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Obwohl molekularer Sauerstoff das billigste Oxidations-
mittel ist, wird er nur selten in der Synthesechemie eingesetzt.
Gr¸nde hierf¸r sind sicher die geringe Reaktivit‰t des O2-
Molek¸ls bei Raumtemperatur aufgrund kinetischer Barrie-
ren und eine im Allgemeinen schlechte Selektivit‰t bei der
Oxidation von organischen Verbindungen. O2 kann jedoch in
lebenden Organismen durch katalytisch wirkende Metallo-
enzyme aktiviert werden, sodass viele selektive Oxidationen
in vivo unter sehr milden Bedingungen verlaufen. Koordina-
tionsverbindungen, die den aktiven Zentren kupferhaltiger
Oxygenasen und Oxidasen wie Bilirubin- und Sulochrin-
Oxidase ‰hneln, rufen daher gro˚es Interesse hervor.[1] Bis-
lang ist es nur in wenigen F‰llen gelungen, die chemischen
Reaktivit‰t einer Biooxidase mit einem einfach aufgebauten
synthetischen Komplex zu erreichen. Beispiele umfassen
Amino- und Phenoxyliganden als k¸nstliche Analoga der
kupferhaltigen Galactose-Oxidase[2] sowie einkernige und
zweikernige Kupfer(i)-Komplexe als Modellsysteme f¸r bio-
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nyl)butane, 4a und 4b, hergestellt[10] und die Cyclisierungs-
reaktion mit ihnen durchgef¸hrt. Dabei nutzt die stereose-
lektive Synthese von 4b im Schl¸sselschritt eine Nickel-
katalysierte Grignard-Kupplung mit meso-1,4-Diiod-2,3-di-
methylbutan, das aus 2,3-Dimethylbernsteins‰ure leicht zu-
g‰nglich ist.[10] Aufgrund der ung¸nstigen r‰umlichen Anord-
nung der beiden Substituenten der Butandiylbr¸cke von 4b
im Zwischenprodukt sollte die Umsetzung zu 5b benachteiligt
sein [Gl. (1)].

4a lie˚ sich selbst bei hoher Konzentration und Eisbad-
temperatur in einer Ausbeute von 76% problemlos in 5a
¸berf¸hren. Dagegen war f¸r eine erfolgreiche Synthese von
5b ein Erhitzen unter R¸ckfluss und Anwendung des
Verd¸nnungsprinzips erforderlich.[11] Neben 30% des ge-
w¸nschten Lignans 5b konnte nicht umgesetztes Edukt
zur¸ckgewonnen werden. Bei beiden Umsetzungen wurde
der Achtring 5 als einziges Cyclisierungsprodukt nachgewie-
sen.
Mit Molybd‰npentachlorid als Oxidationsmittel lassen sich

exklusiv Achtringe aufbauen, die f¸r die Totalsynthese von
Lignanen von besonderem Interesse sind. Ung¸nstige steri-
sche Wechselwirkungen in der Butandiylbr¸cke erfordern bei
der Synthese drastischere Reaktionsbedingungen. Molybd‰n-
pentachlorid ist eine umweltfreundlichere Alternative zu den
hochgiftigen Thallium(iii)-Reagentien, dar¸ber hinaus m¸s-
sen keine zus‰tzlichen Lewis-S‰uren verwendet werden.
Zurzeit untersuchen wir Anwendungen dieses leistungsf‰hi-
gen Reagens auf weitere Totalsynthesen von Naturstoffen.
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logische Oxygenasen.[3] Die Oxidation
eines Bis(pyridin)imin-Liganden in Va-
nadium(v)-Komplexen wurde zwar be-
schrieben,[4] allerdings handelte es sich
um keinen katalytischen Prozess. K¸rz-
lich wurde ¸ber die oxidative Heterocyc-
lisierung von Thiosemicarbazonen zu
1,3,4-Oxadiazolen berichtet,[5] bei der
das Substrat an Kupfer(ii)-Ionen koordi-
niert wurde und KBrO3 als Oxidations-
mittel fungierte. Auch diese Reaktion
wurde nicht katalytisch durchgef¸hrt.
Von gro˚em Interesse sind einfache

