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Summary

Sugar analogues, in which the ring oxygen of a pyranose is replaced by nitrogen, commonly
kown as azasugar, have been found to be specific and effective inhibitors of enzymes,
therefore this type of sugar analogues have the potential to cause beneficial therapeutic effects.
Recently it has been shown that new types of monosaccharide analogues where the nitrogen is
at the position of the anomeric carbon and the ring oxygen is either replaced by a carbon atom

or nitrogen atom are also very potent glycosidase inhibitors.

Three approaches for the syntheses of three different types of 1l-azasugars have been
investigated, using de-novo and chiral-pool strategies.

The first part of this thesis describes the de-novo synthesis of the glycuronidase inhibitors (-)-
44 and54 and the glycosidase inhibitof9-56 and61. The key step is an asymmetric hetero-
Diels-Alder reaction with the chiral chloronitroso dienopt#lé which gave the cycloadduct

37 in good-to-excellent enantioselectivity. Subsequent modification of the building 4fock

like cis-dihydroxylation, reduction and deprotection led to the potential inhibitors, which

represent a new type of glycosidase inhibitors.

In the second part of this investigation the chiral-pool strategy for the synthesis of the
hydroxyhydropyridazind 8 is presented. Although the synthesis of the precui&®+</5 and
82 - 85 could be realised in good yield, the attempts to accomplish the ring closure to the 6-

membered cyclic hydrazides were unsuccessful.

The last part of this study focuses on the de-novo synthesis of the unknown potential
glycosidase inhibitor @prisofagomin. The novel potent building blogk$115 and(+)-117

were synthesised. The key steps are the enantioselective esterification of the racemic alcohol
119 and the enantioselective hydrolysis of the racemic acdidfe using lipase from
Pseudomonas caepacia

Diastereoselectivecis-dihydroxylation of the building block(-)-130 and subsequent
deprotection gave the potential glycosidase inhil§{§ei36in a straightforward fashion.

Finally the structural and electronical similarity of the t(ig4140 with the transition state of

the reaction, which is catalysed Byglycosidase, is discussed.
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| EINLEITUNG

Je mehr das Verstandnis Uber Regulations- und Aktivierungsmechanismen von
Biosyntheseprozessen auf molekularer Ebene wachst, desto mehr Bedeutung wird der Chemie
zukommen, die ihre Aufmerksamkeit auf die Synthese oder Modifikation von Hormonen,
Proteinen, Aminosauren und Kohlenhydraten richtet. Von besonderem Interesse sind hierbei
Zuckermolekiule oder Zucker-Agglomerate, die nicht nur integrale Bestandteile vieler
biochemischer Vorgénge siftf, sondern auch zahlreiche wichtige Regulations- und
Aufbauprozesse kontrolliergfi®’

Mit dem Einzug verbesserter Analysetechniken, die die Detektion von Glycokonjugaten
ermdglichten, wurde in den letzten Dekaden die aufRergewohnliche Bedeutung dieser
Substanzklassen erkannt. Die Glycosylierung von Proteinen und von Lipiden spielt in allen
Organismen, vor allem in den héher entwickelten Sdugern, eine immer mehr beachtete Rolle.
Glycoproteine — bestehend aus einem Kohlenhydratrest und einem Protein — sind fir die
Fixierung und den Transport von Enzymen, Hormonen und Antikérpern sowie fur Zell-Zell-
Wechselwirkungen verantwortlich. Der Kohlenhydratrest eines Glycoproteins beeinflul3t das
gebundene Protein, da er EinfluR auf die Stabilitédt, Konformation sowie Ldslichkeit dieses
Proteins nimmt; er vermag aber auch Enzyme, Antikbrper und Bakterien zu binden.
Glycolipiden, in denen ein oder mehrere Zuckermolekile mit einem Sphingosingrundgerust
verknupft sind, werden eine grof3e Bedeutung bei der Zelldifferenzierung und Morphogenese
zugeschrieben. Stdérungen im Katabolismus dieser letztgenannten Glycokonjugate fiihren zu
Speicherkrankheiten, hauptséachlich des Nervensystems, das besonders reich an
Glycosphingolipiden ist.

Die gezielte Beeinflussung der Biosynthese von Glycoproteinen und -lipiden er6ffnet somit
ein immenses therapeutisches und pharmakologisches Potential. In diesem Zusammenhang
bilden Glycosidasen, die hochselektiv glycosidische Bindungen spalten und somit wichtige
Schlusselschritte der Biosynthese von Glycokonjugaten katalysieren, einen zentralen
Ansatzpunkt fur die medizinische Chemie. Die selektive Inhibierung der an der Biosynthese

beteiligten Glycosidasen wird im Hinblick auf die Behandlung von antibaktefiellerd

! Alle Verbindungen, in denen Kohlenhydrat-Komponenten kovalent mit anderen Naturstoffen verbunden sind,

werden in der allgemeinen Bezeichnung Glycokonjugate zusammengefal3t.
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antiviralen Erkrankungefi!* insbesondere der Bekampfung von AIBS, untersucht.
Weitere wichtige potentielle Wirkungsgebiete sind die Behandlung der Proliferation von
Diabetes*¢

Tumorzellent> und

Erkrankung)®*’

von Speicherkrankheiten (z. B. Tay-Sachs’sche

Zu einer effizienten Inhibierung der enzymatischen Glycosidspaltung ist die genaue Kenntnis
des Ubergangszustandes von entscheidender Wichtigkeit, da nach einer Hypothese von
Pauling sich die Enzyme im Verlauf der Evolution so entwickelt haben, dal3 das aktive
Zentrum nicht primar der Struktur des Substrats komplementar ist, sondern der Struktur des
Ubergangszustandes. Verbindungen mit der Struktur des Ubergangszustandes spet zwar
definitionemnicht darstellbar; Analoga sollten aber um so fester am Enzym gebunden werden,
unter
dafi

Ubergangszustands-Analoga besonders effektive und selektive Inhibitoren darstellen.

je groBer ihre Ahnlichkeit mit dem Ubergangszustand ist. Dies impliziert,

Bertcksichtigung von  thermodynamischen und  Kkinetischen  Aspekten,

Gleichzeitig bedeutet dies fur die Synthese von Inhibitoren jedoch auch, dal3 Kenntnisse der

strukturellen und der elektronischen Verhaltnisse im Ubergangszustand (UZ) essentiell sind.

OH OH
H 0
HO  OHor hg OH R) OH OH
LA Ho V] HO o & HO 0%
a-Glycosidase-Weg E2-arti M- 0rR | —> ;
Mech.
of | HO OH HO OH
. RO | C-a D-I
L HOZ NG | )
HO -
OH
OH
“O% ce /
OR
OH r *
HO OH OH o
5_
+ | HO 9 _OR HO 0 Q
H o El-arti ®
B-Glycosidase-Weg Mech.
HO OH HO oH
C-B D-lI

Abbildung I-1: Mechanismus der Spaltung einer glycosidischen Bindung.

Obgleich der exakte mechanistische Vorgang der Glycosidspaltung noch nicht vollstandig

geklart ist, werden folgende Annahmen diskutiert. Der akzeptierte Mechanismus fur
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o—-Glycosidasen impliziert eine E2-artige Eliminiertinder Zwischenstufé\, in dem das

zum protonierten Aglycon antiperiplanar standige freie Elektronenpaar die Eliminierung
begunstigt**?+2 |nfolgedessen entsteht das — eine abgeflachte Struktur besitzende —
OxoniumkationD-I, das eine positive Partialladung am Ringsauerstoffatom besitzt. Das
Oxoniumkation stellt die entscheidende Reaktionszwischenstufe, die aus dem
UbergangszustandC-a postuliert wird, dar. Wahrend in der Vergangenheit der
Ubergangszustand v@t-Glycosidasen — in Anlehnung an dem E2-artigen Mechanismus von
a-Glycosidasen — durch die sehr gespannte ZwischerBtbischrieben wurd&?*#>2¢ wird

in jungster Zeit von Botsund Ichikaw# ein El-artiger Mechanismus postuliert, der zu der
Reaktionszwischenstufe D-II filhrt. Im Gegensatz zum@Jd (bzw. D-1) weist die Struktur

C-B (bzw.D-I1') eine positive Partialladung am anomeren Zentrum auf.

Die bisherigen synthetisierten Glycosidase-Inhibitoren, die in der Literatur dokumentiert sind,
ahmen die Reaktionszwischenstiel und somit gleichzeitig den Ubergangszust&hd

nach. Als besonders effektiv haben sich hierbei polyhydroxylierte Pyrrolidine (z.B.:*DIG),
Piperidine (z.B.: DNJy*"*> und Indolizidine (z.B.: Castanospernifi¥) herausgestellt, die
aufgrund ihrer strukturellen Ahnlichkeit zu Monosacchariden als Azazucker bezeichnet

werden.

OH
HO 0°
HO  “oH
D-I
e v "
HO
OH OH
HO HO oH HO oH
1,4-Desoxy-1,4-imin@-glycitol Desoxynojirimycin (DNJ) ~ Castanospermi
(DIG)

Abbildung I-2: Typische Vertreter von Azazuckern.
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Die in Abbildung I-2 vorgestellten Zuckeranaloga zeichnen sich dadurch aus, dal3 sie im
protonierten Zustand an der Position des Ringsauerstoffatoms eine positive Ladung aufweisen
und somit die elektronischen Verhéltnisse der zentralen Reaktionszwisché&ns$thfsv. des
UbergangszustandS-a widerspiegeln. Gleichzeitig tragen diese basischen Zuckeranaloga
dem experimentell ermittelten Befund Rechnung, dalR wirksame Glycosidase-Inhibitoren eine
ausreichende Basizitat besitzen mus%&fd*® Dieses Ergebnis kann anhand des ersten
Schrittes von Abbildung I-1 erklart werden, wo die Protonierung des Substrates im aktiven

Zentrum erfolgt.

Eine weitere wichtige Klasse von Glycosidase-Inhibitoren, die zum Teil eine hohe Selektivitat
aufweisen, versucht nicht nur die positive Partialladung am Ringsauerstoff sondern auch die
abgeflachte Struktur der ReaktionszwischensHein einer Struktur zu vereinen. Typische
Vertreter sind Verbindungen mit Lactamstrukiiisa® (und E-b*), als auch die von Ganem et

al. als erster synthetisierten AmidinE-4, F-b und F-c)** sowie die von Vasella et al.
propagierten Tetrazol-Deriva@****** (Abbildung I-3). Alle diese Inhibitoren weisen ein
sp-Zentrum an der anomeren Position auf, wodurch die nahezu planare Struktur realisiert

wird.

OH

HO H E-a,X=0
E-b, X =NOH
HO OH ~X
4
OH OH
00 N F-a, R=H
HO N\ mmemeeemee > HO \ F-b, R = HNHp
J NHR F.c, R = OH
H OH HO  oHn
D-I
AN
OH
/N~\N
HO N yC
HO OH

Abbildung 1-3: Azazucker mit abgeflachter Struktur.
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1.1.1 1-AZAZUCKER® ALS GLYCOSIDASE|INHIBITOREN

Bols et al. postulierte in Analogieschluld zu einer von Reymond et al. publizierten Antikorper-
katalysierten Hydrolyse als erstérdall Zuckermolekile, in denen das Ringsauerstoffatom
durch einen Kohlenstoffatom und die Position des anomeren Zentrums durch ein
Stickstoffatom ersetzt ist, besonders starke Inhibitoren sind. Zur Uberprifung seiner
Vermutung synthetisierte seine Arbeitsgruppe 1994 den ersten 1-Azazucker — Isofagomin
3.4 Ausgehend vom Epoxidl, das in vier Reaktionsschritten aus Levoglucosan hergestellt
wird, kann in vier weiteren Reaktionsstufen das Glucose-De2iggnthetisiert werden. Die
abschlieBenden Schritte zu Darstellung des Glucosidase-InhiBiteedaufen mit weniger
guten Ausbeuten. Die Zielverbindurgy die in Anlehnung an Fagomin als Isofagomin

bezeichnet wurde, gilt bislang als der bgstelucosidase-Inhibitor!

OH OH

o
o) BnO O HO%
g e — _—
- = HO — > HO NH
HO OH
OBn Isofagomin
Kj=0.11pM
1 2 3

Abbildung I-4: Synthese von IsofagomBinach Bols et al.

Aufgrund dieses Ergebnisses wird die Hypothese, dal3 sich Atome bzw. Gruppen am

anomeren Zentrum, die in der Lage sind
OH OH

ositive Ladungen zu stabilisiere
: : i WA A
glinstig auf die Effizienz des Inhibitors ® — ho H2

: : HO  oH
auswirken, eindrucksvoll untermauert.

Gleichzeitig impliziert diese Bestatigung auch, daf’ protonierte 1-Azazucker eine strukturelle
und elektronische Ahnlichkeit mit der postulierten Zwischens@ffd bzw. mit dem

Ubergangszustar@-p aufweisen.

2 Der Begriff wurde von M. Bols eingefiihrt, um Zuckeranaloga die das anomeren Kohlenstoff-Atom durch ein
Stickstoffatom ersetzt haben, zu beschreiben. Es werden auch die Begriffe Isofagomin-Analoga (M. Bols) oder 1-

N-Iminozucker (Y. Ichikawa) fur die neue Klasse von Inhibitoren verwendet.
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Auf dieses Resultat aufbauend hat die gleiche Arbeitsgruppe welteed-poolSynthesen
fur die in Abbildung I-5 aufgefuhrten 1-Azazucker realisiert, die eine ausgepragte

B-Selektivitat haben (alle ®Nerte beziehen sich af}fGlycosidaseny’

QH OH HO OH
HO A HO 7 .OMe

< "OH "\ ‘
OH OH

N N N "OH

H H H

Kj=12.6uM Kj = 6.4uM Kj=180uM Kj =0.38uM
4 5 6 7

Abbildung I-5: Von Bols et al. synthetisierte 1-Azazucké&f95,*>* 6°2 und 7°**).

Das Konzept von 1-Azazuckern als starke und selektive Glycosidase-Inhibitoren wurde von
Ichikawa et al. durch computergestitzte Berechnungen gefédtigiliesen Untersuchungen
wurde erkannt, daR der Ubergangszustand von effekpv&tycosidase-Inhibitoren eine
grol3ere Partialladung am anomeren Zentrum aufweist als am Ringsauerstoffatom! Aufbauend
auf dieser Erkenntnis entwickelten Ichikawa et al. eigehieal-poolSynthesen fir die
Inhibitoren 3,°° 4, 5® und erganzend zu den bereits von Bols et al. entwickelten 1-
Azazuckern das von-Galactose abgeleitete Deriva.* Die von D-Lyxose 8 ausgehende
Synthese des Glycosidase-Inhibitd8, die in Abbildung I-6 schematisch dargestellt ist,

erfolgt in 14 Reaktionsschritten, die allerdings in weniger guten Ausbeuten verlaufen.

HO o HO  _oH
HO e 10 Stufen N 4 Stufen
oL e o T
HO OH 0] NH HO NH
Ki=0.19uM
8 9 10

Abbildung I-6: Darstellung des selektiviGlycosidase-Inhibitord0 von Ichikawa et al.
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Katzmaier et al. berichteten in jlungster Zeit von der ergtemoveSynthese eines
Isofagomin-Epimers, die ausgehend von Glycerinalddllyth 19 Reaktionsschritten das 5-
epilsofagomin realisief®®®* Der Schliisselschritt dieses Darstellungsweges ist eine

asymmetrische Claisen-Umlagerung.

OTBDPS
OH OH
OTBDMS :
Bnow\/g OBn HOL A~
12 Stufen
6 Stuf
OHC\(\O ufen x o - e Q
Oj/\ BocHN/’<O BocHN” "COOH H
11 12 13 14

Abbildung I-7: Synthese des &pilsofagomin von Kazmaier et al.

Wahrend in den vorangegangenen 1-Azazuckern das Ringsauerstoffatom durch ein
Kohlenstoffatom substituiert wurde, erweiterten Bols et al. dieses Konzept durch die Synthese
von Hydroxyhexahydropyridazin-Derivaten (Abbildung 1¥8f. Durch den Ersatz des
Sauerstoffatomes durch eine isoelektronische NH-Funktion wurde eine neue Klasse von
Inhibitoren hergestellt, die unter Berticksichtigung des Protonierungsverhaltens sewatshl

auch (B-Glycosidasen stark inhibieren sollten. Obgleich eine eindeutige Aussage nicht
getroffen werden kann — da bis zum jetzigen Zeitpunkt nur racemische Inhibitoren untersucht
wurden, scheinen enzyminhibitorische Untersuchungen diese Uberlegungen zu bestatigen. Die
racemische Darstellung des Pyridazirs die unter Verwendung einer Hetero-Diels-Alder-
Reaktion als Schlisselschritt verwirklicht werden kann, wird in Abbildung 1I-8 kurz

vorgestellt.
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OH o OH OH
/ )2
HN HO,
= N / NH
+ Hl NPh | I{I NPh R — IllH
5 \\g HO

OH
HO// NH2 + H+ HO// ll\IH
o NH — -HY o NH"
15b 15a

Abbildung 1-8: Hydroxyhexahydropyridazit5 als Glycosidase-Inhibitor.

.2 GLYCURONSAUREN UND IHREBEDEUTUNG

Obwohl Glycuronsauren Bestandteile vieler Polysaccharide und Glycokonjugate sind, war das
Interesse der Wissenschaft an Glycuroniden eher gering. Uronsduren - speziell
D-Glucuronsaure — wurden fir lange Zeit ,nur“ als der wichtigste Entgiftungsweg von
korperfremden Verbindung betrachtet. Erst langsam wird erkannt, daf3 Glycuronide nicht nur
einen xenobiotischen Effekt haben, sondern pharmakologisch héchst aktive Verbindungen
sein  konnerit®%*¢"  Seitdem zudem bekannt ist, daB-Glycuronidasen — die in
bemerkenswerter Weise in jeder Korperzelle vorhanden sind — ebenfalls eine wichtige Rolle
bei der Entstehung von Tumorzellen besitzen, ist auch die Synthese von effektiven
Glycuronidase-Inhibitoren in jungster Zeit starker in den Mittelpunkt des Interesse
gerucktsseororiz

Im Zusammenhang mit 1-Azazuckern als selektive, stBrkdycosidase-Inhibitoren ist es

on sehr aufschluf3reich, dafd die Natur durch die Verwendung von

HO.. @%COZH Siastatin B als potenten3-Glycuronidase-Inhibitor das
N

. Konzept zu Dbestdatigen scheint. Der aus einem
AcHN"
H Streptomyceten-Stamm isolierte Inhibitd6 und die von

Siastatin B

16 Nishimura et al. synthetisierten Derivate sind sowohl sehr

wirksamef3-Glycuronidase- un@-Glycosidase-Inhibitoren als

auch Hemmenmolekile fir das Wachstum von Metastaséwfgrund dieser hohen
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pharmakologischen Aktivitat ist die Synthese von weiteren Glycuronsauren, die selektiv

Enzyme inhibibieren, von besonderem Interesse.

[.2.1 EXPOSE DERARBEIT

Im Rahmen dieser Arbeit sollen neue flexible Strategien zur Darstellung von 1-Azazuckern
des TypsH entwickelt werden. Dabei sollen vor allede-nove aber auchchiral-pook
Synthesen angewendet werden, um so ausgehend von preiswerten Edukten mdglichst kurze

Darstellungswege entwickeln zu kénnen.

OH
HO o) I. Teil: Synthese von Oxazin-
I{IH Glycosidase-Inhibitoren
HO
H-a
OH / OH
HO HO NH Il. Teil: idazi
X . Teil: Synthese von Pyridazin-
| > I{IH Glycosidase-Inhibitoren
NH HO
HO
H H-b
\ OH
HO
[ll. Teil : Synthese von Isofagomin-
Glycosidase-Inhibitoren
HO NH y
H-c

Abbildung 1-9: Ziel der vorliegenden Arbeit.

Erst parallel im Verlauf dieser Arbeit wurde das Konzept auf Oxazin-Verbindubiga) (n

dem nur das anomere Kohlenstoffatom

OH OH
durch eine NH-Funktion ersetzt wird,
HO © /\ HO Q e
® — NHz  erweitert. Aufgrund der sehr grol3en
HO OH HO strukturellen und elektronischen
D-I H-a

Ahnlichkeit zu der zentralen Reak-
tionszwischenstufe D-II (Abbildung I-1) sollte diese neu konzipierte Klasse von Glycosidase-
Inhibitoren eine ideale Realisierung des 1-Azazucker-Konzepts sein.

