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Allgemeiner Teil 1

1 Einfdhrung und Kenntnisstand

1.1 Piperidin-Alkaloide

Schon lange bevor der Begriff Alkaloide Uberhaugprggt wurde (Meissner, 1819), machten
sich Menschen ihre Wirkung zu Nutze. In der eursg@n Steinzeit etwa dienten Extrakte
aus Atropa belladonnaals Pfeilgift fur die Jagd auf TieFe! Auch die Giftwirkung des
gefleckten Schierling€onium maculatunist seit dem Altertum bekannt. Er wurde als sog.
Schierlingsbecher zur Hinrichtung von Verurteilteder fur Giftmorde benut?t. Die
Strukturen der wirksamen Hauptbestandteile Vamopa belladonnalAtropin (1)] und
Conium maculatunf(+)-(2S)-Coniin )] sind in Abb. 1 dargestellt.

N
e ()
) CH,OH N N
Ph H
o)
1 2
Abb. 1 Alkaloide: Eine Substanzklasse mit groRRer struller®iversifikation.

Doch welche Gemeinsamkeiten haben diese beidemsidfelich sehr unterschiedlichen
Strukturen? Von diesen gemeinsamen Merkmalen getaag zur heute giiltigen Definition:
Ein Alkaloid (Alkali-ahnlich = basisch) ist eine dische, stickstoffhaltige organische
Verbindung, die unter Organismen nur begrenzt edddr ist. In der Regel entstammen
Alkaloide dem Sekundérmetabolismus bestimmter As#@noen (Tyrosin, Phenylalanin,
Tryptophan, Lysin, Prolin, Ornithin) und haben ntefs eine physiologische Wirkufd.
Deshalb sind sie pharmakologisch sehr interessant.

Nachdem die ersten Alkaloide aus hoéheren Pflangelert wurden, erfolgte anfangs eine
Einteilung entsprechend der botanischen KlassibkatNach der Aufklarung ihrer Struktur
und Biosynthese wurden chemische Klassen eingéflihrt

Eine dieser Klassen sind die Piperidin-Alkaloidegreth zentrales Strukturelement ein
stickstoffhaltiger Sechsring-Heterocyclus (Piperi&ing) ist. Das Substitutionsmuster des
Rings ist dagegen vielfaltig. Besondere Vertreteleser Klasse sind die 2,6-
dialkylsubstituierten 3-Hydroxy-Piperidin-Alkaloidedie aus Gattungen wieAzimd",
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Cassi&’, Senn&!, Prosopié”, Caricd®, Bathiorhamnu€' und Microcos!” isoliert wurden.
Wahrend fast alle gefundenen Alkaloide dieser Kinsz.B. (+)-Desoxoprosophylf¥ oder
(-)-Cassift?) eine gesattigte Seitenkette besitzen, sind \tertrait ungesattigter Seitenkette
relativ selten. Im Jahr 2000 wurde adgrocos paniculata (+)-Microconin [N-Methyl-@3-
(deca-1"-3'-5'-trienyl)-B-methoxy-B-methylpiperidin] 8), ein all cis-substituiertes
Piperidinderivat mit mehrfach ungesattigter Seitdté isoliert und dessen Struktur und
relative Konfiguration bestimnit®® Die Bestimmung der absoluten Konfiguration von
(2R,3R,6R)- [N-Methyl-6-(deca-1"-3 -5 -trienyl)-3-methoxy+2ethylpiperidin] folgte im
Jahr 2006 durch die bisher einzige Totalsyntfése.

Strukturell eng verwandt mit Microconir8)( sind das 1990 auMlicrocos philippinensis
extrahierte Micropin 4),"**? dessen Totalsynthese 1996 &uSerin erfolgté'® und das aus
Bathiorhamnus cryptophorustammende (-)-Cryptophorin5)® Microconin @) und
Micropin (4) sind bis jetzt die einzigen at#icrocosisolierten Piperidin-Alkaloidé&™!

OMe

OH
(j’ OH

AN e N s
CH

X XXX N M CH
CH

3

Abb. 2 Bliten und Blatter voMicrocospaniculata(links)**” und das daraus isolierte
Microconin @) mit zwei Piperidin-Alkaloiden mit mehrfach ungésgter
Seitenkette (rechts).

Wie schon erwahnt zeichnen sich Alkaloide haufigctspezielle physiologische Wirkungen
aus. Sie dienen deshalb oft als LeitstrukturendiérEntwicklung synthetischer Wirkstoffe.
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So ermittelten Watsoret al, dass Piperidinstrukturen in 10 Jahren Uber 120820 in
klinischen und praklinischen Studien erwéhnt wurd®n

Von Microcos paniculatg einer Pflanze aus der Familie der Lindengewaghdeaceae),
werden im sudostasiatischen Raum die Blatter toaitl gegen Kopflause, Erkaltung oder
Hautauschlag als Volksmedizin verwendet und sieisiner Liste der ,aktiven Substanzen®
der australischen Regierung aufgefiiftDie Methanol- und Dichlormethan-Extrakte aus
Blattern und Rinde vonMicrocos paniculata zeigen letale und wachstumshemmende
Wirkung auf das zweite Larvenstadium der Stechmifsd@es aegypifHaupttbertrager des
Dengue-Virus). Als aktive Komponente der Extrakterae Microconin 8) mit einem
LDse—Wert von 2.1 ppm identifizief”

Fur Micropin @) wurde eine antimikrobielle Wirkung gegentil&aphylococcus aureushd
Escherichia colhachgewieseli”

Das Strukturmotiv eines polaren heterocyclischenimsmals Kopf mit einer langen
aliphatischen Seitenkette als hydrophobem Redllibaer Gruppe von Naturstoffen auch den
Namen Alkaloid-Lipide eingehandélf! Sie @hneln dem Membran-Lipid SphingosB), (
einem Vertreter aus einer Familie mit mehr als 3@&annten Mitgliederf® Es wird
vermutet, dass diese Bausteine der Zellmembran aachswrf® oder Zell-Zell-
Interaktioneff" beteiligt sind. Die pharmakologische Wirkungsweisephiphiler Naturstoffe
konnte daher auf den gleichen oder &hnlichen Psepndseruhen.

Weiterhin zeigen eine Reihe amphiphiler Stoffe Amtior-Wirkung?? weshalb
maoglicherweise weiteres Potenzial in dieser insapten Klasse von Alkaloiden vorhanden

ist.
A~ OH
12
OH
H,N
6
Abb. 3 Der Zellmembranbaustein Sphingosih (

1.2 [B-Amino-Piperidinderivate

In der Reihe def-Amino-substituierten Piperidinderivate findet siebenfalls eine Gruppe
von amphiphilen Naturstoffen mit Ahnlichkeit zumpgosin 6), die Pseudodistomin&’

Sie wurden aus den Tunikaten (Seescheids8®udodistomasoliert und gehdren zu den
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2,4,5 trisubstituierten Piperidin-Alkaloiden. Bisheind sechs Pseudodistomine (A-F)
bekannt, sie unterscheiden sich in der Stereochdeni&eitenkette und im Ring. Als Beispiel
wird hier Pseudodistomin B7) gezeigt, das ebenfalls Antitumor-Aktivitdt gegeie
Mauseleukamiezellen L1210 und L5178Y 4G 0.4 bzw. 0.7ug/ml) aufweist?*?!

cl
NH,
OH H
/ / \\\\‘ N N O OMe
| |
H CH,Ph
7 9
clH
N<
; w Ch
Cr S8
N OMe H,CO,C o N O OMe
| |
H CH,
8 10
R = H (CP-99994)[23t]
R = OCF, (CP-122721)[23]
Abb. 4 Naturliche 7) und synthetischB-Aminopiperidinderivate§-10).

Von groRem Interesse sind auch nichtnattrliBgminopiperidinderivate, die eine Reihe
interessanter pharmakologischer EigenschaftenzeesitUnter den Neurokinin Substance P
Rezeptor Antagonist&ll befindet sich eine Reihe verschieden N-benzylsuiester
Piperidinderivate §).2**°! Das Zusammenspiel von Substanz P und NeurokirRedeptor
steht in Zusammenhang mit Migrédf@ Asthma®® und rheumatoider Arthriti§”

Auch an Dopamin Rezeptoren sigdAminopiperidinderivate aktiv. Fir Verbindurggbspw.
konnte eine hohe Affinitat zum D4-Rezeptor nachgsen werdeff®® Dieser gehort mit
dem D3- und D2-Rezeptor zu dep-Brtigen Familie dieser aus zwei Rezeptorsubfamilie
bestehenden Gruppe G-Protein-gekoppelter Rezepi®@&nund D5 bilden die Dartige
Familie)!*®”! Substanzen, die Dopamin-Rezeptoren als Agonisiemlgeren konnen, sind als
Ersatz von Dopamin in der Therapie der ParkinscanKhneit geeignét® Aus der
Arbeitsgruppe Herdeis stammt die Verbindub@'*® sie zeigt Aktivitat an den geklonten
humanen Dgor; D3 und D4.4 Rezeptorsubtypen{flerte = 1100, 4200 und 2500 [nM}!
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Eine weitere gro3e Gruppe sind Amino-Piperidone wilperidindione. Ein weltweit
bekannter Vertreter ist das Thalidomitl). Neben seiner Wirkung als Sedativum wirkt es
gegen Lepra und, zusammen mit einigen seiner Apalogimmunsuppresiv,
immunmodulatorisch, enziindungshemmend und als VEGiBitor gegen Lymphom€Y In
letzter Zeit erlebt Thalidomidl() daher eine therapeutische Renaiss&ht.

Unterschiedlich substituierte 3-Amino-2-Piperidon#®*? (R = Alkyl) dienen in
Peptidmimetika als Flexibilitatsbremse bei der Suolach Enzym-Inhibitorefi® besonders
fiir Proteasen und Peptidasé&h.

(@) R 'T'
N Pep
Ij\[\ © N 7O
0~ 'N” To '

I Pep
H

11 12

Abb. 5 Synthetisch@-Amino-Piperidion- und —Piperidonderivate.
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2 Literaturbekannte Synthesen

2.1 (+)-Microconin (3)

Sechs Jahre nach seiner Isolierung 2000 wurde vthrardd et al. eine Totalsynthese von
Microconin @) publiziert!*®! Ausgehend vom-Alanin stellten sie desynAminoalkohol 13

in 4 Stufen nach einer Sequenz von Kumar und Dt&€® Die O-Methylierung erfolgte
unter basischen Bedingungen mit NaH und einem Ghass Methyliodid. Um eine
zusatzliche N-Methylierung a4 zu verhindern, wurde die Base aquimolar eingesBtatch
Dihydroxylierung mit Os®@ wurde die Doppelbindung vo4 in ein Diol Uberfuhrt. Dieses
wurde nicht isoliert sondern gleich mit Pivaloylstitl bei 0 °C selektiv in den
monoacylierten Alkoholl5 Uberfiihrt. Oxidation des sekundéaren Alkohols mR2CPin
Dichlormethan lieferte mit dem Ketobh6 die Cyclisierungsvorstufe. Durch Freisetzen des
Carbamat-geschitzten Amins mit TFA erfolgte der gRatluss durch intramolekulare
Iminbildung. Dieses wurde als Rohprodukt katalytiegydriert, wobei diastereostereoselektiv
der all syn konfigurierte Grundkérperd7 als einziges Isomer entstand. Die Hydrierung
erfolgte also Diastereoseiten differenzierend vean weniger abgeschirmtena-Seite des
Molektls. Die Konfiguration vori7 wurde erst nach der letzten Stufe beim Vergleidh3n
festgelegt. Die Einflhrung der Methylgruppe am I&tioff zu 18 erfolgte durch reduktive
Aminierung mit wassrigem Formaldehyd. Nach der Adismg der Pivaloyl-Schutzgruppe
wurde die exocyclische Hydroxy-Funktion mittels $m©xidatio®™ in den Aldehyd20
uberfuhrt. Beim Reinigen an Kieselgel erwies s26tallerdings als konfigurationslabil und es
wurde ein 1:1 Gemisch der C-6 Epimere erhalten.dt@inweiteren Versuche zur Kopplung
der Seitenkette wurd®0 als Rohprodukt eingesetzt. Als Alternative wurds B/ Glber19 der
Aldehyd 21 als weiterer Kopplungspartner zur Seitenkettefiginfng hergestellt. Dieser war
im Gegensatz z0 stabil.

Um die besten Bedingungen flr die Kopplung deréa&itte mit dem Grundkdrper zu finden
wurde diese mi22, 23 und 24 in dreifacher Weise vorbereitet. Versuche zur Kopg von

20 mit den drei unterschiedlichen Varianten der $&i¢¢te verliefen nicht zufriedenstellend,
als Grund wurde eine Zersetzung \&fhwahrend der Reaktion angenommen.

Erfolgreicher waren Versuche zur Kopplung v&h Die besten Ergebnisse wurden in einer
Julia-Kociensky-Reaktidff! mit 24 bei tiefer Temperatur mit KHMDS und 18-Krone-6
erzielt. Mit fast 80 % Ausbeute konnten die Isom@k = 3:1) hergestellt werde25 liel3

sich aber chromatgraphisch nicht mehr von seiddsomer trennen. Also wurden die letzten



Allgemeiner Teil 7

beiden Schritte mit dem Isomeren-Gemisch durchgefiiNach Abspaltung der
Schutzgruppe, anschlieendéiMethylierung und chromatographischer Trennung E&r

Isomere konnt@5 letztendlich erfolgreich zu (+)-Microconi8)umgewandelt werden.

l}lHBoc a l}lHBoc bc OH l}lHBoc
W - = W —_— PivO A
OH OMe C_)Me
13 14 15
d
OMe g OMe of 0 NHBoc
N CH3 N CH3 =
IIR |1| OMe
16
18 R =Me 17
19 R =Boc

Jh,i
OMe _ OMe
OHC* N CH AN g N~ YCH

| 3 | 3
R CO,tBu

20 R = Me 25
21 R=Boc
lk,l
NN
OMe
22 % = Po(OME), \/\/\/\/\/(I
23 X = P*Ph,CI- RN N~ “CH
(I? S CH,
24x= §— 3
e} N

a) NaH, Mel, THF; b) Osg) NMO, THF/Aceton (1:1); c) Piv-Cl, Pyridin; d) PD@A Mol.-Sieb, CHCI,; e)
TFA, CHCI,, NaHCQ; f) Pd/C, H, MeOH; g) 1. 35 % HCHO, NaCNBHCH;CN; 2. BogO, (i-PrpNEt,
CH,Cly; h) DIBALH, CH,Cl,, -78 °C; i) Swern Ox.; j24, KHMDS, 18-Krone-6, THF, -78 °C; k) TMSOTHf, 2,6-
Lutidin, CH,Cl,; I) HCHO, NaCNBH, CH;CN.

Schema 1l Totalsynthese von Microconi)(ausgehend vob-Alanin nach Kithara.
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2.2 Synthesen voB-Aminopiperidinderivaten

Es werden hier nur exemplarisch zwei Synthesenesteljt, da sie ausgehend vom selben
Edukt D-Serin @6) Uber unterschiedliche Wege pdAminopiperidin-Strukturen kommen.
Das soll die Vielzahl an Méglichkeiten zum AufbaasdHeterocyclus verdeutlichen. Far
weitere Beispiele siehe Literatdi:=®!

Der Piperidinringsynthese uber die [3+2]-Cycloaditwird ein eigenes Kapitel gewidmet.

2.2.1 Synthese von 4-Alkyl (Aryl)-3-amino-2-piperidnen 31

Eine Reihe unterschiedlicher Piperidone wurde vasagi et al®?® aus D-Serin @6)
synthetisiert. Dieses wurde (iber mehrere literakahnte Stufer?’ in dena,B-ungesattigten
Ester27 Uberfuihrt. Addition eines Alkyl-Cuprats oder Phe@yignard*® in Gegenwart von
Trimethylsilylchlorid bei tiefer Temperatur liefert dank sehr guter diastereofacialer
Selektivitat nur das jeweiliggynlsomer28. Zur Umwandlung in den Aldehy20 wurde der
Ester28 zunéchst komplett zum Alkohol reduziert und died&nn mittels Swern-Oxidation

selektiv oxidiert.

CO,tBu ¥ CosBu
NH, EtO,C A~ N a EtO,C N
e N T TN —— <
COH o o
26 27 28
Jb,c
R  CO,tBu R CO;Bu
\ ’I\I\ \ N\ R (I:OztBu
gh H def OHC N
- COZH - ><
O N\ O
/k MeO,C—  ©bZ
MeO,C” Yr1 R1 29
R = Alkyl, Aryl, Alkylamino
31 30  R1 = Aminoséaureseitenketten

a) RCulLi, (CH)sSICl, THF, -78 °C; b) LiAIH, THF, RT; c) Swern Ox.; d)-Aminosaure, NaBH(OAg) THF,
Rt; ) Cbz-Cl, NgCO;, THF/H,0 (3:1); f) Jones Ox.; g)§EsOH, EDC, CHCly; h) H,, 10% Pd/C, MeOH.

Schema 2  Piperidon-Synthese von Sasaki.
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Die Einfihrung des spateren Ringstickstoffatoméolgte durch reduktive Aminierung mit
dem entsprechenden Aminosauremethylester unter arehung von
Natriumtriacetoxyborhydrid. Das Schitzen als Bergtbamat ermdglicht die spatere
regioselektive Abspaltung. Bei der anschlieRenderes-Oxidatiof" wird der Oxazolidin-
Ring gespalten und es wurden die Aminosa@@mls Piperidon-Vorstufen erhalten. Durch
Veresterung mit Pentafluorphenol zur Aktivierungduhnydrogenolytisches Freisetzen des
Amins konnten nach intramolekularer Amidbildung dieAlkyl-3-Amino substituierten

Lactame31 dargestellt werden.

2.2.2 Synthese von 4-Alkyl- und 4-Aryl-3-amino-pipedinen 37 und 38

Einen interessanten Zugang BeAminopiperidinen bietet die Methode nach Hit al*?
(Schema 3). Dabei wurde-Serin 6) zunachst in mehreren Stufen zum Garner Aldehyd
(32" umgewandelt, Grignard-Addition und Swern-Oxidafin ergaben die o-
Aminoketone 33. Nach Wittig-Reaktiof*¥ mit Methyltriphenylphosphoniumbromid und
selektiver Hydrolyse des Ketals mit katalytischeerige (10%)p-Toluolsulfonsaure in
Methanol, wurden die HomoallylalkohoB2 erhalten. Die Hydroxygruppe wurde ins Tosylat
Uberfuihrt und gegen den Allylamin-Rest ausgetaussbhitzen des sekundaren Amins als
Trifluoracetat ergab die acyclische Piperidinvois®6. Der RingschlufR z36 erfolgte durch
Metathese-Reaktion unter konventionellen Bedingongé dem Grubbs-Katalysatét. Die
Ausbeuten variierten je nach Vinylsubstituent undrem mit dem Cyclopropyl-Rest am
niedrigsten. Die Hydrierung des* Piperidein-Derivats36 lieferte mit 0.1 Aquivalenten
Katalysator die diastereomeren Produkte im Veriglt®.5:1. Dabei musste die
Wasserstoffaddition Uberwiegend von der steris@prarchsvolleren Seite erfolgt sein. Dieses
Verhaltnis liel3 sich auf 1:1 verschieben, wenn Katalysator in stdchiometrischer Menge
verwendet wurde. Abschlieliende Hydrolyse des Tmifluetamids setzte die Piperidinbasen
37 und38frei.
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CO tBU 0 CO tBU
\\\N a’b R \N
HO\/'\ - "
1 < <
26 33
c,d
CO,tBu R CO,tBu
= AN h AN e,f,g ?OztBU
H - H - wWN
N RO
N NN
I I OH
COCF, COCF,
36 35 34
li,k
R CO,tBu R co,tBu
\\\N \\\N
R = Et, Ph, Cyclopropyl
H
37 38

a) RMgBr, THF; b) Swern Ox.; ¢) MePBr, KOtBu, THF; d)p-TosOH, MeOH; ep-Tos-Cl, NE§, CH,CI; f)
Allylamin neat; g) TFAA, NES h) CLRh(=CHPh)(Pcy),; i) H,, Pd/C, MeOH; f) KCOs;, MeOH.

Schema 3 Synthese vofi-Aminopiperidinen nach Hu.
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3  Aufbau des Piperidin-Rings uber eine [3+2] Cycloddition

Organische Azide sind eine bemerkenswerte Subdtsssk mit weit reichendem
Reaktionspotenzid!® Fir unsere Arbeitsgruppe ist ihre Fahigkeit zuisgen-Reaktion, der
Cycloaddition von 1,3-Dipolen an Dipolarophile, vimteressé’” Bei dieser Reaktion bilden
Azide als Dipole mit Alkinen oder Alkenen als Dipobphile H-Triazole bzw.A%1,2,3-
Triazoline!*® Die Addition verlauft je nach Dipolarophil untehsedlich schnell*’ Die
Reaktionstragheit mancher Olefine macht eine inttekulare Reaktionsfiihrung oder den
Einsatz von MikrowelleR” nétig. Prinzipiell eignen sich sowohl elektrondohe wie
elektronenarme Olefine als Dipolarophile. Bei inmtdekularer Reaktionsfihrung entsteht
ein bicyclisches System aus PiperififPyrrolidin®? und Triazolin-Ring (Schema 4).

\(Q
/
N=N
n=2
R N
R = Alkyl, CO,R, COR /

Schema 4  Schematische Bildung des bicyclischen Ring-Syste

Je nach System und benétigten Reaktionsbedingunge@yclisierung kann eine Isolierung
des Triazolins unmdglich séil und es eine Fiille an Folgeprodukten gebe:>* Diese
kénnen grob in zwei Klassen unterteilt werden,dieer erfolgt der Verlust von elementarem
Stickstoff’® bei der anderen nidit (Schema 5).

R, - R
N, Lol — A
R, -Ns Re. N | 7 c
NN — N N
L/~ / N y
R« -
+/-H NN,
(-

Schema 5 Schematische Folgereaktionen von Triazolinen.
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Beiden gemeinsam ist die Bildung eines DiazoniurtaBeartigen Ubergangszustands,
dessen Zerfall die unterschiedliche Produktbildiagalisiert. Nach der Eliminierung von
Stickstoff kann sich das Zwitterion durch Rekombima zu einem Aziridift*®>4 stabilisieren
oder es kann, je nach Substitution, zu einer Hyadritkr Alkylgruppen-Wanderung kommen.
Der andere Weg fihrt bei Carbonsaureester- odersgPlomsaureester-substituierten
Triazolinen Uber eine Tautomerie zur Bildung vaDiazo-Aminen. Diese Isomerisierung
lasst sich leicht durch Basenzugabe herbeifift{famd wurde z.B. von Buchanat al bei
ihrer stereoselektiven Cycloaddition zum Aufbau degbstituierten Pyrrolidins41

ausgenutzt?”

o O o O o><o

He/ \ 2 H/ \ _P, H/ |

EtO,C =—= E0,C EtOZC\><—>
N ) y
N=N N, H H

39 40 41

a) Natriumhydroxid; b) HPd/C
Schema 6  Stereoselektive Cycloaddition und Isomerisieranginema-Diazo-Amin.

Nach Cycloaddition erhielten sie das Pyrrolidiremolin 39 als einziges Stereoisomer. Durch
Natriumhydroxid-Zugabe konnte eine vollstandigenisosierung zu dem Diazoestdf
erreicht werden. Eine vergleichbare Sequenz bebgemdioyeet al bei der Synthese eines
Piperidinderivat$!! Nach Cyclisierung des racemischeB-ungesattigten Azidoester
wurden die Piperidinotriazoline43 erhalten. Durch Basenzugabe erfolgte eine

Gleichgewichtseinstellung zwischen TriazoliBund Diazoestet4.

Schema 7 Darstellung eines-Diazo-Amins nach Hoye.
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4  Die Tandem Wittig-[3+2]-Cycloadditions-Reaktion zir

Darstellung von Piperidinderivaten

Tandem-Reaktionen, auch Kaskaden- oder Domino-Reekt genannt, ermdglichen einen
eleganten Zugang zu komplexen Molekiilen mit untéestticher Stereochemf&! In unserer
Arbeitsgruppe wird seit einigen Jahren eine Symbeguenz verwendet, die wir als Tandem
Wittig-[3+2]-Cycloaddition bezeichnen und zur Syedle von chiralen, nicht racemischen
Piperidinderivaten nutzen. Ausgangspunkt stellt &#Azido-y-lactol dar, das aus den
entsprechenden Aminosauren oder Zuckern zugangictDurch eine Wittigreaktion mit
einem stabilisierten Ylid entsteht ein-ungesattigter Azidoester der nicht immer isolierba
ist. Eine intramolekulare 1,3-dipolare Cycloadditides Azids an das elektronenarme Olefin
verlauft meist hochgradig stereoselektiv zu eineem@ch aus Triazolin und Diazoester,

wobei Basenkatalyse das Verhéaltnis zugunsten dezobsters beeinflusst.

R OH
Zucker oder — a
Aminosaure - N, -

CO,R

R R
R OH R OH
o —
a = Ph,PCHCO,R ROC N~ R RO,C N R
N, H N=N

Schema 8 Genereller Zugang zu hochsubstituierten Pipediglivaten tGber die
Tandem Wittig-[3+2]-Cycloaddition der Arbeitsgrupberdeis.

Durch die Wahl der entsprechenden StereochemieStietmaterials aus dem ,chiral pool®
und entsprechende Transformationen wird nachfolgeinel Leistungsfahigkeit dieses
Konzepts eindrucksvoll demonstriert.

Erstmals wandte Weis diese Reaktionssequenz zuh&gdes geschitzten Heterocyclus der
Pseudodistomine A und B &Y. Aus D-Xylose stellte er tiber 7 Stufen das Azidolads!
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OTBDMS

OTBDMS
~OH
D-Xylose . N[g\/m _a)
HO" O Z N
3
45 CO,Et
L 46 —
OTBDMS OTBDMS OTBDMS
WOH b WOH ~OH
- —_—
EtO,C . N EtO,C_ . N EtO,C ..
| B N
H N, H N=N
49 48 47

a) PRPCHCQET; b) H,, Pd/C
Schema 9 Die erste Tandem Wittig-[3+2]-Cycloaddition voneiy.

dar, das mit Ethoxycarbonylmethylentriphenylphosphan einer Wittig-Reaktion umgesetzt
wurde. Er erhielt ein 1:1 Gemisch des TriazoWTsund Diazoamingl8. Der Azidoeste#6
wurde von Weis als Intermediat postuliert, konnteeraleider weder isoliert noch
spektroskopisch nachgewiesen werden. Fir die nigemnde reduktive Entfernung der
Diazogruppe zwd9 empfiehlt es sich, das Diazoam#8 als Reinstoff einzusetzen. Eine
Hydrierung des Gemisches atisund48 in Gegenwart von Triethylamin zur Isomerisierung
ergab geringere Ausbeuten als die getrennte Remkiibrung. Die Arbeit von Weis zeigte
auch, dass nucleophile Substitutions-Reaktionen RBiperidingerist schwierig und
stereochemisch nicht eindeutig verlaufen kdnnenhebDaist es vorteilhaft, samtliche
stereochemischen Transformationen vor der CycloiatidabzuschlieRen.

Mit diesen Erkenntnissen gelang es Schiffer eindndrgerschiedener Piperidinderivate zu
synthetisieren. Wie Weis ging Schiffer bei der sbselektiven Synthese der Aza-Zucker
und 53 von einem Zucker ddb-Reihe au$®™® Uber mehrere Schritte gelang die Darstellung
des IsopropylidenlactolSO ausD-Ribose. Die Einfihrung des Dipolarophils erfolgtach
hier Gber eine Wittig-Reaktion. Nach Cyclisierungdusomerisierung stellte der Diazoester

51 eine geeignete Basis fur die anschlieRende Umwagdlin die diastereomeren
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Iminozucker52 und 53 dar. Iminozucker besitzen wegen ihrer EigenscaisftGlycosidase-

Hemmer anhaltendes pharmakologisches Intef&$se.

Ne —+o

O, A_.OH
T
D-Ribose - ND\/ — o Cj((Nj

N, H
OH

7 X

HO N HO™ Ny
H
52

“HClI L
{, HCI

53

Schema 10 Synthese nichtracemischer Aza-Zucker nach Schiffe

Bei der Darstellung von epi-Pseudoconhyd®®) (kniipfte Schiffer an die friihen Arbeiten
von Herdeis an. Dieser berichtete schon 1986 voaneieleganten und effizienten Weg zum
Azidolactol 54, ausgehend von L-Glutaminsaure in nur vier Stffémach Tandem Wittig-
[3+2]-Cycloaddition und thermischer Stickstoffabiéppag konnte Schiffer das vinyloge
Urethan 55 durch stereoselektive Hydrierung und Modifikatider Seitenkette in den
Naturstoff56 tiberfiihred®®

L-Glutaminséure —_— HONQ\/NB —_— = N

EtO 0]

=

WOR

Schema 11 epi-Pseudoconhydrinsynthese: Verknipfung altehneuen Wissens.
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Erste Vorarbeit auf dem Weg zu 2,6 dialkylsubstitten Piperidinalkaloiden wurde ebenfalls
von Schiffer geleistet und fiihrte zu dem Grundgeder sog.Ent-CassiaAlkaloide®
Ausgangspunkt der Synthese war G#&luconat. Uber wenige Schritte entsteht mit dem
Lactol 57 die um einen Kohlenstoff verlangerte homologe Wfetbng zu54. Mit einer zur
epi-Pseudoconhydrinsynthese analogen Vorgehensweigsie dhnlichen Ergebnissen bei
Cycloaddition und Folgereaktionen, wurde so Ubes dieiche Reaktionskaskade das

Substitutionsmuster am Piperidingerust 6titerfolgreich an einer weiteren Position variiert.

\OH
Ca-D-Gluconat _,’ D\/N —_— > ',
HO o ; 3 —_— [l\l CH3
& H
57 CH, Et0” SO
58

WOH .OTBDMS
O O
-
/\\\\" 7 EtOZC\\\\\‘ N ‘1,

N™ " cH, N CH,
H H
60 59

Schema 12 2,6-Dialkylpiperidinderivat-Synthese via Tandem #gH{3+2]-Cycloaddition.

Nach erfolgreichen Synthesen (ber Tandem Witti2[33ycloadditions-Reaktionen
ausgehend von Zuckern und Aminosauren wurde dastr8peder Startmaterialien aus dem
,chiral pool“ von Telser uni-Ascorbinsaure bereichert (Schema 435> Aus ihr konnte er
Uber elf Stufen das geschitzte Azidolac&il als Vorstufe fir die Wittig-Reaktion
bereitstellen. Die Umsetzung mit dem durch einenylester stabilisierten Ylid lieferte mit
dem a,B-ungesattigten Azidoest&?2 erstmals die Zwischenstufe, die vorher nur postuli
und jetzt aufgrund langsamer Cyclisierungstenderstmals isoliert und charakterisiert
werden konnte. Die intramolekulare Cycloadditicefdite die diastereomeren Triazoli6@
mit einemd.e von 34%, diese wurden mit Hilfe Triethylamins den Diazoesterr64
isomerisiert. Eine Vereinheitlichung der Diastereoenzum vinylogen UrethaB5 erreichte
Telser erstmals durch eine Stickstoff-Extrusiontefst Rh(ll)-Katalyse. Im Vergleich zu

thermischen Reaktionen zeichnet sich die Ubergaegsimkatalysierte Variante durch
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besonders milde Bedingungen #&5.Das Schiitzen der freien Hydroxy-Funktion des
vinylogen Urethan®5 mit einer volumindsen Silyl-Schutzgruppe zweck&l@maoglicher
Diastereoselektivitit in der nachfolgenden Hydmerthatte sich schon bei Schiffé als
vorteilhaft erwiesen. Nach selektiver Reduktion zéddehyd 66 stand Telser jetzt der
Einfihrung der Seitenkette durch eine erneute YvR&eaktion nichts mehr im Wege. Das
Wittig-Produkt wurde zur Komplettierung der gankli@liphatischen Seitenkette erneut
katalytisch hydriert und die Schutzgruppen zur $e@&ung (+)-Desoxoprosophylin§7j
abgespalten.

L-Ascorbinséure —__ > oTBDMS —m>
HO O
N3

61
WOH WOH
Etozcm/(NjVOTBDMS - EtOZC\((Nj\/OTBDMS
I /
N, H N=N
64 63
WOH LOTBDMS
R
N OTBDMS — \ OTBDMS
I I
H
Et0” SO H o "
65 66

67

Schema 13 Totalsynthese des (+)-Desoxoprosophyl&id fach Telser.
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Bei Kellners Synthese eines Isomé&der nicht-proteinogenea-Aminosaure Streptolutin
(69) dienteL-Glutaminsaure ein weiteres mal als Startmat&faStreptolutin tritt in Natura
nur in Form des dimeren Cyclostreptoluting0)( auf und wurde auch so aus einer

stidafrikanischen Variante des MikroorganisrBtreptomyces griseoluteisoliert ©®!

LOTBDMS ~OTBDMS
L-Glutaminsaure — EtO,C \/(Nj —— EtO ZC\‘/Q

I
Moc NH, Moc

71 72

L |

H, WCl
YT
H = I
NH, H HO.,C

o © 2 i N

70 69 NH, Moc

68

Schema 14 Cyclostreptolutin 70) mit Monomer69 und Synthese eines Isomé&

Uber die bewahrte Strategie von Hertiaind Schiffe® konnte Kellner den vollstandig
geschutzten Piperidylessigsadureesidr effizient darstellen. Diea-Aminierung des [3-
Aminoesters/1 lieferte dank hochselektiver-facialer elektrophiler Azideinfihrung gefolgt
von Kkatalytischer Hydrierung diastereoselekii2 als einziges Isomer. Die vollstandige
Darstellung vor68 konnte dann in nur noch wenigen Schritten ermveliden.

Den ersten Schritt weg von cyclischen Halbacetélewtole) als Ausgangsmaterial fur die
Tandem Wittig-[3+2]-Cycloaddition machte Guthleineibder Synthese regioisomerer
Cleboprid-Analogad 0*® indem er die Methode auf cyclische Halbaminalertiibg. In sechs
Schritten Uberflhrte eL-Pyroglutaminséaure7@) in das a-Hydroxycarbamat74. Fur die
nachfolgende Tandem Wittig-[3+2]-Cycloaddition nhitethoxycarbonylmethylentriphenyl-
phosphoran wurde eine katalytische Menge Essigdaemétigt, wahrscheinlich um partiell
den reaktiveren offenkettigen Aldehyd fur die VWjtReaktion frei zusetzen. Wahrend die
Cycloaddition bisher in ein bis zwei Tagen beendat!>*®%*¢"yerlief sie bei denmo,p-

ungesattigten Azidoest&5 wegen ungunstiger elektronischer Einflisse aullangfsam, so
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dass dieser problemlos isolier- und charakterigieviar. Die Bildung des Triazolins erfolgte
zwar hochgradig stereoselektiv, der Anteil nichtlisyerten Esters’5 betrug jedoch nach
mehreren Tagen immer noch 50%. Ein vollstandigeng&ihluss konnte auch durch
basenkatalysierte Isomerisierung zum Diazoester,dasy Gleichgewicht zu beeinflussen,
nicht erreicht werden. Das vinyloge Urethd® wurde erneut mittels des dimeren
Ubergangsmetall-Komplexes RBAc), dargestellt und wurde erstaunlicherweise bevorzugt
von der sterisch anspruchsvolleren Seite unter uBdd der diastereomeren
Piperidylessigsaureest@7 und 78 im Verhaltnis 2:1 katalytisch hydriert. Nach retlu&r
Methylierung des sekundaren Amins, EntschitzenKmgpeln des Benzoesaurederivats an
das exocyclische Amin konnte auch &i@gdas Diastereomer vdO erhalten werden.

N<
H O CO,tBu H™ "CO,tBu
73 74 75
(lloztBu (ljoztBu ?OZtBu
No N W<
-
MeO,C '\ MeO,C \ ZON
| |
H
H H MeO” SO
78 77 76
l Cl II-I
N<
H CH,
S
MeO,C_ 'y, O OMe
[
CH,
10

Schema 15 Erste Tandem Wittig-[3+2]-Cycloaddition einesHydroxyurethang4.
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Bei der Totalsynthese des (-)-Cassii®8) (unterzog Kipper mit dem Azidoaldehy’D
erstmals einen freien Aldehyd der Tandem WittigAB€ycloaddition und erweiterte diese
zur Horner-Wadsworth-Emmons (HW) -[3+2]-Cycloaddition!**"!

HO,,, 2 OH OA
u, _— H c H3C g Pz OAcC
» O O
HO (@] CH3 N3 CH3 _/ N3 CH3
79 80 81
OAc
OH (0]
B —
- H3C
; N7 YCH,
o H /

83 82

Schema 16 Totalsynthese des (-)-CassiB8)(nach Kupper.

Mit L-Rhamnose®9) wéhlte er ein Startmaterial, das die spater bgtedHydroxy-Funktion
schon in der richtigen stereochemischen Anordnuesitsi. Uber vier Stufen wird die
Pyranose unter Verlust der zwei unbenétigten Hygh@ruppen in die offenkettige Form
dberfuhrt. Nach drei weiteren Schritten, im letztend dabei das stereogene Zentrum durch
die nucleophile Azideinfihrung invertiert, konnterdAzidoaldehyd80 dargestellt werden.
Der Aufbau des Dipolarophils erfolgte mit der Einfiing der geschiitzten Seitenkette[&ls
Ketophosphonat durch eine HWE-Reaktion 8a. Damit war die Ankopplung der
Seitenkette erstmals vor dem Aufbau des Grundkérpefolgt. Dieser entstand durch die
gewohnte intramolekulare Cycloaddition des Azids das a,3-ungeséttigte Keton unter
Bildung des Triazolins. Basische Isomerisierung umh(ll)-vermittelte Stickstoff-
Eliminierung zu einem vinylogen Amid, gefolgt voniastereoselektiver katalytischer
Hydrierung lieferte ausschlief3licB2 als einziges Isomer. Das freie Keton wurde zum
Alkohol reduziert und dieser mittels Barton-McComriteaktioff*! desoxygeniert. Die saure
Hydrolyse samtlicher Schutzgruppen in einem finagBamritt schloss die Synthese des (-)-

Cassins &3) letztlich erfolgreich ab.
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Nach den Problemen von Weis bei nuclephilen Suitstitsreaktionen am Piperidingerist
wahlte KellerL-Pyroglutaminsaure7@) als Startmaterial fur die Synthese des Grundk8&rpe
von Pseudodistomin B? da diese schon die richtige Konfiguration der spakocyclischen
Amino-Funktion aufweist. Nach Uberfiihrung i&Pyroglutaminol wird dieses mit
Benzaldehyd zu einem bicyclischen Acetal cyclistsibie Epoxidierung z@4 erfolgte nach
einem von Herdeis und Hubmafth etablierten und von Herdeis und Aschenbrenner
verbesserten Verfahréff! Eine Samariumdiiodid induzierte regioselektive ridfig des
Oxiranrings zum Alkohol lieferte hochselektiv daseite Stereozentrum. Das Schitzen des
sekundaren Alkohols war vor der Acetalhydrolysewsrstdig, um bei der Aktivierung des
entstandenen primaren Alkohols als Methansulforesaier eine chemoselektive
Differenzierung zu gewébhrleisten. Die Einfuhrung Aeid-Funktion erfolgte standardmafig
durch nucleophile Substitution. Das Lactam wurde rfilldere Bedingungen der spéateren
Ring6ffnung von 85 noch mit einem Akzeptor substituiert und die Sebuippe der
Hydroxy-Funktion entfernt. Die basische Lactamoffguwon 85 mittels Methanolat ergab
einen Methylester, welcher nach Oxazolidin-Bildusglektiv zum Aldehyd 86 als

Ausgangsmaterial fur die Tandem Wittig-[3+2]-Cyaé#tbns-Reaktion reduziert wurde.

o \OH
OH D\/N
O N —_— —_— O 3
- 07N N
H N CO,tBu
73 Ph 85
84 l
O’% 0’%
2 _NBoc N
\\\NBoc 0~ “NBoc
- - ci\\/'-_:\/
TosO” NNy -~ MeOZC\[\\“ N - Ny
I [ I H
CHO N, CHO
86
88 87

Schema 17 Der lange Marsch zum Pseudodistomin E von Keller.

Nachdem diese beendet war erfolgte basische Issieremg undn situ Formylierung des

Diazoamins zu87. Eine katalytische Hydrierung zur Entfernung deraZd-Funktion,
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Reduktion des Esters zum Alkohol und Aktivierung @bsylat schlossen die Synthese des
Grundkorpers88 ab. Jedoch blieb Keller bei sédmtlichen Versuchan Einfihrung der
Seitenkette der Erfolg und damit die Totalsynthdse Pseudodistomin E verwehrt.

Mit einem alternativen Zugang zu den Pseudodistemimeschatftigt sich Stefan Ries in der
Arbeitsgruppe Herdeié”

Die bisher letzten Arbeiten auf dem Gebiet der BamdVittig-[3+2]-Cycladdition leistete
Attia mit der Synthese einer Reihe unterschiedidtbenzosulfonierter Aza-Zucker mit

[’6]  Analog zu Schiffdf” synthetisierte er das

Hydroxamsaure-Funktionalitat90.
Isopropenylidenlactol 50 ausgehend vonD-Ribose. Nach Tandem Wittig-[3+2]-
Cycladditions-Reaktion und basischer Isomerisieruggfolgt von Rh(ll) katalysierter
Stickstoff Extrusion und Hydrierung des vinylogemethans zu deall cis-substituierten
Homopipecolinsaurd&9 erfolgte die Kopplung zu den unterschiedlichenf@amiden. Die
finale Umwandlung des Methylesters in eine Hydrogauome lieferte eine Reihe chiraler

nichtracemischer Piperidinderivat®0 mit Analogie zu bekannten Metalloprotease

Inhibitoren!’”!
¢ o
Cz_ .:O O”, g K\ OH
Di — —\ —_—
D-Ribose - N&/Ns - = MeOZC\\\\-‘Q
HO (@) |l|
50

// 89
WLo
0, A . OH
O ”O\\‘
oy
H

0=S=0

OR
90

Schema 18 Metalloprotease Inhibitor-Analoga von Attia.
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5  Aufgabenstellung und Syntheseplanung

5.1 Aufgabenstellung

Ausgehend von Verbindungen aus dem ,chiral poolltesgunachst eine ReihgAmino-
Piperidinderivate Uber die Kaskade des im Arbediskentwickelten Synthesekonzepts der
Tandem Wittig-[3+2]-Cycloaddition dargestellt undasd ungewohnliche Ergebnis der
Hydrierung des vinylogen Urethaii6 verifiziert werden.

Anschlie3end sollte das Konzept fur eine sterektede Synthese deblicrocosAlkaloids
Microconin @) genutzt werden. Die Synthesen sollten mdglichsthneo
saulenchromatographische Reinigung und im grof3eabormalistab durchgefihrt werden.

5.2 Retrosynthetische Analyse de-Amino-Piperidinderivate

Die Darstellung der diastereomerghAmino-Piperidinderivate sollte durch katalytische
Hydrierung des vinylogen Urethans als gemeinsanmastufe erfolgen. Zusatzlich ist der
trans konfigurierte Heterocyclus Uber eine Hydrierurey Biazo-Vorstufe zuganglich.

Zum Aufbau des Piperidin-Grundkdrpers war der Binsder Tandem Wittig-[3+2]-
Cycloadditions-Reaktion vorgesehen, wobei an StidlieWittig-Reaktion die vom Konzept
analoge Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion (HWE-Reakteingesetzt werden soll. Als
Schlusselverbindung hierfir dient ein offenkettigéddehyd, der mit einer Reihe
unterschiedlicher Phosphonate umgesetzt wird. AgkRonsprodukt werden elektronenarme
Olefine erwartet, die intramolekular mit der besaih Molekul befindlichen Azido-Funktion
eine Cycloaddition eingehen. Die Stereoselektivigd Ringschlusses kann tber das planare
Strukturelement des durch Stickstoff-Extrusion gien vinylogen Urethans nachtraglich
korrigiert werden.

Die Synthese des benétigten Aldehyds wurde bereitgeiner Diplomarbéit®! begonnen und
sollte hier weiter optimiert werden. Die richtig@ifiguration des bengtigten Stereozentrums
besitzenL-Aminoséauren, weshalls-Pyroglutaminsaure7@) als Ausgangsmaterial dienen
soll, da sie auch die optimale Kettenlange aufwelsisatzlich erleichtert das vorhandene

y-Lactam eine chemoselektive Funktionalisierung@gmbonsaure-Funktionalitaten.
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CO,tBu CO,tBu
N<
\/(j“\\ COZtBu * O CO tBu
R N \\\\
|
Y H
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~*">co,tBu ~*">co,tBu o, tBu
R ¢ R C
N | ~
R = CO,Me, CO,Et,
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tBuO C ~co ,tBu tBuO, c” ~co LtBu
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Schema 19 Retrosynthetische Analyse zur Darstellungé&mino-Piperidinderivate.

Nach Veresterung und Reduktion wird der entstand&likehol in einen Sulfosdureester
umgewandelt und die OH-Funktion gegen Azid ausgetsiu Um die Elektrophilie des
Lactams zu erh6hen wird der Stickstoff als Carbagestichiitzt und der Pyrrolidinon-Ring
mittels Methanolat ged6ffnet. Die Einfihrung der #ee Amino-Schutzgruppe verhindert den

Ringschluss zum Halbaminal bei der anschlielRendstuRion des Esters zum Aldehyd.