und nachhaltige Synthesen neuer Hete-
rocyclen, die als Pharmazeutika oder als
Liganden bei der Entwicklung neuer
Katalysatoren Anwendung finden kˆn-
nen. Eine Reihe von Imidazo[1,5-a]pyri-
dinen 2, das Imidazo[1,5-a]imidazol 3
und das Imidazo[5,1-a]isochinolin 4 wur-
den durch stˆchiometrische kupferver-
mittelte Oxidation mit Luftsauerstoff
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hergestellt.[6] Wir beschreiben hier die Synthese der sieben
Heterobicyclen 2a±e, 3 und 4 durch katalysierten Ringschluss
ausgehend von den Schiff-Basen 1a±g (Schema 1). Die Schiff-
Basen 1a±g werden aus den entsprechenden Aldehyden und
den prim‰ren Aminen synthetisiert. Die benˆtigten Amine

sind durch Reduktion der Oxime mit Zink zug‰nglich.[7] Eine
Isolierung des Imins 1 ist nicht notwendig, d.h., die kupfer-
katalysierte Umsetzung von 1 wird in situ durchgef¸hrt, wie
am Beispiel der Synthese von 2b gezeigt.
Eine Lˆsung von 1 in Methanol wird mit katalytischen

Anteilen CuCl2 und Base (Natriumhydroxid, Triethylamin) in
Gegenwart von Luftsauerstoff erhitzt (Schema 2). Nach
Koordination an ein Kupfer(ii)-Ion wird 1 oxidativ dehydriert.
Anschlie˚end wird die C-N-Bindung zwischen dem Imino-
Kohlenstoffatom und dem Stickstoffatom der 2-Pyridyl-, 2-
Imidazolyl- oder Isochinolylgruppe in 1 unter Bildung der
f¸nfgliedrigen Heterocyclen gekn¸pft.[8] Die Kupfer(ii)-Ionen
werden nach dem oxidativen Ringschluss durch Luftsauer-
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Schema 1. Synthese der Schiff-Basen 1.

Schema 2. Katalysezyklus mit Kupfer(ii)-Katalysator und O2 als Oxida-
tionsmittel (f¸r R1, R2 siehe Schema 1).



stoff regeneriert. Die oxidierten, einz‰hnigen Liganden 2, 3
und 4 koordinieren schw‰cher an das CuII-Zentrum als das
zweiz‰hnige Imin-Edukt 1 und werden daher durch Ligan-
denaustausch substituiert, womit der Katalysezyklus von
neuem beginnt.
Weder Hydroxy- oder Aminogruppen an R1 (1a,d±f) noch

andere Substituenten (1b,c,g) beeintr‰chtigen die Reaktion.
Die selektive Oxidation von 1 durch molekularen Sauerstoff
wird in diesen Reaktionen ausschlie˚lich mit Kupferionen als
Katalysator erreicht. F¸r den katalytischen Verlauf der
Reaktion ist es allerdings notwendig, dass 1 drei Donoratome
enth‰lt, wohingegen f¸r die stˆchiometrische kupfervermit-
telte Reaktion zwei Donoratome ausreichen.[6] Die kupferka-
talysierte Reaktion (Ausbeuten zwischen 35 und 60%) liefert
Heterobicyclen, die mit der stˆchiometrischen Variante nicht
oder nur in schlechten Ausbeuten zug‰nglich sind.
Aus den Strukturen von 2a (Abbildung 1) und 3 (Abbil-

dung 2) im Kristall geht die planare Anordnung der Imida-
zo[1,5-a]pyridin(2a)- und Imidazo[1,5-a]imidazol(3)- Hetero-
bicyclen klar hervor. Die 1-Methylimidazol-2-yl-Einheit in 3
ist um 208 aus der Imidazo[1,5-a]imidazol-Ebene heraus-
gedreht. Das H-Atom an O1 bildet in 3 eine Wasserstoff-
br¸cke mit N1 (1.53 ä). In 2a dagegen bildet die analoge
ortho-Hydroxygruppe eine Wasserstoffbr¸cke zu dem Pyri-
dyl-N1-Atom eines zweiten Molek¸ls (1.95 ä).

