22B) (c = 0.23 *)

[o] 35 - 52.42 (27B), + 58 (22B)

"H-NMR [dg]-DMSO 57.94 (s,1H, Ch-4-H), 7.82 (d, 1H, 3J = 7.7, Ch-8-H), 7.78 (d, 1H, °J =
7.4, Ch-5-H), 7.68 (,dt*, 1H, Ch-7-H), 7.51 (,dt*, 1H, °J = 7.4, Ch-6-H),
7.47 — 7.40 (m, 7H, 5 Ch-Ph-H, Ph-2,6-H), 7.38 — 7.30 (m, 3H, Ph-3,4,5-
H), 4,47 (g, 1H, 3J = 6.8, Ph-CH(CHs3)), 3.55 (,m*, 1H, °J = 7.0, S-CH.),
3.48 (,m“, 1H, Ch-S-CH.,), 3.38 (,m", 1H, CH>-NH-CH(CH3)), 3.29 (,m",
1H, CHo-NH-CH(CHs3)), 1.70 (d, 3H, 3J = 6.8, Ph-CH(CH.))

El-MS7oevizo-c 384 (5) [M]*®, 355 (0.5), 264 (6) [C17H14NS]", 238 (100) [C1sH1.NS]*, 204
(19) [C1sH1oN]", 176 (4), 147 (57) [C1oHxsNI", 132 (9), 105 (99) [CeHo],
77 (10) [CsHs]*
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CHN
Ber. Gef. (27B) Gef. (22B)
C 68.33 68.06 68.47
H 5.53 5.53 5.76
N 5.90 5.88 6.01

6.8.4 2-Chlor-N-(2-methoxybenzyl)acetamid (39.1)

Zu 665 pL (5 mmol) 2-Methoxybenzylamin in 20 mL Dichlormethan,s. bei RT werden
780 pL Triethylamin gegeben und auf 0 °C abgeklhlt. Anschliefiend werden 430 pl (5.25
mmol) Chloracetylchlorid vorsichtig dazugefugt und 5 h rihren gelassen. Zur Aufarbeitung
wird der Ansatz in 100 mL 10?2 mol/L Salzsdure gegeben und dreimal mit etwa 50 mL
Dichlormethan extrahiert. Das Dichlormethan wird noch einmal mit Wasser gewaschen,
getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt. Erhalten werden 950
mg (4.45 mmol) Feststoff. Ausb.: 89 %. C1,H12CINO; (213.70)

'H-NMR [d4]-MeOH & 7.25 (dt, 1H, *J = 7.9, *J = 1.6, Ph-4-H), 7.21 (d, 1H, °J = 7.4, Ph-6-
H), 6.96 (d, 1H, 3J = 8.2, Ph-3-H), 6.90 (dt, 1H, 2J = 0.6, *J = 7.5, Ph-5-
H), 4.40 (s, 2H, CI-CH,-CO), 4.06 (s, 2H, N-CH,-Ph), 3.85 (s, 3H, CH;0)

FAB'pusomnsa 236 (9) [M + NaJ’, 214 (45) [M + HJ", 178 (22) [C1oH:2NO,]", 121 (100)
[CeHsO]"

6.8.5 N-(2-Methoxybenzyl)-2-(3-phenylchinolin-2-ylsulfanyl)acetamid (39.2)

Zu 474 mg (2 mmol) 3 in 20 mL DMF4,s. werden 80 mg (2 mmol) Natriumhydrid (60 %
Suspension) und eine katalytische Menge Kaliumiodid gegeben. Nach 2 h werden 430 mg (2
mmol) 39.1 zugefligt und auf 80 °C erhitzt Gber Nacht. Der Ansatz wird in 50 mL Wasser
gegossen und dreimal mit 50 mL Dichlormethan extrahiert. Das Dichlormethan wird am
Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt und der Rickstand in 100 mL Et,O/Hexan (75
+ 25) aufgenommen und dreimal mit Wasser gewaschen, getrocknet, filtriert und am
Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt. Erhalten werden 850 mg (2 mmol) fester
Ruckstand. Ausb.: quantitativ, sauber genug flr weiter Umsetzung. Cz5H2oN20,S (414.54)

Schmelzpunkt 124 °C

'H-NMR [d4]-MeOH & 8.4 (t, 1H, *J = 5.8, NH), 8.11 (s, 1H, Ch-4-H), 7.96 (d, 1H, 3J = 8.0,
Ch-8-H), 7.90 (d, 1H, %J = 8.3, Ch-5-H), 7.75 (dt, 1H, *J = 7.9, *J = 1.0,
Ch-7-H), 7.60 — 7.45 (m, 6H, Ch-6-H, 5 Ph-H), 7.18 (t, 1H, %J = 7.7, Ph-
4-H), 7.14 (d, 1H, 3J = 8.0, Ph-6-H), 6.91 (d, 1H, J = 8.1, Ph-3-H), 6.70
(t, 1H, 3J = 7.4, Ph-5-H), 4.24 (d, 2H, 3J = 5.9, N-CH,-Ph), 4.03 (s, 2H,
Ch-S-CHy), 3.73 (s, 3H, CH;0)

FAB ovsomnea 437 3) [M + Na]*, 415 (43) [M + H]+, 278 (100) [C17H12NOS]+, 250 (24)
[C16H12NST",

6.8.6 (2-Methoxybenzyl)-[2-(3-phenylchinolin-2-ylsulfanyl)ethyllamin (39B)

850 mg (2.05 mmol) 39.2 werden bei RT in 30 mL THF s gel6st, mit 171 mg (4.5
mmol) Natriumborhydrid versetzt und auf 0 °C abgeklhlt. Nach %2 h werden 1.04 g (4.1
mmol) I, in 10 mL THF,,s geldst, zugefiigt und anschlieRend bei RT bis zur mdglichst
vollstandigen Entfarbung gerihrt. Der Ansatz wird auf 80 °C erhitzt fir 4 h, dann auf RT
abgekihlt und vorsichtig mit 10 mL MeOH versetzt. Nach %2 h wird mit 20 mL 3 molarer
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Salzsaure vorsichtig versetzt und die Losung auf Rickfluss erhitzt fiur 2 h . Dann wird der
Ansatz nach Abklhlung in 50 mL 3 molare Natronlauge gegossen und dreimal mit 50 mL
Et,O extrahiert. Die organische Phase wird einmal mit Wasser gewaschen, getrocknet,
filtriert und am Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt. Der erhaltene Rickstand (1 g)
wird flashchromatographiert (100 g Kieselgel, FM EtOAc//Hexan 30/70). Erhalten werden
380 mg (0.95 mmol) élige Base. Ausb.: 46 %. Diese wird aus MeOH mit Oxalsaure als
Oxalat (1:1) gefallt.

CasH24N,0S x C,04H, (400.56 + 90.04 (490.60))

Schmelzpunkt 216-219°C

1H-NMR [dg]-DMSO §8.14 (s, 1H, Ch-4-H), 7.98 (d, 1H, %J = 8.0, Ch-8-H), 7.93 (d, 1H, %J
= 8.3, Ch-5-H), 7.76 (t, 1H, °J = 7.3, Ch-7-H), 7.60 — 7.45 (m, 6H, Ch-6-
H, 5 Ph-H), 7.45 — 7.35 (m, 2H, Ph-4,6-H), 7.06, 1H, 3J = 8.2, Ph-3-H),
6.97 (t, 1H, 3J = 7.4, Ph-5-H), 4.20 (s, 2H, N-CH,-PH), 3.76 (s, 3H,
CH30), 3.55 (t, 2H, 3J = 7.1, Ch-S-CHy), 3.30 (t, 2H, 3J = 7.1, CH»-CHo-

N)
FAB'pmsomnea 401 (100) [M + HJ", 264 (43) [C17H14NS]", 238 (9) [C15H12NS]", 121 (77)
[CsHyO]"
CHN
| C H N
Ber. | 66.10 5.37 5.71
Gef. | 66.11 5.11 5.88

6.8.7 (2-Methoxybenzyl)-methyl-[2-(3-phenylchinolin-2-ylsulfanyl)ethyl]amin (39C)

Zu 140 mg (0.35 mmol) 39B in 6 mL Acetonitrii werden 140 pL (1.75 mmol)
Formaldehyd 37 % wassrige LOsung gegeben und mit 35 mg (0.56 mmol)
Natriumcyanoborhydrid versetzt. Nach 2 h wird tropfenweise Eisessig bis zur neutralen
Reaktion zugesetzt und Uber Nacht rihren gelassen. Der Ansatz wird am
Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt und in 20 mL 3 molarer Natronlauge
aufgenommen und dreimal mit 50 mL Dichlormethan extrahiert. Das Dichlormethan wird
einmal mit Wasser gewaschen, getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer zur Trockne
eingeengt. Erhalten werden 140 mg OIl, welches Uber 17 g Kieselgel (FM
Dichlormethan/MeOH 99/1, am Ende unter Ammoniakbegasung des Lo&semittels)
saulenchromatographisch gereinigt wird. Erhalten werden 130 mg (0.31 mmol) dlige Base.
Ausb.: 90 %. 80 mg werden mit Oxals&ure als Oxalat (1:1) aus MeOH gefallit.

