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EINLEITUNG UND PROBLEMSTELLUNG



2 Allgemeiner Teil

1 Einfihrung und Kenntnisstand

1.1 Amphiphile Piperidin-Alkaloide

Die erste Synthese eines Alkaloids gelang AlbemHNBURG 1886 mit der Synthese von
Coniin™ Dieses Piperidinalkaloid wurde a@onium maculatun(Gefleckter Schierling)
erstmals 1831 von KGER in reiner Form isolied® Neben (+)-Coniin finden sich in der
Pflanze vor allem noch die AlkaloidéN-Methylconiin und y-Conicein, sowie die
Nebenalkaloide Conhydrin, Conhydrinon und Pseudogdrnn (Abb. 1). Diese Alkaloide,
insbesondere das Coniin, beeinflussen in einer lsgmplexen Art und Weise das zentrale,
periphere und autonome Nervensystem. Nach eineekuErregungsphase fuhren sie zur
Lahmung der motorischen Zentren des Rickenmarkgibizur Medulla oblongata. Durch
Blockade der neuromuskularen Erregungsubertragumd #ie quergestreifte Muskulatur
gelahmt und einige Wirkungen (Krampfe) erinnerntaaa die von Strychnin. Im Altertum
wurde C. maculatum oft vermischt mit Opium, als Mord-, Hinrichtungsnd Selbstmord-
mittel verwendet, wobei nach La&hmung der Atemmueskumlder Tod bei vollem Bewusstsein
eintrat. In diesem Zusammenhang wird des Ofteram Hinrichtung des griechischen

Philosophen 8KRATES und deren Beschreibung durciaPON genannt.

HC/\/(Nj
3 H

~OH
(+)-Coniin /\/(j
H,C N
: H
H (+)-Pseudoconhydrin
H,C - N aus Conium maculatum
: H
OH
Conhydrin

Abb. 1: Gefleckter Schierling (links); Eine Auswahlvon Piperidinalkaloiden des Gefleckten Schierlings
(rechts)®

Viele weitere 2- und 2,6-substituierte Piperidirsd¢kde wurden aus verschieden8adum
und LobeliaArten isoliert*® Der hochste Gehalt wurde b&edum acre(Scharfer
Mauerpfeffer) ermittelt, dessen Hauptalkaloide $eda Sedamin, Sedinin und Sedinon in
den Seitenketten vor allem eine zum Sticksteftandige Hydroxy- oder Oxofunktion

aufweisen (Abb. 2). Das darin auch enthaltene 8edrisensibilisiert in hohen
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3 H
Sedridin
\\\\\ 'l\l CHS
CH,
Sedacrin

Abb. 2: Sedum acre (links); Zwei ausgewahlte Vertreter derSedum-Alkaloide (rechts)®

Konzentrationen den Organismus fir Kaliumionen,ktischwach hypnotisch und kann
Atemstorungen verursachBhAuf den Strukturen de€onium und SedurrAlkaloide bauen
die aus pharmakologischer Sicht interessanteremidMiungen defProsopis und Cassia
Alkaloide auf. Der polare Kopf dieser amphiphiletk&oidlipide stimmt weitestgehend mit
der Struktur von natirlich vorkommenden Kohlenhyeina Uberein, weswegen die
Mdoglichkeit  einer  Wechselwirkung mit Enzymen aus ndeentsprechenden
Stoffwechselkreislaufen bestéfif! Bei den einfacheren Azazuckern, in denen @aitom
des Pyranoserings durch élhAtom ersetzt ist, wurde deren biologische Funkiiatensiv
untersucht® (+)-Nojirimycin und (-)-Mannojirimycin wurden auStreptomyces lavandulae
SF-425 isoliert und sind potente Inhibitoren derund g-Glucosidasen (Abb. 3). Da diese
Enzyme an einer Reihe von wichtigen Prozessen dekerstoffwechsels beteiligt sind, ist
die Mdglichkeit diese Glucosidasen zu modifizieaaer zu inhibieren fir die Behandlung
von Diabetes mellitus, Krebs oder Arthritis von boh Interess€ Die deoxygenierten

OH OH
HO WOH HOW__~_ . OH
OH Ij"’/
HO o HO o) CH,
D-Glucose D-Mannose L-Fucose
OH OH
HO,, WOH HO WOH
OH OH
N N
H H
Deoxynaojirimycin Deoxymannojirimycin Nojirimycin

Abb. 3: Natirliche Kohlenhydrate und deren Aza-Dervate.
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Analoga Deoxynojirimycin und Deoxymannojirimycin,eigen sowohl eine hdhere
Inhibitionsfahigkeit als auch eine groRere Seletdtwgegenibes-Glucosidase | und Il sowie
a-Mannosidasé&?

Im Unterschied zu den Azazuckern besitzenGhssia undProsopisAlkaloide in 6-Position
eine Methyl- oder Hydroxymethylgruppe und in 2-Riosi einen aliphatischen Rest, woraus
Die Anzahl der

Kohlenstoffatome, sowie die weitgehende Ubereinstimg mit der Konstitution von

eine durchgehende Kohlenstoffverkiipfung resultigbb. 4)M

Sphingosinen lassen vermuten, dass es sich um &alamdarmetabolite handelt. Bei den
Sphingosinen selbst handelt es sich um langke®igenino-1,3-diole, die beim Aufbau von
Zellmembranen eine entscheidende Rolle spiéferSie finden sich beispielsweise im
Nervengewebe und spielen eine wichtige Rolle inSQignallbertragung und der Interaktion
einzelner Zellen. Von den strukturahnlichen Pipesatkaloiden ist daher davon auszugehen,
dass ihre physiologische Wirkung vor allem auf HEiifg) in die Stoffwechselvorgdnge der
Sphingolipide beruht. Die hydrophobe Alkylketteesrhtert entweder den Transfer durch
Zellmembranen, verankert das Molekil in der Membnaih der polaren Kopfregion in
raumlicher Nahe zu einem aktiven Zentrum, oderirdieragiert mit lipophilen Teilen eines
Enzyms, an welches das Molekil binBét* Nachdem man bei mehrerdbassia,™
Prosopist*®!”! und Micropin-Alkaloider® eine starke antimikrobielle Wirkung bei nur

geringer Toxizitat feststellte, wurde das Intereisediese Substanzklasse geweckt. Bereits

AN NN O
H,C . :
OH
H,N

Sphingosin = 4-Sphingenin

OH
H,C Ej/ OH
3 WW\“ N 0,

CH,
(-)-Micropin
OH
H,C
5 ll\l CH,
0o CH,
(-)-Cassin

WOH
o .
HBC\)W o OH
5 v N

H

(+)-Prosopinin

OCH,
H,C
3 W/ENICH

| 3
CH,
(+)-Microconin

OH

H.C

7 CH

Iz

(-)-Spectalin

Abb. 4: Ubersicht von Sphingosin-verwandten Alkaladen.
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1963 wurde (-)-Cassin aus den Blattern und StengahCassia excelsgoliert und dessen
Struktur aufgeklart. Erst kirzlich wurde eine ankirabielle Wirkung von (-)-Cassin gegen
Staphylococcus aureuaufgezeigt®® Doch auch andere Piperidinalkaloide dieses Typs
unterstreichen das aul3ergewothnliche pharmakolagigebtential dieser Substanzklasse:
(-)-Prosopinin au®rosopis africanaeigt neben einer lokalanasthetischen Wirkung airoé
analgetische und antibiotische Wirkung, wahrend ldéeresse an (-)-Spectalin aGsissia
spectabilisauf seiner Zytotoxizitat gegeniiber CHO-Zellen beff*® Das ausMicrocos
philippinensis extrahierte Piperidinalkaloid Micropin weist anikmobielle Wirkung
gegeniibeStaphylococcus aureusd Escherichia coliauf!*”! Das damit strukturverwandte
Microconin ausMicrocos paniculatahat einen Ly von nur 2.1 ppm versusedes Aegypti
Mosquitos?® Volksmedizinisch wird die Pflanze im stidostas@ten Raum gegen
Kopflause angewendet. Neben den genannten Beispietéstieren noch viele weitere
Alkaloide dieses Strukturtyps, die unter anderens awerschiedenen Gattungen von
Azimd®!, cCaricd®®, Senn&¥! und Bathiorhamnu$” isoliert wurden und deren

pharmakologische Bedeutung unterstreichen.

1.2 Marine Naturstoffe aus Ascidien

In den 40er Jahren fand mit den Arbeiten var@vANN die marine Naturstoffchemie ihren
Anfang und gewann seit den letzten fiinf Jahrzehaterehmend an Bedeutufig?® Vor
allem die hohe Toxizitat verschiedener mariner Naitffe hat das Interesse von Biologen,
Toxikologen und Chemikern geweckt. Da der Menschegéber diesen Giftstoffen keine
Resistenzen entwickeln konnte, sind Vergiftungsesmngen nicht ungewohnlich. Uber
20000 Félle von Vergiftungen mit 150 Todesfallemneye jahrlich auf Toxine aus marinen
Nahrungsmitteln zurtick” Gut erforschte Beispiele sind die Muschelvergigtu®SP
(Saxitoxin), die Fischvergiftung (Ciguatoxin) uncengiftungen durch Tetrodotoxin, einem
Neurotoxin der Kugelfische, die als Fugu in Japals ®elikatesse gelten. Die
aulBergewohnlich hohe physiologische Aktivitat wiglerischer Gifte und Toxine ist in ihrer
Spezifitat fur bestimmte Gewebe, Zellen oder Rexept begrindet. So lassen sich
Neurotoxine nach ihrem Wirk-Ort klassifizieren, aognach bestimmten Bindungsstellen an
einem lonenkanal. Sie wirden also in idealer Weise/oraussetzungen fir ein Arzneimittel
erfillen: hohe selektive Toxizitat, die andere Gwgainbeeinflusst 14 Toxine dienen
daher haufig als wertvolle Leitsubstanzen, die klukdodifizierung des urspringlichen

Molekdils fur die klinische Anwendung ,vertraglichgemacht werden kénnen.
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Als reichhaltige Quellen fur bioaktive Naturstofi@ben sich vor allem sessile, mechanisch
wenig geschiitzte Invertebraten wie Schwamme oderalka erwieseff” Da diese
ortsgebundenen Organismen sich nicht durch Fluettérr kbénnen, verfiigen sie Uber ein
reichhaltiges Arsenal an toxischen Stoffen, mitedesie sich gegen Fressfeinde, vor dem
Uberwachsen oder Besiedeln durch andere Organismeéwor Infektionen durch pathogene
Pilze und Bakterien schiitz€fl. Im Vergleich zu der Forschung an Schwammen ist das
Subphylum der Tunikata relativ unberihrt, was eiBetrachtung ihrer chemischen
Inhaltsstoffe im Hinblick auf unbekannte Strukturenelversprechend macht. Die
ausschliel3lich sessil auftretenden Tunikata beiehalnter anderem auch die Klassen der
AscidiaceadAscidien, Seescheiden, grieaskidion kleiner Weinschlauch), welche mit tiber
2000 Arten zum dominanten Bewuchs von Hartsubstrate Flachwasser und weichem
Substrat der Tiefsee gehoéren. Die Stammbezeichiwmgkata wird daher auch oft als
Synonym flir Vertreter der Ascidien benutzt. Tungkatproduzieren eine Vielfalt an
cytotoxischen und antimikrobiellen Verbindungenge dhnen in ihrem Okosystem zu
Uberlebenswichtigen Vorteilen verhelfen. Wegen rins&rukturellen Diversitat und ihrer
spezifischen Eigenschaften haben bislang einigsedi&sekundarstoffe Eingang in die
pharmazeutische Industrie gefund®h. Ein Beispiel hierfur ist die Entwicklung des
Antitumor-Wirkstoffs Ecteinascidin 743 (Abb. 5). I8m 1969 wurde in Extrakten von
Ecteinascidia turbinata einer koloniebildenden Ascidie der Karibik, eimgtotoxische

Wirkung auf Tumorzellen nachgewies&l.Die Isolierung der verantwortlichen Substanzen

Abb. 5: Die aus Ascidien isolierten Antitumor-Wirkstoffe Ecteinascidin 743 (links) und Didemnin B
(rechts).
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gestaltete sich aber durch ihre Instabilitat schigjeso dass erst zehn Jahre spéter durch die
fortgeschrittene Technik die Isolierung von sechsrwandten Komponenten, den
Ecteinascidien, gelartf! Ecteinascidin 743 wurde als Hauptmetabolit interstudiert. Es
zeigte in der préklinischen Phasevitro-Cytotoxizitat gegen eine Reihe von Tumorzelllinien
und gegen frisch explantierte humane Tumoren irstamzkonzentrationen von weniger als
0.01uM. Anschlieenden vivo-Versuche der klinischen Phase I- und II-Studiestdtegten
die bisherigen Ergebnisse durch eine Tumorredukten Brust-, Haut-, Lungen- und
Gebarmutterkrebs® Der von dem spanischen Biotech-Unternehmen Phaemaktwickelte
Wirkstoff erhielt bereits im Mai 2001 durch die EMEen Orphan Drug Status und ist seit
neuestem unter dem Handelsnamen Yonddfisabectedin) auf dem europaischen Markt
erhaltlich®¥

Ein weiterer Wirkstoff von PharmaMar, der ebenfalls einer Ascidienart isoliert wurde, ist
Dehydrodidemnin B (Aplidifi), das 1998 den urspriinglich getesteten WirkstideBinin B
aufgrund seiner cardiotoxischen Eigenschaften &hfis® Didemnin B, isoliert aus der
koloniebildenden karibischen Ascidi€rididemnum solidum zeigte in den Tests breite
antivirale, cytotoxische und immunosuppresive Akiit/*® Es war der erste marine
Naturstoff, der in klinischen Phase I- und Il- Sard getestet wurde. Das darauf folgende
Dehydrodidemnin B wurde urspringlich aus der megiteen AscidieAplidium albicans
isoliert und wird inzwischen Uber Totalsynthese gestellt***"! Es verursacht als
Proteinbiosynthese-Inhibitor z.B. die Repressiors d@ens fir den Vascular Endothelial
Growth Factor (VEGF), einem Signalprotein, das Bielung von Blutgefal3en anregt und
damit auch die Versorgung von Tumorgewebe untestft Weitere cytotoxische
Mechanismen von Aplidfhumfassen die Blockierung der Zellteilung und diduktion von
Apoptose.

Neben diesen medizinisch und pharmakologisch ratemaSubstanzen wurden zahlreiche
weitere Sekundarmetabolite aus Ascidien isolierte aytotoxische oder antivirale
Eigenschaften besitzen. Hierzu gehdren unter andexrech die Pseudodistomine, die ersten
Piperidinalkaloide, die aus marinen Organismenigsolvurden>3% Wahrend die eingangs
besprochenen Piperidinalkaloide ausschliel3lich temestrischen Bereich entstammen und
im Allgemeinen auch sehr gut untersucht wurdensiad vergleichbare Vertreter aus dem
marinen Lebensraum weitgehend unbekannt. Pseudodist haben jedoch nicht nur aus
historischem Hintergrund heraus das Interesse dasaffschaftler geweckt, wie noch

eingehender gezeigt werden soll.
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1.3 Vorkommen und Struktur der Pseudodistomine

Die ersten Piperidinalkaloide marinen Ursprungsdeuar 1987 vondHiBASHI et al. aus der
TunikatePseudodistoma kanoksoliert und bekamen die Bezeichnungen Pseudadisté
und BE% 1995 folgte die Entdeckung des Pseudodistomingau gleichen Tunikaf& und
zwei Jahre spater isolierteREYER et al. aus der TunikatéPseudodistoma megalarva
(s. Abb. 6! die Pseudodistomine D, E und F (incl. B und“&).Beide Tunikaten
(Manteltiere) gehoren zur Klasse der Seescheidsnidiaceag und wurden vor der Kiste
von le Island, nordwestlich der japanischen Inskin@wa in einer Tiefe von 5-10 Metern
(P. kanokd™® und bei PalauR. megalarvif*? gesammelt. Sie bilden lockere, sessile
Kolonien und erinnern entfernt in Form und FarbeEadbeeren. Am freien Kdrperende
haben sie zwei Offnungen. Durch eine tritt Wasser @urch die andere aus. Der Schleim
Uberzogene Kiemendarm filtert Schwebepartikel aiss,in den Darm weiterwandern und,
wenn geniel3bar, verdaut werden. Einzigartig isssdaei erwachsenen Tieren das farblose
Blut vom Herzen mehrmals in die eine, dann in dieesie Richtung gepumpt wird.
Seescheiden sind Zwitter und ihre Befruchtung gtfaleist im Wasser. Es entwickelt sich
eine schwimmende Larve, die sich nach drei Tagedeniasst und verwandelt. Die winzigen
Kaulquappen &hnelnden Larven weisen Wirbeltiermaitknauf, z.B. Schwanz, Neuralrohr,

Chorda dorsalisdie bei Wirbeltieren embryonal angelegt wird.

Y
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Abb. 6: links: innere Struktur der SeescheideCiona intestinalis: 1. Mundsipho, 2. Tentakel, 3. Nerven-
ganglion, 4. Ausstrémsipho, 5. Pharynx od. Kiemenda, 6. Gonade, 7. Kloakenraum, 8. Magen,
9. Herz;*¥ rechts: Pseudodistoma megalarva*"
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Die Strukturaufklarung der Pseudodistomine A undiiBde anfangs anhand der acetylierten
Verbindungen vorgenomméit:**4°>#®! Einige Signale erschienen daher fitd-Spektrum
verbreitert, weshalb die Position der Doppelbindamgn der Seitenkette nicht eindeutig
geklart werden konnte. Katalytische Hydrierungdiéé flr beide Isomere das identische
Tetrahydro-Derivat mit der KonfiguratiorR24R und 55 am Piperidingrundkorper. Nachdem
NAITO et al. die urspringlich vorgeschlagene Struktur von Psédistbmin B durch deren
Totalsynthese widerlegte, wurde die Position deppadbindungen durch chemischen Abbau
(Ozonolyse) des natirlichen acetylierten Pseuduoists bestimmf” Einige Jahre spater
wurde bei weiteren Untersuchungen der Inhaltssteffie P. kanokoneben verschiedenen
Sphingosin ahnlichen Alkaloiden das Pseudodistatnisoliert, das eine neue Konfiguration
von R, 4S5 5R am Grundkorper aufwies, und zwei zusatzliche Dtppdungen in der
Seitenketté’” Die spater au®. megalarvaisolierten Pseudodistomine D und F setzen sich
aus jeweils zwei Teilstrukturen der schon Bukanokaisolierten Verbindungen zusammen.
Eine neue, dritte Grundstruktur mit der KonfigunatiZR, 4S und 55 wurde mit dem aus
P. megalarva ebenfalls isolierten Pseudodistomin D erhaltenle Abisher isolierten
natirlichen Pseudodistomine weisen in der 2-Pas{)-Konfiguration auf und besitzen mit

Ausnahme von Pseudodistomin A das gleiche endgfértali-Teilsttck.

OH OH OH
R R s:
NH, NH, K NH,
s s R
R R NN
Rl/\\\\\\ N RZ/\\‘\\ N R2 IR N
H H H
Pseudodistomin A Pseudodistomin B Pseudodistomin C
OH OH OH
A _NH, S NH R NH,
R Rl S
Re7 NN R Ny 0 T N
H H H
Pseudodistomin D Pseudodistomin E Pseudodistomin F
\/\/W\/\}‘ - Rt
N NN N, =R

Abb. 7: Pseudodistomine au$seudodistoma kanoko (A-C) und P. megalarva (B-F).



10 Allgemeiner Teil

1.4 Biogenese der Pseudodistomine

Der genaue Hergang der Biogenese von Pseudodistonsnbis heute noch ungeklart, doch
aufgrund verschiedener Verbindungen, die aus Tterkasoliert wurden, lasst sich die
Biosynthese teilweise rekonstruiereroBfYAsHI et al. postulierte 1996 deren Abstammung
aus den Sphingosinen, welche die gleiche KonnedtidierC-, O- undN-Atome und gleiche
Kohlenstoffanzahl aufweiséff! Diese Annahme wurde vor allem durch die Verbindimg
Leucetamol A und Crucigasterin gestutzt, deren Bitgese aus- oderD-Alanin in analoger
Weise der Biosynthese von Pseudodistominen folgénBie um 2000 von INDQUIST et al.
isolierten Piperidinalkaloide Coryndendramin A wurl8l sind in ihrer Struktur den
Pseudodistominen sehr ahnli¢h.Obscuraminol A, isoliert aus der Tunikd&eeudodistoma
obscurumund ein Strukturisomeres zu Crucigasterin, koreite direkter Vorlaufer dieser
Piperidinalkaloide seiff” Die Strukturen sprechen im Grunde genommen daféss
Dehydrogenasen zunéchst C5-C6- oder C6-C7-Doppkibgen einfihren, jedoch keine
C4-C5-Doppelbindungen, wie es beim Sphingosin (Ai8penin) der Fall ist.

OH
ch\/\/\/\/\/\ Ej/
X H CH, OH
Coryndendramin A - o o P
H,C H,N CH,
Ej/o"' Obscuraminol
KNS N
3 X TSN N eH,

Coryndendramin B

Abb. 8: Verbindungen ausCoryndendrum parasiticum (links) und Pseudodistoma obscurum (rechts).

Die Biosynthese flr beispielsweise Pseudodistomirkd@nte daher wie in Schema 1
dargestellt aussehen. Ausgehend weBerin bildet sich das schon voroBayAsHi et al.
postulierte Gg-(2R,39-L-erythro-Sphinganin. Eine derartige Biogenese Uber den aicet
Malonat-Weg von Sphingosin-verwandten Alkaloidenrdeuinzwischen von KSANO et al.
durch Futterungsexperimente mit PG]-Glucose bewiesen!! Der Cyclisierungsschritt
konnte ahnlich der Biogenese von Piperidinalkaloides Lysin, vermutlich tber die Bildung

einesa,f-ungesattigten Ketons laufen, welches sofort zuim byclisiert. Das cyclische Imin
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o) OH
«NH, ~_ NH,
HO a o,
OH H,C 1 OH
D-Serin C,0-(2R,3S)-L-erythro-Sphinganin
OH
A NH,
/(\L
H,C — — — — OH
OH OH
~_ NH, ~_ NH,
—Q - -
H,C H,C x>
3 XXy, To NH, s AN N
OH
A NH,
O
H,C N X N

Schema 1: Hypothetische Biosynthese von Pseudodistio C.

kann daraufhin selektiv zum Pseudodistomin redtizigerden. Einen vergleichbaren
Reaktionsablauf demonstriertea®wIN et al. 2005 mit der biomimetischen Synthese von
Himbacin (Schema 2% Eine derartige Eintopfsynthese, bestehend aug @ies-Alder-
Reaktion und selektiver Reduktion des Immoniumievée durchaus auch fur die Strukturen
von Pseudodistomin C oder F denkbar. Bislang wigdech noch kein Naturstoff gefunden,
der fur die Existenz einer kombinierten Imin-Bildurmmit anschlieRender Diels-Alder-
Reaktion beim Pseudodistomin spricht. Ein weitdesspiel fur diesen Reaktionstyp findet
man z.B. in der Biogenese des marinen Naturstaffsa®oxin'>® Vielleicht ist es nur Zufall,
dass Pseudodistomin C diese Mdoglichkeit offen Jagstleicht bilden sich aber auch die fur
die Diels-Alder-Reaktion notwendigen konjugiertenpgpelbindungen erst nach Ausbildung

des gesattigten Piperidinrings.
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Schema 2: Biomimetische Totalsynthese des (+)-Himtia von BALDWIN et al. 20052 a) TFA, CHCl,,
danach NaBKCN; b) 1. BogO, NEg, CH,Cl,, 2. H, PtO,, EtOH, 3. TFA, CHCI,, danach HCHO, NaBiCN,
CH;CN.

1.5 Pharmakologische Perspektiven von Sphingosinderivan,

insbesondere von Pseudodistominen

Die Verwandtschaft von Pseudodistominen und strekt@hnlich gebauten Sphingosinen
wird auch im Vergleich ihrer physiologisch aktivaferbindungen deutlich. Wichtigster
Aspekt ist hierbei der potentielle Einsatz dieserbihdungen in der Krebstherapie. Wie sich
herausstellte, spielen Ceramide, die acyliertenirgolsinderivate, eine zentrale Rolle in
mitogenen Stoffwechselvorgangen, vor allem abeteinEinleitung der Apoptose. Wichtige
strukturelle Faktoren dieser Sphingosinderivatel direrbei die C4-C5-Doppelbindung, da
Dihydroceramid nicht mehr apoptotisch wirkt, al€laaerN-Acylrest. Die Phosphorylierung
zum Sphingosin-1-phosphat und der Serin-Grundkopehreinen fur die apoptotische
Wirkung essentiell zu selff! Als Beispiele fur die groRe Gruppe der auf Seasiérenden
Ceramide sind die beiden Ceramid-1-sulfateund 2 aus Watersipora cucullata einer
japanischen Bryozoe, erwdhnenswert (Abb.[s‘ré_)‘s.] Beide Molekiile stellen potente
Inhibitoren der humanen DNA-Topoisomerase |, einémnzym der Zellreplikations-
maschinerie, dar. In Anbetracht der Beteiligung vbopoisomerase | an zahlreichen
essentiellen genetischen Prozessen wurde das Bnzyem vergangenen Jahren als primares
Angriffsziel einer neuen Generation von Cytostagkkannt. Weitere Beispiele sind die von
NATORI et al. entdeckteru-Galactoceramide (Agelasphine), insbesond@enreom Schwamm
Agelas mauritianus- diese Verbindung zeigten gutevivo Antitumor-Aktivitat gegen das

B16 Melanom, wahrend es keine Cytotoxizitat aufw/efs Pachastrisamin 4], ein
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Abb. 9: Ceramid-1-sulfate aus Watersipora cucullata (1 und 2) und a-Galactoceramid aus Agelas
mauritianus (3) und Pachastrisamin (4).

Sphingosinderivat vom SchwamiBachastrissa spzeigt eine cytotoxische Wirkung mit einer
ICs50 von 0.01ug/ml gegen P388, A-549, HT-29 und MEL28 Tumor-Zeién.

Als amphiphile Verbindungen haben Sphingosindegivdie geeigneten physikochemischen
Eigenschaften in Tumorzellen einzudringen und diteZ beispielsweise durch Auslésen der
Apoptose, zu zerstorélf! Die Zellen konnen jedoch gegen die toxischen Suizsi resistent
werden. Zu den Mechanismen, die eine Resistenzosersl gehéren die verminderte
Aufnahme, die verstarkte Entgiftung und die erhdohtsscheidung von Toxinen. Daruber
hinaus kann es zu einer Modifizierung von Zielpimea@ kommen. Meistens fuhrt die
Kombination dieser Mechanismen zur so genanntentifdsilstenz (multidrug resistance
.MDR"), in der die Zelle nicht nur gegentber derspiriinglichen Substanz, sondern
zusétzlich gegeniber einer Vielzahl von Zytostatigsistent isE” Heute wei man, dass
dieses Phanomen der Multiresistenz auf Membranpeteuriickzufihren ist, welche eine
grof3e Anzahl von Giftstoffen aus der Zelle tranpoen kbnnen. Sie gehoéren zur Klasse der
ABC-Transporter (,ATP-Binding-Cassettd®! Einige Transporter transportieren Molekiile
in die Zelle hinein, andere sorgen fir eine Aussadiling. P-Glycoprotein (PGP), das vor
knapp 30 Jahren vorulANO und LING entdeckt wurde, ist der derzeit am besten erfeesch
ABC-Transporter. PGP ist wahrscheinlich fur die iResz gegen viele Chemotherapeutika
verantwortlich, wie z.B. Paclitaxel, Anthracyclinend Catharanthus-Alkaloide. Es
transportiert grof3e amphiphile Molekiile, die 209 fast 1900 Da wiegen.

Um die Multiresistenz der Tumorzellen zu umgeheh de&e Entwicklung neuartiger

Chemostatika nach wie vor erforderlich. Eine diessruen Leitstrukturen ist im
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Pseudodistomin vorzufinden. Im Kapitel 1.1 wurdéast auf verschiedene Aspekte dieser
Sphingosin-artigen Piperidinalkaloide eingegangBei den Pseudodistominen A und B
wurde bislang einén vitro Antitumor-Aktivitat gegen Mauseleukamiezellen LD2ACso =
2.5 und 0.4ug/ml) und L5178Y (IGo = 2.4 und 0.7.g/ml) nachgewiesen. Weiterhin wurde
eine inhibitorische Aktivitait gegen die im Gehirnurdh Calmodulin aktivierte
Phosphodiesterase festgestellt. Hierbei sind stel®gi-Werten von 3 x 18 M dreimal so
wirksam wie W-7, ein bekannter Calmodulin-Antagtoni@V-7 verhindert die schnelle
Vermehrung von chinesischen Hamsterzellen und di€uByg von Hauttumoren bei
Mausenf*? Beim Pseudodistomin C findet man ebenfalls eineto®yizitat gegen
Mauseleukdmiezellen L1210 und menschlichen Hausizelen KB (IG, = 2.3 und
2.6 ug/ml) in vitro.1%

Weitere Untersuchungen wurden 1997 v&EYER et al. mit speziellen Hefekulturen von
Saccharomyces cerevisigerchgefihrt*? Die Pseudodistomine B bis F zeigten hierin eine
deutliche cytotoxische Wirkung, und speziell Psalistomin C wies ein vergleichbares
Aktivitatsprofil wie der cytotoxische und DNA-schigdnde Topoisomerase-Il-Inhibitor
Amsacrin auf. Erganzende Versuche zeigten jedoaklicle, dass die cytotoxische Wirkung
der Pseudodistomine nicht auf DNA-Schadigung zuriifikhren ist. Der Wirkmechanismus
ist daher nach wie vor unklar. An dieser Stelle darauf hingewiesen, dass auch der
offenkettige Precursor Obscuraminol A (Abb. 8) eMérkung von 1ug/ml gegen die
Tumorzelllinien des Méause-Lymphom P-388, des humdnengencarzinom A-549 und des
humanen Dickdarmkrebs HT-29 aufwéi&t. Entsprechende Precursoren fir die
Pseudodistomine wurden noch nicht gefunden.

Obwohl sich alle bekannten Pseudodistomine in iRMirkung &hnlich sind, besitzen
Pseudodistomin C und F als Allylamine ein zusatdsg pharmakologisch wichtiges
Strukturmerkmal. Allylamine haben durch ihre antkoische Wirkung Verwendung als
Arzneistoffe zur Bekdmpfung von Pilzinfektionen deaut und der Néagel gefunden. Das
Allylamin Terbinafin (Abb. 10), als Hydrochlorid ter dem Namen LamiSil bekannt,

X
HSC/\/\’T‘ ‘
CH,

H,C CH,

Abb. 10: Das Antimykotikum Terbinafin.
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gehoért zu den sog. Squalen-Epoxidasehemmern, dieinem frihen Stadium in die
Ergosterol-Synthese eingreifen, und das Enzym @quBpoxidase hemmen, das fur die
Umwandlung von Squalen in Lanosterol verantwortiitf"!

Beispiele fur antibiotisch wirksame Piperidinalkdi® mit Allylaminstruktur (2-Vinyl-
piperidine) sind Microconin (Kap. 1.1) oder auch-Pienomycin C §) aus Streptomyces
MC67-C1°2%% Dass die Piperidin-Struktur nicht zwangslaufig dile cytotoxische Wirkung
Vorraussetzung ist, beweist das offenkettige atipbhe Allylamin 6 aus der
sudafrikanischen Ascidi®seudodistoma spVerbindung6 zeigte cytotoxische Wirkung
gegen vier verschiedene humane Tumorzelllinien,emiém 1G, von ungefahr 6.Qg/ml.[64]
Aus der gleichen Ascidie wurden aber auch Allylaenigoliert, die keine cytotoxische

Wirkung aufweisen.

QH
H,C, A
3>, CH,
HsC\/\/\/\/N
Ph™ X7 X H NH,
5 6

Abb. 11: (+)-Dienomycin C (5); Allylamin aus der Asidie Pseudodistoma sp. (6).

1.6 Literaturbekannte Synthesen der Pseudodistomine

Die ersten Versuche zur Darstellung von Pseudadisin beschrankten sich vor allem auf
die Strukturaufklarung der damals bekannten Pseastbodine A und B. So veroffentlichte
NAITO et al. 1992 die erste Totalsynthese des (z)-Tetrahydtatcdieser Pseudodistomine
Uber eine reduktive Photocyclisierung eines Enanmniks anschlieRender photoinduzierter
radikalischer a-Acylamino-Allylierung!** Aufbauend auf dieser allgemeinen Synthese-
strategie wurden die (%)-Tetrahydroacetate von é&sdistomin A und B als auch
verschiedene Regioisomere in der Dienylseitenkettgestellf®°® Einen weiteren Zugang
zum Tetrahydro-Pseudodistomin A und B fand dieskeeasgruppe Uber die Cycloaddition
von Nitronen®”! Die stereoselektive Totalsynthese von racemischetrahydropseudo-
distominen gelang Arsume et al. ausgehend von 4-Trimethylstannylpyridin, wobei die
wesentlichen Zwischenschritte aus einer Additionn v8Bingulett-Sauerstoff und einer
1,3-Heteroatom-Transposition besteff€hinnerhalb unserer eigenen Arbeitsgruppe gelang
es WEIs 1996 ausgehend vobD-Xylose den vollstandig geschitzten Heterocyclus de

nichtracemischen Pseudodistomine A und B herzestéfl Die hierfiir im Arbeitskreis
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eingefihrte Tandem Wittig-[3+2]-Cycloaddition entkelte sich zum festen Bestandteil
unserer Arbeitskreischemie. Eine Strategie fur diereoselektiven Totalsynthesen der
Pseudodistomine B und F wurde schlieBlich vond#lal. vorgestellt’® Die Vorgehensweise
soll anhand Pseudodistomin F veranschaulicht wef8@enema 3).

Die Synthese beginnt mit dem geschitztersparaginsaurederiva8, bei dem nach
Abwandlung der Schutzgruppen uber eine Michael-Agoin Methylacrylat an die
Aminofunktion addiert wird. Eine nachfolgende Diewknn-Kondensation und Schitzen der
Hydroxyfunktion liefert ein Gemisch der Enoleth#0 und 11, aus welchem nach der
diastereoselektiven Hydrierung déHydroxyesterl2 saulenchromatographisch abgetrennt
werden kann. Im weiteren Verlauf wird der hydroéyse Ester Uber eine Curtius-Umlagerung
zum Isocyanat abgebaut, welches sofort mit der didaaten Hydroxyfunktion zum
entsprechenden Oxazolidinon schlie3t. Die bescénieb Einfuhrung der Phenyl-
sulfonylgruppe lasst eine Epimerisierung am C-24{€p&toff nicht zu, wie es beim
Kettenaufbau Uber ein Piperidin-2-carbaldehyd atétr kann. AbschlieRende Julia-

N Q , CH,0 H CH,0O OMe Q .
W\ TBDMSO \\\\\
Boc

NH O NHCbz
8
TBDMSO fe) OH o le) le)
X OMe CHO Ej/k OMe CH,0
TBDMSO._ ... TBDMSO + HOL_ ..
\\‘ ’?l \\‘ ’?l \\\ ’?l
10 Boc 12 Boc 13 Boc
O
0"/< OH
d NH f NH2
12 —CO—» _ Q0 5
K H,C
R\\“\ N 974 = = AN X N
| H
Boc 16

Schema 3 Totalsynthese von Pseudodistomin F nach Met al.; a) 1. TBDMSCI, NE4, 2. Pd/C, H,
3. Methylacrylat 4. (BogD; b) 1. Na, EtOH, Benzol, 2. TBDMSCI, DMAP; c) Raney Ni, H, 80 atm, 80 °C;
2. TsOH, MeOH; d) 1. TBDPSCI, NEt2. NaOH, 3. DPPA, NEt 4. n-Bu,NF; e) 1. MsCl, NE 2. PhSH,
K,CG;, 3. MCPBA,; f) 1.n-BuLi, 17, 2. BzClI, NE4, 3. 6% Na-Hg, 4. KOH, 5. HCI, MeOH.
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Olefinierung liefert nach Abspaltung der Schutzgep Pseudodistomin F in einer
Gesamtausbeute von 5 % ausgehenddvder Aufbau des Piperidinringes wurde spater von
DAVIES et al. Uber die intramolekulare Michael-Addition mit n&algender retro-Michael-
Eliminierung desN-Sulfimin-s-ketoesterenaminofh9 bewerkstelligt. Die Synthese verkurzt
insgesamt den von Met al. entwickelten Zugang zum Pseudodistomin B und umdeh
Bildung des Enolethergemisches, bestehend Qusid11.

o o0
. o 0
\I a OCH, b OCH
SN ™| BnO o " | ’
p-Tol” N % ONH N BnO
- R
BnO U~ S\ Boc
o p-Tol
18 19 20

Schema 4: Aufbau des Piperidinrings nach BVIES et al.2005 a) 1. NaHMDS, MeCgMe, -78 °C,
2. NaHMDS, MeCG@Me, -78 °C, 3. MeNCH(OMe); b) 1. 4N HCI, Dioxan, 2. (Bogp, DMAP, EtN.

Versuche zur asymmetrischen Synthese der Pseudlmihist erfolgten auch Gber
verschiedene Wege ausgehend wenbzw. L-Serin. Die Darstellung des (x)-Tetrahydro-
pseudodistomins von MaPP et al. benétigt ausgehend vamSerin noch ganze 10 Stufen

bevor das gKohlenstoffgeriist des Aldehyd®? tber die Umsetzung mit Allyltrimethyl-

NH DBT DBT

HO\);(OH 10 Stufen o) H CF HO H CF
Q \”/ 3 a \”/ 3
(@] H (@] (0]
(R)-21 22 23
DBT
H
TBDMSO N CF, OTBDMS OH
b j])/ . DBT 8 Stufen NH,
(6] | CH,;0 W H H27C13\\\ H
CH,0 24 25 26
Bn
/

DBT = §—N\_N>=o

Bn

Schema 5: Stereoselektive Totalsynthese des (z)-fiadtydropseudodistomins nach KuaPP et al. 1993
a) Allyltrimethylstannan, BEFELO, CHCI,, -78 °C — -20 °C; b) 1. TBDMS-OTf, DIPEA, C}Cl,, 0 °C,
2. 0sQ, NMO, Acetonn-BuOH, H0, 3. NalQ, THF, H,0, 4. PP=CHCQMe, 70 °C; c) NaBl MeOH.
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stannan weiter aufgebaut wird. Der Ringschlul3 2 erfolgt auch hier Uber eine
intramolekulare Michael-AdditioH!!

Die Michael-Addition wurde letztendlich auch nocbnvHADDAD et al. zum Aufbau des
Grundkorpers von Pseudodistomin D genutzt. AusggéenL-Serin wurde in 13 Stufen der
offenkettige a,f-ungesattigte EsteR7 hergestellt, der nach reduktivem Entschitzen des
Trifluoracetamids zum PiperidylessigsaureeggschlieRt (Schema 6

NH, 2 N—
: 13 Stufen Cbz

W 0 N\Cbz
= NH Mlchael )K Ej/
)\ Addition CH,0

(S)-21 27 28

Schema 6: Grundkoérperaufbau des Pseudodistomins Dach HADDAD et al. 2005.

Die endgultige stereoselektive Totalsynthese desidtglistomin D gelangRDsTet al. 2005
Uber eine relativ kurze Synthesesequenz durch Adwen einer dynamisch kinetisch
asymmetrischen Transformation (DYKAT) eines Vinytitins ™!

KOBAYASHI et al. veroffentlichten 1996 kurz nach der Entdeckung Besudodistomin C
dessen stereoselektive Totalsynthese (Scherffd Auch hier wurde zunachst ausgehend
von D-Serin der in organischen Synthesen haufig eingeseathirale Baustein Garner-
Aldehyd 29 synthetisiert. Nach Umsetzung des Garner-Aldehwitseinem Allylgrignard
wurde der racemische Alkohol mit Dess-Martin Penad zum Keton aufoxidiert und mit
Zinkborhydrid stereoselektiv Z80 reduziert. Das Acetal wurde in einer dreistufig@@quenz
umgelagert, die priméare Hydroxylgruppe Uber eindsihobu-Reaktion gegen Phthalimid
ausgetauscht und Uber eine Hydrazinolyse nach lagske das Amin freigesetzt. Eine
Mercurierungsreaktion mit Hg(OAc)des geschutzten Amin81 lieferte die stabilen
VerbindungerB82 und 33 in einem Verhaltnis von 1 : 1.5. Oxidative Demerewung von32
fuhrt zum Alkohol34, der in zwei weiteren Stufen dati-cis-konfigurierten Phenylsulfon-
Grundkorper35 liefert. Das Phenylsulfon ermdglicht letztendlidén Aufbau der Seitenkette
Uber eine Julia-Olefinierung, wobei die Ausbeuted@mutlich nicht optimierten Vorschrift
bescheidene 13% betrug und nach vollstandigem Hifigen lediglich 4.1 mg

Pseudodistomin C lieferte. Das Triacetat des syisttteen Pseudodistomins C hat einen

[a]Zvon +43° und weicht stark vom Drehwert des natkigit Isomers ab, welches einen
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Indentifiziert, aber nicht diastereomerenrein isoliert!

Schema 7: Totalsynthese von Pseudodistomin C nachoEBAaYAsHI et al. 1996 a) 1. CH=CHCH,MgBr,
2. Dess-Martin Periodinan, DMF, 3. Zn(Bk b) 1. p-TsOH, MeOH, 2. PivCl, Pyridin, 3. 2,2-Dimethoxy-
propan, BExEt,, 4. 2.5N KOH, MeOH, 5. Phthalimid, DIAD, PRh6. HbNNH, x H,O, EtOH, 7. (Bog),
NaOH, Dioxan; c) 1. Hg(OAg) CHCL, 2. NaBr, NaHC@ d) O,, NaBH,, DMF; e) 1. (PhS) n-BusP, Pyridin,
2. PhSe, 30% HO,, CH,Cl,-Et,0; f) 1.n-BulLi, 17, THF-HMPA, BzCl, 2. NaHg, MeOH, 3. 3 N HHEtOAc.

[a]zDzvon +85° besitzt. Eine genauere Untersuchung delt8msprodukte des ozonolysierten

Pseudodistomintriacetats mittels chiraler HPLC kerijat das Produkt angeblich eineavon
60%. Dieses eher unbefriedigende Ergebnis und @isathe, dass bisher noch keine
Totalsynthese von Pseudodistomin E verdffentlichtde, fuhrten zur eifrigen Suche nach
weiteren Darstellungsmaoglichkeiten. Der Bicyc&scheint hierzu die bislang effizienteste
Moglichkeit zur Darstellung der geeigneten Kongitm als auch Konfiguration der
Stereozentren zu bieten. Die Synthese dieses Bagisteirde von HRDEIS und HIJBMANN
1994 erstmals veroffentlicht und wurde vonnNGLOIS fur die formale Totalsynthese von
Pseudodistomin C eingesefzt’® Tanaka et al. und MARTIN versuchten etwa zeitgleich
diese Syntheseroute zu optimieren, um sie zu Endéhrent’”"® Ein intensiv untersuchtes
Problem ist unter anderem die reduktive Ring6ffnadieg Epoxidstl Da sich das Epoxid
unerwartet schlecht von Nucleophilen 6ffnen lasstfert die Reduktion mit dem

kostenintensiven Samarium(ll)iodid immer noch diesten Resultate (Schema [8).
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Schema 8: Darstellung der Schliusselverbindung von ANGLOIS, TANAKA et al. und HERDEIS et al,;

a) 1. MeOH, H, 2. NaBH, EtOH; b) PhCHO, H c) 1. PhSO(OMe), KH, THF, 18-Krone-6/KCN, 2. J08;,
Toluol, 130°C; d) KCO;, tBUOOH, BUNFH.0; e) Smj, MeOH, THF, -78 °€? oder Al-Hg, NaHCG, EtOH,
Acetorl™ oder (PhSe) NaBH,, AcOH, EtOHL""

LANGLOIS hydrolysierte das Benzylidenacet# und musste feststellen, dass die Hydroxy-
funktion des Lactamd3 aufgrund von Loslichkeitsproblemen nicht in einkgAngsgruppe
tiberfiihrt werden konnte (Schemd®) Die Verbindung wurde daher (iber Acetalisierung mit
Ethoxyethen in Losung gebracht, am Lactamstickstioié Boc-Schutzgruppe angebracht und
das Acetal zu44 hydrolysiert. Die primare Hydroxyfunktion vo#d4 wurde selektiv mit

Mesylchlorid umgesetzt und das Mesylat gegen Amigs8tuiert. Nach Hydrogenolyse von

OH
Ry OH \\\O H
a \ b R e
O _ OH Q . —_ =

N (@]
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h Boc
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.
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X !
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_O_> o) 7 R —O—>
PhO,S._ .
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PhO,S
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R Boc
47 R=H 49 35
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Schema 9: Formale Totalsynthese des Pseudodistomi@snach LANGLOIS 2002 a) CRCOH, H,O, THF;
b) 1. Ethoxyethen, @CCO,H, CH,Cl,, 2. (Boc}O, DMAP, CHCN 3. HCI; c) 1. MsClI, Pyridin 2. NajN\DMF;
d) Hp, Pd/C e) 24 h, MeOH, 65 °C; f) CbzCl, DMAP; g)RhSQCH,Li, THF, 2. 2,2-Dimethoxypropan,
h) 1. H, Pd(OH}, MeOH, 2. (Boc)O, NaHCQ, THF-H,0.
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45 schlief3t sich eine intramolekulare Transamidierung47 an. Das Cbz-geschiitzte
Sechsringlactam l&sst sich selektiv mit deprotdemrPhenylsulfonylmethan 40 6ffnen.
Katalytische Hydrierung spaltet die Cbz-Gruppe undiriert die durch intramolekulare
Cyclisierung entstandene Imin-Zwischenstufe. DuBcle-Schitzen des Piperidin-Stickstoffs
entsteht der Sulfon-Grundkorper voroayAasH! et al, womit ein neuer formaler Zugang
zum Pseudodistomin C geschaffen wurde.

Bei TANAKA et al.und MARTIN ergab sich beim weiteren Syntheseverlauf fast galéanfig
eine Uberschneidung, da die sekundare Hydroxyfanktiicht beliebig geschiitzt werden
kann. Acyl-Schutzgruppen haben an diesem Ringsydterileigung zup-Eliminierung und
eine TBDMS-Schutzgruppe besitzt keine ausreicheBtwbilitat, um die nachfolgenden
Umsetzungen durchzufuhren. Die Hydroxyfunktion waudbher mit TBDPSCItért-Butyl-
diphenylsilylchlorid) geschitzt, der Amidstickstoffiit Boc-Anhydrid umgesetzt und die
Hydroxyfunktion Gber mehrere Stufen gegen Azid atesgscht (Schema 10).

OTBDPS OTBDPS

42 50 51

Schema 10: Fortfihrung der Synthese von MRTIN bzw. TANAKA €t al.; a) 1. TBDPSCI, Imidazol, DMF,
2. Aceton, HO, AcOH bzw. HNNH," H,O, Pd/C, MeOH, 65 °C; b) 1. MsCl, NECH,Cl,, 2. NaN, DMSO
bzw. DMF, 3. (Boc)O, NEt, DMAP, DMF.

TANAKA et al. setzt die Synthese wie beilGLOIS mit einer Transamidierung zum Lactam
52 fort. Weitere Schlisselschritte zum Aufbau desn@kdrpers sind die Einfuhrung der
exaMethylengruppe mit Dimethyltitanocen 53 und dessen Hydroborierung mit 9-BBN.
MARTIN spaltet die TBDPS-Schutzgruppe ab, 6ffnet dendiglonring mit Methanolat und
bildet mit 2-Methoxypropen den ringoffenen Azidae€i. Nach Umformung des Esters in
den Aldehyd erfolgt der Ringaufbau Uber eine Tandéittig-[3+2]-Cycloaddition auf die im
nachsten Kapitel ndher eingegangen werden soll. K@gienaufbau Uber NTos Konzept
schlug fehl und die Synthese konnte aufgrund mawigel Grundkorpermaterials nicht

fortgefuhrt werden.
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Schema 11: Synthese des Grundkdrpers von Pseudodistin C nach TANAKA et al.; a) H, Pd/C,
MeOH/H,O; b) 1. (Boc)O, DMAP, CHCI,, 2. CpTiMe,, Toluol; c) 9-BBN, THF, 2. kD, NaOH,
d) 1.n-BusNF, THF, 2. MgC(OMe), p-TsOH, Aceton.

OTBDPS OH ><
N N _—Boc

\ N N
oA N
57 58

Schema 12: Synthese des Grundkérpers von Pseudodistin E nach MARTIN; a) n-Buy,NF, THF, AcOH;
b) 1. NaOMe, MeOH, 2. 2-Methoxypropen, MsOH, L£H; c) 1. DIBAIH, Toluol, 2. MeQC-CH=PPA,

CH.Cl,, NEg, 3. Pivaloylformylanhydrid, 4. 5l Pd/C, MeOH, d) 1. NaBkl CaC}, EtOH, 2.p-TosClI, NEg,
DMAP, CH,Cl,.
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1.7 Asymmetrische Induktion in der Tandem Wittig-[3+2]-Cycloaddition

Die 1,3-dipolare Cycloadditidtf wurde 1963 von HisceN®? als Reaktionsprinzip zum
Aufbau von Heterocyclen systematisiert. Man veltstieinunter die Addition eines 1,3-Dipols,
der aus den verschiedenen Kombinationen von Kotd#ns Stickstoff- und
Sauerstoffatomen bestehen kann und vier nicht stibeiz-Elektronen umfasst, an eine
Mehrfachbindung, haufig eine Doppelbindung. Alsdukt erhalt man einen fiinfgliedrigen
Heterocyclus. Bei der 1,3-dipolaren Cycloadditioantielt es sich um eine pericyclische
thermisch erlaubte 4s+ ,2J-Cycloaddition, wobei die geklammerten Zahlen Aiezahl der
beteiligten z-Elektronen reprasentieren. Die alternative Bezmicdg ,[3+2]-Cyclo-
addition” ist auch heute noch gebrauchlich, undhtstér die Anzahl der beteiligten Atome,
wodurch die davor genannte Definition von vielertgkan schlichtweg tbergangen wird. Fur
die allgemeine Vorhersage von erlaubten und nictgtubten pericyclischen Reaktionen
werden die Woodward-Hoffmann-Regeln herangezogeea, k®inhalten jedoch keine
Vorhersage Uber entsprechende Reaktionsgeschwaittigh® Ein erstes Modell wurde
hierzu von 8STMANN et al. Uber die stérungstheoretische Behandlung der HQMEIO-
Wechselwirkungen entwickelt und anhand experimént&laten tiberprift? Insgesamt sind
drei mogliche Konstellationen der HOMO-LUMO-Wechgiekung moglich (Abb. 12). Fir
eine schnelle Reaktion ist es wichtig, dass sichK@MO des einen Reaktionspartners und
das LUMO des anderen Reaktionspartners moglichesgetisch annahern. Fir das gewahlte
Beispiel Phenylazid ist daher nicht nur eine sdeng|3-dipolare Cycloaddition mit einem

elektronenarmen, sondern auch mit einem elektrengren Alken moglich (Fall 1 und 11I).

|
| O
N
In (k-109)
O CO,CH,
PhN, PhN, |‘| I

PhN,

- — CO,CH,
LUMO
N\ / 1l

A i a3 4%/
¥, |

IP [eV]

Abb. 12: Beispiele fir mdgliche relative Anordnunga von Grenzorbitalen bei Cycloadditionen zw. org.
Aziden und Alkenen (links) und Auswirkung der Substtuenten auf die Reaktionsgeschwindigkeit (rechts).
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Die Reaktion mit Cyclohexen repréasentiert den usggsten Fall Il, bei welchem HOMOs
und LUMOs beider Reaktionspartner zueinander maeinfbstande einnehmen. Eine
Auftragung der lonisationspotentiale der obersteselztenz-Molekilorbitale gegen die
Logarithmen der Geschwindigkeitskonstanten weit€hgcloadditionen des Phenylazids an
Olefine ergab einen annahernd parabelférmigen Kwerauf (Abb. 12, rechts). Das Modell
bertcksichtigt nur elektronische Substituentenktéfe Sterische Einflisse, die bei
Cycloadditionen héufig sehr wichtig sind, kénneneimem Modell, das die Eigenschaft
isolierter Reaktionspartner als Mal} fir die Reatdt\benutzt, nicht erfasst werden.

Die einfache Darstellung organischer Azide, die efahz der funktionellen Gruppe
gegenuber verschiedensten Reaktionsbedingungene sali@ einzigartige chemische
Reaktivitat machen den Reiz dieser Chemie aus.i@peam diastereoselektiven Aufbau von
Piperidinen hat sich die intramolekulare Variange @ycloaddition eines organischen Azids
mit einem Alken bewahrt. Untersuchungen voavyH et al. zur asymmetrischen Induktion
ergaben, dass neben sterischen Einflissen aucheléétronische Effekt eines zur
Azidofunktion vicinalen elektronenziehenden Substiten erheblichen Einfluss auf
Geschwindigkeit und Stereochemie hat (Tabellé1)Die Absenkung des Azid-HOMO
scheint bei aquatorial stehendem Substituenterkestéausgepragt zu sein, wodurch die
Reaktionsgeschwindigkeit signifikant reduziert windd daher der Ubergangszustand mit
axialer Gruppe den Reaktionsverlauf bestimmt (SehéB). Reaktionsgeschwindigkeit und
Diastereomerenverhéltnis korrelieren direkt mit dEiektronegatividt des vicinalen
Substituenten, wie aus Tabelle 1 ersichtlich ist.

Einen zusatzlichen Beitrag fiir den bevorzugten gaegszustand liefert moglicherweise eine
attraktive gaucheWechselwirkung zwischen der Azidogruppe und eibenachbarten
Alkoxyfunktion, welche eine bevorzugte synclinaléelising der Substituenten bewirken
wirde. DergaucheEffekt[%] wurde an einigen Verbindungen nachgewiesen unziedpéir
[-Hydroxyazidoderivate an einer Modellverbindung BAb13) durch semiempirische
Rechnunge[rslﬂ gestutzt. Bei einem berechnetggucheEffekt von ca. 1 kcal/Mol wirden bei
25 °C nur 8% antiperiplanare Konformere vorliegen.

Die beobachteten Diastereoselektivitaten werdeatzlish durch Ergebnisse unseres eigenen
Arbeitskreises gestltzt, wobei die héher substiteie Piperidine haufig keine einfache
Interpretation der Diastereoselektivitat erlaubkassen die sterischen Verhéltnisse keine
axiale Anordnung des vicinalen Substituenten zu, oimt der Substituent im

Ubergangszustand vorzugsweise die aquatoriale iGtosin, wie es beispielsweise beim
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Die Absenkung des Azid-HOMO durch eine
aquatorial stehende elektronenziehenden Gruppe X
verlangsamt die Reaktionsgeschwindigkeit

Schema 13: Asymmetrische Induktion bei der intramatkularen [3+2]-Cycloaddition von 59.

X 60: 61 ty2 (Min)

Me 1:7 30

H - 3000

Cl 3:2 5000

OH 2:1 5400
OAc 3:1 5800
OMs 4:1 5800
OTFA 5:1 6000

Tabelle 1: Von HoOYE et al. bestimmte Reaktionsgeschwindigkeiten der Reaktiom Schema 13, und das
daraus resultierende Diastereomerenverhaltnis der ifazoline 60 zu 61.

Abb. 13: Modellverbindung fir die semiempirischen Rrechnung deggauche-Effekts.
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N(Boc),-Substituenten der Fall i%f! Die Gesamtreaktionsgeschwindigkeit wird in diesem
speziellen Fall zudem durch die vergleichsweiseshBlektronegativitat dieses Substituenten
drastisch verlangsamt. Einen weiteren Beweis fi@sek sterische Phanomen liefert eine
mechanistische Untersuchung voudBiANAN und HEwiTT aus dem Jahr 198 Ausgehend
von D-Erythrose synthetisierten sie das Triflate4 und erhalten nach
saulenchromatographischer Aufarbeitung 56% &gdspmers und 21% deZ)lsomers.

y, e
WZ_S—’M P

(2)-63 R=H (E)-63R=H
c (2)-64 R = s0,cF,~—— ® L—=|(E)-64 r = s0,CF,

Re 4 *
Si‘%}\ @) Re Re 4 >
1,N e} ot
N=NT o T NTo
/§ & X B0 \EN* 5
EtO 0\ ¥ X
(2)-65 (E)l66

H

o H L H/r
N EtO N

EtO / /
N=N N=N

(S)-67 (R)-67

(@)
O ~ N o - N
S )K \‘[ R \
tO N EtO | [ N
N H

(S)-68 (R)-68

Schema 14: RICHANAN s Tandem f2-[3+2]-Cycloaddition der Triflate (E)- und (Z)-64; a) EtQCCH=PPB;
b) (CRSO,),0, Pyridin, CHCI,. ¢) KN;, 18-Krone-6, CHCI,, Rt.
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Umsetzung desH)-Isomers mit Kaliumazid fuhrt ausschliel3lich zumiaZolin ([R)-67,
welches durch basenkatalysierte Tautomerisierungem DiazoesterR)-68 tUberfuhrt wird.
Dieses Ergebnis kann wieder durch die bevorzggigcheKonformation in E)-66 erklart
werden. BICHANAN erklart dies zudem Uber eine beginstigte “insikexsg -Konformation
des 40-Atoms. Identische Reaktionsfihrung a#)-Alken liefert Diazoester §)-68. Ein
2Si3ReSeitenangriff in Z)-65 ist zwar elektronisch begunstigt, doch scheint estarke
sterische Wechselwirkung zwischen Esterfunktion urdopropylidenschutzgruppe
vorzuliegen. In diesem Fall kommt deR@3SiSeitenangriff in Z)-66 zum Tragen und fluhrt
zu dem offenbar instabilen Triazoli§){67, welches sofort zumi-Diazoester tautomerisiert.
Die Instabilitat resultiert mdglicherweise aus dekliptischen Wechselwirkung der
Estergruppe mit C-4, wobei nach Entstehung geribdgmgen basischen Diazoamir®-68
eine autokatalytische Tautomerisierung 3468 eingeleitet wird.

Eine Weiterentwicklung dieser Reaktion wurde 1986 YHERDEIS und WEIS zur Darstellung
des Pseudodistomin-Grundkérpers A bzw. B vorgenomifieDie Azid-Einfilhrung wird
zunachst unter Standardbedingungen durchgefuhrtinineinem spateren Syntheseschritt
durch die Wittig-Reaktion eine 1,3-dipolare Cyclddin eingeleitet (Schema 15). Diese
auch als Tandem Wittig-[3+2]-Cycloaddition bezeieten Reaktionssequenz hat sich im
Arbeitskreis HRDEISflr den Aufbau verschiedenster chiraler Piperidiaeahrt.

OTBDMS OTBDMS
OTBDMS \\\\OH LOH
EtO,CCH=PPh, (0] K
- _ —_— O H
N
B ’gl_/ o+ B N=N
69 70 71

Schema 15: Die erstmals 1996 von M6 beschriebene Tandem Wittig-[3+2]-Cycloaddition zumAufbau

der Vorstufe des Pseudodistomins A bzw. B.

Ein weiteres Beispiel ist die von MTIN entwickelte Synthese des Grundkdrpers von
Pseudodistomin E (Schema 18).Firr die weitere praparative Arbeit ist die Auftneng des
Gleichgewichtsgemisches aus Triazalhund Diazoeste87 eher ungeeignet und wird daher
entweder Rhodium(ll)-katalysiert in das vinylogeethran78 umgewandelt oder, wie hier

erstmals geschehen, durch Formylierung der Diagndsim Gleichgewicht entzogen.
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Schema 16: Aufbau des Grundkoérpers von Pseudodistam E (ber eine Tandem Wittig-[3+2]-Cyclo-
addition nach MARTIN ; a) CHCI,, 5 min; b) NE4, 2 d; c) Pivaloylformylanhydrid, 1 d, 75%; d) RBAC),.
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2 Syntheseplanung und Aufgabenstellung

2.1 Aufgabenstellung

Bisherige Methoden zum Aufbau des Ringsystems deudbdistomine, wie beispielsweise
intramolekulare Michael-Addition, liefern aufgrussterischer Wechselwirkungen tendenziell
die stabileren Grundkorper der Pseudodistomine Apder D. Der Aufbau eineall-cis
Konfiguration Uber direkte nukleophile Substitutiam Piperidinring ist flr eine gezielte
stereoselektive Synthese ein riskantes Unterfandansich auch hier gezeigt hat, dass
Ringspannung oder Nachbargruppeneffekte zum stahbil®rodukt fithren kénné®! Die
KOBAYASHI  Totalsynthese des Pseudodistomin C liefert keinesreichenden
Substanzmengen fir weitere pharmakologische Urdleusigen und verlauft nicht mit der
gewiinschten Stereoselektivit4l.Verschiedene nachfolgende Synthese-Versuche aersgeh
von Pyroglutaminséure zeigen deutlich das Fehleeraeeigneten Ausgangsverbindung aus
dem ,chiral pool* zur Verkirzung der Syntheserowted bestatigen das nach wie vor
bestehende Interesse an dieser Verbindas Ziel der hier vorliegenden Arbeit war
daher die Entwicklung einer neuen, moglichst effianten stereoselektiven Synthese des

Pseudodistomin C.

2.2 Retrosynthetische Analyse des Pseudodstomin C

Ein erster retrosynthetischer Ansatz fiihrte aué eion $HIFFER entwickelten Synthese zur
2-Piperidylessigsaurgl.® Ausgehend vom-Ribose wird tiber finf Stufen das Azidolactol
83 hergestellt, welches dann Uber eine Tandem WiBt@]-Cycloaddtion zu einem
Diazoester umgesetzt wird. Thermische Stickstofteston des Diazoesters fuhrt zum
vinylogen UretharB4, welches nach Hydrieren und Schiitzen des entstehesekundaren
Amins zum Keton 81 aufoxidiert werden kann. Uber Kkatalytische Hydrieg des
entsprechenden Oxims sollte ders-stdndige Stickstoff eingefihrt werden und das
Moc-geschitzte Amin nach Hydrolyse des Acetals fwmazolidion80 geschlossen werden.
Eine Barton-McCombie-Deoxygenierung sollte schi@3lden Grundkorper9 liefern. Die
Synthese wurde auf verschiedenen Wegen optimied scheiterte letztendlich und
unerwartet an der Hydrierung des Oxims. Es gab rmaudwch weitere Grinde, die

Syntheseroute aufzugeben. Zum Einen war nicht kiée, der Aufbau eines Allylamins
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ausgehend vory9 erfolgen soll (vgl. KJPPEFP”) und zum Anderen wurde, nach einer
abschlieienden Betrachtung der optimierten Rousammen mit den noch bevorstehenden
Stufen, die Durchfuhrbarkeit der Synthese fur umaeleinlich gehalten.

O.‘\\ NH2

H,C SN

Schema 17: Retrosynthese von Pseudodistomin C lbgine Tandem Wittig-[3+2]-Cycloaddition.

Die Entwicklung einer alternativen Synthesestraepastaltete sich nicht so einfach. Fur eine
retrosynthetische Analyse der Zielverbindung wertiénfig mehr als 20 Stufen bendtigt,
verliert sich in Schutzgruppenstrategien oder erzdefuter Letzt bei chiralen Verbindungen
die nicht dem ,chiral pool“ entstammen. Da zwangitidavon auszugehen ist, dass das
Material im hinteren Syntheseabschnitt knapp wardolgte die Retrosynthese in moglichst
einfachen, schlissigen Schritten bis an einen Ranktlem das Zwischenprodukt nicht mehr
in ausreichender Menge kommerziell erhéltlich odéer Literatur darstellbar ist. Das
schwierigste Syntheseproblem wird sozusagen aséd®ischenverbindung verlagert.

Das neue Synthese-Konzept sah im letzen Schritt ldassische Julia-Olefinierung vor und
der gegentber 79 um Gverklrzte Grundkdrper 85 erlaubt nun tber einen geschickten
Aufbau der Seitenkette Uber wenige zusatzliche Scitte die Synthese von
Pseudodistomin C und E (Schema 18).



Allgemeiner Tell 31

OH OH
O\\\\ NHZ O.\\\ NH2
RS RN
H H
Pseudodistomin C Pseudodistomin E
Julia-Olefinierung @ o
o~

i NH
PN O + RN
R (@]
PhSOz\\\\\v
H H

85
Ph,Px o

H Dess Martin
= NP
H,C OH
R™ SO
PPh, Br"
= W\/ Br
R M/VV\CHS H,C ’

Schema 18: Neu Uiberdachtes Konzept zur Darstellungon Pseudodistomin C und E.
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Schema 19: Retrosynthetische Analyse des Pseudodisin-Grundkdrpers 85.
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Der Phenylsulfon-Grundkorpe85 sollte Uber eine Variation der Tandem Wittig-[3-+2]
Cycloaddition aus Aldehy88 mit anschlie3ender Hydrierung darstellbar seirhégwa 19).
Der sekundare Stickstoff des OxazolidinoB8 muss im Syntheseverlauf Uber einen
Sn2-Mechanismus eingefuhrt werden. Da die Acetalisigreines Triols mit Benzaldehyd ein
1,3-Acetal dem 1,2-Acetal bevorzugt, bietet sice Banzylidenaceté0 als Zwischenstufe
an. Die vicinale Stellung von Hydroxy- zur Azidoktion in 90 spricht fur eine
Aziridinierung mit Triphenylphosphin und anschlie@er nukleophiler Ring6ffnung mit
Natriumazid. Die Vorstufe vofi0 kdnnte durch Reduktion des Lactd@ishergestellt werden,
welches wiederum durch nukleophile Substitution 9@mit Natriumazid erhéltlich ist. Die
problematische Aufarbeitung von Azidolact®1 und Aldehyd88 sollte erst nach ihrer
Darstellung erértert werden, da sie aufgrund ilwamnen Polaritat nicht ohne weiteres durch
Ausschutteln oder Saulenchromatographie isolierder konnen. Das eigentliche Problem
bestand zunachst einmal in der Darstellung einéBepren Menge des-Xylonolactons91
(Schema 20). Die Literatur liefert hierzu nur Vdmften fur die Darstellung kleinerer
Mengen, oder die Synthesen sind sehr kosteninteBsie neue Darstellungsmethode sollte

Uber das @Lacton92 getestet werden, welches aus preiswertem Milcheruddrstellbar ist.