5.3 Retrosynthetische Analyse des Microconins (3)

Die retrosynthetische Analyse des Microconir) éah die direkte Verkntpfung der
Seitenkette mit dem fertigen und daher alle betghigSubstituenten in der erwiinschten

Konfiguration tragenden Heterocyclus vor. Dazutsedihns, trans 2,4-Nonadienal durch eine
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klassische Julia-OlefinieruH§ mit einer Phenylsulfon-Funktion im Grundkérper den
fertigen Naturstoff ergeben.

Der stereoselektive Aufbau des Grundkorpers warr Ub@e Tandem HWE-[3+2]-
Cycloaddition geplant. Nach der Umsetzung des &#tigen Azidoaldehyds80 mit
(Phenylsulfonylmethyl)-phosphonséaurediethylestelttesadas entstehende Vinylsulfon den
Piperidinring durch intramolekulare Cycloadditiobeli die bekannte Triazolin/Diazoamin
Abfolge liefern, wobei die Stereoselektivitat deycldaddition wegen der Darstellung eines
vinylogen Sulfonamids wieder auRer Acht gelasserdare kann. Diese Stufe eignet sich,
dank der niedrigen Nucleophilie des heterocycliachemins, fir die Deacylierung und
chemoselektive Methylierung der Hydroxy-Funktiomd=katalytische Hydrierung sollte von
der sterisch weniger anspruchsvollenSeite erfolgend dieall cis Konfiguration des

Grundkorpers festlegen und eine reduktive Aminigrdiesen fertig darstellen.

OMe OMe
\/\/\/\/\/(I PhSO\/(I
NN N~ YCH 2 N~ YCH

| 3 | 3
CH, CH,

OAc OAc OAc
PhSO, <—— phso, <~  PhSO._~
N™ CH, N™ “CH, 2 N~ “CH,
N=N N, H H

o) H.C, O OH
PhSO OAc |
AN~ OAc
p— H >
HO : OH

80 79

U

Omn
T

Schema 20 Retrosynthetische Analyse des Microconis (

Aufgrund seiner Kettenlange bieten sich fir die dbgllung des AzidoaldehydS80

Kohlenhydrate als Ausgangsmaterial des ,chiral panl Da die nucleophile Substitution bei
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der Einfihrung des Azids Uber eing2SReaktion unter Inversion der Konfiguration veftau
besitzt nur eirL-Zucker die erforderliche Stereochemie. Fur eimevandfreie Inversion des
Stereozentrums ist auRerdem der mogliche Nachh@ygneffekt der benachbarten Hydroxy-
Gruppe strikt auszuschlieRen, weshalb diese m#re8cthutzgruppe versehen sein muss.
Zusatzlich verhindert diese auch einen moéglichemg&hluss zum entsprechenden Lactol.
Ein kostengunstiger Vertreter detZucker und geeignetes Edukt fur die Synthese8®ist
L-Rhamnose 79). Im Syntheseverlauf missen die zum Methylsulestitisyn sitzenden
Hydroxy-Funktionen selektiv abgebaut werden. Diedltes durch eine mehrstufige
Uberfiihrung vorL-Rhamnose79) in ein Glycal, dem Diacetyl-Rhamnal, und ansdbdiede
Perlinhydrolys&% erzielt werden. Der dabei gebildetgB-ungesattigte Aldehyd kann an der
freien Hydroxygruppe derivatisiert werden, da deppelbindung die 6-exo-trig Cyclisierung
zum Lactol verhindert. Nach dieser Mesylierung il eine katalytische Hydrierung und
die nucleophile Einfuhrung von Azid den Aufbau desdoaldehydB0 ab.
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6  Diskussion der Ergebnisse

SPyroglutaminsaure7@) wird sehr haufig als Startmaterial fir ex-chipalel Synthesen
genutzt, da sie sowohl sehr preiswert als auchingedurch den intramolekularen Schutz der
y-Carbonsaurefunktion, chemisch gut modifizierbat. i&n der Arbeitsgruppe Herdeis
basierten schon einige Arbeiten auf dieser Aminasat’> " durch das teilweise Ankniipfen

an diese Arbeiten ist ihr Einsatz hier stringent.

6.1 Synthese von (§-5-Azidomethyl-1+tert.butoxycarbonyl-pyrrolidin-
2-on (95)

6.1.1 Reduktion derS-Pyroglutaminséure (73) zuS-Pyroglutaminol (92)

Die fur eine 1,3-dipolare Cycloaddition essentiefleid-Funktion sollte Uber nucleophile
Substitution an der Position der exocyclischen @aybGruppe eingefihrt werden. Dafir
muss SPyroglutaminsédure 7@) in Anwesenheit eines Lactams chemoselektiv zu dem
primaren Alkohol92 reduziert werden. Fir die direkte Reduktion ei@arbonsaure zu dem
entsprechenden Alkohol existieren zahllose Protekat der Literatuf®™ bisher wurde
jedoch in der Arbeitsgruppe Herdeis die indireki@isinte Gber einen Ester favorisiert. Die
Darstellung des Pyroglutaminsaure-Methylest®&3 erfolgte dabei Gber das Saurechlorid
nach der Methode von Silverm&hund Ishid&® mit Thionylchlorid in trockenem Methanol,
was die unvermeidliche Bildung von $0nd HCI mit sich bringt. Deswegen suchte bereits
Kelle’? nach einer Alternative und wurde in einer Methodeh Pfaltzet al® fiindig:
Mittels eines sauren lonenaustauschers als Katalysand Erhitzen unter Ruckfluss in
trockenem Methanol erzielten sie die Veresterung Al@inosaure73 innerhalb weniger
Stunden, wobei der Vorteil in der leichten Abtrenguler Saure aus der Reaktionsmischung
und der entfallenden Neutralisation liegt. Nach @&inden, laut Protokoll, zeigte eine NMR-
Kontrolle aber nur einen Umsatz von 85 %, weshalie éingere Reaktionszeit angestrebt
wurde. Lasst man die Reaktion tber Nacht fortstdmewird die Produktbildung auf 94 %
gesteigert. Weder eine Verlangerung der Reaktidhsr®ch eine Verringerung der
Konzentration bewirkten eine weitere SteigerungAlesbeute. Setzt man zur Entfernung des

Reaktionswassers Molekularsieb bei, verklumpt dies# dem lonenaustauscher und das
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Produkt wird leicht gelb eingefarbt. Die in derdmtur vorgesehene Destillation des ,rohen”
Esters91 uiber eine Vigreux-Kolonne ist nicht erforderlictg er als farbloses Ol anféllt und

fur die nachfolgende Reduktion ausreichend sawdber i

oH _2& oMe 2 o A/OH
07 N 07N 07 "N
| | |
H O H O H

73 91 92
a) saurer lonenaustauscher Dowex 50WX 8 Bio Rad, Me@d1; b) NaBk EtOH.

Schema 21 Transformation des-Pyroglutaminsaure/@) zu S-Pyroglutaminol 92).

Fur eine Reduktion organischer Verbindungen mit -®M&hrfachbindungen, z.B. von
Aldehyden und Ketonen, hat sich der Einsatz vonaMwetdriden bewahi£>%% Wahrend die
Chemo- und Regioselektivitait des starken Hydridiidgers Lithiumaluminiumhydrid
aul3erst gering ist, erreicht das mildere Natriuratstdridoborat, der analoge einfache
Hydridkomplex des Bor, oft schon eine Differenzieguder Reaktivitdt unterschiedlicher
funktioneller Gruppen. Mit entsprechenden speaziel@rgano-Borhydriden kénnen neben
Chemo- und Regio- auch ausgezeichnete Stereosititen erzielt werdef>2¢!

Die selektive Reduktion des Pyrrolidinon-Derivé% in den exocyclischen Alkohod2
erfolgte in unserer Arbeitsgruppe mehrfach durchtribiaborhydrid®®?7# Reaktionen
dieses Reduktionsmittels fiihrt man gewoéhnlich irssvi@er oder alkoholischer Lésung aus,
wobei alle vier Hydridliganden nacheinander Ubgerawerden konnen. Der Es&t wurde

in Ethanol bei Raumtemperatur mit einer stochioiseltien Menge Natriumborhydrid zum
Alkohol reduziert. Der Alkoho92 wird aus den intermediar gebildeten Alkoxyboradench
deren rasches reagieren mit dem protischen Losuttgbemd hydrolytischer Aufarbeitung
freigesetzt. Dabei ausfallende Borsaure wird abdit Nach Einengen des Filtrats tGberfuhrt
man die im Rickstand verbliebene Borsaure mittelgabe von Methanol in den flichtigen
Borsauretrimethylest&f! und trennt sie mit dem Uberschuss LésungsmitteVakuum ab.
Wiederholt man diesen Vorgang und entfernt letztéichtige Bestandteile im
Olpumpenvakuum, kristallisiert das zahflissige @b Ol durch. Die Destillation des
Rohprodukts im Olpumpenvakuum, bei der es aufgaderdhohen thermischen Belastung zu
grof3en Ausbeuteverlusten und zur Kristallisatioden Apparatur kommen kann, wird somit
Uberflissig. Die Darstellung dé&sPyroglutaminols 92) aus der Aminosauré3 kann somit

im groReren Labormal3stab realisiert werden.
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6.1.2 Umwandlung vonS-Pyroglutaminol (92) in Azidomethyl-pyrrolidinon 94

Die erfolgreiche Reduktion der Saure-Funktion ebrien Weg zu der Azid-Einfihrung am
ehemaligen Carboxyl-Kohlenstoff. Fir eine Subsbtut der Hydroxy-Gruppe durch
Nucleophile muss diese erst aktiviert werden. Dhesn entweder gleichzeitig mit der
Substitution, d.h. durcim situ Generieren eines reaktiven Intermediats, odeestwéise tber
eine isolierbare Zwischenstufe und getrennte Swibsthsreaktion erfolgen. Eine direkte
Variante zur Darstellung vo84 aus dem AlkohoB2 wurde von Altmanii® gewahlt. Die
einstufige Substitution der Hydroxylfunktion gelinglabei mittels einer Mitsunobu-
Reaktiof® mit Stickstoffwasserstoffsaul® Die Aktivierung sollte aber getrennt von der
Substitution durchgefuhrt werden, wobei man Alkehaaflir meist in Halogen- oder
Sulfons&urederivate tberfiihrt. Guthf#éthging deshalb bei der Umwandlung v8# in das
Azid 94 Uber Halogen-Derivate, die durch eine AppeI-Rem{&]i] zuganglich sind. Wegen
der Verwendung von gesundheitlich nicht unbedehkie Tetrabrom- und
Tetrachlorkohlenstoff als Reagenz wurde dieser Waght verfolgt, sondern die
Umwandlung von 92 mit einem Sulfonsaurechlorid in den entsprechenden
Toluolsulfonséaureester93 angestrebt. Der erfolglose Versuch von Keller, emer
Modellreaktion das Hydroxypyrrolidino®2 mit Methansulfonylchlorid ins Mesylat zu
tiberfiihren!’? bestatigte diese Strategie zusatzlich. Das To$Bawvurde schon mehrfach
dargestellt: Oft wird in Dichlormethan unter Vervdemg verschiedener Hilfsbasen wie
Triethylamin® oderN-Methylimidazol®® gearbeitet oder Pyridin gleichzeitig als Base und
Lésungsmittel genut?f!. Bei Verwendung nicht nucleophiler Aminbasen wigethylamin
ist der Zusatz des Steglich-KatalysalBtdN,N-Dimethylaminopyridin (DMAP) sinnvoll, wie

2.B. in einer Vorschrift von Cost¥!

o I}I O Il\l o Il\l
H H H

92 93 94
a) Tos-Cl, NEs, DMAP, CH,Cl,; b) NaN,, DMSO.

Schema 22 Aktivierung der Hydroxy-Funktion und Austausch gagizid.
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Diese Methode wurde schlie3lich auch fiur diese I&se gewahlt. Die Ausbeute konnte
durch Anderung der Stochiometrie auf 70 % erhéhtiere. Das beste Ergebnis wird mit zwei
Aquivalenten Triethylamin und einem Uberschuss Takdgrid erzielt, was sich bei kleinen
Ansatzen noch deutlicher zeigt (75-80 %). Die Augbr beziehen sich auf das Reinprodukt
nach Umkristallisieren, was durch den UberschusSwfonsaurechlorid unerlasslich ist. Der
Ersatz von Triethylamin/DMAP durch Diazabicycloatt@ABCO) als bifunktionales Amin
resultierte in langerer Reaktionszeit und geringAresbeute.

Nach Aktivierung des Alkohol82 zum Tosylat93 sollte die nucleophile Substitution gegen
Azid erfolgen, wobei sich einfache Alkalimetall-3al der Stickstoffwasserstoffsaure als
Nucleophil-Quelle anbieten (im Gegensatz zu spleneReagenzien fur direkte Alkohol-
Azid-UmwandlungeRi”)). Fir Reaktionen in Lésung erfordern solche anuisghen Salze
Jdissoziierende Losungsmittel* mit hoher Dielekiditskonstante zur Uberwindung der
ionischen Coulomb-Krafte. Daher finden h&ufig pobgrotische Solventien wie DMF,
DMSO, DMPU oder HMPT Verwendung. Die Azid-Einfuhguwurde mittels Natriumazid in
DMF nach einer Vorschrift von Giithl&™ versucht.Obwohl mit dieser Methode nach
mehreren Stunden kein Edukt per DC mehr nachweiglaar schlug eine Isolierung des
Produkts fehl. Ein Uberraschendes Ergebnis, deesedKombination war fur die Synthese
von 94 bei weiteren Substitutions-Reaktionen erfolgreigbpei als Nucleofug Halogehi&
oder Sulfonsaure-Ester in Form von Mesyl&férdienten. Eine gelegentlich beobachtete
Reaktionstragheit von Natriumazid, wie sie von Bellbeschrieben wurde und durch
Hydrazin-Hydrat behebbar walf8” erschien hier unwahrscheinlich, da die
Reaktionskontrolle ja einen Umsatz erkennen ligstélle von Natriumazid wurde in unserer
Arbeitsgruppe auch Lithiumazid in DMF verwenf8 Da dieses nicht kommerziell
erhaltlich ist erschien ein Wechsel des Losungsisiginnvoller. Gemachte Erfahrungen im
Arbeitskreis deuteten sowohl mit DME&*7? als auch mit DMPB*®! auf ahnliche
Ergebnisse, die Entscheidung fir DMSO war rein dkeisch. Nach mehreren Versuchen zu
Stochiometrie und Temperatur erwies sich die ddappklenge Nucleophil bei 80 °C als
optimal. Da eine Reinigung ohne chromatographidde¢hoden auskommen sollte, konnte
94 nicht als Feststoff erhalten werdéHt! Versuche zur Kristallisation sowie Digerieren mit
verschiedenen Solventien blieben erfolglos, was dief unvollstandige Entfernung von
DMSO zurtickgefuhrt wurde. Bei der wassrigen Aufétygy gelingt die Extraktion vof4
nur mit Dichlormethan (oder starker polaren LM)n elurch Co-Extraktion von DMSO
verunreinigtes Rohprodukt ist unweigerlich die eolduf weitere Methoden zur Reinigung

wie Lyophilisation oder Destillation wurde verziehtund das Rohprodukt weiter umgesetzt.
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6.1.3 Schitzen des Amid-Stickstoffs von 94 mit eimeAkzeptor

Fur den Verlauf der weiteren Synthese ist es zwéfkgy den Stickstoff des Lactard4 zu
schitzen. Die ,richtige* Schutzgruppe erflillt dalzeiei Funktionen. Zum einen wird die
Aciditat des Amid-Protons eliminiert, diese Aufgatinnte prinzipiell jeder (nicht protische)
Substituent am Stickstoff erfullen. Zum anderenivaditt eine elektronenziehende Einheit
(Elektronen-Akzeptor) am Stickstoff die Carbonyl@pe des sonst eher reaktionstragen
Amids fur nucleophile Angriffe. Am gebrauchlichstest hierflir die Umwandlung in einen
Carbaminsaureester, ein Prinzip das aus der Phptide stammt. Die Wahl des
entsprechenden Esters erfolgt nach jeweiliger gatrategie.

Unsere Wahl fiel auf detert.-Butyl-Ester, die sog. Boc-SchutzgruppgeB(toxycarbonyl-),
da diese im Vergleich zur noch tblichen Cbhz-Grufigenzyloxycarbonyl-) bei Hydrierungen
stabil ist'® und sich durch eine hohe Stabilitat gegeniiber Basdkicleophilen sowie
schwach sauren Bedingungen auszeichftDie Standard-Methode der Einfilhrung des
Boc-Restes stellt die Umsetzung des Amids mitBlistyldicarbonat (BogO) in Anwesenheit
einer Hilfsbase wie NEtund einer katalytischen Menge DMAP #&f! Von einer
Tieftemperatur-Methode ohne Racemisierung bei emdpéihen Pyroglutaminsaurederivaten
berichtet Kikugaw&'> Die Gefahr der Isocyanat-Bildung, die Briickner tei Umsetzung
von primaren Aminen mit Be® in Kombination mit DMAP beschreiff® besteht bei der
Reaktion eines sekundaren Amids nicht. Im Gegeni2dr Einsatz von DMAP ist laut
Altmann bei diesem System sogar notwedffl der Amid-Stickstoff benétigt als

(]95.107]

acylierende Spezies das 1-Acyl-4-dimethylaminogigium-lo wegen verringerter

Nucleophilie als Reaktionspartner.

| °
H CO,tBu
94 95

a) BocO, DMAP, Acetonitril.
Schema 23 Einfuhrung einer Akzeptor-Schutzgruppe.

Wahrend Amine innerhalb weniger Stunden vollstandigie Carbamate tberfuhrt werden,
erhalt man dabl-Boc geschutzte Azidopyrrolidind®b erst nach 18 h in guter Ausbeute nach

Saulenchromatographie. Es wird ein Uberschuss,®@obenétigt und Acetonitril als
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Losungsmittel gewaéhlt, da es die Verwendung eingfsibhse wie Triethylamin unndtig
macht und im Vergleich zu Dichlormethan die Bildudgs acylierenden Bg0/DMAP-
Komplexes verbessélf® In einem vergleichenden Experiment bestatigte slgses in

unterschiedlichen Reaktionsgeschwindigkeiten {CIk 24 h, Acetonitril: 18 h).

6.1.4 Vertauschen von Azid-Einfiihrung und CarbamatBildung

Die mit der grof3en Hydrophilie va®2 verbundene Extraktion von DMSO mit @El, ware
durch ein unpolareres Extraktionsmittel wie ,@&t minimierbar. Der Gedanke, die
Schutzgruppe vorher einzufihren um mit der aligthintert.Butyl-Einheit die Loslichkeit

in organischen Solventien zu erhéhen, liegt nahahed wurde das Tosyl@3 vor der
nucleophilen Substitution gegen Azid mit BOGcund DMAP umgesetzt. Unter denselben
Bedingungen wie be94 machte sich der sterische Einfluss des Sulfondidewemerkbar.
Die Reaktion war selbst nach doppelter Reaktiohsamht abgeschlossen. Bei einem
Abbruch nach zwei Tagen wurd® nach Saulenchromatographie zu 40 % erhalten, wobei
die restlichen 60 % unreagiertes EdAitbildeten. Zwar kann die Ausbeute des farblosen
Feststoffes96 durch mehr Reagenz weiter erh6ht werden, doch aliehnachfolgende
Substitution mit Azid z®5 verlauft durch den sterischen Anspruch des Cartsameasentlich

langsamer. Nach doppelter Reaktionszeit war kellstémdiger Umsatz zu erkennen und die

D\/ OTOS —> E\/OTOS —) A/

CO LtBu CO LBu

93 96 95
a) Boc,0O, DMAP, Acetonitril; b) Nal, DMSO.

Schema 24 Umgekehrte Reihenfolge von Azid- und Schutzgrup@gnfihrung.

langere thermische Belastung in DMSO flihrte venchitizu teilweiser Zersetzung des
Pyrrolidins, was sich nach der Aufarbeitung durah ré-isolierte Menge voA6 bemerkbar
machte. Neben 30 % Produd® konnten lediglich nur noch 30 % des geschutztesylbts
wieder gewonnen werden. Sowohl eine AbspaltungGhebamats wie auch ein Angriff am

aktivierten Lactam und Folgereaktion konnten einesadhe hierfir sein. Die Sequenz
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nucleophile Substitution, gefolgt von Schutzgrupg@mfihrung, schien somit trotz
unsauberer Isolierung v@ die bessere Alternative. Diese Erfahrung wurdénaurcanderer
Stelle berichtet”

6.2 Synthese der Schlusselverbindung 99 fur die Wig-Reaktionen

6.2.1 Ring-Offnung des aktivierten Lactams 95

Wie schon erwahnt erhoht ein Elektronen-Akzeptor &tickstoff eines Lactams dessen
Reaktivitat gegentber Nucleophilen und ermdglicbt die Ringo6ffnung unter milden
Bedingungen. Das Pyrrolidind®b kann so mittels Methanolat in den offenkettigeteES5
uberfiihrt  werden. Diese chemoselektive Lactam-Offnu mit  Alkoxiden st
literaturbekannt:'® jedoch keineswegs a@:Nucleophile limitiert.

Um die Struktur seiner Schlisselverbindui@ mit einem alternativen Zugang zu
untermauern, stellte Githle®7 analog einer Vorschrift von Griedd™ dar (Schema 26,
mitte). Er versetzte eine methanolische Losung 96runter Schutzgas mit Natrium und
isolierte97 nach Extraktion und Saulenchromatograpfiidn der vorliegenden Arbeit wurde
auf Schutzgas verzichtet und zunachst die Natriutmam®lat Losung hergestellt. Das Lactam
95 wurde dann, geldst in Methanol, in diese Losunmogdt, worauf die anschlieRende DC-

Kontrolle schon einen vollstandigen Umsatz indigerBei der Aufarbeitung sollte die

A e W

CO LtBu _N
H” ~co LtBu

95 97
a) 1. NaOMe, MeOH abs.; 2. HCI konz.

Schema 25 Nucleophile Ring6ffnung des N-Boc-LactaSs

chromatographische Reinigung entfallen. Dazu wuaaksst die Mend%g] an Lésungsmittel
halbiert. Durch Zugabe von gesattigter Ammoniumgtihdsung kann so ein Teil des
entstandenen Este®3 ausgefallt und abfiltriert werden. Durch weiteFgdlen konnen so 50-

60 % Ausbeute erhalten werden, die Isolierung detlichen Esters gelang aber nicht ohne
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Saulenchromatographie. Um auch weiterhin eine Etitna zu vermeiden, wurde anstelle von
ges. NHCI-Losung zum Neutralisieren konz. HCl| verwendete Qugesetzte Menge an
Wasser kann so auf ein Minimum reduziert und mih désungsmittel entfernt werden. Das
Lésungsmittel wurde im Anschluss komplett entfenmid der Rickstand in Ether
aufgenommen. Nachdem von allem Unl6slichen aldiitrvar, wurde der Este®7 zur
weiteren Reinigung aus Pentan umkristallisiert nadh dieser Methode in guter Ausbeute

erhalten.

6.2.2 Darstellung von (&)-5-Azido-4-[di(tert.butoxycarbonyl)-amino]-pentanal (99)

Um die Schlisselverbindung9 zum Aufbau des Piperidinrings in einer HWE-Reaktio
umsetzen zu kdnnen, musste der Azidoe8%evor der Reduktion noch mit einer weiteren
Schutzgruppe versehen werden. Wahrend die Einbgnddes Stickstoffs in dag-

Butylcarbamat ir©7 die Ruckreaktion z@5 effektiv unterbindet, verhindert sie im analogen
Aldehyd 100 den Ringschluss zumx-Hydroxyurethan74 nicht. Diese Tatsache nutzte
Guthlein bei der alternativen Darstellung voh dessen Struktur NMR-spektroskopisch nicht

eindeutig aufzuklaren war. Sowohl bei der direkaduktion vor97 mit DiBAI-H als auch

0 b 0]
a
E\/Ns —_— —_—
(0] N MeO N, MeO N,
N

|
COZtBU ~NJ ~N<
H™" > Co,tBu tBu0,C” CO,tBu

95 97 98
O 0]
N'D\/NB - b

|
CO,tBu NHBoc ~N<
tBuOZC COZtBu

74 100 99

a) NaOMe, MeOH; b) Ba©, DMAP, CHCN; c) DiBAI-H, THF abs. (links, mitte), D abs. (rechts).

Schema 26 Notwendigkeit der zweiten Schutzgruppe bei der f@Hmng der
Schlusselverbindung fir die HWE-Reaktion.
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nach Ring6ffnung und Reduktion v&T erhielt er dann eine einheitliche Verbindung, idie
den NMR-Spektren keine Signale eines freien Aldsteafwied?®!

Eine &hnliche Beobachtung wurde auch in meinerddiglrbeit gemacht. Bei dem Versuch,
die selektive Reduktion des Lacta®s mit DiBAI-H aufgrund struktureller Ahnlichkeit zu
Imiden durch NaBW'" zu ersetzen, wurde als Hauptprodukt der 2T analoge,
Uberreduzierte Azido-Alkohol erhalten. Nach des@emdation mit Dess-Martin-Periodinan
wurde folglich nicht der offenkettige Aldehy®B, sondern die geschlossene Halbaminal-
Struktur74 isoliert!®

Die Einfihrung der zweiten Boc-Gruppe war daher ri@sslich und machte die
unterschiedliche Reaktivitat zwischen Amid- und tham-Stickstoff deutlich. Wird der Ester
97 unter denselben Bedingungen wie das Ladddmamgesetzt, erhalt man nach gleicher Zeit
lediglich 20 % des doppelt geschitzten Prod@BtsAuch kein besseres Ergebnis lieferte eine
Vorschrift von Kokotos, bei der insgesamt 1.5 e@cB® und 30 Mol. % DMAP und
zwischenzeitliches Erhitzen zum Einsatz kai&hDieser drastische Unterschied muss auf
den sterischen Einfluss der volumindstmt.-Butyl-Gruppe zurtckzufihren sein, da die
NH-Aktivitat durch die Carbamatfunktion eigentlich tiadert ist. Von der bevorzugten
Acylierung eines Amids in Anwesenheit eines Carle@ure-Esters berichtet auch
Altmann®! zum Einfiihren der zweiten Schutzgruppe werden @&iteten Vorschriften
DMAP bis zu stochiometrischer Merdtfé' und 3.5 eq. Ba© verwendet!™ Dieses Wissen
wurde nun aufgegriffen und die Menge an verwend®eagenzien deutlich erhdht. Mit
insgesamt vierfachem Uberschuss Ebwerteilt auf 3 Portionen und dem stéchiometrische
Einsatz von DMAP, ebenfalls auf drei Portionen e#rtwurde nach 24 h ein Umsatz von 85
% erzielt. Trotzdem verlief die Reaktion nicht wbiindig, so dass restliches Edukt durch
Saulenchromatographie abgetrennt werden musste.

FUr die nun anstehende Reduktion des E€8rgu dem freien Aldehy®9 ist ein mildes
Reduktionsmittel notig. In unserer Arbeitsgruppeadeuzu der Reduktion von Azidolactonen
zu Lactolen meistens DiBAI-H verwendet. Wéahrend $V&blche Reduktionen bei -100 °C
durchfuhrt®® stellte Schiffer fest, dass eine Temperatur vé°Q vollkommen ausreichend
ist. Eine Uberreduktion zu Tetrahydrofuran-Derivatist erst ab Temperaturen oberhalb
-40 °C beobachtbd® Das Pyrrolidinon95 wird dagegen bereits schon oberhalb -60 °C
komplett tberreduziel® Eine Ubersicht zu selektiven Reduktionen mit DiBAlstellte
Winterfeldt zusammel'? Anstelle von trockenem THF kam in der vorliegendereit
trockener EXO zum Einsatz, wodurch der Aufwand beim Trocknes désungsmittels

verringert wurde. Die zwei unpolaren Boc-Gruppen wibdeen ein &hnliches
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chromatographisches Verhalten von E€8rund Aldehyd99, so dass der Endpunkt der
Reaktion nicht eindeutig zu erkennen ist. Bei Verdwng é&lterer Ldsungen des
Reduktionsmittels wurden zur Sicherheit weitere AR des Reagenzes zugesetzt. Entsteht
bei der Reduktion Uberreduzierter Alkohol, kannsdiesowohl leicht von dem Ester wie von
dem Aldehyd chromatographisch abgetrennt werden.\[2aliegen des Azidoaldehy@® in

der offenkettigen Form ist sowohl in den NMR-Spekir durch die fir freie Aldehyde
typischen chemischen Verschiebungen der Signale86i ppm {H-NMR) und 201 ppm
(**c-NMR), als auch in den IR-Spektren, durch die Wasehwingungen der Carbonylgruppe
und des Aldehyd-Protons (2720 ¢meindeutig erkennbar.

6.3 Aufbau derp-Amino-Piperidin-Grundkorper

Bei der Tandem Reaktion wurden in unserer Arbaifgge am haufigsten Lactole als
Ausgangspunkt der Wittig-Reaktion genutzt. Damisei ablaufen kann muss das Lactol
wenigstens partiell mit der tautomeren Form degffréldehyds im Gleichgewicht stehen.
Bei der Synthese des Cassins setzte KuppeBthirstmals gleich einen Aldehyd in der
Wittig-Reaktion ein und erzielte wesentlich kirzBeaktionszeitefd? ™™

O O
H)‘\//VLOAC —a> MeO)K/\/IOAC
Ny~ YCH, Ny~ YCH,
80 101
O
HOVQ\/NB - MeOJV\/\‘/\M )(?\%P(Ph)
CO,tBu H’N\COZtBu MeO 3
74 75 102

a) 102, CH,Cl,, 10 min; b)102, kat. HOAc, CHCl,, 1d.

Schema 27 Reaktivitatsunterschied von Aldehy8D und Halbaminal74 in der Wittig-

Reaktion.
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Das Gegenteil war beim Ubergang von Lactolen zlisgfeen Halbaminalen zu beobachten.
Bei 74 gelang die Wittig-Reaktion nur unter Zusatz eikatalytischen Menge S&aure, ohne
Katalyse blieb sie al®’® Das Gleichgewicht scheint vollstandig auf der Seites
Halbaminals74 zu liegen und die Saurespuren eine Verschiebumjahtung des Aldehyds
100zu begiinstigen. Es ist bekannt, dass Sauren ViReaktionen beschleunigen konrten,
hier initiierten sie die Tautomerie zur Ring6ffnunmpd machten so die Reaktion mit
Methoxycarbonyltriphenylphosphorab(Q@2) erst maglich.

Diese Erkenntnisse waren ausschlaggebend, in d&dmi@tungsreaktionen den offenkettigen
Aldehyd 99 einzusetzen, zumal phosphorstabilisierte Carbami@mstelle von Phosphonium-
Yliden verwendet werden sollten. Nach beendetekeaentféllt dadurch die Abtrennung

von Triphenylphosphinoxid, was teilweise zu Protgenfiihrte!’>8!

6.3.1 Erste HWE-Reaktion

Die fiir die HWE-Reaktion bendtigten Phosphonsated®$ sind prinzipiell tber die
Michaelis-Arbusov-Reaktidh® aus Phosphorigsaureestern und  Alkylhalogeniden
zuganglich. Nach dieser Methode kdnnen bei dertBliuag vonp-Ketophosphonaten ags
Halogenketonen jedoch Probleme durch eine konkenie Perkow-Reaktion auftreteh’
Eine Alternative bietet die zur Claisen-Kondengatioanaloge Reaktion von
Alkylphosphonaten mit Carbonsaure-Derivaten. Fiér 8ynthese voi04 wurde daher erst
aus Triethylphosphit und Methyliodid das Methylpplesnat103 nach einer Vorschrift von
Rydon hergestellt’® Die Kondensation des lithiierten Carbanions vdA®3 mit
Buttersaureethylester bei -78 °C liefert dann diegphoranaloge 1,3-Dicarbonyl-Verbindung
1049 Anstelle von Estern konnen nach dieser Methodé &Meinreb-Amide erfolgreich

umgesetzt werdehe®

EtO.__OEt IClJ Q 0
| — -FSOEt —>  OFEt
OFEt HC ot 'OEt

103 104

a) Mel, Rickluss; b) Buttersdureethylester, THE ,abBuLi, -78 °C.

Schema 28 Synthese de3-Ketophosphonat$04.
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In der HWE-Reaktion entstehen Olefine durch Kondgos von Phosphonat-Carbanionen
mit Carbonylverbindungefi? Die Geometrie der neu entstehenden Doppelbinduing w
unter anderem von der Natur des Phosphonats eitteode beeinflusst. Wahrend
Substituenten mit der Fahigkeit zur Stabilisierudey negativen Ladung eines Carbanions
(z.B. durch Konjugation wie CO, CN, $h, sog. ,stabilisierte” Reagenzien) normalerweise
selektiv E-Alkene ergeben, so werden bei Alkyl- oder PhengiipenZ-Olefine, meistens
jedoch E/Z-Gemische gebildét?) Phosphonate mit stabilisierenden Substituenter, di
trotzdem Uberwiegend Doppelbindungen FiBeometrie aufbauen, wurden von $fifi und
Andd*? entwickelt.

Das stabilisierte HWE-Reageif4 sollte mit dem Aldehy®9 selektiv dieE-Konfiguration

bei dem Aufbau des Michael-Systet85 ergeben. Eine aul3erst milde Methode, die selbst
fur Umsetzungen von leicht enolisierbaren AldehydehPhosphonaten geeignet ist, wurde
von Masamuné'®¥ entwickelt und hier in der HWE-Reaktion angewendeiir diese
Reaktion wurden alle benutzten Chemikalien songfaereinigt. Die milden Bedingungen
sind auf den Zusatz von LIiCl zurickzufihren. Dudib Chelatisierung des Lithiumions

durch-Carbonyl-Phosphonsaureester wird ein stabiler Kergeformt, der die Aciditat der

0 o)
7 0
H N, + /\)J\/P\—OEt a = N,
N OEt N
tBuO,C” ~CO,tBU tBuO,C” ~CO,tBu
99 104 105

a) LiCl abs., DBU abs., C{&N abs.

Schema 29 Olefinierung des Pentand9 durch einee-selektive HWE-Reaktion.

aktiven Methylen-Protonen zuséatzlich erhdht. Einepitonierung wird jetzt bereits mit
schwachen Basen wie tertiaren Aminen erreicht. Add8a steigert Lithium di&-Selektivitat

der Olefinierung in Wittig-Reaktionen und deren Maten!?!

Die Bildung des Azidoenondl05 verlauft dann auch hochgradig stereoselektiv, das
entsprechendg-Isomer wird nicht gebildet. In defH-Kernresonanzspektren befinden sich
im Verschiebungsbereich olefinischer Protonen nwreiz Signale mit je grolter
Kopplungskonstante von 15.9 Hz. Diese Grol3enordramigpricht dewicinalen Kopplung
zweier E-orientierter Protonen eines olefinischen Systemsd ist die 2J-Kopplung der
Protonen 5-H und 6-H an der Doppelbindund @ (siehe Abb. 6).
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0]
6 15.9 Hz
15.9 Hz = N
5 3
6.9 Hz 6.9 Hz N
M tBuO,C” ~CO,tBu
6-H 5-H

U A A A A A A AR AR AR A AR aA
7.30 7.20 7.10 7.00 6.90 6.80 6.70 6.60 6.50 6.40 6.30 6.20 6.10 6.00
ppm

Abb. 6 Signale der olefinischen Protonen def ungesattigten Ketor05.

Der Einsatz unterschiedlicher Amine zur Deprotamer hat keinen Einfluss auf die
Stereoselektivitat, jedoch auf die Reaktionsgesetigkeit. Der Aldehy®9 ist in der HWE-
Reaktion mit104 und Diazabicycloundecen (DBU) als Base nach zviend@&n nicht mehr
per DC nachweisbar. Dasselbe Ergebnis wird bei dEnsder Hinig-Base
(Diisopropyethyllamin, DIPEA) dagegen erst nachStdnden erreicht. Da die Ausbeuten der
Reaktion mit knapp 90% bei beiden Basen identisalem; erhielt DBU den Vorzug. Auch
Masamune berichtet von langeren Reaktionszeiten DREA?Y In Lésung bilden
Lithiumverbindungen haufig Aggregdfé® die der Chelatisierung durciB-Carbonyl-
Phosphonate entgegen wirken kdnnen und so die iReakgrlangsamen. Von DBU ist ein
Aufbrechen von LiCl-Aggregaten in Acetonitril bekaf?” Scheinbar bewirkt das Amidin
DBU eine starkere Dissoziation bei oligomeren lithverbindungen als das Amin DIPEA

und kann so die HWE-Reaktion beschleunigen.

6.3.2 Intramolekulare [3+2]-Cycloaddition des Enos 105

In der Wittig-Reaktion und ihren Varianten entstel@efine. Wenn gleichzeitig im Molekdl
ein 1,3-Dipol vorhanden ist, kann dies zu eineramiplekularen [3+2]-Cycloaddition fiihren.
Wahrend elektronenreiche Alkene als Dipolarophil& #ziden oft erst bei hdheren
Temperaturen in einer Cycloaddition reagierér? besteht das Dipolarophil 05 aus der
elektronenarmen CC-Mehrfachbindung eines EnonsseDieagieren meist bereitwilliger, die
Cyclisierung einigem,B-ungesattigter Azidoketone erfolgt bereits bei Reamperatuf?®
So auch bei Ketot05 obwohl dessen Tendenz zum Ringschluss auf3eisggst. Bei fast
allen a,B-ungesattigten Carbonylverbindungen unserer Arbeipgge ist die konzertierte
Ringschlussreaktion innerhalb von 48 Stunden beétfdeé®%c1%4"2\/on 105 dagegen liegt
nach mehreren Tagen noch immer ein grof3er Teil ahisgyrt vor und die Isolierung und
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Charakterisierung gelingt problemlos. Die Vollchdesisierung der Cyclisierungsvorstufe
konnte bisher nur bei demB-ungesattigten Ester®2™ und 752°"® durchgefiihrt werden.
Eine schnellere Reaktion als der EstBrfand beima,B-ungesattigten Ketoh05 nicht statt.
Die Ursache der im Gegenteil noch langsameren @gdittion wird in der gesteigerten
Elektronegativitat des Amino-Substituenten mit 2eeSchutzgruppe liegen.

Nicht nur die Neigung zu einem Ringschluss ist1i# gering, auch der Anteil des priméaren
Cyclisierungsproduktd06. Das Triazolin106 ist nach funf Tagen nur zu 10 % in einer

Mischung nebed 05 (40 %) und den Folgeprodukté07 und108des Bicyclus (je 20 %).

0] o «N(Boc),
/\)w N3 - /\)l,,“’ N
/

N(B
(Boc), N=N

105 106

Schema 30 Priméres Cycloadditionsproduk06.

Wahrend manche Triazoline erst durch Basenzti$atz’® oder Temperaturerhohufg!
eine Isomerisierung zu Diazoaminen eingehen, dr8xdgbeil06 scheinbar spontan und wird
durch das sich bildende basische DiazoatflB autokatalysiertDer Ausloser kdnnte auch

das aus der HWE-Reaktion stammende LiCl sein, dgef@ konzentrierten Losungen von

o ~N(Boc),
Z "N
/

N=N
107
N(Boc
A)i(o\\ ( )2 X{ T
N
/
N=N \
106 o «N(Boc),
w
N, H
108

Schema 31 Produktgemisch der Cycloaddition vib@5.
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LiBr in Aceton oder Acetonitril eine teilweise Tmalin/Diazoamin Isomerisierung
beobachtet&” Die gezielte basische Ringéffnung vn@6 zu 108 ist jedoch in CHCl, mit
NEt; ebenfalls erfolgreich.

Unerwartet war die Bildung des aromatischen TriazZtd7. Eine Aromatisierung von
Triazolinen mit entsprechenden Abgangsgruppen ékabnt*° Das Triazolin106 besitzt
aber kein Nucleofug, so dad€®7 wahrscheinlich durch Oxidation des Diazoamit33
gebildet wird™" Versuche zur Bestimmung der Herkunft des Triazelsrden nicht
durchgefiuhrt. Die Folgeproduki®7 und108bilden sich zu gleichen Teilen.

Auch wenn die Cycloaddition an sich langsam vet|arfolgt sie mit aul3erordentlich hoher
Diastereoselektivitat. Die Ausbildung von zwei neughiralitatszentren kann theoretisch zu
vier Stereoisomeren fiihren, jedoch reduziert d&teféseometrie des Dipolarophils und die
konzertierte Bildung der chiralen Zentren die Arlzalf zwei mogliche Diastereomere. Diese
wurden in den NMR-Spektren einen doppelten Sigtalsarvorrufen, jedoch findet sich im
NMR-Spektrum des Triazolind06 nur ein einfacher Signalsatz. Diese Tatsache ledeu
einen Diasteromereniberschu@.e) von Uber 98 % und koénnte auf eine irreversible
Ringoffnung bei der Isomerisierung des Triazolil@$ zu dem Diazoamita08 hinweisen. Bei
einem reversiblen Gleichgewicht zwischen dem Bey&06 und der Diazo-Verbindung08
misste bei der Rickbildung ins Triazolin auch dasiaStereozentrum neben der Carbonyl-
Funktion (C-7) epimerisierte Diastereomer gebildetrden. Eine reversible Umwandlung
zwischen Triazolin und Diazoamin wurde von HB¥e und Wei§® beschrieben. Die

weiteren Isomerisierungen in unserer Arbeitsgrup@en jedoch irreversibel oder das

N(Boc “N(Boc
? c 4 > W ( )2 O L\ ( )2
6 2
e, N - )
N H
2

/
N=—N

106 108

o < 3\\\\N(Boc)z
6 1 2
¥ a 7 8 9}\|

N=—N

Schema 32 Bei reversibler Ring6ffnung zu erwartende Epirsierung vorl06.
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Gleichgewicht lag weit auf der Seite des DiazoamiHs??*"2" 1 Ein Beispiel aus der
Literatur berichtet ebenso von einer irreversiilenwandlung?*!

Die Umwandlung des Diazoketo@88in das vinyloge AmidL09 erfolgte durch den dimeren
Rhodium(ll)-acetat-Komplex in Ci€l,,**? wobei sich die Reaktion durch die Entfarbung
der gelben Losung auch optisch gut verfolgen 143&. Ubergangsmetall katalysierte,-N
Extrusion wurde in letzter Zeit von unserem ArHeiéss bevorzugt**?2°7 da sie
wesentlich mildere Reaktionsbedingungen benétigthalthermisches Pendarit:9°2°%2pje
Ausbildung der Doppelbindung 09 erfolgt durch einen [1,2]-Hydridshift von C-2 zulC

an einem intermediar erzeugten Rhodiumcarbefididnteressanterweise erfolgt b&D9

N(Boc),

N H
2 : Y @]
108 109
lb }%
\\N(BOC)Z ‘\\\N(BOC)Z
@] A
3a . NS
3 E = N | N
2 1/ H
N=N o~
107 nicht gefunden

a) Rh(OAc),, CH,CIy; b) Luftoxidation.

Schema 33 Folgereaktionen des Diazoketal38

keine Imin-Enol-Tautomerie, wie sie Kiipfér® bei vinylogen Amiden nach der N
Eliminierung beobachten konnte. Im Anschluss lag dee Keton-Struktur als farbloses Ol
vor, die durch Saulenchromatographie oft vollstgnidi einen Feststoff mit Enol-Struktur
dberfuhrt wurde. Die beiden Tautomere konnten NNMBk&roskopisch unterschieden und
deren Gleichgewicht quantifiziert werdé! Nach N-Extrusion und anschlieRender
Saulenchromatographie erhalt man bed ein gelbes Ol, dessen NMR-Spektren sich nicht
von denen des farblosen Feststoff@® unterscheiden, der aus einer Pentan-Losung des Ols

bei -20 °C auskristallisiert.
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6.3.3 Strukturaufklarung der Cycloadditionsprodukte von 105

Nachdem nur eines der zwei méglichen Diastereonmeder Cycloaddition gebildet wurde,
musste dessen Konfiguration anhand der neu gebild8tereozentren bestimmt werden.
Entscheidend ist dabei die Konfiguration an C-A@6 Da die Isomerisierung z108 unter
Retention dieses Zentrums verlauft, missen sowahbl @6 in106 bzw. C-2 in108 die
gleiche Stereochemie aufweisen und die Bestimmueg Kbnfiguration kann mittels
erganzender Informationen aus dé#NMR-Spektren von106 und 108 erfolgen. Diese
Mdglichkeit ist durch das Vorliegen von Spektrenhék&r Ordnung und Uberlagerten
Signalen oder intensitatsschwachen Ubergangerhdéreich.

Als Resultat der Stereospezifitat von Cycloadd#imnmissenE-standige Protonen des
Dipolarophils im gebildeten cyclischen Syst&minal-trans orientiert sein, bel06 sind das
die beiden Methin-Wasserstoffatome 6-H und 7-Heilmem 6-gliedrigen Carbocyclus kann
vicinal-trans nur bei einer axial-axial oder aquatorial-aquatiofiusrichtung erreicht werden.
Die entsprechende Kopplung cyclischer Protonerégetrei axial-axial Ausrichtungl, .= 7-

12 Hz, bei aquatorial-aquatorial (oder axial-aqtiatpAusrichtung®J, ¢ = 3J ¢ = 2-5 Hz*3*

H H1 N2
3 (BN NTH
(Boc),N 2
7 H[z COC.H,
H

4,9 Hz 10.1 Hz

o 2 _\\\N(BOC)Q 0o 4 5.\\\N(BOC)Z
5 3
3 T "7' N N
8 9l N |l|
- 2

N=N
106 108
Abb. 7 Konfigurationsbestimmung an C-6 bzw. C-2 durch N&pektroskopie.

