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A.Einleitung

Die Totalsynthese von Naturstoffen beschaftigt die organische Chemie seit der Wohlerschen
Harnstoffsynthese im Jahre 1828. War damals schon allein die Tatsache eine Sensation, einen
Stoff auf chemischem Wege herzustellen, der bis dahin nur durch Lebewesen erzeugt werden
konnte, so sind heute synthetisch herausfordernde, insbesondere biologisch aktive Strukturen
zu Zielmolekiilen der organischen Chemie geworden.” Studien der letzten 25 Jahre belegen,
dass Naturstoffen und davon abgeleiteten Wirkstoffen eine eminent wichtige Rolle fur
Pharmazeutika zukommt.? Viele Substanzen mit wertvollen biologischen Eigenschaften
weisen eine a-Aminoakoholstruktur auf. Zentrales Element der vorliegenden Arbeit ist der
stereoselektive Aufbau dieser Funktionalitét, um so neue Zugangsmoglichkeiten zu den im
Folgenden vorgestellten Naturstoffen und Naturstoffanlaloga zu erméglichen.

1. Heteroaromatisch substituierte Taxolanaloga

Ein Alkaoid hat in den letzten Jahrzehnten besonders die Aufmerksamkeit der Synthese-
Chemiker auf sich gezogen: 1963 wurde erstmals die signifikante Cytotoxizité und
antileukdmische Wirkung eines aus der Rinde der pazifischen Eibe (Taxus brevifolia)
(Abbildung 1) gewonnen Extraktes entdeckt.

T

HO

Bn(:) éAC

(taxus brevifolia)
Abbildung 1: Stamm der pazifischen Eibe ~ Schema 1: Taxol (Paclitaxel) (1)

Als hauptsichlich aktive Substanz wurde 1971 Taxol (1) (Schema 1) erkannt.® Dessen
Wirksamkeit beruht auf einer irreversiblen Stérung des Tubulin—Mikrotubuli Gleich-

gewichtes, so dass die Mitosereaktion innerhalb der Zellteilung nicht ablaufen kann und der
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Zeltod eintritt.* Seit zehn Jahren wird Taxol (1) zur Behandlung von Eierstock- und
Brustkrebs, aber auch Lungenkrebs und malignen M elanomen eingesetzt.

Da dieser Wirkstoff nur aus der Rinde der pazifischen Eibe gewonnen werden kann, ist die
verfligbare Menge aus natlrlicher Quelle limitiert, so dass nach synthetischen und
halbsynthetischen Zugangsmoglichkeiten gesucht wurde. Die ersten beiden Totalsynthesen
der komplexen Molekilstruktur von Taxol wurden nahezu zeitgleich im Jahre 1994
veroffentlicht.® GroRere Mengen von Taxol oder des semisynthetischen Analogons Taxotere,
das 1996 Einzug in die Kliniken hielt, sind allerdings durch Kuppeln der C-13 Seitenkette mit
10-Deacetylbaccatin 111 zuganglich, das in relativ groRer Konzentration in Eibennadeln
vorkommt.”> Dieser Syntheseweg macht es besonders interessant, Taxol-Derivate mit
Variationen dieser Seitenkette auf erhohte Wirksamkeit zu testen. Vielversprechende
Resultate liefern dabei heteroaromatisch substituierte 3'-Dephenyltaxole (Schema 2,
Tabelle 1).

Schema 2: Heteroaromatisch substituierte Taxol-Derivate
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Tabelle 1: Biologische Aktivitédt heteroaromatisch substituierter Taxol-Derivateim Vergleich

zu Taxol
Nr Verbindung Mikrotubulus-Test B16-Melanom-Test
EDso/ EDsoraxal) EDso/ EDsoraxal)
1 Taxol 1.0 1.0
2a  3-Dephenyl-3-(2-pyridyl)-taxol 0.7 0.8
2b  3-Dephenyl-3'-(3-pyridyl)-taxol 0.5 27
2c 3'-Dephenyl-3'-(4-pyridyl)-taxol 04 13
2d 3'-Dephenyl-3'-(2-furyl)-taxol 0.9 0.3
2e  3-Dephenyl-3-(3-furyl)-taxol 0.9 3.3

Sowohl im Mirkotubulus-Test, als auch im Bl6-Meanom-Test zeigt 3-Dephenyl-3-(2-
pyridyl)-taxol (2a) eine verbesserte Wirkung. Die Wirksamkeit von Taxol wird von 3'-
Dephenyl-3'-(3-pyridyl)-taxol (2b) und 3-Dephenyl-3'-(4-pyridyl)-taxol (2c) zumindest im
Mikrotubulus-Test Ubertroffen.

Hergestellt wurden diese Verbindungen von Georg et al.” ausgehend vom Oppholzer-
Auxiliar 3, aus welchem durch Enolat-Imin-Cycloaddition 3-Lactame 5 erzeugt werden, die

anschlief3end benzoyliert wurden (Schema 3).

TBSO, o Ar
OH 1. LDA p
\HAOTBS 2. Ar B NH

SOZN(CeHll)z SOZN(CGHll)Z “/
T™MS Sae

Ar = %ee
a: 2-pyridyl 44
b: 3-pyridyl 31
c: 4-pyridyl 95
d: 2-furfuryl 92
e: 3-furfuryl 36

Schema 3: Synthese heteroarylsubstituierter Taxol-Derivate nach Georg et al.
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Die Taxol-Derivate konnen nach Umsetzung mit dem Natriumsalz des 7-O-
(Triethylsilyl)baccatin 11 in Gesamtausbeuten zwischen 20 % und 40 % erhalten werden. Es
gelingt mit dieser Synthese Enantiomerentiberschiisse zwischen 31 %ee (3'-Dephenyl-3'-(3-
pyridyl)taxol) und 95 %ee (3'-Dephenyl-3'-(4-pyridyl)taxol) zu erzeugen.

In der Synthese anderer a-Hydroxy-B-Aminosduren zur Verwendung als Taxotere-
Seitenkette® und zur Darstellung der Seitenkette des Taxols’ selbst, macht man sich die

Asymmetrische Aminohydroxylierung nach Sharpless zunutze.

"NPGO ; 0]
N = Asymmetrische N
| MO/ R | \\/\)J\O/ R
= H Aminohydroxylierung 57
OH
7 8

Schema 4. Synthese-Stategie zur Darstellung Pyridinyl-substituierter a-Hydroxy-S-Amino-

carbonsaureester 7

Im ersten Tell der vorliegenden Arbeit soll untersucht werden, inwieweit der Schltissel schritt
der Asymmetrische Aminohydroxylierung, auch unter Verwendung neuer Stickstoffquellen,
auf Pyridinylacrylate 8 angewendet werden kann (Schema4), um so die Lange des

Syntheseweges zu verkiirzen und die Enantiosel ektivitéten zu verbessern.



A. Einleitung 5

2. Indolizidin-Alkaloide

Durch entsprechende Funktionalisierung konnen Pyridinylacrylate 8 auch den Zugang zu
einer weiteren interessanten Naturstoffklasse ermoglichen. Mit neuartigen polymerge-
bundenen Synthesestrategien zur Herstellung von Lentiginosin (12) (Schema6), einem
Vertreter der Klasse der Indolizidin-Alkaloide (Schemab), beschéftigt sich der zweite Tell

dieser Arbeit.

Schema 5: Indolizidin-Alkaloide (-)-Swainsonin (9), Slaframin (10), 3-Butyl-5-methyl-
indolizidin (11)

Indolizidin-Alkaloide finden sich mit unterschiedlichen Varianten ihres Substitutionsmusters
in der Natur: Verschiedene Astragalus (Tragant) und Oxytropis (Spitzkiel) Arten enthalten
(-)-Swainsonin (9), einen antineoplasmatisch wirksamen D-Mannosidase-Inhibitor. Bei
Saframin  (10) handelt es sich um einen Muscarinrezeptoragonisten.’® Als ein

Ameisenpheromon wurde 3-Butyl-5-methylindolizidin (11) identifiziert.

OH

N._/""OH
o

12

Abbildung 2: Astragalus lentiginosus Schema 6: (-)-Lentiginosin (12)
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Ein aulert interessantes Syntheseziel stellt (-)-Lentiginosin (12) dar, das aus Astragalus
lentiginosus (Abbildung 2) isoliert werden kann. Diese Verbindung ist als Glycosidase-
Inhibitor biologisch aktiv. Da Glycosidasen Schllssel-Enzyme in der Biosynthese von
Glycoproteinen  sind, stellen deren  Inhibitoren  potentielle  Kanditaten  fur
entzindungshemmende, antibakterielle, antivirale, antidiabetische oder Antitumor-Wirkstoffe
dar.™*

D. Raatz konnte im Rahmen seiner Dissertation zeigen,™ dass ein Zugang zu (-)-Lentiginosin
(12) ausgehend von achiralen Pyridinylacrylaten 14a (R = i-Propyl) moglich ist (Schema 7).
Die Einfuhrung der Alkoholfunktionen erfolgte tber eine Asymmetrische Dihydroxylierung
nach Sharpless. In einer analogen Sequenz ist auch der Aufbau von entsprechenden

Aminoderivaten 13 durch Asymmetrische Aminohydroxylierung denkbar.

X
0]
N "y N X _R
an e — | )
=
12 X=OH,Y=0H l4a R =i-Propyl
13 X =OH, Y = NHPG 14b R = Polymer (PEG)

Schema 7: Retrosynthetische Analyse von (-)-Lentiginosin (12) und dessen N-Derivaten 13

Im Rahmen dieser Arbeit wurde untersucht, inwieweit diese Synthesesequenz auch polymer-
gebunden - Uber Polyethylenglycolderivate 14b - durchgefiihrt werden kann. Dies wirde eine
Moglichkeit schaffen, die chirale Information bel der Einflhrung der Alkoholgruppen als

Diversifizierungsschritt fir den etwaigen Aufbau von Substanz-Bibliotheken zu nutzen.
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3. Negamycin und Sperabillin: Pseudo-Peptid-Antibiotika

Antibiotika-resistente Bakterienstdmme stellen die Medizin vor immer neue Aufgaben. 1986
wurden aus Filtraten von Pseudomonas fluorescens-Kulturen neuartige Verbindungen 15 mit

antibiotischer Wirkung isoliert (Schema 8).

H OH NH, O NH
RSY\/\[(N : N NH
2
R 0 R! H
15
Sperabillin R R? R®
A H CH; H
B CH3 CH; H
C H H CH3
D CH; H CHj

Abbildung 3: Pseudomonas fluorescens Schema 8: Strukturen der Pseudo-Peptid-
Antibiotika Sperabillin A-D 15

1991 wurde von Natsuguri et al. die Totalsynthese von Sperabillin D veréffentlicht.™® Uber
Peptidbindungen ist eine 24-Hexadiencarbonsdure mit dem N-Terminus und 3-
Aminopropanamidin mit dem C-Terminus des zentralen Strukturelements, einer 3,6-Diamino-
5-hydroxy-hexancarbonsdure, verbunden.

Sperabilline 15 sind sowohl gegen Gram-positive als auch Gram-negative Bakterien, die auch
Antibiotika resistente Stdmme einschlief3en, aktiv. Dabel zeigen Sperabillin B und D, eine
hohere Aktivitét als Sperabillin A und C ohne Methylgruppe. Sperabillin A und B, die eine
cisKonfiguration in der Seitenkette aufweisen, erweisen sich wirksamer as die
entsprechenden trans-Verbindungen. Die Wirkung von Sperabillin duf3ert sich in einer
Inhibierung der DNA-, RNA-, Protein- und Peptidoglycan-Synthese. Es wird davon
ausgegangen, dass ene elektrostatische Wechselwirkung mit der Zellmembran des

Bakteriums eintritt und somit die Membranfunktion beeintrachtigt wird.
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Interessante Eigenschaften weist auch polymeres Sperabillin A 16 auf (Schema 9). Neben
Einflissen auf die Proliferation von HUVE-Zellen konnte eine Aktivité gegen verschiedene
Krebs-Zell-Linien beobachtet werden. Gegen B 16-Melanome zeigte diese Verbindung in

vivo ihre Wirksamkeit.™
H OH NH, O NH
NM
M NVkNHZ
n H
O
Sperabillin A-Polymer 16

Schema 9: Sperabillin A-Polymer 16 mit Anti-Tumor-Aktivitét

Das zentrale Element der Sperabillinstruktur, die hochfunktionalisierte B-Aminosdure 18,
findet sich wieder in einem ungewoOhnlichen Hydrazid-Antibiotikum Negamycin 17
(Schema 10).

OH NH, O CHy

H,N NN~ COH
H
17
» el i
Abbildung 4: Sreptomyces Schema 10: (+)-Negamycin (17)

(+)-Negamycin (17) wurde aus einem sehr nahe mit Streptomyces purpeofuscus verwandtem
Stamm isoliert.’® Die Produktion antibiotisch wirksamer Substanzen durch Streptomyces
(Abbildung 4) machen sich sogar Blattschneiderameisen zunutze. Durch diese Bakterien
werden die von ihnen as Nahrungsguelle angelegten Pilzkulturen vor Parasitenbefall
geschiitzt.!’

Ahnlich wie Streptomycin, Neomycin und Kanamycin, die allerdings alle aminoglycosidische
Strukturen aufweisen, inhibiert Negamycin in vivo und in vitro die Protein-Synthese und
verursacht einen Abnahme des Einbaus von Adenin in die RNA.* Die Bindungsstellen auf
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der 30 S-ribosomalen Untereinheit sind allerdings nicht mit denen der aminoglycosidischen
Antibiotikaidentisch, so dass keine K reuz-Resistenzen auftreten.™

Seit der ersten Totasynthese, ausgehend von D-Galacturonsiure® wurden einige
Anstrengungen unternommen diesen Naturstoff auf verschiedene Weisen zu synthetisieren.*
Ziel dieser Arbeit war es, einen einfachen und effizienten Zugang zu der zentralen 83,&
Diamino-J-hydroxy-carbonsdure 18 in Sperabillin und Negamycin (Schemall) zu

entwickeln.

Oy
N

/ HO/L%J
20

OH NH, O OPGRG

0]
H
: —1 N p— N
HZNMOH PGHNW Hojvo
21

Rl
18, R* = H 19
\ H
Cre

22

Schema 11: Retrosynthetische Uberlegungen zur Synthese der zentralen Aminosaure 18 in
Sperabillin und Negamycin

Es wurde untersucht in wie weit die Zielstruktur 18, ausgehend von einfachen funfgliedrigen
N-Heterocyclen wie L-Prolin (20), L-Oxoprolin (21) oder Pyrrolidon (22), erzeugt werden
kann. Die -Aminosdure-Einheit wird durch oxidative Spaltung der Doppelbindung in 19
erzeugt. Zum Aufbau der Aminoalkoholfunktion wurde sowohl die Asymmetrische
Aminohydroxylierung as auch die Addition von Nitromethan an die homolgen (-

Aminosauren von Prolin bzw. Oxoprolin untersucht.



B.Hauptteil

1. Asymmetrische Aminohydroxylierung — Methode zur Darstellung

von Taxol-Seitenkettenanaloga

1.1 Allgemeines zur Asymmetrischen Aminohydroxylierung

Ausgehend von Alkenen kann mit Hilfe der von Sharpless entwickelten Asymmetrischen
Aminohydroxylierung (AA) stereoselektiv in einem Schritt eine a-Aminoalkohol-Funktion
erzeugt werden (Schema 12). 1980 wurde erstmals eine stochiometrisch verlaufende Variante
der Reaktion von Olefinen zu a-Aminoalkoholen in Gegenwart von Osmiumtetroxid und
einem chiralen Liganden in einem Bericht Uber die Asymmetrische Dihydroxylierung (AD) in
einer FulRnote erwahnt.?? Im Jahre 1996 wurde dann von Sharpless eine katalytische Variante

dieser mechanistisch eng mit der AD verwandten Reaktion veroffentlicht.?®

XNCINa (X = RSO,, ROCO) NHX OH
2 bzw. XNBrLi (X = RCO B 2 R 2
Rl/\/ R : : ( ) - Rl/\_/ R 4 Rl/\/ R
chiraler Ligand, K,0sO4 z =
ROH bzw. CH3CN / H,0
23 24 25

\

Schema 12: Darstellung von a-Aminoalkoholen aus Alkenen durch Asymmetrische
Aminohydroxylierung

Die gleichzeitige Einfuhrung einer Alkohol- und einer Aminofunktion bringt neben der
Problematik der Stereoselektivitét auch noch das Problem der Regioselektivitét mit sich. So
sind bel Verwendung eines unsymmetrischen Alkens 23 sowohl die Aminoakohole 24 als
auch 25 prinzipiell mégliche Reaktionsprodukte. Die Selektivitéten dieser Reaktion héngen
von vielen Faktoren ab. Einfluss nehmen sowohl der eingesetzte chirale Ligand, die
Stickstoffquelle, das Lésungsmittel und nicht zuletzt das Substrat selbst. Um zu verstehen wie
diese Faktoren zusammen spielen, wird im néachsten Schema der postulierte Mechanismus der
AA vorgestellt.?*
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(gl) I. Zykl
- OS: . us
(hohe Selektivitat)
27
X=N_
Cl

Sequenz des I. Zyklus:
Additon a*
Redoxreaktion redox

Hydrolyse h'

/

11

L
Il. Zyklus
(niedrige Selektivitat)

/’

redox

Sequenz des Il. Zyklus:
Addition a*
Hydrolyse h?

Redoxreaktion redox

Schema 13. Postulierter Mechanismus der Asymmetrischen Aminohydroxylierung nach

Sharpless

Es wird angenommen, dass wie bei der AD zwei konkurrierende Katalysezyklen vorliegen.
Im ersten Zyklus wird zun&chst das Substrat 26 an den Osmium(V11)-Komplex 27 addiert, so

dass ein Osmium(VI)-azaglycolat-Komplex 28 gebildet wird. Unter Abspaltung des chiralen

Liganden wird dieser mit der Stickstoffquelle zu einem Dioxoimido-osmium(VIlI)-

azaglykolat-Komplex 29 umgesetzt (redox). Auf dieser Stufe entscheidet sich, ob der
Wiedereintritt in den . Zyklus durch Hydrolyse (h') stattfindet und so das Produkt 30
freigesetzt wird, oder ob ein zweites Substratmolekil 26 addiert wird und so der Il. Zyklus

eingeleitet wird. Im algemeinen macht man sich den ersten Katalysezyklus zunutze und
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versucht den zweiten Zyklus soweit wie moglich zu unterdriicken, da in diesem der chirae
Ligand nicht eingreift und so nur geringe Enantiosel ektivitéten erzielt werden kénnen.

Jungst veroffentlichte Ergebnisse® versuchen allerdings, sich eben dieses zweiten
Katalysezyklus zu bedienen. Hierzu ist der Einsatz von chiralen Liganden nétig, die es
ermoglichen, die Stereochemie im Oxidations-Schritt (%) zu kontrollieren und die Hydrolyse
(h?) gewahrleisten. Bisher wurden als Liganden a-Hydroxy--aminocarbonssuren 34 bzw. a-
Amino-3-hydroxycarbonsiuren eingesetzt. Es konnte so ein Enantiomerentiberschuss von bis
zu 59%ee im Fale von Zimtsduremethylester bei 93% Umsatz und einem

Regioisomerenverhdtnis von 1:2 (35:36) erzielt werden (Schema 14).

nz

HACc

: CO,H
O  5mol%ph” 2 TSHN O OH O

N 34 OH _
o~ - o X ‘ o~
1 eq TsN(Na)Cl OH NHTs

t-BUOH / H,0 1:1
1 mol % K,0s,0,(0H),
Umsatz: 93 %

33 35 1:2 36

59%ee 25%ee
Schema 14: Aminohydroxylierung unter Nutzung des I1. Zyklus

Diese neue Variante der AA besitzt noch ein grofes Entwicklungspotential. Im Folgenden
werden aber primér Reaktionen behandelt, die Giber den ersten Katal ysezyklus ablaufen.

Der Eintritt in den 11. Zyklus wird unterdriickt durch alle Ereignisse, die die hydrolytische
Freisetzung des Azagykolates 30 aus der Osmiumzwischenstufe 29 beglnstigen. Die Wahl
des Losungsmittels ist daher von grofRer Wichtigkeit. Im Allgemeinen wird in 1.1
Mischungen von Wasser und Alkoholen, oder aber Acetonitril gearbeitet. Arbeitet man in zu
konzentrierten Lésungen wird als Nebenreaktion héufig die Diolbildung beobachtet.?® Durch
Wahlen der richtigen Verdinnung, Arbeiten bei 0 °C anstatt RT, aber auch durch Erhéhung
des Antelles an organischem Ldsungsmittel kann eine verbesserte Chemoselektivitéat erzielt
werden.?’

Die Geschwindigkeit der hydrolytischen Freisetzung des Azaglykolats 30 wird auch durch die
Eigenschaften der Stickstoffquelle beeinflusst. Man nimmt an, dass kleine Substituenten im
Ubergangszustand des irreversiblen Schrittes a* eine bessere Anpassung des Ensemblesin die

Bindungstasche des Katalysators ermdglichen, grof3e und hydrophobe Reste am Stickstoff
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dagegen verlangsamend wirken. Dies gilt z.B. auch fur die erste entwickelte Variante der AA
mit Sulfonamiden as N-Quelle (Schema 15).

0] @)
I M
4©—ﬁ—N\@ NaD ch—ﬁ—N\@ NP
Cl o Cl

0]
37 38

Schema 15: Chloramin-T 37 und Chloramin-M 38 als Stickstoffquellen der AA

Durch die Verwendung des von Methansulfonamid abgeleiteten Salzes 38 als Stickstoffquelle
gelang es im Vergleich zu Chloramin-T 37, sowohl die Reaktionszeiten zu verkirzen, as
auch die Enantio- und Regioselektivitdten zu steigern.®*

Diese erste Variante der AA hat mehrere Nachteile. Erstens ist die Tosyl-Schutzgruppe durch
die relativ harschen Bedingungen, die zu ihrer Entfernung notwendig sind, fir viele Synthese-
Probleme nicht geeignet und zweitens ist die Substrat-Palette der Olefine, die damit zu
Aminoakoholen umgesetzt werden konnen, relativ klein. Als besonders geeignet fur diese
Variante zeigten sich Zimtsdureester und Fumarate.

Erst durch die Entwicklung der Carbamat-Variante’* konnten auch Styrole, Vinylaromaten
und Cyclohexen durch die AA funktionalisiert werden. Die fUr die Reaktion notwendigen
Chloraminsalze 39-42 werden in situ aus dem entsprechendem Carbamat, t-Butylhypochlorit
und Natronlauge hergestellt (Schema 16).

i ST
©A0)LII\|O Na® 0 ll\l@ NaD
cl cl

39 40
I i
MesSi
NN ll\l@ NaD \O)J\ll\l@ Na®
cl cl
41 42

Schema 16: Stickstoffquellen der Carbamat-V ariante der AA
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Im Jahre 1997 wurde von Sharpless das erste Beispiel fir eine AA mit Amiden as
Stickstoffquelle verdffentlicht.*® Mit N-Bromacetamid 43 (R=CHs) wurden sowohl

Zimtsdurederivate, terminae Olefine als auch trans-Stilben erfolgreich umgesetzt.

O

R=CH; R 1}16 Li ®
Br
43

Schema 17: N-Bromamide al's Stickstoffquellen fur die AA

Um eine etwaige Hofmann-Umlagerung zu vermeiden, wie sie bei Alkalimetallsalzen von N-
Chlorcarboxamiden auftreten, wird be dieser Variante der AA mit N-Bromderivaten
gearbeitet und die Reaktionstemperatur auf 4 °C eingestellt. Ein grof3er Vorteil ist, dass meist
aquimolare Mengen des Stickstoffdonors geniigen. Dies vereinfacht die Aufarbeitung im
Vergleich zur Carbamat-Methode, bei der bis zu 3.1 eq der Stickstoffquelle eingesetzt werden
miissen, stark. Auf die Anwendung anderer priméare Amide® in der AA wird in Kapitel B.1.4
naher eingegangen.

Im Allgemeinen wird die Stickstoffgruppe vorzugsweise an dem C-Atom addiert, das weiter
von dem am elektronenziehendsten Substituenten entfernt liegt. Setzt man Styrolderivate ein,
erhdlt man normalerweise das benzylisches Amin as Hauptprodukt. Diese Regiosel ektivitat
kann alerdings, wie das folgende Beispid (Schema 18, Tabelle2) zeigt, durch geeignete
Wahl des chiralen Liganden und des Ldsungsmittels gezielt umgekehrt werden.

BNOCONH,,

MeO S NaOH, t-BuOClI MeO : MeO
:@A chiraler Ligand, K,0sO,4 > m,: mHZ
Bno n-PrOH bzw. CH,CN / H,0  °C BnO
44 45 46

"z
T
N
©)
T

Schema 18: Lenkung der Regiochemie durch Wahl des Liganden und des Losungsmittels
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Tabelle 2: Lenkung der Regiochemie durch Wahl des Liganden und des Lsungsmittels

Nr Ligand L dsungsmittel 45:46
1 (DHQ),PHAL n-PrOH/H,0 77:23
2 (DHQ).AQN n-PrOH/H,O 33:66
3 (DHQ).AQN CH3CN/H,0 20:80

Setzt man das Styrol-Derivat 44 (Schema18) mit Benzylcarbamat 39 a's Stickstoffquelle mit
(DHQ),PHAL als Liganden in n-Propanol/Wasser um, so entstehen die beiden regioisomeren
Produkte 45 und 46 in einem Verhdtnis von 77:23 (Tabelle 2). Wird eine Acetonitril/Wasser
Mischung al's Reaktionsmedium benutzt, verschiebt sich das Verhéltnis nach 33:66 zugunsten
des endstandigen Amins 46. Noch héher wird der Anteil dieses Produktes durch Einsatz von
(DHQ),AQN als chirdlem Liganden. So entstehen 45 und 46 im Verhdltnis 20:80.** Die
Umkehrung der Regioselektivitdt durch Einsatz des AQN-Liganden anstelle des PHAL-
Liganden |&sst sich auch an anderen Substraten, z. B. an Zimtséureestern® beobachten.
Untersuchungen der Gruppe von Panek® zeigen, dass eine generelle Ubertragung dieser
Resultate auf aliphatische Systeme nicht moglich ist. Der Umsatz von 47 (Schema 19) liefert
mit der Benzylcarbamat-Methode unter Einsatz von (DHQ),AQN in 70 % Ausbeute und
83 %ee nur den B-Aminosaureester 48. Hingegen wird bei Verwendung des p-Bromarylesters
49 eine Verschiebung der Regioselektivitdt zugunsten des a-Amino-B-hydroxy-esters 50
(82 %ee) im Verhdtnis 20:1 beobachtet.

OH
)v/\H/OEt _ A /%(OEt

0] NHZ O
47

48
NHZ
_~_O AA J(Wo
C'M > I
o) OH O
Br Br
49 50

Schema 19: Substrate zur Untersuchung des Einflusses der Substituenten auf die
Regiosel ektivitét
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Korrespondierende Ergebnisse wurden von Han et al. veréffentlicht.® Hier wurde
(DHQD),PHAL als chiraler Ligand und N-Bromacetamid 43 (R = CH3) as Stickstoffquelle
eingesetzt. In Abhangigkeit des Substituentenmusters an a,B-ungeséttigten Estern konnten
vollkommen inverse Regioselektivitéten erzielt werden. Es wird angenommen, dass sowohl
sterische Effekte, as auch Aryl-Aryl-Wechedwirkungen, die zwischen aromatisch
substituierten Substraten und dem Ligand-Metall-Komplex auftreten kénnen, verantwortlich
sind fur die Orientierung des Acrylates be Anlagerung an den Komplex. Neue
Untersuchungen zeigen, dass den elektronischen Eigenschaften und dem Dipolmoment der
aromatischen Substituenten ebenfalls eine entscheidende Rolle fir die Regioselektivitéat
zukommt.*

Neben der Regioselektivitdt muss auch die Enantioselektivitdt kontrolliert werden. Die
beobachtete Enantioselektivitdt der AA héngt vor allem von den eingesetzten chiralen
Liganden ab. Als klassische chirale Liganden in der AA werden hauptséchlich (DHQ),PHAL
bzw. (DHQD),PHAL und (DHQ),AQN bzw. (DHQD),AQN verwendet, die ausgehend von
den Pflanzenalkaloiden Chinin und Chinidin synthetisierbar sind (Schema 20). Auch der
Einsatz von DHQ-IND und (DHQD),PY R wurde von Davey et al., alerdings ohne Angabe

von Enantioselektivitaten, beschrieben.®

OAIk*

oN
N

OAlKk*
(Alk*),PHAL

O  OAIk*

| | | Alk*: DHQD Alk*: DHQ

O  OAIk*

(Alk*),AQN
Schema 20: In der AA bevorzugt benutzte chirale Liganden
Die beiden Pseudoenantiomere (DHQ)2R bzw. (DHQD).R liefern, anaog zu ihrem Einsatz

fur die AD, die entgegengesetzten Enantiomere des Aminohydroxylierungsproduktes. Eine
Vorhersage dieser Selektivitat |&sst sich nach folgendem Schema treffen (Schema 21):%
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(DHQD),PHAL (DHQD),AGN

(DHQ},PHAL [DHQ) ,AQN

Schema 21. Merkschema zur Vorhersage der Lenkung des Angriffs durch die chiralen

Liganden

Das Modell gibt stark vereinfacht die sterischen Anspriiche wieder, die fur die Orientierung
des Substrates bei Anlagerung an den Katalysator zum Tragen kommen. Sterische Barrieren
erschweren es grof3en Resten im NW sowie im SO des Quadranten, sich anzulagern. Die SW-
Ecke dagegen ist besonders gut geeignet, grof3e aliphatische Reste oder flache aromatische
Systeme aufzunehmen. Das Substrat wird sich entsprechend ausrichten und wird von oben
angegriffen, wenn (DHQD)-Derivate as chirale Liganden eingesetzt werden. Bei der
Verwendung von (DHQ)-Derivaten hingegen erfolgt der Angriff von unten.
Zusammenfassend lasst sich sagen, dass sich mit Hilfe der AA mittlerweile durch geeignete
Wahl der Reaktionsbedingungen und des Substrates gezielt regio- und stereoselektiv
Aminoakohole aufbauen lassen. Dies macht man sich auch fur den Aufbau komplexer
Strukturen zu nutzte. Einige Beispiele, in denen die AA fir die Naturstoffsynthese genutzt
wird, werden im folgenden vorgestellt (Schema 22):
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0] N~
0] Cl

CO,H

Loracarbef 51

(@] l;IHBoc
0 OBn
OH
52
|

18

PhH 0 OH
ﬁCN):\S//&E[( NI ;
N o) OH

: N
z H
N

/
ZS)

Zankiren 54

l

OH

NH, OH

55
=
56

Schema 22: AA a's Schlusselschritt in der Naturstoffsynthese

So wurde von Lee et al. eine formale Totalsynthese von Lorcarabef (51), ein bereits auf dem
Markt befindliches Carbacepheme-Antibiotikum, beschrieben. Der Schliisselschritt hierzu ist
die Aminohydroxylierung von 53 mit t-Butylcarbamat 40 as Stickstoffquelle. Mit
(DHQD),PHAL in n-Propanol/Wasser konnte mit einer Regioselektivitat von 13:1 der -
Aminosaureester 52 in 89 %ee gewonnen werden.*®

Ein einfacher Zugang zum sogenannten Abbott-Amino-diol 55, Tellstruktur von Zankiren
(54), war Gegenstand der Untersuchungen von Chandrasekhar et al. Dieses wurde mit Hilfe
der Tosyl-Variante der AA unter Verwendung von (DHQ).PHAL ausgehend von 56
dargestellt. Das Aminohydroxylierungsprodukt von 56 wurde mit (89 %ee) in 65 % Ausbeute
erhalten. Nach Entfernen der Tosylgruppe wurde die Aminoakoholeineit als N,O-Acetd
geschitzt, der Ester reduziert und in einer Grignard-Reaktion mit Isobutylmagnesiumbromid
schliefich zu 55 umgesetzt.*
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War in den beiden vorangegangenen Beispielen ein S~Aminosaureester erzeugt worden, so ist
in den beiden folgenden Synthesen (Schema 23) die Generierung eines a-Aminosaureesters

Ziel der Untersuchungen.

HO
0]

HO
OH
CO,H
OH>>2 1 (0]
Q R O\&E';L

N~ “CO,H
HO: 0 O H

o
O J\/NH
@-HINH H3CHN  HN "/RZ
N >—< >—OH
H @)

Balanol 57 Ustiloxin 60

Br
OH O
O
NHZ

58 61
l .|
o Br O,N
C|\/\/\)J\O/©/ = ONG
o
59 62

Schema 23: AA a's Schlusselschritt in der Naturstoffsynthese

Die zentrale Azepin-Gruppierung in Balanol (57), einem Inhibitor der menschlichen Protein-
Kinase C (PKC), wurde durch die Funktionalisierung von 6-Chloro-hex-2-ensaure-4-bromo-
phenylester mit Hilfe der AA generiert. Durch Einsatz von (DHQD),AQN und durch Wahl
des p-Brom-substituierten Arylesters 59 erhielt man den a-Aminosaureester 58 in 82 %ee mit
einer Regioselektivitét von 20:1. Nach Umwandlung zum (2S3R)-Hydroxylysin erfolgte die
Cyclisierung zum Lactam. Nach Reduktion mit BH3 erhielt man das Aminoalkohol tragende

Azepinfragment des Balanols.*
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Die dirigierende Wirkung des AQN-Liganden wurde ebenfalls von Park et al. genutzt. (-
Hydroxyphenylalanin-Derivate 61 wurden so durch AA von 62 erzeugt. Die Retrosynthese
von Ustiloxin (48) zeigt, dass durch Peptidkupplung mit dem C-Terminus und durch
Knipfung einer Alkyl-Aryl-Etherbindung am  Phenylring der Aufbau  dieser
V erbindungsklasse ausgehend von 61 méglich sein sollte.**

Diese Beispiele verdeutlichen, dass die von Sharpless entwickelte Asymmetrische
Aminohydroxylierung eine vielseitig anzuwendende und effektive Methode ist, regio- und
stereosel ektiv Aminoalkohole aus Alkenen zu gewinnen. Damit wird die AA auch in Zukunft

eine wichtige Rolle im Repertoire der organischen Synthesemethoden spielen.
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1.2 Zielsetzung

Die von Sharpless entwickelte Methode der AA bietet einen einfachen Weg zur Darstellung
der Taxolseitenkette 65 (Schema 24).

O 2.5 % (DHQ),PHAL TsNH -0
3.5 eq TsNCINa-3 H,0 OH
33 t-BUOH/H,0 1:1, RT 63
o)
NH, O Ph)J\NH o)
1.) Phenol, HBr ; BzCl, NaOH H
63 T oo Ph/\_-)k OH ———> Ph/\;)J\OH
2.) H,0 : H,0 :
OH OH
64 65

Schema 24: Darstellung der Taxolseitenkette 65 mit Hilfe der Sulfonamid-Variante der AA

1996 veroffentlichten Sharpless und Li die Aminohydroxylierung von Zimtsduremethylester
(33) mit Hilfe der Sulfonamid-Variante der AA. Anschlief3end wurde die Tosylgruppe mit
HBr entfernt und durch Umsetzung von 64 mit Benzoylchlorid die gewtinschte Schutzgruppe
in 65 erzeugt.*

Auch die Aminohydroxylierung mit N-Bromacetamid 43 (R=CHsz) von Zimtsiure-
isopropylester (66) kann genutzt werden, um die Taxolseitenkette darzustellen (Schema 25).

O 1.0 % (DHQ),PHAL AcNH O
“ .
Ph/\)J\OiPr 1.5%K050,(0H)s Ph/\;)J\OiPr
1.1 eq AcNBr, 1.07 eq LiOH OH
t-BUOH/H,0 1:1, RT
66 67 81 %, 99 %ee
10%ige HCI, 100 °C HCHHN O
67 - Ph” > “OH
OH
68 68 %

Schema 25: Darstellung der Taxolseitenkette durch AA mit N-Bromacetamid as
Stickstoffquelle
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Mit dieser Methode gelingt es, den Aminoalkohol 67 in 81 % Ausbeute und 99 %ee zu
erzeugen. Durch Behandlung mit Salzsaure wird anschlief3end sowohl der Ester gespalten, as
auch die Aminofunktion zu 68 entschiitzt.*

Uber die Anwendung der AA auf heteroaromatisch substituierte Systeme ist bisher in der
Literatur nur von wenigen Beispielen berichtet worden. Es existieren Arbeiten von O'Doherty,
die sich erfolgreich mit der AA von Vinylfuran beschéftigen.”® Im Jahre 2000 veréffentlichten
Zhang et al. Untersuchungen von Furyl- und Thienylacrylaten as Edukte fur die AA.*
Stickstoffhaltige Substrate fir die AA, sind auf}er an denen in unserem Arbeitskreis
untersuchten Systemen, selten in der Literatur beschrieben. Lediglich 3-Vinylpyridin 69
wurde mit der Benzylcarbamat-Methode zu den Aminoalkoholen 70 und 71 umgesetzt
(Schema 26).

5.0 % (DHQ),PHAL,

| AN 4.0 % K,050,(OH), _ | AN | AN
- - +
_—~  3.1eqBnOCONCINa’ _ _—
g F?OH/H 0151 OH NHz
N-FIORMD 1.5 NHZ OH
69 35 % 70 1:1 71
96 %ee

Schema 26: Asymmetrische Aminohydroxylierung von 3-Vinylpyridin (4)

Es gelingt die Produkte 70 und 71 in einem Regioisomerenverhdtnis von 1:1 in 35%
Ausbeute (bel 80 % Umsatz) zu erhalten. Fir 70 wurde ein Enantiomereniiberschuss von
96 %ee bestimmt.*®

Im Rahmen dieser Arbeit soll untersucht werden, inwieweit Pyridinylacrylate 73 und 75
geeignete Substrate fur die Asymmetrische Aminohydroxylierung sind, um so neue effiziente
Zugangsmoglichkeiten zu Pyridinyl-substituierten C13-Taxolseitenkettenvorlaufern 72 und
74 zu ertffnen (Schhema 27).
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Schema 27: Synthesestrategie zur Darstellung der Aminoakohole 72 und 74

23
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1.3 Asymmetrische Aminohydroxylierung von Pyridinylacrylatderivaten

1.3.1 Synthese der Edukte

Die Pyridinylacrylate 73 und 75 bzw. deren N-Oxide, die als Substrate fur die Asymmetrische
Aminohydroxlierung dienen sollen, sind nicht kommerziell erhdltlich. So wurde nach
M o6glichkeiten gesucht, diese auf einfachem Wege mit grofRer E-Selektivitét herzustellen.

Als Ausgangsverbindungen wurde auf Pyridin-3-carbaldehyd (78) bzw. Pyridin-4-
carbaldehyd (76) zurlickgegriffen (Schema28). Der Ethylester 75a und der Isopropylester
75b wurden durch eine Hor ner-Wadswor th-Emmons-K upplung (HWE-Kupplung) hergestellt.

Ny N,
(RO),POCH,CO,R
= 77aR = Et, =
7TbR=iPr «
H 0 LiBr, NEt, CHsCN
18 h, RT 9] o/R
76 75a R=Et 53%

75b R=i-Pr 72%
Schema 28: Darstellung von (E)-(3-Pyridin-4-yl)-acrylsdureestern durch HWE-Kupplung

Die fur die Reaktionen eingesetzten Phosphorkomponeten 77a und 77b wurden jewells durch
eine Arbuzow-Reaktion generiert. Die Darstellung des Triethylphosphonoacetats 77a gelang
mit 94 % Ausbeute; von dem i-Propyl-Pendant 77b konnten 62 % isoliert werden. Versuche,
aus Kostengrinden das gemischte Phosphonoacetat aus Isopropylbromoacetat und
Triethylphosphit herzustellen, fuhrten lediglich zu Triethylphophonoacetat 77a.

Im Allgemeinen wird bei der Durchfihrung von HWE-Reaktionen das Phosphonat mit einer
starken Base deprotoniert und anschlief3end mit dem Aldehyd umgesetzt. Die hier verwendete
K ombination von Lithiumbromid und Triethylamin ist eine von Roush® entwickelte Variante,
die besonders gut zur Darstellung von E-Acrylaten geeignet ist. Aus den Phosphonaten
werden so in situ die Phosphonat-Carbanionen erzeugt.

Nach chromatographischer Reinigung und anschlief3ender Umkristallisation wurden 53 % des
gewlnschten Ethylesters 75a und 72 % des i-Propylesters 75b in kristalliner Form erhalten. In
beiden Fallen lag laut Kopplungskonstanten der *H-Spektren nur das (E)-Isomer vor.
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Analog wurden durch HWE-Kupplung unter Roush-Bedingungen aus Pyridin-3-carbaldehyd
(78) die entsprechenden Acrylate 73 hergestellt (Schema 29). Sowohl der (E)-3-(Pyridin-3-
yl)-acrylsdureethylester (73a) als auch der (E)-3-(Pyridin-3-yl)-acrylsaurei sopropylester (73b)
konnten in Ausbeuten von ca. 60-88 % erhalten werden. Eine genaue Angabe der Ausbeute ist
in beiden Fallen nicht moglich, da sich im Destillat noch bis zu 16 % Reste des

entsprechenden Phosphonats finden lassen.

(RO),POCH,CO,R

| AN 77a R = Et AN
_ H 77b R=i-Pr | A o.
> R
LiBr, NEts, CHsCN
o) o]
18 h, RT
78 73a R=Et ~60%

73b R=i-Pr ~88%

Schema 29: Darstellung von (E)-3-(Pyridin-3-yl)-acrylsadureestern durch HWE-Kupplung

Um diese Problematik zu umgehen, wurde fir die Herstellung des (E)-3-(Pyridin-3-yl)-
acrylsaureethylester (73a) alternativ die Einflhrung der Doppelbindung durch eine Wittig-
Reaktion durchgefihrt (Schema 30).

N

N (Ph)P=CHCOOCH,CH; 79 Ny
[k THF, 78 °C ART,19h  “_ A~ O~
0 0
78 73a R=Et 41%

Schema 30: Darstellung von (E)-3-(Pyridin-3-yl)-acryl sdureethylester durch Wittig-Reaktion

Durch Umsetzung des Aldehyds 78 mit einem Wittig-Ylid 79, das aus
Ethyltriphenylphosphoniumbromid und Natriumhydroxid erzeugt wurde, konnten nach
Destillation 41 % des gewlnschten Produktes isoliert werden, das laut NMR-Spektrum
Spuren (ca. 1 %) des Z-1somers enthdlt.

Arbeiten von Cereda et al. aus dem Jahre 2001* zeigen, dass die Reaktion von stablisierten
Yliden mit aromatischen Aldehyden unter anderem auch mit Pyridin-3-carbaldehyd 78 durch
Mikrowelleneinstrahlung beschleunigt werden kann. Durch Anwendung dieser Technik

koénnte die Ausbeute fir diese Edukt-Stufe gesteigert werden.
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Ausgehend von den meta- und para- substituierten Pyridinylacrylaten 73 und 75 sollten die
entsprechenden  1-Oxypyridinylderivate 80 bzw. 81 erzeugt werden. Klassisches
Oxidationsmittel ist Wasserstoffperoxid in Kombination mit Sduren wie z. B. Eisessig. Diese
Methode verwendete Katrizky bereits 1958, um so 1-Oxypyridinylderivate zu erzeugen.®® Die
Entstehung eines Epoxides durch Addition an die Doppelbindung konnte nicht beobachtet
werden. Vermutlich wird diese Konkurrenzreaktion durch die Elektonenarmut der
Doppelbindung erschwert.

Alternative Oxidationsmittel sind Percarbonséduren. Die Verwendung aromatischer
Percarbonsduren bietet den Vorteil deutlich milderer Bedingungen im Vergleich zu in situ
erzeugter Peressigsaure.”® Daneben kommen in der Literatur aber auch andere Quellen als
Sauerstoffdonor in Frage: Als Beispiele fur Nicht-Persduren seien hier Perfluoro-cis-2,3-
dialkyloxaziridin® und Dimethyldioxiran>* erwahnt. Nachteil dieser Reagenzien ist allerdings
der relativ grof3e Aufwand zur Herstellung dieser Oxidationsmittel.

Ein kommerziell erhdltliches und leicht zu handhabendes Reagenz zur Erzeugung von
Pyridin-N-Oxiden ist m-Chlorperbenzoesaure (m-CPBA). Mit guten Ausbeuten konnten damit
Knaus et al. (E)-3-(Pyridinyl-2-yl)acrylsduremethylester aus dem entsprechenden Arcylat
gewinnen.>® Ebenso ist aus VVorarbeiten an diesem Lehrstuhl bekannt,™ dass diese Ergebnisse
auf die Darstellung der ortho-Derivate Ubertragbar sind. Aus diesem Grund wurden zundchst
ebenso m-CPBA zur Oxidation von 73 elngesetzt

o®
|
N N@
| X m-CPBA _ |
= o Z =

CO,R CHoCl, A CO,R
73a R=Et 80a R =Et 61 %
73b R=i-Pr 80b R=i-Pr 59%

Schema 31: Darstellung von (E)-3-(1-Oxy-pyridin-3-yl)-acrylsaureester 80a und 80b durch
Oxidation mit m-CPBA

Es gelang durch Umsetzung des meta-substituierten Ethyl- 73a bzw. i-Propyl-Acrylates 73b
mit 1.9 eq bzw. 1.2 eq m-CPBA in siedendem Dichlormethan 61 % 80a und 59 % des i-
Propylesters 80b zu erhalten (Schema 31).

Die Oxidation der para-substituierten Acrylate 75a und 75b gelang analog mit Ausbeuten von
80 % fur die Ethylverbindung 81a und 69 % flr den i-Propylester 81b (Schema 32).
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0@
[
N N@
~ m-CPBA | ~
= CH,Cly, A Z
AN AN
CO,R CO,R
75a R=Et 8la R=Et 80 %
75b R =i-Pr 81b R =i-Propyl 69 %

Schema 32: Darstellung von (E)-3-(1-Oxy-pyridin-4-yl)-acrylsdureester 81a und 81b durch
Oxidation mit m-CPBA

Nachteil dieser Methode ist, dass relativ grof3e Mengen an m-Chlorbenzoesaure, die in der
Reaktion entstehen, durch Chromatographie tUber Aluminiumoxid entfernt werden mussen.
Um dieses kostspielige und aufwendige Verfahren zu umgehen, wurde getestet, inwieweit

Wasserstoffperoxid und Essigsdure eine Alternative darstellen (Schema 33).

o©
|
@\A 12 eq H,0,, 6 eq HOAC E\ﬁw
A~ o o A~
CO,Et 60°C CO,Et
73a g0a  53%
o®
N N®
AN 12 eq H,0,, 6 eq HOAC |
/ 60°C =
X .
CO,Et CO,Et
75a 8la  25%

Schema 33: Darstellung von (E)-3-(1-Oxy-pyridinyl)-acrylséureethylestern 80a und 8la
durch Oxidation mit Wasserstoffperoxid.

Uber Nacht wurden die Pyridinylacrylate 73a bzw. 75a mit 12 eq Wasserstoffperoxid und
6eq Eisessg be 60°C umgesetzt. Nach Extraktion mit Essigsaureethylester und
anschlief3ender Umkristallisation wurden 53 % N-Oxid 80a erhalten. Das para-substituierte
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Produkt 81a konnte in 25 % gewonnen werden. Ein Grund fir diese geringe Ausbeute liegt
vermutlich in der guten Wasserlddlichkeit der Oxidationsprodukte, so dass die Isolation durch
Extraktion aus wassriger Phase nicht vollstandig méglich ist. In allen Fallen lagen laut *H-
NMR-Spektren nur die trans-Isomere vor. Fur 80a konnte dies zusétzlich durch Rontgen-

strukturanalyse eines Einkristalls bestétigt werden (Abbildung 5).

Abbildung 5: Réntgenstruktur von 80a; Rontgenographische Daten: siehe Cambridge
Crystallographic Data Centre CCDC 195238
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1.3.2 Aminohydroxylierung von 1-Oxy-pyridinylacrylaten

Vorhergehende Arbeiten haben gezeigt, dass die Umsetzung von Pyridinylacrylaten 82 mit
den von Sharpless beschriebenen Standard-Bedingungen fur die Asymmetrische
Aminohydroxylierung mit Benzylcarbamat as Stickstoffquelle nicht zu den gewlnschten
Aminoakoholen 83 fuhren. Fur ale drei Regioisomere konnte kein Umsatz beobachtet
werden (Schema 34).%%>*

CO,Et [ COfEt

82 83

Schema 34: Aminohydroxylierung von Pyridinylacrylaten liefert keinen Umsatz

Eine mdgliche Erkléarung hierfir liefert die hohe Affinitét des freien Elektronenpaares am
Pyridin-Stickstoff zu Osmium. Um diese Hemmung der Reaktion zu kldren wurde versucht
Zimtsuremethylester 33 in Gegenwart von 0.1 eq Pyridin zu aminohydroxylieren. Ohne
Zusatz von Pyridin ist die Reaktion schon nach 1.5 h abgeschlossen. In Anwesenheit von
Pyridin konnte aber selbst nach 3 Tagen noch kein Umsatz im DC registriert werden
(Schema 35).

X CO,Me AA _ “_CO,Me
©N 0.1 eq Pyridin, 3d C:)H

33 84

Schema 35: Aminohydroxylierung von Zimtsauremethylester 33 unter Pyridin-Zusatz

Diese Untersuchung macht deutlich, dass das freile Elektronenpaar am Stickstoff maskiert
werden muss, will man eine erfolgreiche Umsetzung erreichen. Da die AA im basischen
Milieu stattfindet, scheiden alle Basen-labilen Schutzgruppen aus. Eine Lésung ist der Einsatz
von Pyridin-N-Oxid-Derivaten. Die erfolgreiche Aminohydroxylierung von (E)-3-(1-
Oxypyridin-2-yl)acrylsaureethylester wurde bereits von D. Raatz*? beschrieben. Im Rahmen

dieser Arbeit wurden die meta- und para-Derivate untersucht.
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Fur die Durchfihrung wurde, wie auch bei obigen Kontrollexperimenten, Benzylcarbamat als
Stickstoffquelle gewéhlt. In situ wird durch den Einsatz von t-Butylhypochlorit und
Natronlauge die aktive Spezies 39 hergestellt. Als Losungsmittel kam n-Propanol/\Wasser
zum Einsatz. 4 mol% Kaliumosmat wurden as Katalysator verwendet. Mit 5 mol% kamen

auf Phathalazin basierende Liganden zum Einsatz, um die chirale Information zu vermitteln.

&2 o2 o2
N@ i N@ N@
67 % S S
= = CO,Et CO,Et CO,Et
NHZ OH
80a 85 2.311 86

78 Y%ee

i: 3.1 eq Benzylcarbamat, 3.05 eq Natriumhydroxid, 3.05 eq t-Butylhypochlorit ,
0.05 eq (DHQ),PHAL, 0.04 eq Kaliumosmat, n-Propanol/Wasser

Schema 36: Aminohydroxylierung von (E)-3-(1-Oxypyridin-3-yl)acrylsaureethylester 80a
mit (DHQ),PHAL

Unter diesen Bedingungen, mit (DHQ),PHAL als chiralem Liganden,> konnten aus 80a 67 %
eines Gemisches der beiden moglichen Regioisomere 85 und 86 gewonnen werden
(Schema 36). Das Verhdltnis betragt laut *H-NMR 2.3:1. Die Zuordnung der Regioisomere
und der relativen Stereochemie erfolgte auf Grund von Analogie-Schltissen in Bezug auf die
entsprechenden ortho-Verbindungen, fir die eine Rontgenstruktur vorliegt.*? Im Falle der
meta-Verbindungen konnten keine Einkristalle erhalten werden. Eine Trennung der
Regioisomere 85 und 86, wie flr andere Substrate haufig in der Literatur beschrieben, war
nicht moglich. Auch per HPLC war die Auftrennung unvollstandig, so dass auf dieser Stufe
die Enantioselektivitdten nicht zu bestimmen waren. Erst nach Reduktion des Pyridin-N-
Oxides konnte mit Hilfe von kapillarer Elektrophorese die Enantioselektivitdt des
Hauptregioisomers mit 78 %ee bestimmt werden.>

Da kein Racemat der Aminoalkohole hergestellt wurde, um die Bedingungen fir die Analytik
der Enantioselektivitédten zu optimieren, wurde das gleiche Substrat 80a mit dem pseudo-
enantiomeren chiralen Liganden (DHQD),PHAL umgesetzt, um so eine Referenzprobe zu

erhalten, in der das andere Enantiomer bevorzugt vorliegt (Schema 37).
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NGO i NC, N©
57 % . : S :
X = CO,Et 7~ TCO,Et 7~ TCO,Et
NHZ OH
80a 87 1.5:1 88
71%ee

i 3.1 eq Benzylcarbamat, 3.05 eq Natriumhydroxid, 3.05 eq t-Butylhypochlorit ,
0.05 eq (DHQD),PHAL, 0.04 eq Kaliumosmat, n-Propanol/Wasser

Schema 37: Aminohydroxylierung von (E)-3-(1-Oxypyridin-3-yl)acrylsaureethylester 80a
mit (DHQD),PHAL

Mit (DHQD),PHAL wurden, unter ansonsten gleichen Bedingungen, 57 %
Aminohydroxylierungsprodukte 87 und 88 erhalten, in welchen die Regioisomere in einem
Verhdltnis von 1.5:1 vorlagen. Die Enantioselekitvitét des Hauptregioisomers 87 betrug
71 %ee (Schema 37).

Auch fir die AA von (E)-3-(1-Oxypyridin-4-yl)acrylsaureethylester 81la wurde unter den
gleichen Bedingungen gearbeitet (Schema 38). Verwendet man (DHQ),PHAL als chiralen
Liganden>* erhalt man in 70 % Ausbeute ein 2.8:1 Gemisch der beiden Regioisomere 89 und
90. Auch hier konnte die Zuordnung nur durch Analogie-Schlisse getroffen werden. Wie
auch bel den meta-Verbindungen gelingt eine Trennung der Regioisomere 89 und 90 nicht.
Die Enantioselektivitét wurde mit Hilfe der gleichen Methode wie fir 85 auf 63 %ee fir das
Hauptregioisomer 89 bestimmit.

9@ CI)@ CI)@
—_—
OH NHZ
N 70% ZHN HO
CO,Et CO,Et CO,Et
8la 89 2.8:1 90
63 %ee

i- 3.1 eq Benzylcarbamat, 3.05 eq Natriumhydroxid, 3.05 eq t-Butylhypochlorit ,
0.05 eq (DHQ),PHAL, 0.04 eq Kaliumosmat, n-Propanol/Wasser

Schema 38: Aminohydroxylierung von (E)-3-(1-Oxypyridin-4-yl)acrylsaureethylester 8la
mit (DHQ),PHAL
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o o2 o2

NO, NP NP

g i | |

NN | #} NN N NS

6% OH NHZ
N ZHN HOY
CO,Et CO,Et CO,Et
8la 91 2.3:1 92
69 %ee

ii: 3.1 eq Benzylcarbamat, 3.05 eq Natriumhydroxid, 3.05 eq t-Butylhypochlorit ,
0.05 eq (DHQD),PHAL, 0.04 eq Kaliumosmat, n-Propanol/Wasser

Schema 39: Aminohydroxylierung von (E)-3-(1-Oxypyridin-4-yl)acrylsaureethylester 8la
mit (DHQD),PHAL

Auch fir dieses Substrat wurde die Reaktion unter Verwendung von (DHQD),PHAL
untersucht (Schema 39). In 76 % Ausbeute wurden die beiden moglichen Aminohydroxylier-
ungsprodukte 91 und 92 in einem Verhdtnis von 2.3:1 gebildet. Das Hauptregioisomer 85
liegt in einem Enantiomerentiberschuss von 69 %ee vor.

Tabelle 3 stellt noch einma im Uberblick die Ergebnisse der Untersuchungen zur
Aminohydroxylierung von (E)-3-(1-Oxypyridinyl)acrylsdureethylestern dar. Zum Vergleich
sind auch die fiir das ortho-Derivat bekannten Daten mit aufgefiihrt.*?

Tabelle 3: Asymmetrische Aminohydroxylierung von N-Oxypyridinylacrylaten

Nr Substrat Ligand Ausbeute [%] rv ee [%]
1% © (DHQ),PHAL 80 231 79
NN CO,Et
21 ~ (DHQD),PHAL 72 1.5:1 - 65
o (DHQ),PHAL 67 231 78
N
g
N cot (DHQD),PHAL 57 1.5:1 -71
% (DHQ),PHAL 70 2.8:1 63
|
(DHQD),PHAL 76 2.3:1 -69
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1.3.3 Reduktion der Aminohydroxylierungsprodukte

Um die Schitzung des frelen Elektronenpaares am Stickstoff als N-Oxid riickgangig zu
machen, musste eine Reduktionsmethode gefunden werden, um das freie Pyridin zu
regenerieren. In der Literatur werden verschiedene Reduktionsmittel fur N-Oxide verwendet.
Vom Einsatz von Ti(IV)chlorid in Verbindung mit Natriumborhydrid® oder Zinn(l1)chlorid
wurde abgesehen, da eine Reduktion der im Molekil enthaltenen Esterfunktion unter diesen
Bedingungen ebenfalls zu beflirchten ist. Fur die ortho-substituierten Produkte der AA von 1-
Oxypyridinylacrylaten wurde in vorangegangen Arbeiten'® Raney-Nickel unter 2 bar
Wasserstoffatmosphére verwendet. Allerdings sind so nur geringe Ausbeuten zu erzielen und
es erfolgt, da in Eisessig/Essigsdureanhydrid gearbeitet wird, eine Acetylschiitzung der OH-
Funktion.

Es wurde im Rahmen dieser Arbeit daher auf eine andere Methode zur Reduktion der N-Oxid-
Funktion zurtickgegriffen. Die Aminohydroxylierungsprodukte 85-88 wurden mit
Titan(l11)chlorid bei 0 °C umgesetzt. Da in diesem Fall das Substrat eine Ethylesterfunktion
besitzt, wurde Ethanol as Losungsmittel verwendet. So vermeidet man die partielle
Umesterung, die bel Einsatz von Methanol as Solvens in einigen Fallen, insbesondere wenn

die Temperatur kurzfristig tber 0 °C stieg, beobachtet werden konnte.

S o2
[ |
/N@ OH /N@ NHZ i N N
| + | i - | OH | NHZ
X X 63% X N
CO,Et CO,Et 0 CO,Et CO,Et
NHZ OH NHZ OH

85 86 93 94
O o
NC) @
N N
o L ) Y i N o N |z
-z R — > = =z
A X 58 % X ' X '
T COzEt T COsEt T "CO,Et Y TCO,Et
NHZ OH NHZ OH
87 88 95 96

i: EtOH, UberschuR TiCl; 15%ig in 10%iger HCI, 0 °C, 10 min

Schema 40: Reduktion der meta-A A-Produkte 85-88 mit Titantrichlorid
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Setzt man das meta-Aminohydroxylierungsprodukt 85/86 mit Titantrichlorid um, so erhielt
man in 63% Ausbeute die Reduktionsprodukte 97 und 98. Analog wurden die mit
(DHQD),PHAL gewonnenen Isomere 87/88 mit einer Ausbeute von 58% zu 95/96
umgesetzt. Eine Trennung der Regioisomere ist auch auf dieser Stufe nicht moglich. Mit Hilfe
von kapillarer Elektrophorese wurde eine Enantioselektivitét des Hauptregioisomeres von
78 Yoee fur 93 bestimmt. Das Enantiomer 95 wies einen ee-Wert von 71 % auf.