Infolgedessen war es mein besonderes Interesse, in dieser Arbeit einen fldrilene

Zugang zu dieser neuen Klasse von Glycosidase-Inhibitoren auszuarbeiten, der gleichzeitig
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auch die Synthese von Glycuronsaure-Analdgarmaoglicht. Als zentrale Synthesebausteine
erschienen die Verbindungdnund J besonderes geeignet zu sein, da sie durch einfache

Funktionalisierung der C=C-Doppelbindung zu den gewtinschten Inhibitoren fiihren sollten.

O. _OH OH
e ——
/ I | \

o OH/ \ OH
HO : HO (l)
o NH o NH

K H-a

Abbildung I-10: 1. Teil: Konzeption einer Synthesestrategie zur Darstellung von Oxazine als

potentielle Glycosidase-Inhibitoren.

Im zweiten Teil dieser Arbeit sollte eine Synthese zur Darstellung von enantiomerenreinen
Hydroxyhexahydropyridazinen ausgearbeitet werden, die zu Beginn dieser Arbeit nicht als
Glycosidase-Inhibitoren bekannt waren. Neben der Verfolgung dm@oveStrategie, die

eine Hetero-Diels-Alder-Reaktion als Schllsselschritt beinhaltet, sollte ausgehend von
Ribonolacton 17 auch die Realisierung einathiral-poolSynthese zur Darstellung der

Zielverbindungl8 untersucht werden (Abbildung I-11).

NH, H H H H
| —_—
HO o o PGO OH NH HO N Ho N—N
R e LR
HO  OH PGO OPG PGO  “OPG HG  OH
17 o) P 18

Abbildung I-11: II. Teil: Mogliche chiral-poolSynthese zur Darstellung vas.
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Obwohl im Verlauf dieser Arbeit Synthesen von Isofagomin-Analdgabekannt wurden —

die Darstellung von Isofagomil3 war die einzige literaturbekannte Synthese eines 1-
Azazuckers zu Beginn dieser Arbeit -, stellen alle Strategien keinen flexiblen Zugang zu 1-
Azuckern dar. Die bisher bekannten Darstellungswege sind auf eine Zielverbindung limitiert
und bendétigen in der Regel eine hohe Anzahl von Reaktionsschritten. Im dritten Teil dieser
Arbeit sollte deshalb eine Synthese zu Isofagomin-Analoga entwickelt werden, die die
bisherigen Nachteile vermeidet und sich infolgedessen durch einen flexiblen und direkten
Darstellungsweg auszeichnet. Die Verwirklichung einer Synthesestrategie, welche die
Darstellung von Glycosidase-Inhibitoren in beiden enantiomeren Formen ermdglichen wiirde,
stellt nicht nur eine Erh6hung der Flexibilitdt des Zugangs dar, sondern ist im Hinblick auf
enzymmechanistische Untersuchungen besonders interessant.

In Analogie zu dem Synthesekonzept der Oxazin-Derivate, stellen sowdhdergesattigte
Ester M als auch der Homoallylalkohdl wichtige zentrale Bausteine zur Synthese von
Isofagomin-Analoga dar, die nicht nur allen geforderten Ansprichen gentigen, sondern auch

gleichzeitig die Darstellung von Glycuronidase-Inhibitoren erméglichen kdnnten.

O._OH OH OH
HO
NPG NPG HO NH
M L H-b
Abbildung 1-12: Illl. Teil: Konzeption einer Synthesestrategie zur Darstellung von

Isofagomin-Analoga.
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Il DURCHFUHRUNG

1.1 SYNTHESE VONOXAZIN-GLYCOSIDASE|NHIBITOREN

11.1.1 HINTERGRUND UND RETROSYNTHETISCHEBETRACHTUNG

Abbildung 1I-1 veranschaulicht die retrosynthetischen Uberlegungen zur Darstellung der
OxazineK undH-a, die aufgrund ihrer strukturellen und elektronischen Ahnlichkeit mit dem
Ubergangszustand von Glycosidasen sehr interessante potentiellen Inhibitoren darstellen. Sie
sind gleichzeitig eine neue Klasse von potentiellen Inhibitoren, die zuvor weder konzipiert
noch synthetisiert wurden. Nach erfolgreichen Synthesen sollten zudem neue Einblicke in den

Mechanismus der enzymatischen Glycosidspaltung bzw. bildung gewonnen werden kénnen.
O.__OH
% :
‘o NH \ 0. _OR O._OR
K

OH I
19 20
Hoji(? /
HO NH
H-a

Abbildung 1I-1: Retrosynthetische Betrachtung.

Zum Aufbau der zentralen Vorstufedie sowohl die Synthese der potentiellen Glycosidase-
Inhibitoren H-a als auch die Darstellung der Glycuronidase-Inhibitdtearmdglicht, bietet

sich eine  Hetero-Diels-Alder-Reaktion = (HDA-Reaktion)  zwischerirans2,4-
Pentadiencarbonséaure-Derivaihund einem chiralen Nitroso-DienopBi an.

Die HDA-Reaktion erscheint eine probate Synthesestrategie zu sein, da die Uber einen

[411s + 215]-Ubergangszustand verlaufende Reaktion hochst stereo- und regioselektiv ist. Die
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Cycloaddition mit achiralen wie auch chiralen Nitroso-Dienophilen wurde in zahlreichen
Naturstoffsynthesen (PyrrolidiriéPiperidine’’ Indolizidine/® Pyrrolizidine;®
Aminocyclitole]” Aminosaureri® Tabtoxin- und Tabtoxinif-Lactame’?®® FR 900482}
Mitomycin K®, Lycoricidin®®) eindrucksvoll als entscheidender Schlisselschritt eingesetzt.
Das in den zahlreichen Beispielen dokumentierte Potential der Hetero-Cycloaddition a3t die

angestrebte Strategie als geeignetes Synthesekonzept erscheinen.

[1.1.2 AUSWAHL UND SYNTHESE DEREDUKTE ZUR HETERO-DIELS-ALDER-REAKTION

Fur eine erfolgreiche Synthese der chiralen 1,2-Oxazin-Vorstuf@a einer Hetero-
Cycloaddition muf3 nicht nur die Regioselektivitat und Reaktivitat der Reaktion gesteuert
werden, sondern auch ein chirale Information tragendes Nitroso-Dienophil Verwendung
finden. Die Umsetzungen von chiralen Dienen mit NO-Dienophilen fihren, wie die wenigen
in der Literatur bekannten Beispiele zeigen, zu geringen Enantio- bzw.
Diastereoselektivitatefi®+#>%°
Die Regioselektivitdt einer Cycloaddition wird
O5CR durch den Bindungsschluf3 zwischen dem Atom
é .\ o des Diens und dem Atom des Dienophils mit den
&\IB\ - groRten Orbitalkoeffizienten bestimft®* Ein
HSMO LUMO Vergleich mit Literaturdateh  ahnlicher
19 20 Verbindungen zeigt, daB das HOMO der
Abbildung II-2: Betrachtung der  pentadiencarbonsaure-Derivatéf (mit R = H,
Atomorbitalkoeffizienten.
Me, Et) an der 5-Position den grol3ten
Atomorbitalkoeffizienten  besitzt. Um  zu
Cycloaddukten der gewlinschten Regiochemie zu gelangen, missen demnach Dienophile
eingesetzt werden, die im LUMO am Stickstoffatom die gréRte Elektronendichte aufweisen
(Abbildung 11-2).
Die Reaktivitat einer Diels-Alder-Reaktion steht in Korrelation mit der Energiedifferenz
zwischen dem HOMO(Dien) und LUMO(DienopHil).Haufig in Hetero-DA-Reaktionen
verwendete Nitroso-Dienophile sind in Abbildung I[I-3 zusammengé&f&3tDiese
eingesetzten Dienophile weisen eine hohe Reaktivitat auf, da sie meist an einem

elektronenziehenden Rest gebunden sind, der die Energie des LUMOs herabsetzt.
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0
Y—N=0
N=C—N=—0 Ar—N=0 RoX Hal
21 22 23 X = CHp 4 N=0
24,X=0
25, X = NH 26
Cyanid-Nitroso- Aryl-Nitroso- C-Nitrosocarbonyl-  a-Halogen-Nitroso-
Dienophile Dienophile Dienophile Dienophile

Abbildung 11-3: Nitroso-Dienophile.

Die Cyanid-Nitroso- und Aryl-Nitroso-Verbindung@i und 22 wurden bei der Auswahl des
Dienophils 20 nicht berucksichtigt, da keine Literaturbeispiele mit asymmetrischer
Reaktionsfuhrung bekannt sind. Zudem wird haufig bei der HDA-Reaktion mit
Nitrosylcyaniden ein grof3er Anteil an Nebenprodukten beoba@fitét.Der Einsatz von
Aryl-Nitroso-Dienophilen scheidet auch deshalb aus, da sie zu dem "falschen" Regioisomer
fihren?®

Fir die Syntheseplanung bieten sich daherGiiditrosocarbonyl?*“"% und a—Halogen-
Nitroso-Dienophil&® an, die schon lange in der asymmetrischen HDA-Reaktion eingesetzt
werden.

Aus den zahlreichen Literaturdaten wurde deduziert, daf3 zur Darstellung eines enantio- und
regioselektiven  1,2-Oxazin-Systems|  ein  cyclischer,
elektronenziehender und chiraler Rest an der Nitrosyl-Funktion
gebunden sein muf3. Es scheint von entscheidender Bedeutung zu
sein, dal3 alle drei Kriterien erfullt sind. Unter Berucksichtigung

dieser SchluRfolgerungen erschien das von Kresze %t ab

erster in HDA-Reaktionen eingefiihrte Nitroso-DienopRir
besonders geeignet zu sein, da es alle Anforderungen &ffaif;'°1% es weist nicht nur alle
drei Voraussetzung auf, sondern zeichnet sich zudem durch eine einfache Synthesesequenz

sowie durch die Verfugbarkeit eines enantiomorphen Dienophil$‘aus.

Das chirale Nitroso-Dienophi27 kann ausgehend von Mannose in 4 Reaktionsschritten
synthetisiert werden (Abbildung II-4). Die Umsetzung der isopropylidengeschiibzten
Mannose 28 mit Hydroxylammoniumchloritf® und anschlieRender Oxidati®n mit
Natrium(metg-periodat fihrt zum Hydroximlactam30. Der unter Lichtausschluf

stattfindende, abschlieRende Reaktionsschritt — die ChlorieruntemButylhypochlorit —
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erfolgt ohne Bildung von Nebenprodukten in Anlehnung an den Reaktionsbedingungen von
Vasella et al” Die Gesamtausbeute der Reaktionssequenz betragt ca. 80 % und kann in
einem Mal3stab von 100 g durchgefuihrt werden. Es konnte beobachtet werden, dal3 es nicht
notig ist, jeden Zwischenschritt zu reinigen. Es genugt, dall das Endp@dukirch
Umkstristallisation von allen weiteren Nebenprodukten getrennt wird. In Folge dieser

Optimierung kann die Ausbeute auf ca. 90 % gesteigert werden.

O
OH
>< >< __NOH
H2504 NHZOH O
Aceton; 2 h H20/EtOH
OH 98 % 90 min; 60°C
94 % O><O
28
O
A
tBLOCI 0 NalO4/NaOA
CH,Cl, H,OEtOH
30 min, - 15°C 3 h: 75°C
90 % >< 93 %
27 30

Abbildung 11-4: Synthese des Nitroso-Dienoph#lg.

Zur Darstellung detrans-2,4-Pentadiencarbonsaureegéund 35 sowie der Carbonsaué

sind zahlreiche Verfahren bekannt, z. B. durch Withg2 und
Kondensationsreaktionétf}****> durch Eliminierungsreaktionen vof-Acetoxysulfonetf?

oder Allyacetate¥* und durch Claisef® oder Favorski-Umlagerungéfi.

Die Knoevennagel-Kondensation von Acrolein mit Malons@8®zw. deren Monoest&1l

und 32 zur Darstellung der Dien84 - 36 hebt sich von den anderen in der Literatur
beschriebenen Synthesen durch preiswerte und kommerziell erhaltliche
Ausgangsverbindungen, hohe Ausbeuten und in groRem MalRstab durchfihrbare Reaktionen
ab (Abbildung II-5).
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O 0 e} O
//_/< . I i DPI\;AP (kat) 72\,
H HO™ ™ “SOR  s5ec 24 OR
31, R=Me 34, R = Me
32, R=Et 35 R=Et
33 R=H 36, R=H

Abbildung 1I-5 : Synthese der Dier#4 - 36

Die Darstellung der Este&34 und 35 konnte in einem Malf3stab von 30 g und einer Ausbeute
von ca. 90 % problemlos durchgefihrt werden. Dagegen erwies sich die Synthese der
Carbonsaur@&6 als aul3erst schwierig, da leicht Polymerisation eintritt. Erst durch den Zusatz
eines Radikalinhibitors, in diesem Falle Hydrochinon-monopropylether, konnte die
Carbonsaure36 in 80proz. Ausbeute synthetisiert werden. Es ist essentiell, dal3 der
Radikalinhibitor sowohl wahrend der Aufarbeitung als auch vor dem Entfernen des
Losungsmittel am Rotationsverdampfer hinzugegeben wird, um eine Polymerisation zu
unterdrticken.

Diese Polymerisationstendenz mufd bei der Lagerung beriicksichtigt werden: Wahrend die
Ester34 und 35 bei Raumtemperatur gelagert werden kénnen, muf3 die freie S@urei

tiefen Temperaturen (Kdhlschrank bei -15 °C) unter Zusatz von Hydrochinon-

monopropylether aufbewahrt werden.

11.1.3 DURCHFUHRUNG UND OPTIMIERUNG DER HETERO-DIELS-ALDER-REAKTION

Die Cycloaddition zwischen den Dien84 - 36 und dem Dienophi27 wurde zunachst unter
Anwendung der von Kresze et al. (Abbildung I-6, mit T = -15 °C) fur analoge Diene
angegebenen Bedingungen untersucht. Bei der Verwendung von Ethanol oder anderen
Alkoholen als Ldsungsmittelzusatz kann das chirale Auxiliar wahrend der Reaktion,

entsprechend dem Mechanismus in Abbildung I11-6, abgespalten werden.
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X | .
> +
O><O L CH,CI,/EtOH /'S NH

-15°C; 2d -
34, R = Me .. 37, R =Me
27 R Bt 37T e K 38 R = Et
36, R=H 39, R=H
RO__0O RO. _O A

o (@] EtOH/

> H0

Abbildung 1I-6 : Mechanistische Aspekte der HDA-Reaktion.

Die Umsetzung der Dien84 - 36 mit dem Mannose-Dienophi7 ergab direkt die
gewulnschten Cycloadditionsproduld@ - 39 mit der erwarteten Regioselektivitat. Obgleich

die Ausbeute der Est&7 und 38 mit den literaturbekannten Beispielen fur analoge HDA-
Reaktionen gut korreliert, konnte die freie Carbons&Qreur in einer Ausbeute von 3-5 %
isoliert werden. Die geringen absoluten Ausbeuten der Ester sind leicht verstandlich, da die
Kresze-Bedingungen das Dienophil in einem groRen Unterschul3 einsetzen. Durch die
schwierige Isolierung der Carbonsaure, begrindet in dem amphoteren Verhalten der
entstehenden Betain-StruktB®, ist die minimale Ausbeute der Carbonséure zu begrinden.
Fraktionierte Kristallisation konnte nicht realisiert werden, und der Versuch der Reinigung
mittels lonenaustauschchromatographie fuhrt zur Zersetzung des eingesetzten Rohproduktes.
Das Problem konnte jedoch auf elegante Weise durch direkte Schitzung des Stickstoffatoms
gelost werden. Das Rohprodukt wird nach Beendigung der Reaktionszeit mit 1 Aquivalent
Triethylamin und 1.2 Aquivalente Boc-Anhydrid versetzt. Nach diesem Verfahren wiké die

geschutzte Carbonsauté in einer Ausbeute von 65 % isoliert (Abbildung II-7).
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HO. o 0._OH O, OH
: 1. NEg
()]
Xy HDA o) 2.B0g0 | |
+ \ (I CH,Cl, > NBoc
= NHz Cll o110 h
65 %; 79 % ee

27 36 - - 40

Abbildung 1I-7 : Synthese der geschutzten CarbonséQre

Obwohl ein erster Teilerfolg — die Realisierung der HDA-Reaktion — erreicht wurde, sind die
in Tabelle 1I-1 aufgefuhrten Optimierungsversuche mit dem Ziel durchgefuhrt worden, sowohl
die geringen Ausbeuten als auch die niedrigen Enantioselektivititen der
Cycloadditionsreaktion zu erhéhen.

Die VersucheNr. 1 - Nr. 6 undNr. 11 bis Nr. 16 wurden unternommen, um den Einflu3 des
Verhéltnisses Dienoph27 zu Dien 34 auf die HDA-Reaktion zu untersuchen. Es konnte
gezeigt werden, dal’ es durch die Erh6hung der Reaktionsaquivalente des chiralen Dienophils
27 bei gleichbleibender Enantioselektivitat zu einer sukzessiven Steigerung der absoluten
Ausbeute kommt. Eine Erhéhung der Enantioselektivitat konnte durch die Erniedrigung der
Reaktionstemperatur beobachtet werden. Wird jedoch die Reaktionstemperatur zu niedrig
gewahlt, verringern sich die Ausbeuten drastig¢h (8 bis Nr. 21). Eine Erniedrigung der
Temperatur der Dienophillésung, die zu der Reaktion langsam zugetropft wird, hat einen

geringen Effekt auf die Enantioselektivitat.

Tabelle 1I-1: Optimierungsversuche.

Nr.| Temp.vor34' | Temp. vor27? Verhéltnis Ausbeute | Enantioselektivitaf
[°C] [°C] [27/34] [%] [% eq
1 RT RT 0.5/1.0 30-35 73-79
2 RT RT 0.8/1.0 50 - 56 73-79
3 RT RT 1.0/1.0 60 - 67 73-79
4 RT RT 1.2/1.0 68 - 80 73-79
5 RT RT 1.5/1.0 68 - 80 73 -79
6 RT RT 2.0/1.0 68 - 80 73-79
7 0 RT 1.2/1.0 60 - 80 75 - 80
8 0 - 30 1.2/1.0 60 - 80 75-82
9 - 20 RT 1.2/1.0 60 - 80 82 -90
10 - 20 - 30 1.2/1.0 60 - 80 84 -90
11 - 35 RT 2.0/1.0 55-75 85 -93
12 -35 RT 1.5/1.0 55-75 85-93
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Nr.| Temp.vor34' | Temp. vor27? Verhéltnis Ausbeute | Enantioselektivitaf
[°C] [°C] [27/34] [%] [% eq
13 - 35 RT 1.2/1.0 55-75 85-93
14 - 35 RT 1.0/1.0 50 - 68 85 -93
15 - 35 RT 0.8/1.0 50 - 65 85 -93
16 - 35 RT 0.5/1.0 30-34 85 -93
17 -35 - 30 1.2/1.0 55-75 89 - 93
18 - 50 RT 1.2/1.0 10-17 92-94
19 - 50 - 30 1.2/1.0 10-17 92 - 95
20 -78 RT 1.2/1.0 0 /
21 -78 - 30 1.2/1.0 0 /

1. die Temperatur bezieht sich auf das verwendete Losungsmittelgemis€(E¥DH), in dem das Dien gelost
ist. 2. die Temperatur bezieht sich auf das LésungsmittelGG}in dem das Dienophil gel6st ist.

Infolge dieser Untersuchungen wurden Bedingungen erhalten, die die Darstellung des
zentralen Bausteins in befriedigenden Enantiomereniberschiisse von 89 edarigubt.
Gleichzeitig fuhrt die HDA-Reaktion unter diesem optimierten Verfahién X7) nur zu

einem Regioisomer, so dald hierdurch eine weitere wichtige Voraussetzung fir die weitere
Syntheseplanung erzielt werden konnte.

Die zwischen der Struktur eines chiralen Nitroso-Dienophils und deren Effektivitat
vorhergesagte Korrelation, die aus den Literaturbeispielen deduktiv ermittelt wurde, wird

durch die erfolgreiche Verwirklichung des Schlusselschrittes ebenfalls bestéatigt.