Um den selektiven Einfluss des Kupferkatalysators auf die
Reaktion zu untersuchen, wurden unterschiedliche Schiff-
Basen in Abwesenheit von Kupferionen oxidiert. Mit anderen
Oxidationsmitteln wie Eisen(iii)-Salzen, Mangan(iv)- und
Blei(iv)-acetat oder Luftsauerstoff wird unter basischen
Bedingungen keine selektive Oxidation beobachtet; Hetero-
bicyclen konnten nicht isoliert werden.
Die hier beschriebene kupferkatalysierte Reaktion liefert

einen einfachen und schnellen Zugang zu Heterobicyclen, die
bisher nur unter drastischen Bedingungen durch Dehydrati-
sierung von Amiden in niedrigen Ausbeuten synthetisiert
werden konnten (Imidazo[1,5-a]pyridine,[9] Imidazo[1,5-a]-
imidazole[10] und Imidazo[5,1-a]isochinoline[11]). Die mit die-
ser Methode durchgef¸hrte Umsetzung weiterer Schiff-Basen
sowie die isolierten Kupfer(i)- und Kupfer(ii)-Intermediate
werden wir an anderer Stelle beschreiben.

Experimentelles

2a : 1920 mg (6 mmol) 1a, 25 mg (0.6 mmol) NaOH und 80 mg (0.6 mmol)
CuCl2 wurden in 50 mL Methanol 7 h unter R¸ckfluss erhitzt, wobei tro-
ckene Luft durch die Lˆsung geleitet wurde. Nach Abk¸hlen der Mischung
auf Raumtemperatur wurde eine Lˆsung von 10 g NH4OAc und 10 g NaCl
in 50 mL Wasser zugegeben. Es wurde 10 min auf 60 8C erw‰rmt. Nach
Abk¸hlen der Mischung auf Raumtemperatur wurde das Kristallisat in
CHCl3 gelˆst und die w‰ssrige Phase dreimal mit CHCl3 extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden ¸ber Na2SO4 getrocknet, und
CHCl3 wurde anschlie˚end im Vakuum entfernt. Nach S‰ulenchromato-
graphie des braunen R¸ckstandes an Silicagel (Laufmittel Aceton) wurde
2a, angezeigt durch eine gelbe Hauptbande, erhalten. Nach Entfernen des
Lˆsungsmittels wurde 2a aus Ethanol umkristallisiert. Zur Vervollst‰ndi-
gung der Kristallisation wurde die Mutterlauge auf �20 8C gek¸hlt.
Ausbeute an 2a : 670 mg (2.1 mmol, 45%); Schmp.: 185 8C; 1H-NMR
(200 MHz, CDCl3): d¼ 11.58 (br. s, OH), 8.70 (m, 1H), 8.58 (m, 1H), 8.37
(m, 1H), 8.05 (m, 1H), 7.68 (m, 1H), 7.33 (m, 1H), 7.07 (m, 1H), 6.91 (m,
3H), 6.67 (m, 1H), 3.94 ppm (s, 3H); 13C-NMR (50.3 MHz, CDCl3): d¼
154.0, 149.2, 149.0, 146.2, 136.3, 135.5, 129.5, 128.6, 122.6, 122.1, 121.5, 120.7,
119.6, 119.0, 117.5, 114.5, 112.3, 56.2 ppm; EIþ-MSm/z (%): 317 (100) [Mþ];
C,H,N-Analyse (%) ber. f¸r C19H15N3O2 (317.34): C 71.91, H 4.76, N 13.24;
gef.: C 71.71 H 4.89, N 12.89.