Anhand des Methin-Protons 7-H (8,= 4.61 ppm) sind die Triazoline gut von den Diazo-
Aminen unterscheidbar. Die Kopplung zu dem benatabavethin-Proton 6-H (d§) = 3.76
ppm) in 106 betragt®}; ¢ = 4.9 Hz und erlaubt noch keine Aussage (ber th#uBg des

Substituenten an C-6, da ihre Grol3enordnung etoamalen Kopplungen axial-aquatorial
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oder &aquatorial-adquatorial standiger Protonen ewctsp Nur eine &quatorial-dquatoriale
Stellung der Protonen wirde derérans-Position ermdglichen - folglich misste der
Substituent an C-6 axial stehen. Dies héatte zwanggl fur die Protonen 6-H ih06 bzw. 2-

H in 108 ausschlieRlich weiterd, . oder3J, . zwischen 2-5 Hz zur Folge. Man findet aber fiir
2-H in 108 (brd, & = 3.65 ppm) eine Kopplung von 10.1 Hz, die nur beei benachbarten
Protonen mit je axialer Position auftreten kann ulather die®) s, sein muss (di€d s«
Kopplung ist bei 108 nicht erkennbar). Bestatigt wird dies durch waeiter
Kopplungskonstanten des 6-H 106 die entsprechend einer axial-axial- und einealaxi
aquatorial-KopplungJs sa = 11.9 Hz undJs se = 4.8 Hz betragen. Aufgrund der gefundenen
Kopplungen muss der Substituent aquatorial steimendas Stereozentrum an C-6 bzw. C-2
nach der CIP-Nomenklatur die-Konfiguration besitzen. Fur das Stereozentrum an i@
106 folgt aus der Stereospezifitat von Cycloadditiosgmgent dieS-Konfiguration. An C-3

in 106 bzw. C-5 in108liegt dieS-Konfiguration des StartmateriadlsPyroglutaminsaurerQ)
vor. Das Wasserstoffatom 3-H (pt= 4.01 ppm) inL06 bzw. 5-H (ptt,d = 4.05 ppm) inM.08
besitzt die axiale Position und ergibt fid-NMR ein dafiir charakteristisches Muster eines
pseudo Tripletts von Tripletts mit je zweicinalen axial-axial- und axial-&quatorial-
Kopplungen (z. B. il06 3% 4e= 3J%2¢ = 4 Hz,*%2a= 11.4 Hz undd; 4a= 11.9 Hz.). Durch
die Analyse der Kopplungskonstanten konnte alsaé& Triazolin106 die (356R,79)- und

fur das Diazoketod08die (R,55)-Konfiguration bestimmt werden.

WN(Boc «N(Boc
0 e (Boc), o) N (Boc),
//”\\//U’ X <
o .
N=N N, H

106 108

Abb. 8 Gefundene Konfiguration nach CIP-Nomenklatur.
Die Isomeren Triazoline und Diazo-Amine lassen gieherell sehr gut unterscheiden:

» Diazo-Verbindungen sind in der Regel intensiv gg#ifarbt wahrend die Triazoline
farblos bis schwach gelb sind.
 Bei Chromatographie verursacht die Basizitat desin&meinen niedrigeren

Retentionsfaktor (R und somit eine langere Retentionszeit.
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* Im IR-Spektrum zeigen Diazo-Amine Absorptionsbandien charakteristischen
Bereichen bestimmter Valenzschwingungen (N-H unahldierte Doppelbindungen),

die bei Triazolinen fehlen.

Obwohl das Triazol107 und das vinyloge Amid109 lediglich das Skonfigurierte
Chiralitatszentrum des Startmaterials besitzend giie Aufspaltungsmuster in detH-
Spektren nicht weniger kompliziert und manche Kapgken nicht ermittelbar. In Abb. 9 ist
das'H- und**C-NMR von107 gezeigt.

76 4e 2 4a 5a 5e 3 tBu 4
T ] 1 I T T I 1 T T T T ] T T T T ] 1 ]
4.50 4.00 3.50 3.00 2.50 2.00 1.50 1.00
ppm (t1)
~N(Boc
(@) 4 s“\ ( )2
3a
8
3 1 3/ N
2 1/
N=N
107
i’ NC:O 3a 3 téu 62 7 tBu 5434
T 1 [ T 1 1 T [ T T 1 T [ I T T 1 [ T 1T 1 T [ T T 1T T [ T T T T [ T T T T [ T T T T [ T T1T
200 175 150 125 100 75 50 25 0
ppm (t1)
Abb. 9 'H- und**C-NMR des Triazol407.

Der N(Boc)-Substituent sitzt an C-6 wieder &quatorial, dad &ntsprechend axial. Die
durch den Ringstrom des aromatischen Triazols saalte Anisotropie bewirkt eine starke
Tieffeldverschiebung der benachbarten Protonenuf#li 4-H. Die diastereotopen Protonen
7-H sind in107 zufallig isochron. Aus dem ABM-System 06 bzw. ABX-System inl08
wird aufgrund der geringen VerschiebungsdifferemA.07 ein einziges Multiplett und die
Bestimmung vieler Kopplungskonstanten ist nicht makiglich, z.B. degeminalen?;s 7e-

Kopplung. Diese musste aufgrund der benachbari®mdungen ebenso vergroRRert sein, wie
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es bei den Protonen 4-H der Fall fsh{se= 18.4 Hz in107, “Jase= 12.0 Hz in106, “Js¢ 3a=
10.7 Hz in108). Neben wenigeren Signalen von WasserstoffatommetHiNMR liefert das
3C-NMR weitere Hinweise auf das aromatische Syst®ie Absorption der beiden
Kohlenstoffatome C-3 und C-3a liegt in dem olefohisn Bereich der Cyclisierungsvorstufen,
ihr Abstand ist jedoch flur ein akzeptorsubstit@srOlefin zu gering. Bei den Triazolinen,
Diazoaminen und vinylogen Urethanen unserer Arbeitspe wurde eine solch&C-
Verschiebung nicht beobachtet.

Der Unterschied zu Donor-Akzeptor substituierterfiden ist im**C-NMR des vinylogen
Amids 109 gut zu sehen (Abb. 10). Mit 70 ppm ist die Versthingsdifferenz der
Kohlenstoffe C-2 und C-1" noch groR3er als bei vaggn Urethanen. Die charakteristische

Tieffeldverschiebung des NH-Signals ist ebenfall$09 groRer als bei vinylogen Urethanen.

[ — [

3.60 3.50 3.40 W
1
J ppm (t1) . w

NH LM 1 5 6a 6e 3e3a3'4ade 4 tBu 5
L L I A O O O O A R R O O

10.50 10.00 9.50 9.00 850 8.00 7.50 7.00 650 6.00 550 5.00 4.50 4.00 3.50 3.00 250 2.00 1.50 1.00
ppm (t1)

~N(Boc),

, )
5 3
109
| l l | || | ‘ ‘
2 2 NC=0O 1 tBu 5 36 3Me4 4 5
T T 7 T T T T [ T T T T [ T T T T [ T T T T [ T T T T [ T T T T [ T T T T ] T T T T [ T T 1
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Abb. 10 'H- und**C-NMR des viylogen Amid409

Die vicinale Kopplung des Heteroatom-Protons zu den benachbd&thylenprotonen 6-H
ist nur in deren Signalen zu erkennen, die Sickthtibedeutet einen langsamen Protonen-
Transfer zu dem Losungsmittel. Das axial standiggdn 6-H, zeigt im Pseudo-Triplett eine
Feinaufspaltung der &uReren Linien Vdpn = 0.8 Hz, groRer ist die Kopplung im Signal
von 6-H.. Das Multiplett ist eigentlich das Dublett einesplett (Jsesa= 11.5 Hz2Jge N =
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5.6 Hz,3Je5= 4.6 Hz) mit zusammenfallenden mittleren LiniBie geminaleKopplung der
3-H ist in109von der benachbartgrBindung wie in107 vergroRert{dhaze= 16.6 Hz Jse 3a
= 10.7 Hz in108). Das axiale Proton 5-H zeigt als Aufspaltungsmusin Septett, das von

einem teilweise zusammenfallenden Triplett einegldits herrihrt.

6.3.4 Diskussion der Ubergangszustande der Cycloaitidn

Zur Erklarung der diastereoselektiven Bildung vd®6 muss man die mdoglichen
Ubergangszustande betrachten, die in der Cycldadddurchlaufen werden kénnen. Die
Struktur des Ubergangszustands beim RingschlussPiparidinring kann vom Cyclohexan
abgeleitet werden, da die bevorzugte Konformatiesagigter Stickstoff-Heterocyclen in der
Regel analog der entsprechenden carbocyclischdnndemg ist. Von den unterschiedlichen
Konformationen des Cyclohexans ist die Sesselkamtion aufgrund fehlender
Torsionsspannung der Boot- und Twistkonformatiorrgatisch bevorzugt und wird daher
fur den Ubergangszustand der Cycloaddition postulie

Unter Beachtung der Stereochemie sind zwei moglithstereomere Ubergangszustande mit
Sesselkonformation denkbad05a und 105b. Da sich das Hauptprodukt utber den
energiearmeren Ubergangszustand bildet, missen kdigformativen Einfliisse der
Substituenten bei den verschiedenen Positioneniagrglichen werden. Ih05asitzt die
volumindése N(Bocg)Gruppe an C-9 aquatorial, tD5b axial. Die aquatoriale Stellung von
Substituenten ist gegenuber der axialen sterisgfuirisigt. Bei &quatorialer Position des
Substituenten sind die van-der-Waals-AbstoRungenbenachbarten C-8-C-7- bzw. C-10-
CN-Bindung geringer anti-Anordnung) als in dergaucheAnordnung bei axialen
Substituenten. Zusatzlich entfallt ib05a die 1,3-diaxiale Wechselwirkung zwischen der
axialen N(Boc}-Gruppe und demsynstandigen Wasserstoffatom 7-Ha 05h Die
energetische Differenz zwischen axialer und &aquaésr Position einer Amino-Gruppe
betragtAG = -5.0 kJ/mol und einerButyl-GruppeAG = -20.0 kJ/mof*®! Der AG-Wert des
N(Boc)-Substituenten wird dazwischen liegen und kody@ge= -9.5 bis -12 kJ/mol betragen,
da bei dieser GréRenordnung das stabilere Konformed8-99 % vorliegt-* Der einfache
Signalsatz im'H-NMR von 106 der einend.e. von 98 % bedeutet, zeigt, dass das
Gleichgewicht zwischefi05aund 105b vollstandig beil05aliegt**” In den diastereomeren

Cycloadditions-Produkten, mit aquatorialer Verkniiff des Triazolin-Rings irl06 und
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axialer Ausrichtung ir.06a betragtAG ca. -9.0 k3/méF® (der Wert ist an einsecPropyl-
Gruppe angelehnt).

"1,3-diaxiale
Wechselwirkung"

»

H H].O
9 H _ 8 H 9 HJ\ -
(Boc),N7™ |~ N=N=N _— 6 N\N:N*
2 6 ; | \ R
g 7 H = ?OC3H7 NR

H H H 2 H

&

1,3-diaxiale
Wechselwirkung

105a 105b
H H
3 1 H H \
(BOC)ZN 2-N B |I\|]9 N/N\\ R = COC3H7
5
* Al N® &é? N R2 = (Boc),
H COCH, 2 4

106a

nicht gefunden

Schema 34 Analyse der Ubergangszustande der intramolekul&re2]-Cycloaddition.

Die EnergiedifferenzAG in den Isomereri05 und 106 ist jeweils vergleichbar und die
entstandene Konfiguration vd06 kann mit einem einfachen Vergleich der van-der-M/faa
AbstoRungen in den Ubergangszustand®a und 105b begriindet werden. Der hohen
Diastereoselektivitdt der intramolekularen Cyclaadd von 105 liegen somit sterische
Faktoren zugrunde, die den energetisch glinstigelieergangszustand05a durchlaufen
lassen. Diese Einflisse mussen dann auch den laegdaingschluss zur Folge haben.

Die dominierende bindende Wechselwirkung der Grevitmde in der 1,3-dipolaren

Cycloaddition eines Azids als 1,3-Dipol mit einetektronenarmen Olefin als Dipolarophil
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ist zwischen dem HOMO des Dipols und dem LUMO damRrophilsi**® Die Anngherung
der Grenzorbitale (und damit die Reaktionsgeschigkait) wird von strukturellen Faktoren
beginstigt, die das LUMO des Olefins energetischkese oder das HOMO des Azid
energetisch erhéhen. Eine stark elektronenzieh&@rdppe am Olefin senkt dessen LUMO
und beschleunigt die Reaktion, eine elektronennébeGruppe am Azid senkt dessen
HOMO und bremst die Reaktion.

Die Cycloaddition des(,B-ungesattigten Estes>” oder des,B-ungesattigten Ketorg!*?

ist bei gleicher Diastereoselektivitat bereits naekei Tagen beendet, b&#05 dagegen nach
funf Tagen erst zur Halfte. Die dabei jeweils diumciienen Ubergangzustande sind in Abb.
11 dargestellt. Der Einfluss des konjugierten Elmk&nakzeptors auf das LUMO des Olefins
scheint aufgrund &hnlicher Reaktionszeiten #6mnd81 nicht so entscheidend zu sein. Die
unterschiedliche Auswirkung auf das LUMO wird imgitel 6.3.5 sichtbar.

- OTBDMS onc
Cn
_ 4 7R\/ H
Me H N
O Y N(Boc),
H
46 81 105a
-+
N=N
. NENM
N=N

sz

Abb. 11 Einfluss deg-Azido-Substituenten auf die Reaktionsgeschwindigke

Da 105 nur einen Amino-Substituent besitzt muss die Gesutigkeit der Cyclisierung von
diesemvicinalen Heteroatom beeinflusst werden. SowohMih als auch in81 steht dieses
Heteroatom jeweils axial, ih05adagegen aquatorial. Btaxialer Stellung liegen Azid und
Heteroatom zueinandgauchevor, beif3-aquatorialer Position stehen sisti (jeweils durch
dicke Bindungen hervorgehoben). Der Effekt diesalenelektronegativen Substituenten auf
das HOMO des Azids ist in danti-Anordnung grof3er als in dgaucheAnordnung, da dort
eine bessere Wechselwirkung der entsprechendetaf@rbtattfinden kann (Abb. 11, mittlere
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Zeile). Im sterisch glinstigeren Ubergangszusta@Ba mit dquatorialer Ausrichtung des
N(Boc)-Substituenten wird das HOMO des 1,3-Dipols dures @-Heteroatom negativ
beeinflusst und die Reaktionsgeschwindigkeit hesabtyt. Die sterisch ginstigere
Anordnung in105aist gleichzeitig elektronisch unglnstig. Zusatzlerhéhen die Akzeptor-
Gruppen am Amin den Elektronenzug und verlangsanmid@ Reaktion weiter.
Elektronenliefernde Gruppen am Heteroatom (z.B. BMaissten sich demnach positiv auf
die Reaktionsgeschwindigkeit auswirken. Wiuirde derektenisch  gunstigere
Ubergangszustantd5b durchlaufen werden, miisste die Cyclisierung ahrdichnell wie bei
46 und81 erfolgen, da die Stérung des HOMO dort geringaradcht vorhanden ist.
Nachdem der Verlauf der Cycloaddition des Ketdd% und dabei entstandene Produkte
aufgeklart waren, wurde die Kaskaden-Reaktion zuarsi2llung von Homo-
Pipecolinsdureestern genutzt. Auf diesen lag deuswei derf-Aminopiperidin-Derivaten,
da Ester leicht modifizierbar und daher zur Ligatinterschiedlicher Seitenketten an spatere
B-Aminopiperidin-Derivate gut geeignet sind. Zudeallts sich zeigen, ob der unerwartet
schnellere Ringschluss des EstéBsdurch die Beeinflussung des LUMO im Dipolarophil

(also vom Ester) oder des HOMO im Dipol (von deeen Schutzgruppe) dominiert wird.

6.3.5 Darstellung und [3+2]-Cycloadditiona,-ungesattigter Azido-Ester

Um den Reaktivitatsunterschied des offenkettigetheAyds99 zum Halbaminal4 testen zu
konnen, erfolgte die Darstellung des Methylestd&rB0 entsprechend seines einfach
geschutzten Analogorn&b. Die klassische Wittig-Reaktion ereignete sicht dlonerhalb von
24 h, jedoch nur unter Essigsaure-Katalyse zur &fngng von74.%*’® Im Gegensatz dazu
benétigt die Olefinierung des Aldehy89 mit dem stabilisierten Phosphor-YIiD2**¥ nur
eine Stunde, Essigsédure musste dabei nicht zugesstden. Die groRere Reaktivitat vea
gegeniber74 wurde aufgrund der sehr schnellen Wittig-Reaktorser offenkettigen
Aldehyde80 und86 erwartet, wobei deren Reaktionszeiten von 5 marnaicht blieben.

Die HWE-Reaktion zur Darstellung vdri0 gelingt mit dem Phosphonafl ebenfalls nach
der bereits erwahnten Vorschfift® Eine unterschiedliche Reaktivitat der Phosphodate
und 104 ist trotz verschiedener Carbonyl-Funktionen nichti beobachten, die
Reaktionszeiten sind gleich. Auch die schnellereEHREaktion mit DBU ist somit nur halb
so schnell wie die Wittig-Reaktion. DED2 auch problemlos lagerfahig ist und nicht enst

situ hergestellt werden muss, ist der Aufwand vor détigyReaktion auf3erst gering.
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O
aoderb J\/
H N3 _aoderb MGOMNB MeO P\\OEt

tBUO,C” CO,tBu N(Boc),

99 110 111

a) 102, CH,CI,, 1 h; b)111, LiCl abs., DBU abs., C{N abs., 2 h.

Schema 35 Darstellung vori10tber eine Wittig- und eine HWE-Reaktion.

Der Vorteil der HWE-Reaktion ist jedoch die enttamltle Saulenchromatographie zur
Abtrennung von Triphenylphosphinoxid, das in derttifiReaktion entsteht. Sowohl die
Ausbeute als auch die Stereoselektivitat ist beddre Reaktionen gleich gut. Es wurde
ausschlieBlich dag&-Olefin 110 in Ausbeuten Uber 90 % erhalten. Die Orientieraigy
ungesattigten Protonen 2-H und 3-H kann in ihremmnkasonanz-Spektrum wieder anhand
der vicinalen Kopplung bestimmt werden (Abb. 12). Dabei ist b@he E-Selektivitat der
Wittig-Reaktion unter salzfreien Bedingungen auheei schnellen und irreversiblen
stereochemischen Drift des urspringliclhesOxaphosphetans zum stabiletesns-Vierring

zurtckzufiihren, in der HWE-Reaktion ist die Ursadbe Stereospezifitat dagegen noch nicht

geklarti4d140]
0
3 15.7 Hz
15.7H
’ MeO” N N,
LJML o
3-H 2-H
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
7.25 7.00 6.75 6.50 6.25 6.00 5.75

ppm (t1)

Abb. 12 'H-NMR Signale der olefinischen Protonen viot0, gemessen in CDgI

Da sowohl das Azido-Eno@05 als auch der Azido-Estéf5 problemlos isoliert werden
konnten, wurde fur dem,(-ungesattigten Estet10 ein &hnlich langsamer Ringschluss
erwartet. Zwar reagieren einige B-ungesattigte Azido-Estét! schneller in der
intramolekularen Cycloaddition als Azido-Endfi&;**? bei 110 war das jedoch nicht der
Fall. In CHCI, bei Raumtemperatur waren nach drei Tagen fast Ae86Esterd10 noch
nicht cyclisiert, beir5 dagegen waren es 50 %. Selbst nach 10 Tagen niddwech gut die
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Halfte der gesamten isolierten Produkte aus, emedd °C gelagerte Probe war nach zwei
Jahren beinahe vollstdndig uncyclisiert. Die Gesastteute wird von den sehr langen
Reaktionszeiten bei Raumtemperatur vermindert. WaddD in Acetonitril unter Ruckfluss
erhitzt, lies es sich auch nach zwei Tagen nochOgernachweisen und es bildeten sich
vermehrt Zersetzungsprodukte. Die Gesamtausbeuie dadurch unter 50 %. Es wurde
keine unterschiedliche Reaktionsgeschwindigkedan verwendeten Losungsmitteln £CHp
und Acetonitril beobachtet, jedoch eine andere Bktwrteilung (Schema 36). Neb&iO
findet man nach fortlaufender Wittig-Reaktion hadghlich das Triazolinl1l2 nach
fortlaufender HWE-Reaktion den Diazo-Estdi3

~N(Boc), j N(Boc), o wN(Boc),
= a ’
N3 R MeO “ 5\| + MeO Il\l
COZMe N=N N, H
110 b 112 113
\ C/’
o N(Boc),
MeO™ N %
N=N
a) Nach HWE-Reaktion o N(Boc),
b) Nach Wittig-Reaktion oder nur in Gal, w
c) NEt, CH,Cl,, 24 h MeO = N
N=N

Schema 36 Unterschiedliche Produktverteilung nach Olefinregsreaktionen.

Das unterschiedliche Produktverhaltnis kann, wieeibe erwahnt, vom LiCl aus der HWE-
Reaktion herrihren, doch auch vom Lésungsmittddssddeeinflusst werden. So begunstigt
bspw. MeOH die Bildung von Diazoverbindungen, walkrén CH.Cl, bevorzugt Triazoline
gebildet werdef?”! Die in CHCI, langsame Ringdffnung des Triazolitig2 kann auch
wieder mit NE§ beschleunigt werden. Eine vollstandige Trennung Tieazolins112 vom
Diazoested 13war nicht mdglich, da das in der Sdulenchromatageaverwendete Kieselgel
die Isomerisierung forderte und immer eine Misdktitm erhalten wurde. Da auch eine
zunehmende Reaktionsdauer und steigende Reaktgpmestaturen den Anteil an gebildeten
Diazoestern erhoheli” variierte das Produktverhaltnis entsprechend preafe.
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Das entsprechende Triazol wurde trotz langerer fewzeiten nicht gefunden. Die
Oxidationsempfindlichkeit scheint vom schwacherdaeki&Eonenakzeptor am Triazolihl2
oder Diazoestet13 gemindert zu werden, denn auch in einerClHL6sung vonl13wurde
nach mehreren Tagen kein Triazol gefunden. Einazotin-Rickbildung konnte bei diesem
Versuch ebenfalls nicht beobachtet werden.

Die Cycloadditionsgeschwindigkeit vohl0 konnte auch mit Lewis-S&uren nicht erhdht
werden. Durch die Komplexierung von Lewis-Sauren@anbonylsauerstoff kann die Starke
des Elektronenakzeptors erhdht werden. Dies steggnen Einfluss auf das LUMO im
Dipolarophil und ist Ursache der oft guten Lewiss#®aKatalyse bei Cycloadditionéi{®
Der Zusatz schwacher Lewis-S&auren in Form weit@egrivalente LiCl (eines bzw. vier) zur
HWE-Reaktion brachte jedoch keinen Effekt. Auch Mig®* (MgCl, in Acetonitril) konnte
kein schnellerer Ringschluss vado0 erzielt werden. Die starken Lewis-Sauren TjEeC}
und AICkL entfernten die séurelabilen Boc-Schutzgruppen »onno-Substituenten, was an
einer auftretenden Gasentwicklung zu beobachten Mach einer Stunde in GBI, konnte
bei starken Lewis-Sauren dinnschichtchromatographigeder Edukt noch Triazolith12
nachgewiesen werden. Aufgrund der Zersetzung wukdere weiteren Versuche mit Lewis-
Sauren unternommen.

Die intramolekulare [3+2]-Cycloaddition desp-ungesattigten EstefslO verlief wieder mit
ausgezeichneter Diastereoselektivitdt und bildegeiazolin112 als einziges Produkt (vgl.
6.3.4). Die Bestimmung der Konfiguration vat2 und113 gelang wieder Gber die Analyse
der Kopplungskonstanten in dér-NMR-Spektren (analog Kap. 6.3.3). Das Proton am
Stereozentrum aus dem Startmaterial ist sowohlLihals auch ifl13in axialer Position, zu
erkennen an der Aufspaltung seines Signals bei gpdd in ein Triplett von einem Triplett
(Abb. 13 und 14 oben). DwcinalenKopplungen zu benachbarten axialen Protonen legirag

jeweils tGber 11 Hz, zu benachbarten aquatorialetoRen um die 4 Hz.

~N(Boc),

[/

3 Te 6 7a OMe3a 5a 5e 4e tBu 4a
L L L L L e O I O |

4.50 4.25 4.00 3.75 3.50 3.25 3.00 2.75 2.50 2.25 2.00 1.75 1.50
ppm (t1)

Abb. 13 'H-NMR-Spektrum des Triazolins12 (CDCl).
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Ein charakteristisches Merkmal der Triazoline YiftSpektrum ist die Tieffeldverschiebung
des Signals des-Carbonyl-Protons. Beim Triazolitil 2 liegt dieses Dublett von 3-H bei 4.70
ppm, die Kopplungskonstante betragt daigi,= 5.3 Hz. Das Signal des Kopplungspartners
3a-H wird bei 3.74 ppm von dem Singulett der Meth®tuppe Uberlagert, jedoch konnten
alle drei Kopplungstanten ermittelt werd€s{sa= 11.3 Hz, %2 4= 4.6 Hz,>J,3= 5.3 Hz).
Die Kopplungskonstante mit 11.3 Hz kann dabei nan vzwei vicinal trans standigen
Protonen herriihren. Fur das Proton 3a-H ist dasnmitudem axialen Nachbarproton 4;biei
eigener axialer Ausrichtung moglich. Die Verknugjudes Funfrings an C-3 ist folglich
aquatorial, das Triazolihl2 besitzt (&,3aR,65)-Konfiguration.

Im *H-Spektrum des Diazo-Estetd3 ist das Signal des Methin-Protons 2-H bei 3.53 ppm
nicht Uberlagert. Die Feinaufspaltung in das Dublen Dublett mit Kopplungskonstanten
von 11.0 Hz bzw. 2.3 Hz erfolgt durch die benactdraProtonen 3-H. Die gréf3ere Kopplung
mit 3% 3= 11.0 Hz stammt vom axialen Wasserstoffatom,3di¢ kleinere mitl, s.= 2.3 Hz
vom aquatorialen Proton 3zHDer Diazo-Estet 13 besitzt (R,59-Konfiguration.

Die schwache Signalintensitat der Kohlenstoffatd®ag und C-2 im**C-Spektrum beruht
auf dem verédnderten Relaxationsverhalten aufgrued Miazo-Funktion und ist bei

Diazoverbindungen haufiger anzutreffen.

/ [/ /

5 OMe 2 6a 6e 4a  4e3eNH 3a Me
rrr|grrrrjrrr 1y rrrryrrr | rr 1| 11111 1T [ T T ] T T T T [ T T T T [ T
4.00 3.75 3.50 3.25 3.00 2.75 2.50 2.25 2.00 1.75 1.50

ppm (t1)
o N ~N(Boc),
2 1
MeO" 1 I}l 5 Me
N, H
| " ' , emeopmn . N Lﬂ
v NC=0 tBu 2 20Me 34
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ppm (t1) 150 125 100 75 50 25

Abb. 14 'H-und**C-NMR-Spektrum des Diazoestelr§3in CDCk.
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Die Stickstoff-Abspaltung beill3 erfolgte wieder Kkatalytisch in GBI, mittels
Rhodium(Il)acetat*? Nach 24 Stunden bei Raumtemperatur wird das vijgyldretharl14

in guter Ausbeute als farbloser Feststoff erhal@bwohl viele gangige Ubergangsmetalle
die Erzeugung von Carbenoiden aasDiazo-Carbonylverbindungen katalysieféh und
daher fur die Darstellung vohl4 geeignet waren, bekam der dimere Rh(ll)-Kompler de
Vorzug. Dieser ist zwar teuer, doch fihrte der &rsdurch Kupfer(l)iodid zu 20 %
geringeren Ausbeuten und starker EmulsionsbildwmgMassriger Extraktion. Selbst mit Cul
ist die Ausbeute jedoch noch héher als bei thetmisduzierten N-Abspaltungen. Bei der
Thermolyse geht nicht selten die Hélfte des eingese Materials aufgrund der hohen

thermischen Belastung verlorgf:520:59.128cl

«N(Boc), «N(Boc),
O »
a
Meow — [

H
N, H MeO” YO

113 114

a) CHCI,, Rh(OAc), (85%) oder Cul (65%).
Schema 37 Ubergangsmetallvermittelte Stickstoffextrusion.

Zusatzlich zum Methylesterl10 wurde der Ethylesterll5 synthetisiert, da eine
Veroffentlichung*® zur Cycloaddition vorl15 einen fast vollstandigen Ringschluss zum
Triazolin 116 nach 16 h bei 60 °C in THF auswies (Schema 38) diedes den bel1l0
gemachten Beobachtungen widersprach. Die Aufheloi@nd adungstrennung im 1,3-Dipol
wahrend der Cycloaddition ist mehr formal als f&3lund wird deshalb kaum durch polare
Lésungsmittel beschleunigt. Die Reaktionsgeschwikelt der Cyclisierung voril5 kann
also nicht durch THF beglnstigt werden, da sie rauig) der geringen Polaritat des
Ubergangszustands unabhéngig von Losungsmittdieseéh ist. Daher wurde auch keine
unterschiedliche Geschwindigkeit b&il0 in CH,Cl, oder Acetonitrii beobachtet. Eine
Erhbhung der Reaktionstemperatur hatte b#d eine geringere Gesamtausbeute durch
vermehrte Zersetzung zur Folge und erhdhte denilfarteDiazoestefl13 Die Bildung eines
Diazoesterd 17 wurde in der Veroffentlichung nicht beschriebelowohl hohere Temperatur
und Saulenchromatographie diese fordern. Demnadstmi@llein die Ethoxy-Gruppe ii5

fur den Unterschied zu10 verantwortlich sein, was doch auf3erst zweifelbedtheint.
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nicht beschrieben

a) 1.5 Agq. PBP=CHCQEt, THF, 50 °C, 2 h, nut15 b) 1.2 Aq. PlP=CHCQEt, THF, 60 °C, 16 h115und
116(3:2); ¢) THF, 60°C, 16h, 96 %; d) Toluol, 100 4D, h, 49 %.

Schema 38 Veréffentlichung zur Cycloaddition vaii55*¢

Die Darstellung vonl15 erfolgte aus99 iiber die HWE-Reaktion nach Masamtiffé mit
dem kauflichen Diethoxyphosphoryl-Essigsaureethgle@19). Nach zwei Stunden wirtll5
nach Aufarbeitung als farbloses Ol in 90 % Ausbeatbalten. Zum Vergleich der
Cycloadditionen wurden je 100 mg vat5und110in 5 ml CHCl,, THF und Acetonitril bei
Raumtemperatur und je zwei weitere Aliquots in Tt Acetonitril bei 60 °C gerihrt. Der

i Q @] @]
Il
HWN a = JJ\/ -
I 5 EtO)wNS 1O P\ OEt

N OEt
tBuO,C” ~CO,tBu N(Boc),

99 115 119

a)119, LiCl abs., DBU abs., C¥N abs., 2 h.

Schema 39 HWE-Reaktion zunu,3-ungesattigten Ethylestéd s

Reaktionsfortschritt wurde mittels DC kontrolliarhd das Produktverhaltnis p&f-NMR
guantifiziert. Doch konnte schon bei der DC-Kortol keine unterschiedliche
Reaktionsgeschwindigkeit der verschiedenen Esid® und 115 festgestellt werden, ein
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vollstandiger Ringschluss bei 60 °C nach 16 Sturfded weder in THF noch in Acetonitril
statt. Nach 24 Stunden wurden noch 30 % der EX5¥) der Diazoester und 10 % Triazoline
isoliert. Nach 48 Stunden sank die Gesamtausbetitender 50 %, wobei das Verhaltnis der
Triazoline zu den Diazoaminen anndhernd konstaiebblDie s&ulenchromatographische
Trennung des Triazolink16 vom Diazoestet17 verlief wieder mit partieller Isomerisierung,
so dass die vollstandige Trennung der beiden Bdfgtsticht funktionierte. In der Literatur
fiel das vinyloge Urethad18 nach Thermolyse vom16 als Ol an®'¥ aus117 konnte118
durch die Katalyse von Rhodium(ll) als farblosests®off in wesentlich hdheren Ausbeuten

erhalten werden.

6.3.6 Hydrierung zu Homopipecolinsdure-Derivaten

Die Stickstoffextrusion zu vinylogen Urethanen bteeine Moglichkeit zur Steuerung des
neuen Stereozentrums am Kohlenstoffatom C-2. Sangebchiffer die Darstellung des Aza-
Zuckers53 Uber ein vinyloges Urethan, wéhrend die Stereoahel®es Diastereomef?2 aus
der Cycloaddition resultierte (Schema £8).

Zur Reduktion der Enamid-Doppelbindungf#Aminosaureestern kann bspw. NaCNB#!
oder Wasserstdtf® verwendet werden. In unserer Arbeitsgruppe héat die Hydrierung mit
Palladium/Kohle als heterogenem Katalysator bewahmnt der Regel erfolgte die
Wasserstoffanlagerung stereoselektiv von der stengeniger anspruchsvollen Seite und es
wurden dieall cis-substituierten Aza-Heterocyclen erhaltért?>°"?Eine Ausnahme erfolgte
bei der Hydrierung des vinylogen Urethaf® Statt der erwartetenSZHomopipecolinsaure
78 wurde ein Diastereomerengemisch au&7Z und 578 im Verhdaltnis 2:1 gebildet
(Schema 15" Die Hydrierung fand bevorzugt von der sterischpamshsvolleren Seite
statt und lieferte als Hauptprodukkins 2R-78. Diese Beeinflussung der Stereoselektivitat
durch den Nachbargruppeneffekt eines Boc-Amino-tfulesiten wurde auch bei anderen
Hydrierungen beobachtég:*"!

Das Interesse galt daher der asymmetrischen Iratukier Di-Boc-Aminogruppe. Um eine
Umesterung wahrend der Hydrierung zu vermeidemteibeil14 Methanol, beil18 Ethanol
als Losungsmittel. Der Katalysator wurde vor Zugaliewenigen Tropfen Wasser versetzt
und dann im Loésungsmittel aufgeschlammt. Die Additvon molekularem Wasserstoff
erfolgte in einem Hydrierautoklaven bei Raumtemparaind 50 bar Wasserstoff. Zur

vollstandigen Reaktion wurden mit 10 % Pd/C (Gew) % Tage bendétigt. Die
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Reaktionskontrolle zeigte auferdem die Bildung warei Produkten an, deren Trennung
mittels Saulenchromatographie moglich war. Einedkung der Reaktionstemperatur auf 40
°C senkte die Gesamtausbeute von 70 auf 65 %. igte zéch, dass entweder der steigende
sterische Anspruch des exocyclischen Amins oder fdiBlende NH-Funktion die
Wasserstoffanlagerung vermehrt auf die weniger stigente Seite des Heterocyclus lenkt.
Als Hauptprodukt wurden dieis Piperidylessigsaureste6220 und 5122 mit einemde =

55 % (@20 bzw. 53 % 122) gebildet.

Die Diastereoselektivitat ist dabei von der verweied Menge Katalysator abhangig.
Ursprunglich zur Beschleunigung der Reaktion getjacturde bei 50 % Pd/C die
Reaktionszeit halbiert, der Diastereomereniiberschier cis Piperidine 120 und 122

verringerte sich jedoch auf knapp tber 30 %.

‘\\\N(Boc)z W N(Boc), W N(Boc),
(Y Cy
a + \\“‘

@& - ) )
! ! K
RO O RO 0] RO 0]
114,118 119, 121 120, 122

o «N(Boc),
R = OMe: 113, 114, 119, 120
R = OEt: 117, 118, 121, 122 RO N

113, 117
Pd/C, 50 bar 5§ MeOH oder EtOH, rt, a) 6dR(SS S = 1/3); b) 3h, (nuR,S).

Schema 40 Hydrierungen zu den Piperidylessigsaureestern.

Das Signal des Methin-Protons 2-H in déH-Spektren konnte diesmal nicht zur
Konfigurationsbestimmung herangezogen werden, éaKaipplungen weder bei detis-
noch bei dertrans-substituierten Piperidinen vollstandig aufgekiserden konnten.

Die NMR-spektroskopische Unterscheidung der Diasteere war durch den Vergleich der
'H-Spektren mit denen der Triazoline (Abb. 13) uridZDestern (Abb. 14) méglich, d&r2
119 bzw. R-121 die gleiche Stereochemie wie diese aufweisen uadvdrschiebung und

Aufspaltung vieler Signale (z.B. die vier Signakr #lethylenprotonen 3-H und 4-H) &hnlich
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sind (Abb. 15). Zusatzlich fihrte eine HydrierungerdDiazoester113 und 117
diastereoselektiv zirans 2R-119 bzw. R-121, so dass deren ldentifizierung auf diesem

Wege eindeutig erfolgen konnte.

/ [/ ) S VA

)

OEt 5 6a 6e 2 2 4a NH 4e 3e tBu 3a Me
rrrrjrrrrjrrrryrrrryrrr1r [ rrrr[rrr [ 1 rr 1 [ 1T T T[T T T T [ T T T T [T T T T [T

4.00 3.75 3.50 3.25 3.00 2.75 2.50 2.25 2.00 1.75 1.50 1.25
ppm (t1)

Abb. 15 'H-NMR-Spektrum vori21als Vertreter defransHomopipecolinséuren.

Um die Zuordnung der Spektren aus deren Vergleiohcfs 25120 bzw. 25122 zu
Uberprifen, erfolgte eine Konfigurationsbestimmundgtels NOESY-NMR-Experimenten.
Die Messung des NOE-Effekts gelingt nur, wenn é@emliche Abstand zweier Kerne klein
genug ist, da die ihm zugrunde liegende Dipol-Dipchselwirkung der Kerne zu deren
Abstand umgekehrt proportional ist. Der Nachweigntich benachbarter Kerne wird in
Form von Kreuzpeaks in den 2D-Spektren erhaltenddn Sesselkonformation wird fr
vicinale Protonen bei aquatorial-dquatorial- bzw. &quateséaler Ausrichtung ein
Kreuzpeak erhalten, wohingegen axial-axial-ausbeate vicinale Protonen kein Signal
liefern. Ebenfalls ein Signal ergeben zwei 1,3-@ikausgerichtete Protonen.

Die Konfigurationsbestimmung an C-2 erfolgt bei#ipaét anhandL20und ist flirl22 analog,
zwecks der Ubersichtlichkeit sind in Abb. 16 einl@E-Effekte weggelassen.

Fur das Proton 2-H wird im NOESY-Spektrum ein Kreuz
Peak zu beidewnicinalenProtonen 3-Eund 3-H erhalten
und keiner zum Proton 6sHErst beides zusammen liefert

den Beweis fir die aquatoriale Position von 2-Hfldeb-

H ebenfalls Kreuzpeaks zu deitinalen Protonen 6-k
und 6-H, (und 4-H und 4-H) gefunden werden. Die

Abb. 16 NOE-Effekte beil20
axiale Ausrichtung von 5-H wird durch einen Kreualpe
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im NOESY-Spektrum zu 3-Hbestatigt. Das Auftreten der schwachen Kreuzp&aks5-H
zu den axialen Protonen 6;Hnd 4-H ist anhand der Kopplungskonstanten'tiSpektrum
zu erklaren. Das Signal von 5-H bei 3.98 ppm zeigider die Aufspaltung eines Pseudo
Triplett vom Triplett, im Vergleich zu den vorheeiy Spektren sind dievicinalen
Kopplungen zu den axialen Protonen 4ufd 6-H, jedoch in120 etwas kleiner{20: 3Js 42 =
10.4 Hz,*Js.6a= 9.9 HZ;119 3J54a= 11.9 Hz,*J 6a= 11.4 Hz:112 3} 7a= 11.6 HZz, ) 50=
12.0 Hz). Dies ist das Resultat kleinerer Diedekeirzwischen 5-H und 4-Hbzw. 6-H,
aufgrund der transanularen Wechselwirkungen von, 4+htl 6-H, mit dem synaxialen
Substituenten an C-2. Ein weiterer Unterschied zan dSpektren dertrans
Homopipecolinsauren ist die Aufspaltung der exdsgblen Methylenprotonen 2°-H in ein
AB-System mitgeminalerKopplung von’d - = 15.4 Hz und die Tieffeldverschiebung des

axialen Protons 3-Fum ca. 0.5 ppm.

«wN(Boc),
s
e S l%l
A
MeO ™10 | /
S J/ “ /

5 OMe 2 6a 6e 2 2 NH 4a 3a 4e 3e tBu
[T T 11 [ 1 11t r [ 1111 [ 111 [ 1 11 [ [ 1T T 1T [ T T 1T [ [ T T T [ [ T T T [ T T 1 T [ [ T 1.1
4.00 3.75 3.50 3.25 3.00 2.75 2.50 2.25 2.00 1.75 1.50
ppm (1)

Abb. 17 'H-NMR-Spektrum vorl.20.

Folgende Einflisse der zweiten Schutzgruppe aufigldrierung waren festzustellen:
* langere Reaktionszeiten
* Umkehrung der Stereochemie
» verbesserte Diastereoselektivitat

e geringere Ausbeute

Insgesamt verlief die Darstellung der Piperidylgsauren aber wenig zufrieden stellend.
Zwar konnte der Einfluss des Amino-Substituenteinda Hydrierung untersucht werden, die

Bereitstellung von Material fir weitere Derivatewass sich jedoch als unzureichend.

Aufgrund der schlechten substratinduzierten Cyalisigstendenz sind lange Reaktionszeiten
die Folge und keine Eintopfreaktion zu den vinylodgérethaneh®*’?maglich. Bei einem

Gleichgewicht vona,-ungesattigtem Ester und Triazolin musste dieseserbatalysiert
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verschiebbar sein, jedoch konnte dies nicht bedbaegferden. Ebenso negativ wirkten sich

die niedrige Ausbeute und die lange Reaktionszaitler Hydrierung aus.

6.3.7 Versuche zur Darstellung weiteren,-ungeséttigter Carbonylverbindungen

Ein Versuch, die Cycloaddition durch Absenkung dddMO vom Dipolarphil zu
beschleunigen, war die Darstellung des Phosphdr28sda zwei Carbonylgruppen dieses
besser stabilisieren sollten als eine. Zwad &2 in der Literatur beschrieben, jedoch wurden
keine HWE-Reaktionen durchgefuHf!

Bei der Umsetzung voh23 mit 99 konnte dann auch kein Produkt isoliert, sondedigleh
das Edukt wieder gewonnen werden. Dies wurde aaf Rlldung einer Enol-Struktur

zurtckgefuhrt, die aufgrund der stabilisierendemjkigation nicht mehr reaktionsfreudig ist.

wN(Boc),
o) g o
I EtO P—OEt bgé Z\
a N
H.C” v OEt _— WHK/ OEt ’
3¥  OFEt o o o

OEt
103 123

a)n-BuLi, Cul, THF abs., -78°C, Ethoxalylchlorid; BY, LiCl, DBU, CH;CN.

Schema 41 Versuch zur Aktivierung des Dipolarophils fur digcloaddition (1).

Da dasno,-ungesattigte Ketot05 schneller cycloaddierte als die EstdiOund 115 war der
nachste Gedanke eine Reaktivitatssteigerung durgdn @,3-ungesattigten Aldehyd. Die
zweistufige Darstellung des daflr bendétigten Phospts beginnt mit der Arbusov-Reaktion
des acetalisierte-Halogenacetaldehyds, wobei in der Literatur sowdiel Methyl- wie
Ethyl-Acetale und Phosphonséaureester beschriele& Aus Grinden der Verfiigbarkeit
wurde Trimethylphosphit verwendet, was zum Phospéoremethylester mit Diethylacetal
124 fuhrte. Die Acetalhydrolyse erfolgte mit einer &gtischen Menge wéassriger 2.5 N HCI,
das entstehende Phosphord®&5 wurde anschlieBend durch fraktionierende Degbitat

abgetrennt:4°”!
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O
Br & P-OMe __ ~ )J\/P\—OMG
H H OMe H OMe
124 125
\TE
«N(Boc),

a) Trimethylphosphit, Reflux
b) 2.5N HCI, Reflux Z N3
c) 99, LiCl, DBU, CH,CN

Schema 42 Versuch zur Aktivierung des Dipolarophils fur d@gcloaddition (l1).

Die HWE-Reaktion vorl25 mit 99 verlief unter bisherigen Bedingungen unvollstaneigs

auf eine mogliche Selbstkondensation des Reageuntetde Daflir kbnnen die Methoxy-
Gruppen verantwortlich sein, da diese Phosphonastabiler sind als ihre Ethoxy-
Analoga™*®¥ Auch eine weitere Kondensation des entstanden@mngesattigten Aldehyds
mit 125 wirde vorhandenes Reagenz verbrauchen wmdumvollstdndigen Reaktion
beitragen. Versuche zur Optimierung oder Aufklaramgden nicht mehr durchgefiihrt, da
die aufkommende Idee der Tandem HWE-[3+2]-Cyclo@miaimit einem Vinylsulfon von

grélRerem Interesse war.

6.3.8 a-Sulfonylmethyl-B-aminopiperidine

Die HWE-Reaktion zu einem Vinylsulf8A” war deshalb von groRer Bedeutung, da die
Synthesestrategie zum Microconi8) ebenfalls auf diesem Konzept aufbaute und paralle
schon mit dessen Synthese begonnen wurde. Der Gdtddal27 sollte die Mdglichkeit
erdffnen, am Piperidinring ungesattigte Seitenkettittels Julia-Olefinierung einzufuhren.