11.1.4 BESTIMMUNG DER ENANTIOSELEKTIVITAT UND ERMITTLUNG DER ABSOLUTEN

KONFIGURATION

Zur Bestimmung der Enantioselektivitat der asymmetrischen HDA-Reaktion mufd ein
eindeutiger, quantitativer Nachweis der Enantiomere erfolgen. Zu diesem Zweck wurde das
Racemat (+}42 unter Anwendung eines von Streith et’iir den Aufbau &hnlicher Systeme
beschriebenen Verfahrens in zwei Reaktionsschritten synthetisiert (Abbildung 11-8). Es bietet
sich an, das racemiscidmethoxycarbonylgeschitzte Systeld zu synthetisieren, da die
Trennung der racemischen EsBarund 38 an den zur Verfigung stehenden chiralen HPLC-
Phase nicht mdglich ist. Die Darstellung eite8oc-geschiitzten Systems, die im Hinblick

auf die weitere Synthesesequenz die Bestimmung vereinfachen wirde, konnte nicht realisiert

werden.
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o) o) o o)
H,NOH.HCI PuNIO,|
CH30J\C| ELOMO; CHgo)J\NH—OH CH3OJ\N=O

0°C; 15 h; 60 %.
41
O. OMe O._OMe
N + | ? 0 Dien34
| | OMe N4 CH.Cl;
© OMe 0°C; 90 min;
()42 35 %

Abbildung 11-8: Synthesesequenz zur Darstellung des racemischen Oxazin{Epié2s

Das Hydroxamsaure-Derivadl, das im ersten Schritt durch die Umsetzung von
Chlorameisensauremethylester mit Hydroxylammoniumchlorid dargestellt worden ist, wird im
zweiten Schritt durch ein@-situ-Oxidation in das Nitroso-Dienophil Gberfuhrt, das mit dem
Dien 34 zum gewunschten Cycloadditionsprodukt reagiert. Die geringe Ausbeute der HDA-
Reaktion ist darauf zuriickzufihren, dal’ die Reaktion nicht regioselektiv verlauft; es entstehen
im  gleichem Verhdaltnis zwei Regioisomere, die jedoch problemlos mittels
Flashchromatographie getrennt werden konnten. Das Carb@)df konnte an einer
chiralen HPLC-Phase basisliniengetrennt werden, so dal} es fur die Bestimmung des
Enantiomerentberschusses geeignet ist.

Um die Enantioselektivitat der HDA-Reaktion zu bestimmen, wurde nach jedem Versuch ein
geringer Anteil der Cycladditionsprodukt®7 und 39 (ca. 0.5 mmol) durch einfache
chemische Transformationen in déd-methoxycarbonylgeschitzte Oxazin-Ester 42)-
tberfuhrt. Der Enantiomerentberschul3 wird anschlieend durch Trennung an einer chiralen
HPLC-Phase (Chiral OD R) bestimmt.

O_OMe _0O
a CO O b X
L - b
N‘< _
OMe
(+)-42 36

a. 1. HDA; CHCI,/EtOH; - 35 °C; 2 d; 2. NBICIOC(O)CI; CH,Cly; 0°C; 15 h.
b. 1. HDA; CH,CI,/EtOH; - 35 °C; 2 d; 2. NB{CIOC(O)CI;CH,Cly; 0°C; 15 h;
3. DCC/MeOH; E{O; RT; 2 h; 60 % (lUber alle Stufen).

Abbildung 11-9: Synthese des Oxazin-Esters ¢2ausgehend von den Dienghund36.
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Anhand der zahlreichen in der Literatur fur &hnliche Umsetzungen bekannten Beispielen kann
die Enantiopréferenz des Dienophil27 abgeleitet werdeh?*®* Dieser deduktive
Analogieschluf3, der auch von Streith et al. in jungster Zeit fur die gleiche HDA-Reaktion zur
Bestimmung der absoluten Stereochemie benutzt wurde, fuhrt zu der angegeben absoluten
Konfiguration der Cycloaddukte, die inzwischen durch die Darstellung von Zielmolekdlen,

deren absolute Konfiguration bekannt sind, bestéatigt wide.

[1.L1.5 SYNTHESE VONGLYCURONIDASE-INHIBITOREN

[1.1.5.1 Versuche der cis-Dihydroxylierung

Die cis-Dihydroxylierung des Olefins37 mit anschlielBender Esterhydrolyse sollte eine
einfache wie direkte Methode zur Darstellung von Oxazin-Glycuronidase-Inhibitoren
darstellen (Abbildung II-10).

Die zahlreichen Methoden zur Generierung vicinaler Diole aus Doppelbindungs-
Systemett**?® gehen von Ubergangsmetallverbindungen aus, in denen das Metall in hoher
Oxidationsstufe vorliegt, wie z. B. Osmiumtetroxid Ruthenium(lll)chlorid/Nal@# oder
Kaliumpermangandt?

Osmiumtetroxid ist ein hochselektives Oxidationsmittel, das Diole in stereospezifischer
synAddition bildet, da die Reaktion Uber einen cyclischen Perosmiumsaureester verlauft.
Durch katalytisch verlaufende Verfahren kdnnen die Nachteile der hohen Toxizitat und
Flachtigkeit minimiert werden. Als stdchiometrisches Oxidationsmittel werden neben dem
sehr haufig eingesetzterN-Methyl-morpholinN-oxid'?**>*** guch tert-Butylhydroper-
oxid,**"*# \Wasserstofferperoxitd] Bariumchloraf® oder Kaliumhexacyanoferrat(lif}
verwendet.

Eine praparativ sehr nutzliche Variante ist die asymmetrische osmiumkatalysierte
cis-Dihydroxylierungi®*** bei der chirale Alkaloide verwendet werden, um die chirale
Information zu induzieren. Eine Erhdéhung der Enantiomerenreinheiten kann unter
Verwendung von Methansulfonamid (sulfonamide effééthjas zu einer beschleunigten
Hydrolyse des in der Zwischenstufe entstehenden chiralen Osmiumester-Komplexes fihrt,
erreicht werden.

Die von Shing et &f*? entwickelte rutheniumkatalysierte (flastisyDihydroxylierung hebt

sich dagegen von den anderen Oxidationsmethoden durch die kurze Reaktionszeit (meist 3 - 5
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Minuten) ab. Die Methode wurde mit Erfolg an einer groRen Palette von verschiedenen

substituierten Olefinen angewendet. Der Nachteil ist jedoch die geringe Diastereoselektivitat;

es werden in der Regel nur gute Selektivitaten bei cyclischen Allylsystemen beobachtet.

Die altbekannte Permanganat-Oxidation zur Darstellung von vicinalen Diolen kann in

organischen Losungsmitteln unter Verwendung von Kronenétherder Phasentransfer-

Katalysatoreh® bei tiefen Temperaturen zu hochdiastereoselekfiy®nodukten fluhren. Es

sind jedoch nur wenige Beispiele bekannt, die auf diese Methode zuriickgtéifen.

Os(y-
Methode O%:/ OCHs

RuCky/NalOy- HO. o
Methode
AD-mix- HO I‘\IH

“Methode |

O, OCH

?
NH

37

KMnOg4- 43

Methode

_Hydrolyse

OyOH

HO NH

44

Abbildung 11-10: cis-Dihydroxylierungsversuche des Est8is

Der Versuch einer direkten Oxidation des Cycloadditionprodufeélabelle 11-2) konnte

aufgrund der grofRen Oxidationslabilttatder cyclischen Hydroxylamin-Funktion nicht

realisiert werden. Es wurde bei jedem Versuch ein hoher Anteil an nicht identifizierbaren

Zersetzungsprodukten isoliert. Da die

Oxidation

aN-geschutzten  cyclischen

Hydroxylaminen durch mehrere Beispiele dokumentiert ist, erschien diese indirekte Methode

als angemessene Problemldsung.

Tabelle 1I-2: cis-Dihydroxlierungsversuche des Est8i&

Nr. | Edukt Reaktionsbedingungen Bemerkung

1 37 |Ru(IlCls/NalO,;, MeCN/EE/HO; 0°C,; Zersetzung

2 37 |0OsQ/NMO, Aceton/HO; RT,; Edukt(17 %)/ Zersetzunpg
3 37 [|KMnO,4 CHCIy; -78°C Zersetzung

4 37 | a-AD-mix, (CHz)sCOH/H,O; 0°C Edukt (21%)/Zersetzung
5 37 | B-AD-mix, (CH3)3;COH/H,O; 0°C Edukt(23%)/Zersetzung
6 37 | a-AD-mix/MeSO,NH,, (CHs)sCOH/H,O; 0°C| Edukt (19%)/Zersetzung
7 37 | B-AD-mix/MeSQO,NH,, (CHs)3COH/H,O; 0°C| Edukt (20 %)/Zersetzungy

Zur Schitzung des Stickstoffatoms wurde téie-Butoxycarbonyl-Gruppe verwendet, da sie
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unter einfachen, milden Methoden eingefihrt und unter selektiven Verfahren abgespalten
werden kann.

Es wurde bei der Darstellung des geschitzten Systéragkannt, daf es von entscheidender
Bedeutung ist, keine basischen Bedingungen zu verwenden (

Abbildung 11-12). Der Versuch das Hydroxylamin zu deprotonieren fiihrt zu einer drastischen
Senkung der Ausbeute (die Verwendung von 1.0 Aquivalent Bif§ibt nur eine Ausbeute

von ca. 15 - 35 %). Dieses Ergebnis steht im Einklang mit den Untersuchungen von Kresze
und Braun, die ausgehend von Oxazin-Systemen verschiedene Pyrrol-Derivate
synthetisierte®**° Abbildung [I-11 erlautert den Mechanismus, bei dem durch
Deprotonierung und anschlieBender Wassereliminierung der thermodynamisch begtinstigte
Aromat gebildet wird. Bei den durchgefuhrten Versuchen gibt es Indizien, die auf die

Entstehung des Pyrrol-Derivatesls eines von mehreren Nebenprodukten schliel3en lassen.

OMe 0. _OM oM
o=~ H O -OMe O OMe HO ome CO,Me
- NS
O Base 90 ; o) H: -~ [
NH NH gH 2 -
37 - P

Abbildung 1I-11: Mechanistische Betrachtung zur Bildung des Pyrrol-Nebenproduktes.

Durch die Umsetzung des Oxazin-Este3% mit Di-tert-butyl-dicarbonat (Bof) in
Dichlormethan — ohne Verwendung einer Base — wird die Bildung des Nebenproduktes
vollstandig unterdriickt, so dal’ die wichtige zentrale Vorstéfeacemisierungsfrei in einer

Ausbeute von 98 % isoliert werden kann.

O, OMe O._OMe Oy, OMe Oy OMe
: F HO, : o HO.,._ : °
0 a 0 b. oder ¢ + \
| % . [ T = bodec,
NH NBoc HO NBoc HO™ NBoc
37 45 46 47
b. OsQNMO; Aceton/HO; RT; 48 h; 82%; 60 % d.e.
a. BogO; CH,Cly; RT; 15 h; 98 %. c. RuCk/NalO,4; CH3CN/EE/HO; 0°C; 4 min; 79 %; 33 % d.e

Abbildung 11-12: Synthese detis-dihydroxylierten Produktd6 und47.
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Nach erfolgreicher Schitzung des Es®&#&onnte auch dieis-Dihydroxylierung erfolgreich
durchgefuhrt werden. Obgleich die Methoden in guten Ausbeuten verlaufepQR&fation:

82 % und RuGINalO,-Oxidation: 79 %), blieb die erhoffte Diastereoselektivitat aus. Der von
Kishi et al. bei der osmiumkatalysierters-Dihydroxylierung an cyclischen cisoiden Allyl-
Systemen beobachtete dirigierende Effekt des Stereozentrums konnte an dem
B,y-ungestattigten Carbonsaureester nur in geringem Mal3e beobachtet werden (

Tabelle 1I-3, Nr. 2).*?**¢ Eine doppelte Stereodifferenzierung durch die asymmetrische
osmiumkatalysierteis-Dihydroxylierungs-Methode, die bei chiraler3-ungesattigten Estern

zu einer Erhéhung der Diastereoselektivitat fuhrt, konnte anijemngesattigten Estets

nicht realisiert werden (

Tabelle 11-3:Nr. 4 -Nr. 7). Ebenso fuhrten die Versuche mit Kaliumpermanganat nicht zu dem
erhofften Produkt.

Tabelle 11-3: cis-Dihydroxylierungsversuche des Estéts

Nr. | Edukt Reaktionsbedingungen d.e Ausbeute| Bemerkung
[%] [%]

1 | 45 |Ru(I)Cls/NalO,, ACN/EE/HO; 0°C; 33 79 —

2 | 45 |OsQ/NMO; Aceton/HO; RT,; 60 82 —

3 | 45 |KMnQ,, CH,CI,; -78°C — — Zersetzung
4 45 | a-AD-mix, (CHsz)3COH/H,O; 0°C 0 16 Teilzersetzung
5 | 45 |B-AD-mix, (CHs)sCOH/H,0; 0°C 0 16 Teilzersetzung
6 45 | a-AD-mix/MeSO,NH,, (CH;)sCOH/H,O; 0°C| 0 18 Teilzersetzund;
7 | 45 |B-AD-mix MeSOQ:NH,, (CH;)s;COH/H,O; 0°C| 0 18 Teilzersetzund;

[1.1.5.2 Diastereomerentrennung

Aufgrund der geringen Selektivitditen mufdte eine Diastereomerentrennung vorgenommen
werden. Die Versuche der Trennung erwiesen sich jedoch als aul3erst schwierig. Zur Losung
dieses Problems wurden die Derivad8-51 synthetisiert und im Hinblick auf ihre

Trennbarkeit untersucht.
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O%:/OMe
9
NBoc
OyOMe 45 O\\:/OMe
BzO__~ :
\ < — \
BzO NBoc O._OMe ACO NBoc
50
48
NBoc
OVOMe HO OVOMe
B 46a H
(@) : @]
N\ /O 0 e. c. O
//S\ | l‘\IB
o o NBoc o oc
51
49
O%:/OMe OyOMe

Hoijo HOII"CO
HO NBoc HO" NBoc
46 47

a. OsQ/NMO; Aceton/HO; RT; 48 h; 82%. b. Py/A©; 15 h; 71%.

c. DMPp-TsOH; RT; 15 h, 78%. d. BzCl; Py/GEl,; RT; 15 h; 72 %.

e. SQCI/NEt3; CH,Cly; RT; 6 h; 32 % oder 1. SOfMEts; CHCly; RT; 3 h;
2. RuCk/NalQ,; MeCN/H,O; RT; 2 h; 45 %.

Abbildung 11-13 : Versuche zur Realisierung der Diastereomerentrennung.

Wahrend die geschitzten Dial8 bis 50 problemlos unter Standardbedingungen und in guten
Ausbeuten (58 % - 64 % Uuber 2 Reaktionsschritte) erhalten werden konnten, bereitete die
Synthese des cyclischen Sulfét$? bei der Darstellung und Aufreinigung Probleme. Die
geschutzten Systemd8 - 51 konnten weder durch Flashchromatographie noch durch
praparative HPLC getrennt werden. Ebenso fiihrten die Versuche, die Derivate durch
fraktionierte Kristallisation zu trennen, nicht zu dem erhofften Ziel.

Durch Flashchromatograptigkonnte jedoch das freie Didb in diastereomerenreiner Form

in einer Ausbeute von 44 % unter Verwendung der £d€thode erhalten werden. Hierbei

muld der saulenchromatographische Vorgang dreimal wiederholt werden. Das nach der
rutheniumkatalysiertencis-Dihydroxylierungsmethode synthetisierte Didl7 kann nach

dreifacher Flashchromatographie lediglich in einem Diastereomerenverhaltnis von 3.5 zu 1
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und in einer 23proz. Ausbeute isoliert werden. Eine Trennung mittels praparativer HPLC
fuhrte zu einer 31proz. Ausbeute des diastereomerenreinerdBjal®hingegen das Diel7

nur in einer Ausbeute von 14 % und einem Diastereomerenverhdltnis von 4 zu 1 erhalten
wird. Die Trennmethode ist neben der geringen Ausbeute durch die Trennkapazitat limitiert.
Die durch groRBe Anstrengung erarbeitete Diastereomerentrennung bedeutet jedoch die
erfolgreiche Synthese des geschitzten, potentiellen Glycuronidase-Inhikigrsn

diastereomerenreiner Form.

[1.1.5.3 Entschitzung

Die abschlieBende Entschitzung des Didl§é sollte durch saure Katalyse mittels
lonenaustauscher in einem THF/Wasser-Gemisch, das 36 Stunden unter Ruckfuld kocht,
realisiert werden. Bei der Optimierung dieses Verfahrens stellte sich als ungtinstig heraus, daf3
bei einigen Versuchen die Esterfunktion nach der ermittelten Zeit nicht vollstandig
hydrolysiert war (5 - 12 % des Methylesters werden in einigen Fallen beobachtet). Durch die
Entwicklung eines Entschitzungsverfahrens, das die sukzessive Entfernung der
Schutzgruppen erlaubt, konnte das Problem gelost werden. Die Umsetzung des Diols mit
Acetylchlorid und Methanol — es wird unter diesen Bedingungen selektivNetert-
Butoxycarbonylfunktion abgespalten — und anschlieBender basischer Hydrolyse des
Methylesters fuihrt zu der freien Oxazin-Glycuronsat#tedie erstmalig synthetisiert wurde.

Der potentielle Inhibitor4 leitet sich vorL-Alluronsaure bzwL-Altruronsaure ab.

Der Ester52 ist eine wichtige Vorstufe zur Synthese von Glycuronidase-Inhibitoren, da die
dem anomeren Zentrum entsprechende Position eine freie Verknupfungsstelle hat. Die
Verwendung dieser Position zur Einflhrung von Seitenketten erdffnet einen eleganten
Syntheseweg zur Darstellung von weiteren potentiellen Inhibitoren. Der Zugang kann tber die
oben dargestellte Strategie (Hydrolyse der Esterfunktion entfallt) realisiert werden. Wahrend
bei dem Zweischritt-Verfahren der abschlieRende Hydrolyse-Schritt entfallt, wird bei der

saurekatalysierten Methode nur das Losungsmittel variiert.
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O, OCH; O, OCHs O OH
<—
HO NH HO NBoc HO NH
52 46 44
O%:/OH
HO NBoc
53

a. 1. AcCl/MeOH; 0°C - RT; 3 h. 2. KOH; MeOH; RT; 3 h; 90%
oder: DbWEX50W X8; THF/HO; 36 h;A; 88 - 95 %.
b. AcCl/MeOH 0°C - RT. 3 h 95 %. oder PwWEx 50W X8 MeOH: 24 h A: 96 %.

Abbildung 11-14: Synthese des potentiellen Inhibitdie

Die Darstellung der Carbonsaus3 konnte nicht mit einem zufriedenstellenden Resultat
realisiert werden. Weder unter basischen Bedingungen noch mit den fur Methylester
entwickelten selektiven Hydrolysemethoden (Lil/2,6-LutitifiNaCN/DMPU*) konnte das
Oxazin53 analysenrein erhalten werden.

Nachdem ein Entschitzungsverfahren zur Darstellung von freien Oxazin-Glycuronidasen
entwickelt ~war, wurde auch das entsprechende  Stereoisont& in
diastereomerenreinerangereicherten Form, in analoger Weise erhalten (Abbildung 1I-15). Die
Entschitzung vod7 fuhrt zur Darstellung eines weiteren erstmals synthetisierten potentiellen

Inhibitors, der eine-Galacturonséure bzw. einelaluronsaure-Konfiguration aufweist.

O\\:/OCI-b OyOH
Ho....Co a. HO.,, Co
| ;
Ho..-' NBOC Hol"' NH
47 54

a. 1. AcCl/MeOH; 0°C - RT; 3 h. 2. KOH; MeOH; RT; 3 h;
90% oder DWEX50W X8; THF/HO; 36 h;A; 92 %.

Abbildung 1I-15: Synthese des potentiellen Inhibit&#
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Die entwickelten Entschitzungsmethoden beenden eine kurze Synthese zur Darstellung der
potentiellen Inhibitoren44 und 54 und der flexiblen Vorstufe52. Diese erstmalig
synthetisierten Derivate gehdren einer neuen Klasse von Glycuronidase-Inhibitoren an, so daf3

Untersuchungen ihrer biologischen Eigenschaften von besonderem Interesse sind.

