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1 Einleitung

1.1 Marine Naturstoffe

Marine Naturstoffe haben in den letzten Jahren stetig an Bedeutung zugenommen.’
Eine wichtige Substanzklasse sind die Sphingolipidderivate (Abbildung 1), ? eine
hochst vielseitige Familie von Membranbausteinen mit Uber 300 bisher bekannten

Vertretern.®> Sie werden als biosynthetische Vorstufe amphiphiler Piperidinalkaloide

angesehen.
OH
CH, /\/\/\/\/\/\/\/\/Y\OH
NH,
(2R,3R)-D-erythro-Sphingosin
H
L Ci)\
: CH, N
CH3/\/\/\/\/\/Y s s OR
NH, é10H17 C-:Hs
1 Clavepictin A R =Ac
ClavepictinB R=H
He OH R,
H 3
N
I Ry
H

Penaresidin A R;=CH3 R, =H

Penaresidin B R,=H,R,=CH,

Abbildung 1: Sphingolipide
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Sphingolipide sind wesentliche Bestandteile der Lipiddoppelschicht von
Zellmembranen. Zusatzlich spielen sie vermutlich eine bedeutende Rolle bei
verschiedenen biologischen Prozessen, wie zum Beispiel dem Zellwachstum,* der
Zelldifferenzierung und der Zell-Zell-Wechselwirkung.® Der zentrale Baustein der
Sphingolipide ist D-erythro-Sphingosin, welches eine inhibitorische Wirkung auf das
Enzym Proteinkinase C besitzt. D-erythro-Sphingosin ist vermutlich ein wichtiges
Ausgangsmaterial in der biochemischen Synthese vieler weiterer Naturstoffe.® So
konnte der Aminoalkohol 1 aus dem Schwamm Xestospongia’ isoliert werden.
Clavepictine A und B haben cytotoxische Eigenschaften und konnten aus der vor den
Bermudas gefundenen Seescheide Clavelina picta gewonnen werden.® Aus dem vor
Okinawa gefundenen Schwamm der Gattung penares konnten die beiden

Azetidinalkaloide Penaresidin A und B isoliert werden.®

1.2 B-Aminopiperidinalkaloide

In der Natur sind B-Hydroxypiperidinderivate in zahlreichen Gattungen zu finden,
unter anderem in Azima-'°, Carica-"", Cassia-"? und Prosopis-'> Spezies. Die 5- oder

B-Aminopiperidinderivate sind dagegen relativ selten.

Die ersten B-Aminopiperidinderivate, die aus marinen Naturstoffen isoliert wurden,
sind die 5-Aminopiperidine Pseudistomin A — F (Abbildung 2). Auch bei dieser
Substanzklasse geht man davon aus, dass bei ihrer Biosynthese Sphingosin als
Substrat vorhanden war. Die Pseudodistomine A, B und C wurden von
KOBAYASHI™ aus Pseudodistoma kanoko isoliert. Pseudodistoma kanoko gehort
zur Klasse der Ascidien, auch Seescheiden genannt. Sie bilden im erwachsenen
Zustand lockere, komplexe, sessile Kolonien, die durch intensive orange Farbung
auffallen. Die von KOBAYASHI verwendete Pseudodistoma kanoko entstammt dem
Meer vor le Jima, nordwestlich der japanischen Insel Okinawa aus 5 bis 10 m
Wassertiefe. Die Aufklarung der Struktur erfolgte durch die Totalsynthesen der
Pseudodistomine A, B und C."®
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FREYER' konnte aus Pseudodistoma megalarva zusatzlich zu den bereits

bekannten Pseudodistominen A, B und C die drei neuen Pseudodistomine D, E und
F isolieren.

OH

NH,

Pseudodistomin A, R = R,
Pseudodistomin B, R =R,

Pseudodistomin F, R =R,

aunQ
T

wNH,

NH,

Pseudodistomin C, R = R,

Pseudodistomin D, R =R,
Pseudodistomin E, R =R,

8 .
CH3\/\/W\/\/\;—LL, =R,
8" 6"
CHS/\/W\/\/\}LL. =R

10° 8’
G S \i"k =R,
CH, 5 .

Abbildung 2: Pseudodistomine A — F

Bild 1: Pseudodistoma megalarva

Pseudodistoma megalarva gehort ebenso wie Pseudodistoma kanoko zur Klasse der

Ascidien und wurden von FREYER vor den Rock Inseln (Palau) in 10 m Wassertiefe
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gesammelt. Die Pseudodistomine haben verschiedene pharmakologische
Wirksamkeit, A und B zeigen in vitro cytotoxische Eigenschaften gegen die
Leukdmiezellen L1210 und L5178Y, aulBerdem hemmen sie die Calmodulin
gesteuerte cerebrale Phosphodiesterase. Das Pseudodistomin C zeigt in vitro
cytotoxikologische Eigenschaften gegentber L1210 und den KB-Zellen beim
menschlichen Hautkrebs. Die Mengen an isolierbaren Pseudodistominen, die man
aus naturlichen Vorkommen gewinnen kann, sind sehr gering. Um die vielfaltige
pharmakologische Wirksamkeit der verschiedenen Pseudodistominderivate genauer

zu erforschen, wurden in den letzten Jahren einige Totalsynthesen entwickelt."”
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2 Kenntnisstand

21 Synthese von 5-Aminopiperidinderivaten

5-Acetamido-2-acetylpiperidin (7) ist der Schlisselbaustein fur eine ganze Reihe von
Naturstoffen.’® COPPER' gelang es (iber eine mehrstufige Synthese 7 herzustellen.
Das Startmaterial seiner Synthese ist 2-Chloro-5-nitropyridin (2) (Schema 1). Im
ersten Reaktionsschritt wird in der Orthoposition ein Ethlylrest eingefiihrt. Dies
geschieht durch Umsetzung von 2 mit dem Carbanion des Diethylmethylmalonats
und anschlielender Hydrolyse und Decarboxylierung. Der Ethylsubstituent von 3
wird nach Deprotonierung mit Natriumethanolat nitrosiert. Das erhaltene Oxim 4
wurde durch die Zugabe von Brenztraubensaure zur 2-Acetylverbindung 5
umgewandelt. Der zweite Teil der Synthese besteht aus einer reduktiven Acylierung
mit Acetanhydrid in Ethylacetat zu 6. Danach wird die Ketogruppe als Acetal
geschutzt. AnschlieRend wird der Pyridinring katalytisch mit Rhodium/Kohle hydriert.
Nach Abspaltung der Schutzgruppe mit Chlorwasserstoff erhalt man 5-Acetamido-2-

acetylpiperidin (7).

1. (EtO,C),CHCHj, Pentylnitrit

= NO, NaNH, = NO, EtONa = NO,
g g . |
cl N 2. 1,80, Et N N
NOH
2 3 4
Brenztrauben-
saure
1. Glycaol, 1. Acetanhydrid,
UNHAC p-Toluolsulfonsaure a NHAc PtO,, H, = NO,
Ac N 2. Rh/C/H, Ac N 2. Acetanhydrid, Ac N
|!| 2 HCI 3. HCI (g) Py
7 6 5

Schema 1: Die Synthese von 5-Acetamido-2-acetyipiperidin
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HANNAZ konnte trans- und cis-1-Benzyl-3-dimethylamino-6-phenylpiperidin (13 a,b)
ausgehend von B-Chloropropiophenon (8) tber eine mehrstufige Synthese darstellen
(Schema 2). 9 erhielt er durch die Umsetzung von [B-Chloropropiophenon (8) mit
Acetamidodiethylmalonat. Die diastereomeren Lactame 10 a,b erhalt man Uber eine
reduktive Aminierung mit anschlielender intramolekularer Cyclisierung. Die
Hydrolyse der Lactam-, der Amid- und der Esterfunktion der Lactame 10 a,b erfolgte
mit 20 %iger Salzsaure. Nach der Decarboxylierung wurde die verbleibende
Carbonsaure durch die Zugabe von Thionylchlorid in Ethanol zu 11 a,b verestert. Ein
erneuter intramolekularer Ringschluss erfolgte nach Deprotonierung mit
Natriumethanolat. Anschlieend dberfihrt man die Aminofunktion in ihr
Triphenylmethylderivat. 12 a,b erhalt man nach der Reduktion der Amidfunktion mit
Lithiumaluminiumhydrid. Hierauf fuhrt man eine N-Alkylierung mit Benzylbromid
durch. Die Schutzgruppe des primaren Amins wird mit wassriger Salzsaure
abgespalten. Das erhaltene Hydrochlorid wird mit Natronlauge versetzt und die
entstandene freie Base mit Chloroform ausgeschuttelt. Um schlieRRlich zu den beiden
Benzyl-3-dimethylamino-6-phenylpiperidinen (13 a,b) zu gelangen, fuhrte HANNA
eine zweifache reduktive Aminierung mit Formaldehyd und Natriumcyanoborhydrid
durch. Die Trennung der beiden Diastereomeren 13 a,b erfolgte Uber

Saulenchromatographie.
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Acetamido-
o 0 COOEt

diethyl COOEt NHCOCH,
malonat NaCNBH,
Ph CIl ———— Ph COOEt S EEEEE——

CH,COONH,  Ph N o
NHCOCH, |
H
8 9 10a,b
1.20 % HCI
wN(CHy), NHC(Ph), 2. S0,Cl,, EtOH
Ph” lil Ph” ril
CH,Ph 1. PhCH,Br H 1. NaOEt NH,"
2. 20 % HCI 2. PhyCCl
13a 12 a COOEt
. . . Ph NH,"
3. NaOH 3. LiAH,
20r
4. H,CO, NaCNBH,
N(CH), WNHC(Ph),
11ab
R w*
Ph N Ph ’il
CH,Ph H
13b 12b

Schema 2: Die Synthese von trans- und cis-1-Benzyl-3-dimethylamino 6-phenylpiperidin

Die beiden Aminopiperidinderivate 13 a,b enthalten eine Ethylendiaminstruktur, die
man mit histaminantagonistischer Aktivitat korrelieren kann.?' Bei pharmakologischen
Studien am Meerschweinchendarm konnte man feststellen, dass die beiden Benzyl-
3-dimethylamino-6-phenylpiperidine (13 a,b) Uberwiegend Antihistamin-Aktivitat

aufweisen.
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2.2 1,3-Dipolare Cycloadditionen

Die ersten Cycloadditionen sind schon uber 100 Jahre bekannt und spatestens seit
den Arbeiten von DIELS und ALDER ein fester Bestandteil der organischen
Synthese. Die [4+2]-Cycloaddition ist die bekannteste Anwendung diese
Reaktionstypes. Es gibt noch viele weitere Moglichkeiten unter anderem die
1,3-dipolare Cycloaddition. Schon zu Beginn des 20. Jahrhunderts fand die 1,3-
dipolare Cycloaddition diverse bedeutende Anwendungen. So konnte DIMROTH
durch mehrtagiges Erhitzen eines Reaktionsgemisches aus Blausaure und
Stickstoffwasserstoffsaure Tetrazol (14) erhalten®?, HANTZSCH erhielt schon bei
Raumtemperatur bei der Umsetzung von Cyanamid mit Stickstoffwasserstoffsaure

5-Aminotetrazol (15).2

H
\
C—=—N
HCN + HN, — /[ \ Dimroth
NS AN
N
14
H2N\
C—=—N
H,NCN + HN; — [ \ Hantzsch
NS N H

Schema 3: Intermolekulare 1,3-dipolare Cycloaddition mit Aziden

Die ersten 1,3-dipolaren Cycloadditionen von Aziden mit Alkenen sind von ALDER
und STEIN durchgefuhrt worden. Die quantitative Addition von Phenylazid an
Dicyclopentadien (16) ergibt das Triazolin 17 (Schema 4). 17 ist aber vergleichsweise
instabil, denn es zerfallt schon bei relativ niedriger Temperatur unter Stickstoff-
abspaltung unter anderem in das Aziridin 18.2* Es empfiehlt sich deshalb Triazoline
bei moglichst niedriger Temperatur darzustellen. Eine geringere Reaktionstemperatur
hat allerdings eine entsprechend langere Reaktionszeit zur Folge. Deshalb sind die
intermolekularen 1,3-dipolaren Cycloaddtionen nur von begrenztem praparativen

Nutzen.
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N /Ph
II\N Ph_
PhN, N N
H - H - H
20 °C H H
H H
100 %

16 17 18

Schema 4: Intermolekulare 1,3-dipolare Cycloaddition eines Olefins mit Phenylazid

Das Problem der langen Reaktionszeiten lasst sich umgehen, wenn man
intermolekulare durch intramolekulare Reaktionen ersetzt. Intramolekulare 1,3-
dipolare Cycloadditionen laufen wesentlich schneller ab. Sie sind daher auch fur
praparative Zwecke sehr gut geeignet und seit den Arbeiten von HUISGEN® haufig
zur Synthese von Piperidinalkaloiden angewendet worden. Inzwischen hat die
intramolekulare 1,3-dipolare Cycloaddition schon bei vielen Naturstoffsynthesen eine
Anwendung erfahren.?® Einen umfassenden Uberblick kann man dem Artikel von
Gothelf und Jérgsen?” entnehmen. Eine Ubersicht liber den synthetischen Nutzen
und den mechanistischen Hintergrund der intramolekularen 1,3-dipolaren
Cycloaddition mit Aziden hat SCHULTZ?® veréffentlicht. Kiirzlich beschrieb Sharpless

die Synthese von Tetrazol- und Triazolderivaten nach dem ,Click-Reaktionsprinzip*.%®

TABER® konnte Uber eine 1,3-dipolare Cycloaddition mit einem elektronenreichen
Dipolarophil (-)-Indolizidin 207A (22) synthetisieren (Schema 5). Als Ausgangs-
material fir seine Synthese verwendete er Geraniol (19). Uber mehrere Reaktions-
schritte konnte er 19 in das Azid 20 Uberflihren. Die folgende 1,3-dipolare Cyclo-
addition fuhrte er bei 160 °C durch. Das als Intermediat entstandene Triazolin konnte
er nicht isolieren. Die Ursache hierfur ist die bereits erwahnte Instabilitat von
Triazolinen bei hohen Temperaturen. Es kommt zu einem Verlust von Stickstoff und
zur Bildung eines Imins, welches in situ selektiv zu 21 reduziert wird. Das
gewulnschte Indolizidin 207A (22) erhalt man nach einer Variante der Appel-Reaktion
Uber eine Cyclisierung des Aminoalkohols mit Triphenylphosphin und

Tetrachlorkohlenstoff.
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X OH CH,
—
—
——
/ / OH
N3
Geraniol (19) 20

CH
1 160 °C Ph P
20
2 DiBAI-H — Cl, R
2 N CchN N N

21 (-)-Indolizidin 207A (22)

Schema 5: Synthese des (-)-Indolizidin 207A (22) nach TABER

HANESSIAN®' konnte Uber eine 1,3-dipolare Cycloaddition mit einem elektronen-

armen Dipolarophil Piperidinderivate darstellen. Ausgehend von D-Glucose konnte er

das Azid 23 synthetisieren. Mit 23 fuhrte er eine 1,3-dipolare Cycloaddition durch und
erhielt so die Piperidine 2S-26 und 2R-26 (Schema 6). Die als Zwischenprodukte

entstandenen Triazoline 24 oder die Diazoester 25 konnte er nicht isolieren, da er

das Reaktionsgemisch mit Raney-Nickel versetzte und in situ eine N-Acetylierung

durchfihrte.
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O
0Bn
/ ‘\“OBn O *
EtO N -
EtO N “Me
N, ‘Me |
N, H
23 24 25
\\OBn 0Bn
1. Raney -Ni O -
+
2. ACZ )k ,
EtO EtO lil “Me
Ac

25-26 2R-26

Schema 6: Intramolekulare 1,3-dipolare Cycloaddition nach HANESSIAN

VASSELLA* konnte der Synthese von Piperidinderivaten Uber eine 1,3-dipolare
Cycloaddition ein weiteres Beispiel hinzufigen (Schema 7). N-Acetylneuraminsaure
ist ein Sialidaseinhibitor. Um eine noch bessere Aktivitdt zu erreichen, sollten
verschiedene Derivate synthetisiert werden.®® Das 2-C-Hydroxymethylderivat der
N-Acetyl-6-amino-2,6-dideoxy-neuraminsaure 29 wurde von VASSELLA Uber die
Cyclisierung des ungesattigten Azids 27 erreicht. Man erhalt die beiden
diastereomeren Triazoline 28 a und 28 b im Verhaltnis 68 zu 25. Uber mehrere
Schritte konnte das Hauptisomer in das gewunschte Produkt 29 umgewandelt

werden.
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OAc OAc
NHAC
NHAc
R A CO,tBu
\(Y\[( —_— tBuOZC,," +
N, OAc CH, N "R
/
N—N
27 28a 28b
R= \ \
OH
NHAG
OH
HO,C™ N TN CH,OH
H OH

29

Schema 7: Synthese eines Derivates der N-Acetylneuraminséure nach VASELLA

HOYE® fiihrte eine Cycloadditon bei Raumtemperatur mit einem a,B-ungeséttigten
Ester bzw. Keton 30 a,b durch. Die entstandenen Triazoline 31 a,b konnte er in einer
Gleichgewichtsreaktion katalysiert durch Warme oder Triethylamin in die
Diazopiperidine 32 a,b UberfUhren. Zusatzlich wurde die Thermolyse zu den
vinylogen Urethanen 33 a,b beschrieben. Alle Experimente wurden im nicht

praparativen Mal3stab durchgefuhrt.
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(0]
= CDCl,, RT Et:N 0
R — O e
>\" ..... ;\l R 'il
N3
R N—N N, H
30a,b 31a,b 32a,b
R
a | OMe Aoder hu
b |CH,CH,
= N
|
H
R (0]
33a,b

Schema 8: 1,3-dipolare Cycloaddition nach HOYE und die Umwandlung in ein vinyloges Urethan

2.3 Tandem-Wittig-1,3-dipolare Cycloadditionen

In der Arbeitsgruppe von Prof. Dr. C. Herdeis wurden in den vergangenen Jahren
viele Piperidinderivate aus dem chiral pool synthetisiert.> Ein weiterer Zugang zu
Piperidylacetaten wurde von WEIS®*® beschrieben. Bei der Suche nach
Synthesewegen zu den Pseudodistominen konnte er Uber eine Umsetzung der
Azidolactole 34 mit Ethoxycarbonylmethylentriphenylphosphoran die Triazoline 36 in
hoher Diastereomerenreinheit isolieren. Als Produkte der Wittigreaktion mussten die
a, B-ungesattigten Ester 35 entstanden sein. Die im Schema 9 gezeigte Azidfunktion
der a, B-ungesattigten Ester 35 hat einen Winkel von ca. 178 ° und ist damit
annahernd linear. Uber eine 1,3-dipolare Cycloaddition wurden die a, B-ungesattigten
Ester 35 in die Triazoline 36 Uberfuhrt. Diese Reaktionssequenz wurde als Tandem-
Wittig-1,3-dipolare Cycloaddition bezeichnet. Durch die Zugabe von Triethylamin

kann man die Gleichgewichtseinstellung zwischen den Triazolinen 36 und den
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Diazoestern 37 beschleunigen und das Gleichgewicht auf die Seite der Diazoester
37 ziehen. Nach der Hydrierung der Diazofunktion und Schitzen der Aminofunktion
mit Boc,O erhalt man die Verbindung 38. Der Austausch der Hydroxyfunktion gegen

eine Azidgruppe verlauft nicht stereospezifisch; man kann die diastereomeren Azide

39 isolieren.
B OTBDMS ] OTBDMS
OTBDMS
WwOH WOH
Ph,PCHCO,Et
————- ———
HO o CH,N, Z
|
EtO,C Il}l EtO
e N+ —
34 35 36
Et,N
OR OTBDMS OTBDMS
N, WOH WOH
o 1. MesCl o 1. H,/Pd/C
B o — B ———
)k 2. NaN, 2. (Boc),0
EtO I;l EtO lil EtO
Boc Boc
R = H, TBDMS
39 38 37

Schema 9: Tandem-Wiittig-1,3-dipolare Cycloaddition nach WEIS

Dieser elegante Weg aus preiswerten Zuckern Uber eine Tandem-Wittig-1,3-dipolare
Cycloaddition zu den chiralen, nichtracemischen, diastereomerenreinen
Hydroxypiperidylacetaten zu gelangen, wurde im Arbeitskreis intensiv weiter
erforscht. SCHIFFER®’ gelang es Uber die Tandem-Wittig-1,3-dipolare Cycloaddition
aus Isopropyliden-D-ribonolacton (40) in mehreren Stufen das Azidolactol 41 zu
synthetisieren. Aus 41 erhielt er den Diazoester 42 in hoher Diastereoselektivitat.
Uber die direkte Hydrierung von 42 erhielt er in mehreren Schritten den Iminozucker

2S-43. Das andere Diastereomer 2R-43 erhielt er Uber eine thermische oder
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Rhodium katalysierte Stickstoffextrusion zum vinylogen Urethan und anschliel’ende
katalytische Hydrierung.%®

WO
"'O
,‘u\\o
u,o

- : Ph,PCHCO,Et
— _—_—m
_———
O¢O\CH20H HO"NO\CHZM EtO

40 41 42
OH OH
HO,, O _WOH /\Ho)ij WOH
Ho? N\ N HO N
| *Hel I * HCl
H
2R-43 25-43

Schema 10: Synthese nichtracemischer Iminozucker nach SCHIFFER

AuRerdem konnte er das Azidolactol 45 ausgehend von L-Glutaminsdure (44) in
mehreren Reaktionsschritten synthetisieren. 45 konnte er uber eine Tandem-Wittig-
1,3-dipolare Cycloaddition in die Diazoester 46 Uberfuhren. Aus dem Diazoester 46
konnte er in mehreren Stufen epi-Pseodoconhydrin (47) darstellen. Dies war das
erste Beispiel fur eine Darstellung von chiralen nichtracemischen Piperidinderivaten
iiber eine Tandem-Wittig-1,3-dipolare Cycloaddition.** KELLNER* verfolgte die von
SCHIFFER entwickelte Synthese der Diazoester 46 weiter und konnte tUber mehrere
Reaktionsschritte das Streptolutinisomer 48 darstellen (Schema 11).
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o 0 LwnOH
o R
- . Ph,PCHCO,R
—_— —ee
HO o CH,N, RO N
NH,* N, H
L-Glutaminsaure (44) 45 46 a,b

R
/ el l
Et| b
Cl O WOH
0 -
HO N Me” N\

N
I *2 HCl I *HClI
NH, H H
48 epi-Pseudoconhydrin (47)

Schema 11: Synthese von epi-Pseudoconhydrin (47) und des Streptolutinisomers 48

Aus Ca-D-Gluconat konnte SCHIFFER uber mehrere Stufen das Azidolactol 49
synthetisieren. Uber eine Tandem-Wittig-1,3-dipolare Cycloaddition gelangt man zu
den Triazolinen 50. Durch eine Umsetzung mit Triethylamin erhalt man die

Diazoester 51 und erreicht so einen Zugang zu den Cassia-Alkaloiden.*'

Ph,PCHCO,Et O

—
Ca-D-Gluconat — ——
_— CH, N CH,
HO @ : EtO /
N=N
N3
50
49
NEt,
‘\\\OH “‘\OH
0 ’ 0 '
)K
CH, ¥ N “nCH, EtO N CH,
H  *Hcl N, H
Cassin (52) 51

Schema 12: Synthese des Piperidingeriistes der Cassia-Alkaloiden
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TELSER®* konnte aus L-Gulonolacton (53), welches er durch katalytische Hydrierung
von L-Ascorbinsaure erhielt, Uber mehrere Stufen die Lactole 54 darstellen.
Uberraschenderweise konnte er nach Umsetzung von 54 mit Ethoxycarbonyl-
methylentriphenylphosphoran den a, [p-ungesattigten Ester 55 isolieren. Bei
den bisherigen Tandem-Wittig-1,3-dipolaren Cycloadditionen hatten sich die
a, B-ungesattigten Ester immer spontan in die Triazoline und Diazoester
umgewandelt. Aus dem a, B-ungesattigten Ester 55 erhielt er die Triazoline 56. Diese
konnte er in die Diazoester 57 uUberfihren. Nach einer Rhodium katalysierten
Dediazotierung und anschlieRender katalytischen Hydrierung konnte er ber mehrere

Stufen (+)-Desoxoprosophyllin (58) synthetisieren.