Fur die Darstellung des Sulfon-HWE-Reagdr27 wéhlte Ries, von dem auch die Idee der
C1-Verlangerung und Julia-Olefinierung stamfiteden dreistufigen Weg aus Thioanisol
Uber  Chlormethylphenylsulfid, Michaelis-Arbuzov-Réan und  anschliel3ende
Oxidation!**¥ Die Darstellungsweise hier entstammt aus der \ifs@iner HWE-Reaktion
mit in situ gebildetem127, ™% die dann einfach gequencht wurde. Vorher waremrsch
einige Versuche gescheitert, das vorhandene Médthglthonatl03 mit dem von Kelléf?
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verwendeten Phenylsulfinsduremethylester zu konelems um das Produkt anschliel3end
zum Sulfon127 zu oxidieren. Ein analoges Vorgehen wurde fir Rlseifinsdurehalogenide

beschriebeH>°"!

S\CH O\\S//O 9
©/ 3 a ©/ “CH, b PhSO,~_PCOEt
OFEt

126 127
Ox
0
? Seg
HcPooet + Me 4\¢> PhSO.__ P OEt
OEt "OEt

103
a) NalQ, H,O/Aceton; b) 2.2 Agn-BulLi, THF abs., -10 °C, PO(OEGI; ¢) n-BuLi, THF abs., -78 °C.

Schema 43 Darstellung des Sulfon-HWE-Reagenz

Das Methylphenylsulfoi26 wurde durch Oxidation von Thioanisol mit Natriurmipelat*®®’

in sehr guter Ausbeute erhalten. Um auch bei derdénsation gute Ausbeuten zu erzielen,
wird 126 in das doppelte Lithiumsalz Uberfihrt. Nach  Zugabees
Phosphorsaurediesterchlorid entsteht dann dagetithiPhosphonat-Carbanion, das bei der
Aufarbeitung hydrolysiert wird.

Aufgrund  der  Giftigkeit von  Diethylchlorophosphat TH) wurde  zuerst
Diphenylchlorophosphat (C) verwendet. Die HWE-Reaktmit diesem Reagenz verlief
jedoch nichtrans-selektiv, was an der Ahnlichkeit zu den Still-GarifPhosphonatét?>1%!

/ // / @(MV" “oph.

ortho parameta OPh CH2
rr T T | T T 1T 1 [ 1 1 1T [ 1 1 T T [ T T 1 T [ T T T T [ I T T T [ T T T T [ T T T T [ T1

8.00 7.50 7.00 6.50 6.00 5.50 5.00 4.50 4.00
ppm (1)

Abb.18 'H-NMR des nichtrans-selektiven HWE-Reagenzes in CRCI
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liegt und dann doch zur Herstellung vb27 mit Diethylchlorophosphat fiihrte. Das als zahes
Ol erhaltene Rohprodukt enthielt noch etwa 10126, da dieses die weitere Umsetzung
jedoch nicht storte, wurde auf die zusatzliche Reimg verzichtet. Als farblose Plattchen
konnte eine Probe vadi27 durch Umkristallisieren aus £ gewonnen werden.

Die Umsetzung von Sulfonylmethylphosphonaten in HBWE-Reaktion erfolgt oft mit
starken Basen wie N&! oder n-BuLi bei tiefen Temperaturéff®?9 bej
Raumtemperatur erfolgreich sind audB-haltige Basen wie Methanofaf®" oder
NaOH!**% Das bisherige System aus LiCl und StickstoffB&8evurde nicht verwendet. In
Analogie zu den eingesetzten Phosphonaten (¥1B, 119 besitzt auchl27 eine 1,3-
Dicarbonyl-Struktur, so dass die bisherigen Reakti@dingungen erfolgreich beibehalten
werden konnten und die HWE-Reaktion v88 mit 127 nach zwei Stunden selektiv zum

trans Vinylsulfon 128fihrte.

_\\\N(BOC)Q ‘\\N(BOC)Z _\\\N(BOC)Z
K(N; . PhSOZ\((Nj —\—> Phso, \
/ I
H

SO,Ph N=N N,
128 129 130

Schema 44 Bildung des aul3erst stabilen Sulfon-Triazoli2$.

Im Gegensatz zur HWE-Reaktibi?**! wurden fiir die Cycloaddition eines Vinylsulfonstmi
Azid nur zwei &hnliche Beispiele gefundéif! Wie erwartet cyclisiertd 28 zum Triazolin
129 und erstmals konnte nach 6 Tagen ein vollstandrRjagschluss beobachtet werden.
Leider blieben samtliche Versuche der Isomerisigramum Diazo-Amin130 erfolglos.
Sowohl verschiedene Basen (Nt CH,Cl,, KOtBu oder DBU in CHG, KOH oder KCO;
oder NaAc in MeOH) als auch leicht saure Bedingan@&eselgel oder HOAc in CiLl,)
erzielten keine Ring6ffnung. Auf drastischere Melto wie siedendes Toluol oder starke
Sauren wurde verzichtet, da diese zu Aziridiéh™ und zahlreichen
ZersetzungsproduktBi®! fihren. Mit der Zeit zersetzte sich der farbloseststoff 129
langsam unter Orangefarbung, das orange Produkumiéslich in CDCJ, entwickelte mit
Rhy(OAc), keine Gasentwicklung und wurde daher auch nicatattierisiert.

Das Ausbleiben der Triazolin/Diazoamin-lsomerisregyubei 129 zeigt die schlechte
Stabilisierung der Diazofunktion durch die PhenljtsuGruppe im Vergleich zu einer
Carbonylfunktion und war zusatzlich ein herber Rintiag flir den geplanten Syntheseweg

zum Microconin 8).
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Die Umgehung dieses Problems gelang bei @exminopiperidinen ausgehend von dem
Pyrrolidinon 95. Anstelle von Methanol&t® kann die Ringéffnung auch mit Kohlenstoff-
Nucleophilen wie Grignard-Verbindung€r® Enolater!*® Diazomethan-Derivatéfi® oder

Sulfinat*”! bzw. a-Sulfonylcarbanionéf® durchgefiihrt werden. Im letzten Fall entsteht
bei der Ring6ffnung vord5 mit dem Anion vonl26 das [3-Ketosulfon 131, das mittels

Reduktion der Azidfunktion in den Piperidin-Heteyolus Uberfihrt werden kann. Der
Ringschluss erfolgt dabei durch intramolekularenioiidung des Ketons mit dem intermediar

erzeugten Amin und das entstehenddiperidein wird zum Piperidin weiter reduziert.

A/ O\\ //O i
S

NHBoc

95 126 131
a) n-BulLi, THF abs., -78 °C bis Rt.

Schema 45 Erneute Ring6ffnung desLactams9b.

Zur Ring6ffnung wurd®5 mit einer &quimolaren Menge des Anions @6 umgesetzt. Das
orangefarbige Rohprodukt konnte mittels Umkrissallion aus BO gereinigt undl31 als
farbloser Feststoff in 60 % Ausbeute ohne Saulemobhtographie erhalten werden. Die
hohere Aciditat der Methylenprotonen 1-H im Ketdsnl131 stoppt die Reaktion durch
Reprotonierung der lithiierten Methylgruppe vb26 (theoretisch nach 50 % Umsatz). Eine
Uberfiihrung vonl26 in sein zweifaches Anion (analog 427, Schema 43) sollte dieses

verhindern, resultierte jedoch in der Halbierung Alesbeute vori31

(0]
PhSOZ\l)WNS
- NHBoc
NH 1 5 6 3 ‘ 4 4a tBu

rrrr[rrrr[yrrrr[yrrrryrr1r1r[y1r1rr1r[r1rrrJfrrrryrrrrJrrrrJ 1T T 1T [T T T T[T T T T ] T
4.50 4.25 4.00 3.75 3.50 3.25 3.00 2.75 2.50 2.25 2.00 1.75 1.50
ppm (1)

Abb. 19 Ausschnitt aus derfH-NMR-Spektrum vorl31 (CDCL).
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Die Auswahl an Reduktionsmitteln fiir die Azid-Fuiokf>®! wird bei 131 durch die
Anwesenheit des Ketons eingeschréankt. Unabh&ngigndkann es zu einer Wanderung der
Boc-Schutzgruppe vom sekundaren zum erzeugten gm#min kommen.

Eine viel versprechende Methode erschien daheBtiirdinger-Reaktiof®® bei der Azide
chemoselektiv mittels Triphenylphosphin reduziererden. Die primar entstehenden
Phosphazide gehen unter schnellerBXtrusion in Iminophosphorane UB¥Y aus diesen
erfolgt die Aminfreisetzung dann erst durch Hydsaly Beides wirde einer
Schutzgruppenwanderung entgegen wirken, da wahdamdReaktion kein freies Amin
vorhanden ist und dessen Nucleophilie bei der €tamimg durch schwach saure
Hydrolysebedingungen verringert werden koénnte.

Verschiedene Versuche zur Azid-Reduktion mit Tripighosphin blieben aber bdi31l
erfolglos. Es wurden ein bis drei Aquivalente PR& in trockenem THF und Gl
eingesetzt und auch in einem THF/Wasser-GemiscH ¥ folgte mit einem Aquivalent
PPh keine Gasentwicklung. Wurde die Reaktion in sieldem THF durchgefuhrt konnte
aufgrund Zersetzung nach 12 Stunden nur noch diteHi#es eingesetzten Edukts wieder
gewonnen werden. Das Ausbleiben der Reaktion waudelie Abschirmung des 1,3-Dipols
durch den vicinalen Boc-Substituenten zurtickgefudhet dadurch den nucleophilen Angriff
des ebenfalls sterisch anspruchsvollensRerindert.

Anstelle der Staudinger-Reaktion wurde das Azicadfinin hydriert und auf die Isolierung
der Zwischenstufen verzichtet. Wahrend die StawhiRpaktion auf der Stufe des Amins
oder Imins (nach anschlieendem Ringschluss) beegeeesen ware, kann bei der
Hydrierung gleichzeitig die Reduktion des Cyclisiggsprodukts erfolgen. Um eine mdgliche
Schutzgruppenwanderung zu verhindern wurden dierielythgen mit dem Zusatz eines
Aquivalents Essigsaure begonnen, zusatzlich sdlie Saure die Iminbildung beim
Ringschluss katalysieren. Besser verlief die Reakjigdoch ohne Essigsaure, was sich durch

weniger Nebenprodukte und eine vollstdndige Reakigreits nach 24 Stunden aul3erte.

o) wNHBoc ~NHBoc
hso ﬁ ’ : @S
P .
2 N, a PhSO, + PhSO,( '\

NHBoc v

Ir—z=-

131 132 133
a) Pd/C, 50 bar 5iMeOH (132:133 = 2:1).

Schema 46 Cyclisierung des Ketosulforis31 Giber intermediare Iminbildung.
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Wie auch die vorherigen Hydrierungen verlief dien\i81 nicht stereoselektiv, die beiden
Diastereomerel32 und 133 konnten chromatographisch getrennt werden. Analeg
Hydrierung von76 wurde beil31, aufgrund der fehlenden zweiten Boc-Gruppe (v@.q,
ebenfalls bevorzugt dasranssubstituierte Produkt im Verhéltnis 2:1 gebildddie
Produktverteilung war wieder von der Katalysatorgeabhangig, so dass die Bildung von
132 durch mehr Pd/C weiter begunstigt werden kannsRash die Wasserstoffmenge einen
geringen Einfluss auf die Diastereoselektivitat , haeigte ein Versuch in einer

Schittelapparatur. Bei nur 5 bar Wasserstoff veiscdich das Verhéltnis von 2:1 auf 1.8:1

leicht zugunsten deris-Verbindungl33

6e,1'b, 2,1'a NH 6a 4e 3e tBu, 3a, 4a
rrrr 11 11T [T T T T[T 1T T[T T T T[T T T [T T T T[T T T [T T T T [T T T T [ T T T T [T T T T [ T T T T [ [T T

4.25 4.00 3.75 3.50 3.25 3.00 2.75 2.50 2.25 2.00 1.75 1.50 1.25
ppm (t1)

Abb. 20 Ausschnitt aus derfH-NMR-Spektrum vorl32 (CDCL).

Die Identifizierung der beiden Diastereom&B2 und133 gelang nur durch zusatzliche NOE-
Messungen, da viele Kopplungen in déhNMR-Spektren nicht aufgeldst wurden und sich
einige Signale uberlagern (Abb. 20 und 21). Dien8igberlagerungen ihrerseits erschwerten

/)

NH 5 I'b2NH1a 6 4e 4a,3,tBu
[T T T T [T T T T [T T T T [T T T T[T T T T[T T T T[T T T T [T T T T[T T T T[T T T T[T T T T[T T T T T T T T[T TT T[T T TT T T T [TTTT]

5.25 5.00 4.75 4.50 4.25 4.00 3.75 3.50 3.25 3.00 2.75 2.50 2.25 2.00 175 1.50
ppm (t1)

dann wiederum die Auswertung der NOESY-Spektren.

wNHBoc
L
PhSO,~_ N
[
H

Abb. 21 Ausschnitt aus derfH-NMR-Spektrum vorl33 (CDCL).
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Wegen dertrans-Substitution kannl32 nur als diaxiales oder diaquatoriales Konformer
vorliegen. Das Vorliegen vod32 in der sterisch gunstigeren didquatorialen Anongnu
konnte neben dem NOESY-Spektrum auch ifH-NMR-Spektrum an den

Kopplungskonstanten des axialen Protons,&iHdeutig festgestellt werden.

132 133a 133b

Abb. 22 NOE-Effekte 1,3-diaxialer Protonen und daraus kigge Konformation.

In den Konformeren vori33 dagegen muss ein Substituent axial stehen!HANMR-
Spektrum lieferten die beiden Dubletts der Protoh den ersten Hinweis a@iB3b, da sie
nur die gleiche Kopplungskonstante aufweisen uedejiaufgrund der Grol3e von 11.9 Hz,
die geminale Kopplung sein muss (Abb. 21). Ih33a dagegen missten 6:Hind 6-H
unterscheidbar sein, da alle bisherigen Verbindangat &quatorialem exocyclischen
Aminosubstituent ein &hnliches Aufspaltungsmustariethylenprotonen 6-H zeigten (z.B.
Abb. 17). Anhand des NOESY-Spektrums vbB3 wurde das Vorliegen des Konformers
133bbestatigt.
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6.4 Versuche zur Darstellung von Microconin (3)

Die Synthese von Microconir8 wurde am Anfang der Arbeiten zu den Sulfonylméfby
Aminopiperidinderivaten begonnen und fuhrte schiodl3zur Beendigung des vorherigen
Themas. Als Ausgangsmaterial dieht®hamnose9), da dieses Kohlenhydrat auch in den

Vorarbeiten von Kiipper verwendet wurfe’”

6.4.1 Synthese von @,5R) 5-Azido-4-acetoxy-hexanal (80)

Die beiden cis-standigen Hydroxy-Funktionen vorL-Rhamnose 719 mussten im
Syntheseverlauf zur Schlisselverbind@@gbgebaut werden. Der erste Schritt war dabei die
Uberfiihrung des Zuckei& in das Glycall36 liber eine mehrstufige Reaktionssequenz, auch
Fischer-Zach-Reaktion genadtf! Die erste Darstellung von DiacetylrhamnaB®) nach
dieser Methode erfolgte bereits 19%3! Hier wurde anfangs eine Vorschrift von Iselin
verwendet!®¥ spater erwies sich jedoch eine Eintopfreaktfdhals Methode der Wahl.

Als Erstes wird dabei das Ausgangsmaterial voltitiracetyliert. Dies geschah mittels
Acetanhydrid und Pyridin, was in sehr guter Ausbear Tetraacetylrhamnos&3d) fuhrte.

Fur die anschlieRende Bromierung des anomeren ufestrwurde HBr in einer
Eisessig/Acetanhydrid-Mischung  verwendet, da so didalbacetalbildung zur
Triacetylrhamnose wéahrend der Halogenierung 185 unterdrickt wird. Aufgrund der

79 134 135
\dA ‘C/
H3C ., O
JJ
AcO z
OAc
136

a) Ac0O, Pyridin abs.; b) HBr (30 % in HOAC), 4©; c) Zn/Cu, Acetatpuffer, -10 °C;
d) 1. AgO, HCIQ, kat., 30 - 40 °C; 2. PBrH,0O, 10 - 15 °C; 3. Zn/Cu, Acetatpuffer, -10 °C.
Schema 47 Desoxygenierung vob-Rhamnose?9) zumL-Diacetylrhamnal 136).
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Hydrolyseempfindlichkeit von 135 erfolgte die Reduktion zul36 mitsamt der
Reaktionslésung, indem diese direkt zu der Suspensiner vorbereiteten Zink-Kupfer-
Legierung getropft wurde. Die Verwendung eines madthen KPG-Ruhrwerks ist dabei
unabdingbar. Trotz sorgféaltiger Entfernung der §s&ure in der Aufarbeitung konnte jedoch
keine Literaturausbeut€” erzielt werden. Da Kupper schon zahlreiche Versuahr
Ausbeutesteigerung unternafm’® wurden keine dahingehenden Anstrengungen mehr
unternommen.

Vor allem zu Beginn einer linearen vielstufigen 8wse sind im groBeren Mal3stab
durchfihrbare Reaktionen notwendig, weshalb furRiestellung voril36 schliel3lich auch
auf eine Eintopfreaktidtt® zuriickgegriffen wurde. Mit etwas Aufwand ist did®eaktion an
einem (sehr langen) Tag durchfuhrbar. Die Peraeetylg del.-Rhamnose®9) wird in zwei
Stunden in Acetanhydrid durch Saurekatalyse miclersaure erreicht. Zur Bromierung
wird in situ Bromwasserstoff aus Phosphortribromid und Wasseeugt, wobei die
exotherme Reaktion unter 15°C gehalten werden nibigs Acetobromrhamnos#35 wird
dann, wie oben, wieder direkt zu einer Zink-Kuplfegierung getropft. Eine Verkirzung der
Reduktionszeit auf drei Stunden ist mogli¢h,statt der Kiihlung mit MeOH/Trockeneis
wurde eine Eis/Kochsalz-Mischung verwendet. Die Faugen der Reaktion sind bei grof3en
Ansatzen hoéher, bei ihnen konnte die Literaturautsbgon 85 % fast reproduziert werden.

Bei kleineren Anséatzen wurde36 lediglich in Ausbeuten zwischen 50 - 60 % erhalten

Der Abbau der zweiten unbendtigten Hydroxyfunktgeschieht bei der Ring6ffnung des
Glycals136 (Schema 48). Das Reaktionsverhalten von Glycalevéissriger Losung ist dabei
aul3erst komplex, wie die Bildung val7 zeigt. Die Ringo6ffnung vorl36 verlauft in
verdunnter Schwefelsaure mit Quecksilberkatalygerusehr milden Bedingungen und guter
Ausbeute zu37. Jedoch liefert diese sog. Perlin-Hydrolyse nurdoetylierten Glycalen wie
136 Ringo6ffnungsprodukte, unacetylierte Glycale dagegeerden unter den selben
Bedingungen in Furan-Derivate tberfiffitt. Beiden Reaktionspfaden geht wahrscheinlich
die Bildung eines Mercuriniumions voraus. Die Bitdudestrans-Alkens 137 erfolgt nach
Ringdffnung durchanti-B-Eliminierung der Acetylgruppe und Quecksilber, weman von
axialer Stellung eines elektronegativen Substiereaim anomeren Zentrum ausgeht, wie von
Klpper bei 135 gefunded?ol Das transAlken in 137 verhindert auch den erneuten
Ringschluss zum Halbacetal.

Zeitpunkt und Ursache der Bildung von Verbindd&8 ist unklar und wird in der Literatur

nicht weiter erwahrf®!%® Da 136 in Wasser unléslich ist, wird ein Losungsvermittle
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benétigt. Von dessen Polaritat scheint sowohl Rea&tyeschwindigkeit als auch
Produktbildung abzuh&ngen. Wird polareres Acetos dérmittler zugesetzt, lauft die
Hydrolyse schneller, jedoch bildet sich auch m&B8 als mit dem unpolareren 1,4-Dioxan
als Losungsvermittler. Die Reaktion muss daher geper DC verfolgt und sofort nach

vollendeter Ring6ffnung abgebrochen werden. Die éd@boduktbildung wird auch durch

H.,C 0] O (0]

3~ 7,
| ~_OAC A~ _OH
a H + H
AcO” Y — , ,
OAc HO™ " CH, AcO” " CH,
136 137 138

a) Hg(OAc) kat., 5mM HSO,, Aceton.
Schema 48 Schwermetallkatalysierte Ringdffnung des Glydas.

Saulenchromatographie gefordert, weshalb zur Regjgdestilliert werden mus$' Die
beiden Hydroxygruppen des vicinalen Diols sind sdber nicht gleichwertig und die
Acylgruppenwanderung wird zur terminalen Hydroxygwe begunstigt, so dads88 zum
Hauptprodukt werden kann. Kipper fand nach Saulenchtographie ein Verhaltnis37 zu
138von 1:1.8/% von einer ahnlichen Verteilung und deren Erhéhaufy1:3.5 (NES, DMF,
90 °C) berichtet auch Whit€® Eine Ruickwanderung der Acylgruppe ¥87 wird dagegen
nicht erwahnt. Das Auftreten vadl88 und dessen Bevorzugung vb87 sorgte im spateren

Syntheseverlauf nochmals flr Bedenken.

Zunachst musste nun die freie Hydroxyfunktion meefAbgangsgruppe utberfihrt werden, um
bei der anschlieRenden Reduktion der Doppelbindeing Lactolbildung zu vermeiden.
Dafur sollte der Alkohol137 in den Methan-Sulfonsaureest®89 umgewandelt werden.
Mesylate wie 139 besitzen eine hohere Reaktivitdit gegentber Nubitop als die
entsprechen Tosylate, auRerdem wui®® und dessen Hydrierungsprodukt schon in der
Literatur beschriebefi®” Die Umsetzung deg,3-ungesattigten Aldehyds37 nach dortiger
Methode lieferte jedoch nicht die erwartete Ausbeutund 139 musste
saulenchromatographisch gereinigt werden, wasibkueiser Zersetzung auf der Saule fuhrte
und diese Methode flur gréf3ere Mengen ausschlossiesem Punkt sei ausdricklich auf die
Empfindlichkeit des vierfach funktionalisiertens-Bausteins139 hingewiesen, der schon
Raumtemperatur nicht langer als noétig ausgesetatemesollte, vor allem wenn es sich noch

um das Rohprodukt handelt. Bessere Ausbeuten beWidsylierung vonl37 konnten mit
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einer Arbeitskreismethoflé® erzielt werden, wobei die Reaktion auch hier genau
kontrolliert und nach vollstandigem Umsatz sofdsgebrochen werden muss. Der Einsatz

anderer Basen und tieferer Temperaturen fuhrte mer zu verbesserten Ausbeuten.

O 0O

= OAc = OAC
H )K/j’ a H )k/j’
—_—
2

HO™ “CH,

137 139
a) MsCl, NE§, CH,Cl, abs., -20°C.
Schema 49 Einfluihrung des Nucleofugs fir die Azideinfihrung.

Vor der weiteren Umsetzung muds39 aufwendig umkristallisiert werden, da sowohl
Saulenchromatographie und Destillation zur Zersegzd@iihren. Die erhaltenen Nadeln
missen absolut farb- und geruchlos sein, weshalbgeo3er Teil beim Kristallisieren
verloren geht. Ein Vorziehen des Hydrierungsschrigt, wie schon erwdhnt, wegen
intramolekularer Halbacetalbildung nicht mdglich.

Fur die Reduktion der DoppelbindunglB9wurde zunéchst auf die veroffentlichte Methode
von Eiichi zuriickgegriffeff®”! Die katalytische Hydrogenierung in Ethylacetat mid/C
verlief jedoch nicht, wie angegeben, zum gesattidgtelehyd140, dieser konnte vielmehr nur

(0] (@]
OAc
Z OAc HO OAcC
H a + H
—_— ",
"1 CH,S0O,0 CH, 7
CHSSOZO CH CH3SOZO CH3

139 141 140

O MeO OMe

OAcC OAc
H + H

‘7, ’/,
CH,S0,0 CH3 CH,S0,0 CH,

140 142
Pd/C, H, a) EtOAc; b) MeOH.

Schema 50 Mit Palladium/Kohle isolierte Hydrierungsprodukte.



Diskussion der Ergebnisse 73

in Spuren isoliert werden. Das Hauptprodukt wurde @er aliphatische Alkoholl41
identifiziert. Beim Wechsel des Ldsungsmittels audethanol fand sich neben dem
gewinschten Aldehyd40 noch das Dimethylacetdl42 als Hydrierungsprodukt. Die zur
Bildung von142 notwendige Saurekatalyse kann durch partielle Albspg der Acetylgruppe
hervorgerufen worden sein. Das polar protische @WeOH beglnstigt dann sowohl die
(E1-) Eliminierung als auch Acetalisierung. Zwamnkte der Zusatz einer Base wie hlHie
Saurespuren abfangen, jedoch misste die Base @ardmatographie oder Waschen wieder
entfernt werden oder kénnte selbst andere Zersgsreaktionen fordern. Als hervorragende

Loésung erwies sich die Verwendung des mit Blei ifergn Lindlar-Katalysators®® Die so

)k/j’ )K/j’ AcC
CH,S0,0 CH,SO,0

139 140
a) Pd/CaC@Pb, 2bar H, EtOAc.

Schema 51 Chemoselektive Reduktion mittels Lindlar-Katalysat

herabgesenkte Reaktivitdt des Palladiums lieferge chemoselektive Reduktion desp-
ungesattigten Aldehyds39 mit sehr guten Ausbeuten. Eine Verkirzung der Reaédauer
konnte bei der Hydrierung in einer Schittelapparatch Paal erreicht werden, so d&46
bereits Uber Nacht bei zwei bar Wasserstoff valldig gebildet wurde. Die Kristallisation
des farblosen Feststoffs40 kann als Indikator des Reaktionsverlaufs dienen,si bei
Nebenproduktbildung ausbleibt. Wird nicht farb- ungeruchloses Edukt fir die
Wasserstoffaddition eingesetzt, kommt es zur Tisieung des Aldehyd$40, die je nach

Verunreinigungsgrad bis zu der quantitativen Umssgzzul43fihren kann.

OAc
e,, ~0OSO,Me \\Me Me N, Me
OSO,Me 0 N,
AcO
0 0]

MeO,SO N,
¥ OAc OAc

Me Me

Abb. 23 Trimer 143 des hydrierten Mesylats und Triniet4 des Azidoaldehyds.
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Die Trimerisierung ist bei Hydrierungen mit Pd/Cseatlich ausgepréagter als beim Einsatz
des Lindlar-Katalysators, bei dem das PalladiumGal€iumcarbonat immobilisiert ist und er

deshalb der Bildung voi43 entgegen wirken kénnte.

o) o)
OAc OAc
H a H
—_—
CH,S0,0” “CH, Ny~ “CH,

a) NaN,, DMSO, 60°C.

Schema 52 Letzter Schritt zur Schltusselverbindud@

Der abschliel3ende Schritt der Synthese des Azidbatts80 bestand in dem Austausch des
Alkylsulfonsaureesters gegen Azid. Um die erforided Konfiguration von Microconin3j

zu erhalten, musste das Stereozentrum an C-5 iententerden, die Substitution also nach
Su2 erfolgen. Dabei sind sterisch gehinderte Alkyilsudaureester in \SReaktionen
manchmal etwas reaktionstrage, weshalb bei sekenddesylaten wiel40 oft keine guten
Ausbeuten erzielt werden. Wichtiger ist jedoch,sddeese Reaktionen in der Regel unter
Inversion der Konfiguration verlauféf® Die Umkehr der Stereochemie kann 1éD noch
von einem Nachbargruppen-Effékt! des Acetylsubstituenten beeintrachtig werden.
Optimalerweise muss der Acetyl-Substituent daze ami-Stellung einnehmen, beicinalen
Diolen allerdings wird die gaucheKonformation aus stereoelektronischen Griinden
bevorzugt!’™ Polar aprotische Solventien beschleunigen den tRemkerlauf der
bimolekularen Substitution (). Da die bisherigen Erfahrungen im Arbeitskreist m
DMSO*2%42lynd DMPU®®! vergleichbar waren und in DMF die stéarkste Zersegzvon

80 beobachtet wurde, erfolgten die weiteren Aziddinfiingen in DMSO mit drei
Aquivalenten NaN Das Eduktl40 erwies sich unter den Reaktionsbedingungen alst nic
stabil, weshalb auf h6here Temperaturen und unteitige Reaktionszeiten verzichtet werden
sollte. Bei der Substitutionsreaktion wurde ebdsfalieder eine Bildung des Trimefisi4
beobachtet (Abb. 23). Wie bei der vorangegangengirietung forderten unsauberes Edukt
und suboptimale Reaktionsbedingungen dessen veter@itdung.
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6.4.2 Tandem HWE-[3+2]-Cycloaddition zum MicroconirGrundkorper

Die Synthesestrategie zum Microconid) (beruhte auf dem Aufbau des Piperidin-
Heterocyclus mittels der intramolekularen Cycloéddi des Vinylsulfons145 und der
anschlieBenden Reaktionskaskade. Da die notweniigeolin/Diazoamin-Isomerisierung
des anderen Sulfon-Triazoliri®6 ausblieb, wurde dieses Ergebnis auch hier erwattet

Uberprifung erfolgte die Darstellung und Cycloaidditdes Vinylsufond45dennoch.

Q OAc OAC
H OAc 4 PhO,S
— = AN YeH, T 2> N7 YCH,
N

SO,Ph N=N
80 145 146
a) 127, LiCl, DIPEA, CHCN.

Schema 53 Tandem HWE-[3+2]-Cycloadditions-Reaktion vt

Interessanterweise war die HWE-Reaktion zwischan édédehyd 80 und dem Phosphonat
127 nur bei Verwendung der Hlnig-Base erfolgreich, BlBU kam sie aus unerklarlichen
Grinden immer nach sehr kurzer Zeit zum Erliegeex. Bidehyd99 dagegen konnte mit
beiden Basen gleich gut umgesetzt werden. Die idgting des Aldehyd80 war mit
DIPEA nach 22 Stunden beendet und lieferte mi70&% Ausbeute ein 2:1 Gemisch aus dem
Vinylsulfon 145 und einem einzigen Cyclisierungsprodukt. Es wussgektiv dasE-
Vinylsulfon 145 gebildet, dessen vollstandiger Ringschluss knaypg Zage (45h) bendétigte
und damit im normalen Bereich der Cycloadditiones dem Arbeitskreis lad*>%Der
Einfluss des Substitutionsmusters auf die Reakgiesshwindigkeit wurde in Kapitel 6.3.4
schon erlautert, daher gab die schnelle Cycloamdition 145 den ersten Hinweis auf die
Konformation des durchlaufenen Ubergangszustandsdamit auf die Konfiguration des
neuen Stereozentrums am Piperidinrind 46 Die synStellung dewicinalen Substituenten
fuhrt zur jeweiligen axial-aquatorial Ausrichtung den Ubergangszustandg5aund 145b
(Schema 54). Die Acetoxygruppe steht id5a gauche zum 1,3-Dipol, in145b anti.
Aufgrund der Geschwindigkeit des Ringschlusses rhidSadurchlaufen worden sein, da nur
die gaucheStellung dewicinal elektronegativen Substituenten eine ungestértéo@gdition
des Azids ermoéglicht (Abb. 11). Der Triazolinringisste demnach &quatorial mit dem
Piperidinring verknipft sein und das StereozentRikonfiguriert sein. Bestatigt wurde dies
durch den NOE-Effekt des Protons 3a-H zu den 1a3idien Protonen 5-+und 7-H in146
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Hyper- 1,3-diaxiale 1,3-diaxiale
konjugati Wechselwirk Wechselwirk
onjugation @ echselwirkung echselwirkung CMe
5| H AcO . H/Q\H
— 4 6 N:NL B
2 RN
HAH
145a 145b
OAc Me
JH MeH Aco HI, .
H ~ 1 5 6 H
547 : I|\|l N’N\
Hsa N2 N II‘| R N2
3
H SO,Ph H

PhO,S

R = SOzph

Schema 54 Stereoselektivitat aufgrund sterischer und eleksaher Effekte.

Die diastereoselektive Bildung voft46 lasst sich jedoch nicht allein mit sterischen
Wechselwirkungen erklaren (vgl. Schema 34), da edi&sergiediffered?®**" in den
Konformeren145a und 145b im Ubergangszustand zu gering4$t! Das Durchlaufen des
stabileren Konformerd45a kann durch miteinbezogene elektronische Wechdalwgen
begrindet werden. Die Bevorzugung daucheStellung vonvicinal stark elektronegativen
Substituenten (klassisch Fluor oder Sauerstoffegéber demanti-Stellung kommt im sog.
gaucheEffekt zum Ausdruck’™ Uber dengaucheEffekt von Azidsubstituenten ist fast
nichts bekannt, er scheint jedoch zu existierensicdd in der Gré3enordnung vercinalen
Difluoriden zu bewegel” Im Gegensatz zi45bist im Konformerl45adie Stabilisierung
durch Hyperkonjugation zwischen Acetoxyfunktion wheh axialen Protonen 6;tind 4-H,
wesentlich effektivel:’ Ein weiterer Autor beschreibt eine sehr geringebfisierung axial
elektronegativer Substituenten durch ,unechte* Wiesteffbriickenbindungen zu 1,3-
diaxialen Wasserstoffatoméi®!
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Leider zeigte das Triazoliri46 die erwartete Resistenz gegen die Isomerisierung z
Diazoaminl147 und fuhrte die Synthese von MicroconB) (n eine Sackgasse. Nachdem an
126 schon zahlreiche Versuche zur Ring6ffnung durditygfworden waren, wurden be46
nur noch die Basen DBU und KOtBu in Acetonitril u@tH,Cl, versucht. Eine schlechtere
Stabilisierung der Diazo-Funktion ih47 konnte auf die unterschiedliche Geometrie von
Sulfon (Tetraeder) und Carbonylgruppe (trigonalnpl zurtickgefuihrt werden, da die
Aciditat der a-Protonen eines Sulfons und eines Esters in etwihylgroR ist'’® Das
Ausbleiben der Triazolin/Diazoamin-lsomerisierungadite noch Probleme in spéateren
Schritten und verwunderte um so mehr, wenn marolgehden sieht, dass Sulfone sehr wohl

Diazogruppen zu stabilisieren vermdgen.

OAc OAc
PhO,S N\ = PhO,S
2 \((/NICHB 2 j(fl?ICHS

N=N N, H

146 147

\/\/\/\/\/(IOMe
X NN N CH

I 3

CH,

3

Schema 55 Erneutes Ausbleiben der Ringoffnung bei einemdulfriazolin146.

6.4.3 Aufbau des Grundkdorpers Uber die alternativeSyntheseroute

Um die Synthese nicht komplett neu beginnen zu emjssurde dringend eine Alternative
ausgehend von einer Zwischenstufe bendtigt. DemvAgsaus der Sackgasse bot der Aldehyd
80, der somit endgiltig zur Schlusselverbindung aieate Wie in 6.3.8 verlief die neue
Strategie Uber eif3-Ketosulfon., jedoch musste ein anderer Weg algdbeDarstellung von
131 (Schema 45) verfolgt werden, da diesmal keine &ingng moglich war.

Deshalb wurde zunachst in einer Mannich-Reaktinaus Ethylcarbamat, wéassrigem
Formalin (35 %) und dem Natriumsalz der Benzolswdfure das Uretha8 aufgebautt™
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Trotz der langen Reaktionszeit erhielt diese Eivamante aufgrund der einfachen
Durchfiihrung den Vorzug vor der kiirzeren mehrsarfi§ynthes€’® Fir die anschlieBende
Nitrosierung der Mannich-Bas&48 wurden alle Reagenzien vorher gereinigt. Bei der
verwendeten Methode fungierteAmyinitrit als Nitrosyl-Quelld!®? alternativ kénnte auch
Nitrosylchlorid eingesetzt werdé¥! Aufgrund der Photoinstabilitat des entstehendien
Nitroso-Harnstoffs 149 wurde die Reaktion unter Lichtausschluss durchgéfiiDas
zugesetzte Pyridin katalysiert die Reaktion alsosierendes - und silylierendes Agens in
Form desN-Nitroso- bzw.N-Trimethylsilyl-pyridiniumions, wohingegen das Chddkylsilan

den freiwerdendeirAmylalkohol abfangt:®® Die basenkatalysierte Zersetzung kanzerogener

H NO
I I
PhO,S._N.__OEt a PhO,S.__N.__OEt b PhO,S 2N,
T \[r
0 0
148 149 150

a) i-Amylnitrit, Pyridin abs., TMS-CI abs., GBI, abs.; b) Basisches Alox, .
Schema 56 Darstellung des sulfonstabilisierten DiazomethEs

Nitrosamine wiel49 bietet einen generellen synthetischen Zugang azdailkanen, sie ist
jedoch bei weitem nicht die einzige MoglichKefe! Der Zerfall von149 wird durch die
basische Eliminierung des Carbaminsaureethylestgrgeleitet, worauf das resultierende
Alkyldiazotat nach Deprotonierung amKohlenstoff und Eliminierung der Hydroxygruppe
in die Diazoverbindund50 Ubergeht. Fir die Reaktion kdnnen verschiedenengsnittel
und Basen verwendet werdéf? Die Verwendung von basischem Alox ermdglichte die
einfache Isolierung des gelben @B0 nach dem Abfiltrieren der unloslichen B&$& Unter
Lichtausschluss im Gefrierschrank wl&0 tber mehrere Monate stabil.

Ihre Bekanntheit verdanken Diazoverbindungen haepigh der
(Ubergangsmetallkatalysierten) Erzeugung von Cabender Carbenoiden und deren
Reaktionen (z.B. Schema 3%. Unter diesen finden sich auch Insertionsreaktiomesbei
der Einschub meistens in ei®H-Bindung!*®* selten inO-H-Bindunger’®® erfolgt. Die
zinnkatalysierte Reaktion von Sulfonyldiazometti&® mit Aldehydeff®® entspricht formal
einer C-H-Insertion und fuhrte beBO zum Azidoketon151 (Schema 57). Zusatzlich
entstanden einige Neben- oder Zersetzungsproduixt:Reaktionskontrolle), von denen
eines als das Trimdr44 identifiziert werden konnte. Wegen der Cyclotrimgrung von80

zu l44infolge der Lewis-Saure-Katalyse gingen etwa 38¢% Edukts an die Konkurrenz-
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O O

OAc PhsSO, OAc
H a + 144
—_—
Ny~ “CH, Ny~ “CH,
80 151

a) 150, SnC}, CH,CI, abs..

Schema 57 FormaleC-H-Insertion zum R-Ketosulfoh51

reaktion verloren. Wurde der Katalysator weggelaskskeb die Reaktion aus. In Analogie zu
den Extrusionsreaktionen der Diazoester (Schema vdide dimeres RKOAc), als
Katalysator versucht, jedoch konnte kein Produtdiest werden. Dieser Versuch zeigte aber,
dass die Reaktion nicht, wie urspringlich vermuibgr ein carbenoides Intermediat verlauft.
Vielmehr dient der Katalysator der Aktivierung dearbonylfunktion vor80 und ermoglicht
so den nucleophilen Angriff des Diazomethats0 zu einem Intermediat, das dem der
Tiffeneau-Umlagerung entsprich®” Damit erfolgt die Bildung von151 iiber eine
Semipinakol-Umlagerung mit [1,2]-Hydridverschiebungas formal einerC-H-Insertion
entspricht.

Wie bei 131 konnte jetzt der Ringschluss zum Piperidin A&l mittels katalytischer
Hydrierung erfolgen. Statt der erwinschten Cyalisig zu 152 Gber die intramolekulare
Iminbildung wurde eine Acetylierung des intermedi@Amins befiirchtet, da die Wanderung
der Acetylgruppe schon b&B7 zur Umesterung za38 fuhrte (Schema 48) und der Amin-
Stickstoff diesmal ein noch besseres Nucleophiktgit. Die Konsequenz wére, dass die
Nucleophilie des Amidstickstoffs ih53 zum Ringschluss nicht mehr ausreichen wirde oder,
falls doch, kénnte das Amid nicht mehr oder nureumlrastischen Bedingungen abgespalten
werden (Schema 58). Daher wurde die AbspaltungAdetylgruppe vor der Hydrierung
vorgenommen.

Eine milde Methode mit Ausbeuten um 100 % nachreBtende versprach die Verwendung
von K,CO; in einer Mischung aus Methanol/Was&&t. Der resultierende Alkohol sollte bei
der DC-Kontrolle einen deutlich niedrigeren-\Wert als das Edukt aufweisen. Nach 24
Stunden konnte noch immer kein Produkt mit kleinerf&-Wert detektiert werden und es
schien lediglich das Edukt vorhanden zu sein. Amithzwei Aquivalenten KOH in Wasser
deutete die Reaktionskontrolle auf keinen Umsadzkeln entsprechendes Produkt zu finden
war. Es erschien ratselhaft, warum der Estdi5ihsich einer Verseifung entziehen sollte.
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OAc
PhOZS\/(I
I\ll CH,
H
152
O

3 3

0O a
Phsoz\)K/IOAc 7
N CH a\\
151

Phozs\)‘\/IOH

AcHN™ ~CH,

153
a) Pd/C, 50 bar 5l MeOH.

Schema 58 Erhofftes Hydrierungsprodulits2 und befiirchtetes Nebenproddi&3

Anhand des NMR-Spektrums des Rohprodukts war destzustellen, dass das Ketosulfon
151 verschwunden war und die Reaktionskontrolle zwast leichlaufende Produkte gezeigt
haben musste. Ein Signal itH-NMR-Spektrum (Singulett bei 3.02 ppm, Abb. 25ewiauf
die bekannte Verbindung26 hin und es war unmoglich, dass diese verseherdlEtedukt

eingesetzt wurde. IM’C-Spektrum war weiterhin eing®érper zu erkennen, der auf eine

L
2 5 iy 3 4 2
L L L L L L 1 1 T ] 1 T ] 1 1 T T T 1
175 150 125 100 75 50 25
ppm (t1)

/o

126 5 r 126 3a,3b 4a 4b 2
I B I

8.00 7.50 7.00 6.50 6.00 5.50 5.00 4.50 4.00 3.50 3.00 2.50 2.00 1.50
ppm (1)

Abb. 24 13C-NMR- und*H-NMR-Spektrum des Rohprodukt&§4 (CDCL).
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Saure oder einen Ester hinwies. Anhand des IR-8pekt konnte eine Carbonsaure
ausgeschlossen (keine breite ,,Carbonséaureschuitar‘zwei scharfe C-H-Banden) und die
Anwesenheit einer Azidfunktion erkannt werden (21608%). Das ‘H-NMR- Spektrum
deutete weiterhin nicht auf die Anwesenheit voret@tomgebundenen Protonen hin, so dass
ein Lacton sehr wahrscheinlich erschien und diegrdtion der Signale dazu passen wiurde.
In einem Massenspektrum wurde schlieBlich auch gassende Masse des
Tetrahydrofuranon-Derivat$54 gefunden. Die Acetylabspaltung war demnach erébgr
verlaufen, nur lactonisierte der intermedidare Alébohgleich und eliminierte das
Phenylmethylsulfori26in einer retro Claisen-Reaktion analog bspw. daloférm-Reaktion

oder der Saurespaltung von 1,3-DiketoH&Hh.

O
7 Q.0
PhSO OAc S
ZQK/I a (0] + ©/ CH,
Ny~ “CH, NS CH,
151 154 126

a) Basische Hydrolyse
Schema 59 Unerwartete Produktbildung bei der Esterhydrolysel151

Die Idee, die Bildung voi53 durch vorherige Deacetylierung zu unterbinden, alao ein
Fehlschlag, so dass letztlich nichts anderes libiedp, als das Nebenprodukt evtl. in Kauf zu
nehmen. Analog zd31 wurde 151 bei 50 bar Wasserstoff in der Hydrierbombe redtizie
Nach 24 Stunden wurde lediglich ein einziges Prodaffunden, das ifH-NMR-Spektrum
nicht die signifikanten Signale der diastereotopégthylenprotonen 1-H wie beli31 oder
151enthielt (Abb. 19).

OAc
5 3
PhO,S .
N~ YCH,
1 |
“ /]
i ML
JUML )
orthopara,meta CH2CI2 3 6,1'bla2 NHOAcd4e 4a 5 Me

L e e e ) I B |
7.50 7.00 6.50 6.00 5.50 5.00 4.50 4.00 3.50 3.00 2.50 2.00 1.50 1.00
ppm (t1)

Abb. 25 'H-NMR-Spektrum des einzigen Hydrierungsprodul&g (CDCl).
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Die Wanderung der Acetylgruppe hatte also nichttggéunden, samtliche vorherige
Bedenken waren umsonst und das gewinschte Piperfinivurde diastereoselektiv als
einziges Produkt gebildet. Das neu gebildete Sieestrum in152 konnte nicht Uber die
Analyse der Kopplungskonstanten fiH-NMR-Spektrum bestimmt werden, da das Signal
des Protons 6-H Uberlagert wurde (Abb. 25). Gehh rdavon aus, dass die gleichen
Wechselwirkungen wie in 6.4.2 die Konformation désterocyclus bestimmen, muss die
Methylgruppe aquatorial und der Sauerstoffsubsiituexial angeordnet sein. Ohne
heteroatomgebundenes Proton sollte die Wassenstagierung von der sterisch weniger
gehinderteru-Seite erfolgt sein und sich kb2 somit derall cis Grundkérper gebildet haben.
Die Konfigurationsbestimmung erfolgte am fertig sttioierten Grundkorper mittels
NOESY-Messung und wird in 6.4.5 noch ausfuhrlidheinandelt. Zusétzlich konnten bei den
folgenden Stufen Rickschlisse auf die Stereochgesehlossen werden.