Auch fur die para-Verbindungen konnten die Reduktionsprodukte erhalten werden. Fiur die
Verbindungen 97/98 konnte eine Ausbeute von 70 % erzielt werden. Die Isomere 99/100
wurden in 46 % Ausbeute erhalten (Schema 41).

o

[
N N N

\

9@
“ | S~ | i S 2
OH NHZ 0% OH NHZ
ZHN HO ZHN HO

CO,Et CO,Et CO,Et CO,Et
89 90 97 98
o o
N@-> N@> N N
X X i N X
—>
L LOH L WNHZ 46 % i OH L WNHZ
ZHN\ W Ho\ RS ZHN\ R\ HO\ A\
CO,Et CO,Et CO,Et CO,Et
91 92 99 100

i: EtOH, Uberschuf3 TiCl; 15%ig in 10%iger HCI, 0 °C, 10 min

Schema 41: Reduktion der para-AA-Produkte 89-92 mit Titantrichlorid

Auch fir diese Verbindungen war eine getrennte Isolierung der Regioisomere nicht mdglich.
Um die Enantioselektivitat zu bestimmen, wurde ebenfals ein Pherogramm aufgenommen.
Der eeWert fur 97 lag bel 63 %ee. Fur 99 ergab sich ein Enantiomerentiberschuss von
69 %oee.

Um zu den Benzoyl-geschiitzen Aminoalkoholen der analogen Taxolseitenkettenfunktion zu
gelangen, misste nun die Z-Gruppe entschitzt werden. Dies sollte z.B. mit Hilfe von

Palladium unter Wasserstoffatmosphdre moglich sein, wie es fur das ortho-lsomer bereits
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erfolgreich durchgefiihrt wurde.*? Die Benzoylgruppe kénnte anschlieen mit Benzoylchlorid
im basischen Milieu eingeftihrt werden, so dass auch die Ethylesterfunktion zur freien
Carbonsdure verseift werden wirde. Es bleibt zu hoffen, dass auf einer dieser Stufen eine
Trennung der Regioisomere erfolgreich verlauft. Dies soll Gegenstand welterfihrender
Untersuchungen sein.

1.3.4 Konkurrenzexperimente: Aminohydroxylierung unter Zusatz von Pyridin-N-Oxid

Die Aminohydroxylierung von 1-Oxypyridinylacrylaten gelingt zwar wie eben gezeigt in
guten Ausbeuten; esist allerdings auffallig, dass die Reaktionszeit von ca. 1 d deutlich langer
ist as die von Zimtsaureestern, die laut Literatur oft in weniger als 1 h mit vollstandigen
Umsatz ablaufen. Um zu klaren, inwieweit Wechselwirkungen zwischen dem Ligand/Metall-
Komplex und der 1-Oxypyridingruppierung Auswirkungen auf die Reaktivitét haben, wurden
Zimtsaureester unter Zusatz von Pyridin-N-Oxid aminohydroxyliert.

Zeitgleich wurde Zimtsduremethylester 33 mit Benzylcarbamat als N-Quelle einmal ohne
Zusatz von Pyridin-N-Oxid und einmal unter Zusatz von 1 eq Pyridin-N-Oxid (Schema 42)
umgesetzt. In beiden Fallen wurde die typische intensive Grinfarbung der

Reaktionsmischung beobachtet, die nach 7 h nach Gelb umschlug.

NHZ
X _CO,Me AA “__CO,Me
©/v 1 eq Pyridin-N-Oxid, 7 h - C:)H
33 84

Schema 42: Kontrollexperiment: Aminohydroxylierung von Zimtsauremethylester mit
Benzylcarbamat als N-Quelle.

Nach beendeter Reaktion konnte auch durch mehrfache Chromatographie das Benzylcarbamat
nicht vollstdndig vom Produkt 84 getrennt werden, so dass Uber Ausbeute und
Enantiomereniiberschuss keine Aussagen getroffen werden kénnen.

Es wurde daher ein zweites Substrat untersucht. Zimtsaureisopropylester 101 wurde mit N-
Bromacetamid al's Stickstoffquelle zur Reaktion gebracht (Schema 43).
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NHAC OH

X CO,Pr i oder ii CO,Pr CO,Pr
> z "

101 102 103

i 1.02 eq LIOH, 1.10 eq NHACcBr, 0.04 eq Kaliumosmat, 0.05 eq (DHQ),PHAL,
t-BUOH/H,0, 4 °C, 21 h

ii: 1.00 eq Pyridin-N-Oxid, 1.02 eq LiOH, 1.10 eq NHACcBr, 0.04 eq Kaliumosmat,
0.05 eq (DHQ),PHAL bzw. (DHQD),PHAL, t-BuOH/H,0, 4 °C, 21 h

Schema 43: Kontrollexperiment: Aminohydroxylierung von Zimtsaureisopropylester 101
unter Zusatz von Pyridin-N-Oxid

Es wurde zundchst ohne Zusatz von Pyridin-N-Oxid das Kontrollexperiment mit
(DHQ),PHAL as chirdem Liganden durchgefihrt. Nach 21h konnten 71% des
Aminohydroxylierungsproduktes 102 in einer Enantioselektivitdt von 96 %ee erhaten
werden. Als Nebenprodukt wurde das Dihydroxylierungsprodukt 103 mit 9 % beobachtet.
Setzt man 1 eq Pyridin-N-Oxid zu, so wurden nach 21 h 64 % Produkt 102 mit der gleichen
Enantioselektivitét isoliert. Es konnte eine leicht vermehrte Bildung des Diols 103, in einem
Anteil von 14 %, beobachtet werden. Mit (DHQD),PHAL unter Zusatz von Pyridin-N-Oxid
wurde nach gleich langer Reaktionszeit 62 % Aminohydroxylierungsprodukt ent-102 in
97 %ee gebildet. In diesem Falle wurden 16 % des Dihydroxylierungsproduktes 103 isoliert.

Tabelle 4: Kontrollexperimente Aminohydroxylierung von Zimtsaureestern unter Zusatz von

Pyridin-N-Oxid
Nr  Substrat: N-Quelle Ligand Pyridin-N-  Ausbeute ee Diol
Zimtsaure- Oxid [eq] [%0] [%0] [%0]
1 Methylester ~ ZNCI'Na' (DHQ),PHAL 1.0 n.d. n.d.
2 i-propylester  AcNBrLi* (DHQ),PHAL 71 96 9
3 i-propylester AcCNBrLi* (DHQ),PHAL 1.0 64 96 14

4 i-propylester  AcNBrLi* (DHQD),PHAL 1.0 62 -97 16




B.1 Asymmetrische Aminohydroxylierung 37

Die in Tabelle 4 zusammengefassten Ergebnisse der Konkurrenzversuche zeigen, dass ein
Einfluss auf die Enantioselektivitdten durch den Pyridin-N-Oxid-Zusatz nicht gegeben ist.
Auch konnten im direkten Vergleich der Reaktionen keine verléngerten Reaktionszeiten
gegeniber dem Experiment ohne Pyridin-N-Oxid-Zusatz gemacht werden. Lediglich eine
leicht vermehrte Diolbildung konnte beobachtet werden, was einen entsprechenden Riickgang
der Ausbeute des Aminohydroxylierungsproduktes nach sich zieht.
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1.4 Einsatz von N-Brombenzoylamid als N-Quelle

1.4.1 Asymmetrische Aminohydroxylierung von Zimtsdureestern

Um zur Taxolseitenkette oder zu deren Derivate zu gelangen, musste bei den bisher
bekannten Varianten der AA immer eine Umschitzung der Aminofunktion in Kauf
genommen werden. Ziel war es deshalb zu untersuchen, inwieweit Stickstoffquellen zum
Einsatz kommen kénnen, die direkt zu dem benzoylierten Aminoalkohol fuhren.

Als Olefin sollte hierfir primér ein Zimtsureester getestet werden, einerseits als Vertreter
eines typischen Substrates mit einer elektronenarmen E-Doppelbindung fir die AA,
andererseits als direkter Vorlaufer der Taxolseitenkette.

Bei Acetamid ds Stickstoffquelle stellte sich heraus, dass die Lithiumsaze der N-
Bromverbindungen bessere Ergebnisse erzielen als die Natriumsalze der entsprechenden
Chlorverbindung, da so eventuell auftretende Hofmann-Umlagerungen unterdriickt werden.*
Fir diese Arbeit wurde daher versucht mit N-Brombenzoylamid 111 als N-Quelle zu arbeiten
(Schema 44). Wie N-Bromacetamid 43 (R = CHz) wurde die Stickstoffquelle und auch die
Base aguimolar eingesetzt. Als Base wurde Lithiumhydroxid verwendet. Aufgrund der
Verwendung von LiOH wurde der i-Propylester der Zimtséure 101 als Substrat gewahlt.
Dieser hat den Vorteil nicht so hydrolyseempfindlich gegentiber der Base zu sein, as z. B. der
korrespondierende Methylester 33. Als Lésungsmittel wurde n-Propanol/Wasser elngesetzt.
Die verwendeten Mengen an Kaliumosmat as Katalysator orientierten sich mit 4 mol%
ebenfalls an den Ublichen Vorschriften der AA. Als chiraler Ligand kam (DHQ),PHAL mit

5 mol% zum Einsatz.

HN oH
X CO,Pr i COzPr ~_-CO,Pr
105

101 104
33 %, 51 %ee

i 1.02 eq LiOH, 1.08 eq NHBzBr, 0.04 eq Kaliumosmat,
0.05 eq (DHQ),PHAL, n-Propanol/Wasser, 4 °C, 26 h

Schema 44: Aminohydroxylierung von Zimtsaureisopropylester 101 mit N-Bromacetamid
mit (DHQ),PHAL als chiralem Liganden
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Unter diesen Bedingungen konnte im Rahmen dieser Arbeit nach 26 h bei 4 °C 33 % eines
Gemisches der beiden mdglichen Aminohydroxylierungsprodukte 104 und 105 im Verhdtnis
1.9:1, sowie 16 % Anteile des Dihydroxylierungsproduktes isoliert werden. Die Bestimmung
des Enantiomereniiberschusses per HPLC ergab einen Wert von 51 %ee fir das
Hauptregioisomer 104 (Tabelle 5, Eintrag 4).

Um fir diese Messung eine Referenzprobe zu besitzen, wurde das Substrat 101 unter sonst
gleichen Bedingungen mit (DHQD).,PHAL als chiralem Liganden umgesetzt (Schema 45,
Tabelle 5, Eintrag 5). Bel dieser Umsetzung wurden nach Umkristallisation, neben 21 %
Aminohydroxylierungsprodukt 106, 12 % des Dihydroxylierungsproduktes 107 isoliert.

HN™ SO OH |
X CO,'Pr i CO,Pr CO,Pr
©N OH * OH
106 107

101
21 %, 89 %ee 16 %

ii: 1.02 eq LiOH, 1.08 eq NHBzBr, 0.04 eq Kaliumosmat,
0.05 eq (DHQD),PHAL, n-Propanol/Wasser, 4 °C, 21 h

Schema 45: Aminohydroxylierung von Zimtsdureisopropylester mit N-Bromacetamid mit
(DHQD),PHAL alschiralem Liganden

Tabelle 5: Umsetzung von Zimtsaurei sopropylester mit N-Brombenzoylamid

Nr Ligand 104:105 Ausbeute [%] ee[%] Diol [%]
1 Songetal.”’ (DHQ),PHAL® 231 52° 74 -

2 Songetal.”’ (DHQ),PHAL' 3.31 60° 97 -d

3 Sharplessetal.® (DHQ),PHAL® 2.0:1 38 77 -

4 (DHQ),PHAL®  1.9:1 33° 51° 16
5 (DHQD),PHAL®  n.d. 212 -89°%P 12

a nach Umkristallisation (nur ein Regioisomer), b: Enantiomereniberschuss des Hauptregioisomers, c:
Regioisomerengemisch, d: Diol entsteht als Nebenprodukt; keine exakten Mengenangaben, e LM: n-

Propanol/Wasser, f: LM: Acetonitril/Wasser, g: LM: t-Butanol/\Wasser
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Kurz nach Durchfihrung dieser Experimente wurde von Song et al. ebenfalls von der
Aminohydroxylierung von Zimtsdureisopropylester 101 mit Brombenzoylamid 111 als
Stickstoffquelle berichtet.>” Neben (DHQ),PHAL wurden in dieser Arbeitsgruppe auch
(DHQ).AQN und (DHQ),PYR as chirale Liganden getestet. Allerdings konnten somit nur
Enantioselektivitdten von 14 %ee bzw. 37 %ee erzielt werden. Nicht nur die auch von uns
verwendete Losungsmittelmischung n-Propanol/Wasser (Tabelle 5, Eintrag 1), sondern auch
Acetronitril/Wasser (Tabelle 5, Eintrag 2) wurden untersucht. In diesem Reaktionsmedium
wird von einem Enantiomereniiberschuss von bis zu 97 %ee berichtet; allerdings wurde in
diesem Versuch auch das Verhdtnis von chiralem Liganden / Osmiummenge auf 5:1 erhoht.

0 )OL o)
/\)J\NHBr CIH,C~ NHBr O)LNHBr
108 109 110
©)J\NHBr /@ANHBr NHBr
MeO
111 112 113

Schema 46: Als Stickstoffquellen fir die AA geeignete primdre Amide

Die algemeine Anwendbarkeit von primdaren Amiden als Stickstoffquellen fir die
Asymmetrische Aminohydroxylierung zeigte Sharpless im Jahr 2000.°® Die in Schema 46
gezeigten Verbindungen wurden als Lithiumsalze erfolgreich zur Darstellung entsprechend
geschiutzer Aminoalkohole ausgehend von Alkenen verwendet. Als Substrate diente neben
Styrol, und Styrolderivaten auch Zimtsaureisopropylester 101. Fur die Reaktion wurde in
diesem Falle t-Butanol/Wasser as Ldsungsmittel eingesetzt. Mit N-Brombenzoylamid 111
wurde so aus dem Zimtsdureester in 38 % Ausbeute 104 und 105 in einer Regioselektivitét

von 2:1 und einem Enantiomereniiberschuss von 77 %ee gewonnen (Tabelle 5, Eintrag 3).



B.1 Asymmetrische Aminohydroxylierung 41

1.4.2 Umsetzung von 1-Oxypyridinylacrylaten mit N-Brombenzoylamid

Um ohne Umschitzungsschritt zu Pyridin-Derivaten der Taxolseitenkette zu gelangen, wéare
es winschenswert auch fur 1-Oxypyridinylacrylate N-Brombenzoylamid als Stickstoffquelle
einsetzten zu konnen.

Als Substrate wurde sowohl der meta- as auch der para-1-Oxypyridinylacrylsaureethylester
80a und 8la getestet. In beiden Fallen wurden unter den fur Zimtsdureisopropylester 101
ausgearbeiteten Bedingungen nur komplexe Produktgemische isoliert, die auch durch
Chromatographie nicht trennbar waren, so dass Aussagen tber Ausbeuten und Selektivitéten
nicht moglich sind. Es entstanden beide Regioisomere 114 und 115 des Ethylesters. Als
Nebenprodukte waren beide Regioisomere der entsprechenden n-Propylester, die offenbar
durch Umesterung unter den stark basischen Bedingungen entstanden waren, wie auch

Anteile des Diols 116, zu beobachten.

CI)@ o® o®@ 0
I I I

ND . ND ND ND

N | N N N
J o ) o J : J

\z \z OH \z NHBz \z OH

CO,Et BzHN CO5R HO CO5R HO CO5R

8la para R = Et, n-Pr

i:1.02 eq LiOH, 1.08 eq NHBzBr, 0.04 eq Kaliumosmat,
0.05 eq (DHQ),PHAL, n-PrOH/H,0, 4 °C, 1 d

Schema 47: Versuch der Aminohydroxylierung von 66 mit NHBzBr

Um die Problematik der Umesterung zu vermeiden, wurden die basenstabileren i-Propylester-
Derivate 80b und 81b as Substrate getestet. Die Durchfihrung erfolgte in Anlehnung an die
von Sharpless publizierten Bedingungen.® Als Losungsmittel wurde t-Butanol/Wasser 3:2
verwendet, (DHQ).,PHAL kam as chiraer Ligand mit 4 mol% zum Einsatz, ebenso
Kaliumosmat. Die Stickstoffquelle wurde in leichtem Uberschuss eingesetzt. Schwierigkeiten
bereitete teilweise die schlechte Lodichkeit von N-Brombenzoylamid, so dass die
Reaktionsmischung unter Eiskihlung Ultraschall ausgesetzt wurde, bis eine homogene
Ldsung erreicht war.

Fir das para-Derivat 81b gelang es, eine 43:57 Mischung der beiden Regioisomere 122 und

123 in 32 % Ausbeute zu isolieren. Durch eine Variation der Aufarbeitung (Verzicht auf
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Extraktion, sondern  direkte  Chromatographie  nach  Gefriertrocknung  des
Reaktionsgemisches) konnte in 62 % Ausbeute eine Mischung der meta-Regisiomere 120/121
in einem 50:50 Verhdtnis erhalten werden. Ebenfals nur eine kaum vorhandene
Regiosdlektivitét von 43:57 (118:119) erhielt man bei Einsatz des ortho-Derivates 110.

0o o® 09

N ) @ e

N 1 AN AN

Q\] &\] OH + Q\/ NHBz
CO,i-Pr BzHN CO,i-Pr HO CO,i-Pr

117 ortho 118 ortho 119 ortho
80b meta 120 meta 121 meta
81b para 122 para 123 para

i 1.3 eq LiOH, 4 mol% Kaliumosmat, 4 mol % (DHQ),PHAL, t-BuOH/H,0,
1.4 eq N-Brombenzoylamid, 4 °C, ber Nacht

Schema 48: Aminohydroxylierung von 1-Oxypyridinylacrysaurei sopropylestern mit NHBzBr

Tabelle6: Zusammenstellung der Ergebnisse der Aminohydroxylierung von  1-

Oxypyridinylacrysaurei sopropylestern mit NHBzBr

Nr Edukt Ligand rv Ausbeute [%] ee[%]
1 ortho (DHQ).PHAL 43:57% 30 n.d.
2 meta (DHQ),PHAL  50:50° 62 n.d.
3 para (DHQ),PHAL  43:57° 32 n.d.

a nach Chromatographie; b: Bestimmt aus Rohspektrum; Nach Chromatographie 55:45

Zusammenfassend l&ésst sich sagen, dass die Aminohydroxylierung von 1-Oxy-
pyridinylacrylaten mit Benzylcarbamat und mit N-Bromacetamid als neuer Stickstoffquelle
erfolgreich durchgefiihrt werden kann. Im letzteren Falle muss auf die stabileren i-
Propylester-Derivate 80b, 81b und 117 zurlckgegriffen werden, um nicht durch
Lithiumhydroxid eine Esterspaltung zu initiieren. Die Einfihrung der 1-Oxy-Gruppe scheint,
wie in Konkurrenzexperimenten gezeigt werden konnte, keinen wesentlichen Einfluss auf die
Selektivitaten der Aminohydroxlierung zu besitzen. Die Rickgewinnung der urspringlichen
Pyridin-Einheit ist durch die Reduktion des Pyridin-N-Oxides mit Titantrichlorid in einer
einfachen und raschen Reaktion moglich.



2. Untersuchungen zur polymergebundenen Synthese von

Lentiginosin-Derivaten
2.1 Zielsetzung

Seit den Pionierarbeiten von Merrifield in den 60er Jahren werden Festphasensynthesen von
Polypeptiden und Oligonucleotiden routinemél3ig durchgeftihrt. Auf dem Gebiet der
polymergebundenen Synthese von Oligosacchariden wurden gerade in letzter Zeit grol3e
Fortschritte erzielt. In den letzten Jahren stellt die Festphasensynthese von nichtoligomeren
Naturstoffen eine neue Herausforderung dar, mit dem Ziel, Bibliotheken von komplexen
Strukturen am festen Tréger herzustellen. Hierdurch soll erreicht werden, dass neue
Wirkstoffe mit interessanten biologischen Aktivitdten schneller entdeckt werden kénnen. Es
kommt deshalb vor allem der Entwicklung von effizienten Reaktionen, die unter diesen
Bedingungen zum Einsatz kommen kénnen, eine grofie Bedeutung zu.*® Bedingungen, die fiir
Reaktionen in der klassischen Synthese bestens geeignet sind, lassen sich nicht direkt auf
polymergebundene Reaktionen Ubertragen, sondern mussen oft vollig neu optimiert werden.
Unterschiede in der sterischen Hinderung, Eigenschaften der Polymermatrix und die
Tatsache, dass unterschiedliche polymergebundene Intermediate nicht getrennt werden
koénnen, sind hierfir die Hauptursachen. Im Rahmen dieser Arbeit sollte ausgelotet werden,
inwiefern sich eine in unserer Arbeitsgruppe entwickelte Lentiginosin-Synthese™ auch an
einem polymeren Trager durchfuhren l&sst. Nicht der Aufbau einer Substanzbibliothek sollte
zunéchst im Vordergrund stehen, sondern die Testung des Konzeptes und die Optimierung
der Reaktionsbedingungen.

2.1.1 Klassische Lentiginosin-Synthese

Enantiosel ektive Totalsynthesen von (-)- oder (+)-Lentiginosin stiitzten sich bisher haufig auf
Edukte aus dem chiralen Pool (Schema 49).

Pgq,
HQ  OH 4 OH OH
=, ”OH = HO
R OH
HO,C  CO,H
OH OH

125 126 127

Schema 49: Literaturbekannte Synthesestrategien zur Darstellung von Lentiginosin®®-%
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In der jingst verdffentlichten Synthese von Singh et al.®® dient D-Mannitol 127 ds
Startmaterial. Viele andere literaturbekannte Synthesen wahlen chirale Nitrone™ 126 (R* = O)
oder substituierte Pyrrolidine® als Zwischenstufen, die haufig aus L-Weinsiure 125 oder
deren Derivaten hergestellt werden.

In unserem Arbeitskreis wurde eine Totalsynthese von (-)-Lentiginosin 12 durchgeftihrt, die

von einfachen aromatischen Edukten 128 ausgeht (Schema 50).%

c|>@ OH

N@ N COPr ND CO,iPr
=, Ch ol
MeSOzNHz Z R OH
1

t-BuOH/H,0, RT

128 R'=H 117 R'=H 66 %, 97 %ee 131 R'=H
129 R'=0OMe 130 R'=0OMe
OH
O@ {H PtO,, H
N@ CO,iPr___—2 "2 "OR "OR_, N._ /"OH
MeOH, RT Gurjar et al. Iy
14 d, 89 %
° 40:60
12
2 _
132a R?’=H 132b
TBDMSCI, TBAF, THF
Imidazol |y 1335 h R? = TBDMS ——

Trennung der Diastereomere per MPLC

Schema 50: Darstellung von Lentiginosin 12 ausgehend von Pyridinyl-aldehyd 128

Das aus 128 Uiber eine HWE-Reaktion und anschlief3ende Oxidation gewonnene Substrat 117
wurde mit Hilfe einer Asymmetrischen Dihydroxylierung (AD) nach Sharpless umgesetzt.
Unter Einsatz von AD-mix 8 wurde das Diol 131 in 66 % mit 97 %ee erhalten.

Die anschlieffende Hydrierung mit Platindioxid fihrte zu einem Diastereomerengemisch der
beiden Lactame 132a und 132b, die nach TBDM S-Schiitzung durch MPLC getrennt werden
kénnen. Nach Entfernung der Schutzgruppen muss nur noch die literaturbekannte Reduktion®®

nach Gurjar et al. durchgefihrt werden, um zur Zielverbindung 12 zu gelangen.
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Aus der Methoxy-substituierten Verbindung 130 wurde das Dihydroxylierungsprodukt 134
mit AD-mix a hergestellt. Nach Reduktion des aromatischen Systems in 134 und
Cyclisierung (Schema5l) erhielt man enen direkten Vorldufer 135 von 2,8,-Di-epi-
Swainsonin 136.

OH
0© oH N
'@ = .
NS _-CO2Pr 1) PY/C, H,, CH3CO,H N OH
| : > H
= OM%H 2.) CHCl;, NEt;, 47 % “IoH
134 135 136

Schema 51: Darstellung des epi-Swainsoninvorl&ufers 135

2.1.2 Strategie der Synthese an einem polymeren Tréager

Ziel dieser Arbeit ist die Ubertragung der in Schema 50 beschriebenen Synthesesequenz an
einen polymeren Tréager. Die vereinfachte Aufreinigung, der grol3e Vortell der
Festphasensynthese, sollte fir diese Synthesesequenz genutzt werden. Durch einfache
Filtration und Waschen konnen Nebenprodukte und Reagentien, die im Uberschuss eingesetzt
werden, leicht entfernt werden. Da dieser Schritt der Reinigung unabhéngig von den
Eigenschaftsénderungen der angeknipften Molekile durchgefthrt werden kann und sehr
einfach in der Handhabung ist, ermdglicht dies eine Automatisierung der Aufarbeitung. Der
allgemeine Ablauf einer Festphasensynthese ist in Schema 52 dargestelt.

A B
GoL v — @oL Lnker —A] ——»
137 138
@ Linker )— A B USW.
139
Abspaltung A5 — I

140

Schema 52: Prinzip der Festphasensynthese
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Man geht von einem Polymer 137 aus, das meist (iber einen sogenannten Linker® verfiigt.
Dieser muss Uber eine geeignete Funktionalitéat zur AnknUpfung von Molekilen verfigen, im
Rahmen der Synthese stabil bleiben, aber anschliefiend die Moglichkeit bieten, das Substrat
wieder vom Polymer abzuspalten. Uber den Linker werden sukzessive die Bausteine A, B,
usw. verbunden. Nach jedem Reaktionsschritt wird das am Harz gebundene Reaktionsprodukt
durch Filtration und Waschen gereinigt. Nach Aufbau der gewtinschten Mol ekilsequenz A-B-
...-X wird das Produkt 140 vom Polymer abgespalten.

Fur die Durchfiihrung der Synthese von Lentiginosin am polymeren Trager (Schema 53), soll
die Ankniupfung Uber eine Esterbindung erfolgen. Gezielt soll dabel auf den Einsatz eines
Linkers verzichtet werden, um so eine spurlose Abspaltung zu ermdglichen. Diese sollte in

einem Schritt mit dem Ringschluss zu 144 erfolgen.

Il? (0] Fle A O
D — —_—
o D - — B
R Funktionalisierung
A O)

N (z.B. AD)
: 142

143
141
Abspaltung vom
o B Polymer durch
* Cyclisierung
N+ A
144

Schema 53: Strategie zur polymergebundenen Darstellung von Indolizidinanal oga 144

Als Fernziel ist der Aufbau vieféltiger Verbindungen, ausgehend von unterschiedlichen
stickstoffhaltigen Heterocyclen 141, vorstellbar. Sowohl aromatische Systeme as auch
geséttigte Sechs-, aber auch Funfringe konnten zum Einsatz kommen. Als zweites
Diversitéatselement sind die Substituenten A und B in 143 zu sehen. Neben der Herstellung
von Diolen (A = B = OH) wére es z. B. ebenso interessant, Aminoalkohole einzufiihren. Die
Ubertragung der AD an die Festphase wiirde durch die gezielte Steuerung der Chiralitat die
Stereoinformation als drittes Diversitétsel ement ermdglichen.
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2.1.3 Wahl des polymeren Tragermaterials

Den Eigenschaften des polymeren Tragermaterials kommt eine entscheidende Bedeutung fir
die Festphasensynthese zu. Die nach wie vor am haufigsten eingesetzten Materialien sind mit
Divinylbenzol quervernetzte Polystyrol- (PS)-Harze. Auch das Merrifield-Harz 145 gehort
dieser Klasse an, bei dem tber CH,Cl-Gruppen eine Funktionalisierung erfolgen kann. Ein
Nachteil dieses Harzes ist dessen schlechtes Quellvermégen in protischen Losungsmitteln wie

Wasser oder Methanol.

147 MeOPEG

145 Merrifield-Harz m

146 TentaGel™

Schema 54: Fir die Festphase haufig genutzte Polymere

Es kommen deshalb auch andere Polymere zum Einsatz, die Reaktionen sowohl in polar-
aprotischen als auch polar-protischen Losungsmitteln ermdglichen. Ein deutlich besseres
Quellverhalten® in solchen Losungsmitteln wird z. B. durch die am Polystyrolriickgrat
angebrachten Polyethylenglykol-Ketten im TentaGel™ 146 erreicht. Aber auch dadurch ist
der allgemeine kinetische Effekt einer Verlangsamung der Reaktionsgeschwindigkeit im
Vergleich zur Durchfiihrung in fliissiger Phase nicht ganz zu unterbinden.®

Ein anderes Konzept hingegen liegt beim Einsatz von Polyethylenglykol als Trégermaterial
zugrunde, das fiur diese Arbeit genutzt wurde. Polyethylenglykole sind in gangigen
organischen Losungsmitteln wie Methylenchlorid, Tetrahydrofuran, Methanol, aber auch in
Wasser |6dlich. Es ist daher eine Durchfiihrung der Reaktionen in Lésung moglich. Um eine
Abgrenzung zu der ,,normalen” Festphasensynthese deutlich zu machen, wird daher allgemein
bei Verwendung von léslichen Polymeren von Fliissigphasensynthese® (liquid phase)

gesprochen. Es wird hier ein deutlich @nlicheres Verhalten der am polymer gebundenen
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Reaktionspartner im Vergleich mit der klassischen Synthese beobachtet, als das bei nicht
|6slichen Polymeren der Fall ist.®

Um dennoch die Vortelle einer Festphasensynthese nutzen zu konnen, wird nach jedem
Reaktionsschritt das Polymer mit Ether, Hexan oder i-Propanol® ausgefallt. Auch eine
Umkristallisation aus Ethanol ist méglich, um dann eine anschlieffende Reinigung durch
einfache Filtration durchzufihren. In Schema 55 ist diese Vorgehensweise schematisch

veranschaulicht.
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Ausfallen mit Ether Absaugen

T geldst in Reaktion einsetzen

Schema 55: Einsatz von PEG als Tragermaterial: Durchfihren der Reaktion in Lésung,
Ausféllen des Polymers, Abfiltrieren und Waschen, anschlief3end erneuter
Einsatz in Folgereaktion

Durch Einfigen des Ausféllens als Zwischenschritt ist die Automatisierbarkeit der
Aufarbeitung etwas erschwert. Beispiele in der Literatur zeigen alerdings, dass dies ebenso
maglich ist wie der Aufbau von kleinen Bibliotheken.”

Ein weiterer Vorteil des Einsatzes von |6slichen Polymeren ist, dass der Reaktionsverlauf per
NMR-Kontrolle verfolgt werden kann. Im Falle von MeOPEG 147 kann die Methoxygruppe
alsinterner Standard dienen, so dass eine Bestimmung der Belegung mdoglich ist.

Durch die unverzweigte Struktur dieses Polymers ergibt sich keine hohe Belegungsmaoglich-
keit. Pro Polyethylenglykolmonomethylether-Molekil kann auch nur ein Molekil Substrat
gebunden werden. Fir ein Polymer der Molmasse 5000 (MeOPEG 5000), das am haufigsten
zum Einsatz kommt, ist so eine maximale Belegung von 0.2 mmol/g moglich. Eine Erhéhung
der Kapazitat kann durch den Aufbau einer Art Dendrimerstruktur erreicht werden.”
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Fir die Durchfihrung des in Schema 53 vorgestellten Konzeptes zur Synthese von
Lentiginosin-Derivaten wird ein polymeres Tragermaterial bendtigt, das fir den
Schlusselschritt  der  Asymmetrischen Dihydroxylierung geeignet ist. Bel dieser
Vorlauferreaktion der AA, wird in sehr polaren Lésungsmittelmischungen gearbeitet. Ein
gutes Quellverhaten, bzw. die Loslichkeit des Polymers auch in wassrigen Losungen, muss
daher auf jeden Fall gewéhrleistet sein. Zudem ist es notwendig, in dem Abspaltungsschritt
auf heterogene Katalysatoren zurtickgreifen zu konnen. In der Festphasensynthese |&ge somit
eine zweite feste Komponente vor, was eine Reaktion deutlich verlangsamen, wenn nicht gar
verhindern wirde. Diese Schwierigkeit kann ebenfalls durch den Einsatz von léslichen
Polymeren umgangen werden, so dass MeOPEG 5000 as Tragermaterial flr unsere

Anwendung gewéahlt wurde.
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2.2 Anknupfung von a-Halogenséuren an MeOPEG

Wichtig fur eine erfolgreiche Synthese am polymeren Trager ist ein hoher Umsatz in den
einzelnen Reaktionsschritten, da eine Trennung des gewinschten Produktes von nicht
umgesetztem Edukt und Nebenprodukten nach dem jeweiligen Reaktionsschritt nicht moglich
ist. In Tabelle 7 ist veranschaulicht, welche dramatische Auswirkung ein nur minimal
geringerer Umsatz des einzelnen Schrittes auf die Gesamtausbeute nach mehreren
Resaktionsschritten hat.

Tabelle 7: Ausbeuten nach Durchfiihrung mehrer Reaktionsschritte

(Gesamt-) Ausbeute [%0]

Nr  deseinzelnen nach 5 nach 10 nach 15 nach 20
Schrittes Reaktionsschritten

1 99 97 90 86 82

2 95 77 60 46 36

3 90 59 35 21 12

4 85 44 20 9 4

5 80 32 11 4 1

Ein wichtiges Ziel dieser Arbeit war daher, schon im ersten Funktionalisierungsschritt einen
hohen Belegungsgrad am MeOPEG zu erreichen.
Es konnen verschiedene Wege gewdhlt werden, um zu den polymergebundenen

Pyridinylacrylaten zu gelangen (Schema 56).
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Schema 56: V erschiedene Strategien zur Erzeugung polymergebundener Acrylate 148

Entweder fUhrt man den sukzessiven Aufbau des Acrylates 148 Uber 149/150 am Polymer
durch, oder die entsprechende Acrylsaure wird direkt mit dem Polyethylenglykol 147
verestert. Ersterer Ansatz bietet eine breitere Variationsméglichkeit und wurde deshalb im
Rahmen dieser Arbeit bevorzugt verfolgt.

Die Esterfunktion, tber die die Ankntpfung an das Polymer erfolgen sollte, wurde daher
durch Reaktion der freien Alkoholfunktion am MeOPEG mit Hal ogenacetylhal ogeniden unter
Einwirkung von Base gekniipft (Schema 57).

o)
1 0
/\/O\/\ HaIZ)J\/ el )J\/ Hall
O—o OH > O’O
Base, CH,Cl,
147 0°C->RT 150a Hall=cl

150b Hal* =Br
D = MeOPEG

Schema 57: Funktionalisierung von MeOPEG durch Umsatz mit Hal ogenacetyl hal ogeniden
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Tabelle 8: Funktionalisierung von MeOPEG-5000 mit Hal ogenacetylhal ogeniden

Nr  Hal' Hal? Base Rkt. - Zeit  Ausbeute Belegung

[hi [%0] 150 [%]
1 Cl Cl 10 eq NEt;3 25 verunreinigt 100
2 Br Br 13 eq NEt; 22 verunreinigt  nicht bestimmbar
3 Cl Cl 7.0 eq K,CO3 20 95 100
4 Br Br 7.0 eq K,CO3 Uber Nacht verunreinigt nicht bestimmbar
5 Br Cl 6.0 eq K,CO3 23 93 1007

a aus Folgereaktion bestimmt

Um ene moglichst vollstandige Belegung zu gewdhrleisten, wurden das
Halogenacetylhalogenid und die Base in 6 bis 13-fachen Uberschuss eingesetzt. Bei
Verwendung von Triethylamin als Base wurde zwar das gewinschte Produkt mit einem
hohen Belegungsgrad gebildet, es gelang aber auch trotz mehrfachem Ausfdlen und
Umkristallisieren nicht, das Produkt aufzureinigen. Erst der Einsatz von Kaliumcarbonat als
Base ermoglichte es, die PEG-Ester 150a und 150b in reiner Form zu isolieren. Es wurden
sowohl die Chlor- als auch Bromacetylhalogenide als Substrate untersucht. Im Falle der
Chlorverbindung 150a konnte, bei 95% Ausbeute, eine Belegung von 100 % laut NMR
erreicht werden.

Anhand dieses Beispieles soll gezeigt werden, in welcher Weise die Bestimmung des
Umsatzes erfolgte (Abbildung 6). Als interner Standard dient das Signal des Methylethers bel
3.38 ppm. Dieses Signal fallt mit den *C-Sateliten (3.32-3.38 ppm) zusammen, die sich
symmetrisch um das zugehdrige grof3e PEG-Signal (3.50-3.75 ppm) anordnen. Um nun einen
verwertbaren Integrawert der Methylprotonen zu erhalten, muss der Wert der links
erscheinenden *C-Sateliten (3.88-3.96 ppm) abgezogen werden. In diesem Falle entspricht
also ein Proton (5.849-2.847)/3 = 1.001. Das Intergral der CH,-Gruppen betréagt 2.000 bzw.
2.041, so dass in Bezug auf die CH3-Gruppe eine Belegung von 100 % gegeben ist.
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Abbildung 6: *H-NMR (250 MHz, CDCl5): Bestimmung der Belegung von Chloressigsdure-
(«>-methyl pol yethylenglykol)-ester (150a)

Mit Bromacetylhalogeniden verlief die Veresterung ebenfalls erfolgreich. Da aber im
Protonen-Spektrum die Signale der Methylen-Protonen in  Nachbarstellung zum
Bromsubstituenten mit den '3C-Satelliten des MeOPEGs zusammenfalen, konnte der
Belegungsgrad auf dieser Stufe nicht bestimmt werden. Folgereaktionen lieferten Produkte in
100 % Belegung (Tabelle 9), daher lésst sich ruckschlief3en, dass auch dieser erste

Funktionalisierungsschritt quantitativ verlaufen sein muss.

O

X XN
N OH

| ) 13eq O
O~ > G = X\
O’O OH 1 5 eq DMAP, 1.4 eq DCC OJ\/\@
CH,Cl,, 0 °C—->RT, 19 h =

147 151, X = CH, 90 %, 100 % Belegung
152, X = N, unbelegtes MeOPEG-5000

Schema 58: Ankniipfung an MeOPEG durch DCC-Kupplung

Die zweite oben erwéhnte Variante, die Bildung der Esterbindung ausgehend von Acrylséuren
durch direkte Anknipfung an MeOPEG ohne den Einsatz von Linkern, ist fUr Zimtsdure in

der Literatur beschrieben.”
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Da das so gewonnene Substrat 151 (X =CH) (Schema 58) fir diese Arbeit as
Referenzsystem von Interesse ist, wurde ausgehend von Zimtsdure und MeOPEG durch
Kupplung mit DCC das gewtinschte Produkt in 90 % Ausbeute und 100 % Belegung analog
zur Literatur hergestellt. Eine Ubertragung dieser Methode auf die entsprechende 2-Pyridinyl-
Verbindung 152 gelang nicht. Nach 19 h Reaktionszeit wurde in diesem Falle (X = N) nur das

unbel egte Polymer zurtickgewonnen.
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2.3 Darstellung MeOPEG-gebundener Acrylate

2.3.1 Arbuzow-Reaktion am polymeren Trager

Die Arbuzow- oder auch sogenannte Michael-Arbuzow-Reaktion ermdglicht die Herstellung
alkylierter Ester funfwertiger Phosphorsduren durch die Umsetzung von Alkylhalogeniden
mit dreiwertigen Phosphorséaureestern.” Mit Hilfe dieser Reaktion wurde die Herstellung der
fur eine HWE-Reaktion benttigten polymergebundenen Edukte 153 durchgefiihrt. Dabei
dienten die in B.2.2 vorgestellten Halogenessigsdure-(w-methyl polyethylenglykol)ester (150)
als Ausgangsmaterial (Schema 59, Tabelle 9). Die Durchfuhrung der Reaktion in fllssiger
Phase erfolgt im Normalfall durch Refluxieren der nahezu &quimolar eingesetzten fllissigen
Edukte ohne Lésungsmittel und anschlief3endes Abdestillieren des Produktes.

Eine Ubertragung dieser Reaktionsfiihrung auf das MeOPEG-gebundene Substrat 150a oder
150b ist nicht moglich, denn ein Aquivalent Triethylphosphit ist nicht in der Lage, die

entsprechende Menge an Polymer zu |6sen.

(0] O 9
Triethylphosphit
O;O)J\/Hal - O-O)J\/FI’\O/\
~_0
150a Hal=ClI 153

150b Hal =Br

Schema 59: Arbuzow-Reaktion am polymeren Trager

Es wurde daher zunéchst versucht mit Toluol als Losungsmittel zu arbeiten. Bei Einsatz von
Chloressigsaure-(w-methyl polyethylenglykol)ester (150a) und 5eq Triethylphosphit wurde
allerdings nach 48 h Reflux nur das Edukt zuriick erhalten. Die Vermutung, dass eventuell die
Limitierung der Reaktionstemperatur durch den Einsatz von Toluol als Losungsmittel die
Umsetzung verhindert, fihrte zu der Verwendung von héher siedenden Ldsungsmitteln. Bel
Verwendung von Mesitylen stellte sich heraus, dass eine Erhéhung der Temperatur allein
nicht zum Erfolg fuhrt (Tabelle 9, Eintrag 2), sondern auch ein hoherer Uberschuss an
Triethylphosphit notwendig ist.

Bei Verwendung von hoheren Aquivalenten (ab ca. 40 eq) ist es moglich, ohne Lésungsmittel
zu arbeiten, dain der Hitze die Loslichkeit des MeOPEG in Triethylphosphit ausreicht, um

eine homogene Reaktionsmischung herzustellen. Die besten Ergebnisse in Bezug auf
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Ausbeute und Belegung (Tabelle 9, Eintrag 7-8), wurden ausgehend von der Chlorverbindung
150a durch Verwendung hoher Uberschilsse an Triethylphosphit ohne zusitzliches
Losungsmittel erreicht. Beim Einsatz von 78 eq Triethylphosphit konnte nach 8 h das
gewlnschte Produkt mit 98 % Belegung in 98 % Ausbeute erhalten werden. Wurden 38 eq
Triethylphosphit eingesetzt, wurde ein Belegungsgrad von 100 % nach 21 h Reaktionszeit
erreicht. Auch das entsprechenden Brom-Analogon 150b wurde als Substrate untersucht.
Unter Verwendung von Mesitylen als Lésungsmittel wurde durch den Einsatz von 50 eq
Triethylphosphit ein Belegungsgrad von 100 % und eine Ausbeute von 80 % erreicht. Eine
Ubersicht tiber diese Ergebnisseist in Tabelle 9 zusammengestelIt.

Tabelle 9: MeOPEG-gebundene Arbuzow-Reaktion

Nr Hal LM Triethyl- Temp. Rkt.—Zeit Ausbeute Belegung
phosphit [eq]  [°C] [h [%0] [%0]

1 CI Toluol 5 120 48 Edukt

2 Cl Mesitylen 7 180 15 Edukt ---

3 d - 49 140 24 92 26

4 Br Maesitylen 50 140 15 80 100

5 Br 165 140 20 87 90

6 Cl --- 38 140 21 91 100

7 d 78 160 8 98 98

Die Darstellung der MeOPEG-gebundenen Diethylphosphonoessigsdure 153 stellt eine
Neuerung dar. Bisher wurden polymergebundene HWE-Reagentien nur durch Kupplung mit
der freien Saure dargestelIt (Schema 61)."

Schema 60: Literaturbeispiele zur Darstellung von HWE-Reagentien
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In den Arbeiten von Wipf und Henninger’ ist die Kupplung von Diethylphosphono-
essigsaure (154) an Wang-Harz beschrieben. Auch mit PEG als polymeren Tréger wurde die
Anknupfung der HWE-Phosphorkomponente beschrieben. Hierbei wird Uber eine Reihe
zwischengeschalteter Aminosduren Uber eine Amidbindung die Diethyl phosphonoessigsaure
(154) angekniipft.”

Ein grol3er Vortell in der von uns angewendeten Zweistufen-Synthese liegt in der grof3eren
Flexibilitét, die dieser Ansatz ermdglicht. Es ist nicht nur an enen Einsatz der
Hal ogenessi gsaure-(w-methylpolyethylenglykol)ester (150) in einer Vielzahl von verschie-
denen Reaktionen zu denken, sondern auch in der Arbuzow-Reaktion konnten anders

substituierte Phosphorester VVerwendung finden.

2.3.2 HWE-Reaktionen am polymeren Trager

Die nahe mit der Wittig-Reaktion verwandte Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion (HWE)
ist eine in der klassischen Synthese gut eingefihrte Methode zur Kntpfung von C=C-
Doppelbindungen. Die Entwicklung einer polymergebundenen Variante dieser Synthese ist
von hohem Interesse, da die Bildung von C-C-Knipfungen gerade fir den Aufbau von Nicht-
Oligomeren-Wirkstoff-Bibliotheken an der Festphase eine wichtige Rolle spielt.

Es kann entweder ein polymergebundener Aldehyd mit der Phosphorkomponente umgesetzt
werden,”® oder es wird eine entsprechend immobilisierte Phosphonoessigsaure 153
verwendet. Letzt genannter Weg wurde in dieser Arbeit beschritten.

In der Literatur werden eine Reihe von verschiedenen Bedingungen fir die HWE-Reaktion
beschrieben. Als Lésungsmittel werden im Allgemeinen Acetonitril oder Tetrahydrofuran
eingesetzt. An Wang-Harz gebundene Substrate wurden erfolgreich unter Verwendung von
KOBu™®, KHMDS” oder LiHMDS™® umgesetzt. Durch DBU in Kombination mit
Lithiumbromid konnten a-B-ungeséttigte Aldehyde mit Diethylphophonoessigsaure, die tber
eine Amid-Bindung an Rink-Amid as Harz gebundenen war, umgesetzt werden.” Das in
Schema 61 gezeigte PEG-gebundene Substrat 156 reagierte mit Hilfe von 11 eq Triethylamin
als Base - unter Zusatz von Lithiumbromid - mit z. T. sehr guten E-Selektivitdten zu den

gewiinschten Ol efinen.”
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Im Rahmen dieser Arbeit sollte das direkt Uber eine Esterknipfung mit MeOPEG verbundene
Phosphonat 153 vor allem mit Pyridin-2-carbaldehyd umgesetzt werden (Schema 61). Da
Pyridinylacrylate bereits unter konventionellen Bedingungen sehr erfolgreich mit der Roush-
Methode (vgl. B.1.3.1) erzeugt werden konnten, wurde auch fur die Versuche am polymeren
Tréger Triethylamin as Base gewahlt. Als Salz wurde Lithiumbromid eingesetzt.

Eine Durchfthrung mit 11 eq Aldehyd 157 (R = Pyr) und 11 eq Base fihrte nur zu einem
malkigen Umsatz (37 %). Erst der Einsatz von 20 eq 157 (R = Pyr) fuhrt zu einem Umsatz von
95 % in Ausbeuten von 86 %. Mit 2-Pyridinylaldehyd 157 (R = Pyr) as Substrat wurde auch
der Einsatz anderer Basen getestet. Die Verwendung von DBU oder NaH flhrte jedoch zu
keiner Verbesserung. Die Belegung sank im Falle von DBU auf 90 % und unter Einfluss von
NaH konnte nur 68 % Umsatz beobachtet werden.

O O 0
I O THF, Base
P< i > Z
Qo o~ . X - Qo
~_-0 H R
153 157 158 R = Pyr
159 R = Z-Piperidinyl
151 R=Ph

Schema 61: HWE-Reaktion an MeOPEG-gebundenen Phosphono-Estern

Tabelle 10: MeOPEG-gebundene HWE-Reaktion

Nr R Aldehyd Base T[°C] Rkt.— Ausbeute Belegung
157 [ed] Zeit [h] [%0] [%0]
1 2-pyridyl 20 20 eq DBU 50 14 47 68
2 2-pyridyl 20 20 eqf NaH 70 34 67 90
3 2-pyridyl 20 20 eq NEt3/ RT 110 86 95
21 eq LiBr
4 2-N-Z-piperidyl 20 20 eq NEty/ 70 62 40 80
21 eq LiBr
5 phenyl 20 20 eq NEty/ 63 64 84 59

21 eq LiBr
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Neben Pyridinyladehyd wurde versucht, auch einen Z-geschitzten Piperidin-Ring durch
diese Methode einzufihren. Unter den fir das Pyridinderivat 158 optimierten Bedingungen
gelang allerdings nur die Isolierung von 40 % des gewinschten Produktes 159 (R = Z-
Piperidinyl) bel einer Belegung von 80 %.

Die Darstellung von MeOPEG-gebundener Zimtséure 151 Uber eine HWE-Reaktion erwies
sich as deutlich ineffizienter als die direkte Anknupfung Uber eine Veresterung (vgl.
Schema 58), welche quantitativ verlief. Nach 64 h wurde das nur zu 59 % mit Produkt belegte
Polymer 151 in 84 % Ausbeute gewonnen.

2.3.3 Vorversuche zur Abspaltung vom Polymer durch Cyclisierung

Die Synthesestrategie (Schema 53) sieht vor, das Produkt 144 in einem letzten
Cyclisierungsschritt gleichzeitig vom Polymer abzuspalten.

Der Vorteil dieser Methode, die in der angelsachsischen Literatur auch unter
cyclation/cleavage strategy oder cyclative cleavage®™ bekannt ist, liegt vor allem darin, dass
eine spurlose Ablosung vom Polymer mdoglich ist. Zusétzlich stellt sich ein
Aufreinigungseffekt in diesem letzen Schritt ein.® Es kénnen nur polymergebundene
Molekule in diesem Schritt reagieren, die auch die notwendigen Funktionalitéten aus der
vorausgehenden Sequenz mitbringen. Wurde in eéinem Reaktionsschritt kein vollstandiger
Umsatz erreicht, im Falle dieser Arbeit z. B. bel der HWE-Reaktion, bleibt das unumgesetzte
Substrat im Cyclisierungs-Schritt auf dem Polymer zuriick.

Um zu testen, inwieweit dieser letzte Schritt einer Lactam-Bildung durch Hydrierung des
Pyridin-Kernes tUberhaupt erfolgversprechend ist, wurden bereits auf der Stufe des Pyridinyl-

acrylates die ersten Vorversuche hierzu gemacht (Schema 62).

o
(0] (0] %
QY " — Qo "
(@) =~ EEE—— - (@)
| 24 % quant.
AN
160

158 159

i MeOH, H, 0.05 eq PtO,eH,0, 7d ii: 1.) MeOH, H, 0.1 eq Pd/C, 54 h
2.) MeOH, H, 0.1 eq Pd/C, 10 eq NEt;, 94 h

Schema 62: Vorversuche zur Abspaltung vom polymeren Trager
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Das PEG-gebundene Pyridinylacrylat 158 wurde dazu sieben Tage, in Methanol geldst, unter
Platindioxid-Katalyse Wasserstoffatmosphére unter Normaldruck ausgesetzt. Anschlief3end
konnte nach Ausféallen des MeOPEGs aus dem Filtrat 24 % des Indolizidinons 160 erhalten
werden. Der Belegungsgrad des re-isolierten Polymers hingegen sank entsprechend von 95 %
auf 62 %.

Die Tatsache, dass bei der Synthese unter herkdmmlichen Bedingungen die Hydrierung des
Pyridinringes 14 Tage dauert und in diesem Falle eine zusdtzliche Doppelbindung hydriert
werden musste, lasst darauf hoffen, dass unter optimierten Bedingungen die gewéhlte
Strategie erfolgreich angewendet werden kann. Ein weiteres Indiz dafr, dass die Abspaltung
vom Tréagermaterial auf diese Weise erfolgen kann, liefert die erfolgreiche Cyclisierung des
Z-Piperidinylacrylates 159. Hierbei war es moglich quantitativ das Abspaltungsprodukt nach

Hydrierung zu isolieren.



B.2 Untersuchungen zur polymergebundenen Synthese von Lentiginosin-Derivaten 61

2.4 Funktionalisierungsversuche MeOPEG-gebundener Acrylate

2.4.1 Oxidationsversuche MeOPEG-gebundener 2-Pyridinylacrylate

Um zu den in der homogenen Synthese eingesetzten Substraten fur die Asymmetrische
Dihydroxylierung 117 zu gelangen, muss der Pyridin-Stickstoff als N-Oxid geschiitzt werden.
Fir die nicht polymergebundenen Substrate wurde erfolgreich m-CPBA und Wasserstoff-
peroxid in Kombination mit Essigséure eingesetzt.™

Der Versuch, mit letzterer Methode 158 zu oxidieren, scheiterte selbst bei Einsatz von bis zu
200 eq des Oxidationsmittels. Es konnte lediglich Edukt zuriickgewonnen werden, dessen
Belegung von 90 % vor der Reaktion auf 67 % abgenommen hatte (Schema 63, Tabelle 11).

0 Oxidati ittel 0 C')@
P N xidationsmitte _ P N@
Qo - Qo
= =

158 161

Schema 63: Oxidationsversuche des PEG-gebundenen Pyridinylacrylates

Tabelle 11: Versuche zur Oxidation von PEG-gebundenem Pyridinylacrylat 158

Nr Oxidationsmittel [eq] LM Belegung T[°C] Rkt.— Belegung
Edukt [%] Zeit[h] ruckgew. Edukt [%)]

1 H,O./HOAc 200 90 60 25 67

2 m-CPBA 12 CH.Cl, 95 40 25 unbelegtes PEG

3 DMD 10 CH.Cl, 94 0 15 70

Die Verwendung von m-CPBA in der Festphasensynthese ist vor allem im Zusammenhang
mit Epoxidierungen beschrieben.®? Fir die Oxidationsversuche von 158 kamen 12 eq m-
CPBA zum Einsatz. Nach einem Tag konnte nur noch vollig unbelegtes Polymer
zurtickgewonnen werden. Eine &hnliche Abspaltung vom Trégermaterial wird von Rotella

beschrieben.®? In dieser Veréffentlichung wird von geringen Ausbeuten berichtet, die durch



B.2 Untersuchungen zur polymergebundenen Synthese von Lentiginosin-Derivaten 62

Abspaltung des Substrates von dem Urethan-Linker am Wang-Harz im aciden Medium der
Epoxidierung mit m-CPBA verursacht werden.

Als drittes Oxidationsmittel zur Erzeugung von 161 wurde Dimethyldioxiran eingesetzt. Aber
auch hier konnte lediglich eine partielle Abspaltung vom Polymer beobachtet werden. Der
Belegungsgrad sank bereits nach 1.5 h von 94 % auf 70 %.

2.4.2 Versuche zur Dihydroxylierung MeOPEG-gebundener Substrate

Die Asymmetrische Dihydroxylierung nach Sharpless stellt den Schltsselschritt in der
Synthesesequenz zur Darstellung von Lentiginosin dar (Schema 50). Diese Vorlauferreaktion
der in Kapitel B.1 vorgestellten Asymmetrischen Aminohydroxylierung ist mechanistisch nahe
mit dieser verwandt. Ublicherweise werden auch die gleichen chiralen Liganden verwendet.
Die dirigierende Richtung von (DHQ),PHAL bzw. (DHQD).,PHAL auf die Ausbildung der
Stereozentren kann nach dem selben Modell vorhergesagt werden (vgl. B.1.1, Schema 21).
Die Reaktion ist in homogener Phase sehr gut etabliert und es gibt eine Vielzahl von
Veroffentlichungen, die sich mit der Immobilisierung der dafir verwendeten chiralen
Liganden beschéftigen.®* Die Anwendung auf polymergebundene Substrate wurde erstmals
1997 von Janda et al. beschrieben.”

162 o
0
0
@D ) = @D )~
0
0
163 164
0
_
Q- SR
151 165

Schema 64: Von Janda et al. getestete Substrate fur die AD
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Trans-Zimtsaure wurde in diesen Untersuchungen an verschiedene polymere Trager
angebunden. Sowohl zwei gering Divinylbenzol-vernetzte Polystyrol-Harze (Merrifield- und
Wang-Harz), as auch das Propfcopolymerisat Polystyrol-Polyethylenglycol TentaGel ™
kamen als unltsliche Polymere zum Einsatz. Im Vergleich dazu wurde sowohl die an
MeOPEG gebundene Zimtsaure 151, als auch Zimtsdureethylester (165) untersucht. Bei
Verwendung von Kaliumhexacyanoferrat als Oxidationsmittel kdénnen nur fir das an
MeOPEG und TentaGel ™ gebundene Substrat nahezu quantitative Umsétze mit sehr guten
Enantioselektivitdten erzielt werden. Bei den anderen unldslichen polymeren Trégern kann
erst durch Ersatz mit NMO ein Umsatz beobachtet werden, alerdings mit niedrigeren ee-
Werten.

In den von Sharpless entwickelte Standardvorschrift der AD werden pro mmol Substrat 10 ml
Ldsungsmittel (t-Butanol/Wasser 1:1) und 1.4 g AD-mix eingesetzt. Diese Mischung der fur
die AD bendtigten Reagenzien ist kommerziell erhdtlich. Sie enthdlt Kaliumosmat als
Katalysator, Kaliumhexacyanoferrat(l11) als Co-Oxidans, Kaliumcarbonat und (DHQ),PHAL
(AD-mix a) oder (DHQD),PHAL (AD-mix (). Die Mengen sind so berechnet, dass bel
Einhatung der Standardvorschrift 0.2 mol % Kaliumosmat und 1 mol % chiraler Ligand
vorliegen.

Eine Ubertragung dieser Mengenverhatnisse auf polymergebundene Reaktionen ist allein aus
Laslichkeitsgrinden unmaoglich, denn 1 mmol MeOPEG gebundenes Substrat entspricht ca
5g. Dievon Janda et al. veroffentlichte Vorschrift verzichtet daher auf den Einsatz von AD-
mix. Es wird nicht Kaliumosmat, sondern Osmiumtetroxid (0.1 eq), Kaliumhexacyanoferrat
(6 eq), Kaiumcarbonat (3 eq) und Methansulfonamid (1 eq) verwendet. Fur 0.125 mmol
Substrat werden 4 ml der Wasser/t-Butanol-LOsung eingesetzt. Eine weitere Vorschrift zur
Dihydroxylierung an MeOPEG gebundenen Substraten 166/167 wurde an unserem
Arbeitskreis entwickelt (Schema 65).%°

166 R =TBDMS 168 R =TBDMS
167 R =4-MeOBz 169 R =4-MeOBz

ii AD-mix @, CH3SO,NH, (DHQ),PHAL, K,050,(OH),, t-BUOH/H,0

Schema 65: Asymmetrische Dihydroxylierung mit AD-mix am polymeren Tréger
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Die Umsetzung von MeOPEG-gebundenen Allylalkoholen 166/167 gelingt unter
Verwendung von 1 g AD-mix pro 0.2 mmol polymergebundenen Substrat in 10 ml Wasser/t-
Butanol (1:1). Zur Beschleunigung der Reaktion wurde standardméi’ig M ethanosulfonamid
als Additiv zugesetzt.