[1.L1.6 SYNTHESE VONGLYCOSIDASEINHIBITOREN

Unter Bertcksichtigung der im vorangegangen Kapitel gewonnenen Ergebnisse, sollte die
Synthese des Oxazin-Glycosidase-Inhibito&6 nicht von einem ungeschitzten
Cycloadditionsprodukt (Abbildung II-1) ausgehen, sondern sie sollte durch Reduktion der
Boc-geschutzten Vorstufd5 bzw. 40 verwirklicht werden. Wahrend die Synthese von
Alkoholen ausgehend von Carbonsaure-Derivaten durch reduzierende Reagenzien in der
Regel einfach durchzufuhren ist, muf3 bei den Oxazin-Derivatnund 40 die
Reduktionslabilitat sowohl der Schutzgruppe als auch der cyclischen N-O-Funktion
bertcksichtigt werden. Nach Schitzung der entstehenden priméren Hydroxyl-Funktion mit
einer sterisch anspruchvollen Schutzgruppe sollte eine diastereoselekisre

Dihydroxylierung moglich sein (Abbildung 11-16).

O%:/OR :/OH :/OPG
: : HO :
O O O
4H—>> | P |
CN Boc CN Boc NH
HO
45, R= Me: 55
40,R=H /
:/OH
HO NH
56

Abbildung 1I-16: Strategie zur Darstellung des potentiellen Inhibi&gs

Die Reduktion von Estern zu Alkoholen wird tblicherweise mit komplexen oder mit I6slichen

neutralen Metallhydriden erziéff. Aufgrund dessen wurden fir den Carbonséureei§er
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Reduktionsversuche mit LiALE*"4 NaBH;,4%%° LiBH 4,*** BoHe, %25 und DIBAH"®* und fur
die Carbons&uré0 Versuche mit NaBhil,"™ und BHs"® unternommen.

Es konnte unter keinen Bedingungen der priméare Alk&&aiksoliert werden. Obgleich die
Reduktion des Esterg5 fur ahnliche System® bekannt ist, konnte trotz intensiver

Bemuhungen das gewiinschte Produkt nicht beobachtet werden.

Tabelle lI-4: Reduktionsversuche.

Edukte | Reaktionsbedingungen Beobachtung
45 LiIAIH 4, Ether; 1 &g.; RT, 1 h Zersetzung
45 LiAIH 4, Ether; 1 &q.; -10°C, 1 h Zersetzung
45 LiAIH 4, Ether; 1 &q.; -20°C, 1 h Zersetzung
45 LiAIH 4, Ether; 1 &4q.; -30°C, 1 h Zersetzung
45 LiAIH 4, Ether; 1 &q.; -40°C, 1 h Zersetzung
45 LiAIH 4, Ether; 1 &q.; -50°C, 1 h Zersetzung
45 LiIAIH 4, Ether; 1 &q.; -10°C , 30 min Zersetzung
45 DIBAH, Toluol; 1 4q.; -78 °C Zersetzung
45 NaBH,, EtO/MeOH; 1. 4qg.; RT; 15 h Edukt
45 LiBH 4; E,O/MeOH; 0°C; 15 min Zersetzung
45 B,Hg, THF; 0 °C Zersetzung und Eduldt
40 |B,Hg THF; 0 °C Zersetzung und Edult
40 NaBHJ/I,; THF; RT/2h; 60 °C/5 h Zersetzung

Es erschien wahrscheinlich, dal’ das labile Allylsystem der Carbonsaure-Dé&uatd 40
fur das unbefriedigende Resultat der Reduktion verantwortlich ist. Infolgedessen bot sich die
Funktionalisierung der C=C-Doppelbindung durch das entwickaidihydroxylierungs-
verfahren an, um das labile System zu stabilisieren. Eine abschlielende Abspaltung der

Schutzgruppen wirde zu dem potentiellen Inhitb®und61 fihren (Abbildung 11-17).
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O%;/OCH\; OyOCH3 j/OR
o a HO o b. RO o
‘ l‘\IBoc | |
HO NBoc R NBoc
45 46 57,R=H
58,R = Ac

%

:/OH :/OH
HO' NH HO NH
61 56
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O.__0OCH;
:/OR O\\:/OR %/
RO:.._ O b HO-... O d ‘ ‘O
\ _ l‘\IBoc ¢ NBoc
RO..-' NBOC Hol"
59,R=H 47 45

60,R = Ac
a.0sQ/MNO; Aceton/B0O; RT; 48; 44 %. b. 1. LiBi Et,O/MeOH; 0°C; 90 min;

2. AO; Py; RT; 5 h; 81 %. c. AcCI/MeOH; RT; 6 h; 93 %.
d. RuCk/NalO4; MeCN/EE/H0; 0 °C; 23 %.

Abbildung 11-17: Synthese des potentiellen Oxazin-Glycosidase-Inhib&or

Die Reduktionsversuche mit Lithiumaluminiumhydrid und dem “gebremsten”
Reduktionsmittel Natriumdihydrobis(2-methoxy)aluminat (Red=Aflfiihrten nicht zu dem
erwarteten Produkt. Dagegen erwies sich das Verfahren mit,LéBHideal. Hier wird der
Methylester in Anwesenheit der Boc-Schutzgruppe und der cyclischen Hydroxylaminfunkion
chemoselektiv zum Alkohob7 reduziert. Durch die Optimierung des Verfahren (0.8
Aquivalente LiBH, 0°C; 2h) erfolgt die Umsetzung der Carbonsauremethylétend47 zu

dem gewinschten primaren Alkoh®f und 59 in einer Ausbeute von 71 %. Zur besseren
Isolierung und Aufarbeitung der Triole werden sie direkt acetyliert und mittels
Flashchromatographie gereinigt. Die anschlieRende Freisetzung des potentiellen Glycosidase-
Inhibitoren 56 und 61 erfolgt in einem Schritt durch Umsetzung mit Acetylchlorid in
Methanol. Die Ausbeute betragt nach Reinigung mittels lonenaustauschchromatographie
93 %.
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Es soll an dieser Stelle darauf hingewiesen werden, daf} die durch Umsetzung von
Acetylchlorid und Methanain-situ-generierte wasserfreier Salzséure eine sehr effektive Ent-

schitzungsmethode — auch fur Acetate — darstellt.

Tabelle 1I-5: Versuchsbedingungen fir die Reduktion des Edgigrs

Nr.| Edukt | Reduktionsbedingungen Ausbeute

1 46 1.2 aq. LiAlH; ELO; 0 °C; 24 h Teilzersetzung
2 46 1.2 aq. LiAlH; ELO; -10 °C; 24 h Teilzersetzung
3 46 1.2 aq. LiAlHy; ELO; -20 °C; 24 h Teilzersetzung
4 46 1.2 aq. LiAlHy; ELO; - 35°C; 24 h Teilzersetzung
5 46 1.0 aqg. LiAlIH; ELO; 0 °C; 24 h Teilzersetzung
6 46 1.0 aq. LiAlHy; ELO; -10 °C; 24 h Teilzersetzung
7 46 1.0 aq. LiAlHy; ELO; -20 °C; 24 h Teilzersetzung
8 46 1.0 aq. LiAlHy; ELO; - 35°C; 24 h Teilzersetzung
9 46 1.0 4g. NaAIH(OCH,CH,OCHg),; -78 °C Teilzersetzung
10 46 1.2 aq. LiBH,; Et,O/MeOH; 0°C; 2 h 52

11 46 1.0 aq. LiBH,; Et,O/MeOH; 0°C; 2 h 61

12 46 |0.8 aq. LiBH,; E,O/MeOH; 0°C; 2 h 71

13 46 1.0 4g. NaBlg EtL,O/MeOH; RT; 48 h 0

14 46 2.0 4g. NaBlt Et,O/MeOH; RT; 48 h 0

Die erfolgreiche Darstellung der erstmalig synthetisierten, potentiellen Glycosidase-
Inhibitoren 56, der sich vorL-Allose bzw.L-Altrose ableitet, und1, der eineL-Galactose-

bzw. eineL-Talose-Kofiguration aufweist, gelang durch eine elegdataoveSynthese unter
Verwendung von lediglich funf Reaktionsschritten. Sie stellen die ersten Vertreter einer neuen
Klasse von Glycosidase-Inhibitoren dar, die aufgrund der strukturellen und elektronischen
Verhaltnisse des Oxazin-Systems eine selektive inhibitorische Wirksamkeit geg@niber

Glycosidasen aufzeigen sollten.

11.1.7 FUNKTIONALISIERUNG DER SAURE 40 UND DESESTERS45

Die Funktionalisierung des Carbonsaureestsund der freien S&urd0 ist von grolder
Bedeutung, da hierdurch auf einfache Weise die Synthese sowohl von potentiellen
Glycuronidase- als auch Glycosidase-Inhibitoren mdglich ist.

In diesem Abschnitt sollen die Ergebnisse der durchgefuhrten Funktionalisierungversuche an

den,y-ungesattigten Carbonsaure-System&unnd40 diskutiert werden.
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[1.1.7.1 Versuche zur Halo-(Metallo-)cyclisierung

Eine Mdglichkeit zur Funktionalisierung der Bausted@ und 45 ist die Halo- bzw. die
Metallocylisierung unter Einbindung der Carboxylfunktion (Abbildung II-£8y2%°

Die Doppelbindung der ungesattigte Carbonsaure kann neben den haufig verwendeten
Halogenen (zumeisty)l*'*" bzw. elektrophilen Halogen-Quellen (N¥3,NBS, Bisgym
collidine)iod(l)-Salzef**** auch durch oxidative Methoden (KI/p&05)** und durch
Metallverbindungen [Pb(OAg)*® PhSeCFE’ TI(Il)-,*® TI(N)-°,  Pd(I)-7° Hg(ll)-
"\erbindungen] aktiviert werden.

Das nucleophile Carboxylat-Anion sollte unter basisch, protischen Bedingungen von der
Ruckseite irreversibel an das als Zwischenstufe gebildete Halonium-lon unter Ring6ffnung
angreifen (Abbildung 11-18), wobei die Reaktion unter Kkinetisch kontrollierten
Versuchsbedingungen streng stereospezifisch verlaufen sollte.

Die Regiochemie der Halolactonisierung héngt von zwei Faktoréfi*&erstens, von der
Markownikow-Kontrolle, die bei unsymmetrischen substituierten Doppelbindungen den
Angriff des Carboxylsauerstoffs an das hoher substituierte Zentrum postuliert und zweitens
von den Baldwin-Regeln, nach denen sich der Ubergangszustand moglichst weitgehend einer
kolinearen §2-Geometrie annahern muRIn der Praxis Uberwiegt die Badwin-Kontrolle, so

daR fast immer eiaxo-tetAngriff beobachtet wird.

NBoc °0 o o /Z/
exo-tet ~ z
Y |
()]
X | v NBoc
NBoc
X = Hal, Pb, SePh, Pd, Hg

Y = Hal, OAc, PhSe, ..

Abbildung 11-18: Halocyclisierung des Carboxylat-Anidi®a
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Unter neutralen Bedingungen wird eine konzertierte reversible Addition vo@?’R
Halogen und Carboxylsauerstoff an die Doppelbindung posttifiéttDas O
entstehende Oxoniumio®4 wird anschlieend deprotoniert (R = H) bzw.-' C\)
dealkyliert (R = Alkyl). Y Heee

Bei der Lactonisierung der Oxazi®) und 45 mussen allerdings zwei

64

Faktoren in Betracht gezogen werden. Zum einem muf} die schon seit langem bekannte
geringe Cyclisierungstendenz v@)y-ungesattigten Carbonséuren und zum anderem die
Basenlabilitat der Oxazin-Systeme bericksichtigt werden.

Der mit waldriger Base durchgefiuihrte Lactonisierungsversdchlf fuhrt zum Schluf3, daf3

diese Versuchsbedingungen, wie erwartet, aufgrund der Labilitdt des Systems gegeniber
basischen Bedingungen nicht geeignet sind. Die unter neutralen Bedingungen durchgefihrte
oxidative MethodeNr. 2), die besonders f(8,y-ungeséattigten Carbonsauren anwendbar ist,
fuhrte auch zu keiner erfolgreichen Umsetzung. Um diese Problematik zu umgehen, wurden
die folgenden Versuche in einem neutralen, aprotischen Medium durchgefihrt. Allerdings
konnte auch hier bei keiner der Methoden Cyclisierungsprodukt isoliert werden. Obwohl in
der Literatur einige Beispiele zur Cyclisierung von Methylestern unter neutralen
Reaktionsbedingungen dokumentiert sifitf® konnte eine Ubertragung des Verfahrens auf

den Carbonsauremethylestérnicht realisiert werderi\f. 8).

Tabelle 11-6: Lactonisierungsversuche.

Nr. | Edukt | Reaktionsbedingungen Ausbeute
1 40 |l,, NaHCQ/H,0; 0 °C Zersetzung
2 40 |[KI/1 eq. NaHCQ/NaSG;; H,O; RT Teilzersetzung
3 40 |l ACN; RT -50 °C Zersetzung
4 40 |NIS; CHCk; RT Teilzersetzung
5 40 | (symCollidin),ICIO,4; CH,Cly; RT Teilzersetzung
6 40 |PhSeCl; EE; RT Zersetzung
7 40 |Pb(OAc);, CHCL; RT Zersetzung
8 45 |l ACN; RT - 50 °C Zersetzung

Eine in jingster Zeit von Sibi et @t.entwickelte regio- und stereoselektive intramolekulare
Hydrosilylierung  von [,y-ungesattigten  Carbonsduren  zur  Darstellung  von

o—Hydroxycarbonséuren schien eine weitere probate Methode zur Funktionalisierung zu sein.
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Die fur funfgliedrige Carbo- bzw. Pyrrol-Cyclen entwickelte Methode wurde auf3gie
ungesattigten Carbonsaute angewendet.

Bei dieser Methode soll der Silylesté® unter Platin-Katalyse zum Bicyclu&6 cyclisiert
werden, der in einem weiteren Schritt unter Tamao-Bedingungen stereoselektivan die

Hydroxycarbonsauré7 tberfihrt wird.

~—
S o
OVOH O\&O . /0\4 O._OH
S, HO

o) a o) b 7™ 0 c 0
‘ | - = ‘ | - = | - = |

NBoc NBoc NBoc NBoc

40 65 66 67

Eintopf: a. und b.

g g gy

a. MeSIHCI/ EN; CHyCly. b. PtCODCHDMF/A. HpOo/KHCO3, THF/MeOH;RT.

Abbildung 11-19: Versuche zur Synthese deHydroxycarbonsaurg4.

Nach der in Abbildung II-19 beschriebenen Reaktionssequenzen wurde versucht, die
Hydroxycarbonsaure zu synthetisieren. Da der labile Silylester nicht isoliert werden konnte,
wurde in Eintopfreaktionen untersucht, das Zielmolekul darzustellen. Es konnten jedoch

weder die Zwischenstufésb oder66 noch die Carbonsadué erhalten werden.

[1.1.7.2 Oxidation der Doppelbindung

Ein weitere Methode der Funktionalisierung stellt die Oxidation der C=C-Doppelbindung dar.
Die bereits untersuchteis-Dihydroxylierungmethode an Oxazin-Systemen stellt durch die
Synthese sowohl der Glycuronidase- als der Glycosidase-Inhibitoren eine gute Mdglichkeit
dar, die Doppelbindung zu modifizieren. Dagegen verlief die Oxidation zur Darstellung des
Epoxids 68 in geringen Ausbeuten sowie ohne Diastereoselektivitdt. Dennoch kann dieser
neue Baustein fur die Synthese von weiteren Oxazin-Derivaten benutzt werden, da die
Moglichkeit besteht, die Produkte einer nucleophilen Epoxid-Offnung zu trennen. Streith et
al®®* hat diese Reaktionssequenz benutzt, um &ahnliche diastereomerenreine Oxazin-Derivate

aufzubauen.
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O\\:/OCHg

—
NBoc
O\\:/OCH; O\\:/OCH; HO

46

O c. )
© | ‘ l‘\IBoc
NBoc - O%:/OCHS
68 :
(@)
b | Y ?
g\ NBoc

NUCJ\JA (')-51
a. 1. Os@Q/NMO; Aceton/HO; RT; 48 h; 82%.
b. 1. OsQ/INMO; Aceton/HO; RT; 48 h; 82%; 2. S@CI,/NETs; CH,Cly; RT; 6 h; 32 %
oder 2. a. SOGINEts; CH,Cly; RT; 3 h; b. RuGINalQ4; MeCN/H,0O; RT; 2 h; 45 %.
c. MCPBA; CHClIy; RT; 48 h; 35 % (0 % d.e.) oder TFA®); CH,Cl,; RT; 48 h; 35 % (0 % d.e.).
Nu: OR; NRp; Hal; ..

Abbildung 11-20: Versuche der Oxidation der Doppelbindung.

Das diastereomerenreine cyclische Suffas1, welches in einer befriedigenden Ausbeute
erhalten werden kann, stellt ein Epoxid-Synthon dar. Die Offnung von Sulfaten zeichnet sich
durch hohe Regio- und Stereoselektivitaten'&us.

Durch die selektive Offnung des cyclischen Sulfates durch! %2 S8 C-183 oder H83
Nucleophile bzw. Halogerffé wird ein groRes Synthesepotential erschlossen, das neue Wege
zur Darstellung von bisher unbekannten Glycosidase-Inhibitoren erméglichen sollte. Streith et
al.’® haben an einem analogen Beispiel cyclische Sulfate zur Inversion von Stereozentren
benutzt, so dal3 die Einfihrung von Nucleophilen fur das synthetisierte G)8faebenfalls

realisierbar sein sollte.

11.1.8 RESUMEE

Im Rahmen der in diesem Abschnitt beschriebenen Untersuchungen wurde eine
Synthesesequenz zur Darstellung einer neuen Klasse von Glycosidase-Inhibitoren entwickelt
und erfolgreich realisiert. Der Schlisselschritt dernoveSynthese — die asymmetrische
Hetero-Diels-Alder-Reaktion — flhrt unter den optimierten Bedingungen zu einem einzigen

Regioisomer mit einem Enantiomereniberschul3 von 82 %
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Die kurze Synthesesequenz erlaubt die Darstellung sowohl von Glycosidase- als auch von
Glycuronidase-Inhibitoren. Das Potential der Strategie wurde durch die Synthese der

Glycosidase-Inhibitore®6 und 61 und den Glycuronidase-Inhibitoref# und 54 illustriert.

Nach Uberwindung des Problems der Diastereoselektivitit und des abschlieRenden
Entschitzungsschrittes ist die Darstellung der Glycosidase-Inhibitoren dieser neuen Klasse in
nur funf Reaktionsschritten méglich. Fur die Synthese der Glycuronidase-Inhibitoren werden

unter Verwendung der entwickelten Strategie nur vier Reaktionsschritte zur Realisierung

bendotigt.

Durch die erfolgreiche Darstellung des cyclischen Su{fs1 und defN-entschitzten Esters

52 wurden flexible Bausteine aufgebaut, die das Potential haben sollten, weitere wichtige

Glycuronidase- bzw. Glycosidase-Inhibitoren mittels einfacher chemischer Transformationen

zuganglich zu machen.

Zusammenfassend wurde folglich eine sowohl kurze wie flexible Synthesestrategie realisiert,
die die Darstellung von unterschiedlich konfigurierten und funktionalisierten potentiellen

Inhibitoren ermdglichen sollté®

[1.2 SYNTHESE VONPYRIDAZIN-GLYCOSIDASE| NHIBITOREN

Hydroxyhexahydropyridazine (HHP) stellen eine weitere neue Klasse von Glycosidase-
Inhibitoren dar, die durch die ihre strukturellen und elektronischen Eigenschaften den
Ubergangszustand van- und B-Glycosidasen gut nachahmen kénnen und die zu Beginn der
Arbeit noch nicht bekannt waren.