6.4.4 AbschlielRende Arbeiten am Piperidinring

Zur Fertigstellung des Grundkorpers war nur nocd Aikylierung beider Heteroatome
erforderlich. Theoretisch ist dies in einem einmig&eaktionsschritt mdglich, eine
schrittweise Alkylierung sollte jedoch besser stbaesein.

Aufgrund der ausgeblieben Isomerisierung des Tliaz®46 zum Diazosulfori47 stellte die
O-Alkylierung ein groRes Problem dar, da der Rirggstioff im Vergleich das bessere
Nucleophil als Sauerstoff ist. Im urspringlichennyeseverlauf ware die bendétigte
Methoxyfunktion an dem vinylogen Sulfonamidb5 eingefihrt worden, da das Amin auf
dieser Stufe nicht als Nucleophil mit dem Sauef&tofkurrieren kann.

OAcC OH
PhO,S \/(I
) W/('?:LCH —=» PhO,S._~ N e

3 | 3
N, H H
147 155

Schema 60 Ursprungliches Edukt55 zur Einfihrung der Methoxygruppe.

Jeder weitere Alkylrest an einem Stickstoffatomobithdessen Nucleophilie zusétzlich. Es
erschien daher zweckmaliger, deMethylierung vor der Substitution am Ringstick§tof
durchzufiuihren. Die dafur notwendige Hydrolyse deet#lgruppe irl52 erfolgte analog der
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OAc OH OMe
PhOZS\/(I a PhOZS\/(i b PhOZS\/(I
N~ YCH, — N~ YCH, — N~ YCH

l 3 | 3 | 3
H H H

152 156 157
a) K,CO;, MeOH/H,0; b) Mel, KOH, 18-Krone-6, EO.

Schema 61 Der Aminoalkoholl56als erstes Edukt zur Einfihrung der Methoxygruppe.

Deacetylierung vori51 mit K,CO;z in Methanol/Wassét®® im Gegensatz zUi51 aber zeigte
die Reaktionskontrolle jetzt die Bildung eines Rikitd mit dem erwarteten kleinereprWert
an. Nach der Aufarbeitung wurde ein milchig trib€d erhalten, das schnell
durchkristallisierte. Die erfolgreiche AbspaltungsdEsters ist imtH-NMR-Spektrum von
156 an dem fehlenden Singulett der Acetylgruppe (A, Abb. 26) zu sehen, das Signal
des Protons 3-H erfahrt dadurch eine Hochfeldvéebcimg. Wichtig fur die
Konfigurationsbestimmung war, dass das Signhal desoRs 6-H zwei fast gleich grol3e
Kopplungen tber 9 Hz aufweist, die von einer axiadaisrichtung des Protons 6-H %6
zeugen. Die beiden Protonen 1°-H bilden mit demdpPr®-H ein ABC-System, wobei die
vicinale Kopplung zu 6-H jeweils unterschiedlich idk (6= 1.8 Hz, 2} b= 9.3 Hz).

3 6 I'b 1a 2 NH, OH 4e 4a5a 5e Me
e s s O s B B O B S I B B B B
3.50 3.25 3.00 2.75 2.50 2.25 2.00 175 1.50 1.25
ppm (t1)

Abb. 26 Ausschnitt aus derfH-NMR-Spektrum des Aminoalkohol$6 (CDCL).

Der erste Versuch derO-Methylierung zu 157 erfolgte in Anlehnung an eine
phasentransferkatalysierte Methode von M&f%jedoch wurde 18-Krone-6 und gepulverte
KOH statt eines quartaren Ammoniumsalzes mit wgssiKOH verwendet. Nach 24 Stunden
wurde die Reaktion unvollstandig abgebrochen. itk geigte, warl56 doppelt so oft am
Stickstoff wie am Sauerstoff alkyliert worden, ddeisbeute voril57 betrug lediglich 9 %.
Weiterhin liel3 sich dadl-alkylierte Produkt bei der Reaktionskontrolle rictom Edukt
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unterscheiden und daher kaum saulenchromatogréphisiotrennen, wahrend das
O-methylierte Produkt dagegen gut vom Edukt trenmiear Aufgrund des schwer trennbaren
Gemisches wurde die Alkylierung am Stickstoff varogen.

Dies gelang chemoselektiv und ohne groRe Mehrfaghatung mittels reduktiver
Aminierung mit wassrigem Formaldehyd. Im Gegengaizklassischen Varianté"! wurde
als Reduktionsmittel Natriumcyanoborhydrid verweritfé! Der pH-Wert wurde bel52von
Beginn der Reaktion an mit Eisessig neutral gehatta es sonst zur Verseifung des Esters in
158 kommt und die Ausbeute sinkt. Ansonsten sind disb®uten der Alkylierung vob52
und 156 gleich gut. Auf der Stufe des Alkohol$9 wurde auch das am C-6 epimerisierte
Diastereomer 160 gefunden, da die Diastereomere ohne Substituent Sauerstoff
chromatographisch teilweise getrennt werden konntedm auszuschlieBen, dass die
Epimerisierung an dem intermediaren Iminiumion deduktiven Aminierung stattfindet,
wurde die Methylgruppe nochmals durch nucleophilabs&tution mit Methyliodid
eingefiihrt!®® Es lies sich aber kein Unterschied zur anderestBéungsweise feststellen.

OAc OH
PhOZS\/(i a PhOZS\/EI
NTYeH, ——= N~ YCH
H

3 | 3
H

152 156

OAc OH OH
5 3 5 3
PhO sﬂ a PhO.S ) PhO.S_ .
2 N YCH, — 2 N YcH, T 22N CH

| 3 v | 3 1 | 3
CH CH CH

-

3

158 159 160
a) K,COs, MeOH/H,0: b) 30 % HCO, NaCNBH, MeOH.

Schema 62 Darstellung deN-Alkyl-Piperidinalkohole.

Die Epimerisierung an C-6 berichten die Autoren Tetalsynthese von Microconir3)(von
dem Aldehyd20, allerdings wurde das Diastereomer nicht chareiet. Als Ursache wird
dort Saulenchromatographie angefihrt, nach diedeeleen sie20 als 1:1 Mischung der
Epimere. Die Vorstufenl8 und 161 waren scheinbar, wie auch das Analogah

konfigurationsstabil (Abb. 27® Auf den ersten Blick schien die Epimerisierung des



Diskussion der Ergebnisse 85

Stereozentrums an C-6 b20 aufgrund der benachbarten Aldehydfunktion tbee éeto-

Enol-Tautomerie zu laufen und hatte daher beifié&minosulfonen nicht eintreten sollen.

s ol s oo sli¥en

OH CH, O CO,tBu
18 161 20 21
stabil stabil instabil stabil

Abb. 27 Stabile und labile Piperidine der verotffentlichfBotalsynthese.

Jedoch musste dann au2h nicht stabil sein, da der Elektronenakzeptor arokStoff die
Aciditdt des a-Protons zusatzlich erhoht. Einiga-Aminoketone sind aufgrund von
Umlagerungef® oder Radikalbildun§®™ instabil, weshalb die Epimerisierung des
a-Aminoaldehyds20 daher kommen kann und k&l dann wegen der Akzeptorsubstitution
ausbleiben muss. Die Einfihrung der Boc-Gruppé&amit Boc,O in CH.CI, bei 50 °C wird
mit 99 % Ausbeute nach Saulenchromatographie abgeffé Bisherige Erfahrungen in
unserer Arbeitsgruppe zeigten jedoch Probleme I&umitzen des Ringstickstoffs vars
2,6-disubstituierten Piperidinen mit volumindseru@en*®¥ Nach 48 Stunden war weder
in siedenden CkCl, noch in Chloroform bei 50 °C ein Umsatz riB2 zu erkennen. Der

Zusatz von DMAP brachte auch keine Umsetzung zumigschten Boc-Piperidih62

OAc OAc
a
PhO S\/(I s\ > PhO S\/(I
2 N~ TCH 2 N~ TCH

| 3 | 3
H CO,tBu

152 162

a) BocO, NEg, CH,CI, (Ruckfluss) oder CHGI(50 °C) oder DMAP (rt).
Schema 63 Versuchtes Schitzen des Ringstickstoffs

Auch nach dem gescheiterten Versuch der Stabilisgeder Konfiguration an C-6 war die
Ursache der Epimerisierung weiterhin fraglich, da tenN-Alkyl- B-Aminosulfonen eine
zusatzliche Methyleneinheit zwischen Elektronendanwd Elektronenakzeptor sitzt und sie

deshalb nicht mit dem Aldehyd20 vergleichbar sind. In welchem Ausmal}
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Saulenchromatographie eine Rolle spielte, konntgeweakuter Materialknappheit nicht
geklart werden. Dem Anschein nach wurde die Epsrering dadurch verstarkt, verlief aber
auch unabhéangig davon. Betrachtet man das SulrCatbonylaquivalent, kbnnen dse
Aminosulfone als Mannich-Basef’ angesehen werden. Diese Verbindungen sind chfonisc
instabil**® weshalb die Epimerisierung tiber einen retro Mamiidigen Prozess denkbar
ware. Unter Saurekatalyse des Kieselgels wahremdSdelenchromatographie wére als
weiterer Reaktionspfad auch eine retro Michael-MabAdditior!®”! plausibel, bei der das

eliminierte Amin intramolekular gleich wieder ansdéinylsulfon addiert wird.

OH OH OH
PhOZS\/(I PhO,S._ (I Phozs\r)@
N~ YCH NN N~ YCH

I 3 I 3 | 3

CH, CH, CH,

159 160 159

OH OH OH
PhO,S QA ‘H" - Pho s\/CI PhO,S. Q GI
g 2 ""CH, 'NT “CH,
| +
CH

N7 YCH
(o CH,

160

Schema 64 Denkbare Mechanismen der Epimerisierung: retrohistet-Michael-Addition

(links) oder retro Mannich-Mannich-Reaktion (reghts

Im weiteren Verlauf erfolgte die Darstellung vdb9 als ,Eintopfreaktion®. Nach der
Hydrierung vonl151 wurde nur der Katalysator abfiltriert und die Fatdehyd-L6ésung und
das Natriumcyanoborhydrid zum Filtrat gegeben. Naokei Stunden wurde dann
Kaliumkarbonat und etwas Wasser zugesetzt und diakti®dn weitere 12 Stunden bei

Raumtemperatur gerihrt. Am Ende wurden die diasteeeen Alkohole immer
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saulenchromatographisch getrennt (so gut es gihg)dies auf dieser Stufe am besten
maoglich war und so wenigstens schon ein Teil dehtnbendtigtenl60 entfernt werden

konnte.
0 OH OH
PhSO OAc
2 a PhOZS\/EI + PhO,S__ q
—_— l?l CH3 W l}l CH3
N3 CH, CH, CH,
151 159 160

a) 1. Pd/C, 50 bar £iMeOH; 2. 30 % HCO, NaCNBH; 3. K,CO,, H;0.
Schema 65 3-Stufen Eintopfreaktion.

Als letzter Substituent musste nun noch die Methamition am Alkohol 159 eingefiihrt
werden. Der erste Versuch56 in den Methylethed57 umzuwandeln (Schema 61), zeigte
bereits, dass es ein zéahes Unterfangen werden wiiraem sich erschwerend der Mangel an
Material gesellte. Um die Alkylierung des Ringsstdfs zu minimieren, sollte die
Reaktionszeit mdglichst kurz ausfallen. Eine rasahe vielseitige Methode zur Alkylierung
gelingt mit Kaliumhydroxid und Methyliodid in absdém DMSO, die methylierende Spezies
ist dabei ein O-Methyl-dimethylsulfoxonium-loft®® Nach 15 Minuten zeigte die
Reaktionskontrolle hauptsachlich ein Produkt méikkrem RWert als das Edukt an, nach
einer Stunde war weder Edukt9 noch gewtnschtes Produkt nachzuweisen. Mit dieser
Methode kam es fast ausschlie3lich zur Methylierdeg Stickstoffs. Als nachstes wurde die
Basenstarke erhdht, um den Alkohol méglichst valigig ins Alkoholat zu Uberfihren und
somit die Nucleophilie zu verbessern. Bei dieser riarae™®” der klassischen
Williamsonschen Ethersynthé®8 kommen haufig Alkalimetallhydride zum Einsatz. Das
eingesetzte Natriumhydrid wurde vor der Reaktioreipval mit Pentan gewaschen und
anschlieBend in absolutem THF suspendiert. Bei OMf@de dann der Alkohol59 als
Losung in THF zugetropft und als Letztes Methylibduugefugt. Auf diese Weise konnten

OH OMe
PhOZS\/(I a PhOZS\/(I
N~ YCH N~ YCH

[ 8 | 3

CH, CH,
159 163
a) NaH, Mel, THF abs., 0 °C-Rt.

Schema 66 Letzter Schritt zum fertigen Grundkordes3
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etwa 50 % des gewulnschten Methyleth&88 isoliert werden. Wurde die Reaktion bereits
nach einer Stunde abgebrochen, konnten zusatztich gut 10 % des Eduktb9 zuriick
gewonnen werden. Ein Wechsel des Alkylierungsnsittebchte bei Dimethylsulfat" keine
Verbesserung, verlief aber im GegensatzpzIoluolsulfonsauremethylest&¥ auch nicht
schlechter. Trotz der unbefriedigenden Ausbeute mam50 % blieb digD-Alkylierung mit
Methyliodid und Natriumhydrid die Methode der WaBlr Ausbeutesteigerung hétte noch
die Starke des Nucleofugs im Alkylierungsmittel @rhwerden kénnen. Bei der Durchsicht
der Literatur konnte jedoch weder fiir Methyltrif& noch fiir tertiare Oxonium-Salze
(Meerwein-SalZf® eine ausreichende Chemoselektivitat gefunden werste dass wieder
Uberwiegend ein quartarer Ringstickstoff die Fajgeresen ware.

6.4.5 Zur Strukturaufklarung der Diastereomere

In den beiden Vero6ffentlichungen zu Microconi8) (stol3t man bei der Diskussion der
Struktur auf einige Ungereimtheiten. So spricht &iestverdffentlichung von deall cis
Konfiguration am Heterocyclus vo® mit einer 3,33,6B3-Stellung der Substituenten,
gleichzeitig aber auch davon, dass sich die Stbmoe von3, zu dem schon friher
isolierten 4 (Abb. 2, 21,3B,60-Stellung), nur an C-3 unterscheidf8®! Dies wirde das
Enantiomer vor83 mit 2ua,3a,6a-Substitution und axialer Stellung der Methoxyfuohkt an
C-3 bedeuten (und intH- oder **C-NMR-Spektrum nicht zu unterscheiden sein). Im
experimentellen Teil sind dann alle drei Wassefatoime 2-H, 3-H und 6-H als axial standig
beschriebef® was bei einerall cis Anordnung unméglich ist. Weiterhin miissen im
experimentellen Teil die Signale der Wasserstoffetd"-H und 6°-H vertauscht worden sein,

da dann erst die Kopplungskonstanten zu den beagelnbProtonen passen.

= >
@] o]
I T

PhO,S
1 | 3 ‘
3 1b 1a 6 OH, 2 NMe 4e,5 4a Me
[ r 111 [ T T 1 1 [ 1 T 1T 1 [ T 1 T 1T [ T T 1 T [ T T T 1 [ T T T T [ 1 T T T [ T T T T [ T T T T [ T
3.50 3.25 3.00 2.75 2.50 2.25 2.00 1.75 1.50 1.25 1.00

ppm (1)

Abb. 28 Ausschnitt desH-NMR-Spektrums vor159 (CDCl).
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In der Totalsynthese sind wed&C-Daten noch Kopplungskonstanten aus ddrNMR-
Spektren (bis auf wenige Ausnahmen) flr Verbindangangegeben. Fir beide
Methylenprotonen 1a und 1’b des Substituenten -&nfi@det sich dann sowohl béB als
auch 161 (Abb. 27) die identische Kopplungskonstante zu 6{dlso viermal
336 = 5.1 Hz)™ in der vorliegenden Arbeit jedoch zeigten die Véas®ffatome 1°a und
1’b bei derall cis substituierten Piperidinen immer unterschiedlislopplungskonstanten im
ABX-System mit 6-H (bspw. Abb. 28). Zwar sind dig¢rukturen nicht identisch, doch
besitzen auch andere Piperidine mit (substituiértdgdroxymethylen-Substituenten an C-6
unterschiedliche Kopplungskonstanten der Methyletgoren 1'a und 1H*181%] pje
einzige Verbindung mit gleich groRen Kopplungskanstn der Methylenwasserstoffatome
1’a und 1'b zu 6-H in dieser Arbeit war der disspeneretrans-Alkohol 160 (Abb. 29).
Weiterhin sprechen die Autoren bé von identischen spektroskopischen Datén,
veroffentlichen aber fur die beiden WasserstoffaosH, (J = 11.5, 4.5, 15.0 Hz) und
6-H (J = 11.0, 2.5)” abweichende Daten zur Erstverdffentlichung e 9,7, 3.2, 3.2 Hz;
bzw. 6-H: J = 11.4, 8.4, 3.2 HZ}"

S

3 6 1 2 OH NMe,5a 4e 5e 4a Me
3.‘50 3.‘25 3.‘00 2.‘75 2.‘50 2.‘25 2.‘00 1.‘75 1.‘50 1.‘25 1.‘00
ppm (t1)
Abb. 29 In CDCk gemessene$i-NMR-Spektrum vorL60 (Ausschnitt).

Die Zuordnung der Spektren zu den diastereomerkoh&len159 und160wurde durch den
Vergleich mit den Spektren der vorangegangenen iNgungen152 (Abb. 25) und156
(Abb. 26) erleichtert, da die drei Verbindungen amaloges Aufspaltungsmuster der Signale
der Protonen 1°-H aufwiesen. Dabei galt auch au$tie€en, dass durch den
N-Methylsubstituenten eine Konformationsdnderung ldeserocyclus verursacht wurde, da
bekannt ist, dass grol3e Substituenten am Ringsiithktom benachbarte Substituenten
aufgrund der 1,3-Allylspannung in die axiale Pasitidrangen konnef® Dies hatte zu

Fehlern bei der Zuordnung der Spektren fiihren kinie *H-NMR-Spektrum des fertigen
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Grundkoérpersl63 zeigt das Signal des Protons 3-H eine Feinaufapglin ein Dublett von
Dublett von Dublett, die grof3te Kopplung betragbeiad.6 Hz und weist auf eine dquatoriale
Stellung des Protons. Bei einer Konformationsdnagrdes Piperidinrings musste dieses
Proton axial stehen und daher eine greRmale axial-axial-Kopplung {a. = 7-12 HZ3%)
besitzen. Im Signal des Protons 6-H konnten nittkoopplungen aufgeklart werden, jedoch
konnte im NOESY-Spektrum eindeutig dies-Stellung zum ebenfalls axialen Proton 2-H
bewiesen werden, da nur bei 1,3-diaxialer Posiiembeiden Protonen ein Kreuzpeak im 2D-
Spektrum erhalten wird. Die gefundene Konfiguratides all cis Piperidins 163 konnte

demnach alsR 3R ,6R nach CIP-Nomenklatur bestimmt werden.

OMe
5 3
PhO,S .
N~ YCH,
1 |
CH,
1b OMe 3 1Ta 6 2 NMe 4e 5 4a Me
T T T T T [ T T T T [ T T T T [ T T T T [ T T T T [ T T T T [ T T T T [ T T T T [ T T T T [ T T T1
3.50 3.25 3.00 2.75 2.50 2.25 2.00 1.75 1.50 1.25 1

ppm (t1)

Abb. 30 Signale der aliphatischen Protonen @3im *H-NMR-Spektrum (CDGJ).

Trotz der 1,3-Allylspannung zwisché&iMethylgruppe und den didquatorialen Substituenten
an C-2 und C-6 erfolgte keine Konformationsanderuley Heterocyclusl63 da dies
wiederum zur transannularen Absto3ung der beiddmstBuenten untereinander bei 1,3-
diaxialer Position gefuhrt und zuséatzlich die hyoejugative Stabilisierung des
Methoxysubstituenten verringert hatte (vgl. Schédha

OMe
PhO,S 3
H
BV/M Pho,s” | Ve
TN, M = H CH, G
H 3
H3C/ H \/

NOE-Effekte
163

Abb. 31 Gefundene bevorzugte Konformation Vi
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6.4.6 Versuche zur Kopplung der Seitenkette

Fur die Fertigstellung des Microconin8) (musste jetzt noch die mehrfach ungesattigte
Seitenkette an den Grundkérd€3 angebracht werden, wobei der Sulfonylmethylsulpestit

an C-6 des Piperidinheterocyclud63 zentrale Bedeutung hatte. Ahnlich wie
phosphonatstabilisierte Carbanionen in der HWE-Reak kbnnen auch silyl- oder
phenylsulfonylstabilisierte Carbanionen mit Carbeegbindungen zu Olefinen reagieren.
Wahrend die Addition vor-Silylorganometallverbindungen in der Peterson-idlefund®®®!

oft als einstufiger Prozess zu Olefinen verlauftl wreshalb groRe Ahnlichkeit zu Wittig-
Reaktionen aufweist (sog. ,Sila-Wittig”), ist die lgfinierung von Aldehyden mit
a-metallierten Alkylphenylsulfonen bei der Julia-@téerund’® ein mehrstufiger Vorgang

mit isolierbaren Zwischenprodukten. Die Sequenzassifdabei folgende vier Teilschritte:

a-Metallierung eines Phenylalkylsulfons

* Kondensation des metallierten Sulfons mit einer bGaylverbindung zu einem
B-Phenylsulfonylalkoxid-Addukt

* Funktionalisierung des Addukts (Acylierung)

* Reduktive Eliminierung mit Natriumamalgam

Trotz der mehrstufigen Reaktionsabfolge mausertk die Julia-Olefinierung (auch Julia-
Lythgoe-Olefinierung) zu einer der bedeutendstegfi@ierungsreaktionen und kam bei einer
Vielzahl Naturstoff’*®®"! oder Makrolid-Antibiotika-Synthes&€i™" zum Einsatz. Obwohl
eine Isolierung der Zwischenstufen nicht zwingemdwendig ist (die ersten drei Schritte
kénnen als Eintopfreaktion durchgefuhrt werdengigart das schrittweise Vorgehen die
Effizienz der Reaktionssequeti?’! Die reduktive Eliminierung zum Olefin stellt immer
einen autonomen Reaktionsschritt dar, der klassiatiNatriumamalgam erfolgte. In letzter
Zeit wurden zwar verschiedene Alternativen entwick®’! jedoch findet noch immer
tiberwiegend die klassische Variante Anwend{ifg’

Die ersten Versuche der Kopplung des Aldeny@s mit dem Grundkérpet63 erfolgten mit
anschlieBendem situ Acylierung des intermediaren Alkoxidk64 zu 166. Analog einer
Vorschrift von Dol"*¥ wurde der Ansatz bei -78 °C nach Deprotonieruny@8 mit n-BulLi
und dem Zutropfen des Aldehyd$65 nach einer Stunde mit zwei Aquivalenten

Benzoylchlorid versetzt. Die Reaktion wurde nach ezwweiteren Stunden mit
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OMe OMe
PhO S\/(I \/\/\/\/\/(\/{
2 N~ TCH NN N~ YCH

| 8 | 3
CH, CH,
163 3
OMe j\
OH OMe
R O
VN b
'}l CH, — XN N CH
ph—S$~0 CH;, ] 8
\O Ph/%_o CHS
@)
164 166
0
\/\/\/\)J\ R=Ph, Me
H
165

a)n-BulLi, 165 THF abs., HMPT abs., -78 °C-Rt; b) RCOCI, BEIH,Cl,; ¢c) NaHg, MeOH abs., NaHRO
Schema 67 Die dreistufige Julia-Olefinierung zum Microcor().

ges. NHCI-Losung gestoppt und aufgearbeitet. Nachdem disbAute jedoch gleich Null
war, wurden dem n&chsten Ansatz neben Benzoylchtmsth zwei Aquivalente NEwnd
kat. DMAP zugesetZf®! Die wassrige Aufarbeitung nach finf weiteren Semdieferte
jedoch das gleiche Ergebnis wie zuvor. In einemogga Versuch einer Acetylierung mit
Acetanhydridf®® statt der Benzoylierung kam ebenfalls kein Prodi4ié zu Tage. Probleme
beim Kuppeln eines metallierten 1,2-Dimethyl-6-pylsalfonylmethyl-piperidins mit einem
Aldehyd berichteten auch Haet al., jedoch war der Hetreocyclus dtmdns konfiguriert und
als Ursache wurde eine sterische Hinderung deshtteidentifiziert’®®!

Trotzdem wurde darauf das Acylierungsmittel weggsta und die Reaktion vor dem
Quenchen langsam aufgetaut. So konnte neben krapidalfte des Edukt$63 etwa 30 %
des Gemisches der diastereomef&ihenylsulfonylalkoholel64 isoliert werden. Eine
unvollstandige Reaktion bei dem Kupplungsschritt didia-Olefinierung ist ein haufigeres

Problem'’¥?% Da nie einwandfrei sauberes PiperidBB eingesetzt werden konnte, wurden
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in der Kupplung 8 Diastereomere in unterschiediichAusmald gebildet. Aufgrund des
geringen Materialeinsatzes war eine Charakterisgeunmoglich (Bsp. siehe Abb. 32).

Um Nebenreaktionen desi-metallierten Sulfons163 wahrend der Kupplufd® zu
minimieren, wurde der Zusatz von Hexamethylphopsiumetriamid beschlossen, da Co-
Solventien wie DMPU oder HMPT bei Reaktionen mitasschiedlichen Reaktionskanélen
(z.B. Substitution versus Radikalbildung) die Bindsbildung beschleunigen konriéff!
Zum Absolutieren wurde HMPT anstelle von Calciund5xt! mit Calciumhydrid unter
Ruickfluss erhitzt und anschlieRend fraktionierenfl olekularsieb 4K destilliert. Mit
HMPT und dem langsamen Auftauen der Reaktion konudie Ausbeute an
Kupplungsprodukten auf 54 % gesteigert werden,kdezerogene Zusatz lasst sich bei der
wassrigen  Aufarbeitung durch Extraktion mit DiedtYler oder gesattigten
Kohlenwasserstoffen wieder entfernen (HMPT ist aldth in diesen Solventien).

Die Funktionalisierung des Gemisches dpfPhenylsulfonylalkohole 164 wurde in
Acetanhydrid mit DMAP®! bzw. Pyridid™®" und in CHCI, mit Ac,O, NEt und DMAP?°®
versucht. Es wurden ein oder zwei Aquivalente Amylngsmittel und Base eingesetzt, wobei
in einem Versuch auch DBU anstatt BEerwendet wurde. Da DBU die Eliminierung von
Sulfinsaure aus Sulfonen hervorrufen k& blieb es bei diesem einem Ansatz. Genauso
wie bei den getrennt durchgefiihrten Methodenidesitu Benzoylierun§®®? konnten keine
acylierten Vorstuferi66isoliert werder’"

Da auch der Einsatz vditHydroxysulfonen zur reduktiven Eliminierung mogicst!’®"%4
wurden als letzte Versuche verschiedene Rohprodutiel44 mit noch im Arbeitskreis
vorhandenem NaHg umgesetzt. Jedoch fuhrte auchndibs zur Ausbildung des mehrfach
ungesattigten Systems und damit zu MicrocoB)n (

3 ,OMe

OH |
HSCW@CHS

;o Jmmzs e [/ /

4 r OMe,36 NMe 2 5,4b 7 4a,8,9'Me  10°
L B B B B B B O B B B

6.00 5.50 5.00 4.50 4.00 3.50 3.00 2.50 2.00 1.50 1.00
ppm (t1)

Abb. 32 Ausschnitt eineS8H-NMR-Spektrums von eine-Hydroxysulfon (CDCY).
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6.4.7 Ausblick

Die Tandem Wittig-[3+2]-Cycloaddition stellt eindlexiblen Zugang zu hochsubstituierten
nichtracemischen Piperidinderivaten dar. Uber dieswirkungen des Substitutionsmusters
auf die Reaktionskaskade wurde die letzten Jahskansviel in der Arbeitsgruppe Herdeis
diskutiert, durch den Vergleich der verschiedenariiate konnte jetzt die elektronische
Wechselwirkung zwischen Azid- und Heteroatomsubstit als mafgeblicher Faktor
ausgemacht werden. Wie diffizil das Zusammenspelveérschiedenen stereoelektronischen
Effekte trotzdem noch bleibt, zeigt ein Vergleichit nder Arbeit von Keller. Die
B-Aminopiperidinderivate bildeten in der Cycloadditidentrans substituierten Heterocyclus
mit aquatorialer Verknipfung zum Triazolinring alsspw. Schema 36), bei Keller lieferte
ein einziger weiterer Substituent dagegenalenis Heterocyclus mit axialer Ausrichtung des
Triazolins (Schema 1#§

Weiterhin interessant bleibt die Frage nach deolabsn Konfiguration von Microconin3j,

da die bisherigen Arbeiten (inkl. dieser) noch ke@indeutige Aussage dazu treffen lassen.
Die hier ausgearbeitete Syntheseroute ware prelkigi der Totalsynthese von Microconin

geeignet und damit in der Lage, die absolute Kaméigon von3 aufzuklaren.
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7  Zusammenfassung

Anhand zweier Beispiele wird in der Einleitung dteukturelle Vielfalt von Alkaloiden und
deren Bedeutung widergespiegelt. Der Focus liegpeidauf Piperidinalkaloiden aus den
GattungenMicrocos und Bathiorhamnus da diese eine seltenere mehrfach ungesattigte
Seitenkette besitzen. Uber amphiphile Stoffe etfaldgnn ein Briickenschlag zu den
B-Aminopiperidinderivaten. Anschliessend werden kamige literaturbekannte Synthesen

vorgestellt.

Das Ziel dieser Arbeit war es, eine im Arbeitskreigwickelte Methode zur Darstellung von
unterschiedlich substituierteBrAminopiperidinen zu etablieren und zu verifizierendem
unser Konzept einer Tandemreaktion zum Einsatz kemsollte. Diese Reaktionssequenz
sollte anschlie3end zur Totalsynthese von MicratdB), einem ausMicrocos paniculata
isoliertem Alkaloid, genutzt werden.

Den ersten Schritt in Richtun@-Aminopiperidinderivate machte die Veresterung von
L-Pyroglutaminséure/@). Nach der Reduktion des Methylest8dserfolgte die Aktivierung
der Hydroxyfunktion des Alkohol82 in Form des Tosylat83. Die Azideinfihrung z94
resultierte aus einer nucleophilen Substitutioridrea, anschlieRend daran wurde der
Lactam-Stickstoff mit BogO und einer katalytischen Menge DMAP geschutzt.

b
OH _2 | OMe — » D\/OH
07 "N 07N 07N
I | I
H O H O H

73 91 92

A ﬂy SLEN SN

CO Bu

95 94 93
a) MeOH abs., DOWEX 50*4, reflux; b) NaBHEtOH; c) Tos-Cl, DMAP, NEt CH,Cl,; d) NaN;,, DMSO,
80°C; e) BogO, DMAP, CHCN.
Schema 68 Transformationen zum Pyrrolidin@b.
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Das Lactam 95 ist durch den Elektronenakzeptor aktiviert, sosddi® Ringoffnung zum
Methylester97 unter sehr milden Bedingungen und ohne weiteranigrengsschritt erfolgen
konnte. Um einen Ringschluss zum Halbaminal bei Darstellung des Aldehyds zu
vermeiden, musste die Aminofunktion 87 mit einer zweiten Schutzgruppe blockiert
werden. Dieser bekannte Reaktionsschritt erfordsirten groRen Uberschuss an Reagenzien,
um stattzufinden. Die anschlieRende selektive Reéoluk/on 98 mit DIBAI-H in trockenem
Ether verlief problemlos und lieferte mit dem Alge®9 das Edukt fir die Olefinierungen

mittels verschiedener Wittig-Reaktionen.

CO,tBu yN

~co ,tBu tBuO, c” ~co ,tBu
95 97 98
1c
a) NaOMe, MeOH abs. 0
b) BocO, DMAP, NEt, CH;CN HWN
¢) DIBAI-H, Et,0 abs., -78 °C N ’
tBuO,C” ~CO,tBu
99

Schema 69 Synthese der Schlisselverbind@®gls Edukt fur die Tandemreaktionen.

Dafur wurden stabilisierte Phosphonate hergesteiltl in einer HWE-Reaktion mit dem
Aldehyd 99 umgesetzt. Die resultierenden elektronenarmenir@lé05 110 115 und 128

die isoliert werden konnten, gingen dann die inttkekulare Cycloaddition mit dem
Azidsubstituenten ein und bauten so den Grundkdipefs-Aminopiperidinderivate in einer
Reaktionssequenz auf, die wir als Tandem Wittig2[3@ycloaddition bezeichnen. Die
Bildung der primaren Triazoline erfolgte stereoktle die Geschwindigkeit der
Cycloaddition hing sowohl vom konjugierten Olefibstituenten als auch vomwicinalen

Substituenten der Azidfunktion ab. Die Konfigurasbestimmung erfolgte mittels NMR-
Spektroskopie durch Analyse der Kopplungskonstanterd NOE-Messungen. Die
asymmetrische Induktion der Cycloaddition konntgekti fir die Stereochemie am
Piperidinring genutzt werden, indem, nach basisch&xzolin/Diazoamin Isomerisierung,

gleich das Diazoamin hydriert wurde. Die Hydrierudgy vinylogen Urethan&l4 und 118
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den Produkten aus der rhodiumkatalysierten Stiflestousion, lieferte ein
Diastereomerengemisch, wobei das Verhaltnis derstBi@aomere hauptsachlich vom

Substitutionsgrad des exocyclischen Amins abhéwgig

O wN(Boc), ~N(Boc),
HWN a
I . ~ EWG \
N /
tBuO,C CO,tBu EWG N=N
99 105, 110, 115, 128 106, 112, 116, 129
b
~N(Boc), wN(Boc),
EWG
EWG H N, H
109, 114, 118 108, 113, 117
EWG:
d
COGH,: 105, 106, 108, 109
COMe : 110,112 113 114,119, 120
CO,Et : 115 116 117,118 121, 122 «wN(Boc), wN(Boc),
SOPh :128 129
OPh :128 o y
EWG EWG
120, 122 119, 121

a) 104, 111, 119, 127, LiCl, DBU, CHCN abs.; b) NB{ CH,Cl,; ¢) RI(OAC)s, CH,Cly; d) Pd/C, 50 bar ki
MeOH, EtOH.

Schema 70 Tandem HWE-[3+2]-Cycloadditions-Reaktionen mitdedtufen.

Uberraschenderweise fand beim Sulfontriazdl?® keine Isomerisierung zum Diazoamin
statt, daher musste fur die Darstellung der Sulfaethyl{3-aminopiperidine eine alternative
Route beschritten werden. Durch Ringoffnung \@mit 126 wurde das Ketosulfoi31
erhalten, welches mittels katalytischer Hydrierungdie diastereomeren Heterocycl&82

und 133 tberfuhrt werden konnte (Schema 71).
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D\/ O
N PhSO
07N : a 2 N,
CO,tBu N(Boc),
95 131

lb

H
132

a) 126 n-BuLi, THF abs. -78°C; b) Pd/C, HMeOH.

Schema 71 Alternative Route zu den Sulfonylmethylpiperidinen

NHBoc + ~NHBoc
PhSO \/(j PhSO (\/’
2 N 2\ N

H
133

Die Synthese von Microconir8Y begann mit der Desoxygenierung vbrRhamnose 719)

durch die sog. Fischer-Zach-Reaktion. Das Rhantt®& wurde in einer drei Stufen

Eintopfreaktion erhalten und mittels Perlinhydr@ysh den offenkettigen Aldehyd37

umgewandelt. Die Aktivierung der HydroxyfunktionsaMesylat resultierte in der auf3erst

empfindlichen Verbindundl39 die nur durch Verwendung des Lindlar-Katalysatori

HO” Y~ “OH
OH
79
(@]
OAC
H
Ny~ “CH,
80

H,C o

3> 7,
Q b H
—_— AcO Y —_—

OAc

136

P OAc
HO” “CH,
137

lc

O
OAcC P OAcC
H d H
-
3

CH,S0,0” “CH, CH,50,0” “CH

140

139

1. AcO, HCIQ, kat., 30 - 40 °C; 2. PBrH,0, 10 - 15 °C; 3. Zn/Cu, Acetatpuffer, -10 °C; by(BAc),
kat., 5mM HSQ,, Aceton; c) MsCl, NEt CH,Cl, abs., -20°C; d) Pd/CaG®b, 2bar H, EtOAc; €) Nal,

DMSO, 60°C.

Schema 72 Synthese der Schlisselverbindi@iy
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zufrieden stellenden Ergebnis zum aliphatischered 140 reduziert werden konnte. Eine
bimolekulare nucleophile Substitutionsreaktion dig¢ bei der Azideinfihrung zur
Schlusselverbindun@0 sowohl die bendtigte funktionelle Gruppe als awlid bendtigte

Inversion der Konfiguration.

Die Tandem HWE-[3+2]-Cycloadditions-Reaktion fuhatech bei dem Sulfontriazoli6in
eine Sackgasse, weshalb wieder eine alternativh&seroute eingeschlagen werden musste.
Ausgehend von derselben Schlisselverbind8dgyelang dies durch eine zinnkatalysierte
Umsetzung mit dem stabilisierten Diazomethd&i® zum Ketosulfon151 Der Aufbau des
Piperidin-Heterocyclusl52 konnte dann, analog der Reaktion vb3l, wieder Uber eine
intramolekulare Imin-Bildung des intermediaren Amimit dem Keton erzielt werden. Die
diastereoselektive Hydrierung z162 verlief unter Wasserstoffaddition von der sterisch

weniger gehindertea-Seite und Ausbildung desl cis Substitutionsmusters.

0 OAc OAc
" OAc a
Z \; CH, + PhO,S,, ;\I CH,

N3 CH, SO,Ph N=N
80 145 146
b
(0] OAc
PhSO, OAc
c PhO,S
_— |}] CH3
N CH, H
151 152

a) 127, LiCl, DIPEA, CH,CN abs.; b)150, SnC}, CH,Cl, abs., ¢) Pd/C, 50 bar,HVIieOH.

Schema 73 Sackgasse (oben) und alternative Syntheseroutenjun

Nach dem erfolgreichen Aufbau des Heterocydl&2 mussten noch die beiden Heteroatome
methyliert werden. Dabei wurden die besten Ergalenisn Ringstickstoff mit der reduktiven
Aminierung erzielt. Bei der anschlieRenden Abspajtder Acetylgruppe voh58 zeigte sich
erstmals, dass das Substitutionsmuster am Pipendimicht konfigurationsstabil war, da
neben dem erwarteten Alkohtb9 auch das Diastereom&60 isoliert wurde. Die genaue
Ursache fur die Epimerisierung nach 8eMethylierung konnte nicht geklart werden.
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OAC
N CH

I 3
H

152

OMe
PhOZS\/(I
N CH

I 3

CH,

163

OAc
a PhOZS\/(I
—_— N CH

| 3
CH,

158

lb
OH OH
c PhO S\/E\/{ PhO.S (I
-— 2 N Ych, T 22NN el

| 3 | 3

CH CH

3 3

159 160

a) 30 % HCO, NaCNBH, MeOH; b) KCO;, MeOH/H,0; c) NaH, Mel, THF abs., 0 °C-rt.

Schema 74 Synthese des Grundkorpdi3

Als Letztes erfolgte die Einfihrung des Methoxy-Stithenten am Grundkérper in Form

einer Williamsonschen Ethersynthese. Um die Nelmehyktbildung mdoglichst gering zu

halten, war die Verwendung einer starken Base gepa#i kurzen Reaktionszeiten von

Noten.

Bei den Versuchen zur Kupplung des Grundkérd&3 mit der Seitenkette 2,4-Nonadienal

165 erwies sich der Zusatz von HMPT als forderlich. iMfain konnte die Ausbeute an

B-Hydroxysulfonen164 durch das Erwarmen der Reaktionsmischung gesteiggden. In

den Folgeschritten der Julia-Olefinierung bliebés \dersuche zur Ausbildung der dreifach

ungesattigten Struktureinheit in der Seitenketteidelierten Naturstoff8 jedoch erfolglos.

PhOZS\/(I
N

CH,

163

OMe

OMe OH

a XN N~ "CH

CH3 —_— | 3

Ph/s\\:O CH3

164

a)n-BuLi, THF abs., HMPT abs165 -78 °C-rt.

Schema 75 Kupplungsreaktion zur Einfuhrung der Seitenkette.
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8 Summary

Two historical examples in the introduction exerfypthe structural diversity of (piperidine)
alkaloids and their use in history. The modern rdéfin of alkaloids is followed by their
classification. Piperidine alkaloids are introducgubrtly with focus on piperidines from
Microcos andBathiorhamnusspecies because of their structurally unique milefide chain
unit. Amphiphilic molecules built a bridge that éisato f-amino substituted piperidines and

some published syntheses of these.

The aim of this work was to establish and verifyoate to differently substituted and easy
modifiable 3-amino piperidines using the tandem reaction caonesfablished in our work
group. This concept should then be used for the syinthesis of MicroconirB], an alkaloid

of Microcos paniculata

In the first step t@3-amino piperidined.-pyroglutamic acid {3) was converted to its methyl
ester91 according to a modified literature procedure. Téauction of the ester was followed
by the activation of the alcoh®PR as its tosylat®3. The incorporation of azide was achieved
by nucleophilic substitution and the lactam moiefy94 was protected using Bg@ and a
catalytic amount of DMAP.

b
OH _2 | OMe — » D\/OH
07N 07N 07N
I | I
H O H O H

73 91 92

CO Bu H

95 94 93
a) MeOH abs., DOWEX 50*4, reflux; b) NaBHEtOH; c) Tos-Cl, DMAP, NEt CH,Cl,; d) NaN;,, DMSO,
80°C; e) BogO, DMAP, CHCN.

Scheme 76 Complete transformations at the pyrrolidine unit.
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Protection by an electron acceptor activates tbiaha functional group so ring opening3%
with methoxide occurred smoothly at room tempegatiar yield the azidoest&7 without
further purification. To prevent ring closure to hemiaminal during formation of the
aldehyde, the amino function 8v had to be blocked by introduction of a secondqutirg
group. The in principle known reaction with B@cand DMAP in acetonitrile required a large
excess of reagents to take place in a reasonahée Selective reduction & in anhydrous
ether employing DiBAI-H performed without surprised resulted in the aldehy®® as
starting material for olefinations by Wittig typearctions.

CO,tBu yN

~co ,tBu tBuO, c” ~co ,tBu
95 97 98
1c
a) NaOMe, MeOH abs. 0
b) BocO, DMAP, NEt, CH;CN HWN
¢) DIBAI-H, Et,0 abs., -78°C N ’
tBuO,C” ~CO,tBu
99

Scheme 77 Synthesis of the key intermedi&@® as starting material for tandem reactions.

Several stabilised phosphonates were synthesisgdeatcted with the aldehyd® in the
HWE-reaction. The electron poor olefid95 110 115 and 128 could be isolated and
underwent intramolecular azide cycloaddition buigdup the3-amino piperidine scaffold in a
sequence we call tandem Wittig-[3+2]-Cycloadditidrhe primary triazoline formation is
often diastereoselective whereas the reaction dmpends on the conjugated olefine
substituent as well as on stereoelectronic effemtsed by theicinal azido functional group.
The resulting configuration was determined by NMieetroscopy using analysis of coupling
constants and NOESY-techniques. Asymmetric indadtiothe cycloaddition can be utilised
in the piperidine heterocycle after basic triazioliazoamine isomerisation and subsequent
hydrogenation of the diazo compound. Hydrogenatibthe vinylogous urethanekl4 and

118 products of the Rhodium mediated extrusion ofogen, lead to a diastereomeric
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mixture, whereas the diastereomeric ratio depemdestly on the substitution grade of the

exocyclic amine.

O wN(Boc), wN(Boc),
HWN a
I . 2\ EWG N
~NJ /
tBuO,C CO,tBu EWG N=N
99 105, 110, 115, 128 106, 112, 116, 129
b
~N(Boc), «N(Boc),
EWG
EWG H N, H
109, 114, 118 108, 113, 117
EWG:
d
COG;H;: 105, 106, 108, 109
COMe :110,112 113 114,119, 120
CO,Et:115 116 117,118 121, 122 O-\“N(Boc)z wN(Boc),
SO,Ph :128 129 +
OPh :128 _— \
EWG EWG
120, 122 119, 121

a) 104, 111, 119, 127, LiCl, DBU, CHCN abs.; b) NB{ CH,Cl,; ¢) RI(OAC)s, CH,Cly; d) Pd/C, 50 bar ki

MeOH, EtOH.

Scheme 78 Tandem HWE-[3+2]-Cycloaddition-Reactions with @lling steps.