Im Rahmen dieser Arbeit kamen fur die AD-Versuche sowohl das der Literatur entsprechende
Referenzsystem von MeOPEG-gebundenem Zimstsaureester 151, as auch das
polymergebundene Z-Piperidinylacrylat 159 zum Einsatz (Schema 66).

0 O OH
AD R
= -
Qo e Qo
i oder ii OH
151 R=Ph

159 R = Z-Piperidinyl

i: AD-mix a, 10 eq Methansulfonamid, Wasser/t-Butanol, 0 °C-->RT, 24 h
ii: 1.0 eq Methansulfonamid, 3.0 eq Kaliumcarbonat, 0.25 eq (DHQ),PHAL,
0.1 eq Osmiumtetroxid, 6.0 eq Kaliumhexacyanoferrat, 33 h, RT

Schema 66: Versuche der Asymmetrischen Dihydroxylierung von 151 bzw. 159

Beide Methoden der AD (i/ii) ergaben im Falle von 151 nach der Aufarbeitung nur unbelegtes
Polyethylenglykol. Um abzukléaren, inwieweit alein die basischen Bedingungen diese
Abspaltung bewirken, wurde das Substrat mehrere Tage mit Kaliumcarbonat gertihrt. Nach
analoger Aufarbeitung konnte in diesem Falle aber das Edukt re-isoliert werden. Auch die
Versuche 159 zum entsprechenden Diol 168 umzusetzen scheiterten. Hier konnte nach
Reaktion nur noch ein sehr schwach, mit einem nicht eindeutig identifizierbaren Produkt
belegtes MeOPEG erhalten werden. Es scheint also die Esterbindung unter den AD-
Bedingungen partiell zur Hydrolyse zu neigen. In flissiger Phase konnte ein &hnliches
Phéanomen bel der Dihydroxylierung von 1-Oxy-pyridin-2-yl-acrylsdureethylester beobachtet
werden. Wohl aufgrund einer partiellen Verseifung lieferte diese Verbindung deutlich
schlechtere Ausbeuten al's der stabilerei-Propylester.™

Da diese Vorversuche den Schitisselschritt der AD als problematisch erscheinen lassen, und
zugleich auch die Herstellung des PEG-gebundenen Pyridin-N-Oxids 161 als Edukt
Schwierigkeiten bereitet, wurde nach aternativen Wegen gesucht, das Zielmolekl

zuganglich zu machen.
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2.5 MeOPEG-gebundene Halogenessigsaure — geeignetes Ausgangsmaterial

fur die Kupplung mit Aldehyden?

2.5.1 Versuche einer polymergebundenen Darzens-Glycidestersynthese

Ein denkbarer Zugang zu polymergebundener 2,3-Dihydroxy-3-pyridin-2yl-propionsdure
liegt in der Synthese des Glycidesters 173 als Vorlaufer (Schema68). Dieser Ansatz wirde
zudem eine flexible Route nicht nur zu Diolen, sondern z. B. auch zu Aminoalkoholen
erdffnen. Eine direkte Epoxidierung der Doppelbindung des MeOPEG-gebundenen
Pyridinylacrylates dirfte aufgrund der elektronenziehenden Wirkung des Pyridinringes
erschwert sein.

Der Aufbau der Epoxide 171/172 durch eine Darzens-Glycidestersynthese ausgehend von
Bromessigsauremethylester 169 und Pyridincarbaldehyden 170 ist bekannt (Schema 67).%°

it N_ o N N
KOt-Bu
MeoJ\/Blr + @ T s @ 7 QA FOMe O = Al

H CO,Me
169 170a ortho 2-Pyrdidinyl: 171 45 % 17223 %
170b meta
170c para

Schema 67: Darzens-Glycidestersynthese von Pyridincarbal dehyden 170

Die Mdglichkeit einer Ubertragung dieser Reaktion auf MeOPEG-gebundene Chlor- bzw.
Bromessigséure 150a/150b soll im Rahmen dieser Arbeit untersucht werden.

In der Originaliteratur wird die Halogenverbindung 169 ohne weiteren Zusatz von
Losungsmittel mit dem Aldehyd 170 unter Verwendung von frisch hergestelltem
Kaliumtertbutanolat umgesetzt. Da, um das polymer gebundene Substrat 150 in Ldsung zu
bringen, die eingesetzte Aldehydmenge von 5-7 eq nicht ausreichte, wurden verschiedene
Lésungsmittel zugesetzt (Schema 68).
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0]

O )O o
N i, i, oder iii N
Qo - Oy
= =
173

i t-BUOH/K, CH,Cl,, 17 h, RT
150a Hal=Cl  170a ii: t-BUOH/K, MeOH, 17 h, RT
150b Hal = Br iii. CHyCN, KN(SiMes),, 17 h, -40 °C

Schema 68: Versuche zur Darzens-Glycidestersynthese an MeOPEG

Sowohl bei Verwendung von Methanol als auch von Dichlormethan konnte nur unbelegtes
Tragermateria zurtick gewonnen werden. Auch der Einsatz einer anderen Base, wie KHMDS
in Acetonitril bel —40 °C, fuhrte zu einer Abspaltung.

Diese Ergebnisse legten die Durchfihrung ener Kontroll-Reaktion mit nicht-
polymergebunden Substraten nahe. Eingesetzt wurden Bromessigsduremethylester 169 und
Bromessigsaureethylester 174 (Schema 69, Schema 70).

In beiden Féalen wurde Methanol als zusétzliches Solvens verwendet, um ene

Vergleichbarkeit mit der Durchfuhrung der Festphasenreaktion herzustellen.

0
0
)J\/Br NSy SH  MeOH, t-BUOH/K, 14 °C, 1.5 h L9 N
MeO + > MeO | N
= =
169 170a 171172

11 %, cis:trans 1.3:1

Schema 69: Umsetzung von Bromessigsauremethylester mit Pyridinyl-2-carbaldehyd (170a)

Unter diesen Bedingungen wurden aus dem Methylester 169 nur 11 % Produkt 171/172 in
einem cis:trans-Verhdtnis von 1.3:1 gewonnen.

o} 0 o
N 0
N MeOH, t-BUOH/K, 14 °C, 1.5 h N
EtoJ\/Br |l P : > MeO i
=
174 170a 171172

6 %, cis:trans 1:2.5

Schema 70: Umsetzung von Bromessigsaureethylester mit Pyridinyl-2-carba dehyd
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Der Einsatz von Methanol als Co-Solvens fuihrte im Falle des Bromessigsaureethylesters 174
zu einer Umesterung. Als einziges Produkt konnten 6 % des entsprechenden Methylesters
171/172 in einem cisitrans-Verhdtnis von 1:2.5 erhalten werden.

Diese Ergebnisse zeigen, dass die gewahlten Bedingungen die Esterbindung angreifen, tber
welche die Anknipfung an das Polymer erfolgen sollte. Es muisste daher nach deutlich
milderen Methoden Ausschau gehalten werden oder Uber den Einsatz von Linkern
nachgedacht werden, um eine Ubertragung der Dar zens-Glycidester-Synthese ans Polymer zu
ermdglichen.

Nach Abschluss dieser Untersuchungen erschien die Arbeit von Peschke et al..®’ in welcher
Uber eine Sulfonium-lonen-vermittelte Darzens-Reaktion Wang-Harz-gebundene Substrate

mit Aldehyden umgesetzt werden.

0] O O

N>_\Br N>_\S®— NW
o«N(JJE Qg o«(’:);/g g o«('\rj

DBU o

175 176 177

Schema 71 Sulfonium-lonen-vermittelte Dar zens-Glycidestersynthese am Wang-Harz

Auch hier wird fir den Fall der direkten Umsetzung des Bromessigsureamides 175 mit
Aldehyden von Schwierigkeiten berichtet.
Zukinftige Versuche, inwieweit der Umweg Uber Sulfonium-lonen auch an PEG-

gebundenen Substraten erfolgreich ist, scheinen lohnenswert.

2.5.2 Versuche einer polymergebunden Reformatzky-Reaktion

Auch die klassische Reformatzky-Reaktion geht von a-Halogencarbonsdureestern aus. Mit
metallischem Zink konnen so Aldehyde und Ketone zu p-Hydroxycarbonsdureestern
umgesetzt werden.® Uber eine Durchfilhrung dieses Reaktionstyps an polymerem
Trégermaterial ist noch nicht berichtet worden, so dass es ein lohnendes Ziel darstellt, eine

Festphasenvariante dieser Reaktion zu entwickeln.
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Die MeOPEG-gebundene Chlor- bzw. Bromessigsaure 150a/b wurde in Tetrahydrofuran mit
Zinkpulver (5-6 eq) umgesetzt. Benzaldehyd wurde im Uberschuss (4-12 eq) eingesetzt. Die
Reaktion wurde sowohl bel Raumtemperatur als auch unter Ruckfluss durchgefihrt. Um eine
Abspaltung vom Polymer bel der Aufarbeitung zu verhindern, wurde nicht mit starken Sauren
ausgeschttelt, sondern mit Titriplex-L6sung das Uberschiissige Zink komplexiert. Es konnten
dlerdings nur die eingesetzte PEG-gebundene Haogenverbindungen 150a/b re-isoliert
werden. Auch eine zusétzliche Aktivierung durch Ultraschall ergab keine Verbesserung im
Umsatz (Schema 72).

o) O OH
)L PhCHO, Zn, THF
Qo e - Qo
150a Hal = Cl 178
150b Hal = Br

Schema 72: Versuch einer MeOPEG-gebundenen Refor matzky-Reaktion

Um zu prifen, in wie welt dieses Ergebnis auf die Anwesenheit des polymeren
Tragermaterials zurtick zufthren ist, wurde ein Vergleichsexperiment durchgefihrt
(Schema 73).

Bromessigséureethylester 174 wurde einmal mit 1.3eq Zn und 1.2eq Benzaldehyd in
Tetrahydrofuran im Ultraschallbad umgesetzt. Es konnten 58 % Produkt 179 nach 5 h isoliert
werden. Setzt man allerdings der Reaktion von Bromessigsaureester 174 mit Benzaldehyd
(2 eg), unter Verwendung von 2.5eq Zink nur 0.05 eq Polyethylenglykoldimethylether der
Molmasse 4000 zu, sinkt die Ausbeute auf unter 7 % 179 nach 21 h Reaktionszeit.

1.2 eq PhCHO,1.3 eq Zn,
THF, 5 h, 58 % - o o

/\O)J\Br /\O
2.0 eq PhCHO, 2.5 eq Zn, THF,
174 - 179

0.05 eq PEG-dimethylether 4000,
21h, <7 %

Schema 73: Vergleichsexperiment: Umsetzung von Bromessigsaureethylester (174) mit und
ohne Polyethylenglykol-Zusatz
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Dieses Ergebnis zeigt deutlich, dass durch die Anwesenheit von Polyethylenglykol die
Reaktion behindert wird. Neben der Wasser ziehenden Wirkung dieses Polymers, dirfte es
eine deutlich grofere Rolle spielen, dass durch die Vielzahl der freien Elektronenpaare an den
Sauerstoffen im Polymergerist eine Komplexierung des Zinks moglich ist, so dass dieses fir
die Reaktion nicht weiter zur Verfigung steht. Eine weitere Untersuchung dieses
Reaktionstyps an PEG-gebundenen Substraten erscheint daher nicht lohnenswert.
Zusammenfassend lasst sich sagen, dass das Konzept der linkerlosen Polyethylenglycol-
gebundenen Lentiginosin-Synthese in der urspringlich geplanten Art nicht tragfahig ist.

Die Darstellung der benttigten Acrylate Uber Arbuzow- und HWE-Resktion konnte zwar
erfolgreich durchgeftihrt werden. Auch zeigte sich die Esterbindung in ersten erfolgreichen
Vorversuchen as labil genug, um durch Zykliserung die Abspaltung vom Tragermaterial
herbeizufihren. Diese, im letzten Schritt gewollte Schwachstelle, erwies sich aber bereits in
den entscheidenden Zwischenschritten unter den notwendigen Reaktionsbedingungen as zu
hydrolyseempfindlich. Sowohl die Durchfihrung einer Asymmetrischen Dihydroxylierung, als
auch eine Glycidester-Synthese verliefen erfolglos. Fur zukinftige Versuche sollte daher ein

anderes Modell der Anknipfung an das Polymer gewahlt werden.



3. Neue Synthesestrategien zur Darstellung von Negamycin und
Sperabillin

3.1 Uberblick tiber die literaturbekannten Synthesewege

Aufgrund der interessanten biologischen Eigenschaften® von Negamycin 17 und Sperabillin
15 wurden deren Totalsynthesen bereits kurz nach ihrer Entdeckung von verschiedenen
Arbeitskreisen in Angriff genommen. Retrosynthetische Uberlegungen zeigen, dass beide

Naturstoffe das gemeinsame Strukturelement 18 besitzen (Schema 74).

OH NH, O NH OH NH, O CIZH3

2 N : \/\/'\/U
R MENY\/V\)J;{H/\)LNHZ H,N ;H/N\/COZH
2

R o R!
15 \ / 17

3 OH NH, O
RMOH LN Y 2 CHy

R2 o 2 OH _N._CO,PG

180 + Rl + H2N
18

/\)NLH R =H, Me 182

H,N NH,
181

Schema 74. [3-e-Diamino-d-hydroxyhexan- bzw. heptan-sdure 18, zentrales Strukturelement

von Negamycin 17 und Sperabillin 15.

Fast ale bekannten Synthesen generieren daher zundchst geschiitzte Vorlaufer der zentralen
[-&-Diamino-&-hydroxyhexan- bzw. heptan-sdure 18, welche dann mit den entsprechenden
Seitenketten 180, 181 bzw. 182 gekuppelt werden. Dies erméglicht breite
Variationsmoglichkeiten fur die Darstellung von Derivaten. Auf habsynthetischem Weg
wurden so von Harada et al. eine Reihe interessanter Sperabillin-Analoga mit Variationen in
der Seitenkette durch Peptid-K upplung gewonnen.*

Im Vordergrund der folgenden Ubersicht soll allerdings der Zugang zu den Naturstoffen 15
und 17 auf synthetischem Weg stehen. Neben racemischen Ansédtzen sind auch eine Reihe
von enantioselektiven Routen beschritten worden, welche sich unterschiedlichster Methoden
bedienen. Einerseits wurden z. B. Zucker aus dem chiral pool als Startmaterialien verwendet,
andererseits kamen auch enzymatische Methoden, chirae Auxiliare oder enantioselektive
Katalysatoren zum Einsatz.
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3.1.1 Racemische Totalsynthesen von (+-) Negamycin

Viele der racemischen Synthesen von Negamycin verlaufen iber Dihydropyrane, ™ wie

z.B. Uber 185 as Zwischenstufe. Beispielhaft wird hier die 14 stufige, racemische
Totalsynthese von Nédélec et al. vorgestellt.”® Ausgehend vom Acrolein-Dimer 183 wird
durch Reduktion und anschlieffende Umsetzung mit Essigsdureanhydrid das Acetal 184
gebildet. Mit Bleitetraacetat gelingt die Darstellung des Dihydropyrans 185. Durch
Methylierung der OH-Gruppe gelangt man nach Oxymerkurierung und anschlief3ende
Umsetzung mit Mesylchlorid zu den beiden Diastereomeren 186 und 187. Auf dieser Stufe
kénnen die beiden Diastereomere chromatographisch getrennt werden (Schema 75).

0SO;CH; 0SO0,CH;

1. NaBH, | Pb(OAC), [ 1. Mel, Agz0
2 AcO2 0 YoH % Hg(ACO)Z 0 OMe o~ “OMe

3. MsCl, Pyr

OAc
84 185
NaR
NHAC NHAC
NHZNMeCHZCOZBn _ Ovidation. 1. PdIC, H,
17 =~
o Yo 2. Ac0 0" NOMe
3. H,S0,

NHAC NHAC

Schema 75: Racemische Negamycin-Synthese von Nédélec et al.

Ausgehend von dem Mesylat 186 werden die benttigten Stickstoff-Funktionen in 188 durch
Umsetzung mit Natriumazid unter gleichzeitiger Inversion des Stereozentrums erzeugt. 189
kann durch Reduktion und anschlief3ende A cetal-Schiitzung beider Aminofunktionen aus 188
erhalten werden. Aus dem Halbacetal 189 wird das Lacton 190 generiert. Auf dieser Stufe
sind bereits alle bendtigten Funktionalitdten angelegt. Unter sauren Bedingungen kann daraus
die freie Saure rac. 18 (R=H) ezeugt werden, die durch Kupplung mit 1-
Methylhydrazinessigsurebenzylester 182 (PG = CH,Ph) zu racemischem Negamycin
umgesetzt werden kann.
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In der von Pilgrim et al. veroffentlichten Synthese® von racemischem Negamycin 17 dient
die Z-geschitzte S-Aminosdure 191 als Ausgangsmaterial (Schema 76). Durch Substitution
des Chlorides wird die zweite Stickstoff-Funktion als Azid eingefiihrt. Die Ketogruppe wird
durch Reduktion in eine Alkoholfunktion umgewandelt, die mit einer THP-Schutzgruppe
versehen wird. Man erhdt so die trennbaren Diastereomere 192 und 193. In dieser Route sind
durch den Einsatz verschiedener Schutzgruppen die Funktionalitdten unabhangig adressierbar.
Nach Freisetzung der Carbonsaure aus 192 wird mit der Seitenkette 182 (PG = CH,Ph)
gekuppelt und anschlief3end reduziert, um zu Negamycin zu gelangen. Ausgehend von 193

kann auf analogem Weg racemisches epi-Negamycin gewonnen werden.

Q9 NHZO L NaNs  THPO  NHZ THPO  NHZ
e 5
cl 0~ >Ph 2.BHj Nsv\/l\/COZBn + Ngvl\/l\/cozgn
191 3.DHP 192 193

Schema 76: Negamycin-Synthese von Pilgrim et al.

Neben diesen racemischen Synthesen wurden auf verschiedensten Wegen Zugange zu
enantiomerenreinem Negamycin, aber auch epi-Negamycin erschlossen, die im Folgenden

beschrieben werden sollen.

3.1.2 Darstellung von (+)-Negamycin ausgehend von Poly-Hydroxyverbindungen aus

dem ,chiral pool*

Nach der Beschreibung einer Teilsynthese™ wurde die erste Totalsynthese von (+)-
Negamycin 1972 von Umezawa veréffentlicht (Schema 77).% Als Ausgangsverbindung dient
D-Galacturonsaure 194, die das bendtigte C-6 GerUst bereits mitbringt. Ein Vergleich von 194
mit der Zielstruktur 198 zeigt, dass die OH-Gruppe in 3-Position unter Inversion gegen eine
NH2-Gruppe ausgetauscht werden muss. Ebenso muss formell die Saurefunktion durch eine
CH2NH,-Einheit mit umgekehrter Stereochemie ersetzt werden. Die Entfernung der
Uberzéhligen OH-Gruppen in 2- und 4-Position wird durch sukzessive Eliminierung mit
anschlieffenden Additionsreaktionen oder Hydrierung erreicht. An dem so erhatenen
Intermediat 196 geschieht die Einfiihrung der Amino-Gruppen durch Umsetzung von 196 mit
Natriumazid und anschlief3ender Reduktion.
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Schliefdlich wird das anomere Zentrum in 197 aufoxidiert, so dass das Schlissellacton 198
erzeugt wird. Dieses kann durch Kupplung mit der Seitenkette und anschlief3ender

Entschiitzung weiter zu (+)-Negamycin umgesetzt werden.

CH,NH,
ont
0 Q Q
— HO - — i Hom‘
HOW o) MeO,C g
N OH OMe MsO OMe
> 194 195 196
D-Galacturonsaure 1. NaN;
2. Pd/C
3. Ac,0
@]
Q Oxidation
(+)-Negamycin <-—<—— o] AcHN-I”
ACHN’NHAC (@) NHAc OMe
198 197

Schema 77: Erste Total synthese von (+)-Negamycin

Nach dieser ersten Totalsynthese von (+)-Negamycin beschéftigten sich andere Arbeitskreise
mit einer Vereinfachung dieser Synthese-Sequenz durch Verwendung anderer Startmaterial-
ien. So beschreiben Streicher und Reinshagen die Darstellung des Acetals 197 ausgehend von
L-Arabinose.”’

D-Glucose dient in zwei unterschiedlichen Verfahren von Chmielewski®® und Weigele™ dazu,
Negamycin zuganglich zu machen. Hier wird kurz auf den von Weigele et al. beschriebenen
Weg eingegangen. Dies ist die einzige Synthese, bei welcher die Hydrazin-Funktion schon
vor der ganzlichen Generierung der zentralen Aminosaure-Einheit eingefihrt wird

(Schema 78).%°
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HO 0/Z<
o) S o) 1. BugSnH o)
OH — yo 2 —

A i 2. RuO,, NalO, U 5

o)
o} @ o} o}
199 N/ 200 |\ 201\
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H
BnOZCHzc\ _ N
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-
P a——— |
OTBDMS o
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lNaBH4
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|

O OH OTBDMS pitsonobu O N; OTBDMS
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Schema 78: Negamycin-Synthese nach Weigele et al.

Ausgehend von kauflich erwerbbarer 1,2-O-1sopropyliden-D-glucose 199 werden durch
Umsetzung mit Thiocarbonyldiimidazol zu 200 und anschlieffender Reduktion mit
Butylzinnhydrat die nicht benétigten OH-Funktionen vom C-6-Gerust entfernt. Nach
Oxidation der primaren OH-Gruppe gelangt man zur freien Carbonsaure 201, die im néachsten
Schritt mit der Hydrazin-Seitenkette 182 (R = Bn) zu 202 gekuppelt wird. Nach Entfernen der
Acetal-Schutzgruppe und Einfuhren der TBDMS-Gruppe erhdit man das Halbacetal 203.
Dieses wird durch Umsetzung mit Natriumborhydrid zu 204 getffnet. Die Alkoholfunktionen
in 204 werden durch eine Mitsunobu-Reaktion zu der entsprechenden Stickstoffverbindung
205 umgesetzt, so dass nach vollsténdiger Entschitzung (+)-Negamycin 17 zuganglich wird.
Keinen Zucker, sondern Chinaséure, ebenfalls eine Poly-Hydroxyverbindung aus dem chiral
pool, nutzt Maycock® zum Aufbau des Hydrazidantibiotikums 17 (Schema 79).
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CO,H OH Bz

HO — 1. BzCl, Pyr
2 NaBH,4

207 4&

Chinaséaure BzCI
BzOH Pyr
DEAD TPP
BOMO OBz OBz OBz
- = = -

P . — R R
BZO\/\/\/\OTBDMS HO\/\/\/\OH

0]
[/O
211 ll 210 209

BOMO NHBoc 182 BOMO HNBoc O | 0
BocHN.__ A _~__CO,H — > BocHN._~ )< - 17

212 213
Schema 79: Darstellung von (+)-Negamycin aus Chinasaure 205

Ausgehend von Chinasdure 205 wird das Keton 206 gebildet, das mit Benzoylchlorid
umgesetzt wird. Anschlief3end reduziert man mit Natriumborhydrid zu den beiden Epimeren
207 (1S 24 %) und 208 (1R 74 %). Von beiden Diastereomeren aus ist das Benzoyl-geschiizte
syn-Diol 209 zugéanglich. Um eine Umkehr des Stereozentrums in 207 zu erreichen, wird 207
mit Benzoylalkohol, DEAD und TPP umgesetzt. Hingegen kann die Alkoholfunktion in 208
einfach durch Benzolychlorid geschiitzt werden. Eine Glykolspaltung von 209 fuhrt zu 210.
Um die Hydroxygruppen in 3- und 6-Position voneinander unterscheidbar zu machen,
erfolgen einige Schutzgruppen-Operationen, so dass schlieffdlich 211 erhalten wird. Nach
Ublichen Methoden werden die Stickstoff-Funktionen eingeftihrt, und nach Entschiitzung
durch Oxidation die Carbonsdure 212 erzeugt. Auf dieser Stufe erfolgt die Kupplung mit der
Seitenkette 182 (R = t-Bu). Man erhdlt 213, welches durch Entschitzen in (+)-Negamycin
(17) umgewandelt wird.
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3.1.3 Stereoselektiver Aufbau von Negamycin durch Einsatz chiraler Auxiliare

Wurde in den bisher vorgestellten stereoselektiven Synthesen, ausgehend von vollsténdigen
C6-Gerusten mit bereits vorhandenen Stereozentren, das Zielmolekl erreicht, machen es sich
die im Folgenden vorgestellten Arbeiten zur Aufgabe, mit Hilfe von chiralen Auxiliaren die
bendtigten Stereozentren aufzubauen.

Kibayashi et al. nutzen zwar ebenfalls Zucker als Trager von chiraler Information, allerdings
wird nicht das Zucker-Molekil selbst as Ausgangsmaterial gewahlt, sondern ein D-Gulose-
Derivat ds chirales Auxiliar verwendet (Schema 80). Mit Hilfe dieser chiralen Gruppe gelingt
es bel der Umsetzung des Nitrons 214 mit dem Allylamin 215, die Produkte in einem
Verhdtnis von 1:2 (217a:217b) zu erhalten. Fur beide Diasteromere kann ein
Enantiomereniberschuss von 94 %ee bestimmt werden. Die Addition verl&uft Gber einen (E)-

exo-Ubergangszustand 216 al's re-Seitenangiff.

Q \ Qo ® N 7+

O ANCAN
N/ *
CO,Me ZHN
LO 2 R\
~) /l‘l@—o@ MRZ
NHZ > - —> o,
I MeO,C " | N R
o_ O AN NHZ R’
é 214 215 216 217a,217b

ZHN ZHN ZHN ZHN
DoV IED SV I o
\N l”// CN e — \N ,/H \N 'l’// OH >
I I I
Bn Bn Bn

R2

L

'|\' R
Bn

220 219a 94 %ee 219b 218a R' = CO,Me, R = H
218b R'=H, R*= CO,Me
i182

(+)-Negamycin

Schema 80: Totalsynthese von (+)-Negamycin Uber eine enantioselektive 1,3-Dipolare
Cycloaddition
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Nach Entfernung des chiralen Auxiliars und Freisetzung der Alkoholfunktion kénnen die
beiden Diastereomeren 219a und 219b chromatographisch getrennt werden. In 219b sind
bereits ale bendtigten Hydroxyl- und Aminofunktionen mit der richtigen Stereochemie
angelegt. Es muss allerdings noch eine Kettenverlangerung um ein C-Atom erfolgen. Dies
wird durch Tosylierung und anschlief3ende Umsetzung zum Cyanid 220 erreicht. Das Cyanid
wird direkt in einen Aktivester umgewandelt und mit dem Benzylester von 182 gekuppelt.
Nach Entfernung der Schutzgruppen kann so (+)-Negamycin erhaten werden. Analog kann
mit dieser Methode unter Verwendung von 219a (-)-3-epi-Negamycin hergestellt werden.

Masters und Hegedus wéhlen fur den Aufbau der 3-Aminosdurefunktion eine Palladium(ll)-

vermittelte Kupplungsreaktion (Schema 81).1%

~t
Ph Ph \

Ph Ph
PG
— 1 PdCl,(MeCN), EtO,C — 1.CO _ N/, ,H 0
N. O > /l,,, N O - > EtO,C._ >~ Pz
2. EtzN BUO,C” T 2. Me3SnCH=C(Me),
| H
o} +°

3. NaCH(CO,Et)(CO,Bu) CO,'Bu
P
221 222 / \ 223

B N 1.-CO,
2. NaBH,, CeCl,

o)
&) ! 1. LIOH, 2. PPhs, )

- EtOH, KCN tBUO,CN=NCO,tBu N oH
EtO,C S -~ P EtO,C _

@

226 225 224
1. TBDMSCI
2. Og, red. Aufarb.
PG PG*
@ OTBDMS @ OTBDMS
EtOZCvf\/'\/OH i~ HOZCM N3 = (+)-Negamycin
227 228

Schema 81 (+)-Negamycin-Synthese durch Pd(11)-assistierte Kupplung

Das optisch aktive En-Carbamat 221 wird mit Hilfe einer Tandem-Alkylierungs-
Carbonylierungs-Kupplung tber die Zwischenstufe 222 zu dem Aminoketon 223 umgesetzt.
Nach Decarboxylierung wird aus der Ketofunktion der Alkohol 224 in hoher
Diastereoselektivitét (18:1) erhalten. Um zu (+)-Negamycin zu gelangen, ist allerdings die
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Umkehr der Stereochemie der Hydroxy-Gruppe in 224 notwendig, da anderenfalls epi-
Negamycin gewonnen wird. Da bei alylischen Alkoholen Standard-Mitsonobu-Reaktionen
durch konkurrierende Sy1/Sn2- und Eliminierungsreaktionen erschwert sind, wird in diesem
Fall 224 durch eine intramolekulare Mitsonobu-Reaktion ins Lacton 225 tberfuhrt. Die
Doppelbindung des Allylalkohols 226 wird nach Schiitzung der Alkoholfunktion ozonolytisch
gespalten. Durch reduktive Aufarbeitung gelangt man zu 227. Die primére OH-Gruppe wird
nach Aktivierung in das entsprechende Azid umgewandelt und anschlief3end die Estergruppe
zur freien Sdure 228 verseift. Von 228 aus ist (+)-Negamycin in drei weiteren Stufen
zuganglich.

3.1.4 Einsatz von asymmetrischen katalytischen Verfahren zur Darstellung von

Negamycin

In beiden hier vorgestellten Synthesen wird ein Stereozentrum unter Ausnutzung des chiral
pool in die Synthese eingebracht und das zweite durch asymmetrische katal ytische Verfahren
erzeugt.

Tanner und Somfai benutzten R-(+)-Apfelsiure 229 als Ausgangsmaterial (Schema 82).1%
Davon ausgehend wird der Allylakohol 230 erzeugt. Mit Hilfe der asymmetrischen
Epoxidierung nach Sharplesswird in 92 % Ausbeute nur das Diastereomer 231 gewonnen.

A_COH OM/\ =
HO,C OH NN o
229 230 231
. OH N3 7/‘9 OH
(+)-Negamycin _<—— N z - o < -
~N T
3 OPg OPg
233 232

Schema 82: (+)-Negamycin-Synthese nach Tanner und Somfai

Mit Red-Al gelingt die Offnung des Epoxides 231 in 98 % Ausbeute, nach Schiitzung erhalt
man 232. Wie bei vielen der bereits vorgestellten Synthesen missen nun noch die Stickstoff-

Funktionen unter Umkehr der Stereochemie eingefiihrt werden. Dies gelingt nach einigen
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Schutzgruppen-Operationen und Uberfilhrung der OH-Gruppen in Mesylate mit Natriumazid
unter Zusatz von 15-Krone-5. Das so erhaltene Intermediat 233 kann in wenigen Schritten zu
(+)-Negamycin umgesetzt werden.

Schmidt et al. nutzen hingegen das Stereozentrum des (S)-1sopropylidenglyceraldeyds 234 fir

die Darstellung von (+)-Negamycin (Schema 83).'*

%Q 7Z\Q NHBoc i %Q NHBoc
- > - N

(6] X —» 7N P ZN
~">cHo CO,Me CO,Me

234 235 236

%Q NHBoc 7\6@\/[\{4800

17 =<— ZN\/'\/k/cone<—Q— ZN COH
2

238 237

i: (S,S)-[Rh(1,5-COD)(DIPAMP)]'BF,, MeOH, 3 bar H,,
Schema 83: Negamycin-Synthese nach Schmidt et al.

Ausgehend von 234 kann in mehreren Stufen das Enamin 235 in einer Gesamtausbeute von
12 % erhalten werden.'®* Als Schiiisselschritt kann die diastereoselektive Hydrierung von 235
mit (S,9-[Rh(1,5-COD)(DIPAMP)]'BF4 angesehen werden. Das gewiinschte Diastereomer
236 wird im Verhdltnis 4:1 gebildet und kann chromatographisch separiert werden. Auf dieser
Stufe sind sémtliche Substituenten in der richtigen Konfiguration eingefuhrt. Allerdings
handelt es sich bel 237 um eine geschiitzte a-Aminosdure. Mit Hilfe der Wol ff-Umlagerung
kann daraus die bendtigte S~-Aminosdure 238 gewonnen werden. Davon ausgehend wird in

vier Stufen durch Kupplung und Entschiitzung (+)-Negamycin gewonnen.



B.3 Neue Synthesestrategien zur Darstellung von Negamycin und Sperabillin 80

3.1.5 Aufklarung der vollstandigen Stereochemie in Sperabillin im Rahmen der ersten

Total-Synthese von Sperabillin D

Die zentrae Aminosaureeinheit in Sperabillin B und D 18 (R = Me) unterscheidet sich von
der des Negamycins durch eine zusétzliche Methylgruppe am C-6-Atom. Die Aufklarung des
dadurch zusétzlich entstehenden Stereozentrums in C-6-Position in Sperabillin B und D
gelang Natsugari et al. durch die Synthese der verschiedenen moglichen Diastereomeren.’®
Hier wird die Sequenz, die zum Naturstoff Sperabillin D fihrt, vorgestellt (Schema 84).
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H
@] o
248

247

Schema 84: Darstellung von Sperabillin D (248)

Ausgehend von D-Alanin (239) wurde das Boc-geschiitzte Alaninal 240 hergestellt, das mit
241 unter Lewis-Séure-Katalyse eine Cycloaddition zum Lacton 242 bzw. 243 eingeht. Die
im Verhdtnis 955 (242:243) entstandenen Diastereomere werden durch Kristallisation
getrennt. Anschlief?end wird die Ketofunktion in 242 in die bendtigte Aminofunktion
Uberfuhrt. Verwendet man die Boc-Schutzgruppe, erhélt man das Produkt 244b, das mit dem
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aus Sperabillin gewonnenen Abbauprodukten identisch ist. So konnte belegt werden, dass das
Stereozentrum am C-6-Atom R-konfiguriert im Naturstoff vorliegt.

Um Sperabillin auf synthetischem Wege zu erzeugen ist es allerdings notwendig, eine
Moglichkeit zur Differenzierung der beiden Aminogruppen in 244 zu schaffen. Daher wurde
mit dem Z-geschitzten Substrat 244a die baseninduzierte Ring6ffnung zu 246 durchgefihrt.
Zunéchst wird nach Entschiitzung der Boc-Gruppe die Seitenkette 180 Uber Peptidkupplung
eingefihrt, so dass 247 erhalten wird. Anschlief3end wird nach Verseifen des Esters durch
Umsetzung mit dem Guanidino-Derivat 181 und Entschitzung Sperabillin D 248 erzeugt.
Von der gleichen Arbeitsgruppe wurde auch die Synthese von Sperabillin C'% mit einer
ahnlichen Strategie durchgefuihrt (Schema 85). Da in Sperabillin C keine Methylgruppe in C-
6-Position bendtigt wird, kann in diesem Fall von Glycin (249) ausgegangen werden. Das
nach Kettenverlangerung erhaltene Keton 250 wird mit Hilfe von Béackerhefe zu dem
Aminoalkohol 251 mit 99 %ee reduziert. Erneut wird eine Kettenverlangerung nach
Freisetzen der Carbonsdure aus 251 durch CDI-Aktivierung und Umsetzen mit 252
durchgefthrt. Das so erhaltene Substrat 253 wird nun analog der oben beschriebenen
Methode in das Z-geschitzte Amin 254 Uberfihrt, das nun durch Kupplung mit den
Seitenketten weiter zu Sperabillin C umgesetzt werden kann.

0] HO
H,N._COzH BocHNVU\/COZMe Béckerhefe BocHN._~._-CO,Me
. T
—
249 250 251
1. NaOH, 2. CDI
3. Mg(OZCCHz(:OzMe)Z 252
0]
OH O
Sperabllin C - -_— BocHN CO,Me
BocHN o,
H NHZ
254 253

Schema 85: Synthese von Sperabillin C
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3.1.6 Sperabillin- und Negamycin-Synthese tUber asymmetrische Michael-Addition

Auch Davis et al. stellten sich die Darstellung der zentralen Aminosdurefunktion von
SperabillinB und D as Aufgabe.!” Die von ihnen verwendeten Synthesemethoden
orientieren sich an zwel bereits existierenden Negamycin-Synthesen, die daher im Folgenden
kurz vorgestellt werden.

Ein Schitsselschritt der ebenfalls von Davis et al. entwickelten Negamycin-Synthese besteht
in der Generierung der B-Aminofunktion durch eine asymmetrische Michael-Reaktion
(Schema 86).1%

O O  RUBINAPICL OH © OH ©
Cl — > X e— N X
\)J\/U\OEt Moa 3\A)koa
255 256 257
BN 1 ll
Ph™ N
P >N~ “Ph

CO,Pr Li 260 X _CO,Pr #\o
- =
-~ - :

BocN7L BochL

261 259 258

(+)-Negamycin
Schema 86: Darstellung von (+)-Negamycin tber Michael-Addition

Das Keton 255 dient as Ausgangssubstrat fur diese Synthese von (+)-Negamycin
(Schema86). Durch stereoselektive Reduktion mit Ru[BINAP|CIl, wird der Alkohol 256
erzeugt. Nach Einfuhrung der Stickstoff-Funktion kann 257 erhalten werden, das tber vier
Stufen in den Aldehyd 258 uUberfihrt wird. Durch eine Wittig-Reaktion wird der a-5-
ungesattigte Ester 259 hergestellt, der in einer asymmetrischen Michael-Addition mit dem
chiralen Amin 260 umgesetzt wird. In einem Diastereomerenverhdtnis von 36:1 wird das
gewlnschte Produkt 261 erhalten, das bereits sdmtliche Funktionen in der richtigen
Anordnung zur Darstellung der zentralen Aminosaureeinheit des Negamycins 18 (R = H)
enthdlt.
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Eine weitere Negamycin-Synthese wurde von Ohno et al. publiziert (Schema 87):'®

TBDMS. .Z

NHZ Enzymatische NHZ N .
MeOZC”COZMe Racematspaltung MeOZCV'\/COZH — /\/'\/coz Bu
262 263 264
0] 0]
THPO  NHZ O)J\NH O)J\NH
- B S— e S—
NS\/\/k/COZMe -~ N3\\\“'K/‘\/COZtBu -~ l\\\""\/k/COZIBu
267 266 265

Schema 87: Enzymatische Racematspaltung und Jod-Cyclocarbamierung als SchlUssal-
Schritte in der Synthese von (+)-Negamycin

Das Stereozentrum der S-Aminosdure 263 wird durch enzymatische Hydrolyse des achiralen
Vorlaufers 262 festgelegt. Davon ausgehend wird in mehreren Stufen das acyclische
Homoallylamin 264 aufgebaut. Um die asymmetrische Funktionalisierung der Doppel bindung
zu erreichen, wurde die sogenannte lod-Cyclocarbamierung entwickelt. Behandelt man 264
mit lod, erfolgt eine Spaltung der N-Z-Gruppe in der Form, dass das cyclische Carbamat 265
in 83% Ausbeute generiert wird. Durch die Verwendung der sterisch anspruchsvollen
TBDMS-Schutzgruppe kann eine hohe asymmetrische 1,3-Induktion erzielt werden (23:1
trans.cis). Nach Austausch des lodides gegen eine Azid-Funktion ist das bendtigte
Grundgertist 266 komplett aufgebaut. Um zu 267 zu gelangen, muss noch die Carbamat-
Funktion gedffnet und die Alkoholfunktion geschiitzt werden. Ausgehend von dieser Stufe
267 kann (+)-Negamycin in vier Stufen erreicht werden.

Das Ziel, zur Aminosaure 18 mit einer zusétzlichen Methylgruppe (R = Me) zu gelangen, und
somit Zugangsmoglichkeiten zu SperabillinB und D zu schaffen, wurde nun durch
Kombination der beiden Schitisselschritte in den oben vorgestellten Negamycin-Synthesen
erreicht (Schema 88).
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Ph N 270 Ph
. | .
ZTOTHP. T SN OO T N CO,Pr
268 269 271

27j b 73 272
OH NH,
R COH  -==-=-=--=- »  Sperabillin B und D
NH
2 275

Schema 88: Synthese des zentralen Bausteines von Sperabillin B und D.

Aufgrund der zusétzlichen Methylgruppe wird in diesem Fall ein C-7-Baustein bendtigt.
Dieser (269) wird in mehreren Stufen von Davis et al. aus dem Alkin 268 aufgebaut. 269 wird
anschlief3end in einer asymmetrischen Michael-Addition mit dem Amin 270 umgesetzt. Das
Produkt 271 kann in 64 % Ausbeute mit einer Diastereoselektivitét von 91 %de erhaten
werden. Nach Umschiitzen erhdlt man das Z-Carbamat 272. Das so erzeugte Stereozentrum
kann nun genutzt werden, um durch eine lod-Cyclocarbamierung, wie sie von Ohno fir die
oben beschriebene Negamycin-Synthese (Schema 87) entwickelt wurde, die Ausbildung der
weiteren Stereozentren zu dirigieren. Zunéchst wird das lodid 273 generiert, aus welchem

anschliel3end Uber das Azid 274 die freie Carbonséure 275 erhalten werden kann.
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3.2 Zielsetzung

Im Rahmen dieser Arbeit sollte eine neue, einfache Zugangsmoglichkeit zu Negamycin 17
und Sperabillinen 15, ausgehend von kostenginstigen und leicht zuganglichen Ausgangs-
materialien, erschlossen werden.

In den bisher vorgestellten Synthesen wurde die -Aminosdurefunktion durch Hydrolyse
einer Nitril-Gruppe (Schema 80), Oxidation von Alkoholen (Schema82) oder durch eine
Wolff-Umlagerung (Schema 83) erzeugt. Eine weitere Moglichkelt, um zu S~-Aminosduren zu
gelangen, stellt die Ozonolyse™® von cyclischen Enaminen 276 (Schema 89) dar, eine an
unserem Arbeitskreis'! etablierte Methode. Durch die Spaltung der Doppelbindung in 276,
sind, je nach Art der Abfangreagenzien fur das primar Ozonid, entweder der Aldehyd 277
oder der Methylester 278 zuganglich.

Rl
1. O3, -78 °C, CH,Cl, |

N 2
oL 2. Me,S Oi_(j/R
' )

N 2 / n

wR . o 277
)

n R!
276 1. O, -78 °C, CH,Cl,, MeOH \
3 2-12 - OQ/N R2
2. NEtg, Ac,0
MeO,C
2 )n
278

Schema 89: Ozonolyse von cyclischen Enaminen 27

Diese Methode sollte auf 280 (Schema 90) angewandt werden, um so die geschitzte
Aminosaure 279 zu erhalten. Diese Synthesestrategie birgt die Mdglichkeit, die einmal
entwickelte Synthesesequenz fir Diydropyrrole 276 (n = 1) auf Tetrahydropyridine (n=2) zu
Ubertragen und so zu interessanten y-Aminosaurederivaten von Negamycin oder Sperabillin
Zu gelangen.

Die zentrale Aminosaurestruktur 279 sollte moglichst mit orthogonalen Schutzgruppen (PG,
PG?, PG>) ausgestattet sein, um so jede Aminogruppe gezielt adressieren zu kénnen. Diese
Vorgehensweise ist besonders wichtig, weil auch die Moglichkelt erdffnet werden sollte

Sperabillin zuganglich zu machen.
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Sperabillin
N 1 PGl
o " nrPCops? . SNPe
5 H — NOYNONHPGE
R\O Jvk/\\/'\/N\F)G?: (_)PGZ
279 280

Negamycin j ﬂ X

PGl PG "
S o ox M Oy s
\Q o) \V\JN " OPG
281 282 283 284
ﬂ ﬂ Synthon
o)
H H
te e
20 R°=H 22
21 R°=0

Schema 90: Retrosynthetische Uberlegungen zur Darstellung von Negamycin und Sperabillin

Es sind verschiedene Ansétze zur Herstellung des mit einem Aminoalkohol in der Seitenkette
funktionalisierten Enamins 280 denkbar. Eine Moglichkeit sollte die Kupplung eines C-N-
Bausteins, wie Nitromethan, an die S-Aminosaure 281 sein. Als Startmaterial kann dann
Prolin 20 oder Oxoprolin 21 dienen. Diese Aminosduren liefern als Bestandtell des chiral
pool bereits ein Stereozentrum in der richtigen Orientierung.

Ein anderer Ansatz, um zu 280 zu gelangen, besteht in der AnknUpfung durch ein Nucleophil
in a-Position zum Stickstoff des Pyrrolidons 22. Es kann daran gedacht werden, entweder
bereits ein als Aminoakohol funktionalisiertes Synthon 284 zu addieren, oder zundchst das
Allylamin 282 aufzubauen und dieses durch Anwendung der Asymmetrischen
Aminohydroxylierung zu 280 umzusetzen.

Die Durchfthrbarkeit dieser verschiedenen Ansatzméglichkeiten zur Darstellung von

Negamycin und Sperabillin sollte im Rahmen dieser Arbeit ausgel otet werden.
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3.3 Untersuchungen zum Aufbau von B-e&-Diamino-&hydroxyhexanséure uber

cyclische B-Aminosauren

3.3.1 Prolin - ein geeignetes Startmaterial zur Sperabillin-Synthese?

1 1 1

Re Re PG
N o\ N N o\ N R\
S UYONHPG —, ROU‘ YOUONHPG => ()Y ONHPG
OPG? OPG? OPG?
280 285 286

|

1 1

PG PG
H I I
N \\JJ\ N o\ ORl N K\
< 7 OH (— < 7 il = (7 YN,
o} OH
20 288 287

Schema 91: Synthese-Strategie mit Prolin als Startmaterial

Die Synthesestrategie sieht vor, ausgehend von L-Prolin (20) zu 280, einem Vorlaufer der
zentralen Aminosaurestruktur  in - Negamycin  und Sperabillin, zu gelangen. Die
Doppelbindung in 280 soll durch Eliminierung von ROH aus 285 erzeugt werden. Die
Abgangsgruppe OR soll in das bereits mit dem Aminoalkohol funktionalisierte Molekil 286
eingefuhrt werden. Um zu 286 zu gelangen, ist vorgesehen, das Nitroketon 287 zu reduzieren.
Dieses wiederum l&sst sich durch Addition von Nitromethan an homologisiertes Prolin 288
aufbauen. Die Homologisierung sollte Uber L-Prolin (20) durch eine Arndt-Eistert-Reaktion,
die u.a auch von Seebach et al.™? zur Darstellung von B-Aminoséuren angewendet wurde,
erfolgen.

Um die Durchfihrbarkeit dieser geplanten Synthesesequenz zu testen, wurde als Erstes die
Homologisierung des entsprechend geschitzten Prolins durchgeftihrt. Im Rahmen dieser

Arbeit wurde die Z-Schutzgruppe und die Boc-Schutzgruppe eingesetzt.
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3 £ 9 7
NQ.wCoH N \”\ o ~ N V‘\\\\H/OR
Q 96-100 % Il iz vgl. Tabelle 12 (_7
N, o)
289 290 291a R=H
291b R = Me

i: 1. Methansulfochlorid oder Chlorameisenséaureisobutylester, 2. Diazomethan

Schema 92: Homol ogisierung von Z-Prolin

Setzte man Z-Prolin 289 nach vorhergehender Aktivierung, die durch Mesylchlorid oder mit
Chloramei sensdurei sobutylester erfolgen kann, mit Diazomethan um, erhielt man in 96-100 %
Ausbeute das Diazoketon 290 (Schema 92). Das Produkt 290 wurde anschlief3end unter
verschiedenen Bedingungen erfolgreich mit Hilfe der Wolff-Umlagerung zur Carbonséure
291a bzw. dem Methylester 291b umgesetzt (Tabelle 12).

Tabelle 12: Umlagerung von 290 zu 291

Nr R Katalysator Base Ldsungsmittel t T Ausb.
(hi [%]

1 H  018eqAgO  095eqNaCO; Dioxan/H,02:1 12 120°C 26

0.23 eq NapS,03

2 H 011eqCFCOAg 2.5eqNMM THF/H091 7 0°C-RT 959
3 H 1.0eq AgNO3 - THF/HO021 4 RT 46

4 H 0.11 eqg AgOAC 3.0 eq NEt3 THF/H,0 455 19 A <10 %
5 H hev - THF/H,082 2 RT 53

6 Me 02eqAg0 - MeOH 23 A 74

Die besten Ausbeuten (59 %) konnten mit katalytischen Mengen Silbertrifluoracetat erzielt
werden (Tabelle 1, Eintrag 2). Durch Bestrahlung in THF/Wasser erhdlt man die Carbonsaure
291a in einer nur wesentlich geringeren Ausbeute von 53 %. Diese Methode hat den grof3en
Vorteil ohne Silbersalz als Katal ysator auszukommen und ist daher sowohl aus 6konomischen

als auch aus 6kologischen Gesichtspunkten vorzuziehen.
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Der Methylester 291b wurde durch eine katalytische Variante der Wolff-Umlagerung unter
Verwendung von Silberoxid in Methanol mit 74 % Ausbeute aus 290 gewonnen.

Nicht nur die Z-geschitzte Aminosaure 289, sondern auch L-Boc-Prolin (292) wurde zu der
homologisierten Saure 294 umgesetzt (Schema 93).

I?oc I?oc 0] EISOC
N . N \\J N a OH
wCOH cico,Bu, R Jw 5 _ \W
2. CH,N, N2 cFr.cO,Ag ©
292 293 NEt;, THF/H,O 294 57 %

Schema 93: Darstellung des homologisierten Boc-Prolins 294

Die besten Ausbeuten wurden hier ebenfalls unter Verwendung von Silbertrifluoracetat
erhalten. In einer Ausbeute von 57 % uber zwel Stufen konnte die Carbonsdure 294 aus 292
erhalten werden.

Um zu Nitroketonen 287a bzw. 287b zu gelangen, wurden die homologisierten Carbonséauren
291a bzw. 294 zundchst mit CDI aktiviert und anschlief3end mit deprotoniertem Nitromethan
umgesetzt (Schema 94). Das Boc-geschitzte Nitroketon 287b konnte in 34 % Ausbeute

erhalten werden, die Z-Verbindung 287a wurde in einer Ausbeute von 70 % gewonnen.

re re
N_ . _OH 1.CDI, THF , A N
. \[( . , \HANOZ
; / o 2. CH3NO,, NaH \ / o
291a PG =2 287a PG=Z 70%
294 PG =Boc 287b PG =Boc 34 %

Schema 94 Darstellung der Nitroketone 287a und 287b

Es wurde nun versucht, die Nitroketone 287a und 287b zu den entsprechenden Amino-
Verbindungen 295a bzw. 295b umzusetzen. Eine eventuell auftretende Reduktion der
Ketofunktion hétte keine negative Auswirkung, da ohnehin eine Umwandlung in eine

Alkoholgruppe im néchsten Schritt erfolgen soll.
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PG PG
N_ Reduktion N
\\”/\NOZ . \\”/\NHZ
; (0] ; (0]
287a PG =Z 295a PG=Z
287b PG =Boc 295b PG =Boc

Schema 95: Reduktion der Nitroketone 287a und 287b liefert keine definierten Produkte

In Tabelle 13 sind die verschiedenen Methoden aufgelistet, die zum Einsatz kamen. Von
Raney-Nickel und Titantrichlorid ist bekannt, dass die Z-Gruppe nicht angegriffen werden
soll, so dass 287a mit diesen Reduktionsmitteln umgesetzt wurde. Fir das Boc-geschitzte
287b wurde mit Palladium als Katalysator gearbeitet. In alen Félen konnte ein Abreagieren
des Eduktes per DC-Kontrolle beobachtet werden. Allerdings fuhrte keine der Reaktionen zu
einem  eindeutig definierbaren  Produkt, sondern lieferte eine  Relhe von

Zersetzungsprodukten.

Tabedlle 13: Reduktionsversuche der Nitroketone 287a und 287b

Nr PG Red.mittel Losungsmittel  t[h] T Ergebnis

1 Z Ra-Ni/H,-Atm. HOAC/Ac,09:1 17 RT Zersetzung
2 Z TiCl3 Methanol 1 0°C Zersetzung

3 Boc Pd/C/H,-Atm. Methanol 24 RT Zersetzung

Parallel zu diesen Untersuchungen wurden erste Vorversuche zur Einfohrung einer
Abgangsgruppe in a-Position zum Stickstoff unternommen (Schema 96). Hierzu diente als
Edukt der homologisierte Methylester 291b.

z z
[ o [
N ““\\\H/OCHg Oxidation RO \@"\\\\\H/OCHS
\_\/ 0 o
291b 296a R =H
296b R =Me

Schema 96: Versuche zur Einftihrung von OR an 291b
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Tabelle 14: Ubersicht tiber die verwendeten Methoden zur Darstellung von 296

Nr R Oxidationsmittel  Losungsmittel t T Ergebnis.

1 Me €,14V,014A MeOH 10 min RT Zersetzung

2 H DMD CH.Cl, 3d RT Zersetzung

3 Me 2,4,6-Collidin, MeOH 18 h 55°C Edukt
BrCCl;

|.*2 entwickelte Verfahren

Zunéchst wurde zur Oxidation von 291b auf das von Shono et al
der elektrochemischen Oxidation zuriickgegriffen. Unter den angewandten Bedingungen
konnte allerdings nicht das gewiinschte Produkt erhalten werden. Alternativ wurde versucht
eine Umsetzung mit Dimethyldioxiran (DMD) zu erzielen. Von Saladino et al.*** wurden
damit erfolgreich sowohl Z-Prolin als auch Z-Prolinethylester und andere Aminosduren
oxidiert. Die Ubertragung auf den homologen Z-Prolinmethylester 291b allerdings scheiterte.
Es konnten nur Zersetzungsprodukte isoliert werden.

Parsons et al.™® beschreiben eine Methode, mit der Tetrahydrofuran in a-Position zum

Sauerstoff mit Alkoholen gekuppelt wurde (Schema 97).

S BrCls, 60 °C, 2,4,6-Collidin O _OoR
( )+ R—OH >

297 298 299

Schema 97: Darstellung von THF-Ethern 299 durch Parsons et al.

Zur Herstellung der THF-Ether 299 werden 2,4,6-Collidin und BrCCl; eingesetzt. Bel dem
Versuch, analog das Halbaminal 296b herzustellen, konnte lediglich Edukt re-isoliert werden.
Die Schwierigkeiten, bereits das Modell-System 291b in a-Stellung zu oxidieren, fuhrten zu
der Uberlegung, eine neue Synthese-Strategie zu verfolgen. Es sollte moglich sein, diese
Problematik mit einem Startmaterial zu umgehen, das bereits eine Sauerstoff-Funktion in der
richtigen Position mitbringt. Zundchst wurde Oxoprolin 21 (Schema 98) als Ausgangsmaterial
untersucht. Die darin enthatene Amidfunktion sollte spater durch Reduktion in ein

Halbaminal Uberfuhrbar sain.
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3.3.2 Untersuchungen zu Oxoprolin als Ausgangsmaterial zur Sperabillin-Synthese

0
0 H \\“\ Boc,0O, NEt;, DMAP 0N«
oder

21 1. MeOH, SOCIl,,52 % 300
2. Boc,O, DMAP, 80 %
BnBr, KF, 90 % 3. LIOH, Offnung der Amidbdg.! Tpd/C, H,, 100 %
O po¢ 0
0N -"“\”\o Boc,0, DMAP, CHiCN N 4"““\0
U 0% U
301 302

Schema 98: Darstellung von Boc-geschiitztem Oxoprolin 300

Oxoprolin 21 sollte fur die weiteren Funktionaliserungen mit einer Boc-Schutzgruppe
versehen werden. Die direkte Umsetzung von 21 mit BocyO lieferte alerdings nur Edukt.
Dagegen kann der Methylester von 21 problemlos geschiitzt werden. Die Verseifung des Boc-
geschitzten Methylesters verlief alerdings unter Spaltung der Amidbindung, so dass Uber
diesen Weg 300 ebenfalls nicht zuganglich war.

Erfolgreich konnte Uber den Umweg des Benzylesters 301 das gewinschte Produkt
synthetisiert werden. Der Benzylester 301 war in 90 % Ausbeute durch Umsetzung des
Oxoprolins 21 mit Benzylbromid erhdtlich. Die Boc-Schitzung lieferte 69 % 302, das
anschlief3end mit Pd/C quantitativ zum gewlnschten Produkte 300 hydriert werden konnte.
Analog der fur die Prolin-Derivate 289 und 292 erprobten Methoden, wurde nun ebenfalls

versucht, die homologisierte Aminoséaure 304a herzustellen (Schema 99).

EISOC (@) EISOC (@) Boc

|
|
O N "‘\\“\OH — » O N ,.o‘“\ @) » O N "\\\\\H/R
\V\_7 83-94 % \V\_7 Il ii: vgl. Tabelle'15 \V\_7
Rohprod N2 Z o
300 prod. 303 ersetzung 304a R =OH
304b R =OMe

304c R =CH,NO,
i: 1. Methansulfochlorid oder Chlorameisensaureisobutylester, 2. Diazomethan

Schema 99: Versuch der Darstellung von 305a-c
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Das Diazoketon 303 konnte als Rohprodukt in 83-94 % Ausbeute aus 300 erhalten werden.
Wiederholte Versuche, unter verschiedensten Bedingungen (Tabelle 15) zur Carbonsdure
304a oder den Derivaten 304b und 304c zu gelangen, scheiterten jedoch.

Tabelle 15: Versuche zur Homologisierung von 300

Nr R Katalysator Base L dsungsmittel t T

1 OH 0.3 eq AgNOs - THFH,021  4d RT
2 OH 0.11eq AgCO,CF; 28eqNEt; THF/H,010:1 1d RT
3 OH hev - THF/H,0 8:2 2h RT

4 OH 0.11eqAgCO,Ph  29egNEt; THF/H,O11:1 1d 0°C

5 OMe 0.11eq AgCO,Ph 2.9 eq NEt3 MeOH 7h RT
6 OMe 0.88eq AgCO,Ph 18 eq NEt; MeOH 10 min RT
+ Ultraschall
7 CH)NO, 0.2eqAgCO.CF; 11eqNEt; THF + 10 eq 1d RT
CHsNO,

Sowohl der Einsatz von diversen Silbersalzen (Tabelle 4, Eintrag 1-4), als auch die
Bestrahlung mit UV-Licht fuhrten nicht zum gewtinschten Produkt 304a. Die Versuche, den
Methylester 304b durch Umlagerung in Methanol zu erhaten, fihrten ebenfalls nur zu
Zersetzungsprodukten. In Gegenwart von Nitromethan wurde die direkte Umsetzung zum
Nitroketon 304c versucht. Aber auch in diesem Fall konnten nur mehrere, nicht identifizier-
bare Nebenprodukte isoliert werden.