Ph,PCHCO,Et
‘OY\OTBDMS

EtO,
Gulonolacton (53) 54

OH NEt,

A —

D —
OH
HsC(CH,)y4 N EtO

|!| MeO

Desoxoprosophyllin (58) 57 56

Schema 13: Synthese des Desoxoprosophyllins nach TELSER
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3 Aufgabenstellung und Syntheseplanung

o OCH, 0 OCH,
H H
\ \
N WN
o) - 0 "
H H
)]\ \““O N/ N/
MeO w lil \ MeO l;l \

Cl CH Cl CH
CH,4 3 CH, 3

wNH, wNH,
0 i o) i
|
CH

MeO MeO lil
3 CH;,
\ . /
!
Ry
(0] \Boc
MeO l]l
H \
H H
; !
W o
- \Boc 0 \Boc
O
\ —
;\l MeO lil
MeO =N N, H

r/‘O\ 7@\

HO CH,N, 0 N COOH
1
H

Pyroglutaminsaure

Schema 14: Retrosynthese von Methyl [5-(5-Chlor-2-methoxy-4-methylamino-phenyl-carbonyl-
amino)-1-methyl-piperidin-2-ylJ-acetat
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Im Arbeitskreis sind mit verschiedenen Lactolen Tandem-Wittig-1,3-dipolare
Cycloadditionen durchgefiihrt worden. Mit Hilfe dieser Reaktionssequenz konnten
verschiedene 2-Alkyl-5-hydroxypiperidine in guter Diastereoselektivitat synthetisiert
werden. Der Austausch der Hydroxyfunktion am Kohlenstoff C-5" Uber eine
nucleophile Substitution gelang WEIS jedoch nur in maRiger Diastereomeren-

reinheit.®

Ziel dieser Arbeit war es deshalb chirale, nichtracemische 2-Alkyl-5-aminopiperidine
in moglichst hoher Diastereomerenreinheit darzustellen. Hierzu sollte die Tandem-
Wittig-1,3-dipolare Cycloaddition auf a-Hydroxyurethanderivate Ubertragen werden.
Diese sollen direkt zu den 5-aminosubstituierten Piperidinen fihren. Eine Austausch-
reaktion ist nicht mehr nétig. In diesem Zusammenhang soll die Reaktivitat und
Regioselektivitat der Cycloaddition genauer untersucht werden. Das entsprechende

a-Hydroxyurethanderivat soll aus L-Pyroglutaminsaure synthetisiert werden.

Im Rahmen einer Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe von P. Gmeiner in
Erlangen soll das erhaltene 5-Aminopiperidinderivat nach Methylierung des
Ringstickstoffes Uber eine Amidkopplungsreaktion mit einem Benzoesaurederivat
zum Zielmolekul gekuppelt werden. Die pharmakologische Wirksamkeit dieser
chiralen, enatiomerenreinen und diastereomeren Verbindungen soll auf Subtyp-
rezeptoren des Dopamins getestet werden. Sie besitzen konstitutionelle Ahnlich-

keiten mit den im Handel befindlichen Wirkstoffen Amisulpirid und Nemonaprid.
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4 Diskussion der Ergebnisse

4.1 Darstellung der a-Hydroxyurethane 66

4.1.1 Darstellung von (5S) 5-Azidomethylpyrrolidin-2-on (64)

L-Pyroglutaminsaure (59) ist ein kostenglnstiges Startmaterial flr ex-chiral-pool
Synthesen. Sie wird daher flr die Synthese der verschiedensten Zielmolekile
verwendet. Unter anderem auch fir die Synthese von (5S) 5-Azidomethylpyrrolidin-2-

on (64) 43,44, 45

Die Synthese des Azidopyrrolidinonderivates 64 (Schema 15) beginnt mit der
Veresterung von L-Pyroglutaminsaure (59) mit Thionylchlorid in Methanol und
anschlieBender Reduktion des entstandenen Esters 60 mit Natriumborhydrid nach

bekannten Methoden zum Alkohol 61.%°

Das Azidopyrrolidinonderivat 64 kann auf unterschiedliche Art und Weise aus dem
Alkohol 61 synthetisiert werden. ALTMANN verwendet den direkten Weg Uber eine
Mitsunobu-Reaktion.*” Auch wenn man mit Hilfe der Mitsunobu-Reaktion das
Azidopyrrolidinonderivat 64 in guten Ausbeuten synthetisieren kann, wird dieser Weg
aufgrund der Verwendung von Stickstoffwasserstoffsaure in unserem Fall
ausgeschlossen. Eine weitere Mdoglichkeit ist die Darstellung von (5S) 5-
Brommethylpyrrolidin-2-on 62 und anschlieRende Substitution mit Natriumazid.*® Die
Synthese von rac-62 ist seit 1980 (iber diesen Weg bekannt*® Das
Bromopyrrolidinonderivat 62 erhalt man nach zwdlfstiindiger Umsetzung von 61 mit
Triphenylphosphan und Tetrabrommethan in Acetonitril. Die Bromfunktion soll in
einer Sn-Reaktion gegen Azid ausgetauscht werden. Hierzu wird nach GAWELL*?
ein Gemisch aus dem Bromopyrrolidinonderivat 62 mit Natriumazid und einer
katalytischen Menge 18-Krone-6 in Acetonitril bei 85 °C zum Azidopyrrolidinonderivat

64 umgesetzt (Schema 15).

Auch die Synthese von racemischen 5-Chlormethylpyrrolidin-2-on (rac-63) ist seit
1980 bekannt. Die Umsetzung des Alkohols 61 Uber eine Appel-Reaktion ergibt das

Chloropyrrolidinonderivat 63. Die AzideinfUhrung mit Natriumazid unter der
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Verwendung von

Dimethylformamid als Ldésungsmittel

Chloropyrrolidinonderivat 63 das Azidopyrrolidinonderivat 64.

liefert aus dem

0 cooH  MeOH 0 COOCH, EtCH ) N CH,OH
N 0°C N 0°C |
H 88 % H 79 % H
Pyroglutaminséaure (59) 60 61
Ph,P, CCl, CH,CN
CBr,, Ph,P RT,12h
RuckfluB, 4 d, 90 % 75 %
NaN,
NaN, 18-Krone-6
B ————
OLN\CHZCI DMF O¢Q\CH2N3 CHL,CN o) N CH,Br
A 70°C,3d , 85°C, 16 h \
H 92 % H 88 % H
63 64 62

Schema 15: Darstellung von (6S)5 -Azidomethylpyrrolidin-2-on 64

4.1.2 Einfuhrung einer Acceptorschutzgruppe zu 65

Fir den weiteren Syntheseverlauf war es notwendig, das Ringstickstoffatom im
Azidopyrrolidonderivat 64 zu schutzen. Eine Acceptorschutzgrupppe soll verhindern,
dass es bei der anschliefienden geplanten Reduktion zum a-Hydroxyurethanderivat
zu einer Uberreduktion zu einem Pyrrolidinderivat kommt. Wir wéhlten die Boc-
Schutzgruppe, da diese nach GREEN und WUTS*® im Basischen nicht hydrolysiert

wird und im Sauren leicht wieder abgespalten werden kann.

Zur EinfUhrung einer Boc-Schutzgruppe an sekundare Amide ist die Verwendung von
DMAP als Katalysator notwendig.*® Man erhdlt das geschiitzte Azidopyrrolidinon-

derivat 65 nach einer Umsetzung von 64 mit Boc,O und DMAP.
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40\ e ?O\
0 N CH,N, CH,CN 0 CH,N,

| RT, 18 h '}l
H 86 % Boc
64 65

Schema 16: Synthese des (5S) 5-Azidomethyl-1-tert.-butoxycarbonyl-pyrrolidin-2-on 65

Im "H-NMR-Spektrum von 65 kann man das Signal der Wasserstoffatome der
eingefuhrten Boc-Schutzgruppe als Singulett erkennen. Die Wasserstoffatome 1°-H,
3-H und 4-H spalten in gut erkennbare A,B-Systeme auf. Sie lassen sich anhand

ihrer Kopplungen und chemischen Verschiebung eindeutig zuordnen.

1-H, 1°-H, 3-Hp 3-H,

Abbildung 3: 7H—NMR—Spektrum von 65

41.3 Reduktion zu den a-Hydroxyurethanen 66

Die partielle Reduktion des geschitzten Lactams 65 zu den entsprechenden
o-Hydroxyurethanen 66 bendtigt milde Reduktionsmittel. Die vollstandige Reduktion
zum Pyrrolidinderivat 67 soll unter der Verwendung von Diisobutylaluminiumhydrid
verhindert werden.”® Im Arbeitskreis haben WEIS®* und SCHIFFERY diese
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Reduktion an verschiedenen Azidolactonen erfolgreich durchgefuhrt. Sie
verwendeten dafiur eine 1 M DiBAI-H Lésung in Hexan oder Heptan bei tiefen
Temperaturen (- 100 °C oder - 78 °C). Es stellte sich heraus, dass eine Temperatur
von - 78 °C fur die selektive DiBAI-H Reduktion zum Lactol ausreichte. Die
Temperatur von - 78 °C kann man relativ einfach mit Hilfe von trockeneisgekihltem
Isopropanol erreichen. Im Gegensatz hierzu muss man, um eine Temperatur von
-100 °C zu erreichen, flissigen Stickstoff verwenden. Eine Uberreduktion der
Lactole zu Tetrahydrofuranderivaten findet erst bei Temperaturen oberhalb von
- 40 °C statt.>” SAKAMATO gelang es an 2-Pyrrolidinonen eine DiBAI-H Reduktion

bei - 78 °C in THF durchzufilhren und erhielt die entsprechenden 2-Pyrrolidinole.”’

In der eigenen Arbeit wurde 65 mit einer 1 M DiBAI-H Losung in abs. THF bei - 78 °C
umgesetzt. Eine Kontrolle des Reaktionsverlaufs mittels Kapillar-Gaschromato-
graphie ermoglichte es, nicht mehr als den unbedingt notwendigen Uberschuss an

DiBAI-H einzusetzen und die Reaktionszeit zu minimieren (Abbildung 4).

66

W1 CS SAURTT 6 OFFS 0 87299 169
\:-n SENs 19 A2l
m

||||||||||||||||||||

Abbildung 4: GC-Diagramm des Reaktionsverlaufs der DiBAI-H Reduktion von 66

Die Reaktionszeit und die benotigte Menge an DiBAI-H variieren sehr stark mit der
Qualitat des eingesetzten DiBAI-H. Angebrochene Packungen sollten nicht langer als
ein bis zwei Monate gelagert werden, weil teilweise zersetztes Reagenz in gro3em
Uberschuss zugegeben werden muss. Dies bereitet erhebliche Probleme bei der
Aufarbeitung. Wenn die Innentemperatur wahrend der DiBAI-H Reduktion oder der

Hydrolyse am Ende der Reaktion Uber -60 °C steigt, erhdlt man vermehrt das
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Pyrrolidinderivat 67 als Nebenprodukt. Eine genaue Kontrolle der Temperatur ist
deshalb vor allem bei grollen Ansatzen unerlasslich. Das Edukt 65 und das
Uberreduzierte Nebenprodukt 67 konnten saulenchromatographisch abgetrennt
werden und man erhielt das a-Hydroxyurethanderivat 66 als chromatographisch nicht
trennbares Gemisch der anomeren Verbindungen in einer Ausbeute von 96 %
(Schema 17).

Anhand der NMR-spektroskopischen Daten und dem Gaschromatogram ist nicht
erkennbar, ob man das gewunschte Produkt sauber erhalten hat. Um dies zu
uberprufen, wurde versucht 66 auf einem unabhangigen Syntheseweg darzustellen
und die spektroskopischen Daten miteinander zu vergleichen. Es ist bekannt, dass
Nucleophile (z. B. Cuprate, Amine und Alkoholate) N-Acceptorsubstituierte Lactame
unter milden Bedingungen ringdffnen. So erhalt man bei der Behandlung mit
Natriummethanolat das ringgeoffnete Produkt 68. Die Reduktion von sterisch
anspruchslosen Estern mit DiBAI-H liefert Aldehyde. So konnte in unserem Fall
angenommen werden, dass die intermedier entstandene Aldehydfunktion mit der
NHBoc-Gruppe zum a-Hydroxyurethanderivat 66 cyclisiert. In der Tat konnte durch

Vergleich der spektroskopischen Daten und Retentionszeit von 66 dies bestatigt

werden.
DIBAI-H DIBAI-H
> ———
L\ A —u )

o) N CH,N, THF HO N CH,N, T>-60°C ; N CH,N,

I -78°C I I

Boc Boc Boc

96 %
65 66 67
RT. 1h NaOMe DIBAI-H Toluol
MeOH -78°C
82 % o) 80 %
CH,N,
MeO
NHBoc

68

Schema 17: Darstellung von (2RS, 5S) 5-Azidomethyl-1-tert.-butoxycarbonyl-pyrrolidin-2-ol (66)

auf zwei unterschiedlichen Wegen
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Im 'H-Kernresonanzspektrum des a-Hydroxyurethanderivats 66 sind keine
charakteristischen Kopplungsmuster erkennbar, wie sie fur Pyrrolidinderivate dieses
Typs zu erwarten sind. Modgliche Rotamere, verursacht durch die Boc-Gruppe,
erhdhen die Komplexizitat des Spektrums. Es sind nur ,Multipletts“ erkennbar. Das
Signal des Wasserstoffatoms 2-H kann aufgrund der charakteristischen

Tieffeldverschiebung eindeutig zugeordnet werden (Abbildung 5).

Abbildung 5: 'H-NMR-Spektrum des a-Hydroxyurethanderivats 66
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Fir jedes Kohlenstoffatom im *C-NMR-Spektrum des a-Hydroxyurethanderivat 66
erhalt man mehr als die zwei Signale, die fur zwei Diastereomere eigentlich zu
erwarten waren. Dies kann man mit Rotameren, verursacht durch die
Boc-Schutzgruppe, erklaren. Ein Versuch, durch Hochtemperaturspektroskopie eine
Signalaufspaltung durch Rotamere zu verhindern, schlug fehl, da sich die Substanz
bei hdherer Temperatur zersetzte.

[)
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3 4
2 5 1
o o o
HO N CH,N, o 5 o
1
Boc |
e i \r
L N
9 o 0
o AT N
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Abbildung 6: >C-NMR- und DEPT-Spektrum des a-Hydroxyurethanderivats 66
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4.2 Aufbau des Heterocyclus 76 uber eine Tandem-Wittig-1,3-
dipolare Cycloaddition

421 Darstellung des stabilisierten Wittig-Ylids 71

Methoxycarbonylmethylentriphenylphosphoran (71) lasst sich nach ROSS®? aus
Bromessigsauremethylester (69) und Triphenylphosphin darstellen (Schema 18).
Nach ca. zwolf Stunden Rihren bei Raumtemperatur fallt das Phosphoniumbromid
70 als Salz aus. Dieses wird mit verduinnter Natronlauge bei pH 9 zum Ylid 71
deprotoniert. Das als farbloser Feststoff anfallende Ylid 71 weist keine besondere
Hydrolyse- oder Oxidationsempfindlichkeit auf. 71 kann deshalb an der Luft
eingewogen und langere Zeit aufbewahrt werden.

0o O ¢}
\/U\ PPh, \/”\ NaOH
Br Ph,P* > PhaP%/”\
OCH3 Toluol OCH3 HzO OCH3
RT,12h 78 % (gesamt)
Br
69 70 71

Schema 18: Darstellung des Methoxycarbonylmethylentriphenylphosphorans (71)

4.2.2 Tandem-Wittig-1,3-dipolare Cycloaddition

Im Arbeitskreis ist die Tandem-Wittig-1,3-dipolare Cycloaddition an verschiedenen
Lactolen intensiv erforscht worden. Als Ergebnis der Umsetzung mit
Ethoxycarbonylmethylentriphenylphosphoran erhielt man je nach Reaktivitat des
Systems unterschiedliche Produktverteilungen zwischen den aus der Wittigreaktion
entstandenen a,R-ungesattigten Estern und den nach Cycloaddition entstandenen

Triazolinen und Diazoestern (Siehe auch Kapitel 2.3).%% 3742
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R, _—
HO o
N
8 EtO
34, 45, 54 36, 73, 56
N R, R, R,
34,35,36,37 | OTBDMS H WOH
0 ”
45,72,73,46 b H H
54, 55, 56, 57 H CH,0TBDMS EtO lil R,
N, H
37,46 b, 57

Schema 19: Bekannte Synthesesequenzen zur Tandem-Wittig-1,3-dipolaren Cycloaddition

WEIS konnte 38 uUber eine Tandem-Wittig-1,3-dipolare Cycloaddition in guter
Diastereoselektivitat synthetisieren. Um zu den 5—Aminopiperidinen zu gelangen,
solite die Hydroxyfunktion nach Aktivierung als Mesylat Uber eine nucleophile
Substitution in eine Aminofunktion Uberfihrt werden. Der Austausch der
Hydroxyfunktion gegen eine Azidgruppe verlief nicht stereospezifisch, da WEIS die

diastereomeren Azide 39 isolieren konnte.>®

OTBDMS OR OR
OH N N
o R ] 3
o . 1. MesClI o . o
— +
)K ““\‘ 2.N aN3 )k ““‘- )k \““‘
EtO N l}l EtO v l;l EtO v l;l
Boc Boc Boc
38 5R-39 5S-39

R =H, TBDMS

Schema 20: Synthese von 39 nach WEIS
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Der Nutzen der mit hoher Diastereoselektivitat ablaufenden Tandem-Wittig-1,3-
diploaren Cycloaddition zur Synthese von 5-Amino-2-alkylpiperidinen wird durch die
unselektive Substitutionsreaktion am Kohlenstoffatom C-5" begrenzt. Es sollte

deshalb eine Alternative gesucht werden.

Die Eleganz der Tandem-Wittig-1,3-diplolaren Cycloadditionen zum Aufbau von
[-Hydroxypiperidinderivaten ausgehend von Lactolen fiihrte zu der Idee diese
Reaktion auf die Umsetzung des a-Hydroxyurethanderivats 66 mit Methoxycarbonyl-
methylentriphenylphosphoran (71) zu (lbertragen, um so einen neuen Zugang zu

[+(5)-Aminopiperidinderivaten zu erhalten.

Azidomethyl-1-tert.-butoxycarbonyl-pyrrolidin-2-ol (66) ist im Vergleich zu den
Azidolactolen 34, 45 und 54 ein sehr unreaktives System. Die Lactole 34, 45 und 54
reagieren mit Ethoxycarbonylmethylentriphenylphosphoran tber eine Tandem-Wittig-
1,3-dipolare  Cycloaddition innerhalb von drei Tage \vollstandig zu den
entsprechenden Cycloadditionsprodukten. Setzt man dagegen das o—-Hydroxy-
urethanderivat 66 mit 71 um, dann kann man selbst nach sieben Tagen keine

Reaktion beobachten.

Seit den Arbeiten von RUCHARDT ist es jedoch bekannt, dass Benzoes&urespuren
einerseits die Wittigreaktion erheblich beschleunigen, andererseits Reaktionen sogar
mit Ketonen moglich machen, die sonst nicht oder nur unter extremen Bedingungen
stattfinden. °> RUCHARDT verwendet zur Katalyse auRer Benzoesaure noch weitere
Sauren, unter anderem Essigsaure und Trifluoressigsdure.®® Jedoch haben alle

anderen Sauren eine etwas geringere katalytische Aktivitat als Benzoesaure.

In unserem Fall hat sich Essigsaure als Katalysator bewahrt. Sie weist zwar etwas
geringere katalytische Eigenschaften als Benzoesaure auf, ist aber einfacher aus
dem Reaktionsgemisch zu entfernen. Diese Modifizierung bringt flir unser System
schlie3lich den gewlnschten Effekt. Man kann schon nach drei Tagen Rihren bei
Raumtemperatur per Dlnnschichtchromatographie feststellen, dass die Hydroxy-

urethanderivate 66 vollstandig abreagiert haben.
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Nach saulenchromatographischer Trennung erhalt man in 96 %iger Ausbeute ein

Produktgemisch aus dem a,R3-ungesattigten Ester 74, dem Triazolin 75 und dem

Diazoester 76. Das Produktverhaltnis von 74, 75 und 76 betragt ca. 5/2/3.

(o}

PPh, H H
Meo)]\y | |

\\\N ‘\N
“"O\ HoRe " Boc =" NBoc
> —
HO CH,N o
N 293
\ CH,Cl, G \ \ ) N
Boc RT,3d | /
MeO _
96 % MeO,C I'}l N=—N
N+
66 74 75
\
“‘\
0 * \Boc
MeO l}l
N, H

76

Schema 21: Ringerweiterung von 66 lber eine Tandem-Wittig-1,3-dipolare Cycloaddition

Das Triazolin 75 liegt mit dem Diazoester 76 im Gleichgewicht vor. Es ist bekannt,
dass diese Gleichgewichtseinstellung zwischen dem Triazolin 75 und dem
Diazoester 76 durch Basenkatalyse auf die Seite des Diazoesters 76 verschoben
werden kann. Dies kann einerseits durch eine Erhéhung der Temperatur®
andererseits durch die Zugabe von Triethylamin geschehen.®® In den
vorangegangenen Arbeiten hat sich die Einstellung und Verschiebung des
Gleichgewichtes mittels Triethylamin bewahrt. Sie wird deshalb auch in unserem Fall
verwendet. Gibt man 1.1 Aquivalente Triethylamin zu einer Lésung des Triazolins 75
in Dichlormethan, erhalt man ein Produktverhaltnis Diazoester 76 zu Triazolin 75 von

ca. 20/1.
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H H
y y
oW ““\
\Boc NEt, 0 i \Boc
o — =
>\.. ..... N CHCl, MeO N
RT, 16 h
MeO N:‘N N2 H
79 %
75 76

Schema 22: Einstellung und Verschiebung des Gleichgewichtes zwischen

dem Triazolin 75 und dem Diazoester 76

Den isolierbaren a,3-ungesattigten Ester 74 kann man unter Essigsaurekatalyse
nach sieben Tagen Reaktionszeit wieder zu dem Triazolin 75 und dem Diazoester 76
umsetzen. Das Produktverhaltnis von 74, 75 und 76 betragt in diesem Fall ca. 5/1/2.
Setzt man den nicht umgesetzten Teil des a, f—-ungesattigten Esters 74 erneut mit
katalytischen Mengen Essigsaure um, verringert sich die erhaltene Menge an
Triazolin 75 und Diazoester 76 weiter und man erhalt ein Produktverhaltnis von 74,
75 und 76 von 20/1/2. Aus der schlechten Ausbeute an Triazolin 75 und Diazoester
76 bei der erneuten Umsetzung von 74 schliel3t man, dass der a, B—ungesattigte

Ester 74 mit der Zeit ,altern®. Dieses Phanomen konnte bis jetzt nicht geklart werden.