OH
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O o ""///
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Schema 20: Potentielle Moglichkeiten zur Darstellug des 2-Desoxy—Xylonolactons 92.
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3 Syntheseversuche ausgehend vimRibose

Die urspriinglich geplante Syntheseroute ist eingtéftwicklung einer von G4IFFER im
Arbeitskreis HRDEIS entwickelten Synthese von Azazuckerderivat®n. Fir die
aufwendigere Synthese des Pseudodistomins wurde &ignthese daher zunéchst optimiert
und fir das Upscaling auch alternative Wege ausgehenD-Ribose entwickelt.

3.1 Darstellung von 5-Azido-5-deoxy-2,3-[O,0]-isopropyten-D-
ribofuranose (11)

3.1.1 Synthese von 2,3-[0O,0]-Isopropyliderd-ribofuranose (97)

Die saurekatalysierte Acetalisierung von Kohlenlayein ist eine altbewahrte Methode, um
die Anzahl an freien Hydroxyfunktionen zu verringemd eine fur organische Losungsmittel
l6sliche Verbindung bereitzustellen. Die Uberfulguter natirlichem-(-)-Ribose 82) in das
2,3-Isopropylidenacet&l6 wurde bereits in zahlreichen Publikationen besttamn und stellt
an und fir sich kein Problem d&f. Die teilweise nahezu quantitativen Ausbeuteangaben
beziehen sich jedoch in aller Regel auf das nicsttdtine Rohprodukt, weshalb der Gehalt an
2,3-Acetal nur aus den nachfolgenden Umsetzungegesabatzt werden kann. Der
2,3-Acetalgehalt ist aber fur die geplante selektiWesylierung der priméaren
Hydroxyfunktion von entscheidender Bedeutung, desel Produkt durch Kiristallisation
gewonnen werden sollte. In einem ersten Versuchlevdre arbeitskreiseigene Vorschrift von
SCHIFFER getestet. D-Ribose wurde hierzu vier Tage mit einem stark saue
lonenaustauscher (Nafion NR 50) in Aceton geruhrid uzur Aufarbeitung der
lonenaustauscher abfiltriéft! Aus dem *H-NMR-Spektrum konnte im Rohprodukt ein
1,2-Acetalgehalt von 60% ermittelt werden. Fi@H®BFER gentgte dies zwar fur Oxidation
zum gut kristallisierenden Lacton, doch die Verhing98 konnte aus der Mesylierung dieses
Rohprodukts nicht kristallisiert werden.

Eine Vorschrift zur Acetalisierung von-Ribose mit anschlieBend selektiver Mesylierung
wurde bereits 1992 vonISHIMURA et al. veroffentlicht und damit angeblich eine Ausbeute
von 94% uber zwei Stufen erzifft! Hierzu wurden 4.1 g-Ribose in 1.1 Liter Aceton
gegeben und 13.8mToluolsulfonsauremonohydrat hinzugefligt. DiesedWismng wurde eine
Stunde bei 10 °C und 3 h bei Raumtemperatur gerilath saulenchromatographischer

Aufarbeitung des Reaktionsansatzes konnten so 9G%be\ite erhalten werden. Unter
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Verwendung vonD-Ribose konnten mit dieser Methode immerhin 93% bkuse an
2,3-Acetal saulenchromatographisch gewonnen werdenVorschrift ist zwar fur grol3ere
praparative Ansatze vam-Ribose ungeeignet, zeigt aber das noch vorhandetential der
Acetalisierungsreaktion. Bei einer Reproduktion derschrift fiel auf, dass die Ribose schon
nach 15 min vollstandig in Losung ging, wodurchegioraussetzungen fur eine kinetisch
kontrollierte Reaktion gegeben sind, welche denehéi 2,3-Acetalgehalt bewirken kénnten.
Ein sauerer lonenaustauscher schien aufgrund demivgenen Reaktionsgemisches fur eine
kinetisch kontrollierte Reaktion eher unbrauchbarsein. Die fur Acetalisierungen héufig
verwendete konzentrierte Schwefelsdure verursacht selten ein vorzeitiges Verklumpen
des Zuckermaterials und auch meist eine hohere npebeuktbildung. Fur die
Acetalisierungen wurden daher vorzugsweis€oluolsulfonsaure oder Methansulfonsaure
eingesetzt. Bei Verwendung einer grol3en Acetonmekmyan das im Acetalisierungs-
gleichgewicht entstehende Wasser vernachlassigtdemer Um die Acetonmenge zu
reduzieren, muss aber dieses Reaktionswasser dermh@wicht entzogen werden. Fir
diesen Zweck wird sehr gerne Molekularsieb einggsda er Wasser sehr effizient und rein
physikalisch bindet. Het al. arbeiten beispielsweise ngtToluolsulfonsdure als Katalysator
und Molekularsieb 4A als wasserbindendes Mittélsoliert wurden nach Aufarbeitung 80%
2,3-Isopropylidenribofuranose und 8% 1,2-Iso-praggmribofuranose. Dass die Verwendung
von Molekularsieb und lonenaustauscher nicht imwoer Vorteil sind, zeigt eine Vorschrift
von BICHARD et al. in der Molekularsieb und Dowex 50WgXverwendet werden. Die
Ausbeute an Rohmaterial lag bei nur 558.

Seit den sechziger Jahren wird dem Aceton haufigh a@,2-Dimethoxypropan als
wasserbindendes Mittel zugesetzt. Es hat sich fedocder Vergangenheit gezeigt, dass
hierbei aufgrund des Methanolanteils nicht unerbbbl Mengen an acyclischen
Zuckeracetalen entstehen und daher mit 2,2-Dimggropan nicht zwangslaufig die
besseren Resultate erzielt werféhDa eine Acetalisierung aber auch schon ohne Zusatz
eines Trockenmittels stattfindet, hat sich nachemém Versuchen das kostengiinstigere
Magnesiumsulfat als mildes Trockenmittel bewahrtirdVdie Acetalisierung bei 0 °C
durchgefuhrt, bildet sich anfangs 1,2-Acef (R = 0.23, EtOAc) und 2,3-Aceted7
(Rf = 0.43, EtOAC) in etwa gleichem Verhaltnis. NaehiRlasst sich per DC allmahlich ein
Nebenprodukt bei = 0.51 nachweisen. Bei Raumtemperatur wird nacitevem 3 h noch
vorhandene Ribose vollstandig umgesetzt, und da#f\detal in das 2,3-Acetal umgelagert
(Abb. 14).
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Abb. 14: Mechanistischer Ablauf der Acetalisierungvon D-Ribose a) Aceton, MeOH, MsOH, MgS096%.

Wird die Reaktion direkt bei Raumtemperatur gestatildet sich ein weiteres Nebenprodukt
bei R = 0.60, und bei 50 °C gerat die Reaktion aul3er tidda, wobei weitere
Nebenprodukte entstehen. Bei einer Ansatzgro3es@ogD-Ribose und einer Ausbeute von
97% wurde aus einem Vergleich der Integrale derndxid-Kohlenstoffe zwischen 110 und
115 ppm inT*C-NMR-Spektrum ein 2,3-Acetalgehalt des Rohprodukis ca. 80% ermittelt.

3.1.2 Selektive Mesylierung von 2,3-[O,0]-Isopropylidene-ribofuranose
(97)

Fur die selektive Mesylierung des saulenchromapdgsah gereinigten.-Ribofuranose-
acetonids arbeiten IBHIMURA et al. mit einem groRBen Uberschuss an Pyridin und
Methansulfonsaurechlori@® Die Umsetzung erfolgt bei -30 °C ohne genaue Amgdér
Reaktionszeit. Der Ansatz wird in halbkonz. Natriymdrogencarbonatlésung gequencht, mit
Dichlormethan extrahiert, und nach Entfernen desubgsmittels das Mesyl&8 als Ol
erhalten, welches nach s&ulenchromatographischdarl#aitung in 98% Ausbeute als
kristallines Produkt anfallt. Die Vorschrift wurdeei einer Reaktionszeit von 2 h Uberprift
und damit 80% eines farblosen Ols erhalten, welgw®n als Rohprodukt nach 15 min
schlagartig kristallisierte. Da der 2,3-Acetalgeldds eingesetzten Edukts bei ca. 80% lag,
schien die Umsetzung tatsachlich sehr gut zu vieauBeim umbkristallisierten Produkt
handelt es sich um das diastereomerenggidromer, welches nach Aufbewahrung in CBCI
nach und nach epimerisiert/g = 21:79 nach 1 d; 33:67 nach 4 d), wahrend in MeX©kbn
nach wenigen Minuten eine vollstandige Epimerigigrerfolgt. Das wasserfreie Mesylat ist
hygroskopisch und bindet 1.5 Aquivalente Wassehewalie Kristallform beibehalten wird.
Eine gezielte Zufuhrung von Wasser bei der UmMtistdion erbrachte jedoch keine
Verbesserung des Kristallisationsverhaltens. Fir @pscaling der Reaktion wurde zu
allererst einmal die Pyridinmenge reduziert. Dudzigabe von Dichlormethan erniedrigte

sich die Reaktionsgeschwindigkeit und die Tempenatusste kontinuierlich von -30 °C auf
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Raumtemperatur erhéht werden, um vollstdndigen tinga erreichen. Die genauen

Versuchsbedingungen und Ergebnisse sind in TaBalldgefihrt.

o R

- = — .
97 398
Abb. 15: Mesylierung von 97; a) siehe Tabelle 2.

g7V MsCl Pyridin CH.Cl, Zeit Temperatur £-981799
[mmol] [Ag.] [mi] [mi] [C] Ausbeute [%)]
234 4.5 157 -- 230 min -30 80 / --
1.84 4.9 2.00 -- 120 min -40 25/ --
46.6 3.0 150 -- 4 Tage -40 24 | --
0.48 5.4 4.00 - 180 min -30 -/ 36°
0.59 4.4 0.15 -- 180 min -30 - | 46
0.80 4.9 0.70 -- 180 min -30 -/ 42
89.1 2.0 60 200 300 min -30 — +22 36 / --
1.70 2.3 0.05 2 5.00 6 Tage -30 39 / --

Tabelle 2: Versuche zur Mesylierung des Acetals 97) Der Stoffmengenberechnung wurde das Rohprodukt
zu Grunde gelegt (ca. 80% Gehalt); 2) mit 480 m@® und 100 mg KHCQ 3) Nach 40 min zeigte die
NMR-Kontrolle 98 als Hauptprodukt.

Auf der Suche nach einer alternativen Hilfsbasé ifisbesondere eine Vorschrift von
TANABE et al. auf, in der sie fur Mesylierungen und Tosylierumgeon allylstdndigen
Hydroxyfunktionen katalytische Mengen eines stérismgehinderten tertiaren Amins in
Verbindung mit anorganischen Basen, z.B. Kaliumaoaab, in verschiedenen Losungsmitteln
testeted® So konnten beispielsweise 21 Kg 2-Propinol mitilakcarbonat und einer
katalytischen Menge an Trimethylamin zum 2-Propmsthansulfonat in 95% Ausbeute
umgesetzt werden. Fir die Mesylierung hwurde eine Lésung von Dichlormethan mit
Kaliumcarbonat und katalytischen Mengen Pyridinwerdet. Die Ausbeuten lagen zwar mit
maximal 39% Ausbeute immer noch unter dem ErgeBaeisMesylierungen in Pyridin, die
extraktive Aufarbeitung gestaltete sich dagegenewish angenehmer und das Mesylat

kristallisierte aus den so hergestellten Rohprogluliereitwillig aus. Die Ausbeuteverluste
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sind vor allem auf die Entstehung des tricycliscMatlacetals99 zurtckzufiihren, dessen
Ursprung einer Deprotonierung der anomeren Hydumition mit anschlielendem
intramolekularen Ringschluf® zuzuschreiben ist. Aigarbeitung der Ansétze erfolgte jeweils
durch Quenchen in halbkonz. Natriumhydrogencarbbosang (pH~ 8.3). Fur die Hydrolyse
des uberschussigen Methansulfonylchlorids wurdbtniater 30 min gerihrt, doch nach 5 h
(pH 9.5 aufgrund des ausgetriebenen,Ckonnte nach der Extraktion mit Diethylether nur
noch das Nebenprodu@® isoliert werden (Abb. 16).

o,><o a 0,><0 e 9
S _— =7 _—
NJO\/OH \P’O\/OMS <io;>
HO o HO 0 o
97 98 99

Abb. 16: Nebenreaktion bei missgliickter Aufarbeitury; a) 1. MsCl, Pyridin, -30°C, 3h, 2.,8, pH=8-9,
+40°C, 5 h, 42%.

Es wurden daher noch einige Tests mit reinem Megy88 durchgefihrt, um festzustellen,
in welchem Aufarbeitungsschritt die Ringschlu3remakstattfinden kénnte. In einem Versuch
mit 4 ml Dichlormethan und 1 ml Pyridin konnten hdt Tagen von den eingesetzen 50 mg
Mesylat$-98 49 mg Edukt reisoliert werden. Unter den
Reaktionsbedingungen des wassrigen Aufarbeitungs- 4.39‘;367 4.3£5L297
schritts  (MsCI/Pyridin/HHO/NaHCQ/pH=7.0) wurde

nach 2 Tagen Reaktionszeit das Spektrum des Tusycl

99 erhalten. Das'H-NMR-Signal der Mesylgruppe 4437

kann zur ldentifizierung vor®8 nicht herangezogen

werden, da im Bereich von 2.9-3.1 ppm verschieden€ s 4o 455 ' 430 | 425
Mesylierungsprodukte liegen. Fir das schnelleAbb. 17: ABX-System im*H-NMR-
Auffinden von98 im Produktgemisch ist aber das von Spektrum von Mesylat 98.

HO, A _.OH a-c o o0
N‘O 48%
OTs

HO o

82 100

Abb. 18: Selektive Tosylierung und nachfolgende Beawoylierung von ICHIKAWA et al.; a) 2,2-Dimethoxy-
propan, TsOH, Aceton, Rt., 12h; b) TsCl, Pyridirg°C, 10h; c) BzCl, Pyridin, 0-5°C, 1h.
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der Methylengruppe de$&Anomeren erzeugte ABX-Systemicht zu Ubersehen (Abb. 17).
Neben der selektiven Mesylierung wurde nur noch VomIKAWA et al. eine selektive

Tosylierung anD-Ribose-Acetal durchgefiihrt, wobei die Umkristatisn erst auf der Stufe
der benzoylierten Verbindurig0erfolgte (Abb. 18}

3.1.3 Synthese von Azidolactol 83

Eine vierstufige Syntheseroute fir die Darstelludes Azidolactols83 wurde bereits in
unserer Arbeitsgruppe vorcS8IFrFeR fur die Darstellung von Azazuckerderivaten entwltk
(Abb. 19).

HO s U
HO" ~O o@vx HO" o N3
82 101 R=OH 83
b~ 102 R=owms
c[+103 R=N,

Abb. 19: Darstellung des Azidolactols 83 nachcIFFER Uber das Ribonolacton 10jla) 1. Aceton, Nafion
NRso, 25°C, 3d, 2. B CaCQ, Dioxan, HO, 4d, 62%; b) MsCl, NEt CH,Cl,, 0 °C, 94%; c) LiN, DMF, 70°C,
18h, 91%; d) DIBAIH, THF, -70°C, 10h, 78%.

Durch die selektive Mesylierung des Hydroxylactls kann nun auf die Oxidation zum
Lacton und Reduktion zuriick zum Lactol verzichterden, wodurch sich die Synthese von
83 um zwei Stufen verkurzt. Fur die Azideinfiuhrung3hexistiert fur das.-Derivat bereits
eine Vorschrift von MHIMURA et al.® Laut Vorschrift wurde98 in DMSO mit 8 Aq.
Natriumazid versetzt und fur 2 h bei 65 °C erhi2te exakte Einhaltung der Vorschrift
lieferte aber nur einen geringen Umsatz. Die Losuntielmenge wurde daher auf die Halfte

reduziert und mit nur 2 Ag. Natriumazid bei 75 °@nhgesetzt. Unter den gegebenen

/&/OMS N"&/N3
HO” “o HO o
98 83

Abb. 20: Azideinfihrung am Mesylat 98 verkurzt die Synthese des Azidolactols um zwei Stufen) NaN,
DMSO, 75 °C, 14h, 86%.
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Reaktionsbedingungen sollte eine gesattigte Losumiyatriumazid vorliegefi® Nach 14 h
konnten so reproduzierbare 86% &®erhalten werden (Abb. 20). Wird die Reaktion nach
1 h vorzeitig abgebrochen, kann das Produktverisdlaus dem Integralverhaltnis der
Azidomethylengruppe zu den Mesylatgruppen berechveden (Abb. 21). Das daraus
berechnete Molverhéltnis va88 zu 98 betragt 86:14. Das Rohprodukt wurde ohne weitere

Aufreinigung fur die nachfolgenden Versuche eingese

S

X 7 : a

e 0 5 5

P | CH, des Acetals
/O\/OM OH OSO,CH,

00N/ /
a) jlk
S

1.31

a-/3Anomere von 98

CH,N; von 83

b) U ﬂ/l \N N

—3.07

—3.04

<
1.43
1.27

3.6 3.5 3.4 3.3 3.2 3.1 3.0 29 1.6

Abb. 21: *H-NMR-Teilspektren (CDCI5): a) f-Anomer von98; ¢) Azideinfiihrung bei 75°C nach 1 h; b) nach
14 h.
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3.2 Darstellung der vinylogen Urethane 110 und 114

3.2.1 Synthese des Diazoamins 104 Uber die Tandem Witt[§+2]-
Cycloaddition

In den vergangenen Jahren wurde im Arbeitskreigd#is die praparative Nutzung einer
Tandem Wittig-[3+2]-Cycloaddition zum stereosele&ti Aufbau substituierter Piperidin-
derivate intensiv untersucht. Bei den hierfiir egggeten Substraten handelt es sich meist um
Lactole,a-Hydroxypyrrolidinderivate oder auch offenkettigéd@hyde. Im hier vorliegenden
Fall reagiert Azidolactol83 mit Wittig-Reagens73 zum Diazoesterl04 (Abb. 22).

0”0 0 a O, A .OH

83 73 104

Abb. 22: Umsetzung von Azidolactol 83 zum Diazoest&04; a) CHCl,, 2-9 d, 73-78%.

Der fir die Reaktion benétigte Aldehyd wird aus deactol nur nach und nach freigesetzt,
weshalb fir einen vollstandigen Umsatz mehrere Tdgmotigt werden. Far die
saulenchromatographische Aufarbeitung von WittigdRenen hat sich das vorherige
Ausféllen des Nebenprodukts Triphenylphosphinoxigs &altem Diethylether bewahrt.
Speziell in diesem Fall kann diese Methode nichgesmrandt werden, da das Produkt
zusammen mit dem Triphenylphosphinoxid auskristaitt. Als Alternative wurde daher eine
Wittig-Horner-Reaktion in Erwagung gezogen, bei cher sich das entstehende Phosphit
extraktiv entfernen lasst, doch wirde unter densbhen Bedingungen die frei werdende
Hydroxyfunktion eine intramolekulare Michael-Additi eingehen. Die saulenchromato-
graphische Aufarbeitung der Umsetzung des Rohpitsdudn 83 (ca. 86% Gehalt) liefert
nach zwei Tagen Reaktionszeit den amorphen gelleststeff 104 in 73% und nach neun
Tagen in 78% Ausbeute. Da bei der Umsetzung vortoLg&98 mit Wittig-Reagensr/3
Uberraschenderweise da§-Alken 115 als Hauptprodukt entsteht (siehe Kapitel 3.2.3)dw
dieses auch fir die Umsetzung des strukturanaldg@iolactols83 erwartet. In den daraus
resultierenden mdoglichen Ubergangszustandiéf und 107 hat die Azidofunktion eine
geeignete Anordnung um mit der olefinischen Doppeliling eine Orbital-Wechselwirkung
einzugehen (Abb. 23). In Kapitel 1.7 wurde schorsfiglorlich erldutert, dass eine zur
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Azidofunktion g-standige Hydroxyfunktion in dquatorialer Stelluhg Reaktion verlangsamt,
weshalb Ubergangszustan@7 elektronisch begiinstigt wére. Die aus de®#3ReSeiten-
angriff resultierende Konformation weist jedoch risithe Wechselwirkungen zwischen
Isopropylidenschutzgruppe und Esterfunktion auf wedstarkt zusatzlich eine 1,3-diaxiale
Wechselwirkung der Sauerstoffatome. D&e3SiSeitenangriff in106 weist dagegen keine
besonderen sterischen Zwange auf, weshalb auddattielas Triazolirl08 gebildet wird.

X

Z = Hauptisomer

Abb. 23: Mechanismus der diastereoselektiven Tandeivittig-[3+2]-Cycloaddition von 83 zu 104.

Im Gegensatz zu vielen anderen Triazolinen, didigpdust unter dem katalytischen Einfluss
von Triethylamin ein Gleichgewicht zwischen Tridralind Diazoester ausbild&fi" konnte
108 gar nicht detektiert werden, da es sofort zum @eater 104 tautomerisiert (vgl.
Kapitel 1.7, BiIcHANAN et al®®). Abb. 24 zeigt die aus den spektroskopischen mate
ermittelte stabile Sesselkonformation vd®4, dessen Daten zudem durch HH- und
CH-COSY-Spektren gesichert sind. Das stabile Kontar 104 ist gleichzeitig eine
Bestatigung fiir die bei den Ubergangszustandeoffgten Annahmen.
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J [Hz] MeO
6a,6b 11.5
Bax, 7 10.7
Beqy 7 5.6
3a,4 9.1
3a,7a 4.5
7a,7 4.4
Tabelle 3: Kopplungskonstanten von 104. Abb. 24: Stabilste Konformation von 104.

3.2.2 Dreistufen-Eintopfreaktion zum vinylogen Urethan 122

Der Diazoesterl04 kann durch Erhitzen in Toluol zu 85% in das vimdoUrethanl112
tiberfuhrt werdeff*'%? Die thermische Stickstoffextrusion vak04 fiihrt dabei zu einem
hochreaktiven Carben-Intermediat, das sich tibemein2H-Shift zu112 stabilisiert!*! Von
SHA et al. wurden noch alternative Vorschlage zum mechaolstis Ablauf
verdffentlicht™®%! Als Nebenprodukt kann in Ausnahmeféllen auch esninger Anteil
eines Aziridins isoliert werdef®® Unter dem katalytischen Einfluss von dimerem

Rhodium(ll)acetat lauft die Reaktion schon bei Reamperatur ab und liefert dabei nahezu

MeO

Abb. 25: Rhodium(ll)acetat katalysierte Dediazotieung von 104 zum vinylogen Urethan 112.
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quantitative Ausbeuten. Der mechanistische Ablaef Bhodium(ll)-Katalyse ist schon
intensiv untersucht wordétf”! In Abb. 25 ist ein Vorschlag zum mechanistischerlaaf
dieser katalytischen Reaktion dargestellt. Die Reakstartet mit dem elektrophilen Angriff
des Dirhodium(ll)acetats am partiell negativ gefeate Kohlenstoff der Diazofunktion von
104 Nach der Abspaltung des Stickstoffs entsteht Basdiumcarbenoidl10, welches
gegenuber einem freien Carben eine hohere Stabditéveist. Es folgt eingsHydrid
Eliminierung des Wasserstoffs, worauf der Katalysabspalten wird und somit einem
weiteren Katalyseschritt zu Verfigung steht.

In einem ,Stopped-Flow“-Experiment wurde die Kilketim Beispiel des Diazobenzylesters
113 untersucht'®® Fur Reaktionen in denen intermediar Carbene deftravird gerne
Dichlormethan als Losungsmittel eingesetzt. Um Higenogenitat des Reaktionsansatzes zu
gewahrleisten wurden aber fur das ,Stopped-Flowpdtiment 0.2 ml einer gesattigten
methanolischen RfOACc);-Losung zu 1 ml einer 0.021 molaren methanolisdhisung des
Diazoesters gegeben. Die Konzentrationsédnderung Edokt zu Produkt wurde bei

Raumtemperatur iber die Anderung des Drehwinkel89r({®) verfolgt und die

JOAc  Rhy(OAc),

BnO

18 12
% 17 % N
. y = -0,1088x + 17,463 E 10 y = 15,214 %%
=16 R? =0,9985 = R’ =0,9956
g S 4]
© 15 °
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12
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11 (
10 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ 0 ‘ ‘ ‘
0 10 20 30 40 50 60 60 160 260 360 460 t [min]

t [min]

Abb. 26: Die Hauptmenge des Diazoesters wird in Angsenheit des Rhodium(ll)katalysators mit
konstanter Geschwindigkeit umgesetzt.
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entsprechenden Drehwerte in die Konzentration dagdesters umgerechnet. Innerhalb der
ersten 60 min verlauft die Umsetzung nahezu lineas einer Reaktionskinetik nullter
Ordnung entspricht und geht anschlielend in einakfiten erster Ordnung Uber. Unter
Annahme des vorgelagerten Gleichgewichts zwischamd@ster und Katalysator-Diazoester-
Addukt, welches irreversibel unter Abspaltung irs danyloge Urethan tbergeht, &hnelt der
Reaktionsverlauf einer Enzymkinetik nach Michadfisnton. Die Kinetik wird jedoch auch
von einer allméahlichen irreversiblen Hemmung desdiimkatalysators beeinflusst. So hat
es sich bei praparativen Anséatzen als zweckmafigesen nach 24 h weiteren Katalysator
zuzusetzen um die Reaktion zu vervollstandigen.

In Dichlormethan ist die Reaktionsgeschwindigkedefieinen langeren Zeitraum konstant
und kann bei gro3eren Ansatzen sehr gut Uber dois8iffentwicklung am Blasenzahler
verfolgt werden. Geduld zahlt sich aus, wenn matebkt, dass bei doppelter Reaktionszeit
die Halfte des teuren Katalysators eingespart wek@dan. Ein Erwarmen auf 40 °C erhoht
zwar auch die Reaktionsgeschwindigkeit, doch in Beaxis kam es bei einsetzender
Kristallisation des Triphenylphosphinoxids aus detonzentrierten LOésungen zu
unkontrollierten  Siedeverziigen. Verschiedene Tediaben ergeben, dass die
Rhodiumkatalyse in Dichlormethan, Toluol, Diethjlet, Acetonitril, Cyclohexan, Methanol,
Ethylacetat und Ethylenglycoldimetylether problesléunktioniert, aber in DMSO die
Reaktion innerhalb weniger Sekunden zum Erliegemrkt Die Deaktivierung des
Katalysators liegt sehr wahrscheinlich in einerkgen Komplexbildung des DMSO mit dem
dimeren Rhodium(ll)acetat begrind@? Die Dreistufen-Eintopfreaktion, bestehend aus
Wittig-Reaktion mit anschlie3end katalysierter eaitierung, entwickelte sich zwangslaufig
aus dem Umstand heraus, dass sich das Triphenplpinogid vom nicht acetylierten
Benzyldiazoesterl13 in praparativen Mal3stdben chromatographisch ratfitennen lief3
(Abb. 27). Das entstehende vinyloge Urethan ist winiges unpolarer als das
Triphenylphosphinoxid und bereitet daher keine Rmole in der chromatographischen
Aufarbeitung. KiPPERSstellte zudem fest, dass der katalytische Zusaite Miethylamin zur
Umwandlung von Triazolin in Diazoester die Rhodiljaatalyse nicht weiter behindert.
Rhodium(Il)acetat ist aufgrund seiner Effizienz Ipediazotierungen die erste Wahl, doch
wurden schon vor der Verwendung von Rhodiumcarkadgyl diverse Kupfersalze zur
Erzeugung von Carbenoiden aus Diazoverbindungemges@izt. Fir grol3ere Ansétze

wurde daher in der Eintopfreaktion auch billiges pkar(l)iodid getestét®® Die
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Tandem
>< Wittig-[3+2]-
o o cycloaddition Q Rh,(OAc),
== 73 - oder Cul
- .
N*’O\/Na N
HO (@)
83

Abb. 27: Dreistufen-Eintopfsynthese zum vinylogen téthan 112 (Teilschritte in Abb. 23 und Abb. 25).

katalytische Aktivitat des Kupfer(l)iodids ist intwa vergleichbar mit der des
Rhodium(ll)acetats, doch es entstehen bei der Reakhuch noch Spuren anderer
Verbindungen. Obwohl die eingesetzten Katalysatogea sehr gering waren, und die
DC-Kontrolle eine sehr gute Umsetzung bestatigteyiekelte sich gegen Ende der Reaktion
eine intensiv schwarze Farbe. Da der Methylestes dimylogen Urethansll2 aus
Diethylether auskristallisiert, konnte das Triphi@mpsphinoxid durch Vorfallen aus
Diethylether nicht abgetrennt werden. Doch bei daohfolgenden Hydrierungen fiel vor
allem die unerwartet schlechte Loslichkeit vddi2 in Methanol auf. Aufgrund der
aul3erordentlich hohen Loslichkeit von Triphenylgttaeoxid in Methanol war es daher
moglich aus dem Rohprodukt die Hauptmenge des agieyl Urethans zu kristallisieren.
Nach Entfernen des Methanols i. Vak. konnte daphemylphosphinoxid aus Diethylether
auskristallisiert werden. Der farblose Feststdff2 Uberzieht sich nach einem Tag
Aufbewahrung an der Luft mit einer leicht braun&oh Schicht, was aber durch
Aufbewahrung unter Stickstoff verhindert werdenrkan

Die Doppelbindung im vinylogen Urethahl? ist den spektroskopischen Daten zufolge
Z-konfiguriert. So wird der planare Sechsring despmbindungssystems von einer
Wasserstoffbriickenbindung zwischen Carbonylgruppe NH-Funktion stabilisiert. Im
'H-NMR-Spektrum ist dadurch das Signal fiir 8iel-Gruppe stark Tieffeld verschoben und
liegt bei 8.22 ppm. Durch die ausgepragte Mesonage Systems wird di€=0O-Doppel-
bindung geschwacht und findet sich im IR-Spektrien1624 cnt wieder. Gegeniiber einer
unsubstituierten Doppelbindung sind daher'#®-NMR-Spektrum die Signale von C-2' mit
156.2 ppm zu tiefem Feld und das von C-2 mit 845 gu hohem Feld verschoben.
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3.2.3 Vierstufen-Eintopfsynthese zum vinylogen Urethan 12

In Hinblick auf die Mdglichkeit einer weiteren Vénkung der Synthesesequenz wurde auch
die Abfolge von Azideinfuhrung und Wittig-Reaktigeandert. Durch Umsetzung vB8 mit
Wittig-Reagens/3 bildet sich das ringoffene Mesylal5 wie es auch schon vomBTON et

al. am entsprechenden Tosylat gezeigt wifféDas isolierte Produki15 zersetzte sich bei
Raumtemperatur innerhalb weniger Tage unter Fmisgt von Saure. Durch den Zusatz
einiger Tropfen Pyridin zur Reaktionslosung kana Beodukt jedoch anscheinend stabilisiert
werden. 115 entsteht in einemZ(E)-Verhaltnis von 84:16 und widerspricht daher der
Erwartung, dass ein stabilisiertes Wittig-Reagams thermodynamisch stabilere){Alken
reagiert. Diese ungewoéhnlichg){Selektivitat wurde auch schon voness et al. bei Wittig-
Reaktionen mit verschiedener_actolen festgestelft’” Der Effekt beruht allem Anschein
nach auf einer Beteiligung der freierHydroxyfunktion in der Wittig-Reaktion bei der

Bildung oder Zersetzung des Oxaphosphetanrings.

) o © O
3 a MeO =
—_— —
/O\/OMS
HO 0 HO OMs
598 115

Abb. 28: Umsetzung von Mesylap-98 mit Wittig-Reagens 73 zu 115a) PhP=CH-CQCHs;, CH,Cl,.
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7.3 7.2 7.1 7.0 6.9 6.8 6.7 6.6 6.5 6.4 6.3 6.2 6.1 6.0 5.9

Abb. 29: 1H-NMR-TeiIspektren des ([E/Z2)-Gemisches von 115 nach saulenchromatographischer
Aufarbeitung (oben) und des auskristallisierten Z)-Isomers (unten).
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Die Kiristallisation von115 aus Diethylether lieferte 74% reineg)-{somer. Die beiden
olefinischen Protonen besitzen i){somer eine Kopplungskonstante von 11.6 Hz und im
(E)-lsomer 15.6 Hz.

An der ringoffenen Struktur ist die Azideinfuhrumg DMSO gegenlibeB8 geringfugig
erleichtert, doch trotz Absenkung der Reaktionstenaoir auf 50 °C reagierte der Uber die
Cycloaddition gebildete Diazoester schon teilweisster zum vinylogen Urethan. Da das
Dirhodium(ll)acetat in DMSO seine Aktivitat verliewurde der Ansatz vor der katalytischen
Umsetzung vonl04 zu 112 extraktiv aufgearbeitet. Die Saulenchromatograptes

Rohmaterials lieferte 23% vinyloges Ureth&l®.

115

Abb. 30: Azideinfihrung am ringoffenen Mesylat.

Ein letzter Versuch bestand in einer Vierstufent&pfsynthese vorll2 ausgehend von
Mesylat 115 Nach der Wittig-Reaktion vo@15 bei Raumtemperatur in DMSO wurde die
Temperatur fur die nukleophile Substitution mit Manazid auf 70 °C erhoht und bei
110 °C die thermische Stickstoffextrusion durchyetfiiDie Ausbeute von 18% lieferte

jedoch keinen Anreiz fir eine weitergehende Optiarg.

(@] (@] a
= N —_—
HO 0]
MeO
398

Abb. 31: Vierstufigen Eintopfsynthese zum vinylogerUrethan; a) 1. PRBP=CH-CQCH,;, DMSO, Rt., 12 h,
2. N,, NaN;, 70 °C, 10 h, 3. 110 °C, 6 h, 18%.
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3.2.4 Versuche zur Oxidation des vinylogen Urethans 112im Keton 116

Die Oxidation von112 zum Keton116 ist insofern wiinschenswert, als dass sie nach der
Umsetzung vonl16 mit Hydroxylammoniumchlorid die gleichzeitige Hydyenolyse von
Oximfunktion und Doppelbindung zum gesattigten Aomiperidin130 ermdglichen kdnnte.
Fur die Oxidation von Alkoholen in Gegenwart eifgglrolyseempfindlichen Acetals wird
sehr gerne das milde und meist selektive Oxidatmitsl Dess-Martin Periodinan (DMP)
eingesetzt. Wahrend der Oxidation eines Alkoholsdee zwar zwei Aquivalente Essigsaure
freigesetzt, doch unter den wasserfreien Bedingu@an das Acetal nicht hydrolysieren.
Eine Neutralisation der Essigsaure ware bei einBtPBDxidation auch nicht unbedingt
empfehlenswert, da die Saure fur den Ablauf der kikma essentiell ist. In die
Reaktionsldésung eingeschleuste Wasserspuren figtnemi.d.R. gar nicht erst zur Hydrolyse
eines Acetals, sondern hydrolysieren zuvor die oette des DMP-Reagenzes, wodurch die
Reaktion sogar schneller ablaufen kann. Bei der éfrosig von112 mit 1.2 Ag. DMP und
2.4 Ag. Kaliumhydrogencarbonat in Dichlormethan #hien per DC keine klare
Produktentwicklung festgestellt werden. Nach 24dalRionsdauer enthielten die Fraktionen
der saulenchromatographischen Aufarbeitung nur moocmatische Uberreste des DMP. Um
die in der Reaktionskontrolle stérenden aromatiscB®1P-Nebenprodukte zu beseitigen,
wurde eine Oxidation mit einer katalytischen Merigethenium-(lil)-chlorid und 1 Aqg.
Natriumperiodat in wasserhaltigem Acetonitril gédesFur das Ketoti16 wurde ein grof3erer
Ri-Wert als fir das Edukt erwartet, doch es entwieksich von Beginn an nur ein Fleck auf
der Startlinie. Um die sauren Bedingungen zu umgetverde auch eine Oppenauer-
Oxidation in Aceton mit 2 Ag. Aluminiumtriisopropd in einem verschraubbaren
Druckgefald durchgefiihrt. Bei 80 °C entwickelte sielth 12 h eine geringe Menge Produkt
(Rf = 0.45, CHCI,/AcOEt 1:1), bei welchem es sich um das Keton hiEn#énnte, doch

weitere Temperaturerh6hung bis 128 °C lieferte@@misch aus mindestens drei Produkten,

DMP oder
RuCl;, NalO, oder

Oppenauer-Oxidation

-

/Y
V4 o

Abb. 32: Die Oxidation zum Keton 116 gelingt nicht.
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welche nicht weiter untersucht wurden. Schon beialleinigen Aufbewahrung an der Luft
Uberzieht sich der weil3e Feststff2 mit einer braunlichen Schicht. Das Oxidationspiktdu

lasst sich Uber eine einfache Saulenfiltration Kieselgel abtrennen.

3.2.5 Azideinfihrung am ringoffenen a-Mesylketon 117

Wahrend die Darstellung des Ketoh$6 tUber die Oxidation des vinylogen Urethahk2
nicht erreicht werden konnte, besteht daneben decMadglichkeit in der Reaktionssequenz
die Oxidation vorwegzunehmen. Die Umsetzung degoffenen Mesylatsl15 mit DMP
lieferte schon im ersten Anlauf dasx-Mesylketon 117. Die Zugabe von
Kaliumhydrogencarbonat sollte einen Teil der EsBigs neutralisieren, doch die sehr
schwache C@Entwicklung lie3 darauf schlieRen, dass die Es&sigs nur zu einem sehr

geringen Anteil neutralisiert wurde (Abb. 33).

o 9 ¢ . o ¢ 9
MeOw I Meow
HO OMs o OMs
115 117

Abb. 33: Oxidation des Alkohols 115 zu Keton 117) DMP, KHCQ, CH,Cl,, 90%.

In Anschluss an die Oxidation wurde &t7 eine Azideinfihrung in DMSO getestet. Bei
60 °C wurde 117 zu einem DMSO-Natriumazid-Gemisch gegeben, worauftas
Reaktionsgemisch aufschaumte und sich innerhalbigeeMinuten undurchsichtig rotbraun
verfarbte. Die Wiederholung des Experiments bei rRtamperatur verlief zwar nicht so
heftig, doch der schon nach wenigen Minuten eietréén Gasentwicklung ging ein ubler
Geruch einher. Die Beobachtungen konnen Uber delaufkeiner Kornblum-Oxidation
erklart werden. Da das Natriumazid zu Beginn deskilen nur teilweise gelost ist, hat das
DMSO gentgend Zeit die i+Stellung zur Ketofunktion aktivierte Mesylat-Abgggruppe
nukleophil zu substituieren. Nach Eliminierung M@imethylsulfid aus dem so entstandenen
Alkoxysulfoniumylid entsteht vermutlich ein 1,2-[@ton, das sich alsbald in die dunkel
gefarbten Produkte zersetzt. In einem Versuch aikieophilen Substitution anl7 mit
Natriumazid in Acetonitril konnte lediglich das Bdueisoliert werden. Erst der Zusatz von
0.3 Aqg. Tetramethylguanidiniumazid fiihrte dann decith bei Raumtemperatur zu einer

quantitativen Uberfiihrung in das Azidoketbh8 Eine weitere Vereinfachung gelang durch
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die Verwendung von Triethylammoniummesylat als Bhasnsferkatalysator mit
Natriumazid in Aceton (Abb. 34).

X X

O Q o a O Q o
- s . e s
Meow Meow
o OMs © N,
117 118

Abb. 34: Azideinfilhrung zum Azidoketon 118 a) NaN, HNEt"OMs, Aceton

Die erfolgreiche Darstellung des Azidoketons korjettoch nur bedingt als Erfolg gewertet
werden, da sich ja an diese eine intramolekularedagdition anschlie3en sollte. In einem
Vorversuch wurde das Mesylal7in Acetonitril mit Natriumazid und katalytischenavgen
Tetramethylguanidiniumazid bei 55 °C fur 30 h urfiickstoffatmosphéare gerihrt und das
extraktiv aufgearbeitete Rohprodukt in Dichlormethait Rhodium(ll)acetat versetzt. Auf
diese Weise konnten 19% eines Produktes isolieideve bei dem es sich um das umstrittene
vinyloge Urethan121 handeln sollte. Das Erwarmen des isolierten Azitioks 118 in
Aceton bei 45 °C unter Stickstoffatmosphéare lieferach vier Tagen 33%21, 50% Edukt

und 16% eines gelben Produktgemisches. Die scle€hclisierungsrate hangt sehr

o OMs
117
o 2 9
0o Ns MeO
o 118 119 120 o

Abb. 35: Vierstufen-Eintopf zum vinylogen Urethan 1.6; a) 1. NaN, (Me,N),C=NH,'N3, CHCN, 55 °C,
30 h, 2. R(OACc)s, CH,Cl,, 19%.
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wahrscheinlich mit einer Absenkung des Azid-HOMQatiudie benachbarte Carbonylgruppe
zusammen. Um die Reaktion zu beschleunigen, sidisel UMO der Doppelbindung ihl8
durch Koordination der Esterfunktion mit einem lumkation abgesenkt werden. Die
Umsetzung vori18in Chloroform mit Lithiumchlorid fuhrte jedoch it zum erwiinschten

Ergebnis.

47 C(QH3a/7d 6 OMe 2 NH 6
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Abb. 36: Spektren-Daten von Verbindung 126; CH- undHH-COSY (oben), *C- und DEPT-NMR-

Spektrum (unten).
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Im **C-NMR-Spektrum des Produkts ist bei 200.0 ppm eign& zu erkennen, das
oberflachlich betrachtet auf die Ketoverbindurig schlie3en lasst (Abb. 36). Hierfir musste
aber zwangslaufig auch im DEPT-Spektrum das Sigimedr zur Ketofunktion benachbarten
CHy-Funktion vorhanden sein. Im DEPT-Spektrum ist akem einzigesCH,-Signal
vorhanden. Nun konnte zwar damit argumentiert werdelass aufgrund eines
messtechnischen Problems d@&#,-Signal vertauscht wurde, dann misste aber auch
gleichzeitig ein messtechnisches Problem bei derssMeg des'H-NMR-Spektrums
vorliegen, denn dort sind ganz klar und eindeuéopn& geminalen Protonen zu erkennen, was
auch durch die HH- und CH-COSY-Diagramme bestatigtl. Das fur vinyloge Urethane
charakteristischeNH-Proton liegt im*H-NMR-Spektrum aufgrund einer intramolekularen
Wasserstoffbriicke bei 7.66 ppm. Auch die Methoxkfiom und das Isopropylidenacetal sind
vollig intakte Substrukturen der neuen Verbindubgr einzig plausible Strukturvorschlag ist
daher das zum Ketorll6 tautomere Enol121 Im HH-COSY ist eine deutliche
Kreuzkopplung zwischen den NH und 6-H Protonen tkereen. Ansonsten ergeben nur
noch die vicinalen Protonen 3a-H und 7a-H eine Kkepplung. Es ist natirlich fraglich, ob
eine Donor-Akzeptor-Substitution Uberhaupt in deragé ist die Signale der
Doppelbindung(en) auf 45.5 und 200.0 ppm zu veedsn, vor allem deshalb, weil im
vinylogen Urethan112 die gewohnten 84.5 und 155.6 ppm detektiert werdere
vorliegenden Spektrendaten sprechen jedenfallsdé®& Enol121, doch fehlt noch eine
vollstandige Charakterisierung der Substanz, welctie vorgeschlagene Struktur
untermauern konnte. Fur eine Ketoverbindung gibt zsmindest bislang keinen
Strukturvorschlag, der mit den vorhandenen Spe#ttm in Einklang zu bringen ist.

Zum Vergleich seien hier noch die Verbindungen wbA37 von WcuTA et al. angefuhrt,
deren Original-Spektren zur Uberprifung freundlieheise vorgelegt wurdéht* Beide
Verbindungen besitzen eindeutig einen einfachema®sgtz im**C-NMR-Spektrum. Im
Gegensatz zd?21, ist bei der Keto-Verbindung ganz klar eine Meémgruppe vorhanden,
doch in beiden Verbindungen, sowohl im Keton alshatm Enolether, liegen jeweils zwei
Signale im**C-NMR-Spektrum oberhalb 200 ppm.

_ Nﬁ* p NA\H<
H H
o OMe
(@) (@]

Abb. 37: Im Keton (links) liegen zwei Signale im>C-NMR-Spektrum bei 204.4 und 208.7 ppm, beim
Enolether (rechts) liegen zwei Signale bei 205.6 dr206.5 ppm.
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3.3 Synthese des gesattigten Piperidingrundkdorpers

3.3.1 Hydrierung des vinylogen Urethans 112 und Einflhrumgy

verschiedener Schutzgruppen am Piperidylstickstoffon 125

Die Hydrierung des vinylogen Urethans wurde schom &HIFFER am entsprechenden
Ethylester durchgefihft? Einziger, eher nachteiliger Unterschied, liegtdier schlechten
Loslichkeit von112 in Methanol. Ist das Edukt nicht vollstandig géldsehindert dessen
filzartige Konsistent die Durchmischung im Autoktgvund blockiert somit den Kontakt des
Katalysators mit dem Wasserstoff. Um dennoch ekmeptable Ansatzgrol3e zu erreichen,
wurde der Methylester in heilem Methanol geldst imdlen vorgewarmten Autoklaven
eingefullt. Die Hydrierung bendétigt bei 50 °C und thar ganze 4 Tage. Weitere
Temperaturernbhung fuhrt zur partiellen BildungesinNebenprodukts, bei dem es sich
vermutlich um das entsprechende Diastereomer hari®@lor die Hydroxyfunktion 25
oxidiert werden kann, muss dessen Piperidylstitksgmschitzt werden. Nach einer
Vorschrift von ®HIFFER wurde daher zundchst mit Pyrokohlensautedtbutylester die
Boc-Schutzgruppe eingefihrt.

/, \OH ’, o OH
(7 — 2 )
N MeO SN
H I
R
125 b: 126 R = Boc
c: 127 R=CHO
d: 128 R=Bn

Abb. 38: Hydrierung von 112 und Einfiihrung verschiglener Schutzgruppen am Piperidylstickstoff a) 60
bar H,, MeOH, 4 d; b) BogO, NEg, abs. THF, 100%; c) HCOOMe, 130 °C, 6 bar, 16M59d) BnBr, CHCN,
K,COs, 95%.

Weitere Uberlegungen zur fortlaufenden Synthesetdahauch zur Darstellung des Formyl-
und Benzyl-Derivat§:!” Kupperverwendete zur Einfihrung einer Formyl-Schutzgeupm
Piperidyl-Stickstoff Pivaloylformylanhydrif® Die Formylierung kann aber auch durch
einfaches Erhitzen einer Losung vdml5 in Ameisensauremethylester bei 130 °C im
Autoklaven erfolgef'®! Die Reaktion verlauft &uRerst selektiv, und didakbeitung besteht

lediglich im Abdestillieren des Ldsungsmittels. Klgtische Zusatze von DMAP oder
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Triethylammoniummesylat erh6hen die Reaktionsgesutigkeit nur unwesentlich und
missen Uber zusatzliche Aufarbeitungsschritte bgse@rerden. Auch die Benzylierung mit
Benzylbromid in Acetonitril verlauft sehr selektiund mit sehr guter Ausbeute. Das
zugesetzte Kaliumcarbonat deprotoniert nach untd das Ammoniumsalz zum Amin, doch

es kommt zu keiner Deprotonierung der Hydroxyfuorkti

3.3.2 Synthese des Boc-geschitzten (Hydroxyimino)piperids 129

Die Oxidation von126 wurde mit DMP in Dichlormethan vorgenommen undelite das

Keton 81 in 92% Ausbeut€” Die sich anschlieBende Darstellung des Oxir28 benétigt

zum einen Hydroxylamin fur den nukleophilen Anguiiér Keto-Funktion und zum anderen
auch die Anwesenheit des sauren Hydrochlorids uen Albspaltung von Wassers zu
katalysieren. Um optimale Reaktionsbedingungen rhalten, wurde eine methanolische
Losung aus Hydroxylaminhydrochlorid mit Natriumoamiat teilweise deprotoniert und
daraufhin mit dem Keton versetzt. Uber DC-Kontrallerde schon nach 2 h ein vollstandiger

Umsatz festgestellt, die Losung kann aber auch alaiteres Gber Nacht gerihrt werden.

o e o
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WOH O, A~_0 O, A __NOH
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Abb. 39: Darstellung des Oxims 129 ausgehend von&2) DMP, CHCI,, 4 h, 92%; b) ENOHHCI, NaCG;,
18 h, 93%.
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3.3.3 Versuche zur Darstellung des Aminopiperidins 130

Aufgrund eingehender Recherchen wurde zwar klass didr die Reduktion des Oximi29
drastischere Bedingungen notwendig sind, doch gaueachst keinen triftigen Grund an der
Durchfiihrbarkeit der Reduktion zu zweifélff! Urspriingliche Zielsetzung war die
Entwicklung einer dreistufigen Eintopfsynthese almmd von Keto81 Uber die Hydrierung
von 129direkt zum zweifach Moc-geschiitzen Aminopiperidinste Versuche hierzu blieben
jedoch schon auf der Stufe des Oxifr9 stehen, woraufhin die Hydrierungsbedingungen
systematisch untersucht wurden (Tabelle 4). Voanatlurchgeflihrten Experimenten gab es
keinen einzigen Versuch, in def®9 in ein isolierungswurdiges Hauptprodukt Uberfiihrt
werden konnte. Einem Vorschlag von Herrn Drei®Vfolgend sollte das Produktgemisch
durch Hydrolyse der Schutzgruppen mit halbkonzertet Salzsaure
,vereinheitlicht* werden. Im*C-NMR-Spektrum trat hierbei eines der Produkte zwar
deutlicher hervor, doch die lange Messzeit in Maidbng mit den recht schwachen
Signalintensitaten wiesen nur auf einen geringeteifdes Produkts im Gemisch hin. Das
Hydrolyseprodukt wurde daraufhin mit CbzCl und wiigs Kalilauge umgesetzt um eine
saulenchromatographische Aufreinigung zu ermégticltoch auch dies fuhrte zu keinem
brauchbaren Resultat. Als bestes Resultat konntd wiee Hydrierung mit Raney-Ni bei
115 °C bezeichnet werden, bei welcher ein Gemischdrei Produkten in etwa gleichem

Verhéltnis entstand. Die sdulenchromatographissleisen Verbindungen waren jedoch fir
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Abb. 40: Versuche zur Darstellung der Aminofunktion
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129 MeOH Katalysator Temp. DruckH, Zeit Isoliert
(mmol)  (ml) (°C) (bar)
3.45 15 66 mg Pd/C 30 60 1d  Edukt
4.55 20 100 mg Pd/C 40 45 1d  Edukt
0.78 20 7 mg Pt@Hydrat® 20 60 2d  Edukt
0.28 3 141 mg Raney-Ni 120 70 1d Zers.
0.37 7 78 mg Raney-Ni/ 90-120  70-80 1d  Zefsy
16 mg PtQ
2.22 13 82 mg Pd/C, 115 70 2d 3 Produkte?®
170 mg Raney-Ni
0.40 6 Pd/C (10%) 32 mg 20 50 2d  Edukt
0.80 20 7 mg PteHydrat? 20 60 2d  Edukt
0.81 20 30 mg Pt/C (10%) 40 70 10 h  Edukt
0.42 10 20 mg Raney-Ni (W?) 65 55 14h 0.32 mmét
0.72 16" 20 mg Raney-Ni (W2) 40-80 65 4d  Edukt
2.2 13 82 mg Pd/C 115 70 6h  Edukt
2.2 13 170 mg Raney-Ni 115 70 1d 3 Progltit

Tabelle 4: Versuche zur Hydrierung des Oxims 1291) Zugabe von 0.2 ml AcOH, 2) Hydrolyseversuch mi
halb-konzentrierter Salzsaure, 3) Saulenchromapddgalieferte fir ndhere Charakterisierung unzimende
Reinheit, 4) nach 2 d Zugabe von 10 ml Wasser, Blafgs Teilumsatz zu zwei neuen Produkten, spater
Zersetzung, 6) Derivatisierungsversuch des Hydegysdukts mit CbzCl.

81 Reagenzien Temp. Druck H,  Zeit Isoliert
(mmol) (°C) (bar)

0.36 2.87 mmol NEDAc, 0.72 mmol 25 - 7h Zers.
NaCNBH;, MeOH 3 ml, Molsieb 3A 0.8 g

0.66 74 mg Raney-Ni, 6.6 mmol HGXH,, 60 65 1d Zer8?
12 ml MeOH

0.43 0,47 mmol BnN§l 360 mg Molsieb 25-50 25-65 1d zZers.
3A, MeOH, HNEtOMs, 17 mg Pd/C

0.52 1. BnNH 0.55 mmol, Toluol 1.111 65 1.8h Zers?
2. MeOH 10 ml, Pd/C 80 mg 2.60 2.15d

Tabelle 5: Versuche zur reduktiven Aminierung von Keton 81, 1) Hydrolyseversuch mit halbkonzentrierter
Salzséaure, 2) Umsetzung des Hydrolyseprodukts batQCund Base.
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eine eindeutige spektroskopische Identifizierunghirein genug. Neben der Reduktion von
129 wurden auch reduktive Aminierungen des KetBhgetestet (Tabelle 5). Doch auch hier
konnte kein Produkt isoliert werden. Da eine dieele¢duktive Aminierung mit Benzylamin
nicht gelang, wurde auch das Benzylimin in eineram8&tark-Apparatur vorgebildet.
Nachdem eine DC-Kontrolle vollstandigen Umsatz ajtee wurde das Imin bei 65 bar
hydriert. Doch auch hier entstanden lediglich Zemsegsprodukte. Der Versuch, durch
selektive Abspaltung der Boc-SchutzgruppeSinmit 0.9 Ag. TFA in Dichlormethan den
Piperidinring flexibler zu gestalten scheiterte. Wannoch eine Reduktion zum Amin zu
erreichen, wurde das Oxim mit Lithiumaluminiumhybin Diethylether unter Ruckfluss
erhitzt*?? Interessanterweise wurde hierbei der Ester selektim Alkohol reduziert,
wahrend die Oxim-Funktion die Prozedur uberstantbb(A41). Wird 129 mit 3-6 Aq.
Lithiumaluminiumhydrid in THF unter Rickfluss erttit vermindert sich die Ausbeute an
133 wahrend der Hauptanteil vdr29 einer Zersetzung unterliegt. Zuletzt gelang eshraas
Oxim zu acetylieren, um es fur die Hydrierung ztivaéren, doch wurden die Versuche an
dieser Stelle eingestellt (Abb. 423! Selbst wenn es noch gelingen sollte, das Ab%@ zu
synthetisieren, wird die Entwicklung der nachfolgen Stufen kein einfaches Unterfangen.
Dies liegt allein schon an einer etwas ungewissgnu@gruppenstrategie, deren Testung eine
groRere Menge Ausgangsmaterial erfordert. Die Sg®heines Homopipecolinsiure-
Grundkorpers ware zwar prinzipiell geeignet um MEseistomin E aufzubauen, fur
Pseudodistomin C existiert hierfur jedoch keinedmeke Mdglichkeit die Doppelbindung in

Ringnéahe aufzubauen. Parallel zu dieser Entwickinagle aber schon an einer véllig neuen

Boc O/,,' NOH
129 [j
Ho™ N
133

Abb. 41: Acetylierung bzw. selektive Reduktion vonl29 a) AcCl, Pyridin, CHCI,, 98%; b) LiAlH,, abs.
Et,O, Rt., 30 min.
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Strategie zum Aufbau des Piperidingrundkdrpers lggtat, wodurch sich eine weitere

Verfolgung der hier vorliegenden Synthese eribrigte
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Abb. 42: *C-NMR-Spektren der Oxime 129, 132 und 133.
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3.4 Syntheseplanung ausgehend von Aminopiperidin 130

Wenn auch die Darstellung des Ami80 nicht gelang, so soll doch noch ein kurzer
Uberblick Uber die urspriinglich geplanten Synthelsette erfolgen. Nach Moc-Schiitzen des
Amins 130 sollte das Isopropylidenacetal hydrolysiert werden darauffolgenden Schritt
sollte die Moc-Schutzgruppe unter Basenkatalysederitboenachbarten Hydroxyfunktion zum
Oxazolidinon schliel3en. Unklar ist jedoch, inwietngich der Ringschluss des Esters zum
Lacton auswirken wird. Mdéglicherweise kann 1185 durch die all-cis-Konstellation ein
zweifacher Ringschluss stattfinden und der Lactmprianschlieend wieder kinetisch
kontrolliert in Methanol sauer- oder basenkatalysgedffnet werden. Die Hydroxyfunktion
in 136 sollte mittels einer Barton-McCombie-Deoxygenieggunentfernt werden.
Moglicherweise ist hierzu noch eine Schutzgruppe @razolidinonring notwendig. Der
Seitenkettenaufbau fir das Pseudodistomin E wigidensvon MRTIN verfolgt!"® Ein erster
Ansatz zum Aufbau des 2-Vinylpiperidins im Pseudtainin C, wurde von §rPPERauf dem

Weg zum Microconin beschrieb&f,

(o) OMe
(o) OMe
#\o #\O Y ?H Y
O/, g \ NH2 O// g NH HO//" N NH
. 3 o)
o O 0 O .
MeO/lK“\‘\ N MeO/lK‘\‘\\ N Meo \
Boc Boc Boc
130 134 135
o) o)
0’—/< O"/<
HO, <_ .NH _ NH
— - )OK O — - )OK O —O = pseudodistomin C/E
MeO ! ’TI MeO o ’Tl
Boc Boc
136 137

Abb. 43: Geplante Syntheseschritte bis zum fertige@rundkérper des Pseudodistomin C und Ea) MocCl,
Base; b) H, H,0, ¢) 1. KQBu, 2. abs. MeOH, 3. TFA; d) Barton-McCombie.
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4  Synthesen Utber 2-Deoxy-xylonolactone

In der bisherigen Syntheseroute gewahrleistete Wiepropyliden-Schutzgruppe die
Loslichkeit der Verbindungen Uber alle Stufen, vadslauch die geplante Barton-McCombie-
Deoxygenierung nicht vorweggenommen werden kans. IBapropylidenacetal muss daher
auch in der Reaktionsplanung bei jedem einzelneth®geschritt miteinbezogen werden. Ein
weiterer strategischer Nachteil ist die Erweiterwleg Kohlenstoffgertsts tGber eine Wittig-
Reaktion, noch bevor der Aldehyd Uber die geeigne&éereozentren verflgt. Da es zu
Beginn der Arbeiten keine alternative Syntheseragab, mussten die Nachteile der auf
Ribose basierenden Synthese zwangslaufig in Kanbrgenen werden. Die Vorwegnahme
des Deoxygenierungsschrittes fuhrt aber schonrzer @rheblichen Vereinfachung, doch der
Preis fur 2-Deoxyp-ribose ist unverhaltnismalig hoch und der praperaZugang zu
entsprechenden 2-Deoxyderivaten nur begrenzt niodliater Verwendung eines 2-Deoxy-
lactons als Ausgangsmaterial fur die PseudodistéByimhese sollten sich aber Isolierung als
auch Charakterisierung der Produkte vereinfachenS¢hema 21 sind die wichtigsten

Zielverbindungen der neuen Synthesestrategie ndshanfgefiihrt (vgl. Kapitel 2.2).

e} O
oA
O)K R B

.OH
) J\l \\N\R
7 _o. —0. : @ _o. 3
. o, /X 0]
@] 0 N, PhSOZ\\\\\\- N
I
H Boc
X = Abgangsgruppe R = H oder allg. Schutzgruppe

Schema 21: Entscheidende Zielverbindungen der neu@ynthesestrategie.

4.1 Darstellung der 2-Deoxyt -xylonolactone

Die erfolgreiche Durchfiihrung des Syntheseplansg hganz entscheidend von der
Darstellung einer ausreichenden Menge an 2-Deexytonolacton ab. Die Recherche
konnte jedoch nicht klaren, ob dies Uber eine itlerakurbekannten Synthesen gelingen kann.
Das zum 2-Deoxy-xylonolactonenantiomered-Lacton wurde schon vondgk et al. aus
D-Xylose Uber eine Oxidation zum Lacton, Umsetzung KBA und anschlieRender
Hydrogenolyse hergestelif**? Die Methode fand unter anderem 2005 Eingang irPeitent

zur Darstellung verschiedener 2-Deaxyibonoderivatd*?® Diese Synthese konnte ebenso
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gut aufL-Xylose angewendet werden, doch die Anwendung digkthode bei einem um
Faktor 25 hoheren Preis war eher fraglich. Eineabate Methode zur Darstellung des
gewinschten 2,5-Dideoxy-5-iadxylonolactons 139 besteht in der stereoselektiven
lodlactonisierung verschiedener 3-Hydroxy-4-perdensderivate, doch auch hier konnte
zunachst keine ausreichend effiziente Syntheseinaligf gemacht werdef?**%! Die
Synthese konzentrierte sich daher anfangs aufytiéh8se des 2-Deoxyxylonolactonsl38
um anschlielend die primare Hydroxyfunktion durelelstive Mesylierung oder Tosylierung
in eine Abgangsgruppe zu uberfuhren. Erst 1999%chiien @YLE et al. von der ersten
stereoselektiven Synthese des 2-Debxgonolactons'®® Uber eine intramolekulare
enantioselektiveC-H-Insertion von trans2-Phenyl-1,3-dioxan-5-yl-diazoacetat mit einem
chiralen Rhodium(ll)carboxamidat konnten so immer@0 mg 138 hergestellt werden,
womit sich jedoch schwerlich eine darauf aufbaueladrstufensynthese realisieren lasst.
Auch die von MRANDA et al. 2004 veroffentlichte Synthese ist aufgrund der émoh
Stufenanzahl und einer Gesamtausbeute von 14%ef$esiVorhaben nicht geeighét’!

@)

H
a,b (o]
HO/\/\OH —_— )\/\ > /U\/\/\
0 OTBDPS MeO OTBDPS

OH

d _ e,f
— Ho > "01BDPS — BnO OTBDPS

OH

OH

OH
h,i,j N k {
- » OBn ., OH
Bno\/‘—k/\ o o 0” (0] 0 0"
OTBDPS
138

Schema 22: Darstellung des 2-Deoxy-L-xylonolactonsach MIRANDA et al. 2004 a) TBDPSCI, Imidazol,
THF; b) (COCI), NEt,, DMSO, CHCl,; ¢) (MeOyPOCHCO,Me, BuLi, GHg; d) DIBAH, CH,Cl,; e) BnBr,
NaH, IN(Bu), THF; f) AD-mix a, CHsSO,NH, , tBUOH/H,O (1:1); g) 2-Methoxypropem-TsOHH,O, CH.Cl,;

h) TBAF, THF; i) HCrQ,/Aceton; j) CSA, CHCI,/MeOH; k) H,, Pd/C, MeOH; 14% uber 11 Stufen.

Davor vertffentlichten MLLE et al. eine Synthese, welche die Darstellung A88 im
GrammmaRstab ermdglicht (Schema 2%).Uber den Reinheitsgrad wurden keine Angaben
gemacht, doch hatte das Produkt fir nachfolgendedtiungen eine ausreichende Qualitat.
Aufbauend auf diesen Ergebnissen sollte nun eipagpadiver Zugang zu38 entwickelt
werden, womit erst die neue Syntheseroute des Bdmtioimin-Grundkdrpers in Angriff

genommen werden kann.
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OH

HO/ _OH OH
o a,b R c,de N
Lo ™ Lo = L]
OH OTs -, OH
(@) 1) O [e) (@) o) 4~

138

Schema 23: Darstellung von 138 nach der 2000 veréfitlichten Vorschrift von MALLE et al.; a) TsCl,
Pyridin/Aceton, 0 °C; b) ag. #MINH,, Br,, Dioxan, 0-20 °C; c¢) 1. KOH, J®, 2. konz. HCI; d) A, kat. HCIQ,
Rt.; e) kat. AcCl, MeOH, Rt..