C26H26N20S x C,H,04 (414.59 + 90.04 (504.63))

Schmelzpunkt 189-192 °C

1H-NMR [de]-DMSO & 8.12 (s, 1H. Ch-4-H), 7.97 (d, 1H, %J = 8.0, Ch-8-H), 7.88 (d, 1H, %J
= 9.3), Ch-54-H), 7.76 (t, 1H, 3J = 7.3, Ch-7-H), 7.60 — 7.47 (m, 6H, Ch-
6-H, 5 Ph-H), 7.44, (d, 1H, 3J = 7.0, Ph-6-H), 7.36 (t, 1H, 3J = 7.7, Ph-4-
H), 7.03 (d,1H, 3J = 8.2, Ph-3H), 6.96 (t, 1H, %J = 7.2, Ph-5-H), 4.16 (s,
2H, N-CH,-PH), 3.75 (s, 3H, CH30), 3.57 (s, 2H, Ch-S-CH.,), 3.22 (s, b,
2H, CH,-CH,-N), 2.70 (s, 3H, N-CH3)

FAB omsomnea 415 (100) [M + H]", 264 (53) [C17H14NS]", 178 (12) [C11H1eNOJ", 121 (54)
[CsHoN]"
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CHN
C H N
Ber. 66.64 5.60 5.55
Gef. 66.56 5.56 5.53

6.9 Synthese chiraler Ether

A) Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Herstellung der primdren Amine: Der
entsprechende Aminoalkohol (a) wird in 20 mL DMF .. vorgelegt und mit der aquivalenten
Menge Natriumhydrid (b) versetzt. Nach einer zweistindigen Deprotonierungsphase wird
eine aquivalente Menge 2 dazugegeben und auf 80 °C erhitzt. Zur Aufarbeitung wird in
Wasser gegossen und dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Das Dichlormethan wird am
Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt und der Rickstand in Et,O/Hexan (70 + 30)
aufgenommen und dreimal mit Wasser extrahiert. Die organische Phase wird getrocknet,
Uber eine Fritte abgesaugt und am Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt. Das
erhaltene Ol wird flashchromatographiert ber eine Saule mit der etwa 70 — 100 fachen
Menge Kieselgel, FM Dichlormethan/MeOHammoniakges.-

B) Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Herstellung der tertidren Amine: Das
entsprechende primare Amin (x.A) wird in wenigen mL Acetonitril mit der 5-fachen Menge 37
% wassriger Formaldehydldsung (c) und der 1.6-fachen Menge Natriumcyanoborhydrid (d)
versetzt. Ublicherweise kann nach 1 h die Reaktion durch tropfenweisen Zusatz von Eisessig
beendet werden. Der Ansatz wird ein paar Stunden jeweils offen unter dem Abzug rihren
gelassen, bevor er am Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt wird. Der Rickstand wird
in 2 molarer NaOH aufgenommen und dreimal mit Dichlormethan extrahiert, welches einmal
mit Wasser gewaschen wird. Die organische Phase wird getrocknet, filtriert und am
Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt. Das erhaltene Ol wird per FC gereinigt.

6.9.1 1-Methyl-2-(3-phenylchinolin-2-yloxy)ethylamin (23A (R)/25A (S))

Herstellung It. Allgemeiner Arbeitsvorschrift A (siehe oben); a = 2-Aminopropanol

Ansatz fir 23A: 4 mmol, 956 mg 2, 300 mg (R)-(a), 160 mg (b). Ausb.: 400 mg Ol (1.44
mmol), 36 %.

25A: 418 mmol, 1 g 2, 170 mg (b), 320 mg (S)-(a). Ausb.: 320 mg (1.19 mmol) Base,
29 %. Beide Enantiomere werden aus MeOH mit Oxalsdure als Oxalat (2:1) gefallt.
2 C18H18N20 X C2H204 (2 X 278.37 + 90.04 (64678))

Schmelzpunkte 196.5 — 198.5 °C (23A), 198 — 199 °C (25A)
[0] % -12.8° (23A %), + 15.2 ° (25A *)

'H-NMR [d]-Trifluoressigsaure & 8.84 (s, 1H, Ch-4-H), 8.20 (d, 2H, 3J = 7.8, Ch-8, 5-H),
8.14 (,t*, 1H, 3J = 8.1, Ch-7-H), 7.94 (,t*, 2H, 3J = 7.7, Ch-6-H), 7.63 (m,
5H, 5 Ph-H), 5.14 (dd, 1H, 2J = 10.4, °J = 3.0, C-CH,-C), 5.01 (dd, 1H, %J
= 10.4, *J = 6.2, O-CH,), 4.23 (m, b, 1H, NCH(CH3)), 1.62 (d, 3H, 3J =
6.8, N-CH-CHs)

FAB*-MSousomnea 279 (39) [M + HJ", 222 (100) [C1sH:.NOJ*, 204 (10) [C1sH1oN]*, 120
(14), 105 (13), 58 (66) [CsHsN]*



6 Experimenteller Teil 121

CHN
Ber. Gef. (23A) Gef. (25A)
C 70.56 70.49 70.52
H 5.93 5.91 5.73
N 8.66 8.77 8.46

6.9.2 Dimethyl-[1-methyl-2-(3-phenylchinolin-2-yloxy)ethyllamin (23C (R)/25C (S))

Herstellung laut Allgemeiner Arbeitsvorschrift B (Seite 120)

Ansatz fur 23C: 1.44 mmol, 400 mg 23A, 584 L (c), 150 mg (d). Ausb.: 370 mg Ol
(1.29 mmol), 84 %.

25C:, 100 mg (0.37 mmol) 25A, 190 uL (c), 37 5 mg (d). Ausb.: 90 mg Ol, 0.29 mmol
78 %. Die Fallung als Oxalat (1:1) erfolgt aus MeOH durch Et,0-Zusatz. C;,H2,N,O (306.43
+90.04 (396.47))

Schmelzpunkte 138.5 — 142 °C (23C), 138 — 141 °C (25C)

[o] 77 +3.4°(23C), - 4.7 ° (25C)
[0] 29 +5.5°(23C), - 7.1 ° (25C)

'H-NMR [d4]-MeOH 68.17 (s, 1H, Ch-4-H), 7.87 (,t*, 2H, *J = 8.0, Ch-8,5-H), 7.88 (,t*, 1H,
%J = 8.3, “*J = 1.4, Ch-7-H), 7.62 (dd, 2H, 3J = 7.7, *J = 1.4, Ph-2,6-H),
7.48 (m, 3H, CH-6-H, Ph-H-3,5), 7.41 (m, 1H, Ph-4-H), 4.82 (d, 2H, %J =
4.6, O-CH,-C), 3.87 (dq, 1H, 3J = 5.8, *J = 2.2, NCH(CH,)), 2.78 (s, 6H,
N(CHs),), 1.44 (d, 3H, 3J = 6.9, N-CH-CH,)

FAB*-MSpusomnea 307 (28) [M + HJ*, 262 (2) [C1sH1sNOJ", 220 (3) [C15H1oNO]", 204 (3)
[C1sH10N]", 86 (100) [CsH12N]", 72 (11) [CsH1oN]*

CHN
Ber. Gef. (23C) Gef. (25C)
C 66.64 66.65 66.25
H 6.11 5.86 6.10
N 7.06 6.93 7.1

6.9.3 Methyl-[1-methyl-2-(3-phenylchinolin-2-yloxy)ethyllamin (23B (R)/25B (S))

23B: Zu 210 mg (0.69 mmol) 23C in 20 mL 1,2-Dichlorethan,,s. werden bei RT 150 yL
(1.37 mmol) 1-Chlorethoxycarbonylchlorid gegeben und auf Riickfluss erhitzt. Nach 3 h wird
der Ansatz am Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt, der Riickstand in 10 mL MeOH
aufgenommen und nochmals 2 h bei 50 °C geruhrt. Darauf wird der Ansatz in etwa 50 mL
Wasser eingegossen und dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase wird
einmal mit Wasser gewaschen, getrocknet, filtiert und am Rotationsverdampfer zur Trockne
eingeengt. Die erhaltenen 150 mg Ol werden flashchromatographiert (Saule 13 g Kieselgel,
FM Dichlormethan/MeOHammoniakges.)- Die sauberen Fraktionen enthalten 110 mg Ol. Ausb.:
54 % (0.37 mmol). Das Ol wird aus MeOH mit etwa 50 mg Oxals&ure als Oxalat (1:1) gefallt.