Verschiedene Versuche wurden durchgeflihrt, um die Ausbeuteanteile des Triazolins
75 und des Diazoesters 76 zu erhdhen. Bei einer Verlangerung der Reaktionszeiten
erhalt man keine Erhohung der Ausbeute, vielmehr kommt es vermehrt zu
Zersetzungsprodukten. Auch die DurchfiGhrung der Reaktion in anderen
Lésungsmitteln (Toluol oder Tetrahydrofuran) bei Raumtemperatur erbrachte keine
besseren Ergebnisse. Erhitzt man das Reaktionsgemisch in Toluol oder
Tetrahydrofuran unter RuUckfluss, kann man bei der Reaktionskontrolle durch
Dunnschichtchromatographie eine Umsetzung des aq, f—ungesattigten Esters 74
erkennen. Man erhalt aber anstelle des erwarteten Triazolins 75 und des Diazoesters

76 nur Zersetzungsprodukte.
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4.2.3 Strukturaufklarung des a,B-ungesattigten Esters 74

Anhand der Kopplungenkonstanten lasst sich eindeutig klaren, ob eine
Doppelbindung in der cis- oder der trans-Konfiguration vorliegt. Die Kopplung
zwischen zwei Wasserstoffatomen, die cis zueinander stehen liegt im Bereich
zwischen 6 und 11 Hz; die trans-Kopplung hat dagegen eine Grolenordnung

zwischen 14 und 19 Hz.%°

Die Kopplungskonstante der beiden olefinischen Wasserstoffatomen betragt 3J2,3 =
15.7 Hz. Der a,R-ungesattigte Ester 74 muss daher in der trans-Konfiguration
vorliegen. Die anderen Wasserstoffatome lassen sich anhand ihrer chemischen

Verschiebung und Kopplungen eindeutig zuordnen.
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Abbildung 7: Ausschnitt aus dem "H-NMR-Spektrum des a,B-ungeséttigte Esters 74

4.2.4 Strukturaufklarung des Triazolins 75

Die Bestimmung der Konfiguration des entstandenen Triazolins erfolgte durch die "H-
NMR-Spektroskopie. Man geht davon aus, dass der Triazolinring am

Kohlenstoffatom C-6 auf jeden Fall die aquatoriale Position einnehmen muss. Das
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Wasserstoffatom 6-H befindet sich dementsprechend in der axialen Position. In den
vergleichbaren Triazolinen konnte man eine Kopplung zwischen dem axialen
Wasserstoffatom 6-H und dem Wasserstoffatom 7-H zwischen 6.5 und 8.0 Hz
feststellen.*? Die Kopplung *Js 7 des Triazolins 75 betragt 6.1 Hz und bestatigt damit

diese Annahme.

Die NHBoc-Gruppe kann sowohl die axiale als auch die aquatoriale Position
einnehmen. Wenn sie cis zum Triazolinring steht, befindet sie sich in der axialen
Position. Im anderen Fall liegt sie in der aquatorialen Position vor. In welcher der
beiden Konfigurationen 75 vorliegt, lasst sich mit Hilfe einer Bestimmung der
Kopplungskonstanten zwischen den Wasserstoffatomen 2-H und 3-H festlegen. Die
Kopplungskonstanten fur benachbarte diaxiale Wasserstoffatome unterscheiden sich
erheblich von den Kopplungskonstanten fur zwei benachbarte Protonen, die in
gauche Konformation zueinander stehen. In der Literatur gibt es Beispiele fur
derartige Kopplungskonstanten:®” Im Fall von benachbarten diaxialen Wasserstoff-
atomen beobachtet man eine Kopplung von etwa 9 bis 11 Hz; in allen anderen Fallen
sind die Kopplungen wesentlich kleiner. Die 3J2,3 H-Kopplung des Triazolins 75
betragt fur das Wasserstoffatom 2-H; 11.1 Hz und fur das Wasserstoffatom 2-Hy, 4.0
Hz. Die Kopplungskonstante >J,,3 befindet sich in der GroRenordnung einer
diaxialen Kopplung. Dementsprechend mussen sowohl das Wasserstoffatom 2-H,
als auch das Wasserstoffatom 3-H axial stehen. Die NHBoc Gruppe von 75 ist also
aquatorial angeordnet und somit cis zum Wasserstoffatom am Kohlenstoffatom C-6.
Die 7S-Konfiguration am Kohlenstoffatom C-7 ergibt sich zwangslaufig aus dem

trans-a,3-ungesattigten Ester 74.

Abbildung 8: 1H-NMR-spektroskopisch ermittelte Struktur des Triazolins 75
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Abbildung 9: Ausschnitte aus dem 'H-NMR-Spektrum des Triazolins 75
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Abbildung 10: ’C-NMR- und DEPT-Spektrum des Triazolins 75
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4.2.5 Zur Strukturaufklarung des Diazoester 76

Der Diazoester 76 wird aus dem Triazolin 75 gebildet. Die Konfiguration am
Kohlenstoffatom C-2° bleibt deshalb erhalten. Die NHBoc-Gruppe und die
Diazoestergruppe werden in der 1,4-didaquatorialen Position vorliegen, da diese
Position der beiden funktionellen Gruppen wesentlich energiearmer als eine 1,4-

diaxiale Position ist.

Diese Annahme lasst sich durch die Kopplungskonstanten zwischen den
Wasserstoffatomen 5°-H und 6°-H bestatigen. Die Kopplungskonstante °Js g5 betragt
ungefahr 10 Hz. Die beiden Wasserstoffatome 5°-H und 6°-H, muissen daher in
diaxialer Position zueinander stehen. Die Kopplungskonstante zwischen den
Wasserstoffatomen 5°-H und 6°-Hy, >Js 6, betrdgt 4.0 Hz, das Wasserstoffatom 6-Hj,
befindet sich daher in der aquatorialen Position (Abbildung 11). Dieses Ergebnis wird

durch eine diaxiale 10 Hz-Kopplung den Protonen 2°-H und 3’-H, bestatigt.

MeO,C

Abbildung 11: "H-NMR-spektroskopisch ermittelte Struktur des Diazoesters 76
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Abbildung 12: Ausschnitte aus dem 1H—NMR-Spektrum des Diazoesters 76

¢HOO
€0

£(€HD)D

.60

e}
@)
& %
& = [eXe)
Q 10 e
2 5
D

I B A I B B B e R R R

R S RS RS T Tr T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30

Abbildung 13: ’C-NMR- und DEPT-Spektrum des Diazoesters 76
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4.2.6 Begriindung der Reaktivitat und der Stereoselektivitat der Tandem-

Wittig-1,3-dipolaren Cycloaddition

Die Ergebnisse der Tandem-Wittig-1,3-dipolaren Cycloadditionen, die mit
verschiedenen Substituenten im Arbeitskreis durchgefuhrt wurden, zeigen eine
starke Abhangigkeit der Reaktionsgeschwindigkeit der Cycloaddition vom Substrat.
Die Lactole 45 zeigen eine wesentlich hohere Reaktivitat als das
o-Hydroxypyrrolidinderivat 66. Die Reaktivitatsunterschiede beruhen auf den
unterschiedlichen GroRen der freiwerdenden Substituenten. Die NHBoc-Gruppe
verursacht eine wesentlich groRere sterische Hinderung als die im Vergleich nur sehr

kleine Hydroxyfunktion.

Die Wittigreaktion verlauft sehr selektiv. In den bisher im Arbeitskreis durchgefiihrten
Tandem-Wittig-1,3-dipolaren Cycloadditionen erhalt man immer eine ftrans-
Selektivitat fur die a,3-ungesattigten Ester, die groler als 90 % ist. In unserem Fall
ist der trans-konfigurierte a,R-ungesattigte Ester 74 das einzige Produkt; ein cis-
konfigurierten a,R-ungesattigte Ester war nicht nachweisbar. Die zugegebene
Essigsaure erhoht nicht nur die Reaktivitat der Wittigreaktion, sondern verstarkt auch
die schon vorhandene trans-Selektivitit."® Der genaue Mechanismus dieser

Selektivitatserhdhung ist bis heute unklar.>

Die Stereochemie der Hauptprodukte lasst sich anhand von Schema 23 erklaren.
Sechsringe liegen mit wenigen Ausnahmen in der Sesselkonformation vor, da diese
ener-getisch gunstiger ist, als die ,Boot-“ oder die , Twist-“ Konformation. Geht man
davon aus, dass auch der a,R-ungesattigte Ester 74 wahrend der 1,3-dipolaren-
Cycloaddition die sesselartige Konformation einnimmt, dann sind far 75 zwei
mdgliche Konformere denkbar. Beim Konformer | ist die NHBoc-Gruppe axial
angeordnet, beim Konformer |l steht diese Gruppe aquatorial. Folglich ist beim
Konformer | eine 1,3-diaxiale Wechselwirkung zwischen der NHBoc-Gruppe und dem
Wasserstoffatom zu erwarten. Beim Konformer Il hingegen verursachen die beiden
Wasserstoffatome eine wesentlich geringere 1,3-diaxiale Wechselwirkung. Daher
solite der a,R-ungesattigte Ester 74 wahrend der 1,3-dipolaren-Cycloaddition
hauptsachlich in der energetisch gunstigeren Konformation Il vorliegen, so dass es

zu einem a-Si, B-Re-Angriff kommt. Experimentell konnte man dies bestatigen; 75
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wird als einziges Produkt isoliert. Eine Bildung des anderen mdglichen

Diastereomers ist nicht nachweisbar.

1,3 diaxiale

Wechselwirkung

1,3 diaxiale A' NHBoc

Wechselwirkung

Konformer | Konformer Il

Re,Si -Angriff Si,Re -Angriff

MeOOC H

H NHBoc
nicht gefunden gefunden
H H
| |
N W\
\) \)
“ NBoc " NBoc
o (¢}
""N >\'“-. N
/ 1
MeO =N MeO N=N
75 75

Schema 23: Stereoselektivitat der 1,3-dipolaren Cycloaddition durch die Betrachtung der

Konformationen
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4.3 Herstellung der f—~Aminosauren 2R-78 und 2S-78

4.3.1 Diastereoselektive Synthese von 2R-78 durch Hydrierung des

Diazoesters 76

o-Diazoessigsaureester lassen sich mit Wasserstoff unter Palladium/Kohle-Katalyse
leicht zu den Essigsaureestern hydrieren.®® SCHIFFER®® konnten den
Diazoessigsaureester 42 ohne Verlust der Diastereomerenreinheit zu den

entsprechenden Essigsaureester 2S-77 hydrieren.

WOH % A WOH
H,/PdIC ;
——
MeO N
H
EtO o}
42 28-77

Schema 24: Katalytische Hydrierung des Diazoesters 42 nach SCHIFFER

Hydriert man den Diazoester 76 drei Stunden mit 50 bar Wasserstoff unter Zugabe
von katalytischen Mengen von Palladium/Kohle, dann erhalt man das Piperidylacetat
2R-78 in einer Ausbeute von 62 %.

H H
N \
w o
0 - \Boc ¥ \Boc
Pd/C/H,
—_—
MeO N MeOH N
N, H RT,3h H
MeO (0]
62 %
76 2R-78

Schema 25: Katalytische Hydrierung des Diazoesters 76 mit Palladium/Kohle
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2R-78 kann in zwei verschiedenen Konformationen vorliegen. In der Konformation |
befinden sich sowohl der Essigsauremethylester als auch die NHBoc-Gruppe in der
axialen Position. In der Konformation Il stehen sie beide didquatorial. Da eine 1,4-
diaquatoriale Position wesentlich energiearmer als eine diaxiale Position ist, wird 2R-

78 in der Konformation Il vorliegen.

‘l

Boc

Boc

Konformer | Konformer I

Schema 26: Mdégliche Konformationen von 2R-78

Diese Annahme kann man mit Hilfe der aus dem 'H-NMR-Spektrum gewonnenen
Kopplungskonstanten Uberprufen. Liegt 2R-78 in der Konformation | vor, dann kommt
es zwischen dem aquatorialen Wasserstoffatom 5°-H und den Wasserstoffatomen
6°'-H zu gauche Kopplungen. In der Konformation Il steht das Wasserstoff 5°-H axial.
Es musste daher eine diaxiale Kopplung zum axialen Wasserstoffatom 6°-H

erkennbar sein.
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Abbildung 14: 1H-NMR-Spektrum von 2R-78
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Das Wasserstoffatom 6°-H, bildet im 'H-NMR-Spektrum ein Pseudotriplet ab
(Abbildung 15). Dieses Pseudotriplet enthalt sowohl die geminale Kopplung zum
Wasserstoffatom 6°-H, als auch die vincinale Kopplung zum Wasserstoffatom 5°-H.
Beide Kopplungskonstanten betragen ca. 11 Hz. Die Kopplung zwischen den
Wasserstoffatomen 6°-H, und 5°-H liegt somit in einer flUr benachbarte diaxiale
Wasserstoffatome charakteristischen Grof3e. Dies bestatigt die Annahme, dass
2R-78 in der Konformation Il vorliegt. Die Kopplung zwischen dem Wasserstoffatom
6°-H, und dem Wasserstoffatom 5°-H betragt 4.3 Hz.

6'-Hp 2-H 6'-H,

Abbildung 15: Ausschnitt aus dem 1H—NMR-Spektrum von 2R-78
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Abbildung 16: ’C-NMR- und DEPT-Spektrum von 2R-78



Diskussion der Ergebnisse 46

4.3.2 Synthese von 2R-78 und 2S-78 liber die Herstellung des vinylogen
Urethans 80

Uber eine Umsetzung des Diazoesters 42 zum vinylogen Urethan 79 und
anschlieRender Hydrierung konnte SCHIFFER® den Essigsaureester 2R-77
darstellen. Nach der Auflésung des Stereozentrums am Kohlenstoffatom C-2” konnte
er Uber eine diastereoselektive katalytische Hydrierung das andere Diastereomer
erhalten. In den Arbeiten von TELSER*? zeigte sich, dass diese Reaktionssequenz
eine  noch hohere Distereoselektivitat als die Tandem-Wittig-1,3-dipolare

Cycloaddition besitzt.

A o

O °
WOH WOH o A WOH
: Rh,(OAC), H,/PdIC O
—_—— —_——
H
EtO EtO 0
42 79 2R-77

Schema 27: Synthese von 2R-77 nach SCHIFFER

In Analogie zu den Arbeiten von SCHIFFER und TELSER soll der Diazoester 76
zuerst in dass vinyloge Urethan 80 Uberfuhrt werden. Den Essigsaureester 2S-78

sollte man durch katalytische Hydrierung von 80 erhalten.

Zwei Methoden kamen fur die Stickstoffextrusion von 76 in Frage: Einerseits durch
Thermolyse,37 andererseits durch S-Eliminierung eines intermediaren Rhodium-
carbenoids.®" %% ©3 % Einen guten Uberblick iber die metallkatalysierte Reaktivitat
von a-Diazocarbonylverbindungen findet sich bei PADWA.®® In den vorange-
gangenen Arbeiten ergab bei ahnlichen Systemen die Rhodium katalysierte Variante

immer die besseren Ausbeuten.

Beim Erwarmen von 76 auf 80 °C stellt sich nach kurzer Zeit ein Gleichgewicht zu

dem Triazolin 75 ein, bei langerer Reaktionsdauer erhalt man vielfaltige



Diskussion der Ergebnisse 47

Zersetzungsprodukte. Daher wird auf die Stickstoffextrusion mit einer katalytischen
Menge Rhodium(ll)acetat-Dimer in Dichlormethan®® zuriickgegriffen. Das vinyloge
Urethan 80 konnte so Uber Nacht bei Raumtemperatur in quantitativer Ausbeute

hergestellt werden.

H H
! N
R o
0 " Npoc " Npoc
Rh,(OAc),
———————-
MeO ) CH,Cl, Z N
N, H RT, 18 h " H
98 % €0 ©
76 80

Schema 28: Rhodiumkatalysierte Stickstoffextrusion

In einem weiteren Experiment sollte der a, B-ungesattigte Ester 74 direkt zum
vinylogen Urethan 80 umgesetzt werden. Hierzu wurde 74 zunachst durch die
Zugabe von katalytischen Mengen Essigsaure in ein Gemisch aus dem Triazolin 75
und dem Diazoester 76 Uberfuhrt. Aufgrund der Gleichgewichtsreaktion zwischen 75
und 76, sollte es mdglich sein das Gleichgewicht auf die Seite der Produkte zu
ziehen, indem man den Diazoester 76 durch Stickstoffextrusion mit dem
Rhodium(ll)acetat-Dimer aus dem Reaktionsgleichgewicht entfernt. Nach
siebentagigem Ruhren des a, B-ungesattigten Esters 74 in Dichlormethan unter dem
Zusatz von katalytischen Mengen Essigsaure und Rhodium(ll)acetat-Dimer erhalt
man aber nur das bekannte Produktgemisch aus dem a, B-ungesattigtem Ester 74,

dem Triazolin 75 und dem Diazoester 76.

H H
| A
N X
o W
SBoc HOACRI(0AC), “" Boc
7
0 N CH,Cl, N
| RT, 3d A
MeO,C N
Il MeO o
N+
74 80

Schema 29: Versuch der Synthese von 80 direkt aus 74
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Durch die Zugabe von Triethylamin zu einem Gemisch aus 75 und 76 verschiebt sich
das Gleichgewicht auf die Seite des Diazoesters. Versetzt man dieses Gemisch
zusatzlich mit Rhodium(ll)acetat-Dimer dann erhalt man das vinyloge Urethan 80 in

quantitativer Ausbeute.

H H H
| | |
‘-““N N B “““N N B “‘\“N N 5
ocC 0 OC  NEt,/Rh,(OAc), oc
o] +
CH.CI
)\. ..... N MeO N -2 Z N
MeO — N A RT Y
N=N 2 97 %
MeO O
75 76 80

Schema 30: Stickstoffextrusion eines Gemisches aus dem Triazolin 75 und dem Diazoester 76

Mit Hilfe eines HH-COSY konnte man die Signale der Protonen zuordnen. Das
Wasserstoffatom 2-H bildet durch allylische Kopplung zum Wasserstoffatom 3°-H
erwartungsgeman ein Dublett. Durch den Vergleich der Kopplungskonstanten Js g,
und 3Jse, kann man die beiden Wasserstoffatome 6°-H in ein axiales und ein
aquatoriales Wasserstoffatom unterteilen. Die Kopplung des Wasserstoffatoms 6°-H,
zu dem Wasserstoffatom 5°-H ist mit 6.8 Hz signifikant groRer als die Kopplung
zwischen den Wasserstoffatomen 6°-H, und 5°-H, die 2.8 Hz betragt. Das Wasser-
stoffatom 6°-H, steht somit pseudo-axial und das Wasserstoffatom 6°-H, pseudo-

aquatorial.

NH-Wasserstoffatome bilden normalerweise sowohl im 'H-NMR- als auch im IR-
Spektrum ein breites Signal ab. Aufgrund der intramolekularen Wasserstoffbricken-
bindung zwischen dem Proton der Piperidinaminofunktion und dem Sauerstoff der

Carbonylgruppe erhalt man in beiden Spektren ein scharfes Signal.
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Abbildung 17: Ausschnitt aus dem "H-NMR Spektrum von 80

Im "*C-NMR-Spektrum des vinylogen Urethans 80 sind die Olefinsignale sehr stark
differenziert. Das Signal des Kohlenstoffatom C-2 erscheint bei 81.1 ppm und weist
somit eine sehr starke Hochfeldverschiebung auf. Das Signal des Kohlenstoffatom
C-2" ist mit 161.4 ppm dagegen sehr stark tieffeldverschoben. Dies charakterisiert ein

vinyloges Urethan oder allgemein ein push-pull substituiertes Olefin.
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Abbildung 18: ’C-NMR- und DEPT-Spektrum von 80
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TABER machte einen Vorschlag fur die Rhodium katalysierte Stickstoffextrusion. Bei
einem Angriff des Diazoesters an das Rhodium(ll)acetat erhalt man nach dem
Abgang von Stickstoff, den Carben-Komplex Intermediat A. Dieses Intermediat kann
entweder in eine X-H (X = C, N, S oder O) Einfachbindungen insertieren oder wie in

unserem Fall Uber B-Wasserstoffeliminierung zum vinylogen Urethan 80 reagieren.

wN\HBoc o
Rh,(OAc), _| 0 T
_—

MeO N Meoco” | NRn"

N,

_—C
H I
7o A

Intermediat A
- Rh,(OAc), ““\NHBoc

H
N
|
H
MeO O
80

Schema 31: Méglicher Mechanismus der Stickstoffextrusion

Hydriert man das vinyloge Urethan 80 drei Tage mit 50 bar Wasserstoff unter Zugabe
von katalytischen Mengen von Palladium/Kohle, dann erhalt man die beiden

Diastereomere 2R-78 und 2S-78 in einer Ausbeute von 89 %.
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Pd/C/H,
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b RT, 3d b /K b
MeO (6] 89% MeO (6] MeO (6]
80 2R-78 2S-78

Schema 32: Katalytische Hydrierung mit Palladium/Kohle

Aus den 'H-NMR-Spektren kann man ein Verhéltnis der beiden Diastereomere
2R-78 und 2S-78 von 2:1 berechnen. Eine saulenchromatographische Trennung von
2R-78 und 2S-78 bestatigt dieses Ergebnis. Die Unterscheidung zwischen Haupt-
und Nebendiastereomer erfolgte mit Hilfe der NMR-Spektroskopie. Die Zuordnung
der einzelnen Signale zu den Kohlenstoffatomen und den Protonen erfolgte durch die
Interpretation von HH-COSY und HMQC Spektren.

Die Verbindung 2S-78 kann in zwei verschiedenen Konformationen vorliegen. In der
Konformation | ist die NHBoc-Gruppe axial und die Essigsauremethylestergruppe
aquatorial angeordnet. Dadurch sind auch die Positionen der Wasserstoffatome 2°-H
und 5°-H mit axial bzw. aquatorial festgelegt. In der Konformation Il ist die Anordnung
umgekehrt. Falls man im 'H-NMR-Spektrum von 2S-78 zwischen dem
Wasserstoffatom 5°-H und einem Wasserstoffatom 6°-H eine diaxiale Kopplung
erkennen kann, muss 2S-78 in der Konformation Il vorliegen. In der Konformation |l

liegt 2S-78 vor, wenn nur gauche Kopplungen erkennbar sind.

Hepn_ M H
0
NH
CH,0 H
Boc
Konformer | Konformer Il

Schema 33: Mdgliche Konformationen von 2S-78
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Abbildung 19: "H-NMR-Spektrum von 2S-78
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Abbildung 20: *C-NMR- und DEPT-Spektrum von 2S-78

Aus dem Signal des Wasserstoffatoms 6°-H, kann man eine geminale Kopplung
2J6‘a,6'b von 11.3 Hz errechnen. Eine Kopplung zum Wasserstoffatom 5°-H kann man
nicht ablesen, da man keinen scharfen Peak erhalten hat. Auf Grund der Breite der
Signale kann man aber abschatzen, dass die Kopplungskonstante kleiner als 3 Hz
sein muss (Abbildung 21). Die Bestimmung der Kopplungskonstanten des
Wasserstoffatoms 6°-H, gestaltet sich schwieriger, da es mit dem Signal des

Wasserstoffatoms 2°-H zusammenfallt. Aus dem HMQC (Abbildung 21) kann man
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erkennen, dass der Signalsatz fir das Wasserstoffatom 6°-H, etwas weiter
tieffeldverschoben als der Signalsatz des Wasserstoffatoms 2°-H ist. Das Signal des
Wasserstoffatoms 6°-Hp, muss daher ein Dublett eines Tripletts sein. Auller der
geminalen Kopplung 2Js16'a €nthalt das Signal noch die Kopplungen *Jg 5 = 4.3 Hz
und 3Jspnn = 2.1 Hz. Die Kopplungen der Wasserstoffatome 6°-H zu dem Wasser-
stoffatom 5°-H liegen damit im GroRRenbereich einer gauche Kopplung. Das Proton
5°-H befindet sich also in der aquatorialen Position. Somit liegt 2S-78 in der

Konformation | vor.