2b : Methode A: 1160 mg (3.5 mmol) 1b, 20 mg (0.5 mmol) NaOH und
90 mg (0.5 mmol) CuCl2 wurden in 40 mL Methanol 1 h unter R¸ckfluss
erhitzt, wobei trockene Luft durch die Lˆsung geleitet wurde. Nach
Abk¸hlen der Mischung auf Raumtemperatur wurde das Kristallisat
abfiltriert und aus Ethanol/Wasser (2:1) umkristallisiert. 2b (720 mg,
2 mmol, 63%) wurde in Form gelber Kristalle erhalten. Methode B: Eine
Lˆsung von 2 g (11 mmol) Bis(2-pyridyl)methylamin in 10 mL Ethanol
wurde tropfenweise zu einer Lˆsung von 1.8 g (11 mmol) 4-Formylmeth-
oxybenzoes‰ureester in 10 mL reinem Ethanol gegeben. Die Mischung
wurde 1 h unter Argon erhitzt. Anschlie˚end wurden 90 mg (0.5 mmol)
CuCl2 und 20 mg (0.5 mmol) NaOH zugegeben. Es wurde weitere 1.5 h
unter R¸ckfluss erhitzt, wobei trockene Luft durch die Mischung geleitet
wurde. Das gelbe Kristallisat wurde abfiltriert und mit wenig Ethanol
gewaschen. Nach Trocknen im Vakuum wurden 1.25 g (3.8 mmol, 35%
bezogen auf eingesetztes Amin) 2b in Form eines gelben Feststoffs
erhalten. Schmp.: 204 8C; 1H-NMR (200 MHz, CDCl3): d¼ 8.70 (m, 1H),
8.60 (m, 1H), 8.16±8.31 (m, 4H), 7.93 (m, 2H), 7.71 (m, 1H), 7.09 (m, 1H),
6.95 (m, 1H), 6.68 (m, 1H), 3.94 ppm (s, 3H); 13C-NMR (50.3 MHz,
CDCl3): d¼ 166.6, 154.8, 149.0, 136.8, 136.2, 134.4, 131.4, 130.8, 130.2, 129.9,
127.8, 122.1, 121.5, 121.4, 120.6, 120.0, 114.5, 52.2 ppm; EIþ-MS m/z (%):
329 (100) [Mþ]; C,H,N-Analyse (%) ber. f¸r C20H15N3O2 (329.35): C 72.94,
H 4.59, N 12.76; gef.: C 72.93, H 4.63, N 12.61.

2c : 1000 mg (4 mmol) 1c, 16 mg (0.4 mmol) NaOH und 54 mg (0.4 mmol)
CuCl2 wurden 7 h in 60 mL Methanol unter R¸ckfluss erhitzt, wobei tro-
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Abbildung 1. Molek¸lstruktur von 2a im Kristall ; ausgew‰hlte C-N-Ab-
st‰nde [ä] und C-N-C-Winkel [8]:C12-N2 1.330, C6-N2 1.377, C12-N3 1.382,
C11-N3 1.386, C7-N3 1.401; C12-N2-C6 107.0, C12-N3-C7 107.3, C11-N3-C7
121.8.

Abbildung 2. Molek¸lstruktur von 3 im Kristall ; ausgew‰hte C-N-Ab-
st‰nde [ä] und C-N-C Winkel [8]: C1-N1 1.342, C3-N1 1.386, C1-N2 1.389,
C2-N2 1.388, C2-N3 1.373, C5-N3 1.390, C15-N3 1.463, C12-N5 1.378, C16-
N5 1.458, C12-N4 1.333, C13-N4 1.384, C14-N5 1.385; C1-N1-C3 109.4, C1-
N2-C2 107.9, C2-N3-C5 106.9, C2-N2-C4 108.4, C12-N4-C3 104.8, C12-N5-
C14 106.3.



ckene Luft durch die Lˆsung geleitet wurde. Anschlie˚end wurde 12 h bei
Raumtemperatur ger¸hrt und das Lˆsungsmittel im Vakuum entfernt.
Nach S‰ulenchromatographie des R¸ckstandes an Silicagel (Laufmittel
EtOAc/n-Hexan 1:3) wurde 2c, angezeigt durch eine gelbe Hauptbande,
erhalten (400 mg, 1.6 mmol, 40%). Schmp.: 92 8C; 1H-NMR (200 MHz,
CDCl3): d¼ 8.65 (m, 1H), 8.61 (m, 1H), 8.06-8.21 (m, 2H), 7.69 (m, 1H),
7.05 (m, 1H), 6.83 (m, 1H), 6.55 (m, 1H), 1.59 ppm (s, 9H); 13C-NMR
(50.3 MHz, CDCl3): d¼ 155.0, 148.5, 145.3, 136.6, 130.6, 127.4, 123.2, 121.8,
120.0, 119.9, 112.6, 33.5, 28.2 ppm; EIþ-MS m/z (%): 251 (90) [Mþ], 236
(100) [Mþ�CH3]; C,H,N-Analyse (%) ber. f¸r C16H17N3 (251.33): C 76.46,
H 6.82, N 16.72; gef.: C 76.13, H 6.47, N 16.54.