Auch die Umlagerungsversuche von ungeschiitztem Oxoprolin 21 zur Verbindung 305
scheiterten aufgrund der schlechten Loslichkeit des Eduktes 21 bereits an der Darstellung
eines entsprechenden Diazoketons (Schema 100). Diese Beobachtung wird auch von
Nagasaka et al.*® beschrieben. Alternativ wurde von ihnen die Synthesesequenz zu 305 (iber
das Acetylgeschitzte Oxoprolin 307 entwickelt (Schema 100), die auch im Rahmen dieser
Arbeit benutzt wurde, um zu dem Ester der homol ogisierten Aminoséure 305 zu gelangen.
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1 :
21 305
ACZO, 30 % Agzo
MeOH, 36 %

\Y//O (|3 YO Q H
o=N \J\ N N

O
. OR CHzNa O o J\” NH4OH O@"\\ ‘m
70 % 54 %
N, N

HO ESOG R =Ac 308 309
2 307 R=H 73%

Schema 100: Darstellung von 305 tber den Umweg der Acetylschiitzung

Ausgehend von Oxoprolin 21 wurde zunéchst der Stickstoff acyliert. Dabei entstand das
Anhydrid 306, das durch Hydrolyse zu 307 umgesetzt werden konnte. Nach Umsetzung der
Carbonsaure 307 mit Diazomethan konnte das Diazoketon 308 in 70 % Rohausbeute erhalten
werden. Nach Entfernen der Acetylschutzgruppe konnte das entstandene, ungeschitzte
Diazoketon 309 mit Hilfe von Silberoxid in Methanol zum Methylester 305 in einer Ausbeute
von 36 % umgelagert werden. In dieser Synthesesequenz birgt insbesondere die Entschiitzung
von 308 mit wassrigem Ammoniak Probleme bei der Aufarbeitung. Durch die gute
Wasserloslichkeit des Produktes musste mehr as zwanzigmal extrahiert werden, um 54 %
Ausbeute zu erhalten. Eine kontinuierliche Extraktion hingegen fuhrt zu einer Zersetzung der
Substanz.

Es gelang zwar, die Uber diesen Weg gewonnenen Methylester 305 in 96 % Ausbeute zu dem
Boc-geschitzten Derivat 304b umzusetzen (Schema 101), allerdings erschien in Anbetracht
der hohen Stufenzahl mit tellweise méldigen Ausbeuten eine weitere Verfolgung dieser
Sequenz als nicht konkurrenzfahig.

H Boc
Boc,O, DMAP ¢

N W N
96 %

305 304b

Schema 101: Boc-Schiitzung des homologisierten Methylesters 305
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Es sollte daher nach alternativen Zugangsmaglichkeiten zu der homologen Aminosaure 304a
gesucht werden. Zundchst wurde auf Ublichem Wege, ausgehend von Oxoprolin 21, der
Ethylester hergestellt, der durch Reduktion mit Lithiumborhydrid zu 310 umgesetzt wurde.
Die Tosylierung zu 311 verlief mit 43 % Ausbeute (Schema 102).

O 1. EtOH, SOCI,, 41 % TsCl, Pyr

H U\ 2. LiBH,, 99 % H 43 % H
K . LI , K S
Om,‘ OH 4 0 - O@ \OH 0 O@ \OTOS
21 310 311

Schema 102: Darstellung von 311

Das Tosylat 311 diente als Ausgangsmaterial fir zwei verschiedene Versuche (Schema 103)
zur Verlangerung der Seitenkette um ein C-Atom. Einerseits wurde untersucht, inwieweit eine
nucleophile Substitution der Tosylgruppe in 311 durch 1,3-Dithian zu 312 mdglich ist. Bel
dieser Umsetzung konnte allerdings nur Edukt reisoliert werden. Setzte man dagegen 311 mit
Kaiumcyanid um, so war es moglich, die Verbindung 313 in 84 % Ausbeute zu erhalten. Die
Boc-Schitzung des Nitrils 313 zu 314 verlief mit 91 % Ausbeute.

W S i W\ R\
SO ) A DTe — Te
S
312 311

313 R=H

I 314 R = Boc

i THF, 1.0 eq 1,3-Dithian, 1.0 eq BuLi, -60 °C —>RT, Uber Nacht

ii: CH3CN, 3.0 eq KCN, A, Uiber Nacht, 84 %
iii:CH3CN, 1.3 eq Boc,0, NEt;, DMAP, RT, 2 h, 91 %

Schema 103: Umsetzung des Tosylats 311 zum Nitril 314

Der nachste Schritt musste nun die Methanolyse des Nitrils 313 bzw. 314 zu dem
entsprechenden Methylester 305 bzw. 315 sein (Schema 104, Tabelle 16).
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R R
4 4
\\\\\ W\

313 R=H 305 R=H
314 R =Boc 315 R=Boc

Schema 104: Versuch der Umsetzung von 313 bzw. 314 zum Methylester 305 bzw. 315

Tabelle 16: Bedingungen der Versuche zur Umsetzung von 313 bzw. 314 zu 305 bzw. 315

Nr R Bedingungen T t Ergebnis
1 H HCI ges. Methanol RT 1d Edukt
2 H p-TsOH, Methanol A 5d Edukt
3 Boc p-TsOH, Methanol A 1d Zers.

Die Versuche, 313 bzw. 314 in Methanol durch Zusatz von Séure in den homologisierten
Methylester 305 bzw. 315 umzuwandeln, blieben jedoch erfolglos. Fir 313 konnte sowohl bei
der Verwendung von HCI als auch von p-TsOH nur Edukt riickgewonnen werden. 314 wird
unter den Bedingungen der Methanolyse zersetzt. Diese Ergebnisse zeigen, dass die
Gewinnung der entsprechenden [B-Aminosdure 304a nicht ohne Schwierigkeiten zu
bewerkstelligen ist. Daher wurden weitere Untersuchungen vorgenommen, um alternative

Wege zu Sperabillin bzw. Negamycin zu erschlief3en; sie werden im Folgenden beschrieben.
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3.4 Untersuchungen zur Umsetzung von Pyrrolidon mit Nucleophilen

3.4.1 Voruntersuchungen zur Anknupfung von Aminoalkoholderivaten

Ein gunstiges, funfgliedriges cyclisches Ausgangprodukt zur Darstellung von Negamycin 17
bzw. Sperabillin 15 koénnte Pyrrolidon (22) sein. Wie retrosynthetische Uberlegungen in
Schema 105 zeigen, konnte der Aufbau von 316 durch Kupplung eines Acyliumions 317 mit
einem Nucleophil der Art 318b erfolgen. Interessant wére zu beobachten, in wie weit eine
Diastereoselektivitat in diesem Schritt erreicht werden kann. Anschlielend musste die

Thioacetal gruppe entfernt werden.

S
s .
O 1 0 M® s/@.vNHPG1
WNHPG e m e
O OPG

OPG?
316 317 318b

E\MNHPGI‘:> JwNHPGl = ROJWNHPGlﬁ ROJ\/

OPG?2 OPG?2
318a 319 320 321

Schema 105: Retrosynthetische Uberlegungen zur Darstellung von 316

Der Aufbau der Kupplungskomponente 318a ist Uber ene Asymmetrische
Aminohydroxylierung des Acrylates 321 denkbar. Anschlief3end misste zum Aldehyd 319
reduziert werden, bevor dann eine Umwandlung zum Thioacetal 318a erfolgen kann.

O

o)

M AA - \O)J\;ANHBOC
o (DHQD),PHAL oK
322 75 %, 84 %ee 323

Schema 106: Aminohydroxylierung von 322
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Fur die Aminohydroxylierung von 322 wurde N-Boc-Carbamat als Stickstoffquelle eingesetzt
und, um zur richtigen Stereochemie im Produkt zu gelangen, (DHQD),PHAL as chiraler
Ligand verwendet (Schema 106). Diese Umsetzung verlauft mit 75 % Ausbeute und 84 %ee
erfolgreich zu 233.

Vor der weiteren Umwandlung des Aminohydroxylierungsproduktes 323 zu dem Thioacetal
318a wurde erst anhand des Modellsystems 326 getestet, inwiefern die Ankntpfung von
Thioacetalen an Pyrrolidon (22) Uberhaupt erfolgsversprechend ist (Schema 107).

H H
Oﬁ €2, EtOH, n-BusOTs v ng Tabelle 17 OﬁwOAc
63 %
22 325

THF

BF,+Et,O
326 2
BulLi

o S S 5
U0
327
Schema 107: Modell-Versuch zur Ankntipfung von Nucleophilen 326 an Pyrrolidon (22)

Tabelle 17: Bildung des Anhydrids 325 aus Ethoxyprolin 324

Nr Bedingungen T 325:324
1 HOACc 35°C 2.2:1
2 HOAC+ACO 70°C Zers.
3 HOAC+ACO 40 °C Zers.

4 TFA+(CF3CO),0 RT Zers.
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Zunéchst wurde Pyrrolidon (22) durch elektrochemische Oxidation in das Ethoxy-Pyrrolidon
324 in 63 % Ausbeute Uberfuhrt. Alternativ kann 324 auch durch Reduktion von Succinimid
erzeugt werden. Auf letzterem Weg ergaben sich jedoch Schwierigkeiten in der
Reproduzierbarkeit und haufig erhielt man Edukt/Produkt Gemische.

Um eine bessere Abgangsgruppe zu erhalten, sollte - wie in der Literatur'® beschrieben - die
Umsetzung von 324 zum gemischten Anhydrid 325 erfolgen. Wie in Tabelle 17 (Eintrag 1)
aufgefuhrt, konnte allerdings im besten Falle eine Mischung des Eduktes 324 und des
gewlnschten Produktes 325 im Verhdltnis 2.2:1 erhalten werden.

Daher wurde versucht, direkt das Ethoxy-Pyrrolidon 324 mit der Modellverbindung 326 zu
kuppeln. Durch Umsetzung mit Butyllithium sollte das Thioacetal deprotoniert werden und
durch Zusatz von BFs-Etherat eine Aktivierung stattfinden. Das Edukt reagierte zwar ab, man
erhielt jedoch eine komplexe Mischung an Produkten, die laut Massenspektrum Anteile des
Produkts 327 enthielten. Eine genaue Bestimmung der entstandenen Spezies war nicht

moglich.

3.4.2 Darstellung von Allyl-substituierten Pyrrolidon-Derivaten

Um die zweite im Rahmen der Retrosynthese in Schema 90 angesprochene Méglichkeit der
Negamycin-Herstellung auszuloten, wurde versucht, das Ethoxy-Pyrrolidon 324 zum
Allylderivat 328 umzusetzen. Mit Gringard-Reagenzien gelang dies nicht, jedoch konnte
nach einer Vorschrift von Speckamp et al.**” 328 in 97 % Ausbeute durch Umsatz von 324
mit Trimethylallylsilan erhalten werden (Schema 108). Die Boc-Schiitzung zu 329 verlief mit
bis zu 98 % Ausbeute.

H H Boc
Ox N\ ~OEt  AllyITMS, BF; OEt,  Ox N ~ Boc0, NEtz, DMAP_ 0= N =
v CH,Cl, 18,97 % W CHsCN, 17 h, 75-98 % w
324 328 329

Schema 108: Darstellung von Boc-geschitztem Allylpyrrolidon 329

Das so gewonnene und geschiitzte Allylpyrrolidon 329 scheint ein ideales Ausgangprodukt zu
sein, um nach Einftihrung der Aminoalkohlgruppe und der Doppelbindung im Ringsystem zu
der zentralen Aminosdureneinheit 18 in Negamycin bzw. Sperabillin zu gelangen. Zunéchst
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sollte die Durchfuhrbarkeit dieser Synthese-Sequenz am Racemat 329 abgeklart werden.
Darlber hinaus bietet diese Vorgehensweise aber die Perspektive, zu einem spéteren
Zeitpunkt enantiomerenreines Allylderivat 332 einzusetzen. Dieses wird in der Literatur z. B.

mit Hilfe von chiralen Auxiliaren erzeugt (Schema 109).

OMe OMe
AIIyITMS Ce(NHy)2(NO3)g H
%
@ “MegSioTt Oﬁ»“\% Oﬁ.»‘\/
CH,Cl,, -40 °C
331 99 %ee 332

Schema 109: Darstellung von chiralem 332 durch Smpkins et al.

Smpkins et al.**® gehen in ihrer Synthese von atropisomeren Lactamen 330 aus, die zusétzlich
ein chirales Auxiliar tragen. Durch Addition von Allyl-TMS und anschlief3ende Entschiitzung
ist so 332 enantiomerenrein zuganglich.

Eine andere Variante Allyl-TMS diastereoselektiv zu addieren, wird von Polniaszek et al.

beschrieben.!®

Meﬁ‘\\Ph Meﬁ‘\\Ph Meﬁ‘\\Ph

U seeme )T U
333 334 82:18 335

90 %

Schema 110: Darstellung von chiralem 334 durch Polniaszek et al.

Durch den Einsatzes des chiralen Vorlaufers 333 kann das gewtiinschte Diastereomer 334 in
einem Verhaltnis von 82:18 erzeugt werden.
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3.5 Synthese von Negamycin

3.5.1 Asymmetrische Aminohydroxylierung: Schllsselschritt in der Synthese von

Negamycin

Der Syntheseweg fir die Darstellung der Schliisselverbindung 280 aus der Allyl-Verbindung
329 ist in Schema 111 dargestellt. Die Doppelbindung in 280 soll durch Eliminierung von
ROH in 336 eingefihrt werden.

EISOC IT%oc ?oc
N_ . N_ . N_ .
q 7“\\{\NHP62:>RO\<_7"‘\\{\NHPGZ — O\\/\_?‘\\i/\NHPG2
oPG! OPG?! oPG!
280 336 337

Schema 111: Retrosynthese der Darstellung von 280 ausgehend von 329

Der Aufbau der Aminoakoholfunktion in 337 aus der Allylverbindung 329 stellt den
Schlisselschritt dieser Synthesesequenz dar. Zur Einfuhrung dieser Funktionalitdten wurde
auf die Asymmetrische Aminohydroxylierung zurtickgegriffen (Schema 112).

?oc I?oc IT%oc
o=N — AA > O=N o=N
=YY T onqoyPRAL ST ez e T T o
78 % OH 84:16 NHZ
329 338 339

Schema 112: Asymmetrische Aminohydroxylierung von 329

Ziel war es, die neue Aminofunktion mit einer zur Boc-Gruppe orthogonalen Schutzgruppe zu
versehen. Daher wurde Benzylcarbamat als Stickstoffquelle in der AA eingesetzt. Um zu der
benttigten Stereochemie am OH-substituierten Kohlenstoffatom zu gelangen fand

(DHQD),PHAL als chirder Ligand Verwendung. Unter diesen Bedingungen erhielt man in
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bis zu 78 % Ausbeute (laut 'H-NMR) ein 84:16 Regioisomerengemisch zugunsten des
terminalen Amins 338. Eine Trennung der Regioisomere war ebenso wenig moglich, wie die
Bestimmung des Enantiomereniberschusses der beiden in der Reaktion entstandenen
Diastereomere von 338.

Die Schitzung der Alkoholfunktion des Aminohydroxylierungsproduktes 338/339 sollte
moglichst mit einer Schutzgruppe erfolgen, die spéter gleichzeitig entweder mit der Z- oder
Boc-Gruppe entfernt werden kann, um so einen Arbeitsschritt zu sparen.

Zunéchst wurde versucht, eine Benzylgruppe einzufiihren (Schema 113). Die Versuche aus
338/339 die gewiinschten Produkte 340/341 mit Benzylbromid unter Einwirkung von
Silberoxid, Natriumhydroxid oder Kaliumfluorid zu erhalten, scheiterten ebenso wie der
Einsatz von Benzyltrichloracetimidat (Tabelle 18, Eintrag 1-5).

?oc ?oc IT%oc
N siehe Tabelle 18 N N
OH OPG NHZ
338 340 PG =Bn 341 PG =Bn
342 PG =Ac 343 PG =Ac

Schema 113: Acetylschiitzung von 338 und Versuch der Benzyl-Schitzung von 338

Tabelle 18: Acetylschiitzung und Versuch der Benzyl-Schiitzung von 338

Nr PG Bedingungen LM T t  Ergebnis

1 Bn 2.5 eq BnBr, 2 eq Ag,0 DMF 0°C>RT 1d Edukt

2 Bn 25eqBnBr,2eqAgO  CHCl, 0°C>RT 2d  Edukt

3 Bn 2.0 eq BnBr, 2.0 eq NaH, THF 0°C->A 1d Zers.
1.7 eq BugNI

4 Bn 2.0 eq BnBr, 4.8 eq 18-K-6, THF A 1d Zers.

4.8 eqKF

5 Bn 2.0 eq BhOCNHCCls3, CH.Cl, RT 3d Zers.
kat. CF3SOsH +Hexan

6 Ac 3.0eq AcO, kat. DMAP Pyridin RT 3d 9%6%°

a Rohausbeute
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Alternativ wurde die Einfihrung einer Acetyl-Schutzgruppe untersucht. In 96 % Rohausbeute
erhielt man nach Acylierung ein Gemisch der Regioisomeren 342/343 (Schemall3,
Tabelle 18, Eintrag 6).

Vorteilhafter wére es jedoch den Alkohol mit einer Schutzgruppe zu versehen, die stabiler
gegenuber den folgenden Umsetzungen ist und welche dennoch gleichzeitig mit der Boc-
Gruppe abspaltbar sein soll. Aus diesen Griinden wurden 338/339 mit TBDM SCI umgesetzt
(Schema114).

IT%oc IT%oc
N TBDMSCI N
OWNHZ +339 @ TONHZ 4 OWNHZ
OH “Imidazol OTBDMS OTBDMS
DME
338 bis zu 94 % 344 345

Schema 114: TBDM S-Schiitzung von 338

Durch Umsetzung von 338/339 konnten in einer Gesamtausbeute von bis zu 94 % die
gewtnschten Silyl-geschitzten Produkte 344/345 erhalten werden, die noch Anteile des
unerwinschten Regioisomers enthielten. Nach chromatographischer Reinigung waren nur
noch Spuren dieses unerwiinschten Regioisomers im H-Spektrum zu detektieren. Auf
chromatographischem Wege lief?en sich auch die beiden Diastereomere 344 und 345
antrennen, die nahezu 1:1 anfielen. Aus der Mischfraktion lief3 sich durch Umkristallisation
weiteres diasteromerenreines, kristalines Produkt 345 erhalten, wahrend angereichertes 344
als Ol aus der Mutterlauge gewonnen werden konnte.

Auf dieser Stufe war auch eine Bestimmung des Enantiomereniiberschusses von 345 durch
HPLC moglich. Als Referenz diente ent-345 bzw. ent-344, das durch Aminohydroxylierung
von 329 mit (DHQ),PHAL als chirdem Liganden und anschlief3ender TBDM S-Schiitzung

gewonnen wurde.
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Tabelle 19: Bestimmung des Enantiomerniberschusses von 345

Nr Diastereomer Enantiomerentiberschuss
1 344 nicht bestimmbar®

2 345 3 Yoee

3 ent-344 nicht bestimmbar®

4 ent-345 -14 %ee

a nahezu racemisch, aber keine vollstandige Basislinientrennung,
sowie Uberlagerung mit Spuren des zweiten Regioi somers

Die Messungen ergaben einen sehr geringen Enantiomereniiberschuss von 3 %ee fir das
Diastereomer 345. Ebenfalls nahezu racemisch liegt 344 vor. Eine genaue Angabe des ee-
Wertes ist in diesem Fall aufgrund der nicht vollstandigen Basidinientrennung und der
Uberlagerungen mit Resten des in Spuren vorhandenen zweiten Regioisomers nicht moglich.
Uberlegungen, dass eventuell der selbst hergestellte (DHQD),PHAL-Ligand inaktiv war,
kénnen dadurch entkréftet werden, dass unter Verwendung von (DHQ).PHAL die
dazugehérigen Enantiomere ent-344 und ent-345 (14 %ee) ebenfalls nur mit geringer
Selektivitét entstanden waren.

Eine Zuordnung der relativen Konfiguration der Diasteromere 344 und 345 Uber 2-
dimensionale NMR-Methoden war nicht eindeutig mdglich, so dass versucht wurde, durch
Rontgenstrukturuntersuchungen eine Aussage Uber die raumliche Anordnung der Produkte zu
treffen. Aus einer Losung von 345 in Ethanol/Wasser konnte schliefdlich ein Einkristall
erhalten werden, in dem das Diasteromer 345 als Racemat vorlag. Trotz der schlechten
Lokalisierbarkeit der TBDM S-Gruppe zeigt die Struktur eindeutig (Abbildung 7) eine trans-
Anordnung der beiden Stereozentren. Folglich sollte 344 in der in Schema 114 gezeigten cis-

Konfiguration vorliegen.
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Abbildung 7: Rontgenstruktur von 345; Roéntgenographische Daten: siehe Cambridge
Crystallographic Data Centre CCDC 195239
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3.5.2 Darstellung der zentralen Aminosaurestruktur durch Ozonolyse

Wie in den retrosynthetischen Uberlegungen (Schema 90, Schema 111) gezeigt, muss das
Enamin 280 als Schlisselmolekil vor der Ozonolyse hergestellt werden. Dazu wurde die
Amid-Funktion in 344 bzw. 345 zunachst zum Halbaminal 346 (Schema 115) bzw. 347
(Schema 116) reduziert.

?oc ?oc
O M 26eqDIBAH _ Ho Ny s~
: CH,Cl,, -65 °C \Q éTBDMS
OTBDMS Uber Nacht
344 97 % 346

Schema 115: Reduktion von 344 mit DIBAH

Durch Reduktion gelang es, 346 in 97 % Rohausbeute aus 344 herzustellen (Schema 115).
Eine chromatographische Reinigung des Produktes ist zwar mdglich, aber fir die weitere
Umsetzung nicht erforderlich. Neben DIBAH wurde auch Natriumborhydrid in Methanol als
Reduktionsmittel gestestet. Laut Massenspektroskopie wurde in diesem Fall jedoch Edukt

zurlckisoliert.
Auch das Diastereomer 345 wurde mit DIBAH umgesetzt. Es konnten so 87 % Rohprodukt

347 erhaten werden (Schema 116).

?oc ?oc
o N Nz 2.6eq DIBAH o HO N NHZ
W CH,ClI,, -65 °C mDMS
OTBDMS Uber Nacht
345 87 % 347

Schema 116: Reduktion von 345 mit DIBAH
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Die anschlief3ende Eliminierung von 346 zum Enamin 348 erwies sich als problematisch
(Schema 117, Tabelle 20).

IT%oc

N .
HO MNTONHZ

siehe Tabelle 20

Y

OTBDMS

IT%oc

N WINS
: \ / Y 'NHZ
OTBDMS
348

346

Schema 117: Eliminierung von 346

Fur die ersten Versuche wurden 346/347 as Diastereomerengemisch eingesetzt. Zunéchst
wurde versucht, durch Mesylierung eine bessere Abgangsgruppe zu erzeugen, die
anschlief3end eliminiert werden sollte (Tabelle 20, Eintrag 1). Dies fihrte jedoch ebenso
wenig zu dem gewtnschten Produkt wie die Methylierung durch Dimethoxypropan (DMP)
und anschlieflende Umsetzung mit TMSOTT (Tabelle 20, Eintrag 2), die in Anlehnung an
literaturbekannte Vorschriften durchgefiihrt wurde.**

Burgess-Reagenz, das normalerweise zur Umwandlung von Alkoholen in die entsprechenden
Alkene verwendet wird,*** fuhrte lediglich zu einer Zersetzung des Eduktes (Tabelle 20,
Eintrag 3).

Correia et al. beschreiben die Herstellung von cyclischen Enaminen aus N-O-Acetalen durch
Einsatz von Trifluoressigsaureanhydrid in Gegenwart von Basen.'?? Diese Methode wurde in
verschiedenen Varianten auf 346 angewandt. Sowohl 2,6-Lutidin as auch Triethylamin und
die Hunig-Base (i-Pr),NEt kamen zum Einsatz. Doch auch diese Versuche lieferten unter
Stickstoff-Atmosphére und Verwendung von trockenem Toluol im besten Falle 18 % des
gewtnschten Produktes (Eintrag 4). Bei genauerer Untersuchung der Nebenprodukte konnten
bis zu 39 % 344 isoliert werden (Tabelle 20, Eintrag 9). Dieser Befund deutet auf eine
extreme Oxidationsempfindlichkeit dieser Reaktion hin.

Durch Einsatz von entgastem Toluol und Arbeiten unter Argon-Atmosphéare konnten daher

die Ausbeuten deutlich gesteigert werden. Setzt man das diastereomerenreine Edukt 346 ein,
wurden unter diesen Bedingungen bis zu 73 % 348 isoliert (Tabelle 20, Eintrag 10).
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Tabelle 20: Versuchsbedingungen zur Eliminierung von 346
Nr Bedingungen Atm LM T t Ergebnis
1° 20egMsCl, 20egNEt; N, CH.Cl, RT 2h keine Elim.
22 1) 10eq DMP, kat. CSA N, CH.Cl; 0°C 1) 4h Zers.
2) 1.2 eqTMSOTT, 2) 2h
3? 14eqBurgessReagenz N, THF 70°C 2h Zers.
42 20 eq 2,6-Lutidin, N, Toluol 0°C—-> RT Uber Nacht 18 %
1.0 eq (CF5CO,),0 A 20 min
52 20 eq 2,6-Lutidin, N, Toluol RT 15h Prod. Spuren +
1.2 eq (CFCOy),0 A 2h Zers.
6% 1.6 eq 2,6-Lutidin, N, Toluol -78°C—> RT Uber Nacht Prod. Spuren +
1.0 eq (CFsCO),0 A 1h Edukt
7° 2.0 eq 2,6-Lutidin, N, Toluol 0°C> RT  Uber Nacht keine Elim.
1.0 eg (CF3CO,),0, 40°C 10 min
2.0 2.0 eq (i-Pr),NEt
8 5.0 eq NEts, N, Toluol 0°C—-> RT Uber Nacht Prod. Spuren
1.2 eq (CF3C0O,).0 A 30 min
9? 20 eg 2,6-L utidin, N, Toluol RT Uber Nacht 15 % +
1.0 eg (CF3CO,).0 A 15h 39 % 344
10 20 eq 2,6-Lutidin, Ar Toluol® 0°C>RT 2h 73%
1.0 eg (CF3CO,).0 A 2h

a Als Edukt wurde eine Mischung aus 346/347 eingesetzt; b: entgast

Die Ubertragung der optimierten Versuchsparameter (Tabelle 20, Eintrag 10) auf das andere
Diastereomer 347 fuhrte zu 349 in 75 % Ausbeute (Schema 118).
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?oc ?oc

N 75 % N
OTBDMS 2,6-Lutidin, (CF3C0O),0 OTBDMS
entgastes Toluol

347 Argon-Atm. 349

Schema 118: Eliminierung zum Enamin 349

Der néchste Schritt zum Aufbau der zentralen Aminosdure 18 in Negamycin ist die oxidative
Spaltung der Doppelbindung in den cyclischen Enaminen 348 bzw. 349. Wie bereits in
Schema 89 gezeigt, kdnnen - je nach Reaktionsfihrung nach Entstehung des primér Ozonides
- prinzipiell sowohl Aldehyde a's auch Methylester als Produkte gewonnen werden.

Setzt man 348 mit Ozon um und fuhrt eine reduktive Aufarbeitung durch, sollte der Aldehyd
350 zuganglich sein (Schema 119). Das *H-NMR-Spektrum des Rohproduktes wies zwar das
erwartete Signal der N-Formylgruppe auf, ein Aldehyd-Signal jedoch war nicht vorhanden.
Auch das Massenspektrum lief3 keine eindeutige Aussage Uber das entstandene Produkt zu.

EISOC I?oc
N_ . 1.) O3, CH,Cl, O~ N_ .,
LY Nz D A NV
OTBDMS  2.)DMS j OTBDMS
0
348 350

Schema 119: Versuch der Ozonolyse zum Aldehyd 350

Erfolgreich verlief die Aufarbeitung unter Zusatz von Triethylamin und Essigsdureanhydrid
(Schema 120). Man erhielt aus 348 den Methylester 351 in 52 % Ausbeute.

o)
Boc 1. O3, CH,Cly, Boc |
{\N)\\\\_/\NHZ MeOH, 78 °C _ Ox N NNz O “NBocOTBDMS
OTBDMS 2. NEtg, (CH5CO),0, MeO\Hj OTBDMS  MeO s NHZ
348 -78 °C --> RT o 351

52 %

Schema 120: Darstellung von 351 durch Ozonolyse von 348
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Ebenso lief sich durch Ozonolyse aus 349 der entsprechende Methylester 352 in 40 %
Ausbeute erhalten (Schema 121).

o)
EOC 1. O, CH,Cl,, Boc |
MeOH, -78 °C OxN O “NBocOTBDMS
Q_Jf’\E/A\NHZ - : NHZ — /M\V/L\/J\»/
OTBDMS 2 '\‘7';%'0(0':35?)20' MeO OTBDMS MeO NHz
349 ) - 5 352
40 %

Schema 121: Darstellung von 352 durch Ozonolyse von 349

Durch den Schlusselschritt der Ozonolyse konnte somit sowohl die geschutzte zentrae
Aminosaureeinheit 351 von Negamycin bzw. Sperabillin, als auch 352 als Vorl&ufer von epi-
Negamycin erhalten werden.

Um zu Sperabillin zu gelangen, misste nun 351 Z-entschitzt werden und anschlief3end die
frele Aminofunktion mit der ungeséttigten Carbonsdure 180 zu 353 umgesetzt werden. Nach
Verseifung des Methylesters konnte mit dem Amidin-Derivat 181 zu 354 gekuppelt werden,

bevor auch die restlichen Schutzgruppen entfernt wirden (Schema 122).

1
O "NBocOTBDMS 0 HNEBOC OTBD|_I\|/IS
M A N Nz T > - J\/:\)VN S R!
MeO MeO \W/\\/”QT/
351 353 o] R?

o HNBoc OTBDMS

H :
HoN N< J\/'\)\/N S R
o) \H/\/\‘/
\H/A\v/ 2
NH 354 o) R
Al
Y
HZN\H/A\V/N\O N\H/X§b/Q§T/R
NH 355 o} R?

Schema 122: Konzept der Darstellung von 355 ausgehend von 351
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3.5.3 Aufbau des Negamycin-Geristes durch Peptid-Kupplung

Um zum Negamycin- bzw. epi-Negamycin-Gerist zu gelangen, muss der Methylester 352
bzw. 351 verseift werden (Schema 123), bevor anschlief3end die freie Carbonsdure mit dem
geschitzten Methylhydrazinderivat 357 umgesetzt werden kann. Exemplarisch wurde dies fur
die Verbindung 351 durchgefuhrt.

i
O “NBocOTBDMS LiOH, THF/H,0 0 HW}IBOCOTBDMS
MeO 2 NHZ 00 0 o HO)JV'\/I\/NHZ
351 356

Schema 123: Verseifung von 351 mit Lithiumhydroxid

Bel der Umsetzung von 351 mit Lithiumhydroxid wird neben der Verseifung des
Methylesters zur frelen Saure gleichzeitig die Formylgruppe entfernt. Mit 92 % Ausbeute
erhielt man das Produkt 356 (Schema 123).

Dieses wurde anschlief3end, nach Aktivierung der Carbonsaure durch EDC/HOBt, mit 357
zum Negamycingertst 358 in 38 % Ausbeute gekuppelt (Schema 124).

H. Hs
O ' "NBocOTBDMS i O | O "NBocOTBDMS
A > N. J\/:\/l\/NHZ
HO)J\/\/I\/NHZ 38 % BnOJ\/ N
356 i 1. EDC, HOBt, THF 358

2. p-TSOHeNH,NCH3CH,CO,Bn 357
Schema 124: Peptidkupplung zum Negamycingertist 358

Mit der erfolgreichen Kupplung zu 358 gelang es, das vollstandige Negamycingertst
aufzubauen. Um Negamycin 17 zu erhalten, ist die Entfernung der Schutzgruppen notwendig.
Dies sollte durch Umsetzung mit Pd/C unter Wasserstoffatmosphére und anschlief3endes
Rahren mit Trifluoressigsaure/Wasser 9:1 bewerkstelligt werden. Es konnte auf diesem Weg
alerdings nur der Benzylester entfernt und die beiden Aminofunktionen freigesetzt werden
(Schema 125). Im Roh-*H-NMR von 359 war weiterhin die TBDMS-Gruppe ohne Abnahme

an Intensitdt vorhanden. Nach Umsetzung mit 41 %iger Fuorwasserstoffsdure und



B.3 Neue Synthesestrategien zur Darstellung von Negamycin und Sperabillin 112

anschlief3ender Chromatographie Uber lonenaustauscher war im Protonenspektrum die
Silylschutzgruppe nicht mehr zu sehen; es handelte sich aber nun um eine Mischung mehrer
Substanzen, die laut Massenspektrum das gewtnschte Produkt und dessen Difluorsalz
enthielt. Aufgrund der hohen Polaritét des so erhaltenen Produktgemisches gelang es bisher
nicht, daraus 17 in reiner Form zu isolieren.

H.
| O "NBocOTBDMS i O | O NH; OTBDMS
)J\/N\ W/NHZ — N. )l\/:\/l\/NHZ
BnO N HO N
358 359

ii 1. Pd/C, H,, MeOH, HOAc ;i
2. CF;COOH, H,0

) Y
i 1. HF o | (? NH, OH
2. Amberlite CG 50 )\/E\/l\/
N. NH
HOJ\/ N 2
H
17

Schema 125: Versuch der Entschiitzung von 358

Es konnte gezeigt werden, dass ausgehend von der Allylverbindung 329 geschiitzes epi-
Negamycin 358 zuganglich ist. Der Schllsselschritt der Synthese ist enerseits die
Asymmetrische Aminohydroxylierung, durch die der Aminoakohol 338 mit guter
Regiosalektivitét - bei allerdings geringer Enantioselektivitét - gewonnen werden kann und
andererseits die Ozonolyse des Enamins 348, durch die der S-Aminosaureester 351 generiert

wird.



C.Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war die Entwicklung von Synthesestrategien, die den Zugang zu den
biologisch wirksamen Strukturen der C-13 Seitenkette des Taxols, Lentiginosins, Negamycins

und Sperabillins erleichtern.

1. Asymmetrische Aminohydroxylierung — Methode zur Darstellung von Taxol-

Seitenkettenanaloga

Im ersten Teil dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass die Aminoalkohole 93/94 und 97/98
durch Asymmetrische Aminohydroxylierung zuganglich sind (Schema 126). Zwar scheitert die
direkte Umsetzung von 73a bzw. 75a, es konnte jedoch das daraus erhdytliche,
entsprechenende N-Oxid 80a bzw. 81a zu den Aminoalkoholen 85/86 bzw. 89/90 umgesetzt
werden. Die Reduktion der N-Oxid-Funktion zu 93/94 bzw. 97/98 gelang mit Hilfe von
Titantrichlorid. Analog wurde die Darstellung der entsprechenden Enantiomere 95/96 und
99/100 unter Verwendung von (DHQD),PHAL as chiralem Liganden in der AA erfolgreich
durchgefthrt.

N N N
4 H AA - C] oH | Cﬂ NHZ
NS NN N
N co,k \/'\COZEt \/LcozEt
ZHN HO
73a meta 93 meta: 63 % 94
75a para 97 para: 70 % 98
m-CPBA
oder H202 T|C|3
0© 0© 0©
N® NC) ND
Cﬂ AA _ Q] OH | Qﬂ NHZ
A DHQ),PHAL X X
\/\COZEt (DHQ), \/'\COZEt CO,Et
ZHN HO
80a meta meta: 67 % 85 (78 %ee) 2.3:1 86
8la para para: 70% 89 (63 %ee) 2.8:1 90

Schema 126: Asymmetrische Aminohydroxylierung tber die N-Oxide 80a und 81a
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Inwieweit der Einsatz der N-Oxid-Funktion als Schutzgruppe Auswirkungen fir die
Reaktionsgeschwindigkeit und die Selektivitaten der AA hat, wurde in Konkurrenzversuchen
mit Zimtsdureestern 33 und 101 als Substrat unter Zusatz von Pyridin-N-Oxid untersucht.
Dabel konnte keine wesentliche Beeinflussung des Ablaufes der Asymmtrischen
Aminohydroxylierung durch diese Funktionalitét beobachtet werden.

Weitere Untersuchungen der AA hatten zum Ziel, N-Brombenzoylamid als Stickstoffquelle
fir die AA zu erschlief3en, um somit direkt die fur die Taxolseitenkette bendtigte
Schutzgruppe einfihren zu konnen. An Zimtsdureisopropylester (101) wurde diese
Stickstoffquelle erfolgreich getestet und anschlief3end auf die 1-Oxy-Pyridinylacrylate 117,
80b und 81b angewandt (Schema 127). Es waren so die Aminoalkohole 118-123 in
Ausbeuten zwischen 30 % und 62 % - nahezu ohne Regioselektivitét - erhdltlich.

0© 0© 0©
ND ) @
AN i N N
R\] o R\] OH ¥ Q\/ NHBz
CO,i-Pr BzHN CO,i-Pr HO CO,i-Pr
117 ortho ortho:30 % 118 43:57 119
80b meta meta: 62 % 120 50:50 121
81b para para: 32 % 122 43:57 123

i: 1.3 eq LiOH, 4 mol% Kaliumosmat, 4 mol % (DHQ),PHAL, t-BuOH/H,0,
1.4 eq N-Brombenzoylamid, 4 °C, ber Nacht

Schema 127: Asymmetrische Aminohydroxylierung mit N-Brombenzoylamid als N-Quelle
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2. Untersuchungen zur polymergebundenen Synthese von Lentiginosin-
Derivaten

Ziel des zweiten Teiles dieser Arbeit war die Ubertragung der an unserem Arbeitskreis
entwickelten Lentiginosin-Synthese Uber Dihydroxylierung des Pyridinylacryalates 117 an
polymeres Trégermaterial. Es wurden ohne Linker Halogenacetylhalogenide direkt an
MeOPEG-5000 (147) angebunden, so dass die Halogenverbindungen 150a und 150b erhalten
wurden (Schema 128). Eine anschlief3ende Arbuzow-Reaktion lieferte 153, das erfolgreich in
einer polymergebundenen HWE-Reaktion zu dem Pyridinylacrylat 158 mit enem
Belegungsgrad bis zu 95 % umgesetzt werden konnte.

o o o 0
I
Hal P(OEt), HWE = N
Q-on Qo = Qo O ME G o
_
147 150a Hal = Cl 153 158
150b Hal = Br
PtO,,
H,
o PH o
O OH 0 0©
N_ “OH N . N® N
- GO D 4’3-"'070 B
OH _ _
12 360 161 160

Schema 128: Untersuchungen zur MeOPEG-gebundenen Lentiginosin-Synthese

Die Abspaltung des Zielmolekils Lentigiosin 12 vom Polymer sollte durch ene
cyclation/cleavage strategy erfolgen. An der Pyridinverbindung 158 konnte gezeigt werden,
dass prinzipiell die Hydrierung zu 160 unter gleichzeitiger Abspatung vom Trégermaterial
moglich ist. Es gelang alerdings nicht, das Pyridinylacrylat 158 zu der entsprechenden N-
Oxidverbindung 161 zu oxidieren und somit die Syntheseroute weiter zu verfolgen. Die
Esterbindung, Uber die die Anknipfung an MeOPEG dtattfindet, erwies sich fir diese
Umsetzung als zu labil. Ahnliche Probleme traten bei Untersuchungen zur
Dihydroxylierungen am Modellsystem von MeOPEG-gebundener Zimtsaure 151 und bei
Versuchen zur Durchftihrung einer polymergebundenen Darzens-Glycidestersynthese und
Refor matzky-Reaktion auf.
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3. Neue Synthesestrategien zur Darstellung von Negamycin und Sperabillin

Die Entwicklung eines neuen, effizienten Zugangs zu der zentralen Aminosaureeinheit 18 in
Negamycin bzw. Sperabillin war Thema des dritten Teiles dieser Arbeit. Verschiedene
Synthesestrategien wurden verfolgt. Die Versuche, ausgehend von Prolin 20 bzw. Oxoprolin
21 Uber die entsprechenden B-Aminosduren 281 das Gerlst 279 aufzubauen, scheiterten
(Schema 129).

1 1

0 H\N/PG(l)PGZ ZG 2 EG OR! R2 N ﬁ\

W\ K\ K\

s H SNYTONRPG ST sy R ) o
R. )J\/\/'\/N\ 3:(> \ N — m—
0 PG OPG o}

279 280 281 20 R*=H
21 R°=0

Schema 129: Retrosynthetische Uberlegungen zum Versuch der Synthese von 279 ausgehend

von Prolin bzw. Oxyprolin

Erfolgreich konnte jedoch die geschiitzte zentrale Aminosdureeinheit 351 ausgehend von der
Allylverbindung 329 synthetisiert werden (Schema 130).

Durch Asymmetrische Aminohydroxylierung lie3 sich aus 329 der Aminoalkohol 338
aufbauen. Nach Schitzung erhielt man die beiden trennbaren Diastereomere 344 und 345.
Durch Reduktion zu 346 und anschlief3ende Eliminierung erhielt man das cyclische Enamin
348. Dieses wurde durch Ozonolyse zu 351 umgesetzt. Analog gelang die Durchfihrung
dieser Sequenz auch ausgehend von dem Diastereomer 345.

Die Ozonolyseprodukte 351 bzw. dessen Diasteromer 352 stellen das zentrale
Strukturelement sowohl von Negamycin, als auch von Sperabillin bzw. deren Diastereomeren
dar. Exemplarisch wurde die Umsetzung zu geschitztem Negamycin 358, ausgehend von
Methylester 351 durch Verseifung zu 356 und anschlieffender Peptidkupplung, erfolgreich
durchgefihrt.
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EISOC
" o,

(DHQD),PHAL

! WNHZ 4 W
78 % 84:16 NHZ
329

338 339
94 %
Boc
N
o)
e o
OTBDMS OTBDMS
344 345
97 %
E?oc (”)\
N
HO
U Y ONHZ 713w ()Y NHZ 523 O “NBocOTBDMS
. - = e NHZ
OTBDMS OTBDMS MeO
346 348 351
92 %
H. H.
Q@ | O NBocOTBDMS . O ' “NBocOTBDMS
)J\/N\ )J\/:\/I\/NHZ - 38 % )J\/:\/l\/NHZ
BnO H HO
358 356

Schema 130: Darstellung von geschiitzterm Negamycin 358
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D.Experimenteller Teil

1. Allgemeine experimentelle Bedingungen

1.1 Analytik zur Strukturbestimmung

'H- und °C-NMR:

Die NMR-Spektren wurden an FT-NMR-Spektrometern des Typs AC 250, AVANCE 300
und AVANCE 400 der Firma Bruker aufgenommen. Die Angabe der chemischen
Verschiebungen erfolgt in ppm gegen TMS oder das Losungsmittel as internen Standard. Die
flr die Messung verwendeten deuterierten Losungsmittel werden jewells angegeben.
'"H-NMR: Die Auswertung erfolgte nach 1. Ordnung. Als Abkiirzung fiir die Feinstruktur der
Signale wurden verwendet: s=Singulett, d=Dublett, t=Triplett, q= Quartett,
m = Multiplett, dd = Dublett vom Dublett, quin = Quintett, hept = Heptett, b = verbreitertes
Signal; die Integrale werden als relative Anzahl von Wasserstoffatomen angegeben. Die
Angabe der Kopplungskonstanten J erfolgt in Hz.

BC.NMR: Die Multiplizitit der Signale wurde durch die DEPT-135-Aufnahmetechnik
bestimmt und wie folgt angegeben: + = primére oder tertiare C (positives DEPT-Signal), - =
sekundare C (negatives DEPT-Signal), Cquat = quartére C (kein DEPT-Signal).

Schmelzpunkte:
Die Messung der Schmelzpunkte erfolgte mit einem Messgerdt Bichi SMP 20 mit
Silikondlbad. Die angegebenen Schmelzpunkte sind unkorrigiert.

M assenspektrometrie:
Die Aufnahme der M assenspektren erfolgte durch die Betriebseinheit "Zentrale Analytik" der
Universitdt Regensburg an den Geréten Varian MAT 311A und Varian MAT 95.

Elementaranalysen:
Die Verbrennungsanalysen wurden - in der Regel as Doppelbestimmung - durch die
Betriebseinheit "Zentrale Analytik" der Universitét Regensburg durchgeftihrt.
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Einkristall-Rontgen-Strukturanalyse:
Der Betriebseinheit "Zentrale Analytik" der Universitét Regensburg stand fr ihre Messungen
ein STOE-IPDS Diffractometer (Stoe & Cie GmbH, Darmstadt) zur Verfligung.

I nfrarot-Spektren:

Die Spektren wurden an einem Gerét des Typs Mattson Genesis Series bzw. einem FTS 3000
MX von BioRad FT-IR aufgenommen. Die Angabe der Wellenzahlen erfolgt in cm™. Die Art
der Probenaufbereitung wird jeweils angegeben.

Optischer Drehwert:
Die Drehwerte wurden an einem Perkin-Elmer 241 Polarimeter unter Verwendung einer Na-

Lampe (589 nm) als Lichtquelle bestimmt. Die Konzentration wird in g/100 ml angegeben.

CE-Messungen:

Die Untersuchungen mit kapillarer Elektrophorese wurden am Lehrstuhl fr Pharmazeutische
Chemie Il der Universitdt Regensburg an einem Geréd BioFocus 3000 der Firma BioRad
durchgefihrt.

1.2 Verwendete Chemikalien

Dunnschichtchromatogramme (DC):

Fur die DUnnschichtchromatographie wurden DC-Alufolien mit Kieselgel 60 F.s4 der Firma
Merck verwendet. Zur Sichtbarmachung diente in der Regel die Fluoreszenzldschung unter
UV-Licht (254 nm). Vanillin-Schwefelsdure-, Mostain-, Kaliumpermanganat und Ninhydrin-

L 6sungen wurden als Farbereagenzien eingesetzt.

Chromatographische Trennung:

Fur die Saulenchromatographie wurde entweder Kieselgel (Korngréf3e 0.063-0.200 mm, 70-
230 mesh ASTM) oder, wenn speziell angegeben, auch Flash-Kieselgel (Korngréfe 0.040-
0.063 mm, 230-400 mesh ASTM) der Firma Merck verwendet.
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Reagenzien zur Synthese:

Die verwendeten Chemikalien wurden von den Firmen Aldrich, Degussa, Fluka, Lancester
und Merck in der Qualitét p.a. oder hoherer Reinheit bezogen. m-CPBA techn., von der Firma
Acros, wurde ohne weitere Reinigung eingesetzt.

(DHQ),PHAL und (DHQD),PHAL wurden nach Literatur bekannten Vorschriften
hergestelt.**

Es wurde Polyethylenglykolmonomethylether (MeOPEG) mit der Molmasse 5000 von Fluka
verwendet, das Uber Phosphorpentoxid im Exssikator gelagert wurde. Der in Referenz-
Experimenten eingesetzte Polyethylenglykoldimethylether mit einer Molmasse von 4000
wurde von der Firma Clariant aus Laborversuchen zur Verfligung gestellt.

Der eingesetzte Zinkstaub wurde nacheinander mit Wasser, verdunnter Natronlauge, Wasser,
verdunter Salzsaure, Wasser, Ethanol, Aceton und Ether gewaschen und getrocknet.

L dsungsmittel:

Die verwendeten LoOsungsmittel wurden vor Gebrauch destilliert. Absolutierte

d 124

L dsungsmitt wurden fur Versuche mit hydrolyseempfindlichen Substanzen verwendet.

Die entgasten Ldsungsmittel wurden durch viermaliges Einfrieren und Evakuieren hergestel|t.
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2. Asymmetrische Aminohydroxlierung — Experimenteller Teil

2.1 Darstellung der Edukte

2.1.1 Allgemeine Arbeitsvorschriften

AAV 1

Nach Auflésen von 1.2 eq Lithiumbromid in abs. Acetonitril (ca. 1-2 ml/mmol) wurden unter
Stickstoffatmosphére 1.0 eq Triethylphosphonoacetat (77a) bzw. Triisopropylphosphono-
acetat (77b), gelost in absolutem Acetonitril (ca. 0.5 mml/mmol), zugesetzt. 1.1 eq abs.
Triethylamin wurden eingerthrt. Nach 1 h tropfte man 1.0 eq Pyridincarbaldehyd, gelost in
abs. Acetonitril (ca. 0.5 ml/mmoal), zu.

Man lief3 18 h bei Raumtemperatur rtihren und brach dann die Reaktion durch Zugabe von
Wasser ab. Die Reaktionsmischung wurde finfmal mit Essigsdureethylester extrahiert. Die
gesammelten organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet, abfiltriert und
einrotiert. Der nach erneutem Aufnehmen in Essigsdureethylester ausfallende Niederschlag

wurde abfiltriert, das Ldsungsmittel nochmals abgezogen.

AAV 2

Methode A:

m-Chlorperbenzoeséure wurde in Methylenchlorid geldst und auf 0 °C gekihlt. Anschlief3end
lie3 man (E)-Pyridinylacrylséureethylester (75a, bzw. 73a), gelést in Methylenchlorid
zutropfen. Nach einer halben Stunde wurde das Kédtebad entfernt und Uber Nacht die
Reaktionsmischung refluxiert. Nach beendeter Reaktion wurde das Lésungsmittel abgezogen
und der farblose Rickstand Uber neutrales Aluminumoxid (Aktivitétsstufel)
chromatographiert (Laufmittel: Essigsdureethylester/Methanol 4:1).

Methode B:

1.0 eq Pyridinylacrylsaureester (75a bzw. 73a) wurde mit 6.0 eq konz. Essigséure und 12.0 eq
30%iger Wasserstoffperoxidlosung auf 60 °C Uber Nacht erhitzt. Nach beendeter Reaktion
wurde der Ansatiz  mit Wasser 1:1  verdunnt, anschliefend mit  ges.

Natriumhydrogencarbonatldsung bis pH =8 versetzt. Durch finfmaliges Extrahieren mit
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Essigsaureethylester, anschlief?endem Trocknen Uber Natriumsulfat, Filtrieren und Einengen
wurde das Rohprodukt isoliert.

Methode C:

1.0eq (E)-Pyridinylacrylsdureisopropylester (75b bzw. 73b) wurde in Methylenchlorid
gelost; anschlief3end wurden 1.2 eq m-Chlorperbenzoeséure zugesetzt und 23 h refluxiert.
Nach Abziehen des Losungsmittels wurde die entstandene m-Chlorbenzoesaure durch
Chromatographie tber neutrales Aluminiumoxid (Laufmittel EE/MeOH 4.1) abgetrennt.

2.1.2 Darstellung der Pyridinylacrylat-Derivate

O O
11
~_0

77a

Darstellung vonTriethyl phosphonoacetat (77a)

24.06 g (1.0 eq, 144 mmol) Bromessigsaureethylester wurden zusammen mit 32.03 g (1.3 eq,
193 mmol) Triethylphosphin zum Sieden gebracht und 2 h unter Rickfluss gehaten. Durch
fraktionierte Destillation im Wasserstrahlvakuum (Siedepunkt 145 °C) erhielt man das
Produkt 77ain einer Gesammtausbeute von 30.26 g (135 mmol, 94 %).

'H-NMR (250 MHz, CDCl3): & = 1.2-1.31 (m, 9 H, CHs), 2.92 (d, J = 21.7 Hz, 2 H, CHy),
4.02-4.20 (m, 6 H, OCH,).

IS S BN
Y

77b

Darstellung von Triisopropyl phosphonoacetat (77b)

Zu 17 ml (1.3 eq, 23.78 g, 0.13 mal) i-Propylbromoacetat wurden bel RT langsam 19.35 ml
(1.00 eq, 23.11 g, 0.1 mol) Triisopropylphosphin getropft. Anschlief3end wurde 3 h refluxiert.
Durch fraktionierte Destillation des Reaktionsgemisches im Wasserstrahlvakuum wurden
16.61 g (0.062 mol, 62 %) Produkt 77b gewonnen.
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'H-NMR (250 MHz, CDCl3): & = 1.25 (d, J = 6.3 Hz, 6 H, CH3), 1.33 (d, J = 6.3 Hz, 6 H,
CH3), 1.34 (d, J = 6.3 Hz, 6 H, CH3), 2.88 (d, J = 21.8 Hz, 2 H, PCH,), 4.72 (hept, J = 6.3 Hz,
1 H, CH-CHs), 4.75 (hept, J = 6.3 Hz, 1 H, CHCHs), 5.03 (hept, J = 6.3 Hz, 1 H, CHCHy).

0]
/\O)J\¢Pph3

79
Darstellung von (Triphenyl-A°-phosphanyliden)essigsdureethylester (79)

1319 (1eq,49.9mmol) Triphenylphosphin wurden in 50mlabs. Toluol unter
Stickstoffatmosphére gelost. Nach Zugabe von 8.33g (1eg, 555ml, 49.9 mmoal,)
Bromethylessigester lie3 man 10h be Raumtemperatur rihren. Den durch Filtrieren
gewonnenen weillen Feststoff l16ste man in 250 ml Wasser. Durch Zutropfen von 2N
Natronlauge fiel das Ylid aus. Die wassrige Phase wurde mit Methylenchlorid extrahiert. Die
gesammelten organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet, abfiltriert und
eingeengt. Man erhielt als Produkt 14.86 g (43.0 mmol, 86 %) hellbeigen Feststoff 79, dessen
'H-NMR Daten mit denen der Literatur'® (ibereinstimmen.

'"H-NMR (250 MHz, CDCls): & = 1.04 (br, 3H, CHg), 2.87 (s, 1 H, =CH), 3.96 (q, J = 7.1 Hz,
2 H, CH,), 7.41-7.69 (M, 15 H, Harom).

o

124
Darstellung von t-Butyl hypochlorit'?® (124)

137ml (1.02eq, 200 mmol) ener iodometrisch as 1.45m bestimmten Natrium-
hypochloritlosung wurden mit 160 ml Wasser verdinnt und auf 5 °C gekihlt. Vor Zugabe
einer Mischung aus 12.25 ml (1.1 eq, 215 mmol) Eisessig und 18.5 ml (1.0 eg, 195 mmol,) t-
Butylalkohol wurde der Kolben vor Lichteinfall geschitzt. Nach Hinzufligen der
Essig/Alkohol-Mischung lief3 man 3 min kréftig rdhren, Uberflhrte dann rasch in einen
ebenfalls vor Lichteinfall geschiitzten Scheidetrichter und trennte die wéassrige Phase ab. Die
gelbe organische Phase wurde mit 30 ml 10 %iger Natriumcarbonat!ésung und 25 ml Wasser

gewaschen und anschlief3end Uber Calciumchlorid getrocknet. Ausbeute: 9.52 g (87 mmol,
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45 %). Aufbewahrt wurde t-Butylhypochlorit (124) in einem lichtundurchldssigen Gefal3 tber
Calciumchlorid bei - 20°C.
'"H-NMR (250 MHz, CDCl5): =1.33 (s, 9 H, CHJ).

N
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3

Darstellung von (E)-3-(Pyridin-4-yl)acrylsdureethylester (75a)

Nach AAV 1 wurden 9.219g (1.2 eg, 106 mmol) Lithiumbromid mit (1.0 eq, 88.6 mmol)
Triethylphosphonoacetat (77a), 14.0 ml (1.1 eq, 10.1 g) abs. Triethylamin und 8.5 ml (1.0 eq,
9.50 g, 88.6 mmol) Pyridin-4-carbaldehyd (76) umgesetzt. Nach Séulenchromatogaphie tber
Kieselgd (Laufmittel Essigsaureethylester) erhielt man gelbe Kristalle. Nach
Umkristallisation aus 9 ml n-Hexan/Diethylether 8:1 konnten 8.2g (46.3 mmol, 53 %)
farblose Kristalle isoliert werden.

Schmp. 62 °C - Ry = 0.56 (Essigsaureethylester) - *H-NMR (250 MHz, CDCl3): 5= 1.35 (t,
J=7.1Hz, 3 H, CH3), 430 (q,J=7.1Hz 2 H, CH,), 6.63 (d, J=16.0 Hz, 1 H, CH=), 7.36-
7.38 (m, AA'BB'-Syst., 2 H, Haom), 7,63 (d, J = 16.0 Hz, 1 H, CH=), 8.65-8.67 (m, AA'BB"-
Syst., 2 H, Haom). - *C-NMR (63 MHz, CDCl3): & = 14.2 (+, CHs), 60.9 (-, CH,), 121.7 (+, -
CH=), 122.9 (+, CH=), 141.60 (+, CHaom), 141.67 (Cquart, Carom), 150.6 (+, CH4om), 165.9 (-,
C=0). - IR (KBr): v = 3400 (w), 3050 (m), 2975 (m), 2900 (m), 1710 (s), 1640 (m), 1600 (m),
1550 (m), 1325 (m), 1190 (s), 1030 (m), 825 (m). — MS (PI-EIMS): m/z = 177.2 (26.2 %,
M™), 149.1 (21.8%, M-C,H,), 132.1 (100.0%, M-'OEt), 104.1 (26.3%, M-'OEt-CO).
C10H11NO; (177.20): berechnet C 67.78, H 6.26, N 7.90; gefunden C 67.76, H 6.29, N 7.91.
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73a
Darstellung von (E)-3-(Pyridin-3-yl)acryl sGureethyl ester (73a)

Methode A:

Nach AAV 1 wurden 8.359g (1.2 eq, 96 mmol) Lithiumbromid, 17.97 g (1 eq, 80.3 mmol)
Diethoxyphosphorylessigsaureethylester (77a), 11.3ml (1eg, 8.13g, 80.3mmol) abs.
Triethylamin und 7.7 ml (1 eqg, 8.60 g, 80.3 mmol) Pyridin-3-carbaldehyd (78) umgesetzt. Das
so erhaltene Rohprodukt wurde bei 0.05 bar destilliert.

Man erhielt 8.62 g (48.6 mmol, 60 %) einer klaren Flissigkeit (Sdp. 96-97 °C bei 0.05 bar),
die 16 % Diethoxyphosphorylessigsaureethylester (73a) enthalt.

R = 0.46 (Essigsdureethylester) - *H-NMR (250 MHz, CDCls): & = 1.24-1.27 (m, 73a-Reste),
1.34 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3), 2.89 (d, J = 21.0 Hz, 73a -Reste), 4.12-4.22 (m, 73a -Reste),
4.27 (g, J = 7.1 Hz, CH,), 6.51 (d, J = 16.0Hz, 1 H, (E) CH=), 7.3 (m, 1 H, Haom), 7.66 (d,
J=16.0Hz, 1 H, (E) CH=), 7.8 (M, 1 H, Haom), 8.5 (M, 1 H, Haom), 8.7 (M, 1 H, Haom).
Methode B:

1.79 ml (1.00 eq, 2.04 g, 19 mmol) Pyridin-3-carbaldehyd wurden unter Stickstoffatmosphére
in 60 ml abs. Tetrahydrofuran gelost und auf —78 °C gekihlt. 6.59 g (1.00 eg, 19 mmol) von
(Triphenyl-A>-phosphanyliden)essigsiureethylester (79) wurden zugegeben. Die Reaktions-
mischung lief? man Uber Nacht auftauen und rihrte weitere 7 h bei Raumtemperatur. Das
L 6sungsmittel wurde abgezogen, der entstehende Niederschlag abfiltriert. Das a's oranges Ol
erhaltene Rohprodukt wurde im Olpumpenvakuum (Siedepunkt 105-107 °C) destilliert. Man
erhielt 1.39 g (7.8 mmol, 41 %) einer farblosen Flssigkeit.