Surprisingly, the isomerisation of sulphono triazell29to the corresponding diazo amin did
not happen, so an alternative approach to the rsgifeethyl 3-amino piperidines had to be
found. This was achieved by nucleophilic ring opgnof 95 with the anion ofl26 The
resulting ketosulphon&31 then could be transformed to the diastereometierbeyclesl32

and133via catalytic hydrogenation (Scheme 79).
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(0]
OD\/N?’ a PhSOZ\)K/Y\N

|
CO,tBu N(Boc),

95 131

1b
NHBoc + ~NHBoc
PhSO \/O PhSO (\/’
2 N 2\\\‘ N

H H
132 133
a) 126 n-BuLi, THF abs. -78°C; b) Pd/C, HMeOH.

Scheme 79 Alternative route to the sulfonylmethyl piperidme

The synthesis of micrconine)( started with the deoxygenation bfrhamnose 19) in a
Fischer-Zach reaction. The rhami&6 was synthesised in a three step one pot reactidn a
the ring was opened by Perlin hydrolysis to theslaydle 137. Activation of the hydroxyl

function as a mesylate resulted in the very unstaibimpoundl39, witch could only be

H,C, O _xOH H,C, O Q
OAc
ty a LJ b H =
OH OAc HO™ “CH,
79 136 137
C
0 0 0
OAc OAc = OAc
H e H d H)K/j’
- -
Ny~ “CH, CH,S0,0” “CH, CH,S0,0” “CH,
80 140 139

a) 1. AgO, HCIQ, kat., 30 - 40 °C; 2. PBrH,0, 10 - 15 °C; 3. Zn/Cu, Acetatpuffer, -10 °C; bj(@Ac),
kat., 5mM HSQ,, Aceton; ¢) MsCI, NEt CH,CI, abs., -20°C; d) Pd/CaG®Db, 2bar H, EtOAc; e)
NaN;, DMSO, 60°C.

Scheme 80 Synthesis of the key intermedis&d@
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reduced to the aliphatic aldehydd0 with sufficient results using the Lindlar catalyst
bimoleculare nucleophilic substitution reaction ofesylate by azide led to the key

intermediateB0 with the necessary inversion of configuration.

The tandem Wittig-[3+2]-Cycloaddition led also witie sulphon triazolin&46in a dead end
road. Therefore, an alternative synthetic route teatde found again. Starting from the key
intermediate0, the solution was a tin catalysed reaction withgtabilised diazomethad&0
leading to the ketosulphoribl The construction of the heterocyclic piperidirerecl52
could then be accomplished by an intramolecularaarformation of the amine intermediate
with the ketone, as in the reaction 1831 Addition of hydrogen in the diastereoselective
hydrogenation tdl52 took place from the less hinderedface and resulted in aal cis

configuration of the molecule.

(@] OAc OAC
H OAc a N
+ PhO,S,,
—_— Z N3 CH, 2=, N™ “CH,
N CH, SO,Ph N=N
80 145 146
b
O OAc
PhSO, OAc
c PhO,S
—_— [}] CH3
N3 CH, H
151 152

a) 127, LiCl, DIPEA, CH,CN abs.; b)L50, SnCh, CH,Cl, abs., ¢) Pd/C, 50 bar,HMieOH.

Scheme 81 Blocked way (above) and alternative route (below).

After successful creation of the heterocyclic framel52 both hetero atoms had to be
methylated. Best results at the ring nitrogen gadeictive aminations. That the substitution
pattern of the piperidine heterocycle was configarally unstable was observed the first
time at the following dacetylation dfb8 by isolating the diastereomeric alcol@0 besides
the desiredl59 The exact reason for the epimerisation aNemethylation could not be

evaluated.
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\/(IOAC OAc
a PNDS\v/Ejij:
PhO,S N _a 2 N~ YeH

| CH, | 3
H CH

3

152 158

lb
OMe OH OH
PhO S\/(I c PhO S\/(I PhO.S (I
2 NTYCH, ——— 2 N Ych, T 22NN el

| 3 | 3 | 3

CH, CH, CH,

163 159 160
a) 30 % HCO, NaCNBH, MeOH; b) KCO;, MeOH/H,0; c) NaH, Mel, THF abs., 0 °C-rt.

Scheme 82 Synthesis of the heterocyclic scaffdlé3

The last step to the heterocyclic scaffd&Bwas the introduction of the methoxy function by
a variant of the Williamson ether synthesis. Touws side product formation to the

maximum a strong base had to be used in combinafibinshort reaction times.

In the coupling reactions of the piperidine ca@&3 with the side chain unit 2,4-nonadienal
165the addition of HMPA proofed to be very effectivdne yield off3-hydroxysulphone464

could be further improved by slowly warming of treaction mixture to room temperature.
The following steps of the Julia-Olefination to louup the olefinic substructure in the side

chain of the isolated natural compouhtemained without success.

OMe

OMe OH
PhO S\/(I a R
2 N~ YCH —_— 'T' CH,

| 3 2=
CH, Ph—$0 CH;

163 164
a) n-BuLi, THF abs., HMPT abs165 -78 °C-rt.

Scheme 83 Coupling of the side chain unit with the heterdycore.
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9  AbkUrzungsverzeichnis

abs. absolut

Ac Acetyl

Bn Benzyl

Boc tert-Butyloxycarbonyl

n-BulLi n-Buthyllithium

Cbz Benzyloxycarbonyl

d Tag

DBU 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]-7-undecen
DC Dunnschichtchromatographie
d.e. diastereomeric excess

DIAD Azodicarbonsaurediisopropylester
DiBAI-H Diisobutylaluminiumhydrid
DMAP Dimethylaminopyridin

DMF Dimethylformamid

DMP Dess-Martin-Periodinan
DMPU N,N-Dimethylpropylenurea
DMSO Dimethylsulfoxid

DPPA Diphenylphosphorylazid

et al. et alii

Et Ethyl

Et,O Diethylether

EtOAc Essigsaureethylester

ges. gesattigt

h Stunde

HMPT Hexamethylphosphorsauretriamid
HOAc Essigsaure

HWE Horner-Wadsworth-Emmons
IR Infrarot

I. Vak. im Vakuum

J Kopplungskonstante

kat. katalytisch

KHMDS Kaliumhexamethyldisilazid



108 Abkilirzungsverzeichnis

KPG Kernpréazisionsgeréat

LD letale Dosis

LDA Lithiumdiisopropylamid

M molar

Me Methyl

MeOH Methanol

Me-Triflat Trifluormethansulfonsauremethylester
min Minute

Ms Methansulfonyl

N normal

NaH Natriumhydrid

NEt; Triethylamin

NMR Kernresonanz

NOE Kern-Overhauser-Effekt
NOESY Nuclear Overhauser Enhancement Spectroscopy
PDC Pyridinium Dichromat
Pd/C Palladium auf Aktivkohle
PE Petroleumbenzin , Siedebereich 30-50 °C
Ph Phenyl

Piv Pivaloyl

Py Pyridin

Rs Retensionsfaktor

Rt Raumtemperatur

SC Séaulenchromatographie
Schmp. Schmelzpunkt

Sdp. Siedepunkt

TBDMS tert-Butyldimethyilsilyl
TES Triethylsilyl

tert. tertiar

TFAA Trifluoressigséaure

TFA Trifluoracetat

THF Tetrahydrofuran

TMS Trimethylsilyl

TMS-CI Trimethylsilylchlorid
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Tos Toluolsulfonyl
THl Trifluormethyl



110 Experimenteller Teil

Experimenteller Teil

1 Allgemeine Methoden

Verwendete Gerate

Schmelzpunkte: Samtliche Schmelzpunkte wurden in offener Kapgllaan einem

Schmelzpunktgerat Typ 510 der Halchi Flavil, Schweiz, bestimmt und wurden nicht
korrigiert.

Spezifische DrehwerteDie Drehwerte wurden an einem Polarimeter 241 FkerPerkin-

Elmer (Nap-Linie, A = 589 nm) gemessen und nach der Biot-Formel aeshyeet.

ElementaranalyserDie Elementaranalysen wurden im Institut fur Areorigche Chemie der

Universitat Wirzburg durchgefihrt. Dabei verwend@ierate warerCarlo Erba 1106 und
LecoCHNS-932.

Infrarotspektren (IR): Alle IR-Spektren wurden unverdinnt (neat) an ein&m-IR-

Spektrometer der Fadascomittels ATR-Einheit aufgenommen. Die Wellenzahrdvimit v
bezeichnet und ist in der Einheit ¢mangegeben. Die Kennzeichnung der Intensitat der

Signale erfolgt mit folgenden Abkilrzungen: w = selety, m = mittel, s = stark.

KernresonanzspektretH-NMR, **C-NMR): Die Kernresonanzspektren wurden an einem

Spektrometer der FaBruker vom Typ Avance 400 aufgenommen. Die chemische
Verschiebungd) der Signale ist in ppm angegeben. Als internan&ard dienten die Signale
der Restprotonen des deuterierten LosungsmittélSHb&IMR-Spektren[s (CDCk) = 7.26
ppm], bzw. die*C-Resonanzsignalé [CDCL) = 77.01 ppm] bel’C-NMR-Spektren.

Die Multiplizitat der Signale wird durch folgendebRiirzungen wiedergegeben:

s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, g = Queitt quint = Quintett, sext = Sextett, m =
Multiplett, dd = Dublett von Dublett, ddd = Dubletbn Dublett von Dublett, dddd = Dublett
von Dublett von Dublett von Dublett, dt = Dubletirv Tripett, dg = Dublett von Quartet, tt =
Triplett von Triplett, p = pseudo, br = breit.

Die Kopplungskonstanten sind in Hertz (Hz) angegebe
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Die Zuordnung der'H- und *°C-Signale erfolgte (iber 2D-Korrelationsspektren YO
HMQC, NOESY) und Vergleiche mit anderen Spektren.

Am Piperidin-Ring sind Methylen-Protonen (soweittarscheidbar) K (axial) und H
(&quatorial) benannt, bei offenkettigen Verbindungia und Hb.

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

Chromatographische Methoden

Dunnschichtchromatographie (DCYs wurden DC-Fertigplatten aus Aluminium mit

Kieselgel 60 B4 von 0.25 mm Schichtdicke der Hslerck 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 (S@)s Fullmaterial wurde Kieselgel (Korngrof3e 0.063200 mm)

der Fa. Merck benutzt. Die Séaulen wurden nass befillt. Die Lattéizusammensetzung fur

DC und SC sind in Volumenteilen angegeben.

Arbeitsmethoden

Die verwendeten Losungsmittel wurden nach Standetfimden getrocknet und gereinigt.
Versuche unter Inertgas wurden in ausgeheizten rapyr@n durchgefihrt, dabei wurde nach
der Schlenkrohrtechnik gearbeitet. Die angegebeAasbeuten beziehen sich auf die
umkristallisierte bzw. saulenchromatographisch igggee Substanz und wurden in einigen
Fallen nicht optimiert.

Reagenzien
Reagenzien wurden von den Firmé&tuka, Aldrich, Acros und Merck bezogen. Falls

notwendig wurden die Reagenzien durch geeignete nifaflen wie Destillation oder

Umkristallisation gereinigt.
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2 Darstellung von Reagenzien

2.1 Triphenylmethoxycarbonylmethylenphosphoran (10!

0O
)vPPHs
MeO

102
GiH1OP  334.36

Eine 0°C kalte Losung von 100 g (380 mmol) TripHphgsphin in 200 ml Toluol wird unter

Ruhren tropfenweise mit 58.2 g (380 mmol, 35 mipmBessigsauremethylester in 100 ml
Toluol versetzt. Nach 15 h wird der entstandened@ligchlag abfiltriert und in 2 | Wasser
gelést. Nach hinzufiigen einer Spatelspitze Phetioddin wird die Lésung mit 2 N

Natronlauge auf pH = 9 eingestellt und mit zweirB&0 ml Dichlormethan extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden Uber Natuif@mhsgetrocknet, das Trockenmittel
abfiltriert und das LOosungsmittel auf ein Viertehgeengt. Das Produkt wird mit Pentan

gefallt, abgesaugt und im Vakuum getrocknet.
Ausbeute: 88.2 g (264 mmol, 73 %) eines farblosen Feststoff

'H-NMR (400.13 MHz, CDCk): & = 2.95 (s br, 1H, CH), 3.45 (s, 3H, OgH7.13-7.60 (m,
20 H, Ar-CH).

13C-NMR (100.61 MHz, CDCE): & = 30.3 (d,"J,p = 124 Hz, C-2), 55.1 (O-CHi 126.9,
127.9, 128,7, 132.7, 170.7 (C=0)

Die analytischen Daten entsprechen der Liter&ttlr.
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2.2 Methylphosphonséaurediethylester (108!

i
/Fi-—OEt

OEt
103

H,C

GH130sP  152.13
61.7 g (372 mmol, 64.0 ml) Triethylphosphit werdarsammen mit 52.7 g (372 mmol, 56.5
ml) Methyliodid 2 h unter Ruckfluss erhitzt und ahkeRend im Olpumpenvakuum mit
zwischengeschalteter Kiihlfalle fraktionierend disti.
Ausbeute: 44.7 g (294 mmol, 79 %) farblose Flussigkeit

Siedepunkt: 37-40 °C / 5 mbar

'H-NMR (400.13 MHz, CDCk): § = 1.25-1.35 (m, 6H, C}), 1.40 (d, 3HZJcHsp= 17.4 Hz,
CHsP), 4.03 (m, 4H,CLD).

3C-NMR (100.61 MHz, CDCk): & = 11.4 (d,*Jcp = 143.4 Hz, El3P), 16.6 (E;CH,0),
61.7 (CHCH.0).

Die analytischen Daten entsprechen der Literattlr.
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2.3 (2-Oxo-pentyl)-phosphonsaurediethylester (104)”

QH104P  222.22

Zu einer bei -78 °C geriuhrten Lésung von 5.00 g938mol) 103 in 40ml abs. THF wird
unter Inertgas 22 ml (1.6 M in HexamBuLi zugetropft. Nach 30 min wird eine Losung aus
2.55 g (21.9 mmol) Buttersaureethylester in 20 bd. &HF Uber einen Zeitraum von 15 min
zugetropft. Nach weiteren 1.5 h wird die Reaktiamrcth Zugabe von 5 ml ges. NEI-
Losung gestoppt und auf Rt. erwarmt. Das Losundgshitird im Vakuum entfernt und der
milchig weil3e Rickstand in 150 ml GEl, aufgenommen. Nach zweimaligem Waschen mit
je 25 ml ges. Natriumchloridlésung, Trocknen UbedD, und Entfernen des
Losungsmittels am Rotationsverdampfer wird der KRtand im Olpumpenvakuum

fraktionierend destilliert.

Ausbeute: 2.75 g (12.4 mmol, 57 %) farblose Flussigkeit

Siedepunkt: 90 °C/ 0.5 mbar

'H-NMR (400.13 MHz, CDCk): & = 0.82 (£Js4 = 7.3 Hz, 3H, 5-H), 1.30 (£Jcra.cro= 7.0
Hz, 6H, CH), 1.58 (sext’Js s =3)%4= 7.3 Hz, 2H, 4-H), 2.57 (84 = 7.3 Hz, 2H, 3-H), 3.04

(d, %} p= 22.8 Hz, 2H, 1-H), 4.11 #)CH,,CH; = 7.0 Hz, 4H, CHO).

3C-NMR (100.61 MHz, CDCE): & = 13.7 (C-5), 16.5 (BsCH,O), 17.1 (C-4), 42.0 (d)cp
=126 Hz, C-1), 46.1 (C-3), 62.5{30), 202.2 (C=0).

Die analytischen Daten entsprechen der Literattlr.
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2.4 3-(Diethoxy-phosphoryl)-2-oxo-propionsaureethyster (123)4"

EtO, “\_,_P—OEt

OEt

123
GH1706P  252.20

Zu einer Losung aus 21 ml (50.0 mmol, 2.4 M in HexaBuLi in 20 ml THF abs. wird bei
-78 °C eine Losung von 7.61 g (50.0mmol) Methylgitemat 103 in 30 ml THF abs.
zugetropft. Nach 30 min werden 10.47 g (55.0 mnal) zugesetzt und auf -30°C erwarmt.
Nach 60 min bei -30 °C wird eine Losung von 7.5(6%9.0 mmol) Ethoxalylchlorid in 30 ml
Et,O zugetropft. Nach weiteren 4 h bei -30 °C wvdest Ansatz langsam aufgetaut und mit
50 ml HO versetzt. Der entstandene Niederschlag wird UBelite abfiltriert, der
Filterrickstand dreimal mit 50 ml GBI, gewaschen und das Filtrat Gber MgSfetrocknet.
Das Ldsungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfeund das Rohprodukt im

Olpumpenvakuum destilliert.
Ausbeute 5.52 g (21.9 mmol, 44 %, L™ 72 %) klare Flussigkeit

Sdp: 95-105 °C / 0.1 mbar , Lit*": 127-131 °C / 0.6 Torr

Die weiteren analytischen Daten entsprechen deeehittratur™*”!
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2.5 (Dimethoxy-phosphoryl)-acetaldehyd-diethylacetg124)

eto_ PEL Q
P—OMe
H OMe
124

@H100sP  226.21
25.00 g (201.5 mmol, 23.8 ml) Trimethylphosphit uB8.71 g (201.5 mmol, 31.3 ml)
Bromacetaldehyd-diethylacetal werden 3.5 h untetkRuiss erhitzt. Anschlielend wird im
Olpumpenvakuum destilliert.
Ausbeute 13.30 g (58.5 mmol, 29 %, L% 55 %) leicht gelbe Fliissigkeit

Sdp: 85-90 °C / 0.01 mbar, Lit*®® 90 °C / 0.016 mbar

'H-NMR (400.13 MHz, CDCk): § = 1.02-1.09 (m, 6H, C§, 2.00-2.10 (m, 2H, CHP),
3.35-3.63 (M, 10H, OCH CHyCHy), 4.70-4.77 (m, 1H, CH).

13C-NMR (100.61 MHz, CDC}): & = 14.8 (GHsCH,), 30.7 (d,"Jcp = 140.1 Hz, CHP), 52.1
(d,%Jcp= 6.4 Hz, OCH), 61.3 (CHCH,), 97.9 (CH).

Die weiteren analytischen Daten entsprechen deeehitératurt™*%
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2.6 (Dimethoxy-phosphoryl)-acetaldehyd (12518

@)

P—OMe
H OMe

125
GH,O,P  151.18

5.00 g (22.1 mmol) Phosphon&P4 werden mit 1.00 ml 2.5 N HCI zwei Stunden unter
Ruckfluss erhitzt, im Anschluss wird der Ruckflussler gegen eine Destillationsbriicke
ausgetauscht und bei 0.1 mbar fraktionierend diestil

Ausbeute: 2.04 g (13.5 mmol, 61 %, Li¥*®%:73 %) klare Flissigkeit

Sdp.: 66-71 °C / 0.1 mbar, Lit*%: 68-69 °C /0.15 Torr

Die (weiteren) analytischen Daten entsprechen ddeehiteraturt48
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2.7 Phenylmethylsulfon (126)

O

126

€HsO,S  156.2

Analog zu der Vorschrift von Flitsch wird zu einebsung von 14.4 g (116.0 mmol)
Thioanisol in 30 ml Aceton bei Raumtemperatur eirisung von 60.5 g (282.9 mmol)
Natriumperiodat in 300 ml #D zugetropft und 24 h gertihrt. Danach wird 3 h uRtiéckfluss
erhitzt und der Ansatz nach Abkihlen filtriert. DRtickstand wird mit 150 ml Aceton
gewaschen. Nach Entfernen des Acetons im Vakuurd dig wassrige Phase dreimal mit
CH.CI; (200 ml gesamt) extrahiert. Die vereinigten orgahen Phasen werden tber MgSO
getrocknet und das LM im Vakuum abdestilliert. D&ohprodukt wird aus ED
auskristallisiert.

Ausbeute: 16.92 g (108.3 mmol, 93 %) farbloser Feststoff
Schmp.: 86 °C
Rs: 0.19 (EzO/Pentan 3+1)

'H-NMR (400.13 MHz, CDCk): & (ppm) = 3.02 (s, 3H, C8l 7.54 (t.3Jortho = 7.3 HZ 3Jorn=
7.1 Hz, 2H, meta-H), 7.63 ®Jorno = 7.3 Hz, 1H, para-H), 7.91 (o = 7.1 Hz, 2H, ortho-
H).

®C-NMR (100.61 MHz, CDC}): & (ppm) = 44.46 (Ch), 127.29 (C-meta), 129.38 (C-ortho),
133.72 (C-para), 140.58 (C-ipso).
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2.8 (Phenylsulfonylmethyl)-phosphonséaurediethyleste127)*°%!

O
Il

PhSOZ\/P%CIDEItEt
127

GH17/0sPS  292.29

Zu 15.00 g (96.0 mmol) Sulfot26in 450 ml THF abs. wird bei — 10 °C unter Schuszgme
Loésung aus 85 mh-BuLi (2.5 M in Hexan) zugetropft. Ein Teil des Bhlium-Salzes fallt
dabei aus. Nach 30 min. wird eine L6sung von 16¢7(96.0 mmol, 13.3 ml)
Diethylchlorophosphat in 150 ml THF abs. zugetroptich weiteren 30 min wird das Eisbad
entfernt und der Ansatz auf Rt. erwarmt. Die nueder klare Losung wird mit 25 ml ges.
NH,CIl-Lsg und 20 ml HO gequencht und das THF grofteils bei vermindermnck
abdestilliert. Der Rickstand wird viermal mit insgent 200 ml CECl, extrahiert und die
organischen Phasen Uber,88); getrocknet. Nach Einengen erhalt man das Rohptaduk
Form eines leicht gelben, zahen Ols.

Eine kleine Probe wurde aus,@tkristallisiert.

Ausbeute 23.85 g (81.6 mmol, 85 %) leicht gelbes, zahkes O

Schmp: 56 °C; Lit™*°?: 59 °C (Benzol/Heptan)

lH-NMR (40013 MHz, CDC|3) o (ppm) =1.30 (t,BJCH&OCHz: 7.1 Hz, 6H, ClgD, 3.77 (d,
3Jchzp = 16.8 Hz, 2H, SECH,), 4.13-4.22 (m, 4H, OCH, 7.57-7.63 (m, 2H, meta-H), 7.68
(tt, *Jortho = 7.4 HZ *Jneta= 1.2 Hz, 1H, para-H), 8.00-8.04 (m, 2H, ortho-H).

C-NMR (100.61 MHz, CDC}): & (ppm) = 16.3 (d%Jcp = 6.3 Hz, CH), 53.8 (d,"Jcp =

137.6 Hz, 1H, Ch), 63.4 (d,%Jcp = 6.4 Hz, OCH), 128.4 (C-ortho), 129.3 (C-meta), 134.1
(C-para), 140.0 (C-ipso).

Die (weiteren) analytischen Daten entsprechen ddeehiteraturt>°”
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2.9 Phenylsulfonylmethyl-carbaminsaureethylester 48)

H
|
PhSOZ\/N\n/OEt
o)

148
GoH13NO, 211.22

In Anlehnung an eine Vorschrift von Strating werd€h0 g (305 mmol) Benzolsulfonsaure-
Natriumsalz, 276 ml (350 mmol) 35%iges Formalin dun 285 ¢

(320 mmol) Urethan in 350 ml Wasser und 40 ml Methaeldst und mit Ameisenséaure ein
pH-Wert von 3-4 eingestellt. Nach zwei Wochen waelr ausgefallene Feststoff abfiltriert

und mit Wasser gewaschen.

Ausbeute 39.3 g (186.0 mmol, 61 %); Lit”®: 72 % nach 30 Tagen
Schmp: 95 °C; Lit!*"®: 95-96 °C
Die (weiteren) analytischen Daten entsprechen ddeehiteratur’®
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2.10N-Nitroso-phenylsulfonylmethyl-carbaminsaureethyleser (149)

NO
PhSOz\/N\n/
0O

OEt

149
GoH12N20sS  272.28

In 55 ml CHCI, abs. werden 8.59¢g (35.30 mmol) des UretHiat&geldst und 3.91 g (49.42
mmol, 4.1 ml) Pyridin abs. schnell zugetropft. Ims&hluss werden 5.78 g (49.42 mmol, 6.62
ml) i-Amylnitrit und 10.74 g (98.84 mmol, 12.49 ml) TM3- abs. innerhalb weniger
Minuten zugetropft und der Kolben mit Alufolie ligast verschlossen. Nach 18 h wird 50 ml
H,O zugefligt, die organische Phase abgetrennt un@asisrige Phase zweimal mit je 30 ml
CH.CI; extrahiert. Die vereinigten organischen Phaserd@rezweimal mit je 40 ml 0.25 M
HCI gewaschen und erst UberJS&y, dann tber MgS@getrocknet. Nach entfernen des LM

wird der Ruckstand aus &1 kristallisiert.

Ausbeute 8.85 g (30.23 mmol, 86 %) blassgelber Feststoff
Schmp: 61 °C, Lit'®": 61-62 °C
Ry: 0.57 (CHCI,/MeOH 9+1)

Die (weiteren) analytischen Daten entsprechen ddeenhiteratur®"
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2.11 Phenylsulfonyl-diazomethan (150)

PhSO, 2N,

150
GHeN.OS  182.20

In einem Eisbad werden 155 g basisches Alox abstiviggt 1) mit 200 ml ELO
aufgeschlammt und der Kolben mit Alufolie lichtdigingepackt. Innerhalb von 15 min I&sst
man eine Losung von 8.20 g (30.12 mmol) Nitrosordtoff 149 in 250 ml E2O zufliel3en.
Nach 15 h wird das Alox abfiltriert und mit 1500 O gewaschen. Das LM wird im
Vakuum entfernt und man erhalt die Diazo-Verbindatsgygelbes Ol.

Ausbeute 2.20 g (12.10 mmol, 33 %)

Ry: 0.51 (E40)

"H-NMR (400.13 MHz, CDCk): 5 (ppm) = 5.26 (s, 1H, HCA), 7.54-7.58 (m, 2H, H-3), 7.63
(m, 1H, H-4), 7.88 (m, 2H, H-2).

*C-NMR (100.61 MHz, CDC}): 3 (ppm) = 57.63 (CB), 126.16, 129.16, 133.33, 144.09.

Die analytischen Daten entsprechen denen der tuitgt&
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3 Darstellung der Substanzen

3.1 Methyl (25)-5-oxopyrrolidin-2-carboxylat (91)

OMe
O/A/Nj\fr

H 0
91

GHJNO3; 143.14

Eine LOsung von 61.8 g (480 mmol)}-Pyroglutaminsaure7@) in 500 ml trockenem
Methanol wird mit 5.00 g saurem lonenaustauschBowgex 50 W+*8) tber Nacht unter
Ruckfluss erhitzt. Der lonenaustauscher wird aidiit, das Losungsmittel i. Vak. entfernt

und der Ruickstand bei Bedarf im Olpumpenvakuuntisalerend destilliert.

Ausbeute: 61.8 g (432 mmol, 90 %) farbloses OI, Bft: 97 %, Lit®*: 85 %
Sdp: 137-140 °C/0.05 mbar, Lf*: 125-126 °C/0.01 Torr
R:: 0.49 (CHCI/EtOAC/HOAC = 8/2/1)

Die analytischen Daten entsprechen der Litefatdf!
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3.2(59)-5-Hydroxymethylpyrrolidin-2-on (92)

o
O N

H
92
GHNO, 115.13

Gemal3 einer Vorschrift von Wada wird eine 0° Ce&&lbsung von 55.6 g (390 mmd@l in
500 ml Ethanol unter Rihren portionsweise mit 1g.7390 mmol) NaBH versetzt. Nach
30 min wird auf Raumtemperatur erwarmt und bis Zmde der Gasentwicklung (ca. 4 h)
geruhrt. Unter Eiskihlung wird mit konz. HCI ein pMert = 2 eingestellt und 100 ml
Diethylether hinzugefligt. Die ausgefallene Borsaunel abfiltriert und die Losungsmittel

I. Vak. entfernt. Der Ruckstand wird in 100 ml Matiol aufgenommen und erneut eingeengt.
Dieser Vorgang wird wiederholt. Das Rohprodukfistdie folgende Umsetzung ausreichend
sauber. Bei einer Destillation im Olpumpenvakuunt keizpilz kann das Produkt in der

Apparatur auskristallisieren.

Ausbeute: 33.5 g (290 mmol, 75 %) farbloser Feststoff,#%.79 %, Lit"*: 86 %
Sdp: 175-177 °C/0.05 mbar, Lit¥: 165 °C/0.04 mbar

Schmp: 90 °C, Litl™®: 83 °C

Ry : 0.30 (CHCIy/MeOH 9+1)

Die analytischen Daten entsprechen der Litefati?:"*!
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3.3 (55)-5-[(p-Toluolsulfonyl)oxymethyl]pyrrolidin-2-on (9 3)

2 5 OTos

Irz

GoH1sNOsS  268.90

Eine bei 0 °C gerlhrte Losung aus 9.45 g (82.1 mA®dund 1.70 g (13.9 mmol) DMAP in
350 ml Dichlormethan wird mit 16.6 g (164 mmol, @1nl) Triethylamin versetzt. Nach 10
min wird eine Lésung von 31.3 g (164 mmol) Toluesdifochlorid in 150 ml Dichlormethan
zugetropft, auf Raumtemperatur erwarmt und wei2dré gerthrt. Die Reaktionsldsung wird
in einen  Scheidetrichter Uberfihrt und zweimal mile 200 ml ges.
Natriumhydrogencarbonatldsung, 2 N Salzsaure ursdNgriumchloridiésung gewaschen.
Nach Trocknen (Uber Natriumsulfat und Entfernen dégsungsmittels am

Rotationsverdampfer wird das Rohprodukt aus Iscgamopumbkristallisiert.

Ausbeute: 15.4 g (57.2 mmol, 70 %; LR%: 60 %) farbloser Feststoff
Schmp: 126.5 °C, Lit*®: 117-118 °C (n-Hexan/Ethylacetat)
Ry : 0.63 (CHCIy/MeOH 9+1)

'H-NMR (400.13 MHz, CDCk): & = 1.75-1.81 (m, 2H, 4-H), 3.30-3.40 (m, 2H, 3-R}5
(s, 3H, Ar-CH), 3.82-3.93 (m, 2H, Chs), 4.05-4.10 (m, 1H, 5-H), 5.93 (br s, 1H, N-H),
7.40 und 7.80 (2dJorno = 8.2 Hz, 4H, Ar-H).

3C-NMR (100.61 MHz, CDCE): & = 21.6 (CH-Ar), 21.2 (C-4), 29.1 (C-3), 52.6 (C-5),
71.9 (C-6), 127.9, 130.1, 132.4, 145.4 (Ar-C), BATO).

Die analytischen Daten entsprechen der Litef&tur.
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3.4 (55)-5-Azidomethylpyrrolidin-2-on (94)

CsHsN,O  140.19

Eine Losung aus 23.1 g (85.9 mm@éi} und 11.2 g (172 mmol) Natriumazid in 80 ml
trockenem DMSO werden 24 h bei 80 °C gerthrt. Demak&onslosung wird mit 21000 ml
Wasser verdinnt, dreimal mit je 150 ml und zweimdlje 100 ml Dichlormethan extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden zweiniiajen20 ml Wasser gewaschen, Uber

Natriumsulfat getrocknet und vom Losungsmittel akvbefreit.

Ausbeute: 8.30 g (59.2 mmol, 69 %; L&®: 90 %) farbloses Fliissigkeit
Sdp.: 85-88 °C/0.01 mbar
Ry: 0.47 (CHCl/ MeOH 9+1)

'H-NMR (400.13 MHz, CDCk): 6 = 1.66- 1.83 (m, 1H, 4-Ha), 2.10-2.35 (m, 3H, 3Hhtl 4-
Hb), 3.22 (ddJsaep= 12.3 Hz,*%a4= 6.2 Hz, 1H, ChNs-Ha), 3.38 (ddlpap = 12.3 Hz,
33b, 4= 4.7 Hz, 1H, CkiNg-Hb), 3.74 (ddd3J.4 = 11 Hz,*% 6. = 6.2 Hz,*Jep = 4.7 Hz, 1H,
5-H), 7.68 (br s, 1H, N-H).

13C-NMR (100.61 MHz, CDCk): § = 23.7 (C-4), 29.6 (C-3), 53.5 (C-5), 55.5 (C-6J8.8
(C-2).

Die analytischen Daten entsprechen der Litefatur.
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3.5 (55)-5-Azidomethyl-1+tert.butoxycarbonyl-pyrrolidin-2-on (95)

GoH1eN4Os  240.39

Eine Losung von 8.30 g (59.2 mm@J und 19.4 g (88.7 mmol) Dert.butyl-dicarbonat in
40 ml Acetonitril wird mit 1.00 g (8.19 mmol) DMAWersetzt und 24 h bei Raumtemperatur
geruhrt. Das Losungsmittel wird i. Vak. entfernerdRickstand in 100 ml Diethylether
aufgenommen und sukzessiv zweimal mit je 50 ml 2 S$hlzsdure und
ges. Natriumchloridlésung gewaschen. Die etheristbheung wird Uber Natriumsulfat

getrocknet und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt
Ausbeute: 10.3 g (42.9 mmol, 72 %; L#%: 85 %) farbloses Ol
Ry: 0.86 (CHCI,/ MeOH 9+1)

'H-NMR (400.13 MHz, CDChk): & = 1.42 (s, 9H, C(CHs), 1.80 (ddddJsasp= 12.9 Hz,
3sa3p= 9.8 Hz,*Jaza= 2.9 Hz,*4a5= 2.1 Hz, 1H, 4-Ha), 2.06 (dddtil 4a= 12.9 Hz L 30
= 10.5 Hz,3Jsp3a= 9.7 Hz,*Jsp5 = 7.0 Hz, 1H, 4-Hb), 2.30 (dd8kazp= 17.7 Hz 3 kas= 9.7
Hz, *%a4a= 2.9 Hz, 1H, 3-Ha), 2.57 (dd@kp3a= 17.7 Hz,*Jsp 4p = 10.5 Hz 3%y 42=9.8 Hz,
1H, 3-Hb), 3.42 (ddJsaep= 12.4 Hz, %as5= 3.0 Hz, 1H, 6-Ha), 3.57 (d8Jpea= 12.4 Hz,
336b,5= 5.5 Hz, 1H,6-Hb), 4.15 (ddddls 4o = 7.0 Hz,2J 6o = 5.5 Hz,2% 6a= 3.0 HZz,3 ) 42 =2.1
Hz, 1H, 5-H).

13C-NMR (100.61MHz, CDCh): & = 21.2 (C-4), 30.0 (C(B5)3), 31.3 (C-3), 53.6 (C-6), 56.5
(C-5), 83.5 (QCHs)3), 149.8 (NC=0), 173.8 (C-2).

Die tibrigen analytischen Daten entsprechen derdtite/*®
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3.6 (45)-5-Azido-4+ert.butoxycarbonylamino-pentansduremethylester (97)

GiH20N4O4  272.30

In 30 ml trockenem Methanol wird bei 0 °C portiorsge 500 mg (21.7 mmol) Natrium
aufgeldst. Das Eisbad wird entfernt und eine Losang 5.00 g (20.8 mmoB5 in 20 ml

MeOH abs. zugetropft. Nach 30 min wird mit konz. I[H@rsichtig neutralisiert und das
MeOH im Vakuum entfernt. Der Ruckstand wird in 100 Et,O aufgenommen und Uber
NaSO, getrocknet. Es wird filtriert, eingeengt und dasohBrodukt aus Pentan

umkristallisiert.

Ausbeute: 4.81 g (17.7 mmol, 85 %; Lit": 82 %) farblose Nadeln,
Schmp: 55°C
Ry: 0.72 (EtOAC)

Spez. Drehung:  [a]2=-40.4 (c = 1.1, MeOH)
IR: 7 (cm) = 3500-3200 (NH), 2920, 2120 N 1760-1670 (C=0).

'H-NMR (400.13 MHz, CDClL): § = 1.43 (s, 9H, C(CH)3), 1.74-1.91 (m, 2H, 3-H), 2.40(t,
33, 3=7.3 Hz, 2H, 2-H), 3.39-3.40 (M, 2H, 5-H), 3.683H, OCH), 4.58-4.66 (m, 1H, 4-H).

3C-NMR (100.61 MHz, CDCE): § = 27.4 (C-3), 28.3 (C(B3)3), 30.6 (C-2), 49.9 (C-5),
51.8 (OCH), 54.9 (C-4), 79.8 ((CHs)s), 155.3(NC=0), 173.6 (C-1).

Elementaranalyse: ber.. C4852 H7.40 N 20.58
gef.. C48.3 H7.68 N 20.09
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3.7 (45)-5-Azido-4-[di (tert.butoxycarbonyl)amino]-pentansauremethylester (98§°

N
tBuO,C”  ~CO,tBu
08
GeH1gN4Os  372.42

Eine Losung aus 6.00 g (22.0 mm®@[j und 9.60 g (44.0 mmol) Di-tert.butyl-dicarbonat in
110 ml Acetonitril wird mit 538 mg (4.41 mmol) DMA¥ersetzt. Nach 4 und 8 h werden je
weitere 4.80 g (22.0 mol) Dert.butyl-dicarbonat und 538 mg (4.41 mmol) DMAP zuiggf
Nach 24 h wird der Reaktionsansatz vom Loésungsimhefreit und der Rickstand

saulenchromatographisch mit einer Ether/PentaniMisg (1+1) gereinigt.
Ausbeute: 7.00 g (18.8 mmol, 85 %) leicht gelbes Ol

Rs: 0.56 (EtO/Pentan 1+1)

Spez. Drehung:  [a]? =-7.1(c=1.1, CHG)

IR: U (cm™) = 2980, 2930, 2090 @) 1740-1670 (C=0).

'H-NMR (400.13 MHz, CDCL): & = 1.49 (s, 18H, 2*C(CH3), 1.78-1.98 (m, 1H, 3-Ha),
2.02-2.22 (m, 1H, 3Hb), 2.38 {ths = 7.5 Hz, 2H, 2-H), 3.33 (ddkasy= 12.4 Hz,*Jsa4=
5.8 Hz, 1H, 5-Ha), 3.68 (s, 3H, OGH3.79 (dd Jspsa= 12.4 Hz2Jp4 = 9.0 Hz, 1H, 5Hb),

4.24-4.40 (m, 1H, 4-H).

3C-NMR (100.61 MHz, CDCE): & = 25.2 (C-3), 27.9 (C(8s)s), 30.6 (C-2), 51.7 (OBs),
53.3 (C-5), 56.3 (C-4), 82.8 (CHa)3), 153.0 (NC=0), 173.1 (C-1).

Elementaranalyse: ber.. C51.60 H7.58 N15.04
gef. C51.4H7.66 N15.17
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3.8 (49)-5-Azido-4-[di (tert.butoxycarbonyl)amino]-pentanal (99)°%

N
tBu0,C” “CO,tBu
99
GeHooN4Os  342.39

Zu einer -78 °C kalten Losung aus 7.00 g (18.8 mmdobppelt geschitztem Esté8 in
200 ml trockenem Diethylether werden unter Ineg@®sphare 21 ml DIBALH
(21.0 mmol, 1 M im Hexan) zugetropft. Nach 30 miimdader Uberschuss DIBALH durch
hinzufigen von 3 ml Wasser zerstort. Die Losunghaiuf Raumtemperatur erwarmt, 20 min
weitergerihrt und dann Uber Natriumsulfat getrotkrigéockenmittel und ausgefallenes
Aluminiumhydroxid werden Uber Cellite abfiltrietias Losungsmittel i.V. entfernt und der

Ruckstand an Kieselgel mit Dichlormethan/Methard®H+1) chromatographiert.
Ausbeute: 5.79 g (16.9 mmol, 90 %, Lit*®: 88 %) farbloses Ol

Rs: 0.42 (EtO/Pentan 1+1)

Spez. Drehung:  [a]? =-3.8 (c = 1.0, CHG)

IR: 7 (cmY) = 2980, 2930, 2820, 2720 (CHO), 209Q(N.740-1670 (C=0).

'H-NMR (400.13 MHz, CDCk): & = 1.49 (s, 18H, 2*C(Ch)s), 1.87-1.98 (m, 1H, 3-Ha),
2.05-2.20 (m, 1H, 3-Hb), 2.51-2.60 (m, 2H, 2-HBB(dd, Jsasp= 12.4Hz, )24 = 5.8 Hz,

1H, 5-Ha), 3.85 (ddJsp5a= 12.4Hz 3Jsp 4= 9.0 Hz, 1H, 5-Hb), 4.25-4.35 (m, 1H, 4-H).

3C-NMR (100.61 MHz, CDCE): & = 22.4 (C-3), 30.0 (C(Bs)s), 40.4 (C-4), 53.4 (C-5),
56.3 (C-2), 153.1 (NC=0), 200.8 (C-1).

Elementaranalyse: ber.. C5256 H7.65 N 16.36
gef. C52.8 H7.68, N16.41
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3.9 E)-(99)-10-Azido-9-(ditert.butoxycarbonyl)amino-dec-5-en-4-on (105)

N
tBuO,C~ CO,tBu
105

GoH34N4Os  410.51

Unter Schutzgas werden 22 mg (0.526 mmol, 1.1 Adthiumchlorid (aus MeOH
umkristallisiert) in 7 ml trockenem Acetonitril quendiert. Zu der Suspension werden 117 mg
(0.526 mmol, 1.1 Aq.) HWE-Reagend4 addiert. Die nun klare Losung wird unter erneuter
Tribung mit 67 mg (0.438 mmol, 1.0 Aq.) DBU verseRer Niederschlag l6st sich bei
Zugabe von 150 mg (0.438 mmd@&@Y wieder. Nach zwei Stunden wird die Reaktion durch
Zugabe von 3 ml ges. Ammoniumchloridldsung abgedtamd das Gemisch in einen
Scheidetrichter tbergefuhrt. Die wassrige Phasd wabgetrennt und zweimal mit je 5 ml
Diethylether extrahiert. Die organische Phase wind 10 ml Diethylether verdinnt und
nacheinander mit je 5 ml 1 N Salzsaure und gegsiudaltydrogencarbonatlésung gewaschen.
Die vereinigten organischen Phasen werden uberiud&ulfat getrocknet und vom
Losungsmittel  befreit. Der Ruckstand wird saulenaomatographisch  gereinigt
(Diethylether/Pentan 3+1).

Ausbeute: 160 mg (0.390 mmol, 89 %) farbloses Ol

Rt : 0.64 (EtO/Pentan 3+1)

Spez. Drehung [a]2= + 25.4 (c = 0,01345 in CHgI

IR: 7 (cmY): 2980, 2920 (m, CH), 2100 (mzN\ 1740, 1690 (s, C=0), 1620 (m, C=C).
'H-NMR (400.13 MHz, CDCk): & (ppm) = 0.84 (t3J;, = 7.3 Hz, 3H, 1-H), 1.43 (s, 18H,

C(CHs)3), 1.50-1.60 (m, 3H, 2-H und 8-Ha), 1.88-1.98 (rH, B-Hb), 2.11-2.21 (m, 2H, 7-
H), 2.42 (t,°%, = 7.3 Hz, 2H, 3-H), 3.22 (ddJ10a100= 12.4 Hz3J10a0= 5.8 Hz, 1H, 10-Ha),
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3.68 (dd 2iop,10a= 12.4 Hz2Jhop o= 9.0 Hz, 1H, 10-Hb), 4.15-4.25 (m, 1H, 9-H), 6(@6Js
= 15.9 Hz, 1H, 5-H), 6.86 (di)s 5= 15.9 HzJ ;= 6.9 Hz, 1H, 6-H).

13C-NMR (100.61 MHz, CDCE): & (ppm)= 13.8 (C-1), 17.6 (C-2), 28.0 (G6)3), 28.7 (C-
8), 29.1 (C-7), 42.1 (C-3), 53.5 (C-10), 56.4 (C89.9 (CCHs)3), 131.0 (C-5), 145.1 (C-6),
153.1 (C=0), 200.5 (C-4).

LOOP-ESI-MS: ber.: 410.5 fur [@H34N4Os]
gef.: 411.2 furztﬁ35N405]+
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3.10(3S,6R,7S)-3-(Di-tert.Butoxycarbonyl)amino-1,8,9-triazabicyclo[4.3.0]-na-8-en-7-
butan-1"-on (106)

GoH34N4Os  410.51

Vorschrift siehe 3.9, Reaktionsdauer 5 Tage

Ausbeute 18 mg (0.044 mmol, 10 %) farbloses Ol
72 mg (0.175 mmol, 40 %) Edukt, je 36 mg (0,088 mrab %) 107
und 108

Rs: 0.40 (EtO/Pentan 3+1)

IR: 7 (cm®) = 2978, 2933 (m, CH), 1739, 1698 (s, C=0), 13@812 (s, C(Ch)s).

'H-NMR (400.13 MHz, CDCk): & (ppm) = 0.86 (t3J5 = 7.3 Hz, 3H, 4™-H), 1.18-1.28
(dddd, 2Jsase = 3Jsas = 12.0 Hz,*Jka4a= 13.0 Hz,%%a4e= 3.5 Hz 1H, 5-1), 1.43 (s, 18H,
C(CHa)s), 1.51-1.64 (m, 3H, 3*-H und 54 1.74-1.78 (m, 1H, 4-B), 2.15 (dq2Jsase= Jaasa
= 13.0 Hz,3J4a3= 12.4 Hz l4a 5= 3.5 Hz, 1H, 4-B), 2.58 (t,*) 3 = 7.3 Hz, 2H, 2"-H), 3.76
(dt, 3J%.5a= 11.9 Hz2Js 50 = 3J 6 = 4.8 Hz, 1H, H-6), 3.84 (dd}a2n= 12.6 Hz3%a3= 11.6
Hz, 1H, 2-H), 4.01 (ptt3Js 2= 11.4 HZ 2% 42= 11.9 Hz3J 4= %26 = 4 Hz, 1H, 3-H), 4.31
(dd, 3% 2a= 12.6 Hz Je 3= 4.8 Hz, 1H, 2-B), 4.61 (d ;6= 4.9 Hz, 1H, 7-H).