2d : 2500 mg (11 mmol) 1d, 57 mg (1.4 mmol) NaOH und 194 mg
(1.4 mmol) CuCl2 wurden 3 h in 100 mL Methanol unter R¸ckfluss erhitzt,
wobei trockene Luft durch die Lˆsung geleitet wurde. Anschlie˚end wurde
das Lˆsungsmittel im Vakuum entfernt. Nach S‰ulenchromatographie des
R¸ckstandes an Silicagel (Laufmittel n-Hexan/CH2Cl2/EtOAc 6:6:1)
wurde 2d, angezeigt durch eine gr¸n fluoreszierende Bande, erhalten.
Nach Umkristallisation dieser Fraktion aus Toluol wurde 2d in Form
hellgelber Kristalle erhalten (1250 mg, 5.6 mmol, 50%). Schmp.: 150 8C;
1H-NMR (200 MHz, CDCl3): d¼ 7.92 (d, 1H), 7.46 (m, 1H), 7.35 (m, 1H),
7.08 (m, 2H), 6.81 (m, 2H), 6.63 (m, 1H), 2.57 ppm (s, 3H); 13C-NMR
(50.3 MHz, CDCl3): d¼ 156.2, 134.0, 129.8, 127.2, 126.4, 124.6, 122.2, 119.0,
118.6, 118.2, 117.7, 114.0, 113.8, 12.0 ppm; EIþ-MSm/z (%): 224 (100) [Mþ];
C,H,N-Analyse (%) ber. f¸r C14H12N2O (224.26): C 74.98, H 5.39, N 12.49,
gef.: C 74.85, H 5.27, N 12.41.

2e : 2300 mg (8 mmol) 1e, 40 mg (1 mmol) NaOH und 130 mg (1 mmol)
CuCl2 wurden in 40 mL Methanol 30 min unter R¸ckfluss erhitzt, wobei
trockene Luft durch die Lˆsung geleitet wurde (die Farbe der Reaktions-
mischung ver‰nderte sich nach braun). Durch Zugabe von 150 mLWasser,
500 mg EDTA, 500 mg NH4OAc und 20 g NaCl zur hei˚en Reaktions-
mischung wurde ein brauner Feststoff abgeschieden. Der Niederschlag
wurde in EtOAc gelˆst und die Wasser/Methanol-Lˆsung dreimal mit
EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden ¸ber
Natriumsulfat getrocknet und EtOAc anschlie˚end im Vakuum entfernt.
Nach S‰ulenchromatographie des R¸ckstandes an neutralem Al2O3 (Lauf-
mittel n-Hexan/EtOAc 1:1) und Entfernen des Lˆsungsmittels wurde ein
gelbes ÷l erhalten, das in der K‰lte kristallisierte. Zur Entfernung noch
enthaltener Verunreinigungen wurde der Feststoff in einer warmen
Mischung aus 20 mL AcOH und 50 mLWasser gelˆst. Durch Zugabe von
15 g NaCl und 50 g Eis wurde ein brauner Niederschlag abgeschieden und
anschlie˚end filtriert. Nach Zugabe von NaHCO3 zum Filtrat wurde aus
der Lˆsung ein gelber Feststoff abgeschieden, aus dem nach Umkristallisa-
tion aus Ethanol/Wasser (1:1) 2e in Form gelber Kristalle (800 mg,
2.8 mmol, 35%) erhalten wurde. Schmp.: 146 8C; 1H-NMR (400 MHz,
C6D6): d¼ 8.02 (d, 2H), 7.55 (m, 1H), 7.36 (m, 1H), 7.29 (m, 2H), 7.12 (m,
1H), 7.00 (m, 1H), 6.59 (m, 1H), 6.40 (m, 1H), 6.12 (m, 1H), 5.72 (m, 1H),
4.77 ppm (s, 2H); 13C-NMR (100 MHz, C6D6): d¼ 147.1, 136.8, 136.0, 131.6,
129.9, 128.9, 128.4, 127.1, 126.6, 122.5, 119.5, 119.0, 117.1, 116.8, 114.2,
112.5 ppm; EIþ-MS m/z (%): 286 (30) [Mþ]; C,H,N-Analyse (%) ber. f¸r
C19H15N3 (285.34): C 79.98, H 5.30, N 14.73; gef.: C 79.53, H 5.13, N 14.34.