'H-NMR (250 MHz, CDCl3): & = 1.34 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CHa), 4.27 (g, J = 7.1 Hz, CHy),
6.51 (d, J=16.0Hz, 1 H, (E) CH=), 7.3 (m, 1 H, Haom), 7.66 (d, J= 16.0Hz, 1 H, (E) CH=),
7.8(m, 1 H, Haom), 85 (M, 1L H, Haom), 8.7 (M, 1 H, Haom). - IR (Film): v = 3400 (bw), 2980
(s), 2600 (w), 1700 (s), 1630 (s), 1575 m), 1510 (m), 1470 (m), 1430 (s), 1400 (s), 1380(s),
1355 (m), 1300 (s), 1250 (m), 1205 (m), 1175 (m), 1100 (s), 1030 (m), 965 (m), 860 (m), 830
(w), 800 (s).
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Darstellung von (E)-3-(Pyridin-4-yl)-acryl saure-isopropylester (75b)

Nach AAV 1 wurden 1.946 g (1.2 eq, 22.4 mmol) Lithiumbromid, 4.23 g (1.0 eqg, 18.7 mmol)
Triisopropylphosphonoacetat (77b), 2.84 ml (1.1eq, 2.06 g, 20.57 mmol) abs. Triethylamin
und 1.76 ml (1.00eq, 1.99g, 18.7mmol) Pyridin-4-carbaldehyd (76) umgesetzt. Nach
Einengen des Filtrates erhielt man 3.78 g Rohprodukt, das durch Chromatographie Uber
Kieselgel mit Essigester/Petrolether 1:2 weiter aufgereinigt wurde. Das so erhaltene Produkt
wurde aus Essigsdureethyl ester/Pentan umkristallisiert. Es konnten 2.60 g (13.6 mmol, 72 %)
farblose Kristalle gewonnen werden.

Schmp. 62°C - Ry = 0.3 (Essigsiureethylester/Petrolether 47:53) - H-NMR (250 MHz,
CDCls): 5=1.32(d, J= 6.3 Hz, 6 H, CHs) , 5.15 (hept, J = 6.3 Hz, 1 H, CHMe,), 6.57 (d, J =
16.1 Hz, 1 H, =CH), 7.35-7.37 (m, 2 H, Hpy,), 7.58 (d, J = 16.1 Hz, 1 H, =CH), 8.64-8.66 (m,
2 H, Hpy). - ®*C-NMR (63 MHz, CDCly): & = 21.87 (+, CH3), 68.45 (+, CHMey), 121.78 (+,
CH-Pyr), 123.49 (+, =CHCOQO), 141.35 (+, =CHpy,), 141.77 (Cquat, Cryr), 150.55 (+, Cpy-N),
165.53 (Cyuar, COO). - IR (KBr): v = 3055 (m), 3025 (w), 2981 (m), 1705 (s), 1644 (s), 1599
(9), 1552 (m), 1419 (s), 1319 (s), 1203 (m), 1115 (s), 990 (s), 917 (m), 816 (m). - MS (PI-El
MS 70 eV): miz = 191.0 (29.12%, M"), 150.0 (23.26 %, M-C3zHg), 131.9 (100%,
PyrCH=CHCO"). - Cy;;H13sNO, (191.23): berechnet C 69.09, H 6.85, N 7.32; gefunden
C69.09, H 6.82, N 7.19.
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Darstellung von (E)-3-(Pyridin-3-yl)-acryl saurei sopropyl ester (73b)

Nach AAV 1 wurden 151g (1.2eq, 17.38 mmol) Lithiumbromid, 3.86g (1.00eq,
14.49 mmol) Triisopropylphosphonoacetat (77b), 2.21ml (1.1leg, 1.613g, 15.94 mmol)
Triethylamin und 1.36ml (1.00eg, 1559, 14.49mmol) Pyridin-3-carbaldehyd (78)
umgesetzt. Die Reinigung des Rohproduktes erfolgte durch fraktionierte Destillation bei
140 °C und 0.05 Torr. Es konnten 2.45g (12.81 mmol, 88 %) schwach gelbes Ol isoliert
werden, das leichte Verunreinigung durch Reste an 77b aufwies.

N, = 1.5187 - *H-NMR (250 MHz, CDCl3): 8 = 1.32 (d, J = 6.2 Hz, 6 H, CH3), 5.15 (hept, J
= 6.2 Hz, 1 H, CHMey), 6.49 (d, J = 16.0 Hz, 1 H, =CH), 7.30-7.35 (m, 1 H, Hp,), 7.65 (d, J
= 16.0 Hz, 1 H, =CH), 7.8N-7.86 (m, 1 H, Hpy) 8.58-8.61 (M, 1 H, Hpy;), 8.74-8.75 (m, 1 H,
Heyr). - ®°C-NMR (63 MHz, CDCl3): 8 = 21.14 (+, CHs), 68.20 (+, CHMey), 121.08 (+,
=CHCOO), 123.71 (+, C*%y), 130.33 (Cquat, Copyr), 134.17 (+, Cyr), 140.53 (+, =CHpyy),
149.64 (+, CNpy,), 165.79 (Cquar, COO). - IR (Film): v = 3032 (w), 2981 (s), 2937 (m), 2897
(w), 1711 (), 1642 (), 2574 (s), 1108 (s), 914 (m), 807 (m), 700 (m).
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Darstellung von (E)-3-(N-Oxy-pyridin-4-yl)-acryl-saureethyl ester (81a)

Methode A:
9.29 g (1.9 eg, 53.8 mmol) m-Chlorperbenzoesdure in 200 ml Methylenchlorid wurden nach
AAV 2 Methode A mit 5.00g (1.0 eq, 28.2 mmol) (E)-3-Pyridinacrylsdureethylester (75a)
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gelost in 34 ml Methylenchlorid umgesetzt. Man erhielt 4.67 g cremefarbener Kristalle. Die
Umkristallisation aus Petrolether/Toluol 4:1 ergab 4.36 g (22.6 mmol, 80 %) Produkt 8la.
Schmp. 142 °C - R; = 0.65 (Essigsdureethylester/Methanol 4:1) - *H-NMR (250 MHz,
CDCls): =135 (t, J = 7.3 Hz, 3 H, CHs), 428 (q, J = 7.3 Hz, 2 H, CH,), 6.46 (d, J =
16.1Hz, 1 H, CH=), 7.38 (AA'BB', 2 H, Haom), 7.54 (d, J = 16.1Hz, 1H, CH=), 8.19
(AABB', 2 H, Haom). - “C-NMR(63 MHz, CDCls): 5=14.21 (+, CHs), 60.95 (-, CH.),
121.70 (+, CH=), 124.50 (+, CH=), 131.66 (Cquat, CHaom), 139.14 (+, CHaom), 139.51 (+,
CHaom), 165.84 (Cyuat, CHaom). - IR(KBr): v = 3100 (w), 3020 (m), 2970 (m), 2895 (w),
1683 (s), 1630 (m), 1600 (m), 1472 (s), 1433 (m), 1355 (m), 1310 (m), 1290 (m), 1242 (),
1213 (m), 1170 (w), 1157 (m), 1030 (m), 970 (w), 830 (m), 800 (m).- MS (PI-El MS 70 eV)
m/z = 193.0 (97.35%, M), 165.0 (18.86 %), 148.9 (12.36 %), 147.9 (100.00 %), 131.9
(20.98 %), 120.9 (33.79 %), 119.9 (35.56 %), 118.9 (26.79 %), 65.0 (21.41 %). - C10H11NO3
(193.20): berechnet C 62.17, H 5.74, N 7.25; gefunden C 61.80, H 5.91 N 7.03.

Methode B:

Nach AAV 2 Methode B wurden 3 g (1.0 eq, 16.9 mmol) (E)-3-Pyridin-4yl-acrylsaureester
(75a) mit 5.8 ml (6.0eqg, 6.09 g, 101.5mmol) Eisessig und 20.7 ml (12 eq, 203.1 mmol)
30%iger WasserstoffperoxidlGsung umgesetzt.

Es konnten 1.6 g schwach gelbes Rohprodukt isoliert werden. Durch Umkristallisation aus
Essigsaureethylester erhielt man 0.83 g (4.3 mmol, 25 %) kristallines Produkt, das in seinen

Eigenschaften dem oben beschriebenen entspricht.
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Darstellung von (E)-3-(N-Oxy-pyridin-3-yl)-acryl-séureethylester (80a)

Methode A:

9.26g (1.8eq, 53.6 mmol) m-Chlorperbenzoeséure, gelost in 200 ml Methylenchlorid,
wurden nach AAV 2 Methode A mit 5.06g (1.0eq, 28.5mmol) (E)-3-(Pyridin-4-yl)-
acrylsaureethylester (73a) - gelost in 34 ml Methylenchlorid - umgesetzt. Das Rohprodukt
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wurde aus Petrolether/Toluol 5:3 umkristallisiert. Man erhielt 3.37 g (17.4 mmol, 61 %)
farblose Kristalle.

Schmp. 99 °C - R; = 0.67 (Essigsaureethyl ester/Methanol 4:1) - *H-NMR (250 MHz, CDCly):
5=1.35(t,J=7.1Hz, 3 H, -CHs), 429 (g, J = 7.1 Hz, 2 H, CH.), 6.50 (d, J = 159 Hz, 1 H,
CH=), 7.27-7.45 (M, 2 H, Haom), 7.51 (d, J = 15.9 Hz, 1 H, CH=), 8.23 (m, 2 H, Haom), 8.33
(s, 1 H, Haom). - *C-NMR ( 63 MHz, CDCls): & = 14.22 (+, CH3), 61.13 (-, CH,»-),123.26 (+,
CH=), 124.00 (+, CH=), 134.11 (Cquat, Aryl-C), 138.00 (+, CHaom), 138.26 (+, CHaom),
139.67 (+, CHaom), 165.45 (Cquart, -C=0). - IR (KBr): v =3380 (bs), 3095 (m), 3045 (m), 2980
(m), 1700 (s), 1660(s), 1585(s), 1475(s), 1430 (m), 1350 (m), 1310 (s), 1255 (s), 1220 (s),
1190 (s), 1155 (w), 1020 (s), 1000 (s), 980 (m), 950 (w), 860 (w), 800 (s), 720 (w), 655 (m). -
MS (PI-El MS 70 eV): m/z = 193.00 (100.00 %, M), 147.9 (51.85 %), 131.9 (23.90 %), 120.9
(24.02 %), 102.9 (11.74 %), 65.0 (34.48 %). - CioH11NO3z (193.20): berechnet C 62.17,
H 5.74, N 7.25; gefunden C 61.94, H 5.86, N 7.13.

Methode B:

Nach AAV 2 Methode B wurden 3.08 g (1.0 eq, 17.4 mmol) N-Pyridin-3-yl-acrylsaureester
(73a) mit 5.9 ml (6.0 eq, 107.4 mmol) Eisessig und 21.2 ml (12 eq, 214.8 mmol) 30%iger
Wasserstoffperoxidlosung umgesetzt. Nach Kristallisation aus mit Pentan Uberschichteter
Essigsdureethylesterlosung  erhielt man 1.8g (9.22mmol, 53%) gewlnschtes
Oxidationsprodukt.
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Darstellung von (E)-3-(N-Oxy-pridin-4-yl)-acryl-séure-i-propyl ester (81b)

Nach AAV 2 Methode C wurden 2.51 g (1.00 eq, 13.1 mmol) (E)-3-(Pyridin-4-yl)-acrylsaure-
isopropylester (75b) in 100 ml Methylenchlorid gelést und mit 4.94 g (1.2 eq, 15.75 mmol)
55%iger mCPBA oxidiert. Man erhielt 2.68 g eines schwach gelben Feststoffes, der durch
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Umkristallisation aus Essigsdureethylester weiter aufgereinigt wurde. Man erhielt 1.864 g
(8.99 mmol, 69 %) farblose Kristalle.

Schmp. 116-117 °C - R; = 0.4 (Essigsaureethylester/Petrolether 1:1) - *H-NMR (250 MHz,
CDCl3): 8=1.32(d, J = 6.3 Hz, 6 H, CHs), 5.14 (hept, J = 6.3 Hz, 1 H, CHMe,), 6.45 (d, J =
15.9 Hz, 1 H, =CH-COOH), 7.37-7.41 (m, 2 H, Hpy,), 7.52 (d, J = 15.9 Hz, 1 H, =CH-Pyr),
8.16-8.19 (M, 2 H, Hpy). - ®*C-NMR (63 MHz, CDCls): 5=21.86 (+, CH3), 68.51 (+,
CHMe,), 122.24 (+, CH-Pyr), 12453 (+, =CHCOO), 131.85 (Cquat, Cryr), 138.91 (+, =CH-
Pyr), 139.51 (+, CNpy,), 165.42 (Cquat, COO). — IR (KBr): v = 3108 (w), 3037 (w), 2975 (m),
2932 (m), 2509 (w), 1902 (w), 1704 (s), 1635 (m), 1614 (s), 1490 (s), 1453 (m), 1354 (3),
1309 (s), 1259 (s),1229 (M), 1172 (s), 1106 (s), 990 (W), 892 (M), 841 (), 742 (W). - MS (EI-
MS): mVz = 207.3 (36.4 %, M*"), 165.2 (100.0 %, M-C3Hg), 148.2 (51.2 %, M-"OC3H), 119.2
(40.7 %). - Ci:H1sNOs (207.23): berechnet C63.47, H 6.32, N 6.76; gefunden C 63.47,
H 6.30, N 6.72.
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Darstellung von (E)-3-(N-Oxy-pyridin-3-yl)-acryl-saure-i-propyl ester (80b)

Nach AAV 2 Methode C wurden 14.6 g (1.00 eq, 76 mmol) (E)-3-(Pyridin-3-yl)-acrylsaure-
isopropylester (73b), gel6st in 200 ml Methylenchlorid, mit 23.9 g (1.2 eq, 91 mmol) 55%iger
m-CPBA umgesetzt. Anschliefend wurde zur weiteren Reinigung Uber Kieselgel
chromatographiert (Laufmittel Essigester > Essigester/Methanol 5:1). Nach Umkristall-
istation erhielt man 9.37 g (45 mmol, 59 %) farblosen Feststoff.

Schmp. 95-96 °C - R; = 0.3 (Essigsaureethylester/Methanol 5:1) - *H-NMR (250 MHz,
CDCl3): 5=1.31(d, J = 6.3 Hz, 6 H, CH3), 5.14 (hept, J = 6.2 Hz, 1 H, CHMe,), 6.46 (d, J =
16.1 Hz, 1 H, =CH), 7.27-7.40 (m, 2 H, Hpy,), 7.47 (d, J = 16.1 Hz, 1 H, =CH), 8.01-8.20 (m,
1 H, Hpy), 8.34-8.35 (M, 1 H, Hpy,). - °C-NMR (63 MHz, CDCls): & = 21.85 (+, CHs), 68.73
(+, CHMey), 123.75 (+, =CHCOO), 124.11 (+, C'pyr), 126.05 (+, C°yr), 134.13(Cquart, Copyr)
137.76 (+, =CH-Pyr), 138.27 (+, C%), 139.66 (+, C'p-N), 165.06 (Cquat, COO). IR (KBr):
v = 3055 (w), 2981 (m), 2932 (m), 1706 (s), 1650 (s), 1598 (s),1557 (M),1484 (s),1327 (s),
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1353 (5),1107 (s), 1013 (m), 995 (m), 912 (s), 864 (S), 832 (M), 787 (), 731 (). - MS (EI-
MS): m/z = 207.3 (100.0 %, M*"), 165.2 (46.0 %, M-CsHe), 148.2 (76.9 %, M- OCsH,),
121.2 (41.3 %). - C11H1aNO; (207.23): berechnet C 63.47, H 6.32, N 6.76; gefunden C 63.69,
H 6.28, N 6.68.

Darstellung von Zimtsaurei sopropylester (101)

9.77 g (1 eg, 66 mmol) Zimtsiure wurden unter Stickstoffatmosphére in 50 ml (10 eg, 39.2 g,
666 mmol) abs. i-Propanol vorgelegt. 1.3 ml (0.06 eq, 1.00 g, 4 mmol) konz. Schwefelsdure
wurden zugegeben und die inhomogene Mischung zum Sieden gebracht. Nach Refluxieren
Uber Nacht wurde die Hélfte des Lésungsmittels am Rotationsverdampfer entfernt, dann die
Reaktionsmischung auf 100 ml Eiswasser gegossen und anschlieRend mit Ether finfmal
extrahiert. Die gesammelten  Etherphasen wurden mit 30ml  geséttigter
Natriumhydrogencarbonatldsung gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und
einrotiert. Durch fraktionierte Destillation im Vakuum (0.8 Torr) konnten 9.23 g (48.5 mmol,
73 %) aufgereinigtes Produkt erhalten werden, dessen spektroskopische Daten mit denen in
der Literatur™®’ tibereinstimmten.

Sdp. 95-96 °C (0.8 Torr). - *H-NMR (250 MHz, CDCls): =1.31 (d, J = 6.3 Hz, 6 H, CHy),
5.13 (hept, J= 6.3 Hz, 1 H, CHCH3), 6.42 (d, J = 16.0 Hz, 1 H, CH=), 7.37 (m, 3 H, CHaom),
7.67 (d, J = 16.0Hz, 1 H, CH=). - IR (Film): v = 3400 (w), 3040 (m), 3020 (m), 2970 (9),
2930 (m), 2870 (w), 1700 (s), 1630 (s), 1570 (m), 1485 (m), 1460 (m), 1440 (s), 1300 (s),
1270 (s), 1195 (s), 1160 (s), 1100 (s), 980 (s), 910 (m), 860 (m), 760 (s), 700 (m), 675 (mM).
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2.2 Durchfuhrung der Aminohydroxylierungen

2.2.1 Allgemeine Arbeitsvorschriften

AAV 3

469 mg (3.1eg, 3.1 mmol) Benzylcarbamat wurden in 4 ml n-Propanol gelést. 122 mg
(3.05 eg, 3.05 mmol) Natriumhydroxid, gelést in 7.5 ml Wasser wurden zugesetzt. Durch
Rihren wurde eine homogene Ldsung erzeugt. 0.35ml (3.05eg, 328 mg, 3.05 mmol) t-
Butylhypochlorit wurden bei Raumtemperatur zugegeben. Nach ca. funfminitigem Ruhren
wurde auf 0°C geklhlt; dann wurden 39mg (0.05eq, 0.05mmol) chiraler Ligand
((DHQ),PHAL bzw. (DHQD),PHAL), gelost in 3.5 ml n-Propanol, und 1.0 eq (1 mmol)
Olefin eingertihrt. Anschlief3end wurden 14.7 mg (0.04 eq, 0.04 mmol) Kaliumosmat in einer
Portion zugegeben und die Reaktanden gut gertihrt. Per DC-Kontrolle wurde das Ende der
Reaktion festgestellt, dann durch Zugabe von 15 ml Essigsiureethylester gequencht und die
Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde weitere dreimal mit je 10 ml Essigsaureethylester
extrahiert. Die gesammelten organischen Phasen wurden tber Magnesiumsulfat getrocknet,
filtriert und eingeengt. Die Reinigung des Rohproduktes erfolgte durch Chromatographie an
Kieselgel.

AAV 4

Zur Reduktion des Pyridin-N-Oxides wurde das Substrat in Ethanol gelést und auf 0°C
gekdhlt. Man lief3 15 %ige Titantrichloridldsung (in 10 %iger Salzsdure) langsam zutropfen,
bis die aufgetretene violette Farbe nicht mehr verschwand. Danach lief3 man noch ca. 10 min
rihren und neutralisierte die Reaktionsmischung mit ges. Natriumhydrogencarbonatl 6sung.
Von den Titanschldmmen wurde Uber Celite abfiltriert oder vorteilhafter abzentrifugiert. Das
Filtrat wurde funfmal mit je 10 ml Essigsdureethylester extrahiert, die organische Phase Uber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Die Reinigung des Rohproduktes erfolgte
durch Chromatographie.
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AAV 5

244 mg (1.02eq, 1.02mmol) Lithiumhydroxid wurden in 3ml Wasser gelost und mit
14.7 mg (0.04 eg, 0.04 mmol) Kaliumosmat versetzt. Die klare rosa Losung wurde mit 6 ml t-
Butanol versetzt. Anschliefiend gab man 39 mg (0.05 eg, 0.05 mmol) chiraen Liganden zu
und liefd rihren, bis eine klare Lésung entstand. Nach Zugabe von weiteren 6 ml Wasser
wurde die Losung auf +4°C gekthlt. Dann  wurden 190mg (1 mmol)
Zimtsaureisopropylester hinzugefugt. Zu der entstandenen Emulsion wurde nun in einer
Portion 151.8 mg (1.1 eg, 1.1 mmol) N-Bromacetamid zugegeben und gut gertihrt. Es war ein
spontaner Farbumschlag nach Griin zu beobachten.

Nach beendeter Reaktion war eine Trubung der Mischung zu beobachten. Der pH-Wert lag
bei 7-8. Die Reaktion wurde durch Zusatz von 0.5 g Natriumsulfit beendet. Die wassrige
Phase wurde mit je 20 ml Essigsdureethylester viermal extrahiert. Die organischen Phasen
wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt wurde
durch Chromatographie tber Kieselgel (Laufmittel Petrolether/Essigester 1:1) gereinigt.

AAV 6

In 3ml Wasser wurden 24.2mg (1.02eq, 1.02mmol) Lithiumhydroxid gelést. Durch
Hinzufigen von 14.7mg (0.04 eq, 0.04 mmol) Kaliumosmat entstand eine rosafarbene
Losung, in die 39mg (0.05eqg, 0.05mmol) chirder Ligand, gelést in 5ml n-Propanal,
eingerdhrt wurden. Nach Zugabe von 6ml Wasser lie? man 10 min rthren. Die
Reaktionsmischung wurde auf + 4 °C gekihlt, dann wurden 190.2 mg (1.00 eg, 1.00 mmol)
Zimtsdureisopropylester, geldst in 1 ml n-Propanol, hinzugefugt. Anschlief3end wurden
200mg (1.08 eg, 1.08 mmol) N-Brombenzoylamid hinzugefugt, das nach einiger Zeit
vollsténdig in Lésung ging, wobei eine Grinféarbung des Ansatzes zu beobachten war. Nach

1 h wurde ein Farbumschlag nach Violett erhalten.
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AAV 7

1.3 eq Lithiumhydroxid wurden mit 0.044 eq Kaliumosmatdihydrat in 30 ml/1 mmol Substrat
Wasser gelost. Dann wurden 0.040 eq (DHQ).PHAL mit 1.00 eq Substrat in 20 ml/mmol
Substrat t-Butanol geldst, mit der wassrigen Losung vereinigt und gerthrt, bis eine klare
Losung entstand. Nach kihlen auf 0 °C wurde 1.4 eq N-Brombenzoylamid zugegeben. Falls
dieses schlecht 16dlich war, wurde die Reaktionsmischung unter Eiskiihlung Ultraschall
ausgesetzt. Bei + 4 °C lief? man Uber Nacht rihren. Durch Zugabe von Natriumsulfit wurde
die Reaktion gestoppt.

2.2.2 Aminohydroxylierung mit Benzylcarbamat als N-Quelle

0O 0O
%JI %BL
OH NHZ
ZHN HO
j) (@) j) (@)

89 90

Darstellung  von (2R 39)-3-Benzyloxycarbonylamino-2-hydroxy-3-(N-oxypyridin-4-yl)-
propionsaureethylester (89) und (2R,39)-2-Benzyloxycarbonylamino-3-hydroxy-3-(N-oxy-
pyridin-4-yl)propionsdureethylester (90)

Nach Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 3 wurden 1.16 g (1.00 eg, 5.99 mmol) 3-(N-Oxy-
pyridin-4-yl)acrylsaureethylester (81a) mit (DHQ).PHAL als chiralem Liganden umgesetzt.
Nach 24h Reaktionszeit und Chromatographie Uber Kieselgd (Laufmittel
Essigsaureethylester/M ethanol 7:4) erhielt man 1.50 g (4.16 mmol, 70 %) einer Mischung von

89 und 90 (2.8:1) in Form eines glasartig erstarrten Schaumes.
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Schmp. 47 - 51°C - Ry = 0.35 (Essigséureethylester/Methanol 7:3) - [cx]"’DO =+144 (c =
0.625, Methanol). - *H-NMR' (250 MHz, CDCl3): 6 = 1.18-1.31 (m, 3 H, + 0.78 H, CH3
89/90), 4.17 (m, 2 H + 0.52 H, CH,CH3 89/90), 4.44 (s, 1 H, NH 89), 4.63 (d, J = 9.6 Hz, 0.26
H, CH 90), 4.90 - 5.10 (m, 2 H + 0.52 H, CH,-Ph 89/90), 5.23 (d, J = 9.7 Hz, 1 H, CH 89),
5.36 (s, 0.26 H, NH 90), 6.36 (d, J = 9.7 Hz, 0.26 H, CH 90), 6.74 (d, J = 9.0Hz, 1 H, CH
89), 7.19 - 7.32 (m, 7 H + 1.82 H, Hpnenyl, Hpyridin 89/90), 7.94 (d, J = 6.2 Hz, 0.52 H, Hpyrigin
90), 8.70 (d, J = 6.4 Hz, 2 H, Hpyiigin 89). - *C-NMR (63 MHz, CDCl3): &= 14.09 (+, CH3
89), 14.16 (+, CH3 90), 55.84 (+, CH-NH 89), 59.11 (+, CH-NH 90), 62.07 (-, CH2Ph 90),
62.33 (-, CH,Ph 89), 67.12 (-, CH,Me 90), 67.26 (-, CH,Me 89), 71.61 (+, CH-OH 90), 72.83
(+, CH-OH 89), 123.93 (+, C* 89), 124.88 (+, C* 90), 128.08 (+, Cphenyl), 128.16 (+, Cpneny),
128.34 (+, Cenenyl), 128.59 (+, Crnenyt), 138.67 (Cquart, Crnenyt 90), 138.84 (Cquart, Crnenyi 89),
140.83 (+, C* 89), 142.60 (+, C" 90), 155.87 (Cquat, NC=0 90), 156.46 (Cquat, NC=0 89),
169.87 (Cquart, CO2Et 90), 171.56 (Cquarr, CO2Et 89). - IR (Film 50 °C): v = 3237 (s), 3116
(m), 2987 (M), 1722 (s), 1489 (M), 1541 (m), 1453 (m), 1221 (s), 1050 (M), 740 (m), 700 (m).
- MS (FAB, NBA/CH,Cl,) m/z (%) 721.5 (4 %, 2M+H"), 361.3 (100 %, MH"), 307.3 (37 %),
289.2 (19 %), 154.1 (75 %). - MS (PI-DCIMS (NH3)): m/iz = 361.2 (MH", 20.0 %), 345.2
(63.4%), 273.1 (100.0%). - CigHzN,Os (360.37): berechnet C59.99, H5.59, N 7.77;
gefunden C 60.16, H 5.76, N 7.51.

" Abbildung der Spektren siehe C. Innertsberger, Diplomarbeit 1998, Regensburg.
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Darstellung von  (2S3R)-3-Benzyloxycarbonylamino-2-hydroxy-3-(N-oxypyridin-4-yl)-
propionsaureethylester  (91) und (2S3R)-2-Benzyloxycarbonylamino-3-hydroxy-3-(N-
oxypyridin-4-yl)propionsaureethylester (92)

Nach AAV 3 wurden 864mg (1.00eq, 4.47 mmol) 3-(N-Oxy-pyridin-4-yl)acrylséure-
ethylester (81a) mit (DHQD),PHAL als chiralem Liganden umgesetzt. Nach 23h
Reaktionszeit erhielt man - nach Chromatographie Uber Kieselgel (Laufmittel Essigsdure-
ethylester/Methanol 3:1) - eine Mischung von 91 und 92 (2.3:1) in Form eines glasartig
erstarrten Schaumesin einer Gesammtausbeute von 1.23 g (3.4 mmol, 76 %).

Schmp. 47 - 51 °C - Ry = 0.35 (Essigsaureethylester/Methanol 7:3) - [0(]2[:’ =-8.8 (c=1.10,
Methanol). -'H-NMR (250 MHz, CDCl3): 8= 1.24 (m, 3 H + 1.29 H, CH3 91/92), 4.14-4.24
(m, 2 H + 0.86 H, CH,CH3 91/92), 4.4 (s, 1 H, NH 91), 4.63 (d, J = 9.5 Hz, 0.43 H, CH 92),
4.99 (d, J=1.7 Hz, 0.43 H, NH 92) 5.04-5.11 (m, 2 H + 0.86 H, CH,Ph 91/92), 5.23 (d, J =
9.5Hz, 1 H, CH 91), 5.61 (bs, 1 H, OH 91), 6.26 (bs, 0.43 H, OH 92), 6.26 (dd, J = 1.7 Hz, J
=9.5Hz,043H,CH92),6.94(d,J=95Hz, 1 H,CH91), 7.20- 7.32 (m, 7 H + 3 H, Hpnenyl,
Hpyrigin 91/92), 7.96 (M, 0.86 H, Hpyidin 92), 8.70 (M, 2 H, Hpyrigin 91). - *C-NMR (63 MHz,
CDCl3): 3= 14.05 (+, CHg 91), 14.11 (+, CH3 92), 55.83 (+, CHN 91), 59.07 (+, CHN 92),
62.01 (-, CH,Ph 92), 62.23 (-, CH,Ph 91), 67.06 (-, CH,Me 92), 67.19 (-, CH,Me 91), 71.55
(+, CHOH 92), 72.81 (+, CHOH 91), 123.88 (+, C? 92), 124.84 (+, C? 91), 128.03 (+, Ceneny),
128.12 (+, Cehenyt), 128.29 (+, Conenyt), 128.55 (+, Cphenyl), 138.63 (Cquat, Crnenyt 92), 138.78
(Cquart, Crhenyt 91), 140.85 (+, C 91), 142.61 (+, C! 92), 155.84 (Cquar, NC=0 92), 156.41
(Cquart, NC=0 91), 169.82 (Cquart, CO2Et 92), 171.51 (Cquart, CO2Et 91). - IR (Film, 50 C): v =
3223 (s), 3112 (s), 3034 (s), 2983 (s), 1722 (s), 1529 (m), 1488 (m), 1452 (m), 1370 (w), 1220
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(5), 1178 (m), 1114 (m), 1048 (m), 846 (w), 751 (m), 699 (m). - MS (FAB): m/z = 361.3
(36.0%, MH"), 345.3 (17.0%), 255.3 (40.5%), 237.2 (67.0%), 193.2 (100.0%), 108.1
(38.0%). - CisHaoN;Og (360.37): berechnet C59.99, H5.59, N 7.77; gefunden C 59.48,
H 5.45, N 7.61.

C.)@ 9@
| NS OH | N NHZ
= O~ = O~
NHZ O OH
85 86

Darstellung von  (2R,39)-3-Benzyloxycarbonylamino-2-hydroxy-3-(N-oxy-pyridin-3-yl)-
propionsaureethylester  (85) und (2R,39)-2-Benzyloxycarbonylamino-3-hydroxy-3-(N-
oxypyridin-3-yl)propionsaureethylester (86)

Nach AAV 3 wurden 1.50 g (1.00 eq, 7.74 mmol) 3-(N-Oxy-pyridin-3-yl)acrylsdureethylester
(80a) mit (DHQ),PHAL als chiralem Liganden umgesetzt. Nach 22 h wurde die Reaktion
aufgearbeitet. Nach Chromatographie Uber Kieselgel (Laufmittel Essigsdureethylester/
Methanol 8:1) wurden 1.86g (5.16 mmol, 67 %) eines Produktgemisches aus 85 und 86
(2.3:1) in Form eines glasartig erstarrten Schaumes erhalten.

Schmp. 47-50 °C - R¢=0.34 (Essigsaureethylester/Methanol 4:1), Ry =0.16 (Chloroform/
Methanol 9:1) - [a] % = +15.2 (¢ = 1.01, MeOH). - 'H-NMR" (250 MHz, CDCl3): 3 = 1.24 (t,
J=7.1Hz,3H, CH385),1.30(t,J=7.1Hz, 0.9 H, CH386), 4.64 (m, 2H + 0.6 H, CH,CH3),
4.30 (d, J=1.8Hz, 1 H, NH 85), 4.64 (d, J = 9.8 Hz, 0.3 H, CH 86), 4.9-5.1 (m, 2 H + 0.6 H,
CH,Ph 85/86), 5.25 (d, J = 9.0 Hz, 1 H, CH 85), 5.34 (s, 0.3 H, NH 86), 6.35 (d, J = 9.8 Hz,
0.3 H, CH 86), 6.71 (d, J = 9.0Hz, 1 H, CH 85), 7.1 - 7.39 (m, 7 H + 2.6 H, Haom 85/86),
7.99 (d, J = 6.2 Hz, 0.3 H, Hpyrigin 86), 8.07 (d, J = 6.4 hz, 1 H, Hpyigin 85), 8.31 (s, 0.3 H,
Hpyridin 86), 8.39 (S, 1 H, Hpyidin 85). - °C-NMR (63 MHz, CDCl3): & = 14.06 (+, CH3 85),

" Abbildung der Spektren siehe C. Innertsberger, Diplomarbeit 1998, Regensburg.
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14.13 (+, CH3 86), 55.08 (+, CH,NH 85), 59.38 (+, CH,NH 86), 62.02 (-, CH,Ph 86), 62.22 (-
, CH,Ph 85), 67.01 (-, CH.Me 86), 67.16 (-, CH.Me 85), 70.66 (+, CHOH 86), 72.86 (+,
CHOH 85), 125.4N-128.52 (+, Caom), 136.26 (Cquarts Crhenyi 85), 137.88 (Cquart, Crhenyi 86),
139.99 (Cquat, C* 85), 141.74 (Cyuat, C”* 86), 155.91 (Cquart, NC=0 86), 156.59 (Cquat, NC=0
85), 169.86 (Cquat, CO2Et 86), 171.47 (Cquar, COEL 85). - MS (Cl , NH,"): miz = 721.4 (92
%, 2MH"), 361.3 (100 %, MH"), 345.3 (51%, M-0O), 253.2 (4 %). MS (PI-DCIMS (NH3)):
m/z = 721.4 (12.7 %, 2MH"), 705.4 (3.4 %, 2M-°0"), 361.3 (100.0 %, MH"), 345.3 (61.7 %,
MH*-1%0"). - CigH2N2O5 (360.37): berechnet C59.99, H 5.59, N 7.77; gefunden C 59.75,
H 5.65, N 7.71.
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Darstellung von  (2S3R)-3-Benzyloxycarbonylamino-2-hydroxy-3-(N-oxypyridin-3-yl)-
propionsaureethylester (87) und (2S3R)-2-Benzyloxycarbonylamino-3-hydroxy-3-(N-
oxypyridin-3-yl)propionsaureethylester (88)

Nach AAV 3 wurden 1.20 g (1.00 eq, 6.21 mmol) 3-(N-Oxy-pyridin-3-yl)acrylsdureethylester
(80a) mit (DHQD),PHAL as chirdem Ligand 22h umgesetzt. Man erhielt nach
Chromatographie Uber Kieselgel (Laufmittel Essigsdureethylester/Methanol 3:1) 1.58 g
(4.39 mmol, 57 %) glasartig erstarrten Schaum als Mischung von 87 und 88 (1.5:1).

R = 0.34 (Essigsdureethylester/Methanol 4:1); Ry = 0.16 (Chloroform/Methanol 9:1) -
[a] ¥ = -13.9 (c = 1.8, Methanol) - *H-NMR (250 MHz, CDCls): §=1.15-1.27 (m, 3 H +
0.66 H, CH3 87/88), 4.04-4.28 (m, 2 H + 1.33 H, CH,CH; 87/88), 4.42 (s, 1 H, NH 87), 4.61
(d, J =9.5Hz, 0.66 H, CH 88), 4.90-5.07 (m, 2H + 1.33 H, CH,Ph 87/88), 5.23 (d, J =
9.1Hz, 1 H, CH 87),5.32 (s, 0.66 H, NH 88), 5.88 (s, 1 H, CH 87), 6.51 (d, J = 9.5Hz, 1 H,
CH 87), 6.58 (s, 0.66 H, CH 88) 6.97-7.37 (m, 7 H + 4.66 H, CHuom 87/88), 7.94-7.97 (m,
0.66 H, Hpy, 88), 8.02-8.04 (M, 1 H, Hpy, 87), 8.3N-8.39 (m, 1 H + 0.66 H, Hp, 87/88). - **C-
NMR (63 MHz, CDCI3): = 14.02 (+, CH5 87), 14.09 (+,CH3 88), 55.10 (+, CH,NH 87),
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59.33 (+, CH,NH 88), 61.95 (-, CH,Ph 88), 62.11 (-, CH,Ph 87), 66.93 (-, CH.Me 88), 67.08
(-, CH,Me 87), 70.60 (+, CHOH 88), 72.86 (+, CHOH 87), 125.41-128.46 (+, Coom 87/88),
136.24 (Cquat, Crnenyt 87), 137.81 (Cquat, Crhenyt 88), 139.99 (Cquart, C* 87), 141.76 (Cquan, C*
88), 155.88 (Cquat, C=0O 88), 156.55 (Cquat, C=0O 88), 169.80 (Cquat, CO.Et 88), 171.42
(Cquat, CO2Et 87). v (KBr) = 3375 (s), 3177 (s), 3133 (w), 3106 (w), 3053 (w), 2980 (w),
2956 (w), 1734 (s), 1608 (w), 1542 (s), 1487 (m), 1436 (m), 1265 (s), 1248 (s), 1146 (m),
1116 (m), 1052 (s), 1020 (m), 1001 (w), 966 (w), 907 (w), 869 (w), 734 (m). - MS (PI-
DCIMS (NH3)): m/iz = 361.3 (MH", 30.4%), 3453 (23.5%), 255.3 (36.2%), 237.2
(100.0 %), 193.2(84.0%). - CigHxoN.Og (360.37): berechnet C59.99, H5.59, N 7.77;
gefunden C 59.66, H 5.36, N 7.61.

2.2.3 Reduktion mit Titantrichlorid

N N
’ ’
NN NN
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Darstellung von  (2R,39)-3-Benzyloxycarbonylamino-2-hydroxy-3-(pyridin-4-yl)propion-
sdureethylester  (97) und  (2R,39-2-Benzyloxycarbonylamino-3-hydroxy-3-(pyridin-4-
yl)propionsaureethyl ester (98)

Nach AAV 4 wurden 0.252g (1.00eq, 0.699 mmol) einer Mischung von (2R,39)-3-
Benzoyl oxycarbonylamino-2-hydroxy-3-(N-oxy-pyridin-4-yl ) propionséureethylester (89) und
(2R,39)-2-benzoyl oxycarbonylamino-3-hydroxy-3-(N-oxy-pyridin-4-yl)propi onséureethy|-
ester (90) reduziert. Nach Flash-Chromatographie (Laufmittel Chloroform/Methanol 25:1)
erhielt man 0.168 g (0.488 mmol, 70 %) einer Mischung aus 97 und 98 als schwach gelbes
Ol.
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Rr=0.56 (Chloroform/Methanol 18:1) - [a]® =+6.4 (c = 0.31, MeOH) - 'H-NMR"
(250 MHz, CDCl3): 8=1.2N-1.23 (m, 3 H + 0.99 H, CH3 97/98), 4.20 (m, 2 H + 0.66 H,
CH;Me 97/98), 4.46 (s, 1 H, NH 97), 4.64 (d, J = 9.7, Hz, 0.33 H, CH 98), 4.95 - 5.25 (m, 3 H
+ 0.99 H, CH,Ph, NH 97/98), 5.28 (d, J = 9.2 Hz, 1 H, CH 97), 5.89 (d, J = 9.7 Hz, 0.33 H,
CH 98), 6.22 (d, J= 9.2 Hz, 1 H, CH 97), 7.17 - 7.31(m, 7 H + 2.31 H, CHaom 97/98), 8.34 -
8.41 (M, 2 H + 0.66 H, Hpyicin 97/98). - *C-NMR (63 MHz, CDCls): &= 14.02 (+, CH3 97),
14.06(+, CH3 98), 52.95 (+, CHN 98), 56.09(+, CHN), CHN 97), 61.89 (-, CH,Ph 98), 62.47
(-, CH2Ph 97), 66.99 (-, CH;Me 98), 67.18 (-, CH,Me 97), 71.92 (+, CHOH 98), 72.86 (+,
CHOH 97), 121.29 (+, Chyrigin 98), 122.08 (+, Ceyigin 97), 127.81 (+, Cpnenyt), 128.01 (+,
Crhenyl), 128.10 (+, Cphenyt), 128.21 (+, Cpnenyl), 128.46 (+, Cenenyt), 128.50 (+, Cpnenyr), 136.18
(Cquarts Crrenyl), 148.79 (Cquart, Crenyl), 149.27 (+, Chyridin 98), 149.51 (+, Cpyrigin 97), 150.21
(Cquarts Cyridin 97), 155.78 (Cquart, Cryridin 98), 170.26 (Cqua, C=0 97/98), 171.96 (Cquat, COO
97/98). - IR (KBr): v = 3353, 3024, 1727, 1605, 1528, 1455, 1418, 1261, 1217, 1100, 1050,
748, 701, 581. - MS (PI-DCIMS (NH3) mvz): 345.3 (MH*, 37.0 %), 255.3 (39.5 %), 237.2
(92.0 %), 193.2 (100.0 %). - MS (FAB): m/z = 345.3 (MH), 331.3, 255.3, 237.2, 193.2,
108.1. - C18H20N205 (344.36): berechnet C 62.78, H 5.85, N 8.13; gefunden C 62.48, H 6.04,
N 7.94. - CE: > 63 %ee (Stammldsung 5 10° mol/l (MeOH); Probe 10 pl Stammlosung,
9l Puffer, pH 2.0 (c=510%); Bedingungen 30mM 2.3.6-Tri-o-methyl-3-CD, 5M
Harnstoff, 125 mM NaH,PQO,, pH 2.0, Detektion: 210 nm; 51.55 min, 52.33 min).

" Abbildung der Spektren siehe C. Innertsberger, Diplomarbeit 1998, Regensburg.
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91 92

Darstellung von  (2S3R)-3-Benzyloxycarbonylamino-2-hydroxy-3-(pyridin-4-yl)propion-
saureethylester (91) und (2S3R)-2-Benzyloxycarbonylamino-3-hydroxy-3-(pyridin-4-yl)-
propionsdureethylester (92)

Nach AAV 4 wurden 0.215g (1.00eq, 0.590 mmol) einer Mischung von (2S3R)-3-
Benzoyl oxycarbonylamino-2-hydroxy-3-(N-oxy-pyridin-4-yl ) propionséureethylester (91) und
(2S,3R)-2-Benzoyl oxycarbonylamino-3-hydroxy-3-(N-oxy-pyridin-4-yl) propionséureethyl -
ester (92) reduziert. Nach Chromatographie Uber Flash-Kieselgel (Laufmittel
Chloroform/Methanol 25:1) erhielt man 0.094 g (0.273 mmol, 46 %) 91 und 92 a's schwach
gelbes Ol.

Rf = 0.56 (Chloroform/Methanol 18:1). - [0(]2DO =-19.4 (c=1.40, Methanol). - *H -NMR
(250 MHz, CDCl3): 8=1.23 (m, 3 H + 0.5 H, CH5 91/92), 4.25 (m, 2 H + 0.33 H, CH,Me
91/92), 4.48 (1 H, NH 91), 4.65 (d, J = 9.3 Hz, 0.17 H, CH, 92), 498 - 5.10 (m, 2H + 0.5 H,
CH>-Ph, NH, 91/92), 5.28 (d, J =9.5Hz, 1 H, CH, 91), 5.71 (d, J = 9.3 Hz, 0.17 H, CH, 92),
585(d,J=95Hz 1H, CH, 91), 7.23-733(m, 7H + 1.17 H, CHaom, 91/92), 8.47 - 8.50
(m, 2 H + 0.33 H, CHpyrigin 91/92). - °C (63 MHz, CDCl3): & = 14.02 (+, CH3 91), 14.06(+,
CH; 92), 53.19 (+, CHN 92), 55.80 (+, CHN 91), 62.01 (-, CH,Ph 92), 62.76 (-, CH,Ph 91),
67.11 (-, CH,Me 92), 67.26 (-, CH.Me 91), 72.23 (+, CHOH 92), 72.75 (+, CHOH 91),
121.13 (+, Cpyridin 92), 121.93 (+, Cpyricin 91), 127.89 (+, Cphenyl), 128.07 (+, Cphenyl), 128.17
(+, Crhenyl), 128.26 (+, Ceneny), 128.53 (+, Cpnenyt), 136.11 (Cquarts Crnenyt 91), 148.29 (Cquart,
Crhenyt 92), 149.37 (+, Chyricin), 149.59 (+, Chyricin), 149.84 (Cquart, Cryridin 92), 155.62 (Cquart,
Chryrigin 91), 170.15 (Cguat, C=0 91/92), 172.05 (Cquat, CO2EL 91/92). - IR (Film): v = 3508
(), 3326 (s), 3179 (s), 3036 (W), 2952 (M), 2890 (w), 2787 (w), 1726 (s), 1606 (s), 1552 (S),
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1512 (s), 1452 (m), 1419 (m), 1293 (m), 1248 (s), 1221 (s), 1110 (m), 1045 (s), 965 (W), 829
(M)744 (m), 696 (s). - MS (FAB): mVz = 345.3 (MH1), 331.3, 255.3, 237.2, 193.2, 178.2,
169.2, 135.1, 108.1. - CygHxN20s5 (344.36): berechnet C 62.78, H 5.85, N 8.13; gefunden
C62.57, H5.65, N 7.93. - CE: > 69 %ee (Stammlésung 5 10 mol/l (MeOH); Probe 10 pl
Stammlésung, 90 pl Puffer, pH 2.0 (c =5 10™): Bedingungen 30 mM 2.3.6-Tri-o-methyl-3-
CD, 5 M Harnstoff, 125 mM NaH,POy, pH 2.0, Detektion: 210 nm; 50.89 min, 51.90 min).

N N
| X OH | N NHZ
= [ o~ = O~
NHZ O OH
93 94
Darstellung von (2R,39)-3-Benzyl oxycarbonylamino-2-hydroxy-3-(pyridin-3-yl)-

propionsaureethylester (93) und (2R,39)-2-Benzyl oxycarbonylamino-3-hydroxy-3-(pyridin-3-
yh)-propionsaureethylester (94)

Nach AAV 4 wurden 0.570g (1.00eg, 1.58 mmol) ener Mischung aus (2R,39-3-
Benzoyl oxycarbonylamino-2-hydroxy-3-(N-oxy-pyridin-3-yl)-propionsdureethyl ester (85)
und (2R,39)-2-Benzoyloxycarbonylamino-3-hydroxy-3-(N-oxy-pyridin-3-yl)-propionsaure-
ethylester (86) reduziert. Nach Chromatographie Uber Flash-Kieselgel (Laufmittel
Chloroform/Methanol 25:1) erhielt man 0.340 g (0.987 mmol, 63 %) einer Mischung von 93
und 94 in Form eines schwach gelben Ols.

Rt=0.35 (Chloroform/Methanol 17:1). - [d] 2;’ = +10.5 (c = 01.7, MeOH) - 'H-NMR"
(250 MHz, CDCl3): 8= 1.24 (m, 3H + 0.6 H, CH3 93/94), 4.17 - 429 (m, 2 H + 0.4 H, CH,-
Me 93/94), 4.44 (s, 1 H, NH 93), 4.58 (d, J = 9.6 Hz, 0.4 H, CH 94), 499 - 5.12 (m, 2H + 0.6
H, CH.-Ph, NH 93/94), 5.30 (d, J = 9.3 Hz, 1 H, CH 93), 5.81 (d, J = 9.6 Hz, 0.4 H, CH 94),
594(d,J=9.3Hz,1H,CH93),7.17-731(m, 7H + 1.4 H, Hyom 93/94), 7.70-7.73 (m, 1 H
+ 0.2 H, Hpyrigin 93/94), 8.42-8.60 (M, 2 H + 0.4 H, Hpyigin 93/94). - *C-NMR ( 63 MHz,

" Abbildung der Spektren siehe C. Innertsberger, Diplomarbeit 1998, Regensburg.
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CDCls): 8= 14.03 (+, CH3 93/94), 54.78 (+, CHN 93), 59.89 (+, CHN 94), 61.93 (-, CH,Ph
94), 62.67 (-, CH,Ph 93), 67.12 (-, CH,Me 94), 67.18 (-, CH,Me 93), 71.68 (+, CHOH 94),
73.03 (+, CHOH 93), 123.23 (+, Cpyrigin 94), 123.40 (+, Cpyrigin 93), 127.94 (+, Cphenyr), 128.03
(+, Crheny), 128.12(+, Cpheny), 128.20 (+, Cpnenyt), 128.48 (+, Cphenyi), 128.51 (+, Cprenyi),
134.08 (+, Cpyridin), 134.86 (Cquat, Cenenyt), 135.02 (+, CHpyrigin), 135.80 (Cguart, Cryridin 93),
136.17 (Cquats Cryricin 94), 147.77 (+, CHpyrigin), 148.49 (+, CHpyridin), 148.95 (+, CHpyridgin),
149.09 (Cqua, C=0, 94), 155.57 (Cquar, C=0 93), 170.20 (Cquart, CO-Et 94), 172.17 (Cquar,
CO.Et, 93). - IR (Film): v = 3346, 3034, 2989, 1727, 1523, 1263, 1226, 1115, 1054, 1031
739, 711. - MS (FAB) m/z = 345.3 (47.0 %, MH™), 255.3 (24.0 %), 237.2 (63.5 %), 193.2
(100.0 %). - CigH20N2O5 (344.36): berechnet C 62.78, H 5.85, N 8.13; gefunden C 62.06,
H554, N805 - CE: > 78%ee (Stammlésung 510°mol/l (MeOH); Probe 10 ul
Stammlésung, 90 pl Puffer, pH 2.0 (c =5 10™): Bedingungen 30 mM 2.3.6-Tri-o-methyl-3-
CD, 5 M Harnstoff, 125 mM NaH,PO,, pH 2.0, Detektion: 210 nm; 52.35 min, 53.04 min).

95 96

Darstellung von  (2S53R)-3-Benzyloxycarbonylamino-2-hydroxy-3-(pyridin-3-yl)-propion-
saureethylester (95) und (2S3R)-2-Benzyloxycarbonylamino-3-hydroxy-3-(pyridin-3-yl)-
propionsaureethylester (96)

Nach Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 4 wurden 0.240g (1.00 eq, 0.66 mmol), einer
Mischung von  (2S3R)-3-Benzoyl oxycarbonylamino-2-hydroxy-3-(N-oxy-pyridin-3-yl)-
propionsdureethylester (87) and (2S3R)-2-Benzoyloxycarbonylamino-3-hydroxy-3-(N-oxy-
pyridin-3-yl)-propionsaureethylester (88) reduziert. Nach Chromatographie Uber Flash-
Kieselgel (Laufmittel Chloroform/Methanol 25:1) erhielt man 0.132 g (0.380 mmol, 58 %)
eindk Mischung von (2S3R)-3-Benzoyloxycarbonylamino-2-hydroxy-3-(pyridin-3-yl)-
propionsaureethylester (95) und (2S3R)-2-Benzoyloxycarbonylamino-3-hydroxy-3-(pyridin-
3-yl)-propionsiureethylester (96) als schwach gelbes Ol.
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R = 0.37 (Chloroform/Methanol 20:1) - [a] % = -30.67 (c = 0.815, Methanol) -'H-NMR
(250 MHz, CDCl3): 8 = 1.25 (m, 3 H + 0.6 H, CH3 95/96), 4.17- 429 (m, 2 H + 0.4 H,
CH,Me 95/96), 4.43 (s, 1 H, NH 95), 4.58 (d, J = 9.3Hz, 0.4 H, CH 96), 49- 5.1 (m, 2 H +
0.6 H, CH-Ph, NH 95/96), 5.30 (d, J = 9.9 Hz, 1 H, CH 96), 5.77 (d, J = 9.3 Hz, 0.4 H, CH
96), 5.89 (d, J= 9.9 Hz, 1 H, CH 95), 7.18 - 7.32 (m, 7 H + 1.4 H, Haom 95/96), 7.70-7.74 (m,
1 H + 0.2 H, Hpyrigin 95/96), 8.46-8.61 (M, 2 H + 0.4 H, Hpyicin 95/96). - *C-NMR (63 MHz,
CDCl3): 8= 14.03 (+, CH3 95/96), 54.78 (+, CHN, 95), 59.82 (+, CHN 96), 61.93 (-, CH,Ph
96), 62.67 (-, CH,Ph 95), 67.12 (-, CH,Me 96), 67.18 (-, CH,Me 95), 71.68 (+, CHOH 96),
73.04 (+, CHOH 95), 123.23 (+, Cpyrigin 96), 123.40 (+, Cpyridin 95), 127.94 (+, Cphenyr), 128.03
(+, Crheny), 128.12(+, Cpheny), 128.20 (+, Cpnenyt), 128.48 (+, Cphenyi), 128.50 (+, Cphenyi),
134.08 (+, Cpyridin), 134.86 (Cquat, Crrenyt), 135.02 (+, Chyrigin), 135.80 (Cquarts Cryridin), 136.17
(Cquarts Cryridin), 147.77 (+, Cryrigin), 148.49 (+, Cpyridin), 148.95 (+, Cpyridin), 149.09 (Cquat, C=0O
96), 155.57 (Cquarty C=0 95), 170.20 (Cquart, CO2Et 96), 172.16 (Cquat, COEL, 95).- IR (Film):
Vv = 3426 (), 3183 (), 2981 (W), 2902 (W), 1753 (s), 1721 (s), 1579 (W), 1522 (s), 1421 (w),
1368 (m), 1340 (s), 1156 (w), 1082 (m), 1055 (s), 1011 (m), 946 (m), 904 (W), 731 8m), 699
(m). - MS (FAB): m/z = 3453 (51.0%, MH™), 255.3 (42.0 %), 237.2 (100.0 %), 193.2
(87.0%). - CigHzoN2Os (344.36): berechnet C62.78, H 5.85, N 8.13; gefunden C 62.38,
H5.73, N815. - CE: > 71%ee (Stammlésung 510°mol/l (MeOH); Probe 10 pl
Stammlésung, 90 pl Puffer, pH 2.0 (c =5 10%); Bedingungen 30 mM 2.3.6-Tri-o-methyl- -
CD, 5 M Harnstoff, 125 mM NaH,PO4, pH 2.0, Detektion: 210 nm; 50.40 min, 51.48 min).
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2.2.4 Konkurrenzexperimente

Versuch der Darstellung von (2R,39-3-Benzoyloxycarbonylamino-2-hydroxy-3-phenyl-
propionsduremethylester (84) unter Zusatz von Pyridin

Nach AAV 3 wurden 162 mg (1.00 eq, 1.00 mmol) Zimtsduremethylester unter Zusatz von
8ul (0.1eq, 7.9 mg, 0.1 mmol) Pyridin umgesetzt. Direkt nach der Pyridinzugabe liefd sich
eine hellbraune Verfarbung beobachten; die ansonsten fir diese Reaktion typische
Grunférbung trat nicht ein. Auch nach 3d Reaktionszeit konnte kein Umsatz beobachtet

werden.

Darstellung von  (2R,39)-3-Benzoyloxycarbonylamino-2-hydroxy-3-phenyl-propionsaure-
methylester (84) unter Zusatz von Pyridin-N-Oxid

Nach AAV 3 wurden 162 mg (1.00 egq, 1.00 mmol) Zimtsduremethylester (33) umgesetzt.
Gleichzeitig mit dem Olefin wurden 99.8 mg (1.00 eg, 1.00 mmol) 95 %iges Pyridin-N-Oxid
zugesetzt. Nach 7 h war die Reaktion laut DC-Kontrolle beendet*®® und die Reaktion wurde
nach AAV 3 aufgearbeitet. Auch nach mehrfacher chromatographischer Reinigung konnte das
Uberschiissige Benzylcarbamat nicht vollsténdig vom entstandenen Produkt getrennt werden,
so dass eine Bestimmung der Ausbeute und des Enantiomerentiberschusses nicht méglich

war.
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Darstellung von (2R,39)-3-Acetylamino-2-hydroxy-3-phenyl-propionsaure-isopropylester
(102)

Nach AAV 5 wurden mit (DHQ),PHAL als chiralem Liganden und nach 21 h Reaktionszeit
sowie einmaliger Chromatographie (Laufmittel Petrolether/Essigsdureethylester 1:1) Uber
Flash-Kieselgel 216 mg Produkt erhalten, das laut *H-NMR noch leichte Verunreinigungen
aufwies, dieses wurde daher en zweites Ma unter identischen Bedingungen
chromatographiert. Man erhielt so 189 mg (0.71 mmol, 71 %) Aminohydroxylierungsprodukt
102, dessen spektroskopische Daten mit denen der Literatur® tibereinstimmten, und welches
einen Enantiomerentiberschuss von 96 %ee aufwies (HPLC: Hexan/Isopropanol 60/40, flow
0.5, chiracel ODH, 254 nm; 10.06 min, 14.18 min).

'H-NMR (250 MHz, CDCl3): 8= 1.28 (d, J = 6.3 Hz, 3 H, CH(CH3),), 1.30 (d, J = 6.3 Hz, 3
H, CH(CHj3)y), 2.00 (s, 3 H, COCH3), 3.29 (bs, 1H, OH), 4.47 (d, J= 2.2Hz, 1 H, CH), 5.11
(hept, J = 6.3 Hz, CH(CH3),), 5.56 (dd, J = 2.2 Hz, J = 9.3 Hz, 1 H, CH), 6.30 (d, J = 9.3 Hz,
1 H, NH), 7.28-7.41 (m, 5 H, Haom).

21mg (0.09mmol, 9%) Nebenprodukt konnten as Dihydroxylierungsprodukt 103
identifiziert werden: 'H-NMR (250 MHz, CDCl3): = 1.21 (d, J = 6.3 Hz, 3 H, CH(CHs)y),
1.26 (d, J =6.3 Hz, 3 H, CH(CH3),), 2.85 (bs, 1 H, OH), 3.18 (bs, 1 H, OH), 4.32 (d, J =
3.3Hz, 1 H, CH), 496 (d, J= 3.3Hz, 1 H, CH), 5.10 (hept, J = 6.3 Hz, 1 H, CH(CHz),), 7.30-
7.45 (M, 5 H, Haom).