25B: 129 pl (3.43 mmol) Ameisensaure und 264 pL (2.78 mmol) Acetanhydrid werden
3 h bei 75 °C erhitzt. Nach dem Abkuhlen auf RT werden 300 mg (1.07 mmol) 25A, in 5 mL
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Dichlormethan,s. geldst, zugefligt und noch etwa 4 h bei RT rihren gelassen. Danach wird
der Ansatz in 50 mL ges. Natriumhydrogen-carbonatlésung gegossen und dreimal mit etwa
50 mL Dichlormethan extrahiert. Das Dichlormethan wird einmal mit Wasser
gegengeschuttelt, getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt.
Der dabei erhaltene feste Rickstand wird flashchromatographiert (30 g Kieselgel, FM
EtOAc/PE 60/40). Erhalten werden 230 mg fester, weilter Rilckstand, welcher weiter
umgesetzt wird.

Der Rickstand (0.75 mmol) wird in 10 mL THF . geldst und bei RT mit 60 mg (1.6
mmol) Natriumborhydrid versetzt. Die Loésung wird auf 0 °C abgekihlt und langsam
tropfenweise (jeweils bis zur Entfarbung der Losung) mit 190 mg (0.75 mmol) lod, in 5 mL
THF s, gelost, versetzt. Darauf wird noch bis zur moéglichst weitgehenden Entfarbung bei RT
geruhrt und anschlieRend auf Rickfluss erhitzt. Nach 4 h Reaktionszeit wird der Ansatz auf
RT abgekuhlt, versetzt erst vorsichtig mit 10 mL MeOH und anschlieBend mit 15 mL 1
molarer Salzsaure und wieder auf Rlckflusstemperatur erhitzt. Nach 2 h wird die Losung in
Wasser gegossen und dreimal mit Et;O extrahiert. Die organische Phase wird einmal mit
Wasser gegengeschuttelt, getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer zur Trockne
eingeengt. Die erhaltenen 210 mg Ol werden per FC gereinigt (20 g Kieselgel,
Dichlormethan/MeOH). Die sauberen Fraktionen enthalten 110 mg (0.37 mmol) OI. Ausb.: 49
%. Die Fallung aus MeOH erfolgt mit 40 mg Oxalsaure. C4gH20N.O x C,H,04 x 0.25 H,O
(292.41 + 90.04 + 4.51 (386.96))

Schmelzpunkte 143.5 - 146 (23B und 25B)
[o] 77 +10.9 ° (23B), - 12.5 ° (25B)

'H-NMR [d4]-MeOH §8.19 (s, 1H, Ch-4-H), 7.87 (,t*, 2H, Ch-8,5-H), 7.70 — 7.63 (m, 3H,
Ch-7,6-H, PH-4-H), 7.50 — 7.38 (mehrere m, 4H, Ph-H-2,3,5,6-H), 4.88
(dd, 1H, 3J = 3.4, Ch-O-CH,), 4.64 (dd, 1H, 2J = 12.5, 3J = 6.4, CH-O-
CH,), 3.71 (dq, 1H, %J = 3.5, % = 6.5, N-CH(CHs)), 2.68 (s, 3H,
NH(CHs)), 1.44 (d, 3H, *J = 6.9, N-CH-CH.)

FAB"-MSpusom-nea 293 (16) [M + H]", 222 (8) [C1sH12NOJ", 204 (3) [C1sH1oN]", 72 (100)

[C4H10N]+
CHN
Ber. Gef. (23B) Gef. (25B)
C 65.18 64.94 65.05
H 5.87 5.93 5.94
N 7.24 7.18 7.23

6.9.4 2-(3-Phenylchinolin-2-yloxy)propylamin 29A (R)/30A (S)

Herstellung laut Allgemeiner Arbeitsvorschrift A (Seite 120); a = 1-Aminopropan-2-ol

Ansatz fir 29A: 3 mmol, 717 mg 2, 225 mg (b), 120 mg (R)-(a); Ausb.: 250 mg (0.89
mmol),
30 %

Ansatz fur 30A: 4 mmol, 956 mg 2, 300 mg (b), 160 mg (S)-(a); Ausb.: 130 mg (0.46
mmol), 12 %. Die Fallung beider Enantiomere erfolgt mit Oxalsaure als Oxalat (1:1) aus
MeOH unter Zusatz von Et,0. C1gH1gN2O x C,H,04 (278.37 + 90.04 (368.41))

Schmelzpunkte 157.5 — 159 °C (29A), 155 — 157 °C (30A)
[o] 77 -27.1° (29A), + 27.1 ° (30A) (c = 1.23)
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'H-NMR [d4]-MeOH & 8.18 (s, 1H, Ch-4-H), 7.86 (dd, 2H, °J = 7.8, *J = 1.4, Ch-8, 5-H),
7.66 (m, 3H, 3J = 8.1, Ch-7-H, Ph-3, 5-H), 7.45 (m, 3H, °J = 7.7, Ch-6-H,
Ph-2, 6-H), 7.39 (m, 1H, Ph-4-H), 5.84 (m, 1H, °J = 6.4, ®J = 3.3, O-CH-
CHs), 3.35 (dd, 1H, 2J = 13.5, °J = 3.1, C-CH,-N), 3.23 (dd, 1H, %/ =
13.5, %J = 8.3, C-CH,-N), 1.47 (d, 3H, °J = 6.4, O-CH-CH5)

EI-MS7 eviieo ¢ 278 (0.4) [M]*®, 261 (0.6) [C1sH1sNOJ*, 248 (24) [C17H:.NOJ*, 234 (18)
[C16H12NOJ*, 222 (100) [C1sH12NO]*, 204 (34) [C1sH1oN]*, 176 (6), 165
(7), 57 (32) [C3H;N]"

CHN
Ber. Gef. (29A) Gef. (30A)
C 65.20 65.27 65.29
H 5.48 5.29 5.38
N 7.60 7.71 7.70

6.9.5 Dimethyl-[2-(3-phenylchinolin-2-yloxy)propyl]amin (29C (R)/30C (S))

Herstellung laut Allgemeiner Arbeitsanweisung B (Seite 120)

Ansatz fir 29C: 160 mg (0.58 mmol) 29A, 233 ul (c), 61 mg (d); Ausb.: 120 mg (0.39
mmol), 67 %

Ansatz fir 30C: 130 mg (0.47 mmol) 30A, 190 L (c) 47.3 mg (d; Ausb.: 90 mg (0.3
mmol), 64 %. Die Fallung erfolgt in MeOH mit Oxalsaure unter Zusatz von Et,0.

C20H22N20 x C,H,04 (306.43 + 90.04 (396.47))

Schmelzpunkte 163.6 — 164.6 °C (29C);164.5 — 165.9 °C(30C)
[o] ) -35.3° (29C) (1.20), + 37.4 ° (30C)

'H-NMR [ds]-MeOH 68.20 (s, 1H, Ch-4-H), 7.89 (d, 1H, 3J = 7.8, Ch-8-H), 7.85 (d, 1H, *J
= 8.4, Ch-5-H), 7.68 (dt, 1H, %J = 7.0, *J = 1.4, Ch-7-H), 7.64 (,d“, 2H,
Ph-3, 5-H), 7.47 (,t, 3H, 3J = 7.1, Ch-6-H, Ph-2, 6-H), 7.40 (t, 1H, 3J =
7.4, Ph-4-H), 6.02 (m, 1H, 3J = 6.3, 3J = 3.5, O-CH(CH,)), 3.51 (dd, 1H,
2J=13.8, °J = 8.9, C-CH-N), 3.44 (dd, 1H, 2J = 13.8, °J = 1.8, C-CH.-
N), 2.91 (s, 6H, N(CHs),), 1.50 (d, 3H, *J = 6.3, ,0-CH(CHs))

El-MS70 eviiao - 306 (0) [M]"®, 248 (0.3) [C47HuNOI", 220 (2) [C1sH1oNOJ", 204 (5)
[C1sH1oN]", 85 (100) [CsH44N]", 58 (72) [CsHgN]"

CHN
Ber. Gef. (29C) Gef. (30C)
C 66.64 66.44 66.60
H 6.11 5.87 5.81
N 7.06 7.01 6.90

6.9.6 Methyl-[2-(3-phenylchinolin-2-yloxy)propyllamin (29B (R)/30B (S))

30B: Zu 140 mg (0.45 mmol) 30C in 10 mL 1,2-Dichlorethan,,s. werden 100 uL 1-Chlor-
ethoxy-carbonylchlorid (ACE-CI) gegeben und 3 h lang auf Ruckfluss erhitzt. Der Ansatz wird
am Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt, 10 mL MeOH dazugefigt und 1 h bei 50 °C
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rihren gelassen. Die Losung wird in 50 mL Wasser gegossen und dreimal mit Dichlormethan
extrahiert. Das Dichlormethan wird einmal mit Wasser gewaschen, getrocknet, filtriert und
am Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt. Die erhaltenen 130 mg Ol werden per FC
gereinigt (18 g Kieselgel, FM Dichlormethan/MeOHammoniakges. 95 + 5). Die sauberen
Fraktionen enthalten 70 mg Ol (0.29 mmol), welches geldst wird in 30 mL Dichlormethan und
einmal Uber drei Filterschichten filtriert wird. Ausb.: 53 %.