In diesem Kapitel werden sowohl die Synthesestrategien als auch die Realisierungsversuche
vorgestellt, die zu der Synthese des ersten enantiomerenreinen Pyridazin-Glycosidase-
Inhibitors fuhren sollten. Die in Abbildung II-21 veranschaulicbtitéral-poolRetrosynthese

sollte einen sehr kurzen Zugang fur die Synthese eines HHP-Derivats darstellen. Die ersten
Reaktionsschritte zur Darstellung der essentiellen Vorgtuefesgehend von Ribonolactti,

sollte unter Anwendung weniger chemischer Transformationen einfach verwirklicht werden
konnen. Dagegen scheint der Schlusselschritt der Synthese — der Ringschluf? zu einem
cyclischen Carbonsaurehydraitl — héchst problematisch zu sein, da in der Literatur die
Cyclisierung als auf3erst schwierig beschrieben wird und in der Vergangenheit unter grof3en

Anstrengungen und in schlechten Ausbeuten nur an einem Beispiel realisiert werden konnte.
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Die abschlieBenden Schritte wie die Reduktion der Carbonylfunktion und die Entschiitzung zu

dem gewuinschten potentiellen Inhibifd@ sollten wiederum einfacher zu verwirklichen sein.

H H H H NHZ HO
Ho N-N Ho N-N PGO OH NH o o
T <_>:0:> w0:>
HO  OH PGSO  “OPG PGS “OPG HO  OH
18 M L 17

Abbildung 11-21: Retrosynthese zur Darstellung des potentiellen Glycosidase-Inhidtors

Die geschutzten Ribonolacton-Verbindung@0 - 72 (Abbildung 11-22), die in einer
anschlieBenden Umsetzung zu Carbonsaurehydraziden desLTypsgewandelt werden
sollten, wurden in zwei Reaktionsschritten synthetisiert. Die sdurekatalytische Reaktion von
Ribonolacton in Aceton ergibt den isopropyliden-geschiitzten primaren Allé&himl einer
Ausbeute von 88 %. Wahrend die anschliel3ende Schitzung zum Akcetat zum Silylether

72 unter Standardbedingungen erfolgt, bedarf es fur die Benzylierung zum L&Tider

Verwendung einer saurekatalysierten Trichloracetimidat-MetHode.

HO HO AcO

HO  OH 5 o 5 b
. N
71

69
TDMSO o
a. SO/ CuSQ; Aceton; RT; 15 h; 88 %. (@]
b. CEC(NH)OBn; CHCI,/CH; 18 h; 78 %.
c. AgO; Py; RT; 15 h; 98 %. ; 3
d. TBDMSCl/Imidazol; DMF; RT; 16 h; 95 %. (5 '-O
72

Abbildung 1I-22: Schitzungssequenz des Ribonolacidghs
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Wie erwartet gelang die Offnung der geschitzten Lacténer2 mit Hydrazin zu den fir die
Cyclisierung wichtigen Vorstufen3 - 75 auf Anhieb und in sehr guten Ausbeuten (Abbildung
1I-23).

Zur Realisierung der Cyclisierung wurden zwei Methoden verfolgt: eine Substitutions- und
eine Oxidationsstrategie. Unter Anwendung der Mitsunobu-Bedingungen sollte das
intermediar aus  Azodicarbonsaurediethylester und  Triphenylphosphin  gebildete
Phosphonium-Salz den sekundaren Alkohol in eine Abgangsgruppe uberfiihren, so daf3 die
aktivierte Hydroxyfunktion durch die primare Aminfunktion des Carbonsaurehydrazids unter
Inversion des Stereozentrums angriffen werden kann. Trotz zahlreicher Versuche fuhrte die
Substitutionsstrategie nicht zu den gewtnschten Cyclisierungprodi&te78. Hesse und

Meng Dbestatigen die unbefriedigenden Ergebnisse durch nicht realisierbare

Cyclisierungsversuche von analogen CarbonsaurehydraZiden.

o. b
. N, X
oo oH NH 76, R = Bn
HoNNH,-H,0 ROWO 77T,R=Ac
\__ MeOH/CH,Cl, —/ 78 R = TBDMS
RT; > 90 %. 3
N R

N—N
73, R=Bn RQ 7 0

70, R =Bn 74, R =Ac
71, R=Ac 75, R = TBDMS
72. R = TBDMS O><O

79, R = Bn

80 R=Ac

81; R = TBDMS

Abbildung 11-23: Cyclisierungsversuche.

Der oxidative Ansatz verfolgte das Ziel die 4,5-Dihydidyridazin-3-on-Derivatg9 - 81
aus dem Ringschluf3 zwischen der freien Aminfunktion und idesitu generierten Keton zu
erreichen. Die unternommenen Versuche filhrten in der Regel zu einer Zersetzung des

eingesetzten Eduktes. In einigen Fallen wurde die Vorstufe des Eduktes ig0lierd{1).
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Tabelle 1I-7: Cyclisierungsversuche.

Nr. | Edukt Reaktionsbedingungen Ausbeute
1 73 |DEAD/PPh; THF; RT; 72 h Edukt73

2 74 |DEAD/PPh; THF; RT; 72 h Edukt74

3 75 |DEAD/PPh; THF; RT; 72 h Edukt75

4 73 | DMSO/(COCI}/NEts; CH,Cly; - 78°C - RT; 4 h Teilzersetzung
5 73 | DMRCH,Cl,; 0°C/2h; RT/15 h Teilzersetzung
6 73 | DMRYPy/NaHCQ;CH,Cl,; 0°C/2h; RT/15 h Teilzersetzung
7 73  |PuNRuOy/NMO/Molsieb; CHCI,; RT; 48 h Teilzersetzung
8 74 DMSO/(COCI}Y/NEt;; CH,Cly; - 78°C - RT; 4 h Teilzersetzung
9 74 DMR;CH,CI,; 0°C/2h; RT/15 h Teilzersetzung
10 74 DMR/Py/NaHCQ;CH,Cl,; 0°C/2h; RT/15 h Teilzersetzung
11 74 PruNRuO/NMO/Molsieb; CHCIl,; RT; 48 h Teilzersetzung
12 75 |DMSO/(COCIY/NEts; CH,Cly; - 78°C - RT; 4 h Teilzersetzung
13 75 DMR;CH,Cl,; 0°C/2h; RT/15 h Teilzersetzung
14 75 DMR/Py/NaHCQ;CH,Cl,; 0°C/2h; RT/15 h Teilzersetzung
15 75 |PuNRuQy/NMO/Molsieb; CHCI,; RT; 48 h Teilzersetzung

1: Dess-Martin-Reagenz

Hesse und Meng postulieren, daR freie Carbonsaurehydrazide durch einen
elektronenziehenden Substituenten aktiviert werden kénnen. Sie stitzen ihre Annahme auf die
erfolgreiche Cyclisierung eines trifluoracetyl-geschitzten Carbonsaurehydrazids. Dieses in
einer Ausbeute von ca. 30 % verlaufende Cyclisierungsbeispiel stellt gleichzeitig den einzigen
literaturbekannten Ringschluf3 zu einem cyclischen Carbonsaurehydrazid dar. Aus diesem
Grund wurden die trifluoracetyl-geschitzten Deriva® und 85 dargestellt. Die
anschlieBenden Cyclisierungsversuche unter dem von Hesse und Meng beschriebenen
Verfahren — es wurden die Mitsunobu-Bedingungen zur Aktivierung der Hydroxyfunktion
verwendet — flihrten jedoch nicht zu dem erhofften Erfolg.NDaecetyl-geschitzten Derivate

82 und 84 wurden vor dem Hintergrund, daf3 sie im Vergleich zu Nemifluoracetyl-
geschutzten Systemen eine hohere Nucleophilie aufweisen, synthetisiert und untersucht. Die
anschlieBenden Versuche, die Carbonsaurehydre&zdend 84 zu cyclisieren, fihrten
ebenfalls nicht zu den erwarteten Produkten.

Auch die Versuche, die Hydroxyfunktion in eine Triflat- bzw. Tosylat-Abgangsgruppe zu
Uberfihren, um dann in einem zweiten Schritt die Cyclisierung durchzufiihren, waren nicht

erfolgreich.
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NH,
oH NH
AcO 0 R

82 R=Ac;Rl=Ac
Y 83 R=Ac; RL=C(O)CH
o_ 0 84, R =Bn; R =Ac
7< 85, R =Bn; R = C(O)CR

75

a. Rl = Ac: 1.2 4q. AgO; EtOH; RT; 6 h; 72 %.
a. Rl = C(O)CR: EtSC(O)CHR; EtOH; 0°C; 24 h; 76 %.
b. RL = Ac: 1.2 &4q. AgO; EtOH; RT; 6 h; 76 %.
b. Rl = C(O)CHR: EtSC(O)CHR; EtOH; 0°C; 24 h; 77 %.

Abbildung 11-24: Cyclisierungversuche.

Der Versuch einechiral-poolSynthese von HydroxyhexahydropyridaZi@ ausgehend von
Ribonolactorl7 konnte nur bis zur Darstellung der bisher unbekannten Verbindudgerb

und82 - 85 verwirklicht werden.

OP-Ill
Ra"" 73 R=Bn;R=H

NH 74 R=Ac;R=H
NH 75 R = TBDMS; R = H
OH
RO O 82 R=Ac; Rl =Ac
el - 83 R = Ac: RL= C(O)CR
OP-I o fo) 84, R=Bn; R =Ac
X 85 R = Bn; R = C(O)CR

Abbildung 11-25: Zusammenfassung der Cyclisierungsversuche.

Alle durchgefuhrten Reaktionen und Optimierungsstrategien (Abbildung 11-25, OP), die mit
dem Ziel einer Realisierung des Ringschlusses untersucht wurden, konnten nicht verwirklicht

werden. Sowohl die Schutzgruppe am primaren Alkohol — um eine sterische Hinderung
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wahrend des &-Angriff auszuschlieen (Abbildung 1I-25, Q- als auch die direkt an der
Cyclisierung beteiligten Gruppen — die sekundare Hydroxyfunktion und die Hydrazid-Einheit
— wurden variiert und auf ihre Effektivitat untersucht (OP-1I und IIDPEs mulite jedoch
konstatiert werden, dald weder die verschiedenen Aktivierungsmethoden des Alkohols noch
die Variation der Nucleophilie der Hydrazid-Einheit die Tendenz zur Cyclisierung

entscheidend beeinflussen.

Die Versuche, die zeitlich vor derchiral-poolStrategie durchgefiihrt wurden,
Hydroxyhexahydropyridazine Uber eide-noveStrategie mittels einer Hetero-DA-Reaktion
aufzubauen, konnte nur bis zum Cycloadditionsprodukt erreicht werden. Die Versuche,
sowohl das Cycloaddukt in enantiomerenreiner Form als auch die anschlieBende
diastereoselektive Oxidation (Epoxidation uras-Dihydroxylierungen) konnten nicht

realisiert werden.

o~ NCOMe

R oo
R : i NCO,Me
_CO,Me i
= N N CH,Cl, NCOMe  diastereo!
IUI : | Oxidation; R
x ~COo,Me NCOMe |
2 | HO, ~“NcoMe
34, R = CQMe booo> HO NCO,Me
89, R = CHOH

Abbildung 11-26: Hetero-DA-Ansatz.

In juingster Zeit hat Bols et al. unter der Verwendung eines ahnlichen Hetero-DA-Ansatzes die
Synthese von HHP publiziett>® Die entwickelte Strategie ermdoglicht zwar die Darstellung
von diastereomerenreinen Produkten, gewahrt bislang aber nur Zugang zu den racemischen

Endverbindungen.
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1.3 SYNTHESE VONISOFAGOMIN-GLYCOSIDASE| NHIBITOREN

11.3.1 RETROSYNTHESESTRATEGIEN

Abbildung 1I-27 veranschaulicht die entwickelten und auf ihre Realisierbarkeit untersuchten
Zugange zur Darstellung der Enzym-Inhibitor8nbzw. T. 1-Azazucker sind durch ihre
strukturelle Besonderheit hochselektiv@-Glycosidase-Inhibitoren, die in geringsten
Konzentrationen wirksam sirtél.

Die retrosynthetischen Uberlegungen fiihren zu dem SchluB, daR ein dhiralegesattigter
Carbonsaureeste® oder ein chiraler HomoallylalkohoR eine zentrale Vorstufe zur
Darstellung der Isofagomin-Analoga ist. Durch Funktionalisierung der C=C-Doppelbindung
sollte auf einfache Weise eine Vielzahl von unterschiedlichen Inhibitoren synthetisiert werden
konnen. Die angestrebte&le-noveStrategien heben sich insofern von den literaturbekannten
chiral-pool- und de-noveSynthesen ab, als dal3 sie einen hohen Grad an Flexibilitat
aufweisen, welche die Synthese von unterschiedlichen Inhibitoren auf einfache und elegante

Weise ermoglichen sollte.

O

R n "
o + “CH,0H
+ X
N e PG
Weg A: Hetero-DA-Strategie Weg B:a-Alkylierungs-Strategie

N W4

. N
PG H
Q, R = CQAlkyl S,R=CQH
R, R = CHOH T,R=CHOH
/ X, Y = OH, H, Hal, NH, ..
O o o o
N N
PG PG
Weg C: Backer-Hefe-Strategie Weg D: Shapiro-Strategie

Abbildung 11-27: Retrosynthese-Strategien zur Darstellung von 1-Azazuckern.



[l. Durchfuhrung 43

Wahrend im ersten Teil dieses Kapitels die Versuche zur Darstellung einer zentralen, chiralen
VorstufeQ bzw.R diskutiert werden, soll im zweiten Abschnitt die Synthese von potentiellen
Glycosidase-Inhibitoren durch Funktionalisierung eines chiralen Bausteins im Mittelpunkt

stehen.

[1.3.2 WEGA: HETERO-DIELS-ALDER-STRATEGIE

Hetero-Diels-Alder-Reaktionen mit azasubstituierten Dienopfiilektnnen effiziente
Verfahren fir die regio- und stereoselektive Darstellung von sechsgliedrigen
Stickstoffheterocyclen seiff.91192193194.199nfolgedessen hat die Anwendung dieser Methode
in  vielen Synthesen von Natur- und Wirkstoffen eine zentrale Funktion
Ubernommen®17.1981920(jr den praparativ arbeitenden Chemiker hat diese Methode durch
die Entwicklung von leistungsfahigen asymmetrischen Aza-Diels-Alder-Reaktitndie,

den enantioselektiven Aufbau von chiralen Heterocyclen ermdglichen, zusatzlich an
Bedeutung gewonnen. Fur eine erfolgreiche Synthese muf3 jedoch bertcksichtigt werden, dal3
nicht aktivierte Imine eine geringe Tendenz zur Cycloaddition haben, walrendd N-
Acylimine deutlich aktivere Dienophile darstellen. Eine weitere Mdglichkeit der Aktivierung
von Iminen durch Erniedrigung der LUMO-Energie ist die Verwendung von Lewis- oder

Bronsted-Sauren.

Es war beabsichtigt, die Synthese der zentralen Bauseur&l R im Zuge einer von Grieco

et al®* entwickelten Aza-Diels-Alder-Reaktion mih-situ erzeugten Iminium-Salzen in
walriger Losung zu realisieren. Wahrend dieser Reaktion wird unter Mannich-Bedingungen
aus dem Ammoniumsal0 (bzw. 91) mit Formaldehyd ein aktiviertes Iminium-Dienopil

gebildet, das mit den Dien&d, 36, 36aund89 Cycloadditionen eingehen sollte.
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R R
= 1 @ 0 O
R-NHz” Cl — s
S * : * HJJ\H H,O/THF | NR'

92, R = CQMe; Rl = PhCH
93 R = CQH; Rl = PhCH
94, R = CHOH; Rl= PhCH,

34 R=CQMe 90, Rl=PhCH
36a R=CQNa 91 Rl=R*

36, R=CcOo,H
89, R = CHOH r R 1
©
Cl
CH,
= 4 Il
/N\
X R ®H
v

Abbildung 11-28: Aza-DA-Reaktion miin-situ erzeugten Iminium-Salzen.

Diese Reaktionsmethode erschien aus verschiedenen Grinden besonders geeignet zu sein.
Einerseits sollte bei dieser Methode das gewlnschte Regioisomer gebildet werden kdnnen,
andererseits werden bei der Verwendung von enantiomerenreinen Aminos@iliré=(
Aminosaure-Reste) als Mediatoren der Chiralitdt gute Diastereoselektivitaten in der Literatur
beobachtet®® GroRe Bedeutung wurde auch dem Gebrauch der waRrigen Reaktionslésung
beigemessen, da zwar der Wechsel zwischen verschiedenen organischen Losungsmitteln den
Verlauf von Cycloadditionen im allgemeinen nur wenig beeinflu3t, die Verwendung von
Wasser jedoch die Umsetzung erheblich zu beschleunigen véfifiag.

Trotz der zahlreichen unternommenen Versuche, bei denen sowohl die Temperatur als auch
das Dien variiert wurde, konnte die Cycloaddition nicht realisiert werden. Auch das als
Natriumsalz vorliegende Dies6a fuhrte nicht zu dem gewinschten Cycloaddukt, obwohl in
einigen Fallen fur ahnliche Diene eine erhthte Reaktivitat bei der walrigen DA-Reaktion
beobachtet wurd®&®

Eine mogliche Erklarung, weshalb die Cycloaddition nicht erfolgreich durchgefihrt werden
konnte, kann durch die von Grieco et al. durchgefiihrten Versuche zur Ermittlung der
Effizienz der Cycloaddition mit Iminiumsalzen in walriger Lésung gegeben wétdéBei

diesen Untersuchungen ist festgestellt worden, dafld fast ausschlie3lich cyclische Diene
(Cyclopentadien oder Cyclohehexa-1,3-dien) verwendet werden, wéhrend acyclische Diene
bei der von Grieco et al. entwickelten Aza-Diels-Alder-Reaktion kaum eingesetzt werden.
Werden dennoch acylische Diene eingesetzt, sind sie fast ausschliel3lich in 2-Position

substituiert. Aus diesen Grinden kann nun vermutet werden, dal3 die ohnehin mit weniger
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guten Ausbeuten verlaufende Cycloaddition die strukturellen bzw. elektronischen

Eigenschaften dieser Diene bedurfen.

Eine weitere Methode zur Darstellung der Cycloaddie- 94 stellt die Lewis-Saure
vermittelte Hetero-DA-Reaktion unter Verwendung daessitu aus dem Bisuretha®5
generierten Dienophil®6 dar?"*® Wahrend die HDA-Reaktion des Dienoph86 mit
cyclischen Dienen bekannt ist, fuhrt die Umsetzung der acyclischen B4e8@ und89 nicht

zu den gewinschten Cycloaddukten (Abbildung 11¥29).

R R
_ 0
+ BnoJ\N/\NJ\ | NCO,Bn
N
95

34,R = CQMe 92, R = COMe
36, R = CQH 93 R = CQH
89, R = CHOH 94, R = CHOH

Abbildung 11-29: Lewis-Saure vermittelte Aza-DA-Reaktion.

11.3.3 WEG B: a-ALKYLIERUNGS-STRATEGIE

Der Kerngedanke dieses alternativen Zuganges war die Einfuhrung einer Hydroxymethyl-
Seitenkette als elektrophilen-Baustein an einem Piperidin-4-on-System (Abbildung II-31).
Aus der grofRen Vielfalt an €Synthons, die in der Literatur bekannt sind, wie z. B.
Formaldehyd!® Chlorameisensaureestéra-Halogenether, fiel die Wahl auf die Klasse der
Halogenmethylester, da sie leicht darstellbar %inghd bezogen auf die Problemstellung
dieser Arbeit die richtige Oxidationsstufe aufweisen. Vertreter dieser Verbindungsklasse sind

Pivalinsaureiodmethylestéi***97 und Essigsaurebrommethyleste®8 (Abbildung II-30).

O O
Yko/\l — "HocHE = N
97 98

Abbildung 11-30: Halogenmethylested7 und98 als Hydroxymethyl-Synthons.
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In einem zweiten Schritt sollte die asymmetrische Einfihrung eige&y/@hons untersucht
werden. Fur die stereokontrollier@-Alkylierung stinde die von Enders wohletablierte
SAMP- bzw. RAMP-Alkylierungsmethode zur Verflgupi§? 28

Entgegen allen Erwartungen mufllte konstatiert werden, dal3 adMkylierung des
Piperidinon-EnolatX mit Elektrophilen 97, 98 und Mel) nicht realisiert werden konnte. Die
zahlreichen in Tabelle 11-8 dokumentierten Versuche, in denen das Lésungsmittel, die Base
und das Gegenion der Base variiert wurden, fuhrten allesamt nicht zu dem gewioschten

alkylierten ProdukV.