3 : 970 mg (3.3 mmol) 1 f, 20 mg (0.4 mmol) NaOH und 50 mg (0.4 mmol)
CuCl2 wurden 1 h in 30 mL Ethanol unter R¸ckfluss erhitzt, wobei tro-
ckene Luft durch die Lˆsung geleitet wurde (die Farbe der Reaktions-
mischung ver‰nderte sich von gr¸n nach braun). Beim Abk¸hlen auf
Raumtemperatur wurde 3 abgeschieden und aus Wasser/DMSO (1:1)
umkristallisiert (345 mg, 1.1 mmol, 36%). Schmp.: 204 8C; 1H-NMR
(200 MHz, CDCl3): d¼ 12.65 (br. s, OH), 6.84±7.50 (m, 8H), 4.06 (s, 3H),
3.95 ppm (s, 3H); 13C-NMR (50.3 MHz, CDCl3): d¼ 155.6, 137.4, 127.7,
127.4, 127.1, 126.6, 122.0, 121.1, 118.8, 116.9, 114.6, 104.7, 102.5, 35.1,
34.8 ppm; EIþ-MS m/z (%) 293 (100) [Mþ]; C,H,N-Analyse (%) ber. f¸r
C16H15N5O (293.32): C 65.52, H 5.15, N 23.88; gef.: C 65.31, H 5.01, N 23.72.

4 : 890 mg (2.8 mmol) 1g und 40 mg (0.28 mmol) CuCl2 wurden 30 min in
20 mL Methanol unter R¸ckfluss erhitzt, wobei trockene Luft durch die
Lˆsung geleitet wurde (dabei ‰nderte sich die Farbe der Mischung nach
braun). Durch Zugabe von 200 mL Wasser, 250 mg EDTA und 1000 mg
NH4OAc zur hei˚en Reaktionsmischung wurde ein gelb-brauner Feststoff
abgeschieden, der abfiltriert und in EtOAc gelˆst wurde. Nach S‰ulen-
chromatographie an schwach basischem Al2O3 (Laufmittel n-Hexan/
EtOAc 1:1) wurde 4, angezeigt durch eine blau fluoreszierende Haupt-
bande, erhalten. Eine Umkristallisation aus n-Hexan/Toluol (4:1) ergab 4
in Form hellgelber Kristalle (310 mg, 0.97 mmol, 35%). Schmp.: 197 8C;

1H-NMR (200 MHz, C6D6): d¼ 10.07 (d, 1H), 8.73 (m, 1H), 8.48 (m, 1H),
8.39 (m, 1H), 8.03 (m, 2H), 7.44 (m, 2H), 7.03±7.30 (m, 5H), 6.68 ppm (m,
2H); 13C-NMR (50.3 MHz, C6D6): d¼ 152.2, 148.5, 138.1, 137.6, 137.2, 137.0,
136.7, 130.8, 129.6, 128.2, 127.4, 127.3, 126.3, 126.2, 125.3, 123.6, 123.5, 122.2,
114.4 ppm; EIþ-MS m/z (%): 321 (100) [Mþ]; C,H,N-Analyse (%) ber. f¸r
C22H15N3 (321.37): C 82.22, H 4.70, N 13.08; gef.: 81.88, H 4.76, N 12.69.
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