Ansatz fur 29B: 130 mg (0.43 mmol) 29C, 70 pL ACE-CI, Ausb.: 70 mg (0.29 mmol), 67
%. Die Fallung als Oxalat (1:1) erfolgt aus MeOH unter Zusatz von Et,O. CigHN>O x
C,H,04 (292.40 + 90.04 (382.44))

Schmelzpunkte 170 - 174 °C (29B und 30B)
[o] 77 -24.4 °C (29B), + 25.2 °C (30B)

'H-NMR [d4]-MeOH §8.19 (s, 1H, Ch-4-H), 7.87 (dd, 2H, °J = 8.2, “J = 2.4, Ch-8, 5-H),
7.67 (m, 3H, ®J = 8.1, Ch-7-H, Ph-3,5-H), 7.47 (m, 3H, 3J = 7.7, Ch-6-H,
Ph-2,6-H), 7.39 (tt, 1H, °J = 7.2, *J = 1.5, Ph-4-H), 5.90 (m, 1H, °J = 6.4,
3J = 2.7, O-CH(CHs)), 3.40 (dd, 1H, 2J = 13.1, %J = 2.7, C-CH»-N), 3.32
(dd, 1H, 2J = 13.5, °J = 8.6, C-CH,-N), 2.70 (s, 3H, N(CH,),), 1.42 (d, 3H,
J = 6.4, O-CH(CH,))

FAB"-MSpusom-nea 293 (41) [M + H]", 222 (13) [C4sH12NOJ", 204 (3) [C4sH1oN]", 165 (4),
120 (9), 72 (100) [CeHoN"

CHN
Ber. Gef. (29B) Gef. (30B)
C 65.95 65.77 66.09
H 5.81 5.66 6.03
N 7.32 7.23 7.22

6.9.7 1-(3-Phenylchinolin-2-yloxymethyl)propylamin (26A (R)/28A (S))

Herstellung laut Allgemeiner Arbeitsanweisung A (Seite 120); a = 2-Aminobutanol

26A: 948 mg (4 mmol) 2, 356.6 mg (4 mmol) (b), 160 mg (4 mmol) (R)-(a); Ausb.: 660
mg (2.24 mmol), 56 %

28A: 717 mg (3 mmol) 2, 267.4 (3 mmol) (b), 120 mg, (3 mmol) (S)-(a); Ausb.: 650 mg
(2.23 mmol), 74 %. Die Fallung erfolgt aus MeOH mit Oxalsdure unter Zusatz von Et,0.
C19H20N20 x C,H,04 (292.40 + 90.04 (382.44))

Schmelzpunkte 157 — 159 °C (26A und 28A)
[o] 77 -10.6 ° (26A) (c = 0.89),+ 13.6 ° (28A) (c = 1.13),

'H-NMR [d4]-MeOH 68.18 (s, 1H, Ch-4-H), 7.88 (d, 1H, *J = 7.3, Ch-8-H), 7.86 (d, 1H, *J
= 7.3, Ch-5-H), 7.67 (m, 3H, Ch-7-H, Ph-2,6-H), 7.47 (m, 3H, Ch-6-H,
Ph-3,5-H), 7.41 (m, 1H, Ph-4-H), 4.63 (dd, 1H, 2J = 12.3, *J = 6.2, O-
CH,-C), 3.61 (m, 1H, 3J = 3.5, °J = 6.6, CH,-CH(CH,CH;)-N), 1.81 (m,
2H, 2J = 14.2, °J = 7.3, CH,-CH(CHx-CHs)-N), 1.11 (t, 3H, °J = 7.5, CH,-
CH(CH»-CH:)-N)

El-MS70 evita0 ¢ 292 (0.9) [M]"®, 263 (7) [C15H17NOI", 234 (100) [C16H12NOJ", 222 (53)
[C15H12NOJ", 204 (16) [C1sH1oN]", 176 (3), 165 (5), 71 (24) [C4HeN]*, 58
(32) [CsHsNT"
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CHN
Ber. Gef. (26A) Gef. (28A)
C 65.95 65.71 66.01
H 5.81 5.69 5.76
N 7.32 7.33 7.15

6.9.8 Dimethyl-[1-(3-phenylchinolin-2-yloxymethyl)propyl]amin (26C (R)/28C (S))

Herstellung laut Allgemeiner Arbeitsvorschrift B (Seite 120)

26C: 660 mg (2.26 mmol) 26A, 916 pL (11.3 mmol) (c), 227 mg (3.61 mmol) (d); Ausb.:
600 mg (1.86 mmol), 83 %.

28C: 300 mg (1 mmol) 28A, 500 uL (c), 100 mg (1.6 mmol) (d); Ausb.: 230 mg (0.73
mmol), 73 %. Die Fallung erfolgt mit Oxalsaure in MeOH unter Zusatz von Et,0. Cy1H24N,0 x
C,H,0, (320.46 + 90.04 (410.50))

Schmelzpunkte 127 — 131 °C (28C), 138 — 140 °C (26C)

[o] 77 +7.41°(26C), - 7.94 ° (28C)
[0] 2o +12.88 ° (26C), - 14.7 ° (28C)

'H-NMR [ds]-MeOH 68.17 (s, 1H, Ch-4-H), 7.88 (d, 1H, 3J = 7.2, Ch-8-H), 7.86 (d, 1H, *J
= 7.2, Ch-5-H), 7.69 (,dt*, 1H, °J = 7.1, *J = 1.4, Ch-7-H), (,d*, 2H, Ph-
3,5-H), 7.48 (m, 3H, Ch-6-H, Ph-2,6-H), 7.42 (m, 1H, Ph-4-H), 4.91 (d,
2H, °J = 3.9; O-CH»C), 3.64 (m, 1H, 3J = 3.9, % = 9.0, CH.-
CH(CH,CH;)-N), 2.75 (s, 6H, N(CHs),), 1.84 (2 q, 2H, 2J = 14.1,3J = 7 4,
CHy-CH(CH,-CH3)-N), 1.11 (t, 3H, 3J = 7.4, CH,-CH(CH,-CH;)-N)

EI-MS7oeviao-c 319 (0.02) [M - HJ*®, 291 (0.3) [C1oH1sN2OJ", 220 (5) [C1sH1oNOJ+, 204
(1) [C1sH+oN]*, 165 (1), 99 (35) [CsH1sN]", 86 (100) [CsH4N]*, 58 (10)

[CsHgN]"
CHN
Ber. Gef. (26A) Gef. (28A)
C 67.29 66.93 67.32
H 6.40 6.27 6.06
N 6.82 6.97 6.95

6.9.9 Methyl-[1-(3-phenylchinolin-2-yloxymethyl)propyllamin (26B (R)/28B (S))

26B: Zu 300 mg (1 mmol) 26C in 10 mL 1,2-Dichlorethan,,s werden 162 uL (1.5 mmol)
ACE-CI gegeben und 3 h bei Ruckfluss (ca. 95 °C) gekocht. Danach wird der Ansatz am
Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt und 10 mL MeOH zu dem Riickstand gefligt
und die Lésung 1 h bei 50 °C geruhrt. Anschliessend wird sie in Wasser gegossen und
dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase wird einmal mit Wasser
gegengeschittelt, getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt.
Erhalten werden 360 mg Ol, welches flashchromtographiert wird (36 g Kieselgel, FM
EtOAc/Hexan/MeOH 30 + 70 + 10. Die sauberen Fraktionen liefern 90 mg (0.29 mmol) Ol.
Ausb.: 29 %. Dieses wird mit 31 mg Oxalsaure als Oxalat (1:1) gefallt.
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2 CaoH2oN,0 x C,04H, (R) x 0.5 H,0 (2 x 306.43 + 90.04 + 9.01 (711.91)

28B: dieselbe AnsatzgroRe wie bei 26B, Ausb.: 110 mg Ol (0.36 mmol), 36 %. 2
C20H22N20 x C,04H; x 0.25 H,0 (2 x 306.43 + 90.04 + 4.51 (707.41)