O 0]
1. Base R
2.RX || ¢
LM
N
I
100
O
ﬁlj f‘j m — > Nebenprodukt
N\R

Bn/® R

Y z

Base: LDA;t-BuLi; KOtBu/BuLi; KHMDS.
RX: 97, 98; Mel.
LM: THF; MeCN; DMF

Abbildung 11-31: Alkylierungsversuche am Piperidd@0.

Bei einer kritischen Literaturbetrachtung ergeben sich Indizien, dall es aufgrund einer
B—Eliminierung des sich bildenden quarterndren Ammoniumiénzu keiner Umsetzung
kommt: Da nur an Piperidin-4-on-SystemeiAlkylierungen durchgefihrt wurden, die
Stellung zur Carbonylfunktion anionenstabilisierende Substituenten t&génDieser
stabilisierende Effekt wirkt der postuliertg@aEliminierung entgegen. Aul3erdem berichtete
Ganem et al in juingster Zeit von einer unerwarteten Ringoffnungsreaktion an Piperidin-
Systemen, die erst durch Bildung eines quarternaren Ammonium-lons erméglicht wird. Beide

Beobachtungen untermauern den in Abbildung 11-31 postulierten Mechanismus.
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Zeitgleich mit den Versuchen, das Ketb®0 zu a-alkylieren, wurden die in Abbildung 11-32
aufgefuhrten von Piperidin-4-on abgeleiteten Deriddte- 103 mit dem Ziel der Einflihrung
eines elektrophilen ZBausteins synthetisiert. Die Darstellung des Silylenoleti€rs

basierend auf einer Vorschrift von Duboudin et’aldes Enamind02 unter den von Sim et
al. > beschriebenen Reaktionsbedingungen und des Hydrdfithglie unter Anwendung

eines Verfahrens von Di Pietro et erfolgte, gelang problemlos.

OSiMe;
X
Ts N
|
Bn
f‘j Euj -
\
103
a. Nal/NEg/MesSiCl; MeCN; RT; 12 h; 90 %. N
b. Pyrrolidinp-TsOH; GHe; 60 °C, 16 h; 34 %. |
¢. TSNHNHY/HCI; EtOH; 80 °C; 1 h; 92 %. 1Bon2

Abbildung 11-32: Derivate des Piperidin-4-ori$0.

Aber auch bei diese-Alkylierungsversuchen muf3te festgestellt werden, dal3 zwar die
Umsetzung von carbocylischen Silylenoleth@tr.namineff® und Hydrazone® miihelos
verlauft, die Versuche mit dem entsprechenden Piperidin-DerivE@én- 103 unter den
literaturbeschriebenen Bedinguné@mber nicht zu dem gewunschteralkylierten Produkt

W fuhren (Tabelle [I-8Nr. 23 und Nr.28 Besonders die Umsetzung mit dem Piperidon-
Derivat 103 wurde intensiv untersucht, da das Hydrazon sowohl die Synthese-des
alkylierten ProduktslO5 als auch die Darstellung der zentralen Vorstl@d ermoglichen

sollte (Abbildung 11-33). Diese von carbocyclischen Hydrazonen bekannte Methode wendet
zur Darstellung des Homoallylalkohol®4 die Shapiro-Reaktion (siehe Kapitel.ll.3.5) an.
Die Ubertragung der Reaktionsbedingungen auf das Hyde®fiihrte jedoch nicht zu den

erwarteten Produkten.
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Ts s
~NH _NH
o) N N o)
N N N
Bn Bn Bn
104 103 105

a. LDA; THF; - 78 °C97.
b LDA; THF; - 78 °C/ 2 h97, RT/15 h.

Abbildung 11-33: Alkylierungsversuche mit dem Hydraz&03
Da die Einfuhrung einer Hydroxymethyl-Seitenkette an Piperidin-40@ bzw. seiner
Derivate 101 - 103 durch die untersuchten Alkylierungsmethoden, die in Tabelle 11-8

zusammengefal3t sind, nicht realisiert werden konnte, erschien es erfolgversprechender, eine

alternative Probleml6sung zu entwickeln.

Tabelle 11-8: Zusammenfassung der Alkylierungsversuche.

Nr. | Edukt Losungsmittel Base Elektrophil Ausbeuté
1 |100 THF LDA 97 0
2 100 THF/DMF LDA 97 0
3 |100 THF/DMPU | LDA 97 0
4 1100 DMF LDA 97 0
5 100 THF t-BuLi 97 0
6 (100 THF KOtBu/BulLli 97 0
7 (100 THF KHMDS 97 0
8 |100 THF LDA 98 0
9 (100 THF/DMF LDA 98 0
10 (100 THF/DMPU | LDA 98 0
11 |100 DMF LDA 98 0
12 (100 THF t-BuLi 98 0
13 [100 THF KOtBu/BulLli 98 0
14 | 100 THF KHMDSI 98 0
15 | 100 THF LDA Mel 0
16 (100 THF/DMF LDA Mel 0
17 {100 THF/DMPU | LDA Mel 0
18 (100 DMF LDA Mel 0
19 (100 THF t-BuLi Mel 0
20 {100 THF KOtBu/BulLli Mel 0
21 (100 THF KHMDS Mel 0
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Nr. | Edukt Losungsmittel Base Elektrophil Ausbeuté
22 (100 THF LDA NH .CI Edukt

23 [101 THF & 97 0

24 102 ACN /? 97 0

25 (103 THF LDA 97 0

26 [103 THE/DMPU | LDA 97 0

27 |103 THF '‘BulLi 97 0

28 |103 THF/DMPU |'BulLi 97 0

1. Alkylierung erfolgt unter Aktivierung mittels jBlLF.
2. Alkylierung erfolgt nicht unter basischen sondern unter thermischen Bedingungen.

[1.3.4 WEG C: BACKER-HEFE-REDUKTION

Wahrend im vorangegangenen Kapitel der Versuch unternommen wurde, eine
Hydroxymethyl-Seitenkette einzufiihren, wird bei der folgenden Strategie von einem Edukt
ausgegangen, das eine — aquivalente — Seitenkette schon besitzt. Als Ansatzpunkt dient die
asymmetrische  Reduktion  von (3-Keto-Carbonsaureestern  mittels  B&cker-Hefe
(Saccharomyces cerevis)aadie umfangreich untersucht wurd®?°?* Durch mikrobielle
Reduktion gelangt man in guten Ausbeuten und sehr guten Enantio- bzw.
Diastereoselektivitditen zu chiralen Intermediaten. Diesen Vorteilen stehen allerdings die
bekannten Nachteile wie grof3es Reaktionsvolumen, schwierige Aufarbeitung und Isolierung
der Produkte sowie Reproduzierbarkéder Versuchsergebnisse gegentber.

Neben den schon erwéhnten guten Ausbeuten und den hohen Stereoselektivitdten ist die
Substrattoleranz der Backer-Hefe zu unterstreichen. Es werden sowohl acyclische als auch
cyclische Systeme toleriert, wobei die Enantioselektivitat bei den cyclischen Systemen hoher
zu sein scheirf®> An den Positionen X,Y und Z kénnen sowohP*€# als auch Hetero-
Atome (Schwefét® oder Stickstoff”) vorliegen (Abbildung 1I-34), ohne die Stereoselektivitat
negativ zu beeinflussen. Eine Selektivitatssteigerung kann beobachtet werden, weara-in ,,
Stellung” zur Keto-Funktion ein (Y-)Rest vorhanderrist®

Insbesondere die Tatsache, dal3 die Piperidin-Deri&Bté® AC?*° und 106*° bereits mit

Erfolg mittels Backer-Hefe reduziert wurden, war im Hinblick auf die geplante Darstellung

der VorstufeQ besonders aussichtsreich.
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Abbildung 11-34: Substrattoleranz von Backer-Hefe (vereinfacht).

Ausgehend vom kommerziell erhaltlichghiKeto-Ester 106 wurden sowohl unter nicht-
fermentativeff® als auch unter fermentativéh Bedingungen zahlreiche Versuche
unternommen, eine erfolgreiche Reduktion des Esit@6szu erreichen (Abbildung II-35).

Diese Bemuhungen blieben genauso erfolglos wie die fur aliphatische Systeme in organischen
Losungsmittel untersuchten mikrobielle Reduktiofféiie nicht realisierbare Umwandlung

zur -Hydroxycarbonsaur&07 wurde zu einem spateren Zeitpunkt durch die Arbeitsgruppe

von Bols bestétigt, die von nicht reproduzierbaren Ergebnissen bei dem Versuch, die
Piperidone106“®* und AB?** mittels Backer-Hefe zu reduzieren, berichten. Die eigenen
durchgefiuihrten Versuche auf diesem Gebiet kbnnen diese Aussagen unterstutzen, so daf3 die

mikrobielle Reduktion nicht weiter verfolgt wurde.

OH o o o OH jo
O)\OMe fi)kom O J\OMe
Rhizopus Béacker-
N <Ab-arthizis N —hefe 1> N
||3n IBn Ién
108 106 107

Abbildung 11-35: Mikrobielle Reduktion def-Keto-Estersl06

Die Versuche dasanskonfigurierte Produkii08 (Abbildung II-35) durch Reduktion mittels

Rhizopus arrhizugu erhalteri;> wurden nicht weiter unternommen, da es ebenfalls von Bols
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et al. Hinweise gal? daR diese Reduktion nur auf das analoge carbocyclische System

begrenzt ist.

[1.3.5 WEGD: SHAPIRO-STRATEGIE

Eine ausgezeichnete Methode, um Ketone in Olefine zu Uuberfuhren, ist die Shapiro-
Reaktion***’ Ketone werden bei diesem Verfahren in dadoluolsulfonylhydrazon
Uberfuhrt, das mit starken Basen wie z. B. Alkyllithium oder Lithiumdialkylamid zu einem
Vinyldiimin-Dianion deprotoniert wird?® Dieses zerfallt zu einer Vinyllithium-Verbindung,

die zum Alken protoniert wird.

N 3
- ON—
0 N~ Ts N=N i
L|\ . V/\ - A
HsC H3C CH; R R
R R R Vinyllithium-
~ Vinyldiim-Dianion Verbindung

Abbildung 11-36: Mechanistische Aspekte der Shapiro-Reaktion.

Eine wertvolle Eigenschaft der Shapiro-Reaktion ist, dal} die Methode eine grol3e Préaferenz
fir eines der beiden moglichen Regioisomere aufiisim allgemeinen fihrt die
Umwandlung von unsymmetrischen Ketonen unter Shapiro-Bedingungen zu dem sterisch
weniger gehinderten Olefin. Von entscheidender Bedeutung fir die Regioselektivitat ist die
Konfiguration der C=N-Doppelbindung im Hydrazon. Offensichtlich wird das zur
p-Toluolsulfonylgruppe synstandige Proton bevorzugt abgespalten, da dann eine
Chelatbildung mit dem Lithium-lon mdglich ist. Die Einschrankungen, die bei Ubertragung
der Shapiro-Reaktion auf Aldehyde — es erfolgt keine Umsetztihgnd auf ina-Position

zum Hydrazon Abgangsgruppen tragende Systeme — es kann zu einer Eliminierung kommen —
21252 hedacht werden miussen, tangieren die geplante Reaktion nicht. Die Eschenmoser-
Fragmentierung, die am,p-Epoxy-Hydrazonen beobachtet werden, stellt eine weitere
Einschrankung der Shapiro-Reaktion dar, die jedoch ebenfalls nicht berticksichtigt werden

mu 8253,254
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Zur Synthese der VorstufeQ und R (Abbildung 11-27) wurden parallel zwei
Synthesesequenzen unter Verwendung der Shapiro-Reaktion entwickelt (Abbildung 11-37).
Die Umsetzung des kauflichen Piperidal36 mit tert-Butyldimethylsilylchlorid ergibt in

guten Ausbeuten den Silylenolethet09. Durch Reduktion der Esterfunktion mit
Lithiumaluminiumhydrid und anschlielBender saurer Aufarbeitung kann das Kétin

einem Reaktionsschritt isoliert werden. Die entscheidende Umwandlung zum ®Oléfin
gelang unter Anwendung der Shapiro-Reaktion in nur unbefriedigenden Ausbeuten und
zudem nicht regioselektiv. Es wurde ein geringer Anteil des ,falschen* Regioisomers (5-15 %
des entsprechenden Allylalkohols) beobachtet, das aber vom gewtinschten Produkt getrennt

werden konnte.

TBDMSO 0 O
A

OMe p.
—

OH . (j/\OH
-

N N N

|
| |
/a4 Bn Bn n
109 110 111

\ d. )
Bn \
= OMe = OH
106 € .
N N
Bn Bn

112(=Q) 111(=R)

oo

a. TBDMSCl/Imidazol; DMF; RT; 12 h; 76 %. b. LAH;,Ex 0°C; 16 h; 78 %.
c. 1. HNNHTs; CHCly; RT; 2 d; 2. LDA; THF; - 78 °C - RT; 15 h; 52 %.

d. 1. HNNHTSs; CHCIly; RT; 2 d; 2. LDA; THF; - 78 °C - RT; 15 h; 67 %.
e. LAH; EbO; 0°C; 10 h; 97 %.

Abbildung 11-37: Synthese der Vorstufe undR.

Die Transformation de§-Keto-Esters106 zum [(3,y-ungesattigten Estet12 erfolgt unter
ahnlichen Reaktionsbedingungen nicht nur in besseren Ausbeuten sondern auch hochst

regioselektiv. Hierbei kann kein weiteres Regioisomer beobachtet werden.
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Ein Grund fur die hohe Regioselektivitat dieser Methode ist das

6&5\ L. unter kinetisch kontrollierten Bedingungen gebildete trianionische
L| / e Intermediat AD. Durch die Ausbildung des Ester-Enolats, das
durch das acide Methin-Proton beginstigt wird, kann die
II'\BI Deprotonierung nur noch an dem Methylen-Proton stattfinden. Die

n

Reduktion zum priméren Alkohdl1l gelang in hervorragender
Ausbeute von >95% bei Anwendung einer modifizierten
Aufarbeitungsmethode von Micovic und Mihailovic. Alle Reaktionsschritte zur Synthese des
Alkohols 111 kénnen im groRen Mal3stab durchgefihrt werden. Die Umsetzung des Ketons
106 mit Tosylhydrazin kann in einem Malf3stab bis zu 100 g, die Shapiro-Reaktion in einem
Malfl3stab bis zu 40 g und die Reduktion in einem MalR3stab bis zu 30 g durchgefihrt werden.

Die Umwandlung def-Keto-Estersl06 zum 3,y-ungesattigten Ester1?2 ist die effektivere

der beiden untersuchten Synthesesequenzen, da die Reaktion sowohl hochgradig regioselektiv
verlauft als auch in groBem Mal3stab durchfiihrbar ist. Die um einen Reaktionsschritt kiirzere
Sequenz weist noch einen weiteren bedeutenden Vorteil auf: durch die Methode kann sowohl

der zentrale Bausteilil2 als auch der Alkohdl11 dargestellt werden.

[1.3.6 STEREODIFFERENZIERUNG MITTELS ENZYMATISCHER RACEMATSPALTUNG

Die Darstellung der durch die Shapiro-Reaktion leicht zuganglichen Bausteinmd112in
enantiomerenreiner Form sollte durch enantioselektive biokatalysierte Reaktionen erfolgen.
Um jedoch eine Aussage uUber die Enantioselektivitat einer enzymatischen Reaktion zu
machen, bedarf es der Entwicklung einer zuverlassigen Analytik, die einen eindeutigen,
guantitativen Nachweis der Enantiomere gestattet. Infolgedessen wird im ersten Teil dieses
Kapitels die Entwicklung einer geeigneten Methode zur Bestimmung des
Enantiomereniuberschusses vorgestellt und im anschlieBenden zweiten Teil werden die

durchgefuhrten Enzymversuche diskutiert.

[1.3.6.1 Versuche zur Bestimmung des Enantiomereniberschisses

Die einfachste Moglichkeit, Enantiomere zu trennen, ist die direkte Methode an chiralen GC-

oder HPLC-Phasen. Diese chromatographischen Analyseverfahren heben sich von dem NMR-
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spektroskopischen Methoden durch eine einfache Durchfiihrung und — in der Regel — durch

ihre héhere Empfindlichkeit ab.

Wahrend der Estek12 problemlos an einer chiralen HPLC-Phase (Chiracel OD) differenziert
werden konnte, gestaltete sich die Trennung der Alkohbleals sehr viel schwieriger. Es
konnte weder der freie Alkohdl11 noch der Essigséure- oder ButtersaureestErl( bzw.

AE-2) auf den zur Verfligung stehenden chiralen HPLC-S&aulen getrennt werden. Da aber die
enzymatische Veresterung des Alkohbld, respektive Hydrolyse/Alkoholyse der EshdE-

1 und AE-2 besonders aussichtsreich erschien, muf3te eine andere Nachweismethode
entwickelt werden.

In einem ersten Versuch wurde der freie AlkoHdll mit Phenylisocyanaten zu den
Carbamate\E-3 umgesetzt® Obwohl diese Methode h&aufig zum Nachweis von Alkoholen
und Aminen verwendet wird, konnten die Enantiomek&a3 weder an einer chiralen Gas-
noch HPLC-Phasen differenziert werden.

In einer zweiten Versuchsreihe wurde der Alkoholll mit chiralen
Derivatisierungsreagenzien zu Diastereomer&i-4 bis AE-8) umgesetzt, um eine
Differenzierung auf einer normalen HPLC-Phase zu erreichen.

Die Derivatisierung des priméren Alkohdl41 unter der von Schneider und LoB&R* fur

Amine entwickelten BGIT-Methode mit tetrabenzoyliertgbrD-Glucopyranosylisocyanat

fuhrt zum Diastereomerenpa@E-4. Obgleich sich die hauptsachlich fir Amine verwendete
BGIT-Methode auch bei Alkoholen bewahrt hat, fihrte die Anwendung der Methode nicht zu
einer erfolgreichen Trennung des Diastereomerenpaars.

(9-Trolox™-methylether ist ein Derivatisierungsreagenz, das besonders fiir schwierige
Trennprobleme von priméaren und sekundaren Alkoholen geeign&t \Atdhrend die
Umwandlung zum EstekE-5 problemlos verlief, war eine Trennung der Diastereomere nicht
moglich, so dal3 dieses Verfahren zur Bestimmung der Enantioselektivitat nicht herangezogen
werden konnte. Ferner konnte das untersuchte Carl#sét das durch die Umsetzung von
(R)-(+)-Phenylethylisocyanat synthetisiert wurde, ebenfalls an keiner der zur Verfigung
stehenden HPLC-Phasen getrennt werdet’
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Enantiomerenpaare: (j/\OR Diastereomerenpaare:
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Abbildung 11-38: Derivatisierungsversuche des AlkohalsL

Da die untersuchten chromatographischen Analysenverfahren eine Trennung der Enantiomere

bzw. der Diastereomere nicht erlaubten, wurde letztlich doch der Versuch unternommen, die

Differenzierung durch eine NMR-spektroskopische Methode zu erreichen. Als etablierte

Methode ist die Umsetzung vdB8)(+)-a-Methoxy-a-triflourmethylphenylessigsaure-chlorid

[(S}(+)-MTPA-CI oder Moshers Saurechlorid] mit Alkoholen zu diastereomeren Estern

bekannt®#*? Die Darstellung des Ester8E-8 verlief unter Bildung von zwei nicht

charakterisierbaren Nebenprodukten, die den Erfolg dieser Analysemethode verhinderte.

An dieser Stelle erschien die Synthese weiterer Derivate nicht besonders erfolgversprechend,

so dal3 eine neue Strategie zur Problemldsung erarbeitet werden mufite.
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[1.3.6.2 Umschitzung des Alkohols 111 und analytische Enantiomerentrennung

Ein moglicher Grund, weshalb die Trennung des freien Alkohblsund seiner DerivataE-

1 bis AE-8 an den zur Verfugung stehenden HPLC-Phasen nicht gelingt, ist die sehr polare
Amin-Funktion. Durch die Umwandlung des tertidren Amins in ein Carbamat wird die
Polaritat dieser Funktion herabgesetzt und somit die Trennung mdglicherweise verbessert. Die
Darstellung der Carbamatkl5 - 117 erfolgt ausgehend von den geschitzten primaren
Alkoholen 113 und 114 unter Anwendung eines von Wright ef%lbzw. Oedinger et &t!

entwickelten Verfahrens zur Synthese von Phenyl- bzw. Benzylcarbamaten.