4.1.1 Eine retrosynthetische Analyse fuhrt zu §)-g-Hydroxy-y-butyro-

lacton

Die lodlactonisierung schien fur die Darstellungs dgs-substituierten lodlactond39
hervorragend geeignet zu sein. Neben der literakaninten enzymatischen Racematspaltung
der hierfur bendtigten 3-Hydroxypent-4-ensaureelstéerte eine retrosynthetische Analyse
aber auch noch die potentielle Méglichkeit, daddotbn139 ohne Racematspaltung und mit

einfachen Reagenzien herzustellen (Schema 24)ebtscheidende Schritt besteht in einer

(I:HS Base
@ ©
S OTs }
H,C~ “CH,
141 .
S
OH H,C~ CH,
S lodlactonisierung o OH 142 o] o
D"'/ /I W M
07 g RN R,N
139 140 R = H, Alkyl 143

H

o)
0

!
s

OH
OH D
o 0

144 93

R,N

Schema 24: Ergebnis einer retrosynthetischen Analgsdes 2-Deoxy-5-iodxylonolactons.

neueren Methode zur ;&ettenverlangerung von Epoxiden zu Allylalkohol&Y Das
Epoxid 147, welches prinzipiell die bendtigten Struktureiggreften besitzt, wurde

auch schon von WAG et al. Gber wenige Stufen ausgehend von Maltose hergestel
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OH
ﬁ 07~ o
93
b o o c . o
o M Br £t OM
146 147

Schema 25: Synthese des Epoxids 147 vomMé& et al. ausgehend von Maltose (&-D-Glucopyranosyl-4-
a-D-Glucopyranose) a) aq. NaOH, kD,, 10 h, 70 °C, 85%3% b) HBA, 6 h, 60 °C; c) Toluol, aq. NAO;,
90% Uber 2 Stufeli®"

(Schema 25Y**%*3Y|n allen bisher bekannten Reaktionen, in denenEgioxid erfolgreich
mit 142 zum Allylalkohol umgesetzt wurde, enthielten dierbindungen weder Ester- noch
Amidfunktionen, da vermutlich die hohe Basizitatsdeingesetzten Dimethylsulfonium-
methylids entweder zur Deprotonierung des EsteksRosition, oder zum direkten Angriff
der Carbonylfunktion fuhi3? Es ist tatsachlich so, dass das Reagens in dgersannten
Corey-Chaykovsky-Reaktion nucleophil an eine Caytfanktion addiert und das
intermediar auftretende Alkoholat Uber Eliminierumgn Dimethylsulfid zu einem Epoxid
schlieRt™¥ Das Potential einer zusatzlichen Ringdffnung dpoxide zum Allylalkohol
wurde erst viel spater erkannt, da urspringlich Epoxidierung Dimethylsulfoxonium-
methylid verwendet wurde. Im Uberschuss bildet Dhyisulfoxoniummethylid unter
anderem Oxetartl®* aber nur das Dimethylsulfoniummethylid kann urérsatz mehrerer
Aquivalente die Carbonylverbindung direkt zum Adijlohl umsetzen. Weitaus haufiger
werden aber die racemischen Allylalkohole tber Reaktion der Carbonylverbindung mit
einem Vinylgrignard hergestelit® Nun kam der Gedanke, dass ein Amid zum einen eine
wesentlich geringere Carbonylaktivitat als auchirggre Enolisierungstendenz aufweist und
somit a priori das Epoxid kinetisch kontrolliert zum Allylalkohgedffnet werden kdnnte.
Problematisch ist nur, dass die potentiell nucldeplCarbonylfunktion des Amids das
terminale Epoxid intramolekular 6ffnen konnte. Maldwin-Regeln, die streng genommen
auf dieses System nicht anwendbar sind, wirderifian benachteiligten &xdo-tetAngriff
spreched®® Fir die Stabilitat des Epoxidst3 und auch die Moglichkeit einer selektiven
Mesylierung oder Tosylierung val¥4 sprechen einige bekannte Reaktionen mit Substraten

ahnlicher Struktul**"**® Die Basenstabilitat des Amidgi4ist fiir die Synthese durchaus von
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Vorteil, wobei sich das Problem der Amidspaltung der lodlactonisierung wie von selbst
|§st [124125,138]

4.1.2 Versuche ausgehend vor§)-#-Hydroxy- y-butyrolacton 93

Die Synthese der Amide gestaltet sich recht ein{&imema 26). Im Falle vam8 wird das
Lacton 93 in einem L6sungsmittelgemisch aus Dioxan und Dichkethan mit
1.1 Aquivalenten Benzylamin unter Rickfluss erhimdbei das Produkt beim Abkiihlen auf
Raumtemperatur auskristallisiert und direkt abggsamerden kann. Durch Erhitzen des
Lactons mit 1.5 Aquivalenten Benzylmethylamin a@f 8 wird nach Ausschiitteln des
Uberschiissigen Amins mit verdiunnter Schwefelsidd@als gelbliches Ol erhalten. Favorit
in dieser Reihe der Amide war schliel3lith0, welches durch Erhitzen des Lactons mit
Pyrrolidin erhalten wurde. Void50 wurde insbesondere eine einfachere Auswertung der
Folgeprodukte erwartet, da dessen Amidrotameret ziehVerdoppelung der NMR-Signale
fuhren. Da die Amide fur alle nachfolgenden Versuchausreichender Menge zu Verfiigung
standen, wurde von einer weiteren Optimierung dersiWche abgesehen, weshalb die
Ausbeuten lediglich 48-60% betrugen.
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Schema 26: Darstellung der Amide 148-150 und Versheiner selektiven Mesylierung bzw. Epoxidierung;

a) siehe Text; b) MsCl, ¥CO;, CH,Cl.

Ein erster Test der Mesylierung erfolgte mit denstitlinen Amid 148 Uber die schon
erfolgreich durchgefilhrte Methode mit Kaliumcarbbmds Hilfsbase (Kapitel 2.1.55°
Aufgrund der schlechten Loslichkeit konnten ledigli3 g Substanz in 60 ml THF geldst
werden, weshalb die Umsetzung mit 1.1 Ag. Mesylétilond 2.5 Ag. Kaliumcarbonat bei
30 °C durchgefuhrt wurde, um eine angemessenentiBesgieschwindigkeit zu erzielen.
Nach zwei Tagen zeigte die DC-Kontrolle eine Tesetzung zu zwei neuen Produkten an
(Edukt: R = 0.19; Produkte: R= 0.24, 0.72; ChkCl,/MeOH 9:1). Die Zugabe von 1 mi

Triethylamin bewirkte kaum eine Veranderung der dekizusammensetzung. Nach der
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wassrigen Aufarbeitung mit Phosphatpuffer bei pA werénderte sich tberraschenderweise
die Produktzusammensetzung (Edukt:=R0.18; Produkte: R= 0.63, 0.71; ChkCIl,/MeOH
9:1), da jedoch das sekundare Amid mit der ,acidghi-Funktion fur die Umsetzung mit
Dimethylsulfoniummethylid ohnehin ungeeignet wareyrde das Gemisch nicht weiter
untersucht.

Das tertiare Amidl50 wurde wie im Vorversuch umgesetzt, und aufgrund laksseren
Loslichkeit konnte die Reaktion in Dichlormethan 8€C durchgefuhrt werden. Schon nach
einer Stunde konnte ein Hauptprodukt beFRD.23 (CHCIl,/MeOH 19:1; Edukt: R= 0.05)
ausgemacht werden, welches fir die monomesyliegtbifdung gehalten wurde. Der Ansatz
wurde Uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt, daguRt bei R= 0.23 verschwand und es
entstand ein neues Produkt bei=RD.64. Der Beobachtung nach sollte es sich hienmedas
Epoxid 152 handeln. Nach extrakiver und sdulenchromatogtais@ufarbeitung war das
Produkt aber auf nicht ganz nachvollziehbare Wegsschwunden.

Die geplante Umsetzung des Epoxits2 mit Dimethylsulfoniummethylid war zwar zum
einen sehr reizvoll, aber zugleich auch von ehezifethaftem Erfolg. Da das Xylonolacton
in der Zwischenzeit auf anderem Wege hergestelldere konnte (Kapitel 4.1.4), wurde
daher auf weitere Versuche verzichtet. Als Reagemsr Darstellung des
Dimethylsulfoniummethylids sollte statt des ubliohdrimethylsulfoniumiodids dessen
Tosylat 141 zum Einsatz kommen, da mit dem weniger nukleophil®sylat weniger
Nebenreaktionen erwartet wurden. Daneben wurde mecducht das LactoB3 uber das
einfache Schutzen der freien OH-Funktion als Cadiaanderen potentiellen Synthesewegen
zuganglich zu machél” Die meist kristallinen Eigenschaften der Carbankaten fir die
Aufreinigung von Folgestufen sehr hilfreich seinaDflr die Umsetzung verwendete
Phenylisocanat sollte spater gegen das wesendiglere Benzylisocyanat ersetzt werden, da
aus dem entstehenden Carbamat die OH-FunktioneifeHHydrogenolyse wieder freigesetzt
werden kann. Fir die Darstellung des Benzylesi®&&wurde das geschitzte Lactds3
zundchst mit einer stochiometrischen Menge Natrigdndxid hydrolysiert und das
Carboxylat mit Benzylbromid umgesetzt. In Dimethijlexid entstanden auf diese Weise
nach der DC-Kontrolle beim Erwarmen prachtig lilead turkisfarbene Verbindungen, die
vermutlich auf Kondensationsprodukte mit Benzaladehyrtickzufihren sind, das aus einer
Kornblumoxidation des Benzylbromids entstehen kdbia.alkalische Hydrolyse voh53in
Ethanol und anschlieBende Umsetzung des trockemgnuhsalzes mit Adogen 464 und
Benzylbromid in einem Gemisch aus Acetonitril unamBthylformamid flhrte auch nicht

zum gewiunschten Produkt. Verbindud§5 sollte mit konz. Ammoniaklésung und abs.
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Ethanol in einem Schraubglas bei 70 °C hergestadlden. Die saulenchromatographische
Aufarbeitung (CHCI,/MeOH 9:1) lieferte jedoch nur zwei nicht naher arstichte
Verbindungen in jeweils 2 % Ausbeute. Obwohl ed 9iei 93 um einen recht einfachen,
kompakten G-Baustein handelt, verliefen die Umsetzungen irsgegesehen nicht immer
nach den zu erwartenden chemischen Eigenschafseist Baturlich auch fraglich, inwieweit
es Sinn macht das;&ohlenstoffgeriist vor®3 aufzubauen, aber der Baustein ist auch erst

seit kurzem in groReren Mengen zuganglich.
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Schema 27: Umsetzung von 93 mit Phenylisocyanat Ziarbamat 153 und davon ausgehende Versuche
zur Ring6ffnung des Lactons a) PhNCO, abs. THF, 100 °C; b) 1. NaOH, EtOHB&Br, CH,CN, DMF,
Adogen 464; c) 33% aq. NHabs. EtOH, 70 °C, Schraubglas.

4.1.3 Synthese des 5-Tosyl-xylonolactons 159 ausgehend von 2-Deoxy-

D-ribose

Auf der Suche nach einer geeigneten Synthese Hi2d2eoxyt-xylonolacton159 fiel unter
anderem die von WLLE et al. durchgefuhrte Umsetzung von 2-Deaxyribonotosylat158
mit Natronlauge auf (Kapitel 4.1Y® Nach der Oxidation einer wassrigen Ldsung von
2-DeoxyD-ribose 94) mit Brom zul56 nach einer Vorschrift von ARDELLACH et al, wurde
die priméare Hydroxy-Funktion selektiv mesyliert odesyliert (Schema 28)*+4

Die Mesylierung lieferte zwar eine verhaltnismageginge Ausbeute von nur 31%, doch das
gut kristallisierende Mesylat57 eignete sich hervorragend fir die Durchfiihrung etsten
Experimente. In der Umsetzung vaB8 mit einem Uberschuss an Natriumhydroxid erkennt
man auf den ersten Blick nur einen scheinbar nykigen Austausch der Tosylgruppe gegen
das Hydroxid-Anion und konnte hinter der Invertiegudes Stereozentrums eher einen
Abbildungsfehler vermuten. Eine genauere Betraghtentlarvt jedoch den raffinierten

Mechanismus, der hinter der Invertierung steckhégta 29}**! Das Hydroxidion 6ffnet in
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2-Deoxy-D-ribonolacton 158 R=Ts
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Schema 28: Synthese von 2-Deoxy-L-xylonolacton 189nur vier Stufen ausgehen von 2-Deoxp-ribose;

a) Br, H,0O, 0 °C, 16 h, 100%; b) R=Ts: TsCl, Pyridin, -25 b °C, 70%, R=Ms: MsCI anstatt TsCl, 31%;
¢) 1. ag. KOH, Rt., 2. ag. HCI, R=Ts: 83%, R=Ms%821) ausgehend von 158: TsClI, Pyridin, -25 bis@85 d,
42%.

157 den Lactonring und das Alkoholat substituiert déinan die Mesylat-Abgangsgruppe
intramolekular zum Epoxid. Das Carboxylatanion wienn schliel3t mit dem Epoxid
intramolekular zu einem Funfring-Lacton, welchesdam alkalischen Medium hydrolysiert
wird. Nach Anséuern mit konzentrierter Salzsaurerdwidie Losung im Vakuum
aufkonzentriert. Die freie Carbonsaure schlieRtedabh Lactonl38 dessen Isolierung durch

Digerieren des Ruckstandes mit Isopropanol undlttiefien der entstandenen Natriumsalze

erfolgt.
OH OH OH
OH® $ Coms R
OMs " -
HO _oMs® HO
(@] \)
0 oed_ ) OH g
157 160 161
OH OH OH
o Ol H,O OH Zal;reb it
OH 2 ufarbeitung
— =
- o — @O@_/ —_— o "u,,/OH
-H0 o2 © O HO o
162 163 138

Schema 29: Mechanismus der mysteriésen Invertierundes Stereozentrums vorn- zum L-Lacton.

Verschiedene Umsetzungen vdlb7 als auch 158 mit 2.5 bis 3.0 Aq. wassriger
Natriumhydroxidldsung bei 0 °C, zugetropft oderiner Portion zugegeben, ergaben immer
das gleiche Bild (Abb. 44, NMR-Spektrum a). Als Maprodukt entstanden immer 17-20%

an 2-Deoxyb-ribonolacton, was einerde von lediglich 60-66% entspricht. Aufgrund der
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sterischen AbstoRung deis-stdndigen Ringsubstituenten wurde auch ein mite@xy-
L-xylonolacton im Gleichgewicht stehendes Sechskiagton erwartet, doch konnte dies mit
den vorhanden NMR-Spektren nicht bestatigt weffhUm die Diastereoselektivitat der
Umsetzung zu erhohen, wurde das Epoxid durch Zigmnoginer Losung von 0.98 Ag.
Natriummethanolat in abs. Methanol vorgebildet, mach Abdestillieren des Methanols den
Methylester durch Zutropfen von 1.05 Aq. Natronkwmy hydrolysiereA*” In der Tat ist
das **C-Signal desd-Lactons im Produkt kaum erkennbar (Spektrum b Bhalyse des
'H-Spektrum ergab jedoch, dass es sich auch hied2#s D-Lacton handeln kénnte, die

Aussage ist aber aufgrund der hoheren Verunreigigumsicher. Wahrend das

13C-NMR-Spektren

—176.17

138 = ——>

—176.10
?J
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N 138 156
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 ————————————,
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Abb. 44: a) NMR-Teilspektren von 2-Deoxy:-xylonolacton aus der Umsetzung von kristallinem Msylat
durch Zutropfen von 3 Ag. wéassriger NaOH; b) NMR-Telspektren von 2-Deoxyt-xylonolacton aus der
stufenweisen Umsetzung des nichtkristallinen Tosyla mit 0.95 Agq. NaOMe und 1.05 Ag. NaOH;
c) 'H-NMR-Teilspektrum von 2-Deoxy-D-ribonolacton.
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o 0= OH
) Payne-Umlagerung A
o{\w = = \/ ( —on o&O\/OMS
0 HCO - 0
164 © 165 157
doppelte
Inversion
OH OH oH
N H Retention N A OH
o D D\/OH - '
(e}
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Zwei Moglichkeiten OH"
166 156 167

Schema 30: Mégliche Ursachen fur die Teilracemisieng.

Natriummesylat mit der Aufarbeitungsprozedur selit gbgetrennt wurde, wiesen die
Produkte aud.58 meist noch ca. 10% Natriumtosylat auf. Eine mdgic&rklarung fur die
partielle Entstehung der diastereomeren Verbindshgn Schema 30 gegeben. Einerseits
konnte Uber eine Payne-Umlagerung das sterisch nstigére interne Epoxidl65
entstehef:*® welches dann durch das Carboxylat-Anion geoffried voder das Epoxid66
wird endstandig durch das Carboxylat- oder ein dyit-Anion gedffnef*”

Wird zunéchst mit einem Aquivalent Methanolat dastiwlesterepoxid 68 gebildet, entsteht
vermutlich weniger vom internen Epoxib9 und nach vorsichtiger Hydrolyse des Esters
wird 168 nach und nach intramolekular getffnet (Schema Bigs erklart jedoch nicht,
weshalb beim langsamen Zutropfen von wassriger ddtuge nicht auch ein besseres
Diastereomerenverhdltnis erzielt wird. Ein Gruncerfiir kénnte sein, dass durch die

vorsichtige Hydrolyse zunachst nur das CarboxylaisA ensteht, aber durch das schwach

OH OH OH
MeO*- 1. ag. NaOH N
o OH o 0
157 168 138
0
MeQ A
%\: “—OH
o 169

Schema 31: Unterstdéchiometische Basenzugabe in V@rdung mit einer ungiinstigen syn-Stellung der
Substituenten in 169 verlangsamen die Umlagerung muinternen Epoxid. Die Diastereomerenreinheit
von 138 ist gegenuber der direkten Umsetzung von 15nit wassriger Base erhoht.
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basische Milieu das Epoxid noch nicht gebildet Wit In dieser Anfangsphase ware die
Bildung von 156 durch intramolekulare Substitution der Mesylat-Abgsgruppe inl67
denkbar, was beim Methylester nicht passieren k&mm.Spektrendaten belegen jedenfalls
eindeutig, dass das Diastereomerenverhéltnis besstfwerden kann. Da die Experimente
aber eher auf kurzfristige Reaktionsoptimierunggalegt waren, als auf die Aufklarung von
Reaktionsmechanismen, bleiben die mechanistiscineai#nen doch eher vage.
Abschlie3end bleibt nur zu sagen, dass mit 70% Awtsban Tosylal58 eine wesentlich
hohere Ausbeute, als beim entsprechenden Mesytalteverden konnte. Daher wurde fir
die praparative Darstellung des 2-Deaxyylonolactons das Tosylai58 gewahlt. Die
Tosylierung des.-Lactons 138 lieferte ein Rohprodukt in 78% Ausbeute, die si@ch
Umkristallisation aus Chloroform auf 42 % minimerDer Grund fur die geringe Ausbeute
an kristallinem Material ist ungeklart. Viel wichér fur die Fortsetzung der Syntheseroute

wurde die Darstellung des lodlactat39 ausgehend von Acrolein (Kapitel 4.1.4).

4.1.4 Synthese des 5-lod-xylonolactons 139 ausgehend von Acrolein

Eine literaturbekannte Synthese fuhrt Gber dreifeéBtizu dem bendtigten lodlactaiB9
(Schema 32). Die erste Stufe besteht in der Damstgldes racemischen 3-Hydroxypent-
4-ensaureesters73 Der tert-Butylester §-173 kann Uber eine Reformatsky-Reaktion des
Zink-Enolats vontert-Butylbromacetat mit Acrolein hergestellt werden.fdmund des hohen
Preises flutert-Butyloromacetat wurde die Reaktion jedoch nur reihdvesentlich billigeren
Ethylbromacetat getestét® Die heterogene Umsetzung des Bromesters mit Zakiet
hierbei nicht quantitativ und abgesehen von deingen Ausbeute ist Ethylestér2 fir die
nachfolgende enzymatische Racematspaltung wenigeigmet. Im Vergleich zu der
Reformatsky-Reaktion liefert eine Aldoladdition desnit LDA deprotonierten
tert-Butylacetats an Acrolein nicht nur sehr gute unpraduzierbare Ausbeuten, sondern
gestaltet sich auch in der Aufarbeitung wesentlahfachef!*°**® Die enzymatische
Racematspaltung mit PS Amano Lipase wurde nagh @t al. durchgefihrt. Nach zwei
Tagen war imH-NMR-Spektrum 50% des acetylierten Alkohols zueerken, was fir die
quantitative Umsetzung vo®)¢173 zu (§-174 spricht. Nach der sdulenchromatographischen

Trennung sollte nur§j-174 Giber eine lodlactonisierung ¥89 tberfuhrt werden.
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(0]

5 H)K/
)k 95 = m )W
RO CH,X tBUO = D w/

||IO

170 R=tBu, X=H 172 R=Et (S)-174
171 R=Et, X=Br 173 R=tBu +
0 OH
P N
tBuO
(R)-173

Schema 32: Literaturbekannte Darstellung des lodlaons 139 Uber drei Stufena) 1. LDA, THF, -70°C,

2. Acrolein, 79%; b) 1. Zn, THF, 2. Acrolein, c)n¥ilacetat, PS Amano Lipase, 48%)-174, d) 1. ©-174 aq.
KOH; 2. I, NaHCQ, 53%.

Die Umsetzung von,d-ungesattigten Sauren zu lodlactonen wurde als®kgin BUGAULT
berichtet und weiterentwickélt>*%?! Seine bevorzugte Methode bestand im Losen der
ungesattigten Saure in verdinnter Natriumcarbosatly und Zugabe einer wassrigen
L6ésung aus lod und Kaliumiodid, worauf sich daddatbn von der polaren Phase trennt. Um
mit (§-174 eine lodlactonisierung durchzufiihren, muss dersterezunachst mit einem
Uberschuss an wassriger Kaliumhydroxidlésung undthiteol als Losungsvermittler
zunachst in dessen Carboxylat tberfihrt weltféhDa lod im stark alkalischen Medium
Uber Hypoiodit irreversibel zu lodat reagiert, witkr Reaktionsansatz mit verdunnter
Schwefelsaure neutralisiert. Die Umsetzung zum alcdin erfolgt durch Zugabe einer
Lésung aus lod in THF in Anwesenheit von Natriumioggtncarbonat. Als Produkt wird
unerwarteterweise dasis-konfigurierte Lacton139 erhalten. Es wurden umfangreiche
Untersuchungen angestellt, um dieses anomale \erhaler lodlactonisierungen von
3-Hydroxyalk-4-ensduren zu erklarenHAMBERLIN et al. vermuteten dahinter einen unter
kinetischer Kontrolle, mehr oder weniger konzettenlaufenden lodlactonisierungsprozess
(Schema 33}°% Nach deren Hypothese dirfen nur zwei Ubergangsadst existieren,
wobei in 175 eine signifikante Beteiligung des internen Nukleitg die Entstehung des
cis-Lactons begunstigt. Wird dieser Ubergangszustangtchd ungiinstige sterische
Verhéltnisse destabilisiert, kann auch die Bilduemes transkonfigurierten Produkts
Uberwiegen. Einige Jahre spater wurde dieses Madeth einen vorgelagertenKomplex
mit einer relativen Affinitdt der Hydroxyfunktion uz den diastereotopen Seiten der
Doppelbindung erweiteH>**> Die in 175 eingezeichnete Wasserstoffbriickenbindung ist fir
die Produktbildung jedenfalls nicht ausschlaggebéads. ist sie in wassriger Lésung

wahrscheinlich gar nicht vorhanden. Speziell im ldalvon 139 betragt das
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cis-transVerhdltnis 93 : 7 und die zweifache Umkristallisati des Rohprodukts aus
Chloroform liefert 53% des stereoisomerenreineneals!**%!

\OH _4 O/H\ H [N \OH
~ |:\+I O~ _Of\; ! +:,| ~
- — I
. : o o oH A
1
0" ~o H H 0" ~o
177

139 175 176

Schema 33: Von GAMBERLIN et al. vorgeschlagener Mechanismus der lodlactonisierung.

Die cis-Produktbildung der lodlactonisierungen ist aberchhi nur auf die freien
3-substituierten Carbonsauren beschrénkt, sondedetfauch bei entsprechenden Amiden
oder hydroxylgeschiitzten Derivaten stétt*** Neben der Hauptroute wurde zudem versucht
das Amid R)-178 mit 25%iger Ammoniakldsung herzustellen, doch awig der geringen
Ausbeute von 10% wurden die Versuche hierzu eiplies{R)-178 kann nach einer
literaturbekannten Vorschrift in einer zweistufigd®eaktion mit Trimethylsilyltrifluor-
methansulfonat und Triethylamin bei anschlieRendsedreier lodlactonisierung zu Lactam
179 umgesetzt werder®!

OH
—_— W — |
tBuO)W H,N 07N
H
(R)-173 (R)-178 179

Schema 34: Darstellung des priméaren AmidsR)-178 und literaturbekannte Umsetzung zu 179) 25% ag.
NHa;, 120°C im Schraubglas; b) 1. TMSOTfzRf Pentan, 20 min, 2,,ITHF, 5 min.
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4.2 Darstellung des (%,4R)-konfigurierten 5-Azidooxazolidinons 201

4.2.1 Azideinfihrung an denL-Xylonolactonen 139 und 159 und direkte

Uberfiihrung des Azidolactons in den offenkettigen Bter 180

Das Azidolactor®1 konnte zwar durch eine Azideinfihrung Hs0 oder159 mit Natriumazid

in DMSO hergestellt werden, doch fiel schon wahrded Syntheseplanung auf, dass durch
die hohe Polaritat der Verbindung Probleme beireté&raktiven Isolierung auftreten konnen.
Durch eine einfache Extraktion mit den gangigenuogsmitteln konnte dies auch nicht
erreicht werden. Ein Aussalzen durch Zugabe vonrilvathlorid zu einer mit Wasser
versetzten Reaktionslésung fihrte bei Verwendung \asungsmittelgemischen aus
Essigsaureethylester mit Isopropanol oder Dioxanmassiven Coextraktion von DMSO.
Durch Ruckflussextraktion der wassrigen Losung Bssigsaureethylester konnten lediglich
geringe Mengen des Produkts extrahiert werden. rafiy der geringen Molekularmasse
ware auch eine Destillation unter vermindertem Rrdarchaus denkbar, doch kdnnte das
Aufkonzentrieren der Substanz bei erhdhter Tempemat einer heftigen Explosion fuhren.
Eine Faustregel besagt, dass eine Verbindung dani&xplosion neigt, wenn der Quotient
aus der Summe der Kohlenstoff- und Sauerstoffatoge¢eilt durch die Zahl der
Stickstoffatome kleiner als drei ist, und genatsds bei91 der Fall*>"!

OH OH
X — N
OD '// OD /// :
) 0
139 x=1 91
159 X=0Ts

Schema 35: Die Umsetzung zu 91 verlauft quantitativEine Isolierung von 91 ist bislang nicht mdglich;

a) DMSO, NaN, 75 °C, 12 h.

Bevor es zu einer Lésung des Problems kam, wurdéchst einmal die Azideinfihrung
optimiert. Durch Austauschen von DMSO gegen DM&@ der Umsetzung voh59 konnte
die Reaktionslosung direkt nach einem ExperimentRNdpektroskopisch untersucht werden.
Fur die Spektren in Abb. 45 wurde das Nebenproigttiumtosylat mit Aceton gefallt und
die Losung nach Entfernen des Acetons im Vakuurmessen. Das Natriumtosylat liel3 sich
zwar nicht vollstandig abtrennen, doch ist deutlith quantitative Umsetzung zu erkennen.
Die Reaktionsbedingungen von 75 °C, 1,5 Aq. Natamith und 12 h Reaktionsdauer konnten

mit dem gleichen Ergebnis auf das lodlaci@® Gbertragen werden.



Allgemeiner Tell 75

OH
N3

o= w,,/

o}

91

A
| 2.00 | 0.98
[

4.8 4.7 4.6 4.5 4.4 4.3 42 41 3.2 3.1 3.0 2.9 2.8 2.7 2.6

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40

Abb. 45: Reaktionskontrolle der Azideinfithrung; *H-NMR-Teilspektrum (oben) und **C-NMR-Spektrum
(unten).

Die naheliegendste Methode das Azidolac@h in eine extrahierbare Verbindung zu
Uberfuhren, wére die Einfihrung einer Schutzgruppeder freien Hydroxyfunktion. Eine
Acylgruppe hatte jedoch beispielsweise an dieseste8ybei Folgeumsetzungen die Tendenz
zur B-Eliminierung und Silylschutzgruppen schienen ireséim frihen Synthesestadium
entweder aus Kostengrinden oder aufgrund mangelStedoilitat fir dieses Vorhaben
weniger geeignet zu sein. Eine weitere Moglichlegiier chemischen Umsetzung besteht in
der Ring6ffnung des Lactons zu einem offenkettigster. Dies fuhrt zwar nicht unbedingt
zu einer lipophileren Verbindung, doch die hierbreigelegten beiden Hydroxyfunktionen
verleiten zur Formulierung eines 1,2-Acetals. Dieckerche nach einer entsprechenden

Umwandlung von Lactonen zu Esteracetalen fihrté auder Tat zu einem Ergebnis.

OH OH ><
R a 0 0
X _— N _—
B""/// D""/// s MeO: C‘\_&
(@) (e (@] (@) N N3
(0]

139 x=1 91 180
159 X=0Ts

Schema 36: Umsetzung von 139 bzw. 159 zum acetorgdghitzteng,y-Dihydroxyester 18Q a) 1. NaN,
DMSO, 2. (MeO)C(CHs),, MeOH, MsOH, 85%.

So verwendeten BICKNER und HARCKEN 2001 eine von ARCHEVEQUE und LALANDE
entwickelte Vorschrift, um systematisch verschiedglydroxy-y-lactone in die Acetonide

der offenkettigen Methylester zu tberfiihFefl. Nach dieser Vorschrift werden die Lactone
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mit 10 Aq. Trimethylorthoformiat und 8 Aq. Methangdrsetzt, und 36 h bei Raumtemperatur
unter Verwendung eines sauren lonenaustauschemsrgdn allen Fallen konnten Ausbeuten
von 82-98% erzielt werden. Die Methode wurde zusfi@dn der Tosylvorstuf@d59 des
Azidolactons getestet, um so die etwas zweifelh&fiesetzung in DMSO zu umgehen.
Nachdem schon der erste Versuch 9 in zahlreichen Zersetzungsprodukten endete,
wurden mit159 keine weiteren Versuche unternommen. Die Umsetaumg91 in DMSO
verlief hingegen unter Bildung eines einzigen Piagluwenn auch nur in geringer Ausbeute.
Anstatt des sauren lonenaustauschers kam Methansidifre als Katalysator zum Einsatz.
Nach einigen Versuchen wurde klar, dass die Meragei®rthoester und Methanol erhdht
werden mussen, um die Verdiunnung vBh durch DMSO auszugleichen. Um einen
Kompromiss zwischen Ausbeute und den eingesetztisurigsmittelmengen zu bilden,
wurde die Reaktion in zwei Etappen durchgefiihrte Rirste Umsetzung mit 26 Aqg.
Orthoester und 17 Ag. Methanol lieferte 58% Ausbert180. Daraufhin wurde das Wasser
aus der DMSO-haltigen Phase i. Vak. abdestillient] der Rickstand erneut umgesetzt, um
auf diese Weise weitere 27% zu erhalten. Das Raolotowies eine ausgesprochen hohe
Reinheit auf und musste nicht weiter aufgereinigtden. Estefl80 besitzt einen Quotienten
[n(C)+n(O)]/n(N) von etwa 4,3 und sollte daher irargleich zO1 so gut wie entscharft sein.
Einzelne Tropfen des Produkts konnten jedenfallsldidammerschlag nicht zur Explosion
gebracht werden. Die vorgestellte Acetalisierungbioade konnte prinzipiell auch unter
Einsatz einer stdchiometrischen Menge Natriumazds einer echten Eintopfreaktion
ausgebaut werden, doch durfte der Arbeitsaufwamddtrch nur unwesentlich reduziert

werden.

4.2.2 Selektive Reduktion des offenkettigen Azidoesters30

Unter Verwendung starker Reduktionsmittel, wie zLBAIH 4, oder DIBAIH, besteht die
Moglichkeit, dass neben der EsterfunktiorlB0 auch die Azidofunktion reduziert wird. Das
wesentlich mildere Reduktionsmittel NaBird dagegen sehr haufig fur die Reduktion von
Ketonen oder Aldehyden eingesetzt, ist aber inedidsorm fiur die Reduktion einer
Esterfunktion unbrauchbar. Durch die Koordinatia@ar @arbonylfunktion mit verschiedenen
Lewissauren kann die Esterfunktion ausreichendvigktiwerden, damit sie vom Borhydrid
nukleophil angegriffen wird>® Als selektives Reduktionsmittel fur einen Azid@estignen

sich daher LiBH oder Ca(BH),.*” Aufgrund der hohen Preise dieser speziellen Baitigd
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werden diese gelegentlich auichsitu aus NaBH und wasserfreiem LiCl, Cagbder ZnCj
hergestellt. Die Umsetzung vdm0 erfolgte Uber Nacht mit NaBHind CaCl in abs. Ethanol.

e e
MeO \—& —a> HO \—&
%\\ Ny 3 Ny
(@]
180 181

Schema 37: Selektive Reduktion des Azidoesters 180 Azidoalkohol 181 a) abs. EtOH, NaBk CaCl,
93%.

Um eine klare, extrahierbare Losung zu erhalterderatas Ethanol langsam abdestilliert und
anschlieBend mit wassriger Citronensdure versebre Extraktion von 181 mit
Essigsaureethylester sollte méglichst schnell geio] da nach einiger Zeit Borsaure ausfallen

kann, welche erst nach Zugabe einer groRen Mengss&Wavieder aufgelost wird. Das

Rohprodukt wurde in 93% Ausbeute erhalten, wolidi auch hier eine weitere Aufreinigung
erubrigte (vgl. Abb. 46).

%284 O
I

1.00 1.00 2.01 1.02 1.02 1.00
] I 1 | ] ] ] | ] ]
4.0 3.9 3.8 3.7 3.6 35 34 3.3 3.2 3.1 3.0 2.9 2.8 2.7 2.6
Chlorolform—d
.88
q.-C 5 oQ 4 1 1 2 2 2xCH,
{1 9 Qo
< o N
I g
i 85
) P 3 %
? (2]
HOL L/ S
N,
181
B E e e T I e e e e B e e e e e e B e e e e L e e e e e
200 150 100 50 0

Abb. 46: *H-NMR-Teilspektrum des Rohprodukts von 181 (oben) nd dessern*C-NMR-Spektrum (unten).
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4.2.3 Umacetalisierung von 181 zu Benzylidenacetal 186 —

thermodynamischeversus kinetische Kontrolle

Fur die geplante Substitution des zur Azidofunktieitinalen Sauerstoffs war die
Umacetalisierung des Isopropylidenacetals zu eiBemzylidenacetal geplant. Aufgrund der
unterschiedlichen Stabilitdt der Ringkonformere dds mit einem Aldehyd gebildete
1,3-Dioxan stabiler als ein 1,2-Dioxolan. Um dieSachverhalt zu veranschaulichen sind die
sterischen Verhaltnisse in Schema 38 dargeStéliketale besitzen in beiden Konformeren
des 1,3-Dioxans eine 1,3-diaxiale Wechselwirkungpdwch im Allgemeinen das
1,2-Dioxolan gebildet wird. Bei einem Benzyliden@ateexistiert hingegen das stabilere
Konformer des 1,3-Dioxan$85 in welchem die sperrige Phenylgruppe aquatonial das
Wasserstoffatom axial steht. Das 1,3-Benzylidersdst daher stabiler als das 1,2-Acetal

und wird bevorzugt gebildet.

Isopropylidenacetal Benzylidenacetal
O O H
H3C+\Oq /@f* H\#\Oq /F
H — 5 H — Ph—\~0
H.C 0]
CHQKH 8 o Pﬂk H 0/1
182 183 184 185

Schema 38: Durch die Acetalisierung mit Benzaldehydvird im Allgemeinen ein 1,3-Benzylidenacetal
bevorzugt gebildet.

Im ersten Versuch wurde festgestellt, dass einekairUmacetalisierung voib81 zu einer
unvollstandigen Umsetzung fihrt. In allen nachfalden Versuchen wurde daher das Acetal
zuvor in wassriger Losung mit einer geringen Merge verdinnter Schwefelsdure
hydrolysiert und nach Entfernen des Wassers i. dakAcetalisierung mit Benzaldehyd am

Wasserabscheider in Toluol vorgenommen.

N Ph

o 0 >---'o/ OH + Qo O
N, N, p. N,

181 90 186

Schema 39: Umacetalisierung von 181 zu den Benzyidhctalen 90 wund 186. Das
Diastereomerenverhaltnis im 1,2-Acetal 186 betragta. 1:1;a) 1. HSQO;, H,O, 2.p-TsOH, PhCHO, Toluol,
111 °C, 77% nach erneuter Umacetalisierung9@n
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Uber eine saulenchromatographische Trennung wub®8a des 1,3-Benzylidenacet#9
und mit 43% 186 unerwartet viel an 1,2-Benzylidenacetal erhalt®@urch erneute
Umacetalisierung des 1,2-Acetals konnte die Geashtte vor®0 auf 77% erhdht werden.
Der unerwartet hohe Anteil an internem 1,2-Acetal erschiedene Grinde. Im internen
Acetal 186 sind die 4,5-Substiuenten des Dioxolanritrgeiskonfiguriert und destabilisieren
daher nicht den Dioxolan-Rilf? Diese hoéhere Stabilitat der aus den acyclischen
Verbindungen gebildetetrans-Acetale darf aber keinesfalls mit den stabilecenAcetalen
aus der Kohlenhydratchemie verwechselt werden,ndketzteren cyclische Hexosen oder
Furanosen vorliege®™ Durch den gegeniiber dem Dioxan-Ring htheren Sutistisgrad
von 186 kénnte auch ein Thorpe-Ingold Effekt zur Stab#lisng beitragen. RcyAaL and
BEVERIDGE haben auch gezeigt, dass die Acetalbildung eiekarslaren Hydroxyfunktion
gegenuber einer primaren Hydroxyfunktion bevorawgtl, wodurch die Ausbildung eines
internen Acetals begiinstigt wird?! BAGGET et al. begriinden die Bevorzugung des internen
Acetals mit dem kleineren pRNert einer primaren Hydroxyfunktion und den stéeke
intermolekulare Wasserstoffbriicken aufgrund deingeren sterischen Abschirmubi

Neben den klassischen Umsetzungen unter thermodsyciaen Kontrolle gab es auch einen
Versuch den Anteil a0 tber eine kinetische kontrollierte Produktbildung erhéhert:®®!
Hierzu wurde hydrolysiertes81in einem Gemisch aus DMSO und Dichlormethan geldst
mit 1,2 Agq. Benzaldehyd fiir 30 min bei 50 °C umgesseDas Edukt wurde zu 54%
umgesetzt, weshalb das Rohprodukt nach der Extrakioch 24 w% Benzaldehyd enthielt.
Mit einem Verhéltnis der Verbindung@®® zu 186von 3.7 : 1 wurde der Anteil an 1,3-Acetal
zwar deutlich erhdht, da jedoch noch 46% des Edukda der wassrigen Phase
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Abb. 47: 'H-NMR-Teilspektren des Benzylidierungsprodukts aus der kinetisch kontrollierten
Acetalbildung.
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zuruckgehalten wurden, ist die Vorschrift mit thedynamischer Kontrolle nach

praparativen Gesichtspunkten sinnvoller.

Fur die Acetalbildung wurden auch andere AldehydeBetracht gezogen. Aliphatische
Aldehyde neigen jedoch zu Aldolkondensationen, wtau Aufreinigung und Ausbeute

leiden, und mit anderen aromatischen Aldehyden ekene wesentliche Veranderung des
Produktverhéltnisses erwartet. In diesem Zusamnmmankaire vielleicht noch ein besseres
Kristallisationsverhalten wiinschenswert, um aus d&wcetalgemisch wenigstens das

1,3-Acetal selektiv auszukristallisieren.

4.2.4 Eintopfsynthese des 1,2-Azidoamins 187 und weitetémsetzung zum
Moc-geschitzten Derivat 188

Fur die Darstellung des 1,2-Azidoamib87 wurde zuné&chst eine Eintopfreaktion ausgehend
von Azidoalkohol 90 entwickelt, um es anschlieBend zum Moc-geschit&enn 188
umzusetzen (Schema 40). Auf den ersten Blick kohimteer der Transformation va®0 zu
187 eine einfache &-Substitution des aktivierten Alkohols durch eireemnetes
Stickstoffnukleophil vermutet werden. Eine klasbiscVariante hierzu ware die Gabriel-
Synthese mit Kaliumphthalimid. Andererseits ist Gigbriel-Synthese unter Chemikern nicht
gerade beliebt, da nach der nukleophilen Subsiitidas Amin erst Uber eine Hydrolyse bzw.
Hydrazinolyse des Imids freigesetzt werden kanmeEsubstitution mit Natriumazid ware
unter Umstdnden sogar unter Mitsunobu-Bedingungéiglioh, doch die nachfolgende
Reduktion des Azids wiirde auch die benachbarteféaidion reduzieren. Fur die Losung
dieses Problems gibt es aber noch einen wesergleganteren Weg tber die reduktive

Aminocyclisierung eines 1,2-Azidoalkohols mit Trgatylphosphin.

90 187 188

Schema 40: Eintopfreaktion von Azidoalkohol 90 zu aidoamin 187. Das Rohprodukt von 187 wird zum
Moc-geschitzten Derivat 188 umgesetza) 1. PPk A, 2. TFA, NaN, 70%; b) MocCl, CHCl,, verd. NaOH,
64% ausgehend vao.

Die ersten Versuche konzentrierten sich zunachshai auf eine direkte Darstellung des

Cbz-geschiitzten Aziridind89™%"! da schon viele Azideinfilhrungen an Carbamat- oder
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Sulfon-aktivierten Aziridinen durchgefuhrt wurdendusich die ungeschutzten Aziridine bei
langerer Lagerung durch Oligomerisation zersetzénn&n®® Azidoalkohol 90 wurde
hierfir bei Raumtemperatur mit einer stochiomelwst Menge Triphenylphosphin in abs.
Toluol oder abs. THF versetzt, woraufhin eine siger Stickstoffentwicklung zu erkennen
war. Nach etwa einer Stunde liel3 die Stickstoffecklung nach und es wurde sukzessiv bis
zum Siedepunkt erhitzt. Nach Abkihlung auf Raumteratur wurde das Losungsmittel
i. Vak. entfernt und das Rohprodukt mit CbzCl ungethylamin in Dichlormethan bei 0 °C
umgesetzt. Auf diese Weise konrit89 jedoch nicht erhalten werden, vor allem weil die
durchgefuhrten DC-Kontrollen nur vage Ruckschlimsieden Reaktionsverlauf zulie3en (vgl.
auch Schema 43). Mit dem Anfarben der DC-Platterctdiehrlichs Reagens konnte das
Aziridin-Intermediat193 schliel3lich eindeutig identifiziert werden. Soayed es nuri93 per
DC-Kontrolle in abs. THF durch Erhitzen unter Rileké herzustellen. Die Aufarbeitung des
Produkts erfolgte saulenchromatographisch. Nochammaene Spuren an Triphenylphosphin-
oxid konnten auch alternativ aus einer essigsalésnng extraktiv abgetrennt werden und
nach Alkalisieren der wassrigen Phase das saubeir&diA 193 reextrahiert werden. Die
geringe Ausbeute von 27% ist moéglicherweise auc¢ll@uRingoffnung des Aziridiniumions
durch Wasser zurtickzufiihren. Etwas spater gelawnd die Kristallisation vonl93 aus
Diethylether. Neben den Umsetzungen mit Tripheny$piin wurde auch ein Versuch mit
Triethylphosphit durchgefiihrt, weil das Nebenpradwurch Ausschitteln mit Wasser
entfernt werden kant®® Die Stickstoffentwicklung schien aber wesentlidngsamer

abzulaufen und wegen des gar so uUblen Gestankewerde auf dieses Reagens verzichtet.

Schema 41: Versuche zur Synthese des Chz-geschutz#ziridins 189; a) PPh, THF, A; b) CbzCl, NEj,
CH,Cl,.

Anstatt im darauf folgenden Schritt das Aziridirs @&Carbamat zu schitzen, wurde die
Azideinfuhrung direkt am Aziridiniumiod94 getestet, da schlimmstenfalls eine Reisolierung
des Edukts erwartet wurde. Das Aziridin wurde hiere DMSO vorgelegt, und nach Zugabe
von 5 Aqg. Natriumazid bei Raumtemperatur eine Lgsuon 1 Aqg. TFA in DMSO zugetropft.
Das Aziridin wird protoniert und im Falle einer Ubesierung der TFA wirkt das
Natriumazid als Puffer, weshalb auch keine sauadsierten Umlagerungsreaktionen des

Benzylidenacetals zu beflrchten sind. Das Azirikiimnte genauso gut mit der wesentlich
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schwacheren Essigsaure protoniert werden, dockrdatehende Acetation kénnte prinzipiell
als Konkurrenznukleophil zum Azidion fungieren. K&zt h bei 70 °C wurde der Ansatz mit
verdinnter  Natronlauge versetzt, mit Dichlormethaextrahiert und nach
saulenchromatographischer Aufarbeitung 95 87 erhalten. Um jetzt aus den
Einzelreaktionen eine Eintopfreaktion zu entwickelmvurde der Reaktionsablauf
NMR-kontrolliert in DMSO#ds durchgefiihrt (Schema 42). Im ersten Reaktionssekagiert
Triphenylphosphin  bei Raumtemperatur in einer Stegef-Reaktion  unter
Stickstoffentwicklung zum Iminophosphorari90, welches mit der benachbarten
Hydroxyfunktion zum Oxazaphospholidi®1 cyclisiert!*’® Im *3C-NMR-Spektrum ist sehr
gut zu erkennen, wie die Signalintensitaten 96ibei 71.6 ppm und 52.4 ppm abnehmen und
die Reaktion iber das mutmaRliche Iminophosphd@hzum 1,3,2+>-Oxazaphospholidin
191 mit Signalen bei 43.5 und 25.8 ppm reagiert (A#BB, a-c). Die Spektren dieser
Intermediate wurden nicht interpretiert, und dienkediglich zur Kontrolle der Umsetzung.
Durch Erwédrmen auf 80 °C o6ffnet sich nach und nE@hzum Oxophosphonium-Ylid92,
welches in einer schnellen intramolekularen Sulgstih unter Inversion des Stereozentrums
zum Aziridin 193 schlieRt*"® Drei **C-Signale des Aziridins bei 32.0, 28.4 und 79.1 ppm
erscheinen sehr verbreitert und konnten durch dashe&n der Pulsabstéande auf 8 Sekunden
nicht beeinflusst werden (Abb. 48d). Durch Protamg des Aziridins wird die

Ph Ph
>----o/ OH PPh, 10 OH
/’, . /,’,
/an G O\_/_& i |
N N Ph
a0 190 >"" O//, O\PPh3
0 / |
NH
Ph Ph . 191
>---|Q ""Q O_PPh3 H*
0 “, ot NH - o - J <—|
NIV - O=PPh, <
- H* —
H,N
193 192
TFAl
Ph Ph . Ph
1¥e) NaN, >. O  NH,  ag. NaOH > "0 NH,
NIV VAl NN N\
N, N,
194 195 187

Schema 42: Wahrscheinlicher Mechanismus der redukten Cyclisierung von 90 zu Aziridin 193 mit
nachfolgender Azideinfilhrung am entsprechenden Azidinium-trifluoracetat.
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Abgangsgruppenqualitat des Stickstoffs erhtht unmoglicht somit den nukleophilen
Angriff des Azidions. Glicklicherweise ist keinesrdAziridinkohlenstoffe dialkylsubstituiert
und wird daher vom Azidion in einer ,normalen Riffgdng“ am sterisch weniger
gehinderten Kohlenstoffatom gedffd€t! Die Umsetzung erfolgte zunachst mit 2 Aq.
Natriumazid und 0.5 Ag. TFA bei 70 °C (Abb. 48e)duwurde durch Zugabe weiterer
0.35 Ag. TFA und Erhitzen auf 80 °C vervollstandign Spektrum f* sind praktisch
ausschlieflich die Signale des Ammoniumsal&sals Hauptprodukt und der geringe Antell
des Amins zu erkennen — ein Beleg fur die regidsiele und erstaunlich stereoselektive
Umsetzung in dieser komplexen Eintopfsynthese. Emt wenigen Jahren wurde die
Effizienz dieser Synthesesequenz aus reduktiver lisly)mng mit  anschlieRender
Azideinfuhrung in der industriellen Darstellung diguraminidase-Hemmers Oseltamivir
(Tamiflu®) demonstriert:’?

Nach der geglickten Darstellung des Amins solle Bintopfsynthese auch noch um die
Einfuhrung der Carbamat-Schutzgruppe erweitert amrcdDie Salze des NMR-Versuchs
wurden mit Ethylacetat gefallt und nach Entfernes désungsmittels i. Vak. der Rickstand
mit Methanol, Kaliumcarbonat und Chlorameisensaeteyiester versetzt. Nach einer
Stunde wurde die Reaktion mit Wasser gequencht, Katiumdihydrogenphosphat
neutralisiert und mit Dichlormethan extrahiert. D@gphenylphosphinoxid wurde nach
Entfernen des L&sungsmittels mit Diethylether def@ie Saulenchromatographie lieferte
23% des Moc-geschitzen Derivet88 Zum Zeitpunkt des Experiments war jedoch noch
nicht bekannt, das$88 sehr gut aus Diethylether kristallisiert und wutiher vermutlich
teilweise mit dem Triphenylphosphinoxid entsorgin Eanderer Grund fir die schlechte
Ausbeute ist moglicherweise in der Nucleophilie d¥€ISO zu suchen, da dieses sehr
wahrscheinlich mit dem Chlorameisensauremethylestagiert. Die Reaktion von DMSO mit
verschiedenen Saureanhydriden wird sehr haufigdeeiOxidation von Alkoholen genutzt,
worunter vor allem die Swern-Oxidation bekannt gelea ist!”*! Da bei Verwendung von
nicht deuteriertem DMSO eine Reaktionskontrolle P€r praktisch nicht durchfiihrbar ist,
wurde die Aziridinbildung bei den préaparativen Amss in Acetonitril verfolgt und nach
Einengen des Losungsmittels im Vakuum die Aziddinfiang in DMSO durchgefihrt. Nach
der extraktiven Aufarbeitung mit Dichlormethan ddkalisch wassrigen Losung konnte so
das Gemisch aus Amib87 und Triphenylphosphinoxid erhalten werden. Inteaeserweise
konnte 187 mit einer verdinnten Pufferldsung bei pH = 6 niaintdie wassrige Phase
Uberfuhrt werden, um so das Triphenylphosphinoxiducennen. Das Ammoniumsal®5

scheint daher, im Gegensatz zum Aziridiniumsak l@henpaar in der organischen Phase zu
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verbleiben. Niedrigere pH-Werte wurden aufgrund deefirchteten Hydrolyse des
Benzylidenacetals nicht getestet. Das Triphenylphm®xid wurde daher mit kaltem
Diethylether geféllt und fir die nachfolgenden \(mtse das Rohprodukt eingesetzt. Die
Umsetzung vord87 mit Chlorameisensauremethylester in Dichlormetivande zunéachst mit
Triethylamin als Hilfsbase durchgefuhrt und liegerine Ausbeute von 53%. Das nicht
umgesetzte Edukt konnte sdulenchromatographiscisolierit werden, weshalb im
darauffolgenden Versuch gleich 3.8 187 ohne weitere Optimierung der Versuchs-
bedingungen nach dieser Methode umgesetzt 18&lin einer Ausbeute von 48% isoliert
wurden. Bei dem gréReren Ansatz fiel wahrend dexkRen eine deutliche Gasentwicklung
auf. Die Beobachtungen fiihrten zu der Annahme, dasB Zugabe des Chlorameisensaure-
methylesters die Halfte des eingesetzten AriBiszu 188 umsetzt wird, wahrend die andere
Halfte 187 als Hilfsbase fungiert. Das jetzt zugesetzte Myieimin deprotoniert jedoch nicht
nur das Ammoniumsalz voh87, sondern substituiert auch das Chlorid im Chloraere
sauremethylester (Schema 43). Die Folge ist, dasswakleophile Angriff vonl87 auf den

Ph Ph Ph .
>---- o N, 1 Ag. MocCl > O NHMoc O NH,CI®
o\_/—\_ —  0.5Aq. O\_/—\_ + 0.5 Aq. O\_/—\_
N N

3 3

188 196

) 1 Aqg. NEt, \ s

0.5 Ag. MocCIl —— /_NQ 1) 8 + NEt ——™ 0.5Ag. MeNEt; Cl~
2

HyC ) cl- - 0.5 Ag. NEt,

198 199

197
Schema 43: Mdoglicher Mechanismus, welcher die unJstandige Umsetzung zu 188 und die
Gasentwicklung bei Verwendung von Triethylamin alsHilfsbase erklart.
sterisch abgeschirmten Carbonylkohlenstoff1@8 wesentlich langsamer erfolgt, als der
nukleophile Angriff des Triethylamins auf die Metgsuppe. Diese unerwartete
Nebenreaktion lauft schon unter recht milden Begiggen ab und wurde 1978 vOroBLER
et al.fur die Darstellung verschiedener quartarer Ammorsalze genutZt’”

In der optimierten Eintopfreaktion des Aminoalkah®0 zu 187, wurde daher das Amib87
nach der Schotten-Baumann Methode mit Chlorameisgemethylester durch Zutropfen
verdiinnter Natronlauge zd88 umgesetzt (Schema 44} Die Umkristallisation aus
Diethylether lieferte eine Ausbeute von 64% ausgdhen90.
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Schema 44: Umsetzung des Amins 187 mit MocCl naclerdSchotten-Baumann Methode zu 188) MocCl,
CH.CI,, aq. NaOH.

4.2.5 Darstellung des Oxazolidinons 201 und Versuche z@xidation zum
5-Azidopentanal 202

Um den Ringschluss zum Oxazolidin@01 durchzufiihren, wurde 688 zunachst einmal
das Benzylidenacetal mittels TFA in einem Gemisak ®asser und Ethanol bei 55 °C
hydrolysiert™® Prinzipiell ist es fir die Darstellung des Oxadisibns 201 egal, ob das
Acetal 188 Moc- oder Cbz-geschutzt vorliegt, doch der entstdrele Vorteil des
Moc-Derivats liegt darin, dass das D)0 aus einer wassrigen Phase nicht extrahiert werden
kann. Der freigesetzte Benzaldehyd kann daher @nalbk mit Dichlormethan extrahiert und
verworfen werden. Die wassrige Phase wird daraufhirek. eingeengt, der Rickstand bei
60 °C in abs. THF gelost und mit 1 Aq. Kaliueri-butylat versetzt. Die benachbarte

Hydroxyfunktion schliel3t dabei unter EliminierungrvMethanolat zum cyclischen Carbamat

0
Ph )k
> 1Ne} NHMoc a HO NHMoc O NH
2 S —_— ~, s _— B N
0 7 o} 7 HO —
\_/ N\, PheHo | /N N2
N, N, N,
188 200 201

Schema 45: Hydrolyse des Benzylidenacetals 188 u@gclisierung zu Oxazolidinon 201 a) 1. TFA, EtOH,
H,0, 2. KaBu, THF, 3. NHCI, 65%.
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Abb. 49: *H-NMR-Spektrum (links) und *C-NMR-Spektrum (rechts) des kristallinen Oxazolidirons 201
in D.O.
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201 Der Reaktionsansatz wird fir die Aufarbeitung sammoniumchloridldsung gequencht
und das LOsungsmittel zusammen mit dem freigeset&temoniak i. Vak. entfernt. Durch
Digerieren des Rickstands mit Isopropanol vidgéd von den unléslichen Salzen befreit und
nach Entfernen des Losungsmittels i. Vak. aus Drochéthan umkristallisiert (Abb. 49).
Schon wahrend der Planungsphase fiel auf, dagsotene Charakter des kompakten chiralen
Bausteins201 zu Ldslichkeitsproblemen filhren kann. Diese Prolelekbnnen zwar durch
Einfuhrung lipophiler Hilfsgruppen beseitigt werdeloch eine direkte Oxidation v@91 zu
Aldehyd 202 kame einer Verkirzung der Mehrstufensynthese setgegen. Da sich bei
Raumtemperatur in 3 ml THF 150 n®p1 l6sen, schien dieses Losungsmittel fur die
Oxidation mit Dess-Martin Periodinan (DMP) zum Alhgeel 202 geeignet zu sein. Da die
Maoglichkeit einer extraktiven Aufarbeitung vad02 fir unwahrscheinlich gehalten wurde,
wurde ein Reaktionsansatz mit Natriumhydrogencaatidsung neutralisiert und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der schwarze Riighd |6ste sich jedoch nicht in CRCI
D,O, Aceton odeiPrOH. In einem erneuten Versuch wies die DC-Kotdrobch 20 min
einen nicht UV-aktiven Fleck knapp oberhalb desKslauf, der beim Erhitzen verkohlte.
Die wéahrend der Reaktion entstandene Essigsaurdewmit Triethylamin gefallt, und die
Reaktionslésung direkt mit Dichlormethan und THRleAchromatographiert. Das Produkt
wurde jedoch nicht gefunden, und die vorhandeneaktienen enthielten laut der
NMR-Spektren lediglich aromatische Uberreste desPDM

Es wurde nach weiteren Mdglichkeiten gesucht, dékolol nahe Raumtemperatur zu
oxidieren. Ubergangsmetall-Reagentien, wie beispieise PCC oder TPAP, schienen in
Anwesenheit des Oxazolidinons weniger geeignet en. s/on einem Versuch mit IBX
wurde abgesehen, da mit IBX die gleichen Probleneemit DMP erwartet wurdeli’” Eine
erfolgreiche  TEMPO-Oxidation scheint ganz entsobedd von der Lipophilie des zu
oxidierenden primaren Alkohols abzuhdngen und kordafter nicht in Fragé’ Da der
Alkohol schon in kleineren Konzentrationen bei et@a’C auskristallisiert, konnte die
beliebte Swern-Oxidation nicht durchgefuhrt werd#ansich das Chlordimethylsulfoniumylid
bei Raumtemperatur zersetzt, bevor es mit dem Alk801 in Kontakt kommt. Neben der
Swern-Oxidation sind aber noch verschiedene anOgmationsmethoden bekannt, die ganz
allgemein die Stufe eines Alkoxysulfoniumylids dulaufent!’® Problematisch ist bei diesen
Oxidationen vor allem die thermische Zersetzung Sienwefelylide zu Methyl(methylen)-
sulfoniumkationen, die vor allem den Alkohol zu esim Methylthiomethylether alkylieren.
Um diese Nebenreaktion bei Raumtemperatur zu uwitekdn, muss ein stabileres

Sulfoniumylid-Intermediat zum Einsatz kommen, imdanstelle der guten Abgangsgruppe
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im Chlordimethylsulfoniumylid eine weniger elektemziehende Gruppe vorhanden ist
(Abb. 50)1*"® Besonderes Augenmerk wurde hierbei auf die Pfithteffatt™®” und die
Corey-Kim Oxidation gerichtet, da in beiden Falsamwerlosliche Nebenprodukte entstehen.
Insbesondere schien die Corey-Kim Oxidation fir Dagstellung vor202 geeignet zu sein.
Im Idealfall sollte das Succinimid und Triethylammnamchlorid nach der Oxidation
abfiltriert werden und das entstandene Dimethyidutfit dem Losungsmittel i. Vak. entfernt

werden.
(0]
H3C\5+_ cl i? N \% H3C\S+_ N @E H3C\S+_O
HC L L nd e %7 R
N /] o Ty
Swern Pfitzner-Moffatt Corey-Kim Alkoxysulfoniumylid

Abb. 50: Kationen der Dimethylsulfoniumylid-Intermediate von einigen Oxidationsmethoden.

In der praktischen Durchfiuhrung wurden bei 0 °C ener Lésung aus NCS in THF
Dimethylsulfid gegeben. Nach 30 min wurde eine Ilmggswon 201 in THF bei -10 °C
langsam zugetropft, nach weiteren 2 h Triethylamigegeben und auf Raumtemperatur
erwarmt. Eine saulenchromatographische Aufarbeitlieerte jedoch nur 20% einer
unpolaren Verbindung (R 0.70, CHCI,/EtOAc 9:1).

201 H 202

Schema 46: Versuche zur Oxidationen von 201 nach BeMartin und Corey-Kim; a) 1. NCS, abs. THF,
Me,S, 0 °C, 2201, abs. THF, -10 °C, 2h; 3. NERt..

Es wurde daher angenommen, dass sich Reagenshl§&dukt nicht gelést haben und daher
nicht reagieren konnten. Daraufhin wurde die Sitzibieines Oxazolidinons anR)-4-Ethyl-
oxazolidin-2-on unter Corey-Kim-Bedingungen Ubefp(8chema 47) und bestatigt.

Ein weiterer Test wurde mit-Octanol durchgefiihrt, wobei die Basenzugabe jeddcisec
vor der Zugabe des Alkohols erfolgte. Das Dimethifgsiumylid reagiert dabei mit dem
Triethylamin sehr wahrscheinlich schneller, als Aikohol 201*8Y Im Produktgemisch war
eindeutig als Hauptprodukt eindeutig das Aldehyakdrie, ein 1,3,5-Trioxan mit einem Signal
bei 103.1 ppm, im**C-NMR-Spektrum zu erkennen. Da ein geringer Ubersshan
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Corey-Kim
R /V\
N a H,C - O b . .
H,C : OH — ’ l:\l\< —  keine Reaktion
NH, H N
203 204

Schema 47: Test der Stabilitat eines Oxazolidinonsnter Corey-Kim-Bedingungen; a) 1. MocCl, NgCO;,
H,O, 2. KOBu, THF; b) NCS, MgS, CHCl,.

Triethylamin eingesetzt wurde und keine saure Audaung erfolgte, muss sich das
1,3,5-Trioxan unter den ,basischen* Reaktionsbeginggn gebildet haben.

Nach einigen Fehlschlagen wurden die Oxidationssifehie eingestellt, da nicht abzusehen
war, welche Mengen aR01 fur die Entwicklung noch bendétigt werden, ob digidation
Uberhaupt gelingen wird und inwieweit sich die dér&lH-Funktion des Oxazolidinons im
weiteren Syntheseverlauf auswirken wird. Neben loekannteren Oxidationsmethoden war
ursprunglich auch eine Oxidation v@A1 tber das entsprechenden Alkylhypochlorit geplant.
Ein Alkylhypochlorit bildet sich beispielsweise mitypochloriger Saure in essigsaurer
Losung innerhalb weniger Minuten und ist im Fal& 201 wahrscheinlich extrahierbar. Der
Aldehyd koénnte daraufhin in einem wasserfreien Ib@smittel thermisch oder
basenvermittelt freigesetzt werden. In der Praxisd wliese Oxidation haufiger in der
Darstellung von Ketonen genutzt und wird landlaufeguch als Oxidation mit
~>chwimmbadlosung” bezeichnet. Bei den niedermdbaien priméren Alkoholen kann es
jedoch bei den isolierten Alkylhypochloriten zu phiaduzierten Explosionen fiihren, wobei
zu bedenken ist, dagd1 durch die vorhandene Azidofunktion schon eine leit@risanz

besitzt*®?
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4.3 Einfuhrung einer lipophilen Schutzgruppe am Oxazoldinon 201

Nachdem die Darstellung des polaren Aldehg@2 nicht gelang, wurden die Versuche zur
Einfuhrung einer lipophilen Schutzgruppe am Oxaidinbn in Angriff genommen. Hierbeli
gibt es prinzipiell zwei Moglichkeiten: Entweder rdi das Oxazolidinon mit einer
Akzeptorschutzgruppe versehen, wie beispielsweise Alkoxycarbonylgrupp&®¥! oder es
wird durch einen aliphatischen Rest geschitzt. Bediaherweise bewirkt ein zusatzlicher
Acylrest, dass das entstehende Imid durch Baseativadinfach gespalten wird und dessen
Stabilitat eher mit einem Alkylester vergleichbat. iEin aliphatischer Alkylrest ist dagegen
einfach anzubringen, aber nur in bestimmten Fakeann dieser auch wieder entfernt
werden!®¥ Hierbei wird sehr gerne auf eine Benzylschutzgeuppriickgegriffen, da sie an
Hydroxy- oder Aminfunktionen in aller Regel probles hydrogenolytisch entfernt werden
kann. So konnte bei der spateren Hydrierung dedogen Sulfonamid86 zum gesattigten
PiperidingrundkorpeB5 das Oxazolidinon gleichzeitig entschitzt werdemraufhin die
Verkniipfung der Seitenkette tiber eine Julia-Olefimig moglich war€® Bei Amiden oder
Carbamaten erfordert die hydrogenolytische Debészylg jedoch meist drastischere
Reaktionsbedingungen oder die Schutzgruppe ladstusiter Umstanden gar nicht abspalten
(Abb. 51)18!

Lipophile Schutzgruppe S}
erforderlich Nu
) 1 '$
R
0" "NH 0" N7 )]\OR

(@] N
HO\_/—\_ HO\_/—‘\_ HO\_/—\_
N N N

201 205 R = Alkyl, Bn 206

3 3 3

Abb. 51: Einfache Alkyl- oder Alkoxycarbonyl-Schutzyruppen sind fiir das Synthesevorhaben ungeeignet.

Da sich eineO-Benzylbindung sehr einfach hydrogenolytisch spaltésst, sollte die

Benzyloxygruppe Uber eine Methyleneinheit mit demagdlidinon verbunden werden. Dies
entspricht der formalen Einfiihrung eir@bl,O-Spaceran die N-Benzylbindung, oder anders
formuliert einer Einfuhrung der leicht abzuspaltendBOM-Schutzgruppe (Abb. 52). Eine
analoge Uberlegung wurde auch mit der potentiel@DMS-Schutzgruppe angestellt. Durch
eine formale Umgruppierung d€H,0O-Spacersder BOM-Schutzgruppe wird die ebenfalls
interessante MPM-Schutzgruppe erhalten. Die MPMpBeukann auch als phenyloge MOM-
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Schutzgruppe angesehen werden und wird entweder,saxidativ oder unter Umstanden

auch hydrogenolytisch abgespalten.

o BOM, wenn R = Bn o MFM
[ 1
SiR
H Ko A
HO\_/:’—‘:\_ HO\_/:’—‘:\_ HO\_/:’—“:\_
N, N, N, OMe
207 208 209

R = Bn oder TBDMS

Abb. 52: Potentielle Schutzgruppen fir das Oxazolition 201.

4.3.1 Versuche zur Einfihrung einer BOM-Schutzgruppe

Auf der Stufe des Alkoholg01ist es aufgrund der freien Hydroxyfunktion nichbgrfich die
NH-Funktion des Oxazolidinons selektiv. zu schitzen.ah® sollte die
Schutzgruppeneinfiihrung bereits am Benzylidenad&&lorgenommen werden, weil dort
die NH-Funktion des Carbamats selektiv deprotoniert werdlann. Carbamate wurden
bislang nur in wenigen Fallen und in eher maRigesb®eute mit einer BOM-Schutzgruppe
versehen, weshalb die Umsetzung mit Benzyloxymeltgtid (BOMCI) zunéchst an
(R)-4-Ethyloxazolidin-2-on  getestet wurll8® Die Deprotonierung erfolgte bei
Raumtemperatur mit Kaliurtert-butylat in abs. THF woraufhin sofort ein Aquivalent
BOMCI zugegeben wurde. Eine DC-Kontrolle lie3 nun einziges unpolares Produkt
erkennen, desselfC-NMR-Rohspektrum ein neues Carbonylsignal bei 1.58%m neben
nicht unbeachtlichen Mengen des Edukts aufwies. Baperiment zeigte, dass die
Alkylierung an sich kein Problem darstellt und soltdaher direkt ari88 weiter optimiert
werden. Um eine vollstdndige Deprotonierung zuiehnen, wurdel88 mit Natriumhydrid im
Losungsmittelgemisch abs. THF/DMF 1:1 deprotoniBgr Einsatz von zwei Aquivalenten
BOMCI bei 60 °C sollte eine saubere Umsetzung geleisten. Nach 45 min zeigte eine
DC-Kontrolle, dass etwa die Halfte des Edukts zuemi unpolareren Produkt umgesetzt
wurde. Daraufhin wurde das Gemisch bei 75 °C aufkaotriert und fur weitere 15 h erhitzt.
Die Extraktion der mit Wasser versetzten Reaktidgishg lieferte jedoch nur eine sehr
geringe Menge an Zersetzungsprodukten, was mogheise auf eine sauer katalysierte
Acetalspaltung zurlckgefuhrt werden kann. In eineweiteren Versuch wurde die
Reaktionszeit verkirzt und zur Aufarbeitung mit tnelem Phosphatpuffer gequencht. Auch
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in diesem Experiment zeigte die DC-Kontrolle nadh &@ne noch unvollstandige Umsetzung
zu einem weniger polaren Produkt an. Die sdulemshtographische Aufarbeitung lieferte
jedoch ein Produkt, bei welchem die Moc-Schutzgeupffensichtlich fehlte. Nach diesen
unerwartet schlechten Ergebnissen wurden die Veesmar BOM-Schutzgruppeneinfihrung

eingestellt und andere Moglichkeiten der Schutzgemginfiihrung getestet.