Schmelzpunkte 176.5 - 178.5 °C (28B), 184.5 — 186.5 °C (26B)
[o] 77 -21.5°(26B), + 24.0 ° (28B)

1H-NMR [d4]-MeOH 68.18 (s, 1H, Ch-4-H), 7.88 (d, 1H, °J = 8.0, Ch-8-H), 7.86 (d, 1H, *J
= 8.5, Ch-5-H), 7.68 (,dt*, 1H, *J = 7.1, *J = 1.3, Ch-7-H), 7.63 (,d*, 2H,
Ph-3,5-H), 7.48 (m, 3H, Ch-6-H, Ph-2,6-H), 7.41 (,t, 1H, Ph-4-H), 4.94
(dd, 1H, ?J = 12.7, 3J = 2.9; O-CH,-C), 4.64 (dd, 1H, 2J = 12.7, °J = 5.9,
O-CH»-C), 3.40 (m, 1H, 3J = 2.8, *J = 6.9, CH,-CH(CH,CHj3)-N), 2.63 (s,
3H, N(CHs)), 1.80 (2 dq, 2H, 2J = 14.1, °J = 7.4, CH,-CH(CH,-CHs)-N),
1.09 (t, 3H, J = 7.5, CH,-CH(CH,-CHs)-N)

EI-MS70evnn.cc 305 (< 1) [M - H]*®, 291 (< 1) [C49H19N,0]", 234 (11) [C16H12NO]J", 220 (4)
[C1sH1oNO]I+, 204 (3) [CysH1oN]", 165 (1), 85 (53) [CsH14N]*, 72 (100)
[CaH10NT", 56 (10) [C3HeN]"

CHN
Ber. Gef. (26B) Ber. Gef. (28B)
C 70.85 70.80 71.31 71.24
H 6.67 6.97 6.64 6.37
N 7.87 7.69 7.92 7.83

6.10 Synthese achiraler Ether

6.10.1 1,1-Dimethyl-2-(3-phenylchinolin-2-yloxy)ethylamin (20A)

Herstellung laut Allgemeiner Arbeitsvorschrift A wie unter 6.1.9 (Seite 120)
beschrieben. AnsatzgroRe: 717 mg (3 mmol) 2, 287.4 mg (3 mmol) (b), 60 mg (1.5 mmol)
(a); Ausb.: 400 mg (1.37 mmol), 46 %. Die Fallung erfolgt in MeOH mit Oxalsaure unter
Zusatz von Et,0 als Oxalat (1:1).

2 C19H20N20 x C;H,04 x H,0 (2 x 292.40 + 90.04 + 18.02 (692.86))

Schmelzpunkt 190-192 °C

'H-NMR [d4]-MeOH §8.23 (s, 1H, Ch-4-H), 7.88 (d, 1H, *J = 3.5, Ch-8), 7.86 (d, 1H, °J =
3.5, Ch-5-H), 7.67), 7.65 (m, 3H, Ch-7-H, Ph-2,6-H), 7.47 (m, 3H, Ch-6-
H, Ph-3,5-H), 7.42 (m, 1H, Ph-4-H), 4.64 (s, 2H, O-CH,-C(CHa),), 1.44
(s, 6H, O-CH,-C(CHs),)

El-MS70evii20-c 292 (0.1) [M]"®, 276 (0.1) [C1oH1sNOJ", 234 (24) [C16H14NO]", 220 (5)
[C15H10NO]*, 204 (6) [C15H10N]", 165 (3), 58 (100) [C3HgN]"

CHN
C H N

Ber. 69.34 6.41 8.09

Gef. 69.10 6.08 7.78
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6.10.2 [1,1-Dimethyl-2-(3-phenylchinolin-2-yloxy)ethyl]dimethyl-amin (20C)

Herstellung laut Allgemeiner Arbeitsvorschrifft B wie unter 6.1.9 (Seite 120)
beschrieben.

Ansatzgrofie: 180 mg (0.62 mmol) 20A, 250 pL (3.08 mmol) (c), 62 mg (0.99 mmol)
(d); Ausb.: 100 mg Ol (0.31 mmol), 50 %. Das Ol wird mit Oxalsdure aus MeOH unter Zusatz
von Et,0 gefallt. C,1H24N,0 x C,H,0,4 (320.46 + 90.04 (410.50))

Schmelzpunkt 131 -133°C

"H-NMR [ds]-MeOH §8.18 (s, 1H, Ch-4-H), 7.89 (d, 1H, J = 7.2, Ch-8-H), 7.87 (d, 1H, 3J
= 8.2, Ch-5-H), 7.69 (,dt*, 1H, 3J = 7.0, *J = 1.4, Ch-7-H), 7.62 (m, 2H,
Ph-2,6-H), 7.47 (m, 3H, Ch-6-H, Ph-3,5-H), 7.42 (m, 1H, Ph-4-H), 4.76
(s, 2H, O-CH,-C(CHs)y), 2.76 (s, 6H, N(CHs),), 1.50 (s, 6H, O-CHo-
C(CHs)2)

EI-MSroevizo-c 320 (0.08) [M]*®, 276 (0.2) [C1oH1sNO]", 222 (0.3) [C15H1:NOJ+, 204 (1)
[CisH1oNT*, 165 (1), 99 (35) [CeH:NI*, 86 (100) [CsH:NI, 56 (3)

[CsHeN]"
CHN
C H N
Ber. 67.29 6.40 6.82
Gef. 67.10 6.59 6.71

6.11 Synthese Ketanserin-verwandter Sulfane

Allgemeine Herstellungsvorschrift C zur Alkylierung: Zu dem entsprechenden
zyklischen Amin, einer katalytischen Menge Natriumiodid und der 2,5 fachen Menge
Casiumcarbonat (e) wird in 20 mL Dioxangs. eine aquivalente Menge 2-Bromethanol (f) bei
RT dazugetropft. Anschliessend wird Uber Nacht auf 105 °C erhitzt. Nach Abklhlung des
Ansatzes auf RT wird der Feststoff abfiltriert und der nach Einengung zur Trockne erhaltene
Ruckstand saulenchromatographisch gereinigt.

Allgemeine Herstellungsvorschrift D fir die Methansulfonylierung (Chlorierung): Zu
dem entsprechenden Alkohol (x.1) und einem 10 % molaren Uberschuss Triethylamin,s. (g)
in 10 mL Dichlormethan,ss. wird bei 0 °C das Methansulfonylchlorid (h) in 5 % Uberschuss
zugefugt. Nach 2 h wird der Ansatz in Wasser gegossen, noch 40 mL Dichlormethan
zugefugt, und einmal mit ges. Natriumhydrogencarbonatlésung und einmal mit Wasser
gewaschen. Die Dichlormethanphase wird getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer
zur Trockne eingeengt. Der Riickstand wird saulenchromatographisch gereinigt per FC.

Allgemeine Herstellungsvorschrift E fiir die Sulfane: Zu dem Thion 3 oder 34 in 20 mL
DMF,.s. wird eine aquivalente Menge Natriumhydrid (i) gegeben und nach 2 h
Deprotonierungsphase das entsprechende Alkylchlorid (x.2). Der Ansatz wird auf 80 °C
erhitzt. Nach 5 h Reaktionszeit wird der Ansatz in Wasser gegossen und dreimal mit EtOAc
extrahiert. Die organische Phase wird am Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt, in
100 mL Et,O/PE (70 + 30) aufgenommen und dreimal mit Wasser extrahiert. Die organische
Phase wird getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt. Der
Ruckstand wird sdulenchromatographisch gereinigt und der Inhalt der sauberen Fraktionen
in Dichlormethan aufgenommen und (Uber drei Filterschichten filtriert, am
Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt, in MeOH geldst und mit Oxalsaure gefallt.