6'-Hp

|
|ﬂ“[ m | 6"-H, e M E E

| X N\ |
R AVAR s L I

[ S — +

ppm 2.8

Abbildung 21: Ausschnitt aus dem "H-NMR-Spektrum und dem HMQC von 2S-78

Die bisher im Arbeitskreis durchgefuhrten Hydrierungen der vinylogen Urethane mit
einer geschiitzte Hydroxyfunktion am Kohlenstoffatom C-5" waren eindeutig.>® 3" 42
Die Hydrierung erfolgte stets von der sterisch weniger gehinderten Seite. Man erhielt
die Hydrierungsprodukte in einem mehr oder weniger gro3en Diastereomeren-
Uberschuss. Setzte man anstelle der Hydrierung eine Reduktion mit Natriumcyano-
borhydrid ein, dann erfolgte die Reduktion bevorzugt von der anderen Seite.®” Man
konnte durch die Wahl des Reduktionsmittels das Produktverhaltnis der beiden

Diastereomere gut steuern.®®

Die Hydrierung des vinylogen Urethans 80 ergibt nicht das erwartete Diastereomer
2S-78, sondern ein 2/1-Gemisch aus den Diastereomeren 2R-78 und 2S-78. Die
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Hydrierung des vinylogen Urethans 80 erfolgt also bevorzugt von der sterisch
anspruchsvollen Seite. Eine mdogliche Ursache hierfir ist eine Wechselwirkung

zwischen der NHBoc-Gruppe und der aktiven Oberflache des Katalysators.

Man kann alternativ 2R-78 Uber die Hydrierung des Diazoesters in sehr guter
Diastereomerenreinheit darstellen. Die Herstellung von 2S-78 ist dagegen Uber die

Hydrierung des vinylogen Urethans 80 nur als Nebenprodukt maoglich.
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4.4 Einfliihrung eines Substituenten am Piperidinstickstoff

441 Einfiihrung einer Methylgruppe uber eine reduktive Aminierung

Die selektive Aminomethylierung am Piperidinstickstoff gestaltet sich am einfachsten
iber eine reduktive Aminierung.*® Zu einer Lésung von 2R-78 bzw. 2S-78 in
Methanol wird eine wassrige Formaldehydldsung gegeben. Es findet eine Umsetzung
zum Imin statt. In situ wird das Imin mit Natriumcyanoborhydrid zum tert. Amin
reduziert. Die Reaktionsdauer von zwei Stunden ist streng einzuhalten. Eine klrzere
Reaktionsdauer hat eine nicht vollstandige Umsetzung zur Folge. Bei einer langeren
Reaktionsdauer erhalt man Ausbeuteverluste durch Zersetzungsprodukte. Das
verwendete Formaldehyd enthalt leichte Verunreinigungen mit Para-Formaldehyd.
Diese lassen sich nicht durch saulenchromatographische Reinigung abtrennen. Man
muss deshalb einen Reinigungsschritt anschliel3en. Hierzu wird das in Dichlormethan
geloste Rohprodukt mit verdinnter Salzsaure angesauert und in die wassrige Phase

uberfuhrt. AnschlieRend kann die Para-Formaldehydverunreinigung extraktiv entfernt

werden.
H H
; ;
W )
= Npoc CH,0, NaBH,CN o) " Npoc
MeOH
N RT,2h MeO N
H . CH
89 % 3
MeO o] °
2R-78 2R-81
H H

\\N ‘\N

" Ngoc CH,0, NaBH,CN 0 " Ngoc
o MeOH )k e
W MeO W

/K N RT, 2h N
MeO o " 6% o
2s-78 25-81

Schema 34: Einfiihrung einer Methylgruppe (lber reduktive Aminierung
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Es ist bekannt, dass gro’e Schutzgruppen am Ringstickstoff den Substituenten am
Kohlenstoffatom C-2" durch die 1,3-Allyl-Spannung in die axiale Position dringen.”
Auch die Methylgruppe Ubt diesen Effekt aus. Die NHBoc-Gruppe der trans-
Verbindung 2R-81 befindet sich deshalb in der axialen und das Wasserstoffatom
5°-H in der dquatorialen Position. Dies wird durch das Fehlen einer diaxialen 3Js ¢~
Kopplung bestatigt. Man findet nur Kopplungskonstanten in Héhe von 2.8 Hz und
4.7 Hz.

AN NCH, C(CHa3)s
o) 3 5 Boc
2 6 |
| 2 1 |
MeO N i
I [l
CH, !| |
2-Hy || 4"-H
6"-Ho 6'-Ha I 2-Hy [ | Sk
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Abbildung 20: Ausschnitt aus dem 1H—NMR-Spektrum von 2R-81

Die NHBoc-Gruppe der cis-Verbindung 2S-81 befindet sich vermutlich aufgrund der
1,3 Allyl-Spannung zwischen dem Substituenten am C-2° und der Methylgruppe in
der aquatorialen und das entsprechen Wasserstoffatom 5°-H in der axialen Position.
Es misste daher im "H-NMR-Spektrum von 25-81 eine diaxiale Kopplung erkennbar
sein. Man kann allerdings keine Kopplungskonstanten errechnen, da die Signale der
Wasserstoffatome 6°-H, 2-H und 2°-H bzw. 3°-H; und 4°-H zusammenfallen und die
Signale der Wasserstoffatome 3°-Hp, und 5°-H durch schwache Auflosung nur als

Multipletts erkennbar sind. Die Zuordnung erfolgte tber ein HMQC.
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Abbildung 21: Ausschnitt aus dem 'H-NMR-Spektrum von 2S-81

4.4.2 Einfihrung einer Moc-Schutzgruppe am Piperidinstickstoff

Eine sterisch wenig anspruchsvolle Schutzgruppe ist die Moc-Schutzgruppe. Sie hat
sich bei verschiedenen Naturstoffsynthesen bewahrt.”! Zur Einfihrung der Moc-
Schutzgruppe haben mehrere Methoden eine Anwendung erfahren, unter anderem
die Verwendung von Chlorameisensduremethylester und Dimethyldicarboxylat. % In
unserem Fall fallt die Wahl auf Dimethyldicarboxylat, das im Arbeitskreis schon
haufig zur Einfiihrung der Moc-Schutzgruppe angewendet wurde.*

Setzte man die beiden reinen Diastereomere 2R-78 und 2S-78 mit jeweils
1.1 Aquivalenten Dimethyldicarboxylat und 2.1 Aquivalenten Triethylamin in
Tetrahydrofuran um, dann erhielt man die N-geschuitzten Piperidine 2R-82 und 2S-82
in einer Ausbeute von 82 % und 83 % (Schema 35). Setzt man anstelle der reinen
Piperidine 2R-78 und 2S-78 ein Gemisch aus den beiden Diastereomeren 78 ein,
dann lasst sich das erhaltene Diastereomerengemisch des geschutzten
Piperidinacetats durch chromatographische Reinigung zwar auch trennen, die
Isolierung der beiden Diastereomere 2R-82 und 2S-82 ist aber wesentlich

aufwendiger als die Trennung der beiden freien Basen 2R-78 und 2S-78.
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Schema 35: Einfiihrung einer Moc-Schutzgruppe

Auch die Moc-Schutzgruppe ubt die 1,3-Allyl-Spannung aus, deshalb muss sich die
NHBoc-Gruppe der trans-Verbindung 2R-82 in der axialen und damit das
Wasserstoffatom 5°-H in der aquatorialen Position befinden. Es kommt also nur zu
einer gauche Kopplung der betreffenden Wasserstoffatome. Diese Annahme stimmt
mit den gefundenen Daten Uberein. Aus den Signalen der Wasserstoffatome 6°-H,

und 6°-H,, lassen sich aulRer der geminalen keine weiteren Kopplungen erkennen.
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Abbildung 22: Ausschnitt aus dem 1H—NMR-Spektrum von 2R-82

Die NHBoc-Gruppe der cis-Verbindung 2S-82 befindet sich in der aquatorialen
Position. Somit steht das Wasserstoffatom 5°-H in der axialen Position und muss mit
dem axialen Wasserstoffatom 6°-H eine diaxiale Kopplung aufweisen. Im "H-NMR-
Spektrum von 2S-82 fallt das Signal des axiale Wasserstoffatoms 6°-H, aber mit dem
Signal der zwei Wasserstoffatome 2-H zusammen, so dass man keine Kopplung
erkennen kann. Das aquatoriale Wasserstoffatom 6°-Hp, zeigt aulRer der geminalen

Kopplung in Hohe von 11.4 Hz keine weitere Kopplungen.
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Abbildung 23: Ausschnitt aus dem 'H-NMR-Spektrum von 2S-82
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Die katalytische Hydrierung des ungeschutzten Diazoesters 76 (siehe Schema 25)
ergibt keine befriedigenden Ausbeuten, da der Diazoester nicht sonderlich stabil ist.
Deshalb soll der geschuitzten Diazoester hergestellt und anschlielend hydriert
werden. Eine Blockierung der Aminofunktion wirde samtliche Ruckreaktionen

verhindern.

Ein Gemisch aus dem Triazolin 75 und dem Diazoester 76 wird mit 1.2 Aquivalenten
Dimethyldicarboxylat in Tetrahydrofuran unter Zugabe von Triethylamin zum
N-geschutzten Diazoester 83 umgesetzt. Der geschitzte Diazoester 83 kann Uber
mehrere Monate gelagert werden, ohne dass es zu Zersetzungsprodukten kommt.
Die Palladium/Kohle katalysierte Hydrierung des Moc-geschutzten Diazoesters 83
ergibt das Piperidin 2R-82.

H H
y N
R oW
\Boc 0 \Boc
(0]
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> LT IN MeO '}l
MeO N =N N2 H
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THF | Moc,0

RT, 18h | N,
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Moc
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2R-82 83

Schema 36: Darstellung von 2R-82 (iber die katalytische Hydrierung des

Moc-geschiitzten Diazoesters 83

Im 'H-Kernresonanzspektrum des geschiitzten Diazoesters von 83 kann man bis auf
die Signale der Wasserstoffatome 3°-H und 4°-H, die aufgrund der fast gleichen

chemischen Verschiebung zusammenfallen und der Wasserstoffatome 5°-H, die
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durch die beiden Methylestergruppen Uuberlagert werden, allen anderen

Wasserstoffatomen zwei Signalsatze zuordnen.
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Abbildung 24: Ausschnitt aus dem "H-NMR-Spektrum von 83

Auch im "®C-NMR-Spektrum findet man fiir jedes Kohlenstoffatom einen doppelten
Signalsatz. Der doppelte Signalsatz kann nicht durch zwei verschiedene
Diastereomere verursacht worden sein, da man die diastereomerenreinen
Verbindungen 75 und 76 eingesetzt hat. Die doppelten Signalsatze werden wohl
durch Rotamere verursacht, die durch die Moc-Schutzgruppe entstehen. Auf eine
Hochtemperatur 'H-NMR-Messung wurde verzichtet, da der Diazoester thermolabil

ist.

443 Versuche zur Einflihrung weiterer Substituenten

Uber eine reduktive Aminierung kann man in guten Ausbeuten eine Methylgruppe an
den Ringstickstoff der Piperidinderivate 78 einfuhren. Diese Reaktion sollte deshalb
auf andere Substituenten Ubertragen werden. Die Umsetzung von 78 mit Ethanal
bzw. Benzaldehyd und anschlieRende Reduktion ergab keine Umsetzung zu den

gewulnschten substituierten Piperidinderivaten 84 (Schema 37).
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Schema 37: Versuche zur Einfiihrung eines Ethyl- und eines Benzylsubstituenten

tiber eine reduktive Aminierung von 78

Auch die folgenden Versuche zur Einflhrung einer Benzoylschutzgruppe flhrten zu
keinem Ergebnis (Schema 38). Um eine Schutzgruppe an die Aminofunktion des
Piperidinrings einzufuhren, wurde 78 mit Benzoylchlorid und verschiedenen Basen
versetzt. Folgende Varianten wurden durchgefuhrt: Pyridin als Base und
Lésungsmittel, Triethylamin in Dichlormethan, konzentrierte Natriumhydrogen-
carbonatlésung in Methanol. Bei allen Versuchen erhielt man stets braune Ole, die
teilweise die Ausgangssubstanzen oder eine Vielzahl von Zersetzungsprodukte
enthielten, die chromatographisch nicht zu trennen waren. Um etwas mildere
Bedingungen zu verwenden, wurde Benzoylchlorid durch Benzoesaureanhydrid
ersetzt. Doch auch diese Experimente brachten nicht die gewunschten

Piperidinderivate 86.

0

L H
| Ph X ,
“\\N \‘\N
“ Boc Base P2 o " Boc
<z
lil MeO Iil
H Bz
MeO © X = Benzoyl, CI
78 Base = Py, Et,;N, NaHCO,, DMAP 84

Schema 38: Versuche zur Einflihrung einer Benzoylgruppe
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4.5 Abspaltung der Boc-Schutzgruppe

451 Synthese der freien Amine 2R-88 und 2S-88

Die Abspaltung der Boc-Schutzgruppe kann nach mehreren Methoden erfolgen. Am
haufigsten wird die Verwendung von Trifluoressigsdure® und die Abspaltung mit
wassriger Salzsdure beschrieben.”” Die Verwendung von Trifluoressigsaure zur
Schutzgruppenentfernung wird nicht weiter verfolgt, da das gewinschte Produkt in
nur sehr geringer Ausbeute synthetisiert werden konnte. Die Boc-Schutzgruppe der
Piperidylacetate 2R-81 und 2S-81 wurde mit methanolischer Salzsaure abgespalten.
Die Verwendung von wassriger Salzsaure schied aufgrund der moglichen Verseifung
des Methylesters aus. Die erhaltenen Dihydrochloride 2R-87 und 2S-87 sind sehr

stark hygroskopisch und kénnen daher nur unter Schutzgasatmosphare aufbewahrt

werden.
H
|
N wNH,
O - Boc HCI/ MeOH o) -
0°C —=RT
CH,§ CH, * 2 HClI
2R-81 2R-87
H
|
N wNH,
0 - Boc HCIl/ MeOH (0] ot
Jj\ 0°C —RT )I\
MeO » l]l 97 % MeO W l}l
CH,§ CH;  *2Hcl
2s-81 25-87

Schema 39: Abspaltung der Boc-Schutzgruppe von 2R-81 und 2S-81
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Die Freisetzung des Amins 88 erfordert eine Umsetzung mit einer Base (Tabelle).
Die Verwendung von konzentrierte wassriger Base wurde ausgeschlossen, da es im
wassrigen Medium ansonsten zu einer Esterverseifung kdme. Die Dihydrochloride 87
werden daher mit 1 N Natronlauge freigesetzt. Man erhalt die ungeschutzten Amine
88 bei einer Umsetzung bei Raumtemperatur trotz einer sehr kurzen Reaktionsdauer
nur in 13 %iger Ausbeute. Weder eine Verringerung der Reaktionstemperatur auf
0 °C, noch die Verwendung von 0.1 N Natronlauge erbrachte eine wesentliche
Ausbeuteverbesserung. Die hohen Ausbeuteverluste weisen darauf hin, dass es trotz
aller Vorsichtsmallnahmen zu einer Esterverseifung kommt. Die entstandene Saure
kann aufgrund ihrer hydrophilen Eigenschaft nicht mehr aus der wassrigen Phase
extrahiert werden. Der Einsatz von gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung
ergibt auch keine Optimierung dieses Syntheseschrittes. Fuhrt man die Reaktion mit
den Dihydrochloriden 2R-87 und 2S-87 jedoch unter der Verwendung von gesattigter
Natriumcarbonatléosung durch, dann erhdlt man 2R-88 als auch 2S-88 in

befriedigenden Ausbeuten.

‘\‘\N H, ‘\‘\N H,
(e} - Na,CO, O -
—————————
CH,CI,
MeO l]l RT MeO l}l
CH; *2HCI 79 % CH;,4
2R-87 2R-88

wNH, wNH,
0 i Na,CO, 0 -
——
)k CH.Cl, )]\
MeO l]l RT MeO rFl
CH, *2HCl 73 % CH,
25-87 25-88

Schema 40: Darstellung der freien Basen 2R-88 und 2S-88



Diskussion der Ergebnisse

65

87 Base At T Ausbeute
1 (2RS, 5S) 1 N NaOH 30 min RT 13 %
2 (2RS, 5S) 1 N NaOH 30min| 0°C 15 %
3 (2RS, 5S) 0.5 N NaOH 30min| 0°C 15 %
4 (2RS, 5S) 0.1 N NaOH 30 min RT 14 %
5 (2RS, 5S) 0.1 N NaOH 30min| 0°C 15 %
6 (2RS, 5S) ges. NaHCOs-Lsg 1h RT 15 %
7 (2S, 5S) ges. Na,COs-Lsg 1h RT 73 %
8 (2R, 5S) ges. Na;COs-Lsg 1h RT 79 %

Tabelle

In den 'H-NMR-Spektren der freien Amine 2R-88 und 2S-88 ist die Abspaltung der

Boc-Schutzgruppe gut erkennbar. Zum einen fallt das Singulett verursacht durch die

drei Methylgruppen der Boc-Schutzgruppe weg, zum anderen wird das Signal des

Wasserstoffatoms 5°-H hochfeldverschoben. Es fallt mit dem Signal des Wasserstoff-

atoms 6°-H, zusammen.

NCH,
2-H,
2"-H

Abbildung 25: Ausschnitt aus dem "H-NMR-Spektrum von 2R-88
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Abbildung 26: Ausschnitt aus dem 'H-NMR-Spektrum von 2S-88

Auch in den "*C-NMR-Spektren der freien Amine 2R-88 und 2S-88 kann man gut
erkennen, dass die Boc-Schutzgruppe abgespalten worden ist. In beiden Spektren

sind die drei charakteristischen Signale nicht mehr vorhanden.
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Abbildung 27: *C-NMR- und DEPT-Spektrum von 2R-88
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Abbildung 28: °C-NMR- und DEPT-Spektrum von 2S-88

4.5.2 Abspaltung der Boc-Schutzgruppe von 2R-78 und 2S-78

Versetzt man die Piperidine 2R-78 und 2S-78 bei Raumtemperatur mit
methanolischer Salzsaure, dann erhalt man die Dihydrochloride 2R-89 und 2S-89 in

einer Ausbeute von 97 % bzw. 96 %.
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Schema 41: Abspaltung der Boc-Schutzgruppe mit methanolischer Salzsdure
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4.6 Synthese des Methyl [5-(5-Chlor-2-methoxy-4-methylamino-
phenyl-carbonyl-amino)-1-methyl-piperidin-2-yl]-acetat

4.6.1 Benzoesaureamidderivate

Viele 2-Methoxybenzoesaureamidderivate mit Ethylendiaminstruktur  zeigen
interessante pharmakologische Wirksamkeiten.”™ Man kann diese
Benzoesaureamide ausgehend von der Ethylendiaminstruktur des Amids in drei
Substanzklassen aufteilen. FiUr jede dieser Substanzklassen gibt es mehrere
bedeutende Strukturtypen (Abbildung 29).

In Metoclopramid (90) besteht die Aminkomponente aus einem N,N-Disubstituierten
Ethylendiamin. 90 ist ein effektiver Wirkstoff zum Behandeln und Vorbeugen gegen
zahlreiche Arten des Erbrechens. So kann z. B. das wahrend einer Chemotherapie
mit Cisplatin auftretende starke Erbrechen verhindert werden.”® AuRerdem wird es

gegen Sodbrennen, Dyspepsie, und diverse Magen-Darm Stérungen eingesetzt.

Eine weitere Substanzklasse erhalt man durch Kopplung von
2-Aminomethylpyrrolidinderivaten mit den Benzoesaurederivaten.”® Amisulpirid (91)
ist ein selektiver D,/Ds-Antagonist und wird eingesetzt gegen Schizophrenie und
gegen Dysthymie, eine Art chronische Depression. In dieser Substanzklasse gibt es
zahlreiche wirksame Mittel gegen Schizophrenie, unter anderem Sulpirid, Remoxiprid

und Eticloprid. /" "8

Die Aminokomponente der dritte Substanzklasse besteht aus
3-Aminopyrrolidinderivaten.”” Diese Substanzklasse ist bekannt fir die starke
Affinitat zu den Dopamin Rezeptoren D2, D3 und D4.%° Eine bedeutendes Beispiel ist
Nemonaprid (92).
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OCH,
", )‘\Q
(’ Metoclopramid (90)
N (Antiemeticum)
i
OCH,
H\N (+/-) Amisulpirid (91)
NH, selektiver Do/D3-Antagonist
N SO,C,Hs (Antipsychotikum)
L
OCH,
(+/-) Nemonaprid (92)
i selektiver Dy-Antagonist
jj o, N\C/HH3 (Antipsychotikum)

Abbildung 29: Methoxybenzoesdureamidderivate mit Ethylendiaminstruktur

4.6.2 Umsetzung der Piperidinylacetate 2R-88 und 2S-88 mit dem

Benzoesaurederivat 93

Eine Umsetzung der freien Base des Piperidylacetats 2R-88 und 2S-88 mit dem
Benzoesaurederivat 93 kann nach mehreren Methoden erfolgen. SAKAGUCHI®'
setzt als Kopplungsreagenz Chlorameisensaureethylester ein. GMEINER verwendet
1-Hydroxybenzotriazol als Kopplungsreagenz und zusatzlich Dicyclohexylcarbodiimid
als wasserentziehendes Mittel.”> MOHAPATRA und DATTA® setzen Boc,O und
DMAP zum Aufbau von Peptidbindungen ein.

Setzt man die Piperidinderivate 2R-88 bzw. 2S-88 nach der Methode von GMEINER
unter der Verwendung von 1-Hydroxybenzotriazol und DCC mit dem
Benzoesaurederivat 93 um, dann halt man 2R-94 in 68 % bzw. 2S-94 in 62 %
Ausbeute. Die Umsetzung der Piperidinderivate 2R-88 und 2S-88 mit einer Losung
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aus Boc,0, DMAP und 93 nach MOHOPATRA und DATTA ergibt die Produkte 2R-
94 und 2S-94 in 75 %iger bzw. 73 %iger Ausbeute.

Schema 42: Darstellung von 2R-94 und 2S-94 nach zwei verschiedenen Methoden

och OCH,
8 Methode A H\
oNH, 68 % N
Methode B °
ethode H
H
A 759 N~
N MeO N \
\ I CH,
CH, CH,
2R-88 93 2R-94
och OCH,
8 Methode A
wNH, 62 % ‘\N
O Methode B /H
A 739 /U\ N
MeO N~ MeO \
\ CH;
3
25-88 93 25-94

Methode A: 1-Hydroxybenzotriazol, DCC, THF, RT; Methode B: Pyridin, DMAP, Boc,O, THF, RT.

Die Methode von MOHOPATRA und DATTA wird gegenlUber der Methode von
GMEINER bevorzugt. Dies hat zwei Grinde; zum einen erhalt man die beiden
Benzoesaureamidderivate 2R-94 und 2S-94 in hoherer Ausbeute und zum anderen
gestaltet sich die Aufarbeitung als wesentlich einfacher. Das in der Methode nach
GMEINER verwendete DCC reagiert mit dem als Nebenprodukt freiwerdenden
Wasser zu Dicyclohexylharnstoff. Dieser lasst sich zwar zum Teil ausfallen, eine
saulenchromatographischen Reinigung ist allerdings notwendig. Zur vollstandigen
Abtrennung muss die saulenchromatographische Abtrennung von
Dicyclohexylharnstoff mehrfach wiederholt werden. Das von MOHOPATRA und
DATTA verwendete DMAP kann durch chromatographische Reinigung entfernt
werden. Bei Ruhren der jeweiligen Rohprodukte in Diethylether 16st sich das

eventuell noch vorhandene Losungsmittel Pyridin und die Produkte fallen aus.
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Es sollte versucht werden, einen Reaktionsschritt einzusparen und anstelle der freien
Basen 88 die Dihydrochloride 87 als Edukte fir die Peptidkopplungsreaktion
eingesetzt werden. Zu den Dihydrochloride 87 wurde Triethylamin gegeben und die
entstandenen freien Amine in situ mit dem nach MOHOPATRA und DATTA
aktivierten Benzoesaurederivat 93 umgesetzt. Eine Uberpriifung des Reaktions-
gemisches mittels Dunnschichtchromatographie und NMR-Spektroskopie ergab
zwar, dass man das gewunschten Produkt erhalten hatte, diese Reaktion hat aber
zwei entscheidende Nachteile. Aufgrund der basischen Eigenschaften von 94 kann
man das Reaktionsgemisch nicht ansauern. Dadurch kdnnen das noch vorhandene
Triethylamin und Pyridin nicht ausgeschuttelt werde, sondern mussen auf andere
Weise entfernt werden. AulRerdem sind die Dihydrochloride 87 sehr hygroskopisch
und konnen daher nur unter grollen Aufwand in wasserfreier Form eingesetzt
werden. Die Einsparung eines Reaktionsschritts bringt keinen Vorteil. Die Darstellung
der Benzoesaureamidderivate 94 sollte daher ausgehend von den freien Basen 2R-
88 und 2S-88 erfolgen.