Ph Ph Mog JOBn i BOM
>.... O NHMoc a > O N o N7
o “__ 3 / o =3 —_— HO IR
N NIV I A N
188 210 207

Schema 48: Versuch der Einfihrung einer BOM-Schutzgippe; a) 1. NaH, THF, DMF, 2. BOMCI, 75 °C,
15 h.

4.3.2 Einfihrung einer TBDMS-Schutzgruppe und Versuche zu
Darstellung des 5-Azidoaldehyds 219

Im vorangehenden Kapitel wurde bereits darauf hunggen, dass das Oxazolidin@d1
nicht selektiv am Stickstoff geschiitzt werden kadie NH-Funktion von201 besitzt zwar
einen etwas kleineren pRWVert als die vorhandene primare Hydroxyfunktiomcld der
Unterschied ist zu gering, um diese selektiv zuivdésieren. Betrachtet man aber die
Nukleophilie beider Funktionen, so ist der Saudfstier Hydroxyfunktion um einiges
nukleophiler als der Stickstoff im Oxazolidinon. #§tund dieser Tatsache ist es mogl&di
selektiv zu verestern, um im Anschluss daran dasz@lidinon zu schitzen und den Ester

danach selektiv zu hydrolysieren (Schema 49).

X X
o o 9 m
U G S
N, R N,
201 211
O 0]
] Q)kN/SiRS Q)J\\N/SlRS
NN N
R N, N,
212 208

Schema 49: Allgemeine Strategie zur Einfiihrung eineSilyl-Schutzguppe.
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Da eine Alkylierung vorii88 mit BOMCI nicht gelang und die vollstandige Dejmaierung
des Oxazolidinons in Anwesenheit der Esterfunktiocht ratsam erscheint, sollte unter
Verwendung von schwécheren Basen eine Silylschuppgr eingefiihrt werden. Prinzipiell
konnte die Schutzgruppe auch schon am Benzylidéalab®8 angebracht werden, was die
Syntheseroute immerhin um zwei Stufen verkirzerdeidoch ist es eher unwahrscheinlich,
dass die Silylschutzgruppe die wassrig sauren Bedigen der Acetalhydrolyse, oder den
sich anschlieBenden basischen Ringschluss (bers(8chema 45). Unter den
Silylschutzgruppen wurde vor allem die TBDMS-Gruppehon haufiger an Carbamaten
eingesetzt, unter anderem auch an einem Benzoesteme dem 4-Benzoyloxymethyl-
3-oxazolidinon*®” Beim Versuch einer selektiven Methanolyse dieseiszBesaureesters mit
Kaliumhydroxid in Methanol wurde jedoch nicht nwerdester selektiv abgespalten, sondern
hatte auch eine basenkatalysierte Umlagerung dédM3®-Gruppe zu dem freigesetzten
Alkohol zur Folge. Die Umlagerung der TBDMS-Gruppef den Sauerstoff unterstreicht
daher auch die generelle Oxophilie des Siliciuntsyahl in einem speziellen Versuch von
WILSON et al.die TBDMS-Gruppe an einem Amid unter basischenadratungsbedingungen
ausnahmsweise stabiler ist als an einer benachbatyeroxyfunktion'’®® Eine selektive
Esterverseifung in Anwesenheit eines TBDMS geschaitAlkohols bereitet jedoch laut
Literatur keine Schwierigkeitef®® WAaRD et al. zeigten aber auch, dass es prinzipiell
maglich ist, Alkohol und Oxazolidinon gleichzeitigit TBDMS zu schiitzen, um hinterher
den primaren Alkohol mit wassriger Fluorwassers@fire in Acetonitril wieder selektiv
freizusetzedt®” Der primare Alkohol wurde anschlieRend mit Giyridin-Komplex zum
entsprechenden Aldehyd aufoxidiert.

FUr einen ersten Syntheseversuch fiel die Wahl eanén Benzoesaureester, da dessen
UV-Aktivitat zum einen eine einfache DC-Kontrollem&glicht und zum anderen eine
einfach zu reinigende, kristalline Verbindung emetinvurde.201 (Rs = 0.40, THF) wurde
hierzu in abs. Tetrahydrofuran mit 2.5 Aq. Pyridind 1.5 Ag. Benzoylchlorid umgesetzt
(Schema 50%°Y Nach 10 h zeigte die DC-Kontrolle die vollstandigensetzung zum
Benzoesaureest@13 an (R = 0.58, THF). Das Pyridin wurde durch Ausschittebm 213
aus wassriger Salzsadure mit Ethylacetat abgetremvdrauf nach Entfernen des
Losungsmittels i. Vak. das Rohprodukt kristallisgerDen NMR-Spektren zu Folge enthielt
das Rohprodukt noch 10% Benzoesaureanhy@d®.wurde ohne weitere Aufreinigung in
abs. Dichlormethan gelost und mit 2 Ag. NEL.5 Aq. TBDMSCI sowie 0.01 Ag. DMAP
versetzt. Da selbst nach 14 h bei 40 °C nur einligtdndige Umsetzung zu erkennen war,

wurden noch 2 Aq. der starkeren Base DBU zugegelvergufhin innerhalb von 5 h eine
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/T ) O\_/_\_N

N, Ph
201 213
c ’5///
O O
O/H\NTBDMS ; O/H\NTBDMS
N SENVARNE
Ph N N

214 215

3 3

Schema 50: Versuch einer Schutzgruppeneinfiihrung @ einen Benzoylestera) PhCOCI, Pyridin, THF;
b) TBDMSCI, DBU, CHCl,; ¢) K,CO;, MeOH, HO.

vollstdndige Umsetzung erfolgte. Die wassrige Alodgiung mit Kaliumdihydrogenphosphat-
l6sung lieferte214, welches durch benzoyliertes Oxazolidinon verungtiwar (R = 0.40
und 0.52, E). Fur die Esterverseifung wurde das Rohprodukteniig. Kaliumcarbonat in
Methanol und Wasser (20 : 1) gelost. Nach 6 h kopet DC aber nur noch der Alko)1
nachgewiesen werden, was nicht nur fur die Estedhyse, sondern auch fir die Abspaltung
der TBDMS als auch der Benzoylgruppe des Nebengtedypricht.

Um festzustellen, unter welchen Hydrolysebedingungdie TBDMS-Gruppe nicht
abgespalten wird, wurden daher einige Stabilitatstan216 vorgenommen (Schema 51).

He N

3 > \<O 2 . z \'{O b . TBDMS-Abspaltung?
N TBDMSN
H
@)
204 216

Schema 51: Test der Hydrolysebestandigkeit von 21@&) TBDMSCI, DBU, THF, 98%; b) AcOH/NaOAc
oder NaHCQ oder K,CO;, MeOH, HO.

Fur die verschiedenen Versuche wurden jeweils 522t@in 1 ml Wasser/Methanol 1 : 9
geldst. Bei Zugabe eines Essigsaure-Natriumaceitff® konnte per DC selbst nach 30 h
keine Hydrolyse festgestellt werden, weshalb flg deutrale Lésung eine noch héhere
Stabilitat angenommen wurde. Versetzt man die Lgswom 216 mit 55 mg Kaliumcarbonat
und 110 mg Essigsaureethylester, so wird die TBOMG&ppe innerhalb von 70 min
vollstandig abgespalten. Werden anstatt Essigstiiytester 120 mg Ameisensaureethylester
zugegeben, so findet auch nach 80 min keine TBDMNSpAltung statt. Mit

Natriumhydrogencarbonat konnte nach 30 h eberkall®e Abspaltung festgestellt werden.
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Die durchgefuhrten Tests zeigen, dass der Estemneiner schwach basischen Umgebung
hydrolysiert werden darf. Hierfur kommen beispiedtse ein Ameisensaureester oder auch
ein Phenoxyessigsaureester in Fraifédoch um sicher zu gehen, fiel die Entscheidung auf
den Trifluoressigsaureestgi8™%! Die Synthese wurde so geplant, dass auf die tsoie
des hydrolyseempfindlichen Zwischenprodukts veteichverden konnte201 wurde in abs.
THF gelést und mit 2.3 Aqg. Pyridin versetzt (Schedgi Es folgten 1.0 Ag. TFAA und nach
12 h 1.15 Ag. TBDMSCI mit 3 Aq. DBU. Die selektidydrolyse des Trifluoresterd18
erfolgte innerhalb von 9 h bei pH = 7 unter Verwemgl eines Phosphatpuffers. Die

i 1
o” “nwo o TPAARY 0" "NH
HO\_/_\_ >¥ o\_/_\_
N3 F3C N3
201 - 217 -
(@] (@]
TBDMSCI,
DBU H,O,pH=7
o) O: :NTBDMS 2 q :NTBDMS
>—o \_/—\_ 66% HQ \_/—\_
F.C N, N,
218 215

Schema 52: Dreistufen Eintopfsynthese Uber den Tiiforessigsdaureester zum TBDMS geschitzten
Alkohol 215.
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Abb. 53: Vergleich des™C-NMR-Spektrums des Benzoes&ureesters 214 mit denBDMS-geschiitzten
Alkohol 215 (vgl. Schema 50 und Schema 52).
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Hauptmenge des Pyridins wurde zusammen mit demngssuittel i. Vak. entfernt, doch das
noch vorhandene Restpyridin konnte durch eine mégdmde Flashchromatographie nicht
vollstandig abgetrennt werden (Abb. 53).

Die Reaktion des Alkohol®215 mit 2 Ag. DMP in Dichlormethan wurde nach nur
15 min aufgearbeitet und filhrte daher zu einer Ustémdigen Umsetzung. Die

NMR-Spektren zeigten aber schon jetzt deutlich,sdaghrend der Reaktion neben dem

Aldehyd noch verschiedene Nebenprodukte entstehen.
o} 0

0 NTBDMS a 0 NTBDMS

Schema 53: Umsetzung des Alkohols 215 mit DMR) 2 Ag. DMP, CHCl,, 0 °C, 15 min.

Da parallel zu den Versuchen mit der TBDMS-Schutpge auch noch die Einfihrung einer
MPM-Schutzgruppe gelang, wurden keine weiterenlstihutzgruppen, wie beispielsweise
die Bis(trimethylsilyl)methyl-Schutzgruppe (BTMSM)etestet:*"

4.3.3 Darstellung des MPM-geschiitzten 5-Azidopentanals 22

Die Suche nach einer geeigneten Schutzgruppe fghhieRlich zumpara-Methoxybenzyl-
Gruppe (MPM), deren Einfihrung auf der Stufe deszZgkdenacetalsl88 erfolgen sollte.
Anders als bei den Umsetzungen mit BOMCI (Kapite3.®) wird die benzylstandige
Abgangsgruppe im MPMBr besonders leicht substituibre Schutzgruppe ist gegentber
Basen stabil und Ubersteht auch den Einfluss sdievawassriger Sauren, wodurch die

Voraussetzung fur die Herstellung v@d9 ausgehend vo220 gegeben sind.

0
Ph Ph  MPM P
\
>---|o HN/U\OMe a >----o N/&
L 3 — ~ s OMe
ANV ANV
N, N,
188 220

Schema 54: Einfihrung einer MPM-Schutzgruppe am Berxylidenacetal 1Q a) 1. KQBu, DMSO,
2. MPMBT, 90%.



Allgemeiner Tell 97

Die Umsetzung vornl88 mit MPMBr wurde zunéchst in DMF mit DBU als Hilfabe
vorgenommef®® Die Temperatur wurde innerhalb von 9 h sukzessisgehend von
Raumtemperatur auf 70 °C erhéht, doch es erfolgieekReaktion. Vermutlich ist DBU eine
zu schwache Base, um das Oxazolidinon effektiv epratonieren und reagiert sehr
wahrscheinlich mit dem MPMBr, wodurch das Reagelesclgzeitig deaktiviert wird. Im
darauf folgenden Versuch wurdeg8 mit 1.5 Aq. KQBu in DMSO deprotoniert und bei
Raumtemperatur mit MPMBr versetzt. Die erstaunigdinelle Reaktion war schon nach
30 min beendet und lieferte nach der Aufarbeituing Ausbeute von 90% &¥20.

Neben den vorhandenen Signalen der MPM-Schutzgrinppe-NMR-Spektrum vor220ist
das Signal derNH-Funktion von 188 bei 5.1 ppm verschwunden (Abb. 54). Die
Acetalhydrolyse von220 wurde in 4%iger wassriger Trifluoressigsdure mihdhol als
Losungsvermittler vorgenommen. Es sind zwar auche Faekannt, in denen MPM-
geschutzte Amide durch Trifluoressigsaure innerhvadimiger Stunden bei Raumtemperatur
gespalten werden, doch die Besorgnis erwies sicliraite des Benzylidenaceta?20 als
unbegrindef®® Nach etwa 10 min bei 55 °C war etwa die Halfte Beszylidenacetals
hydrolysiert und wurde innerhalb von 3 h vervoltstiégt. Nach Extraktion der neutralisierten
Reaktionslésung konnte der freigesetzte Benzaldetdydenchromatographisch abgetrennt
werden. Der Ringschluss v@21 zu Oxazolidinor209 wurde bei 60 °C in THF mit 0.3 Aqg.
KOtBu katalysiert. Nach drei Stunden konnten so 88%cAdkohols209isoliert werden.

Da eine MPM-Schutzgruppe mittles Cer(IV)ammoniumatit (CAN) oder Dichloro-
dicyanochinon (DDQ) oxidativ entfernt werden kagap es einige Bedenken zur Stabilitat
von 209 gegeniber DMP. Es existieren aber verschiedenspig&, in denen ein MPM-
geschitztes Amid die Oxidation mit DMP problemlteisteht'®” Die Umsetzung vo209
mit DMP zum Aldehyd222 gelingt auch immerhin in einer Ausbeute von 76%asD

Ph MPM 0 MPM 0
SN N/Z< a HO N/Z<
2 S OMe Emm— ~, s OMe
ANV NIV
N3 N3
220 221
o) o)
b O  NMPM c 0" "NMPM
_h . ERE _° o ==

209 H 222

Schema 55: Darstellung des MPM-geschiitzten Aldehyd&22 ausgehend von 22() TFA, HO, EtOH,
55 °C, 3 h, 93%; b) THF, KtBu, 88%; c) DMP, CKCl,, 76%.
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saulenchromatographisch gereinigte Material istReiumtemperatur tber mehrere Stunden
stabil, doch bei dem Versuch die LosungsmittelrésteOlpumpenvakuum zu entfernen
zersetzte sich der Aldehyd nach einer Stunde befGQunerwartet zu einem in CDLI
unléslichen Produkt. Fir die nachfolgenden Umseajeanwurde daher der Aldehyd jeweils
frisch hergestellt. Der storende Losungsmittelvastde tber die NMR-Spektren eindeutig als
THF identifiziert, obwohl im Versuch selbst kein Frverwendet wurde. Das THF muss mit
222 eine Art 1:1 Assoziations-Komplex bilden, wodumie Signale in den NMR-Spektren
von 222 minimal verschoben werden. Eine Wiederholung degeEments lieferte wieder

einen einheitlichen Signalsatz.
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Abb. 54: Verfolgung der Umsetzungen von 188 zu 22thhand der*H-NMR-Spektren.
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4.4 Entwicklung einer geeigneten Methode zum Aufbau vo2-(Phenyl-

sulfonylmethyl)-piperidinen

Fur den allgemeinen Aufbau von Piperidinen wurdenheute schon zahlreiche Methoden
entwickelt, doch im Einzelfall muss gerade bei stereoselektiven Synthese die Auswahl der
Methode gut Uberlegt sein. Beim Aufbau des Psewstimaiin C stellt sich insbesondere die
Frage, wie die Vinyl-Seitenkette in die 2-Positiades Piperidins gelangen soll. Eine
Moglichkeit besteht beispielsweise in einer Witigaktion mit einem entsprechend
substituierten Piperidin-2-carbaldehyd. In der Rr&dnnen hierbei jedoch Probleme durch
eine Racemisierung dasAminoaldehyds auftreten. Umgekehrt kann die Sk##r auch als
Aldehyd Uber eine Julia-Olefinierung mit dem Gruadder verknipft werden, womit
zugleich eine besonders guteg)-Selektiviat verbunden ist. Aus diesem Grund wudie
Julia-Olefinierung auch schon vonoEAYAsH! et al. zum Aufbau des Pseudodistomin C
genutzt (siehe Kapitel 1.6

Im Arbeitskreis HRDEIS hat sich dagegen das Konzept der Tandem Wittig3+
Cycloaddition zum effizienten Aufbau von Homopipkasdurederivaten bewéhrt, weshalb
schon KUPPER versuchte die Vinyl-Seitenkette des Microconingerileine Variation des

Wittig-Reagenzes einzufiihren (Kapitel 1.1, Abb.®4)Die von ihm getestete Methode

Tandem Wittig-[3+2]-Cycloaddition:

C,-Einheit

Tandem Sulfonyl-HWE-[3+2]-Cycloaddition:

P okt
PPN o 0 ? R
I\L 0 ~ Ph—Sy,_~ N _ 0 . Phg/s \
0" >H N, 223 o _4/ d H

C,-Einheit

CHe-Insertion mit Phenylsulfonyldiazomethan

PhSO, N,

224 H ?
> PhsO,
o N

3

Schema 56: Neue Strategie zur Darstellung des Sulf@rundkérpers von Pseudodistomin C.
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fuhrte jedoch zur Ausbildung von Stellungsisomeden Doppelbindungen und ist daher fur
eine praktische Anwendung nicht ausgereift. Fir Qerstellung des Pseudodistomin C
scheint daher der Weg lber ein 2-(Phenylsulfonyigigpiperidin am sinnvollsten zu sein,
wobei Uber den gleichen Grundkoérper auch noch Rekstdmin E hergestellt werden kann
(Kapitel 2.2, Schema 187® Um dennoch die Vorziige einer Tandem Wittig-[3+2]-
Cycloaddition fur die Darstellung des Sulfon-Gruadders nutzen zu kénnen, sollte mit dem
Horner-Wittig-Emmons-Reagens (kurz: HWE-Reager#2d3 die Kohlenstoffkette des
Azidoaldehyds lediglich um eine ;€Einheit erweitert werden (Schema 56). Nach der
HWE-Reaktion sollte die uns bekannte Kaskadenrealdblaufen und nach der Hydrierung
des vinylogen Sulfonamids das gesattigte 2-(Phatiglsylmethyl)-piperidin entstehen. Fur
den Fall, dass die Cycloaddition nicht stattfindetnn das Azid auch Uber eine Staudinger-
Reaktion zum Amin reduziert werden, worauf der Ruoiduss Uber eine intramolekulare
Aza-Michael-Addition erfolgt!®® Letzteres liefert aber sehr wahrscheinlich am
(3S4R)-konfigurierten Aldehyd einen Grundkérper, derdier Pseudodistominreihe bis jetzt
nicht aufgefunden wurde. Um dennoch den gewunscBtemdkorper herzustellen, wurde

auch eineC-H Insertion mit Phenylsulfonyldiazomethan in Betriagbzogen.

4.4.1 Umsetzung von 5-Azidopentanal mit HWE-Reagens 223im
Triazolin 235

Fur die Entwicklung der neuen HWE-[3+2]-Cycloaddiiti wurde statt des aufwendig
hergestellten Azidoaldehyd®2?2 einfaches unsubstituiertes 5-Azidopentanal herzoggn.
Der Aldehyd ist nicht k&auflich und wurde Uber eider literaturbekannten Vorschriften
hergestellt. Der Standardweg Uber einen 5-Azid@resitureester oder 5-Azidopentan-1-ol
bendtigt hierfir aufgrund des geringen Molekulargéigs verhaltnismaiig viel Reduktions-
bzw. Oxidationsmittel. Eine andere Methode ausgeéheon 1,2,6-Hexantriol schien
wesentlich effizienter zu sein, da 1,2,6-Hexantiiol der Industrie als Rohstoff fur die
Herstellung verschiedener Kunstoffe Verwendung dindind daher dementsprechend
preisglinstig erhaltlich ist. Eine Acetalisierungsdériols 2252°°?°Y mit nachfolgender
Mesylierund®®® und Azideinfiihrung® liefert 228 als stabile Ressource fiir die Darstellung
des Azidoaldehyd229. Das AcetaR28 wird hierzu nach EHMANN und ZsER in verdinnter
Essigsaure hydrolysiert und tUber eine Malapradetiteamit Natriumperiodat zum Aldehyd
229 gespalter’®
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225 226 227

c #\O d 0]
O\)\/\/\ )W
N, H N,
228 229

Schema 57: Darstellung von 5-Azidopentanal ausgehgrvon 1,2,6-Trihydroxyhexarn a) Aceton, 2,2-Di-
methoxypropanp-TsOH, 88%; b) MsCl, N&t CH,Cl,, 93%; c) Nal, DMSO, 75 °C, 16 h, 90%; d) 1. 25%ige
AcOH, 60 °C, 2 h, 2. D, NalQ, 83%.

Die Darstellung des Wittig-Reagenzes orientiertd &n Wesentlichen an der einfachen und
effizienten Synthese vonLBmeNkopPF.?*Y Hierbei wird Chlormethylphenylsulfid in einer
Michaelis-Arbuzov-Reaktion mit einem UberschussTaiethylphosphit umgesetzt und das
Sulfid 231 fraktionierend destilliert. Statt der sich anseBkEnden Oxidation mit
Kaliumperoxomonosulfat wurde eine Oxidation mit iahperidat nach ETSCH et al. zum
Phenylsulfonylphosphon@23vorgezogef®

©\ : @S (IF?)/OEt : @E (IE/OEt
s al OFt o}
230 231 223

Schema 58: Darstellung von Diethyl(phenylsulfonylmtyl)phosphonats 223 nach BUMENKOPF und
FLITSCH etal.; a) P(OEt), 156 °C, 24h, 68%; b) NalpH,O, Aceton, 45%.

Die Entwicklung der HWE-[3+2]-Cycloaddition wurden iZusammenarbeit mit &NIG
vorangetrieben, da mit dieser Methode die varr#ERbegonnene Synthese des Microconins
abgeschlossen werden sollte (vgl. Kapitel 43" Konie wahlte fiir die Darstellung des
Phosphonat223 eine direkte nukleophile Substitution von Diettinjtrphosphonat mit
Lithiumphenylmethylsulfonat. Das so hergestelltehRodukt wies im Vergleich zu dem
saulenchromatographisch  gereinigten  Material aus r d&lumenkopf-Synthese
zugegebenermalien eine hohere Reinheit auf. Allgsdiab es gewisse Sicherheitsbedenken
aufgrund der Strukturanalogie zu den Nervenkamfféstorabun, Soman oder Sarin. Fir die
Verbindungen 230 231 und 223 wurde im Vergleich dazu eine geringere Toxizitat

angenommen. Mit dem Chlormethylphenylsu®80 konnte auch der Hautkampfstoff S-Lost
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assoziiert werden, doch beruht dessen Wirkung Nemaauf der intermediaren Ausbildung

eines Episulfoniumions, das 80 nicht entstehen kann.

Fur die Umsetzung mit 5-Azidopentanal m@&23 zuvor noch mit einer geeigneten Base
deprotoniert werden. Uber eine Chelatisierung gesi&y Metallkationen zwischen

Phosphonat- und Sulfongruppe lasst sichGtieAciditat der Methylengruppe soweit erhéhen,
dass mit schon verhaltnismalig schwachen BasenDetpeotonierung erzielt werden kann.

So gelang es MsAMUNE und RousH derartigef-Oxophosphonate mit Lithiumchlorid und

Ph—(IS? (IF?/OEt
o 6/ 7 \OEt
)W a - _b PhsO,
H N; 223 N3 N
PhSO, N=N
229 234 c 235
d
PhsO, p
N ~ "N
H H
N, PhSO,
236 237

Schema 59: HWE-[3+2]-Cycloaddition bleibt auf der 8ufe des Triazolins 235 stehena) LiBr, NEg, THF,
100 min, quant.; b) nach 1d ca. 50%; c) NEHCL; d) Toluol, 111 °C.
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Abb. 55: *C-NMR-Spektren des Alkens 234 und des Triazolins 53
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DBU zu deprotonieren und einige Jahre spaterHRe und Nowak mit Lithium- und
Magnesiumhalogeniden in Verbindung mit der etwasstjjeren Base Triethylamfff®
Speziell im vorliegenden Fall wurde die Deprotoargy von223 mit Lithiumbromid und
Triethylamin in Tetrahydrofuran vorgenomm@éH! Das Lithiumbromid I6ste sich hierbei
bereitwillig auf, woraufhin das 5-Azidopentanal eggben wurde. Die Reaktion war nach
etwa einer Stunde beendet, doch der Ansatz wurstenach zwei Tagen saulenchromato-
graphisch aufgearbeitet. Isoliert wurden 47% ddseA$234 und 7% Triazolir235 (Schema
59). Die erhoffte Cycloaddition lauft also sehrdaam ab und ist selbst nach einigen Wochen
bei Raumtemperatur noch unvollstandig. Das Alk@84 wurde daraufhin unter
Stickstoffatmosphare in Toluol mit wenigen TropfEmethylamin unter Ruckfluss erhitzt, um
einerseits die Cycloaddition zu beschleunigen unddeeerseits eine thermische
Stickstoffextrusion zum vinylogen Sulfonamid augm@n. Dieses Vorgehen hatte jedoch die
Entstehung zahlreicher Zersetzungsprodukte zurefSf In einem weiteren Versuch sollte
das isolierte Triazolir235in Chloroform zun&chst mit Triethylamin, spatert iOtBu, zum
Diazosulforf® isomerisiert werden, doch die erhoffte Tautomerisig fand nicht statt. Die
Versuche zeigten die insgesamt schlechte, oder gaickeine Resonanzstabilisierung durch
den Phenylsulfon-Substituenten. Dieser Sachveriiait auch durch eine vonRrDsST et al.
durchgefihrte basenkatalysierte Dekonjugation desnyvinylsulfons 232 eindrucksvoll
demonstriert (Abb. 56§%

OH OH

a
G/Asozph ' Q/\SOZPh

232 233

Abb. 56: Basenkatalysierte Isomerisierung des Vingulfons 232 zum Allylsulfon 233a) KOtBu, tBUOH.

Die langsame Reaktionsgeschwindigkeit in der [3@g2¢loaddition ist somit auf eine zu
geringe Absenkung des Alken-LUMOs zurlick zu flihoen das TriazolirR35 kann nicht
zum DiazoesteR36 tautomerisieren, da hierzu die Resonanz zwischezob und Sulfon-
Funktion fehlt bzw. nicht ausreicht. Nun stelltehsnattrlich die Frage, ob es doch noch eine
Moglichkeit gibt, das Triazolin in den Sulfon-Grldi@per zu tGberfihren. Ein Weg konnte in
einer sauren Ringoffnung des Triazolins zum Diazoamumion liegen, der dann
beispielsweise eine hydrogenolytische Dediazotgrdoigt. Fakt ist jedoch, dass eine
Saurebehandlung in der Praxis zu einer Aziridinbilgl fihrt, was wohl wiederum an der
geringen Resonanzstabilisierung der Diazofunktimygt! Ausgehend vom Aziridin sind
bislang keine Reaktionen bekannt, die zum gewuasacBulfon-Grundkorper fiihren. Es ist
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aber noch anzumerken, dass das HWE-Prodad moglicherweise Uber eine
quecksilber(ll)katalysierte Schmidt-Reaktion naclEARSON et al. mit nachfolgender
Reduktion des cyclischen Iminintermediats in densaffggten Piperidin-Grundkorper

uberfiihrt werden kanfAt!

4.4.2 Reaktion von Phenylsulfonyldiazomethan 224 mit 5-Adopentanal zu
p-Ketosulfon 253

Wahrend der letzten Jahrzehnte wurden einige Methadir Darstellung terminaler Alkine
entwickelt, die auf der Reaktion substituierter Zoimethane mit Aldehyden beruhen. Im
sogenannten Seyferth-Verfahren wird der Aldehyd Didtzomethanphosphona88in einer
HWE-Reaktion zu einem Diazoalken umgesetzt, welaesh Abspaltung des Stickstoffs
tiber ein Vinylcarben zum Alkin umlagéft? Das in der Bestmann-Variante verwendete
Diazoacetonphosphona239 kann hierfir schon unter sehr milden Bedingungeit m
Kaliumcarbonat in Methanol umgesetzt werfféfl.Anstatt tiber die HWE-Reaktion kann die
Reaktionssequenz aber auch mit Trimethylsilyldiagthran240 nach Mwa et al. Gber eine
vorgelagerte Peterson-Olefinierung eingeleitet weld Aufgrund der milden und vor
allem schwach basischen Bedingungen haben all tes&tionen inzwischen einen festen
Platz in der Mehrstufensynthese eingenommen. Dadiegen Reagenzien strukturanaloge
Phenylsulfonyldiazometha@24 kann dagegen auf eine ganz andere Art und Weise mi
Aldehyden zur Reaktion gebracht werden.

[l I _ I
(MeO)ZP\¢N2 (MeO)ZPINZ Me3S|\¢N2 Ph—//Ssz
(@]

238 239 g 240 224

CH

3

Abb. 57: Einige substituierte Diazomethane zur Datgllung terminaler Alkine und das dazu
strukturanaloge Phenylsulfonyldiazomethan 224.

Die Darstellung des Phenylsulfonyldiazomethans Igido dabei in Anlehnung an eine
Vorschrift vonvan LEUSEN und SRATING Uber dasN-(Sulfonylmethyl)urethar242%* das
ausgehend von Sulfinat241 auf zwei verschiedenen Wegen hergestellt wurde
(Schema 60?1 Im ersten Fall wurde Bromessigsauremethyleste2#itim Autoklaven

fur 3 h auf 120 °C geheizt und nach AufarbeitungMethylester243 mit einem Uberschuss
an wassriger Hydrazinldosung zum Sulfonylessigsduhelzid 244 umgesetzt. Durch



Allgemeiner Tell 105

Reaktion des Hydrazid®44 mit salpetriger Sédure entsteht das entsprechewgaAd, das
Uber eine Curtius-Reaktion beim Erhitzen in abfiakol in242 tberfuhrt wird. Obwohl es
sich bei dieser Synthese um mehrere Stufen handelhy diese Prozedur innerhalb weniger
Tage durchgefuhrt werden, da neben guten AusbeligeAwischenprodukte durch einfache
Umkristallisation gereinigt werden konnen. Eine gratich bequemere Darstellungsmethode
besteht in einer Mannich-Reaktion zwischen Ethylaarat, Formalin un@41 bei einem
pH-Wert von 3-4. Die besten Ergebnisse werden @sali Reaktion bei Raumtemperatur
erzielt, da eine Temperaturerhbhung die Dispropoigrung der Sulfinsaure begiinstfgf!

Nachteilig ist dann allerdings eine Reaktionszeit bis zu mehreren Wochen.

o (0]
3
H H OEt

H
PhSO,._ _N._ _OEt
PhSO,Na - NS
d b
241 242
O
a Br\)k c
OMe
(@] b O
PhsSO \/U\ =  PhsO \/U\ NH
2 OMe 2 H/ 2
243 244

Schema 60: Darstellung dedN-(Sulfonylmethyl)urethans 15 a) neat, 120 °C, 3 h, 81%; b)MNH,H,0,
EtOH, 80 °C, 6 h, 88%; c) 1. AcOH, 1 N HCI,NahQ@. abs. EtOH, 80 °C, 71%, d),®, MeOH, HCQH,
61-72%.

Das Urethar242 wird in Abweichung zwAN LEUSEN anstatt mit Nitrosylchlorid in Pyridin
nach einer optimierten Methode voneBsIs et al. mit i-Amylnitrit, Trimethylchlorsilan und
Pyridin nitrosierf?*®! Die Grundidee zu dieser Methode entstammte eipakffon, in der ein
Oxim mittelstert-Butylnitrit und Trimethylsilylchlorid zum Keton gpalten wird. Mit dem
daflr vorgeschlagenen Mechanismus, der eine inthéree Bildung von Nitrosylchlorid mit
einschlielt, kann im Falle der Carbamatnitrosierlkedn schliissiger Reaktionsablauf
formuliert werden. Wahrscheinlich kann eine Nitevang mit iso-Amylnitrit zum
N-Nitrosocarbamat 247 nicht ohne weiteres stattfinden, weil das angenemen
Gleichgewicht auf Seiten deso-Amylnitrits liegt (Gleichung 1, Schema 61). Das Ansatz
vorhandene Pyridin wird vermutlich zu allererst ohéim hinzugefugten Trimethylsilylchlorid
reagieren, worauf die bevorzugte Silylierung des i@eichgewicht vorhandenen

iso-Amylalkohols einsetzt (Gleichung 2). Ein weitei@kichgewicht sollte beim Austausch
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des Nitrosylkations zwischen Alkohol und Pyridinrhegen. Das allmahliche Verschwinden
des Alkohols246 verschiebt letztendlich die Gleichgewichte auf Bm@duktseite, wodurch

auch zwischenzeitlich eine erhéhte Konzentratiohl-atitrosopyridin250 auftreten kdnnte.

1) Vor der Zugabe von TMSCI:

B o CH, Py CH, NO
R/NY t, )\/\ e (PyH:CI) )\/\ . R/N OEt
0 H,C o~ ~o H,C OH \[(
o)
242 R = CH,S0,Ph 245 246 247
2) Zugabe von TMSCI zum Gemisch:
/N
Py + TMSCI —— Me,Si—N
cr
248
3) Silylierung des Alkohols:
CH, 248 CH,
H.C OH - PyH*CI H.C OSiMe,
246 249
4) Saurekatalysierte Freisetzung des Alkohols:
CH, PyH*CI CH, O\\ +// \
H.C o) o) H.C OH o T
245 246 250

Schema 61: Vorgeschlagener Mechanismus der Eintogfaktion zumN-Nitrosocarbamat 18.

Die etherische Losung des Nitrosocarban@dfékann unter Einwirkung von basischem Alox
auf sehr einfache Weise in das Phenylsulfonyldistban 224 dberfuhrt werden
(Schema 62! Bei diesem Produkt handelt es sich um ein leichéngiches gelbes Ol, das
im Gefrierschrank mehrere Monate ohne Zersetzufigeauahrt werden kann. Das kristalline
und daher auch stabilengTolylsulfonyldiazomethan kommt zwar als Reagenstaus
haufiger zum Einsafz'® doch mit demp-Tolylsulfonyl-Derivat konnte das Gelingen der

geplanten Julia-Olefinierung nicht mit eindeutigécherheit garantiert werden.
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H
N
N \[( PhSOZ\/NYOEt b PhSO,\ N,

o gl
242 247 224
l “O—Alox ‘p

& B
o v
PhSO N_) OEt ———————=  PhSO N
A4 O—Alox o 2\/
CO' - EtO
251 O—Alox 252

Schema 62: Darstellung desl-Nitrosourethans 247 und Umsetzung zum Phenylsulfgitdiazomethan 224;

a) CHClI,, Pyridin, i-Amylnitrit, TMSCI, 1 d, 85%; b) ED, bas. Alox, 0 °C, 1 d, 72%.

Das Reaktionsverhalten des Phenylsulfonyldiazomsthieann weitgehend mit dem von
a-Diazoketonen verglichen werden. Meist handelt ieB &ierbei um rhodiumkataylsierte
Reaktionen, bei denen (ber carbenoide Zwischemstuf€yclopropanierungen,
Cycloadditionen oder aucB-H Insertionen erfolgels?® Hinter der bekannten Zinn(ll)-
katalysierten Reaktion vo224 mit Aldehyden wurde daher zunachst auch ein Mdashars
tiber ein carbenoides Intermediat vermutet (ScheSh&4'

PhSO,\ __N,
H N, Kat. SnCl, PhSO, o N,
229 253

Schema 63: Beispiel einer zinnkatalysierte@-H Insertion des Phenylsulfonyldiazomethans in 229.

Bei den Untersuchungen der Reaktion zwischen Phelfighyldiazomethan und

Azidopentanal stellte sich heraus, dass ohne Zugales Katalysators auch nach 24 h bei
Raumtemperatur keine Reaktion erfdigf Die Zugabe von Rhodium(ll)acetat zu der
Loésung in Dichlormethan bewirkt eine nur wenige Men anhaltende starke

Stickstoffentwicklung und liefert als Ergebnis wh®dene Zersetzungsprodukte. Die
Zinn(ll)-katalysierte Reaktion scheint daher nidlider ein Carbenoid zu verlaufen. Das
Gemisch wurde auch im Glaskolben mit einem 60 V@Gitthlampenlicht bestrahlt, doch

scheint dies fur die Erzeugung der Sulfonylcarbeivht auszureichen, da nach 24 h kein
nennenswerter Umsatz erfolgteoltiQuist und RoskAmP, die Entdecker dieser Reaktion,
setzten als Katalysator Zinn(ll)chlorid ein. Mitngi(ll)chlorid entwickelt sich eine moderate
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Stickstoffentwicklung, die nach etwa 1 h Reaktia@iszum Erliegen kommt. Als Katalysator
wurden daraufhin jeweils 0.05-0.10 Ag. SRCSnCh2H,O und SnBy mit 1.0-1.3 Ag.
Phenylsulfonyldiazomethan getestet. Diese leichtanationen der Reaktionsbedingungen
lieferten jedoch in allen Féllen nach der séuleoctatographischen Aufarbeitung eine
nahezu konstante Ausbeute von 75%. Die Einwirkuog MnChL4H,0, FeSQ7H,O oder
PbOAGg zeigten dagegen keinerlei WirkungokQuisT und RoskAMP hatten bereits bei der
Umsetzung verschiedener Carbonylverbindungen mazdketonen eine allgemeine Lewis-
Saure-Katalyse festgestellt, in welcher SnGhd Bortrifluoretherat die besten Resultate
lieferten. Die Lewis-Saure aktiviert hierbei dier@anylgruppe fur den Angriff des neutralen
Diazokohlenstoff-Nukleophils. Die Addition an die abonylgruppe kann aber auch
basenvermittelt erfolgen. So kann beispielsweisaz@gssigester mit LDA deprotoniert
werden und mit der Carbonylgruppe des anderen Reakiartners zu einem stabilen
a-Diazof-hydroxyketon umgesetzt werdBf! Eigene Versuche das Phenylsulfonyl-
diazomethan Uber eine Triethylamin- oder Kalitert-butylat-Katalyse zu addieren schlugen
jedoch fehl. RbwA et al. konnten dann am Beispiel von 2-Diazo-3-hydroxydanon
zeigen, dass dieses auch im Nachhinein mit Sa@n Indan-1,3-dion umgesetzt werden
kann!#?222% addition und Stickstoffextrusion erfolgen dahechti zwangslaufig in einem
Schritt. Eine genauere mechanistische Betrachtuiigt fzu der Annahme, dass nach
Koordinaton des Snghn die Carbonylgruppe formal HCI abgespalten weidan, welches
den Diazokohlenstoff protoniert (Schema 64). Deitave Ablauf &hnelt sehr stark einer
Tiffenau-Demjanow-Umlagerung, bei welcher ein digas Intermediat durch Diazotieren
einesf-Aminoalkohols generiert wird. In dieser Reaktiomdndas entstehende Diazoniumion
sehr schnell eliminiert und das zurtickbleibendeb€aiumion Uber eine 1,A-Verschiebung
in das stabilere Oxocarbenium umgelagert (Semipirdknlagerung). Im vorliegenden Fall

ware ein Carbeniumion durch den elektronenziehend®renylsulfonylsubstituenten

- NS
cis N SOPh el s
) SnCl, +O/\/22 6/
4 AN
- - N
R)]\H R)]\H R\\\u ~ij
SO,Ph
229 R = n-C,HgN, 254 255
(@]
— 0 5 )K/SOZPh
-N R
2
- SnCl, 253

Schema 64: Wahrscheinlicher Mechanismus det-H Insertion nach HOLMQUIST und ROSKAMP.
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destabilisiert, und die 1,B-Verschiebung verlauft daher sehr wahrscheinlicit oer
Stickstoffextrusion simultan df#>?*? Als Konkurrenzreaktion kann auch der
Diazokohlenstoff des Phenylsulfonyldiazomethans tqmiert werden, worauf Uber
nukleophile Substitution des Diazoniumions durcim élalogenidion eina-Chlorsulfon
entsteht??'???l Dje Ausbeuten sind bei sekundaren und tertiaredeiyden wesentlich
geringer als bei der Verwendung von priméren Aldemf?! ANGLE und $iaw konnten
jedoch einige Jahre spater einen tertidren Aldehitdo-Tolylsulfonyldiazomethan Uber die
Katalyse mit 0.2 Ag. SnGku 85% in das entsprechengi&etosulfon umsetze®¥ Alles in
allem stellt die C-H Insertion von HOLMQUIST und ROSkAMP eine &uf3erst milde und
effiziente Methode fur die EinfiUhrung des Phenylsdbnylmethylsubstituenten unter

nichtbasischen Bedingungen dar.

4.4.3 Hydrierung des Azidoketons 253 zum gesattigten Pipeingrund-
korper 257

Ausgehend von Azidoketd2b3 sollte nun tUber eine Hydrogenolyse der Piperidindkorper
257 in einem Schritt aufgebaut werden. Die Hauptmerdgs hierzu verwendeten
Azidoketons wurde jedoch nicht Uber dizH Insertion des Phenylsulfonyldiazomethans
hergestellt, sondern Uber die in diesem Fall pgiparsinnvollere Addition von
Phenylsulfonylmethyllithium an 5-Azidopentansaurémytester (Schema 65). Die
Azidofunktion von253 wird sehr schnell hydrogenolytisch mit Pd/C in Netol zum Amin

O

)W Phsozv N2
' N, 2224
229 —° .
Phso,Me  PNSO; o N PhSO, N
3
H

0 b/r
e O)WNS 253 257

256 l d
schnell
%
D U N
= H N
PhSO, PhSO,
258 259

Schema 65:C-H-Insertion am Aldehyd mit Phenylsulfonyldiazomethan a) 5mol% SnGl CH,Cl,, 70%;
b) PhSQMe, BuLi, THF; c) Beispiel: 60 bar HPd/C, 1 eq. AcOH, 67%; d) PRICH,CI,.
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gespalten und cyclisiert mit der Carbonylfunktioofast unter Wasserabspaltung. Das
entstehende Enami?58 steht mit dem ImirR59 im dynamischen Gleichgewicht, welches
schon von AIas et al. eingehender untersucht wurd@' Im *H-NMR-Spektrum kann aus
den Integralen der zur Phenylsulfongruppgtandigen Protonen das Verhaltnis zwisch&a
und 259 berechnet werden und betragt in Cplaut ARIAS 3:2 und nach eigenen Messungen
7:3. Aufgrund der intramolekularen Wasserstoffbeidkindung zwischemMH-Proton und
Sulfongruppe liegt das vinyloge Sulfonamb8 in der {)-Konfiguration vor. Die
Verschiebung des NH-Protons von 1.60 ppm zeigt aber auch, dass die
Wasserstoffbriickenbindung im Gegensatz zu den tanakalogen vinylogen Urethanen
kaum einen Einfluss auf dessen chemische Versahiebat. Fiur die weitere Diskussion soll
das Tautomerengemisch der Einfachheit halber suviayloges Sulfonami@58 bezeichnet
werden. Unabhéangig von der Hydrierung kon288 auch tber eine Staudinger-aza-Wittig-
Reaktion des Azidoketon®53 mit Triphenylphosphin hergestellt werdé??’ Bei der
Aufarbeitung konnte das Triphenylphosphinoxid zwait kaltem Diethylether vorgefallt
werden, doch die nachfolgende Saulenchromatogrdipfeete kein analytisch reines Produkt.
Um die Aufarbeitung etwas zu vereinfachen, wurde dasaubere Produkt zwischen
verdinnter Salzsdure und Diethylether verteilt unmthch Phasentrennung der
Triphenylphosphin-haltige Diethyletherextrakt verfem. Unter den wassrig sauren
Bedingungen wird das vinyloge Sulfonamid sehr weleslich zum Ammoniumketon
gedffnet und Uber die nachfolgende Neutralisatiorit mMlatriumhydrogencarbonat
zuriickgewonneff?”) Fur die nachfolgende Hydrierung des vinylogen Safoids sind etwas
drastischere Bedingungen notwendig. Wéahrend didanelische Losung des Azidoketons
schon innerhalb 30 min bei 10 bar Wasserstof2Z8hydriert wird, werden fir eine nahezu
vollstandige Hydrierung etwa 8 h bei 60 bar benotiy Abb. 58 ist unten das Rohspektrum
einer Hydrierung mit katalytischen Mengen Pd(QAahd 1.5 Aquivalenten Essigsaure bei
nachfolgender Aufarbeitung mit Natriumcarbonat afifiggrt. Als Hauptprodukt ist das
gesattigte Piperidin257 zu erkennen und das Signal bei 66.8 ppm suggeggm
unvollstandige Umsetzung des Imins. Das Signalliah@ss bei 50.1 ppm feht jedoch, und es
fehlt auch das zugehdrige tautomere Enan#iB8 Die saulenchromatographische
Aufarbeitung lieferte nur 44% Ausbeute @57, doch bei den spater durchgefihrten
Hydrierungen des &@4R)-konfigurierten Azidoketons hatte die Zugabe vameustochio-
metrischen Mengen Essigséure einen ginstigen BmflDas Piperidir257 schien sich bei
sehr langen Reaktionszeiten zu zersetzen, dochewdies nicht explizit Uberprift. Die

Hydrierungen  zeigten insgesamt eine eher inkomdste Zusammensetzung.
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Abb. 58: *C-NMR-Teilspektren der Enamin-Imin-Tautomere, dem gesattigten Piperidin 257 und dem
Rohprodukt einer ,Pd(OAc) ,-katalysierten* Hydrierung.

Auffallig war bei den Hydrierungen auch ein in Digiether unléslicher pulvriger Rickstand,
der mdglicherweise einem Sulfonsalz zuzuschreib&mn Ein Hydrierungsversuch mit
Platinoxidhydrat in Methanol verlief eher unbefiggehd. Selbst nach 12 h bei 45 °C wurde
laut *C-NMR-Spektrum erst die Halfte des Enamins zum ttjgsén Piperidin umgesetzt.
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4.5 Aufbau des Grundkorpers von Pseudodistomin C und E

4.5.1 Umsetzung des MPM-geschitzten Aldehyds 222 mit Phgeulfonyl-

diazomethan und anschlielRender Hydrierungsversuch

In den verschiedenen Testversuchen mit Phenylsdtfzomethan wurde das
unsubstituierte 5-Azidopentanal in einer nahezu skamten Ausbeute umgesetzt. Die
Umsetzung des frisch hergestellten MPM-geschutklehyds 222 erfolgte daher ohne
weitere Vorversuche gleich in einem 570 mg Ansatt il Ag. 222 und 0.1 Ag.
Zinn(ll)chlorid. Die Ausbeute betrug im Gegensatamzunsubstituierten Azidoaldehyd nur
54% (Schema 66). Unter Einbeziehung der Racemaisigalentspricht dies inzwischen
ausgehend von 2-Propenal einer Ausbeuterdfo Uber 14 Stufen Die Molekularmasse

ist dabei aber gleichzeitigon 56.1 g/mol um das achtfache auf 458.5 g/mol asiiegen
Mit der Hydrierung von260 sollte eigentlich der Aufbau des Piperidin-Grungiigis
abgeschlossen werden. Aus den Erfahrungen mit destsyistem und mit den vonoKIG
parallel durchgefiihrten Hydrierungsversuchen hevauslen 329 mg des AzidoketoR60in
Methanol mit Pd/C bei 65 bar hydriert. Nach 12 hrdreuder Ansatz mit 2 Tr. Essigsaure und
nach weiteren 6 Stunden mit 2 Ag. Essigsaure etglarh 3 h wurde die Reaktionslosung
filtriert, zwischen verd. Kaliumcarbonatldsung ubathlormethan verteilt und der organische

Extrakt vom Losungsmittel befreit.

o} 0 0
X b o~
0" "NMPM 0" "NMPM S NH
~ N a - = K
o - N _— o < = 7%» O¢
MNS ﬂNg PRSO,_ ol
H PhSO; H
222 260 85

Schema 66: Umsetzung des Aldehyds 222 mit Phenyleaulyldiazomethan und versuchte Hydrierung zum
gesattigten Piperidingrundkorper 85 a) PASGCHN,, 0.1 Ag. SnGl, CH,Cl,, 54%; b) 1. 65 bar 4 Pd/C,
AcOH, MeOH, 2. Pd(OH) MeOH.

Die saulenchromatographische Aufarbeitung des Réohls (238 mg) lieferten als eines der
Hauptprodukte 46 mg der in Abb. 59 spektroskopisatersuchten Verbindung. Fur einen
eindeutigen Strukturbeweis der postulierten Verbngi261 waren noch weitere analytische
Daten erforderlich, und die Abbildung der Strukggeschieht daher unter einem gewissen

Vorbehalt. Im DEPT-Spektrum sind vier Signale MégimyEinheiten zuzuordnen und im
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Abb. 59: Teilspektren der aus der Hydrierung von 22 isolierten Verbindung 261.

CH-COSY kann das Protonensignal bei 5.01 ppm etigl@inem Enamin-Kohlenstoff bei
87.7 ppm zugeordnet werden. Das uberraschendegebiiis war jedoch der Verlust des
Oxazolidinon-Carbonyl-Kohlenstoffs. In Schema 67 slieses eher unerwartete Ergebnis
ansatzweise erklart werden. Die Eliminierung dero€xbonylgruppe kann im Grunde
genommen nur aus einem allylischen System nachmeiB&cB-artigen Mechanismus
erfolgen. Da die Sulfonylgruppe das Enamig62 nicht sonderlich stabilisiert
(vgl. Testsystemf?® kénnte sich tber das tautomere Imin das interrenfm263 bilden,
welches dann zum,S-ungesattigten Immoniumion eliminiert (Retro-AzadWael-Addition)
und weiter zum Imin265 hydriert wird. Eine derartige Isomerisierung denakin-
Doppelbindung vereitelte schomiGLois den Aufbau des Grundkérpers lber eine Tebbe-
Reaktion’® Da der isomerisierte Grundkérper voaNGLOIS, am Piperidyl-Stickstoff eine
Boc-Schutzgruppe trug, konnte das System jedocht miem Iminiumion eliminieren. Die
hier synthetisierten vinylogen Sulfonamide scheiaber unter Normalbedingungen stabile
Verbindungen zu sein, daher muss der Palladiumi&ator bei der Eliminierung aus dem
allylischen System noch eine entscheidende Rollelesp Obwohl die Spektrendaten in
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Schema 67: Vermutlicher Ablauf der Zersetzungsreakbn von 262. Die Eliminierung des Oxazolidinons
wird vermutlich durch Pd/C katalysiert.

Abb. 59 fur das MPM-geschitzte Amin sprechen, igtha noch unklar, wieso die
Schutzgruppe unter den sauren Bedingungen nichibbgdolytisch abgespalten wird. Der
Hauptanteil der verschiedenen Hydrogenolyseprodskignpolarer, als das isolierte vinyloge
Sulfonamid261 Da der gesattigte Sulfongrundkorper nicht gefundeirde, wurden alle
Fraktionen wieder vereint (222 mg) und die Hydmeyumit Pd(OH) fortgesetzt. Diese
Vorgehensweise hatte jedoch nur die vollstandigesefeung des Ausgangsmaterials zur

Folge.

4.5.2 Anderung der Schutzgruppenstrategie vom Oxazolidinoe zum

N,O-Isopropylidenacetal

Da sich das Oxazolidina260 im entscheidenden Hydrierungsschritt zersetztdeitber die
Einfuhrung einer Isopropyliden-Schutzgruppe nachght Mit der Isopropylidengruppe
sollte dem Ringaufbau im Grunde genommen nichtsrnieh Wege stehen, da schon
LANGLOIS Uber die Hydrierung der identischen Zwischenstuflas Piperidin aufbauen
konnte®™ Aufgrund der geringeren AbgangsgruppentendendiistHydrierung vielleicht
schneller als die Eliminierung der Sauerstoff-Fiorkt Die Einfiihrung dedN,O-Acetals
zwischen den zueinander vicinal@H- und NHBoc-Funktionen konnte von ARTIN Uber
eine saure Acetalisierung mit 2-Methoxypropen eheiverden’® Eine Umacetalisierung
des Boc- bzw. Moc-geschiitzten Benzylidenacet8&kommt hierfur jedoch nicht in Frage,
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da den Recherchen nach das 1,3-Acetonid trotz cdidxialen Wechselwirkung der
Methylgruppe gegeniiber dem NgO-Acetal bevorzugt wird?® Fiir die Einfihrung der
Schutzgruppen ist mehr oder weniger ein eher uctigliKunstgriff notwendi>® Durch die
Hydrolyse des Benzylidenacetdl87 mit verdinnter Salzsaure entsteht das sehr hydeoph
Ammoniumsalz von266. Der Benzaldehyd konnte daher problemlos extrahaarden,
worauf die wassrige Phase mit Triethylamin neuratt und das Wasser zusammen mit dem
Uberschissigen Triethylamin i. Vak. entfernt wurber Riuckstand wurde in viel Aceton
aufgenommen und Uber Magnesiumsulfat und Kaliunwabbei Raumtemperatur gerihrt.
Das freigesetzte priméare Am#66 greift dabei die Carbonylfunktion des Acetons reaiihil

an und bildet zunachst das schwach saure Immonin@6@das sofort zuniN,O-Acetal 268
cyclisiert (Schema 68). Die Salze wurden abfiltriend das Lésungsmittel zusammen mit
dem freigesetzten Triethylamin i. Vak. entfernt. eDiUmsetzung von268 mit
Pyrokohlensauredert.-butylester und katalytischen Mengen Triethylamiefelten das
Boc-geschitzteN,O-Acetal 269 in einer Ausbeute von 46%, was in Anbetracht der
mehrstufigen Reaktion und den sterischen Verh&kmisan268 ein noch sehr zufrieden

stellendes Ergebnis darstellt.

268 269

Schema 68: Umacetalisierung von 187 zufi,0-Acetal 269 a) verd. HCI, 4 h , 55 °C; b) Aceton, Mg§O
K,CO;, 12 h, ¢) BogO, 0.2 Ag. NE4. 24 h, 40 °C, 46% ausgehend \i87.

Wie schon am MPM-geschitzten Oxazolidinon wurde Aiohol 269 mit DMP zum
Aldehyd 270 oxidiert und dessen Rohprodukt sofort mit 1.2 Rbenylsulfonyldiazomethan
und 0.1 Ag. Zinn(ll)chlorid zum Azidoketor271 umgesetzt (Schema 69). Nach
Saulenchromatographie und Umkristallisation austhyiether konnte das Produkt als
farbloser, kristalliner Feststoff in 61% erhalteerden. Aldehyd@70 wurde nebenbei gesagt
auch schon von WRTIN ausgehend vom-Pyroglutaminsaure synthetisiert und Uber die
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etablierte Tandem Wittig-[3+2]-Cycloaddition zu em Homopipecolinsaurederivat

umgesetzt’®
O><N/BOC . Q><I\I/BOC b Q><I\I/BOC
HO z : . o - R E— o - R
O\, N, N
: H PhSO;
269 - 270 - 271

Schema 69: Oxidation des Alkohols 269 zum Aldehydnd dessen Umsetzung zum Azidoketon 271
a) DMP, CHCI,, 0 °C; b) PhS@CHN,, 0.1 Ag. SnGJ, CH,Cl,, 61% ausgehend va&69.
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Abb. 60: *C-NMR-Spektrum von 269 (oben) und 271 (unten).
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4.5.3 Formale Totalsynthese von Pseudodistomin C — Dardkeng des

Piperidingrundkdrpers 35

Der vorletzte Schritt der von AnGLoIls verdffentlichten formalen Totalsynthese des
Pseudodistomin C beinhaltet den Aufbau adiscis-Piperidingrundkorper§® In dieser
Reaktion wird die Chz-Schutzgruppe v@v2 hydrogenolytisch gespalten, worauf das
freigesetzte Amin zum Imin-Intermedid¥3 cyclisiert, das dann wiederum zum gesattigten
Piperidin hydriert wird. Die Hydrierung der methésohen Lésung von 16.2 nRy 2 erfolgte
bei 1 atm in Anwesenheit von 6 mg Pearlman’s Kagdty [Pd(OH)). Nach zwei Tagen
isolierte LANGLOIS 76% des Piperidind74. Die Hydrierungen sollen angeblich auch mit Pd/C

gelingen, Pd(OH)ergab aber angeblich die besseren Ausbeuten.

p% 9’% 9’%
\/E:\ﬁN\ Boc a < N~poc O N~pgoc
—_— —_—
PhSO PhSO,_ .
2 0 NHCbz ZZY SN Y
H I
PhsSO,
272 273 274

Schema 70: Die Hydrierung von 272 lieferte laut ANGLOIS den all-cis-Piperidingrundkérper in einer
Ausbeute von 76% a) 1 bar H, Pd(OH), MeOH, 50 h.

Die durch die Hydrierung des Azidoketo2®1 enstehenden Zwischenprodukte missen mit
den Zwischenprodukten der schon bekannten Synthibg Ubereinstimmen, daher dirfte
dem Aufbau des Piperidind74 nichts mehr im Wege stehen. Im ersten Versuch emrd
gleich 250 m@71in 15 ml Methanol fur 12 h bei 50 °C und 25 bat &0 mg Pd/C (10%Pd)
hydriert. Isoliert wurden jedoch lediglich 65 mgsdenylogen Sulfonamid273 das Uber
einen R-Werte-Vergleich mit dem Produkt einer Staudingea-aVittig-Reaktion vor271 mit
Triphenylphosphin als auch spektroskopisch ideméift wurde (Abb. 61). Es folgte ein
Versuch mit 80 m@71 und 10 mg Pd(OH)(20%Pd). Nach 2 h bei Raumtemperatur und
60 bar zeigte eine DC-Kontrolle die quantitative #étzung zum vinylogen Sulfonamid an.
Diese Beobachtung wurde im Ubrigen auch in allerhfudgenden Versuchen gemacht. Egal,
ob Pd/C, Pd(OH)oder Pt/C als Katalysator zum Einsatz kam, bildetée Hydrierungen bei
Raumtemperatur nach 1-3 h bei 50-60 bar das vieyl8glfonamid ohne signifikante

Nebenproduktbildung — das ist umso erstaunlichenaNGLoIs bei 1 atm nach zwei Tagen
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76% gesattigtes PiperidRi74 isolieren kann. Allem Anschein nach konnten ahehan den
anderen von ihr durchgefuhrten Hydrierungsversuchterls mit Pd-C, das gesattigte
Piperidin erhalten werden. Die fortgesetzte Hydmegr von 273 lieferte den eigenen
Versuchen zufolge zahlreiche, teilweise fluoresride Nebenprodukte. Nach dem
Verschwinden von273 tritt kein anderes Produkt mehr in Erscheinungs daan als
Hauptprodukt bezeichnen koénnte. Den Hydrierungenrderu auch teilweise noch
unterschiedliche Anteile Essigsaure zugesetzt umtermer im Basischen extraktiv
aufgearbeitet, jedoch ohne Erfolg. An dem unsulistiten Testsystem, aber auch an zwei
weiteren Phenylsulfonyl-substituierten Azidoketowem KONIG konnte gezeigt werden, dass
die Hydrierung an und fur sich kein Problem dalsstBei der Hydrierung vo273 kann aber
auch ein direkter Vergleich zum strukturanalogemyMigen Urethar275 gezogen werden.
Nach 6 d bei 50 °C und 50 bar Wasserstoff korg®d zu 70% in den Homopipecolin-
Grundkérper276 tberfuhrt werden (Schema 70). Daneben wurden 806éh Edukt und 4%

des zwR276isomerer277isoliert.

o«% k k
: (@] O
A ~N~Boc s s

g s\\\N\BOC Y ‘\\‘N\BOC
_a o o) + o}
7N )K
H MeO wOON MeO N
H H
MeO (0]
275 276 277

Schema 71: Stereoselektive Hydrierung des vinylogddrethans 275 nach MRTIN; a) Pd/C, MeOH, 50 bar
H,, 6d.

Im Vergleich zu allen anderen in unserer Arbeitpgrihydrierten vinylogen Urethanen sind
dies ungewohnlich drastische Bedingungen, die @& sehr schlechte Anlagerung der
sterisch abgeschirmten Doppelbindung an die Katsdysberflache hinweisen. Die
Doppelbindung im vinylogen Urethan ist aber im Geggz zum vinylogen Sulfonamid

vergleichsweise gut fixiert und kann daher nichthhadem postulierten Mechanismus

ok 3 < ok

S N— s
z o Boc b 2 N—
\/E-\[N\BOC —a> | O‘\\\ ”
= PhSO,_ .
PhsO, o S, N NN
PhSO, H
271 273 274

Schema 72: Uber die Hydrierung konnte der Grundkorgr 274 nicht hergestellt werdena) 50 bar H,
Pd/C bzw. Pd(OH) MeOH, 3 h, 94% bei Isolierung, b) fortgesetztedkgrung.
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Abb. 61: NMR-Teilspektren des vinylogen Sulfonamid®73. Genauere Angaben sind dem experimentellen
Teil zu entnehmen.

(vgl. Schema 67) da$l,0O-Acetal eliminieren. Eine Epimerisierung eines inmyogen
Urethan allylstandigen Alkylsubstituenten (ber einetermedidre Doppelbindungs-
isomerisierung ist aber selbst bei einem vinylogeathan bei 50-70 °C moglicH’ Eine
weitere Verfolgung der Hydrierungsversuche vt schien schlief3lich durch eine alleinige
Optimierung der Reaktionsbedingungen keinen Sinmaahen. Um die Anlagerung an die
Katalysatoroberflache zu erleichtern sollte daheckl vorherige Hydrolyse dé¢$O-Acetals
die Ringspannung und der sterische Anspuch dertiBwbgen im vinylogen Sulfonamid
reduziert werden. Ein mi271 vergleichbaredN,O-Acetal wurde schon von AR und
DATTA mit 80%iger Essigsaure hydrolysiert (Schemal®?3).

o*k OH

\ - H
o~ \BOC o N\
m ) )(L/E\L N
EtO o OTBDPS EtO @) OTBDPS
278 279
Schema 73: Die Hydrolyse eines mit 271 vergleichbem N,O-Acetals a) wassrige 80%ige AcOH, 84%.
Fur die Hydrolyseversuche v&@Y1 wurden dagegen etwa 5%ige Losungen des Azidoketons

in Ethanol/Wasser 2.5:1 unter sukzessiver Erholdemgsaurestarke verwendet. Nach Zugabe

von stochiometrischen Mengen an AcOH oder TFA kenmach mehreren Stunden kein
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Umsatz festgestellt werden. Mit 0.4 Aq Salzsauredewbei Raumtemperatur nach 3 h per
DC-Kontrolle eine neues Produkt detektiert (Eduk& = 0.37, Produkt: R= 0.18,
CH.CI,/AcOEt), wobei sich hier schon eine weitergehendss@tzung andeutete. Die
Umsetzung von 50 mg71in 5 ml Ethanol, 2.5 ml Wasser und 1.5 ml Ameisems zeigte
nach 15 h bei 60 °C auch nur geringe Mengen deseiatlichen Produkts und eine Zunahme
der Zersetzungsprodukte. Bei einem Versuch mitrAl.5TFA bei Raumtemperatur musste
nach spatestens 24 h eingesehen werden, dass dsetzZ@gsgeschwindigkeit des
Hydrolyseprodukts gréi3er ist als dessen Bildungduemdigkeit.

9’% OH

~N>Boc «NHBoc
Phsoz\/E\L 7 phsoz\/E\L
0] N @) N

3 3

271 280

Schema 74: Versuch einer Hydrolyse dds,0-Acetals in 271.

Um von der Hydrierung wegzukommen wurden als n&shsindere Reduktionsmittel in
Betracht gezogen. Bei den vinylogen Urethanen kharReduktion der Doppelbindung auch
alternativ mit Natriumcyanoborhydrid oder Triacetbarhydrid erfolgen. Die Borhydride
greifen normalerweise von der sterisch weniger rgigiten Seite der Doppelbindung!&R,
kbnnen aber angeblich auch im Einzelfall von desristh unginstigeren Seite aus
reduziered®™ Von MicHAEL et al. wurde 2004 aber auch die Reduktion einiger vingtog
Sulfonamide mit Natriumborhydrid in abs. Methanaraffentlicht’®®¥! Einige vinyloge
Sulfonamide wurden davor von ihnen auch Uber kiasalye Hydrierungen hergestellt, doch
waren bei den einfachen monocylischen Verbinduregergischere Bedingungen vonndéten.
Mit der Natriumborhydrid-Reduktion konnten sie dgge auch gesattigte Sulfone herstellen,
die Uber eine Hydrierung nicht zuganglich wareni @& Anwendung der entsprechenden
Reduktionsbedingungen a@¥3 entwickelte sich nach wenigen Stunden ein einzigases
Produkt und da per DC-Kontrolle kein weiteres Ngvedukt entstand, wurden statt der von
MICHAEL verwendeten 1-1.5 Ag. bis zu 11 Ag. Natriumboriydiugegeben. Da nach 20 h
bei der Aufarbeitung mit verdiinnter Salzséure k&basentwicklung zu erkennen war, und
das Produkt anscheinend nicht vollstdandig umgesetatde, sind anscheinend alle
Wasserstoffe des Borhydrids durch Methanol ausgetduworden. Um der Deaktivierung
der reduktiven Spezies zu entgehen, wurde ein Rietiskersuch mit Natriumborhydrid in
abs. THF unter Zutropfen mehrerer Aquivalente Methavorgenommen. Seltsamerweise

gab es in diesem Versuch Uberhaupt keinen UmgsatEndeffekt konnten bei Einsatz von
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16 Ag. Natriumborhydrid in Methanol nach Saulenchatographie und Kristallisation aus
Diethylether eine Ausbeute von 65% des Piperidindkdrper274 erhalten werden.

at ot o

S \_N~Boc b Os”\eoc
= N PhSOZ\\\\\‘-ENj PhSO,~ N
PhSO, H Boc
273 274 35

Schema 75: Reduktion von 273 zum gesattigten Grundkper 274 und Folgeumsetzung zum literatur-
bekannten Sulfongrundkérper 35 a) NaBH,, abs. MeOH; b) THF, Bg©O.