Darstellung von  (2R,39)-3-Acetylamino-2-hydroxy-3-phenyl -propionsaure-isopropyl ester
(102) unter Zusatz von Pyridin-N-oxid

Von der AAV 5 mit (DHQ),PHAL as chirdlem Liganden wurde insoweit abgewichen, als
dass nach Zusatz des Zimtsaureisopropylesters und vor Zugabe der Stickstoffquelle 100 mg
(1eg, 1 mmol) 95%iges Pyridin-N-oxid zugegeben wurden. Es konnte keine verlangerte
Reaktionszeit im Vergleich zur Reaktion ohne Pyridin-N-Oxid beobachtet werden. Nach
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Chromatographie erhielt man 197 mg des gewilnschten Produktes, allerdings leicht
verunreinigt. Nach erneuter Chromatographie konnten dann 171 mg (0.64 mmol, 64 %)
Aminohydroxylierungsprodukt 102 isoliert werden, das in einem Enantiomerentiberschuss
von 96 %ee (HPLC: Hexan/Isopropanol 60/40, flow 0.5, chiralcel ODH, 254 nm) gebildet
wurde. Als Nebenprodukt wurden 34 mg (0.14 mmol, 14 %) Dihydroxylierungsprodukt 103

isoliert.

O

)J\NH 0 J\
0
OH

ent-102

Darstellung von (2S3R)-3-Acetylamino-2-hydroxy-3-phenyl-propionsaure-isopropylester
(ent-102)

Nach AA3 mit (DHQD),PHAL a&as chirdem Liganden wurden nach erster
chromatographischer Reinigung 198 mg hellbraunes Ol isoliert, das durch eine zweite
Chromatographie weiter aufgereinigt wurde. Man erhielt schliefdlich 146 mg (0.62 mmol,
62 %) gewlnschtes Aminohydroxylierungsprodukt ent-102 in einem Enantiomerentberschuss
von 97 %ee (HPLC: Hexan/lIsopropanol 60/40 flow 0.5 chiracel ODH, 254 nm; 9.98 min,
14.98 min) und a's Nebenprodukt 38 mg (0.16 mmol, 16 %) Dihydroxylierungsprodukt 103.
'H-NMR (CDCl3, 250 MHz): 8=1.28 (d, J = 6.3 Hz, 3 H, CH(CHs),), 1.30 (d, J = 6.3 Hz, 3
H, CH(CHs),), 2.00 (s, 3 H, COCHg), 3.29 (bs, 1H, OH), 4.47 (d, J = 2.2 Hz, 1 H, CH), 5.11
(hept, J = 6.3 Hz, CH(CHy),), 5.56 (dd, J=2.2Hz, J=9.3Hz, 1 H, CH), 6.30 (d, J = 9.3 Hz,
1 H, NH), 7.27-7.41 (m, 5 H, Haom).
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2.2.5 N-Brombenzoylamid als Stickstoffquelle

104 105

Darstellung von (2R,39)-3-Benzoylamino-2-hydroxy-3-phenyl-propionsaure-isopropyl ester
(104) und (2R,39)-2-Benzoyl amino-3-hydroxy-3-phenyl-propionsaure-isopropyl ester (105)

Nach Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 6 wurde Zimtsdureisopropylester mit
(DHQ),PHAL als chiralem Liganden umgesetzt. Nach 26 h wurde die Reaktion durch
Hinzufigen von 15ml Essigsaureethylester abgebrochen, die Phasen getrennt und
anschlief3end die wassrige Phase drei mal mit je 10 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die
organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Die
Reinigung des Rohproduktes erfolgte durch Chromatographie an Flash-Kieselgel (Laufmittel
Petrolether/Essigsaureethylester 3:1). Man erhielt so ein Produktgemisch der beiden
Regioisomere 104/105, laut 'H-NMR im Verhdtnis 66:34, und Anteile an
Dihydroxylierungsprodukt. Durch Umkristallisation aus Hexan/Essigsaureethylester konnten
109 mg (0.33 mmol, 33 %) regioisomerenreines Aminohydroxylierungsprodukt mit 51 %ee
(HPLC: Hexan/Ethanol 95/5, flow 1, ODH chiracel 250 nm; 14.88 min, 17.40 min) gewonnen
werden.

Schmp. 136 °C - R = 0.55 (Petrolether/Essigséureethylester 1:1) - [0(]2[:’ =-18.8 (c = 0.495,
Methanol) - *H-NMR (CDCls, 250 MHz): 8= 1.26 (d, J = 6.3 Hz, 3 H, CH(CHz3)2), 1.30 (d, J
= 6.3 Hz, 3 H, CH(CHa),), 3.29 (d, J = 3.6 Hz, 1 H, OH), 4.60 (dd, J= 3.6 Hz, J= 2.2 Hz, 1
H, CHOH), 5.12 (hept, J = 6.3 Hz, 1 H, CH(CHs),), 5.77 (dd, J = 2.2 Hz, J = 9.1 Hz, 1 H,
CHN), 6.99 (d, J = 9.1 Hz, 1 H, NH), 7.28-7.52 (m, 8 H, Haom), 7.74-7.79 (M, 2 H, Harom). -
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IR (KBr): v = 3346 (S), 3063 (W), 2980 (W), 2941 (w), 1714 (s), 1637 (), 1534 (m), 1491 (w)
1373 (W), 1327 (w), 1313 (w), 1184 (w) 1105 (m), 705 (m), 692 (w). - MS (PI-El MS, 70
eV): m/z = 327.3 (0.03 %, M*), 309.2 (1.12 %, M-H,0), 268 (1.30 %, M-O-CgH-), 240.2
(2.47 %, M-CO,C3H-), 222.1 (5.3 %, M-PhCO), 105.9 (10.93 %, PhCO").

Durch Einengen der Mutterlauge wurden 35.7 mg (0.16 mmol, 16 %) Dihydroxylierungs-
produkt 107 erhalten:

H-NMR (CDCl3, 250 MHz): 8 = 1.19 (d, J = 6.3 Hz, 3 H, CH(CHa),), 1.26 (d, J = 6.3 Hz, 3
H, CH(CHaz)y), 2.85 (bs, 1 H, OH), 3.24 (bs, 1 H, OH), 4.30 (d, J = 3.3 Hz, 1 H, CH), 4.95 (d,
J=3.3Hz, 1H, CH, 5.10 (hept, J = 6.3 Hz, 1 H, CH(CH3)y), 7.29-7.48 (m, 5 H, Harom).

S

OH

106

Darstellung von (2S3R)-3-Benzoylamino-2-hydroxy-3-phenyl-propionsaure-isopropyl ester
(106)

Im zweifachen Mal3stab von AAV 6 wurde Zimtsaureisopropylester mit (DHQD),PHAL als
chiralem Liganden umgesetzt. Nach 21 h wurde die Reaktion mit 1.0g Natriumsulfit
geguencht und anschlief3end mit Methylenchlorid finfmal extrahiert. Die organischen Phasen
wurden Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Die chromatographische
Reinigung Uber Flash-Kieselgel (Laufmittel Petrolether/Essigsdureethylester 3:1) lieferte
33mg Edukt und 304mg ener Mischung des Aminohydroxylierungs- und
Dihydroxylierungsproduktes. Durch erneute Chromatographie und anschlief3ende
Umkristallisation aus Hexan/Essigsaureethylester (2:3) konnten 101 mg (0.31 mmol, 15 %)
Aminohydroxylierungsprodukt 106 mit 89 %ee isoliert werden, (Daten: HPLC:
Hexan/Ethanol 97/3 flow 1, ODH chiracel 250 nm; 24.44 min, 29.39 min oder HPLC:
Hexan/Ethanol 95/5 flow 1, ODH chiracel 250 nm; 14.89 min, 17.7 min).

Nach dem Einengen der Mutterlauge konnten aus ihr 40mg (0.17 mmol, 8 %)

Dihydroxylierungsprodukt 107 gewonnen werden.
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Schmp. 138-141 °C - Ry = 0.55 (Hexan/Essigséureethylester 1:1) - [o] 2 = +25.4 (c = 0.820,
Methanol). - *H-NMR (CDCl3, 250 MHz): 8= 1.26 (d, J = 6.3 Hz, 3 H, CH(CH3)), 3.42 (bs,
1H, OH), 458 (d, J= 1.9 Hz, 1 H, CHOH), 5.12 (hept, J = 6.3 Hz, 1 H, CH(CH3)»), 5.77 (dd,
J=19Hz J=9.1Hz 1H, CHN), 7.04 (d, J = 9.1 Hz, 1 H, NH), 7.25-7.50 (m, 8 H, Haom),
7.73-7.79 (M, 2 H, Haom). - *C-NMR (CDCl5, 63 MHz): & = 21.58 (+, CH3), 21.67 (+, CHa),
54.72 (+, CH), 70.95 (+, CH), 73.41 (+, CH), 126.43 (+, CHaom), 126.97 (+, CHxom), 127.04
(+, CHaom), 127.81 (+, CHaom), 128.64 (+, CHaom), 131.64 (+, CHaom), 134.38 (Cquarts Carom),
138.89 (Cquart, Carom), 166.71 (Cquart, CO), 172.45 (Cyuart, CO). - IR (KBr): 3344 (s), 3064 (W),
2980 (W), 2936 (W), 1743 (s), 1636 (s), 1534 (s), 1311 (m), 1238 (M), 1105 (m), 705 (M), 692
(m). - C19H21NOy (327.37): berechnet C 69.71, H 6.47, N 4.28; gefunden C 69.58, H 6.53,
N 4.24.
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Versuch der Darstellung von (2R,39)-3-Benzoylamino-2-hydroxy-3-(N-oxypyridin-4-yl)-
propionsaureethylester (114)

24.4mg (1.02 eq, 1.02 mmol) Lithiumhydroxid wurden in 3 ml Wasser gel6st und auf 0 °C
gekuhlt. Anschlief3end wurden 14.7 mg (0.04 eg, 0.04 mmol) Kaliumosmat zugegeben. 39 mg
(0.05eg, 0.05 mmol) (DHQ),PHAL, gelost in 12ml n-Propanol, und 193.2mg (1.0 eq,
1 mmol) N-Oxy-pyrindinylacrylat hinzugeftgt und mit 6 ml Wasser verdinnt. Anschlief3end
wurden 200 mg N-Brombenzoylamid auf einmal hinzugegeben und mit 3ml Wasser
nachgespult. Nach AuflGsen der Stickstoffquelle wurde eine Griinfarbung beobachtet. Nach
22 h Ruhren bel 0 °C wurde die Reaktion mit 600 mg Natriumsulfit gequencht, anschlief3end
mit  Methylenchlorid ausgeschittelt. Nach Chromatographie Uber Kieselgel mit
Chloroform/Methanol 10:1 as Laufmittel wurden 78.9 mg hellbrauner Rickstand erhalten,
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der laut *H-NMR den Ethyl- und den n-Propylesters beider moglicher Regioisomere 114/115
sowie Antelle an Dihydroxylierungsprodukt 116 enthalt.

o}
(P@Hl;l)LPh 9@ OH
ND CO,iPr NO - CO,iPr
- Y ~ | o
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118 119

Darstellung von  (2R,39-3-Benzoylamino-2-hydroxy-3-(N-oxypyridin-2-yl)propionsaure-
isopropylester  (118) und (2R,39-2-Benzoylamino-3-hydroxy-3-(N-oxypyridin-2-yl)-
propionsaurei sopropylester (119)

Nach AAV 7 wurden 31.3mg (1.30eg, 1.30 mmol) Lithiumhydroxid, 16.2 mg (0.044 eq,
0.044 mmol) Kaiumosmatdihydrat, 31.3 mg (0.04 eq, 0.04 mmol) (DHQ),PHAL, 207.2 mg
(1.00 eq, 1.00 mmoal) (E)-3-(N-Oxy-pyridin-2-yl)-acryl-séure-i-propylester (117) und 280 mg
(1.40 eq, 1.40 mmol) N-Brombenzoylamid umgesetzt.

Die Reaktionsmischung wurde dreima mit je 50 ml Essigsaureethylester extrahiert, tber
Natriumsulfat  getrocknet, filtriert und eingeengt. Die Aufreinigung erfolgte
chromatographisch Uber Kieselgel (Laufmittel Essigsaureethylesther/Methanol 8:1->4:1).
Man erhielt 104 mg (0.30 mmol, 30%) einer Mischung der beiden Regioisomere im
Verhdtnis 43:57 (118/119).

R = 0.18 (Essigsdureethylester/Methanol 8:1) - *H-NMR (CDsOD, 300 MHz): 5= 1.21-1.31
(m, 13.8 H, CH(CH3), 119,118), 4.95 (pt, J = 3.8 Hz, 1 H, ArCHOH, 118), 5.10 (hept, 1 H,
CH(CHs), 118), 5.16 (hept, 1.3 H, CH(CHs),, 119), 5.27 (dd, J* = 3.2 Hz, J* = 8.1 Hz, 1.3 H,
CHOHCO,, 119), 5.47 (d, J = 439 Hz, 1 H, NH, 118), 5.63 (ps, 1.3 H, NHCHAr, 119), 5.64
(dd, J* = 3.0Hz, J* =7.1Hz, 1.3 H, CH, 119), 6.04 (dd, J* = 35Hz, J* =9.3Hz, 1 H, CH,
118), 6.89 (d, J = 7.4 Hz, 1.3 H, NH 119), 7.26-7.55 (m, 11.2 H, Hayom, 119,118), 7.81-7.84
(m, 4.6 H, Haom, 119,118), 7.93-7.96 (m, 1.3 H, Haom, 119,118), 8.20-8.28 (m, 3.6 H, Haom,
119,118), (OH-Protonen nicht sichtbar). - *C-NMR (CDsOD, 75 MHz): = 21.65 (+, CHs),
21.72 (+, CH3), 21.74 (+, CH3), 21.83 (+, CH3), 54.14 (+, ArCHNH), 57.39 (+, CO,CHNH),
69.94 (+, CHMe,), 70.20 (+, CHMe,), 71.78 (+, ArCHOH), 71.84 (+, CO,CHOH), 125.09 (+,
Caom), 125.22 (+, Cqom), 125.46 (+, Cqyom), 126.87 (+, Caom), 127.28 (+, Cqom), 127.65 (+,
Carom), 128.06 (+, Cqom), 128.58 (+, Cqyom), 128.66 (+, Caom), 131.81 (+, Cqom), 131.99 (+,
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Carom), 133.59 (Cquarts Conenyt, 119,118), 140.07 (+, Carom), 140.20.99 (+, Carom), 147.68 (Cquart,
Cpyr), 148.85 (Cquarts Cpyr), 166.88 (Cquart, CO), 167.85 (Cquart, CO), 168.71 (Cquat, CO), 171.60
(Cquart, CO). - IR (Film): v = 3272 (), 2983 (m), 2937 (w), 1732 (s), 1656 (5),1577 (W), 1335
(w), 1531 (s), 1488 (3), 1434 (s), 1371 (m), 1286 (W), 1227 (s), 1192 (w), 1106 (s), 1077 (W),
1046 (w), 997 (w), 911 (w), 836 (m), 772 (M), 714 (m). - MS (ESI): m/z = 383.0 (20.02 %,
MK™), 367.0 (52.00 %, MNa"), 345.0 (100.00 %, MH™), 326.9 (37.40 %, MH"-H,0).
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Darstellung von  (2R,39-3-Benzoylamino-2-hydroxy-3-(N-oxypyridin-3-yl)propionsaure-
isopropylester  (120) und (2R,39-2-Benzoylamino-3-hydroxy-3-(N-oxypyridin-3-yl)-
propionsaurei sopropylester (121)

Nach AAV 7 wurden 15.5mg (1.30eg, 0.65mmol) Lithiumhydroxid, 8.1 mg (0.044 eq,
0.022 mmol) Kaiumosmatdihydrat, 15.6 mg (0.04 eq, 0.02 mmol) (DHQ),PHAL, 103.6 mg
(2.00 eq, 0.50 mmoal) (E)-3-(N-Oxy-pyridin-3-yl)-acryl-séure-i-propylester (80b) und 140 mg
(2.40 eq, 0.70 mmol) N-Brombenzoylamid umgesetzt.

Die Reaktionsmischung wurde gefriergetrocknet, auf Kieselgel aufrotiert und anschlief3end
chromatographisch tUber Kieselgel (Laufmittel Essigsdureethylesther/Methanol 6:1) gereinigt.
Man erhielt so 107 mg (0.31 mmol, 62 %) einer Mischung der beiden Regiosisomeren
120/121 im Verhaltnis 50:50.

R = 0.1 (Essigséureethylester/Methanol 8:1) - *H-NMR (CDs0OD, 300 MHz): 8= 1.15(d, J =
6.0 Hz, 3 H, CH3z, 120/121) 1.26-1.34 (m, 9 H, CH(CH3), 120/121), 4.73 (d, J = 3.6 Hz, 1 H,
ArCHOH, 120), 5.00-5.16 (m, 3 H, CH(CH3),, 120/121 + CHOHCO,, 121), 5.52 (d, 1 H, J =
3.3 Hz, NHCHAr, 121), 5.70 (d, J = 3.6 Hz, 1 H, NHCHCO,, 120), 7.42-7.62 (m, 8 H, Haom,
120/121), 7.74-7.88 (m, 6 H, Hyom, 120/121), 8.23-8.31 (m, 2 H, Haom, 120/121), 8.50-8.52
(m, 2 H, Haom, 120/121), (OH und NH Protonen nicht sichtbar). - **C-NMR (CD3OD,
75MHz): 3= 21.93 (+, CHg), 22.04 (+, CH3), 22.07 (+, CHs), 22.14 (+, CHa3), 55.28 (+,
ArCHNH), 59.59 (+, CO,CHNH), 71.07 (+, CHMe), 70.15 (+, CHMe,), 71.40 (+,



D. Experimenteller Teil 153

ArCHOH), 73.83 (+, CO,CHOH), 127.61 (+, CaromH), 127.93 (+, CaromH), 128.49 (+, CaromH),
128.69 (+, CaomH), 129.35 (+, CaomH), 129.65 (+, CaomH), 129.73 (+, CaomH), 130.47 (+,
CaromH), 134.82 (Cquart, Conenyl), 134.84 (Cquart, Cphenyl), 138.82 (+, Carom), 139.30 (+, Carom),
139.43 (+, Caom), 139.75 (+, Carom), 141.30 (Cquart, Cpyr), 143.65 (Cauarts Coyr), 170.14 (Cquart,
CO), 170.40 (Cquar, CO, 120/121), 172.59 (Cquart, CO). - IR (Film): v = 3400 (s), 2983 (w),
2929 (w), 1732 (m), 1651 (), 1533 (s), 1487 (M), 1444 (m), 1283 (m), 1258 (), 1224 (w),
1103 (s), 1160 (w), 801 (w). - MS (ESI): m/z = 366.9 (15.90 %, MNa"), 345.0 (100.00 %,
MH*), 302.8 (9.60 %).
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Darstellung von (2R,3S)-3-Benzoylamino-2-hydroxy-3-(N-oxypyridin-4-yl ) propionsaure-
isopropylester  (122) und (2R,39-2-Benzoylamino-3-hydroxy-3-(N-oxypyridin-4-yl)-
propionsaurei sopropylester (123)

Nach AAV 7 wurden 15.5mg (1.30eg, 0.65mmol) Lithiumhydroxid, 8.1 mg (0.044 eq,
0.022 mmol) Kaiumosmatdihydrat, 15.6 mg (0.04 eq, 0.02 mmol) (DHQ),PHAL, 103.6 mg
(2.00 eg, 0.50 mmoal) (E)-3-(N-Oxy-pyridin-4-yl)-acryl-séure-i-propylester (81b) und 140 mg
(1.40 eq, 0.70 mmol) N-Brombenzoylamid umgesetzt.

Die Reaktionsmischung wurde dreimal mit Essigsdureethylester extrahiert, CUber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt (94.5mg), in dem die
Regioisomeren 122/123 laut *H-NMR 43:57 vorlagen, wurde chromatographisch (ber
Kieselgel (Laufmittel Essigsaureethylesther/Methanol 10:1-2>4:1) gereinigt. Man erhielt so
56 mg (0.162 mmol, 32 %) einer Mischung der beiden Regiosisomeren 122/123 im Verhdtnis
55:45.

R = 0.35 (Essigséureethylester/Methanol 10:1) - *H-NMR (CDCls, 300 MHz): & = 1.15-1.29
(m, 13 H, CH(CHs), 122/123), 4.56 (ps, 1 H, ArCHOH, 122), 5.07 (hept, J = 6.3Hz, 2.2 H,
CH(CHs), 122/123), 5.23 (dd, J* = 2.4, Hz, J* = 9.3 Hz, 1.2 H, CHOHCO,, 123), 5.36 (ps, 1.2
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H, NHCHAr, 123), 5.70 (dd, J* = 1.9, Hz, > = 8.6 Hz, 1 H, NHCHCO,, 122), 5.92 (s, 1 H,
NH, 122), 6.55 (d, J = 4.1 Hz, 1.2 H, NH 123), 7.31-7.47 (m, 11 H, Haom, 122/123), 7.71-7.81
(M, 4.4 H, Haom, 122/123), 7.97-8.16 (M, 4.4 H, Haom, 122/123), (OH-Protonen nicht
sichtbar). - *C-NMR (CDCls, 75 MHz): 8= 21.06 (+, CH3), 21.56 (+, CH3), 21.70 (+, CHg),
21.80 (+, CH3), 54.31 (+, ArCHNH), 57.30 (+, CO,CHNH), 70.00 (+, CHMe,), 70.41 (+,
CHMey), 71.20 (+, ArCHOH), 72.75 (+, CO,CHOH), 123.95 (+, CaomH), 125.19 (+, CaomH),
127.18 (+, CaomH), 127.25 (+, CaomH), 128.55 (+, CaomH), 128.61 (+, CaomH), 131.93 (+,
CaromH), 132.06 (+, CaromH), 133.43 (Cquart, Cphenyl 122 und 123), 138.54 (+, CaomNO), 138.69
(+, CaomNO), 141.53 (Cyuart, Cpyr), 143.50 (Cquart, Cpyr), 167.35 (Cquat, COPh), 167.61 (Cqar,
COPh), 169.21 (Cquart, CO2iPr), 171.28 (Cquat, COZiPY). - IR (Film): v = 3271 (s), 3113 (w),
2981 (m), 2931 (w), 1733 (s), 1660 (s), 1532 (m), 1487 (s), 1450 (w), 1282 (m), 1219 (s),
1105 (s), 1079 (m), 838 (m). - MS (PI-DCIMS (NHa3)): m/z = 345.3 (11.15 %, MH"), 329.3
(100.00 %, MH*-*0), 311.3 (20.05 %, MH*-*°0-H,0).
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3. Untersuchungen zur polymergebundenen Synthese von

Lentiginosin-Derivaten — Experimenteller Teil

QOLCI

150a
Darstellung von Chloressigsaure-(«-methyl polyethylenglykol)ester (150a)

10.0 g (1.0 eqg, 2.00 mmol) Polyethylenglykol-5000-monomethylether (147) wurden in 150 ml
abs. Methylenchlorid unter Stickstoffatmosphére gelést. Nach Zugabe von 1.93 g (7.0 eq,
14.0 mmol) Kaliumcarbonat wurde die Suspension auf 0 °C im Eisbad abgekiihlt. Uber
45 min wurden langsam 1.1ml (7.0eg, 1.57 g, 14.0 mmol) Chloracetylchlorid, geldst in
30 ml abs. Methylenchlorid, zugetropft. Nach weiteren 15 min bel 0 °C wurde das Eisbad
entfernt und die Reaktion 20 h bei RT geriihrt. Uber Celite wurde das ungeloste
Kaliumcarbonat abfiltriert und das Filtrat auf ca. 5ml eingeengt. Durch Ausféllen mit ca
250 ml Ether wurden nach Abnutschen und Trocknen im Vakuum 9.81 g (1.9 mmol, 95 %,
100 % Belegung) farbloses Pulver 150a erhalten.

'H-NMR (250 MHz, CDCl3): =3.38 (s, 3 H, OCH3), 4.11 (s, 2 H, CICH,), 4.33-4.37 (m, 2
H, COOCH,).

Darstellung von Bromessigsaure-(«-methyl polyethylenglykol)ester (150b)

309 (1.0 eg, 6.00 mmol) Polyethylenglykol-5000-monomethylester (147) wurden unter No-
Atmosphare in 200 ml abs. Methylenchlorid gelést. 4.98g (6.0eg, 36.0 mmol)
Kaliumcarbonat wurden zugegeben und die Suspension auf 0 °C gekihlt. In einem Zeitraum
von 1h wurden 3ml (6.0eg, 5.66 g, 36.0 mmol) Bromacetylchlorid, geldst in 50 ml abs.
Dichlormethan, zugetropft. Nach 23h Rihren bei Raumtemperatur wurde die
Reaktiond6sung Uber Celite abgesaugt und mit Methylenchlorid nachgewaschen. Durch
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Ausschitteln mit ca. 40ml 0.5N Salzsaureldsung wurden Basenreste beseitigt. Die
organische Phase wurde anschlieffend mit ca. 50ml Wasser gewaschen und Uber
Natriumsulfat getrocknet. Vom Trockenmittel wurde Uber Celite abfiltriert, die
Methylenchloridiésung am Rotationsverdampfer eingeengt und in 12 ml Methanol wieder
aufgenommen. Durch Zugabe von 600 ml i-Propanol wurde das Produkt ausgeféllt. Nach
Absaugen und Trocknen erh@lt man 29.3g (5.6 mmol, 93 %) farbloses Pulver 150b. Die
Bestimmung der Belegung ist in diesem Fall nicht moglich, da der Peak der Methylen-
Protonen in Nachbarstellung zum Bromsubstituenten mit den *3C-Satelliten des MeOPEGs
zusammenfallen.

"H-NMR (250 MHz, CDCl3): 8 = 3.38 (s, 3 H, OCHs), 3.96 (s, 2 H, BrCH)) (fallt mit **C-Sat.
zusammen), 4.31-4.35 (m, 2 H, COOCH,).

Q 11
P<
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153
Darstellung von Diethyl phosphonoessi gsaure-(«-methyl pol yethylenglykol )ester (153)

Methode A:

500mg (1.0eg, 0.097 mmol) Bromessigsaure-(«>-methylpolyethylenglykol)ester (150b)
wurden in 7ml Mesitylen aufgeschlammt. Nach Zugabe von 0.97ml (50eq, 1.09g,
4.85 mmol) Triethylphosphit wurde die Reaktion auf 140 °C Badtemperatur aufgeheizt. Nach
15h wurde auf RT abgekuhlt und der cremefarbene Feststoff in 3-4 ml Methylenchlorid
aufgel6st. Langsam lief3 man 250 ml Ether zutropfen. Der Niederschlag wurde abgesaugt und
aus Ethanol umkristallisiert. Man erhielt 400 mg (0.078 mmol, 80 %, 100 % Belegung) eines
hellbeigen Feststoffes 153.

Methode B:

500mg (1.0eg, 0.097 mmol) Bromessigsaure-(«>-methylpolyethylenglykol)ester (150b)
wurden ohne Zusatz von Ldsungsmittel in 3 ml (165 eq, 16.06 mmol) aufgeschlammt und bei
einer Badtemperatur von 140 °C 20 h gerthrt. Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur
wurde die Reaktionsmischung in wenig Methylenchlorid aufgenommen und anschlief3end
durch Zutropfen von ca. 200 ml Ether ausgeféllt. Nach Umkristallisation aus Ethanol erhielt
man 435 mg (0.084 mmol, 87 %, 90 % Belegung) hellbeigen Feststoff 153.
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Methode C:

853g (1.0eq, 1.677mmol) Chloressigsaure-(cw-methylpolyethylenglykol)ester (150a)
wurden zusammen mit 16 ml (38 eq, 63.7 mmol) Triethylphosphit auf 140 °C erwarmt. Nach
21 h liefd man abkihlen auf RT. Der Rickstand wurde in 5 ml Methylenchlorid aufgenommen
und durch Zusatz von 300 ml Ether ausgefélt. Nach Absaugen erhielt man ein farbloses
Pulver, das aus 6 ml Ethanol umkristallisiert wurde. Der so erhaltene farblose Feststoff wurde
abgesaugt und mit Ether nachgewaschen. Nach Trocknen erhielt man 7.9 g (1.53 mmol, 91 %,
100 % Belegung) 153.

Methode D:

15.6 g (1.0 eqg, 3.07 mmol) Chloressigsaure-(«>methylpolyethylenglykol)ester (150a) wurden
mit 60 ml Triethylphosphit versetzt und auf 160 °C erhitzt. Nach 8 h wurde die Heizquelle
entfernt und nach Abkuhlen auf Raumtemperatur etwas Methylenchlorid zugegeben. Durch
zupipettieren von insgesamt 700 ml Ether wurde nach Abnutschen und Trocknen 15.46 g
farbloses Pulver (3.00 mmol, 98 %, 98 % Belegung) erhalten 153.

'"H-NMR (250 MHz, CDCl5): =1.35 (t, J = 6.9 Hz, 6 H, CH,CH3), 3.00 (d, J = 21.4 Hz, 2
H, CH,PO) 3.38 (s, 3 H, OCH3), 4.08-4.31 (m, 4 H, CH,CH3, COOCHy).

/)

OH
|
361
Darstellung von (E)-(2-Pyridyl)acrylséure (361)

Unter Stickstoffatmosphére wurden 24.4 ml (1.0 eq, 25.6 g, 240 mmol) Pyridin-2-carbaldehyd
(170a) und 57.44 g (2.3 eg, 560 mmol) Malonsaure in 96 ml abs. Pyridin gelost und mit
2.4 ml Piperidin versetzt, worauf eine Verfarbung nach dunkelbraun eintrat. Bei 90 °C lief3
man 1.5 h rthren, dann wurde die Temperatur fir 2 h auf 120 °C erhoht. Nach Abkuhlen auf
Raumtemperatur versetzte man mit 340 ml Chloroform. Der dabei entstandene Niederschlag
wurde abgenutscht und 8 mal mit je 2 ml Chloroform gewaschen. Nach Trocknen erhielt man
129

9.63g (64.5mmol, 27 %) farbloses Pulver, dessen Daten mit denen aus der Literatur

Uberei nstimmten.
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Schmp. 198-199 °C - *H-NMR (250 MHz, DMSO-dg): 8= 6.84 (d, J = 15.7 Hz, 1 H, =CH-
COy), 7.38-7.43 (m, 1 H, Hpy), 7.61 (d, J=15.7 Hz, 1 H, =CH-Pyr.) 7.71-7.74 (m, 1 H, Hpy,),
7.83-7.90 (m, 1 H, Hpy), 8.64-8.65 (d, J=4.5Hz, 1 H, HGPyr), 12.63 (bs, 1 H, COOH).

Darstellung von (E)-3-(Pyridin-2-yl)-acryl saure-(c-methyl pol yethylenglykol)ester (158)

Methode A:

Analog zur Methode B zur Darstellung von Zimtséure-(«w-methylpolyethylenglykol)ester
(151) wurden 1.5g (1.00 eg, 0.3 mmol) Polyethylenglykol-5000-monomethylether (147) mit
58.1 mg (1.3 eq, 0.39 mmol) (E)-(2-Pyridyl)acrylsaure (361), 55 mg (1.5 eq, 0.45 mmol) 4-
(Dimethylamino)-pyridin (DMAP) und 86.7mg (1.4eq, 0.42mmol) N,N‘-Dicyclohexyl-
carbodiimid (DCC) in 10 ml abs. Dichlormethan umgesetzt. Nach analoger Aufarbeitung
wurden 1.23 g (0.25, 82 %) unbelegtes MEOPEG (147) erhalten.

Methode B:

300 mg (1.0 eqg, 0.058 mmol) Diethylphosphonoessigsaure-(w-methylpol yethylenglykol)ester
(153) wurden unter Stickstoffatmosphére in 15 ml abs. Tetrahydrofuran geldst. Nach Zugabe
von 173 pl (20 eqg, 1.16 mmol) 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en (DBU) liefs man 5 min bel
RT ruhren, bevor die Badtemperatur auf 50 °C erhoht wurde. Nach weiteren 15 min wurden
110 pl (20 eq, 1.16 mmol) Pyridinyl-2-carbaldehyd zugegeben. Der Ansatz wurde nach 14 h
Reaktionszeit auf RT abgekuhlt und anschlielend mit Methylenchlorid/\Wasser
ausgeschttelt. Die wassrige Phase wurde weitere dreimal mit Methylenchlorid extrahiert und
die organischen Phasen mit ges. NatriumchloridlGsung gewaschen. Nach Trocknen Uber
Magnesiumsulfat wurde Uber Celite abfiltriert und das Losungsmittel abgezogen. Der
Ruckstand wurde in Aceton aufgenommen, einrotiert und getrocknet. Nun wurde das Produkt
erneut in 7 ml Dimethylformamid geldst und anschlief3end mit 200 ml Ether ausgeféllt. Nach
Abnutschen und Trocknen erhielt man 147 mg (0.027 mmol, 47 %, 68 % Belegung) schwach
gelbes Pulver 158, bel dem es sich laut Spektrum nur um trans-Produkt handelt.
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'H-NMR (250 MHz, CDCl5): 8 = 3.38 (s, 3 H, OCHs3), 3.36-4.40 (m, 2 H, OCH,), 6.95 (d, J =
15.8 Hz, 1 H, =CHCOQO), 7.31-7.47 (m, 2 H, C*Haom, C°Haom), 7.67-7.76 (m, 2 H, Pyr-CH=,
C3Haom), 8.64-8.66 (M, 1 H, C°®Harom).

Methode C:

In 7ml abs. Tetrahydrofuran wurden 46 mg (20 eq, 1.16 mmol) Natriumhydrid (60%ige
Suspension in Paraffindl) bel 0°C unter Stickstoffatmosphére gelost. Es wurden 300 mg
(1eq, 0.058 mmol) Diethylphosphonoessigsaure-(w-methylpolyethylenglykol)ester (153),
gelost in 8 ml abs. Tetrahydrofuran, zupipetiert. Zu der so entstandenen weil3en Emulsion
wurden 110 yl (20 eg, 1.16 mmol) Pyridinyl-2-carbaldehyd zugegeben. Nach 5 min wurde
das Eisbad entfernt und die Mischung 34 h auf 70 °C (Badtemperatur) erwarmt. Nach
Abkihlen auf Raumtemperatur wurde die Reaktionsmischung analog zu Methode A
aufgearbeitet. Man erhielt so 202 mg (0.037 mg, 67 %, 90 % Belegung) hellbeiges Pulver
158, bel dem es sich laut Spektrum nur um trans-Produkt handelt.

'H-NMR (250 MHz, CDCls): & = 3.38 (s, 3 H, OCH3), 3.37-4.40 (m, 2 H, OCHy), 7.05 (d, J =
15.8 Hz, 1 H, =CHCOO), 7.31-7.35 (m, 1 H, C*Harom), 7.47 (psd, J = 7.53 Hz, C°Harom), 7.72
(d, J=15.8 Hz, 1 H, Pyr-CH=), 7.73-7.79 (m, 1 H, C*Harom), 8.66-8.88 (M, 1 H, C®Harom).
Methode D:

2.019g (21 eq, 23.1 mmol) Lithiumbromid wurden in einem Schlenk-Kolben unter Vakuum
ausgeheizt und anschlief?end in 200 ml abs. Tetrahydrofuran unter Stickstoffatmosphére
gelost. Eine Losung von 5.67g (1.0eq, 1.1 mmol) Diethylphosphonoessigsdure-(w-
methylpolyethylenglykol)ester (153) in 150 ml abs. THF wurden zugebeben. Nach 5 min
Rahren wurden 3.05 ml (20 eq, 22.0 mmol) abs. Triethylamin zugesetzt. Die Zugabe von
2.1 ml (20 eq, 22.0 mmol) Pyridinyl-2-carbaldehyd erfolgte nach weiteren 30 min Ruhren.
Nach 110 h Reaktionszeit wurde die Reaktionsmischung mit Wasser versetzt und mit
Methylenchlorid ausgeschittelt. Die wéssrige Phase wurde erneut zweima mit
Methylenchlorid ausgeschittelt. Die vereinigten organischen Phasen wusch man mit ges.
Natriumchloridlésung und Wasser. Nach Trocknen Uber Natriumsulfat wurde Uber Celite
filtriert. Nach Einengen am Rotationsverdampfer erhielt man einen gelben Feststoff, der in
10 ml Methanol aufgenommen wurde. Zur Ausfallung des Produktes wurden 800 ml i-
Propanol zugetropft und die Suspension 2h im Kuhlschrank kalt gestellt. Der dann
abgesaugte Niederschlag wurde zweimal mit je 40 ml i-Propanol gewaschen, trocken gesaugt
und im Vakuum getrocknet. Man erhielt 4.9 g (0.95 mmol, 86 %, 95 % Belegung) farbloses
Pulver 158, bei dem es sich laut Spektrum nur um trans-Produkt handelt.
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'"H-NMR: & = 3.38 (s, 3 H, OCH3), 3.36-4.40 (m, 2 H, OCH,), 6.98 (d, J = 15.8Hz, 1 H,
=CHCOO), 7.31-7.35 (m, 1 H, C*Harom), 7.47 (psd, J = 7.53 Hz, C°Harom), 7.72 (d, J =
15.8 Hz, 1 H, PyrCH=), 7.73-7.79 (m, 1 H, C*Harom), 8.66-8.88 (M, 1 H, C°Harom).

159

Darstellung von rac. (N-Benzyloxycarbonyl-piperidin-2-yl)-acrylsdure-(w-methyl pol yethyl -
englykol)ester (159)

Zu 700 mg (1.0 eq, 0.136 mmol) Diethylphosphonoessigsaure-(w-methyl polyethylenglykol)-
ester (153), gelost in 50 ml abs. Tetrahydrofuran, wurden unter Stickstoffatmosphére 248 mg
(21 eq, 2.86 mmol) Lithiumbromid gegeben. Bel Raumtemperatur lief3 man rihren, bis eine
klare Losung entstand, erst dann wurden 0.38ml (20eq, 275mg, 2.72 mmol) abs.
Triethylamin zugesetzt. Nach weiteren 20 min Ruhren erfolgte die Zugabe von 672 mg
(20 eq, 2.72 mmol) rac. Z-Piperidinylaldehyd, gelost in 10 ml abs. Tetrahydrofuran. Die
Mischung wurde 62 h auf 70°C (Badtemperatur) erhitzt. Dann wurde am Rotations-
verdampfer das Losungsmittel grofdtenteils abgezogen und anschlief3end in Methylenchlorid
aufgenommen und mit Wasser ausgeschuittelt. Die wassrige Phase wurde weitere dreimal mit
Dichlormethan extrahiert und anschlief3end die organischen Phasen mit 1 m Salzséure und mit
ges. Natriumchloridldsung gewaschen. Nach Trocknen Uber Natriumsulfat wurde abfiltriert
und das Lésungsmittel auf wenige Milliliter eingeengt. Durch Ausfallen mit Ether, Absaugen
und Trockenen erhielt man 580 mg (0.11 mmol, 40 %, 80 % Belegung) schwach gelbes
Pulver 159 mit leichten Verunreinigungen.

'H-NMR (250 MHz, CDCl3): 3 =1.50-1.81 (m, 6 H, CH,),3.38 (s, 3 H, OCH3), 4.06-4.31 (m,
4 H, CH, OCH,), 5.04-5.10 (m, 1 H, CHN), 5.14 (s, 2 H, CHy-Phenyl), 5.87 (dd,
J1=15.8Hz, J,=4.0Hz, 1 H, CH=), 6.90 (dd, J; =15.8 Hz, J,=4.0Hz, 1 H, CH=), 7.29-
7.35(m, 5H, Haom)-
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Darstellung von Zimtsaure-(«>-methylpolyethylenglykol)ester (151)

Methode A:

1419 (21eq, 16.3 mmol) Lithiumbromid wurden ausgeheizt und in 50 ml abs.
Tetrahydrofuran  unter ~ Stickstoffatmosphére gelost. 4.00g (1.0eg, 0.78 mmoal)
Diethyl phosphonoessi gsaure-(w-methyl pol yethylenglykol)ester (153) wurden zusammen mit
100 ml abs. Tetrahydrofuran zugegeben. Nach Hinzufiigen von 2.15 ml (20 eq, 15.54 mmol)
abs. Triethylamins liefd man eine halbe Stunde ruhren, bevor 1.57 ml (20 eq, 15.54 mmol)
Benzaldehyd, gelost in 50 ml abs. Tetrahydrofuran, zu der Reaktionsmischung gegeben
wurden. Die Reaktion wurde nach 64 h bel 63 °C (Badtemperatur) abgebrochen und ein
Grofdteil des Losungsmittels am Rotationsverdampfer abgezogen. Der Ansatz wurde mit
100 ml Methylenchlorid und 50 ml Wasser versetzt, die Phasen getrennt und die wassrige
Phase erneut zweima mit je 50 ml Methylenchlorid extrahiert. Die organischen Phasen
wurden mit 20ml 1N Salzsaure und 30ml ges. Natriumchloridlésung gewaschen,
anschlief3end mit Natriumsulfat getrocknet und Uber Celite filtriert. Nach Abziehen des
Methylenchlorids wurde mit 50 ml Methanol das Rohprodukt wieder aufgenommen und
anschliefiend mit 150 ml i-Propanol versetzt. Nach Vervollstandigung der Fallung im
Kuhlschrank wurde der Niederschlag abgenutscht, mit i-Propanol und Ether gewaschen und
getrocknet. Es konnten 3.4 g (0.66 mmol, 84 %, 59 % Belegung) farbloses Pulver 151 isoliert
werden.

Methode B:

10g (1egq, 2mmol) Polyethylenglykol-5000-monomethylether (147) wurden unter
Stickstoffatmosphére in abs. Dichlormethan gel6st. 385 mg (1.3 eq, 2.6 mmol) Zimtséure und
366 mg (1.5eg, 3mmol) 4-(Dimethylamino)-pyridin (DMAP) wurden zugegeben und
aufgelost. Dann stellte man ein Eisbad unter und setzte 587 mg (1.4 eq, 2.8 mmol) N,N‘-
Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) zu. Bei 0°C wurde 1 h geriihrt, dann wurde das Eisbad
entfernt. Nach weiteren 19 h bei RT wurde die Reaktion abgebrochen und das entstandene
Harnstoffderivat durch Filtrieren Uber einen Faltenfilter abgetrennt. Man liefd Gber Nacht im
Kuhlschrank stehen und filtrierte erneut. Danach wurde das Dichlormethan abgezogen und

das zuriickbleibende hellgelbe O in 10 ml Methanol aufgenommen. Durch Zugabe von
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250 ml i-Propanol und Stehen lassen im Kihlschrank konnte das Produkt ausgeféllt werden.
Nach Abnutschen, Nachwaschen mit i-Propanol und Ether konnte nach Trocknen 9.28 g
(2.8 mmol, 90 %, 100 % Belegung) farbloses Pulver 151 erhalten werden.

'H-NMR (250 MHz, CDCl3): 5= 3.38 (s, 3 H, OCHs3), 4.35-4.38 (m, 2 H, OCH,), 6.48 (d,
J=158Hz, 1 H, CH=), 7.37-7.40 (m, 3 H, Haom), 7.51-7.55 (m, 2 H, Haom), 7.71 (d,
J=15.8Hz, 1 H, CH=).

X

0-0
362

Darstellung von Dimethyldioxiran™*° (DMD) (362)

In einem Dreihal skolben mit aufgesetzter Claisenbriicke wurden in 127 ml Wasser und 96 ml
Aceton 29g Natriumhydrogencarbonat aufgeschlammt. Dabei wurde eine heftige
Schaumbildung beobachtet. Der Vorlagekolben wurde auf -78°C gekihlt, die
Reaktionsmischung auf 0 °C. In 5 Portionen im Abstand von 3 min wurden 60 g Caroate
(Kaliummonopersulfat-Tripelsalz) unter kréaftigem Rihren zugegeben. 3 min nach der letzten
Zugabe wurde Wasserstrahlvakuum angelegt und die entstandene Aceton/Dimethyl-
dioxiranlésung abdestilliert. Dieses Destillat wurde tber Kaliumcarbonat getrocknet, filtriert
und Uber Molekularsieb 4 A im Tiefkuhlfach gelagert. Die Konzentrationsbestimmung

erfolgte im *H-NMR nach Umsetzung mit einem Uberschuss Thioanisol.
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Versuch der Darstellung von (E)-3-(N-Oxypyridin-2-yl)acrylsaure-(c-methylpol yethylen-
glykol)ester (161)

Methode A:

358mg (1.00eq, 0.07mmol, 90% Belegung) (E)-3-(Pyridin-2-yl)-acrylsdure-(w-
methylpolyethylenglykol)ester (158) wurden in 0.4 ml (100 eg, 6.99 mmol) Eisessig gelOst
und mit 1.4 ml (200 eqg, 14.0 mmol) 30 %iger Wasserstoffperoxidldsung versetzt. Nach 25 h
Ruhren bei 60°C wurde die Reaktion durch Zugabe von ges. Natriumhydrogen-
carbonatlésung beendet. Nach zweimaliger Extraktion mit Methylenchlorid wurde Uber
Magnesiumsulfat getrocknet, Uber Celite abfiltriert und die Losung eingeengt. Das
Rohprodukt wurde in ca. 2 ml Methylenchlorid aufgenommen und durch Zusatz von 150 ml
Ether ausgefdllt. Nach Abnutschen und Trocknen erhdlt man 127 mg (0.024 mmol, 35 %)
elfenbeinfarbenen Feststoff, der laut *H-NMR aus Edukt 158 mit einem Belegungsgrad von
67 % besteht.

Methode B:

140mg (1.00eq, 0.027 mmol) (E)-3-(Pyridin-2-yl)-acrylsaure-(w-methylpolyethylen-
glykol)ester (158) wurden in 10 ml Methylenchlorid gelost und 102 mg (12 eq, 0.32 mmol)
55 %iger m-Chlorperbenzoesdure, gelést in 1.5 ml Methylenchlorid, zugetropft. Nach 25 h
unter RuUckfluss wurde die Reaktionsmischung auf RT abgekihlt, mit ges.
Natriumhydrogencarbonatl6sung ausgeschittelt und die organische Phase einrotiert. Nach
Aufnahme in 3ml Methanol wurde durch Zugabe von ca. 200 ml i-Propanol und 8 ml
Diethylether ein beigefarbener, flockiger Niederschlag ausgeféllt. Man erhielt nach Trocknen
51.4mg verunreinigtes, unbelegetes MeOPEG 147. Eine Verédnderung des Antells an
Oxidationsmittel fuhrte ebenfalls nur zu nicht eindeutig zuzuordnenden verunreinigten
Produkten.
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Methode C:

80mg (1.00eq, 0.0156 mmol, 94% Belegung) (E)-3-(Pyridin-2-yl)-acrylsdure-(w-
methylpolyethylenglykol)ester (158) wurden in 10ml abs. Methylenchlorid unter
Stickstoffatmosphére gelést und auf 0 °C gekihit. Anschliefiend wurden 720 pl (10.0 eq,
0.156 mmol) einer 0.217 mol/l Dimethyldioxiranlésung (DMD) 362 in Aceton zugegeben.
Nach 1.5 h wurde die Reaktion abgebrochen, die Reaktion auf ein kleines Volumen eingeengt
und mit Dieethylether ausgefallt. Man erhielt quantitativ einen Feststoff, der sich laut *H-
NMR als Edukt 158 mit einem Belegungsgrad von 70 % erwies.

Versuch der Darstellung von 2,3-Dihydroxy-3-phenyl-propionsaure-(w-
methylpol yethylenglykol)ester (168a)

Methode A:

1.36 g AD-mix a und 93 mg (10.0 eq, 1 mmol) Methansulfonamid wurden in 5 ml Wasser
und 5ml t-Butanol gelést. Anschlief?end wurden bei 0°C 500 mg (1.00eq, 0.1 mmol)
Zimtsaure-(«-methylpolyethylenglykol)ester (151) zugegeben. Nach 24 h Ruhren bel 0°C
wurde mit 122 mg (9.7 eq, 0.97 mmol) Natriumsulfit gequencht, noch eine halbe Stunde im
Eisbad gertihrt und dann auf RT erwdrmt. Der Ansatz wurde mit 10 ml Wasser versetzt und
mit 20 ml Methylenchlorid ausgeschiittelt. Die wassrige Phase wurde weitere dreimal mit je
20ml Methylenchlorid extrahiert; die gesammelten organischen Phasen wurden Uber
Magnesiumsulfat getrocknet, abfiltriert und auf 6 ml Restvolumen eingeengt. Durch
Ausféllen mit ca. 100 ml Diethylether erhielt man 443 mg (0.087 mmol, 87 %) unbelegtes
MeOPEG 147 zurtick.

Methode B:

In 153ml Wasser und 1.53ml t-Butanol wurden 9.2mg (1.0eq, 0.097 mmol)
Methansulfonamid, 40.1 mg (3.00eg, 0.291 mmol) Kaliumcarbonat, 18.9mg (0.25 eq,
0.024 mmol) (DHQ).PHAL und 191.6 mg (6.00 eqg, 0.582 mmol) Kaliumhexacyanoferrat bel
RT gelost. Nach Zugabe von 0.21 ml (0.1 eg, 0.0097 mmol) einer 2.5%igen LAsung von
Osmiumtetroxid in t-Butanol wurde 10 min gerdhrt, bevor die Zugabe von 500 mg (1.00 eq,
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0.1 mmol) Zimtsaure-(w-methylpolyethylenglykol)ester (151) erfolgte. Man lief3 23 h bei RT
rohren, dann wurde die Reaktion durch Zugabe von 310mg (12.4eq, 1.25mmol)
Natriumthiosulfat abgebrochen. Nach Filtration CUber Fatenfilter wurde in enen
Scheidetrichter Uberfthrt und nach Zugabe von Dichlormethan mit Wasser ausgeschittelt.
Die blaue wéssrige Phase wurde weitere zweimal mit Dichlormethan extrahiert und auf ein
kleines Volumen eingeengt. Nach Ausféllen mit Diethylether erhielt man 310 mg (0.62 mmol,
62 %) unbelegtes MeOPEG 147.

O OH Zz

168b

Versuch der Darstellung von 2,3-Dihydroxy-3-[(N-Benzyloxycarbonyl-piperidin-2-yl)]-
proponsaure-(w-methyl polyethylenglykol)ester (168b)

Analog zu Methode A der versuchten Darstellung von 2,3-Dihydroxy-3-phenyl-propionséure-
(«>-methylpolyethylenglykol)ester (168a) wurden 700 mg (1.00 eq, 0.132 mmol) (+-)-(N-
Benzyloxycarbonyl-piperidin-2-yl)-acryl sdure-(w-methyl pol yethylenglykol)ester  (159) mit
1.85 g AD-mix a umgesetzt. Man erhielt 522 mg farbloses Pulver, das laut *H-NMR nur noch
zu 15 % mit einer weder a's Produkt noch Edukt identifizierbaren Gruppierung belegt war.

160
Darstellung von Indolizidin-3-on (160)

Methode A:

In 23ml absolutem Methanol wurden 521mg (1.0eq, 0.099 mmol) (+-)-(N-
Benzyloxycarbonyl-piperidin-2-yl)-acryl sdure-(w-methyl pol yethylengl ykol ) ester (159) gel 6st.
Unter Wasserstoffatmosphéare wurden 10.5mg (0.1eg, 0.0099 mmol) Paladium auf
Aktivkohle (10%ig) zugegeben. Nach 54 h Rihren bei Raumtemperatur unter Wasserstoff bei
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Normaldruck filtrierte man Gber Celite. Aus der anschliefRend auf 4 ml eingeengten Ldsung
wurde mit 100 ml i-Propanol das polymergebundene Substrat ausgeféllt. Man erhdlt 463 mg
farbloses Pulver, das laut *H-NMR keine Doppelbindung mehr enthalt und in Bezug auf die
Z-Gruppe eine Belegung von 70 % aufweist.

428 mg (1.0 eg, 0.081 mmol) dieser Substanz, geldst in 25 ml abs. Methanol, wurden dann
mit 8.6 mg (0.1eg, 0.0081 mmol) Palladium auf Aktivkohle (10%ig) unter Zusatz von
81.9mg (10eg, 112 pul, 0.81 mmol) abs. Triethylamins in Wasserstoffatmosphére bei
Normaldruck weiter umgesetzt. Man lief3 94 h rihren, filtrierte erneut Uber Celite und engte
die Losung auf ein Volumen von 4 ml ein. Nach Ausféllen mit 80 ml i-Propanol wurde der
farblose Niederschlag abgenutscht und getrocknet. Man erhielt 380 mg unbelegten
Polyethylenglykolmethylester. Aus dem Filtrat wurde durch Abziehen des Lésungsmittels
quantitativ 20.7 mg (0.14 mmol) Indolizidin-3-on (160) as farbloses Ol gewonnen, dessen
Spektrum mit dem der Literatur™" tibereinstimmte.

Methode B:

710mg (1.00eg, 0.138mmol, 95% Belegung) (E)-3-(Pyridin-2-yl)-acrylsdure-(w-
methylpolyethylenglykol)ester (158) wurden in 22ml abs. Methanol geldst und unter
Wasserstoffatmosphédre mit 1.7mg (0.05eg, 0.0069 mmol) PtO;H,O versetzt. Be
Raumtemperatur wurde 7d hydriert, dann Uber Celite vom Katalysator abfiltriert, mit
Methanol nachgewaschen, die Loésung eingeengt und in etwas Methylenchlorid
aufgenommen. Durch Zusatz von Diethylether wurde ein farbloser Niederschlag ausgeféllt,
der abfiltriert wurde. Nach Trocknen des Niederschlages konnten 689 mg (0.134 mmol, 97 %,
65 % Belegung) Edukt isoliert werden. Das Filtrat wurde eingeengt und getrocknet. Man
erhielt 5 mg farbloses Ol, dessen *H-NMR mit dem nach Methode A erzeugten Indolizidin-3-
on (160) Ubereinstimmte.

'H-NMR(CDCl3, 250 MHz): & = 1.33-1.40 (m, 2 H, CH,), 1.43-1.63 (m, 1 H, CH,), 1.65-1.71
(m, 1 H, CH,), 1.84-1.90 (m, 2 H, CHy), 2.12-2.26 (m, 2 H, CHy), 2.30-2.39 (m, 2 H, CH,),
2.55-2-67 (m, 2 H, CH>), 3.34-3.46 (m, 1 H, CHN). - MS (PI-El MS): 139.0 (76.8 %, M™),
138.0 (100.0 %).
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Versuch der Darstellung von 3-Hydroxy-3-phenyl-propionsdure-(«-methylpolyethylen-
glykol)ester (178)

Zu dem unter Stickstoff vorgelegten, mit etwas Jod aktivierten Zinkpulver, wurden langsam
die Halogenessi gsaure-(w-methylpol yethylenglykol)ester 150a bzw. 150b, gel6st in 10-30 ml
abs. Tetrahydrofuran, zugegeben. Nach 1h Behandlung nach in Tabelle 21 angegebener
Methode wurde frisch destillierter Benzaldehyd, gelost in abs. Tetrahydrofuran, zugegeben.
Anschlief3end lief3 man bei in Tabelle 21 aufgefihrter Methode rihren.

Tabelle 21: Bedingungen der durchgefihrten Refor matzky-Reaktionen

Nr Edukt  Ansatzgrofle Benzaldehyd Zink Methode t
(1eq)
1 150a 300 mg 8eq (47 ul) 6eq(228mg) Ruhrenbel RT 12h
(0.06 mmol)

2 150b 300 mg 12 eq (70.5pul) 6€q(22.8 mg) Ruckfluss  18h
(0.06 mmol)

3  150a  300mg  12eq(705u) 6eq(228mg)  Rickflud  18h

(0.06 mmol)

4 150b 500 mg 4eq (39 (i) 5eq(31.9mg) Ultraschalbad 18h
(0.20 mmol)

5 150a 300 mg 5eq(30pul) 6eq(23.1mg) Ultraschalbad 18h
(0.06 mmol)

Nach Abbruch der Reaktion wurde die Suspension Uber Celite abfiltriert und mit

Methylenchlorid nachgewaschen. Der Grofdell des Tetrahydrofurans wurde am
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Rotationsverdampfer abgezogen und zweimal mit Titriplex 111-Ldsung (0.5 g/100 ml Wasser,
pH ~ 4) extrahiert. Die organischen Phasen wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und
Uber Celite filtriert, eingeengt und in etwas Methylenchlorid wieder aufgenommen. Das
Polyethylenglykolderivat wurde durch Zusatz von Ether ausgefdlt und vor dem Absaugen die
Falung im Kuhischrank vervollsténdigt. Nach Abnutschen wurde das farblose Pulver
getrocknet. In alen Fallen konnte nur das urspriinglich eingesetzte Halogenderivat 150a bzw.

150b zurtickgewonnen werden.

Darstellung von 3-Hydroxy-3-phenyl-propionsdureethylester (179) ohne PEG-Zusatz

In einem Stickstoffkolben wurden 340 mg (1.3 eq, 5.2 mmol) Zinkstaub ausgeheizt und in
noch warmem Zustand mit etwas Jod versetzt. Uber einen Tropftrichter wurden unter
Stickstoffatmosphdre 0.5 ml einer Lésung von 443 pul (1.0eqg, 668 mg, 4.0 mmol)
Bromessigsaureethylester in 10 ml abs. Tetrahydrofuran zugegeben. Unter Rihren im
Ultraschallbad wurde nach 10 min Rihren zu der entstehenden well3en Suspension langsam
der restliche Inhalt des Tropftrichters zugetropft. Die sich griin farbende Reaktionsmischung
wurde weitere 70 min im Ultraschallbad gertihrt, bevor eine Lésung von 485l (1.2 eq,
509 mg, 4.8 mmol) Benzaldehyd in 7 ml Tetrahydrofuran zugetropft wurde. Die sich gelb
verfarbende Reaktionsmischung wurde nach 5h mit 1 m Salzsdure unter Eiskihlung
angesauert bis eine klare gelbe Lésung entstanden war. Diese wurde mit Methylenchlorid
dreimal extrahiert und die organischen Phasen mit Wasser gewaschen. Anschlief3end wurde
Uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Nach chromatographischer
Reinigung tber Kieselgel (Laufmittel Petrolether/Essigsdureethylester 5:1) konnten insgesamt
453 mg (2.3 mmol, 58 %) 3-Hydroxy-3-phenyl-propionsiureethylester (179) a's farbloses Ol
isoliert werden, dessen Protonenspektrum mit dem der Literatur'®* iibereinstimmt.