¥C-NMR (100.61 MHz, CDC}): & (ppm) = 13.8 (C-4"), 18.2 (C-3"), 26.5 (C-5), 28.2
(C(CHs)3), 29.1 (C-4), 42.8 (C-2), 48.6 (C-2), 53.4 (C-34.4 (C-6), 82.9 ((CHs)s), 89.9
(C-7), 152.8 (NC=0), 204.2 (C-1).
LOOP-ESI-MS:  ber.: 410.5 fiir [GoH3aN4Os]

gef.: 411.7 furjl3sN4Os]"
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3.11 (65)-1"-(6-(Di-tert.Butoxycarbonyl)amino-4,5,6,7-tetrahydro-[1,2,3]trazolo
[1,5-a]pyridin-3-yl)-butan-1"-on (107)

GoH3zoN4Os  408.50

Vorschrift siehe 3.9, Reaktionsdauer 5 Tage

Ausbeute 36 mg (0.088 mmol, 20 %) farbloser Feststoff
Schmp: 68 °C
Rs: 0.60 (EtO/Pentan 3+1)

Spez. Drehung [a]2=-9.9 (c = 0.0223 in CHG)

IR: U (cmY) = 2974, 2934 (w, CH), 1734 (m, C=0), 1697 (s, G:=B82 (m, C=C), 1342 (s,
C(CHs)s), 1129, 1108 (C-O).

'H-NMR (400.13 MHz, CDCL): & (ppm) = 1.00 (t3J 3 = 7.3 Hz, 3H, 4™-H), 1.52 (s, 18H,
C(CHa)a), 1.77 (sex’Jy 4= 33y = 7.4 Hz, 2H, 3"-H), 2.07-2.15 (Mkesa= 12.4 Hz ) 4a=
6.4 Hz, 1H, 5-K), 2.43 (m, 1H, 5-F), 2.95 (ddd2ha4e= 18.4 Hz,2has5a= 12.0 Hz 2 lase=
6.3 Hz, 1H, 4-H), 3.09 (t,°% 3= 7.4 Hz, 2H, 2"-H), 3.47 (dddse 42=18.4 Hz,*Le 5.= 5.6
Hz, *bese= 1.9 Hz, 1H, 4-B), 4.57-4.72 (m3Js 7a= 12.8 Hz, % 7e= 4.7 Hz, 3H, 6-H und 7-
H).

C-NMR (100.61 MHz, CDC}): & (ppm) = 13.8 (C-4), 17.5 (C-3°), 20.7 (C-4), 28345),
28.3 (C(QGH3)s), 41.4 (C-7), 47.6 (C-2"), 50.7 (C-6), 83.5(QEls)s), 136.7 (C-3), 142.2 (C-
3a), 152.5 (NC=0), 196.5 (C-1)).
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Elementaranalyse (%) ber.. C58.81 H 7.90 N 13.72
gef.. C58.16 H 7.86 N 13.38
LOOP-ESI-MS: ber.: 408.5 fur [@H32N4Os]

gef.: 409.3 fUI‘zBH33N405]+
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3.12 (R,59)-1 -Diazzo-1"-(5-(ditert.butoxycarbonyl)amino-piperidin-2-yl)-pentan-2"-on
(108)

108

GoH34N4Os  410.51
Ausbeute 36 mg (0.088 mmol, 20 %) gelbes Ol

Ry: 0.35 (E4O/PE 3+1)
Spez. Drehung [a]2=+22.2 (c = 0.1113 in CHg)l

IR: U (cm®) = 2974, 2931, 2876 (m, CH), 2075 (mz)N1740 (m, C=0), 1702 (s, C=0),
1634 (m, C=N), 1342 (s, C(GH).

"H-NMR (400.13 MHz, CDClk): 3 (ppm) = 0.88 (23X 4 = 7.4 Hz, 3H, 5'-H), 1.19 (br, s, 1H,
NH), 1.42 (s, 19H, C(Chs, 3-Ha), 1.59 (sex>Jy 5= 3Jy 3= 7.4 Hz, 2H, 4°-H), 1.82 (br, d,
2Je3a= 10.7 Hz, 1H, 3-B), 1.88 (brd?Jse 4a= 12.3 Hz, 1H, 4-), 2.08 (pdq2dsase= 12.6 Hz,
34as= 12.2 Hz, 1H, 4-B), 2.39 (t,°Jy 4= 7.4 Hz, 2H, 3"-H), 3.01 (brddJesa= 10.8 Hz,
3J6e5= 2.0 Hz, 1H, 6-B), 3.20 (pt,"Ja6e= 10.9 Hz,*Ja5= 11.1 Hz, 1H, 6-), 3.65 (br, d,
33, 3a= 10.1 Hz 1H, 2-H), 4.05 (ptt)sa= 11.4 Hz,%35 4a= 11.9 Hz X 4= 3J 6 = 4 Hz, 1H,
5-H).

“C-NMR (100.61 MHz, CDC}): & (ppm) = 13.7 (C-4), 15.3 (C-3°), 27.8 (C-4), 28.0
(C(CHs)3), 30.3 (C-3), 40.2 (C-2), 49,3 (C-6), 49.8 (C-8%.0 (C-5), 71.5 (C-1")*, 153 1,
(NC=0), 193.7 (C-2")*.

*Die Kohlenstoff-Atome sind aufgrund schlechten &@ltionsverhaltens schwer detektierbar.

LOOP-ESI-MS: ber.: 410.5 fur [@H34N40s]
gef.: 411.3 fUrzBEI35N4O5]+
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3.13 (55)-1"-(5-(Di-tert.butoxycarbonyl)amino-piperidin-2-yliden)-pentan-2-on (109)

,CO,tBu
\\\N\
s §  CO,Bu

109
GoHz4NoOs  382.50

Ein Lésung von 320 mg (0.78 mmolLl(d® in 5 ml Dichlormethan wird mit einer
Mikrospatelspitze Rhodium(ll)acetat tiber Nacht getiDas Losungsmittel wird abdestilliert
und der Ruckstand an Kieselgel {BIPE 1+1) chromatographiert. Das erhaltene zaHheegel

Ol wird in 10 ml Pentan geldst und im Gefrierscliranskristallisiert.

Ausbeute 179 mg (46.8 mmol, 60 %) farbloser Feststoff
Schmp: 61 °C
Rs: 0.32 (E4O/PE 1+1)

Spez. Drehung [a]2=+7.6 (c = 0.1158 in CHg)

IR: 7 (cm®) = 2977, 2960, 2933 (m, CH), 1737(m, C=0), 1698Qs0), 1606 (s, C=C),
1573 (s, C=0), 1350 (s, C(GH).

"H-NMR (400.13 MHz, CDCL): & (ppm) = 0.89 (t3): 4 = 7.4 Hz, 3H, 5'-H), 1.45 (s, 18H,
C(CHy)3), 1.53 (sex®ly 5= 30y 3= 7.4 Hz, 2H, 4°-H), 1.80-1.88 (m, 1H, 4)H2.06-2.15 (m,
1H, 4-H), 2.15 (t,°% 4= 7.4 Hz, 2H, 3"-H), 2.42 (ddd}aze= 16.6 Hz,’%a4a= 10.0 Hz,
3%a4e= 5.6 Hz,*%sa1- = 2.4 Hz, 1H, 3-B), 2.52 (dt,’Je32=16.6 HZ,>%ese= *Jse4a= 5.4 Hz
1H, 3-H), 3.35 (dt,’Jesa= 11.5 Hz3Jsenn = 5.6 Hz,2J%es5 = 4.6 Hz, 1H, 6-), 3.56 (pdt,
2Jease= “Joas = 11.5 Hz,*Jann = 0.8 Hz, 1H, 6-B), 4.29-4.38 (ptt )k 6a = °Js4a=11.5 Hz,
3J5.6e= 4.8 Hz,%J5 4= 5.6 Hz, 1H, 5-H), 4.89 (s, 1H, 1°-H), 10.9 (&r1H, NH).
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C-NMR (100.61 MHz, CDC}): & (ppm) = 14.0 (C-5"), 19.5 (C-4"), 23.8 (C-4), 28.2
(C(CHs)3), 29.3 (C-3), 42.4 (C-6), 43.9 (C-3), 51.0 (C-82,8 (C(CGH3)3), 92.9 (C-1") 153.0
(NC=0), 162.8 (C-2), 197.8 (C-2).

Elementaranalyse (%) ber.. C 62.80 H 8.96 N 7.32
gef.. C62.64 H 9.03 N 7.41
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3.14 E)-(6S)-7-Azido-6-[di-(tert.butoxycarbonyl)amino]-hept-2-en-sauremethylester
(110)

MeO N,

~N{
tBuO,C”  ~CO,tBu
110
CigHaN,Os  398.46

Methode A: 150 mg (0.438 mmol) Aldehg® werden in 5 ml Dichlormethan geldst und mit
220 mg (0.657 mmol) Wittig-Reagerid2 eine Stunde bei Raumtemperatur gerihrt. Das
Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Rieksl durch Sdulenchromatographie an

Kieselgel mit Diethylether/Pentan (9+1) gereinigt.
Ausbeute 160 mg (0.402 mmol, 92 %) farbloses Ol

Methode B: In 160 ml trockenem Acetonitril werdenter Sickstoff-Atmosphare 565 mg
(13.33 mmol) LiCl abs. suspendiert, sukzessive 28023.33 mol) Methyl-HWE-Reagenz
111, 1.85 g (12.12 mmol) DBU abs. und 4.15 g (12.12almldehyd 99 zugefiigt und

10 Tage bei Raumtemperatur gerthrt. Der Ansatz tirenl gesattigter Ammoniumchlorid-
Lésung und 50 ml Wasser verdinnt, das Gemisch zatgimt 50 ml Diethylether extrahiert,
die Extrakte Uber Natriumsulfat getrocknet und eewpt. Der Ruckstand wird

saulenchromatographisch (EtOAc/PE 1+1) gereinigt

Ausbeute 2.60 g (6.52 mmol, 54 %) farbloses Ol
350 mg (0.88 min®%)112 1.15 g (2.89 mmol, 24 %413

Rs: 0.65 (EzO/Pentan 9+1 oder EtOAC/PE 1+1)
Spez. Drehung [a]Z=+71.1 (c = 0.1495 in CHg@)l

IR: I (cmil) = 2980, 2937 (m, CH), 2097 (ma\1724, 1698 (s, C=0), 1658 (m, C=C), 1342
(s, C(CH)s).



140 Experimenteller Teil

'H-NMR (400.13 MHz, CDCk): & (ppm) = 1.49 (s, 18H, C(Gjt), 1.61-1.70 (m, 1H , 5-
Ha), 1.95-2.05 (m, 1H, 5-Hb), 2.22-2.30, (m, 2HA%-3.31 (dd %2 b= 12.4 Hz33;,6= 4.8
Hz, 1H, 7-Ha), 3.72 (s, 3H, OGH 3.78 (m,“Jp7a= 12.4 Hz, 1H, 7-Hb), 4.25-4.33 (m, 1H,
6-H), 5.84 (dt ) 3= 15.7 Hz,"}L 4= 1.5 Hz 1H, 2-H), 6.93 (d8}, = 15.7 Hz )} 4 = 5.8 Hz,
1H, 3-H).

¥C-NMR (100.61 MHz, CDC}): & (ppm) = 28.0 (C-5), 28.5 (C{&)s), 29.0 (C-4), 51.4
(OCHg), 53.5 (C-7), 56.5 (C-6), 82.8 (CHa)s), 121.7 (C-2), 147.7 (C-3), 153.1 (NC=0),
166.8 (C-1).

Elementaranalyse (%) ber.: C54.26 H 7.59 N 14.06
gef.. C55.02 H 7.33 N 13.43
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3.15(3S,3aR,6S)-Methyl-(6-(di- tert.Butoxycarbonyl)amino-[1,2,3]triazolo
[1,5-a]piperidin-3-yl)-carboxylat (112)

112
GeH3zoN4Os  398.46
Vorschrift siehe 3.14, Methode B
Ausbeute 350 mg (0.88 mmol, 9 %) blassgelber Feststoff
Schmp: 86 °C
R:: 0.48 (EtOAC/PE 1+1)

Spez. Drehung [a]2 = +344.0 (c = 0.0772 in CHg)
IR: 7 (cni?) = 2983, 2949 (m, CH), 1738, 1700 (s, C=0), 13583 (s, C(CH)s).

"H-NMR (400.13 MHz, CDCk): & (ppm) = 1.31 (pdefaase= 3Jrasa= 13.1 Hz3Jsasa= 12.3
HzJase= 3.4 Hz, 1H, 4-B), 1.44 (s, 18H, C(Chs), 1.74 (dq,hesa= 13.1 Hz,*Jse52=
3Jsese= 2Jse3a= 3.5 Hz, 1H, 4-B), 1.79-1.86 (M Jse 5a= 12.8 Hz, 1H; 5-B), 2.14 (pdqJsase
= 3a4a= “Jsas= 12.3 Hz Jsa4e= 3.3 Hz, 1H, 5-B), 3.73 (ddd>%,4a= 11.3 Hz Js5 4¢= 4.6
Hz,3X%a3= 5.3 Hz, 1H, 3a-H), 3.74 (s, 3H, OQH3.92 (pt %a 7= 12.7 Hz3}a6= 11.6 Hz,
1H, 7-Hy), 4.06 (dddd3Js 7a= 11.6 Hz*Js 5a= 12.0 Hz*Js 7¢ = 4.3 Hz,%Js 52= 3.8 Hz, 1H, 6-
H), 4.37 (dd23a7e= 12.7 Hz 3} 6= 4.5 Hz, 1H, 7-B), 4.70 (d3% 3= 5.3 Hz, 1H, 3-H).

3C-NMR (100.61 MHz, CDC}): & (ppm) = 26.4 (C-5), 28.0 (C{&)3), 28.6 (C-4), 48.7 (C-
7), 52.7 (C-6), 53.4 (OC$)}, 56.5 (C-3a), 82.2C(CHs)s), 82.9 (C-3), 152.8 (NC=0), 168.5
(C=0).
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Elementaranalyse (%) ber.: C54.26 H 7.59 N 14.06
gef.. C54.38 H6.76 N 13.64
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3.16 (R,55)-Methyl-2"-[(5-(di-tert.butoxycarbonyl)amino)-piperidin-2-yl]-diazoacetat
(113)

113
GeH3zoN4Os  398.46
Vorschrift siehe 3.14, Methode B
Ausbeute 1.15 g (2.89 mmol, 24 %) gelber Feststoff
Schmp: 78 °C
Ry: 0.38 (EtOAC/PE 1+1)

Spez. Drehung [a]?=+21.1 (c = 0.1282 in CHg)l

IR: 7 (cmi™) = 3330 (w, NH), 2972, 2935, 2886 (w, CH), 2088 [5), 1745 (m, C=0), 1696
(s, C=0), 1347 (s; C(CHH).

'H-NMR (400.13 MHz, CDCk): & (ppm) = 1.48 (s, 19H, C(Gd$, 3-H.), 1.82-1.93 (m, 3H,
3-He, 4-He, NH), 2.10 (d92Jsesa 2Jaas ~dsaza= 13.2 Hz, 12.6 Hz, 12.4 H2)sa3.= 4.1 Hz,
1H, 4-Hy), 3.02 (ddd?Jse6a= 11.0 Hz,*Je5 = 4.0 Hz,*Jese= 1.8 Hz, 1H, 6-B), 3.21 (pt,
2Jsase= “Jpas= 11.0 Hz, 1H, 6-k), 3.53 (dd>D3a= 11.0 HzD 3= 2.3 Hz, 1H, 2-H), 3.74 (s,
3H, OCHb), 4.05 (ptt2Js 4a= 11.8 HzJ5 6a= 11.4 Hz3J5 4e = *Js 6 = 4.0 Hz, 1H, 5-H).

3C-NMR (100.61 MHz, CDC}): & (ppm) = 27.8 (C-4), 28.0 (C{&)3), 30.2 (C-3), 49.3 (C-
6), 50.6 (C-5), 51.9 (OCH}, 54.1 (C-2), 61.0 (C-2)*, 82.3 (CHs)3), 153.1 (NC=0), 166.8
(C=0).

* Der Kohlenstoff ist nur schwer detektierbar.
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Elementaranalyse (%) ber.: C54.26 H 7.59 N 14.06
gef.. C54.82 H 7.65 N 13.38
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3.17 (55)-Methyl-2"-[(5-(di- tert.butoxycarbonyl)amino)-piperidin-2-yliden]-acetat (114)

CO,tBu
"Co,1Bu

GgH30N20s 370.44

Eine Losung von 1.15 g (2.89 mmol) Diazo-Edt#8in 20 ml Dichlormethan wird mit 5 mg
Rhodium(ll)acetat-Dimer versetzt und 12 Stunden Beiumtemperatur gerihrt. Nach
Abrotieren des Losungsmittels wird séaulenchromatphisch an Kieselgel aufgearbeitet
(Et,O/Pentan 3+1).

Ausbeute 910 mg (2.46 mmol, 85 %) farbloser Feststoff
Schmp: 76 °C
Rs: 0.70 (E2O/Pentan 3+1)

Spez. Drehung [a]?= +28.3 (c = 0.1376 in CHg@)l

IR: 7 (cm™) = 2879 (w, CH), 1740 (m, C=0), 1704 (s, C=0), 168608 (m, C=C), 1351 (s,
C(CHgy)3).

"H-NMR (400.13 MHz, CDCk): & (ppm) = 1.48 (s, 18H, C(GhY), 1.88 (M, e sa= 12.7
Hz, *Je3a= 5.8 Hz,*Jse 3¢ = 6.1 Hz, 1H, 4-K), 2.04-2.15 (m, 1H, 4-i, 2.39 (ddd2Jsa 3¢ =
16.0 Hz,*%a4a= 9.3 Hz,*Ja4e= 5.6 Hz, 1H, 3-B), 2.54 (ptd2Jse3a= 16.0 Hz3%e4e= 5.8
Hz, %e4a= 5.6 Hz, 1H, 3-B), 3.35 (ddd?Jse6a= 11.7 Hz,*Jenn = 4.3 Hz,%Je 5= 5.3 Hz,
1H, 6-Hy), 3.58 (dd Jsase= 11.7 HzJsa7= 11.0 Hz, 1H, 6-b), 3.61 (s, 3H, OCH), 4.40 (it,
3%.6a= 10.3 Hz3J5 4a= 10.1 HZz 2 J 6 = 3% 4¢ = 6.0 Hz, 1H, 5-H), 4.44 (s, 1H, 2*-H), 8.61 (br,
s, 1H, NH).
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¥*C-NMR (100.61 MHz, CDC}): & (ppm) = 24.3 (C-4), 28.0 (C{&)3), 29.2 (C-3), 42.6 (C-
6), 49.9 (OCH), 51.3 (C-5), 80.2 (C-2"), 82.8 (CHs)3), 152.8 (NC=0), 161.9 (C-2), 170.9
(C=0).

Elementaranalyse (%) ber.: C 58.36 H 8.16 N 7.56
gef.. C58.36 H 8.20 N 7.53
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3.18 E)-(6S)-7-Azido-6-[di-(tert.butoxycarbonyl)amino]-hept-2-en-saureethylester (15)

EtO N,

N
tBuO,C”  ~CO,tBu

115
GoH3oN4Os 412.48

Vorschrift analog 3.9, 4.38 mmol Aldeh9® und Ethyl-HWE-ReagenZ19
Ausbeute: 1.63 g (3.94 mmol, 90 %, Lt9°% 81 %) farbloses Ol
Rs: 0.65 (EzO/Pentan 3+1)

IR: U (cmY) = 2980, 2937 (m, CH), 2097 (mg\1724, 1698 (s, C=0), 1658 (m, C=C), 1342

'H-NMR (400.13 MHz, CDCk): & (ppm) = 1.21 (t3Jcz.chzo = 7.2 Hz, 3H, CH), 1.44 (s,
18H, C(CH)3), 1.54-1.62 (m, 1H , 5-Ha), 1.90-1.98 (m, 1H, 5yHh14-2.22, (m, 2H, 4-H),
3.24 (dd,*Ja7n= 12.4 Hz3}a6= 4.7 Hz, 1H, 7-Ha), 3.72 (s, 3H, OgH3.78 (dd 37, 7a=
336 = 3.2 Hz, 1H, 7-Hb), 4.11 ({Jochzchz= 7.2 Hz, 2H, OCH), 4.12-4.25 (m, 1H, 6-H),
5.76 (dt,’},3=15.6 Hz,"}, 4 = 1.5 Hz, 1H, 2-H), 6.85 (d¥}s,=15.6 Hz,*}; 4, =6.9 Hz , 1H, 2-
H).

3C-NMR (100.61 MHz, CDC}): & (ppm) = 14.2 (CH3), 28.0 (C{&)3), 28.5 (C-5), 28.9 (C-

4), 51.4 (O-CH), 53.5 (C-7), 56.5 (C-6), 62.7 (OG}182.8 (QCHs)3), 122.1 (C-2), 147.7 (C-
3), 153.8 (NC=0), 166.3 (C-1).

Die weiteren analytischen Daten entsprechen deeehitbratur®®?
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3.19(3S,3aR,69)-Ethyl-[6-(di- tert.butoxycarbonyl)amino-3,3a,4,5,6,7-hexahydro-
[1,2,3]triazolo[1,5-a]pyridin-3-yl]-carboxylat (116)

,CO,tBu

GoH3oN4Os  412.48
Eine L6sung von 1.00 g (2.42 mmol) Ethylest&bin 30 ml Dichlormethan wird 10 Tage bei
Raumtemperatur gerihrt, das Losungsmittel i. Vakfeent und der Ruckstand an Kieselgel

chromatographisch gereinigt gEYPentan 3+1).

Ausbeute 103 mg (0.25 mmol, 10 %) leicht gelber Feststoff
497 mg (1.41 mmol, 50 %, Edukt), 300 mg (0.73ahrB0 %,117)

Schmp: 103°C, Lit?¥: 106-109°C
Rs: 0.42 (EtO/Pentan 3+1)

Spez. Drehung [a]2 = +329.7 (c = 0.0118 in CHg)

[Lit.®9!: [a]2°= +360 (c = 0.5 in CHG)]

IR: 7 (cm) = 2983, 2944 (w, CH), 1736 (s, C=0), 1799 (m, §=0847 (m, C(Ch)s),
1231, 1148 (s, C-O).

Elementaranalyse (%) ber.: C55.33 H7.82 N 13.58
gef.. C55.44 H7.77 N 12.73

Die weiteren analytischen Daten entsprechen deeehittratul*?.
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3.20 (R,59)-Ethyl-2"-[(5-(di- tert.butoxycarbonyl)amino)-piperidin-2-yl]-diazoacetat
(117)

117
GoH3N4Os  412.48
Methode siehe 3.19
Ausbeute 300 mg (0.73 mmol, 30 %) gelber Feststoff
Schmp: 92 °C
Rs: 0.35 (EtO/Pentan 3+1)

Spez. Drehung [a]Z= +22.2 (c = 0.0601 in CH@)l
IR: 7 (cm™) = 2873, 2934 (m, CH), 2095 (m,,)\ 1740 (m, C=0), 1698 (s, C=0), 1345
C(CHg)s).

"H-NMR (400.13 MHz, CDCh): & (ppm) = 1.20 (t3Jchs.chzo = 7.1 Hz, 3H, CH), 1.43 (s,
19H, C(CH)s und 3-H), 1.78-1.87 (m, 2H, 3-He, 44 1.92 (br, 1H, NH), 2.04 ( 1H, 4}
2.98 (ddd Jse 6a=11.0 Hz 2Jse 5= 3.9 Hz,*Jge 4e= 1.7 Hz, 1H, 6-H), 3.15 (ptJsace= Joas=
11.0 Hz, 1H, 6-), 3.48 (dd2% 32= 11.6 Hz*} 3= 2.4 Hz, 1H, 2-H), 3.95-4.04 (m, 1H, 5-
H), 4.15 (q,Jchz0.cHs= 7.1 Hz, 2H, OCH).

C-NMR (100.61 MHz, CDCE): & (ppm) = 13.7 (Ch), 27.1 (C-4), 27.6 (C(8B3)s), 29.3 (C-
3), 48.5 (C-6), 49.8 (C-5), 53.3 (C-2), 59.6 (C:290.0 (OCH), 81.7 (GCHs)s), 152.3
(NC=0), 165.6 (C-1").

* Das Kohlenstoff-Atom ist nur schwer detektierbar

Elementaranalyse (%) ber.. C55.33 H 7.82 N 13.58
gef.. C55.76 H 7.84 N 12.94
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3.21 (5)-Ethyl-2"-[(5-(di- tert.butoxycarbonyl)amino)-piperidin-2-yliden]-acetat (118)

~CO,tBu
"CO,1Bu

CioH3oN2Os  384.47

Eine L6sung von 300 mg (0.73 mmol) Diazo-Edi#7 in 5 ml Dichlormethan wird mit einer
Mikrospatelspitze Rhodium(ll)acetat versetzt, 12n8en bei Raumtemperatur gerthrt und
vom Losungsmittel befreit. Der Ruckstand wird chabographisch an Kieselgel gereinigt
(EO/Pentan 1+1).

Ausbeute 233 mg (0.61 mmol, 83%) farbloser Feststoff, 1 49%
Schmp: 63°C, Lit?**: farbloses Ol
Rs: 0.50 (EzO/Pentan 1+1)

Spez. Drehung [a]?= +26.5 (c = 0.1227 in CHg@)l

Lit.®9!: [a]Z= +28.1 (c = 1.05 in CHG)

IR: ¥ (cmi') = 2977, 2957, 2936 (m, CH), 1735 (m C=0), 16990s0), 1608 (s, C=C),
1351, 1335 (s, C(CHk).

Die weiteren analytischen Daten entsprechen deeehittratul?.
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3.22 (R,55)-Methyl-2"-[5-(di- tert.butoxycarbonyl)amino-piperidin-2-yl]-acetat (119)

,CO,tBu
N
Q * Y co,Bu

MeO t

Ir—z=2-

119
GeHz2N2Os  372.46

Methode A: Eine Losung von 500 mg (1.25 mmol) Dester113in 20 ml Methanol wird in
einem Hydrierautoklaven bei 50 bar Wasserstoffdrdick Stunden mit 50 mg (0.50 mmol)
Pd/C (10%) hydriert. Der Katalysator wird abfilitie die Losung eingeengt und der
Ruckstand saulenchromatographisch an KieselgeingréEtOAC/PE 3+1).

Ausbeute: 303 mg (0.81 mmol, 65 %), farbloses zahes Ol

Methode B: Eine Losung von 100 mg (0.27 mmol) vag@m Urethanl14 wird in 5 ml
Methanol in einem Hydrierautoklaven bei 50 bar Véest®ffdruck 6 Tage mit 10 mg (0.10
mmol) Pd/C (10%) hydriert. Der Katalysator wird iéthiert, die Losung eingeengt und der

Ruckstand saulenchromatographisch an KieselgeingréEtOAC/PE 3+1).

Ausbeute 16 mg (0.043 mmol, 16 %) farbloses zahes Ol
55 mg (0.148 mmol, 55 %) farbloses zahe4 Zl

Ry: 0.29 (EtOAC/PE 3+1)
Spez. Drehung  [a]2’= +11.0 (c = 0.0429 in CHg)

IR: 7 (cm®) = 3379-3250 (w, NH), 2978, 2934 (m, CH), 1736 Cs0), 1698 (s, C=0),
1366, 1346 (s, C(Cik), 1234 (s, C-0).

"H-NMR (400.13 MHz, CDCk): & (ppm) = 1.17-1.26 (m, 1H, 32 1.44 (s, 18H, C(CH)),
1.77 (9d,2%e3a= 12.9 Hz,*%e 4a= 3.5 HZ,*Jkese= 2.9 Hz,%e 2= 3.0 Hz, 1H, 3-B), 1.84 (p
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quintd,he 4a= 12.4 Hz he 5= 4.1 Hz,2lse 3a= 3.8 HZ, Mo 36= 2.7 Hz,2Jse 2= 2.2 Hz, 1H, 4-
He), 1.90 (br s, 1H, NH), 1.96 (p d8lase= *haza= a5 = 12.4 Hz,3Jsa3e= 4.0 Hz, 1H, 4-
Ha), 2.24-2.36 (m, 2H, 2°-H), 2.79-2.87 (m, 1H, 2-8)94 (ddd2Jse 6a= 11.4 Hz  Jge 5= 4.0
Hz, “Je4a= 1.8 Hz, 1H, 6-K), 3.06 (pt,’Jsase= 11.6 Hz,Jsa5= 11.1 Hz, 1H, 6-k), 3.60 (s,
3H, OCHb), 3.98 (p ttJ5 4a= 11.9 Hz 35 62= 11.4 HZ2J 4= 3J5.6c = 4.0 Hz, 1H, 5-H).

3C-NMR (100.61 MHz, CDCE): & (ppm) = 28.0 (C-4 und C{d)s), 32.9 (C-3), 40.9 (C-2),
49.0 (C-6), 51.6 (OCH), 52.6 (C-2), 54.9 (C-5), 82.2 (CHs)s), 153.1 (NC=0), 172.5 (C-1").

Elementaranalyse (%) ber.: C58.05 H 8.66 N 7.52
gef.. C59.25 H 8.82 N 7.83

LOOP-ESI-MS: ber.: 372.4 fur [€3H32N206]
gef.: 373.2 fUr]BEI33N206]+
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3.23 (5,59)-Methyl-2"-[5-(di- tert.butoxycarbonyl)amino-piperidin-2-yl]-acetat (120)

,CO,tBu
N
)OK @ CO,Bu
MOt > ITI
H
120
GgH3oN2Os  372.46
Vorschrift siehe 3.25, Methode B
Ausbeute 55 mg (0.148 mmol, 55 %) farbloses z&hes Ol

Ry: 0.13 (EtOAC/PE 3+1)
Spez. Drehung [a]Z=+17.3 (c = 0.0184 in CHg@)l

IR: ¥ (cmi®) = 3340 (w, NH), 2979, 2929 (m, CH), 1737, 1699 CsO), 1367, 1341 (s,
C(CHg)a).

'H-NMR (400.13 MHz, CDCk): & (ppm) = 1.44 (s, 18H, C(Gh,), 1.61-1.70 (m, 2H, 3-H
und 4-H), 1.70-1.80 (m, 1H, 3-B, 2.01-2.20 (m, 2H, NH und 4z} 2.37 (dd % a21= 15.4
Hz, 3322 = 5.8 Hz, 1H, H-2"a), 2.66-2.76 (m, 2H, H-2'b ureby), 3.21 (dd,Jsace= 12.4
Hz, *%as= 9.9 Hz, 1H, 6-H), 3.28-3.35 (m, 1H, H-2), 3.62 (s, 3H, OgH3.98 (ptt,*Js 42 =
10.4 Hz,*% 6a= 9.9 Hz,3J5 4 = *J5 6 = 4.0 Hz, 1H, 5-H).).

3C-NMR (100.61 MHz, CDCE): & (ppm) = 24.0 (C-4), 28.0 (C{&)3), 29.8 (C-3), 36.3 (C-
2), 43.3 (C-6), 48.6 (C-2), 51.6 (OG}54.5 (C-5), 82.2 ((CHs)s), 153.3 (NC=0), 172.9
(C-1).

LOOP-ESI-MS: ber.: 372.4 fur [€3H32N206]
gef.: 373.3 flirfl33N,0Og]
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3.24 (R,55)-Ethyl-2"-[5-(di- tert.butoxycarbonyl)amino-piperidin-2-yl]-acetat (121)

,CO,tBu
N
Q * Y Co,Bu
1
EtO0” N
H
121

Q9H34N206 386.49

Methode A: In 30 ml Ethanol werden 300 mg (0.73 r)nbazo-Esterl17 geldst und mit
30 mg (0.3 mmol) Pd/C (10 %) bei 50 bar Wasserddoéi Stunden bei Raumtemperatur
hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert, das tfdt eingeengt und der Riuckstand an Kieselgel
chromatographiert (EtOAC/PE 3+1).

Ausbeute: 180 mg (0.47 mmol, 64 %) farbloses zahes Ol

Methode B: Eine Losung von 150 mg (0.39 mmol) vag@m Urethari18in 10 ml Methanol
wird in einem Hydrierautoklaven bei 50 bar Wass#fdtuck 6 Tage mit 15 mg (0.15 mmol)
Pd/C (10%) bei Raumtemperatur hydriert. Der Kattiys wird abfiltriert, die Lésung
eingeengt und der Ruickstand séaulenchromatographisech Kieselgel gereinigt

(EtOAC/PE 3+1).

Ausbeute 29 mg (0.074 mmol, 19 %) farbloses, zéhes Ol
92 mg (0.24 mmol, 61 %) farbloses, zahed 23

Ry: 0.33 (EtOAC/PE 3+1)
Spez. Drehung [a]2 = +4.6 (c = 0.01578 in CHg)l

IR: 7 (cmi) = 3350 (w, NH), 2979, 2934 (m, CH), 2872 (w, CHJ 32, 1698 (s, C=0), 1366,
1341 (s; C(Ch)s), 1234 (s, C-0), 1118.
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"H-NMR (400.13 MHz, CDCk): & (ppm) = 1.18 (t3Jcs.crzo= 7.1 Hz, 3H, CH), 1.18-1.27,
m, 1H, 3-H), 1.42 (s, 18H, C(Chs), 1.76 (qd kesa= 12.9 Hz,*Je 4= 3Besa= *Je2= 3.0
und 3.3 Hz, 1H, 3-4), 1.84 (m, 1H, 4-B, 1.92 (br, 1H, NH), 2.02 (dGJsase= 3hias= Jaza
= 12.5 Hz,*Jsa3e= 3.9 Hz, 1H, 4-B), 2.29-2.41 (m, 2H, 2'-H), 2.85-2.93 (m, 1H, 2-B)01
(ddd, 2Jse6a= 11.6 Hz,>Jes5= 4.0 Hz,"Je 4¢=2.0 Hz, 1H, 6-K), 3.13 (dd sz 6=11.4 Hz,
3J6a5=11.1 Hz, 1H, 6-k), 3.98 (tt,3Js 4a= 12.5 HzJs 6a= 11.2 HZ*J5 6 = 4.0 HZ,2J5 4= 4.3
Hz, 1H, 5-H), 4.12 (*JocHz,.cHs= 7.1 Hz, 2H, OCH).

¥C-NMR (100.61 MHz, CDC}): & (ppm) = 14.2 (Ch), 28.0 (C-4 und C(B5)3), 32.8 (C-3),
41.1 (C-2"), 49.00 (C-6), 52.7 (C-2), 54.9 (C-5),4(0OCH), 82.2 (GCHs)s), 153.1 (NC=0),
172.1 (C-1).

Elementaranalyse (%) ber.: C59.05 H 8.87 N 7.25
gef.. C59.08 H 8.87 N 7.66
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3.25 (5,59)-Ethyl-2"-[5-(di- tert.butoxycarbonyl)amino-piperidin-2-yl]-acetat (122)

,CO,tBu
N
)CL * Y Co,Bu
B0 N
H
122
Q9H34N206 386.49
Vorschrift siehe 3.27, Methode B
Ausbeute 92 mg (0.24 mmol, 61 %) farbloses zahes Ol

Ry: 0.51 (EtOAC/PE 3+1)
Spez. Drehung [a]Z= +4.1 (c = 0.01324 in CHg@)l

IR: 7 (cm®) = 3368 (w, NH), 2978, 2934 (m, CH), 1732, 1699 Cs=), 1366, 1344 (s,
C(CHy)3), 1168, 1140.

'H-NMR (400.13 MHz, CDCk): & (ppm) = 1.18 (t3chz.chzo= 7.1 Hz, 3H, CH), 1.19 (br s,
1H, NH), 1.42 (s, 18H, C(C##), 1.53-1.63 (m, 2H, 4-Hund 3-H), 1.71-1.80 (m, 1H, 3-b),

1.98-2.10 (m, 1H, 4-§, 2.26-2.50 (m, 2H, 6-Hund 2'-Ha), 2.56 (dd®%:a2p= 11.0 Hz,
332 = 3.8 Hz, 1H, 2°-Hb), 2.74 (dd)kaer= 11.4 Hz,*Ja5=11.1 Hz, 1H, 6-F), 3.28-3.35
(m, 1H, 2-H), 4.05 (®Jchz0.cHa= 7.1 Hz, 2H, CHO), 4.06-4.13 (m, 1H, 5-H).

C-NMR (100.61 MHz, CDCE): & (ppm) = 14.2 (Ch), 27.8 (C-4), 28.0 (C(83)s), 29.9 (C-
3), 48.2 (C-6), 48.4 (C-2), 52.9 (C-5), 60.3 (OFHB2.2 (GCH3)s), 153.2 (NC=0), 173.2 (C-
1).

LOOP-ESI-MS:  ber.: 386.5 fiir [@H34N204]
gef.: 387.3 fiirfBlasN,Og]
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3.26 ([E)-(55)-6-Azido-[(5-(di-tert.butoxycarbonyl)amino)]-1-phenylsulfonyl-hex-1-en
(128)

7 LG 5 N
3

~NJ
tBuO,C” ~CO,tBu

128
GoH3oN4OsS  480.59

Vorschrift siehe 3.9; 1.00 g (2.92 mmol) Aldeh98, HWE-ReagenZ27, Reaktionsdauer
3 Tage

Ausbeute 650 mg (1.35 mmol, 46 %) farbloses Ol
370 mg (0.77 mmol, 26 %) farbloser Feststoff ()

Rs: 0.49 (EtO/Penatn 3+1)

IR: 7 (cm®) = 2976, 2928 (w, CH), 2099 (ms\ 1736 (m, C=0), 1699 (s, C=C), 1348 (s,
C(CHy)s), 1307 (s, S=0), 1136 (s, S=0).

"H-NMR (400.13 MHz, CDCL): & (ppm) = 1.48 (s, 18H, C(GHt), 1.54-1.63 (m, 1H, 4-Ha),

1.78-2.04 (m, 2H, 4-Hb und 3-Ha), 2.18-2.26 (m, BHHb), 3.23 (dd*Jsaeo= 12.3 Hz, Jsa5

= 5.9 Hz, 1H, 6-Ha), 3.69 (ddJaep= 12.4 HzJa5= 9.4 Hz, 1H, 6-Hb), 4.14-4.25 (m, 1H,
5-H), 6.26 (td ) > = 15.1 Hz,*) 3a= “J 3p=1.5 Hz, 1H, 1-H), 6.88 (ptd} 1= 15.1 Hz >} 34

= 5.8 Hz,%}L 3, = 6.8 Hz, 1H, 2-H), 7.46-7.48 (m, 2H, meta-H), %554 (m, 1H, para-H),

7.79-7.82 (m, 2H, ortho-H).

¥C-NMR (100.61 MHz, CDC}): & (ppm) = 28.0 (C(El3)3), 28.5 (C-4), 34.0 (C-3), 52.5 (C-
6), 55.9 (C-5), 82.8 ((CHs)3), 119.0 (C-1), 128.4 (C-ortho), 129.1 (C-meta)9.B2(C-para),
133.8 (C-2), 136.8 (C-ipso), 153.0 (NC=0).

Elementaranalyse (%) ber.: C 54.98 H6.71 S 6.67 N 11.66
gef.. C55.24 H 6.61 S 6.65 N 11.29
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3.27 (FB,3aR,69)-3-Phenylsulfonyl-6-(ditert.butoxycarbonyl)amino-[1,2,3]triazolo[1,5-a]
piperidin (129)

129
GoH3oN4OsS  480.59
Ausbeute 370 mg (0.77 mmol, 26 %) farbloser Feststoff
Schmp: 142 °C
Rs: 0.36 (EzO/Pentan 3+1)

Spez. Drehung [a]2= +499.1 (c = 0.01114 in CHg)I

IR: U (cmY) = 2979, 2939 (m, CH), 1732 (m, C=0), 1690 (s, §,=1356 (s, C(Ch)3), 1308
(s, S=0), 1142 (s, S=0).

"H-NMR (400.13 MHz, CDCk): 3 (ppm) = 1.48 (s, 19H, C(G# und 4-H), 1.75-1.85 (m,
2H, 4-H und 5-H), 2.26 (m, 1H, 5-K), 3.90 (dd2Ja7e= 12.3 Hz }26= 11.3 Hz, 1H, 7-),
4.02 (tt,%37a= 11.3 Hz3J 5a= 11.8 Hz*Js5¢ = 3Js 7 = 3.5 und 3.3 Hz, 1H, 6-H), 4.14 (ptd,
3%a4a= 11.8 Hz B30 4e= 4.3 Hz,3Jsa 3= 4.2 Hz, 1H, 3a-H), 4.32 (d8}e7a= 12.3 Hz e 6=
3.3 Hz, 1H, 7-H), 5.21 (d,3%3.= 4.2 Hz, 1H, 3-H), 7.56 (£onno = 7.7 Hz, 2H, meta-H),
7.67 (t,%Jono = 7.3 Hz, 1H, para-H), 7.92 (#lorno = 7.6 Hz, 2H, ortho-H).

¥*C-NMR (100.61 MHz, CDC}): & (ppm) = 26.3 (C-5), 28.0 (C{&)s), 29.4 (C-4), 48.5 (C-

7), 53.4 (C-6), 54.6 (C-3a), 83.1 ((CHs)3), 97.9 (C-3), 129, 1 (C-ortho), 129.4 (C-meta),

134.5 (C-para), 136.5 (C-ipso), 152.7 (NC=0).

Elementaranalyse (%) ber.: C54.98 H6.71 S 6.67 N 11.66
gef.. C55.24 H6.61 S 6.65 N 11.29
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3.28 (5)-6-Azido-5-(tert.butoxycarbonyl)amino-1-phenylsulfonyl-2-oxo-hexar(131)

O

N3

Ve

H™ ~CO,Bu
131
GH2aN20sS  380.47

In 20 ml trockenem THF werden unter Schutzgas 2.{23.0 mmol) Phenylmethylsulfon
126 gel6st und bei -78 °C 5.5 ml (13.7 mmobBuLi (2.5 M in Hexan) zugetropft. Das
lithiilerte Sulfon fallt dabei teilweise aus. Nacl®d Inin wird eine Losung von 3.12 ¢
(13.0 mmol) Boc-Azid®5 in 10 ml trockenem THF tber 30 min zugetropft. BEasbad wird
entfernt und die wieder klare Lésung drei StundenRaumtemperatur gerihrt. Es werden
10 ml ges. Ammoniumchlorid-Lésung und 5 ml Wassegesetzt, die organische Phase
abgetrennt und die wassrige noch zweimal mit jenil5Dichlormethan extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden Uber Natuifamhsgetrocknet, das Losungsmittel
abdestilliert und der Rickstand aus Diethyletheknstallisiert.

Ausbeute 3.09 g (7.79 mmol, 60 %) farbloser Feststoff
Schmp: 91 °C
Rs: 0.59 (EtOAC/PE 4+1))

Spez. Drehung [a]2=-36.3 (c = 0.01592 in CHg)l

IR: 7 (cm’®) = 3384 (m, NH), 2983, 2934 (m, CH), 2091 (m),NL710 (m, C=0), 1683 (s,
C=0), 1509 (s, C=0), 1307 (s, S=0), 1152 (s, S=0).

"H-NMR (400.13 MHz, CDCk): & (ppm) = 1.43 (s, 9H, C(Ct), 1.61-1.72 (m, 1H, 4-Ha),
1.76-1.86 (m, 1H, 4-Hb), 2.74-2.91 (m, 2H, 3-HB&(dd, sz 6a= 12.2 Hz, Ja5= 4.7 Hz,
1H, 6-Ha), 3.40 (dd®Jp6a= 12.3 Hz,3J%p5 = 4.3 Hz, 1H, 6-Hb), 3.61-3.71 (m, 1H, 5-H),
4.162 (d2)a1p= 13.4 Hz, 1H, 1-Ha), 4.174 (8hp1a= 13.4 Hz, 1H, 1-Hb), 4.61 (br, Uns
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= 8.5 Hz, 1H, NH), 7.58-7.64 (m, 2H, meta-H), 7894 (m, 1H, para-H) 7.88-7.94 (m, 2H,
ortho-H).

C-NMR (100.61 MHz, CDCE): & (ppm) = 26.0 (C-4), 28.3 (C{&)s, 40.7 (C-3), 49.4 (C-
5), 55.0 (C-6), 67.1 (C-1), 79.5 (CHa)s), 128.3 (C-meta), 129.4 (C-ortho), 134.4 (C-para),
138.7 (C-ipso), 155.5 (NC=0), 197.5 (C-2).

Elementaranalyse (%) ber.. C52.67 H 6.38 S7.81 N 13.65
gef.. C51.62 H 6.09 S 8.04 N 13.24
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3.29 (R,59)-5-(tert.butoxycarbonyl)amino-2-phenylsulfonylmethyl-piperidin (132)

H
\\\N\
* 3 co,tBu
PhSO, ,
1 |
H
132

G7H26N204S  354.47

Eine Lésung von 220 mg (0.556 mmol) Ketosulfidil in 20 ml Methanol wird bei 50 bar
Wasserstoff in einem Hydrierautoklaven* mit 120 (420 mmol) Pd/C (10 %) 24 Stunden
bei Raumtemperatur hydriert. Das Pd/C wird abéitiidas Filtrat i. Vak. eingedampft und
der Ruckstand mittels Sdulenchromatographie geteiGiH,Cl,/MeOH 19+1).