Man kann den Signalen der "H-NMR-Spektren der beiden Benzoesdureamidderivate
2R-94 und 2S-94 mit Hilfe von zweidimensionalen NMR-Messungen die

entsprechenden Wasserstoffatome zuordnen.

o OCH;,
X oNH
(0] 7o @
2 X 1 > N/H
MeO™ 1 N \
! Cl CH,
CH,
NCH;
OCH; OCH; NCHs o o 6o,
2'-H
1
) 1| 3’-H,
N-H 5"-H 6"-Hs [ |
|
| | | | |
S "'.4:5_rlll4f(lllIIBTSIII 3:0 * __2|‘52‘0II51|0

Abbildung 30: Ausschnitt aus dem "H-NMR-Spektrum 2R-94
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Abbildung 31: Ausschnitt aus dem 'H-NMR-Spektrum 2S-94

Auch im "*C-NMR-Spekrum von 2R-80 und 2S-80 kann man mit Hilfe eines DEPT-
Spektrums jedem Kohlenstoffatom ein Signal zuordnen.
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Abbildung 32: *C-NMR- und DEPT- Spektrum von 2R-94
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Abbildung 33: ’C-NMR- und DEPT- Spektrum von 2S-94

Bei beiden verwendeten Kopplungsreaktionen zu den Peptiden 2R-94 und 2S-94
wird das Benzoesaurederivat 93 aktiviert. Die Methode nach GMEINER verwendet
fur die Aktivierung 1-Hydroxybenzotriazol und Dicyclohexylcarbodiimid. Es entsteht
der 1-Hydroxybenzotriazolester 95.%* Setzt man das Benzoesaurederivat 93 mit

DMAP und Boc,0O um, dann erhalt man das gemischte Anhydrid 96.

N:r\{ o) OCH, 0 0 OCH,
N\ )j\
o tBUO o
N N
\ \
cl CH; Cl CH,
95 96

Abbildung 34: Aktivierte Intermediate 95 und 96
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4.7 Reduktion der Esterfunktion zum Ethanol 78

Eine Reduktion in Anwesenheit einer Boc-Schutzgruppe erfordert milde
Bedingungen. Es besteht sonst die Gefahr einer unerwinschten Reduktion der
Schutzgruppe. O'Brien beobachtete bei der Reduktion des Amids 97 zu dem Amin
98 unter der Verwendung von Lithiumaluminiumhydrid eine zusatzlich statt findende

Reduktion der Boc-Schutzgruppe zu einer Methylgruppe. °

97 98

Schema 43: Reduktion der Boc-Schutzgruppe zu einer Methylgruppe

Um die beschriebene Nebenreaktion zu verhindern sollten zum einen das freie Amin
2R-88 mit Lithiumaluminiumhydrid umgesetzt, zum anderen sollte das Boc-
geschutzte Piperidinderivat 2R-81 unter der Anwendung von milderen Methoden
selektiv  reduziert werden. Die Umsetzung des Esters 2R-88 mit

Lithiumaluminiumhydrid ergibt den Alkohol 99 in einer Ausbeute von 90 %.

wNH, wNH,
0 - LiAIH, -
—_—m
THF
MeO N Rickfluss HO N

I I
CH, 90 % CH,

2R-88 99

Schema 44: Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid



Diskussion der Ergebnisse 76

Das Boc-geschutzte Piperidinderivat 2R-81 wurde unter der Verwendung von
folgenden milden Methoden umgesetzt: Mit DIBAI-H in Tetrahydrofuran bei
Temperaturen von — 40 °C und 0 °C, mit Natriumborhydrid in Ethanol und mit
Natriumborhydrid und gepulvertem Calciumchlorid in Ethanol. ® In keinem der

durchgefuhrten Versuche erhielt man das gewlnschte Produkt.

In unserem Fall Iasst sich die Esterfunktion neben der Boc-Schutzgruppe nicht
selektiv reduzieren. Verwendet man schwache Reduktionsmittel, dann erhalt man
keine Umsetzung. Starkere Reduktionsmittel greifen auRer der Esterfunktion auch
die Boc-Schutzgruppe an. Vor der Durchfuhrung der Reduktion muss daher Boc-

Schutzgruppe abgespalten werden.

Die Zuordnung der Signale des 'H-NMR Spektrums erfolgte durch ein HMQC. Die
Bestimmung der Kopplungskonstanten ist durch die zusatzlichen Signale und

Aufspaltungen nicht moglich.

~_ _.NH,
4 o
8 5 3"Ha|
N P 2-H
6'-H, Ho” N 1"-H,
I N-CH
CH, 4, NH,
! 3"-Hp [
I 2°-H
5-H
1"-Hp | 4'H,

6°-Hy

4.0 38 36 34 3??. 30 28 26 24 22 2.0 1.8 1.6 1.4 1.2 L0 08

Abbildung 35: 'H-NMR Spektrum von 99

Eine Auswertung des ">C-NMR-Spektrums zeigt, dass fiir alle Kohlenstoffatome die
erwarteten Signale vorhanden sind und das Signal fur die Esterfunktion

verschwunden ist (Abbildung 36).
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Abbildung 36: *C-NMR- und DEPT-Spektrum von 99
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5 Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war es die Tandem-Wittig-1,3-dipolare Cycloaddition auf
a-Hydroxyurethanderivate zu Ubertragen und so chirale, nichtracemische B-Amino-
piperidylacetatderivaten in moglichst hoher Diastereomerenreinheit darzustellen.
Diese Aminopiperidinderivate sollten mit 5-Chloro-2-methoxy-4-methylamino-

benzoesaure gekoppelt werden, um die pharmakologische Wirksamkeit zu testen.

Als Ausgangssubstanz wurde L-Pyroglutaminsédure (59) verwendet. Uber eine
dreistufige literaturbekannte Synthese wurden die beiden Halogenpyrrolidinon-
derivate 62 und 63 hergestellt. Diese wurden Uber Snp-Reaktionen mit Natriumazid
zu dem Azidopyrrolidinon 64 umgesetzt und durch die Einflhrung einer Boc-
Schutzgruppe in die Verbindung 65 Uberfuhrt. Die Hydroxyurethanderivate 66 erhalt
man auf zwei unterschiedlichen Wegen. Zum einen auf dem direkten Weg uber eine
DiBAI-H-Reduktion von 65 und zum anderen Uber eine Ringdffnung von 65 mit

Natriummethanolat zu 68 und anschlieRender DiBAI-H-Reduktion.

N
1 1
H H

L-Pyroglutaminsaure (59) 60 61 Hal
Br | 62
Cl |63

AN A i
CH,N
HO f}l CH2N3 MGO)K/\r 2'N3 fe} N CH2N3 [e) CH2N3
1
Boc N Boc
H/ \Boc

0 COOH (0] N COOCH;, (0] N CH,OH (0] N CH,Hal
1 1
H H

66 68 65 64

T

Schema 45: Synthese des a-Hydroxyurethanderivats 66 ausgehende von Pyroglutaminséure (59)
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Mit 66 wurden das erste Mal a-Hydroxyurethanderivate einer Tandem Wittig 1,3-
dipolaren Cycloaddition unterworfen. Man erhielt unter Essigsaurekatalyse ein
Produktgemisch aus dem a,3-ungesattigten Ester 74, Triazolin 75 und dem
Diazoester 76. Der isolierte a,3-ungesattigten Ester 74 konnte teilweise unter
Essigsaurekatalyse erneut zu den Cycloadditionsprodukten umgesetzt werden. Die
Gleichgewichtseinstellung zwischen dem Triazolin 75 und dem Diazoester 76 konnte
mit Triethylamin zugunsten des Diazoesters 76 verandert werden. Die Wittigreaktion
verlauft unter thermodynamischer Kontrolle stereoselektiv zum E-konfigurierten a,[3-
ungesattigten Ester 74. Auch die 1,3-dipolare Cycloaddition verlauft in einem aulRerst
hohem Male stereoselektiv. Durch 1H-NMR—spektroskopische Untersuchungen
konnte man die Konfiguration der Cycloadditionsprodukte mit trans bestimmen. Eine
Erklarung fir die Stereoselektivitat der 1,3-dipolaren Cycloaddition liefert die
Betrachtung der sterischen und elektronischen Eigenschaften zweier hypothetischer

sesselformiger Konformere des a,3-ungesattigten Esters 74.

Uber eine katalytische Hydrierung des Diazoesters 76 konnte man einen sehr guten
Zugang zu den trans-konfigurierten Piperidylacetaten 2R-78 etablieren. Das andere
Diastereomer 2S-78 sollte nach Stickstoffextrusion aus 76 durch diastereoselektive
Hydrierung des vinylogen Urethans 80 erhalten werden. Uberraschenderweise
entstand auch hier 2R-78 als Hauptprodukt. 2S-78 konnte nur als Nebenprodukt

isoliert werden.

Uber eine reduktive Aminierung konnte man eine Methylgruppe am Ringstickstoff von
2R-78 bzw. 2S-78 einfuhren und erhielt 2R-81 bzw. 2S-81. Mit Moc,O konnte man
die beiden Diastereomere 2R-78 und 2S-78 in die geschutzten Piperidinderivate 2R-
82 und 2S-82 uberfuhren. Die Moc-geschutzte Verbindung 2R-82 erhielt man
aullerdem Uber eine Synthese des Moc-geschitzten Diazoesters 83 und

anschlielender katalytischen Hydrierung.
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Schema 46: Tandem-Wittig-1,3-dipolare Cycloaddition mit 66 und Uberfiihrung der Cycloadditions-

produkte 75 und 76 in die methylierten bzw. Moc-geschiitzten Piperidinderivate 81 und 82
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Nach Abspalten der Boc-Schutzgruppe durch eine Umsetzung der Piperidine 2R-81
bzw. 25-81 mit methanolischer Salzsaure konnte man die Dihydrochloride 2R-87
bzw. 2S-87 isolieren. Die freien Amine 2R-88 bzw. 2S-88 erhielt man nach
Ausschutteln mit gesattigter Natriumcarbonatlosung. Die Piperidylacetate 2R-88 und
25-88 konnten mit dem Benzoesaurederivat 79 Uber eine Amidkopplung verbunden
werden. Diese Synthese war sowohl Uber den von GMEINER benutzten Weg, als
auch Uber die Methode von MOHAPATRA und DATTA erfolgreich. Mit 2R-94 und
25-94 konnten die ersten Nemonaprid-Analoga, die ein -Aminopiperidingrundgerust

enthalten, dargestellt werden (Schema 47 und Schema 48).

JI\/O ‘\‘N )l\/O“‘NHZ )l\/o“‘NHz

*2 HCI
2R-81 2R-87 2R-88
e} OCH;,4
H
\
““\N
o .
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MeO N \
| Cl CH,
CH,
2R-94

Schema 47: Synthese von 2R-88 und anschlieBende Umsetzung zu dem Benzoeséurederivat 2R-94
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Schema 48: Synthese von 2S-88 und anschlieBende Umsetzung zu dem Benzoesédurederivat 25-94

Das Piperidylacetat 2R-88 konnte man mit Lithiumaluminiumhydrid zu dem

Piperidylethanol 99 umsetzten.
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6 Summary

The goal of this studies was to apply the tandem-Wittig-1,3-dipolar cycloaddition to
cyclic acceptor substituted a-hydroxyurethanes. Chiral, non racemic 2-alkyl-5-
aminopiperidines should be accessible in high diastereomeric excess by using this
reaction. The [(-aminopiperidine derivatives should be reacted with 5-chloro-2-
methoxy-4-methylaminobenzoic acid to the amides and the pharmacological activities

of the achieved compounds should be tested.

L-pyroglutamic acid was used as a starting material. The synthesis of the key
intermediate 66 starts with a three step reaction sequence to the halogenopyrrolidine
derivatives 62 and 63. The introduction of azide functionality by nucleophilic
substitution to the azidopyrrolidine derivative 64 followed by the protection of the
amide group with Boc,0 yielded 65. The hydroxyurethane derivative 66 was obtained
in two different ways, namely directly by using a DiBAI-H reducing of 65 and on the
other hand by ring opening reaction of 65 with sodium methoxide to 68 followed by a
DiBAI-H reduction.

For the first time the a-hydroxyurethanes 66 as starting material for the tandem-
Wittig-1,3-dipolar cycloaddition reaction was applied. A product mixture of the a,B-
unsaturated azido ester 74, the triazoline 75 and the diazo ester 76 was achieved by
using acetic acid as a catalyst. A mixture of the cycloaddition products could be
obtained again by treatment of the isolated a,B3-unsaturated azido ester 74 with acetic
acid. Rearrangement of the triazoline 75 to the corresponding diazo ester 76 was
achieved by addition of triethylamine. Only the E-configurated compound 74 was
obtained. This leads to the conclusion that the Wittig reaction is under
thermodynamic control. The cycloaddition shows excellent diastereoselectivity. By
using '"H-NMR-spectroscopy the trans-configurated cycloaddition product as the
single isomer were determined. An explanation for the diastereoselectivity of the 1,3-
dipolar cycloaddition is given by a consideration of the steric and electronic properties

of two open chain products namely the a,3-unsaturated azido ester 74.



Summary 84

An efficient synthetic pathway to the piperidine derivative 2R-78 was established by
catalytic hydrogenation of the diazo ester 76. The other diastereomer should be
obtained by Rh-mediated extrusion of nitrogen and distereoselective hydrogenation
of the vinylogous urethane 80. To our surprise the piperidine derivative 2R-78 was

the main product. 2S-78 could only be obtained as the minor stereoisomer.

A reductive amination was the most efficient way to introduce a methyl group to the
ring nitrogen atom. Introducing Moc,0O lead to the protected piperidine derivatives
2R-82 and 2S-82. The protected piperidine derivative 2R-78 was also obtained by

the synthesis of the Moc-protected diazo ester 83 and following hydrogenation.

After cleavage of the Boc-protecting groups with methanolic hydrogen chloride the
dihydrochlorides 2R-87 and 2S-87 were obtained. The free amines 2R-88 and 2S-88
could be coupled with the benzoic acid derivate 79 by using different coupling
methods e.g. the method of MOHAPATRA and DATTA. For the first time with 2R-94
and 2S-94 Nemonaprid analogous, which include a B-aminopiperidine structure, were

obtained.
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7 Ausblick

Mit diesen Arbeiten ist es zum ersten Mal gelungen eine Tandem Wittig 1,3-dipolare
Cycloaddtion von Lactolderivaten auf a-Hydroxyurethanderivate zu Ubertragen.
ASCHENBRENNER®" hat mehrere Synthesewege aufgezeigt, mit denen eine
Derivatisierung an den Kohlenstoffatomen C-3 und C-4 mdglich ist. Fihrt man mit
diesen substituierten a-Hydroxyurethanderivaten eine Tandem-Wittig-1,3-diploare
Cycloaddition durch, dann sollte man einen Zugang zu unterschiedlichen

substituierten 5-Aminopiperidinen erhalten.
KELLER® versucht auf diesem Weg eine Hydroxyfunktion am Kohlenstoff C-4
einzufUhren und so einen neuen Syntheseweg fur die Darstellung der

Pseudodistomine zu erhalten.

RIES® dagegen versucht dies tiber den bewahrten Weg des Azidolactols.
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8 Experimenteller Teil

8.1 Allgemeine Angaben

8.1.1 Analytische Methoden
Schmelzpunkte:

Schmelzpunkte wurden an einem Schmelzpunktgerat Typ 510 der Firma Buchi,

Flawil, Schweiz bestimmt und sind unkorrigiert.
Elementaranalysen:

Elementaranalysen wurden am Institut fur Anorganische Chemie der Universitat

Wirzburg durchgeflhrt.

Spezifische Drehwerte:

Spezifische Drehwerte wurden an einem Polarimeter 241 der Firma Perkin-Elmer
(Nap-Linie, A = 589 nm) bestimmt.

8.1.2 Chromatographische Verfahren

Analytische Diinnschicht-Chromatographie:

Fur die Dunnschichtchromatographie wurden mit Kieselgel 60F254 beschichtete

DC-Fertigplatten mit 0,25 mm Schichtdicke der Firma Merck, Darmstadt verwendet.
Die Detektion erfolgte mit UV-Licht (A = 254 nm) oder mit elementarem Jod.
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Praparative Saulenchromatographie:

Fur die Praparative Saulenchromatographie wurden Glassaulen verschiedener
Lange und Durchmesser verwendet. Als Saulenmaterial diente Kieselgel A 60
(Korngrofe 0.063 - 0.200 mm) der Firma Merck, Darmstadt.

Gaschromatographie:

Die Messungen wurden an einem Carlo-Erba Auto-HRGC durchgefuhrt.

Injektor: 220 °C

Saulen: 20m Glassaule PS086 (on column), 10m Glassaule PS086
Detektor: FID EL 580, 300 °C

Integrator: Spectra-Physics DP 700

Tragergas: Wasserstoff

Programm: Starttemp. 100 °C, Heizrate 16 °C/min., Endtemp. 300 °C

8.1.3 Spektroskopische Methoden
Infrarotspektroskopie:

Infrarotspektren wurden auf einem Spektralphotometer 681 der Firma Perkin-Elmer
bzw. auf einem Bio-Rad FT-IR aufgenommen. Feststoffe wurden als Kalium-
bromid-PreRling, Fliissigkeiten bzw. Ole wurden als dinner Film zwischen zwei

Kaliumbromid-Platten gemessen.
Kernresonanzspektroskopie:

Fir die '"H-NMR und 'C-NMR-Spektroskopie und fiir H,H-Cosy und C,H-
Korrelationsdiagramme wurden ein Bruker AC 200 (200 MHz/50.3 MHz), ein Bruker
AC 250 (Automation 250 MHz/62.5 MHz) und ein Bruker Avance 400 (400 MHz/ 10 1
MHz) verwendet. NOESY Sondermessungen zur Strukturaufklarung wurden an
einem DMX 600 (600 MHz/ 151 MHz) der Firma Bruker durchgefuhrt.
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Bei allen NMR-Messungen diente das jeweilige Losungsmittel als Standard, auf den
alle in ppm angegebenen Verschiebungen bezogen sind. Fir die Signalstrukturen

wurden folgende Abklrzungen verwendet:

s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, g = Quartett, gn = Quintett, dd = Dublett von
Dublett, dt = = Dublett von Triplett, ddd = Dublett von Dublett von Dublett, dddd =
Dublett von Dublett von Dublett von Dublett, m = Multiplett.

Die Zuordnung der 'H-NMR- und "*C-NMR-Daten erfolgte durch den Vergleich mit
NMR-Daten von literaturbekannten Verbindungen ahnlicher Struktur, sowie durch
Standard-DEPT-Messungen.

8.1.4 Arbeitsmethoden

Losungsmittel und Reagenzien

Alle fur die Reaktionen bendtigten Losungsmittel wurden nach den gangigen

Methoden absolutiert und gereinigt.

Apparaturen:
Die verwendeten Apparaturen wurden dreimal mit einem Heissluftgeblase unter

vermindertem Druck ausgeheizt und mit Stickstoff beluftet.

Reaktionsbedingungen:
Die Umsetzungen wurden grundsatzlich unter Inertgas-Atmosphare (Stickstoff)
durchgefuhrt.
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8.2 Darstellung der Substanzen

Methyl (2S)-5-oxopyrrolidin-2-carboxylat

.
0 CO,CH,

Ir—-=

60

Gemal einer Vorschrift von WADA* werden 103 g (0.80 mol) Pyroglutaminséure
(59) in 0.8 | trockenem Methanol gelost. Die Lésung wird auf 0 °C gekuhlt und 60 ml
(0.82 mol) Thionylchlorid innerhalb 30 min zugetropft. Danach wird noch vier
Stunden bei Raumtemperatur geruhrt, das Ldsungsmittel abdestilliert und der

Riickstand bei 170 °C im Olpumpenvakuum destilliert.

Ausbeute: 100 g (88 %) 60, farbloses Ol.-
[Lit.*6: 85 %)]

Die analytischen Daten entsprechen denen der Literatur.*®
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(5S)-5-Hydroxymethylpyrrolidin-2-on

.
0 CH,OH

Ir—-=z

61

Nach einer Vorschrift von WADA*® werden 100 g (0.70 mol) 60 in 1 | Ethanol geldst.
Die Loésung wird auf 0 °C gekuhlt und portionsweise mit 26.6 g (0.70 mol)
Natriumborhydrid versetzt. Es wird 3 h bei Raumtemperatur gerthrt, erneut gekuhlt
und mit konzentrierter Salzsdure auf pH 2-3 gebracht. Die Niederschlag wird
abfiltriert und das Losungsmittel abdestilliert. Der Rickstand wird je dreimal mit 50 mi
Methanol versetzt und das Losungsmittel wird abgezogen. Das Rohprodukt wird bei

180 °C im Olpumpenvakuum destiliert.

Ausbeute: 63.7 g (79 %) 61, farblose Kristalle.-
[Lit.*®: 86 %)]

Die analytischen Daten entsprechen denen der Literatur.®
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(58)-5-Brommethylpyrrolidin-2-on

62

GemaR einer Vorschrift von GAWELL** werden 143 g (54.8 mmol)
Triphenylphosphan unter Stickstoffatmosphare zu einer Suspension aus 6.00 g
(52.4 mmol) 61 in 100 ml trockenem Acetonitril gegeben. Das Gemisch wird durch
ein Eisbad gekuhlt und 18.2 g (54.8 mmol) Tetrabrommethan in 50 ml Acetonitril
gelost innerhalb von 15 min zugetropft. Die hellgelbe Losung wird 12 h bei
Raumtemperatur gerthrt. Nach Entfernen des Losungsmittels, wird das Rohprodukt

Uber Kieselgel mit Dichlormethan/Methanol (9:1) chromatographiert.

Ausbeute: 6.90 g (75 %) 62, farblose Kristalle, Rf[J0.47 (CH2Clo/MeOH 9:1),
Smp.: 72 °C
[Lit.*>: 74 %] 62, farblose Kristalle, R; = 0.47 (CH2Cl,/MeOH 9:1),
(Lit.**: Smp.: 72 — 74 °C).-

[a]®p = - 31.9 (c = 1.2, Ethanol).- (Lit.**: [a]®p = - 31 (c = 1.2, Ethanol).-
'H-NMR (CDCl3, 200 MHz): & (ppm) = 1.46 - 1.61 (m, 1 H, 4-H), 1.85 - 2.14 (m, 3 H,
3-H und 4-H), 3.10 (d, Js1 = 5.5 Hz, 2 H, 1°-H), 3.56 - 3.68 (m, 1 H, 5-H), 7.62 (m,

1 H, N-H).-

3C-NMR (CDCls, 50 MHz): 3 (ppm) = 24.49 (t, C-4), 29.15 (t, C-3), 36.55 (t, C-1"),
54.00 (d, C-5), 177.67 (s, C-2).-

IR (KBr): ¥ (cm™) = 3400 - 3100 (N-H), 2970, 2930, 1720 (C=O, Lactam), 1670,
1650, 1470, 1420, 1385, 1335, 1290, 1145, 1080, 1025, 990, 750, 635.-

CsHsNOBr (178.03): Ber.. C33.73 H 4.53 N 7.87
Gef.: C 34.07 H4.44 N7.79
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(5S)-5-Chlormethylpyrrolidin-2-on

.
0 CH,CI

IrI—-=

63

Analog zu einer Vorschrift von SILVERMANN® fiir rac-63 werden 60.0 g (524 mmol)
61 mit 150 g (572 mmol) Triphenylphosphan in 1.80 | Tetrachlormethan gelost. Das
Gemisch wird 4 d unter Ruckfluss erhitzt. Nach Entfernen des Losungsmittels, wird

das Rohprodukt tber Kieselgel mit Dichlormethan/Methanol (9:1) chromatographiert.