128 6.11 Synthese Ketanserin-verwandter Sulfane

6.11.1 (4-Fluorphenyl)-[1-(2-hydroxyethyl)piperidin-4-ylimethanon (31.1)

Herstellung It. Aligemeiner Herstellungsvorschrift C (Seite 127). AnsatzgréfRe 829 mg
(4 mmol) 4-(4-Fluor-phenyl)-piperidin-4-yl-methanon, 3.25 g (10 mmol) (e), 293 L (4 mmol)
(f). Saule: 150 g Kieselgel, FM Dichlormethan/MeOH 90 + 10, Ausb.: 800 mg (3.2 mmol), 79
%, rotliche Kristalle. C14H1sFNO, (251.33)

Schmelzpunkt 170-172°C

'H-NMR [d]-Chloroform §7.97 (m, 2H, *J = 8.8, *J \.r = 5.4, Ph-2,6,H), 7.15 (,tt*, 2H, *Jip -
he = 7.5, %) = 2.8, Ph-3,5-H), 3.69 (t, 2H, ®J = 5.3, O-CH,-CH,-N), 3.32
(tt, 1H, 3J = 4.1, *J = 10.1, Pipe-4-H), 3.05 (dt, 2H, 2J = 11.9, %J = 4.0,
Pipe-2,6-Hsy), 2.67 (t, 2H, °J = 5.3, O-CH,-CH,-N), 2.43 (t, 2H, %Jpy =
*Jun = 10.3, Pipe-2,6-Hay), 1.98 (m, 2H, Pipe-3,5-Hz,), 1.95 — 1.82 (m,
2H, *J =10.3, ®J = 3.3, Pipe-3,5-H.y)

FAB"-MSpishiormethanim-nea 251 (100) [M + H]+, 220 ( ) [C4sH1sFNOJ", 123 (35) [C;H4FO]", 95
(13) [CeHaFT"

6.11.2 (4-Fluorphenyl)-[1-(2-chlorethyl)piperidin-4-yljmethanon (31.2)

Herstellung It. Allgemeiner Herstellungsvorschrift D (Seite 127). Ansatzgrofie: 600 mg
(2.4 mmol) 31.1, 384 pL (2.76 mmol) (g), 200 L (2.6 mmol) (h), Ausb.: 500 mg (1.86 mmol),
77 %, farblose Kristalle. C14H7FCINO (269.77)

Schmelzpunkt 375-380 °C

'H-NMR [d]-Chloroform §7.96 (dd, 2H, 3J = 8.7, *J w¢= 5.4, Ph-2,6-H), 7.15 (t, 2H, *Jyn =
e = 8.6, Ph-3,5-H), 3.68 (t, 2H, °J = 6.8, CI-CH,-CH,-N), 3.28 (s, b, 1H,
Pipe-4-H), 3.07 (m, 2H, J = 11.6, °J = 4.2, Pipe-2,6-Hz,), 2.86 (t, 2H, °J
= 6.1, CI-CH,-CH,-N), 2.44 (s, b, 2H, Pipe-2,6-Ha,), 2.04 — 1.86 (m, 4H,
Pipe-3,5-Hxq., Pipe-3,5-Hay)

I:ABJr'IVISDichIormethan/m-NBA 270 (100) M + H]+’ 234 (17) [C14H17FNO]+, 220 (22)
[C13H1sFNOJ", 123 (57) [C;H4FOJ", 95 (18) [CeH.F]"

6.11.3 (4-Fluorphenyl)-{1-[2-(chinolin-2-ylsulfanyl)ethyl]piperidin-4-yl}methanon (31)

Herstellung It. Allgemeiner Herstellungsvorschrift E (Seite 127). AnsatzgrofRe: 120 mg
(0.74 mmol) 34, 30 mg (0.75 mmol) (i), 200 mg (0.74 mmol) 31.2; Saule mit 30 g Kieselgel,
FM Dichlormethan/MeOH 95 + 5. Ausb.: 150 mg (0.38 mmol), 51 %. Die Fallung erfolgt in
MeOH mit Oxalsdure unter Zusatz von Et,0. Cy3H23FN.OS x C,H,O4 (394.53 + 90.04
(484.57))

Schmelzpunkt 192.5-194.5°C

'H-NMR [d]-Trifluoressigsaure §8.91 (d, 1H, ®J = 8.9, Ch-4-H), 8.23 (d, 1H, *J = 8.3, Ch-3-
H), 8.18 (m, 2H, ®J = 6.6, Ch-8,5-H), 8.13 — 8.07 (dd, 2H, °J = 8.7, *J =
4.9, Ph-2,6-H), 7.99 (t, 2H, ®J = 8.3, Ch-7,6-H), 7.27 (dt, 2H, °J = 8.4, 3J
= 4.3, Ph-3, 5-H), 4.14 — 4.03 (m,4H, S-CH,-CHx-N, Pipe-2,6-Hs, ), 3.95
—3.80 (m, 3H, Pipe-4-H, S-CH,-CHx-N), 3.48 (t, 2H, 2Jin = *Jun = 11.4,
Pipe-2,6-Hay ), 2.50 — 2.25 (m, 4H, Pipe-3,5-Hz,, Pipe-3,5-H., )

FAB*-MSpusom-nea 395 (100) [M + H]+, 273 (5) [C1sH1oN2S]", 234 (28) [C14H1,FNOJ", 220

(11) [C13H1sFNOT*, 188 (34) [C1H1oNST¥, 123 (13) [C;H4FO]", 95 (3)
[CeH4F]"
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CHN
C H N
Ber. 61.96 5.21 5.78
Gef. 61.65 5.25 5.83

6.11.4 (4-Fluorphenyl)-{1-[2-(3-phenylchinolin-2-ylsulfanyl)ethyl]piperidin-4-
yl}methanon (32)

Herstellung It. Allgemeiner Herstellungsvorschrift E (Seite 127). AnsatzgrofRe: 118.5 mg
(0.5 mmol) 3, 20 mg (0.5 mmol) (i), 134.5 mg (0.5 mmol) 31.2, Saule mit 30 g Kieselgel,
Dichlormethan/MeOHammoniakges. 98.5 + 1.5, Ausb.: 120 mg (0.25 mmol), 50 %. Die Fallung
mit Oxalsdure erfolgt aus MeOH unter Zusatz von Et,0. C,9H,7FN,OS x C,H,04 x 0.25 H,O
(470.63 + 90.04 + 4.51 (565.18))

Schmelzpunkt 200 - 202 °C

'H-NMR [d]-Trifluoressigsaure §8.73 (s, 1H, Ch-4-H), 8.34 (s, b, 1H, Ch-3-H), 8.25 - 8.13
(d + m, 2H, 3J = 8.3, Ch-5,7-H), 8.09 (dd, 2H, 3Jun = 8.3, “Jur = 4.5,
Pipe-Ph-2,6-H), 8.00 (t, 1H, %J = 7.5, Ch-6-H), 7.70 (d, 3H, Ch-Ph-2,6,4-
H), 7.57 (d, 2H, *J = 6.3, Ch-Ph-3,5-H), 7.26 (m, 2H, ®Jy.s = 8.3, 3Jpr =
4.1, Pipe-Ph-3,5-H), 3.90 (s, b, 4H, S-CH,-CHx-N, Pipe-2,6-Hx.), 3.66 (s,
b, 3H, Pipe-4-H, S-CH,-CH»-N), 3.35 (t, 2H, 2Jin = 3Jun = 11.4, Pipe-
2,6-H.,), 2.45 — 2.15 (m, 4H, Pipe-3,5-Hz,, Pipe-3,5-Hay)

FAB*-MSpusomnea 395 (48) [M + HJ+, 264 (100) [C17H14NS]*, 236 (19) [C1sH1oNS]", 234
(60) [C14H17FNOT", 220 (23) [C13H1sFNOJ", 204 (25) [C1sH1oN]*, 123 (51)
[C/H4FOT", 95 (13) [CeH4F]"

CHN
C H N
Ber. 65.87 5.27 4.96
Gef. 65.66 5.29 4.80

6.11.5 2-[4-(4-Fluorphenyl)-piperazin-1-yllethanol (33.1)

Herstellung It. Allgemeiner Herstellungsvorschrift C (Seite 127). Ansatzgrofie: 1.84 g
(10 mmol) 1-(4-Fluor-phenyl)-piperazin, 8.15 g (25 mmol) (e), 0.71 mL (10 mmol) (f) 40 mL
Dioxangps; Saule 130 g Kieselgel, FM. Dichlormethan/MeOH 90 + 10, Ausb.: 1.57 g, 6.59
mmol, 66 %. Ci,H:7FN,O (224.30)

'H-NMR [d]-Trifluoressigsaure 67.72 (dd, 2H, J = 10.0, *J = 4.0, Ph-2,6,H), 7.15 (t, 2H,
3Jhn = 9.0, 3Jur = 7.6, Ph-3, 5-H), 4.49 (t, 2H, 2J = °J = 13.0, Pip-2,6-
Haq), 4.38 (t, 2H, °J = °J = 14.0, Pip-2,6-H.y), 4.36 (t, 2H, °J = 5.0, O-
CH-CHx-N), 4.33 (t, 2H, 2J = °J = 13.8, Pip-3,5-Hz,), 4.18 (t, 2H, °J = °J
=12.6, Pip-3, 5-H,y ), 3.82 (t, 2H, 3J = 4.7, O-CH,-CHx-N),

FAB*-MSousomnea 225 (100) [M + H]+, 193 (50) [C11H14FNJ*, 178 (11) [C1oH11FN,]*, 150
(19) [CoHsFN]*, 138 (18), 122 (17), 100 (18), 95 (8) [CeH4F]*, 70 (11), 56
(13) [C3HeN]"
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6.11.6 1-(2-Chlorethyl)-4-(4-fluorphenyl)piperazin (33.2)

Herstellung It. Allgemeiner Herstellungsvorschrift D (Seite 127). Ansatzgrofie: 1.54 g
(6.87 mmol) 33.1, 1056 pL (7.56 mmol) (g), 560 pL (7.21 mmol) (h), Saule 150 g Kieselgel,
FM Dichlormethan/MeOHammoniakges 95 + 5, Ausb.: 1.2 g (4.94 mmol), 72 %, bernsteinfarbene
Kristalle. C1,H16FCIN; (242.74)

Schmelzpunkt 370 — 375 °C (Zers.)