Das 'H-NMR-Spektrum vor274 unterscheidet sich grundlegend vom vinylogen Swalfoid
273 und stimmt aber erstaunlicherweise mit den vosndLols gemachten Angaben
tiberein® Die Kopplungen wurden aufgrund der Boc-Rotamer der freienNH-Funktion
nicht aufgelost, doch Uber die HH- und CH-COSY-D&éngme konnte eine eindeutige
Zuordnung der Protonen vorgenommen werden. Anddss bai dem von MRTIN
spektroskopisch untersuchten strukturanalogen Eipe276 lieferte das HH-NOESY-
Diagramm bei Betrachtung der Kreuzsignale zwisathem 4-H und 5-H Protonen nicht die
fur eine eindeutige Bestimmung des C-4-Stereozergrunotwendigen Informationen
(Abb. 63)!"® Bei einer axialen Stellung des 4-H darf es nur zamuatorialen 5-H ein
Kreuzsignal geben, weil das zu 4-H antiperiplarate zu weit entfernt ist. Eine aquatoriale
Stellung des 4-H hat dagegen zu allen beiden 5etbRen ein Kreuzsignal. Dieses trifft auch
fur die laut Spektrendaten stereoisomerenreine iNeudng 274 zu, doch wird das 4-H/5++
Kreuzsignal von dem 4-H/NH-Kreuzsignal Uberlag&ihen sehr deutlichen Hinweis fur
das all-cis-substituierte Piperidin gibt das Kreuzsignal zwisben 1°-H, und 2-H,,
wahrend die Signale von 13Hund 2-H zusammenfallen und potentiell vorhandene
Kreuzsignale von den geminalen Kreuzkopplungen lagert werden (Abb. 63). Die
Information Uber die genaue Lage der Protonen inttiMett von 1°b-H und 1-H lieferte das
CH-COSY-Diagramm. Eine aquatoriale Ausrichtung Basnylsulfonylmethyl-Substituenten
kann Uber die grof3e Entfernung mit den 2-H Protdwein Kreuzsignal ergeben und beim
bekannten Homopipecolinsaurederi2&f ist dies auch nicht der Fall.

AbschlieRend wurde die freieNH-Funktion des Piperidins 274 noch mit einer Boc-
Schutzgruppe versehen, um einer formalen Totalsyn#tse von Pseudodistomin C gerecht
zu werden. Die Umkristallisation von 35 erfolgte, we von KOBAYASHI et al. beschrieben,

aus Methanol. Der Schmelzpunkt lag allerdings nichbei 68 °C, sondern bei 142 °C und
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der spezifische Drehwert statt bei -0.6° (25 °C, € 1, CHCI;) bei +15.8° (20 °C, ¢ = 8.7,
CDCI3).[74] Aufgrund der widerspriuchlichen ersten Drehwertmegswurde im zweiten
Anlauf die 0.5 ml Kuvette direkt mit der konzentten Losung einer NMR-Probe befillt.
KOBAYASHI et al. hatte schon in seiner Verdffentlichung darauf bimigsen, dass das von
ihnen hergestellte acetylierte Pseudodistomin @rekleineren postitiven Drehwert hat als
das des Triacetats naturlichen Ursprungs (vgl. teafii6, Schema 7).
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Abb. 63: NOESY-Diagramm von 274,
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5 Versuche zur Synthese der Seitenketten von Pseudstdimin
Cund E

5.1 Retrosynthetische Analyse der Seitenketten

Die Synthese der Seitenkette von Pseudodistominudewon KOBAYASHI et al. ausgehend
von dem literaturbekannten Bromalk@81 durchgefihrt (Schema 7%?1 Hierflr musste
zundchst einmal das Seitenkettenst@&l mit den zwei konjugierten Doppelbindungen
hergestellt und dieses anschlieend um zwei welfgreragmente erweitert werden. Da
neben der aufwendigen Synthese auch noch mit Pneblein der Darstellung der
(E)-konfigurierten Doppelbindungen gerechnet wurdehien eine grundlegend neue

Syntheseplanung sinnvoll zu sein.

@)
n_H9C4W\/\B 2 . n_H9C4MOM _b>
r e
281 282
H
c
MHCA NN Ny WO
283 17

Schema 76: Synthese der Seitenkette von Pseudodisio C nach Kobayashiet al.; a) 1. Na, MeOH,
CHy(CO,CHs) 5, 2. NaCl, DMSO, KO, 190 °C; b) 1. DIBAIH, Toluol; 2. RR=CHCQEt, CH,Cl,, 3. DIBAIH,
CH2C|2, C) 1. PCC, C|§C|2

Ein sehr kurzer Weg zu7 kann beispielsweise ausgehend von Glutardialdebys
formuliert werden (Schema 77). Die Umsetzung 2&% zum Wittig-Produkt284 gelingt
nach einer Vorschrift voniEer auch in groBerem MaRst&B Eine darauf folgende Wittig-

Reaktion mit300 wirde daher schon nach zwei Stufen zu der beedatiffettenlange und

H
Pseudodistomin C — /\/\/\}f\/\/\\vgo
17
300 H o} H H
— OWJ\OMe — O‘W\o
284 285

Schema 77: Syntheseplan zur Darstellung der Seiteette von Pseudodistomin C.
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passender Konstitution der Doppelbindungen fuhbes entstehende Isomerengemisch ist in
dieser Form jedoch nicht fur darauf folgende Umsegen geeignet. Dieses Problem konnte
durch eine Isomerisierung der Doppelbindungen Eiif){Form Uber eine reversible Addition
von 10d*® oder auch Uber die Isolierung deEH)-Form (ber eine Harnstoff-
EinschluBverbindurlg’® gelést werden (Kapitel 5.2). Problematisch ist rabech die
Moglichkeit einer intramolekularen Cycloadditionjedeine Destillation oder auch eine
langere Lagerung des Produkts verhind&fh.

Neben der Synthese vot7 wurde auch eine kurze Synthese der Seitenkette fir
Pseudodistomin E angestrebt (Schema 78). Die Ssmtiieses Seitenkettenfragments kdonnte
Uber das einfach herzustellende 5-Brompentanaperiolm Zuge dieser Synthese bietet sich
auch die Gelegenheit die literaturbekannte Phoktiseavon Cyclopentanol zu 5-lodpentanal

einer praparativen Anwendung zuganglich zu macKepifel 5.3).

300
Pseudodistomin E —) PSRN DY N
286
OH
H
287 288

Schema 78: Syntheseplan zur Darstellung der Seiteatte von Pseudodistomin E.

Eine weitere umfassendere Synthesestrategie sdite minimalem Aufwand die
.gleichzeitige” Darstellung der Seitenketten vone®dodistomin C und E ermdglichen
(Schema 79). In die Planung wurde der letzte Sl der bekannten Seitenkettensynthese
Ubernommen, da sich die Reaktion des Formyl-WRigggenzes durch eine besonders hohe
(E)-Selektivitat auszeichnet. Ausgangspunkt der Rgtithese st das zentrale
Cs-Teilfragment vonl7 bzw. 286, welches prinzipiell auf die Verbindung281 (Kapitel 5.4)

und 292 (Kapitel 5.5) zurtickgefiuihrt werden kann. Allen idretrosynthetischen Konzepten
liegt die Reaktion mit einem semistabilisiertep\Wittig-Reagens zugrunde, welchiessitu
durch Deprotonierung des PhosphoniumsaB@generiert werden kann (Schema 88)0

kann Uber literaturbekannte Umsetzungen leichtdetedjt werden.
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Pseudodistomin C Pseudodistomin E
I . J
/\/\/\//7\/\/\;%0 /\/\/\//f\/\/\q
17 286
H
Ph,Px o ﬂ ﬂ
0
/\/\/\%\/\)J\
2 H  G— 4 OH
289 290

/
S () M

293 294 295

Schema 79: Syntheseplan zur gemeinsamen Darstelludgr Seitenketten von Pseudodistomin C und E.

H OMe
296 297
+
—b> W\/X —d> W\/Pph3
Br
298 X = OH 300
299 X =Br

Schema 80: Darstellung von (B)-Hept-2-enyl(triphenyl)phosphoniumbromid ausgehend von
Valeraldehyd; a) 73, CH,Cl,, 83%; b) LiAlH,, AICI;, ELO, 0 °C, 2 h, 81%; c) PBrPE, -10 °C, 2 h, 65%;
d) PPh, Toluol, 70-100°C, 14 h, 86%.
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5.2 Versuche ausgehend von Glutardialdehyd

Die Vorschrift von Erer zur Darstellung von284 liel3 sich sehr gut reproduzieren
(Schema 814 Fur die darauf folgende Umsetzung wurden 1 Aq.ridathydrid in abs.
DMSO vorgelegt und unter Stickstoffatmosphare 1A4§. Phosphoniumbromid300
zugegeben. Die dunkelrote Losung wurde nach 5 min284 versetzt und fur 1 h bei
Raumtemperatur sowie 3 h bei 35 °C geruhrt. Zuratagitung wurde die Reaktionslosung
zwischen Wasser und Ethylacetat verteilt, die aggdre Phase i. Vak. vom Ldsungsmittel
befreit und der Ruckstand mit Petrolether digeriédtach erneutem Einrotieren der
organischen Phase wurde das Rohprodukt in Cyclohexia 0.3 mol% lod fir 8 h dem
diffusen Tageslicht ausgesetzt. Bei konjugierteenen fuhrt dies zur einer reversiblen
Addition von lod an das Alken, und somit zu eingutibrierung der Doppelbindungen zur
(E,E)-Form!?®! Dje Reaktionslésung wurde mit Thiosulfatldsung famt und nach
Aufkonzentrieren das Rohprodukt per Flashchromaijuge (Petrolether/Dichlormethan 1:1)
gereinigt. Bei dem isolierten Material (R 0.43, CHCI,) schien es sich zwar um das Produkt
zu handeln, doch war die Verbindung (th. 18% Ausbedu sehr verunreinigt um eine
eindeutige Aussage zu treffen. Da die Seitenkettehese Uber eine andere Syntheseroute

gelang, wurden keine weiteren Versuche zur Datstgliyon301 unternommen.

H H H OMe
2 44\\//A\\//A\\NNL>
—_— =
Oéi\\//A\\//L§O o NN o

285 284
b OMe
77 /\/\/\WMO
301

Schema 81: Versuch zur Darstellung de€(E)-Alkens 301 a) 73, CH,Cl,, 83%; b) 1.300, NaH, DMSO, N,
2. I, hv, Cyclohexan.

5.3 Photoinduzierte Reaktion von Cyclopentanol zu 5-lodentanal

Auf der Suche nach einer geeigneten Methode zustBlamg von 5-lodpentanal fiel unter
anderem eine interessante Methode VORRIBENGA et al. zur Darstellung von
wlodocarbonyl-verbindungen alif® Bei der Umsetzung von Cyclopentanol mit 4B¥; in
Dichlormethan bei Raumtemperatur kann nach 12 htr&ddsng mit einer 100 Watt
Gluhbirne 5-lodpentanal in 91% Ausbeute isolierrde® (Schema 82). Die Zugabe von
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Casiumcarbonat fuhrt im Allgemeinen zu einer Erimihder Ausbeute bei den verschiedenen
Umsetzungen. Fir eine praparativ sinnvolle Methiastedas Reagens IEBF, aber zu
kostspielig und dessen Darstellung erfolgt mittgfsgem Quecksilber(ll)oxid**® Es schien
aber unlogisch, wieso die Reaktion nicht auch mi¢m einfacher herzustellenden,PySalz
ablaufen sollte. Es stellte sich daher die Fraejas Reagens IEBF, nicht einfach durcim
situ hergestelltes BICl ersetzt werden konnte. Uber die Recherche lonetne
entsprechende Reagenzienkombination von Pyridin kaddnonochlorid jedenfalls nicht
ausfindig gemacht werden, wohl aber eine Kombimateus Brom und Pyridin zur
Darstellung eines organischen Hypobror{"rffg.FUr einen ersten Versuch wurden 3.5 ml
(1.25 Aqg.) lodmonochlorid in 300 ml abs. Dichlorimah vorgelegt und unter Kithlung im
Eisbad 2.6 Ag. Pyridin zugetropft. Nach Zugabe wwa 1.3 Ag. Pyridin erfolgte ein
Farbumschlag von schwarzbraun nach orangegelb.ub@amawurde das Cyclopentanol
zusammen mit 5 Ag. gepulvertem Kaliumcarbonat zageg und fir zwei Tage mit einer
60 Watt Gluhbirne bestrahlt. Das Pyridin wurde watdinnter Schwefelsdure extrahiert und
die organische Phase mit Thiosulfatlosung entfadaich Aufkonzentrieren i. Vak. lieferte

eine Kugelrohrdestillation das 5-lodpentanal ireeiAusbeute von 10%.

OH
(@]
. )W\
H |
288 287

Schema 82: Photochemische Darstellung von 5-lodpemtal aus Cyclopentanal a) ICI, Pyridin, KCOs,
CH,Cl,, hv, 10% oder IPyBF,, CH,Cly, hv, 91%.

Im darauf folgenden Versuch wurde das Pyridin gegadazol ersetzt und die Bestrahlung
des Kolbens erfolge in einem verspiegelten Kasté#r2m 23 Watt Energiesparlampen. Nach
24 h wird vom ockerfarbenen Feststoff filtriert udié Losung wie zuvor aufgearbeitet. Uber
die Kugelrohrdestillation konnte jedoch kein Produsoliert werden. In einem weiteren
Versuch wurden wieder 1.25 Aq. Pyridin eingesetii¢, Reaktion aber mit 20 g Cyclo-
pentanol in 700 ml Dichlormethan im Energiesparlamight durchgefuhrt. Das
lodmonochlorid wurde Uber einen Zeitraum von 6 Qettopft. Die Temperatur stieg unter
der Bestrahlung trotz Eisbadkihlung auf +10 °CNach 4 h zeigte die DC-Kontrolle eine
sehr geringe Produktentwicklung an. Es wurde da@esucht die Reaktion durch Zugabe von
weiteren 26 ml Pyridin zu beschleunigen. Doch authdiesem Versuch konnte kein

5-lodpentanal isoliert werden.
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5.4 Versuche ausgehend vod-Valerolacton und 5-Brompentansaure

Die Darstellung des Aldehyd?91 erfolgte zun&chst nach einer modifizierten Vorgtkon
HucksTEP et al. ausgehend vob-Valerolacton294 (Schema 83f*? Die sauer katalysierte
Ringoffnung in methanolischer Lésung fuhrte zu Alkb 302 welcher mittels PCC auf
neutralem Aluminiumoxid als Tragermaterial 291 oxidiert wurde. Die geringe Ausbeute
von 39% im Oxidationsschritt ist weniger auf eimesaubere Umsetzung zum Aldeh3gll
zurtckzufiihren, sondern liegt vielmehr an eineresdatalysierten Trimerisierung vd9dl
zum entsprechenden 1,3,5-Trioxan. Speziell im ggdnden Fall schien daher der Zugang zu
291 Uber eine Kornblum-Oxidation angebracht, da dasdikt eine verhaltnismallig gute
thermische Stabilitat aufweist. Das Potential dietwas ,angestaubten” Oxidationsvariante
wird zumeist verkannt, doch liefert sie bei geetgneSubstraten hohe Ausbeuten, und kann
innerhalb weniger Minuten auf sehr einfache Art Weise durchgefiihrt werdéf® Als
Ausgangsmaterial diente der 5-Bromest&d3 der zunachst aus 5-Brompentansaure
hergestellt wurde. Fur die Oxidation von303 wurde ein Gemisch aus
Natriumhydrogenphosphat in DMSO auf 150 °C erh888 sehr schnell zugetropft und nach
10 min der Reaktionskolben im Eisbad abgekunhlt. INe@&ssrig-extraktiver Aufarbeitung
lieferte die Destillation den Aldehy2B1in einer Ausbeute von 83%.

293 303

Schema 83: Darstellung von Aldehyd 291a) MeOH,p-TsOH, 65 °C, b) PCC-Alox, Ci&l,, Rt., c) MeOH,
H,S0O,, d) DMSO, NaHPQO,, 150 °C.
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5.5 Synthese des Seitenkettenalkohols 290

Die Synthese voR290 beginnt mit einer sauer katalysieren Hydratisigruon 3,4-Dihydro-
2H-pyran 295 zum cyclischen Halbacetdab2 (Schema 84). Zu diesem Thema existiert eine
umfangreiche Publikation voniNCZER et al, deren Ergebnisse jedoch Gberhaupt keinen Sinn
ergeber?*” Den Angaben zufolge soll sich das Gleichgewichtsetien Lactol292 und
dessen offenkettigem Aldehyd in Abh&ngigkeit vom -\WMedrt der wassrigen LOsung
einstellen, dabei wurden noch nicht einmal Versuchleei unterschiedlichen
Eduktkonzentrationen vorgenommen. Die Aufarbeitdagungepufferten Reaktionslésungen
konnte zudem die Ergebnisse der Produktverteilierggischt haben. Die Darstellung von
292 orientierte sich daher im Wesentlichen an einerstlorift von KIMURA et al, welche den
Reaktionsansatz vor der Extraktion des Produkts miatriumhydrogencarbonat
neutralisiertet?*® Im Gegensatz zu IKURA et al. wurde die Reaktionszeit von 30 min auf
2 h erhéht und auch eine wesentlich hohere Konakotr an Salzsaure eingesetzt. Die
Ausbeute lag mit 82% etwas unter der Literaturaagatn 93%, doch ist dies bei einer

destillativen Aufarbeitung auch nicht unbedingtwenderlich.

b
() = [) —- o on
HO @)
292

o]

295 290

Schema 84: Darstellung von 290 ausgehend von 3,4hfgdro-2H-pyran; a) HO, HCI, 0 °C, 2 h, 82%;

b) 1.300Q, abs. THF, K@Bu, N,, -10 °C, 2. 292, 16 h, 3. Kat, hv, N,, PE, 3d, 76%.

Fir die nachfolgende Wittig-Reaktion wurde das PBhosiumsalz300 mit KOtBu bei
-10 °C in abs. THF deprotoniéft® Zu der dunkelrot gefarbten Losung des semistéditen
Wittig-Reagenzes wurde eine Lésung \282 in abs. THF zugetropft, worauf sich die Farbe
der LOsung deutlich aufhellte. Am darauf folgenddimg wurde der Ansatz in
Kaliumdihydrogenphosphatlésung gequencht und etwrakaufgearbeitet. Um das
Isomerengemisch in die einheitlicHg )-Form zu tberfuhren wurde die schon in Kapitel 5.2
behandelte reversible Photoaddition einer kataljgs Menge lod angewendet. Zwei 280
vergleichbare ungesattigte primare Alkohole wurdehon von ©MIDA et al. in lediglich
30% und 52% Ausbeute photoisomerisiert. Die Ursaitinedie geringen Ausbeuten liegt
moglicherweise an einer Autoxidation durch Luftgsteff. Die Photoisomerisierung 290
unter Stickstoffatmosphare lieferte jedenfalls ndoti Tagen eine Ausbeute von 76%. Das
saulenchromatographisch gereinigte Material koroteem aus-Pentan kristallisiert werden,
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wodurch eine wesentlich bessere Lagerbestandigheahrleistet ist (Spektrum siehe
Kapitel 5.6, Abb. 64a).

5.6 Darstellung der Seitenkette von Pseudodistomin E

Der Alkohol 290 wurde nach einer Standardvorschrift mit Mesylddloand Pyridin in
Dichlormethan ztB04 umgesetzt. Die extrakive Aufarbeitung und séuleniciatographische
Reinigung lieferten laut DC-Analyse ein einheitkshProdukt. Die Mesyl-SeitenketB®4
kénnte zwar auch direkt mit dem Sulfongrundkorpdrumgesetzt werden, doch fir diesen
entscheidenden Schritt schien die vorherige Umsegtawon 304 zum reaktiveren lodalkan
angebracht. Eine Finkelstein-Reaktion mit Natriudigo in Aceton lieferte jedoch ein
verunreinigtes Produkt (siehe Abb. 64b), dessefeséaromatographische Aufreinigung mit
n-Pentan nicht gelang.

a
/\W\/\/\OH - AWVV\OMS
290 304
b
_—

NN

286
Schema 85: Die Synthese von 286 Uber das Mesylat43(Mas verunreinigte lodalkan 286 konnte
saulenchromatographisch nicht gereinigt werdenpa) MsCI, Pyridin, CHCIy; b) Nal, Aceton.
Da es sich bei dem Nebenprodukt mit dem Signabbt&d ppm im'H-NMR-Spektrum von
Abb. 64 ebenfalls um ein lodalkan handelt, ist éerdavon auszugehen, dass dieses in der
Folgeumsetzung auch zu einem untrennbaren Gemiguih Bevor nun die Synthese mit
diesem Produktgemisch fortgesetzt wurde, solltehrene weitere Methode zur Darstellung
des lodalkans getestet werden. In Anlehnung an émeschrift von Lu et al. wurde daher
290 mit 1.1 Ag. Triphenylphosphin und 1.2 Ag. Imidazmi -10 °C in abs. Dichlormethan
vorgelegt und in kleinen Portionen 1.05 Aq. lodztigefiigt?*”! Die Aufarbeitung lieferte
nach 1 h Reaktionszeit 82% des reinen lodalR&tgAbb. 64c).

a
NN Ny —— A I
290 286

Schema 86: Darstellung des reinen lodalkans 286) PP, I,, Imidazol, CHCI,, 82%.
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Abb. 64: a) **C-NMR-Spektrum des kristallinen Alkohols 290; b)**C-NMR-Spektrum des verunreinigten

lodalkans 286; c)**C-NMR-Spektrum des reinen lodalkans 286.
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6 Versuche zur Darstellung von Pseudodistomin E

Nachdem die Synthese des Piperidin-Grundkorgrend des lodalkand86 gelang, konnten
schlie3lich beide Fragmente zusammengefihrt wertlender bekannten Synthese von
Pseudodistomin C wurd# mit LDA deprotoniert und an den Seitenkettenaldehyaddiert
(Schema 7% Nun sollte sich zeigen, o6 auch fiir eine nukleophile Substitution 286
geeignet isE*® Hierzu wurde35 bei -60 °C in abs. THF mit einem Uberschuss an
Diisopropylamin vorgelegt und unter Stickstoffatrpb&ren-Butyllithium zugegeben. Nach
Zugabe von 4 Aq. lodalkaR86 wurde die Reaktionstemperatur innerhalb wenigendn
sukzessiv auf Raumtemperatur erhoht und die LoOsubgr Nacht gerthrt. Nach
saulenchromatographischer Aufarbeitung des Readimsatzes konnten 115 mg (39%) des
Sulfons305isoliert werden.

Die Desulfonierung sollte urspriunglich - wie allggm tblich - mit 5%igem Natrium-
Amalgam erfolgef?*® Daneben wurden auch andere Mdglichkeiten zur tikrk
Desulfonierung in Betracht gezogen, unter andereothadie Verwendung von
Na-Naphthaleni®” oder Magnesium, welches mit Ubergangsmetallsalztiviert
wurde!®! Bei Verwendung von Ubergangsmetallsalzen warended\Nebenreaktionen in
Zusammenhang mit den konjugierten Doppelbindunggnmt auszuschliel3en. Daneben gab es
die Uberlegung, die Desulfonierung mit reinem Majue in abs. Methanol zu testen.

Magnesium bzw. dessen Kation wirde wohl kaum el@fluss auf den Reaktionsverlauf

305 R = SO,Ph
306 R=H

Schema 87: Darstellung von 306) HNPr,, n-BulLi, abs. THF, -60°C-Rt., 39%; b) Mg, MeOH, TH80Q min,
55%.
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nehmen und eine Abspaltung der Boc-Schutzgruppemchdentstehendes Magnesium-
methanolat ist bei Raumtemperatur nicht zu beférchBei einem Misserfolg wurde daher
schlimmstenfalls mit einer Reisolierung des Ausgamaterials305 gerechnet. Fiur die
Desulfonierung von305 wurden daher Magnesiumspane in Methanol mit ekiemen
Menge lod aktiviert und mit der Losung v8A5in einem Gemisch aus Tetrahydrofuran und
Methanol versetzt. Nach etwa 30 min kam die Gasekluwng in dem gallertartigen

Reaktionsmedium zum Erliegen. Die Aufarbeitungeieg 50 mg (55%) des desulfonierten
Piperidins306.

CH,Cl,
_0’%
S N~poc
PhSO,
Chioroform-d e ll\l
@f 305 PhSO, Boc

- Boc
Chlorqform_d W
N =N N

Abb. 65: *H-NMR-Spektren von 305 und 306. Im Spektrum von 30&ind die Signale im aromatischen
Bereich verschwunden.

Um die biologisch aktive Verbindung zu erhalten sdis die Ubrigen Schutzgruppen
saurekatalytisch abgespalten werden. Die Anwesenhd@r zwei konjugierten
Doppelbindungen i806 wurde bei der Entschiitzung aber eher kritischlgaseda aus deren
Protonierung ein vergleichsweise stabiles, zweifadstituiertes Allylkation resultieren
wirde. Zu den Standardmethoden der Boc-Schutzgnaysealtung zahlen vor allem
verdiinnte Salzsaure oder TFA in Dichlormethan. Ravdrhandene Menge @&96in einem
einzigen Versuch umgesetzt werden sollte, musstechen diese beiden Mdglichkeiten
entschieden werden. d8AvAsHl et al. verwendeten fir die Boc-Abspaltung zum
Pseudodistomin C verdiinnte Salzsaure. TrotzdendigeEntscheidung auf TFA, da sie als
schwachere Saure die Protonierung des freien Bledtipaars am Sauerstoff gegentber der
Doppelbindung beginstigen sollte. Problematischjadbch das bei der Boc-Abspaltung
intermediar auftretendetert-Butylkation, welches unweigerlich die Doppelbindeng
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alkylieren konnte und mdglicherweise schon in lkdeidMengen eine Polymerisation einleiten
kann. Der Einsatz eines Scavengers ist daher unlidyar. Die in der Reaktionslésung
vorhandene TFA wird zwar auch von ddsrt-Butylkation alkyliert, allerdings ist diese
Addition reversibel und kann daher die FunktionesinScavengers nicht tUbernehmen.
Dimethylsulfid schien fur diesen Zweck geeignetsain, auch wenn es in verhaltnismaiig
hohen Konzentrationen eingesetzt werden rift@sAufgrund des niedrigen Siedepunkts
kann es dafiur aber sehr leicht wieder abdestiMientden. Das geschitzte Pseudodistomin E
306 wurde zunachst in 1 ml Dichlormethan und 0.7 nthBihylsulfid geldst, mit 0.1 ml TFA
versetzt und fir 9 h bei Raumtemperatur gerihrter(ttie Aufarbeitung konnten 23 mg
Rohprodukt isoliert werden, welches laut DC-Andythoch Edukt und vermutlich
teilentschitztes Pseudodistomin E enthielt. DaspRumtukt wurde daher erneut umgesetzt,
diesmal jedoch in 0.5 ml Dimethylsulfid und 0.15 W#A ohne Dichlormethanzusatz. Die
Aufarbeitungsschritte wurden so gewahlt, dass a@asiN,O-Acetal in wassrig saurer Losung
hydroylsieren kann. Uber die saulenchromatograpkis@ufarbeitung des Rohprodukts
wurden insgesamt sechs Verbindungen isoliert, vemed die einheitlichen Fraktionen der
vier polarsten Verbindungen in jeweils 1-2 mg AugikeNMR-spektroskopisch untersucht
wurden. Mit Hilfe der von REYER et al. ermittelten spektroskopischen Daten des nativen
Pseudodistomin E sollte es nun méglich sein, lleer\dergleich defH-NMR-Spektren die
Pseudodistomin E enthaltenden Fraktionen zu ideietien/*? In Methanold, sind die
Signale des ,ABX-Systems" der NG-CHN-Gruppierung im A-Teil bei 2.73 ppm sowie im
B-Teil bei 2.98 ppm mit 2.5 Hz und 13.3 Hz aufgdtgra Die Verunreinigungen in den
isolierten Verbindungen erschweren zwar die Spekiterpretation, doch die
Aufspaltungsmuster des ABX-Systems sollten in deek8en ganz klar zu erkennen sein. In
Abb. 66 sind in den Spektren a) bis c), vermuthciigrund vorhandener Rotamere von Boc-
Schutzgruppen, keine Aufspaltungsmuster zu erkerinefH-NMR-Spektrum der polarsten
Verbindung (Spektrum d, Abb. 66) ist sehr deutlieilm ABX-System des Piperidin-
Grundkorpers zu erkennen. Das Signal bei 2.74 ppin jedoch, anders als in
Pseudodistomin E, in 7.8 Hz und 13.2 Hz, und dga&ibei 2.94 ppm in 3.9 Hz und 13.1 Hz
aufgespalten. Das HH-COSY-Diagramm zeigt auch eitige dass der X-Teil bei
3.43-3.51 ppm um 0.57 ppm gegenuber den zu erwited.90 ppm tieffeldverschoben ist
(Abb. 67). Die Verschiebung passt dagegen sehragliein entsprechend Boc-geschutztes
Amin, vergleichbar miR274. Die Verbindung besitzt auch eine unerwartet hblkaritat, und
statt der zu erwartenden konjugierten Doppelbindundindet sich im Bereich von

5.43-5.58 ppm nur noch ein verbreitertes Signal. das Messen der Massenspektren wurde
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verzichtet, da in keiner der isolierten Verbindumglee Identifizierung von Pseudodistomin E

ZU erwarten war.

f%
mQ

H
O‘\ON\BOC a O NH,
-CH 7 -C,H
N NN ’T‘ e I, N
Boc
306 Pseudodistomin E

Abb. 66: Ergebnis der Umsetzung von 306 mit TFA iDimethylsulfid. Die Abbildung zeigt die '"H-NMR-
Teilspektren der vier polarsten Verbindungen geordet nach zunehmender Polaritdta) R = 0.19, b) R=
0.13, ¢) R=0.04 und d) R= 0.02 (Dichlormethan/Methanol 9:1).
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Abb. 67: HH-COSY-Diagramm der Verbindung aus Abb. &/d.
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7 Zusammenfassung und Ausblick

Die ersten bekannten Piperidinalkaloide marinerptinsgs sind die 1987 vosHIBASHI et al.
aus der Tunikatéseudodistoma kanokisolierten Pseudodistomine A und™. Aus der

gleichen Tunikate wurde 1995 das Pseudodistomin s6lieit!*"!

Die amphiphilen
Piperidinalkaloide zeigen eine Antitumor-Aktivitgegen bestimmte Mauseleuk&miezellen,
wobei Pseudodistomin C auch eine Cytotoxizitdt gegeenschliche Hela-abgeleitete
Krebszellen KB (IGy = 2.6 ug/ml) aufweist. Weitere Pseudodistomine wurden 196
FREYER et al. aus der Tunikat®seudodistoma megalanisoliert*?) Das Pseudodistomin C
fiel hier insbesondere durch ein scheinbar mit Agrisa (Amsidy®) vergleichbares
Aktivitatsprofil auf. Untersuchungen am HefestarSiaccharomyces cerevisiaeigten aber,
dass die Cytotoxizitat im Gegensatz zu Amsacrihtracif einer DNA-schadigenden Wirkung
beruht. Fir weitergehende Untersuchungen wird daitensiv nach einem synthetischen
Zugang zu dieser einzigartigen Substanzklasse besie eine Isolierung grol3erer Mengen
Pseudodistomin aufgrund des geringen Wirkstoff-Gehder Tunikaten sehr schwierig ist.
Bis auf Pseudodistomin E konnten bislang alle betean Pseudodistomine totalsynthetisch
hergestellt werden (Kapitel 1.6). Die Ausbeuten defwendigen Mehrstufensynthesen
bewegen sich aber, falls die Synthese Uberhauphgemehr oder weniger im Milligramm-
Bereich. Bis heute ist zumindest kein einziger Ha#kannt, in dem ein synthetisches
Pseudodistomin einer pharmakologischen Testungfizlmgewurde. Neben der bekannten
Totalsynthese von Pseudodistomin’t,in der es KBAvAsHI et al. angeblich gelang
ausgehend vob-Serin 4.1 mg verunreinigtes Produkt zu erhaltexin @s hierzu noch einige
erfolglose Versuche, eine geeignete Synthese aesdelvon L-Pyroglutaminsdure zu
entwickeln!’""®"® Das Ziel der hier vorliegenden Arbeit bestand ddheder Entwicklung
einer neuen, moglichst effizienten Synthese vomuésdistomin C.

Der urspriingliche Plan basierte auf einer vaarbEis und SHIFFER entwickelten Synthese
von Azazuckern ausgehend vorRibose® In einer optimierten Variante wurdeRibose
82 in dessen Isopropylidenacetal Uberfihrt und anpaienédren Hydroxyfunktion selektiv
mesyliert. Eine nachfolgende Azideinfihrung liededas AzidolactoB3, welches lber eine
Tandem Wittig-[3+2]-Cycloaddition zum Diazoestet04 umgesetzt wurde. Eine
Rhodium(ll)-katalysierte Stickstoffextrusion mit sahlieRender Hydrierung fuhrte zum
Piperidin 125 Der Piperidinstickstoff wurde mit einer Boc-Scigruppe versehen, worauf
die Hydroxyfunktion zum Keton oxidiert und mit Hydkylammoniumchlorid weiter zum

Oxim 129 umgesetzt wurde. Alle Versuch@9 oder aucl81 in das Amin130 zu tberflhren
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blieben jedoch, vermutlich aufgrund der steriscokerfrachtung, ohne Erfolg. Die geplante
Synthese Uber die Piperidylessigsal®& konnte somit nicht fortgesetzt werden.

1. Aceton, H* Tandem
OH 2. MsCl, K,CO,, >< Wittig-[3+2]-
HO,, R OH Py, CH,Cl, o cycloaddition
@ 3. NaN,, DMSO 2 73
—_— 7 N _—
HO™ ~O & Ny
HO o)
82 83
1. Rh,(OAQ), \/I\o 1. Boc,0
oder Cul o, A OH 2. DMP
2. H,, Pd-C O ) 3. H,NOHHCI
o)
/lk )K
MeO SN MeO
H [
Boc
125 129
o}
0 0’/<
: 2 NH
Reduktion ©.. wNH, o
7/4’ /lok O /lk —0 - Pseudodistomin C/E
MeO N MeO N
Boc Boc
130 137

Schema 89: Erster Syntheseversuch ausgehend viniRibose.

Um das Syntheseziel dennoch zu erreichen, wurde eillig neue Synthesestrategie
entwickelt. Gerade bei anspruchsvollen Mehrstufeti®sen ist es besonders wichtig, dass
die letzten Stufen nach Moglichkeit klar und eintigpuzum Ziel fuhren. In der
retrosynthetischen Analyse wurde daher erst einmeht unspektakular die Julia-
Olefinierung von der schon bekannten Synthese obemen’’ Im Allgemeinen kann ein
derartiges Projekt nur von einem sehr preisgunstyesgangsmaterial ausgehen, doch die
logischen Retrosyntheseschritte endeten bei einddeaXy4 -xylonolacton. Auf welchem
Weg eine ausreichende Menge dieses Lactons hdigesteden konnte war aber zunéchst
unklar. Ein vollig neuer Syntheseansatz sollte y®RS-Hydroxy-y~butyrolacton ausgehen,
doch die Synthese blieb in der Entwicklungsphasecksh, nachdem das 2-Deoxy-
L-xylonolacton tiber zwei andere Wege hergestellteikonnte. Uber eine Brom-Oxidation
mit anschlieRender Tosylierung von 2-Dea«ytbose94 wurde 2-Deoxyp-ribonolactonl58
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hergestellt, das analog einer Vorschrift voalWVE et al. zum 2-Deoxyt-xylonolacton159
umgesetzt wurd€?® Alternativ hierzu kann auch das 2-Deaxyrylonolacton 139 analog
einer literaturbekannten Vorschrift hergestellt eear. Die Aldoladdition des Lithiumenolats
von Essigsaureert-butylester an95 fihrte nach enzymatischer Racematspaltung zu dem
tert-Butylester §-174. Nach alkalischer Hydrolyse des Esters konnte Edkactonisierung

zu 139durchgefuhrt werden.

1. Br,, H,0
2. TsCl, Py, LOH 1. NaOH, H,0

OH
‘. OH
N CH,Cl, 2. TsCl, Py,
EE— CH,CI,
o
HO™ Yo \ OH
94 158 D
X
1. 'BUOAC, LDA,
" 1. a) KOH, H,0 o /!

THF, -70C

2. CH,=CHOAc, b) I,, NaHCO,
O PS Amano Lipase 0 AC 139 x =1
/lk/ i
H

159 X = OTs
tBuO

l@]

v

95 (S)-174

Schema 90: Synthese desXylonolacton 159 ausgehend von 94 und 95.

Die Umsetzung voril39 oder 159 mit Natriumazid in DMSO fuhrt zu einem polaren
Azidolacton, das vom DMSO weder extraktiv noch dlasv abgetrennt werden konnte. Das
Problem wurde letztendlich Utber eine Umesterung affankettigen Methylester unter
gleichzeitiger Acetalisierung z80 gelost (Schema 91). Nach der selektiven Redukdam
Esterfunktion in180 wurde eine Umacetalisierung zum Benzylidenac@favorgenommen.
Mit Triphenylphosphin reagiert der 1,2-Azidoalkolafl unter reduktiver Aminocyclisierung
zu einem Aziridin, das nach Protonierung zum Aamiigimion eine selektive Ringoffnung mit
Natriumazid zu187 ermdglicht. Die Syntheseroute sollte nun ohne Ugewéiber ein
ungeschitztes Oxazolidinon fortgefuhrt werden, dodie geringe Loslichkeit des
Oxazolidinons201 in aprotischen Ldsungsmitteln zwang zur Einfuhruger lipophilen
Schutzgruppe. Erste Versuche zu einer BOM-Schutpgmeinfihrung scheiterten und nach
erfolgreicher Darstellung eines TBDMS-Derivats mesgingesehen werden, dass die
Schutzgruppe fir das weitere Synthesevorhaben gedignet war. Ein vorlaufiger Erfolg
konnte Uber die Einfihrung einer MPM-Schutzgruppebucht werden. Das freie Amik87
wurde hierzu nacheinander mit Chlorameisensaurgiester undp-Methoxybenzylbromid
geschitzt und nach Hydrolyse des Ace2® das Methylcarbamat basenkatalysiert zum
Oxazolidinon209 cyclisiert. Eine DMP-Oxidation voR09 lieferte den Aldehy@22, der nun
problemlos extraktiv isoliert werden konnte. Derdélhyd konnte nun wie in der ersten
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Syntheseroute geschehen, Uber die Tandem WittigHBycloaddition zu einem
Homopipecolinsdure-Derivat umgesetzt werden. Dabes schwierig sein durfte, ausgehend
von diesem Grundkorper die Seitenkette von Psesttodin C aufzubauen, sollte der
Aldehyd 222 auf irgendeine Weise nur um eing-Elnheit erweitert werden, so dass der
Aufbau eines Pipecolinsaure-Derivats moéglich widdh dies zu erreichen, sollte eine zu den
Tandem Wittig-[3+2]-Cycloadditionen analoge Tand&ulfonyl-HWE-[3+2]-Cycloadditon
durchgefuhrt werden. Bei einem Test mit 5-Azidopeat blieb die Reaktion jedoch auf der
Stufe des Triazolins stehen. Im zweiten Anlauf veurdit Phenylsulfonyldiazomethan eine
CH-Insertion in die Aldehydfunktion mit Erfolg getestund auf222 tGibertragen. Die unter
sehr milden Bedingungen ablaufende Reaktion liefantar das Azidoketo?60, doch dessen
nachfolgende Hydrierung fiihrte unerwarteterweiseemer vollstandigen Zersetzung des
Edukts. Die Ursache der Zersetzung liegt sehr vealeislich an einer Tautomerisierung des

intermediar auftretenden vinylogen Sulfonamids zumernen Enamin, das daraufhin die

1. NaBH,, CaCl,,
1. a) NaN,, DMSO >< EtOH Ph
OH b) (MeO),C(CH,),, o o 2. a) verd. H,S0, e OH
D L MeOH MsOH  eq \_& b) PhCHO, Toluol oﬁ
0" > K O>/’7‘ Ny Ny
139 x=I 180 90
159 X=0Ts
1. MocCl, CH,CI,,
L 2 PPh Ph verd. NaOH Ph MPM /ZZ
b) TEA, NaN, "o N, “ Dmso e > N ome
ANV NIV
N, Ny
187 220

o 0
1. TFA, H,0, )k )k

EtOH o~ “NMPM DMP, Q" NMPM
2. KOtBu, THF s s CH,Cl, 2
- > HO\_/’—\_ —_— (@)
N3 N3
209 R=MPM H 222
(201 R=H)
o) o)
PhSO,CHN )K o /<
el 2CH c2:| 0" "NMPM  H,, Pd-C S \H
ntl;, CRLL P S
2 R o - O
N3 PhSOz\\\\\-' N
PhSO; H
260 85

Schema 91: Léslichkeitsprobleme von 201 verhinderdie Darstellung des Aldehyds 202.
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Oxazolidinonfunktion eliminiert. NachdemahGLois anstelle der Azidofunktion i271 ein
entsprechend Chz-geschitztes Amin zum Pipe8dihydrieren konnte, wurde urspringlich
davon ausgegangen, dass Uber die Darstellung 2/%h der Aufbau des Piperidin-
Grundkorpers3s auf jeden Fall gelingen mu$€ Das Benzylidenacetd87 musste daher
Uber eine eher ungewoOhnliche Reaktionssequenz zowagBschitzten Isopropylidenacetal
269 umacetalisiert werden (Schema 92). Das Azidoké&ithkonnte Uber die anschlieRende
Oxidation zum Aldehyd und dessen Umsetzung mit Psationyldiazomethan erhalten
werden. Unglucklicherweise fiuhrte auch dessen Hydng in verschiedenen
Durchfihrungsvarianten lediglich zu einer Zersetgdes Edukts. Dank einer voni®d#AEL

et al. entwickelten Reduktionsmethode konnte dieses Brolg¢doch gelost werdét>! Nach
Vorhydrieren vor271wurde das entstehende vinyloge Sulfonag@ mit Natriumborhydrid

in Methanol reduziert und zum Piperidin-Grundkérp#s geschuitzt. Nachdem schon
KOBAYASHI et al. das Pseudodistomin C Ub86 synthetisiert haben, entspricht dieses
Ergebnis streng genommen einer formalen Totalsgethen Pseudodistomin & Wen stort
da schon, dass die vonoKAYAsHI et al. hergestellte SchlisselverbinduB§ eine voéllig
andere spez. Drehung besitzt, als das hier sysit#&35, mal ganz abgesehen von dessen

Schmelzpunkt? Das vdmancLols verdffentlichte'H-NMR-Spektrum vor274 und dessen

1. a) verd. HCI
b) Aceton, MgSO,, 1. DMP, CH.CI,
Ph K,CO, >< g0 2 PNSOCHN,, >< Boc
> 0 NH,  ©) Boc,0, NE 0" N7 __ SnCl CH,Cl, N
’,’ \\\ _— % N
S\ S\
N, N, 4}_/1
PhSO;
187 269

3 N NaBH,, N Boc,0, N
H,, Pd/C > o ~Boc MeOH ~Boc THF ~~Boc
B Bl O
_ PhSOZ\\\‘\-' N PhSOZ\

N
H H
PhSO, Boc
273 274 35
QH
KOBAYASHI et al. A NH,
—o— ()
N A SN
H

Pseudodistomin C

Schema 92: Formale Totalsynthese von Pseudodistonth
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spez. Drehung stimmen mit den Daten des hier sysidg@en274 mehr oder weniger tberein,
doch seltsamerweise hatNGLOIS die Synthese ab dieser Stufe nicht weiter verfalgtl das
bei einer Ausbeute von 76%, die nach eigenen Erfgjan mit 260 und 271 nicht
nachvollzogen werden kaffif!

Die verfugbare Menge ar85 genigte nicht flr eine endgultige Totalsyntheses de
Pseudodistomin C. Der neue Syntheseplan sah aber die¢ kirzere Synthese von
Pseudodistomin E vor, wobei die Seitenkettensyetinelir Pseudodistomin C und E

gegenuber den literaturbekannten Synthesen erheldreinfacht wurden.

1. a) 300, KOtBu,

THF, -10 C
verd. HCI b) Kat. |, hv
R _—
| e X
O HO O
295 292 PPh,, I,, 290 X =0OH
Imidazol 286 X =1

Schema 93: Synthese des Seitenkettenfragments fisedRidodistomin E.

So wurde 295 mit verd. Salzsaure in das Halbace@®2 Uberfuhrt und mit dem
semistabilisierten Wittig-ReageB60 der Seitenkettenalkoh@B0 synthetisiert (Schema 93).
290 kann entweder in zwei Stufen in den Seitenkettirigld 17 fur die Darstellung von
Pseudodistomin C, oder einstufig in das lodalR&6fiir die Darstellung von Pseudodistomin

E Uberfuhrt werden. Die nukleophile Substitutios tedalkan286 mit dem Lithiumsalz von

0’% 1. a) HNiPr,, n-BuLi

I Ne THF, -60 T
O Boc 1) 286, -60 T bis Rt.
PhSO,\_ . -
N N
5
ocC
35 305 R = SO,Ph
Mg, MeoH [ _ 306 R=H
TFA, OH
Me,S O NH,
ZaNd H

Pseudodistomin E

Schema 94: Synthese des vollstéandig geschitzten Wrimdistomin E 306. Der Versuch einer sauer
katalysierten Entschiitzung gelang nicht.
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35 fuhrte zu305 worauf die Phenylsulfongruppe mit Magnesium reégukum vollstandig
geschitzten Pseudodistomin 806 entfernt wurde (Schema 94). Der Versuch einer
saurekatalysierten Schutzgruppenabspaltung lieferschiedene Zersetzungsprodukte, deren
spektroskopische Untersuchung nicht fir das Psestdodin E sprachen. Falls es aber
gelingt, auf der Stufe vo222 den Ringschluss zum gesattigten Piperidin Uberndiee
Reduktions-Methode herzustellen, kdnnte das Oxdiroln in der letzten Stufe unter den
besser geeigneten basischen Bedingungen hydralyseden.

Die hier vorgestellte Synthese ist von Grund auf ne konzipiert und ermdglicht die
Darstellung des literaturbekannten Piperidin-Grundkdrpers 35 ausgehend von Acrolein
in einer Ausbeute von 1.4%(incl. kinetische Racematspaltung). Die Molekularrasse
nimmt dabei von Edukt zu Produkt um den Faktor 9.1zu, wodurch beispielsweise aus
48 ml preiswertem Acrolein immerhin 5.2 g des GrunBorpers 35 synthetisiert werden
konnen. Die Synthese ist mit etwa 13 Synthesestufekirzer als die auf
L-Pyroglutaminsdure basierenden Synthesen und bengti abgesehen davon keine
teuren Reagenzien. Zudem wurde gezeigt, dass ganltgamein ein 2-(Phenylsulfonyl-
methyl)-piperidin nicht nur Gber die Julia-Olefinie rung, sondern auch Uber eine simple
nukleophile Substitution mit einer Seitenkette vershen werden kann. Ein derartiger
Grundkoérper ist daher besonders gut geeignet, verbtedene Derivate eines
a-substituierten Piperidins fur einen Reihentest vorubereiten. Die verschiedenen nicht
racemischen 2-(Phenylsulfonylmethyl)-piperidine kdnten dabei Uber die neu
entwickelte Methode hergestellt werden. Die hier vgestellte, vollig neue Syntheseroute
bietet aber zudem noch interessante Variationsmoglhkeiten, um weitere chirale

Piperidin-Grundkoérper oder offenkettige Sphingolipide zu synthetisieren.
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8 Summary and Perspectives

The first known piperidine alkaloids of marine anigisolated by $HIBASHI et al. in 1987
from the tunicatePseudodistoma kanokare the Pseudodistomines A andBFrom the
same tunicate Pseudodistomine C was isolated ir6.499The amphiphilic piperidin
alkaloids show an antitumor activity against certééukemic cells derived from mice,
whereas Pseudodistomine C also exhibits an antit@etivity against human HelLa-derived
cancer cells KB (Igp = 2.6 ug/ml). Additional Pseudodistomines were isolatedl@®7 by
FREYER et al. from the tunicatePseudodistoma megalar¥d Pseudodistomin C attracted
particularly attention by an activity profile seemly comparable with amsacrine (amsftjyl
However, studies on the yeast st&accharomyces cerevisiamowed, that in contrast to
amsacrine the cytotoxicity doesn’t depend on a DdAvaging effect. Therefore further
examinations on a synthetical approach to thisuengpbstance class are in progress, because
an isolation of greater amounts of Pseudodistonshevery difficult, regarding the low
ingredient content of the tunicates. Except for udsdistomine E all known
Pseudodistomines could hitherto be prepared by $gtahesis (Chapter 1.6). The yields of
the elaborate multistep synthesis were more oritedge range of milligrams, if the synthesis
suceeded at all. Up to now at least no single das&nown, in which a synthetic
Pseudodistomin was brought to a pharmacological Aggrt from the known total synthesis
of Pseudodistomin €% in which KoBavyasHI et al. pretends to succeed in getting 4.1 mg
unpure Pseudodistomin C outgoing frarSerin, there were still a few unsuccessful efforts
based onL-Pyroglutamic acid’”’®"® Hence, the aim of the present work consists in the
development of a new, preferably efficient synthesiPseudodistomin C.

The original plan was based on a synthesis of gaasudeveloped bygkDEISand SHIFFER
starting frombp-Ribose® In an optimized modificatiom-Ribose82 was converted to its
isopropylidene acetal and mesylated selectivetii@primary hydroxy function (Scheme 95).
A subsequent azid introduction resulted in Azidtwa83, which was converted by a tandem
Wittig-[3+2]-cycloaddition to diazoester04. A rhodium(ll)-catalyzed extrusion of nitrogen
with subsequent hydrogenation resulted in pipeedi?5 The piperidine nitrogen was
provided with a Boc-protection group, whereon thelrbxy function was oxidised to the
ketone and converted further to oxit29. All efforts to convertt29 or also81 to aminel30
however, remained without success, probably duetéoic overload. Thus, the planned

synthesis via the piperidylacetic adi@7 could not be continued.
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1. Acetone, H* Tandem
OH 2. MsCl, K,CO,, >< Wittig-[3+2]-
H cycloaddition
HO.,, ; LOH Py, CH,CI, o o Yy
@ 3. NaN,, DMSO A 73
_ = 7 N [
HO [e)
82 83
1. Rhy(OAQ), #\ 1. Boc,0
oder Cul . OH 2. DMP
2. H,, Pd-C O 3 H,NOH-HCI
)K /lk
MeO MeO N
Boc
125 129
O
0
reduction Oo g \\\\NHZ 2
7/4' )K —O = pseudodistomin C/E
MeO | MeO
Boc oc
130 137

Scheme 95: First synthetic approach starting wittp-Ribose.

In order to achieve the synthetic target neverislan entirely new synthetic strategy has
been developed. With sophisticated multistep sy#het is of particular relevance, that the
last steps lead clearly and unambiguously to thgetaas far as possible. Therefore in the
retrosynthetic analysis Julia olefination was fo$tall quite unspectacularly taken over from
the known synthesté” In general such a project can only start from By \irexpensive
starting material, but the logical retrosynthetieps ended in a 2-deoxyxylonolactone. At
first ist was not clear how a sufficient quantifylactone can be synthesized. An entirely new
synthesis approach should start froB)-#Hydroxy-)xbutyrolacton, but the synthesis got
stuck in the stage of development, after the 2-gaexylonolactone could be prepared by
two other routes. Via a brom oxidation with subsaqutosylation of 2-deoxp-ribose 94
2-deoxyb-ribonolacton158 was prepared, which was converted to 2-deoxyionolacton
159 analog to a synthetic protocol ofAVLE et al. (Scheme 96)* Alternatively 2-deoxy-
L-xylonolactonel39 can be prepared analog to a literature known pobtdhe aldol addition

of the lithiumenolate ofert-butylacetate t®5 led totert-butylester §)-174 after enzymatic



Allgemeiner Tell 145

1. Br,, H,0
2. TsCl, Py, \OH 1. NaOH, H,0

CH 2Cl 2. TsCl, Py,
CH,CI,
o)
\ \OH
158 \
X
1. 'BuOAc, LDA, D'w,/
1. a) KOH, H,0 07 g

THF, -70C

159 X = OTs

2. CH,=CHOAC, b) I,, NaHCO,
o PS Amano Lipase o QAc 139 x =1
/U\/ = )W =
H tBuO

95 (S)-174
Scheme 96: Synthesis af-Xylonolacton 159 starting with 94 and 95.

chiral resolution. After alkaline hydrolysis of tlster, an iodolactonization 89 could be
carried out.

The conversion 0139 or 159 with sodium azide in DMSO led to a polar azidodaet, that
could not be separated from DMSO neither extralgtiwer destillatively. Finally the problem
was solved by a transesterification to the openrchmethylester under simultaneous
acetalisation td.80 (Scheme 97). After the selective reduction of teerefunction in180 a
transacetalisation was carried out leading to bleteaye acetab0. With triphenylphosphine
1,2-azidoalcohol0 reacts under reductive aminocyclisation to anidinie, facilitating a
selective ring opening with sodium azidel®y7 after protonation to the aziridinium ion. Now
the synthetic route should be continued withoubdegt via an unprotected oxazolidinone, but
the slight solubility of the oxazolidinor201 in aprotic solvents made the introduction of a
lipophilic protection group necessary. Initial atigts introducing a BOM-protecting group
failed and after the succcessful preparation oB®NS-derivate it had to be accepted, that
this protection group was not suitable for the angsynthetic project. A preliminary success
could be achieved by the introduction of a MPM-pobing group. For this the free amib&7
was protected one after the other with methylctitoroate angp-methoxybenzylbromide and
after hydrolysis of acetaP20 the methylcarbamate was cyclisized base catalysive
oxazolidinone209. A DMP-Oxidation 0f209 provided aldehyd@222 which could be isolated
extractively without any problem. Now the aldehyelld be converted to a homopipecolinic
acid by a tandem Wittig-[3+2]-cycloaddition as @adrout in the first synthetic route. Since it
should be difficult to build up the sidechain ofeBdodistomin C out of this key compound,
aldehyde222 should be extended somehow with only opauit, so that it would be possible
to build up a pipecolinic acid. To achieve thigaadem Wittig-[3+2]-cycloaddition analogue
tandem sulfonyl-HWE-[3+2]-cycloadditon should bealized. During a test with
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5-azidopentanal the reaction stoped at the stagleeofriazoline. In a second approach with
phenylsulfonyldiazomethane, @H-insertion in the aldehyd function was successftaistet
and transferred t822 The reaction, proceeding under very mild condgiandeed provided
the azidoketone260, but its subsequent hydrogenation unexpectedly tteda complete
decomposition of the reactant.

1. NaBH,, CaCl,,
1. a) NaN;, DMSO >< EtOH Ph
OH b) (Me0),C(CH,),, o” o 2. a) ag. H,SO, e OH
D MeOH, MsOH 1.0 \_k b) PhCHO, toluene Oﬁ
X - -
o)
139 Xx=| 180 90
159 X=0Ts
1. MocCl, CH,CI,,
L 2 PPh Ph ag. NaOH Ph MPM o
-a 3 , 2. KOtBu, MPMBr /(
il NH ’ 1 il
b) TFA, NaN, © N DMSO © N Nome
ANVARNE V2 N
N, N3
187 220
o 0
1. TFA, H,0,
EtOH o NMPM DMP, Q" 'NMPM
2. KOtBu, THF s s CH,Cl, .
B — HO\_/’—\_ —_— o]
N, Ny
209 R=MPM H 222
(201 R=H)
0 o)
PhSO,CHN )K © /<
el 2CH él 0" 'NMPM  H,, Pd-C RNT
nCly, CH,C, P o
—_— o) %’ O
N3 PhSOz\\\\\-' N
PhSO; H
260 85

Scheme 97: Solubility problems with 201 preventeche synthesis of aldehyde 202.

The reason for decomposition probably lay in admdrization of the intermediate appearing
sulfonamide to the internal enamine, subsequenityireating the oxazolidinone function.
Since lanGLols could hydrogenate a corresponding Cbz-protecteédeaimstead of an azido
function in 271 to piperidine274, it was initially assumed, that by preparing 2f1 the
buildup of piperidine compound®5 would be successful in any cd¥. Therefore
Benzylideneacetdl 87 had to be transacetalated by a rather unusudioeaequence to the
Boc-protected isopropylideneaceffl9 (Scheme 98). AzidoketorZ/1 could be obtained by
the subsequent oxidation to the aldehyde and itgersion with phenylsulfonyldiazomethane.
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1. a) aq. HCI
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T
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H

Pseudodistomin C

Scheme 98: Formal total synthesis of Pseudodistomi

Unfortunately its hydrogenation in various perfomo@a modifications also led to a
decomposition of the reactand. Thanks to a reductiethod developed by IRHAEL et al.
the problem could be solv&d® After prehydrogenation a271, the vinylogue sulfonamid
273 was reduced with sodium borohydride in methanahel g@rotected to piperidine
compound35. Since KOBAYASHI et al. synthesized the Pseudodistomine C \8fhthe result
corresponds strictly speaking to a formal synthe§iBseudodistomin € Who cares there
about that the key compour®b synthesized by &BAYASHI et al. has got a quite different
optical rotation than th&5 synthesized in here, not to mention the meltinghtoThe
'H-NMR-Spectrum and the optical rotation 2#4 published by kNGLOIS corresponds more
or less with the data of the herein synthetisi2éd but strangely ANGLOIS didn’t continue
the synthesis at this stage further, despite a yél76%, which couldn’t be reproduced with
260and271at own experiencé”

The available amount &5 was not sufficient for a final synthesis of Psedidtomin C.
However, the new synthetic plan provided also therter synthesis of Pseudodistomin E,
whereby the sidechain syntheses for Pseudodist@mamd E were signifcantly simplified
compared to the literature known syntheses. Sdy wilute hydrochloric acid295 was
converted into the half-acetab2 followed by the synthesis of sidechain alkoh2®® with
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1. a) 300, KOtBu,

THF, -10 C
aqg. HCl b) cat. I, hv
—_— _—
| e X
(e} HO (e}
295 292 PPh,, I, 290 X = OH
imidazole 286 X = |

Scheme 99: Synthesis of the sidechain fragment fBseudodistomin E.

the semistabilized Wittig reageB00 (Scheme 99). Alkohol290 can either be converted by
two steps into the sidechain aldehyidéfor the preparation of Pseudodistomin C, or by one
step into iodoalkane286 for the preparation of Pseudodistomine E. The euaptilic
substitution of iodoalkane286 with the lithium salt of35 led to 305 whereon the
phenylsulfone group was removed reductively by neagm to get the fully protected
Pseudodistomine B06 (Scheme 100). The attempt of an acid catalysetegiing group
elimination delivered various decomposition produathose spectral analysis didn’t give
evidence of Pseudodistomin E. But if it is posstbleccomplish the ringclosure on st&#2

by the new reduction method, the oxazolidinone addag hydrolized in the final stage by

superior basic conditions.

0’% 1. a) HNiPr,, n-BuLi

SN THF, -60 T
O Boc 1) 286, -60 Ttort.
PhSO,. . -
AN N
5
ocC
35 305 R = SO,Ph
Mg, MeOHI:: 306 R = H
TFA, 9H
MeZS O\\\NHZ
7 Y H

Pseudodistomin E

Scheme 100: Synthesis of the fully protected Pseutistomin E 306. The attempt of a acid catalysed
deprotection doesn’t work.

The herein presented synthesis is redesigned frombainitio and facilitates the
preparation of the literature known piperidine relais compound 35 in a yield of 1.4%
(incl. chiral resolution) starting with acroleine. Thereby the molecular mass increases
from reactand to product by the factor 9.1, whereasfor example at least 5.2 g of
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compound 35 can be synthesized from 48 ml inexpewusiacroleine. With about 13 steps
the synthesis is shorter than the -pyroglutaminic acid based syntheses and apart from
this does not require expensive reagents. Furtherme it has been shown, that a
2-(phenylsulfonylmethyl)-piperidine derivative canbe attached with a sidechain not only
by a Julia olefination but also by a simple nucledplic substitution. Therefore a key
compound like this is particularly suitable for preparing various derivatives of an
a-substituted piperidine for serial assays. Therefa the various chiral
2-(phenylsulfonylmethyl)-piperidine derivatives coud be synthesized by the developed
new method. Moreover, the herein presented, complkely new synthetic route offers
additional interesting variation possibilities to nthesize other chiral piperidine relais

compounds or open-chain sphingolipids.
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9 Allgemeine Methoden

9.1 Verwendete Gerate

Schmelzpunkte: Samtliche Schmelzpunkte wurden in offener Kapgllaan einem
Schmelzpunktgerat Typ 510 der Halichi Flavil, Schweiz, bestimmt und wurden nicht

korrigiert.

Spezifische Drehwert@&ei Angabe der Konzentration mit drei Nachkommléstenvurde der
Drehwert an einendasco P-1020 PolarimetaterJASCO Corporation, 2967-5 Ishikawa-cho,
Hachioji City, Tokio 192-8537, Japannerhalb der GeschéftsrAdume dleamochemie GmbH,
Friedrich-Bergius-Ring 15, D-97076 Wurzbyrgufgenommen. Die Kivette wurde Uber ein
JULABO F12 Refrigerated/Heating Circulator, JULABOLabortechnik GmbH,
Eisenbahnstrasse 45, D-77960 Seelbach, Gerpgekiihlt AS = 0.1° C).

Bei Angabe der Konzentration mit zwei Nachkomméaetelvurde der Drehwert an einem
Polarimeter 241 der FRerkin-Elmer, MA. USA(N&>-Linie, A = 589 nm) gemessen und nach

der Biot-Formel ausgerechnet.

ElementaranalyserDie Elementaranalysen wurden Institut fir Anorganische Chemie der
Universitat Wuarzburgdurchgefiihrt. Dabei verwendete Gerate watamlo Erba 1106und
Leco Instruments CHNS-932ECO Instrumente GmbH, Ménchengladbach

Infrarotspektren (IR):Alle IR-Spektren wurden unverdinnt (neat) an eiRx8CO FT/IR-
4100 type ASpektrometer mittels einer ATR-Einheit innerhaler dseschaftsraume der
Innochemie GmbH, Friedrich-Bergius-Ring 15, D-970WAirzburg aufgenommen. Die
Wellenzahl wird mitv bezeichnet und ist in der Einheit ¢rangegeben. Die Kennzeichnung

der Signalintensitat erfolgt mit folgenden Abkurgen: w = schwach, m = mittel, s = stark.

KernresonanzspektreftH-NMR, *C-NMR): Die *H-NMR-Spektren wurden bei 300 K und
einer Frequenz von 400.13 MHz, df€-NMR-Spektren bei einer Frequenz von 100.61 MHz
an einem Spektrometer der Fa&ruker Biospin GmbH, Silberstreifen, D-76287
Rheinstetten/Karlsruheom Typ Avance 400 aufgenommen. Die chemischedlfeebung )

der Signale ist in ppm angegeben, die KopplungdkotenJ in Hertz (Hz). Als interner
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Standard dienten die Signale der Restprotonen eegendeten deuterierten Losungsmittels
bei *H-NMR-Spektren §(CDCkL) = 7.26 ppm], §(DMSO-dg) = 2.50 ppm], §D,0) =
4.79 ppm] und bei 13C-NMR-Spektren dessi&Resonanzsignalé(CDCls) = 77.00 ppm],
[6(DMSO-ds) = 39.52 ppm]. Die Multiplizitdt der Signale widlirch folgende Abkirzungen
wiedergegeben: s = Singulett, d = Dublett, t = [Btip q = Quartett, quint = Quintett, sext =
Sextett, sept = Septett, m = Multiplett, br = hrdd = Dublett von Dublett, ddd = Dublett von
Dublett von Dublett, dddd = Dublett von Dublett vBublett von Dublett, p = pseudo, br =
breit. Die Zuordnung deiH- und*C-Signale erfolgte tiber 2D-Korrelationsspektren 830
HMQC, NOESY). Die Protonen von Methylen-Gruppemnw{sid unterscheidbar) wurden mit
Ha (kleinere Verschiebung) und,héhere Verschiebung) benannt.

Massenspektrometrie (MSPie Aufnahmen der ESI-Massenspektren erfolgtenearer
Agilent 1100 LC/MSD-Trapusgerustet mit einem HPLC-System 1100 Agiert.

9.2 Chromatographische Methoden

Dunnschichtchromatographie (DC)Es wurden DC-Fertigplatten aus Aluminium mit
Kieselgel 60 B4 von 0.25 mm Schichtdicke der Rslerck verwendet. Zur Detektion der
Substanzen wurde die Fluoreszenzléschung bei 254mindie Anfarbung mit lod-Dampf
genutzt. In einzelnen Fallen wurde die Detektiom 8ebstanzen durch starkes Erhitzen

erreicht.

Séaulenchromatographie (SChis Fullmaterial wurde Kieselgel (Korngré3e 0.0632200 mm)
der Fa.Merck benutzt. Die Saulen wurden nass beflllt. Die Lattéizusammensetzung fur

DC und SC sind in Volumenteilen angegeben.

9.3 Arbeitsmethoden

Die verwendeten Losungsmittel wurden nach Standetfioden getrocknet und gereinigt.
Versuche unter Inertgas wurden in ausgeheizten rapp@n durchgefuhrt, dabei wurde nach
der Schlenkrohrtechnik gearbeitet. Die angegebeAasbeuten beziehen sich auf die
umkristallisierte bzw. sdulenchromatographisch exdopigte Substanz und wurden in einigen
Fallen nicht optimiert.
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9.4 Reagenzien

Reagenzien wurden von den Firmé&iuka, Aldrich, Acros und Merck bezogen. Falls
notwendig wurden die Reagenzien durch geeignetenkfaflien wie Destillation oder

Umkristallisation gereinigt.