Ausbeute: 63.4 g (90 %) 63, farblose Kristalle, Rf J0.47 (CH,Cl,/MeOH 9:1),
Smp.: 55 °C.- (Lit.** Smp.: 53 - 55 °C).-

[a]®p = + 18.2 (c = 1.1, Ethanol).-
'H-NMR (CDCl3, 200 MHz): & (ppm) = 1.78 - 1.96 (m, 1 H, 4-H), 2.18 - 2.47 (m, 3 H,
3-H und 4-H), 3.41 - 3.58 (m, 2 H, 1"-H), 3.87 - 3.99 (m, 1 H, 5-H), 7.28 (s, 1 H,

N-H).-

BC-NMR (CDCls, 50 MHz): & (ppm) = 24.47 (t, C-4), 29.76 (t, C-3), 47.92 (t, C-1°),
55.26 (d, C-5), 178.30 (s, C-2).-

IR (KBr): ¥ (cm™) = 3400 - 3100, 2970, 2930, 1700 (C=0, Lactam), 1470, 1440,
1350, 1300, 775.-

CsHgNOCI (133.58): Ber.: C 44.96 H 6.04 N 10.49
Gef.: C 45.01 H6.16 N 10.39
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(5S)-5-Azidomethylpyrrolidin-2-on

Methode A:

GemaR einer Vorschrift von GAWELL* wird eine Mischung aus 6.00 g (33.7 mmol)
62, 4.20 g (64.5 mmol) NaN3 und 354 mg (1.31 mmol) 18-Krone-6 in 25 ml Acetonitril
16 h bei 85 °C geruhrt. Hierauf wird der Ruckstand abfiltriert und das Losungsmittel
abgezogen. Das Rohprodukt wird mit Dichlormethan/Methanol (9:1) Uber Kieselgel

chromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 4.16 g (88 %) 64, farblose Kristalle, R [10.47 (CH2Clo/MeOH 9:1),
Smp.: 65 °C.-
(Lit.%%: 65 - 66 °C).-

Methode B:

Unter Stickstoff werden 63.4 g (474 mmol) 63 und 52.1 g (801 mmol) NaN3 in 100 ml
DMF geldst und 3 d bei 70 °C gerlhrt. Ein Teil des Losungsmittels wird abgezogen,
der Rickstand mit 50 ml Wasser aufgenommen und dreimal mit je 40 ml
Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Na;SO4
getrocknet, das Losungsmittel abgezogen und das Rohprodukt mit

Dichlormethan/Methanol (9:1) uber Kieselgel chromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 61.2 g (92 %) 64, farblose Kristalle, R [10.47 (CH,Clo/MeOH 9:1),
Smp.: 65 °C.-
(Lit.*: 65 - 66 °C).-.

[a]?°p = + 72.3 (c = 1.1, Ethanol).-
(Lit.%®: [0]®p = + 72 (c = 1.1, Ethanol).-
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'H-NMR (CDCls, 200 MHz): 3 (ppm) = 1.66 - 1.83 (m, 1 H, 4-H), 2.07 - 2.35 (m, 3 H,
3-H und 4-H), 3.22 (dd, 2J1-a1 = 12.3 Hz, ®J1-a5 = 6.2 Hz, 1 H, 1"-H,), 3.38 (dd,
2Jip1a = 12.3 Hz, 3Jyp5 = 4.7 Hz, 1 H, 1"-Hp) 3.74 (ddd, J = 11.9 Hz, ®Js 14 = 6.2 Hz,
3J5.10 = 4.7 Hz, 1 H, 5-H), 7.68 (m, 1 H, N-H).-

3C-NMR (CDCls, 50 MHz): 3 (ppm) = 23.69 (t, C-4), 29.64 (t, C-3), 53.53 (d, C-5),
55.54 (t, C-17), 178.76 (s, C-2).-

IR (KBr): ¥ (cm'™") = 3600- 3100 (N-H), 2970, 2930, 2100 (N3), 1720 (C=0, Lactam),
1685, 1670, 1470, 1430, 1275, 1070.

CsHgN4O (140.15): Ber.. C42.85 H5.75 N 39.98
Gef.: C43.10 H 5.81 N 39.56
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(5S)-5-Azidomethyl-1-tert.-butoxycarbonyl-pyrrolidin-2-on

65

Eine Losung aus 40.9 g (292 mmol) 64 und 69.2 g (317 mmol) Di-tert.-butyl-
dicarbonat in 300 ml Acetonitril wird mit 2.88 g (21.3 mmol) DMAP versetzt. Nach
18 h Ruhren wird das Losungsmittel im Vakuum abgezogen und der Rickstand in
Dichlormethan aufgenommen und mit je 200 ml Wasser und 0.25 N Salzsaure
gewaschen. Die organische Phase wird Uber Na,SO4 getrocknet, vom Losungsmittel
befreit und Uber Kieselgel mit Dichlormethan/Methanol (9:1) chromatographiert.

Ausbeute: 62.3 g (89 %) 65, farbloses Ol, R 10.86 (CH,Clo/MeOH 9:1).-
[a]®p = - 52.8 (c = 1.3, MeOH).-

'H-NMR (CDCls, 200 MHz): & (ppm) = 1.42 (s, 9 H, C(CHas)3), 1.80 (dddd, %Jsass =
12.9 Hz, 3Jsazp = 9.8 Hz, 3Jsaza = 2.9 Hz, 3Usas = 2.1 Hz, 1 H, 4-H.), 2.06 (dddd,
2 Japaa = 12.9 Hz, 2Jap3p = 10.5 Hz, *Jap3a = 9.7 Hz, 3Jsps = 7.0 Hz, 1 H, 4-Hy), 2.30
(ddd, 2Jsazp = 17.7 Hz, 2Jza4 = 9.7 Hz, *Jaa4a = 2.9 Hz, 1 H, 3-H, ), 2.57 (ddd, 2Jap 34
= 17.7 Hz, 3Japap = 10.5 Hz, 3Jap4a = 9.8 Hz, 1 H, 3-Hy), 3.42 (dd, 2J1a1b = 12.4 Hz,
%J1a5 = 3.0 Hz, 1 H, 1"-Ha), 3.57 (dd, 2J1b1:a = 12.4 Hz, *Jips = 5.5 Hz, 1 H, 1"-Hp),
4.15 (dddd, 3Js4p = 7.0 Hz, 3Js 11 = 5.5 Hz, 3Js.1a = 3.0 Hz, Js 42 = 2.1 Hz, 1 H, 5-H).-

3C-NMR (CDCls, 50 MHz): & (ppm) = 21.17 (t, C-4), 27.96 (g, C(CHa)s), 31.33 (t,
C-3), 53.56 (t, C-17), 56.52 (d, C-5), 83.51 (s, C(CHa)s), 149.76 (s, C=0), 173.77 (s,
C-2).-

IR (Film): ¥ (cm™) = 2980, 2930, 2100 (N3),1785, 1750, 1710 (C=0, Lactam), 1450,
1300, 1250, 1025, 900, 780.-

C10H16N40O3 (240.26): Ber.: C49.99 H6.71 N 23.32
Gef.: C 50.54 H7.32 N 22.09



Experimentalteil 96

(2RS, 5S)-5-Azidomethyl-1-tert.-butoxycarbonyl-pyrrolidin-2-ol

Methode A:

20.2 g (84.0 mmol) 65 in 300 ml THF (abs.) wird auf -78 °C abgekuhlt. Innerhalb von
30 min werden 115 ml (115 mmol) Diisobutylaluminiumhydrid (1 M in Hexan, Aldrich)
zugetropft, wobei darauf geachtet wird, dass die Innentemperatur - 65 °C nicht
Uberschreitet. Nach 2 h werden erneut 50.0 ml (50.0 mmol) DIBAIH zugegeben. Die
Reaktion wird abgebrochen, wenn gaschromatographisch kein Edukt mehr
nachgewiesen werden kann. Zur Reaktionskontrolle entnimmt man 40 pl der
Reaktionsmischung, gibt diese schnell in 1 ml Wasser, schittelt mit 2 ml Ether aus,
zentrifugiert, pipettiert die Etherphase ab und engt sie im Stickstoffstrom ein. Der
Rickstand wird in 1 ml Methanol (p.a.) aufgenommen und gaschromatographisch
analysiert tr = 9.30 min (Einspritzvolumen 1 pl, Split 1 : 60, DetTemp. = 290 °C,
InjTemp. = 250 °C, Ofentemperatur: 80/1//30//260/0//10//290/15.).

Zum Abbruch der Reaktion gibt man 150 ml Wasser und anschlieRend 200 ml 1 N
Salzsaure in das Reaktionsgemisch, lasst auf Raumtemperatur erwarmen, versetzt
mit konzentrierte Natriumchloridlosung und extrahiert mit vier Portionen
Dichlormethan. Die vereinigten organischen Phasen werden mit konzentrierter
Natriumhydrogencarbonatldsung gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und
eingeengt. Das rohe Reaktionsprodukt wird an Kieselgel mit Diethylether

chromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 19.5 g (96 %) 66, farbloses Ol, R; 00.64 (Et,0).-
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Methode B:

1.03 g (3.78 mmol) 68 in 10 ml Toluol (abs.) wird auf —78 °C abgekuhlt. Innerhalb von
30 min werden 5.10 ml (5.10 mmol) Diisobutylaluminiumhydrid (1 M in Hexan,
Aldrich) zugetropft, wobei darauf geachtet wird, dass die Innentemperatur - 65 °C
nicht Uberschreitet. Nach 2 h werden erneut 1.30 ml (1.30 mmol) DIBAIH zugegeben.

Die Reaktionskontrolle und die Aufarbeitung erfolgen analog zu A).

Ausbeute:  0.73 g (80 %) 66, farbloses Ol, Rf 00.64 (Et,0).-

[a]*°p = - 35.9 (c = 1.1, MeOH), (Diastereomerengemisch).-

"H-NMR (CDCls, 200 MHz): & (ppm) = 1.41 (s, 9 H, C(CHs)s), 1.56 - 2.29 (m, 4 H, 3-H
und 4-H), 3.29 - 3.65 (m, 2 H, 1"-H), 3.92 - 4.08 (m, 1 H, 5-H), 5.44 - 5.48 (m, 1 H,
2-H).-

3C-NMR (CDCls, 50 MHz): & (ppm) = 25.73 / 26.23 / 26.54 / 27.06 / 27.91 (t, C-4),
28.30 (q, C(CHa)s), 30.31/30.97 / 31.37 / 31.41/31.77 / 32.52 / 32.87 (t, C-3), 44.97
/ 45.02 / 45.95 / 52.52 / 53.39 / 53.91 / 53.93 (t, C-1°), 56.57 / 56.59 / 56.80 / 57.01 /
57.14 7 58.03 / 58.87 / 59.13 (d, C-5), 80.82 / 80.97 / 81.00 (s, C(CH3)3), 82.11 /
82.16 /82.73/88.97 /1 89.72 / 89.74 / 90.21 / 90.26 (s, C-2), 153.88 / 154.02 / 154.79
(s, C=0) (Rotamere).-

IR (Film): ¥ (cm™") = 3600- 3300 (OH), 2970, 2930, 2100 (N3), 1700, 1670, 1450,
1385, 1260, 1170, 1100, 1030, 870, 800, 700.-

C10H18N4O3 (242.28): Ber.: C 49.58 H 7.49 N 23.13
Gef.: C50.32 H 6.91 N 21.55
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Methyl (4S)-5-Azido-4-fert.-butoxycarbonylamino-pentanoat

)

2 4
MeO~ ! 3 ® N,

PN

H Boc

68

Zu einer Lésung aus 1.02 g (4.25 mmol) 65 in 20 ml absolutem Methanol werden
unter Stickstoff 110 mg (4.78 mmol) Natrium gegeben. Nach 1 h Ruhren wird 5 ml
konz. Ammoniumchloridlésung zugegeben und dreimal mit je 50 ml Diethylether
ausgeschuttelt. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Natriumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel abgezogen. Das Rohprodukt wird mit Essigester
uber Kieselgel chromatographisch gereinigt. Eine analytische Probe wird durch

Umkristallisation aus Pentan erhalten.

Ausbeute: 951 mg (82 %) 68, farblose Kristalle, R; [10.72 (EtOAc),
Smp.: 59 °C.-

[a]*°p = - 40.4 (c = 1.1, MeOH).-

"H-NMR (CDCls, 200 MHz): & (ppm) = 1.43 (s, 9 H, C(CHa)s), 1.74 - 1.91 (m, 2 H,
3-H), 2.39 (t, 3Jo3 = 7.3 Hz, 2 H, 2-H ), 3.39 - 3.40 (m, 2 H, 5-H), 3.68 (s, 3 H, OCHj),
4.58 - 4.66 (M, 1 H, 4-H).-

3C-NMR (CDCls, 50 MHz): & (ppm) = 27.42 (t, C-3), 28.30 (q, C(CHa)3), 30.55 (t,
C-2), 49.94 (t, C-5), 51.77 (q, OCHs3), 54.91 (d, C-4), 79.83 (s, C(CHa)3), 155.25 (s,
C=0), 173.56 (s, C-1).-

IR (KBr): ¥ (cm™) = 3500 - 3200 (N-H), 3000, 2920, 2120 (N3), 1760 - 1670 (C=0),
1500, 1480, 1420, 1280, 1180, 1120, 1070,1050, 820.-

C11H20N4O4 (272.30): Ber.: C 48.52 H 7.40 N 20.58
Gef.: C48.35 H 7.68 N 20.09
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Triphenylcarbmethoxymethylenphosphoran

o)
2__PPh,
Meo/!v

7

Zu 100 g (380 mmol) Triphenylphosphan in 100 ml Toluol werden 58.2 g (35 ml,
380 mmol) Bromessigsauremethylester (69) in 100 ml Toluol langsam bei 0 °C
zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird Uber Nacht stehengelassen. Der
ausgefallene Niederschlag wird abfiltriert und der Filterkuchen in einem Liter Wasser
gelost. Hierzu werden 500 ml Dichlormethan und eine Spatelspitze Phenolphthalein
gegeben. Das Gemisch wird mit 2 N Natronlauge auf pH 9 gebracht. Die organische
Phase wird abgetrennt, mit Natriumsulfat getrocknet und auf ein Viertel eingeengt.

Das Produkt wird mit Petrolether (40-60) ausgefallt und im Vakuum getrocknet.
Ausbeute: 99.7 g (78 %) 71, farblose Kristalle.-

Die analytischen Daten entsprechen denen der Literatur./??
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Methyl (6S)-7-Azido-6-fert.-butoxycarbonylamino-2-heptenoat

MeO 1 2/3 5 7 N3

74

Zu einer Loésung aus 1.79 g (7.40 mmol) 66 und 3.88 g (11.6 mmol)
Methoxycarbonylmethylentriphenylphosphan (71) in 30 ml Dichlormethan werden
0.45 ml Essigsaure gegeben. Nach 72 h Ruhren bei Raumtemperatur wird das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Ruckstand wird mit — 20 °C kaltem
Diethylether versetzt. Das Produktgemisch wird gelOost, ein grofer Teil des
entstandenen Triphenylphosphinoxid fallt aus und kann abfiltriert werden. Das Filtrat
wird eingeengt und der Fallungsvorgang zweimal wiederholt. Der Riuckstand wird mit

PE (30-50°C)/Essigsaureethylester (1:4) chromatographisch gereinigt.
Ausbeuten: 990 mg (45 %), 74, farbloses Ol, Rf 00.70;

zusatzlich erhalten: 460 mg (21 %), 75, gelbes Ol, R 010.45 (EtOAC/PE 4:1);
667 mg (30 %), 76, gelbes Ol, R; 00.21 (EtOAC/PE 4:1).-

[a]?°p = + 102.3 (¢ = 1.0, MeOH).-

'H-NMR (CDCl3, 200 MHz): 3 (ppm) = 1. 38 (s, 9 H, C(CHs)3), 2.22 (q, 3Js4 = 7.2 Hz,
2 H, 5-H), 3.26 - 3.45 (m, 2 H, 4-H), 3.66 (s, 3 H, OCHj3), 3.64 - 3.74 (m, 2 H, 7-H),
4.64 - 4.76 (m, 1 H, 6-H), 5.78 (dt, >J23 = 15.7 Hz, *J24 = 1.6 Hz, 1 H, 2-H ), 6.87 (dt,
3J35,=15.7 Hz , 3J34= 6.9 Hz, 1 H, 3-H).-

3C-NMR (CDCl3, 50 MHz): 5 (ppm) = 28.23 (q, C(CHs)3), 28.56 (t, C-5), 30.72 {t,
C-4), 49.89 (d, C-6), 51.34 (q, OCHs3), 54.75 (t, C-7), 79.72 (s, C(CHs)3), 121.63 (d,
C-2), 147.61 (d, C-3),155.16 (C=0), 166.71 (s, C-1).-
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IR (NaCl): ¥ (cm™) = 3500 - 3300 (N-H), 2980, 2900, 2120 (N3), 1770- 1670 (C=0),
1530, 1470, 1400, 1180, 1070, 880, 790.-

C13H22N404 (298.34): Ber.. C52.34 H7.43 N 18.78
Gef.: C51.71 H7.23 N 14.75
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Methyl (3S, 6R, 7S)-8-tert.-Butoxycarbonylamino-1,2,3-triaza-bicyclo[4.3.0]non-

9-en-7-carboxylat

Methode A:

Zu einer Losung aus 1.79 g (740 mmol) 66 und 3.88 g (11.6 mmol)
Methoxycarbonylmethylentriphenylphosphoran (71) in 30 ml Dichlormethan werden
0.45 ml Essigsaure gegeben. Nach 72 h Ruhren bei Raumtemperatur wird das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Ruckstand wird mit — 20 °C kaltem
Diethylether versetzt. Das Produktgemisch wird gelost, ein grof3er Teil des
entstandenen Triphenylphosphinoxid fallt aus und kann abfiltriert werden. Das Filtrat
wird eingeengt und der Fallungsvorgang zweimal wiederholt. Der Ruckstand wird mit

PE (30-50°C)/Essigsaureethylester (1:4) chromatographisch gereinigt.

Ausbeuten: 460 mg (21 %), 75, gelbes Ol, R; 00.45;

zusatzlich erhalten: 990 mg (45 %), 74, farbloses Ol, R; 00.70 (EtOAC/PE 4:1);
667 mg (30 %), 76, gelbes Ol, Rf 00.21 (EtOAC/PE 4:1).-

Methode B:

2.86 g (9.59 mmol) des a,B-ungesattigten Esters 74 wird in 50 ml Dichlormethan
gelost und mit 1.2 ml Essigsaure versetzt. Die Losung wird bei Raumtemperatur 7 d
geruhrt. Danach wird sie eingeengt und der Ruckstand saulenchromatographisch an

Kieselgel (Ethylacetat/PE(30-50) 4:1) gereinigt.



Experimentalteil 103

Ausbeute: 343 mg (12 %), 75, farbloses Ol, Ry 00.45 (EtOAC/PE 4:1);

zusatzlich erhalten: 743 mg (26 %), 76, gelbes Ol, R 10.21 (EtOAC/PE 4:1).-

[a]?p = + 53.1 (c = 1.3, MeOH).-

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm) = 1.20 — 1.31 (m, 1 H, 5-H,), 1.34 — 1.41 (m,
1 H, 4-H.), 1.44 (s, 9 H, C(CHs)3), 1.73 — 1.80 (m, 1 H, 5-Hp), 2.03 — 2.11 (m, 1 H,
7-4p), 3.06 (dd, 2Jzazp = 13.2 Hz, 2Uoa3 = 11.1 Hz, 1 H, 2-H,), 3.53 - 3.65 (m, 1 H,
3-H), 3.67 — 3.75 (m, 1 H, 6-H), 3.79 (s, 3 H, OCHz3), 4.51 — 4.61 (m, 1 H, N-H), 4.68
(dd, %Uop2a = 13.1 Hz, 3Jop3 = 4.0 Hz, 1 H, 2-Hy) 4.72 (d, °J76 = 6.1 Hz, 1 H, 7-H).-

3C-NMR (CDCls, 100 MHz): & (ppm) = 27.57 (t, C-5), 28.27 (q, C(CHs)s), 29.97 (t,
C-4), 47.40 (d, C-3), 51.35 (t, C-2), 52.74 (q, OCHs), 56.52 (d, C-6), 79.70 (s,
C(CHa)3), 82.20 (d, C-7), 155.76 (s, C=0), 169.00 (s, C=0).-

IR (FT): ¥ (cm™) = 3500 - 3300 (N-H), 3000, 2980, 2934, 2859, 2097, 1698 (C=0),
1520, 1440, 1367, 1309, 1251, 1171, 1080, 1013, 769.-

C13H22N404 (298.34): Ber.. C52.34 H7.43 N 18.78
Gef.: C 52.37 H 7.36 N 17.05
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Methyl (2R, 5S)-Diazo(5-tert.-butoxycarbonylamino-piperidin-2-yl)-acetat

76

Methode A:

Zu einer Losung aus 1.79 g (740 mmol) 66 und 3.88 g (11.6 mmol)
Methoxycarbonylmethylentriphenylphosphoran (71) in 30 ml Dichlormethan werden
0.45 ml Essigsaure gegeben. Nach 72 h Ruhren bei Raumtemperatur wird das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Ruckstand wird mit — 20 °C kaltem
Diethylether versetzt. Das Produktgemisch wird geldst, ein grolRer Teil des
entstandenen Triphenylphosphinoxid fallt aus und kann abfiltriert werden. Das Filtrat
wird eingeengt und der Fallungsvorgang zweimal wiederholt. Der Ruckstand wird mit
PE (30-50°C)/Essigsaureethylester (1:4) chromatographisch gereinigt.

Ausbeuten: 667 mg (30 %), 76, gelbes Ol, R; 10.21 (EtOAc/PE 4:1);

zusatzlich erhalten: 990 mg (45 %), 74, farbloses Ol, R; 00.70 (EtOAC/PE 4:1);
460 mg (21 %), 75, gelbes Ol, Rf 10.45 (EtOAC/PE 4:1).-

Methode B:

2.86 g (9.59 mmol) des a,B-ungesattigten Esters 74 wird in 50 ml Dichlormethan
geldst und mit 1.2 ml Essigsaure versetzt. Die Losung wird bei Raumtemperatur 7 d
geruhrt. Danach wird sie eingeengt und der Rickstand saulenchromatographisch an

Kieselgel (Ethylacetat/PE(30-50) 4:1) gereinigt.

Ausbeute: 743 mg (26 %), 76, gelbes Ol, R; 10.21 (EtOAc/PE 4:1);

zusatzlich erhalten: 343 mg (12 %), 75, gelbes Ol, R 00.45 (EtOAC/PE 4:1).-
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Methode C:

8.00 g (26.8 mmol) Triazolin 75 wird in 150 ml Dichlormethan gelést und mit 4.00 ml
(2.93 g, 29.6 mmol, 1.1 Aquivalente) Triethylamin versetzt. Die Lésung wird bei
Raumtemperatur 18 h gerthrt. Danach wird sie eingeengt und der Rulckstand

saulenchromatographisch an Kieselgel (Ethylacetat/PE(30-50) 4/1) gereinigt.