'H-NMR [d]-Chloroform §6.96 (tdd, 2H, 3J = *J \.r = 8.7, *Juns = 2.3, Ph-2, 6,H), 6.88 (tdd,
2H, Jyn = 9.1, *Jur = 4.6, “dun = 2.4, Ph-3,5-H), 3.66 (t, 2H, 3J = 7.0,
CI-CH,-CH2-N), 3.16 (t, 4H, J = 5.0, Pip-2,6-H.), 2.84 (t, 2H, %J = 7.0, CI-
CH,-CH,-N), 2.73 (t, 4H, %J = 5.0, Pip-3,5-H)

FAB*-MSpmsomnea 243 (100) [M + HJ+, 207 (21) [C12H16FN,]*, 193 (23) [C11H14FN,]*, 178
(11) [C1oH1FNoJ*, 150 (39) [CoHoFN]', 138 (46), 122 (11), 95 (14)
[CsH4F]", 90 (21) [C3HsCIN]', 56 (13) [C3HeN]"

6.11.7 2-{2-[4-(4-Fluorphenyl)piperazin-1-yllethylsulfanyl}chinolin (33)

Herstellung It. Allgemeiner Herstellungsvorschrift E (Seite 127). AnsatzgroRe: 121 mg
(0.75 mmol) 34, 30 mg (0.75 mmol) (i), 190 mg (0.80mmol) 33.2, 350 mg Rohprodukt, Saule
35 g, Kieselgel FM EtOAc/PE 40 + 60, Ausb.: 80 mg (0.23 mmol), 30 %. Die Salzbildung
erfogt mit Oxalsaure in MeOH unter Zusatz von Et,0. CyiH»FN3S x C,H,0O4 x 0.5 H,O
(367.50 + 90.04 + 9.01 (466.55))

Schmelzpunkt ab 130 °C Sinterung, komplett bei 178 °C

'H-NMR [d]-Trifluoressigsaure §8.92 (d, 1H, ®J = 8.9, Ch-4-H), 8.24 (d, 1H, *J = 8.3, Ch-8-
H), 8.19 (s, b, 2H, Ch-7,6-H), 8.04 — 7.98 (d + m, 2H, %J = 8.9, Ch-3,5-
H), 7.73 (dd, 2H, 3J = 9.0, *J = 3.6, Ph-2,6-H), 7.37 (t, 2H, *Jpri = 3Jur =
8.2, Ph-3,5-H), 4.41 (s, b, 4H, Pip-2,6-H), 4.34 (s, b, 4H, Pip-3,5-H), 4.14
(,d, 2H, %J = 7.0, S-CH,-CH,-N), 4.06 (,d*, *J = 7.0, S-CH,-CHx-N)

FAB*-MSpusomnea 368 (100) [M + HJ+, 316 (B), 207 (21) [CiH:sFNo]*, 193 (6)
[CiHFNI", 188 (34) [CiHeNSI', 178 (7) [CioHuFNI', 150 (11)
[CoHoFNI*, 138 (36), 122 (9), 91 (13) [C7H7]", 90 (21) [CsHsCINT', 63 (11)

CHN
C H N
Ber. 59.20 5.41 9.00
Gef. 59.44 5.79 8.66

6.11.8 2-{2-[4-(4-Fluor-phenyl)piperazin-1-yl]ethylsulfanyl}3-phenylchinolin (35)

Herstellung It. Allgemeiner Herstellungsvorschrift E (Seite 127). AnsatzgrofRe: 180 mg
(0.75 mmol) 3, 30 mg (i), 190 mg 33.2; 400 mg Rohprodukt, Saule 40 g Kieselgel, FM
EtOAc/PE 40 + 60; Ausb.: 260 mg (0.59 mmol), 79 %. Das Salz wird mit Oxalsaure aus
MeOH unter Et,O Zusatz ausgefallt. Co;H26FN3S x C,H.04 (443.60 + 90.04 (533.64))

Schmelzpunkt 202 — 209 °C (Sint.)

'H-NMR [d]-Trifluoressigséure §8.92 (s, 1H, Ch-4-H), 8.39 (d, 1H, °J = 8.5, Ch-8-H), 8.25
(d, 1H, %J = 8.3, Ch-5-H), 8.21 (t, 1H, Ch-7-H), 8.02 (t, 1H, *J = 7.7, Ch-
6-H), 7.73 — 7.62 (m, 5H, 5 Ph-H), 7.60 (dd, 2H, *J = 7.6, “Ji.r = 1.7, Ph-
2,6-H), 7.36 (t, 2H, *Ji = *Jur = 8.6, Ph-3,5-H), 4.34 (s, b, 4H, Pip-2,6-
H), 4.20 (s, b, 4H, Pip-3,5-H), 3.85 (s, b, 4H,S-CH,-CH,-N)
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FAB*-MSpusomnes 444 (90) [M + HJ+, 293 (9) [C1sHNoS]', 264 (100) [C1/H1NS]", 236
(21) [C4sH1oNS], 207 (48) [C12H16FN2]", 193 (18) [C11H14FNL]", 178 (7)
[CroHiFNST*, 150 (11) [CoHoFN]", 138 (54), 122 (21), 91 (13) [C7H4]", 90
(21) [C3H5CINT, 56 (11) [C3HgN]"

CHN
C H N
Ber. 65.27 5.30 7.87
Gef. 65.39 5.29 7.78

6.11.9 2-[4-(4-Fluorphenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin-1-yl]ethanol (36.1)

Herstellung It. Allgemeiner Herstellungsvorschrift C (127). AnsatzgrofRe: 1.24 g (6.96
mmol) 4-(4-Fluorphenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin (nach Ausschitteln der Base), 5.67 g (17.4
mmol) Casiumcarbonat (e), 496 pL (7 mmol) (f), Saule 100 g Kieselgel, FM
Dichlormethan/MeOHammoniakges. 90 + 10, Ausb.: 1140 mg (5.15 mmol), 74 %. C43HcFNO
(221.30)

Schmelzpunkt 163 - 165 °C

"H-NMR [d]-Chloroform §7.35 (tdd, 2H, Jyy = 8.8, “Jur = 5.5, “din = 2,5, Ph-2,6-H), 7.02
(At 2H, Jhn = 2Jhr = 8.7, “Uyn = 2.5, Ph-3,5-H), 6.00 (m, 1H, %J = 2.7,
*J = 1.8, Pyri-5-H), 3.76 (t, 2H, *J = 5.3, O-CH,-CH»-N), 3.34 (,q", 2H, °J
= 2.7, Pyri-6-H), 2.90 (t, 2H, J = 5.7, Pyri-2-H), 2.78 (t, 2H, %J = 5.3, O-
CH,-CH,-N), 2.62 (m, 2H, *J = 5.7, *J = 2.5, Pyri-3-H)

FAB*-MSousormnea 222 (100) [M + HJ*, 204 (4) [C1sH1sFN]*, 190 (54) [C1oH4sFN]*, 176 (9)
[Ci1H1FNT*, 161 (9), 146 (9) [CioH;F]", 133 (9), 109 (10), 74 (85)
[CsHgNO]", 45 (16) [C.Hs0]"

6.11.10 1-(2-Chlorethyl)-4-(4-fluorphenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin (36.2)

Herstellung It. Allgemeiner Herstellungsvorschrift D (Seite 127). AnsatzgroRe: 1140 mg
(5.15 mmol) 36.1, 420 uL (5.41 mmol) (g), 788 pL (5.66 mmol) (h), Saule 20 g Kieselgel, FM:
Dichlormethan/MeOH 90 + 10), Ausb.: 1.13 g (4.7 mmol), 92 %. C13H1sFNCI (239.74)