R = 0.13 (Petrolether/Essigsaureethylester 5:1). - *H-NMR (250 MHz, CDCl3): 8 = 1.24 (t, J
=7.2Hz, 3 H, CHj), 2.69-2.73 (2d, J = 46 Hz, J = 8.3 Hz, 2 H, CH,-CO,Et), 3.23 (bs, 1H,
OH), 4.16 (g, J = 7.2 Hz, 2 H, CH>-CH3), 5.11 (dd, J* = 4.6 Hz, J* = 8.3 Hz, 1 H, CH), 7.26-
7.38 (M, 5 H, Haom).
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Versuch der Darstellung von 3-Hydroxy-3-phenyl-propionsaureethylester (179) unter Zusatz
von Dimethyl-PEG 4000

327 mg (2.5eq, 5mmol) Zinkstaub wurden in einem Stickstoffkolben ausgeheizt und mit
etwas Jod versetzt. 1.0g (0.05eg, 0.25mmol) Polyethylenglykoldimethylether 4000
(Polyethylenglykol DME 4000, aus Laborversuch bel Clariant GmbH, Werk Gendorf,
Divison FUN BU Il, AG, Dr. Pfiller, 26.5.2000) wurde unter Stickstoffatmosphéare in 30 ml
abs. Tetrahydrofuran gelost und mit 222pl  (1.0eq, 334mg, 2.0mmol)
Bromessigsaureethylester versetzt. 1 ml dieser Losung wurde nun Uber einen Tropftrichter zu
dem Zink im Ultraschallbad zugegeben. Unter Rihren im Ultraschallbad wurde der Rest tiber
den Zeitraum von 25 min zugetropft. Die graue Suspension wurde 90 min weiter gerihrt,
bevor 400 pl (2.0 eq, 424 mg, 4.0 mmol) frisch dest. Benzaldehyd, gel6st in 10 ml abs. THF,
langsam zugetropft wurden. Nach 21 h erfolgte der Abbruch der Reaktion. Unter Eiskiihlung
wurde die Reaktionsmischung mit 1 N Salzsure angesduert und mit dreimal je 70 ml
Methylenchlorid extrahiert. Die organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet,
Uber Cdlitefiltriert und auf 3 ml eingeengt. Der Polyethylenglykol-dimethylether wurde durch
Zugabe von 200 ml Ether ausgefdlt und Uber eine Fritte abgesaugt. Das Filtrat wurde
einrotiert und Uber FHash-Kieselgel chromatographiert (Laufmittel:  Petrolether/
Essigsaureethylester 4:1). Es konnten neben nicht umgesetztem Edukt auch leicht
verunreinigte 27.2 mg (0.14 mmol, <7 %) 3-Hydroxy-3-phenyl-propionsdureethylester (179)
alsfarbloses Ol erhalten werden.

Rr = 0.13 (Petrolether/Essigsaureethylester 5:1) - *H-NMR (250 MHz, CDCls): & = 1.24 (t, J
=7.2Hz, 3H, CH3), 2.69-2.73 (2d, J = 4.6 Hz, J = 8.3 Hz, 2 H, CH,-COEt), 3.23 (bs, 1 H,
OH), 4.16 (g, J = 7.2, 2 H, CH,-CH3), 5.11 (dd, J' = 4.6 Hz, J* = 8.3Hz, 1 H, CH), 7.26-7.38
(m, 5H, Harom)-
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Versuch der Darstellung von 3-(2-Pyridinyl)-2,3-epoxypropionsaure-(-w-methyl pol yethylen-
glykol)ester (173)

Methode A:

159 (1.0eg, 0.29 mmol) Bromessigsaure-(«>-methylpolyethylenglykol)ester 150b wurden
unter Stickstoffatmosphéare mit 138 ul (5.0 eq, 155 mg, 1.45 mmol) Pyridinyl-2-carbadehyd
versetzt. Um eine homogene Ldsung herzustellen, gab man 10 ml abs. t-Butanol und 10 ml
abs. Methylenchlorid zu. Anschlief3end wurde eine aus 23 mg (2.0 eq, 0.58 mmol) Kalium
und 4.5ml abs. t-Butanol frisch hergestellte ButanolatlGsung zugetropft. Die griin-gelbe
Losung wurde 17h bei RT gerthrt, bevor ein Grofdeil des Losungsmittels am
Rotationsverdampfer abgezogen wurde. Der Rickstand wurde in 15 ml Wasser aufgenommen
und dreimal mit je 50 ml Methylenchlorid extrahiert. Die organischen Phasen wurden mit
20 ml Wasser gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und Uber Celite abgesaugt. Nach
Abziehen des Losungsmittels wurde in 7 ml Methanol aufgenommen und mit 300 ml i-
Propanol 0.98 g farbloses Pulver ausgeféllt, bei dem es sich laut NMR-Spektrum um
unbelegtes MeOPEG 147 handelte.

Methode B:

Anaog zu Methode A wurde die Reaktion in 15 ml abs. Methanol anstelle von 10 ml abs. t-
Butanol und 10 ml abs. Methylenchlorid durchgefihrt. Mit dieser Methode wurden 1.28 g
unbelegtes MeOPEG 147 erhalten.

Methode C:

300mg (1.0eg, 0.059 mmol) Chloressigsaure-(w-methylpolyethylenglykol)ester (150a)
wurden unter Stickstoffatmosphére in 80 ml abs. Acetonitril geldst und auf —40 °C abgekhlt.
Es wurden 354 pul (1.0 eg, 0.059 mmol) KN(SIMe;3),-Ldsung (0.5 M in Toluol) und, nach 1 h
Ruhren, 37 pl (6.6 eq, 0.389 mmol) Pyridin-2-carbaldehyd zugegeben. Nach 17 h wurde die
Reaktionsmischung mit 20 ml Wasser gequencht und vierma mit je 50 ml Methylenchlorid
ausgeschittelt. Die gesammelten organischen Phasen wurden tber Natriumsulfat getrocknet,
Uber Cedlite filtriert, eingeengt und in 5 ml Methanol aufgenommen. Nach dem Ausféallen mit
i-Propanol wurde abgesaugt. Nach Trocknen erhielt man 90 mg unbelegtes MeOPEG 147.
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Darstellung von Methyl-3-(2-pyridinyl)-2,3-epoxypropanoat (171/172)

Methode A:

92.2ul (1.0eg, 153mg, 1.0 mmol) Methylbromoacetat 169 und 95 ul (1.0eq, 107 mg,
1.0 mmol) Pyridinyl-2-carbaldehyd 170a wurden in 1 ml abs. Methanol gelost und im
Wasserbad auf 14 °C gekihlt. Eine frisch bereitete Losung aus 39 mg (1.0 eq, 1.0 mmol)
Kalium in 2.87ml t-Butanol wurde zugetropft. Es konnte eine Gelbfarbung der
Reaktions 6sung und das Ausfallen eines Feststoffes beobachtet werden. Nach 1.5 h Rihren
bei 15°C wurde die Reaktion abgebrochen, die Mischung eingeengt und Uber Kieselgel
chromatographiert (Laufmittel Petrolether/Essigséureethylester 3:1). Man erhielt das
gewiinschte Produkt in einer Ausbeute von 11 % (20 mg, 0.11 mmol) in einem (laut H-
NMR) cisitrans-Verhdtnisvon 1.3:1.

Methode B:

Analog zu Methode A wurden 111 pl (1.0eq, 167 mg, 1.0 mmol) Ethylbromoacetat 174,
95 pl (1.0 eq, 107 mg, 1.0 mmol) Pyridinyl-2-carbaldehyd in 1 ml abs. Methanol mit 39 mg
(1.0eg, 1.0 mmol) Kaium in 2.87 ml t-Butanol gelost umgesetzt. Nach Chromatographie
Uber Kieselgel mit Petrolether/Essigsaureethylester 3:1 als Laufmittel wurden als einziges
Produkt 6.6 mg (0.03 mmol, 3 %) Methyl-3-(2-pyridinyl)-2,3-epoxypropanoat (171/172) in
einem cistrans-Verhdltnis von 1:2.5 erhalten, dessen Spektrum mit dem der Literatur'®
Ubereinstimmte.

'H-NMR (250 MHz, CDCls): & = 3.60 (s, 3 H® CHs), 3.74 (d, J= 1.6Hz, 1 H"™®,
CHCO,Me), 3.38 (s, 3 H"™™ CHs), 3.90 (d, J = 4.36 Hz, 1 H®S, CHCO,Me), 4.24 (d, J =
1.6 Hz, 1 H"™S, CH-Pyr), 4.37 (d, J = 4.36 Hz, 1 HYS, CH-Pyridin), 7.22-7.31 (m, 4 HS"™S
Haom), 7.5N-7.54 (M, 1 H%, Haom), 7.67-7.74 (m, 2 H"™S H_..), 8.50-8.65 (m, 2 HES""a
Harom)-
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4. Neue Synthesestrategien zur Darstellung von Negamycin und

Sperabillin — Experimenteller Teil

4.1 Untersuchungen zum Aufbau von [B-&-Diamino-é-hydroxyhexansaure tber

cyclische B-Aminosauren

H,C=N,
363

Darstellung von Diazomethan (363): AAVS8

26 ml 40 %ige Kaiumhydroxidiésung (2.55eq, 185 mmol) wurden mit 75ml Ether
Uberschichtet und auf 0°C gekihlt. Unter intesivem Rihren wurden spatelweise 7.5 g (1.0 eq,
72.8 mmol) N-Nitrosomethylharnstoff zugegeben. Nach der letzten Zugabe liel? man ca
10 min ohne Ruhren die Phasen im Erlenmeyerkolben trennen. Die Etherphase wurde
abdekantiert und bel 0 °C Uber wenig KOH getrocknet.

4.1.1 Prolin als Ausgangmaterial

(oo,
290

Darstellung von (S)-N-Benzyl oxycarbonyl-2-diazo-acetyl -pyrrolidin (290)

Methode A:
3.0g (L0eg, 12.04 mmol) (S)-N-Benzyloxycarbonyl-prolin'** (289) wurden in 30 ml abs.
Tetrahydrofuran geldst und im Eisbad auf 0 °C gekuhlt. Anschlief3end liel3 man nach Zugabe

von 16.8 ml (10 eq, 120.4 mmol) abs. Triethylamin 10 min rihren, bevor man tropfenweise
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4.7ml (5.0eq, 60.2 mmol) Methansulfochlorid zugab. Um den ausfallenden Feststoff in
Losung zu bringen, wurden weitere 20 ml abs. Tetrahydrofuran zugesetzt. Nach 20 min
Riuhren bei 0°C wurde die Mischung Uber ene Fritte abgesaugt, mit ca 100 ml
Tetrahydrofuran nachgewaschen und die Lésung erneut auf 0 °C gekihlt. Langsam wurden
45ml der nach AAV8 hergestellten Diazomethanlosung 363 zugegeben. Nach 25h
Reaktionszeit wurde das Eisbad entfernt und noch 0.5h be Raumtemperatur gerdhrt. Zur
Vernichtung des Uberschiissigen Diazomethans wurde vorsichtig - unter Kuhlung - mit
verdinnter Essigsdure auf pH =4 angesauert. Die Mischung wurde mit 300 ml Ether
ausgeschttelt. Die wéssrige Phase wurde erneut mit 50 ml Ether extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit 50 ml ges. Natriumhydrogencarbonatlésung, 25 ml ges.
Natriumchloridiosung und 40 ml Wasser gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet,
filtriert und getrocknet. Man erhielt 3.17 g (11.6 mmol, 96 %) oranges Ol als Rohprodukt, das
ohne weitere Reinigung fur die Umlagerung eingesetzt wurde.

Methode B:

1.00g (1.0eq, 4.01 mmol) Z-Prolin wurden in 20 ml abs. Ether geloést und auf —15°C
(Eig’/Kochsalzmischung) abgekuhlt. Man gab 0.56 ml (1.0 eq, 4.01 mmol) abs. Triethylamin
zu, bevor man langsam 0.52 ml (1.0 eg, 4.01 mmol) Chloramei sensaurei sobutylester, gelost in
10 ml abs. Ether, langsam zutropfen lief3. Bei —15°C wurde 15 min gerdhrt, bevor das
Kdtebad entfernt wurde und nach kurzem Ruhren bel RT der ausgefallene Feststoff durch
Absaugen Uber eine Fritte abgetrennt wurde. Das Filtrat wurde erneut auf —15 °C gekihlt und
langsam mit einer aus 15.0 g N-Nitrosomethylharnstoff, 15 ml Ether und 52.5 ml 40 %iger
Kaliumhydroxidl6sung nach AAV 8 dargestellten Diazomethanl 6sung 363 versetzt. Innerhalb
von 3.5 h liel3 man bis auf 5 °C auftauen. Durch Zugabe von verdinnter Essigsure wurde
pH =6 erreicht. Dann wurde mit ges. Natriumhydrogencarbonatl6sung, Wasser und ges.
Natriumchloridlésung ausgeschiittelt. Nach Trocknen tber Magnesiumsulfat, Filtrieren und
Entfernen des Ldsungsmittels wurde quantitativ die gewlnschte Diazoverbindung 290

erhalten, die ohne weitere Reinigung zur Umlagerung verwendet wurde.



D. Experimenteller Teil 174

@go\fo

@.H»WOH
0]

291a
Darstellung von (S)-N-Benzyloxycarbonyl-pyrrolidin-2-yl-essigsdure (291a)

Methode A:

In einem durch Alu-Folie gegen Lichteinfall geschiitzten Kolben wurden 58.9 mg (0.95 eq,
0.556 mmol) Natriumcarbonat, 33.4 mg (0.23 eg, 0.135 mmol) Natriumthiosulfat-Pentahydrat
und 24.4 mg (0.18 eg, 0.105 mmol) Silberoxid in 4 ml Wasser aufgeschlammt und auf 50 °C
(Badtemperatur) erwdrmt. 160 mg (1.0 eq, 0.585 mmol) (S-N-Benzyloxycarbonyl-2-diazo-
acetyl-pyrrolidin (290) (Rohprodukt), gelost in 2 ml Dioxan, wurden zugegeben und die
Badtemperatur auf 120 °C erhoht. Nach 12 h wurde auf Raumtemperatur abgekihlt, mit
Wasser versetzt und anschlief3end mit Essigsaureethylester ausgeschiittelt. Die Wasserphase
wurde mit 2 N Salzsdure bis pH = 1 angeséuert. Anschlief3end wurde mit je 30 ml Chloroform
funfmal extrahiert. Es wurde Uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Nach
Chromatographie tber Kieselgel (Laufmittel Chloroform/Methanol 15:1) wurden 40 mg
(0.152 mmol, 26 %) schwach gelbes Ol 291aisoliert.

Methode B:

195mg (1.0eg, 0.713mmol) (9-N-Benzyloxycarbonyl-2-diazo-acetyl-pyrrolidin  (290)
(Rohprodukt) wurden in 14 ml Tetrahydrofuran/Wasser 9:1 unter Stickstoffatmosphére in
einem mit Alu-Folie umwickelten Kolben geldst und auf 0 °C gekuhlt. Es wurden 17.4 mg
(0.11 eg, 0.078 mmol) Silbertrifluoracetat, gelost in 196 pl (2.5 eg, 180.3 mg, 1.78 mmol) N-
Methylmorpholin (NMM), zugegeben. Man lief3 das Eisbad langsam auftauen, nach 6h
wurde das Tetrahydrofuran am Rotationsverdampfer abgezogen, die Reaktionsmischung mit
ges. Natriumhydrogencarbonatl6sung versetzt und mit Ether ausgeschiittelt. Nach Ansduern
der wassrige Phase mit 1 N Salzsdure auf pH =2 wurde funfmal mit Essigsaureethylester
extrahiert, die organischen Phasen Uber Natriumsulfat getrocknet, einrotiert und Uber
Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Chromatographie Uber Flash-Kieselgel (Laufmittel
Chloroform/Methanol 15:1) wurden 111 mg (0.42 mmol, 59 %) Produkt 291a isoliert.
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Methode C:

127mg (1.0eq, 0.465mmol) (9-N-Benzyloxycarbonyl-2-diazo-acetyl-pyrrolidin  (290)
(Rohprodukt) wurden in 27 ml Tetrahydrofuran/Wasser 2:1 gel6st. Der Kolben wurde durch
Alu-Folie vor Lichteinfal geschitzt. Es wurden 82.9 mg (1.05 eqg, 0.487 mmol) Silbernitrat
zugegeben und man liefd 4 h bei RT rdhren, bevor ein Groldeil des Tetrahydrofurans am
Rotationsverdampfer abgezogen wurde. Die verbleibende wassrige Lésung wurde mit 20 ml
Wasser versetzt und funfma mit je 30 ml Methylenchlorid extrahiert. Nach Trocknen Uber
Magnesiumsulfat, Filtrieren und Einengen wurde das Rohprodukt durch Chromatographie
Uber Kieselgel (Laufmittel Chloroform/Methanol 17:1) gereinigt. Man erhielt 56.2 mg
(0.213 mmol, 46 %) eines farblosen Ols.

Methode D:

Es wurden 472 mg (1.0 eg, 1.73 mmol) (S)-N-Benzyloxycarbonyl-2-diazo-acetyl-pyrrolidin
(290) (Rohprodukt) in einer Quarzglasbelichtungsapperatur (Fassungsvermoégen ca. 150 ml,
Wasserkiihlung, Umpumpeffekt durch Rihrfisch) in entgastem Tetrahydrofuran/Wasser 8:2
gel6st. Das Edukt wurde 1.5 h mit einer Hanau-TNN low-pressure-Quecksilber Lampe 15/32
(15W) bestrahlt. Ein Grofdteil des Tetrahydrofurans wurde am Rotationsverdampfer
abgezogen. Die wassrige Losung wurde anschlief3end mit ges. Natriumhydrogencarbonat-
|6sung versetzt und zweimal mit Ether extrahiert. Anschlief3end wurde mit 2 N Salzsaure auf
pH =1 angesauert und mit je 50 ml Chloroform dreimal ausgeschittelt. Nach Trocknen des
Rohproduktes tUber Magnesiumsulfat, Filtration und Einengen wurde Uber Flash-Kieselgel
chromatographiert (Laufmittel Chloroform/Methanol 20:1). Man erhielt 246 mg (0.93 mmol,
53 %) schwach gelbes Ol.

Rf = 0.16 (Chloroform/Methanol 20:1) - [a]® = -2.73 (c = 0.33, Chloroform) - *H-NMR
(250 MHz, CDCl3): 3= 1.82-2.12 (m, 4 H, CH,CH,CHN), 2.33-2.66 (m, 1 H, CH,COO),
2.81-3.05 (M, 1 H, CH,COO0), 3.41-3.64 (M, 2 H, CH,N), 4.20-4.31 (m, 1 H, CHN), 5.13 (s, 2
H, CHyPh), 7.30-7.37 (m, 5 H, Hprey). - “C-NMR (63MHz, CDCls): teilweise
Signalverdopplung durch Rotamere: 21.52, 22.78, 23.57 (-, CH,CH,CH,), 29.71, 31.01, 31.39
(-, CH,CH,CHN), 38.77 (-, CH,COOH), 46.56 (-, CH,N), 53.87, 54.49 (+, CHN), 66.94 (-,
CHa-Phenyl), 127.90 (+, Cenyt), 128.01 (+, C¥°peny), 128.52 (+, C¥®prenyt), 136.71 (Couart,
Clenenyt), 155.02 (Cquat, NCOO), 175.92 (Cquat, COOH). - MS (CI, PI-DCIMS): m/z = 281.3
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(57.6 %, M+NH,"), 264.3 (100 .0 %, MH"), 220.3 (7.5 %), 130.2 (30.2 %). - IR(KBI): v =
3461 (w), 2975 (m), 2956 (m), 2883 (W), 2361 (W), 2338 (w), 1701 (s), 1685 (m), 1420 (9),
1359 (5), 1339 (m), 1188 (m), 1121 (m), 769 (w), 749 (W), 698 (w).
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287a

Darstellung von (S)-N-Benzyloxycarbonyl-pyrrolidin-2-yl-(3* nitro-2' propanon) (287a)

36 mg (1.00eq, 0.137 mmol) homologisiertes Z-Prolin 291a wurden in 6ml abs.
Tetrahydrofuran geldst und mit 67.8 mg (3.05 eg, 0.418 mg) 1,1 -Carbonyldiimidazol (CDI)
5minbel RT und 1 h unter Ruckflul? gertihrt. Danach lief3 man auf RT abkihlen.

Parallel dazu wurden 22ul (30.5eq, 418 mmol) abs. Nitromethan in 1.5ml abs.
Tetrahydrofuran gelost und 28 mg (5.0eq, 0.697 mmol) einer 60 %igen Natriumhydrid-
Suspension in Paraffindl zugegeben. Zu dieser Losung wurde nun die mit CDI aktivierte
Carbonséaure zugetropft und erneut refluxiert. Nach 17 h wurde die Reaktion durch Zusatz von
20 ml Wasser abgebrochen, das Reaktionsgut mit Ether ausgeschiittelt und die Wasserphase
mit 2N Salzsdaure auf pH =2 gebracht. Danach wurde die Wasserphase mit je 30 ml
Essigsdureethylester funfmal extrahiert. Die organischen Phasen wurden Uber
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt wurde Uber Flash-
Kieselgd mit Petrolether/Essigsdureethylester 1:1 gereinigt. Man erhielt 29.5mg
(0.086 mmol, 70 %) gelbes Ol.

R¢ = 0.45 (Petrolether/Essigsiureethylester 1:1) - [a]® = -26.4 (c= 1.1, Chloroform) - 'H-
NMR (250 MHz, CDCl3): 1.65-1.77 (m, 1 H, CH,CH,CHN), 1.82-1.92 (m, 2 H,
CH,CH,CHN, CH,CH,CHN), 2.08-2.24 (m, 1 H, CH,CH,CHN), 2.64 (dd, J* = 159 Hz, J* =
4.9 Hz, 1 H, CHCH,CO), 3.06 (dd, J* = 15.9 Hz, J* = 7.1 Hz, 1 H, CHCH,CO), 3.36-3.52 (m,
2 H, CH,N), 4.17-4.27 (m, 1 H, CHN), 5.03-5.15 (3 H, m, CH,Phenyl, CH,NO,), 5.25-5.40
(m, 1 H, CHaNOy), 7.35 (ps, 5 H, Hpheny). - °C-NMR (63 MHz, CDCl3): 23.69 (-,
NCH,CH,), 3143 (-, NCHCH,CH,), 46.54 (-, NCHCH,CO), 54.05 (+, NCH), 60.42 (-,
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NCH,), 66.97 (-, CH,Ph), 83.20 (-, CH,NO,), 127.90 (+, Caom), 128.10 (+, Carom), 128.55 (+,
Caom), 136.61 (Cquat, Carom), 155.07 (Cquart, CO2CH2P), 194.43 (Cquat, CO). IR(Film):
v = 3334 (s), 2957 (s), 2883 (m), 2634 (W), 1681 (s), 1554 (m), 1446 (s), 1359 (s), 1188 (m),
1119 (m), 981 (w), 744 (w), 698 (m). - MS (PI-DCIMS (NH3)): miz = 324.2 (17.4 %,
M+NH4"), 307.2 (2.1 %, MH"), 262.2 (100.0 %).

Darstellung von (25)-N-Benzyl oxycarbonyl-2-methoxycarbonylmethyl-pyrrolidin (291b)

229 (1.00eq, 8.0mmol) (9-N-Benzyloxycarbonyl-2-diazo-acetyl-pyrrolidin  (290)
(Rohprodukt), wurden in 20 ml abs. Methanol gelost und unter Lichtausschlufd mit 324 mg
(0.2 eg, 1.6 mmol) Silberoxid versetzt. Nach 23 h Ruckfluld wurde die Reaktionsmischung
nach Abkuhlen auf RT filtriert und einrotiert. Eine anschlief3ende Chromatographie tber
Kieselgel mit Chloroform/Methanol 400:4->200:20 ergab 1.63g (5.89 mmol, 74 %) des
gewiinschten Produktes 291b, dessen Spektrum mit dem aus der Literatur ibereinstimmte.*
H-NMR (250 MHz, CDCl3): 8= 1.75-1.92 (m, 3 H, CH,), 1.96-2.15 (m, 1 H, CH,), 2.35 (dd,
J'=9.5Hz, J*=15.1 Hz, 1 H, CH,CO,), 2.89 (ddd, J' = 46.8 Hz, J* = 15.1 Hz, J*= 3.2 Hz, 1
H, CH.CO;), 3.42 (t, J* = 6.1 Hz, 2 H, CH.N), 3.62-3.65 (m, 3 H, OCH3), 4.19-4.28 (m, 1 H,
NCH), 5.12-4.14 (m, 2 H, CH,Ph), 7.27-7.38 (m, 5 H, Haom).
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Versuch der Darstellung von (S)-N-Benzyloxycarbonyl-pyrrolidin-2-yl-(3* amino-2' propanon)
(295a)

Methode A:

50 mg Nickel/Aluminium-Legierung wurden in 1.5 ml Wasser aufgeschl&mmt und mit 60 mg
Natriumhydroxid versetzt. Nach 1 h Ruhren bel 70 °C lief3 man auf RT abkuhlen. Es wurde
funfmal mit je 1.5 ml Wasser, anschliefiend zweima mit je 1 ml Essigsaure/Essigsdure-
anhydrid 9:1 gespilt. Das so erhatene Raney-Nickel wurde in 2ml  der
Essigsaure/Essigsaureanhydridiosung aufgeschlammt. Unter Stickstoffatmosphére wurden
nun 26.5mg (1.00eg, 0.091mmol) (9-N-Benzyloxycarbonyl-pyrrolidin-2-yl-(3'nitro-
2 propanon) (287a), gelost in 1.5 ml Essigsaure/Essigsaureanhydridl 6sung, zugegeben. Unter
Wasserstoffatmosphéare wurde bel RT gerthrt bis in der DC-Kontrolle kein Edukt mehr
sichtbar war. Nach Filtration und Einengen erhielt man 46 mg eines nicht eindeutig
identifizierbaren Produktes.

Die analoge Durchfiihrung unter Einsatz von 70 bar Wasserstoffdruck fuhrte ebenfalls nicht
zum gewinschten Produkt.

Methode B:

20.2 mg (1.00 eq, 0.066 mmol) (9-N-Benzyloxycarbonyl-pyrrolidin-2-yl-(3' nitro-
2 propanon) (287a) wurden in 3 ml Methanol geldst und auf 0 °C gekihlt. Langsam wurden
0.8 ml Titantrichlorid (15 %ige Lo6sung in 10 %iger Salzsdure) bis zur bleibenden
Violettfarbung der Reaktionsmischung zugetropft. Nach 1 h wurde ges. Natriumhyrogen-
carbonatlbsung zugesetzt bis pH =8 erreicht wurde. Nach Abnutschen Uber Celite und
Nachwaschen mit Methanol wurde das Losungsmittel abrotiert. Anschlief3end wurde dreimal
mit je 30 ml Essigsdureethylester ausgeschittelt, Uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert
und eingegengt. Man erhielt 11.1 mg eines nicht als gewtnschtes Produkt identifizierbaren
gelben Ols.
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Versuch der Darstellung von (55)-N-Benzyl oxycarbonyl-2-hydroxy-5-methoxycarbonyl-
methyl-pyrrolidin (296a)

50 mg (1.00 eg, 0.18 mmol) (29)-N-Benzyloxycarbonyl-2-methoxycarbonylmethyl-pyrrolidin
(291b) wurden in 1 ml abs. Dichlormethan gel6st. Dazu wurden 4.97 ml (6.00 eq, 1.08 mmol)
einer zuvor hergestellten 3,3-Dimethyldioxiran-Losung in Aceton zugeftigt. Nach 3 d rihren
bei RT wurde das Ldsungsmittel abgezogen. Nach Chromatographie Uber Flash-Kieselgel
(Laufmittel Chloroform) konnte eine Fraktion mit 20.7 mg und eine mit 13.4 mg isoliert

werden, die beide nicht dem gewilinschten Produkt entsprachen.
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296b

Versuch der Darstellung von (55)-N-Benzyl oxycarbonyl-2-methoxy-5-methoxycarbonyl-
methyl-pyrrolidin (296b)

Methode A:

420mg (1.00eg, 0.15mmol) (29-N-Benzyloxycarbonyl-2-methoxycarbonylmethyl-
pyrrolidin  (291b) und 36.2mg (0.58eq, 0.087 mmol) Tetrabutylammonium-p-
toluolsulfonsduresulfonat wurden in 8 ml abs. Methanol gelost. An Graphitelektroden wurde
eine Spannung von 14V angelegt und bel einem Strom von 0.14 A 10 min elektrolysiert.
Anschlief3end wurde das Lésungsmittel abgezogen, der Rlckstand in Essigsdureethylester
aufgenommen, erneut abrotiert und sodann mit Essigsaurethylester Uber Kieselgel, das zuvor
mit Triethylamin desaktiviert worden war, filtriert, um das Leitsalz abzutrennen. Nach

Entfernen des L 6sungsmittels konnten 14.5 mg Zersetzungsprodukte isoliert werden.
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Methode B:

19.9ul (1.00eq, 18.2mg, 0.15mmol) 2,4,6-Collidin wurden in 0.15ml abs. entgastem
Methanol gelést und 44.3 pl (3.00 eq, 89.2 mg, 0.45 mmol) Bromtrichlormethan zugesetzt.
Eine LoOsung von 41.7mg (1.00eg, 0.15mmol) (29-N-Benzyloxycarbonyl-2-
methoxycarbonylmethyl-pyrrolidin  (291b) in 0.3ml abs. entgastem Methanol wurde
zugetropft und die Reaktionsmischung bel 55 °C Badtemperatur 18 h gerdhrt. Nach Abkihlen
auf RT wurden 6 ml ges. Ammoniumchlorididsung zugesetzt und dreimal mit je 10 ml
Dieethylether extrahiert. Die organischen Phasen wurden mit Wasser gewaschen, Uber
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Man erhielt 33.4 mg (0.12 mmol, 80 %)
Edukt zurtick.
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292
Darstellung von (S)-N-t-Butyloxycarbonyl-prolin (292)

Zu einer auf 0 °C gekihlten Suspension von 10 g (S)-Prolin 20 (1.0 eg, 0.09 mol) in 200 ml
abs. Dichlormethan wurden 16.5 ml abs. Triethylamin (1.33 eqg, 0.12 mmol) zugegeben. Uber
einen Zeitraum von 10 min wurden 27.2 g (1.44 eq, 0.13 mol) Di-t-butyl-dicarbonat, gelost in
10 ml abs. Dichlormethan, zugetropft. Man lief3 die Reaktionsmischung 2.5 h bei 0 °C rihren.
Durch Zugabe von 50 ml geséttigter Zitronensdure wurde die Reaktion beendet. Man
Uberfuhrte die Mischung in einen Scheidetrichter und trennte die Phasen. Die wassrige Phase
wurde erneut einmal mit ca 50 ml Methylenchlorid ausgeschiittelt. Die vereinigten
organischen Phasen wurden zweimal mit je 50 ml ges. Natriumchloridlésung und einmal mit
50 ml Wasser gewaschen. Die organische Phase wurde anschlief3end tUber Magnesiumsulfat
getrocknet, filtriert und das Lo&sungsmittel abgezogen. Nach Kristallisation aus
Essigsdureethylester/Hexan erhielt man (9.68g, 45.0 mmol, 50%) literaturbekanntes
Produkt.

Schmp. 138-140 °C - Ry = 0.36 (Essigsdureethylester/Methanol 1:1) - *H-NMR (250 MHz,
CDCl3): 6=1.40-1.53 (Mo, 9 H, C(CHg)3), 1.87-2.27 (m, 4 H, CH,), 3.31-3.61 (m, 2 H,
NCHy,), 4.22-4.37 (m, 1 H, NCHCO,H), 9.20 (bs, 1H, COCH).
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Darstellung von (S)-N-t-Butyloxycarbonyl-2-diazo-acetyl-pyrrolidin (293)

4.3 g (1.0 eq, 20 mmol) Boc-Prolin 292 wurden in 100 ml abs. Tetrahydrofuran gel6st und mit
Hilfe einer Kochsalz/Eismischung auf ca. —10 °C gekuhlt. Nach Zugabe von 2.8 ml (1.0 eq,
20 mmol) abs. Triethylamins lief3 man ca. 0.5 h rtihren. Dann wurden langsam 2.6 ml (1.0 eq,
20 mmol) Chlorameisensaureisobutylester, gelost in 15 ml abs. Tetrahydrofuran, zugetropft.
Man lief3 in der Kélte (-10 °C) 20 min und anschlief3end bel Raumtemperatur 15 min rihren.
Der entstandene Niederschlag wurde abgenutscht. Das Filtrat wurde erneut gekihlt und
langsam mit einer, nach AAV 8 aus 7.5 g N-Nitrosomethylharnstoff, 75 ml Ether und 26 ml
40 %ige KOH hergestellten, Diazomethanldsung versetzt. Man lief3 die Reaktionsmischung
mehrere Stunden bel 0 °C rdhren. Nach beendeter Reaktion wurde vorsichtig mit verdinnter
Essigsaure auf pH =6 angesduert, um das Uberschiissige Diazomethan zu vernichten.
Anschlief3end wurde die organische Phase mit Natriumhydrogencarbonatl 6sung, Wasser und
ges. Natriumchloridldsung gewaschen. Man trocknete Gber Magnesiumsulfat, filtrierte und
zog das Lésungsmittel ab. Das so erhaltene Rohprodukt wurde direkt eingesetzt fur die Wolff-
Umlagerung.

top
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Darstellung von (S)-N-t-Butyloxycarbonyl-2-pyrrolidin-essigsdure (294)

2539 (1.0eq, 10.6 mmol) Rohprodukt 293 wurden in 20 ml Tetrahydrofuran und 2 ml
Wasser unter Stickstoffatmophére gelost. Mit einer Kaltemischung aus Kochsalz/Eis wurde
die Losung gekihlt, dann wurden 3.9 ml (2.6 eq, 28 mmol) Triethylamin zu gegeben. Vor der
Zugabe von 243 mg (0.10 eq, 1.1 mmol) Silbertrifluoracetat wurde der Kolben mit Alu-Folie
lichtdicht abgeschlossen. Man lief die Reaktionsmischung langsam auftauen und auf RT
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kommen. Nach 6h Resaktionszeit filtrierte man die Silbersadze ab, entfernte am
Rotationsverdampfer einen Grofdteil des Tetrahydrofurans und versetzte die Mischung mit
ges. Natriumhydrogencarbonatldsung. Die wassrige Phase wurde mit Ether gewaschen. Die
wassrige Phase wurde anschlief3end mit 2 N Salzsdure angesduert (pH>4). Die saure Losung
wurde mit je 75 ml Essigsdureethylester viermal extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Das so erhaltene
farblose Pulver wurde zur weiteren Reinigung in ca. 2 ml Methylenchlorid gel6st und mit
20 ml Hexan versetzt. Nach Auskristallisation im Tiefkthlfach konnten 1.3 g (5.67 mmol,
53 %) Produkt als farblose Kristalle isoliert werden, deren Schmelzpunkt mit dem der
Literatur Ubereinstimmte.**

Schmp. 99 °C - R; = 0.5 (Chloroform/Methanol 9:1) - *H-NMR (250 MHz, CDCls): & = 1.46
(s, 9H, C(CHa)3), 1.72-1.91 (m, 3H, CH,), 2.03-2.14 (m, 1H, CHy), 2.3-2.42 (m, 1H, CH,),
2.90-2.93 (m, 1H, CH,), 3.33-3.38 (m, 2H, CHy), 4.10-4.20 (m, 1H, NCHC). - *C-NMR
(63MHz, CDCly): 6 = 23.17 (-, CH,), 28.48 (+, CCH3), 31.30 (-, CHy), 39.25 (-, CHy), 46.41
(-, CHy), 53.90 (+, NCH), 79.93 (Cquat, CCHa), 154.57 (Cquar, COO'BU), 176.29 (Cquan,
COQH).
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287b

Darstellung von (S)-N-t-Butyloxycarbonyl-pyrrolidin-2-yl-(3' nitro-2‘ propanon) (287b)

In 35 ml abs. Tetrahydrofuran wurden 228 mg (1.0 eg, 0.99 mmol) N-t-Butyloxycarbonyl-(S)-
2-pyrrolidin-essigsdure  (294) gelost, mit 484mg (3.0eq, 297mmol) 1,1'-
Carbonyldiimidazol (CDI) versetzt und 1.5 h refluxiert. Parallel dazu wurden 1.57 ml (29 eq,
29.0 mmol) abs. Nitromethan in 20 ml abs. Tetrahydrofuran mit 199 mg (5.0 eg, 4.98 mmol)
60 %iger Natriumhydrid-Suspension bei Raumtemperatur 1.5h gerdhrt. Man tropfte die
Losung mit der aktivierten Carbonsdure zu dem deprotonierten Nitromethan und lief3
anschlief3end 20 h refluxieren. Nach Abkihlen auf RT wurde mit 40 ml Wasser versetzt, ein
Grofdteil des Tetrahydrofurans am Rotationsverdampfer abgezogen und mit 40 ml

Diethylether extrahiert. Die wassrige Phase wurde anschlieffend mit 2N Sazsaure auf
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pH = 4-5 eingestellt und dann finfmal mit je 60 ml Essigsaureethylester ausgeschittelt. Nach
Trocknen Uber Magnesiumsulfat, Filtration und Einengen erhielt man ein Rohprodukt, das
durch zweifache Chromatographie Uber Kieselgel (Laufmittel 1. Petrolether/Essigsaureethyl-
ester 5:4, Laufmittel 2: Diethylether/Essigsdureethylester 7:2) gereinigt wurde. Es wurden
97.2 mg (0.36 mmol, 36 %) 287b gewonnen.
R: = 0.33 (Petrolether/Essigsiureethylester 5:4) - [a] 2 = -24.8 (c = 2.5, DMSO-dg) - 'H-
NMR (250 MHz, DMSO-Dg): & = 1.39 (S, 9 H, C(CHs)3), 1.57-1.64 (m, 1 H, CH,), 1.71-1.84
(m, 2 H, CH,), 1.90-2.01 (m, 1 H, CH,), 2.49-2.72 (m, 1 H, NCHCH,CO), 2.90-2.97 (m, 1 H,
NCHCH,CO), 3.19-3.33 (m, 2 H, CH,NBoc), 4.00-4.07 (m, 1 H, NCH), 5.74-5.9 (m, 2 H,
COCH,NO,). - B®C-NMR (63MHz, DMSO-Dg): & = Signalverdoppelung durch Rotamere:
22.27, 23.02 (+, NCH,CH,), 28.06 (+, CH3), 30.39, 30.80 (-, NCHCH,), 44.22, 44.60 (-,
CHCH,CO), 45.80, 46.04 (-, NCH,), 52.45, 52.57 (+, NCH), 78.63 (Cquat, CMe3), 84.28 (-,
CH2NO,), 153.50 (Cyuart, COO), 197.19 (Cquar, CO). - IR (Film): v = 3201 (m), 2975 8s),
2927 (s), 1700 (s), 1678 (s), 1557 (w), 1393 (s), 1253 (w), 1167 (S), 1124 (m), 972 (w), 860
(w), 773 (m).
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Versuch der Darstellung von (S)-N-t-Butyloxycarbonyl-pyrrolidin-2-yl-(3* amino-2' propanon)
(295b)

17mg (1.00eq, 0.062 mmol) (9-N-tert-Butyloxycarbonyl-pyrrolidin-2-yl-(3' nitro-
2 propanon) (287b) wurden in 2 ml Methanol gel6st. Unter Wasserstoffatmosphére wurden
5mg (0.076 eg, 4.7 10° mmol) 10 %iges Palladium auf Aktivkohle zugegeben. Bei RT liel3
man 24 h unter Wasserstoffatmosphére riihren. Das Rohprodukt wurde durch Filtration tiber
Celite von Paladium und Aktivkohle befreit und anschlieffend Uber Kieselgel
chromatographiert (Laufmittel Chloroform/Methanol 250:4). Man erhielt 8.3 mg eines nicht

eindeutig identifizierbaren Produktes.
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4.1.2 Oxoprolin als Ausgangsmaterial

Darstellung von (S)-Benzylpyroglutamat (301)

3.889g (22eq, 66.9 mmol) Kaiumfluorid wurden zusammen mit 3.61ml (1.0eq, 5.20 g,
30.4 mmol) Benzylbromid in 250 ml abs. Dimethylformamid unter Stickstoffatmosphére
aufgeschlammt. Man lief3 eine halbe Stunde bei RT ruhren, dann wurden portionsweise 4.00 g
(1.0 eg, 31.0 mmol) Oxoprolin 21 zugegeben. Nach 17 h Reaktionszeit wurden 200 ml
Wasser zugesetzt und dreima mit je 100 ml Methylenchlorid extrahiert. Die organischen
Phasen wurden mit 50 ml Wasser, zweima mit 50 ml 1 N Kaliumhydrogencarbonatlsung
und noch einmal mit 50 ml Wasser gewaschen, tUber Magnesiumsulfat getrocknet, abfiltriert
und eingeengt. Man erhielt so 6.02 g (27.5 mmol, 89 %) farbloses Ol.

'H-NMR (250 MHz, CDCls): 2.15-2.55 (m, 4 H, CH,), 4.25-4.31 (m, 1 H, CHN), 5.19 (s, 2
H, CHx-Ph), 6.53 (bs, 1 H, NH), 7.30-7.42 (M, 5 H, Hpneny).

XOTO \ji
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Darstellung von N-(t-Butoxycarbonyl)-benzylpyroglutamat (302)

6.00g (1.0 eq, 27.4 mmol) Benzylpyroglutamat (301) wurden in 60 ml abs. Acetonitril unter
Stickstoffatmosphére gel6st. Die Losung wurde mit einer Kochsalz/Eis-Mischung auf -10 °C
gekuhlt. Nach Zugabe von 3.36 g (1.0 eq, 27.4 mmol) DMAP liefd man 10 min rihren, bevor
8.2ml (1.3 eqg, 35.6 mmol) Di-t-butyldicarbonat, gel6st in ca. 20 ml abs. Acetonitril, langsam
zugetropft wurden. Nach erfolgter Zugabe lie3 man 2h im Eisbad rihren. Nach 16 h
Reaktionszeit bei RT wurde das Losungsmittel grofdtenteils am Rotationsverdampfer entfernt.
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Nach Chromatographie Uber Kieselgel (Laufmittel Petrolether/Essigsdureethylester 1:1)
erhielt man 6.84 g (21.4 mmol, 78 %) farbloses Pulver, das durch Umkristallisation aus
Essigsaureethyleser/Petrolether weiter aufgereinigt werden konnte (6.0 g, 18.8 mmol, 69 %)
und dessen spektroskopische Daten mit denen der Literatur™*® tibereinstimmten.

Schmp. 71-72 °C - R; = 0.13 (Petrolether/Essigsdureethylester 1:1) - *H-NMR (250 MHz,
CDCl3): 6=1.42 (s, 9 H, CCHj3), 1.96-2.07 (m, 1 H, CH,), 2.22-2.70 (m, 3 H, CH,), 4.62-4.67

(m, 1 H, NCH), 5.21 (s, 2 H, CH,Ph), 7.36 (s, 5 H, Hphenyl)-
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Darstellung von (S)-N-t-Butoxycarbonyl-pyroglutaminsaure (300)

600mg (1.0eg, 1.9mmol) Boc-Oxoprolinbenzylester 302 wurden in 8ml abs.
Essigsdureethylester gelost und unter Wasserstoffatmosphdre mit 60mg (0.03 eq,
0.056 mmol) Palladium auf Aktivkohle (10%ig) umgesetzt. Nach 20h RUhren unter
Wasserstoffatmosphére bei RT wurde die Reaktionsmischung tber Celite abfiltriert, einrotiert
und getrocknet. Man erhielt 437 mg (1.9 mmol, 100 %) farblosen Feststoff, der laut
Spektrenvergleich mit der Literatur, dem gewinschten Produkt entsprach.

Schmp. 115 °C - *H-NMR (250 MHz, CDCls): & = 1.51 (s, 9 H, C(CHz)s), 2.10-2.19 (m, 1 H,
CHy), 2.29-2.74 (m, 3 H, CH,), 4.63-4.68 (m, 1 H, NCH), 5.4-6.2 (bs, 1 H, OH).
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Darstellung von (S)-N-t-Butyl oxycarbonyl-5-diazo-acetyl-pyrrolidin-2-on (303)

Methode A:

203 mg (1.00 eqg, 0.88 mmol) (S)-N-tert-butoxycarbonyl-pyroglutaminsdure (300) wurden in
25 ml abs. Tetrahydrofuran gelést und auf O °C gekuhlt. Nach Zugabe von 1.2 ml (10.0 eq,
8.80 mmol) abs. Triethylamin wurde 15 min gerthrt, bevor 0.34 ml (5.00 eq, 4.40 mmol)
Methansulfonylchlorid zugegeben wurden. Die Reaktionsmischung wurde 45 min gerihrt,
dann vom Niederschlag Uber eine Glasfritte abgetrennt und mit abs. Tetrahydrofuran
nachgespilt. Zu der so gewonnenen klaren Losung wurde portionsweise bel 0°C
Diazomethan (al's Etherl 6sung) im Uberschul’ zugegeben und 2.5 h bei 0 °C gertihrt. Man liefy
die Mischung Uber Nacht bei 4 °C stehen. Die Reaktion wurde dann durch Zusatz von
wenigen Millilitern Wasser beendet. Um Uberschiissiges Diazomethan zu zerstéren, wurde
mit verdunnter Essigsdure auf pH =6 angesduert. Die Losung wurde zweima mit Ether
ausgeschuttelt. Die organischen Phasen wurden mit ges. Natriumhydrogencarbonatl ésung,
ges. Kochsalzldsung und Wasser gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und
eingeengt. Man erhielt 185.5 mg (0.73 mmol, 83 %) Rohprodukt.

Methode B:

218 mg (1.00 eq, 0.95 mmol) (S-N-t-butoxycarbonyl-pyroglutaminsaure (300) wurden in
25 ml abs. Tetrahydrofuran unter Stickstoffatmosphére gelést und auf 0 °C gekihlt. Nach
Zugabe von 0.13ml (1.00 eq, 0.95 mmol) abs. Triethylamin wurde 15 min gerthrt, bevor
123 pl (1.00 eq, 0.95 mmol) Chlorameisensdureisobutylester zugegeben wurden. Die weitere
Umsetzung und Aufarbeitung erfolgte analog zu Methode A. Man erhielt 227 mg (0.89 mmoal,
94 %) Rohprodukt.

Eine Reinigung des Rohproduktes durch Chromatographie Uber Kieselgel (Laufmittel
Petrolether/Essigsaureethylester) liefert das gewtinschte Produkt als schwach gelben Feststoff
in 52 % Ausbeute.

Schmp. 116-117 °C - R; = 0.11 (Petrolether/Essigsaureethylester 1:1) - *H-NMR (250 MHz,
CDCl3): 6=1.48 (s, 9 H, C(CH3)3 ), 1.93-2.04 (m, 1 H, CH,), 2.17-2.71 (m, 3 H, CH,), 4.50-
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453 (m, 1 H, NCHCO), 5.43 (s, 1 H, CHN,). - *C-NMR (63MHz, CDCl3): & = 22.03 (-,
CH,), 20.52 (+, C(CHa)3), 31.26 (-, COCH,), 53.26 (+, NCHCO), 62.72 (+, CHN,), 83.83
(Cquarts C(CH3)3 ), 149.50 (Cart, NCOy), 173.49 (Cquart, CH2CON), 192.12 (Cart, COCNy). -
IR (KBr): v = 3095(w), 2978(w), 2931(w), 2103(s), 1763(s), 1647(s), 1456(w), 1387(w),
1334(s), 1315(s), 1256(w), 1150(s), 1052(w), 1021(w), 847(w), 780(w), 749(w), 430(s).
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Versuch der Darstellung von (S)-N-t-Butyloxycarbonyl-(5-oxo-pyrrolidin-2-yl)-essigséure
(304a)

90 mg (1.00 eg, 0.355 mmol) von (S)-N-t-Butyloxycarbonyl-5-diazo-acetyl-pyrrolidin-2-on
(303) wurden in 5 ml Tetrahydrofuran und 2.5 ml Wasser gel6st. Nach Zugabe von 18.1 mg
(0.3 eg, 0.11 mmol) Silbernitrat wurde 4 d gertihrt. Die Reaktionsmischung wurde mit ca.
3 ml Natriumhydrogencarbonat versetzt, vom so entstehenden beigen Niederschlag abfiltriert
und mit Ether extrahiert. Die wassrige Phase wurde mit 2 N Salzsdure auf pH = 4 angeséuert
und anschlieffend viermal mit Essigsdureethylester extrahiert. Nach Trocknen Uber
Magnesiumsulfat, Filtration und Einengen erhielt man 11 mg nicht eindeutig identifizierbare
Zersetzungsprodukte.

Die Umlagerungsversuche durch Induktion der Reaktion mit Licht in Tetrahydrofuran/\Wasser
oder Methanol, mit 0.11eq Silberbenzoat in Anwesenheit von 2.9eq Triethylamin in
Tetrahydrofuran/Wasser oder Methanol, mit und ohne Aktivierung von Ultraschall ergaben
ebenfalls nur Zersetzungsprodukte.
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Versuch der Darstellung von (S-N-t-Butyloxycarbonyl-oxopyrrolidin-2-yl-(3‘ nitro-
2 propanon) (304c)

238 mg (1.00 eg, 0.99 mmol) (S)-N-t-Butyloxycarbonyl-5-diazo-acetyl-pyrrolidin-2-on (303)
wurden in 10 ml abs. Tetrahydrofuran gelést und auf 0 °C geklhlt. Unter Lichtausschlufd
wurden 0.50 ml (10.1 eg, 9.4 mmol) abs. Nitromethan und 1.4 ml (11 eq, 10.12 mmol) abs.
Triethylamin zugeben. Nach 5min wurden 41 mg (0.19eg, 0.186 mmol) Trifluoracetat
zugesetzt. Uber Nacht lie? man die Reaktionsmischung auftauen. Die Reaktionsmischung
wurde mit Wasser versetzt und zweima mit Essigsdureethylester ausgeschuttelt. Die
gesammelten organischen Phasen wurden mit Wasser dreima  gewaschen, Uber
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Nach Chromatographie Uber Flash-
Kieselgel (Laufmittel Petrolether/Essigsaureethylester 1:1) erhielt man 25 mg gelbes Ol, das
laut Spektrum nicht dem gewinschten Produkt entsprach.

308
Darstellung von (S)-N-Acetyl-5-(2-diazo-acetyl)-pyrrolidin-2-on (308)

Nach Literatur bekannter Vorschrift''® wurde ausgehend von Oxoprolin 21 in drei Stufen das
gewtnschte Produkt in einer Gesamtausbeute von 15 % erhalten.

IH'NMR (CDCls, 250 MH2): & = 2.02-2.32 (m, 2 H, CH,CH), 2.48-2.60 (m, 4 H, OCHs,
CH,CO), 2.7N-2.79 (m, 1 H, CH,CO), 4.67-4.70 (m, 1 H, NCHCH,), 6.84 (s, 1 H, CH=N.).
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Darstellung von (S)-Oxoprolinethylester (364)

In 40 ml abs. Ethanol wurden unter Stickstoffatmosphére 10 g (1.00 eq, 77 mmol) Oxoprolin
(21) gelost. Bei 0°C lief3 man langsam 12.9ml (2.3eq, 177 mmol) Thionylchlorid zu-
tropfen. Das Eisbad wurde entfernt und nach einer halben Stunde Rihren bei RT erwarmte
man die Reaktionsmischung auf 70 °C (Badtemperatur). Nach 17 h Reaktionszeit destillierte
man das Ethanol unter Feuchtigkeitsauschlul® ab. Den so erhatenen Feststoff nahm man in
etwas abs. Ethanol wieder auf. Durch Zugabe von KOH, geldst in abs. Ethanol, erreichte man
einen pH-Wert von 6-7. Der entstandene Niederschlag wurde abzentrifugiert. Die
Uberstehende Ldsung wurde eingeengt und die so erhaltene zéhe sirupartige Masse wurde
durch Feststoffdestillation im Olpumpenvakuum (0.2 Torr, 150 °C Badtemperatur) gereinigt.
Es wurden 5.00 g (31.8 mmol, 41 %) farbloser Feststoff erhalten, dessen Eigenschaften mit
den in der Literatur beschriebenen iibereinstimmten.*

Schmp. 46-48 °C - *H-NMR (250 MHz, CDCls): & = 1.29 (t, J = 7.14 Hz , 3 H, CH3), 2.17-
2.54 (m, 4 H, CHy), 4.18-4.27 (m, 3 H, CH,CHs, NCH), 6.42 (bs, NH).
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Darstellung von (S)-Oxoprolinol (310)

In 60ml abs. Tetrahydrofuran wurden 1.28g (203egq, 55.8mmol) 95 %iges
Lithiumborhydrid vorgelegt. Nach Kihlen auf 0 °C wurden langsam unter Rihren 4.32 g
(1.00eq, 27.5mmol) Oxoprolinethylester (364), gelost in 50ml abs. Tetrahydrofuran,
zugetropft. Uber Nacht lie man auf RT auftauen. Wahrend des vorsichtigen Hydrolysierens
mit 20 %iger Essigsaure wurde erneut auf 0 °C gekihlt. Das organische Ldsungsmittel wurde
grofdtenteils am Rotationsverdampfer abgezogen, anschliefiend Uber Dowex 50x8-
lonenaustauscher durch Nachwaschen mit ca. 500 ml Wasser gereinigt. Anschlief3end wurde

eingedampft, dreima in Methanol aufgenommen und anschliefiend eingeengt, dann im
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Hochvakuum getrocknet. Man erhielt so 3.14g (27.3mmol, 99 %) farbloses Ol, dessen
Spektrum mit dem in der Literatur tibereinstimmte.**°

IH-NMR (250 MHz, CDCl3): & = 1.73-1.87 (m, 1 H, CH,), 2.65-2.308 (m, 1 H, CHy), 2.34-
2.44.(m, 2 H, CHy), 3.42-3.50 (m, 1 H, CH,OH), 3.66-4.06 (M, 2 H, CH,OH, CHN), 7.35 (bs,

1 H, NH).

Darstellung von (S)-5-(Toluol-4-sulfonyloxymethyl)-pyrrolidin-2-on (311)

15859 (1.0eq, 13.76 mmol) Oxoprolinol (310) wurden in 55ml abs. Pyridin unter
Stickstoffatmosphére gelost und auf 0°C gekihlt. Anschliefend wurden 3.92g (1.5 eq,
20.65 mmol) Tosylchlorid zugegeben. Nach einer halben Stunde wurde das Eisbad entfernt
und weitere 4 h bei RT gertihrt. Die Reaktion wurde durch Zusatz von 5 ml Wasser beendet.
Zur Phasentrennung wurden 20 ml Methylenchlorid und weitere 20 ml Wasser zugegeben.
Die wassrige Phase wurde weitere vierma mit je 20 ml Methylenchlorid extrahiert. Die
gesammelten organischen Phasen wurden zweimal mit je 25 ml 2 N Salzsdure und zweimal
mit je 25ml ges. Natriumhydrogencarbonatldsung gewaschen. Nach Trocknen Uber
Magnesiumsulfat, Filtrieren und Einengen erhielt man 1.62 g (6.02 mmol, 44 %) farblosen, in
Rosetten auskristallisierenden Feststoff, der in seinen Eigenschaften den in der Literatur
beschriebenen entsprach.**

Schmp. 128-129 °C - *H-NMR (250 MHz, CDCl3): & = 1.70-1.87 (m, 1 H, CH,), 2.17-2.36
(m, 3 H, CH,), 2.47 (s, 3 H, PhCH3), 3.82-4.08 (m, 3 H, CHN, CH,COTos), 5.91 (bs, 1 H,
NH), 7.36-7.39 (M, 2 H, Haom), 7.77-7.80 (M, 2 H, Harom).



D. Experimenteller Teil 191

H
0= NS
)

312
Versuch der Darstellung von (S)-5-[1,3]-Dithian-2-yl-methyl-pyrrolidin-2-on (312)

22.4mg (1.00 eqg, 0.186 mmol) 1,3-Dithian wurden in 1.5ml abs. Tetrahydrofuran unter
Stickstoffatmosphére gelost und auf —60 °C gekihlt. Nach Zugabe von 117 ul (1.00 eq,
0.186 mmol) 15 %iger n-Buthyllithium-Losung in Hexan lie3 man 30 min rdhren, bevor
50mg (1.00eg, 0.185mmol) (9-5-(Toluol-4-sulfonyloxymethyl)-pyrrolidin-2-on (311),
gelést in 2ml abs. Tetrahydrofuran, zugetropft wurden. Nach 2h wurde der Kryostat
abgeschaltet, so dass Uber Nacht die Reaktionddsung auf RT gebracht wurde. Nach einer
Reaktionszeit von 20 h wurden 3 ml ges. Ammoniumchloridlésung zugesetzt, vierma mit
Methylenchlorid extrahiert und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Filtration, Einengen
und Chromatographie Uber Kieselgel (Laufmittel Essigsaureethylester/Methanol) erhielt man
25 mg (0.093 mmol, 50 %) Edukt zurick.
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313

Darstellung von (S)-(5-Oxo-pyrrolidin-2-yl)-acetonitril (313)

980mg (1.0eg, 3.64mmol) (9-5-(Toluol-4-sulfonyloxymethyl)-pyrrolidin-2-on (311)
wurden in 130 ml abs. Acetonitril gelést. Bei RT wurden 710mg (3.0eg, 10.9 mmol)
Kaiumcyanid zugegeben. Die Suspension wurde tber Nacht refluxiert. Das Losungsmittel
wurde am Rotationsverdampfer abgezogen, der Rickstand in ca. 15 ml Wasser aufgenommen
und mit Methylenchlorid siebenmal mit je 30ml extrahiert. Nach Trocknen Uber
Magnesiumsulfat, Filtration und Einengen erhielt man einen braunen Feststoff als
Rohprodukt, der durch Chromatographie Uber Kieselgel (Laufmittel Essigsaureethyl-
ester/Methanol 10:1) und anschlief3ende Umkristallisation gereinigt werden konnte. Die so
erhaltene Ausbeute von 211 mg (1.7 mmol, 47 %) wurde durch Einengen der Wasserphase

und anschlieffende Chromatographie auf eine Gesamtausbeute von 382 mg (3.08 mmol, 84 %)
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an farblosem Pulver gesteigert. Der Schmelzpunkt und die spektroskopischen Daten stimmen
mit denen der Literatur iberein.'*

Schmp. 82 °C - Ry = 0.14 (Essigsaureethylester/Methanol 10:1) - [a]"’DO = -57 (c= 158,
Methanol), *H-NMR (250 MHz, CDCls): & = 1.91-2.07 (m, 1 H, CH,), 2.29-2.63 (m, 5 H,
CHy), 4.92-4.02 (m, 1 H, NCH), 7.47 (bs, 1 H, NH).

H
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305
Darstellung von (S)-(5-Oxo-pyrrolidin-2-yl)-essigsduremethyl ester (305)

Methode A:

In 4 ml ener frisch hergestellten HCI-geséttigten Methanol-L6sung wurden 46 mg (1.00 eq,
0.37 mmal) (9-(5-Oxo-pyrrolidin-2-yl)-acetonitril (313) gelost und bei RT 16 h gertihrt. Die
Reaktionsmischung wurde nach Zusatz von 5ml Wasser finfma mit je 20ml
Essigsdureethylester ausgeschiittelt, mit ges. Natriumhydrogencarbonat- und ges.
Kochsalzlsung gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und einrotiert. Man erhielt
21.5 mg Zersetzungsprodukt.

Bel Einsatz von 1.02 eq p-Toluolsulfonséure in Methanol bei 75 °C konnte nur Edukt isoliert
werden.

Methode B:

Nach literaturbekannter Vorschrift™® wurde ausgehend von (S)-N-Acetyl-5-(2-diazo-acetyl)-
pyrrolidin-2-on 308 in zwei Stufen das gewunschte Produkt in einer Gesamtausbeute von
19 % erhalten.