Ausbeute:  6.36 g (79 %) 76, gelbes Ol, R; 10.21 (EtOAC/PE 4:1);

zusatzlich erhalten: 310 mg (4 %) 75, gelbes Ol, R; 010.45 (EtOAC/PE 4:1).-

[a]?°p = +36.0 (¢ = 1.6, MeOH).-

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm) = 1.13 — 1.33 (m, 1 H, 4"-Ha), 1.40 - 1.49 (m,
1H, 3-Ha), 1.39 (s, 9 H, C(CHs)s), 1.81 (ddd, 2Jsp3a = 13.0Hz, J = 3.7 Hz, J
3.7 Hz, 1 H, 3°-Hp), 1.95 — 2.03 (m, 1 H, 4°-Hy), 2.42 (dd, 2Jsaes = 11.4 Hz, Jgas O
10 Hz, 1 H, 6"-Ha), 2.46 - 2.61 (m, 1 H, N-H), 3.20 (ddd, 2Jevea = 11.4 Hz, *Jsb5
4.0 Hz, Jgonn = 1.5 Hz, 1 H, 6-Hy), 3.48 =3.59 (m, 1 H, 5-H), 3.55 (dd, 3Jo5
9.8 Hz, 1 H, 2°-H), 3.70 (s, 3 H, OCHs), 4.39 — 4.54 (m, 1 H, N-H).-

3C-NMR (CDCl3, 100 MHz): & (ppm) = 27.46 (t, C-3°), 28.31 (g, C(CHs)s), 29.70 (t,
C-4°), 45.78 (d, C-57), 49.34 (d, C-2°), 50.13 (t, C-6°), 50.90 (g, OCHas), 79.15 (s,
C(CHs)3), 82.07(s, C-2), 155.21 (C=0), 165.85 (s, C-1).-

IR (NaCl): ¥ (cm™") = 3500 - 3300 (N-H), 3000, 2980, 2880, 2120 (N,), 1700 (C=0),
1530, 1510, 1450, 1380, 1310, 1260, 1180, 1110, 1060, 1040, 750.-

C13H22N404 (298.34): Ber.. C52.34 H7.43 N 18.78
Gef.: C 53.88 H7.20 N 17.05
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Methyl (2R, 5S)-(5-tert.-Butoxycarbonylamino-piperidin-2-yl)-acetat

Methode A:

370 mg (1.24 mmol) 76 werden in 20 ml Methanol gel6st und 30 mg Pd/C (10 %
Palladium) versetzt und bei 50 bar 3 h lang hydriert. Man filtriert den Katalysator ab,
engt den Rickstand ein und erhalt nach saulenchromatographischer Reinigung
2R-78.

Ausbeute: 209 mg (62 %) 2R-78, farblose Kristalle, R [10.27 (CH2Cl,/MeOH 9:1),
Smp.: 73 °C.-

Methode B:

3.44 g (12.7 mmol) 80 werden in 150 ml Methanol gelést und 260 mg Pd/C (10 %
Palladium) versetzt und bei 50 bar 3 d lang hydriert. Man filtriert den Katalysator ab,
engt den Ruckstand ein und erhalt nach saulenchromatographischer Reinigung ein
Gemisch aus den Diastereomeren 2R-78 und 2S-78. Durch mehrmalige
saulenchromatographische Trennung (Dichlormethan/Methanol 9:1) kann man die

beiden Diastereomere trennen.

Ausbeute: 1.95 g (56 %) 2R-78, farblose Kristalle, R; (1 0.27 (CH,Cl,/MeOH 9:1),
Smp.: 73 °C;

zusatzlich erhalten: 1.15 g (33 %) 2S-78, farbloses Ol, R 00.33
(CH2CIz/MeOH 9:1).-
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[0]?°p = - 14.0 (c = 1.4, MeOH).-

'H-NMR (CDCl3, 600 MHz): & (ppm) = 1.17 — 1.23 (m, 1 H, 4"-H,), 1.24 — 1.31 (m,
1 H, 3"-Ha), 1.42 (s, 9 H, C(CHa)3), 1.70 (ddd, %Js3a = 12.5 Hz, J = 6.3 Hz, J =
3.3Hz, 1H, 3"-Hp), 1.94 - 2.08 (m, 2 H, 4°-Hy), 2.15 — 2.31 (m, 1 H, N-H), 2.34 (dd,
2Joasb = 11.3 Hz, 3Jsas 011 Hz, 1 H, 6”-Ha), 2.37 — 2.43 (m, 2 H, 2-H), 2.83 - 2.89
(m, 1 H, 2"-H), 3.25 (ddd, *Jsbea = 11.3 Hz, *Jgbs = 4.3 Hz, *Jspnn = 2.1 Hz, 1 H,
6"-Hp), 3.42 — 3.50 (m, 1 H, 5°-H), 3.66 (s, 3 H, OCH3), 4.37 (m, 1 H, N-H).-

3C-NMR (CDCls, 151 MHz): & (ppm) = 28.37 (q, C(CHa)s), 31.38 (t, C-3°), 31.52 (t,
C-4'), 40.41 (t, C-2), 47.75 (d, C-5°), 51.61 (q, OCHs), 51.75 (t, C-6"), 52.50 (d, C-2°),
79.25 (s, C(CHa)s), 155.01 (s, C=0), 172.56 (s, C-1).-

IR (FT): ¥ (cm™) = 3365, 2928, 2854, 1734, 1680, 1524, 1442, 1364, 1300, 1235,
1164, 1117, 1059, 1013, 868.-

C13H24N204 (272.34): Ber.. C57.33 H 8.88 N 10.29
Gef.: C 56.59 H 8.69 N 9.81
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Methyl (2S, 5S)-(5-tert.-Butoxycarbonylamino-piperidin-2-yl)-acetat

2S-78

3.44 g (12.7 mmol) 80 werden in 150 ml Methanol geldst und 260 mg Pd/C (10 %
Palladium) versetzt und bei 50 bar 3 d lang hydriert. Man filtriert den Katalysator ab,
engt den Ruckstand ein und erhalt nach saulenchromatographischer Reinigung ein
Gemisch aus den Diastereomeren 2S-78 und 2R-78. Durch mehrmalige
saulenchromatographische Trennung (Dichlormethan/Methanol 9:1) kann man die

beiden Diastereomere trennen.
Ausbeute:  1.15 g (33 %) 2S-78, farbloses Ol, R; [10.33 (CH2Cl,/MeOH 9:1);

zusatzlich erhalten: 1.95 g (56 %) 2R-78, farblose Kristalle, Ry O 0.27
(CHxCly/MeOH 9:1), Smp.: 73 °C.-

[a]*°p = + 4.9 (c = 0.9, MeOH).-

'H-NMR (CDCls, 600 MHz): & (ppm) = 1.29 — 1.37 (m, 1 H, 4°-H,), 1.42 (s, 9 H,
C(CHa)3), 1.43 — 1.50 (m, 1 H, 4°-Hy), 1.51 — 1.58 (m, 1 H, 3"-H,), 1.77 — 1.88 (m,
1 H, 3"-Hp), 1.98 — 2.09 (m, 1 H, N-H), 2.34 (dd, 2J2:a21b = 16.0 Hz, ®Jr-a2 = 8.6 Hz,
1 H, 2-H.), 2.38 (dd, 2Jop2a = 16.0 Hz, Jop2 = 4.3 Hz, 1 H, 2-Hy), 2.82 (d, 2Jsasb =
11.8 Hz, 1 H, 6-H,), 2.86 - 2.92 (m, 1 H, 2°-H), 2.91 (dd, *Jsbea = 11.8 Hz, *Jeps =
2.4 Hz, 1 H, 6"-Hp), 3.65 (s, 3 H, OCH3), 3.69 — 3.75 (m, 1 H, 5-H), 5.41 — 5.45 (m,
1 H, N-H).-
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3C-NMR (CDCls, 151 MHz): 3 (ppm) = 27.46 (t, C-4°), 28.41 (q, C(CHa)3), 28.80 (t,
C-3°), 40.88 (t, C-2), 44.35 (d, C-5°), 50.67 (t, C-6°), 51.60 (g, OCHs), 53.01 (d, C-2°),
78.89 (s, C(CHs)s), 155.28 (s, C=0), 172.69 (s, C-1).-

IR (FT): ¥ (cm™) = 3335, 2940, 2857, 1700, 1495, 1446, 1366, 1288, 1246, 1128,
1079, 1013, 950, 891, 843, 779,690.-

C13H24N204 (272.34): Ber.. C57.33 H 8.88 N 10.29
Gef.: C57.43 H 8.77 N 10.11
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Methyl (5S)-(5-tert.-Butoxycarbonylamino-piperidin-2-yliden)-acetat

Methode A:

1.45 g (4.85 mmol) Diazoester 76 werden in 15 ml Dichlormethan gel6st und 8 mg
Rhodium(ll)acetat-dimer hinzugegeben. Die Losung wird bei Raumtemperatur 18 h
geruhrt. Danach wird sie mit konzentrierter Natriumchloridlosung ausgeschuttelt, die
organische Phase uber Na;SO, getrocknet und eingeengt. Den Ruckstand

chromatographiert man an Kieselgel (Ethylacetat/PE(30-50) 4:1).

Ausbeute:  1.29 g (98 %) 80, farblose Kristalle, Rs= 0.67 (EtOAc/PE 4:1),
Smp.: 119 °C

Methode B:

Zu einer Lésung aus 2.89 g (9.66 mmol) eines Gemisches aus dem Diazoester 76
und dem Triazolin 75 in 10 ml Dichlormethan werden 1.44 ml (1.06 g, 10.7 mmol,
1.1 Aquivalente) Triethylamin und 18 mg Rhodium(ll)acetat-dimer gegeben. Die
Losung wird bei Raumtemperatur 18 h gerthrt. Danach wird sie mit konzentrierter
Natriumchloridlésung ausgeschlittelt, die organische Phase tUber Na,SO,4 getrocknet
und eingeengt. Den Ruckstand chromatographiert man an Kieselgel

(Ethylacetat/PE(30-50) 4:1).

Ausbeute: 2.54 g (97 %) 80, farblose Kristalle, R [10.67 (EtOAC/PE 4.1),
Smp.: 119 °C
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[a]? = + 6.2 (c = 1.2, MeOH).-

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm) = 1.42 (s, 9 H, C(CHs)3), 1.55 - 1.65 (m, 1 H,
4°-Hy), 1.91 - 2.01 (m, 1H, 4’-Hp), 2.32 - 2.41 (m, 2 H, 3"-H), 2.99 (dd, *Jeaeb =
12.3 Hz, 3Jsa5= 6.8 Hz, 1 H, 6"-Ha), 3.45 (ddd, *Jsbea = 12.3 Hz, *Jsps = 4.4 Hz,
*Jebnr = 2.8 Hz, 1 H, 6°-Hy), 3.54 (s, 1 H, OCHs), 3.84 - 4.03 (m, 1 H, 5"-H), 4.45 (s,
1 H, 2-H), 4.63 - 4.74 (m, 1 H, N-H), 8.54 (s, 1 H, N-H).-

BC.NMR (CDCls, 100 MHz): & (ppm) = 26.27 (t, C-4°), 26.79 (t, C-3"), 28.28 (q,
C(CHs)s), 44.80 (d, C-57), 46.12 (d, C-67), 49.93 (g, OCHs), 79.68 (s, C(CHa)s), 81.12
(d, C-2), 155.03 (s, C=0), 161.44 (s, C-2), 170.79 (s, C-1).-

IR (KBr): ¥ (cm™) = 3480 (N-H), 3420 (N-H), 3000, 2980, 2940, 1720 - 1610 (C=O0,
C=C), 1540 - 1500, 1400, 1350, 1320, 1250, 1160, 1090, 1070, 1050, 920, 880, 790,
700.

C13H22N204 (270.33): Ber.. C57.76 H 8.20 N 10.36
Gef.: C57.72 H 8.21 N 10.21
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Methyl (2R, 5S)-(1-Methyl-5-tert.-butoxycarbonylamino-piperidin-2-yl)-acetat

2R-81

1.97 g (31.3 mmol) Natriumcyanoborhydrid werden zu einer Losung aus 1.28 g
(4.70 mmol) 2R-78 und 21.7 ml Formaldehyd (40 % in Wasser) in 60 ml Methanol
gegeben. Das Reaktionsgemisch wird 2 h bei Raumtemperatur geruhrt.
AnschlieBend werden 50 ml Dichlormethan und 30 ml gesattigte
Natriumhydrogencarbonatldsung  zugegeben, die organische Phase Uber
Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
abgezogen. Da das Rohprodukt mit Paraformaldehyd verunreinigt ist, wird es in
50 ml Dichlormethan gelost. Zu der Losung werden 60 ml 0.1 N Salzsaure gegeben
und die organische Phase wird abgetrennt. Die wassrigen Phase wird mit 60 ml 0.1 N
Natronlauge versetzt und mit 3 mal 50 ml Dichlormethan ausgeschuttelt. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit Natriumsulfat getrocknet und eingeengt.

Den Rickstand chromatographiert man an Kieselgel (Dichlormethan/Methanol 9:1).

Ausbeute: 1.20 g (89 %) 2R-81, farblose Kristalle, Ry 10.53 (CH2Clo/MeOH 9:1),
Smp.: 88 °C.-

[a]*°p = + 9.4 (c = 0.8, MeOH).-
'H-NMR (CDCl3, 250 MHz): & (ppm) = 1.16 — 1.54 (m, 2 H, 4"-H, 3"-Ha), 1.44 (s, 9 H,

C(CHa)s), 1.69 — 1.83 (m, 1 H, 3"-Hp), 1.86 — 2.02 (m, 2 H, 4"-Hp, 2-Ha), 2.27 (s, 3 H,
NCHs), 2.24 — 2.35 (m, 1 H, 2-Hy), 2.46 —2.59 (m, 1 H, 2"-H), 2.66 (dd, 2Jsaet =
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14.5 Hz, 3Jgas = 4.7 Hz, 1 H, 6"-H.), 2.97 (dd, *Jsbea = 14.5 Hz, *Jsps = 2.8 Hz,1 H,
6'-Hp), 3.64 —3.77 (m, 1 H, 5"-H), 3.69 (s, 3 H, OCHs), 4.61 (m, 1 H, N-H).-

3C-NMR (CDCl3, 63 MHz): 5 (ppm) = 28.36 (q, C(CHs)3), 29.08 (t, C-4"), 29.46 (t,
C-3°), 36.29 (t, C-2), 42.60 (q, NCH3) 46.53 (d, C-5°), 51.62 (q, OCHs), 58.84 (d,
C-2°), 60.03 (t, C-6"), 79.14 (s, C(CHs)s), 155.04 (s, C=0), 172.83 (s, C-1).-

IR (KBr): ¥ (cm™) = 3372, 2947, 2792, 1726, 1677, 1508, 1313, 1243, 1161, 1070,
1031, 974, 858, 808, 785.-

C14H26N204 (286.37): Ber.: C58.72 H9.15 N 9.78
Gef.: C 58.33 H 8.84 N 9.74
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Methyl (2S, 5S)-(1-Methyl-5-tert.-butoxycarbonylamino-piperidin-2-yl)-acetat
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513 mg (8.17 mmol) Natriumcyanoborhydrid werden zu einer Losung aus 333 mg
(1.22 mmol) 2S5-78 und 5.7 ml Formaldehyd (40 % in Wasser) in 20 ml Methanol
gegeben. Das Reaktionsgemisch wird 2 h bei Raumtemperatur geruhrt.
Anschlieend werden 20 ml Dichlormethan und 10 ml gesattigte
Natriumhydrogencarbonatldsung  zugegeben, die organische Phase Uber
Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
abgezogen. Da das Rohprodukt mit Paraformaldehyd verunreinigt ist, wird es in
20 ml Dichlormethan gelost. Zu der Losung werden 20 ml 0.1 N Salzsaure gegeben
und die organische Phase wird abgetrennt. Die wassrigen Phase wird mit 20 ml 0.1 N
Natronlauge versetzt und mit 3 mal 20 ml Dichlormethan ausgeschuttelt. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit Natriumsulfat getrocknet und eingeengt.
Den Ruckstand chromatographiert man an Kieselgel (Dichlormethan/Methanol 9:1)

und erhalt ein farbloses Ol.

Ausbeute: 264 mg (76 %) 2S-81, farbloses Ol, Ry 10.57 (CH2Clo/MeOH 9:1).-
[a]*°s = - 4.7 (c = 1.1, MeOH).-

'H-NMR (CDCl3, 250 MHz): & (ppm) = 1.05 — 1.27 (m, 3 H, 3"-H,, 4"-H), 1.08 (s, 9 H,
C(CHs)3), 1.33 = 1.44 (m, 1 H, 3"-Hy,), 1.87 (s, 3 H, NCHj3), 1.90 — 2.08 (m, 2 H, 2-H,

und 6°-Ha), 2.08 —2.19 (m, 1 H, 2"-H), 2.21 — 2.37 (m, 2 H, 2-Hy, 6"-Hy), 3.32 (s, 3 H,
OCHs), 3.37 — 3.46 (m, 1 H, 5"-H), 4.96 — 5.08 (m, 1 H, N-H).-
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3C-.NMR (CDCls, 63 MHz): & (ppm) = 26.74 (t, C-4°), 27.78 (t, C-3), 28.21 (q,
C(CHs)s), 37.50 (t, C-2), 42.75 (g, NCH3) 45.18 (d, C-57), 51.28 (g, OCHs), 58.49 (d,
C-2°), 59.35 (t, C-6"), 78.54 (s, C(CHs)3), 154.83 (s, C=0), 172.26 (s, C-1).-

IR (FT): ¥ (cm™") = 3374, 2945, 2862, 2796, 1737, 1705, 1494, 1393, 1363, 12486,
1168, 1081, 1013, 947, 897 .-

C14H26N204 (286.37): Ber.: C58.72 H9.15 N 9.78
Gef.: C 57.91 H 8.57 N 9.65
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Methyl (2R, 5S)-(1-Methoxycarbonyl-5-tert.-butoxycarbonylamino-

piperidin-2-yl)-acetat

Methode A:

751 mg (2.76 mmol) 2R-78 werden in 30 ml THF (abs.) geldst. Nach der Zugabe von
2.5 ml (6.98 mmol) Triethylamin (abs.), wird das Reaktionsgemisch mit 442 mg
(3.30 mmol) Dimethyldicarbonat versetzt und 18 h bei Raumtemperatur gerthrt. Das
Lésungsmittel wird abgezogen, der odlige Ruickstand in 50 ml Diethylether
aufgenommen und mit je 30 ml 05 N Salzsdure und gesattigter
Natriumhydrogencarbonatldsung ausgeschittelt. Die Etherphase wird Uber
Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Das rohe Reaktionsprodukt wird an
Kieselgel mit Petrolether (30-50)/Essigsaureethylester 1:4 chromatographisch
gereinigt. Man erhalt ein farbloses Ol, das nach einigen Stunden zu einem farblosen

Feststoff erstarrt.

Ausbeute: 747 mg (82 %) 2R-82, farblose Kristallle, R¢ [1 0.67 (PE/EtOAc 1:4),
Smp.: 92 °C.-

Methode B:

200 mg (561 mmol) 83 werden in 150 ml Methanol geldst und 260 mg Pd/C (10 %
Palladium) versetzt und bei 50 bar 3 h lang hydriert. Man filtriert den Katalysator ab,
engt den Ruckstand ein und erhalt nach saulenchromatographischer Reinigung 2R-
82.
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Ausbeute: 152 mg (82 %) 2R-82, farblose Kristallle, R¢ [0 0.67 (PE/EtOAc 1:4),
Smp.: 92 °C.-

[a]?°p = - 59.3 (c = 0.8, MeOH)

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm) = 1.37 (s, 9 H, C(CHas)s), 1.23 — 1.96 (m, 4 H,
3"-H und 4°-H), 2.47 (dd, *Joazs = 14.4 Hz, *Joap = 7.8 Hz, 1 H, 2-H,), 2.54 (dd,
2Jap2a = 14.4 Hz, *Joo - = 7.3 Hz, 1 H, 2-Hp), 2.98 (d, *Jeasb = 13.8 Hz, 1 H, 6"-Ha),
3.60 (s, 3 H, OCHs), 3.63 (s, 3 H, OCHs), 3.69 — 3.77 (m, 1 H, 2°-H), 4.00 (d,
?Jobea=13.8 Hz, 1 H, 6"-Hp), 4.61 - 4.70 (m, 1 H, 5"-H), 4.72 — 4.85 (m, 1 H, N-H).

3C-NMR (CDCls;, 100 MHz): & (ppm) = 22.83 (t, C-4°), 23.30 (t, C-3"), 27.56 (q,
C(CHs)3), 34.52 (t, C-2), 43.29 (t, C-6"), 44.50 (d, C-5°), 47.85 (d, C-2°), 51.80 (q,
OCHs), 52.88 (q, OCHj3), 79.51 (s, C(CHs)s), 155.09 (s, C=0), 156.60 (s, C=0),
171.25 (s, C-1).-

IR (KBr): ¥ (cm™") = 3320, 2980, 2970, 2830, 1730, 1700, 1670, 1510, 1440, 1300,
1270, 1210, 1180, 1160, 1100, 990, 770.-

C15H26N206 (330.38): Ber.: C 54.53 H 7.93 N 8.48
Gef.: C 53.06 H7.11 N 8.15
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Methyl (2S, 5S)-(1-Methoxycarbonyl-5-tert.-butoxycarbonylamino-

piperidin-2-yl)-acetat
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950 mg (3.49 mmol) 2S5-78 werden in 40 ml THF (abs.) geldst. Nach der Zugabe von
3.15 ml (7.53 mmol) Triethylamin (abs.), wird das Reaktionsgemisch mit 515 mg
(3.84 mmol) Dimethyldicarbonat versetzt und 18 h bei Raumtemperatur geruhrt. Das
Losungsmittel wird abgezogen, der o6lige Ruckstand in 50 ml Diethylether
aufgenommen und mit je 30 ml 0.5 N Salzsdure und gesattigter Natrium-
hydrogencarbonatlosung ausgeschuttelt. Die Etherphase wird Uber Natriumsulfat
getrocknet und eingeengt. Das rohe Reaktionsprodukt wird an Kieselgel mit
Petrolether (30-50)/Essigsaureethylester 1:4 chromatographisch gereinigt. Man erhalt

ein farbloses Ol, das nach einigen Stunden zu einem farblosen Feststoff erstarrt.

Ausbeute: 957 mg (83 %) 2S-82, farblose Kristalle, Rs [0 0.69, (PE/EtOAc 1:4),
Smp.: 79 °C.-

[a]?°p =-7.2 (c = 0.5, MeOH).-

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm) = 1.39 (s, 9 H, C(CHs)s), 1.21 — 1.90 (m, 4 H,
3°-H und 4"-H), 2.42 — 2.55 (m, 3 H, 2-H und 6°-Hy), 3.33 - 3.49 (m, 1 H, 2'-H), 3.59
(s, 3 H, OCHs), 3.63 (s, 3 H, OCHs), 4.21 (d, 2Jebea = 11.4 Hz, 1 H, 6'-Hy), 4.26 —
4.37 (m, 1 H, N-H), 4.65 (d, ®Js¢- = 4.0 Hz, 1 H, 5°-H).-

BC-NMR (CDCls, 63 MHz): & (ppm) = 25.82 (t, C-4"), 26.98 (t, C-3") 28.20 (q,
C(CHa)3), 34.41 (t, C-2), 43.79 (t, C-6°), 46.81 (d, C-2" und C-5), 51.64 (q, OCHs),
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52.67 (q, OCHs), 79.37 (s, C(CHs)s), 154.87 (s, C=0), 155.55 (s, C=0), 171.27 (s,
C-1).-

IR (KBr): ¥ (cm™) = 3380 (N-H), 3000, 2980, 2950, 1780, 1700, 1670, 1510, 1450,
1310, 1300, 1230, 1160, 1020, 950, 770.-

C15H26N206 (330.38)2 Ber.: C54.53 H 7.93 N 8.48
Gef.: C54.09 H7.35 N 8.40
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Methyl (2R, 5S)-Diazo-(1-Methoxycarbonyl-5-tert.-butoxycarbonylamino-

piperidin-2-yl)-acetat

506 mg (1.69 mmol) eines Gemisches aus dem Diazoester 76 und dem Triazolin 75
wird unter Zugabe von 0.5 ml Triethylamin (abs.) in 10 ml THF (abs.) geldst, mit
235 mg (1.74 mmol) Dimethyldicarbonat versetzt und 18 h bei Raumtemperatur
geruhrt. Das Losungsmittel wird im Vakuum abdestilliert, der gelbe 6lige Ruckstand
in 50 ml Diethylether aufgenommen und mit je 30 ml 0.5 N Salzsaure und gesattigter
NaHCOs-Losung ausgeschuttelt. Die Etherphase wird Uber Na,SO4 getrocknet, das
Lésungsmittel abdestilliert und der Rickstand Uber Kieselgel mit PE (30-
50)/Ethylacetat 1:4 gereinigt.