Schmelzpunkt 335 -340 °C

"H-NMR [d]-Chloroform §7.36 (tdd, 2H, *Jy.n = 8.7, “Jur = 5.3, “Jin = 2.0, Ph-2,6-H), 7.02
(1, 2H, *Jhn = Jhr = 8.7, “Uhn = 2.0, Ph-3,5-H), 5.96 (s, b, 1H, Pyri-5-
H), 4.16 (t, 2H, °J = 6.4, CI-CH,-CH,-N), 4.10 — 3.75 (s, 2H, Pyri-6-H),
3.50 (t, 4H, 3J = 6.3, Pyri-2-H, CI-CH,-CH»-N), 3.10 — 2.80 (s, 2H, Pyri-3-
H)

FAB*-MSpusom-nsa 242 (26) [M*'Cl + HJ*, 240 (100) [M*CI + H]*, 204 (30) [C1sH1sFN]*,
190 (48) [C12H1sFN]*, 176 (11) [C11H11FN]", 161 (12), 146 (13) [C1oH/F]",
138 (22), 109 (13), 94 (26) [C3H/"CINT", 92 (79) [C3H/*°CIN], 77 (24)
[CeHs]", 56 (17) [CaHeN]"

6.11.11 2-{2-[4-(4-Fluorphenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin-1-yl]ethylsulfanyl}chinolin
(36)

Herstellung It. Allgemeiner Herstellungsvorschrift E (Seite 127). AnsatzgroRe: 0.75
mmol, 121 mg 34, 30 mg (i), 180 mg 36.2, Saule 20 g Kieselgel, FM:
Dichlormethan/MeOHammoniakges. 98 + 2, Ausb.: 180 mg (0.49 mmol), 66 %. Die Base
kristallisiert aus MeOH, aber nicht analysenrein. Daher erfolgt die Fallung von 80 mg Base
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mit Oxalsaure als Oxalat (1:1) aus MeOH. CxH»1FN,S x C,H,04 x 0.5 H,O (364.50 +
90.04 + 9.01 (463.55))

Schmelzpunkt 155-159 °C

'H-NMR [d]-Trifluoressigsdure §8.91 (d, 1H, 3J = 8.9, Ch-4-H), 8.23 (d, 1H, 3J = Ch-8-H),
8.07 (t, 2H, °J = 5.8, Ch-7,6-H), 8.01 (d, 3J = 8.9, Ch-3-H), 7.99 (m, 1H,
Ch-5-H), 7.41 (dd, 2H, %Jyu = 8.7, *Jir = 5.2, Ph-2,6-H), 7.09 (,t*, 2H,
3Jun = 3Jur = 8.7, Ph-3,5-H), 6.06 (s, b, 1H, Pyri-5-H), 4.42 (d, b, 1H, 2J
= 14.6, Pyri-6-H), 4.15 (t, 2H, °J = 7.2, S-CH,-CH,-N), 4.08 —3.98 (d, b +
s, b, 2H, Pyri-6,2-H), 3.94 (dt, 2H, 3J = 7.4, CI-CH,-CH,-N), 3.63 (dt, 1H,
%J=11.6, °J = 5.0, Pyri-2-H), 3.13 (dd, b, 1H, Pyri-3-H), 2.95 (d, b, 1H,
Pyri-3-H)

I:AB+'MSDichIormethan/m—NBA 365 (100) [M + H]+1 316 (23)1 288 (59) ’ 217 (56) [C12H13NZS]+,

204 (33) [C13H1sFN]", 190 (14) [C1oH1sFNY, 176 (19) [CiiHyFN], 162
(13), 146 (7) [C1oH-F]", 124 (11), 105 (14), 65 (14) [CsHs]"

CHN
C H N
Ber. 62.18 5.23 6.04
Gef. 61.82 5.04 6.12

6.11.12 2-{2-[4-(4-Fluorphenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin-1-yl]ethylsulfanyl}-3-
phenylchinolin (37)

Herstellung It. Allgemeiner Herstellungsvorschrift E (Seite 127). AnsatzgrofRe: 177 mg
(0.75 mmol) 3, 30 mg (0.75 mmol) (i), 180 mg (0.75 mmol) 36.2. Saule 20 g Kieselgel,
Dichlormethan/MeOH 92 + 2, Ausb.: 210 mg (0.48 mmol), 64 %. Das Ol wird aus MeOH mit
Oxalsaure durch Zusatz von Et,0O ausgefallt. CogHo5FN.S x CoH,0,4 (440.60 + 90.04 (530.64))

Schmelzpunkt 190-194 °C

'H-NMR [d]-Trifluoressigsaure §8.74 (s, 1H, Ch-4-H), 8.36 (d, 1H, *J = 8.2, Ch-8-H), 8.23
(d, *J = 8.2, Ch-5-H), 8.19 (t, 1H, °J = 7.7, Ch-7-H), 8.01 (,t*, 1H, 3J =
7.6, Ch-6-H), 7.67 (m, 3H, Ch-Ph-2,6,4-H), 7.58 (m, 2H, Ch-Ph-3,5-H),
7.38 (dd, 2H, *Jin = 8.5, *Upr = 5.1, Ph-2,6-H), 7.07 (,t*, 2H, *Juy = *Jhr
= 8.7, Ph-3,5-H), 5.99 (s, b, 1H, Pyri-5-H), 4.27 (d, b, 1H, J = 16.1, Pyri-
6-H), 3.97 — 3.83 (m, 4H, 3J = 7.1, S-CH,-CH,-N, Pyri-2,6-H), 3.73 (m,
2H, 3J = 7.3, CI-CH,-CH,-N), 3.50 (dt, 1H, 3J = 9.5, °J = 4.6, Pyri-2-H),
3.05 (d, b, 2J = 18.0, Pyri-3-H), 2.88 (d, b, 1H, 2J = 18.0, Pyri-3-H)

FAB*-MSpichiomethanim-nga 441 (100) [M + HJ*, 316 (47), 288 (72), 264 (56) [C17H14NS]", 238

(14) [C1sH1oNST", 204 (31) [CisHioN]", 190 (13) [C1oH1sFN]Y, 176 (15)
[C14H1+FNJ*, 165 (13), 124 (30), 120 (39), 105 (30), 65 (34) [CsHs]*

CHN
C H N

Ber. 67.90 5.14 5.28

Gef. 67.53 5.13 5.29
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6.12 Synthese von Substanzen mit Amidinstruktur

6.12.1 N',N'-Dimethyl-N?-(3-phenylchinolin-2-yl)-1,2-ethandiamin (24)

Zu 239 mg (1 mmol) 2 werden 2 g (21.3 mmol) Phenol und 220 pL (176 mg, 2 mmol)
N,N-Dimethylaminoethylamin gegeben und auf 140 °C erhitzt. Nach 16 h wird der Ansatz in
50 mL 3 molare Natronlauge gegeben und dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die
Dichlormethanphase wird einmal mit Wasser gegengeschiittelt, getrocknet, filtriert und am
Rotationsverdampfer eingeengt. Die erhaltenen 280 mg Substanz werden Uber 30 g
Kieselgel flashchromatographiert (FM: Dichlormethan/MeOH). Die erhaltenen sauberen
Fraktionen werden noch einmal in Dichlormethan aufgenommen, getrocknet, filtriert und am
Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt. Das Ol, 110 mg (0.38 mmol, Ausb.: 38 %), wird
in MeOH aufgenommen, 1 mL 6 molare isopropanolischer Chlorwasserstoff zugefiigt und
durch Zusatz von Et,0 zur Auskristallisation gebracht. C1gH2N3; x 2 HCI x 0.75 H,0 (290.41
+2x36.46 + 13.51 (376.84))

Schmelzpunkt 216 — 220 °C

'H-NMR [de]-DMSO/D,0 § 8.22 (s, 1H, Ch-4-H), 8.18 (d, 1H, °J = 8.5, Ch-8-H), 7.96 (d, %J
= 8.4, Ch-5-H), 7.81 (dd, 1H, °J = 7.8, *J = 1.3, Ch-7-H), 7.61 — 7.58 (m,
5H, Ph-2,3,5,6-H, Ch-6-H), 7.54 (dt, 1H, °J = 7.9, *J = 0.6, Ph-4-H), 4.03
(t, 2H, °J = 6.0, Ch-NH-CH,), 3.45 (t, 2H, *J = 6.0, CH,-N(CHjs),, 2.88 (s.
6H, N(CHs),

EI-MS7 evinn. 291 (1.22) [M]+°, 233.3 (14) [C16H13N2]+, 221 (54) [C15H13N2]+, 219 (29)
[C1sH11N2]", 204 (6) [C1sH1oN]", 71 (35), 58 (100) [C3HsN]"

CHN
C H N

Ber. 60.55 6.30 11.15

Gef. 60.68 6.51 10.89
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8 ANLAGEN

Abbildung 8.1 Kristallstruktur von 10, Blick auf die A-Ebene
(Die Originaldaten zur Rontgenstrukturanalyse sind beim Autor)
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