10 Darstellung der Reagenzien

Folgende Reagenzien wurden entsprechend der aregeggehiteraturstellen synthetisiert:

° Methoxycarbonylmethylen(triphenyl)phosphoran (73)aus Bromessigsauremethyl-
ester und Triphenylphosphfit®!

° Formylmethyl(triphenyl)phosphoran aus Chloracetaldehyd und Triphenyl-
phosphin?*2%°!

. Dess-Martin Periodinan (DMP)aus Anthranilsauré®®

. 5-Brompentanal durch Reduktion des Methyleste383 mit DIBAIH analog einer

Vorschrift von ®MEKAWA et al. (Ausbeute: 87%; Lit>"! ausgehend vom Ethylester
84%; analytische Daten siehe i)
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11 Darstellung der Substanzen

Die folgenden Versuchsvorschriften sind nach aigsteler Verbindungsnummer geordnet.

(1R,4S,65)-Di-tert-butyl -4-[(phenylsulfonyl)methyl]-8,8-dimethyl-3,9-diaza-7-
oxabicyclo[4.3.0]nonan-3,9-carboxylat (35)
CosH3gN20O7S  (510.64)

81 mg (0.20 mmolR74 werden in 0.5 ml abs. Tetrahydrofuran gel6st, f@lITriethylamin
und 252 mg (1.15 mmol) Pyrokohlensaurtsti--butylester zugegeben und bei 45 °C 2 Tage
geruhrt. Das Losungsmittel wird am Rotavapor entfemd der Rickstand aus Methanol

umkristallisiert.

Ausbeute 95 mg (0.19 mmol, 94%)

Schmp: 142 °C; Lit!" 68 °C

Spez. Drehung [a]?= +15.8°; (c = 8.7 in CDG);
Lit. ™ [a]?= -0.6°; (c = 1.0 in CHG)

R:: 0.60 (EtOAC)

IR: 7 (cm?) = 2986, 2968, 2938, 2873, 1699, 1689, (s, C=@),71 1365, 1307, 1241, 1145,
874, 755, 691.

'H-NMR* (400.13 MHz, CDCl,): & = 1.31-1.68 (m, 24H, C#), 1.89-2.66 (br. m, 3H,.H
und 5-H), 3.30-3.90 (br. m, 3H, 1-H,,A4 und 2-H), 4.05-4.36 (br. m, 2H, §-H und 6-H),
4.68-4.88 (br. m, 1H, 4-H), 7.49-7.57 (m, 2H, Ar-H)58-7.65 (m, 1H, Ar-H), 7.83-7.94 (m,
2H, Ar-H).

C-NMR* (100.61 MHz, CDCly): 3 = 23.7, 24.8°, 27.2, 28.2, 28.4° (§H29.4, 29.6° (C-5)
38.4, 39.6° (C-2), 43.1, 44.0° (C-4), 52.8 (br.1)356.7, 57.2° (C-1), 69.8, 70.0° (C-6), 79.9,
80.3°, 80.6° C(CHa)z), 93.2, 93.7° €(CHs),), 127.5-128.3°, 129.2, 133.6, 139.3, 140.0°
(Ar-C), 151.4, 151.8°, 153.6° (C=0).
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* Die Signale sind durch Boc-Rotamere verbreitBdi Signalaufspaltung ist das Rotamer mit

» " gekennzeichnet.

(3aS,4R,7aS)-4-Methoxycarbonylmethyl-2,2-dimethyl-7-oxo-1,3-dbxolo[4,5¢]piperidin-
5-carbonséauretert-butylester (81)
Ci6H2sNO; (343.38)

Zu einer Losung von 10.5 g (30.4 mmdi26 in 100 ml Dichlormethan werden 19.4 g
(45.6 mmol) Dess-Martin Periodinan gegeben und rimdb von 10 min 25 ml

wassergesattigtes Dichlormethan zugetropft. Nathwird der Ansatz mit 300 ml 10%iger
Natriumthiosulfatldosung gertihrt und innerhalb vor0 Imin durch Zugabe von
Natriumhydrogencarbonat neutralisiert. Mehrfach&dktion mit Dichlormethan liefern nach
Trocknen der vereinigten organischen Phasen uUbdriuNesulfat und Entfernen des
Dichlormethans i. Vak. 10.0 g Rohprodukt, welches Bichlormethan/Ethylacetat (3:1)

chromatographiert wird.

Ausbeute 9.60 g (28.0 mmol, 92%) farbloses Ol
Spez. Drehung [a]2= +9.2 (c = 0.324 in MeOH)
Rs: 0.56 (CHCI,/AcOEt 1:1) / R(Edukt): 0.37

IR: U (cm™) = 2979, 2939 (w, CH), 1737 (s, C=0O Ester), 1897 §, C=0 Boc/Keton), 1367,
1156.

"H-NMR (400.13 MHz, CDCL): & (ppm) = 1.26, 1.36 [je s, 3H, C(GH, 1.37 [br. s, 9H,
OC(CHb)3), 2.06 (dd,>Jpazp= 15.2 Hz3Jyas= 9.1 Hz, 2°-H), 2.46 (dd 2l 2a= 15.3 Hz,
33yp4 = 6.7 Hz, 2°-H), 3.54 (s, 3H, C@Hs), 3.56-3.81 (m, 1H, 6-§), 4.18-4.51 (m, 1H,
6-Hp), 4.46 (d, 1HJ23a= 9.1 Hz, 7a-H), 4.78 (dd)sa7a= 8.8 Hz,3Jsa4= 7.3 Hz, 3a-H),
5.02-5.17 (m, 1H, 4-H).

C-NMR (100.61 MHz, CDCL): & (ppm) = 24.7, 26.2 [ie ©Hs)], 28.5 [OC(CH)], 32.8
(C-2), 49.3 (br., C-6), 50.6 (br., C-4), 52.2 ({&Bs), 74.2 (C-3a), 77.7 (C-7a), 81.8
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[OC(CHs3)3], 111.6 (C-2), 154.3 (NO,tBu), 170.9 CO,CHz), 203.9 (C=0).
Elementaranalyse (%) ber.. C 55.97 H 7.34 N 4.08
gef.. C 51.43 H 6.75 N 4.30

(3aR,6R,6aR)-6-Azidomethyl-2,2-dimethyl-tetrahydro-furo[3,4-d]-1,3-dioxol-4-ol,
5-Azido-5-deoxy-2,3-[0,0]-isopropylidenp-ribofuranose (83)
CgH13N3O, 215.21

Bei Raumtemp. werden zu 2.12 g (7.91 mmol) Mesyi&8, 1.03 g (15.81 mmol)
Natriumazid und 8.00 ml abs. DMSO gegeben. Das fewgemisch wird in einem
vorgeheizten Olbad 14 h lang auf 75 °C erhitzt.iNabkihlen auf Raumtemp. werden 50 ml
Aceton zugegeben und vom Niederschlag abfiltriees Aceton wird i. Vak. entfernt und
100 ml Wasser. AnschlieBend wird mehrfach mit ir&@0 ml Diethylether extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit Wasskigas. NaCl-Lésung gewaschen, Uber

NaSO, getrocknet und das Losungsmittel i.Vak. entfernt.

Ausbeute 1.46 g (6.78 mmol, 86%)
Spez. Drehung [a]?= +2.6° (c = 1.00 in CHG);

L-Enantiomer, LItY: [a]*= +1.1° (c = 0.89 in CHG)
Ry: 0.66 (CHCI/MeOH 9:1)

IR: U (cm™) = 3431 (m, br., OH), 2988, 2942 (w, w, C-H), 2181 Ns), 1375, 1210, 1067,
866 (m, s, s, S).

Spektrendaten dgsEpimeren (Epimerengemiseif3 = 15 : 85):

'H-NMR (400.13 MHz, CDCk): & (ppm) = 1.26, 1.42 [ie s, je 3H, je (€kLC], 3.32 (dd,

2Irary=12.6 Hz Jia= 5.8 Hz, 1H, €H), 3.50 (dd Jip1a= 12.6 HZ Jipe= 7.3 Hz, 1H,

CHH), 4.07 (br., 1H, OH), 4.23-4.28 (m, 1H, 6-CH), %60 (m, 2H, 3a-CH und
6a-CH), 5.40 (s, 1H, 4-CH).

C-NMR (100.61 MHz, CDCk): & (ppm) = 24.7, 26.3 [j[eQH3).C], 53.8 (CH), 82.0 (C-3a
oder C-6a), 85.3 (C-6), 85.8 (C-3a oder C-6a),103:4), 112.7 C(CHs),].
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(9)-2-Azido-1-((2'S,4°S)-2"-phenyl-1",3"-dioxinan-4"-yl)-ethanol (90) und
2-((4'S,5°9)-5"-Azidomethyl-2"-phenyl-1",3"-dixolan-4"-yl)-etlanol (186)
C1oH1sN3Os  (249.27)

>'2'," ¢ OH

18.5 g (92.1 mmol}181 werden mit 150 ml Wasser und 0.5 ml 10%iger Schiséfire

versetzt und am Rotationsverdampfer bei 45 °C W@rhbar durchmischt. Nach 1 h ist nur
noch eine homogene Phase vorhanden, das Wasseamwifgotavapor abdestilliert und der
Ruckstand mit 19.5 g (184 mmol) Benzaldehyd inregwischt. Das Reaktionsgemisch wird
mit Toluol am Wasserabscheider bis zur vollstamligdscheidung des Wassers erhitzt.
Nach Neutralisation mit 5 ml gesattigter Natriuntzaratldsung wird die Toluolphase i. Vak.

eingeengt und eine Saulenchromatographie mit Dintdthan/Methanol (49:1) durchgefihrt.
Daten fur §-2-Azido-1-((254°9)-2"-phenyl-1",3"-dioxinan-4"-yl)-ethand():

Ausbeute 12.2 g (48.8 mmol, 53%) schwach gelbliches Ol;
17.7 g (70.9 mmol, 77%) werden nach Umacetalisig von186

erhalten.
Spez. Drehung [a]?= +8.4 (c = 0.253 in MeOH)
Rs: 0.39 (CHCI,/MeOH 49:1)

IR: U (cm') = 3600-3100 (br., OH), 2965, 2926, 2859 (w, CE)95 (s, N), 1452, 1396,
1098, 754, 698.
'H-NMR (400.13 MHz, CDCL): 3 (ppm) = 1.46-1.51 (m, 1H, 5= 1.97-2.07 (m, 1H,
5"-Hp), 2.62 (d,*Jon,1 = 5.5 Hz, 1H, OH), 3.36 (A-Teil eines ABX-Systerid, -n= 12.8 Hz,
33ra1= 5.9 Hz, 1H, 2-H), 3.48 (B-Teil eines ABX-System&lp 2a= 12.8 Hz, Jop 1 = 4.6 Hz,
1H, 2-H,), 3.72-3.78 (m, 1H, 1-H), 3.95-4.02 (m, 2H, 4-tthd 4'-H), 4.32 (ddd®Jsbea
=11.5 Hz,*J = 5.1 Hz,*J = 1.2 Hz, 1H, 6'-k), 5.56 (s, 1H, @CHCgHs), 7.35-7.41 (m, 3H,
Ar-H), 7.46-7.49 (m, 2H, Ar-H).
C-NMR (100.61 MHz, CDCL): & (ppm) = 26.7 (C-5'), 52.3 (C-2), 66.4 (C-6), 78D1),
77.0 (C-4"), 101.3 (gCHPh), 126.0 , 128.3, 129.1, 138.0 (Ar-C).
Elementaranalyse (%) ber.. C 57.82 H 6.07 N 16.86

gef.. C 57.86 H 6.03 N 17.14
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Daten fur 2-((4S5°9-5"-Azidomethyl-2"-phenyl-1",3"-dixolan-4"-yl)-edhol (186):
Ph

A

(@) O

HQO 47 57
1 2 N

Ausbeute 9.87 g (39.6 mmol, 43%) schwach gelbliches Ol
(Diastereomerenverhaltnis ca. 1:1)

3

Spez. Drehung []2=-83.5 (c = 0.316 in MeOH)
Rs. 0.23 (CHCI,/MeOH 49:1)

IR: U (cm™®) = 3600-3100 (br., OH), 2927, 2884 (w, CH), 2087 N), 1459, 1409, 1380,
1063, 759, 697.

'H-NMR (400.13 MHz, CDCL): & (ppm) = 1.75-1.99 (m, 2H, 2-H), 2.50 (br. s, 1H{)O
3.39-3.47 (A-Teil eines ABX-Systems, m, 1H, 3H.50-3.58 (B-Teil eines ABX-Systems,
m, 1H, 5-H), 3.78-3.81 (m, 1H, 1-H), 4.00-4.05 (m, 1H, 4-H4)14-4.20 (m, 1H, 3-H), 5.93
(s, 1H, G4Ph), 5.95 (s, 1H, BPh), 7.36-7.42 (m, 3H, Ar-H), 7.48-7.51 (m, 2H, 4)-
C-NMR (100.61 MHz, CDCL): & (ppm) = 34.8, 35.0 (C-2, C-2°), 51.5, 51.9 (C-55;,
59.5, 59.6 (C-1, C-17), 77.0, 78.0 (C-3, C-3"),8{8B0.8 (C-4, C-4"), 103.1, 103.EHPh,
CHPh"), 126.4, 126.5, 128.3, 128.3, 129.4, 129.4,d,3L.37.0 (Ar-C).

(4S,55)-5-Azidomethyl-4-hydroxy-dihydrofuran-2-on (91)
CsH/N3O3 (157.2)

134 mg (0.554 mmol)139 und 54 mg (0.831 mmol) Natriumazid werden in 0.4 m
DMSO-ds vorgelegt und bei 75 °C im vorgeheizten Olbad 18ehiihrt. Die Verbindung
konnte bislang nicht isoliert werden und wird dahach Verdinnen mit 0.5 ml DMSQ&-
und Abkuhlen auf Raumtemperatur direkt vermessdan. NIMR-Spektrum beweist den

guantitativen Umsatz.

Ausbeute theoret. quantitativ (Isolierung durch Aufarbeigubislang nicht méglich)



160 Experimenteller Teil

'H-NMR (400.13 MHz, DMSO-dg): d (ppm) = 2.31 (A-Teil eines ABX-Systenﬁ‘llrayllbz
17.4 Hz,%);,5 = 1.3 Hz, 1H, 1°-K), 2.89 (B-Teil eines ABX-System&), 1., = 17.4 Hz,
3Jlfb,5 = 5.7Hz, 1H, 1'-i), 3.59 (AB-Teil eines ABX-Systems, m, 2H, 3-H)44.(ddd,
)51 = 5.4 Hz,%J5 4 = 4.2 Hz,%)5 -, = 1.2 Hz, 1H, 5-H), 4.54 (ddd),; = 6.8 Hz,°J, ;=
5.4 Hz,%), 5= 4.1 Hz, 1H, 4-H), 5.58 (br. s, 1H, OH).

C-NMR (100.61 MHz, DMSO<d): & (ppm) = 38.8 (C-1"), 49.8 (C-3), 67.0 (C-5), 82.3
(C-4), 175.6 (C=0).

(S)-3-Hydroxy-y-butyrolacton (93)
C4HsOs 102.09
(OH

A

o]

Gemal einer Vorschrift von dLINGSWORTH et al. werden 20.0 g (55.5 mmol) Maltose
Monohydrat in 800 ml (160 mmol) 0.2 M Natronlaugsgdst und 9.10 g (80.0 mmol) 30%ige
Wasserstoffperoxidlésung in 700 ml Wasser zugegEf®bas Gemisch wird 10 h bei 70 °C
erhitzt, nach Abkihlung auf Raumtemperatur mit uerder Schwefelsdure auf
pH 1 gebracht und am Rotavapor das Losungsmitesibliert. Der Ruckstand wird verd.
Natriumhydrogencarbonatlésung geldést und neuteatisidas Wasser erneut i. Vak.
abdestilliert und der Rickstand mehrfach mit in8Q0 ml Ethylacetat digeriert. Nach
Entfarben der vereinigten organischen Extrakte 3ngt Aktivkohle wird das Losungsmittel

i. Vak. entfernt und der Riickstand einer Kugelrestdlation im Olpumpenvakuum

unterzogen.
Ausbeute 3.80 g (37.2 mmol, 67%)
Sdp. Lit.™** 100 °C / 0.3 Torr

Spez. Drehung [a]2=-84.6 (c = 3.10 in EtOH)

Die weiteren analytischen Daten entsprechen deeehitbraturt”
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(3aR,6R,6aR)-6-Hydroxymethyl-2,2-dimethyl-tetrahydro-furo[3,4- d]-1,3-dioxol-4-ol,
a/B-(-)-2,3-[0,0]-Isopropyliden-D-ribofuranose (97)

X
o O

3 1

’Sa Ge{
s 2 OH
HO

o” Y

CgH1405 190.20

50.0 g (0.33 mol) D-Ribose und 60.0 g (0.50 mol) ghesiumsulfat werden bei
Raumtemperatur in 1.20 | Aceton aufgeschlammt umdEisbad gekiihlt. Nach Zugabe von
2.5 ml Methansulfonsaure wird 2 h im Eisbad geriinmti anschlieRend das Eisbad gegen
Eiswasser ausgetauscht. Bei erreichen einer Temnperon 20 °C werden 10.7 ¢
(77.2 mmol) Kaliumcarbonat zugegeben und wieder Hrsbad gekuhlt. Direkte
Saulenfiltration (Kieslegel, Séaulel 8 cm, Ldnge 5 cm) der neutralen Lésung und
Nachwaschen mit Aceton liefert nach Entfernen désubhgsmittels am Rotavapor ein
farbloses leichtviskoses Ol.

Ausbeute 61.6 g (324 mmol, 97%)
Rs: 0.26 (ACOEt/CHCI; 1:1)

IR: U (cm) = 3376 (m, br., OH), 2986, 2941 (w, w, C-H), 164876, 1210, 1159, 1063,
1036, 868 (w, m, m, m, s, S, S).

'H-NMR " (400.13 MHz, CDC): & (ppm) = 1.31, 1.47 [ie s, je 3H, je (@kC], 3.15 (d,
%Jons = 4.6 Hz, 1H, CHOH), 3.62-3.80 (m, 2H, B,0H), 4.16 (d,’Js0n = 5.8 Hz, 1H,
4-CHOH), 4.40 (t,Js1- = 2.4 Hz, 1H, 6-CH), 4.57 (dJsa62= 5.8 Hz, 1H, 3a-CH), 4.83 (d,
®J6a.32= 5.8 Hz, 1H, 6a-CH), 5.41 (Hop.4 = 5.8 Hz, 1H, 4-CH®@).

C-NMR (100.61 MHz, CDCE): & (ppm) = 24.6, 26.3 [jeQH3).C], 63.4 (CHOH), 81.6
(C-6a), 86.7 (C-3a), 87.6 (C-6), 102.7 (C-4), 1Z(CH3)J].
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Methansulfonsaure-(3&,4R,6R,6aR)-6-hydroxy-2,2-dimethyl-tetrahydro-furo
[3,4-d]-1,3-dioxol-4-ylmethyl-ester, 3(-)-2,3-[O,0]-Isopropyliden-5-[O]-methyl-sulfonyl-
D-ribofuranose (#-98)

CoH160/S  268.28

Vorschrift a)

16.9 g (89.1 mmol) Isopropylidenacet@7 werden in einer Mischung aus 200 ml
Dichlormethan und 60 ml Pyridin geldst und bei -4D innerhalb von 20 min 13.8 ml
(20.4 g, 178 mmol) Methansulfonylchlorid zugetrojifte Temperatur wird innerhalb von 6 h
sukzessiv auf +20 °C erhoht. Die Reaktionslosungdwn 400 ml eisgekuhlte ges.
Natriumhydrogencarbonatlésung eingetragen. Naclw@ddie organische Phase abgetrennt
und die wassrige Phase mit insg. 400 ml Dichlorewettmehrmals extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit ges. Natriumchlaugiyp gewaschen und Uber
Natriumsulfat getrocknet. Nach Saulenfiltration €selgel; Saulell 5 cm, Ladnge 6 cm) mit
400 ml Dichlormethan und 300 ml Ethylacetat wirds dasungsmittel i. Vak. entfernt, der
Rickstand mit Petrolether gewaschen und aus Ditlgttran umkristallisiert.

Ausbeute 9.32 g (34.7 mmol, 39%)

Vorschrift b)

In Anlehnung an die Vorschrift voniS8HIMURA et al® werden zu 4.45 g (23.4 mmol) Acetal
97 157 ml abs. Pyridin gegeben und auf -40 °C abdekainschlieend werden 8.19 ml
(12.1g, 105.8 mmol) Methansulfonylchlorid zugettopfNach 6 h wird die
Reaktionsmischung in 300 ml gesattigter NaH@Osung eingetragen und bei nachlassender
Gasentwicklung 250 ml Dichlormethan sowie 250 mktdéNasser zugegeben. Nach
Abtrennen der organischen Phase wird mit insgesasiteren 100 ml Dichlormethan
extrahiert, die vereinigten organischen Phasernlfiinl gesattigter NaCl-Lésung gewaschen
und Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Sauleatilbn Uber Kieselgel{ 5 cm, Lange 6 cm)
wird das Lésungsmittel i. Vak. entfernt. Durch Unskallisation aus Aceton/Diisopropylether

1:1 erhalt man farblose Kristalle.
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Ausbeute 5.00 g (18.6 mmol, 80%)

Spez. Drehung [a]¥= -9.6 (c = 0.8 in MeOH nach 3 min) bis -8.3 (nazhh);
Lit.*¥, L-(+)-Enantiomer{a]'= +9.2 (c = 0.8, MeOH).

Re: 0.32 (ACOEt/CHCl, 1:2)

IR: U (cm®) = 3370 (m, br., OH), 2999, 2987, 2950, 2940 (wvw w, C-H), 1453, 1373,
1352, 1331, 1180, 984, 966 (W, m, s, m, S, S, S).
"H-NMR (400.13 MHz, CDCL): & (ppm) = 1.30, 1.46 [je s, je 3H, je (@kLC], 3.06 (s, 3H,
SO,CHy), 3.38 (d,%Jons = 3.3 Hz, 1H, OH), 4.25 (A-Teil eines ABX-Systemdia1p =
10.2 Hz,%J1'a4 = 5.9 Hz, 1H, EIH), 4.35 (B-Teils eines ABX-System&lp1a= 10.1 Hz,
%J1pa= 7.1 Hz, 1H, CHH), 4.40 (m, 1H, 4-CH), 4.62 (dJsasa= 6.1, 1H, 6a-CH), 4.70 (dd,
%Jsa6a= 5.9 HZ,>Jsas= 0.9 Hz, 1H, 3a-CH), 5.47 (ds.0n = 3.0 Hz, 1H, 6-CH).
C-NMR (100.61 MHz, CDCE): & (ppm) = 24.9, 26.4 [j[eQH3),C], 37.9 (SQCHs), 69.7
(CH,), 81.3 (C-3a), 84.3 (C-4), 85.6 (C-6a), 103.1 (C162.9 F(CHs)a.
Elementaranalyse (%) ber.. C 40.29 H 6.01 S 11.95

gef.. C 40.30 H 5.96 S 12.07

Aus dem Anomerengemisch ermittelte Spektrendatenav()-2,3-[O,0]-Isopropyliden-5-
[O]-methylsulfonyl-D-ribofuranose off = 33 : 67 nach vollstandiger Anomerisierung in
CDCl)

8o 2 OMs

'H-NMR (400.13 MHz, CDCL): & (ppm) = 1.37, 1.55 [je s, je 3H, je (&kC], 3.03 (s, 3H,
SO,CHa), 3.99 (d,*Jors = 9.8 Hz, 1H, OH), 4.23-4.41 (m, 3H, Gtind 4-CH), 4.65 (dd,
%J6asa= 6.6 Hz,’Jgas = 4.0 Hz, 1H, 6a-CH), 4.69-4.73 (m, 1H, 3a-CHB7(dd, Json =
9.8 Hz,%Jg6a= 4.0 Hz, 1H, 6-CH).

C-NMR (100.61 MHz, CDCE): & (ppm) = 24.7, 26.1 [j[eQH3),C], 37.5 (SQCHs), 69.9
(CH,), 78.6, 79.2, 80.9 (C-3a, C-4 und C-6a), 97.4 JCE64.6 £(CHs)2].
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(1R,2R,6R,7R)-4,4-Dimethyl-3,5,8,10-tetraoxa-tricyclo[5.2.1.9°decan (99)
CgH120s4 (172.18)

Zu einer Mischung aus 3 ml Wasser und 1 ml Pyndénden 0.2 ml Methansulfonylchlorid
gegeben. Die Mischung wird mit ges. NaH&Wsung auf pH 7.0 eingestellt und nach
Zugabe von 50 mg (0.19 mmg98 wird zwei Tage lang bei Raumtemperatur gerihrciNa
Entfernen des Lésungsmittels i. Vak. wird der Ri@kd in Diethylether aufgenommen und
nach Saulenfiltration (Kieselgel; Saulé:5 mm, Lange 3 cm) mit Essigsaureethylester erhalt

man einen farblosen Feststoff.

Ausbeute 23 mg (0.13 mmol, 7296)”

'H-NMR (400.13 MHz, CDCL): & = 1.26, 1.43 [je s, je 3H, je (GHC], 3.28 (d,2Jea oo =
7.3 Hz, 1H, 9a-6H), 3.41 (dd Jgp,0a= 7.3 Hz,’Jop1 = 3.8 Hz, 1H, 9b-CH), 4.26 (d,*Js > =
5.3 Hz, 1H, 6-CH), 4.31 ({).6 = 5.6 Hz, 1H, 2-CH), 4.68 (dJLop = 3.8 Hz, 1H, 1-CH),
5.42 (s, 1H, 7-CH).

C-NMR (101.61 MHz, CDCL): & = 24.3, 24.9 [je CH3)C], 62.0 (CH), 76.5 (C-1), 78.2
(C-2), 80.3 (C-6), 98.8 (C-7), 111.C(CH3)2].
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Diazo-[(3aS,4S, 7R, 7aR)-7-hydroxy-2,2-dimethyl-1,3-dioxolo[4,5€]piperid-4-yl]-
essigsauremethylester (104)
C11H17N30s  (271.28)

MeO

In 30 ml CHCI, werden 6.19 g (28.8 mmol) AzBB und 10.1 g (30.2 mmol) Wittigreagens
73 gelost und 9 Tage bei Raumtemperatur unter Stitfkgerihrt. Die Aufarbeitung erfolgt

saulenchromatographisch mit Essigsaureethylestprdpanol (9:1). Das Triphenylphosphin-
oxid lauft vorweg und kann durch vorheriges Augfdlimit Diethylether nicht abgetrennt

werden.
Ausbeute 6.09 g (22.5 mmol, 78%; nach 2 d ReaktionsZ&dby
Schmp: 103 °C

Spez. Drehung []2=-59.1 (c = 0.313 in MeOH)
Ry 0.12 (ACOE/iPrOH 9:1)

IR: U (cm) = 3293 (br., OH), 2984, 2949, 2844 (w, CH), 2q86C=N,), 1687 (s, C=0),
1435, 987.
"H-NMR (400.13 MHz, CDCL): & = 1.37, 1.53 [je s, je 3H, je (GHC], 1.65-2.55 (br., 2H,
NH und OH), 2.80 (dd*Jeaes = 11.4 Hz,’Jsa7 = 10.7 Hz, 1H, 6-CH), 3.06 (dd Jepea =
11.6 Hz, Jsp7 = 5.6 Hz, 1H, 6-l§), 3.52 (d,’Js3a= 9.1 Hz, 1H, 4-CH), 3.75 (s, 3H, BR)
3.88-3.93 (m, 1H, 7-CH), 3.95 (MJsa7a= 4.6 Hz,%Ja4 = 9.0 Hz, 1H, 3a-CH), 4.45 (dd,
%Y a3a= 4.4 Hz, 370 7= 4.4 Hz, 1H, 7a-CH).
C-NMR (100.61 MHz, CDCL): & = 26.3, 28.0 [jeGH3)-C], 48.2 (C-6), 51.9 (OHs), 54.4
(C-4), 66.9 (C-7), 74.9 (C-3a), 75.6 (C-7a), 11[@ECH3),], 166.7 CO,CHs).
Das Signal fur Chlwurde nicht detektiert.
Elementaranalyse (%) ber.. C 48.70 H 6.32 N 15.49

gef.. C 48.56 H 6.19 N 14.65



166 Experimenteller Teil

[(3aS,7R,7aR)-7-Hydroxy-2,2-dimethyl-1,3-dioxolo[4,5€]piperid-(42)-yliden]-
essigsauremethylester (112)
C1iH17NOs  243.26

Vorschrift a) Dreistufen-Eintopf-Reaktion ausgeheond Mesylais-98:

Unter Stickstoff werden 801 mg (2.99 mmgip8, 1.10 g (3.28 mmol) Wittig-Reageid8 in

6.0 ml DMSO gel6st und zwei Tage bei Raumtempergeniihrt. Zum Ansatz werden
388 mg (5.97 mmol) Natriumazid gegeben und 6 h78FPC und weitere 6 h bei 110 °C
geheizt. Nach Abkihlen auf Raumtemperatur werdéhmibWasser zugegeben und mit insg.
150 ml Dichlormethan mehrmals extrahiert. Die waigien organischen Phasen werden mit
Wasser und ges. Natriumchloridlésung gewaschen;, Ma&iumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel am Rotavapor entfernt. Durch saulesroatographische Aufarbeitung

(Dichlormethan/Ethylacetat 1:1) erhalt man eineildee ,filzartigen* Feststoff.

Ausbeute 128 mg (0.53 mmol, 18%)

Vorschrift b) Zweistufen-Eintopf-Reaktion ausgehewd Azidolactol83;

Unter Stickstoff werden 40.5 g (121 mmol) Wittigd&ens73 vorgelegt und eine Lésung
von 24.9 g (115 mmoB3in 130 ml Dichlormethan zugegeben. Ein aufgeseBitesenzahler
zeigt nach Zugabe von 60 mg Kupfer(l)iodid innebhalenigen Minuten eine konstante
Gasentwicklung an (80 Blasen / min). Nach 5 h kodimtGasentwicklung zum Erliegen und
es werden 20 Tropfen Triethylamin zugegeben. Naeitenen 5 h werden nochmals 60 mg
Kupfer(Diodid zugegeben (2 Blasen / min) und tNeacht gerthrt. Das Lésungsmittel wird
am Rotavapor abdestilliert, der Riuckstand aus rolagli wenig Methanol auskristallisiert,
abgesaugt und mit wenig kaltem Methanol gewascbes. Filtrat wird im Vakuum vom
Methanol befreit, der Rickstand in wenig Acetondgelund durch Zugabe von Diethylether
die Hauptmenge an Triphenylphosphinoxid auskristatt. Die Mutterlauge wird

zweckmanigerweise saulenchromatografisch (Dichldrer@Ethylacetat 1:1) aufgearbeitet.
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Ausbeute 19.4 g (79.8 mmol, 69%)

Vorschrift ¢) Darstellung ausgehend von Diazoest

Unter Sickstoff werden 4.42 g (16.3 mmdip4 in 15 ml abs. Dichlormethan gel6st und
12 mg RR(OAc), zugegeben. Nach 20 h wird das Losungsmittel i..\@htfernt. Die
saulenchromatographische Aufarbeitung (Dichlormeftitnylacetat 1:1) liefert einen weil3en

Jilzartigen” Feststoff.

Ausbeute 3.49 g (14.3 mmol, 88%)

Schmp: 163-165 °C

Spez. Drehung [a]2= +49.9 (c = 0.231 in MeOH)
Ry 0.35 (Dichlormethan/Ethylacetat 1:1)

'H-NMR (400.13 MHz, CDCk): & (ppm) = 1.40, 1.52 [je s, 3H, C(GH, 2.46 (d,3Jon - =
8.6 Hz, 1H, OH), 3.14-3.29 (m, 2H, 6-H), 3.62 (B, DCH), 3.72-3.82 (m, 1H, 7-H), 4.47
(dd, 3Jza 7a= 7.2 Hz237 7a= 4.3 Hz, 1H, 7a-H), 4.55 (8}7a3a= 7.3 Hz, 1H, 3a-H), 4.75 (s, 1H,
2°-H), 8.28 (br. s, 1H, NH).

C-NMR (100.61 MHz, CDCE): & (ppm) = 24.2, 26.0 [je ©Ha)], 41.6 (C-6), 50.3
(OCHs), 67.0 (C-7a), 73.2 (C-3a), 75.1 (C-7), 84.5 (§-210.4 (C-2), 155.6 (C-4), 170.6
(C-1).

Elementaranalyse (%) ber.. C 54.31 H 7.04 N 5.76
gef.. C 53.64 H 7.09 N 5.72
LOOP-ESI-MS: ber. 243.1 fur [¢H17NOs], 244.1 fiir [GiH1gNOs]*

gef. 244.2 fiir [GH1gNOs] "

Die spektroskopischen Daten entsprechen denenitbeatyr!?°®
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(2)-3-[(4'S,5'R)-5'-((1" R)-Hydroxy-2"-methansulfonyloxy-ethyl)-2',2'-dimethyl-1',3'-
dioxolan-4'-yl]-acrylsduremethylester (115)
Ci12H2008S  (324.35)

HO OMs

8.00 g (29.8 mmol) Mesyl##98 und 10.2 g (31.3 mmol) Wittigreagen3 werden in 120 ml
Dichlormethan gelost und ein Tropfen Pyridin zudesye Nach einem Tag wird noch ein
Tropfen Pyridin zugegeben und weitere zwei Tagellger Die Aufarbeitung erfolgt

saulenchromatographisch mit Diethylether.

Ausbeute  9.12 g (28.3 mmol, 95%Y(E)-Gemisch (Z/E =5.11:1)
7.12 g (22.0 mmol, 74%Y])-Isomer nach Umkristallisation aus Diethylether.

spektroskopische Daten d@9-Isomeren:

Schmp: 68 °C
Spez. Drehung [a]2= +106.2 (c = 1.008 in MeOH)
Rs. 0.28 (EtO)

IR: U (cm™) = 3494 (m, OH), 3037, 2995, 2980, 2898 (w, CHy94 (s, C=O konj. Ester),
1348, 1333, 966, 823.

'H-NMR (400.13 MHz, CDCk): 5 (ppm) = 1.36 (s, 3H, C(d),), 1.48 (s, 3H, C(E3),),
3.05 (br. s, 4H, SECH; und CH), 3.74 (s, 3H, OB53), 3.81 (ddd 31~ 272 = 8.4 Hz,2); 5=
6.0 Hz,%31~ v = 2.2 Hz, 1H, 1"H), 4.26-4.32 (m, 2H, 51 und 2""H,), 4.43 (B-Teil eines
ABX-Systems 2Jy2a= 11.0 Hz,3Jp1~ = 2.3 Hz, 1H, 2”"-l), 5.55 (ddd3Js 5= 7.9 Hz,
3y 5 =6.4Hz,"Jy »= 1.2 Hz, 1H, 4"-H), 6.04 (ddJ, 5= 11.6 Hz,*J,4» = 1.3 Hz, 1H, 2-H),
6.27 (dd3J;,= 11.6 Hz2J3 4 = 8.2 Hz, 1H, 3-H).

C-NMR (100.61 MHz, CDCb): & (ppm) = 25.3 (OTH3)), 27.7 (CCH3),), 37.5 (SGCHa),
52.1 (QCH3), 68.6 (C-17), 71.6 (C-2°"), 74.6 (C-4"), 78.1-%0, 109.9 C(CHs),), 122.3
(C-2), 145.6 (C-3), 167.4 (C-1).
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Elementaranalyse (%) ber.. C 44.44 H 6.22 S 9.89
gef.. C 43.60 H 5.45 S 10.87
LOOP-ESI-MS: ber. 324.1 fiir [GH200sS], 347.1 fiir [GoH200sS+Na]

gef. 347.3 fiir [GH200sS+Na]

spektroskopische Daten dgS-Isomeren (aus dem Spektrum ded/[E)-Gemisches nur
unvollstandig interpretiert):

"H-NMR (400.13 MHz, CDCL): & (ppm) = 2.93 (s, 3H, S@Hs), 3.62 (s, 3H, OCH, 4.30
(dd, %y b 2= 10.7 Hz 23y 1~ = 2.4 Hz, 1H, 2"b-H), 4.78 (dddly 5 = 6.5 Hz,*Jy 3= 4.9 Hz,
*Jr »=1.6 Hz, 1H, 4'-H), 6.05 (dd), 5= 15.5 Hz,"J,4 = 1.6 Hz, 1H, 2-H), 6.95 (ddJs» =

15.7 Hz,’J3 4 = 4.5 Hz, 1H, 3-H).

C-NMR (100.61 MHz, CDCE): 3 (ppm) = 67.7 (C-1"), 72.0 (C-2"), 121.6 (C-24310

(C-3), 166.4 (C-1).

(2)-3-[(4'S,5'9)-5"-(2"" -Methansulfonyloxy-acetyl)-2",2"-dimethyl1”,3"-dioxolan-4"-yl]-
acrylsauremethylester (117)
CiH1g0sS  (322.34)

@) OMs

In 140 ml Dichlormethan werden unter Kihlung imidad 4.84 g (14.9 mmol}15 und
8.89 g (20.9 mmol) Dess-Martin Periodinan gel6st. Abstand von 5 min werden insg.
6.00 g (59.9 mmol) fein verriebenes Kaliumhydrogebonat in 1 g Portionen zugegeben.
Ein aufgesetzter Blasenzéhler zeigt eine sehr stmv&asentwicklung an. Nach 1 h werden
0.60 ml (7.84 mmol) Isopropanol zugegeben, worawflas Reaktionsgemisch nach wenigen
Minuten eine gallertartige Konsistenz annimmt. DReaktionsgemisch wird mit 120 ml
Wasser versetzt und mit weiterem Kaliumhydrogenmaab neutralisiert. Ausgeflocktes
Nebenprodukt wird Gber einen Blichnertrichter abggisand mit Dichlormethan gewaschen.
Die Phase werden getrennt, die wassrige Phase ralshmit Dichlormethan extrahiert und
die vereinigten organischen Phasen uber Natriusgitrocknet. Das Losungsmittel wird

i. Vak. entfernt und der Ruckstand saulenchromaiggsch mit Dichlormethan/Ethylacetat
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(9:1) aufgearbeitet. Kristallisation aus Diethykathiefern einen farblosen Feststoff.

Ausbeute 4.33 g (13.4 mmol, 90%)
Schmp: 59 °C
Spez. Drehung []2=-59.1 (c = 0.313 in MeOH)
Ry: 0.43 (CHCI/ACOEt 9:1)
0.25 (CHCL,)

IR: 7 (cm®) = 3025, 3002, 2940 (w, CH), 1749 (C=0 Keton), 3 {€C=0 konj. Ester), 1353,
1171, 1039.
'H-NMR (400.13 MHz, CDCk): 5 (ppm) = 1.40 (s, 3H, C(d),), 1.61 (s, 3H, C(E2),),
3.14 (s, 3H, S@CHs), 3.74 (s, 3H, OB5), 4.86 (d,2Ja25= 18.3 Hz, 1H, 2""-4), 4.91 (d,
8.3 Hz, 1H, 5°-H), 5.09 ()b 2-a= 18.3 Hz, 1H, 2""-k), 5.88 (ddd3), 5 = 8.5 Hz,3Jy 5=
7.0 Hz,*3y ,= 1.7 Hz, 1H, 4’-H), 5.96 (dd, 1R}, 3= 11.5 Hz'J, 4 = 1.7 Hz, 1H, 2-H), 6.16
(dd,3Js-= 11.5 Hz 3354 = 6.9 Hz, 1H, 3-H).
C-NMR (100.61 MHz, CDCE): & (ppm) = 24.2 (QTH3),), 26.4 (CCHa)2), 39.2 (SGCHS),
51.8 (QCHs), 71.7 (C-27), 75.8 (C-4"), 81.0 (C-5"), 111.€(CHs),)), 123.2 (C-2), 142.4
(C-3), 165.7 (C-1), 200.6 (C-17).
Elementaranalyse (%) ber.. C 44.72 H 5.63 S 9.95

gef.. C 44.69 H 5.57 S 12.03

(2)-3-[(4'S,5'S)-5"-(2""-Azido-acetyl)-2",2"-dimethyl-1",3"-dioxadn-4"-yl]-
acrylsauremethylester (118)
C11H1sN3Os  (269.26)

In einen 10 ml Messkolben werden 315 mg (3.28 mmv#thansulfonsdure und 435 mg
(4.30 mmol) Triethylamin eingewogen und mit Acetanf 10 ml aufgefillt. Daraufhin

werden 216 mg (3.32 mmol) Natriumazid mit 4 ml 8aRRlésung versetzt und nach 30 min
Ruhren 214 mg (0.664 mmol) Mesylat7 zugegeben. Nach 2.5 h zeigt die DC-Kontrolle
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guantitativen Umsatz an und das Aceton wird bei °85 am Rotavapor entfernt. Der
Ruckstand wird mit 2 ml Wasser versetzt, dreimal jeweils 2 ml Dichlormethan extrahiert
und die vereinigten organischen Phasen nach Wasaoheéhml Phosphatpuffer (pH = 7) Uber
Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird/ak. entfernt und das laut DC-Analytik

saubere Rohprodukt direkt vermessen.

Ausbeute 175 mg (0.651 mmol, 98%) leicht gelbliches Ol
Spez. Drehung [a]2=+118.9 (c = 0.317 in CHg)l
Rs: 0.42 (CHCIy)

IR: 7 (cm™) = 2991, 2953 (w, CH), 2103 (sz\N1718 (s, C=0 Keton), 1651 (m, C=0 konj.
Ester), 1439, 1157, 867.

'H-NMR (400.13 MHz, CDCk): & (ppm) = 1.37 (s, 3H, C(8s)), 1.56 (s, 3H, C(E)y),
3.71 (s, 3H, O€l3), 3.85 (d,2J7a2b= 19.1 Hz, 1H, 2”"-8), 4.12 (d,2Jop27a= 19.1 Hz, 1H,
2""-Hp), 4.86 (d,*Js 4 = 8.2 Hz, 1H, 5°-H), 5.83 (dddJs 5 = 8.3 Hz,%Jy 3= 7.0 Hz,*Jy » =
1.6 Hz, 1H, 4-H), 5.92 (ddJ,5 = 11.5 Hz,*J,4» = 1.6 Hz, 1H, 2-H), 6.09 (dd, 1K), =
11.5 Hz,*J5 4 = 6.8 Hz, 1H, 3-H).

C-NMR (100.61 MHz, CDCk): & (ppm) = 24.2 (QTHa),), 26.4 (CCH3),), 51.6 (GCHa3),
56.0 (C-27), 75.6 (C-4"), 81.2 (C-5"), 111Q(CHs),), 123.1 (C-2), 142.5 (C-3), 165.6 (C-1),
202.1 (C-17).
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[(3aS,7R,7aR)-6,7-Didehydro-7-hydroxy-2,2-dimethyl-1,3-dioxolof,5-C]piperid-(4 Z)-
yliden]-essigsauremethylester (121)
C1iH1sNOs 241.24

MeO

Struktur ist nicht gesichert*

485 mg (1.51 mmoll17 werden unter Stickstoff in 3 ml abs. Acetonitrglgst, 642 mg
(4.06 mmol) Tetramethylguanidiniumazid zugegebed lwi 70 °C Uber Nacht geriihrt. Nach
Zugabe der zehnfachen Menge an Aceton wird einekidir Saulenfiltration (Kieselgel,
@ 1 cm, Lange 10 cm) durchgefuhrt, mit wenig Acet@achgespult und das Losungsmittel
i. Vak. entfernt. Das Rohprodukt wird in 1 ml Diohinethan geldst und 2 mg ROAC),
zugegeben. Nach zwei Tagen wird der Ansatz saulendtographisch (Dichlormethan/
Aceton/Methanol 90:10:1) aufgearbeitet.

Ausbeute 69 mg (0.29 mmol, 19%)
Ry 0.25 (CHCIy/Aceton/MeOH 90:10:1)

IR: 7 (cm™) = 3309 (br., NH), 2986, 2956 (w, CH), 1702 (hrCsO Boc/Keton/Ester), 1584,
1440, 1381, 1296, 1258, 1056, 856.

"H-NMR (400.13 MHz, CDCk): & (ppm) = 1.40, 1.44 [je s, 3H, CKg),], 2.10-2.70 (br. s,
1H, OH), 3.86 (s, OCH), 4.27 (d,33;a3a= 5.6 Hz, 1H, 3a-H oder 7a-H), 4.49-4.51 (m, 1H,
2°-H), 4.57 (dd3Jsa7a= 5.6 Hz,*J = 2.3 Hz, 1H, 3a-H oder 7a-H), 4.68-4.71 (m, 1kH)6
7.66 (d,J = 2.4 Hz, 1H, NH).

C-NMR (100.61 MHz, CDCk): & (ppm) = 26.4, 27.2 [je @Ha).], 45.5 (C-2), 52.4
(OCHg), 69.3 (C-6), 76.4, 78.8 (C-3a und C-7a), 11T8Hs),], 130.6, 163.4, 200.0 (C-4,
C-7 und C=0 kon;. Ester).

* Der derzeit einzig mogliche Strukturvorschlag mstch umstritten. Den spektroskopischen

Daten zufolge kann es nicht die 21 tautomere Keto-Form sein (vgl. hierzu Kapitel 8)2.
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((3aS,4R, 7R, 7aR)-7-Hydroxy-2,2-dimethyl-1,3-dioxolo[4,5¢€]piperid-4-yl)-
essigsauremethylester (125)
C11H19NOs  (245.28)

O3 - _OH
O 'Ba 7a7
MeO™ ¥ " N
H

1.00 g Pd-C werden mit insg. 20 ml Methanol in eiAaitoklaven gespilt und im Wasserbad
auf 50 °C geheizt. 9.04 g (37.2 mmal2 werden bei 50 °C in 150 ml Methanol in Lésung
gebracht, in den Autoklaven uberfuhrt und bei 60 &8 age hydriert. Die Temperatur darf
auf gar keinen Fall unter 40 °C fallen, da son& Hdukt als watteartiger Feststoff ausfallt
und ohne Durchmischung die Hydrierung nicht erfolgach Abfiltrieren des Katalysators

wird das Losungsmittel am Rotavapor abdestilliert.

Ausbeute 9.03 g (36.8 mmol, 99%)

Schmp: 153 °C

Spez. Drehung [a]2= +0.60 (c = 0.393 in MeOH)

R 0.03 (CHCI,/ACOEY) / R(Edukt): 0.26
0.03 (CHCI,/MeOH 49:1)

IR: 7 (cm™) = 3500-3000 (br., NH und OH), 2984, 2934 (w, CHJ31 (C=0 Ester), 1437,
1379, 1209, 871.
"H-NMR (400.13 MHz, CDCk): 6 (ppm) = 1.24, 1.43 [je s, 3H, CKg),], 2.26-2.68 (br.,
NH und OH), 2.46-2.50 (m, 2H, 2'-H), 2.56 (ddaen= 13.6 HzJsa7= 2.2 Hz, 1H, 6-B),
2.99 (dd,%Jgp6a= 13.6 Hz,Jsp7 = 4.3 Hz, 1H, 6-), 3.14-3.19 (m, 1H, 4-H), 3.55-3.61 (m,
1H,
7-H), 3.58 (s, 3H, C&CHs), 4.02-4.08 (m, 2H, 3a-H und 7a-H).
“C-NMR (100.61 MHz, CDCB): 6 (ppm) = 24.9, 25.7 [je @H3),], 36.5 (C-27), 47.6 (C-6),
51.5 (CQCHg), 52.0 (C-4), 63.1 (C-7), 72.9, 74.0 (C-3a undd&};7108.6 C(CHz),], 172.1
(CO.CHg).
Elementaranalyse (%) ber.. C 53.87 H 7.81 N 5.71

gef.. C 53.92 H 7.45 N 5.80
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LOOP-ESI-MS: ber. 245.1 fiir [GH1gNOs], 246.1 fir [GiHaNOg]*
gef. 246.3 fur [QH20N05]+

(3aS,4R, 7R, 7aR)-7-Hydroxy-4-methoxycarbonylmethyl-2,2-dimethyl-13-dioxolo-
[4,5-c]piperidin-5-carbonsédure-tert-butylester (126)

Yo

O} A .OH

0 7a > 8
)K 6
I\
MeO o

C16H27NO7 (345.18)

e
REN [?l
Boc

9.03 g (36.8 mmol125 werden in abs. Tetrahydrofuran gelost, 18.5 meéthglamin und
8.84 g (40.5 mmol) Pyrokohlenséauredrt.-butylester zugegeben und bei 45 °C 2 Tage
geruhrt. Das Losungsmittel wird am Rotavapor entfeder Ruckstand mit 350 ml
Diethylether versetzt, mit 30 ml 0.25 N Salzsdunel 30 ml Natriumhydrogensulfatiésung
gewaschen und Uber Natriumsulfat getrocknet. Nah Abdestillieren des Losungsmittels
ist das Rohprodukt DC-analytisch sauber.

Ausbeute 12.7 g (36.8 mol, 100%)
Ry: 0.34 (CHCI,/EtOAC 1:1)

Die weiteren analytischen Daten entsprechen deeehitbratur?®”
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((3aS,4R,7R,7aR)-5-Formyl-7-hydroxy-2,2-dimethyl-1,3-dioxolo[4,5€]piperid-4-yl)-
essigauremethylester (127)
Ci2H10NOs  (273.29)

78 mg (0.318 mmol125 und 16 ml Ameisensauremethylester werden in efaoklaven

gegeben. Zum Entfernen der Luft wird der Autoklaer \dem Verschrauben in einem
Wasserbad von 45 °C fir wenige Minuten erwarmt.ohtisBend wird im Olbad fur 16 h auf
130 °C geheizt (6 bar). Die Sdulenchromatographieessigsaureethylester/Methanol (19:1)

liefert ein farbloses Ol.

Ausbeute 84 mg (0.307 mmol, 97%)
Spez. Drehung [a]2=-0.46 (c = 0.60 in MeOH)
Rs: 0.32 (AcOEt/MeOH 9:1)

IR: U (cm*) = 3600-3000 (br., OH), 2989, 2938 (w, CH), 1780G=0 Ester), 1642 (s, C=0
Formyl), 1437, 1372, 1209, 869.

'H-NMR* (400.13 MHz, CDCly): & (ppm) = 1.35, 1.36, 1.46, 1.51 (je s, 3H, 4LF2.63 (d,
7.7 Hz, OH), 2.77 (dd, 1H, 9.4 Hz, 16.5 Hz, 1HHKICO,CHs), 2.80-2.92 (m, 3H,
CH°,CO,CHs und OH°®), 3.10 (dd3J = 4.5 Hz,2J = 16.5 Hz, 1H, CHICO,CHs), 3.27 (dd,
%)= 11.3 Hz2 = 12.4 Hz, 1H, 6-b), 3.35-3.39 (m, aufgel6dd = 12.4 Hz, 1H, 6-F), 3.41
(dd, ®J = 9.3 Hz,2J = 13.5 Hz, 1H, 6-f), 3.54-3.62 (m, 1H, 7-H), 3.67 (s, 3H, &H,),
3.69 (s, 3H, CGCHy°), 3.73 (dd,J =6.1 Hz,%J = 13.4 Hz, 1H, 6-kF), 3.98-4.05 (m, 1H,
7-H°), 4.07-4.12 (m, 1H, 4-H), 4.37-4.43 (m, 3H-H3 3a-H und 4-H°), 4.45 (ddJ =
3.7 Hz,3J = 7.4 Hz, 1H, 7a-H), 4.74 (dd) = 4.7 Hz,°J = 6.6 Hz, 1H, 3a-H°), 8.02 (s, 1H,
NCHO), 8.07 (s, 1H, NEO®).

* Aufgrund des Formyl-Substituenten auftretendentaReere erzeugen einen doppelten
Signalsatz, im Folgenden mit ,, ° “ gekennzeichnet.

¥C-NMR* (100.61 MHz, CDCl): & (ppm) = 24.3, 24.5, 25.7, 26.3 [C(§klund C(CH),°],
33.7, 33.7, CH,CO,CH; und CH,CO,CHz°), 40.8 (C-6), 44.3 (C°-6), 47.1 (C°-4), 51.4 (L-4
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51.6 (OCH), 52.1 (OCH®), 64.3 (C°-7), 67.0 (C-7), 72.0 (C°-7a oder C;3#8.2 (C°-3a),
73.5 (C°-7a oder C-3a), 74.3 (C-7a), 108.8 [C{EH 110.2 [C(CH),°], 161.5 (NCHO),
163.0 (NCHO®), 171.0G0,CHs), 171.4 CO,CH).

((3aS,4R, 7R, 7aR)-5-Benzyl-7-hydroxy-2,2-dimethyl-1,3-dioxolo[4,%]piperid-4-yl)-
essigauremethylester (128)
C1gH25sNOs  (335.40)

o
\
W

In 3 ml abs. Acetonitril werden 309 mg (1.26 mmdB5 0.17 ml (237 mg, 1.39 mmol)
Benzylbromid und 279 mg (2.02 mmol) fein verriebeik@liumcarbonat zusammengegeben
und zwei Tage gerihrt. Aufarbeitung erfolgt duralg@be von 10 ml Wasser, mehrfacher
Extraktion mit insg. 10 ml Dichlormethan und Troeknder vereinigten organischen Phasen
Uber  Natriumsulfat. Die  Saulenchromatographie = mit ichbrmethan  und
Dichlormethan/Methanol (49:1) liefert ein farblogek

Ausbeute 401 mg (1.20 mmol, 95%)
Spez. Drehung [a]2=-9.0 (c = 0.298 in MeOH)
Rs: 0.44 (CHCIy/MeOH 49:1)

IR: U (cm') = 3600-3200 (br., OH), 2984, 2936, 2819 (w, CHJ32 (C=O Ester), 1495,
1210, 867, 698.

'H-NMR (400.13 MHz, CDCL): & (ppm) = 1.38, 1.63 [je s, 3H, CKG),], 2.25 (dd2Jsaen=
12.5 Hz,%Jsa7= 1.9 Hz, 1H, 6-K), 2.65 (br. d2Jon 7 = 8.0 Hz, 1H, OH), 2.82-2.94 (m, 2H,
2°-H), 2.92 (dd?Jep 6a= 12.5 Hz,*Jgp7 = 5.9 Hz, 1H, 6-l§), 3.27 (td,*Js» = 6.4 Hz,3J 3. =

4.1 Hz, 1H, 4-H), 3.40 () = 13.5 Hz, 1H, EIHPh), 3.68 (m, 1H, 7-H), 3.72 (s, 3H, OgH
3.93 (d,%J = 13.6 Hz, 1H, CHIPh), 4.09 (dd%J7a32= 5.7 Hz,*J;a7= 5.0 Hz, 1H, 7a-H), 4.38
(dd, 3Jza 7a= 5.8 Hz,2J324= 4.2 Hz, 1H, 3a-H), 7.26-7.38 (m, 5H, Ar-H).

C-NMR (100.61 MHz, CDCk): & (ppm) = 25.4, 25.8 [ie ©@Ha).], 35.1 (C-2°), 51.7
(OCH), 52.7 (C-6), 57.2 (C-4), 57.€CH,Ph), 65.0 (C-7), 74.2 (C-7a), 74.6 (C-3a), 109.0
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[C(CHs),], 127.3, 128.5, 128.7, 138.0 (C-Ar), 172@X%LCH).

Elementaranalyse (%) ber.. C 64.46 H 7.51 N 4.18
gef.. C 63.94 H 7.52 N 4.71
LOOP-ESI-MS: ber. 335.2 GH,sNOs, 336.2 fiir [GgH2eNOs]*

gef. 336.4 fiir [GH26NOs] "

(3aS,4R,7aR)-7-(Hydroxyimino)-4-methoxycarbonylmethyl-2,2-dimehyl-1,3-dioxolo-
[4,5-C]piperidin-5-carbonsaure-tert-butylester (129)

#TP.
O, s _NOH
(@] 3a 7
e o8
\
Boc

Meo)&;\
821 mg (11.8 mmol) Hydroxylamin hydrochlorid undé3ng (3.54 mmol) Natriumcarbonat
werden mit 7 ml Methanol 2 h gerthrt und anschiel3eine Losung von 2.03 g (5.91 mmol)

CieH26N207  (358.39)

3
//
.

81 in 13 ml Methanol in einer Portion zugegeben. Na8hh wird das Reaktionsgemisch
abfiltriert und das Losungsmittel i. Vak. entfertas Uberschissige Hydroxylammonium-
chlorid wird durch Digerieren des Ruckstands migtbylether entfernt. Nach Filtration und
Entfernen des Losungsmittels i. Vak. wird eine 8achromatographie mit

Dichlormethan/Methanol (19:1) durchgefihrt.

Ausbeute 1.98 g (5.51 mmol, 93%) farbloses Ol
Spez. Drehung [a]Z=-5.1 (c = 0.388 in MeOH)

Rs: 0.16 (CHCI,/MeOH 49:1) / REdukt): 0.48
0.36 (CHCI,/MeOH 19:1)

IR: U (cm!) = 3500-3100 (br., NOH), 2979, 2935 (w, CH), 1{87Ester), 1694 (br. s, C=0
Boc), 1437, 1412, 1366, 1158, 872.

'H-NMR (400.13 MHz, CDCk): & (ppm) = 1.29 [s, 3H, C(Cb], 1.38 [s, 9H, C(CH)],
1.39 [s, 3H, C(CH)3], 2.47-2.64 (m, 1H, 2°-§, 2.64 (dd, 1H Jypoa= 15.7 Hz,3Jpp4 =
6.4 Hz, 2"-H), 3.58 (s, 3H, C@CHs), 4.27 (d, 1H, 18.9 Hz, 6§ 4.37-4.59 (m, 3H, 3a-H,
4-H und 6-H), 4.69 (d, 1H3J;234= 7.7 Hz, 7a-H), 9.67 (br. s, 1H, NOH).
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“C-NMR (100.61 MHz, CDCEk): 8 (ppm) = 24.3, 25.7 [je @Hs),], 28.0 [OCCH3)3], 32.9
(C-2%), 39.3 (br., C-6), 50.8 (C-4), 51.6 (&tH3), 72.2 (C-7a), 73.7 (C-3a), 80.7 QOCHy3)3),
110.4 (C-2), 151.5 (C-7), 154.3 QD,tBu), 171.5 (C-1).
Elementaranalyse (%): ber.. C 53.62 H 7.31 N 7.82

gef.. C 53.17 H 7.36 N 7.29

(3aS,4R,7aR)-4-(2-Hydroxyethyl)-7-(acetylimino)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolo
[4,5-]piperidin-5-carbonsédure-tert-butylester (132)
Cl8H28N203 (40043)

Zu einem Gemisch aus 0.84 ml (825 mg, 10.4 mmoB. &@yridin und 2 ml abs.
Dichlormethan werden unter Eisbadkihlung und starkRihren 0.19 ml (205 mg,
2.61 mmol) Acetylchlorid mit einer Spritze vorsighzugetropft. Eine Lésung von 374 mg
(2.04 mmol) Oximl29in 3 ml Dichlormethan wird innerhalb von 10 minaer entstandenen
Suspension getropft. Nach 1 h werden 0.07 ml (50In%y mmol) Methanol zugetropft, nach
weiteren 15 min 8 ml Wasser zugegeben und das Eshidernt. Der Ansatz wird mehrmals
mit Dichlormethan extrahiert und die vereinigtergamischen Phasen Uber Natriumsulfat
getrocknet. Die S&aulenchromatographie mit Dichldhae/Methanol (49:1) liefert ein

farbloses Ol.

Ausbeute 408 mg (1.02 mmol, 98%)
Rs: 0.50 (CHCI,/MeOH 49:1)

'H-NMR (400.13 MHz, CDCk): & (ppm) = 1.26 [s, 3H, C(C8b], 1.35 [s, 9H, C(CH)4],
1.38 [s, 3H, C(CH);], 2.10 (NQCCH), 2.55-2.82 (m, 2H, 2"Hund 2'-H), 3.57 (s, 3H,
OCHy), 4.29-4.37 (M, 2H, 4-H und 624 4.43 (dd3J3a7a= 7.5 Hz,*Jsas= 5.2 Hz, 1H, 3a-H),
4.47-4.52 (M, 1H, 6-F), 4.78 (d, 1H33;4 3= 7.5 Hz, 7a-H).

C-NMR (100.61 MHz, CDC): & (ppm) = 19.1 (NGCCHs), 25.7, 24.2 [je GTHa),], 27.9
[OC(CHa)3], 33.0 (C-2), 40.8 (br., C-6), 51.3 (C-4), 51G%CHSs), 72.1 (C-7a), 73.9 (C-3a),
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81.0 [OC(CHg)3], 110.8 (C-2), 153.9, 159.5 (C-7 undCR,tBu), 167.2, 171.0 (C-1 und
NCO,CHs).

(3aS,4R,7aR)-4-(2-Hydroxyethyl)-7-(hydroxyimino)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolo
[4,5-]piperidin-5-carbonsédure-tert-butylester (133)
CisH26N206  (330.38)

160 mg (0.446 mmol) Oximl29 werden in 10 ml abs. Diethylether vorgelegt und be
Raumtemperatur 55 mg (1.45 mmol) Lithiumaluminiumhti¢t zugegeben. Nach 30 min wird
der Ansatz unter kraftigem Ruhren in einer Lésuag €.00 g (4.76 mmol) Citronensaure in
70 ml Wasser und 20 ml Dichlormethan gequencht. hNa&bscheiden der

Dichlormethanphase wird Uber Natriumsulfat getr@tknnd das Lo&sungsmittel i. Vak.
entfernt. Das Rohprodukt ist DC analytisch saubed wvird direkt vermessen. Die

saulenchromatographische Aufreinigung bewirkte inem Versuch einen relativ hohen
Ausbeuteverlust, weshalb eine Zersetzung des Prodalf dem Kieselgel nicht ganz

ausgeschlossen wird.

Ausbeute amorpher Feststoff

Schmp: 54-55 °C

Spez. Drehung [a]2 = +58.2 (c = 0.201 in CHg)
Ry 0.21 (CHCI,/MeOH 19:1)

IR: 7 (cm™) = 3600-3100 (br., NOH und OH), 2978, 2933 (w, CHj71 (br. s, C=0 Boc),
1414, 1160, 1040, 766.

'H-NMR (400.13 MHz, CDCk): 5 (ppm) = 1.35 [s, 3H, C(C8b], 1.44 [s, 9H, C(CH)4],
1.47 [s, 3H, C(Ch),], 1.52-1.64 (m, 1H, 2’-B), 1.88-1.98 (m, 1H, 2’-§), 1.66 (br. s, 1H,
CH,OH), 3.40-3.53 (m, 1H,1"-§ 3.59-3.67 (m, 1H, 1°-§), 4.17 (d, 1H, 18.8 Hz, 6-}
4.30-4.56 (m, 3H, 3a-H, 4-H und &H4.73 (d, 1HJ;a3a= 7.7 Hz, 7a-H), 9.76 (br. s, 1H,
NOH).
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“C-NMR (100.61 MHz, CDCk): 8 (ppm) = 24.6, 26.0 [je @H3),], 28.2 [OCCH3)3], 29.3
(C-2%), 38.5 (br., C-6), 49.3 (C-4), 59.0 (C-1"R.G (C-7a), 73.8 (C-3a), 81.2 QCHy)3],
110.3 (C-2), 151.8 (C-7), 155.8 QD,tBu).
Elementaranalyse (%) ber.. C 54.53 H 7.93 N 8.48

gef.. C 53.26 H 7.74 N 7.88

(4S,55)-4-Hydroxy-5-hydroxymethyldihydrofuran-2-on bzw.
2-Deoxy-L-xylono-1,5-lacton (138)
CsHgO, 132.12

OH

o

Vorschrift a) ausgehend von Tosyl4i8

In Anlehnung an eine Vorschrift vonuhpT et al*?® werden 11.99 g (41.9 mmolB8 in

200 ml Wasser und wenig Methanol gel6st, 7.05 ¢ (@2nol) Kaliumhydroxid zugegeben
und Uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Mit kotzerter Salzsaure wird auf pH 1
angesauert, das LOosungsmittel am Rotavapor entierdtRestwasser mit Toluol azeotrop
abdestilliert. Der gelbe Riuckstand wird mit Isopopl digeriert, abfiltriert und das

Losungsmittel i. Vak. entfernt.
Ausbeute 4.57g (34.6 mmol, 83%); Lit?® nach Acetylierung 76%

Vorschrift b) ausgehend von MesylEi7

Umsetzung erfolgt analog Vorschrift a) mit 4.0019.0 mmol)157 in 100 ml Wasser und
3.20 g (57.0 mmol) Kaliumhydroxid.

Ausbeute 2.05 g (15.5 mmol, 82%); das Produkt enthalthn@@w% 2-Deoxy-

D-ribonolacton
Spez. Drehung [a]2=-28.3 (c = 1.12 in MeOH);

Lit." [a]Z= -3.01 (c = 0.6 in MeOH)
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IR: 7 (cm®) = 3100-3700 (br., OH), 2974, 2938, 2885 (w, CHJ48 (br. s, C=0), 1162,
1027, 937.

Die weiteren analytischen Daten entsprechen deeehitbraturt>”

(3S,4R)-3-Hydroxy-4-(iodomethyl)-y-butyrolacton (139)
CsH/I0; 242.01
OH

|

o

In Anlehnung an Baun et al**® werden 48.0 g (224 mmol$¥-174in 1.0 | Methanol gelost,
eine Losung von 31.4 g (560 mmol) Kaliumhydroxids®0 ml Wasser zugegeben und tber
Nacht unter Ruckfluss erhitzt. Das Reaktionsgemisand mit 2 N Schwefelsdure
neutralisiert. Es werden 37.6 g (448 mmol) Natriydrbgencarbonat zugegeben und das
Methanol am Rotavapor entfernt. AnschlieRend werdgar Lichtausschluss bei 0 °C 200 ml
Diethylether und eine Losung aus 114 g (448 mmof in 350 ml Tetrahydrofuran
zugegeben. Nach 5 h wird die Lésung mit ges. Natnydrogensulfittosung entfarbt und
mehrfach mit insg. 1.2 | Ethylacetat extrahierte Diereinigten organischen Phasen werden
zweimal Uber Natriumsulfat getrocknet und das Lgsuamttel am Rotavapor entfernt. Das
Rohprodukt (40.9 g) wird aus Chloroform umkristaért.