O
(@] JJ\
=
.~ OJJ\ C 0
N A
|
_ o Bn 0 OR
113 115 R = Ph
— 116 R =Bn

N
Bn O O
111 . P oy _ o
L —_—
N N
Bn
P oph
114 117

a. AgO; Py; RT; 15 h; 98 %. b.;8,C(O)CI; Py; RT; 15 h; 90 %.
c. CIC(O)OPh; Toluolf; 15 h; 80 % oder: CIC(O)OBnN; Tolud; 15 h; 41 %.
d. CIC(OYOPh: ToluolA: 15 h: 80 %.

Abbildung 11-39: Umschutzung zu den Carbamtelb- 117.

Die Boc-Schutzgruppe ist aus synthetisch-praktischer Sicht von grol3em Interesse, da sie im
Gegensatz zu den Phenyl- bzw. Benzylcarbamaten unter schonenden und selektiven
Reaktionsbedingungen abspaltbar’fsDie Ubertragung dieser Umschiitzungsstrategie auf
die Synthese des Boc-geschutzten Andibh8 gelang jedoch trotz zahlreicher Versuche nicht
(Abbildung 11-40).
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Abbildung 11-40: Versuch zur Synthese des Boc-geschitzten Adfi@s

Durch die sehr guten Ausbeuten bei der Darstellung Ndphenylcarbamatgeschitzten
Verbindungen bot sich fur die nachfolgenden Untersuchungen bzw. Synthesen die
Verwendung dieser Schutzgruppe an.

Der fur die enzymatische Untersuchung wichtige freie Alkdd@mufd durch eine Hydrolyse

des Acetatd 15 dargestellt werden. Die indirekte Synthesemethode wird nétig, da eine direkte
Umwandlung in dem N-phenylcarbamatgeschiitzten Alkohdl19 nicht mdglich ist
(Abbildung 11-41).

0
= OH = oH . & o o = OH
—— & —
N N N N
o//I\OPh Bn o¢l\o Ph o¢|\o Ph
119 111 115 119

a. 1. AgO; Py; RT; 15 h; 98 %. 2. CIC(O)OPh; Tolufj;15 h; 80 %.
b. Entschitzug (siehe Tabelle).

Abbildung 11-41: Synthese des Alkoholkl9

Es wurden sowohl basische als auch saure Entschitzungsmethoden untersucht. Die Hydrolyse
unter basischen Bedingungen ausgehend vom Adet&tzum Alkohol 119 ist unter
Anwendung eines von Hanoka et*@lfiir ein ahnliches Problem beschriebenen Verfahrens
oder unter Verwendung katalytischer Mengen von Natrium in Methanol moglich. Die sauren
Methoden erweisen sich jedoch als effizienter, da sie nicht nur zu héheren Ausbeuten fuhren,

sondern sich auch durch kiirzere Reaktionszeiten auszeichnen.
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Tabelle 11-9: Entschitzungsmethoden.

Nr. Reaktionsbedingungen ReaktionsdaueAusbeute
in [h] in [%]

1 |0.2N NaOH/EtOH; RT 60 65 - 80

2 |Na/MeOH; RT 50 58 - 63

3 |DOWEX 50W x 8/MeOH; RT 36 75 - 90

4 |AcCl/MeOH; 0 °C 05-5h > 95

Die durchgefuhrten Differenzierungsversuche déephenylcarbamatgeschitzten Derivate
115 117 und 119 an chiralen HPLC-Phasen bestatigten den negativen Einflu3 der Polaritat
der Aminfunktion auf das Trennverfahren. Denn obwohl der freie Alkbh®hicht getrennt
werden konnte, gelang die Differenzierung fur die E&@s (Chiracel OD: 13.6 und 16.9

min) und117(Chiracel OD: 23.7 und 36.4 min) problemlos.

Nachdem nun eine Methode fiir den analytischen Enantiomerennachweis entwickelt wurde,

konnten die enzymatischen Versuche durchgefuhrt werden.

[1.3.6.3 Enzymatische Racematspaltung

Die enantioselektive Biokatalyse nimmt in der organischen Synthese durch ihre Chemo- und
Regioselektivitat, aber vor allem durch ihre Enantioselektivitat eine besondere Rolle ein. Sehr
haufig werden Hydrolasen — Amidasen, Proteasen, Esterasen und Lipasen — verwendet, da sie
keine Cofaktoren bendtigen, und in der Regel auch in organischen Losungsmitteln aktiv sind
und nicht denaturiert werdé.Insbesondere Lipasen, die eine aul3ergewohnliche Stabilitat
selbst in unpolaren organischen LOsungsmittel aufweisen, kdnnen eine Vielzahl von
Konformationen einnehmen und somit Substrate unterschiedlicher GroRe und
stereochemischer Komplexitat umsetzen.

Fur einige Lipasen wurden Modelle entwickelt, die eine Vorhersage uber die Substrat- und
Enantioselektivitat erlauben. Die Modelle kénnen nach Lipasen — zu den bekanntesten z&hlen
die Modelle fir PLE® PPL*° und fir PFE™ — oder nach funktionellen Gruppen, an denen die
enzymatische Transformation erfolgt — z. B. Modelle fur primare AlkéHolsekundare

Alkohole 72232142y - Aminosaurefi® oder Carbonsaureri’’eingeteilt werden.
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11.3.6.4 Kinetik der enzymkatalysierten Racematspaltung

Durch die enzymatische Ubertragung von Acylgruppen von Donatoren auf Akzeptoren
konnen Lipasen Veresterung&hUmesterungef; Amidierungen, Pepdidsynthes&nund

den Aufbau von  makrocyclischen Lactonen  katalysi&fen. Von  diesen
Reaktionsmaoglichkeiten ist die enantioselektive Um- und Veresterung fur den praparativ
arbeitenden Chemiker von besonderem Interesse, da sie eine Methode zur Darstellung von

optisch aktiven Alkoholen und Carbonséauren darstellt (Abbildung 11-42).

OAcyl OAcyl OH OAcyI

R.3-- A\ A\Rl Enzym A?

Abbildung 11-42: Enzymatische Hydrolyse.

Die Kinetik des lipase-katalysierten Acyltransfers kann durch einen komplizierten
Mechanismus beschrieben werden. Unter den Voraussetzungen, daf’ die Reaktion irreversibel
ist und keine Enzyminhibierung eintritt, kann die komplexe Betrachtung vereinfacht werden.
Die Vereinfachung geht hierbei von einer Reaktion aus, die aus zwei Schritten besteht, wobei
ein Zwischenprodukt — der Enzym-Substrat-Komplex (EnzA bzw. EnzB) — im Gleichgewicht
mit den Ausgangssubstanzen steht. Die resultierende Bildung diastereomerer
Reaktionzwischenstufen (EnzA bzw. EnzB), die durch Wechselwirkungen mit dem aktivem
Zentrum des Enzym entstehen, fuhrt im letzten — irreversiblen — Schritt zu einer mit

unterschiedlichen Geschwindigkeit verlaufenden Dissoziation (Gleichung II-1).

k1 k
Enz + A== EnzA —2 > Enz + P

Enz + B EnzB —Xa's gy 4 Q

Gleichung II-1: Vereinfachte Betrachtung der Enzymkinetik.

Unter Berucksichtigung der Kinetik von Reaktionen mit vorgelagertem Gleichgewicht und der
Einfuhrung der Michaelis-Menten-Konstante, konnen folgende Gleichungen hergeleitet

werden.
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In[(1- O(1- e€ 9] -on6” In[1- o(1+ ed A)] 806

:E:e RT :E:e RT

In[(1-)(1+ eg J)] In[1-c(1-eq P)]

Gleichungen 1I-2: Einfuhrung des Selektivitatskoeffizienten E.

E ist der Selektivitatskoeffizient einer enzymatischen Reaktion, der eine mathematische
Beschreibung der unterschiedlichen Geschwindigkeitskonstanten darstellt und somit
gleichzeitig ein Ausdruck fur die kinetischen und thermodynamischen Faktoren der

untersuchten Reaktion ist. Der Koeffizient ist eine von der Substratkonzentration und vom
Umsatz unabhangige Konstante. Die Gleichungen II-2 stellen den Zusammenhang zwischen
den Variabeln Umsatz (c) und dem Enantiomereniberschul® des Prodee&id$ Ipzw.

Enantiomerentberschul’ des Substrag$s)] dar.

[1.3.6.5 Enzymatische Hydrolyse und enzymatische Veresterung/Umesterung

Esterhydrolasen katalysieren die Spaltung eines Esters in eine Carbonsaure und in einen
Alkohol. Bei der Durchfliihrung einer enzymatischen Hydrolyse ist gleichzeitig darauf zu
achten, dal3 eine nicht enzymatische Verseifung ausgeschlossen wird, da sich ansonsten die
Enantiomerentberschisse drastisch verringern. Die Hydrolyse erfolgt in der Regel unter pH-
stat.-Bedingungen, bei der durch einen Autotitrator der pH-Wert konstant gehalten wird. Der
Vorteil dieses Verfahrens ist die Verfolgung der Reaktion durch die zugegebene Menge an

Base.
O O
Enzym
—>
rRSoRe * ROH REOSOR * REOH
R = H: enzymatische Hydrolyse

R+ H: enzymatische Veresterung/ Umesterung

Abbildung 11-43: Enzymatische Hydrolyse und Veresterung/Umesterung.

Die Umkehrreaktion der Hydrolyse ist die enzymatische Veresterung. Aufgrund der Tatsache,
daR alle enzym-katalysierten Reaktionen Gleichgewichtsreaktionen sind, wird in nahezu
wasserfreien organischen Losungsmittel gearbeitet, um die Hydrolyse des entstehenden Esters

zu unterdricken. Wird eine freie Carbonsaure enzymatisch verestert, mul3 das entstehende
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Wasser entfernt werden, um das Reaktionsgleichgewicht zu verschieben. Wird die haufig
anstelle der Veresterung verwendete Umesterung durchgefihrt, mufd der freiwerdende
Alkohol aus dem Gleichgewicht entfernt werden, um eine nahezu irreversible Reaktion zu
erhalten. In der Praxis wird zur Unterdriickung dieser Nebenreaktion im einfachsten Fall der
Acyldonor als Ldsungsmittel verwenéfétoder es werden aktivierte Acyldonatoren wie
Trichlorethylestef® Trifluorethylester?* Cyanomethylestef? Oximester?®
Carbonsaureanhydrittéund Enolesté® verwendet.

Enolester nehmen in der Praxis eine bedeutende Stellung ein und wurden intensiv
untersucht®**'Bej dieser Methode wird im ersten Schritt die Acylgruppierung durch das
Enzym auf einen Alkohol Ubertragen, wobei ein Enol entsteht, das irreversibel im zweiten

Schritt zu einer Carbonylverbindung tautomerisiert.

O

O Enzym O
RJ\OJLRl + R2OH «——> R)kORZ + HOJLRI —> /U\Rl

Abbildung 11-44: Irreversibler Acyltransfer durch Verwendung von Enolester.

Die Enantioselektivitat der Reaktion kann durch die Art und die Ladnge der Kohlenstoffkette
am Acyldonators positiv beeinflut werden. Eine Verlangerung der Kohlenstoffkette fiihrt in
vielen Féllen zu einer Erh6hung der Enantioselektivitat, was der Tatsache Rechnung tragt, dai3

Lipasen Fette und Ole als natirliche Substrate besitzen.

[1.3.6.6 Versuche zur enzymatischen Differenzierung des Methylesters 112 und 120

Zur enzymatischen Racematspaltung wird der Methylestet2 bzw. der
N-phenylcarbamatgeschitzte Este20, der unter Verwendung des schon beschriebenen
Verfahrens synthetisiert wurde, in einem Phosphatpuffer unter pH-stat.-Bedingungen (pH = 7)

hydrolysiert.
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= OMe - . OMe = \\\U\OR
+ ROH <~ .\

N N
PG R
112 PG =Bn;
120 PG = C(O)OPh
R =H, Bu

Abbildung 11-45: Enzymatische Hydrolyse der Esfief2 und120.

Die Screening-Versuche mit den in Tabelle II-10 bzw.

62

Tabelle 1-11 verwendeten Enzni&nzeigen flur die untersuchten Estet2 und 120 kein

zufriedenstellendes Ergebnis.

Tabelle 11-10: Enzymatische Hydrolse des Methylestet2

Nr. Enzym Umsatz| Methylester E
[%] [%oed
1 Acromobacter sp. 50 32 2.6
Meito AL
2 Alcaligens sp. 49 27 2.3
Meito PL
3 Aspergillus oryzae 50 17 1.6
Lipozym IM
4 Candida antartica 49 53 5.8
Novozym SP 435
5 Candida cylindracea 50 18 1.7
Amano AY
6 Candida cylindracea 50 12 1.4
Sigma
7 Pig Liver Esterase 49 39 3.4
PLE
8 Pig Pancreatic Lipase a7 4 1.1
PPL
9 | Pseudomonas caepacia 50 11 1.4
SAM |
10 | Pseudomonas fluorescens 49 14 15
Fluka
11 Pseudomonas sp. 48 28 2.4
Amano AK
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Tabelle 1I-11: Enzymatische Hydrolyse désphenylcarbamatgeschitzten Methylesfiet@Q

Nr. Enzym Umsatz| Methylester E
[%] [%oed
1 Acromobacter sp. 50 36 3.0
Meito AL
2 Alcaligens sp. 49 32 2.7
Meito PL
3 Aspergillus oryzae 50 12 1.4
Lipozym IM
4 Candida antartica 49 59 7.5
Novozym SP 435
5 Candida cylindracea 50 16 1.6
Amano AY
6 Candida cylindracea 50 10 1.3
Sigma
7 Pig Liver Esterase 49 42 3.8
PLE
8 Pig Pancreatic Lipase a7 6 1.2
PPL
9 | Pseudomonas caepacia 50 18 1.7
SAM |
10 | Pseudomonas fluorescens 49 14 15
Fluka
11 Pseudomonas sp. 48 26 2.3
Amano AK

Die realisierten Alkoholysen der Estéd5 und 120, die mit Butanol in Cyclohexan als
Losungsmittel durchgefihrt wurden, fihrten sogar zu einer weiteren Verschlechterung der

Versuchsergebnisse; die Enzymversuche wurden alle nach 10 Tagen ohne eine Umsetzung

abgebrochen.

[1.3.6.7 Versuche zur enzymatischen Differenzierung des primaren Alkohols 119

Die enzymatische Differenzierung von Alkoholen ist eine haufig angewandte Méthdtle.
Insbesondere sekundare Alkohole zeichnen sich durch eine Vielzahl an erfolgreich
durchgefuhrten Racematspaltungen aus. Durch diese intensiven Untersuchungen konnten

,active-sité-Modelle entwickelt werden,

die eine zuverlassige Vorhersage uber die

Substrateffizienz und Stereochemie des Produktes erlauben.
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Primare Alkohole sind dagegen weit weniger untersucht worden, da sie nicht Gber einen so
ausgepragten sterischen Unterschied am Stereozentrum verfligen, so dal3 die beobachteten
E-Werte meisten deutlich unter 100 lieg&nObwohl die erfolgreiche enzymatische
Racematspaltung von cyclischen, primaren Alkoholen eher selten ist und in der Regel an
Verbindungen durchgefiihrt wurden, die noch einen weiteren Rest im Ring #&éry,

waren Arbeiten von Schiewe€kund Merhof® aus der hiesigen Arbeitsgruppe Uber die

enzymatische Stereodifferenzierungen an finfgliedrigen Heterocyclen um so ermutigender.

O N
O//l\OtBu
93 %ee 97 %ee 98 %ee
E =10.8 E=11.4 E=18.4
Merhof, 1996 Schieweck, 1997 Schieweck, 1997

Abbildung 11-46: Erfolgreiche enzymatische Racematspaltung von funfgliedrigen

Heterocyclen.

Die Ergebnisse des Enzymscreenings der irreversiblen Veresterung mit Vinylbutyrat in

c-Hexan als Losungsmittel sind in Tabelle 1I-12 zusammengefalit.

(0]
(j/\OH Enzym = """\OJ\/\ = OH
——_ +
N N N
O//]\OPh OA\OPh O//]\OPh
119 (+)-117 (-)-119

Abbildung 11-47: Irreversible Veresterung des Alkohdl§9.

Tabelle 1I-12: Enzymatische Differenzierung des Alkohats9 mit Vinylbutyrat.

Nr. Enzym Umsatz| Butylester E
[%] [%oed
1 Acromobacter sp 57 26 2.3
Meito AL
2 Alcaligens sp. 65 13 1.6
Meito PL
3 Aspergillus oryzae 36 16 1.5
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Nr. Enzym Umsatz| Butylester E
[%] [%oed
Lipozym IM
4 Candida antartica 9 1 1.1
Novozym SP 435
5 Candida cylindracea 47 11 1.4
Amano AY
6 Candida cylindracea 53 13 15
Sigma
7 Pig Liver Esterase 23 10 1.3
PLE
8 Pig Pancreatic Lipase 18 1 1.0
PPL
9 | Pseudomonas caepacis 51 86 40.1
SAM |
10 | Pseudomonas fluorescens 47 85 27.8
Fluka
11 Pseudomonas sp. 85 15 3.3
Amano AK

65

Auf Anhieb fihrte die Umsetzung mi®seudomonas caepaci@AM 1) zu sehr hohen

Enantioselektivitaten. Dieses vielversprechende Resultat wurde zum Anlal? genommen, durch
weitere Optimierungsversuche eine Erhdohung des E-Wertes zu erreichen. Es sollte der Einfluf

des Losungsmittel und der Temperatur auf die enzymatische Veresterung ermittelt werden.

Diagramm II-1: Optimierungsversuche mit dem Enzym SAM I.

NN

MTBE

MeCN

Toluol

= CHCG3
3

CH2CI2

c-Hexan

ul

Hexan

o
[é)]

10

15 20

25 30 35

45

O4°C
m10-15°C
m25°C
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Aus den Optimierungversuchen ergibt sich, daf3 sich die Polaritdt entscheidend auf die
Enantioselektivitat auswirkt. Durch die Verwendung von unpolareren Lésungsmittel kann
eine Erhohung der Selektivitat auf 45 (irHexan bei 4 °C) erreicht werden. Dagegen kann
bezlglich des Temperatureinflusses keine quantitative Aussage getroffen werden, da die
geringen Unterschiede der E-Werte im Fehlerbereich der Messungen liegen. Dies bedeutet
jedoch gleichzeitig, dal3 die Temperatur in dem untersuchten Temperaturintervall einen
geringen Einflul® auf die Selektivitat hat.

Aus Griunden der Praktikabilitat wurden die weiteren Versuche nicht bei 4 °C (E = 45),
sondern bei Raumtemperatur (E = 44) durchgefuhrt. Aufgrund der Optimierungsergebnisse
zeichnet sich die Veresterung in Hexan bei Raumtemperatur als optimale Methode zur
Enantiomerentrennung aus. Durch eine genaue Untersuchung sollte nun der ideale Umsatz
bestimmt werden, bei dem die Enzymreaktion abgebrochen werden sollte. Zu diesem Zweck
wurden im Abstand von 15 Minuten Proben entnommen, der Umsatz sowmeWésrt

bestimmt und gegeneinander in einem Diagramm aufgetragen.

Diagramm II-2: Realer Verlauf vordgProdukt) gegen ¢ von SAM I.

9%
95 |
94 |
93 |
92 |
01 |
90 |
89 |
88 |
87 |
86 |
85

ee(P) %

0,6
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Fur die praparative Synthese ist sinnvoll, die enzymatische Veresterung nach ca. 50 Minuten

abzubrechen. Nach dieser Zeit wird durchschnittlich ein Umsatz von 33 % mit ed\Wert

von 93 % beobachtet.

Die enzymatische Verseifung wurde mit dem Ziel durchgefihrt, den zentralen Bastein

der anderen enantiomeren Form zu synthetisieren.