Ausbeute: 491 mg (81 %) 83, gelbe Kristalle, R; 010.63 (PE/EtOAc 1:4),
Smp.:81 °C.-

[a]?°p =- 5.5 (c = 0.5, MeOH).-

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): 5 (ppm) = 1.20 — 2.40 (m, 4 H, 3°-H und 4'-H), 1.45 (s,
9 H, C(CHa)s), 2.47 (t, 2Jearsb= 12.3 Hz, 1 H, 6"-Hy), 3.08 (dd, 2Jea s = 14.3 Hz,
3Jsas = 2.8 Hz, 1 H, 6'-Ha), 3.38 — 3.84 (m, 1 H, 5"-H), 3.75 (s, 3 H, OCHs), 3.76 (s,
3 H, OCHa), 3.97 (d, 2Jgbea = 14.3 Hz, 1 H, 6'-Hp), 4.23 (d, 1 H, sbea = 12.3 Hz,
6'-Hp), 4.36 — 4.42 (m, 1 H, N-H), 4.65 — 4.78 (m, 1 H, N-H), 5.10 =5.17 (m, 1 H,
2°-H), 5.17 = 5.22 (m, 1 H, 2°-H).-

3C-NMR (CDCls, 100 MHz): 5 (ppm) = 25.03/27.18 (t, C-4"), 25.90/28.31 (t, C-3°),
28.34 (q, C(CHa)s), 44.60 (t, C-67), 45.27 (t, C-67), 46.28 (d, C-2°), 47.38 (d, C-2),
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51.88 (g, OCH3), 52.87/52.97 (d, C-57), 53.09 (q, OCHs), 57.41 (s, C-2), 79.59 (s,
C(CHs)s), 154.88 (s, C=0), 155.09 (s, C=0), 166.13 (s, C-1).-

IR (KBr): ¥ (cm™) = 3130, 3000, 2980, 2950, 2870, 2070 (N,), 1720 — 1670 (C=0),
1510, 1460, 1440, 1350, 1300, 1270, 1240, 1190, 1170, 1150, 1100, 1010, 970, 900,
770.-

C15H24N4O6 (356.38): Ber.: C 50.55 H6.79 N 15.72
Gef.: C51.03 H 6.83 N 14.91
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Methyl (2R, 5S)-(1-Methyl-5-amino-piperidin-2-yl)-acetat Dihydrochlorid

wNH,

1.06 g (3.70 mmol) 2R-81 werden bei 0°C mit 24 ml 5 N methanolischer Salzsaure
versetzt und 2 h bei Raumtemperatur geruhrt. Das Losungsmittel wird abgezogen

und dreimal 50 ml Isopropanol hinzugegeben und wieder abgezogen.

Ausbeute: 979 mg (98 %) 2R-87, farblose Kristalle, Smp. 202 °C.-

[a]?°5 = + 11.8 (c = 1.0, MeOH).-

'H-NMR (D,0, 400 MHz): & (ppm) = 1.78 — 1.92 (m, 2 H, 4’-H), 2.12 — 2.29 (m, 2 H,
3'-H), 2.75 - 2.97 (m, 2 H, 2-H), 2.99 (s, 3 H, NCH3), 3.18 —3.32 (m, 1 H, 2'-H), 3.48
-3.70(m,2H,6-H), 3.70-3.84 (m, 1 H, 5"-H), 3.72 (s, 3 H, OCHj5).-

B3C-NMR ((D20, 100 MHz): 3 (ppm) = 26.75 (t, C-4°), 27.30 (t, C-3°), 34.77 (t, C-2),
41.86 (9, NCHj3), 45.51 (d, C-57), 53.25 (q, OCHg), 56.29 (d, C-6"), 61.76(d, C-2'),

172.28 (s, C-1).-

IR (FT) : ¥ (cm™) = 3378 (N-H), 2910, 2851, 2814, 2607, 2559, 2507, 1728, 1527,
1393, 1226, 1192, 1149, 1018, 947 .-
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Methyl (2S, 5S)-(1-Methyl-5-amino-piperidin-2-yl)-acetat Dihydrochlorid

4’ .““‘N H2
(@) 3 5’
) 2 6
MeO ) \\\“‘ 1

\
CH;  *2HcCI

2S-87

900 mg (3.14 mmol) 2S-81 werden bei 0°C mit 20 ml 5 N methanolischer Salzsaure
versetzt und 2 h bei Raumtemperatur geruhrt. Das Lésungsmittel wird abgezogen

und dreimal 50 ml Isopropanol hinzugegeben und wieder abgezogen.
Ausbeute: 790 mg (97 %) 2S-87, farblose Kristalle, Smp.: 198 °C.-
[a]?°p = - 2.9 (c = 0.6, MeOH).-

"H-NMR (D0, 400 MHz): & (ppm) = 1.60 — 2.10 (m, 4 H, 3"-H und 4°-H), 2.76 — 2.99
(M, 4 H, 2-H, 2"-H und 6'-H,), 2.89 (s, 3 H, NCHs), 3.14 — 3.38 (m, 1 H, N-H), 3.42 —
3.51 (m, 1 H, 6"-Hy), 3.61 (s, 3 H, OCHs), 3.62 — 3.75 (m, 1 H, 5"-H), 3.78 — 3.93 (m,
1 H, N-H).-

B3C-NMR (D0, 100 MHz): & (ppm) = 23.03 (t, C-4°), 23.53 (t, C-3°), 34.50 (t, C-2),
41.55 (q, NCHs), 42.49 (t, C-6"), 44.52 (d, C-5), 50.62 (d, C-2°), 53.23 (q, OCHs),
172,50 (s, C-1).-

IR (FT): ¥ (cm™) = 3700 — 3200, 2922, 1734, 1437, 1100, 817, 3700 — 3200, 2922,
1734, 1437, 1100, 817 .-

C14H26N204 (259.18): Ber.. C41.71 H7.78 N 10.81
Gef.: C40.77 H7.46 N 10.57
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Methyl (2R, 5S)-(1-Methyl-5-amino-piperidin-2-yl)-acetat

NH;

2R-88

Zu 1.10 g (4.24 mmol) 2R-87 werden 150 ml gesattigte Natriumcarbonatldsung und
100 ml Dichlormethan gegeben. Das Zweiphasengemisch wird 1 h geruhrt. Die
organische Phase wird abgetrennt und die wassrige Phase zweimal mit je 50 ml
Dichlormethan ausgeschuttelt. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber

Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel abgezogen.
Ausbeute: 620 mg (79 %) 2R-88, gelbes Ol.-
[a]*°p = + 48.0 (c = 1.6, MeOH).-

"H-NMR (CDCls, 250 MHz): & (ppm) = 0.95 — 1.17 (m, 1 H, 4"-Ha), 1.28 — 1.49 (m,
1H, 3-Ha), 1.62 — 1.72 (m, 1 H, 3"-Hy), 1.74 —2.00 (m, 3 H, 3"-Hp, 4"-Hy und 6°-Ha),
2.17 — 2.28 (m, 2 H, 2-H, und 2"-H), 2.22 (s, 3 H, NCHs), 2.52 — 2.68 (m, 1 H, 2-Hp),
2.70 —2.92 (m, 2 H, 5°-H und 6"-Hp), 3.71 (s, 3 H, OCHa).-

BC-NMR (CDCls, 63 MHz): 5 (ppm) = 31.11 (t, C-3°), 34.31 (t, C-4°), 39.09 (t, C-2),
43.41 (g, NCHs), 48.40 (d, C-5°), 52.04 (q, OCHs), 60.13 (d, C-2°), 65.85 (t, C-6"),
173.12 (s, C-1).-

CoH18N20, (186.26): Ber.: C 58.04 H9.74 N 15.04
Gef.: C 57.80 H9.77 N 14.67
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Methyl (2S, 5S)-(1-Methyl-5-amino-piperidin-2-yl)-acetat

4’ \“\\N H2
(@) 3’ 5’
) 2 6’
MeO” TN N

v N
|
CH,

25-88

Zu 600 mg (2.31 mmol) 2S-87 werden 100 ml gesattigte Natriumcarbonatlésung und
100 ml Dichlormethan gegeben. Das Zweiphasengemisch wird 1 h geruhrt. Die
organische Phase wird abgetrennt und die wassrige Phase zweimal mit je 50 ml
Dichlormethan ausgeschittelt. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber

Natriumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel abgezogen.

Ausbeute: 315 mg (73 %) 2S-88, gelbes Ol.-
[0]?°p = - 23.2 (c = 1.0, MeOH).-

"H-NMR (CDCls, 250 MHz): & (ppm) = 0.93 — 1.17 (m, 1 H, 4"-H,), 1.32 — 1.65 (m,
3 H, 3"-H und 4"-Hy), 1.75 — 1.89 (m, 1 H, 2-Ha), 2.14 (s, 3 H, NCH3), 2.06 — 2.68 (m,
4 H, 2-Hp, 2"-H und 6°-H) 2.86 — 2.97 (m, 1 H, 5°-H), 3.39 — 3.53 (m, 2 H, N-H), 3.55
(s, 3 H, OCHa).-

3C-NMR (CDCls, 63 MHz): & (ppm) = 31.52 (t, C-4"), 36.07 (t, C-3°), 40.18 (t, C-2),
43.04 (q, NCH3), 48.03 (d, C-5°), 51.64 (q, OCHs), 59.79 (d, C-2"), 66.03 (t, C-6"),
171.53 (s, C-1).-

IR (FT) : ¥ (cm™) = 3360, 3292 (N-H), 2935, 2857, 2794, 1732, 1594, 1443, 1371,
1356, 1296, 1251, 1196, 1167, 1013, 898, 852.-

CoH18N20, (186.25): Ber.: C 58.04 H9.74 N 15.04
Gef.: C 56.89 H 9.08 N 14.63
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Methyl (2R, 5S)-(5-Amino-piperidin-2-yl)-acetat Dihydrochlorid

wNH;

* 2 HCI

150 mg (0.551 mmol) 2R-78 werden mit 2 ml 5 N methanolischer Salzsaure versetzt
und 2 h geruhrt. Das Ldsungsmittel wird abgezogen und das zuruckbleibende
Rohprodukt mit Methanol/Petrolether 30-50 umkristallisiert.

Ausbeute: 131 mg (97 %) 2R-89, farblose Kristalle, Smp.: 240 °C.-

[0]®p = -17.3 (c = 1.1, MeOH).-

'H-NMR (CD30D, 250 MHz): 3 (ppm) = 1.93 — 2.10 (m, 4 H, 3-H und 4°-H), 2.76 —
3.02 (m, 2 H, 2-H), 3.23-3.28 (m, 1 H, 2°-H), 3.38 - 3.56 (m, 2 H, 6°-H), 3.67 — 3.84

(m, 1H, 5-H), 3.71 (s, 3 H, OCHs), 4.83 (s, 1 H, N-H).-

3C-NMR (CDs0D, 63 MHz): & (ppm) = 27.50 (t, C-3°), 27.88 (t, C-4"), 37.28 (t, C-2),
45.97 (d, C-5°), 46.63 (t, C-6°), 52.87 (d, C-2°), 54.21 (q, OCH3), 171.74 (s, C-1).-

IR (KBr): ¥ (cm™) = 3150 — 2600, 1740, 1620, 1600, 1580, 1530, 1470, 1440, 1360,
1230, 1190, 1040, 1030, 990, 910, 890.-

CsH1gN202Cl2 (245.15):  Ber.: C 39.20 H7.40 N 11.43
Gef.: C 38.95 H6.78 N 11.23
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Methyl (2S, 5S)-(5-Amino-piperidin-2-yl)-acetat Dihydrochlorid

p wNH,
(0] 3 5
)K 2 6
2 “\“
MeO~™ ! »
| * 2 HCI
H
2S-89

160 mg (0.588 mmol) 2S-78 werden mit 2 ml 5 N methanolischer Salzsaure versetzt
und 2 h geruhrt. Das Losungsmittel wird abgezogen und das zurlckbleibende
Rohprodukt mit Methanol/Petrolether (30-50) umkristallisiert.

Ausbeute: 139 mg (96 %) 2S-89, farblose Kristalle, Smp.: 220 °C.-

[a]*°p = + 16.7 (c = 1.5, MeOH).-

'H-NMR (CD30D, 200 MHz): 5 (ppm) = 1.73 — 1.87 (m, 2 H, 4°-H), 2.12 — 2.35 (m,
2H, 3-H),2.81-2.89 (m, 2 H, 2-H), 3.11 - 3.25 (m, 1 H, 2"-H), 3.55 -3.80 (m, 3 H,

5°-H und 6'-H), 3.80 (s, 3 H, OCHs).-

3C-NMR (CDs0D, 63 MHz): & (ppm) = 23.10 (t, C-4°), 23.58 (t, C-3°), 34.82 (t, C-2),
43.23 (t, C-6°), 44.55 (d, C-5), 51.50 (d, C-2°), 51.88 (q, OCH3), 170.87 (s, C-1).-

IR (KBr): ¥ (cm™) = 3200 — 2500, 1740, 1620, 1600, 1590, 1570, 1530, 1430, 1360,
1220, 1180, 1040, 1030, 990, 910, 890.-

CgH1gN202Cl> (245.15):  Ber.: C 39.20 H 7.40 N 11.43
Gef.: C 38.97 H7.19 N 11.15
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Methyl (2R, 5S)-[5-(5-Chlor-2-methoxy-4-methylamino-phenyl-carbonyl-amino)-

1-methyl-piperidin-2-yl]-acetat

2R-94

Methode A:

55 mg (295 pmol) 5-Chloro-2-methoxy-4-methylaminobenzoesaure (93) werden in
5ml Tetrahydrofuran unter Ruhren gelést und mit 40 mg (295 pmol)
1-Hydroxybenzotriazol Hydrat versetzt, anschliefend werden 64 mg (310 pmol)
Dicyclohexylcarbodiimid und 55 mg (295 pmol) 2R-88 in 5 ml THF (abs.) gelost
zugegeben. Nach 18 h Ruhren bei Raumtemperatur wird die Mischung filtriert und im
Vakuum eingeengt. Den Rilckstand chromatographiert man an Kieselgel
(Dichlormethan/Methanol 9:1) so oft, bis im DC kein Dicyclohexylharnstoff mehr

nachzuweisen ist.

Ausbeute: 77 mg (68 %) 2R-94, farblose Kristalle, Ry [10.52 (CH2CIl,/MeOH 9:1),
Smp.: 110 °C.-

Methode B:

155 mg (0.722 mmol) 5-Chloro-2-methoxy-4-methylaminobenzoesaure (93) und 65 pl
(0.802 mmol) Pyridin sowie 8 mg DMAP werden in 5 ml THF (abs.) geldst und mit
159 mg (0.729 mmol) Di-tert.-Butyldicarboxylat geldst in 2 ml THF (abs.) versetzt.
Nach 30 min Ruhren werden zu der Losung 148 mg (0.795 mmol) 2R-88 gelbst in
5 ml THF (abs.) zugegeben und 12 h gerthrt. Das Losungsmittel wird abgezogen
und das Rohprodukt Uber Kieselgel mit Ethylacetat chromatographiert. Das
Rohprodukt wird 1 h in Diethylether gerthrt, der Niederschlag wird abfiltriert und
getrocknet.
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Ausbeute: 208 mg (75 %), 2R-94, farblose Kristalle, Ry [10.13 (EtOAc),
Smp.: 110 °C.-

[a]*°p = -17.8 (c = 0.2, MeOH).-

"H-NMR (CDCls, 250 MHz): & (ppm) = 0.73 — 0.85 (m, 1 H, 3°-Ha), 1.05 - 1.53 (m,
2 H, 4-H), 1.67 — 1.81 (m, 1 H, 3"-Hp), 1.86 — 2.07 (m, 1 H, 6"-Ha), 2.22 (s, 3 H,
NCHs), 2.24 — 2.33 (m, 1 H, 2-Ha), 2.46 — 2.67 (m, 2 H, 2-H, und 2°-H), 2.87 (d, J =
5.2 Hz, 3 H, NCHs), 2.96 — 3.05 (m, 1 H, 6"-Hy), 3.62 (s, 3 H, OCHs), 3.87 (s, 3 H,
OCHs), 4.00 — 4.18 (m, 1 H, 5"-H), 4.61 — 4.72 (m, 1 H, N-H), 6.02 (s, 1 H, 3""-H),
7.21 (s, 1 H, 6"-H).-

3C-NMR (CDCls, 63 MHz): & (ppm) = 29.16 (t, C-4°), 29.29 (t, C-3°), 29.62 (g, NCHs),
36.28 (t, C-2), 42.64 (q, NCHs), 45.60 (d, C-57), 51.60 (g, OCHs), 56.03 (q, OCHs),
58.93 (d, C-2°), 59.67 (t, C-6"), 93.06 (d, C-3"), 110.37 (s, C-17"), 111.38 (s, C-57"),
132.19 (d, C-6""), 148.07 (s, C-47'), 157.97 (s, C-2""), 163.96 (s, C=0), 172.95 (s,
C-1).-

C1gH26N304ClI (383.87):  Ber.: C 56.32 H 6.83 N 10.95
Gef.: C 57.51 H 6.98 N 10.30
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Methyl (2S, 5S)-[5-(5-Chlor-2-methoxy-4-methylamino-phenyl-carbonyl-amino)-

1-methyl-piperidin-2-yl]-acetat

0 OCH;,4
“\\NH
O 3 5 -
. H
)KZ“‘ 2 1 : N/
MeO” 1 "\ N \
I Cl CH,
CH,
25-94

Methode A:

181 mg (842 pumol) 5-Chloro-2-methoxy-4-methylaminobenzoesaure (93) werden in
10 ml Tetrahydrofuran unter RuUhren gelost und mit 114 mg (842 pmol)
1-Hydroxybenzotriazol Hydrat versetzt, anschlieBend werden 183 mg (885 pmol)
Dicyclohexylcarbodiimid und 157 mg (842 pmol) 2S-88 in 5 ml THF (abs.) gelost
zugegeben. Nach 18h Ruhren bei Raumtemperatur wird die Mischung filtriert und im
Vakuum eingeengt. Den Ruckstand chromatographiert man an Kieselgel
(Dichlormethan/Methanol 9:1) so oft, bis im DC kein Dicyclohexylharnstoff mehr

nachzuweisen ist.

Ausbeute: 202 mg (62 %) 2S-94, farblose Kristalle, Ry 10.61 (CH2Cl,/MeOH 9:1),
Smp.: 162 °C.-

Methode B:

98 mg (0.456 mmol) 5-Chloro-2-methoxy-4-methylaminobenzoesaure (93) und 40 pl
(0.494 mmol) Pyridin sowie 5 mg DMAP werden in 5 ml THF (abs.) geldst und mit
100 mg (0.458 mmol) Di-tert.-Butyldicarboxylat gelost in 2 ml THF (abs.) versetzt.
Nach 30 min Ruhren werden zu der Lésung 94 mg (0.505 mmol) 2S-88 geldst in 5 ml
THF (abs.) zugegeben und 12 h gerthrt. Das Losungsmittel wird abgezogen und das
Rohprodukt Uber Kieselgel mit Ethylacetat chromatographiert. Das Rohprodukt wird 1
h in Diethylether gerthrt, der Niederschlag wird abfiltriert und getrocknet.
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Ausbeute: 128 mg (73 %) 2S-94, farblose Kristalle, Rs [10.18 (EtOAc),
Smp.: 162 °C.-

[a]*°p = - 18.8 (c = 0.9, MeOH).-

"H-NMR (CDCls, 250 MHz): & (ppm) = 0.81 — 0.97 (m, 1 H, 3"-Ha), 1.00 — 1.19 (m,
1H, 4"-Ha), 1.21 = 1.45 (m, 1 H, 4°-Hy), 1.53 — 1.76 (m, 1 H, 3"-Hp), 1.79 — 2.04 (m,
1H, 2-Ha), 2.30 (s, 3 H, NCHa), 2.32 — 2.58 (m, 2 H, 2'-H und 6"-Ha), 2.66 — 2.79 (m,
2 H, 2-Hp und 6™-Hp), 2.97 (d, 3 H, J = 5.2 Hz, NCH3), 3.71 (s, 3 H, OCHs3), 3.99 (s,
3 H, OCHs), 4.25 — 4.38 (m, 1 H, 5"-H), 4.68 — 4.78 (m, 1 H, N-H), 6.13 (s, 1 H,
3""-H), 7.29 (s, 1 H, 6""-H).-

3C-NMR (CDCls, 63 MHz): & (ppm) = 27.46 (t, C-4°), 28.18 (t, C-3"), 30.16 (g, NCHa),
33.94 (t, C-2), 43.24 (q, NCH3), 44.60 (d, C-57), 51.57 (g, OCH3), 56.07 (q, OCHs),
59.88 (d, C-2°), 60.00 (t, C-67), 93.19 (d, C-3""), 110.37 (s, C-1""), 111.38 (s, C-57),
132.08 (d, C-67), 147.98 (s, C-4""), 158.12 (s, C-2"), 163.86 (s, C=0), 172.62 (s,
C-1).-

IR (FT) : U (cm™) = 3333 (N-H), 2920, 2852, 1729, 1624, 1603, 1514, 1460, 1431,
1368, 1333, 1269, 1242, 1207, 1193, 1161, 1125, 1084, 1032, 914, 806.-

C1gH26N304ClI (383.87):  Ber.: C 56.32 H 6.83 N 10.95
Gef.: C56.72 H 7.09 N 10.66
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(2R, 5S)-2-(5-Amino-1-methyl-piperidin-2-yl)-ethanol

wNH,

99

Zu einer Lésung aus 72 mg (0.387 mmol) 2R-88 in 5 ml THF (abs.) werden 10 mg
(0.263 mmol) Lithiumaluminiumhydrid gegeben und 18 h unter Rulckfluss geruhrt.
Hierauf werden 2 ml Natriumchloridlésung zugegen und dreimal mit je 30 ml
Chloroform ausgeschuttelt. Die vereinigten organischen Phasen werden mit

Natriumsulfat getrocknet.

Ausbeute: 55 mg (83 %) 99, hellgelbes Ol.-

[a]*°s = + 13.0 (c = 1.0, MeOH).-

'H-NMR (CDCls, 250 MHz): & (ppm) = 0.90 — 1.11 (m, 1 H, 4"-Ha), 1.15 —1.23 (m,
2 H, NH), 1.35 - 1.78 (m, 4 H, 3"-Ha, 2-H und 1-Ha), 1.79 — 2.18 (m, 3 H, 4"-Hp, 3 -H,
2°-H), 2.27 (s, 3 H, NCHs), 2.63 — 3.01 (m, 2 H, 5°-H, 1-Hy), 3.51 — 3.68 (m, 1 H,
6'-Ha), 3.74 — 3.88 (M, 1 H, 6"-Hp).-

3C-NMR (CDCls, 63 MHz): & (ppm) = 28.44 (t, CH,CH,OH), 32.50 (t, C-37), 34.44 (t,
C-4'), 43.22 (g, NCHa), 47.83 (d, C-57), 60.08 (t, C-6"), 61.67 (d, C-2°), 66.19 (t,
CH»-OH).-

CgH16N202 (172.23): Ber.: C55.79 H 9.36 N 16.27
Gef.: C55.12 H10.78 N 16.09
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