Ausbeute 28.7 g (119 mmol, 53%)
Schmp: 69-70 °C; Lit**¥ 68-70 °C

Spez. Drehung  [a]¥=+39.1 (c = 1.31 in CHG); Lit.**4 [a]2= +39.15 (c = 1.3 in CHG)

Die weiteren analytischen Daten entsprechen deeehitbraturt?*
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Trimethylsulfoniumtosylat (141)
CioH160sS, 248.37

3 3

| OTs’
CH3

H.C. ..CH
s

20 ml (16.9 g, 273 mmol) Dimethylsulfid und 30 n86(9 g, 198 mmol) Methyltosylat
werden in 25 ml Acetonitril fir 5 Tage bei 30 °Criglert. Die ausgefallenen farblosen
Kristalle werden abgesaugt, mit Diethylether gewascund im Vakuum getrocknet.

Ausbeute 37.4 g (150 mmol, 76%)
Schmp: 173 °C; Lit!**1 170-172 °C

IR: 7 (cm™) = 3020, 2930, 2867 (w, CH), 1598 (w), 1494 (W)44, 1432, 1214, 1118, 1030,
1008, 816.
'H-NMR (400.13 MHz, DMSOY). & (ppm) = 2.29 (s, 3H, Ar-C¥), 2.87 (s, 9H, SCHy),
7.10-7.15, 7.47-7.52 (AA'BB’-System, 4H, CH-A).
“C-NMR (100.61 MHz, DMSO) & (ppm) = 20.7 (ArcHz), 26.0 (S -CHs), 125.3, 128.0
(CH-Ar), 137.6, 145.5 (Ar-g.-C).
Elementaranalyse (%) ber.. C 48.36 H 6.49 S 25.82

gef.. C 48.30 H 6.40 S 25.96

(S)-4-Brom-3-hydroxybuttersaureethylester (146)
CsH11BrO; 211.05

O
(]
T

:

Br
EtO

GemaR einer Vorschrift vondiLINGSWORTH et all**Y werden 4.00 g (39.2 mmo%3 mit

12.0 ml (69.5 mmol) 33% Bromwasserstoffsaure ire§sgy bei 60 °C fur 4 h gerthrt. Nach
Zugabe von 60 ml abs. Ethanol wird weitere 6 h ®@i°C geruhrt, anschlieRend das
Losungsmittel i. Vak. entfernt und der Ruckstand1®0 ml Toluol aufgenommen. Die
Toluolphase wird mit 10 %iger Natriumhydrogencarbisung gewaschen und Uber
Natriumsulfat getrocknet. Nach Saulenfiltration ¢blormethan/Methanol 19:1) erhalt man

ein dunkelgelbes Ol.
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Ausbeute 5.96 g (28.2 mmol, 72%); Lit*" 90%

Die analytischen Daten entsprechen denen der et

(S)-N-Benzyl-3,4-dihydroxybutyramid (148)
Ci11H1sNO; 209.24

O
l@]
I

s

OH
BnHN

20.7 g (202.7 mmol)p-Hydroxy+-butyrolacton 93 werden zusammen mit 24.4 mi
(223 mmol) Benzylamin in einem Gemisch aus 45 sl &oxan und 120 ml Dichlormethan
gegeben und fur 10 h unter Rickfluss erhitzt. Nalckihlen auf Raumtemperatur erstarrt die
Losung und der Feststoff kann direkt abgesaugt everdweimalige Umkristallisation aus
Chloroform/Dioxan ergibt nach Trocknung im Vakuunmem farblosen Feststoff von

~Styroporartiger* Konsistenz.

Ausbeute 23.8 g (114 mmol, 56%)
Schmp: 112 °C

Spez. Drehung [a]2=-19.6 (c = 1.21 in MeOH)
Ry: 0.19 (CHCI,/MeOH 9:1)

IR: U (cm?) = 3292 (m, NH und OH), 3084, 3031 (w, CH), 1682@=0), 1545, 1454, 1411,
1328, 1028, 727.
'H-NMR (400.13 MHz, DMSO-d): & (ppm) = 2.18 (A-Teil eines ABX-System&la o =
14.2 Hz,*J,a3= 8.4 Hz, 1H, 2-K), 2.33 (B-Teil eines ABX-System&ly 2a= 14.2 Hz 3o 3=
4.2 Hz, 1H, 2-), 3.23 (m, 2H, 4-H), 3.82-3.92 (m, 1H, 3-H), 4232 (m, 2H, PhChHN),
4.55-4.61 (t2Jopa = 5.6 Hz, 1H, 4-OH), 4.67-4.74 (Hlons = 4.8 Hz, 1H, 3-OH), 7.18-7.37
(m, 5H, Ar-H), 8.23-8.34 (s, 1H, NH).
C-NMR (100.61 MHz, DMSO<d): & (ppm) = 40.3 (C-2), 42.0 (PhGH 65.6 (C-4), 68.8
(C-3), 126.6, 127.1, 128.2, 139.6 (C-Ar), 170.9 ()=
Elementaranalyse (%) ber.. C 63.14 H 7.23 N 6.69

gef.. C 63.10 H 7.18 N 6.75
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(S)-N-Benzyl-3,4-dihydroxy-N-methyl-butyramid (149)
CioH17NO; 223.27

5 ml (6.50 g, 63.7 mmoBR3und 12.3 ml (11.6 g, 95.6 mmol) Benzylmethylamiereen tber
Nacht bei 80 °C geruhrt. Nach Abkuhlen auf Raumterajur werden 100 ml Chloroform
zugegeben und Uberschissiges Amin zwei mal miNOSchwefelsaure ausgeschiittelt. Die
organische Phase wird mit Natriumhydrogencarbosatl§y gewaschen, tber Natriumsulfat
getrocknet und das L6sungsmittel i. Vak. entferfie saulenchromatographische
Aufarbeitung mit Chloroform/Methanol (9:1) liefezin gelbliches Ol.

Ausbeute 8.54 g (38.2 mmol, 60%)
Spez. Drehung [a]?=-15.7 (c = 0.244 in MeOH)
Rr: 0.31 (CHGYMeOH 9:1)

'H-NMR” (400.13 MHz, CDC¥): & (ppm) = 2.52-2.68 (m, 2H, 2-H), 2.93/2.96 (s, 3H,
Rotamere von NC§J, 3.15-3.85 (br. s, 1H, OH), 3.53/3.60 (A-Teil &nABX-Systems,
2Jpaap= 11.3/11.3 Hz3J4a3= 5.5/5.6 Hz, 1H, 4-K), 3.66/3.72 (B-Teil eines ABX-Systems,
2apsa= 11.4/11.3334, 3= 3.9/3.9 Hz, 1H, 4-}), 4.15-4.25 (m, 1H, 3-H), 4.25-5.05 (br. s, 1H,
OH), 4.51 (d,2) = 16.7 Hz, 1H, PhBHN), 4.59 (d,) = 16.5 Hz, 1H, PhCHN), 7.12-7.42
(m, 5H, ArH).

C-NMR" (100.61 MHz, CDC}): & (ppm) = 33.6/34.7 (NC4), 35.6/36.0 (C-2), 50.6/53.1
(PhCHN), 65.7 (C-4), 68.8/68.9 (C-3), 126.2, 127.3, 627.27.7, 128.5, 128.8 (Ar-CH),
135.8/136.6 (q.-C-Ar), 172.3/172.7 (C=0).

" Die Signale der Rotamere sind mit ,/* getrenntggddihrt.

IR: U (cmi’) = 3000-3700 (br., OH), 2925, 2874 (w, CH), 16bt. 5, C=O Amid), 1494,
1451, 1402, 1077, 1029, 735.

Elementaranalyse (%) ber.. C 64.55 H 7.67 N 6.27
gef.. C 63.45 H 7.72 N 7.00
LOOP-ESI-MS: ber. 223.1 fiir [&H17NO3], 224.1 fiir [GoH1gNO3]*

gef. 224.3 fur [GH1gNOs]*
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(S)-3,4-Dihydroxy-1-pyrrolidin-1-ylbutan-1-on (150)
CgHisNO; 173.21

NMOH
C

4.14 g (40.5 mmolp-Hydroxy+-butyrolacton93 werden in 12 ml Chloroform vorgelegt und
3.60 g (50.6 mmol) Pyrrolidin zugegeben. Es wirdh6unter Ruckfluss erhitzt und
anschlieBend das Losungsmittel und Uberschissigeslli#in i. Vak. entfernt. Die

saulenchromatographische Aufarbeitung mit Dichldhrae/Methanol (9:1) liefert ein

gelbliches Ol.

Ausbeute 4.23 g (24.4 mmol, 48%)
Spez. Drehung [a]?=-16.5 (c = 0.215 in MeOH)
Rr: 0.27 (CHCl,/MeOH 9:1)

"H-NMR (400.13 MHz, CDCk): & (ppm) = 1.58-1.77 [m, 4H, GKCH.),CH;], 2.21-2.28 (m,
2H, 2-H), 3.14-3.34 (m, 5H, 4-Hund H,NCH,), 3.38 (B-Teil eines ABX-System8&Jap 4a=
11.2 Hz,Jyp3= 4.2 Hz, 1H, 4-I§), 3.85-3.94 (m, 1H, 3-H), 4.09, 4.61 (jeweils &irlH, OH).
C-NMR (100.61 MHz, CDCE): & (ppm) = 23.8, 25.3 [CHICH,),CH;], 37.1 (C-2), 45.1,
46.3 CH.NCH,), 65.3 (C-4), 68.4 (C-3), 170.2 (C=0).

IR: U (cm?) = 3362 (br., OH), 2972, 2952, 2876 (w, CH), 138Z0 Amid), 1454, 1342,
1190, 1032.

Elementaranalyse (%) ber.. C 55.47 H 8.73 N 8.09
gef.. C 53.77 H 8.67 N 8.32
LOOP-ESI-MS: ber. 173.1 fur [@H1sNO3], 174.1 fiir [GH1eNO5]"

gef. 174.6 fiir [§H,6NOs*
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Phenylcarbaminsaure-G)-5-oxotetrahydrofuran-3-ylester (153)

3.17 g (31.0 mmolP3 werden zusammen mit 15 ml abs. THF und 4.7 ml4(48mol)
Phenylisocyanat in einem druckfesten Schraubglas Nacht auf 100 °C erhitzt. Das
Produkt wird durch Zutropfen von Petrolether gefédbgesaugt und aus THF/Petrolether

umkristallisiert.

Ausbeute 5.40 g (24.4 mmol, 79%)
Schmp: 139 °C

Spez. Drehung [a]?=-57.5 (c = 1.01 in MeOH)
Rs: 0.54 (CHCI,/MeOH 49:1)

IR: U (cm™) = 3392 (w, NH), 3058, 2942 (w, CH), 1777 (s, Ct@cton), 1716 (C=0
Carbamat), 1646, 1586, 1530, 1444, 1213, 1184,,1C&8D
'H-NMR (400.13 MHz, CDChk): & (ppm) = 2.65-2.71 (A-Teil eines ABX-Systems, alige
d, 2sas = 18.4 Hz, 1H, 4-k), 2.88 (B-Teil eines ABX-System8&Jp 4a= 18.4 Hz,3Jyp3 =
6.5 Hz, 1H, 4-t), 4.45-4.50 (A-Teil eines ABX-Systems, aufgeldstHa»,= 11.1 Hz, 1H,
2-H,), 4.53 (B-Teil eines ABX-System&}o 4= 11.1 Hz,*Jop3 = 4.3 Hz, 1H, 2-I§), 5.47-
5.51 (m, 1H, 3-H), 7.03 (br. s, 1H, NH), 7.07-7(b®, 1H, ArH), 7.29-7.41 (m, 4H, ArH).
C-NMR (100.61 MHz, CDC}): & (ppm) = 34.8 (C-4), 70.5 (C-3), 73.4 (C-2), 118.84.0,
129.1 CH-Ar), 137.1 (g.-C-Ar), 152.2 (C=0 Carbamat), 174C8-O Lacton).
Elementaranalyse (%) ber.. C 59.73 H 5.01 N 6.33

gef.. C 59.54 H 5.01 N 6.29
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(4S,5R)-4-Hydroxy-5-hydroxymethyldihydrofuran-2-on bzw.
2-Deoxy-D-ribono-1,5-lacton (156)
CsHgO, 132.12
OH

~
~

L.
(0]

o

25 g (167 mmol) 2-Deoxy-D-ribose wurden mit 29 &b§ mmol) Brom in 1.5 | Wasser bei
0 °C unter Lichtauschluss fur 16 h gerthrt. Dasun@gsmittel wurde am Rotavapor unter
geringer Warmezufuhr abdestilliert. Die NMR-Anayles gelben viskosen Rickstands zeigt

eine saubere Umsetzung ¥b6 an.

Ausbeute 22.0 g (167 mmol, 100%); L 100%
Spez. Drehung [a]2 = +3.26 (c = 1.71 in MeOH);

Lit.1?%?: [o]2’= +3.5 (c = 0.8 in MeOH)

Die analytischen Daten entsprechen denen der titgtd 2%

Methansulfonsaure-(R,3S)-3-hydroxy-5-oxotetrahydrofuran-2-ylmethylester (157)
CeH1006S 210.20

OH

OMs

12.2 g (92.3 mmol) 2-Deoxyribonolactoh56 werden in 25 ml Pyridin gelést und
11.1 g (96.9 mmol) Methansulfonylchlorid bei -25 f&hgsam zugetropft. Es wird ein Tag
bei -25 °C und ein Tag bei -10 °C geruhrt. Nachahegvon 20 ml Essigsaureethylester und
20 ml Wasser wird das Losungsmittel am Rotavaptfeent. Nach Neutralisation mit verd.
Natriumhydrogencarbonatlésung wird das Ldsungshmitiechmals i. Vak. entfernt, der
Rickstand mit Essigsaureethylester digeriert, daatEnit Magnesiumsulfat getrocknet und
i. Vak. zur Trockene eingeengt. Umkristallisations aEthylacetat/Diethylether liefert ein

farbloses kristallines Produkt.
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Ausbeute 6.03 g (28.7 mmol, 31%)
Schmp: 62 °C

Spez. Drehung [a]2= +8.4 (c = 0.626 in MeOH)
Rr: 0.18 (EtOAC)

'H-NMR (400.13 MHz, DMSO-ds): & (ppm) = 2.36 (B-Teil eines ABX-Systenmsla s, =
17.8 Hz,*Js2.4= 3.3 Hz, 1H, 3-H), 2.87 (A-Teil eines ABX-System8Jap 3a= 17.8 HzJ3p 4=
6.8 Hz, 3-H), 3.32 (s, 3H, OSETHz), 4.29-4.34 (m, 1H, 4-H), 4.36 (A-Teil eines ABX-
Systems2Jya1b= 11.5 Hz,3J1a5 = 5.7 Hz, 1H, 1"-H), 4.43 (B-Teil eines ABX-Systems,
2ipra= 11.5 Hz3Jyp5= 3.1 Hz, 1H, 1°-i), 4.48-4.53 (m, 1H, 5-H), 5.73 (ton 4 = 4.4 Hz,
1H, OH).
C-NMR (100.61 MHz, DMSO-g): & (ppm) = 36.7 (SECH3), 37.2 (C-3), 67.1 (C-4), 68.7
(C-1"), 84.2 (C-5), 175.1 (C=0).
IR: 7 (cm™) = 3313 (br., OH), 3028, 2942 (w, CH), 1760 (C=@cton), 1448, 1347, 1333,
1161, 923, 820.
Elementaranalyse (%) ber.. C 34.28 H 4.80 S 15.25

gef.. C 35.17 H 4.80 S 15.15

Toluol-4-sulfonsaure-(R,3S)-3-hydroxy-5-oxotetrahydrofuran-2-ylmethylester (158)

C12H1406S  286.30
OH

@)

(0]

Zu einer Lésung aus 9.00 g (68.1 mmbb6 in 70 ml abs. Pyridin wird bei -25 °C 14.3 g
(75.0 mmol) p-Toluolsulfonylchlorid in einer Portion zugegebddas Gemisch wird tber
Nacht bei -5 °C gerthrt. Nach Zugabe von 5 ml Wassed noch 10 min gerthrt und die
entstandene Losung unter Rihren in 600 ml Eiswassgietragen und mit insg. 300 ml
Dichlormethan mehrfach extrahiert. Die vereinigbeganischen Phasen werden nacheinander
mit 0.5 N Salzsaure und 10 ml ges. Natriumhydrogdmmatlésung gewaschen und

anschlieBend Uber Natriumsulfat getrocknet. NachfeEmen des Ldsungsmittels am
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Rotavapor liefert die séaulenchromatographische #gitung (Dichlormethan) des

Rohprodukts ein farbloses Ol.

Ausbeute 13.6 g (47.5 mmol, 70%); Lit*? 57%
Spez. Drehung [a]2= +20.7 (c = 1.44 in MeOH)

Rs: 0.29 (CHCIy)
Elementaranalyse (%) ber.. C 50.34 H 4.93 S 11.20
gef.. C 49.68 H 4.99 S 10.18

Die weiteren analytischen Daten entsprechen deeehitbraturt*?

Toluol-4-sulfonsaure-(5,3S)-3-hydroxy-5-oxotetrahydrofuran-2-ylmethylester (159)

C12H1406S  286.30
OH

(@) ""///

@) 1

1.97 g (14.9 mmol) 2-Deoxy-xylonolacton138 werden in 6.0 ml abs. Pyridin gelost auf
-25 °C gekuhlt und 2.99 g (15.7 mmol) Tosylchlorndgegeben. Es wird Gber 5 Tage die
Temperatur sukzessiv auf +8 °C erhoht. Nach Nesaétadn mit verd. Natriumhydrogen-
carbonatlésung wird das Loésungsmittel am Rotavaptfiernt. Der Ruckstand wird in 20 mi
Wasser aufgenommen und mehrmals mit Essigsaurestaylextrahiert. Die vereinigten org.
Phasen werden nacheinander mit 0.5 N Salzsaureemdd Natriumhydrogencarbonatlésung
gewaschen und Uber Natriumsulfat getrocknet. Dagihgsmittel wird i. Vak. abdestilliert
und der Rickstand aus Chloroform umkristallisiert.

Ausbeute 1.79 g (6.26 mmol, 42%) farblose Kristalle
Schmp: 127-128 °C

Spez. Drehung [a]2 = -48.3 (c = 0.297 in MeOH)

R 0.37 (EtOAc)

'H-NMR (400.13 MHz, CDCk): & (ppm) = 2.47 (s, 3H, ArCk), 2.58 (A-Teil eines ABX-
Systems,?Jza 3, =18.0 Hz,%J3a4 = 1.4 Hz, 1H, 3-K), 2.80 (B-Teil eines ABX-Systems,



190 Experimenteller Teil

33032 = 17.8 Hz,%Japs = 5.8 Hz, 1H, 3-I), 4.28 (A-Teil eines ABX-System$)ia1p =
10.9 Hz,%J1a5 = 5.6 Hz, 1H, 1'-H), 4.45 (B-Teil eines ABX-System8J;p1a= 10.9 Hz,
31b5= 6.7 Hz, 1H, 1"-), 4.57-4.63 (m, 1H, 5-H), 4.67-4.73 (m, 1H, 4-A)35-7.42, 7.77-
7.84 (AA'BB’System, 4H, Ar-H).
C-NMR (100.61 MHz, CDCE): & (ppm) = 21.7 (ArCh), 38.2 (C-3), 65.8 (C-1'), 67.5
(C-4), 79.8 (C-5), 128.0, 130.2 (CH-Ar), 131.9, T4f.-C-Ar), 174.0 (C=0).
IR: U (cm™) = 3451 (m, OH), 2960, 2941 (w, CH), 1771 (s, C=a@ton), 1596, 1366, 1165,
1065, 981, 855, 664.
Elementaranalyse (%) ber.. C 50.34 H 4.93 S 11.20

gef.. C 49.78 H 4.72 S 11.37

3-Hydroxypent-4-ensauretert-butylester (173)
CoH1603 172.22
o OH

W
tBuO

GemaR BauN et al**® wird unter Stickstoff aus 92 ml (651 mmol) Diisopylamid in
100 ml abs. THF durch Zutropfen von 400 ml (640 fymeButyllithium (1.6 M in n-Hexan)
bei -78 °C eine LDA-Losung hergestellt. Anschlie®@ewerden 80 ml (597 mmol)
tert-Butylacetat unter Stickstoff in 500 ml abs. THF gelegt und bei -78 °C die
LDA-L6sung zugetropft, wobei die Temperatur -70 ttht Gberschreiten darf. Nach
Beendigung des Zutropfens wird noch 30 min geriihd danach 48 ml (724 mmol) Acrolein
in 10 ml abs. THF zugetropft, so dass die Temperaf °C nicht Uberschreitet. Der Ansatz
wird 30 min nach Beendiugung des Zutropfens mit &10ges. Ammoniumchloridldsung
gequencht und der Ansatz auf Raumtemperatur erw&tath der Phasentrennung wird die
wassrige Phase nochmals mit insg. 500 ml Dichldnaretextrahiert, das Lésungsmittel am

Rotavapor entfernt und das Produkt fraktioniereestitliert.

Ausbeute 81.2 g (472 mmol, 79%); Lit** 75%
Sdp. 35 °C/0.04 mbar

Die analytischen Daten entsprechen denen der titgt&’
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(R)-3-Hydroxypent-4-ensauretert-butylester ((R)-173)
CoH1603 172.22
0 OH

W
tBuO

und (S)-3-Acetoxypent-4-ensaurdert-butylester ((S)-174)
Ci1iH1804 214.26

tBuO

GemaR tdLMES et all?®® werden 83.7 ml (0.55 mol) Vinylacetat und 31.3.§24 mmol)173

mit 600 mln-Pentan versetzt und 20 g Amano PS-D Lipase, atbh &0 g Molsieb der
Porenweite A zugegeben. Es wird zwei Tage bei 30 °C gerlhrt nach Abfiltrieren des
Molsiebs das Losungsmittel am Rotavapor entfernt.er D Rickstand  wird

saulenchromatographisch (Dichlormethan) aufgeabeit

Daten zuR)-173
Ausbeute 14.7 g (85.5 mmol, 47%)

Spez. Drehung [a]?=+7.1 (c = 3.57 in CHG); Lit.** [¢]?’= +7.7 (c = 3.58 in CHG)
Rs. 0.15 (CHCIy)

Daten zu §-174
Ausbeute 18.7 g (87.4 mmol, 48%)

Spez. Drehung [a]?°=-5.8 (c = 1.94 in CHG); Lit.?* [¢]?=-5.6 (c = 3.88 in CHG)
Rs. 0.30 (CHCIy)

Die weiteren analytischen Daten entsprechen deeehitbratur?®?!
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(R)-3-Hydroxypent-4-ensaureamid (R)-178)
CsH9NO, 115.13

1.000 g (5.81 mmolert-Butylester R)-173 werden zusammen mit 3 ml Ethanol und 2 ml
25%ige Ammoniaklésung in einer Glasbombe Uber Naaht20 °C geheizt. Nach Abkuhlen
auf Raumtemperatur wird mit 20 ml Wasser verdunnd umit wenig Dichlormethan
mehrmals extrahiert. Die wassrige Phase wird i..Vakr Trockene eingeengt und der
Ruckstand mit Dichlormethan/Methanol 9:1 chromadapéiert.

Ausbeute 67 mg (0.58 mmol, 10%)
Schmp: 87-88 °C
Spez. Drehung [a]?=-8.2 (c = 0.42 in EtOH);
Enantiomer Lit**®: [@]?= +10.3 (c = 4 in EtOH)
Ry 0.30 (CHCI,/MeOH 9:1)

'H-NMR (400.13 MHz, CDCk): & (ppm) = 2.40 (dd?Jra25= 15.4 Hz,3Jras = 8.6 Hz, 1H,
2-Hy), 2.49 (dd2Jop2a= 15.5 Hz 23 = 3.4 Hz, 1H, 2-I§), 3.09 (s, 1H, OH), 4.49-4.57 (m,
1H, 3-H), 5.16 (ddd3Jsa4 = 10.5 Hz,2J und“J = 1.1 Hz, 1H, 5-8), 5.32 (ddd,*Jsp4 =
17.2 Hz,2J und®J = 1.2 Hz, 1H, 5-i), 5.82 (br. s, 1H, N}, 5.89 (ddd, 3J4,5b = 17.0 Hz,
3345a= 10.5 HzJ45= 5.6 Hz, 1H, 4-H), 6.05 (s, 1H, NH

C-NMR (100.61 MHz, CDCE): & (ppm) = 41.9 (C-2), 69.3 (C-3), 115.4 (C-5), 13@064),
174.2 (C=0).
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((4°S,5°S)-5"-Azidomethyl-2",2"-dimethyl-1",3"-dioxolan-4"-y)-essigsauremethyl-
ester (180)
CoH1sN3O4  (229.24)

Zu einer Lésung aus 22.8 g (79.5 mnmidPin 90 ml abs. DMSO werden 10.3 g (159 mmol)
Natriumazid gegeben und bei 75 °C Uber Nacht gerlihurch Zugabe von 400 ml Aceton
werden die Salze ausgefallt und abfiltriert. Um tRBesn Natriumazid zu entfernen wird der
Ansatz Uber Kieselgel (LxB 6.0x2.5 cm) filtriertdimit 1 | Aceton nachgespult. Das Aceton
wird i. Vak. entfernt und der Rickstand mit 250 (@04 mol) 2,2-Dimethoxypropan, 55 ml
(2.36 mol) Methanol und 0.5 ml MsOH umgesetzt. Nachagen bei Raumtemperatur wird
das Losungmittel i. Vak. entfernt und der Rickstamt 650 mg Natriumhydrogencarbonat
und 350 ml Wasser versetzt. Nach mehrfacher Extrakiit Dichlormethan werden die
vereinigten Dichlormethanphasen noch zweimal miniggeWasser gewaschen und Uber
Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird Rotavapor abdestilliert und man erhalt
10.6 g (46.1 mmol, 58%) einer leicht beweglichelblgghen Fllssigkeit. Eine Destillation ist
nicht erforderlich und aufgrund der potentiellenpsionsgefahr auch nicht zu empfehlen.
Die vereinigten wassrigen Phasen werden am Rostawdamper i. Vak. eingeengt und
nochmals auf gleiche Art und Weise acetalisierte8ailt man zusatzlich 4.92 g (21.5 mmol,
27%) Produkt.

Ausbeute 15.5 g (67.6 mmol, 85%) leicht gelbliche Fligsidg
Spez. Drehung [a]Z=-75.9 (c = 0.765 in MeOH)
Ry 0.72 (CHCI/MeOH 19:1; durch Entwickeln des DC’s mit Acrolein-

Dampf erhalt man einen UV-aktiven Fleck)

IR: U (cm™) = 2988, 2953, 2936 (w, CH), 2098 (s3)N1736 (s, C=0 Ester), 1438, 1372,
1171, 840.

'H-NMR (400.13 MHz, CDCL): o (ppm) = 1.34, 1.38 (je s, 3H,H3), 2.55 (A-Teil eines
ABX-Systems,?J; 1, = 15.9 Hz,J;,5 = 5.8 Hz, 1H, 17-B), 2.65 (B-Teil eines ABX-
Systems?J; -y, 1+, = 15.9 Hz,2J,-p 5 = 6.8 Hz, 1H, 1-I§), 3.32 (A-Teil eines ABX-Systems,
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2dpazn= 13.1 Hz,%3,, 4 = 5.2 Hz, 1H, 2-B), 3.50 (B-Teil eines ABX-System&l,; ,,= 13.1
Hz, 3sz,4, = 4.0 Hz, 1H, 2-F), 3.64 (s, 3H, O8,), 3.87 (X-Teil eines ABX-System§J435r =
7.8 Hz,%); 5= 5.1 Hz,3J, 5, = 4.1 Hz, 1H, 4"-H), 4.23 (X-Teil eines ABX-SysteyilJs , =
7.6 Hz,%Jg ;.= 6.8 Hz,%J5- ;-,= 6.0 Hz, 1H, 5-H).
C-NMR (100.61 MHz, CDCL): & (ppm) = 26.7, 27.0 (j€Hs), 37.9 (C-1), 51.6 (C-2),
51.7 (OQCH,), 74.1 (C-57), 79.4 (C-4), 109.6(CHs),], 170.5 (C=0).
Elementaranalyse (%) ber.. C 47.16 H 6.60 N 18.33

gef.. C 46.86 H 6.61 N 17.30

2-((4'S,5°9)-5"-Azidomethyl-2",2"-dimethyl-1",3"-dioxolan-4"-y)-ethanol (181)
CgH1sN303 (201.2)

24.9 g (109 mmol180werden in 450 ml abs. Ethanol gel6st, 18.1 g (1®30l) wasserfreies

Calciumchlorid in einer Portion und danach 12.386( mmol) Natriumborhydrid innerhalb
weniger Minuten in kleinen Portionen zugegeben. Baben wird warm und zur Sicherheit
im Wasserbad gekuhlt. Das Gemisch wird Uber Naehntilgt und mit einer Losung von
22.8 g (109 mmol) Citronensaure in 600 ml Wassesiebtig gequencht. Es wird mit insg.
1.0 | Essigsaureethylester mehrfach extrahiert, dieeinigten org. Phasen mit ges.
Natriumchloridlosung gewaschen und Uber Natriunasudfetrocknet. Nach Entfernen des
Losungsmittels i. Vak. erhalt man eine gelblichéisBigkeit. Eine Destillation ist nicht

erforderlich und aufgrund der potentiellen Explosigefahr auch nicht zu empfehlen.

Ausbeute 20.3 g (101 mmol, 93%)
Spez. Drehung [a]Z=-100.9 (c = 0.497 in MeOH)

Rs: 0.41 (EtOAc; durch Entwickeln des DC’s mit Acralei
Dampf erhalt man einen UV-aktiven Fleck)

IR: U (cm™) = 3600-3100 (br., OH), 2987, 2935, 2883 (w, CR)97 (s, N), 1439, 1372,
1217, 1164, 994, 851.
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'H-NMR (400.13 MHz, CDCL): & (ppm) = 1.35 (s, 3H, B3), 1.37 (s, 3H, €3), 1.68-1.81
(m, 2H, 2-H), 2.86 (br. s, 1H, ), 3.24 (A-Teil eines ABX-System$J; a1 = 13.2 Hz,
31725 = 5.0 Hz, 1H, 17-), 3.47 (B-Teil eines ABX-System&)1p17a= 13.2 Hz 3115 =
3.8 Hz, 1H, 17-H), 3.66-3.75 (m, 2H, 1-H), 3.80 (dddlls » = 8.4 Hz,%Js 13 = 4.9 Hz,
335 1= 3.9 Hz, 1H, 5°-H), 3.97 (ddd)s 5 = 7.9 Hz,%J4 2= 7.9 Hz )4 5a= 4.5 Hz, 1H,
4’-H).
C-NMR (100.61 MHz, CDCL): & (ppm) = 26.5CHs), 27.0 CHs), 34,9 (C-2), 51,2 (C-17),
59.5 (C-1), 76.3 (C-4"), 79.5 (C-5"), 109.2 (q.-C).
Elementaranalyse (%) ber.. C 47.75 H 7.51 N 20.88

gef.. C 47.42 H 7.34 N 20.44

2-((4°S,5°9)-5"-Azidomethyl-2"-phenyl-1",3"-dixolan-4"-yl)-etfanol (186)
siehe unte(S)-2-Azido-1-((2'S,4°S)-2"-phenyl-1",3"-dioxinan-4"-yl)-ethanol (90)

(R)-2-Azido-1-((2'S,4°S)-2"-phenyl-1",3"-dioxinan-4"-yl)-ethylamin (187)
CioHieN4O,  (248.29)

Methode a) ausgehend von Aziridia3

35 mg (0.171 mmol193 und 55 mg (0.853 mmol) Natriumazid werden vorgelegd
innerhalb weniger Minuten eine L6sung vond319 mg, 0.171 mmol) Trifluoressigsaure in
1 ml DMSO unter Ruhren zugetropft. Das Gemisch viiddh bei 70 °C gerihrt und nach
Abkuhlen auf Raumtemperatur mit 4 ml 0.5 N Natrogka versetzt. Die wassrige Phase wird
mehrmals mit Dichlormethan extrahiert, die verei@ig Dichlormethanphasen mit verd.
Natronlauge gewaschen und tber Kaliumcarbonat getsd.

Das Losungsmittel wird i. Vak. entfernt und einaul@achromatographie mit Dichlormethan/
Methanol (19:1) durchgefuhrt.

Ausbeute 40 mg (0.162 mmol, 95%) gelbliches Ol
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Methode b) ausgehend von Acedal

Unter Stickstoff werden 166 mg (0.666 mm®0in 5 ml abs. Acetonitril gelést und 192 mg
(0.733 mmol) Triphenylphosphin zugegeben. Es whydriNacht unter Ruckfluss erhitzt und
die Produktentwicklung per DC kontrolliert. Nach llstindiger Umsetzung wird das

Losungsmittel i. Vak. entfernt, der Rickstand iim DMSO aufgenommen und 108 mg
(1.66 mmol) Natriumazid zugegeben. Unter Ruhrerderiinnerhalb von 5 min ein Gemisch
aus 73 mg (0.64 mmol) Trifluoressigsaure in 0.5DMSO zugetropft. Es wird fur 14 h auf

75 °C erhitzt und nach Zugabe von 10 ml 0.5 N Nd#&ege mehrfach mit Dichlormethan

extrahiert. Die vereinigten Dichlormethanphasendearmit verd. Natronlauge gewaschen,
Uber Kaliumcarbonat getrocknet und das Ldsungsimiéite Rotavapor abdestilliert. Die

Hauptmenge des Triphenylphosphinoxids wird mit d@lt Diethylether geféllt und eine

Séaulenchromatographie mit Dichlormethan/Methan®i{Ldurchgefiihrt.

Ausbeute 116 mg (0.468 mmol, 70%) gelbliches Ol.
Spez. Drehung [a]2= +37.8 (c = 0.296 in MeOH)

Rs: 0.40 (CHCIy/MeOH 9:1); R(O=PPh): 0.58; R(PPh) : 0.77;
Anfarben mit Ehrlichs-Reagens

IR: U (cm?) = 3378, 3320 (w, NbJ, 2964, 2924, 2854 (w, CH), 2094 (s;)N1452, 1101,
1015, 983, 751, 697.
'H-NMR (400.13 MHz, CDCL): & (ppm) = 1.31 (br. s, 2H, Mb), 1.69 (dddXsasb= 13.1
Hz, 35 a6a= 4.0 HZ3Js5a4 = 2.5 Hz, 1H, 5°-5), 1.82-1.92 (m, 1H, 5°-§), 2.99 (ddd3J, 4 =
6.6 Hz,3J1 24 = 6.6 Hz,3J; 2, = 4.1 Hz, 1H, 1-H), 3.48 (A-Teil eines ABX-Systemdya op=
12.2 Hz,23pa1= 6.4 Hz, 1H, 2-K), 3.53 (B-Teil eines ABX-System8lop2a= 12.2 Hz 3 Jop1 =
4.1 Hz, 1H, 2-H), 3.77 (ddd )y 51 = 11.2 Hz,%Jy 1 = 6.9 Hz,3)y 52 = 2.5 Hz, 1H, 4"-H),
3.93-4.00 (m, 1H, 6°-§, 4.33 (ddd*Jsbea= 11.4 HZJsp5 = 5.0 Hz,3Jsb5 = 1.2 Hz, 1H,
6"-Hy), 5.51 (s, 1H, EIPh), 7.26-7.39 (m, 3H, Ar-H), 7.45-7.48 (m, 2H, W)-
C-NMR (100.61 MHz, CDCL): & (ppm) = 27.6 (C-5"), 54.3 (C-2), 54.8 (C-1), 66386"),
78.3 (C-4"), 101.1GHPh), 125.9, 128.2, 128.8, 138.3 (Ar-C).
Elementaranalyse (%) ber.. C 58.05 H 6.50 N 22.57

gef.. C 58.00 H 6.42 N 22.61
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[(R)-2-Azido-1-((2°S,4"S)-phenyl-1",3"-dioxinan-4id)-ethyl]-carbaminsdauremethyl-
ester (188)
C14aH1sN4O4 (306.32)

16.0 g (64.1 mmol) Aceté0 werden in 100 ml abs. DMSO geldst, unter Stickst&0 g
(68.6 mmol) Triphenylphosphin zugegeben und lbechNaauf 75 °C geheizt. Nach
Abkuhlen auf Raumtemperatur werden 8.34 g (128 rpmNatriumazid zugegeben und ein
Gemisch aus 4.42 ml (57.7 mmol) Trifluoressigsaumd 15 ml DMSO gleichmalig unter
Ruhren zugetropft. Nach 14 h bei 75 °C wird der atnsn | | verd. Natronlauge gegossen
und mit Dichlormethan mehrfach extrahiert. Der Bktrwird Gber Natriumsulfat getrocknet,
das LoOsungsmittel i. Vak. entfernt und mit kaltemetBylether die Hauptmenge an
Triphenylphophinoxid gefallt und abfiltriert. Das 6&ungsmittel wird am Rotavapor
abdestilliert und der Ruckstand mit 100 ml Wasset 60 ml Dichlormethan versetzt. Von
9.9 ml (128 mmol) Chlorameisensauremethylester grendun innerhalb weniger Minuten
unter kraftigem Rihren die erste Halfte zugetrogit, zweite Halfte in einer Portion zugeben
und ein Losung von 8.45 g (211 mmol) Natriumhyddaxi 20 ml Wasser langsam zugetropft.
Die org. Phase wird abgetrennt und Uber Nacht @gesr Natriumhydrogencarbonatlésung
geruhrt. Nach Phasentrennung und AbdestillierenLdssingsmittels wird das Produkt aus
Methanol auskristallisiert. Die Mutterlauge wird ugEnchromatographisch — mit

Dichlormethan/Methanol (49:1) aufgearbeitet.

Ausbeute 12.6 g (41.2 mmol, 64%) farblose Kristalle
Schmp: 134 °C

Spez. Drehung []2=-11.2 (c = 0.407 in MeOH)

Rs: 0.52 (CHCI,/MeOH 49:1)

IR: ¥ (cm™) = 3280 (m, H-NMoc), 3071, 2987, 2949, 2869 (w,)CH.03 (s, N), 1727, 1691
(s, C=0 Moc), 1542, 1362, 1293, 1094, 1015, 750.

'H-NMR (400.13 MHz, CDCL): & (ppm) = 1.62-1.97 (m, 2H, 5-H), 3.47 (A-Teil eine
ABX-Systems 2Joa 2= 12.5 Hz,2Jpa1 = 3.2 Hz, 1H, 2-H), 3.70 (s, 3H, 083), 3.76 (B-Teil
eines ABX-Systems.Jop 2a= 12.4 Hz,2J,1 = 3.5, 1H, 2-k), 3.85-3.96 (m, 3H, 6 -5 4"-H
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und 1-H), 4.31 (ddd®Jsbea= 11.4,335b5 = 4.8 HZ,*Jsb5 = 1.0 Hz, 1H, 6'-I§), 4.92-5.18
(br. d,*Jnu1 = 7.4 Hz, 1H, NH), 5.50 (s, 1H,HPh), 7.33-7.40 (m, 3H, Ar-H), 7.44-7.49 (m,
2H, Ar-H).
C-NMR (100.61 MHz, CDCL): & (ppm) = 28.1 (C-5°), 50.9 (C-2), 52.3 (6§, 54.2
(C-1), 66.7 (C-6), 76.2 (C-4"), 101.€KIPh), 126.0, 128.2, 128.9, 138.1, 156.5 (Ar-C).
Elementaranalyse (%) ber.. C 54.89 H 5.92 N 18.29

gef.. C 54.89 H 5.83 N 18.00

(R)-2-((2'S,4°S)-2"-Phenyl-1",3"-dioxinan-4"-yl)-aziridin (193)
C12H1sNO,  (205.26)

Zu einer Lésung von 297 mg (1.19 mm®&l in 10 ml abs. THF werden unter Stickstoff
344 mg (0.706 mmol) Triphenylphosphin gegeben uber INacht unter Rickfluss erhitzt.
Das Losungsmittel wird i. Vak. entfernt und mit &0 Dichlormethan aufgenommen. Das
Produkt wird nun 6 mal mit insg. 60 ml 2%iger wagsr Essigsdure extrahiert. Die
essigsauren Extrakte werden sofort nach jedem [Eidresvorgang in ein

Zweiphasengemisch aus 30 ml gesattigter Kaliumcatb@sung und 20 ml Dichlormethan
gegeben und durchmischt. Die abgetrennte Dichldramgthase wird Uber Kaliumcarbonat
getrocknet und nach Abdestillieren des Losungshsitta@t Dichlormethan/Methanol (19:1)
saulenchromatographisch aufgearbeitet. Das sotenealOl erstarrt nach kurzer Zeit zu

einem farblosen Feststoff.

Ausbeute 92 mg (0.448 mmol, 38%)
Schmp: 68-69 °C

Spez. Drehung [a]2= +31.4 (c = 0.240 in CHg)
Ry: 0.36 (CHCl,/MeOH 9:1)

IR: U (cm) = 3189 (m, NH Aziridin), 2992, 2959, 2944, 29PB44 (w, CH), 1458, 1398,
1373, 1304, 1142, 1011, 903, 762, 697.
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'H-NMR (400.13 MHz, CDCL): 3 (ppm) = 0.48 (br. s, 1H, NH), 1.64-1.72 (m, 2HHs/
und 1-H), 1.73-1.80 (m, 1H, 1), 1.91-2.01 (m, aufgeldsd = 5.1 Hz,2J = 12.7 Hz, 1H,
5"-Hy), 2.11-2.14 (m, 1H, 2-H), 3.50-3.67 (br. m, 1H;H), 3.92 (m, aufgelést) = 2.5 Hz,
2J = 12.1 Hz, 1H, 6°-B), 4.26 (m, aufgelést) = 1 Hz,®J = 5.0 Hz, 1H2) = 11.4 Hz, 1H,
6 -Hp), 5.45 (s, 1H, CHPh), 7.29-7.37 (m, 3H, Ar-H), 47448 (m, 2H, Ar-H).
C-NMR (100.61 MHz, CDCL): & (ppm) = 22.7 (C-1), 29.4 (C-5°), 32.9 (C-2), 6636),
77.5 (C-4), 101.0 (CHPh), 125.9, 128.1, 128.7,.338-Ar).
Elementaranalyse (%) ber.. C 70.22 H 7.37 N 6.82

gef. C 69.63 H 7.46 N 6.75

(4R,59)-4-Azidomethyl-5-(2"-hydroxy-ethyl)-oxazolidin-2-a (201)
CsH10N4O3 (186.17)

1.938 g (6.33 mmol188 werden in 40 ml warmem Ethanol gelést und 15 mis¥eéa
zugegeben und bei 55 °C in Losung gebracht. Arsfdbhd wird das Acetal durch Zugabe
von 0.5 ml Trifluoressigsaure 3 h hydrolisiert, dabtanol abdestilliert und der entstandene
Benzaldehyd mit Dichlormethan extrahiert. Die Darimhethanphase wird mit Wasser
gewaschen und die gesammelten wassrigen Phaseraki. XUr Trockene eingeengt.
Restwasser wird azeotrop mit Isopropanol abdestilliDer Rickstand wird in 35 ml abs.
Tetrahydrofuran gelést und nach Zugabe von 710 &n83(mmol) Kaliumtert-butylat im
Olbad auf 60 °C erwarmt. Nach 20 min wird die Realdlésung in einer Losung aus 508 mg
(9.49 mmol) Ammoniumchlorid in 15 ml Wasser gequenmd das Losungsmittel am i. Vak.
entfernt. Der Ruckstand wird mit Isopropanol digeti filtriert und das LOosungsmittel
abdestilliert. Nach einer Saulenfiltration mit Tadtydrofuran wird das Produkt aus

Dichlormethan kristallisiert.

Ausbeute 768 mg (4.13 mmol, 65%) farblose Kristalle
Schmp: 93-94 °C

Spez. Drehung [a]?= +57.4 (c = 0.171 in MeOH)

R 0.39 (THF)
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IR: U (cm™) = 3364, 3207, 3147 (m, NH und OH), 2973, 295M&9w, CH), 1735 (C=0
Carbamat), 1435, 1420, 1394, 1243, 1210, 1065, 883,
'H-NMR (400.13 MHz, D,0): & (ppm) = 1.94-2.11 (m, 2H, 1°-H), 3.54 (A-Teil einABX-
Systems?J;-a1 b= 13.2 Hz,3J1a4= 5.5 Hz, 1H, 1”'-H), 3.68 (B-Teil eines ABX-Systems,
2J1p17a= 13.2 Hz,*Jyp4 = 4.0 Hz, 1H, 17-I§), 3.71-3.84 (m, 2H, 2"-H), 4.10-4.15 (m, 1H,
4-H), 4.92-4.98 (m, 1H, 5-H).
C-NMR (100.61 MHz, D,O): 3 (ppm) = 30.8 (C-1°), 50.6 (C-1""), 54.5 (C-4), BEC-2"),
77.5 (C-5), 161.2 (C=0).
Elementaranalyse (%) ber.. C 38.71 H 541 N 30.09

gef.. C 38.54 H 5.34 N 29.47

(R)-4-Ethyloxazolidin-2-on (204)
CsHoNO, 115.13

10.0 ml (107 mmol)R)-2-Amino-1-butanol werden mit 22.6 g (213 mmol)thilancarbonat

in 300 ml Wasser vorgelegt und im Eisbad gekulniherhalb von 5 min werden 10.3 ml
(133 mmol) Chlorameisensauremethylester zugetropft45 min gerthrt. Anschlie3end wird
mehrmals mit insg. 200 ml Dichlormethan extrahi€elig vereinigten Dichlormethanphasen
Uber Natriumsulfat getrocknet und am Rotavaporldssingsmittel entfernt. Das Rohprodukt
(7.00 g) wird in 120 ml abs. Tetrahydrofuran geldst 5.34 g (47.6 mmol) Kaliurert-

butylat zugegeben. Nach 20 min wird mit einer Las@aus 3.82 g Ammoniumchlorid in
60 ml Wasser gequencht und das Loésungsmittel i.. \éakfernt. Der Ruckstand wird in

Tetrahydrofuran aufgenommen, filtriert und dasr&ilt. Vak. eingeengt.

Ausbeute 5.22 g (45.4 mmol, 42%)
Spez. Drehung [a]?= +24.1 (c = 1.99 in MeOH)
Ry 0.50 (CHCl,/MeOH)

Die analytischen Daten entsprechen denen der tuitgf&"
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(4R,59)-4-Azidomethyl-5-(2"-hydroxyethyl)-3-(4-methoxyberyl)-oxazolidin-2-on (209)
C14aH1sN4O4 306.32

O NMPM

HO\_/_\_
27 17 N3

Zu einer Losung aus 1.41 g (4.16 mm2®1 in 20 ml abs. Tetrahydrofuran werden 140 mg
(2.25 mmol) Kaliumtert-butylat gegeben und unter Rickfluss erhitzt. Na@hmn wird das
Losungsmittel abdestilliert und eine Losung von 6id§ (4.99 mmol) Kaliumdihydrogen-
phosphat in 20 ml Wasser zugegeben. Nach mehrfagktzaktion mit Dichlormethan
werden die vereinigten org. Phasen Uber Natriurasétrocknet und das Lésungsmittel
I. Vak. abdestilliert. Eine Saulenchromatographie Dichlormethan/Methanol (19:1) liefert
ein gelbliches Ol.

Ausbeute 1.12 g (3.65 mmol, 88%)
Spez. Drehung [a]2=-40.6 (c = 0.288 in MeOH)
Ry: 0.36 (CHCI,/MeOH 19:1)

IR: U (cm') = 3600-3100 (br., OH), 3000, 2957, 2933, 2837 M), 2106 (s, i), 1724
(br. s, C=0 Carbamat), 1611, 1585 (m, s, CH-Ari$12, 1415, 1239, 1174, 1056, 1029, 765.
'H-NMR (400.13 MHz, CDCL): & (ppm) = 1.80-2.00 (m, 2H, 1°-H), 2.98 (br. s, OBY3
(A-Teil eines ABX-Systems™J;-a1 b= 13.2 Hz,2J;7a4 = 3.8 Hz, 1H, 1”'-K), 3.52 (B-Teil
eines ABX-SystemsJ1p17a= 13.2 Hz3J;p4= 4.7 Hz, 1H, 1”'-t§), 3.58-3.62 (m, 1H, 4-H),
3.70-3.81 (m, 2H, 2'-H), 3.76 (s, 3H, @), 4.08 (d,%J = 15.1 Hz, OEIHATr), 4.59 (ddd,
31=9.7 Hz,3 = 7.8 Hz,*J = 4.0 Hz, 1H, 5-H), 4.71 (d) = 15.1 Hz, OCHAr), 6.83-6.87,
7.17-7.21 (AA'BB’-System, 4H, Ar-H).
C-NMR (100.61 MHz, CDCk): & (ppm) = 31.4 (C-1"), 45.80H,Ph), 48.3 (C-1"), 55.2
(OCHg), 55.9 (C-4), 58.6 (C-2°), 74.4 (C-5), 114CH-Ar), 127.6 (Ar-q.-C), 129.2GH-Ar),
157.7, 159.3 (Ar-C, C=0).
LOOP-ESI-MS:  ber. 306.1 fiir [gH1gN4O4], 307.1 fiir [GaH1dN4O4]*

gef. 307.5 fiir [GH1oN4O4]"
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Benzoesaure-2-((R,5°S)-4"-azidomethyl-2"-oxo-oxazolidin-5"-yl)-ethyleste(213)
C]_3H 14N404 290.28

100 mg (0.537 mmolR01 und 0.11 ml (1.36 mmol) Pyridin werden vorgelegidueine
Lésung von 0.10 ml (0.861 mmol) Benzoylchlorid imbabs. Tetrahydrofuran innerhalb von
2 min zugetropft. Es wird Gber Nacht bei Raumterapergerihrt. Nach Zugabe von 1 ml
1 N Salzsdure wird mit Essigsaureethylester exrghidie org. Phase mit ges.
Natriumhydrogen-carbonatlsg. gewaschen und Uberrildadulfat getrocknet. Das
Losungsmittel wird i.Vak. entfern und eine  Saulewchatographie  mit
Dichlormethan/Methanol (49:1) durchgefiihrt. Das esbaltene Ol erstarrt zu farblosem
Feststoff.

Ausbeute 150 mg (0.516 mmol, 96 %)
Schmp: 73 °C

Spez. Drehung [a]?= +25.8 (c = 0.81 in CHG)
Rs: 0.13 (CHCI,/MeOH 49:1)

IR: U (cmi') = 3256 (m, NH), 2967, 2946 (w, CH), 2111 (3),\.741 (m, C=0 Ester), 1714
(br. s, C=0 Carbamat), 1600, 1583 (w, CH-Aryl), 445321, 1264, 1237, 1095, 708.
'H-NMR (400.13 MHz, CDCk): & (ppm) = 2.11-2.25 (m, 2H, 1°-H), 3.46 (A-Teil eine
ABX-Systems,2Jya1b = 12.6 Hz,3J17a4 = 6.2 Hz, 1H, 1”°-H), 3.55 (B-Teil eines ABX-
Systems?J;p17a= 12.6 HzJ1p4= 5.1 Hz, 1H, 1”'-j), 3.94-3.98 (m, 1H, 4-H), 4.42-4.46
(m, 1H, 2°-H), 4.54-4.59 (m, 1H, 2’-§), 4.87 (ddd>J = 9.5,°J = 8.1,%J = 4.2 Hz, 1H, 5-H),
6.91 (s, 1H, NH), 7.41-7.47 (m, 2H, Ar-H), 7.53-0.6m, 1H, Ar-H), 7.99-8.05 (m, 2H,
Ar-H).

“C-NMR (100.61 MHz, CDCk): & (ppm) = 28.5 (C-1"), 50.9 (C-1"), 54.3 (C-4), Bl.
(C-2), 75.6 (C-5), 128.4, 129.5, 130.0, 133.2 @)-159.2 (-NH-CQ"), 166.3 (Ph-CQ).
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Benzoesaure-2-[(R,5°S)-4"-azidomethyl-3"-tert-butyldimethylsilanyl)-2"-oxo-
oxazolidin-5"-yl]-ethylester (214)
Ci19H28N404Si  404.55

O NTBDMS

-

BZO\_/S,—A\_
N

1 2 3

156 mg (0.537 mmol213werden mit 121 mg (0.80&¢rt-Butyldimethylsilylchlorid in 4 ml
abs. Dichlormethan gel6dst. Nach Zugabe von 0.1@0r806 mmol) DBU wird Uber Nacht bei
Raumtemperatur gerihrt. Der Ansatz wird anschlidl¥ait 4 ml Phosphatpuffer (pH = 7)
gequencht und mit Dichlormethan extrahiert. Dieeuggten Dichlormethanphasen werden
Uber Natriumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittel Rotavapor abdestilliert. Nach
saulenchromatographischer Aufarbeitung mit Dietitinden-Pentan (1:1) erhalt man ein

farbloses Ol.

Ausbeute 154 mg (0.381 mmol, 71%)
Spez. Drehung  [a]?=-9.6 (c = 0.85 in CHG)
Rs: 0.17 (E4O/PE 1:1)

IR: U (cm™) = 2954, 2929, 2857 (w, CH), 2108 (s)NL717 (br. s, C=0 Ester und Carbamat),
1603 (w, CH-Aryl), 1452, 1370, 1271, 1195, 110523,0710.
'H-NMR (400.13 MHz, CDCL): 5 (ppm) = 0.29, 0.38 (je s, 3H, SiGH 0.99 [s, 9H,
C(CHg)s), 2.17-2.30 (m, 2H, 1-H), 3.42 (A-Teil eines AB)yétems,ZJllla,l"b: 13.1 Hz,
31 7aa= 2.9 Hz, 1H, 17-), 3.52 (B-Teil eines ABX-System&Jyp1a= 13.1 Hz 314 =
6.5 Hz, 1H, 17"-k), 3.74 (ddd, 1H3Js 1, = 6.6 Hz,*)y 5 = 6.6 Hz,3Jy 1-a= 2.9 Hz, 4"-H),
4.45 (ddd,%Jzaop = 11.2 Hz,%Joa1 = 7.7 Hz,%J2a1 = 6.3 Hz, 1H, 2-B), 4.58 (dt,%Jop 24 =
11.3 Hz,Jp1 = 5.7 Hz, 1H, 2-§), 4.70 (ddd>Js 1 = 8.6,%J5 4 = 6.6 Hz,%J5' 1 = 5.2 Hz, 1H,
5°-H), 7.41-7.48 (m, 2H, Ar-H), 7.54-7.59 (m, 1Hr-H), 8.00-8.06 (m, 2H, Ar-H).
C-NMR (100.61 MHz, CDCE): & (ppm) = -4.9, -5.0 (je -SiC#}, 19.2 [C(CHy)s], 26.7
[C(CH3)3], 28.6 (C-2), 51.1 (C-1"), 58.1 (C-4"), 61.5 (§-15.9 (C-5), 128.4, 129.6, 129.9,
133.1 (Ar-C), 160.5 (-N-C®), 166.3 (Ph-CQ).
Elementaranalyse (%) ber.. C 56.41 H 6.98 N 13.85

gef.. C 55.41 H 6.75 N 14.27
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(4R,55)-4-Azidomethyl-3-(tert-butyldimethylsilanyl)-5-(2"-hydroxy-ethyl)-oxazolidin-2-
on (215)
Ci12H24N4OsSi (300.43)

@) NTBDMS

Ho\_/_\_
27 17 N3
100 mg (0.54 mmolR01 werden bei Raumtemperatur in 1.5 ml Tetrahydrefugalést und
0.10 ml (1.24 mmol) Pyridin, als auch 0.075 ml fOrimol) TFAA zugegeben. Nach 12 h
werden 93 mg (0.62 mmol) TBDMSCI und nach weniganuen 0.24 ml (1.61 mmol) DBU
zugegeben und Uber Nacht gerihrt. Der Reaktionsamsal mit einer Lésung von 146 mg
Kaliumdihydrogenphosphat und 94 mg Kaliumhydrogeagpiat in 1.5 ml Wasser versetzt
und fir 9 h bei Raumtemperatur gerihrt. AnschlidResrd das Tetrahydrofuran i. Vak.
entfernt, der wassrige Phase mit Dichlormethan malw extrahiert. Die sdulenchromato-

graphische Aufarbeitung erfolgte mit Dichlormethdathanol 19:1.

Ausbeute 107 mg (0.36 mmol, 66%; enthalt noch geringe ¢gman Pyridin)
Rs: 0.38 (CHCIy/MeOH 19:1)

"H-NMR (400.13 MHz, CDCL): & = 0.23, 0.33 (je SiCH), 0.94 (s, 9H, C(CHs), 1.87-2.03
(m, 2H, 1°-H), 3.12 (br. s, 1H, OH), 3.40 (A-Teihes ABX-Systems®J = 13.2 Hz,3J =
3.2 Hz, 1H, GIHNs), 3.46 (B-Teil eines ABX-System$) = 13.2 Hz,®J = 5.6 Hz, 1H,
CHHNS3), 3.69 (ddd )5 = 6.6 Hz,®J = 5.7 Hz,%) = 3.3 Hz, 1H, 4-H), 3.71-3.84 (m, 2H,
2°-H), 4.69 (ddd®Js ;2= 9.0 Hz3Js4 = 6.7 Hz,3Js 1, = 4.7 Hz, 1H, 5-H).

C-NMR (100.61 MHz, CDCL): 5 = -5.1, -4.9 (je —SiChJ, 19.1 C(CHs)3), 26.6 (CCHs)3),
31.4 (C-2), 51.2 (CbN3), 58.3 (C-4), 58.9 (C-1"), 76.9 (C-5), 161.1 (C=0)
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(R)-3-(tert-Butyldimethylsilanyl)-4-ethyloxazolidin-2-on (216)
C11H23NO,Si (229.40)

500 mg (4.34 mmol)204 werden in 8 ml abs. Tetrahydrofuran aufgenommen un
nacheinander 992 mg (6.51 mmol) DBU und 818 mg3(5u#nol) TBDMSCI zugegeben. Der
Kolben wird handwarm und es bildet sich sehr sdheiel farbloser Niederschlag. Es wird
Uber Nacht gerihrt und mit 10 ml Phosphatpuffer @®H) und 20 ml Dichlormethan
gequencht. Nach 10 min werden die Phasen getrewindie wassrige Phase zweimal mit insg.
10 ml Dichlormethan extrahiert. Die organische hasd Uber Natriumsulfat getrocknet,
abfiltriert und das Lo&sungsmittel abdestilliert. dda der saulenchromatographischen

Aufarbeitung mit Dichlormethan erhalt man ein fadgs Ol.

Ausbeute 976 mg (4.26 mmol, 98%)
Spez. Drehung [a]?=-40.3 (c = 0.511 in CHG)
Rs. 0.32 (CHCIy)

IR: U (cm!) = 2959, 2930, 2857 (w, CH), 1730 (s, C=O Oxadobd), 1464, 1390, 1200,
1061, 837, 779.
"H-NMR (400.13 MHz, CDCk): & (ppm) = 0.22, 0.27 (je SiG{ 0.85 (%) = 7.5 Hz, 3H,
CH3CH,-), 0.93 [s, 9H, C(CH)3], 1.51-1.58 (m, 2H, -8,CHjs), 3.58-3.63 (m, 1H, NCH),
4.02 (A-Teil eines ABX-System$) = 8.5 Hz,3J = 2.2 Hz, 1H, -CHO-), 4.21-4.26 (B-Teil
eines ABX-Systems, 1H, -GB-).
C-NMR (100.61 MHz, CDCk): & (ppm) = -5.2, -5.1 (je -SiC4), 8.2 CHzCH,-), 18.9
[C(CHa)3], 26.7 [CCH3)3], 28.6 (CHCH,-), 57.4 (-CHN-), 68.2 (-CkD-), 161.6 (C=0).
Elementaranalyse (%) ber.. C 57.60 H 10.11 S 6.11

gef.. C 57.31 H 10.25 S 6.89
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[(R)-2-Azido-1-((2'S,4°S)-2 -phenyl-1",3"-dioxinan-4"-yl)-ethyl]-(4-methoxypenzyl)-
carbaminséduremethylester (220)
022H26N405 426.48

5.00 g (16.3 mmol188 werden in 25 ml abs. Dimethylsulfoxid gel6st, umacheinander
unter Ruhren 2.74 g (24.5 mmol) Kaliwert-butylat und 4.8 ml (6.57 g, 32.6 mmol)
4-Methoxybenzylbromid zugegeben. Das Reaktionsgdmisird nach 30 min in 60 ml
Wasser und 30 ml Dichlormethan gequencht und ndasdhtrennung noch mehrfach mit
Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten Dichlothnphasen werden mit Wasser
gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und i. .Vakm Ldsungsmittel befreit.

Saulenchromatographie mit Dichlormethan/Methan®li}liefert ein gelbliches Ol.

Ausbeute 6.27 g (14.7 mmol, 90%)
Spez. Drehung []2=-59.1 (c = 0.313 in MeOH)
Ry 0.77 (CHCl,/MeOH 19:1)

IR: 7 (cm") = 2955, 2932, 2837 (w, CH), 2097 (s)N1696 (s, C=0 Moc), 1611, 1585 (m,
w, CH-Aryl), 1512, 1244, 1174, 753, 698.

"H-NMR (400.13 MHz, CDCL): & (ppm) = 1.28-1.64 (m, 2H, 5'-H), 3.66-3.73 (m, 2H1),
3.66-4.64 (m, 2H, 4-H und 1-H), 3.80 (s, 3H, Of;13.82 (s, 3H, OCH), 4.16 (m, 2H, 6"-H),
4.36 (d,%) = 15.8 Hz, 1H, EHAr), 4.66 (d,?J = 15.3 Hz, 1H, CHAr), 5.40 (s, 1H,
O,CHPh), 6.85-6.95 (m, 2H, Ar-H), 7.19-7.52 (m, 7H; ).

“C-NMR (100.61 MHz, CDCL): & (ppm) = 28.0 (C-57), 49.5 (C-2), 50.0 und 51.4
(Rotamere von CHPh), 52.5, 54.9 (je OGH 60.1 und 61.5 (Rotamere von C-1), 66.4 (C-6"),
75.8 und 76.2 (Rotamere von C-4"), 100061Ph), 113.6, 125.6, 127.8, 128.5, 129.4, 138.0,
156.1, 156.9, 158.8 (Ar-C und C=0).

Elementaranalyse (%) ber.. C 61.96 H 6.15 N 13.14
gef.. C 62.01 H 6.22 N 13.13
LOOP-ESI-MS: ber. 426.2 fiir [&H26N4Os), 449.2 fiir [GoHogN4Os+Na]"

gef. 449 4 fr [§H26N405+Na]+
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(3S,4R)-5-Azido-4-[N-methoxycarbonyl-N-(4-methoxyphenyl)amino]pentan-1,3-
diol (221)
CisH2oN4Os  338.37

MPM\
HO N—Moc

2.85 g ( 6.69 mmolR20 werden bei 55 °C in 70 ml Ethanol, 40 ml Wassed dnml
(13.5 mmol) Trifluoressigsaure gel6ést und fur 3drldprt. Das Reaktionsgemisch wird mit
Natriumhydrogencarbonat neutralisiert, das Ethanwlak. entfernt und die wassrige Phase
mit Essigsaureethylester mehrfach extrahiert. Desagimelten org. Phasen werden uber
Natriumsulfat getrocknet, das L&sungsmittel i. Vakdestilliert und der Rickstand mit

Dichlormethan/Methanol (19:1) chromatographiert.

Ausbeute 2.11 g (6.22 mmol, 93%) gelbliches Ol
Spez. Drehung [a]Z= +12.4 (c = 0.258 in MeOH)
Ry: 0.25 (CHCl,/MeOH 19:1)

IR: U (cm') = 3600-3100 (br., OH), 3000, 2954, 2837 (w, CR)97 (s, N), 1673 (br. s,
C=0 Moc), 1611, 1585 (m, w, CH-Aryl), 1512, 123875, 1128, 1031, 773.
"H-NMR (400.13 MHz, CDCL): 6 (ppm) = 3.07 (br.s, 1H, 1-OH), 3.25-3.33 (br. ni,1
4-H), 3.49-3.62 (br. m, 4H, 1-H, 5;Hund 5-H), 3.75 (s, 3H, O83), 3.76 (s, 3H, 0853),
3.88-3.96 (br. m, 1H, 3-H), 4.16(&)gem = 15.3 Hz, 1H, EIHAr), 4.69 (d,?Jgem = 15.6 Hz,
1H, CHHAr), 4.73 (br. s, 1H, 3-OH), 6.79-6.88, 7.11-7.2A(BB"-System, 4H, Ar-H).
Das Spektrum enthalt noch Signale anderer KonfafAssoziate in geringerer
Konzentration.
C-NMR (100.61 MHz, CDCL): & (ppm) = 36.1 (C-2), 48.9 (C-5), 52.ZHAr), 53.0
(OCHj3), 55.1 (ACH3), 60.7 (C-1), 63.5 (C-4), 72.7 (C-3), 113.9, 129.29.2 (Ar-C), 157.4,
159.1 (Ar-C und C=0).
LOOP-ESI-MS: ber. 338.2 fiir [@H2eN4O0s], 361.2 fiir [GoH26N4Os+Na]’

gef. 361.4 fiir [&H,6N4Os+Na]"
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[(4'R,5°S)-4"-Azidomethyl-3"-(4-methoxy-benzyl)-2"-oxo-oxadmlin-5"-yl]-acetaldehyde
(222)
Cl4H 16N404 304.31

Zu einer im Eisbad gekuhlten Losung von 808 mg32.&mol)209in 15 ml Dichlormethan
werden 1.79 g (4.22 mmol) Dess-Martin Periodinagegeben. Nach 15 min werden 0.13 ml
Isopropanol und 20 ml Dichlormethan hinzugeflugt uweéitere 5 min gerthrt. Das
Reaktionsgemisch wird mit verd. Natriumhydrogenoadilosung und verd. Natriumthio-
sulfatldbsung gewaschen und Uber Natriumsulfat gktret. Die sdulenchromatographische
Aufarbeitung mit Dichlormethan/Methanol (49:1) kef ein gelbliches Ol. Das auf diese
Weise erhaltene Produkt ist erfahrungsgemar benRsmperatur nur einige Stunden haltbar

und wird daher direkt weiter umgesetzt.