'H-NMR (250 MHz, CDCls): & = 1.58-1.73 (m, 1 H, CH,CH), 2.17-2.35 (m, 3 H, CH,CH,
CH,CO), 2.43-2.54 (m, 2 H, CHCH,COO), 3.64 (s, 3 H, OCH3), 3.90-4.00 (m, NCH), 6.87
(bs, 1 H, NH).
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Darstellung von  (S-N-t-Butyloxycarbonyl-(5-oxo-pyrrolidin-2-yl)-essigsduremethyl ester
(304b)

90 mg (1.0 eg, 0.572 mmol) (9-(5-Oxo-pyrrolidin-2-yl)-essigsduremethylester (305) wurden
in 10 ml abs. Acetonitril unter Stickstoffatmosphére gelst und mit 7 mg (0.1 eq, 0.057 mmol)
DMAP versetzt. Nach Zugabe von 157 pl (1.2 eg, 0.687 mmol) Di-t-butyldicarbonat wurde
5h bel Raumtemperatur gertihrt. Die Reaktion wurde durch Zusatz von 10ml ges.
Zitronensaurel6sung beendet. Das Acetonitril wurde am Rotationsverdampfer grofétenteils
entfernt, dann extrahierte man achtmal mit je 15 ml Chloroform. Die organischen Phasen
wurden gesammelt, Uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Nach
Chromatographie Uber Flash-Kieselgel mit Chloroform als Laufmittel erhielt man 141 mg
(0.548 mmol, 96 %) farbloses Ol.

Rt = 0.71 (Chloroform/Methanol 10:1) - H-NMR (250 MHz, CDCl3): & = 1.46 (s, 9H,
CCHj3), 1.71-1.86 (m, 1 H, CH,CH,CH), 2.10-2.62 (m, 4 H, CH,), 2.83 (dd, J, = 15.5, J, =
3.6, 1 H, CHy), 3.63 (s, 3H, OCHs), 4.38-4.48 (m, 1 H, CH). - *C-NMR (63 MHz, CDCl3): &
= 23.00 (-, CHy), 27.65 (+, CCHj3), 30.93 (-, CHy), 38.05 (-, CH,), 51.83 (+, CH), 54.54 (+,
OCHpg), 83.24 (Cyuat, CCH3), 149.69 (Cguat, NCOOBoOC), 170.82 (Cquat, NCOCH,), 173.69
(Cquat, COOMe).
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Darstellung von (S)-(N-t-Butyl oxycarbonyl-5-oxo-pyrrolidin-2-yl)-acetonitril (314)

In 20 ml abs. Acetonitril wurden unter Stickstoffatmosphére 30 mg (1.0 eq, 0.241 mmol) (-
(5-Oxo-pyrrolidin-2-yl)-acetonitril (313) gelost. Als Base wurden 6 mg (0.2 eg, 0.049 mmol)
DMAP und 67 pl (2.0 eg, 0.482 mmol) abs. Triethylamin hinzugefuigt. Nach einigen Minuten
Rihren, wurden 64 ul (1.2 eg, 60.7 mg, 0.278 mmol) Di-t-butyldicarbonat zugegeben. Bei RT
lief3 man 2 h rihren, dann wurde Zitronensaure zugetropft. Am Rotationsverdampfer wurde
das Acetonitril abgezogen und anschlief3end die wassrige Phase mit Essigsaureethylester
sechsmal extrahiert. Nach Trocknen tber Magnesiumsulfat, Filtrieren und Einengen erhielt
man 50 mg schwach gelben Feststoff als Rohprodukt. Nach Chromatographie Uber Kieselgel
(Laufmittel Chloroform/Methanol 20:1) erhielt man 49 mg (0.218 mmol, 91 %) farbloses
Pulver.

Schmp. 87 °C - Rs = 0.62 (Chloroform/Methanol 10:1). - [a] 2;’ =-91.4 (c = 0.525, Methanal).
- 'H-NMR (250 MHz, CDCl3): 3 = 1.55 (s, 9 H, CH3), 1.97-2.08 (m, 1 H, CH,), 2.26-2.62 (m,
2 H, CH,, CH,CO), 2.69-2.85 (m, 3 H, CH,CO, CH,CN), 4.35-4.44 (m, 1 H, CH). - ®C-NMR
(63 MHz, CDCl3): & = 22.58 (-, CHy), 22.86 (-, CH.), 28.03 (+, CHs), 30.84 (-, CH,), 53.93
(+, CH), 84.22 (Cquart, CCHs), 116.61 (Cquat, CN), 149.78 (Cquat, NCOOBOC), 172.62 (Couar,
NCOCHS,). - IR (KBr): v = 2990 (m), 2940 (m), 2270 (w), 1785 (s), 1760 (s), 1710 (s), 1460
(w), 1370 (m), 1350 (m), 1290 (s), 1255 (m), 1155 (s), 1085 (w), 1055 (m), 1030 (m), 855
(m), 785 (m). - MS (PI-DCIMS(NH3)): miz = 242.2 (11.6 %, M+NH4"), 181.1 (23.4 %),
142.0 (100.0 %, M-Boc+NH,"), 125.0 (5.3 %, M-Boc+H™). - C11H16N,O3 (224.26): berechnet
C58.91, H 7.19, N 12.49; gefunden C 58.74, H 7.15, N 12.35.
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4.2 Untersuchungen zur Umsetzung von Pyrrolidon mit Nucleophilen

Darstellung von 2-[1,3]Dithian-2-yl-furan (326)

Durch Umsetzung von 1.74ml (1.0eq, 2.02g, 21 mmol) frisch dest. Furfural mit 2.3 ml
(1.09 eq, 23.0 mmol) 1,3-Propandithiol in Chloroform unter Zusatz von 0.5ml (0.22 eq,
4.60 mmol) TMSCI nach Literaturvorschrift erhielt man nach Umkristallisation 1.2 g
(6.5 mmol, 31 %) des gewilinschten Thioacetals, dessen Schmelzpunkt und Spektrum mit dem
der Literatur Gibereinstimmt.**

Schmp. 43 °C - *H-NMR (250 MHz, CDCl3): 3 = 1.90-2.21 (m, 2 H, CHy), 2.94-2.99 (m, 4 H,
S-CHy), 5.22 (s, 1 H, SCHS), 6.34-6.41 (m, 2 H , CHgyy1), 7.37-7.38 (M, 1 H, O-CHpyryi).

H
oﬁfoa

324
Darstellung von 5-Ethoxypyrrolidin-2-on (324)

2.00g (1.0 eq, 23.5 mmol) Oxoprolin (22) wurden in 80 ml Ethanol gelést und mit 650 mg
(0.09eq, 2.16 mmol) Tetraethylammonium-(toluol-4)-sulfonat versetzt. Mit Graphit-
elektroden wurde bei 11V und einer daraus folgenden Stromstérke von 0.06 A bei 0°C
elektrolysiert. Die Reaktion wurde per DC-Kontrolle verfolgt und nach 26 h abgebrochen. Die
Reaktionsmischung wurde filtriert, eingeengt und anschlief3end Uber Kieselgel (Laufmittel:
Chloroform/Methanol 60:1) chromatographiert. Nach Umkristallisation aus ca. 2.5ml
Diisopropylether erhielt man 1.29g (9.98 mmol, 43%) farblose Kristalle, deren
Schmelzpunkt mit dem der Literatur Gbereinstimmte.

Schmp. 48-50 °C - R; = 0.16 (Chloroform/Methanol 60:1) - *H-NMR (CDCls, 250 MHz):
0=1.22(t,J=6.9Hz, 3H, CH3), 1.96-2.74 (m, 4 H, CH,CH>-), 3.50 (dq, J; = 6.9, J, = 45.7,
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2 H, OCH»-CH3), 4.98 (dd, J; = 1.2, J, = 5.9, 1 H, NH-CH), 8.41 (bs, 1 H, NH). - *C-NMR
(CDCl3, 250 MHz): 8= 15.17 (+, CH3), 28.29 (-, CH,CHON), 28.43 (-, COCH,), 62.79 (-,
CH,Me), 85.81 (+, CHNO), 179.56 (Cyuat, CO). - IR (Film, 80 °C): 3251 (b,s), 3120 (w),
2975 (s), 2932 (M), 2900(m), 1710 (s), 1454 (m), 1276 (m), 1247 (m), 1068 (s), 987 (m).

H
oﬁMOAc

325
Versuch der Darstellung von 5-Acetoxy-2-pyrrolidinon (325)

100 mg (1.00 eq, 0.77 mmol) Ethoxypyrrolidinon (324) wurden unter Stickstoffatmosphére in
3.3ml Eisessig gelost. 45 min wurde die Reaktionsmischung auf 35°C erwdrmt und
anschliefend bei gleichzeitiger Erhdhung der Badtemperatur auf 40 °C Olpumpenvakuum
angelegt. Nach Abziehen der Essigsdure erhielt man quantitativ eine Mischung des Edukts
und des gewtinschten Produktes, laut NMR im Verhdtnis 1:2.2 (324/325).

'H-NMR (CDCl3, 250 MHz): =1.22 (t, J= 7.1Hz, 3 H, CH,CHs, 324), 2.07 (s, 6.6 H,
COCHg, 325), 2.18-2.58 (m, 12.8 H, CH,CH,, 324/325), 2.76-59 (m, 2.2 H, CH,CH3;, 324),
4.95-4.98 (m, 1 H, CHOEt, 324), 5.91-5.93 (m, 2.2 H, CHOAC, 325), 6.65 (bs, 2.2 H, NH,
325), 6.84 (bs, 1 H, NH 324).

Eine Erhéhung der Temperatur bzw. der Zusatz von Essigsdureanhydrid oder der Ersatz der
Essigsaure durch Trifluoressigsaure/Triflouressigsaureanhydrid  fuhrten lediglich zu
Zersetzungsprodukten.

(@] (@]
ALK
on M
323

Darstellung  von  (29-3-(N-t-Butoxycarbonyl)amino-2-hydroxy-propionsauremethyl ester
(323)

2.76 g (3.1eqg, 23.5mmol) t-Butylcarbamat wurden in 30.3 ml n-Propanol bei RT gelost.
927 mg (3.1 eg, 23.2 mmol) Natriumhydroxid, gelost in 61.7 ml Wasser, wurden zugegeben.
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Nach Hinzuftigen von 2.68 ml (3.1 eqg, 23.5 mmol) t-Butylhypochlorit wurde noch 5 min bei
RT gerthrt, dann wurde die klare Losung auf 0 °C abgekihlt. In 30.3 ml n-Propanol gelste
360 mg (0.05 eqg, 0.46 mmol) (DHQD),PHAL wurden eingeriihrt. Danach gab man 688 pl
(1.00 eq, 654 mg, 7.6 mmol) Acrylsauremethylester, geldst in 61.7 ml n-Propanol, zu. Zuletzt
wurden 113.9 mg (0.06 eq, 0.31 mmol) Kaliumosmat Dihydrat eingertihrt. Nach 3.5 h Rihren
bei 0 °C wurde die Reaktion durch Hinzufiigen von 50 ml geséttigter Natriumsulfit-Losung
abgebrochen. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase anschlief3end zweimal mit
je 75 ml Essigsdureethylester extrahiert. Die gesammelten organischen Phasen wurden mit
30 ml geséttigter Natriumchlorid-Lésung gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert
und eingeengt. Nach Chromatographie Uber Kieselgel (Laufmittel Chloroform/Methanol
35:1) wurden 1.25 g (5.7 mmol, 75 %) farbloses Ol erhalten.

R = 0.82 (Chloroform/Methanol 5:1) - [a]® = +17.25 (c = 1.09, Ethanol) - 'H-NMR
(250 MHz, CDCl3): 8= 1.42 (s, 9 H, C(CHa)s), 3.47-3.52 (m, 3 H, CH,-N, OH), 3.78 (s, 3 H,
CHa), 4.27 (g, J = 4.7, 1 H, CO-CH-OH), 5.05 (bs, 1 H, NH). - *C-NMR (63 MHz, CDCl5):
28.29 (+, CHa), 43.99 (-, CHy), 52.76 (+, OCHg), 70.38 (+, CHOH), 79.87 (Cquat, CCHs3),
156.25 (Cquat, NHCOO), 173.59 (Cquat, COOMe). - IR (Film): v = 3383 (s), 2976 (s), 1710
(s), 1519 (s), 1450 (m), 1392 (M), 1367 (m), 1249 (s), 1168 (s), 1120 (s), 1058 (m), 957 (m),
857 (w), 780 (w). - ee: 84 % (Chiralpak AS, n-Hexan/i-Propanol 98:2, CD).

H
o=

328
Darstellung von 5-Allyl-pyrrolidin-2-on (328)

Aus 28469 (1.0eq, 22.0mmol) Ethoxypyrrolidinon 324 wurde in 43.6ml abs.
Methylenchlorid unter  Stickstoffatmosphére eine ca. 0.5M Losung hergestellt. Nach
Abkuhlen auf 0 °C wurden 4.2ml (1.2 eq, 26.4 mmol) Trimethylalylsilan zugegeben. Man
lief3 5 min rthren, bevor 5.58 ml (2.0 eq, 44.0 mmol) BF3*OEt, langsam zugesetzt wurden.
Nach 0.5h lief3 man die Reaktionsmischung auf RT erwarmen. Nach 18 h Reaktionszeit
wurden weitere 0.20 ml (0.06 eq, 1.26 mmol) Trimethylallylsilan und 0.22 ml (0.08 eq,
1.75 mmol) BF3*OEt, hinzugefigt. Man lief? weitere 2h bei RT rthren, dann wurde die
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Reaktionsmischung vorsichtig auf 45ml  Wasser gegossen, mit 20ml ges.
Natriumhydrogencarbonatldsung versetzt und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde
vierma mit je 40 ml Chloroform extrahiert. Die gesammelten organischen Phasen wurden
nach Trocknen Uber Natriumsulfat filtriert und eingeengt. Man erhielt 2.67 g (21.34 mmol,
97 %) schwach gelbes Ol als Rohprodukt, dessen Spektrum mit dem der Literatur'’
Ubereinstimmt und das direkt weiter umgesetzt wurde.

'H-NMR (CDCls3, 250 MHz): & = 1.70-1.84 (m, 2 H, CH,), 2.14-2.38 (m, 4 H, CH,), 3.72 (m,
1 H, NH-CH), 5.10-5.18 (m, 2 H, =CH,), 5.76 (dddd, J;, = 7.6, J, = 17.4, J3=9.8, J,=6.5, 1
H, =CH), 5.84 (bs, 1 H, NH).

XOTO
I

329
Darstellung von N-t-Butyloxycarbonyl-5-allyl-pyrrolidin-2-on (329)

2.94 g (1.0 eq, 23.45 mmol) 5-Allyl-pyrrolidin-2-on wurden in 40 ml abs. Acetonitril gelOst
und auf 0°C gekihlt. Nach Zugabe von 3.25ml (1.0eq, 2379, 23.45mmol) abs.
Triethylamin und 858 mg (0.3 eq, 7.03 mmol) DMAP lief3 man 5 min rthren, bevor 9.21 g
(1.8 eg, 42.21 mmol) Di-t-butyldicarbonat portionsweise zugegeben wurden. Dabei liefd sich
eine immer intensiver werdende Gelbfarbung beobachten. Nach 30 min lie? man die
Mischung auf RT erwdrmen. Die Reaktion wurde nach 17 h durch Zusatz von 20 ml ges.
Zitronensaure abgebrochen. Nach viermaliger Extraktion mit jeweils 50 ml Chloroform
wurden die vereinigten organischen Phasen mit ges. Natriumhydrogencarbonatldsung
gewaschen, anschlief3end Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Das so
erhaltene orange-rote Rohprodukt wurde durch Chromatographie tber Kieselgel (Laufmittel
Chloroform/Methanol 300:8) gereinigt. Man erhielt 3.96 g (17.59 mmol, 75 %) einer schwach
gelben Flissigkeit. (Bei Durchfiihrung im 1 mmol-Mal3stab konnte eine Ausbeute von 98 %
erreicht werden).

R = 0.48 (Chloroform/Methanol 20:1) - *H-NMR (CDCls, 250 MHz): =154 (s, 9 H,
C(CHa)3), 1.72-1.89 (m, 1 H, CHy), 2.00-2.17 (m, 1 H, CHy), 2.26-2.65 (m, 4 H, CH,), 4.20
(tdd, J; = 2.0, J, = 3.6, J3 = 85, 1 H, NCH), 5.10-5.19 (m, 2 H, =CH,), 5.68- 5.84 (m, 1 H,
=CH-). - ®C-NMR (CDCl3, 100 MHz): 21.86 (-, CH,-CH,-CH), 28.03 (+, -CH3), 31.37 (-,
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CHy), 38.09 (-, CHy), 57.31 (+, CH), 82.86 (Cquat, CCHg), 118.84 (-, =CH), 133.11 (+, =CH),
149.91 (Cyuat, CH2CON), 174.02 (Cquat, COOC(CHs)3). - IR (Film):v = 3078 (w), 2979 (m),
1787 (s), 1751 (s), 1713 (s), 1458 (W), 1368 (s), 1310 (s), 1153 (s), 1020 (m), 918 (w), 850
(W). - MS (PI-DCIMS (NHg)): m/iz = 468.4 (2M+NH."), 243.2 (M+NH,"), 226.2 (M+H"),
143.1 (M-Boc+NHj"). - C1oH1gNO3 (225.28): berechnet C 63.98, H 8.50, N 6.22; gefunden
C 63.34, H 8.45, N 6.86.
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4.3 Synthese von Negamycin

338 339

Darstellung von 5-[2' -Hydroxy-3* -benzyl oxycarbonylamino) propyl]-N-t-butyl oxycarbonyl -
pyrrolidin-2-on (338) und 5-[ 2 -benzyloxycarbonylamino)propyl -3 -Hydroxy-]-N-t-butyl -
oxycarbonyl-pyrrolidin-2-on (339)

1859 (2.7eq, 12.2mmol) Benzylcarbamat wurden in 19 ml n-Propanol gelost. 542 mg
(3.05eg, 13.55mmol) Natriumhydroxid in 30 ml Wasser wurden zugesetzt und solange
geruhrt, bis eine klare L6sung vorlag. Bei RT gab man 1.54 ml (3.03 eg, 13.44 mmol) t-
Butylhypochlorit zu. Nach 5 min wurde auf 0 °C gekihlt und 170 mg (0.049 eg, 0.218 mmol)
(DHQD),PHAL in 12 ml n-Propanol sowie 1.00 g (1.0 eq, 4.44 mmol) N-t-Butyloxycarbonyl-
5-alyl-pyrrolidin-2-on (329) zugegeben. Es wurde mit 4 ml n-Propanol nachgewaschen. Nach
Zusatz von 65.6mg (0.04eq, 0.178 mmol) Kaliumosmat-Dihydrat farbte sich die
Reaktionsmischung dunkelgriin. Nach 15 h Rihren bei 0 °C war die Farbung von griin nach
gelb umgeschlagen und kein Edukt mehr per DC-Kontrolle zu dedektieren. Nach Zusatz von
6 ml geséttigter Natriumsulfitlosung wurde mit Essigsaureethylester viermal extrahiert, Uber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt wurde durch
Chromatographie tUber Kieselgel (Laufmittel Chloroform/Methanol 150:1) gereinigt. Man
erhielt 1.356g (3.45mmol, 78 %) farbloses Ol. Laut 'H-NMR liegen die beiden
Regioisomere in einem Verhdniss von 84:16 zugunsten des terminalen Amines vor.

R, = 0.35 (Chloroform/Methanol 15:1) - ‘H-NMR (DMSO-d,, 400 MHz): & = 1.40-1.45 (m, 9
H, CH,), 1.50-2.08 (m, 3 H, CHCH,), 2.23-2.31 (m, 1 H, CHCH,), 2.47-2.60 (m, 3 H,
CH,CON, CH,NHCOO), 2.95-2.31 (m, 1 H, CH,NHCOO), 3.53-3.59 (m, 1 H, CHOH), 4.04-
4.27 (m, 1 H, CH,CHNBOCCH,), 4.72-4.78 (m, 1 H, OH), 5.01-5.02 (m, 2 H, CH,Phenyl),
6.80 (d, 0.12 H, J = 30.22 Hz, NH), 7.12 (d, 0.15 H, J = 8.7 Hz, NH), 7.18 (t, 0.42 H, J = 5.8,
NH), 7.25 (t, 041 H, J = 59Hz, NH), 7.30-7.39 (m, 5 H, H,_,). - "C-NMR (CDCI,,
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75 MH2z): (Signaverdopplung durch Diastereomere, nicht alle Signale des Nebenregioisomers
339 sichtbar) 6 =22.94 (-, CH,CH,CH), 23.07 (-, CH,CH,CH 339), 24.61 (-, CH,CH,CH),
27.70 (+, CH,), 28.00 (+, CH,), 28.03 (+, CH,), 29.69 (-, NCOCH, 339), 29.87 (-, NCOCH,
339), 31.28 (-, NCOCH,), 3153 (-, NCOCH,), 35.45 (-, CH,CHNH 339), 38.14 (-,
CH,CHOH), 38.37 (-, CH,CHNH 339), 39.67 (-, CH,CHOH), 46.60 (-, CH,NH), 47.60 (-,
CH,NH), 50.70 (+, NCH 339), 51.744 (+, NCH 339), 54.49 (+, NCH), 55.16 (+, NCH), 63.72
(-, CH,OH 339), 66.83 (-, CH,Ph), 66.97 (-, CH,Ph), 67.95 (+, CHOH), 68.33 (+, CHOH),
83.14 (C,,., CMe, 339), 83.23 (C,,, CMe), 83,52 (C_,, CMe, 339), 83.89 (C,,, CMe),
128.06 (+, CH_ ), 128.10 (+, CH, ), 12815 (+, CH_ ), 128.22 (+, CH__), 128,53 (+,

CH,,.,), 12857 (+, CH,,), 136.31 (C,.. C,,.), 13645 (C,.. C,,.), 150.30 (C_,., CO,Bu),
150.53 (C,... CO,Bu 339), 151.89 (C,., CO,Bu), 156.24 (C,,,. CO,Ph 339), 156.62 (C

quart? quart? quart?
CO,Ph 339), 156.95 (C,,,, CO,Ph), 157.29 (C,,,, CO,Ph), 173.72 (C
(C

quart?

arom. quart?

s s CH,CON), 173.80
s CH,CON 339), 174.29 (C,_, CH,CON). - IR (Film): v = 3481 (m), 2979 (w), 2932 (w),
1771 (3), 1715 (9), 1538 (w), 1456 (m), 1368 (w), 1297 (s), 1258 (5), 1152 (s), 1023 (M), 848
(W), 780 (W), 734 (W), 697 (W). - MS (FAB): m/z = 393.1 (24.00 %, MH"), 293.1 (100.00 %,
M-(C,H,+CO),)). - HRMS (MH" C,H,.N,0,"): berechnet 393.2026; gefunden 393.2026.

quart?

200 '29

+. +.
Y Y

X Savhiesnas

IZ

O|n|
O|n|

344 345

Darstellung von (5S°)-[(2' R*)-t-Butyldimethylsilyloxy-3‘ -benzyl oxycarbonylamino)propyl]-
N-t-butyloxycarbonyl-pyrrolidin-2-on (344) und (5R*)-[(2°R*)-t-Butyldimethylsilyloxy-3'-
benzyl oxycarbonylamino)propyl]-N-t-butyl oxycarbonyl-pyrrolidin-2-on (345)

190mg (1.00eq, 0.484 mmol) 5-[2'-Hydroxy-3'-benzyloxycarbonylamino)propyl]-N-t-
butyloxycarbonyl-pyrrolidin-2-on (338)" wurden in ca. 4 ml abs. Dimethylformamid gel6st.
Unter Stickstoffatmosphére wurden 347 mg (10.5eg, 5.10 mmol) Imidazol und 453 mg

v enthielt Anteile 339



D. Experimenteller Teil 202

(6.2eq, 3.01mmol) t-Butyldimethylsilylchlorid gegeben und mit 2ml abs
Dimethylformamid nachgespllt. Bel Raumtemperatur liefd man 3.5d rihren. Durch Zusatz
von ca. 3ml 1 N Kaliumhydrogensulfatlsung, 3 ml Wasser und ca. 10 ml Chloroform wurde
die Reaktion beendet. Die Phasen wurden getrennt und die wéssrige Phase weitere dreimal
mit je 10 ml Chloroform extrahiert. Die organischen Phasen wurden einma mit 10ml 1 N
Kaiumhydrogensulfatldsung gewaschen und anschiefiend Uber Natriumsulfat getrocknet,
filtriert und eingeengt. Dimethylformamid-Reste wurden an der Olpumpe abgezogen und das
Rohprodukt durch Chromatographie Uber Kieselgel (Laufmittel Chloroform/Methanol 200:5)
gereinigt. Man erhielt eine Gesamtausbeute von 231 mg (0.46 mmol, 94 %). Eine Trennung
der Diastereomere ist durch  Chromatographie Uber Kieselgel (Laufmittel
Petrolether/Essigsaureethylester  2:1)  und  anschlieflende Umkristallisation  aus
Essigsaureethylester/Ether moglich.

344"

Rr = 0.23 (Petrolether/Essigsiureethylester). - [a] 2 = - 0.56 (0.535, Methanol). - *H-NMR
(400 MHz, DMSO-dg): 3 = 0.06 (s, 3 H, SiCHs), 0.09 (s, 3 H, SiCH3), 0.85 (s, 9 H,
SIC(CHa)s), 1.41 (s, OC(CHa)s), 1.53-1.60 (m, 1 H, NCHCH,CHOSI), 1.80-1.85 (m, 2 H,
NCHCH,CHOSI, CH,CHy), 1.99-2.15 (m, 1 H, CH,CHy), 2.20-2.28 (m, 1 H, CH,CH,), 2.48-
2.61 (M, 1 H, CH,CH,), 2.85-2.91 (m, 1 H, CH,NHZ), 3.04-3.10 (m, 1 H, CH,NHZ), 3.76-
3.82 (m, 1 H, CHOSI), 3.96-4.03 (m, 1 H, CHNBOoC), 4.95-5.04 (m, 2 H, CH,Ph), 7.27-7.34
(M, 6 H, NHZ, Haom). - *C-NMR (100 MHz, DM SO-dg): -4.90 (SiCH3), -4.69 (SiCH3), 17.50
(SCMes), 23.73 (CH,CH,CHN), 2564 (SiC(CHs)s), 27.47 (OC(CHs)s), 30.56
(COCH,CHy), 35.55 (CH,CHOSI), 46.57 (CH,NZ), 56.41 (NCH), 65.21 (CH,Ph), 70.21
(CHOSI), 81.42 (OCMes), 127.54 (CHaom), 127.66 (CHarom), 128.19 (CHaom), 136.91 (Carom),
148.88 (COO'Bu), 156.11 (COOBN), 173.34 (CON). - IR (Film): 3353 (m), 2954 (s), 2857
(m), 1783 (s), 1715 (s), 1525 (m), 1368 (w), 1307 (S), 1256 (s), 1152 (s), 1083 (W), 1022 (m),
837 (), 777 (9). - MS (PI-DCIMS): myz = 524.2 (40.71 %, M+NH,4"), 424.2 (60.34 %,
M+NH4"-(C4Hg+COy)), 407.2 (100.00%, M-(CsHg+COy)). - CosHaN06Si (506.71):
berechnet C 61.63, H 8.35, N 5.53, gefunden C 61.40, H 7.91, N 5.44.

¥ enthalt Spuren des zweiten Regioisomers
"' M S des Diastereomerengemisches
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345:

Schmp. 124°C - Ry = 0.20 (Petrolether/Essigsiureethylester) - [a]% = +0.65 (0.460,
Methanol). - *H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & = 0.00 (s, 3 H, SiCH5), 0.03 (s, 3 H, SiCH5),
0.82 (s, 9 H, SIC(CH3)3), 1.40 (s, OC(CHa3)s), 1.51-1.57 (m, 1 H, NCHCH,CHOS), 1.64-1.77
(M, 2 H, NCHCH,CHOSI, CH,CH,), 1.92-2.03 (m, 1 H, CH,CH5), 2.24 (ddd, J; = 17.5, J, =
9.1, J; = 2.1, 1 H, CH,CHy,), 2.40-2.49 (m, 1 H, CH,CH,), 2.86-2.92 (m, 1 H, CH,NHZ),
3.06-3.12 (m, 1 H, CH,NHZ), 3.73-3.74 (m, 1 H, CHOSI), 4.14 (pst, J = 9.5, 1 H, CHNBoc),
4.93-5.01 (M, 2 H, CH,Ph), 7.15 (t, J= 5.7, 1 H, NHZ), 7.26-7.33 (M, 5 H, Harom). - *C-NMR
(100 MHz, DMSO-de): -5.12 (SiCHs3), -4.58 (SiCHa3), 17.57 (SICMey), 21.27 (CH,CH,CHN),
21.27 (SIC(CHa)s), 25.61 (OC(CHs)3)), 30.41 (COCH,CH,), 37.81 (CH,CHOSI), 46.65
(CH,NZ), 54.48 (NCH), 65.17 (CH,Ph), 67.99 (CHOSI), 81.39 (OCMes), 127.57 (CHarom),
127.65 (CHaror),128.18 (CHarom), 137.04 (Carom), 149.01 (COO'BU), 156.15 (COOBN), 173.34
(CON). - IR (KBr): 3350 (m), 2929 (s), 2856 (m), 2361 (m), 2341 (w), 1781 (), 1718 (9),
1526 (w), 1357 (w), 1303 (m), 1255 (s), 1153 (), 1117 (w), 1023 (m), 836 (m), 776 (m). -
MS (PI-DCIMS)"": miz = 524.2 (40.71 %, M+NH,"), 424.2 (60.34 %, M+NH,*-(C4Hg+COy)),
407.2 (100.00 %, M-(C4Hg+COy)). - CoeHaN-OSi (506.71): berechnet C61.63, H 8.35,
N 5.53; gefunden C 61.63, H 8.22, N 5.46.

Darstellung von (55)-[(2° R*)-(t-Butyldimethylsilyloxy-3' -benzyl oxycarbonylamino)propyl]-
N-t-butyloxycarbonyl-2-hydroxy-pyrrolidin (346)

450mg (1.00eq, 0.88mmol) (55)-[(2'R*)-(t-Butyldimethylsilyloxy-3‘-benzyloxy-
carbonylamino)propyl]-N-t-butyl oxycarbonyl-pyrrolidin-2-on (344) wurden unter
Stickstoffatmosphére in 40 ml abs. Dichlormethan gelést und auf - 65 °C gekihlt. Langsam
wurden 2.33 ml (2.64 eg, 2.33 mmol) einer 1 M DIBAH-LAsung in Dichlormethan zugetropft.
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Nach 17h wurden ca 5ml ges. Ammoniumchloridlésung zugesetzt und die
Reaktionsmischung auf RT aufgetaut. Nach Zusatz von ca. 5ml Wasser und 20 ml
Dichlormethan wurde in einen Scheidetrichter filtriert und die Phasen getrennt. Die wéassrige
Phase wurde weitere dreima mit je 30 ml Dichlormethan extrahiert. Die organischen Phasen
lie? man Uber Natriumsulfat trocknen. Nach Filtrieren und Einengen erhielt man 434 mg
(0.85 mmol, 97 %) farbloses Ol, das ohne weitere Aufreinigung umgesetzt wurde.

'H-NMR (CDCl3, 300 MHz): & = 0.04-0.08 (m, 6 H, SiCH5), 0.87-0.88 (m, 9 H, SiC(CHs)3),
1.47-1.51 (m, 9 H, OC(CHgy)3), 1.47-1.51 (m, 2 H, CH,CH,CH), 1.60-1.78 (m, 3 H,
CH,CHOSI, CH,CHOH), 2.14-2.63 (m, 1 H, CH,CHOH), 2.63-2.92 (m, 1 H, CH,NHZ),
2.92-3.13 (m, 1 H, CH,NHZ), 3.64-4.1 (m, 3 H, NCH, CHOSi), 5.0N-5.04 (m, 1 H, NH), 5.10
(s, 2 H, CH,Ph), 5.40-5.43 (m, 1 H, CHNOH). - C2sHasN,0sSi (508.72)""": berechnet C 61.38,
H 8.72, N 5.51; gefunden C 61.10, H 8.48, N 5.46.

Darstellung von (5R*)-[(2° R*)-(t-Butyldimethylsilyloxy-3' -benzyl oxycarbonylamino)propyl]-
N-t-butyl oxycarbonyl-2-hydroxy-pyrrolidin (347)

Analog zur oberen Versuchsbeschrelbung wurden 192 mg (1.00eq, 0.38 mmol) (5R*)-
[(2'R*)-t-Butyldimethyl silyl oxy-3' -benzyl oxycarbonyl amino) propyl]-N-t-butyl oxycarbonyl-

pyrrolidin-2-on (345), gel6st in 15 ml abs. Dichlormethan, mit 0.99 ml (2.61 eg, 0.99 mmol)
1 m DIBAH-L6sung in Dichlormethan umgesetzt. Man erhielt 168 mg (0.33 mmol, 87 %)

farbloses Ol, das direkt weiter umgesetzt wurde.

Y CHN-Analyse durchgefiihrt an Diastereomerengemisch
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348

Darstellung von (5SF)-[(2' R*)-t-Butyldimethylsilyloxy-3* -benzyl oxycarbonylamino)propyl]-
N-t-butyloxycarbonyl-2,3-dihydro-pyrrol (348)

586 mg  (1.00 eq, 1.15 mmol) (58)-[ (2 R*)-t-Butyldimethylsilyloxy-3' -benzyl oxy-
carbonylamino)propyl]-N-t-butyloxycarbonyl-2-hydroxy-pyrrolidin (346) wurden in einem
ausgeheizten Kolben unter Argonatmosphére in 23 ml entgastem abs. Toluol gelost. 2.7 ml
(20 eq, 23.2mmol) 2,4,6-Lutidin wurden zugesetzt, dann unter Eiskihlung anschief3end
191 ul (1.2 eq, 1.35mmol) Trifluoressigsaureanhydrid hinzugefiigt. Nach 5 min wurde das
Eisbad entfernt und die Losung 2h be RT gerthrt. Anschliefend wurde die
Reaktionsmischung 2 h auf 110 °C (Badtemperatur) erwarmt. Nach Abkihlen auf RT gab
man 10 ml ges. Natriumhydrogencarbonatldsung zu und lief3 ca. 15 min Rihren. Nach Zusatz
von ca. 10 ml Wasser wurden die Phasen getrennt und die wassrige Phase zweimal mit je ca
40 ml Dichlormethan extrahiert. Die gesammelten organischen Phasen wurden Uber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Nach zweifacher Chromatographie Uber
Kieselgel (1. Laufmittel: Petrolether/Essigsdureethylester 8:1, 2. Laufmittel: Petrolether/
Essigsdureethylester 2:1) erhielt man 411 mg (0.84 mmol, 73 %) farbloses Ol.

Rr = 0.80 (Petrolether/Essigsaureethylester 3:2) - *H-NMR (CDCls, 300 MHz): 5= 0.07 (s, 6
H, SICH3), 0.88 (s, 9 H, SIC(CH3)3), 1.47 (s, 9 H, OC(CHs)s3), 1.48-1.63 (m, 1 H,
CHCH,CHOSI), 1.90-2.15 (m, 1 H, CHCH,CHOS)), 2.30-2.35 (m, 1 H, =CHCHy), 2.83-2.91
(m, 1 H, =CHCH,), 3.10-3.25 (m, 1 H, CH;NHZ), 3.37-3.41 (m, 1 H, CH,NHZ), 3.80-4.16
(m, 2 H, BocNCH, CHOS), 4.85-4.95 (m, 1 H, =CHCH,), 5.10-5.42 (m, 3 H, CH,Ph, NH),
6.46 (bd, J = 36.8Hz, 1 H, NCH=CH), 7.29-7.30 (m, 5 H, Haom). - *C-NMR (CDCls,
75MHz): 3= -4.65 (+, SICHg), -4.51 (+, SICH3), 17.93 (Cqat, SICMe3), 25.79 (+,
SiC(CHa)3), 28.42 (+, OC(CHs3)3)), 36.33 (-,CH,CHOSI), 40.21 (-, CH,CHNBOC), 46.64 (-,
CH2NZ), 54.93 (+, C=CCHy), 66.36 (-, CH,Ph), 69.44 (+, CHOSI), 87.77 (Cquat, OCMey),
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105.96 (+, NC=C), 128.03 (+, CHzom), 128.45 (+, CHaom), 129.33 (+, CHarom), 136.66 (Cquar,
Carom), 151.61 (Cquart, COO'BU), 156.44 (Cquart, COOBN). - IR (Film)™: v = 3433 (s), 2978 (W),
2096 (W), 1644 (s), 1455 (w), 1310 (m), 1252 (m), 1165 (m), 1097 (m). - MS (PI-DCIMS
(NH3)): miz = 508.2 (18.61%, M+NH,"), 491.2 (100.00 %, MH"), 391.2 (76.09 %, M-
(C4Hg+C0O,)). - HRMS MH™ (Co6H43N2SiOs"): berechnet 491.2941; gefunden 491.2941.

O\I\TO )(J)\
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Darstellung von (5R*)-[(2' R*)-t-Butyldimethylsilyloxy-3‘ -benzyl oxycarbonylamino)propyl]-
N-t-butyloxycarbonyl-2,3-dihydro-pyrrol (349)

Analog der obigen Vorschrift wurden 560mg (1.0eg, 1.1 mmol) (5R*)-[(2'R*)-t-
Butyldimethylsilyloxy-3‘ -benzyl oxycarbonylamino)propyl]- N-t-butyloxycarbonyl-2,3-
dihydro-pyrrol (347) in 22 ml entgastem Toluol unter Argonatmosphare mit 2.57 ml (20 eq,
22.0 mmol) Lutidin mit 0.18 ml (1.2 eq, 1.27 mmol) Trifluoressigsaureanhydrid umgesetzt.
Man erhiet nach Chromatographie Uber Kieselgel (Laufmittel  Petrolether/
Essigsiureethylester 3:1) 408 mg (0.825 mmol, 75 %) farbloses Ol.

Rf = 0.71 (Petrolether/Essigsaureethylester 3:2) - *H-NMR (CDCl3, 300 MHz): & = 0.07-0.08
(m, 6 H, SICH3), 0.89 (s, 9 H, SIC(CH3)3), 1.47 (s, 9 H, OC(CH3)3), 1.70-2.29 (m, 3 H,
CHCH,CHOSI, =CHCH,), 2.68-3.00 (m, 1 H, =CHCH,), 3.15-3.23 (m, 1 H, CH,NHZ), 3.27-
3.56 (m, 1 H, CH,NHZ), 3.73-4.26 (m, 2 H, BocNCH, CHOS)), 4.85-4.99 (m, 1 H, =CHCH,),
5.12 (s, 2 H, CH,Ph) 5.48-5.76 (m, 1 H, NH), 6.40 (bd, J = 39.2 Hz, 1 H, NCH=CH), 7.28-
7.36 (M, 5 H, Haom). - **C-NMR (CDCl3, 75 MHz): 3 = -4.95 (+, SiCHs), -4.77 (+, SiCHa),
17.03 (Cquat, SICMe3), 24.81 (+, SIC(CHg)3), 27.44 (+, OC(CHs)3)), 38.59 (-, CH,CHOSI),
44.61 (-, CH,CHNBoC), 49.21 (-, CH,NZ), 52.57 (+, C=CCH,), 66.14 (-, CH,Ph), 68.46 (+,
CHOSI), 79.20 (Cguat, OCMe3), 105.32 (+, NC=C), 127.01 (+, CHaom), 127.45 (+, CHaom),

™ |R Spektrum des Diastereomerengemisches
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12835 (+, CHarom), 13583 (Cquart, Carom), 15084 (Cquart, COOIBU), 15558 (Cquart, COOBn) =
IR (Film)™: v = 3433 (s), 2978 (W), 2096 (W), 1644 (s), 1455 (w), 1310 (m), 1252 (m), 1165
(m), 1097 (M). - HRMS MH" (C6H4sN»SiOs"): berechnet 491.2941; gefunden 491.2941.

R A
R o L)
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Versuch der Darstellung von N-Formyl-3-(t-butyloxycarbonylamino)-5-(t-butyldimethyl-
silyloxy)-6-benzyl oxycarbonylamino-hexanal (350)

248mg (1.00eq, 050mmol)  5-[2'-t-Butyldimethylsilyloxy-3'-benzyloxycarbonyl-
amino)propyl]-N-t-butyloxycarbonyl-2,3-dihydro-pyrrol  (348) wurden in 25ml abs.
Dichlormethan gelost. Bei —78°C wurde Ozon eingeleitet bis der Uberschuss die
Reaktionslosung blau einfarbte. Durch Sauerstoff wurde der Ozon-Uberschuss verdrangt.
AnschlieRend wurden 184 pl (5.00 eq, 156 mg, 2.52 mmol) Dimethylsulfid zugesetzt. Uber
Nacht liefd man unter Feuchtigkeitsausschluss die Reaktionsmischung auf RT auftauen. Das
Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer abgezogen. Der Rickstand wurde in 30 ml
Essigsdureethylester aufgenommen und dreimal mit je 20 ml Wasser extrahiert. Nach
Trocknen Uber Magnesiumsulfat wurde filtriert und eingeengt. Man erhielt 251 mg farbloses
Ol, das laut NMR keine Aldehydprotonen enthielt.
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Dastellung von (3R*,5R*)-N-Formyl-3-(t-butyloxycarbonylamino)-5-(t-butyldimethylsilyl-

oxy)-6-benzyl oxycarbonylamino-hexansaure-methylester (351)

167 mg (1.00eq, 0.34 mmol) (5S)-[(2°R*)-t-Butyldimethylsilyloxy-3'-benzyloxycarbonyl-
amino)propyl]-N-t-butyloxycarbonyl-2,3-dihydro-pyrrol  (348) wurden in ca 15ml abs.
Dichlormethan unter Stickstoffatmosphére gelost. Nach Zusatz von 17mg (0.62 eq,
0.21 mmol) Natriumhydrogencarbonat und 0.5ml abs. Methanol wurde Sauerstoff
durchgeleitet und auf -78 °C gekihlt. Anschlief3end wurde bis zur bleibenden Blaufarbung
mit Ozon gespilt. Um Uberschiissiges Ozon zu vertreiben, wurde bis zur vollstandigen
Entfarbung wieder Sauerstoff eingeleitet. Dann wurden 85 pl (2.64 eq, 91.8 mg, 0.90 mmol)
abs. Essigsdureanhydrid und 170l (3.61eq, 124 mg, 1.23mmol) abs. Triethylamin
vorsichtig zugegeben. Uber Nacht lieR man auf RT auftauen. Nach Zusatz von ca. 5ml
Wasser wurden die Phasen getrennt und die wéssrige Phase weitere zweimal mit je 5 ml
Dichlormethan extrahiert. Nach Trocknen Uber Natriumsulfat wurde filtriert und eingeengt.
Das so erhatenen Rohprodukt wurde Uber Kieselgel (Laufmittel Petrolether/
Essigsdureethylester 4:1) chromatographiert. Man erhielt 98 mg (0.18 mmol, 52 %) farbloses
QOl.

Rr = 0.52 (Petrolether/Essigsiureethylester 5:2) - [a] 2 = -0.67 (¢ = 0.6, Dichlormethan). - *H-
NMR (300 MHz, CDCl3): & = 0.06 (s, 3 H, SICH3), 0.07 (s, 3 H, SICHg), 0.87 (s, 9 H,
SIC(CHa)s), 153 (s, 9 H, OC(CHa)s), 1.71-1.79 (m, 1 H, NCHCH,CHOSI), 2.16-2.25 (m, 1
H, NCHCH,CHOSI), 2.71-2.90 (m, 2 H, CH,CO,Me), 3.16-3.29 (m, 2 H, CH,N), 3.63 (s, 3
H, OCHs), 3.78-3.80 (m, 1 H, CHOSI), 4.88-4.90 (m, 1 H, CHN), 5.08-5.10 (m, 3 H, CH,Ph,
NH), 7.31-7.35 (M, 5 H, Haom), 9.11 (S, 1 H, NCHO). - 3C-NMR (75 MHz, CDCly): & = -
4.79 (+, SICH3), -4.70 (+, SI(CH3), 17.96 (Cquat, SICMe3), 25.82 (+, SICCH3), 28.03 (+,
OCCHg), 37.05 (-, CH,CO.Me), 38.03 (-, CH,CHOSI), 46.07 (+ und -, OCH3, CH,NHZ),
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51.69 (+, CHNCOBOC), 66.62 (-, CH,Ph), 69.30 (+, CHOSI), 84.40 (Cquat, OCMes), 128.00
(+, CHaom), 128.02 (+, CHaom), 12845 (+, CHaom), 136.60 (Cquat, Carom)s 152.11 (Cquart,
COO'BU), 156.40 (Cquar, COOBN), 163.44 (+, CHO), 171.35 (Cquar, COOMe). - IR (Film):
v = 3378 (m), 2935 (), 2930 (), 2857 (M), 1733 (5), 1519 (w), 1456 (w) 1371 (m), 1332 (m),
1253 (s), 1151 (), 1005 (w), 837 (m), 777 (m), 697 (). - MS (PI-DCIMS (NHg)): m/z =
570.4 (100.00 %, M+NH,"), 553.3 (15.65 %, MH"), 470.3 (41.28 %, M-(C4Hg+COy)), 419.3
(4255%). - HRMS MH" CyHsN,SiOs (DI-DCIMS): berechnet 553.2945; gefunden
553.2945.

. ENioXofsiX
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Dastellung von (3S*,5R*)-N-Formyl-3-(t-butyl oxycarbonylamino)-5-(t-butyldimethylsilyl-

oxy)-6-benzyl oxycarbonylamino-hexansdure-methylester (352)

Nach obiger Vorschrift (Darstellung von 351) wurden 364 mg (1.00 eg, 0.73 mmol) (5R*)-
[(2' R*)-t-Butyldimethyl silyloxy-3' -benzyl oxycarbonyl amino)propyl ]-N-t-butyl oxycarbonyl-
2,3-dihydro-pyrrol (349) unter Zusatz von 36 mg Natriumhydrogencarbonat, 182 pl (2.63 eq,
1.93 mmol) Essigsdureanhydrid und 364 pl (3.61eg, 2.63mmol) abs. Triethylamin in
Methanol/Dichlormethan ozonolysiert. Nach Chromatographie Uber Kieselgel (Laufmittel
Petrol ether/Essigsaureethylester 4:1) erhielt man 153 mg (0.29 mmol, 40 %) farbloses Ol.

R = 0.66 (Petrolether/Essigsaureethylester 5:2). - *H-NMR (300 MHz, CDCl5): 5 =-0.01 (s, 3
H, SICH3), 0.02 (s, 3 H, SICH3), 0.83 (s, 9 H, SIC(CH3)3), 1.51 (s, 9 H, OC(CHy)3), 1.79-1.88
(m, 1 H, NCHCH,CHOSIi), 2.05-2.07 (m, 1 H, NCHCH,CHOSI), 2.56-2.58 (m, 1 H,
CH,CO:Me), 2.90-2.97 (m, 1 H, CH,CO:Me), 3.17-3.30 (m, 2 H, CH2N), 3.63 (s, 3 H,
OCHz), 3.65-3.67 (m, 1 H, CHOSI), 4.82-4.84 (m, 1 H, CHN), 4.95-4.98 (m, 1 H, NH), 5.07
(s, 2 H, CHyPh), 7.31-7.35 (M, 5 H, Haom), 9.11 (s, 1 H, NCHO). - *C-NMR (75 MHz,
CDCl3): & = - 4.80 (+, SICH3), -4.76 (+, Si(CH3), 17.93 (Cquat, SICMe3), 25.75 (+, SICCH3),
28.01 (+, OCCHj3), 37.05 (-, CH,CO-Me), 37.32 (-, CH,CHOSI), 45.67 (+, OCH3), 46.07 (-,
CH,NHZ), 51.63 (+, CHNCOBoc), 66.67 (-, CH,Ph), 70.02 (+, CHOSI), 84.53 (Cyuar,
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OCMey), 128.07 (+, CHaom), 128.17 (+, CHaom), 12853 (+, CHaom), 136.63 (Cquart, Carom),
152.14 (Cquat, COO'BU), 156.44 (Cquat, COOBN), 163.47 (+, CHO), 171.12 (Cquat, COOMe€).
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Darstellung von  (3R*,5R*)-3-(t-Butyloxycarbonylamino)-5-(t-butyldimethylsilyloxy)-6-
benzyl oxycarbonylamino-hexanséure (356)

40mg (1.00eq, 0.072mmol) (3S*,5R*)-N-Formyl-3-(t-butyloxycarbonylamino)-5-(t-
butyl dimethylsilyl oxy)-6-benzyl oxycarbonylamino-hexansiure-methylester (351) wurden in
0.43 ml Methanol und 0.22 ml Tetrahydrofuran geldst und auf 0 °C gekihlt. 7 mg (4.00 eq,
0.29 mmol) Lithiumhydroxid, gelost in 0.22ml Wasser, wurden zugetropft und die
Reaktionsmischung 4.5 h bel RT geriihrt. Nach Zusatz von 2 ml Wasser wurde ein Grol3teil
des Tetrahydrofurans und Methanols am Rotationsverdampfer abgezogen. Nach zweimaliger
Extraktion mit je 2 ml Ether wurde die wéassrige Phase mit 1 N Kaliumhydrogensulfatl 3sung
angesduert und anschlief3end viermal mit je 2-3ml Essigsiureethylester extrahiert. Nach
Trocknen Uber Natriumsulfat, Filtration und Einengen, erhielt man 34 mg (0.067 mmol,
92 %) farbloses Ol.

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): 3 = -0.07-0.00 (m, 6 H, Si(CHs),), 0.844-0.85 (m, 9 H,
SiC(CHa)3), 1.40 (s, 9 H, OC(CHa)3), 1.61-1.69 (m, 2 H, CH,CHOSI), 2.55-2.66 (m, 2 H,
CH,CO,H), 3.12-3.27 (m, 1 H, CH,NHZ), 3.62-3.90 (m, 3 H, CH,NHZ, NCHCH,, CHOS)),
5.02-5.19 (m, 4 H, CH,Ph, NHZ, NHBoC), 6.19-6.38 (bs, 1 H, COOH), 7.27-7.32 (m, 5 H,
Haom). - “*C-NMR (CDCls, 75 MHz): & = -4.95 (+, SiCH3), -4.54 (+, SiCH3), 17.93 (Cquar,
SiC(Me)3), 25.83 (+, SIC(CHa)3), 28.34 (+, OC(CHj3)3), 39.41 (-, CH,CHOSI), 44.68 (+,
NCHCH,CHO), 46.52 (-, CHCH,NHZ), 66.86 (-, CH,Ph), 68.50 (-, CHOSI), 128.14 (+,
CHaom), 128.25 (+, CHaom), 128.52 (+, CHaom), 136.42 (Cquat, Carom), 155.56 (Cquat, COO),
156.74 (Cguat, COO), 175.18 (Cquat, COOH). - IR (Film): v = 3334 (m), 2954 (s), 2930 (9),
2857 (m), 1710 (s), 1515 (m), 1463 (w), 1365 (w), 1255 (m), 1169 (m), 1115 (w), 907 (w),
837 (m), 777 (m), 697 (w). - MS (PI-DCIMS (NH3)): m/z = 528.3 (97.83 %, M+NH,"), 511.3
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(36.47%, MHY), 4723 (91.23%, M+NH,"-(CsHs+CO,)), 411.3 (100.00%, MH*-
(C4Hg+COy)).

o) 9
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357
Darstellung von Benzyl-2-(N-methyl hydrazino)acetat-tosylat (357)

770 mg (1.00 eq, 3.97 mmol) Benzyl-2-(N-methylhydrazino)acetat, das nach Literaturvor-
schrift'* aus N-Methylhydrazin und Benzyl-2-bromoacetat hergestellt wurde, wurden in
5.7 ml Tetrahydrofuran gelost. Unter Eiskthlung wurden 757 mg (1.00 eq, 3.96 mmol) p-
Toluolsulfonsdure-Hydrat zugegeben. Man lie? 5min rihren. Die klare Loésung wurde
anschlief3end langsam in 400 ml auf 0 °C gekuhlten und gut gerdhrten Ether getropft. Der
entstandene farblose Niederschlag wurde abgesaugt und mit Ether nachgewaschen. Nach
Trocknen erhielt man 790 mg (52 %, 2.05 mmol) farbloses Pulver.

Schmp. 89-91 C (Lit. 96-99 °C) - 'H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz): 8= 2.29(s, 3 H, CHg),
2.69 (s, 3 H, NCHs3), 3.80 (s, 2 H, NCH,), 5.19 (s, 2 H, CH,Ph), 7.12-7.14 (m, 2 H, Haom),
7.30-7.39 (M, 5 H, Hgom), 7.48-7.51 (M, 2 H, Haom), 9.30 (bs, 3 H, NH3").
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Darstellung von (3R*,5R*)-{ N'-[6-Benzyloxycarbonylamino-3-t-butoxycarbonylamino-5-(t-
butyl dimethyl-silanyloxy)-hexanoyl]-N-methyl -hydrazi no} -essigsurebenzyl ester (358)

110 mg (1.00 eq, 0.215 mmol) (3R* ,5R*)-3-(t-Butyl oxycarbonylamino)-5-(t-
butyl dimethylsilyloxy)-6-benzyl oxycarbonylamino-hexansdure (356) wurden in 10 ml abs.

Tetrahydrofuran gelost. Es wurden 38 mg (1.3eq, 0.281 mmol) N-Hydroxybenzotriazol
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Hydrat (HOBt) und 58mg (1.41eq, 0.302mmol) N-(3-Dimethylaminopropyl)-N-ethyl-
carbodiimid-hydrochlorid (EDC) zugegeben und bei RT 2h gerthrt. Nach Zugabe von
111 mg (1.36 eg, 0.293 mmol) Benzyl-2-(N-methylhydrazino)acetat-tosylat (357) und 39 pl
(2.3 eqg, 28.3 mg, 0.280 mmol) abs. Triethylamin liefd man weitere 16 h bei RT rthren. Nach
Zusatz von 5ml Wasser wurde ein Grofdteil des Tetrahydrofurans am Rotationsverdampfer
abgezogen und anschlieffend dreimal mit je 5ml Essigsaureethylester extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit je 5 ml ges. Natriumhydrogencarbonatl 6sung und
ges. Natriumchloridiosung gewaschen. Nach Trocknen Uber Natriumhydrogensulfat,
Filtration und erneutem Trocknen erhielt man 191 mg Rohprodukt, das durch
Chromatographie Uber Flash-Kieselgel (Laufmittel Petrolether/Essigsaureethylester 4:1 - 1:4)
gereinigt wurde. Es konnten 55.9mg (0.081 mmol, 38 %) Kupplungsprodukt erhalten
werden.

Rf = 0.44 (Essigsdureethylester/Petrolether 4:1) - [a] 2 = -0.43 (c = 0.46, Methanol). - 'H-
NMR (CDsOD, 300 MHz): & = (NH nicht sichtbar), 0.09 (s, 6 H, Si(CHz),), 0.89 (s, 9 H,
SiC(CHs)s), 1.42 (s, 9 H, OC(CH3), 1.57-1.62 (m, 2 H, CHCH,CH), 2.16 (dd, J* = 13.5 Hz, J?
=7.3Hz, 1 H, CH,CON,), 2.31 (dd, J* = 13.5 Hz, J* = 5.8 Hz, 1 H, CH,CON,), 2.69 (s, 3 H,
NCHa), 3.02-3.08 (m, 1 H, CH,NHZ), 3.14-3.22 (m, 1 H, CH,NHZ), 3.60-3.66 (m, 2 H,
O,CCH:N_), 3.83-3.98 (m, 2 H, CHOSI, CHNBoc), 5.05-5.06 (m, 2 H, CH,Ph), 5.17 (s, 2 H,
CH,Ph), 7.28-7.35 (m, 10 H, Haom). - *C-NMR (CDs0D, 150 MHz): & = -4.58 (SiCH5), -
4.05 (SiCH3), 18.90 (SICMes), 26.57 (OCMey), 28.88 (CHCH,CH), 41.67 (CH,CON), 44.69
(NCHs, 46.70 (CHNBoC), 48.12 (CH,NZ), 59.20 (PhO,CCH:N,), 67.45 (CH.Ph), 67.54
(CH2Ph), 69.36 (CHOSI), 80.06 (OCMes), 128.00-129.62 (CHarom), 137.26 (Caom), 138.27
(Carom), 157.52 (CO,), 158.88 (CO,), 171.03 (CO,), 171.26 (COy). - IR (Film): v = 3339 (9),
1707 (s), 1508 (m), 1457 (w), 1444 (w), 1368 (W), 1256 (m), 1170 (m), 1116 (w), 835 (W),
776 (W). - MS (ESI): m/z = 709.5 (44.5 %, M+Na"), 687.5 (47.5%, MH"), 631.4 (15.2 %,
MH*-C,Hg), 587.4 (100.0 %, MH*-(CO»+C,Hg)).
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Darstellung von rac.-Negamycin (17)

559mg (1.00eg, 0.08 mmol) (3R*,5R*)-{ N'-[6-Benzyloxycarbonylamino-3-t-butoxy-
carbonylamino-5-(t-butyl-dimethyl -silanyl oxy)-hexanoyl]-N-methyl-hydrazino} -essigsdure-
benzylester (358) wurden in 5.5 ml Methanol und 2 ml einer Eisessig/Wasser (4:1)-Mischung
gelost. Unter Wasserstoffatmosphére wurden 55 mg (0.65 eg, 0.05 mmol) Pd/C (10 %ig)
zugegeben und 3 h bei RT geriihrt. Uber Celite wurde der Katalysator abfiltriert und mit
Methanol nachgewaschen. Nach Einrotieren und Trocken wurden 0.2 ml Trifluoressigsaure
bei 0°C zugesetzt und eine halbe Stunde unter EiskUhlung gerthrt. Danach wurde im
Olpumpenvakuum ein Rohprodukt erhalten, das laut *H-NMR noch vollstandig die TBDMS-
Gruppe enthielt. Auch durch 6 h Rihren bei RT in 1 ml Trifluoressigsdure/Wasser und
anschlief3endem Entfernen des Losungsmittels wurde die Silylschutzgruppe nicht angegriffen.
Der so erhatene Rickstand wurde in 0.5 ml 41 %igem Fluorwasserstoff unter Zusatz von
einigen Glassplittern gel6st und 3 h bei RT gertihrt. Nach Abziehen des Fluorwasserstoffesim
Vakuum wurde Uber Amberlite CG 50, das man zuvor 12 hin 1 % Ammoniakalischer Ldsung
quellen lief3, chromatographiert (Laufmittel 1 % ammoniakalische Lésung). Nach Einrotieren
und Gefriertrocknen erhielt man 100 mg farbloses Pulver, in dem laut *H-NMR mehrere
Verbindungen vorlagen. Das Massenspektrum zeigt deutlich den gewiinschten Mol ekl -Peak.
MS (ESI): m/z = 766.1 (25 %), 438.0 (32 %), 333.0 (75 %), 249.0 (100 %, MH"), 158.8
(30 %).
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