* Alternativ wurde in einer Schuttelapparatur n&aml bei 5 bar Wasserstoff 48 h hydriert.

Ausbeute 110 mg (0.31 mmol, 56 %) zahes farbloses Ol
65 mg (0.18 mmol, 32 %) farbloser Feststoff ()

Ry: 0.41 (CHCI,/MeOH 19+1)
Spez. Drehung [a]2= +20.8 (c = 0.4076 in CH@)l

IR: U (cm) = 3358 (s, NH), 3333 (m, NH), 2979, 2923, 2854 GHi), 1681 (s, C=0), 1523
(s, C=0), 1442, 1304 (m, S=0), 1142 (s, S=0), 1081.

"H-NMR (400.13 MHz, CDCk): 6 (ppm) = 1.07-1.20 (m, 1H, 4+ 1.22-1.43 (s und m,
10H, C(CH)s und 3-H), 1.62 (bd2Jse 4a= 12.4 Hz, 1H, 4-k), 1.98 (bd?Jse3,= 11.1 Hz, 1H,
3-He), 2.25-2.33 (pfsaep= 10.9 Hz,*Ja5= 10.6 Hz, 1H, 6-), 2.58-2.81 (br, s, 1H, NH),
2.97-3.08 (m, 2H, 2-H und 1"-Ha), 3.09-3.21 (m, 2HHb und 6-H), 3.32-3.50 (br s, 1H, 5-
H), 4.35-4.52 (br, 1H, NHBoc), 7.50 {tlrno = 7.3 Hz, 2H, meta-H), 7.59 &Jrno = 7.3 Hz,
1H, para-H), 7.83 (Jortho = 7.3 Hz, 2H, ortho-H).
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¥C-NMR (100.61 MHz, CDC}): & (ppm) = 27.4 (C(€l)3), 30.4 (C-3), 30.6 (C-4), 46.2 (C-
C-5), 49.6 (C-2), 50.5 (C-6), 60.4 (8TH,), 78.22 (GCHs)s), 126.8 (C-ortho), 128.4 (C-
meta), 132.9 (C-para), 138.6 (C-ipso), 154.1 (NC=0)

Elementaranalyse (%) ber.. C57.60 H7.39 S 9.05 N 7.90
gef.. C57.73 H7.47 S8.39 N 7.39
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3.30 (&5,59)-5-(tert.butoxycarbonyl)amino-2-phenylsulfonylmethyl-piperidin (133)

_H
o\ N\
@ CO,tBu
PhSO RN
2\1}\ ITI
H
133
G/HoN2OS  354.47
Ausbeute 65 mg (0.18 mmol, 32 %) farbloser Feststoff
Schmp: 158 °C
Rs: 0.29 (CHCI,/MeOH 19+1)

Spez. Drehung [a]Z=-7.8 (c = 0.0998 in CHG)

IR: U (cm) = 3344 (w, NH), 2925 (s, CH), 2855 (m, CH), 1§88C=0), 1494, 1446, 1364,
1296 (s,S=0), 1143 (s, S=0).

'H-NMR (400.13 MHz, CDCk): & (ppm) = 1.35-1.52 (s, 9H, C(GH und m, 3H, 3- 3-
He, 4-H.), 1.78 (d,2he4a= 12.6 Hz, 1H, 4-B), 2.76 (dd e 6a= 11.9 HzJge 5= 1.7 Hz, 1H,
6-He), 2.86 (d.2Jsa6e=11.9 Hz, 1H, 6-), 2.99 (d 2} 1 = 14.1 Hz, 1H, 1"-Ha), 3.04-3.11 (m,
2H, 2-H und NH), 3.16 (dd} 1 = 14.1 Hz23 », = 9.3 Hz, 1H, 1°-Hb), 3.64-3.73 (br 1H, 5-
H), 5.43 (d,3JNH,5 = 7.4 Hz, 1H, NHBoc), 7.47-7.54 (m, 2H, meta-HR87.63 (m. 1H, para-
H), 7.81-7.87 (m, 2H, ortho-H).

¥*C-NMR (100.61 MHz, CDC}): & (ppm) = 26.2 (C-3), 27.1 (C{&)s), 27.4 (C-4), 42.6 (C-

5), 49.0 (C-6), 49.9 (C-2), 60.2 (3CH,), 77.6 (C(G3)3), 126.0 (C-ortho), 128.1 (C-meta),

132.6 (C-para), 138.0 (C-ipso), 153.9 (NC=0).

Elementaranalyse (%) ber.. C57.60 H7.39 S 9.05 N 7.90
gef.. C55.83 H 7.03 S 8.26 N 7.26
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3.31 ()-Tetraacectylrhamnose (134§°°!

H,C, _O OAc

AcO” > “0Ac

OAc
134
GHxOs  268.31

Zu 0.50 g (6.88 mmoll.-Rhamnose®9) in 6 ml Pyridin abs. werden bei 0 °C langsam 6 ml
Essigsaureanhydrid getropft. Das Eisbad wird emtfand zwei Tage bei Raumtemperatur
geruhrt. Es wird eingeengt und der Rickstand mitGenl Eiswasser und 1N HCI versetzt.
Das Gemisch wird in den Scheidetrichter Gbergefidrgimal mit je 5 ml ChCl, extrahiert,
die vereinigten Extrakte mit gesattigter NaH£IBg gewaschen und Uber 180y
getrocknet. Nach Entfernen des Lésungsmittels irkuMden ist das Rohprodukt ausreichend

sauber flr die nachste Umsetzung.

Ausbeute 1.66 g (6.19 mmol, 90 %, L% 94 %) leicht gelbes Ol

Die analytischen Daten entsprechen der Litel&tir
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3.32 (35,35,49)-3,4-Diacetoxy-2-methyl-3,4-dihydro-2{-pyran (136

H.,C O

3>,
J
AcO Y

OAc
136
GHwOs 214.22

In 500 ml Acetanhydrid werden 2.9 ml Perchlorsa{i@ % in HO) geldst und bei einer
Temperatur von 30 bis 40 °C portionsweise 143.8091mol)L-Rhamnose?9) zugegeben.
Nach beendeter Zugabe wird zwei Stunden bei Raupgeatur gerthrt und dann auf 20 °C
abgekuhlt. Die nun gelbe Losung wird tropfenweise 100 ml Phosphortribromid versetzt
und auf 10 °C gekihlt. Es werden 47.2 ml Wasserugetropft, dass die Temperatur 10 °C
nicht Ubersteigt (ca. 1 h). Nach weiteren zwei 8&aimRihren bei Raumtemperatur wird die
Reaktionsmischung in folgende Suspension getropft:

323.0 g Natriumacetat wfr., 1000 ml Wasser und 420 Eisessig werden in einem
4L-Dreihals-Kolben auf -10 °C abgekihlt und untdarlem Ruhren (KPG-RUhrer)
portionsweise mit 286.0 g Zinkpulver und einer Ligwaus 23.6 g Kupfersulfat x 7.@ in

90 ml Wasser versetzt.

Bei Beginn der Wasserstoffentwicklung und Verscldeim der blauen Farbe (ca. 5 min) wird
die Acetobromrhamnose-L6sung zwischen -5 und -1@ugetropft (ca. 2 h) und weitere drei
Stunden bei -10 °C gerihrt. Es werden 1400 ml EBserazugegeben und das Eisbad nach
5 min entfernt. Die unverbrauchte Zink-Kupfer-Legieg wird Uber einem Bichnertrichter
abfiltriert (2 Filter) und das Filtrat finfmal mji¢ 500 ml CHCI, extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit je 100 ml Eiswaswkigas. NaHC@Lsg. gewaschen und
Uber Natriumsulfat getrocknet. Es wird vom Losunghbefreit und der Rickstand im

Olpumpenvakuum destilliert.
Ausbeute 119.9 g (560 mmol, 70 %, L#*: 85 %) farblose Fliissigkeit
Sdp: 75 °C/0.1 mbar, Lt 78-79 °C/0.1 Torr

R 0.72 (E40)



166 Experimenteller Teil

IR: 7 (cmit) = 2991, 2941, 2939 (m, CH), 1734 (s, C=0), 16483=C).

'H-NMR (400.13 MHz, CDCk): 3 (ppm) = 1.31 (d3Jcus2 = 6.7 Hz, 3H, CH), 2.04 und
2.08 (s, 3H, GCCHy), 4.06-4.14 (m, 1H, 2-H), 4.77 ( dtl 4 = 6.1 Hz,%% ¢ = 3.0 Hz, 1H, 5-
H), 5.01 (dd )4 = 8.1 Hz,*%, = 6.3 Hz, 1H, 3-H), 5.31-5.36 (m, 1H, 4-H), 6.4B s s =

6.0 Hz, 1H, 6-H).

¥C-NMR (100.61 MHz, CDC}): & (ppm) = 15.2 (Ch), 19.6 (QCCH3), 19.7 (QCCHs),
66.9 (C-4), 70.5 (C-3), 71.2 (C-2), 97.5 (C-5), BMLC-6), 168.8 (c=0), 169.3 (C=0).
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3.33 E)-(4R,59)-4-Acetoxy-5-hydroxy-hex-2-enal (137%

137

eH1204 172.18

63.9 g (298.3 mmol) Diacetylrhamnal36 werden mit 740 ml 5 mM Schwefelsdure
vermischt. Es werden 450 ml Aceton als Ldsungsu#ieni und schlie8lich 4.29 ¢
(14.5 mmol) Quecksilber(ll)sulfat zugesetzt. Nachh6wird finfmal mit je 200 ml
Chloroform extrahiert und die organischen Phaserer iblaSO, getrocknet. Das
Losungsmittel wird i.Vak. entfernt und das Rohpikidweiter umgesetzt. Zur vollstandigen
Reinigung kann im Olpumpenvakuum destilliert werdéei saulenchromatographischer

Reinigung kann es zu einer Wanderung der Acetyjgedgpmmen.

Ausbeute 38.5 g (223.7 mmol, 75 %) farbloses Ol
Sdp. 105 °C/ 0.01 mbar
Ry: 0.42 (E30)

Spez. Drehung [a]2=+2.4 (c = 1.05 in CHG).
IR: 7 (cm™) = 3445 (s, OH), 2984, 2919 (m, CH), 1764 (s, C=0)

'H-NMR (400.13 MHz, CDCk): & (ppm) = 1.19 (d%%s = 6.8 Hz, 3H, 6-H), 2.11 (s, 3H,
0,CCHg), 2.95 (br , 1H, OH), 3.97-4.04 (m, 1H, 5-H), 53&1 (m, 1H, 4-H), 6.22 (ddd} 5
=15.9 Hz %1 = 7.6 Hz,}, 4= 1.5 Hz, 1H, 2-H), 6.82 (dd}.= 15.9 Hz 33} 4= 5.3 Hz, 1H,
3-H), 9.51 (d3J;,= 7.6 Hz, 1H, 1-H).
¥C-NMR (100.61 MHz, CDC}): & (ppm) = 18.9 (C-6), 21.2 (@CHs), 69.0 (C-5), 77.5 (C-
4), 133.6 (C-2), 150.9 (C-3), 170.5 (C=0), 193.61()C
Elementaranalyse (%) ber.. C55.81 H7.02

gef.. C55.72 H 6.95
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3.34 E)-(4R,59)-4-Acetoxy-5-mesyloxy-hex-2-enal (139§°

139

GH1406S  250.27

12.4 g (72.1 mmol) HexendB7 werden in 100 ml Dichlormethan abs. geldst und-B@i°C
langsam mit 8.03 g (79.3 mmol, 11.1 ml) Triethylamirsetzt. Nach 5 min werden 9.08 g
(79.3 mmol, 6.14 ml) Methansulfonséurechlorid lamgseingetropft und innerhalb von 6
Stunden auf Raumtemperatur erwarmt. Der Ansatz wiidje 60 ml 1IN HCI und ges.
Natriumhydrogenkarbonat-Lésung gewaschen und UbesS® getrocknet. Das
Lésungsmittel wird abdestilliert und der Ruckstaads Dichlormethan und Pentan
umkristallisiert:

Der Rickstand wird in wenig Dichlormethan gelostl umter Schwenken mit Pentan versetzt.
Von dem sich abscheidenden Ol wird abdekantiert ded Uberstand weiter mit Pentan
versetzt, bis sich ein farbloser Niederschlag bild&t der Niederschlag wieder gelb, wird
abdekantiert und der Uberstand erneut ausgefalgnge bis ein farbloser Niederschlag
(Tribung) erscheint. Dann wird die Emulsion zurdfallisation bei -20 °C gelagert. Das
abdekantierte gelbe Ol wird in wenig Dichlormethgost und mit Pentan erneut wie oben
gefallt.

Die Kristalle missen farb- und geruchlos sein, sédmk verunreinigte Abscheidungen sollten
baldméglichst abgetrennt und verworfen werden. [Birgeres Lagern der Verbindung bei

Raumtemperatur sollte vermieden werden. Eine gRambe zeigt den Beginn der Zersetzung

an.
Ausbeute 8.29 g (33.1 mmol, 45 %) farb- und geruchlose®lia
Schmp: 69 °C

Ry 0.59 (EtOAC)
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Spez. Drehung [a]Z=-22.9 (c = 1.0 in CHG), Lit.**%: -22.4,

IR: U (cm™) = 2955, 2860 (m, CH), 1750 (s, C=0), 1700 (m, §<4340 (S=0), 1240 (S=0).
"H-NMR (400.13 MHz, CDCk): 5 (ppm) = 1.45* (d3Js5 = 6.6 Hz, 3H, 6-H), 2.17* (s, 3H,
0,CCHg), 3.06* (s, 3H, GCCHg), 5.02 (dq. X6 = 6.6 Hz,%J%4 = 3.3 Hz, 1H, 5-H), 5.61 (m,
1H, 4-H), 6.31 (dd3% 3= 15.9 Hz2% 1 = 7.6 Hz, 1H, 2-H), 6.75 (dd}s> = 15.9 Hz %, =

5.7 Hz, 1H, 3-H), 9.61* (3, = 7.6 Hz, 1H,1-H).

¥C-NMR (100.61 MHz, CDC}): & (ppm) = 17.3 (C-6), 21.1 (@CHs), 39.2 (OSGCHa),
73.8 (C-5), 77.8 (C-4), 135.2 (C-2), 146.8 (C-F9D (QCCHs), 192.7 (C-1).

Elementaranalyse (%) ber.. C43.19 H 5.64 S12.81
gef.. C43.52 H 5.52 S12.95

* die Signale sind vermutlich durch Rotamere vemkip
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3.35 (R,59)-4-Acetoxy-5-mesyloxy-hexanal (146§°

140

GH1606S  252.27

In einer Hydrierapparatur nach Paal werden 6.3@%2( mmol) Mesylatl39 mit 1.30 ¢
Lindlar-Katalysator in 50 ml Ethylacetat Uber Nadi® h) bei 2 bar Wasserstoffdruck
geschuttelt. Der Katalysator wird abfiltriert (daghier Faltenfilter) und der Ansatz vom
Losungsmittel befreit.

Ausbeute 5.72 g (22.7 mmol, 90 %) farbloser Feststoff.
Schmp: 54 °C, Lit!*®®: 55°C
Ry: 0.67 (EtOAc/Pe 7+3)

Spez. Drehung [a]Z= +32.8 (c = 1.05 in CHG), Lit.[]: +34.7

IR: U (cmt) = 2978, 2944 (CH), 1733 (C=0), 1342 (S=0), 1132Q).

"H-NMR (400.13 MHz, CDCl): & (ppm) = 1.37 (d%)s = 6.6 Hz, 3H, 6-H), 1.94 (m, 2H, 3-
H), 2.03 (s, 3H, @CCHy), 2.48 (m, 2H, 2-H), 2.97 (s, 3H, OSCTHs), 4.84 (m, 2H, 4-H und

5-H), 9.70 (s, 1H, 1-H).

BC-NMR (100.61 MHz, CDCh): & (ppm) = 17.2 (C-6), 21.2 (C-3)21.3 4CCH3), 39.1
(OSO,CHs), 40.1 (C-2), 74.1, 78.8 (C-4 und C-5), 170.9C0Hs), 201.1 (C-1).

Elementaranalyse (%) ber.. C42.85 H 6.39 S12.71
gef.. C42.80 H 6.19 S12.71
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3.36 (R,5R)- 5-Azido 4-acetoxy-hexanal (80)

GH13N3Os  199.21

In 50 ml DMSO abs. werden 4.68 g (18.57 mmol) rsideis Mesylatl40 gel6st, 6.62 g
Natriumazid zugegeben und bei 60 °C Uber Nachhjidgerihrt. Die nun klare Lésung wird
mit 400 ml Wasser verdiinnt und funfmal mit je 40Dnthylether extrahiert. Die vereinigten
Extrakte werden Uber Natriumsulfat getrocknet, v@mockenmittel abfiltriert und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. DerRuckstand wird

saulenchromatographisch an Kieselgel (Ehylacetawéher 40-60 = 1+2) gereinigt.
Ausbeute 1.88 g (9.44 mmol, 51 %) farblose Flussigkeit

Rs: 0.30 (EtOAc/Pe 1+2) Detektion: Erhitzen

Spez. Drehung [a]Z=-3.3(c=1.3in CHG)

IR: U (cmY) = 2995 (CH), 2120 (N, 1770 (C=0).

"H-NMR (400.13 MHz, CDCh): & (ppm) = 1.21 (d%Jk s = 6.8 Hz, 3H, 6-H), 1.82-1.96, (m,
2H, 3-H), 2.04 (s, 3H, §ECHs), 2.39-2.47 (m, 2H, 2-H), 3.37-3.48 (m, 1H, 5-U)31- 4.83

(m, 1H 4-H), 9.69 (), = 1.0 Hz, 1H, 1-H).

C-NMR (100.61 MHz, CDC): & (ppm) = 15.6 (C-6), 21.0 (GCH3), 23.8 (C-3), 40.0 (C-
2), 59.2 (C-5), 75.1 (C-4), 170.8 (C=0), 201.1 (C-1

Elementaranalyse (%) ber.: C 48,23 H 6.58 N 21.09
gef.. C48.27 H 6.65 N 20.42
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3.37 £)-(2R,3R) 2-Azido-3-acetoxy-7-phenylsulfonyl-hept-6-en (145

145
GsH19N3O0sS  337.40

In 15 ml Acetonitril abs. werden 35.0 mg (0.828 niymdthiumchlorid abs. unter Schutzgas
suspendiert. AnschlieBend werden nacheinander 2020828 mmol) HWE-Reageni27,
97 mg (0.753 mmol) Hlunig-Base und 150 mg (0.753 thrAaido-Aldehyd 80 zugesetzt.
Nach 22 Stunden werden 10 ml Wasser zugeflgt, desatk in einen Scheidetrichter
Ubergefuhrt und dreimal mit je 20 ml Diethylethettrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden Uber p&O, getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wirdil80 °C am
Rotationsverdampfer abdestilliert und der Ruckstam Kieselgel chromatographiert
(EtAOc/Pe 2+1).

Ausbeute 110 mg (0.326 mmol, 43 %) farbloses Ol
71 mg (0.21 mmol, 28 %) farbloser Feststitb

Re: 0.56 (EtAOC/Pe 2+1)
Spez. Drehung [a]?= +135.7 (c = 0.0651 in CHg)l

IR: 7 (cm’®) = 3060, 2941 (CH), 2106 ¢\ 1733 (C=0), 1627 (C=C), 1584 {\ 1307
(S=0), 1144 (S=0).

"H-NMR (400.13 MHz, CDCk): & (ppm) = 1.16 (d%}, = 6.8 Hz, 3H, 1-H), 1.61-1.80 (m,
3H, 4-H und 5-Hb), 2.02 (s, 3H,,0CHs), 2.20 (dq, J.s5a Hsp= 7.4 Hz,*Js.hasr = 1.2 Hz,
1H, H-5a), 3.37-3.44 (m, 1H, H-2), 4.76-4.82 (m, B-H), 6.29 Hz (d*); 6= 15.1 Hz, 1H, 7-
H), 6.88 (dt,*%7 = 15.1 Hz,*)% s = 6.7 Hz, 1H, 6-H), 7.47 (m, 2H, meta-H), 7.52 (b,
para-H), 7.80 (m, 2H, ortho-H).
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¥C-NMR (100.61 MHz, CDC}): & (ppm) = 15.3 (C-1), 20.7 (@CHs), 27.8 (C-4), 29.0 (C-
5), 58.7 (C-2), 74.8 (C-3), 127.6 (C-ortho), 129G+meta), 131.2 (C-para), 133.4 (C-7),
140.5 (C-ipso), 145.2 (C-6), 170.4ATCH3).

Elementaranalyse (%) ber.. C53.40 H 5.68 S 9.50 N 12.45
gef.. C53.61 H 5.89 S8.30 N 10.64
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3.38 (FH,3aR,6R,7R)-3-Phenylsulfonyl-6-acetoxy-7-methyl-[1,2,3]triaziw[1,5-a]
piperidin (146)

146
GsH19N3O4,S  337.40
Ausbeute 71 mg (0.21 mmol, 28 %) farbloser Feststoff
Schmp: 94 °C
R:: 0.37 (EtOAc/Pe 2+1)

Spez. Drehung [a]? = +489.7 (c = 0.0275 in CHg)l
IR: U (cmt) = 2954, 2942, 2929 (m, CH), 1737 (s, C=0), 139B€E0), 1149 (s, S=0)

"H-NMR (400.13 MHz, CDCk): 5 (ppm) = 1.39 (d®Jeiz 2= 6.8 Hz, 3H, Ch), 1.52-1.60 (m,
2H, 4-H), 1.75-1.83 (m, 1H, 5-Ha), 1.95 (s, 3H0OTHs), 1.98-2.05 (m, 1H, 5-Hb), 3.74 (dq,
33, cHa = 6.8 Hz,3),6 = 1.8 Hz, 1H, 7-H), 4.13-4.22 (m, 1H, 3a-H), 4(@8, *J 5. = 3.6 Hz,
3J65a= 2.0 Hz,%% 7= 1.8 Hz, 1H, 6-H), 5.22 (&% 32= 5.2 Hz, 1H, 3-H), 7.51 (m, 2H, meta-
H), 7.63 (m, 1H, para-H), 7.90 (m, 2H, ortho-H)

¥c-NMR (100.61 MHz, CDC}): & (ppm) = 14.7 (@CCHj3), 20.8 (CH), 24.0 (C-4), 27.9 (C-
5), 56.2 (C-3a), 56.4 (C-7), 70.2 (H-6), 97.4 (H-B)9.4 (C-ortho), 129.5 (C-meta), 134.5 (C-
para), 136.6 (C-ipso), 170.1 (C=0).

Elementaranalyse (%) ber.. C53.40 H 5.68 S 9.50 N 12.45
gef.. C53.61 H 5.89 S 8.30 N 10.64



Experimenteller Teil 175

3.39 (R,6R)-6-Azido-5-acetoxy-1-phenylsulfonyl-heptan-2-on @1)

o)
PhSO, ' ~_ _,OAC

151
GsH19N3OsS  353.40

In 10 ml Dichlormethan abs. werden 200 mg (1.00 mrAaidopentanal80 vorgelegt und
der Kolben mit Alufolie lichtdicht verschlossen. dteinander werden 238 mg (1.31 mmol)
Sulfonyldiazomethad50und 10 mg (0.053 mmol) wasserfreies Zinn(ll)cldarugeftigt und
Uber Nacht (15 h) bei Raumtemperatur geruhrt. DEsihgsmittel wird im Vakuum entfernt
und der Ruckstand saulenchromatographisch gerd€EiGtAc/Pe 1+1).

Ausbeute 214 mg (0.61 mmol, 60 %) farbloser Feststoff
Schmp: 72 °C
Rs: 0.32 (EtOAc/Pe 1+1), Detektion: Erhitzen

Spez. Drehung [a]Z=+20.5 (c = 0.0131 in CHg@)l

IR: 7 (cmi') = 2991, 2933 (w, CH), 2120 (mg\ 1730, 1716 (s, C=0), 1306 (m, S=0), 1229
(s, CHC=0), 1149 (s, S=0).

"H-NMR (400.13 MHz, CDCk): & (ppm) = 1.19 (d%} ¢ = 6.8 Hz, 3H, 7-H), 1.75-1.94 (m,
2H, 4-H), 2.05 (s, 3H, §CCHy), 2.71 (t,*%4a= 7.3 Hz,3% 4 = 6.7 Hz, 2H, 3-H), 3.42 (dq,
3367= 6.8 Hz3J% 5= 4.7 Hz, 1H, 6-H), 4.07 (d).1 = 13.4 Hz, 1H, 1-Ha), 4.09 (8}, = 13.4
Hz, 1H, 1-Hb), 4.77 (ddd'Js 4o = 8.5 Hz,*J 6 = 4.7 Hz,*J5 4a= 3.8 Hz, 1H, 5-H), 7.52 (m, 2H,
meta-H), 7.63 (tt, 1Hdarameta= 8.7 HZ, Joaraortho= 1.2 Hz, 1H, para-H), 7.82 (dtlrno meta=
8.0 Hz, Jortho para= 1.2 Hz, 2H, ortho-H).

¥C-NMR (100.61 MHz, CDC}): & (ppm) = 15.5 (C-7), 20.8 (@CHs), 24.8 (C-4), 40.0 (C-
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3), 58.9 (C-6), 67.0 (C-1), 74.5 (C-5), 128.3 (@ho), 129.4 (C-meta), 134.4 (C-para), 138.7
(C-ipso), 170.8 (@CCHj3), 197.0 (C-2).

Elementaranalyse (%) ber.:. C50.98 H5.42 S 9.07 N 11.89
gef.. C50.98 H5.43 S9.17 N 11.23
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3.40 (R,3R,6R)-2-Methyl-3-acetoxy-6-phenylsulfonylmethyl-piperidn (152)

PhSO, :

152
GsH21INO,S  311.40

In einem Hydrierautoklaven werden bei 50 bar Wasdefdruck 1.87 g (5.29 mmol)
Ketosulfon151 in 50 ml Methanol 12 h lang bei Raumtemperatur 18 mg (1.5 mmol)
Pd/C (10 %) hydriert (der Katalysator wird mit 2opfen Wasser versetzt, bevor er in
Methanol suspendiert wird). Nach beendeter Reaktimd Uber einen doppelten Faltenfilter
filtriert, das Filtrat eingeengt und der Ruckstaner eine Saule an Kieselgel (&H,/MeOH
19+1) aufgereinigt.

Ausbeute 1.19 g (3.81 mmol, 71 %) farbloses Ol

Ry: 0. 36 (CHCI,/MeOH 19+1)
Spez. Drehung [a]2=-43.2 (c = 0.0179 in CHg)

IR: U (cm) = 3329 (w, NH), 3063 (w, CH), 2931 (m, CH), 17@6 C=0), 1446 (m, C),
1371 (m, QCCHg), 1298 (S=0), 1371 C-0), 1142 (S=0).

"H-NMR (400.13 MHz, CDCk): 5 (ppm) = 1.03 (d®Jer3 2= 6.8 Hz, 3H, Ch), 1.41-1.55 (m,
2H, 5-H), 1.62 (ddt’Jsa4e= 14.2 Hz 2la5a= 12.3 Hz 2 lase= 5.8 Hz,*La3= 3.0 Hz, 1H, 4-
Ha), 1.96 (qd ke 4a= 14.2 HZ 3o 5a= 5.8 HZ Do 56= 2.8 HZ,*Jse 3= 2.5 Hz, 1H, 4-B), 2.10
(s, 3H, QCCH), 2.55-2.80 (bs, 1H, NH), 2.93 (dflL.cnsz = 6.8 Hz, 1H, 2-H), 3.07 (m,
2Jso2cHasozchzb= 11.3 Hz 2Jsozchoas= 6.6 Hz, 1H, S@CH,-Ha), 3.29 (m, 2H, SECH,-Hb,
H-6), 4.76 (m, 1H, 3-H), 7.55 (m, 2H, meta-H), 7(6% 1H, para-H), 8.00 (m, 2H, ortho-H).

C-NMR (100.61 MHz, CDCh): & (ppm) = 18.2 (CH3), 21.1 @BCH3), 26.9 (C-5), 29.1
(C-4), 51.4 (C-6), 53.7 (C-2)61.7 (SCH,), 69.6 (C-3), 127.8 (C-ortho), 129.4 (C-meta),
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133.9 (C-para), 139.7 (C-ipso), 170.%CTH).

Elementaranalyse (%) ber.. C57.86 H 6.80 S 10.30 N 4.50
gef.. C55.86 H6.74 S 10.04 N 4.43
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3.41 (R,3R,6R)-2-Methyl-3-hydroxy-6-phenylsulfonylmethyl-piperidin (156)

PhSO, R}

156
GsH1oNOsS  269.36

In einer Lésung aus 77 mg (0.247 mmbh?2 in 5ml Methanol werden bei Raumtemperatur
34 mg (0.247 mmol) Kaliumkarbonat suspendiert und @l Wasser zugesetzt. Nach
15 Stunden wird der Ansatz vom Methanol befreit, Réckstand in 15 ml Dichlormethan
aufgenommen und Uber Natriumsulfat getrocknet. Ed vom Trockenmittel abfiltriert und
das Filtrat nach Einengen durch S&dulenchromatogrdpii,Cl,/MeOH 9+1) gereinigt.

Ausbeute 51 mg (0.189 mmol, 77 %) farbloser Feststoff
Schmp: 110 °C
Rs: 0.27 (CHCI,/MeOH 9+1)

Spez. Drehung [a]Z=-45.1 (c = 0.0304 in CHg)

IR: ¥ (cm) = 3303, 3270 (s, NH, OH), 2936, 2985 (CH), 1446 CH), 1298, 1143 (s,
S=0)

'H-NMR (400.13 MHz, CDCk): & (ppm) = 1.03 (3Jens 2= 7.1 Hz, 3H, Ch), 1.26-1.32 (m,
1H, 5-H), 1.35-1.52 (m, 2H, 5-und 4-H), 1.81-1.88 (m, 1H, 4-§), 2.20-2.40 (br, 2H, NH,
OH), 2.75 (dqh.crz= 7.1 Hz,*%5 = 1.6 Hz, 1H, 2-H), 2.98 (ddJsozcriza sozchzi 13.6 Hz,
SJsoactzas= 1.8 Hz, 1H, S@H,-Ha), 3.12 (ddJsozchab,sozcrza 13.6 Hz,*Jsoachans= 9.3
Hz, 1H, SQCH,-Hb), 3.18-3.25 (m, 1H, 6-H), 3.48 (m, 1H, 3-H)53.(m, 2H, meta-H, 7.61
(m, 1H, para-H), 7.86 (m, 2H, ortho-H).

*C-NMR (100.61 MHz, CDC}): 3 (ppm) = 18.5 (CH3), 26.4 (C-5), 31.8 (C-4), 51GK),
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55.2 (C-1), 61.8 (SO2CH?2), 67.2 (C-3), 127.8 (Gro)t 129.5 (C-meta), 134.0 (C-para),
139.6 (C-ipso).

LOOP-ESI-MS: ber.: 269.4 flr [GsH1gNO3S]
gef.: 269.6 fur [Q;HzoNOgS]Jr
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3.42 (R,3R,6R)-N-Methyl-2-methyl-3-acetoxy-6-phenylsulfonylmethy-piperidin (158)

OAc

PhSO, )
N CH,

158
GeH23NOsS  325.40

Zu einer Lésung aus 822 mg (2.64 mmol) Piperitb2 und 1.08 ml wassrigem Formaldehyd
(40 %, 432 mg, 14.40 mmol) in 30 ml Methanol werdd62 mg (4.80 mmol)
Natriumcyanoborhydrid in einer Portion gegeben. Naé Minuten wird mit finf Tropfen
Eisessig neutralisiert. Nach vier Stunden wird dasungsmittel entfernt, der Rickstand in
50 ml Dichlormethan aufgenommen und nacheinandeeipeal mit 50 ml gesattigter
Natriumhydrogenkarbonat-Lésung und 50 ml gesattibyi@triumchlorid-Losung gewaschen.
Die wassrigen Phasen werden einmal mit 10 ml Drodghan extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen Uber Natriumsulfat getrocknet wom L&sungsmittel befreit. Das
Rohprodukt wird an Kieselgel chromatographisch igege (CH,Cl,/MeOH 49+1).

Ausbeute 732 mg (2.25 mmol, 85 %) zahes farbloses Ol.
Schmp: 65-66 °C (hach Wochen im Gefrierschrank)
Ry: 0.15 (CHCI,/MeOH 49+1)

Spez. Drehung [a]2= +2.6 (c = 0.0225 in CHE)

IR: 7 (cm’®) = 3072 (w, Aryl-CH), 2951, 2930, 2779 (m, CH),357(C=0), 1445 (m, CH),
1374 (m, QCCHy), 1289 (s, S=0), 1134 (s, S=0).

'H-NMR (400.13 MHz, CDCL): & (ppm) = 0.98 (d3Jens2 = 6.6 Hz, 3H, Ch), 1.53 (m,
2Jsase=13.3 Hz, 3lasa= 10.6 Hz,3Jsase= 5.3 Hz,3J4a3=3.0 Hz, 1H, 4-Ha), 1.63-1.81 (m,
3H, 4-He, 5-H), 1.99 (s, 3H,0CH;), 2.05 (s, 3H, NCh), 2.41 (dq. J.cHz = 6.6 Hz,% %3, =
2.5 Hz, 1H, 2-H), 2.73 (MJs52= 7.9 Hz,%J soochza= 7.3 Hz,2 % 5¢ = 4 Hz,3J sozcHzn= 2.5
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Hz, 1H, 6-H), 3.02 (dd%JsozcHza sozchz 14.7 Hz,2JsozcHzas= 7.4 Hz, 1H, S@CH,-Ha),
3.44 (ddJsozchzn sozcrza 14.7 HzJsoachzne= 2.5 Hz, 1H, SG@CH,-HD), 4.75 (ddd?Js 4a=
3.0 Hz,* %346 = 2.8 Hz,2% 2 = 2.5 Hz, 1H, 3-H ), 7.50 (ddJmetaortho= 7.6 HZ, Inetapara= 7.3
Hz, 2H, meta-H), 7.59 (d€haameta= 7.3 Hz,*%araommo= 1.4 Hz, 1H, para-H) 7.85 (d,
% Jorthometa= 7.6 Hz, 2H, ortho-H).

Bc-NMR (100.61 MHz, CDC}): & (ppm) = 16.6 (CH3), 21.3 (@CH3), 26.6 (C-5), 27.4
(C-4), 37.5 (N-CH), 57.5 (C-6), 59.81 (S£CH,), 59.84 (C-2), 71.7 (C-3), 127.9 (C-ortho),
129.3 (C-meta), 133.8 (C-para), 139.7 (C-ips0),.17G=0).

Elementaranalyse (%) ber.: C59.05 H7.12 S 9.65 N 4.30
gef.. C58.80 H 7.20 S 9.86 N 4.43
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3.43 (R,3R,6S)-N-Methyl-2-methyl-3-hydroxy-6-phenylsulfonylmethyl-piperidin (160)
(R,3R,6R)-N-Methyl-2-methyl-3-hydroxy-6-phenylsulfonylmethy-piperidin (159)

OH OH
5 3 5 3
Phsoz\\\\\--q PhSO, .

N" CH, N CH,
CH, CH,
160 159

G4H2INO3S  283.39

In 30 ml Methanol werden 610 mg (1.87 mmdb8 gelost, 258 mg (1.87 mmol)
Kaliumkarbonat und 1.5 ml Wasser zugefigt und Ii&tn bei Raumtemperatur gerthrt.
Das Methanol wird im Vakuum entfernt, der Ruckstamd 30 ml Dichlormethan
aufgenommen, Uber Natriumsulfat getrocknet und woldslichen Bestandteilen abfiltriert.
Nach Einengen wird das Rohprodukt saulenchromagpbigeh an Kieselgel gereinigt
(CH.CIly/MeOH 19+1).

Das C-6-Epimer entsteht nicht bei der Reaktion.nNAbspalten der Acetylgruppe ist das
chromatographische Verhalten erstmals untersclledio dass ein Teil abgetrennt werden
kann.

Ausbeute 510 mg (18.0 mmol, 96 %) zéhes farbloses Ol
Spektroskopische Dat€6SY)

Schmp: 97 °C

Rs: 0.23 (CHCI/MeOH 19+1)

Spez. Drehung [a]Z=-11.4 (c = 0.0241 in CHg)

IR: 7 (cm™®) = 3500-3200 (s, OH), 2974, 2859 (s, CH), 278TNEHs), 1446 (s, CH), 1299,
1144 (s, S=0).
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'H-NMR (400.13 MHz, CDCL): & (ppm) = 0.97 (d3Jns2 = 6.6 Hz, 3H, Ch), 1.51 (m,

2Jsase= 13.7 Hz hasa= 10.9 Hz hasp= 4.1 Hz,2la3= 2.8 Hz, 1H ,4-H), 1.61 (qd2Jse 5a=

13.9 Hz,2%e 4a= *Je 4e= *Jse6 = 3.5 Hz, 1H, 5-B), 1.69 (qd2Jse 0= 13.7 Hz 3 e 3= 3se 5a=

3Jsese= 3.8 Hz, 1H, 4-K), 1.99-2.09 (s, 3H, N-Cim, 1H, 5-H), 2.32 (dq b crz = 6.6 Hz,

1H, 2-H), 2.25-2.37 (br, 1H, OH), 3.09-3.22 (fsoachzasozcrzis 13.9 Hz,2Js02cH2a6= 8.6

Hz, 2H, SQCH,), 3.29-3.26 (m, 1H, 6-H), 3.42-3.45 (m, 1H, 3-H)52 (m, 2H, meta-H),
7.60 (m, 1H, para-H), 7.86 (m, 2H, ortho-H).

¥C-NMR (100.61 MHz, CDC}): & (ppm) = 16.3 (Ch), 24.2 (C-5), 27.0 (C-4), 38.6 (N-
CHs), 50.7 (SQCHy), 55.1 (C-6), 55.4 (C-2), 69.1 (C-3), 127.9 (Choit, 129.4 (C-meta),
133.8 (C-para), 139.8 (C-ipso).

Elementaranalyse (%) ber.. C59.34 H7.47 S11.34 N 4.71
gef.. C58.60 H 7.43 S 11.08 N 4.96

Spektroskopische Dat€6R):

Rs: 0.18 (CHC|2/M€OH 19+1)
Spez. Drehung [a]2 = +67.5 (c = 0.2381 in CHg)l

IR: U (cmY) = 3350 (m, OH), 2974, 2859 (s, CH), 2798 (s, NGH452 (m, CH), 1299, 1144
(s, S=0).

"H-NMR (400.13 MHz, CDCL): 5 (ppm) = 1.08 (d®Jeiiz2 = 6.6 Hz, 3H, Ch), 1.41-1.51 (m,
1H, 4-Hy), 1.68-1.81 (m, 3H, 4-§15-H), 2.04 (s, 3H, N-C§}, 2.20 (dg2k crz= 6.6 Hz,* % 3
= 1.7 Hz, 1H, 2-H), 2.30 (br, 1H, OH), 2.61 (s sozcrza= 7.1 Hz,%J soochzb= 2.5 Hz, 1H,
6-H), 3.10 (dd2JsozchzasozcHzis 14.9 Hz,*Jsoochzas= 7.1 Hz, 1H, S@CH,-Ha), 3.43 (dd,
2Jso2cHzb,s02cH2E 14.9 HZ,3JsozcHon6= 2.5 Hz, 1H, SE@CH,-Hb), 3.52-3.56 (m, 1H, 3-H),
7.51 (m, 2H, meta-H), 7.59 (m, 1H, para-H), 7.86 2, ortho-H).

¥C-NMR (100.61 MHz, CDC}): & (ppm) = 17.9 (CH), 27.6 (C-5), 30.5 (C-4), 38.4 (N-
CHs), 58.2 (C-6), 60.4 (SETH,), 62.3 (C-2), 69.7 (C-3), 127.9 (C-ortho), 129Ctrteta),
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133.8 (C-para), 140.0 (C-ipso).

Elementaranalyse (%) ber.. C59.34 H7.47 S11.34 N4.71
gef.. C56.82 H 7.26 S 10.36 N 4.58
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3.44 (R,3R,6R)-N-Methyl-2-methyl-3-methoxy-6-phenylsulfonylmethy-piperidin (163)

OMe

PhSO, )
" CH,

163
GsH2sNOsS  297.42

In 3 ml Pentan werden 56 mg (1.16 mmol) einer Nathydrid- Dispersion in Paraffin (50-
60 %) kurz aufgertihrt. Hat sich der unlosliche &eét abgesetzt wird der Uberstand
abdekantiert und letzte Reste Pentan im VakuuneenitfDer Kolben wird mit Schutzgas
geflutet, das NaH in 5 ml THF abs. suspendiert anfl 0 °C abgekuhlt. Zu der stark
geruhrten Suspension werden 300 mg (1.06 mmol) dgxydPiperidin159in 5 ml THF abs.

und nach 30 min 165 mg (1.16 mmol, 0.07 ml) Metdilil getropft. Das Eisbad wird
entfernt und die Reaktion nach einer Stunde durcAr&pfen konzentrierte wassrige
Ammoniak-Lésung beendet. Nach 15 min wird das T Rotationsverdampfer entfernt,
der Riuckstand in 30 ml Diethylether aufgenommen uwidmal mit 10 ml ges.

Natriumchlorid-Lésung gewaschen. Die organischesBhard Giber Natriumsulfat getrocknet
und eingeengt. Das triibe, zahe Ol wird saulenchimgraphisch (ChCl/MeOH 19+1)

gereinigt.

Ausbeute 140 mg (0.47 mmol, 44 %) zahes, farbloses Ol
40 mg(0.14 mmol, 13 %) Edukt

Rr 0. 39 (CHCl/MeOH 19+1)
Spez. Drehung  [a]3= +12.5 (c = 0.0753 in CHg)

IR: U (cm) = 2975, 2936, 2878, 1820 (m, CH), 1446 (m, CH3Q1L (s, S=0), 1146 (s,
S=0), 1084 (s, C-O).

'H-NMR (400.13 MHz, CDCk): & (ppm) = 1.02 (d3Jns2 = 6.6 Hz, 3H, Ch), 1.35 (m,
2sase= 13.5 Hz Do 5a= 9.3 Hz 2lasp= 4.1 Hz,2La3= 2.8 Hz, 1H ,4-H), 1.68-1.74 (m, 2H,
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5-H), 1.81 (qd2Jse4a= 13.5 Hz, Jies= 3Jesa= Jsese= 4.6 Hz, 1H, 4-B), 2.10 (s, 3H, N-
CHs). 2.33 (dq,®%b.cHs = 6.6 Hz,%% 3 = 2.6 Hz, 1H, 2-H), 2.73 (m, 1H, 6-H), 2.99 (dd,
2Jso2cHa s02cH2t= 14.6 Hz 2Jsoochoas= 7.6 Hz, 1H, S@CH,-Ha), 3.09 (ddd’J; 4e = 4.6 Hz,
3%.4a= 2.8 Hz 332, = 2.6 Hz, 1H, 3-H), 3.28 (s, 3H, O-GH3.43 (dd 2JsozcHzn, sozchzs 14.6
Hz, 3JSOZCH2b,6: 2.1 Hz, 1H, SE@CH,-Hb), 7.51 (m, 2H, meta-H), 7.59 (m, 1H, para-HB67
(m, 2H, ortho-H).

BC-NMR (100.61 MHz, CDCB): d (ppm) = 16.3 (Ch), 24.7 (C-4), 27.6C-5), 38.7 (NG}
56.8 (OCH), 57.2 (C-6), 59.6 S{TH,), 60.9 (C-2), 78.7 (C-3), 127.7 (C-ortho), 129G (
meta), 133.7 (C-para), 139.9 (C-ipso).

Elementaranalyse (%) ber.. C 60.58 H7.79 S 10.78 N4.71
gef.. C57.74 H 7.58 S 10.04 N 5.38

LOOP-ESI-MS: ber. 297.4 fur [@H23NOsS]
gef. 298.2 fur [GH24NOsST'
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3.45 (R,3R,6R,1 RS,2'RS)-6-(2 -Hydroxy-1"-phenylsulfonyl-deca-3",5 -dieny}
1,2-dimethyl-3-methoxy-piperidine (164)

164

GH3/NOsS  435.62

Eine L6sung aus 110 mg (0.37 mma&B3 und 0.3 ml HMPT abs. in 1 ml THF abs. wird
unter Schutzgas bei -78 °C tropfenweise mit 0.2703 mmol, 1.15 Ag.)-BuLi (1.6 M in
Hexan) versetzt. Nach 10 min. wird eine Lésung 86rmg (0.55 mmol, 1.5 Ag.) Dien&b5
in 0.5 ml THF abs. zugetropft. Die Mischung wirdeiibd h auf 0 °C erwarmt, mit 8 ml
Wasser verdiinnt und bei Erreichen von RT in eineheletrichter tbergefuhrt. Es wird
viermal mit je 15 ml BO extrahiert, die vereinigten organischen Phasenjen20 ml
halbgesattigter NaHC&£L6sung und NaCl-Lésung gewaschen und Uber Natulfats
getrocknet. Das L6sungsmittel wird abdestilliert durder Rickstand an Kieselgel

saulenchromatographisch gereinigt (CiH/MeOH 19+1).

Ausbeute 87 mg (0.20 mmol, 54 %) leicht gelbes Ol, Diasteneren-Gemisch
40 mg (0.13 mmol, 35 %, Eduk6d)
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