Ausbeute 609 mg (2.00 mmol, 76%)
Rs: 0.44 (CHCIy/MeOH 19:1)

IR: 7 (cm') = 2934, 2838, 2736 (w, CH), 2107 (sz)N1740 (br. s, C=O Aldehyd und
Carbamat), 1512, 1241, 1030.

'H-NMR (400.13 MHz, CDCkL): & (ppm) = 3.03 (A-Teil eines ABX-System&Joa o, =
18.6 Hz,%)as = 7.8 Hz, 1H, 2-K), 3.18 (B-Teil eines ABX-System$Jy,.2 = 18.5 Hz,
35 = 6.3 Hz, 1H, 2-K), 3.29 (A-Teil eines ABX-System8)ia1b= 13.6 Hz,3J1 a4 =
3.0 Hz, 1H, 17-H), 3.46-3.56 (M, 2H, 4"-H und 1"y} 3.82 (s, 3H, OCH), 4.12 (d, 1HZ) =
15.1 Hz, 1H, CHAr), 4.77 (d, 1H2J = 15.1 Hz, 1H, CBAr), 4.89-4.96 (m, 1H, 5"-H), 6.87-
6.94 (m, 2H, Ar-H), 7.21-7.29 (m, 2H, Ar-H), 9.78 (LH, 1-H).

C-NMR (100.61 MHz, CDCE): & (ppm) = 43.3 (C-2), 46.0CH.Ar), 47.9 (C-17), 55.3
(OCHg), 55.4 (C-4"), 71.2 (C-5"), 114.4 QH4Ar), 127.4 (q.C-Ar), 129.4 (HC-Ar), 156.8,
159.6 (q.C-Ar und C=0), 198.1 (C=0).
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THF-Komplex* von222

'H-NMR* (400.13 MHz, CDClg): & (ppm) = 2.72 (A-Teil eines ABX-SystemQZa,zb:
18.4 Hz,%)as = 7.5 Hz, 1H, 2-K), 3.18 (B-Teil eines ABX-System$Jy,.a = 18.3 Hz,
335 = 5.4 Hz,J = 0.6 Hz, 1H, 2-I§), 3.29-3.34 (m, 1H, 4"-H), 3.52-3.56 (m, 2H, 17;H
3.82 (s, 3H, OC#h), 4.14 (d, 1H2J = 15.1 Hz, 1H, CbAr), 4.66-4.72 (m, 1H, 5°-H), 4.74 (d,
1H,%3 = 15.1 Hz, 1H, ChAr), 6.87-6.94 (m, 2H, Ar-H), 7.19-7.29 (m, 2H, A}, 9.71 (s, 1H,
1-H).

C-NMR* (100.61 MHz, CDCly): & (ppm) = 46.0 CH,-Ar), 48.2 (C-2), 51.1 (C-1""), 55.3
(OCHs), 58.9 (C-4°), 71.3 (C-5"), 114.4 Q@4Ar), 127.3 (q.C-Ar), 129.4 (B-Ar), 156.9,
159.5 (q.C-Ar und C=0), 198.1 (C=0).

* Im einem Versuch enthielt das Produkt nach sakievmatographischer Aufarbeitung noch
Spuren an THF — vermutlich aus redestilliertem In@gsmittel — welche bei Raumtemperatur
im Feinvakuum nicht vollstandig entfernt wurden.cNainer Stunde Feinvakuum bei 50 °C

wurde das Produkt von CD£&bicht mehr geldst.

[(Phenylsulfonyl)methyl]phosphonsaurediethylesterZ23)
C1iH170sPS  (292.29)

In Anlehnung an BTscH et al?®! werden 50.0 ml (57.6 g, 221 mm@{31 mit 60 ml Aceton
verdinnt und unter Kihlung im Wasserbad wird eirisung aus 115 g (539 mmol)
Natriumperiodat in 600 ml Wasser zugetropft. Nabhhlwird noch fiir 3 h unter Rickfluss
erhitzt. Das Aceton wird am Rotavapor abdestilliantl die wassrige Phase mit Wasser auf
900 ml verdinnt und dreimal mit insg. 300 ml Chform extrahiert. Die organische Phase
wird Uber Natriumsulfat getrocknet und nach Filtmatdas Losungsmittel abdestilliert. Nach
saulenchromatographischer Aufarbeitung mit Dichletiman/Methanol (19:1) erhalt man

einen gelbliches Ol welches im Gefrierschrank aatMiisiert.

Ausbeute 29.1 g (99 mmol, 45%); LIt 92%
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Schmp: 51-53 °C; Lit!**®! 59 °C (Benzol/Heptan)
Ry 0.46 (CHCl/MeOH 19:1)

Die analytischen Daten entsprechen denen der titdf’

Phenylsulfonyldiazomethan (224)
C/HgN20,S  182.20

PhSOZ\¢N2

110 g basisches Alox (Aktivitat I) werden mit 250 afs. Diethylether versetzt, im Eisbad
gekuhlt und unter Lichtauschluss eine Losung v@i g (28.7 mmolR47 in 250 ml abs.

Diethylether zugegeben. Das Gemisch wird Uber Naghtihrt, anschlie3end Uber eine
Glasfritte abgesaugt und mit Diethylether nachgeWwas. Das Losungsmittel wird am
Rotavapor entfernt und man erhalt ein DC-analytiseines gelbes Ol, welches im

Gefrierschrank aufbewahrt werden mufR3.

Ausbeute 3.76 g (20.7 mmol, 72%)
Ry 0.51 (Diethylether)

Die weiteren analytischen Daten entsprechen deeehitbratur®*®

4-(2,2-Dimethyl-[1,3]dioxolan-4-yl)-butan-1-ol (22%
CoH1803 174.24

O\)\/\/\
OH

In Anlehnung an eine Vorschrift vomJet al’** werden 22.1 g (165 mmol) 1,2,6-Hexantriol,
2.05 g (10.8 mmolp-Toluolsulfonsaure und 31 ml (250 mmol) 2,2-Dimetiyaropan in
450 ml Aceton bei Raumtemperatur fir 28 h gerildds Gemisch wird mit ges.
Natriumcarbonatlésung neutralisiert und nach Zugame 300 ml Diethylether die Phasen
getrennt. Die wassrige Phase wird mehrmals mit.i20§ ml Diethylether extrahiert, die

vereinigten organischen Phasen mit Wasser gewasghdnzweimal Uber Natriumsulfat
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getrocknet. Nach Entfernen des Lésungsmittels k. \éahalt man ein gelbliches Ol, welches

im nachfolgenden Versuch ohne weitere Aufreiniguagvendet wird.
Ausbeute 25.3 g (145 mmol, 88 %)

Die analytischen Daten entsprechen denen der titgf%”

Methansulfonsaure-4-(2,2-dimethyl-[1,3]dioxolan-4-)-butylester (227)

Ci0H200sS 252.32
N
O\)\/\/\
OMs

Nach Makage et all?®@ werden zu einer Lésung aus 16.6 g (95.2 mraah und 14.7 ml
(105 mmol) abs. Triethylamin in 450 ml Dichlormethhei -15 °C 8.20 ml (105 mmol)
Methansulfonylchlorid  zugetropft. Nach 40 min  wurdenit 100 ml ges.
Ammoniumchloridiésung gequencht und mit insg. 500Diethylether mehrfach extrahiert.
Die vereinigten Etherphasen wurden mit ges. Nathloridlésung gewaschen, Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel Wak. entfernt. Die
Saulenchromatographische (Dichlormethan/Methand)48ufarbeitung liefert ein farbloses
Ol.

Ausbeute 22.3 g (88.5 mmol, 93%)
Ry 0.50 (Dichlormethan/Methanol 19:1)

Die analytischen Daten entsprechen denen der titgf’
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6-Azido-1,2-O-isopropylidenhexan-1,2-diol (228)
C9H17N302 199.25

3
In Anlehnung an eine Vorschrift vorelmanN und 2serR?%® werden 22.0 g (87.2 mmap7
mit 11.3 g (174 mmol) Natriumazid in 150 ml DMSOr fli6 h auf 75 °C erhitzt. Nach
Abkuhlen auf Raumtemperatur wird das Reaktionsgemia 500 ml Aceton eingetragen,
vom Niederschlag abfiltriert und das Aceton am Raper abdestilliert. Der Rickstand wird
in 800 ml Wasser aufgenommen und mit mehrfach msig.i 300 ml Diethylether extrahiert.
Die vereinigten organischen Extrakte werden dreimialjeweils 100 ml Wasser gewaschen

und Uber Magnesiumsulfat getrocknet.

Ausbeute 15.6 g (78.5 mmol, 90%); L#*® ausgehend vom Tosylat 75%
Rs. 0.69 (CHCI,/MeOH 19:1)

Die analytischen Daten entsprechen denen der titgf’

5-Azidopentanal (229)

CsHoN3O  127.15
(0]

H)WN

3

Gemal einer Vorschrift voneEEMANN und 4ser werden 15.5 g (77.9 mma28 mit 100 ml
25%ige Essigsaure 2 h bei 60 °C erwafffit.Nach Abkiihlung auf Raumtemperatur wird die
Losung auf 200 ml mit Wasser verdunnt und unterhiaasschlul3 23.3 g (109 mmol)
Natriumperiodat zugegeben. Nach 30 min wurde daktiensgemisch abfiltriert, und das
Filtrat mehrfach mit insg. 300 ml Dichlormethan rextiert. Die vereinigten Extrakte werden
mit ges. Natriumhydrogencarbonatldsung neutratisigrit Wasser gewaschen und Uber
Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungmittel wadgsam am Rotavapor entfernt und das
Rohprodukt (9.11 g) fraktioniert destilliert.

Ausbeute 8.21 g (64.6 mmol, 83%)
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Sdp. 36 °C / 0.6 mbar
Rs: 0.56 (CHCI/MeOH 19:1)

Die analytischen Daten entsprechen denen der titdf%25¢!

[(Phenylthio)methyl]phosphonséaure-diethylester (23)L
C11H17/0sPS  260.29

EtO\lcl)
P s
Eto”

63.5 g (0.40 mol) Chlormethylphenylsulfid und 1000g60 mol) Triethylphosphit werden fur
24 h unter Ruckflul? erhitzt und anschlieRend dasddhiissige Triethylphosphit abdestilliert.
Die Destillation des Rohprodukts liefert eine fad®# Flussigkeit.

Ausbeute 70.8 g (272 mmol, 68%); L% 999
Sdp.: 130 °C/0.1 mbar

Die analytischen Daten entsprechen denen der titgf"
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(E)-6-Azido-1-(phenylsulfonyl)hex-1-en (234)
C1oH15N30,S  265.33

3 5
2

1 / N
PhSO,

und 3-Phenylsulfonyl-[1,2,3]triazolo[1,5a]piperidin (235)
Ci12H15N30,S  265.33

PhsO, L2
N

N2 1/

N=N
759 mg (2.60 mmol) Phosphonséaurediethyleg23 266 mg (3.07 mmol) Lithiumbromid
und 0.40 ml (2.83 mmol) Triethylamin werden in 4 atls. Tetrahydrofuran geldst. Nach
30 min werden 302 mg (2.38 mm@29 zugegeben und zwei Tage lang bei Raumtemperatur
geruhrt. Der Ansatz wird mit 10 ml verd. Phosph#gnosung (pH = 7) gequencht und
mehrmals mit insg. 30 ml Essigsaureethylester kidra Die vereinigten organischen Phasen
werden uber Natriumsulfat getrocknet und das Losomigel i. Vak. entfernt. Die
saulenchromatographische Aufarbeitung (DiethylgtHmfert als Hauptmenge das nicht

cyclisierte Alken234 und wenig Triazolir235,
Daten zu (E)-6-Azido-1-(phenylsulfonyl)hex-1-&284):

Ausbeute 296 mg (1.12 mmol, 47%)
Rs: 0.49 (E40)

'H-NMR (400.13 MHz, CDCL): & (ppm) = 1.40-1.52 (m, 4H, 4-H und 5-H), 2.15-2(29
2H, 3-H), 3.15-3.19 (£Js5 = 6.3 Hz, 2H, 6-H), 6.31 (df). 3= 1.4 Hz,%J;, = 15.0 Hz, 1H,
1-H), 6.90 (dt2J3 = 6.8 Hz,), 1 = 15.0 Hz, 1H, 2-H), 7.42-7.54 (m, 3H, Ar-H), 7-7B7
(m, 2H, Ar-H).

C-NMR (100.61 MHz, CDCE): & (ppm) = 24.3, 27.8 (C-4 und C-5), 30.4 (C-3), 5T&5),
127.1, 128.9 (Ar-C), 130.5 (C-1), 133.0, 140.2 @)-145.9 (C-2).
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Daten zu 3-Phenylsulfonyl-[1,2,3]triazolo[ 1epiperidin (235

Ausbeute 43 mg (0.16 mmol, 7%); nach 3 Wochen Reaktiomg8%6;

an der Luft zersetzt sich der Feststoff allméhbei Raumtemperatur.
Schmp: 104-105 °C
Rs: 0.29 (E40)

IR: 7 (cm™) = 2967, 2937, 2860 (w, CH), 1583 (w), 1447, 14R354, 1308, 1149, 1081, 942,

915, 720.

"H-NMR (400.13 MHz, CDCL): & (ppm) = 1.19-1.29 (m, 1H, 534 1.40-1.91 (m, 5H, 4-H,

5-Hp und 6-H), 3.34-3.44 (m, aufgelést = 3.5 Hz, 1H, 7-B), 4.18 (ddd3Js.5= 4.7 Hz,

3J3a4= 4.7 Hz2J304= 11.8, 3a-H), 4.30 (m, aufgeldst ddyp 6= 4.8 Hz, 237, 7a= 13.9 Hz, 1H,

7-Hp), 5.19 (d,*J332= 4.8 Hz, 1H, 3-H), 7.52-7.58 (m, 2H, Ar-H), 7.8469 (m, 1H, Ar-H),

7.91-7.96 (m, 2H, Ar-H).

C-NMR (100.61 MHz, CDC}): & (ppm) = 22.5, 26.3, 30.1 (C-4, C-5 und C-6), 4T17),

55.8 (C-3a), 98.0 (C-3), 129.0, 129.2, 134BI{Ar), 136.6 (Ar-q.-C).

Elementaranalyse (%) ber.. C 54.32 H 5.70 N 15.84 S 12.08
gef.. C 53.76 H 5.53 N 15.42 S 13.12

N-(Phenylsulfonylmethyl)urethan (242)
CioH13NO, 211.22

PhsO, OEt

H
N
\/Y

o
Vorschrift a)

In Anlehnung an eine Vorschrift vorm@aTING et al?*® werden 14.0 g (76.8 mmaB44 in

30 ml Essigsaure gelést und 90 ml 1 N Salzsauregalien. Unter Eiskihlung werden
innerhalb von 1 min eine L6ésung von 4.51 g (65.3afmNatriumnitrit in 12 ml Wasser

zugetropft und das Gemisch nach 3 min in 500 mivesser gequencht. Das Acylazid wird
mit Dichlormethan extrahiert mit Eiswasser gewasalned Giber Natriumsulfat getrocknet. Es
werden 300 ml abs. Ethanol zugegeben und das Lésutigl bei Atmospharendruck

langsam abdestilliert. Nach Umkristallisation adisaol erhalt man farblose Kristalle.
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Ausbeute 11.5 g (54.5 mmol, 71%)

Vorschrift b)

In Anlehnung an eine Vorschrift vonT@aTING et al®*! werden 50.0 g (305 mmol)

Benzolsulfonsaure-Natriumsalz, 27.6 ml (350 mmoB%es Formalin und 28.5 g

(320 mmol) Urethan in 350 ml Wasser und 40 ml Metha@elost und mit Ameisenséaure ein
pH von 3-4 eingestellt. Nach zwei Wochen wird desgefallene Feststoff abfiltriert und mit
Wasser gewaschen.

Ausbeute 39.3 g (186 mmol, 61%); Lit'"! 72% nach 30 Tagen
Schmp: 95 °C; Lit??*"1 95-96 °C

Die analytischen Daten entsprechen denen der titdf&”

Phenylsulfonylessigsauremethylester (243)

CoH10SOy 214.24
o

PhSOZ\)J\
oM

e

In Anlehnung an eine Vorschrift VOITSATING et al'* werden 20 g (122 mmol) Natrium-
phenylsulfinat zusammen mit 10.8 ml (116 mmol) Mghomacetat im Autoklaven fiir 3 h
auf 120 °C geheizt. Die Reaktionslésung wird beufeemperatur in 200 ml Wasser und
100 ml Dichlormethan gequencht. Nach Phasentrenmarthdie wassrige Phase mehrmals
mit insg. 200 ml Dichlormethan extrahiert, die veigten org. Phasen mit Wasser gewaschen
und zweimal Gber Natriumsulfat getrocknet. Das Ingmmittel wird i. Vak. entfernt und der
Ruckstand aus Methanol umkristallisiert.

Ausbeute 20.1 g (94.0 mmol, 81%)
Schmp: 104 °C; Lit!**" 108-110 °C

Die analytischen Daten entsprechen denen der titdf&”
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Phenylsulfonylessigsaurehydrazid (244)
CgH10N,O3 182.18
0

Phsoz\/KN/NH2
H

Zu einer Lésung aus 6.8 ml (140 mmol) Hydrazinhydna25 ml Ethanol werden bei 45 °C
innerhalb von 10 min 20.0 g (93.4 mm@ak3 portionsweise zugegeben und anschlie3end fur
6 h unter Ruckfluss erhitzt. Nach Abkihlen im Kighiank setzt Kristallisation ein. Die

Kristalle werden abgesaugt, mit kaltem Ethanol galan und i. Vak. getrocknet.

Ausbeute 15.0 g (82.2 mmol, 88%)
Schmp: 130 °C; Lit!?%®1 132-134 °C

Die analytischen Daten entsprechen denen der tuitdf’

N-(Phenylsulfonylmethyl)-N-nitroso-urethan (247)

Ci1oH12N2OsS  272.28
NO

2\/“\(

0]

PhSO OEt

In Anlehnung an eine Vorschrift vondUeN et al. werden 8.59 g (35.3 mma242in 50 ml

abs. Dichlormethan gel6st und im Eisbad gekétt.Es werden 4.0 ml (49.4 mmol) abs.
Pyridin, 6.6 ml (49.4 mmol)-Amylnitrit und 12.5 ml (98.8 mmol) Trimethylchlalan in

genannter Reihenfolge innerhalb weniger Minutenemagpft. Unter Lichtauschluss wird bei
0 °C uber Nacht geruhrt und nach Zugabe von 50 rab3&r die Phasen getrennt. Die
organische Phase wird noch zweimal mit jeweils 30085 N Salzsdure gewaschen und
nacheinander tUber Natriumsulfat und Magnesiumsgiétocknet. Das Losungsmittel wird

am Rotavapor abdestilliert und der Rickstand aethPlether umkristallisiert.

Ausbeute 8.12 g (29.8 mmol, 85%); Lit'® 84%
Schmp: 61-62 °C; Lit!** 61-62 °C
Ry 0.57 (CHCI,/MeOH 9:1)

Die weiteren analytischen Daten entsprechen deeehitbratur®*”
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6-Azido-1-(phenylsulfonyl)hexan-2-on (253)

PhSOZ\l/EO\sLN

Vorschrift a) ausgehend von Azidoes?&i6

CioH15N3Os  249.27

3

2.98 g (19.1 mmol) Methylphenylsulfon werden inrGDabs. Tetrahydrofuran vorgelegt und
im Eisbad gekuhlt. Daraufhin werden 8.0 ml (20.0 at)nm-Butyllithium (2.5 M in Hexan)
zugig zugetropft, 10 min gerdhrt und die entstardedsung innerhalb von 3 min zu einer
Lésung von 3.00 g (19.1 mmaBb6 in 25 ml abs. Tetrahydrofuran bei -18 °C zugetropf
Nach 30 min wird mit 20 g Kaliumdihydrogenphospmat400 ml Wasser und 50 ml
Dichlormethan gequencht, die Phasen getrennt und zweimal mit jeweils 30 ml
Dichlormethan extrahiert. Produkt und Methylpheuniftsn konnte sdulenchromatographisch

nicht getrennt werden, die Kristallisation erfolggdoch problemlos aus Diethylether.

Ausbeute 3.57 g (14.3 mmol, 75%)
Schmp: 31°C

Vorschrift b) ausgehend von AzidoaldeHz209

105 mg (0.83 mmol229 und 150 mg (0.83 mmoB24 werden bei gedampftem Raumlicht
eingewogen, in 1 ml Dichlormethan gelost und 11 (804 mmol) Zinn-(Il)-chlorid

zugegeben. Der Kolben wird mit Aluminiumfolie vorcht geschiitzt. Nach 30 min werden
nochmals 11 mg Zinn-(ll)-chlorid zugegeben und Ubkxcht gerihrt. Der Ansatz wird

saulenchromatographisch (Dichlormethan/Diethyleih&) aufgearbeitet.

Ausbeute 172 mg (0.61 mmol, 74%)
Rs: 0.41 (E40O)

IR: V' (cm™) = 2971, 2924, 2875 (w, CH), 2081 ()NL714 (C=0), 1584, 1445, 1299, 1151,
1081, 789, 688.

'H-NMR (400.13 MHz, CDCk): & (ppm) = 1.47-1.62 (m, 4H, 4-H und 5-H), 2.68 (1,3
6.8 Hz, 2H, 3-H), 3.21 (t, 3] = 6.6 Hz, 2H, 6-H)14i (s, 2H, 1-H), 7.50-7.57 (m, 2H, Ar-H),
7.61-7.67 (m, 1H, Ar-H), 7.81-7.87 (m, 2H, Ar-H).
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“C-NMR (100.61 MHz, CDCE): 8 (ppm) = 20.0, 27.6 (C-4 und C-5), 43.4, 50.8 (Qra8l

C-6), 66.5 (C-1), 128.0, 129.2, 134(1H-Ar), 138.5 (g.-C-Ar), 197.4 (C=0).

Elementaranalyse (%) ber.. C 51.23 H 5.37 N 14.97 S 11.40
gef.. C 51.05 H 5.34 N 14.72 S 13.42

5-Azidopentansauremethylester (256)
CeH11N3O, 157.17
o}

N/\/\/U\OMG

3

10.0 g (51.3 mmol)303 und 6.66 g (103 mmol) Natriumazid werden in 60 afis.
Dimethylsufoxid gelost und fiir 12 h bei 80 °C exhitNach AbklUhlen auf Raumtemperatur
werden die Salze durch hinzufigen von 200 ml Acegeféllt, abfiltriert und das Aceton am
Rotavapor entfernt. Es werden 300 ml Wasser zugsgelund mit insg.
300 ml Dichlormethan mehrmals extrahiert. Die waigien org. Extrakte werden mit Wasser

gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und dasihgsmittel am Rotavapor abdestilliert.
Ausbeute 7.58 g (48.2 mmol, 94%)

Die analytischen Daten entsprechen denen der titdf&

2-(Phenylsulfonylmethyl)-piperidin (257)
Ci1oH17/NO,S  239.33

3 5

PhSO, 2 8
1 N
H
140 mg (0.50 mmol) Azidoketo®53 werden in 3 ml Methanol gelést und nach Zugabe von
45 mg (0.75 mmol) Essigsaure und 21 mg Pd-C (10¥&idb0 bar Gber Nacht hydriert. Der
Katalysator wird abfiltriert und nach Zugabe von 20 Wasser und 5 ml ges. Natrium-
carbonatlosung mehrfach mit insg. 30 ml Dichlormaethextrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden Uber Natriumsulfat detebcund nach Abdestillieren des

Losungsmittels erhalt man 105 mg Rohprodukt. Didesichromatographische Aufarbeitung
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mit Dichlormethan/Methanol (19:1) liefert 25 mg Kktu 10 mg eines Nebenprodukt-
gemisches und 48 nitp7.

Ausbeute: 48 mg (0.20 mmol, 40%)
Rs: 0.32 (CHCI,/MeOH 9:1)

'H-NMR (400.13 MHz, CDCk): & (ppm) = 1.19-1.46 (m, 3H, 3-H, 4-H und 5-H), 1189
(m, 2H, 3-H und 5-H), 1.70-1.77 (m, 1H, 4-H), 2866 (m, 1H, 6-H), 2.71 (br. s, 1HHY,
2.99-3.05 (m, 2H, 1-H und 6-H), 3.10-3.23 (m, 2FH 2ind 1°-H), 7.53-7.66 (M, 3H, Ar-H),
7.87-7.91 (m, 2H, Ar-H).

3C-NMR (100.61 MHz, CDC): & (ppm) = 24.4 (C-4), 25.3, 32.6 (C-3 und C-5), 4E3),
51.3 (C-2), 62.2 (C-1"), 127.7, 129.3, 133.8, 13A\7C).

Die weiteren analytischen Daten entsprechen deeehittratur 27

(2)-2-(Phenylsulfonylmethylen)-piperidin (258) und 2Phenylsulfonylmethyl)-
1,2-dehydropiperidin (259)
Ci2H1sNO,S  237.32

1=

Iz

PhSO,

Methode A: Hydrierung

172 mg (0.61 mmol) Azidoketo®53 werden in 4 ml Methanol gelést und nach Zugabe von
10 mg Pd-C bei 10 bar fur 10 h bei Raumtemperaydgriért. Die Aufarbeitung erfolgt
saulenchromatographisch mit Diethylether/Ethylac&da und liefert einen gelbbraunen

kristallinen Feststoff.

Ausbeute 40 mg (0.17 mmol, 28%)
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Methode B: Staudinger-Reaktion

4.31 g (15.3 mmol) AzidoketoR53 werden in 25 ml Diethylether gel6st. Nach Zugaba v
4.01 g (15.3 mmol) Triphenylphosphin ist ein schina&asentwickung erkennbar. Es wird
6 h bei Raumtemperatur gerthrt und Gber Nacht irhlsGinrank das entstandene Triphenyl-
phosphinoxid auskristallisiert. Nach Dekantierenr dégberstehenden Flussigkeit und
Nachwaschen mit kaltem Diethylether wird das Losmmigtel im Vakuum abdestilliert.
Saulenchromatographie des Rohmaterials mit DietihtéEthylacetat 9:1 liefert kein
analytisch sauberes Produkt, daher werden die nigten Fraktionen einmal mit 0.5 N
Salzsaure und zweimal mit 0.1 N Salzsaure ausgtsithind die Etherphase verworfen. Die
wassrige Phase wird mit Natriumhydrogencarbonati§sueutralisiert und das Produkt mit
Diethylether/Ethylacetat 9:1 extrahiert. Nach Aldesren des Losungsmittels erhalt man

einen gelbbraunen kristallinen Feststoff.

Ausbeute 1.63 g (6.89 mmol, 45%)
Schmp: 72 °C
Rs: 0.13 (E£0)

IR: |7(cm'l) = 3344, 3064, 2948, 2852 (w, CH), 1598, 14794144825, 1278, 1255, 836.
'H-NMR (400.13 MHz, CDCk)*: & (ppm) = 1.48-1.79 (m, 2H, 4-H/4-H° und 5-H/5-H°),
1.60 (s, 1H, NH), 2.27-2.30 (m, 2H, 3-H), 2.39-2(A% 2H, 3-H°), 3.24-3.28 (m, 2H, 6-H),
3.45-3.48 (m, 2H, 6-H°), 3.94 (s, 2H, 1-H°), 446 1H, 1"-H), 7.44-7.67 (m, 3H,
Ar-H/Ar-H°), 7.84-7.88 (m, 2H, Ar-H/Ar-H®).

BC.NMR (100.61 MHz, CDCE): & (ppm) = 19.2°, 19.7, 21.2°, 22.5 (C-4/C-4° und
C-5/C-5°), 29.7 (C-3), 30.3 (C-3°), 41.5 (C-6), BO(C-6°), 66.7 (C-1°°), 85.8
(C-1°), 125.6, 128.3°, 128.8, 129.1°, 131.7, 133MC/Ar-C°), 145.5° (q.C-Ar/q.C-Ar°),
158.1, 160.8 (C&-N und C=N).

* Tautomerie: Enami258/ Imin 259 = 7:3 (Lit/**® 3:2): das Imin ist mit ,°* gekennzeichnet.

Die weiteren analytischen Daten entsprechen deeehitbratur®!
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(4R,55)-4-Azidomethyl-5-(3-phenylsulfonyl-2-oxopropyl)-3¢4-methoxybenzyl)-
oxazolidin-2-on (260)
021H22N4OGS 458.49

(e}
o~ “NMPM
(@) 5 2
?\ 2 o N
Ph—
T
(@]

570 mg (1.87 mmolR22 und 375 mg (2.06 mmol) Phenylsulfonyldiazomethagrden

eingewogen und in 4 ml abs. Dichlormethan gelostwid im Eisbad gekihlt und nach
Zugabe von 36 mg (0.19 mmol) Zinn-(ll)-chlorid Gkdacht bei Raumtemperatur geruhrt.
Die Reaktionslosung wird mit verd. Phosphatpufigid (= 7) gewaschen und die wassrige
Phase mehrmals mit Dichlormethan extrahiert. Dieeimggten org. Phasen werden Uber
Natriumsulfat getrocknet, das Lésungsmittel i. Vakifernt und saulenchromatographisch

mit Dichlormethan/Methanol (49:1) getrennt.

Ausbeute 467 mg (1.02 mmol, 54%) gelbliches Ol
Spez. Drehung [a]?= +23.7 (c = 1.50 in MeOH)
Rs: 0.43 (CHCI,/MeOH 19:1)

IR: 7 (cm™) = 2998, 2932838 (W, CH), 2108 (s, ), 1741 (br. s, C=O Keton und
Oxazolidinon), 1611, 1585, 1513, 1243, 1151, 728.

'H-NMR (400.13 MHz, CDCkL): & (ppm) = 3.02 (A-Teil eines ABX-System&);-a1p =
18.5 Hz,%J1a5 = 6.7 Hz, 1H, 1"-H), 3.17 (B-Teil eines ABX-System8J;p1a= 18.5 Hz,
3J1'b,5 = 5.8 Hz, 1H, 1-i§), 3.30-3.34 (m, 1H, 4-H), 3.39 (A-Teil eines ABXs$ems,
2J1 a1 b= 13.0 Hz3Jy 4= 3.6 Hz, 1H, H-17), 3.46 (B-Teil eines ABX-System&);p1a=
13.0 Hz,3J1p4 = 4.1 Hz, 1H, H-1%), 3.76 (s, 3H, OCH), 4.14 (d,2J5a3b= 13.1 Hz, 1H,
3"-H,), 4.14 (d,2) = 15.2 Hz, 1H, CHAr), 4.21 (d,’Jsp3a= 13.4 Hz, 1H, 3"-), 4.55-4.61
(m, 1H, 5-H), 4.61 (d, 1HJ = 15.1 Hz, 1H, CKAr), 6.85-6.90, 7.17-7.23 (AA'BB’-System,
4H, Ar-H), 7.49-7.56 (m, 2H, Ph-H), 7.62-7.68 (ni{,PPh-H), 7.76-7.82 (m, 2H, Ph-H).
C-NMR (100.61 MHz, CDCk): & (ppm) = 46.0 CH,Ar), 48.1 (C-1°), 51.0 (C-17), 55.2
(OCHg), 58.6 (C-4), 66.9 (C-37), 71.5 (C-5), 114.3, Z271.28.0, 129.3, 129.4, 134.4 (HC-Ar),
138.3, 156.9, 159.4 (q.-C-Ar und C=0 Oxazolidindr§5.0 (C-2").
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Elementaranalyse (%) ber.. C 55.01 H 4.84 N 12.22 S 6.99
gef.. C 54.91 H 4.87 N 11.72 S 8.14

[(4°S,5°F)-4"-Azidomethyl-5"-(2-hydroxyethyl)-2",2"-dimethyt1",3"-oxazolidin-3"-yl]-
carbaminséauretert-butylester (269)
Ci13H24N404 (300.36)

S

Hoﬂ
N

2 1 3

4.10 g (16.5 mmol) Benzylidenacetd87 werden mit 200 ml Wasser versetzt und unter
Ruhren 2.0 ml (25 mmol) konzentrierte Salzsaureegegen. Nach 4 h bei 55 °C wird die
wassrige Losung mehrmals mit Chloroform extrahidig, wassrige Losung mit Triethylamin
neutralisiert und im Vakuum konzentriert. Der Rieksl wird in 400 ml Aceton
aufgenommen und zusammen mit 14 g Magnesiumsutidt 12 g Kaliumcarbonat bei
Raumtemperatur gerihrt. Nach 12 h wird das Trockiéeimabfiltriert, der Ruickstand
nochmals mit Aceton gewaschen und das Aceton i.. éakfernt. Der Ruckstand wird in
20 ml Dichlormethan gelost und 4.41 g (20.2 mmoyyoRohlensédurediert.-butylester
zugegeben sowie 0.2 ml Triethylamin zugegeben. Disung wird Uber Nacht unter
Riuckfluss erhitzt. Nach Entfernen des Losungsmsittel Vak. wird das Produkt

saulenchromatographisch (g8,/MeOH 30:1) gereinigt.

Ausbeute 2.28 g (7.60 mmol, 46%)
Spez. Drehung [a]2=-8.8° (c = 0.94 in MeOH)
Ry: 0.26 (CHCI,/MeOH 30:1)

'H-NMR* (400.13 MHz, CDCl,): 5 = 1.38-1.53 (m, 6H, C(C8b) 1.41 (s, 9H, C(CHs),
1.72-1.88 (m, 2H, 1-H), 2.54 (br. s, OH), 3.26-3(88 2H, 1"-H), 3.63-3.78 (m, 2H, 2-H),
3.78-3.87, 3.87-3.97° (m, 1H, 4"-H), 4.14-4.24 @H, 5 -H).

BC-NMR* (100.61 MHz, CDCly): & = 23.2, 24.4°, 26.7, 27.4° (CKs),), 28.2, 28.3°
(C(CHa)s), 31.3, 31.4° (C-1), 48.7, 49.7° (C-17"), 58.3-Q), 60.1° (C-2), 73.7, 74.0° (C-5"),
80.3, 80.7° C(CHa)s), 92.7, 93.1°C(CHy)y).
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* Aufgrund des Boc-Substituenten auftretende Rotaneezeugen einen doppelten Signalsatz,
im Folgenden mit ,,°” gekennzeichnet.
Elementaranalyse (%) ber.. C 51.99 H 8.05 N 18.65

gef.. C 50.22 H 7.85 N 18.24

[(4°S,5°S)-4"-Azidomethyl-5"-(3-phenylsulfonyl-2-oxopropyl)2”,2"-dimethyl-1",3"-

oxazolidin-3"-yl]-carbaminsauretert-butylester (271)

0" "N o
O —5, 4: 1
1 NB
PhSO

2 3

CaoH2sN4OgS  (452.53)

1.25 g (4.15 mmol) Azidoalkohd@69 werden in 25 ml Dichlormethan geldst und bei 0 °C
3.52 g (8.30 mmol) DMP zugegeben. Nach 1 h wird Aesatz mit Natriumhydrogen-
sulfatlosung und Natriumthiosulfatibsung gequenchlach Phasentrennung wird die
organische Phase Uber Natriumsulfat getrocknetdasdLosungsmittel i. Vak. entfernt. Der
Ruckstand wird in 10 ml Dichlormethan gelést undt nd70 mg (4.77 mmol)
Phenylsulfonyldiazomethan sowie 79 mg (0.42 mmahnd@l)chlorid versetzt. Nach 20 h
wird die Reaktionslosung mit Natriumhydrogencarliiisang gewaschen, Uber
Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel akV entfernt. Der Ruckstand wird
saulenchromatographisch (Dichlormethan/MethanollY@ereinigt und aus Diethylether

umkristallisiert.

Ausbeute 1.15 g (2.53 mmol, 61 %)
Schmp: 109 °C (Diethylether)

Spez. Drehung []2= 18.3° (c = 1.00 in MeOH)
Rs: 0.49 (CHCI,/MeOH 49:1)

'H-NMR* (400.13 MHz, CDCl): & = 2.95-3.06 (m, 2H, 1-kund 1-H°), 3.10-3.23 (m, 2H,
1-Hp 1-Hy° und 1H, 1-H°), 3.32 (B-Teil eines ABX-System&J)yp17a= 12.9 Hz, Jyp5 =

2.1 Hz, 1H, 17-K°), 3.34-3.41 (m, 2H, 1”-Hund 17-H), 3.94-4.02 (m, 1H, 4"-H),
4.02-4.10 (m, 1H, 4°-H°), 4.14-4.22 (m, aufgeldéstd= 13.8 Hz und d% = 13.9 Hz, 2H,
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3-H, und 3-H°), 4.22-4.31 (m, aufgeldst @) = 13.6 Hz und dJ = 13.7 Hz, 2H, 3-Kund
3-Hy°), 4.41-4.51 (m, 2H, 5" -H und 5°-H°).
“C-NMR* (100.61 MHz, CDCly): & = 23.2, 24.4°, 26.7, 27.5° (CHs),), 28.3, 28.3°
(C(CHg3)3), 43.6, 43.6° (C-17"), 48.3, 49.3° (C-1), 57.0,F7(C-4"), 67.0, 67.1° (C-3), 70.4,
70.6° (C-5), 80.5, 80.8Q(CHa)3), 92.7, 93.0°C(CHs),), 128.2, 129.3, 134.3, 138.7, 138.7°
(Ar-C), 151.0, 151.8° (C=0, Carbamat), 195.2, 19%5CFO, Keton).
* Aufgrund des Boc-Substituenten auftretende Rotaneezeugen einen doppelten Signalsatz,
im Folgenden mit ,°” gekennzeichnet.
Elementaranalyse (%) ber.. C 53.08 H 6.24 N 12.38 S 7.09

gef.. C 53.18 H 6.29 N 12.33 S 6.81

(1R,4Z,6S)-tert-Butyl -4-[(phenylsulfonyl)methylen]-8,8-dimethyl-39-diaza-7-
oxabicyclo[4.3.0]nonan-9-carboxylat (273)
CaoH28N204S  (392.51)

1'/4 ’l\l

PhSO, H

477 mg (1.054 mmol) Azidoketa?i71 werden in 20 ml Methanol gelést und mit 53 mg Pd-C
(10%) 3 h bei 50 bar hydriert. Nach Abfiltrierensdatalysators wird das Lésungsmittel
i. Vak. entfernt und eine Saulenchromatographiehylgtetat/Dichlormethan 1:9) durch-

gefuhrt.
Ausbeute 390 mg (0.10 mmol, 94%)
Ry: 0.62 (EtOAc), 0.14 (EtOAc/CiEIl, 1:9)

'H-NMR* (400.13 MHz, CDCly): & = 1.25-1.56 (m, 15H, C#, 2.34-2.51 (m, 2H, 5-H),
3.16-3.55 (m, 2H, 2-H), 3.90-4.00, 4.00-4.13° (iH, 1-H), 4.41-4.51 (m, 1H, 6-H), 4.67 (s,
1H, 1°-H), 7.32-7.57 (m, 3H, Ar-H), 7.77-7.90 (nH 2Ar-H).

C-NMR* (100.61 MHz, CDCly): & = 23.4°, 24.6, 26.3°, 27.0 (CKls)2), 28.3 (CCHa)s),
34.2 (C-5), 41.6, 42.5° (C-2), 55.7°, 56.1 (C-19,16 69.4° (C-6), 80.4°, 80.&(CHs)s), 88.5,
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88.6° (C-1), 93.8, 94.4°(CHg),), 125.6, 128.7, 131.9, 144.7-144.9 (C-Ar), 1511582.5
(C=0), 155.2°,155.4 (C-4).
* Aufgrund des Boc-Substituenten auftretenden Retamerzeigen einen doppelten

Signalsatz, im Folgenden mit ,°” gekennzeichnet.

(1R,4S,65)-tert-Butyl -4-[(phenylsulfonyl)methyl]-8,8-dimethyl-3,9-diaza-7-
oxabicyclo[4.3.0]nonan-9-carboxylat (274)
Ca0H30N20sS  (410.53)

390 mg (0.10 mmol) vinyloges Sulfonam2d3 werden in 15 ml abs. Methanol gel6ést und
nach Zugabe von 600 mg NaBKL5.9 mmol) fir 20 h bei Raumtemperatur gerihie D
Reaktionslosung wird mit 1 M Salzsaure angesauéber Celite filtriert, und das
Losungsmittel i. Vak. entfernt. Der Ruckstand wimdt 10%iger Natriumcarbonatldsung
versetzt und mehrmals Dichlormethan extrahiert. @eeinten organischen Phasen werden
Uber Natriumsulfat getrocknet, das LosungsmitteVak. entfernt und der Rickstand mit
Ethylacetat/Petrolether 1:1 gesault. Die Umkriggation aus Diethylether/Petrolether liefert
einen farblosen kristallinen Feststoff.

Ausbeute 265 mg (0.65 mmol, 65%)

Schmp: 140 °C

Spez. Drehung [a]2=-19.5°; (c = 0.26 in CHG);
Lit.?% [@]%' = -12.5° (¢ = 0.2 in CHG)

Ry 0.21 (EtOAC)

IR: 7 (cm) = 3358 (m, NH), 3001, 2978, 2934, 2876 (w, CHj9&. (s, C=0), 1392, 1303,
1252, 1146, 1089, 1062, 1024, 753, 690.

'H-NMR* (400.13 MHz, CDCly): 5 = 1.36-1.48 (br. s, 12H, C(GH und C(CH)3), 1.54,
1.57° (br. s, 3H, C(CH)), 1.77-1.85 (m, 1H, 5-§}, 2.02-2.14 (m, 2H, 5-Hund NH), 2.58-



xgerimenteller Tell 227

2.72 (m, 1H, 2-B), 3.02-3.21 (m, 2H, 1"-Hund 2-H), 3.51-3.61, 3.61-3.70° (m, 1H, 4-H),
3.75-4.00 (m, 2H, 1-H und 1'¢Y 4.10-4.17 (m, 1H, 6-H), 7.50-7.67 (m, 3H, Ar-H)84-
7.92 (m, 2H, Ar-H).
C-NMR* (100.61 MHz, CDCly): 6 = 23.8, 24.8°, 27.1, 28.0° (CH3)2), 28.4 (Bu), 30.9°,
31.1 (C-5), 40.4°, 40.7 (C-2), 44.6, 44.7° (C-43,% 54.0° (C-1), 56.4, 57.1° (C-1"), 69.7°,
69.9 (C-6), 79.6, 80.2Q(CHjy)3), 92.9°, 93.3C(CHy),), 127.6, 127.7°, 129.3, 133.7, 139.7°,
139.8 (Ar-C), 151.5, 152.0° (C=0).
* Aufgrund des Boc-Substituenten auftretende Rotaneezeugen einen doppelten Signalsatz,
im Folgenden mit ,,°” gekennzeichnet.
Elementaranalyse (%) ber.. C 5851 H 7.37 N 6.82 S 781

gef.. C 58.90 H 7.39 N 6.83 S 7.98

7-Oxohept-2-ensduremethylester (284)
CgH1,03 156.18

GemaR einer Vorschrift vonrER** werden unter Stickstoffatmosphare 36.8 g (367 mmol
frisch destillierter Glutardialdehyd unter RuUhremrtpnsweise mit 61.5 g (184 mol)
Wittigreagens73 versetzt. Die Temperatur steigt bald auf 80 °C widd wahrend des
weiteren Eintragens von3 beibehalten. Danach erhitzt man noch 90 min at®®0C, flgt
nach Abkihlen 130 ml Diethylether zu und kuhlt a2® °C; vom Triphenylphosphinoxid
wird abgesaugt, mit Petrolether nachgewaschen asdFdtrat i. Vak. vom Ldsungsmittel

befreit. Das zurtickbleibende Ol wird fraktionieastilliert.
Ausbeute 90.0 g (78.8 mmol, 52%); Lit** 84%
Sdp.: 117-121 °C / 9 mbar; bei sorgfaltiger Destitia befindet sich im

Nachlauf reinesH)-Isomer.

Die weiteren analytischen Daten entsprechen deeehittratur?*2"%
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(5E,7E)-1-lod-5,7-dodecadien (286)
CioHoil  (292.20)

NN

In 10 ml abs. Dichlormethan werden 1.13 g (6.20 mn&90, 1.79 g (6.82 mmol)
Triphenylphosphin und 507 mg (7.44 mmol) Imidazel b10 °C vorgelegt und 1.65 g
(6.51 mmol) lod portionsweise zugegeben. Nach eftende wird mit 30 ml ges. Natrium-
thiosulfatlbsung gequencht, die organische Phasgetemnt und Uber Natriumsulfat
getrocknet. Das Losungsmittel wird i. Vak. entfeumid der Rulckstand mib-Pentan

chromatographisch getrennt.

Ausbeute 1.49 g (5.09 mmol, 82%)
Rs: 0.82 (CHCI,/EtOAC 19:1)

'H-NMR (400.13 MHz, CDCL): & = 0.89 (t,3J1211 = 7.1 Hz, 3H, 12-H), 1.24-1.41 (m, 4H,
10-H und 11-H), 1.43-1.54 (m, 2H, 3-H), 1.77-1.8&7, @H, 2-H), 2.01-2.12 (m, 4H, 4-H und
9-H), 3.17 (t3J,,= 7.0 Hz, 2H, 1-H), 5.46-5.63 (m, 2H, 5-H und 8-B)93-6.05 (m, 2H, 6-H
und 7-H).

C-NMR (100.61 MHz, CDC}): & (ppm) = 6.8 (C-1), 13.9 (C-12), 22.2 (C-11), 30(C73),
31.4, 31.5, 32.2, 32.9 (C-2, C-4, C-9 und C-10).023130.9 (C-6 und C-7), 131.0, 132.9
(C-5 und C-8).

5-lodpentanal (287)
CsHolO 212.03

O

H)W|

Nach einer modifizierten Vorschrift von ABLUENGA®®*? werden 11.2 g (68.7 mmol)
lodmonochlorid in 300 ml Dichlormethan gelost, instiad gekuihlt und innerhalb von 3 min
11.7 ml (143 mmol) Pyridin zugetropft. Gegen Ende dutropfens erfolgt ein Farbumschlag
von dunklem Schwarzbraun nach hellem OrangegelbauBan werden 38.0 g (275 mmol)

fein verriebenes Kaliumcarbonat und 5.0 ml (55.0a)r@yclopentanol zugegeben und mit
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einer 60 Watt Gluhbirne flr 2 Tage bei Raumtemperagstrahlt. Aufarbeitung erfolgt durch

Zugabe von 2 N Schwefelséure bis pH 2, mit ans@behder Phasentrennung und Entfarben
der organischen Phase mit Natriumthiosulfatlosisach Trocknen der organischen Phase
Uber Natriumsulfat und Entfernen des LosungsmitieisRotavapor wird der Rickstand einer

Kugelrohrdestillation unterworfen.

Ausbeute 1.17 g (5.52 mmol, 10%)
Sdp. 120 °C/ 10 mbar

Die analytischen Daten entsprechen denen der titgf&’

(5E,7E)-5,7-Dodecadien-1-ol (290)
CioHO 182.31

SN TN oy

40.0 g (91.0 mmol) Wittigreager00 werden unter Stickstoffatmosphare in 500 ml abs.
Tetrahydrofuran im Eis-Kochsalz-Bad auf -10 °C dékiaund 9.75 g (86.9 mmol) Kalium-
tert-butylat zugegeben. Das Reaktionsgemisch verfacht &hr schnell dunkelrot und nach
20 min wird eine Losung von 8.45 g (82.8 mm@&B2 in 50 ml abs. Tetrahydrofuran
zugetropft. Nach 30 min ist das Reaktionsgemisath maangerot aufgehellt und man lasst
Uber Nacht rihren, wahrend sich die Temperatursiamgauf Raumtemperatur erhoht.

Der Ansatz wird in Kaliumdihydrogenphosphatlosuregggencht und mehrmals mit insg.
300 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigtengamischen Phasen werden uber
Magnesiumsulfat getrocknet, das Losungsmittel amtawmpor abdestilliert und das
Rohprodukt saulenchromatographisch (Diethylethefremnt. Das Produkt (12.6 g) wird
unter Stickstoffatmosphare in 1 | Petrolether gelist 250 mg lod versetzt und fur 3 Tage
diffusem Sonnenlicht ausgesetzt. Die dunkelbrauisihg wird mit Natriumthiosulfatldsung

entfarbt, das Lésungsmittel am Rotavapor abdestillind aus-Pentan umkristallisiert.

Ausbeute 11.5 g (62.9 mmol, 76%)
Schmp: 2-4 °C
Ry 0.47 (Diethylether)



230 Experimenteller Teil

'H-NMR (400.13 MHz, CDCk): & (ppm) = 0.88 (331241 = 7.1 Hz, 3H, 12-H), 1.24-1.39 (m,
4H, 10-H und 11-H), 1.39-1.49 (m, 2H, 3-H), 1.564(m, 2H, 2-H), 1.73 (br. s, 1H, OH),
2.00-2.12 (m, 4H, 4-H und 9-H), 3.61 8, . = 6.5 Hz, 2H, 1-H), 5.48-5.62 (m, 2H, 5-H und
8-H), 5.93-6.04 (m, 2H, 6-H und 7-H).

C-NMR (100.61 MHz, CDC}): & (ppm) = 13.9 (C-12), 22.2 (C-11), 25.5 (C-3), 3B3.2
(C-2, C-4, C-9 und C-10), 62.7 (C-1), 130.1, 13(C#6 und C-7), 131.6, 132.6 (C-5 und
C-8).

Die weiteren analytischen Daten entsprechen deeehitbratur?’?

5-Oxopentansauremethylester (291)

CeH1003 130.14
(0] (0]

H/lk/\)J\OMe

Vorschrift a)

10.0 g (75.7 mmol) AlkohaB02 werden mit 10 ml Dichlormethan und 10 ml Cyclohexa

Tropftrichter vorgelegt und zu einer gerihrten ®uson aus 100 g Pyridiniumchloro-
chromat auf Aluminiumoxid’® (Oxidationsaquivalenzmenge 1 mmol/g) in 100 ml
Cyclohexan und 50 ml Dichlormethan zugetropft. N@ch wird die schwarze Suspension
Uber Kieselgel (Schichtdicke 1 cm) filtriert undedinoosgrine Lésung am Rotavapor vom

Losungsmittel befreit. Das Rohprodukt (8.16 g) wiether fraktionierten Destillation

unterworfen.
Ausbeute 3.88 g (29.8 mmol, 39%)
Sdp. 80 °C / 8 mbar

Vorschrift b)

2.18 g (15.4 mmol) Dinatriumhydrogenphosphat wernthe®.0 ml abs. Dimethylsulfoxid auf
150 °C vorgeheizt, 1.00 g (5.13 mmol) 5-Bromes36B8 schnell zugetropft und 10 min
geruhrt. Der Kolben wird im Eisbad abgeschreckt,ldkalt in 40 ml Wasser eingetragen und

das Produkt mehrmals mit insg. 50 ml Dichlormetbatrahiert. Die vereinigten organischen
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Extrakte werden mit Wasser gewaschen und (ber uMadulfat getrocknet. Nach

Abdestillieren des Losungsmittels wird eine Kugktdestillation durchgefihrt.
Ausbeute 555 mg (4.26 mmol, 83%)

Die analytischen Daten entsprechen denen der titdf&’

2-Hydroxytetrahydropyran (292)
CsH100, 102.13

L)

HO o

20 ml (219 mmol) 3,4-Dihydro+2-pyran werden zusammen mit 250 ml Wasser unter
Eisbadkuhlung mit 5 ml konzentrierte Salzsaureetztaund bei Raumtemperatur 2 h gerihrt.
Das Reaktionsgemisch wird mit ges. Natriumhydrogdmenatlosung neutralisiert, mehrfach

mit insg. 100 ml Dichlormethan extrahiert und diereinigten organischen Phasen uber
Magnesiumsulfat getrocknet. Das Ldsungsmittel wah Rotavapor entfernt und das

Rohprodukt fraktioniert destilliert.

Ausbeute 18.3 g (180 mmol, 82%); Lit*% 93%
Sdp. 67 °C /9 mbar

Die analytischen Daten entsprechen denen der titdf&

(2E)-Hept-2-enséauremethylester (297)

/\/\7\(0

OMe

CgH140, 142.20

In Anlehnung an eine Vorschrift von A¥anaBE et al?™ werden zu einer eisgekuhlten
Losung aus 164 g (492 mmol) Wittigreaget&in 600 ml Dichlormethan eine Lésung aus
50 ml (468 mmol) Valeraldehyd in 200 ml Dichlormath getropft und Uber Nacht bei
Raumtemperatur geruhrt. Das Losungsmittel wurde Rotationsverdampfer entfernt, der
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Ruckstand mit Petrolether digeriert, abfiltriertdumit Petrolether gewaschen. Das Filtrat

wurde am Rotationsverdampfer eingeengt und der RécH fraktioniert destilliert.

Ausbeute 55.2 g (388 mmol, 83%); Lit’¥ ausgehend von Ethylester 86%
Sdp. 128-131 °C / 10 mbar

Die analytischen Daten entsprechen denen der titgf&’

(2E)-Hept-2-en-1-ol (298)
C/H1,0 114.19
NN

Zu einer eisgekuhlten Suspension aus 16.1 g (426l)rinthiumaluminiumhydrid in 400 ml
abs. Diethylether wurde eine Losung von 30.0 g (@2&ol) Aluminiumchlorid (sublimiert)
in 200 ml abs. Diethylether zugetropft. Das Gemisahide bei Raumtmperatur fir 30 min
geruhrt und wieder im Eisbad gekuhlt. Zu der eisipdten Losung wurden 55.0 ¢
(387 mmol) 297 in 300 ml abs. Diethylether zugetropft und 2 h Bet C geruhrt. Die
Aufarbeitung erfolgt durch vorsichtiges Zutropferonv 400 ml 10%iger Natronlauge,
Filtration Uber Celite und Trocknen des FiltratfibMagnesiumsulfat. Das Losungsmittel
wurde i. Vak. entfernt und der Ruckstand fraktioheestilliert.

Ausbeute 35.8 g (313 mmol, 81%); Lit"? 80%
Sdp. 86-92 °C / 10 mbar

Die analytischen Daten entsprechen denen der titdf4"
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(2E)-1-Bromhept-2-en (299)
C/HqsBr 177.08
NN

Bei -10 °C wird zu einer Lésung von 35.5 g (311 mjnk®8 in 350 ml Petrolether eine
Lésung von 50.0 ml (532 mmol) Phosphortribromid 50 ml Petrolether getropft.

Nach 2 h wird der Ansatz in 500 ml Eiswasser gegloeand die organische Phase abgetrennt.
Die wassrige Phase wird mehrfach mit insg. 300 methylether extrahiert, die vereinigten
Phasen mit 5%iger Natriumhydrogencarbonatldsungagelen und Uber Magnesiumsulfat

getrocknet. Das Losungsmittel wird am Rotavapofeent und der Ruckstand fraktioniert

destilliert.
Ausbeute 43.0 g (243 mmol, 78%); Lit"? 65%
Sdp. 65-72 °C / 8 mbar

Die analytischen Daten entsprechen denen der titdf4"

(2E)-Hept-2-enyl(triphenyl)phosphoniumbromid (300)
Cz5stBrP 439.38

+
NN PP,
Br

Zu einer Loésung von 10.2 g (57.4 mm&B9in 80 ml Toluol wird eine Lésung von 15.0 g
(57.4 mmol) Triphenylphosphin in 80 ml Toluol gegabAnschlieRend wird die Losung 12 h
bei 70 °C und 2 h bei 100 °C erhitzt und tber NdehtRaumtemperatur stehen gelassen. Die

ausgefallenen Kristalle werden abgesaugt, und aesoA/Petrolether umkristallisiert.

Ausbeute 18.2 g (41.3 mmol, 72%); Lit"¥ 86%
Schmp: 157 °C; Lit!*"4 159-161 °C

Die analytischen Daten entsprechen denen der titdf4"
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5-Hydroxypentansauremethylester (302)

I

HO (e} OMe

CeH1203 132.16

Zu einer Lésung aus 20 g (200 mmétyalerolacton in 200 ml Methanol werden 50 mg
p-Toluolsulfonsaure gegeben und tUber Nacht untekiRigs erhitzt. Die Lésung wird mit
25%iger Ammoniaklosung neutralisiert, filtriert undas LOsungsmittel am Rotavapor

abdestilliert.
Ausbeute 24.8 g (188 mmol, 94%); Lit’® 950

Die analytischen Daten entsprechen denen der titdf&’

5-Brompentansauremethylester (303)

CsH11BrO, 195.06
(0]

Br/\/\/U\OMe

Zu einer Losung aus 20.0 g (111 mmol) 5-Bromperdtaresin 200 ml abs. Methanol werden
1.0 g konzentrierte Schwefelsdure gegeben und 3 nter uRlckfluss erhitzt. Das

Reaktionsgemisch wird mit 25%iger Ammoniaklosungitredisiert, das Losungsmittel am
Rotavapor abdestilliert und das Rohprodukt eirgktionierten Destillation unterworfen.

Ausbeute 19.0 g (97.2 mmol, 88%); Lit"" 71%
Sdp. 96 °C / 13 mbar

Die analytischen Daten entsprechen denen der titdf&’
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(1R,4S,69)-Di-tert-butyl-4-[(6” E,8 E)-1"-(phenylsulfonyl)-6",8"-tridecadienyl]-8,8-
dimethyl-3,9-diaza-7-oxabicyclo[4.3.0]nonan-3,9-caoxylat (305)
Cs7/HsgN20O7S  (674.93)

I
PhSO, Boc

Unter Stickstoffatmosphére werden 225 mg (0.44 mr8blin 4 ml abs. Tetrahydrofuran
geldst und mit 0.15 ml Diisopropylamin versetzt.i B&0 °C werden 0.30 ml (0.48 mmol)
einer 1.6 M L6ésung von-Butyllithium in Hexan und nach 5 min 0.40 ml (1.@6nol) 286
zugegeben. Die Temperatur wird innerhalb wenigen&tn sukzessiv auf Raumtemperatur
erhoht und die Reaktionslosung tUber Nacht geribie. Reaktionslésung wird zwischen
Wasser und Dichlormethan verteilt, die Dichlormeibizase abgetrennt und Uber
Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des Ldsuoritiels i. Vak. wird das Rohprodukt

saulenchromatographisch (Dichlormethan/Ethylactgtgetrennt.

Ausbeute 115 mg (0.17 mmol, 39%)
Rs: 0.46 (CHCI,/EtOAC 9:1)

'H-NMR* (400.13 MHz, CDCl,): 8= 0.85 (t3J1241= 7.0 Hz, 3H, 12-H), 1.15-1.52 (m, 24H,
CHj3), 1.73-2.30 (m, 14H, CHund 5:-H), 2.37-2.57 (m, 1H, 5b-H), 3.13-3.51 (m, 1-H gH
3.80-3.98 (m, 2H, 1-H und 1°-H), 4.05-4.32 (m, B-,), 4.32-4.49 (m, 2H, 4-H und 6-H),
5.32-5.58 (m, 2H, 5-H und 8°-H), 5.79-5.99 (m, Z4;H und 7°-H), 7.43-7.63 (m, 3H,
Ar-C), 7.73-7.86 (m, 2H, Ar-C).

C-NMR* (100.61 MHz, CDCly): & = 13.8 (C-127), 22.1 (C-117), 23.2, 23.4°, 24.8,&
26.1, 26.2, 26.5, 26.6 (C-2°, C-3", C-4, C-9",@)127.1, 28.2, 28.4, 28.5, (K 29.0, 29.2,
315, 31.7, 31.8, 32.2 (C-2°, C-3", C-4", C-9",@-und C-5), 41.6, 42.8° (C-2), 49.0, 49.3°
(C-4), 56.2°, 56.5 (C-1), 64.1, 64.2° (C-1"), 6969.4° (C-6), 79.4, 79.7°, 79.8°, 80.2
(C(CH3)3), 93.4, 94.0° C(CHj3)y), 127.3, 127.7°, 129.0, 130.1°, 130.2, 130.5°,.63031.4°,
131.5, 132.4, 132.5°, 133.0, 133.2° (C-5", C-67°CE-8" und Ar-C), 140.5°, 141.0 (Ar-C),
152.0°, 152.5, 155.1°, 155.1 (C=0).

* Die Auswertung wird durch das unbestimmte Steestmim und den zwei moglichen Boc-

Rotameren erschwert. Es wurden jedoch nach Moglithkdherungsweise die zwei
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Hauptrotamere mit einem Signalintensitatsverhaltros 3:2 interpretiert. Bei eindeutiger

Unterscheidungsmoglichkeit wurde das kleinere Signg,°* gekennzeichnet.

(1R,4S,6S)-Di-tert-butyl -4-[(6"E,8E)-6",8"-tridecadienyl]-8,8-dimethyl-3,9-diaza-7-
oxabicyclo[4.3.0]nonan-3,9-carboxylat306)
031H54N205 (534.78)

R 9
5 “\\N\Boc
5 1
R 4 2
N\ o

2.3 g Magnesiumspane werden im Reagenzglas mit Methanol Uberschichtet und mit

wenigen Kristallen lod aktiviert. Nach einsetzendeasentwicklung wird die LOsung
abpippetiert und die Magnesiumspane mit einer Lgsuom 115 mg (0.17 mmoB05in 2 ml
abs. THF versetzt. Es wird 1 ml abs. Methanol zegeg und in Abstdnden von 10 min
jeweils weitere 0.5 ml abs. Methanol. Nach 30 mimdwder Reaktionsansatz in verd.
Citronensaure gequencht und das Produkt mittelal@nmethan extrahiert. Nach Abtrennen
der organischen Phase wird Uber Natriumsulfat gktret und das Losungsmittel i. Vak.
entfernt. Das Rohprodukt wird sédulenchromatograyphigereinigt (Petrolether/ Ethylacetat
19:1).

Ausbeute 50 mg (93.5umol, 55%)
Rs: 0.19 (PE/EtOAC 19:1)

"H-NMR* (400.13 MHz, CDCly): 8= 0.87 (t3J1241= 7.0 Hz, 3H, 12-H), 1.20-1.63 (m, 36H,
CH, und CH), 1.89-2.10 (m, 4H, C}), 2.10-2.45 (m, 2H, 5-H), 3.06-3.57 (m, 2H, 2-H),
3.67-4.19 (m, 2H, 4-H und 6-H), 4.26-4.48 (m, 1kH)1 5.19-6.02 (m, 4H, 5"-H, 6"-H, 7°-H
und 8°-H).

C-NMR* (100.61 MHz, CDCly): & = 13.9, 14.1° (C-12°), 22.2, 22.5° (@H23.4, 24.8,
26.7, 27.1, 27.4, 27.7, 28.4 (QH28.8, 28.9, 31.5, 31.9, 32.1, 32.2, 32.4 {LH0.2, 41.2°
(C-2), 57.6, 58.0 (C-4), 69.5, 69.9° (br. C-1), 6/576.0° (C-6), 78.8, 79.2°, 80.4, 80.6°
(C(CHa)s), 92.8, 93.3° C(CHs),), 123.7, 124.5°, 130.3, 130.5°, 132.0, 132.4°,.83233.9°
(C-5", C-6", C-7" und C-8"), 156.2, 155.6°, 15351.6° (C=0).
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* Die Auswertung wird durch die zwei moglichen BBRotameren erschwert. Nach

Madoglichkeit wurde das Signal des Nebenrotamers,thijekennzeichnet.
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13 Abkirzungsverzeichnis

Abb.
Abs.
Ac
AD-mix

Aqg.
Ausb.
9-BBN
Bn
Boc
BOM
br.

Bu

Bz
Chz
DBU
DC

de
DIAD
DIBAIH
DIPEA
DMAP
DMF
DMP
DMSO
DPPA
E

ee

Et

et al.
ges.
HBA
HMPA
HWE
i. Vak.
IBX

ICso
i-Pr

konz.
LD

LDA
MCPBA

Abbildung

Absolut

Acetyl

Asymmetric dihydroxylation
mixture

Aquivalent

Ausbeute
9-Bora-bicyclo[3.3.1]nonan
Benzyl
tert.-Butoxycarbonyl-
Benzyloxymethyl-

breit

Butyl

Benzoyl

Carboxybenzyl

1,8-Diazabicyclo[5.4.0]-7-undecen

Dunnschicht Chromatographie
diastereomeric excess
Diisopropylazodicarboxylat
Diisobutylaluminiumhydrid
Diisopropylethylamin
para-Dimethylaminopyridin
Dimethylformamid
Dess-Martin Periodinan
Dimethylsulfoxid
Diphenylphosphorylazid
Entgegen

enantiomeric excess

Ethyl

und andere

gesattigt
Bromwasserstoffsaure

Hexamethylphosphorsauretriamid

Horner-Wadsworth-Emmons
im Vakuum

1-Hydroxy-1,2-benziodoxol-3(1H)-

on-1-oxid

mittlere inhibitorische Konzentration

Isopropyl
Kopplungskonstante

Kelvin

konzentriert

letale Dosis
Lithiumdiisopropylamid
3-Chlorperoxybenzoesaure

Me
Moc
MPM
MS
Ms
NaHMDS
NCS
NEt;
NMO
NMR
NOE
od.

w%

Methyl

Methoxycarbonyl
para-Methoxybenzyl
Massenspektrum
Methansulfonyl
Natrium-bis(trimethylsilyl)amid
N-Chlorsuccinimid
Triethylamin
N-MethylmorpholinN-oxid
Kernresonanz
Kern-Overhauser-Effekt
oder
para

Pseudodistoma
Pyridiniumchlorochromat
Palladium auf Aktivkohle
Phenyl

Pivaloyl

parts per million
para-Toluolsulfonséaure
Pyridin

guartar

Retentionsfaktor

siehe

Schmelzpunkt
Siedepunkt
tertiar

Tabelle
tert.-Butyldimethylsilyl-
tert.-Butyldiphenylsilyl-
Temperatur

2,2,6,6-Tetramethylpiperidinyloxyl

tertiar

Trifluoressigséaure
Trifluoressigsaureanhydrid
Tetrahydrofuran
Trimethylsilyl-

Tetrapropylammoniumperruthenat

para-Toluolsulfonyl-
verduinnte(r)
vergleiche
Gewichtsprozent
Zusammen

zum Beispiel

Delta (chemische Verschiebung)
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14 Formelibersicht
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271R=
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,Der gerade Weg ist der kirzeste,
aber es dauert meist am langsten,

bis man auf ihm zum Ziele gelangt.”
(Georg Christoph Lichtenberg)