Zu diesem Zweck wurden enzymatische Hydrolysen in Phosphatpuffer am Autotitrator unter

konstantem pH-Wert (pH = 7.0) durchgefuhrt. Alle Enzymversuche (Tabelle [I-13) werden

nach einem Umsatz von 50 % abgebrochen, aufgearbeitet und die Selektivitat bestimmit.

Tabelle 11-13: Enzymatische Hydrolyse des Acetatis.

N

OA\OPh

115

Enzym

= OAc
+ HO

Nr. Enzym Umsatz Acetat E
[%] [%oed
1 Acromobacter sp. 50 8 1.3
Meito AL
2 Alcaligens sp. 50 <1 0
Meito PL
3 Aspergillus oryzae 50 13 15
Lipozym IM
4 Candida antartica 50 19 1.7
Novozym SP 435
5 Candida cylindracea 50 <1 0
Amano AY
6 Candida cylindracea 50 26 2.2
Sigma
7 Pig Liver Esterase 50 31 2.5
PLE
8 Pig Pancreatic Lipase 50 25 2.1
PPL
9 | Pseudomonas caepacii 50 78 18.9
SAM |
10 | Pseudomonas fluorescens 50 75 15.6

(+)-119
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Nr. Enzym Umsatz Acetat E
[%] [%oed
Fluka
11 Pseudomonas sp. 50 23 2.0
Amano AK

Auch bei der enzymatischen Hydrolyse erweist $tskudomonas caepac{&AM I; Nr. 9)

als das Enzym mit der hochsten Enantioselektivitat.

Analog der enzymatischen Veresterung wurde ein Umsatz-Enantioselektivitats-Diagramm
erstellt, um eine Aussage Uber den idealen Zeitpunkt des Abbruches der Reaktion zu treffen.
Unter Bericksichtigung dieses Ergebnisses wurde in der Regel zur praparativen Synthese der
Enzymansatz nach 58 - 60 % Umsatz mit 94 bis @e%bgebrochen. Bei der Vergrol3erung

des Enzymansatzes auf 5.00 g wurde eine leicht verringerte Enantioselektivitat (90e€93 %
beobachtet. Um dieses Problem zu l6sen, kann der Umsatz auf Kosten der Ausbeute erhoht
werden oder eine doppelte enzymatische Racematspaltung durchgefuhrt werden. Letzteres
erwies sich als die optimale Lésung, da unter Anwendung dieser Methode die enzymatische
Hydrolyse nicht nur in einem Malfstab bis zu 7.00 g (weitere Erhdhung von ca. 30 %)

durchgefuhrt werden kann, sondern auch zu Enantiomereniberschul? vaze gt

Diagramm 11-3: Realer Verlauf der enzymatischen Hydrolyse.

100
90 +
80 +
70 +
60 -+
50 +
40 +
30 +
20 +
10 +

ee(S) %
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Zusammenfassend kann festgehalten werden, daf3 trotz zahlreicher Probleme die Synthese der
zentralen Vorstuf® mittels enzymatischer Racematspaltung in beiden enantiomeren Formen
realisiert werden konnte. Beide absoluten Konfigurationen sind in guten Ausbeuten und
nahezu enantiomerenreiner Form zuganglich und erfullen somit in hervorragender Weise die
Anforderungen der weiteren Syntheseplanung. Abbildung 11-48 fal3t die Ergebnisse der

entwickelten biokatalysierten Verfahren abschlieend zusarifmen.

o
AN
(j/\OH VB, SAMI @ O/U\/\
93 % ee N
/IL\'\ E=44 bY
0 0OPh 30 % 0~ ~OPh
119 (+)-117
= OAc SAM | = OAc
+ H20 >
N 94 - 97 % ee N
A E = 19 A
0” >OPh 38 - 40 % O” >OPh
115 (-)-115
= OAcC
SAM | SAM |
90 % ee > N 99 OA;Iee
50 94 90 %
o//l\oph
(-)-115

1: Ausbeute nach Flashchromatographie.

Abbildung 11-48: Zusammenfassung der Ergebnisse der enzymatischen Racematspaltung.

[1.3.6.8 Diskussion

Wahrend die enzymatische Racematspaltung an sekundaren Alkoholen in zahlreichen
Beispielen dokumentiert ist, wird die Trennung an priméaren Hydroxyl-Funktionen weit
weniger eingesetzt. Werden dennoch Verbindungen mit primaren Alkoholen getrennt, handelt

es sich sehr oft um Molekile mit enantiotopen Gruppen. Die biokatalytische Trennung von
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cyclischen, primaren Alkoholen wurde in der Vergangenheit nur an vereinzelten Substraten
beobachtet, die in der Regel einen weiteren Substitutenten am Ring tragen.

Der Alkohol 119 sowie die in Abbildung 1I-49 aufgelisteten Beispiele, die erst in jungster Zeit
durch enzymatische Spaltung getrennt wurden, weisen eine einfache Struktur auf. Alle E-
Werte beziehen sich auf eine enzymatische Veresterung mit Lipasé?seudomonas

cepaciagPCL).

|OH (l)H
o L) Ty O
— OH
IIIIII /
llllll /OH II\I N N
Boc
oP~oph Boc
AF AG 119 AH
E=10.4[1] E=18.4]1] E=42[2] E=19[1]
---M
H oH OH
5 >7/ o .l
\x---L [ j...
/_\ PCL-Modell
o " /OH M ittl Substi I'\I
= mittlerer Substituent
L = groRBer Substituent Boc
Al Al
E=17[1] E=4[2]

[1] Umsetzung mit Vinylacetat. [2] Umsetzung mit Vinylbutyrat.

Abbildung 11-49: Enantioselektivitat und -praferenz von PCL an primaren Alkoholen.

Fur den préaparativ arbeitenden Chemiker ist es wichtig, Aussagen Uber die Enantioselektivitat
und -préferenz einer Biokatalyse machen zu kénnen. Wahrend flir die enzymatische Trennung
von sekundaren Alkoholen ein Modell bekannt ist, welches diese Parameter beriicksichtigt,
sind eindeutige Vorhersagungen fir primare Alkohole kaum mdglich.

Werden jedoch die Substrate auf einfache, cyclische Alkohole eingeschrankt, scheint eine
Aussage uber die Gute einer enzymatischen Umsetzung méglich zu sein.

Die Enantiopraferenz kann durch das in Abbildung II-49 abgebildete PCL-Modell, welches
auf einer Hypothese von Kazlauskas et al. baStergrhergesagt werden. Im Gegensatz zu
einem Vorschlag von Kazlauskas et al. brauchen bei diesem PCL-Modell keine weiteren

Einschrankung bezuglich der Substituenten am Stereozentrum vorgenommen werden. Anhand
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der E-Werte kann gefolgert werden, dal3 eine Vergrél3erung des sterischen Unterschiedes der
Substituenten L und M zu einer Erh6hung der Enantioselektivitat fuhrt (VerglEikG).

Eine Erniedrigung der Enantioselektivitaten wird dagegen durch ein Sauerstoffatom am
Stereozentrum beobachtet. Dieser schon seit langem in der Literatur bekannte negative Effekt
auRRert sich in drastischer Form bei den untersuchten cyclischen Alkok#dtAl (und

119AJ).

Anhand des PCL-Modells und den obigen Beobachtungen sollte in Zukunft fir einfache,

cyclische Alkohole eine Aussage uber die Enantioselektivitat und -praferenz moglich zu sein.

[1.3.7 BESTIMMUNG DER ABSOLUTEN KONFIGURATION

Nach erfolgreicher Racematspaltung muf3te nun eine Moglichkeit gefunden werden, die
absolute Konfiguration des Butyrdlt$7 und des Acetats15zu bestimmen.

Ein Verfahren zur Ermittlung der absoluten Konfiguration einer dargestellten Verbindung ist
der Vergleich von experimentell ermittelten, analytischen Daten (Drehwert oder
Retentionszeiten) mit den in der Literatur korrespondierenden, publizierten Ergebnisse. In der
Literatur sind jedoch keine Vergleichsverbindungen(f#d 15, (+)-117und(-)-119 bzw. (+)-

119 bekannt, so dalR diese durch eindeutige chemische Transformationen in das

literaturbekannte 3-Hydroxymethyl-piperidin Gberfihrt wuréfés:

N N
PN H
O~ ~0OPh O~ “OPh O//I\OPh
(-)-115 (-)-119
0]
Z N SOH . U ~ N
@,...--\OJJ\C3H7 b OH OH
_—
N | N N
O)\OPh O~ "OPh O)\O Ph
(+)-117 (+)-119

a. 0.2 N NaOH/EtOH; RT; 36 h; 63 %. by/Pd/C; MeOH; RT; 24 h; 71 %.
c. HbNNHy; A, 24 h, 53 %.

Abbildung 11-50: Bestimmung der absoluten Konfiguration.
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Wahrend die basische Hydrolyse und die Reduktion der C=C-Doppelbindung muhelos
realisiert werden konnte, stellte die Entschitzung der Carbamat-Funktion ein groRReres
Problem dar (siehe Kapitel.ll.3.9.2). Nach Entschitzung durch Hydrazinolyse, konnte durch

den Vergleich der Drehwerte folgende Zuordnung getroffen werden.

o)
R
O/\OAC (js...---\OJ\/\
N N
OA\OPh o¢l\oph
(-)-115 (+)-117

Abbildung 1I-51: Zuordnung der absoluten Konfiguration.

Nach diesem ersten wichtigen Teilerfolg der Synthese — die Darstellung eines chiralen
Bausteines in beiden absoluten Konfigurationen — sollte diese neue, wichtige Vorstufe im

Hinblick auf ihre Flexibilitat und auf die Darstellung von 1-Azazuckern untersucht werden.

[1.3.8 FUNKTIONALISIERUNG DES BAUSTEINS (-)-30

In diesem Teilkapitel sollen Moglichkeiten der Funktionalisierung der C=C-Doppelbindung
erarbeitet werden, die einen neuen, direkide-noveZugang zu 1-Azazuckern als
Glycosidase-Inhibitoren erdffnen wirden. Die Bemihungen, die in beiden absoluten
Konfigurationen darstellbare Vorstufd 9 zu modifizieren, werden in

Abbildung 11-52 zusammengefal3t: es wurden Cyclisierungs-, [2+2]-Cycloadditions-,
Epoxidations-, undais-Dihydroxylierungs-Reaktionen durchgefuhrt, die im folgendem naher

vorgestellt und untersucht werden sollen.



[l. Durchfuhrung 73

By
X" "0 x=0,NH,CHp 9,
Y, V= rj/\OR
\ / N
(j/\OH OA\OPh
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o//l\oph \ OR
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Abbildung 11-52: Funktionalisierung des Bausteih$9.

[1.3.8.1 Cyclisierungs-Reaktionen

Die Halocylisierung bietet eine Mdoglichkeit, die Doppelbindung unter Einbeziehung der
Seitenkette zu funktionalisieren. Wahrend im Kapitel.ll.1.7.1 die Cyclisierung von
Carbonsauren bzw. Carbonsaure-Derivaten untersucht wurde, werden zur Modifizierung des
Bausteinsl19 Carbonat& bzw. Carbamat&**"**verwendet. Zur Cyclisierung stehen unter
Bertcksichtigung der in Kapitel.ll.1.7.1 schon beschriebenen theoretischen Sachverhalte die
gleichen Methoden zur Verfiigung.

Auch bei diesen untersuchten Systente2i(- 123) wird nach den Baldwin-Regel durch den
Angriff des Carbonylsauerstoffatoms auf die aktivierte DoppelbindungedagetProdukt
erwartet, infolgedessen der interessante BicytAdsentstehen sollte (Abbildung 11-53).
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Abbildung 11-53: Produkte der lodlactonisierung des Baustéi@
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Das einfachste Verfahren den AlkoHdl9in den Bicyclusl24 zu uberfuhren, stellt die in der
Literatur fur carbocyclische 5-Ringe bekannte iodinduzierte Cyclisierung eines intermediar
gebildeten Carbonats dt.Die Ubertragung der Reaktionsbedingung auf den Alkdi@l

fuhrte jedoch nicht zu dem gewiinschten Produkt. Es wurde fast quantitativ das eingesetzte

Edukt isoliert.
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Abbildung 11-54: lodinduzierte Cyclisierung des Alkohdl49.

Die in diesem Versuch angewandte Methode der intermedidaren Darstellung eines
Carbonatanions hat zur Folge, dal3 nicht mit Sicherheit die Bildung der fur die Cyclisierung
notwendige Zwischenstufé\P bewiesen werden kann. Zur Generierung eines stabilen
Eduktes wurde datert-Butylcarbonatl22 synthetisiert. Durch Deprotonierung des Alkohols
119 mit n-BuLi und anschlieRender Zugabe von BOC-ON konnte das Carbh@8ah einer

Ausbeute von 93 % dargestellt werden.
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119,R = C(O)OPh 122,R = C(O)OPh 124,R = C(O)OPh
111, R=Bn 125 R=Bn 126 R=Bn

Abbildung 11-55: Synthese und lodlactonisierung der Carbod2@und125
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Eine Cyclisierung des Carbonatd22 konnte unter keinen der untersuchten
Reaktionsbedingungen beobachtet werden, obgleich Temperatur, LésungsmitteQuedid

variiert wurde (Tabelle 1I-14Nr. 2 - Nr. 23. Um einen negativen Einflu3 der Schutzgruppe,

die Uber eine cyclisierungsfahige Carbamat-Struktur verfiigt, auszuschliel3en, wurde das
Carbonatl25 synthetisiert und untersucht. Es konnte jedoch auch mit diesem Derivat keine
Ringbildung beobachtet werden, so dal3 der Einflul3 der Schutzgruppe als alleiniger und
entscheidender, nachteiliger Effekt ausgeschlossen werden kann.

Diese Ergebnisse fihren zu den Schluf3folgerungen, dal3 die Cyclisierung aus elektronischen
Grinden nicht erfolgt, da das Carbonat zu unreaktiv ist, oder daf} die Methode aus
substratspezifischen Grinden nicht realisierbar ist.

Die Carbamatd23 und127 wurden im Hinblick auf die VergroRerung des Elektronendrucks
synthetisiert, so daf} die Bedenken, die sich auf elektonische Effekte griinden, besser beurteilt
werden kénnen. Die Umsetzung des korrespondierenden Alkohols mit Phenylisocyanat unter
Kupfer(l)-Katalyse zu den Carbamat&®3 und 127 erfolgt problemlos. Dagegen konnten die
entstehenden Produkte trotz Variation der Temperatur u@ii¢lle nicht cyclisiert werden
(Tabelle 11-14,Nr.22 - Nr. 4).
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N >90 % N
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R R |
R
119,R = C(O)OPh 123,R = C(O)OPh 124,R = C(O)OPh
111, R=Bn 127, R=Bn 126 R=Bn

Abbildung 11-56: Synthese und lodlactonisierung der Carbara®und127.

Da die Methode der iodinduzierten Ringbildung nicht zu dem gewtnschten Erfolg fuhrte,
wurde der Silylethed 28 synthetisiert, um eine B8nH-induzierte Radikal-Cyclisierung zu
untersuchen. Obgleich dieses Verfahren fur carbocyclische Allylalkohole beschrieben ist,

konnte es nicht auf den HomoallylalkoH@8 angewendet werden.
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Abbildung 11-57: Synthese des Silylethet28 und Cyclisierungsversuche.

Die Ergebnisse der Cyclisierungsversuche mit den Edukién122 125 123 127 und 128

sind in Tabelle II-14 zusammengefalit.

Tabelle 1I-14: Cyclisierungsversuche.

Nr. | Edukt | Reaktionsbedingungen Ausbeute

1 119 |COJl,; THF; RT 24 h Edukt119

2 | 122 |l,; NaHCQY/H,0; 0°C; 24 h Edukt119

3 | 122 |Kl/ly; NaHCQ/H,0; 0°C; 24 h Edukt122

4 | 122 |l CHCN; RT; 48 h. Teilzersetzung
5 | 122 |l CH;CN; 55 °C/24 h; 80 °C 24 h. Teilzersetzung
6 | 122 |NIS, CHCE, RT 48 h Teilzersetzung
7 | 122 |NIS, CHCE, 50 °C/ 24 h; 80 °C/ 24 h Teilzersetzung
8 | 122 |NIS, CHCN, 50 °C/ 24 h; 80 °C/ 24 h Teilzersetzurng
9 | 122 |NBS, CHC}, 50 °C/ 24 h; 80 °C/ 24 h Teilzersetzung
10| 122 |[Pb(OAc); CHCL; RT, 48 h Teilzersetzung
11| 122 |PhSeCl, CKCly; RT, 48 h Teilzersetzung
12| 125 |l;; NaHCQ/H,0; 0°C; 24 h Edukt125

13| 125 |[Kl/I,; NaHCQ/H,0; 0°C; 24 h Edukt125

14| 125 |l,; CH3CN; RT; 48 h. Edukt125

15| 125 [ly; CHCN; 55 °C/24 h; 80 °C 24 h.

Teilzersetzung

16| 125 |NIS, CHCE, RT 48 h

Teilzersetzung

17| 125 |NIS, CHCE, 50 °C/ 24 h; 80 °C/ 24 h

Teilzersetzung

18| 125 |NIS, CHCN, 50 °C/ 24 h; 80 °C/ 24 h

Teilzersetzung

19| 125 [NBS, CHCE, 50 °C/ 24 h; 80 °C/ 24 h

Teilzersetzung

20| 125 |Pb(OAc); CHCL; RT, 48 h

Teilzersetzung

21| 125 |PhSeCl, CECly; RT, 48 h

Teilzersetzung

22 | 123 |l5; NaHCQ/H,0; 0°C; 24 h

23| 123 |Kl/l; NaHCG/H,0; 0°C; 24 h

24 | 123 |l,; CHsCN; RT; 48 h.

Teilzersetzung




[l. Durchfuhrung 77
Nr. | Edukt | Reaktionsbedingungen Ausbeute
25| 123 |l CHsCN; 55 °C/24 h; 80 °C 24 h. Teilzersetzung
26| 123 |NIS, CHCE, RT 48 h Teilzersetzung
27| 123 |NIS, CHCE, 50 °C/ 24 h; 80 °C/ 24 h Teilzersetzung
28 | 123 |NIS, CHCN, 50 °C/ 24 h; 80 °C/ 24 h Teilzersetzung
29| 123 |NBS, CHCE, 50 °C/ 24 h; 80 °C/ 24 h Teilzersetzung
30| 123 |Pb(OAc); CHCL; RT, 48 h Teilzersetzung
31| 123 |PhSeCl, CKCly; RT, 48 h Teilzersetzung
32| 127 |l NaHCQ/H,0; 0°C; 24 h Teilzersetzung
33| 127 |Kl/l,; NaHCQY/H,0; 0°C; 24 h Teilzersetzung
34| 127 |l CHsCN; RT; 48 h. Teilzersetzung
35| 127 |ly; CH3CN; 55 °C/24 h; 80 °C 24 h. Teilzersetzung
36| 127 |NIS, CHCE, RT 48 h Teilzersetzung
37| 127 |NIS, CHCE, 50 °C/ 24 h; 80 °C/ 24 h Teilzersetzung
38| 127 |NIS, CHCN, 50 °C/ 24 h; 80 °C/ 24 h Teilzersetzurng
39| 127 |NBS, CHC}, 50 °C/ 24 h; 80 °C/ 24 h Teilzersetzung
40| 127 |Pb(OAc); CHCL; RT, 48 h Teilzersetzung
41| 127 |PhSeCl, CHCIy; RT, 48 h Teilzersetzung
42 | 128 |BusSnH/AIBN; CsHe; 80 °C 24 h Teilzersetzung
Fur eine Rationalisierung des MiRerfolges der iodinduzierten Cyclisierung an dem

Grundsystem119 kann bislang nur eine auf zahlreichen Literaturbeispielen basierende

Vermutung gegeben werden. Aus den Ergebnissen der eigenen Arbeiten und den
literaturbekannten Resultaten ist es unwahrscheinlich, da’ die geplante Cyclisierung durch
elektronische Grunde oder durch fehlende Aktivierung der C=C-Doppelbindung
eingeschrankt wird. Es ist eher denkbar, dal3 eine substratspezifische Ursache vorliegt. Um
diese Vermutung néaher zu untersuchen, wurde die Cyclisierung unter Berucksichtigung der
Struktur des Substrates nach einer Einteilung von Tiner und Harding bestiomdtmit den

in der Literatur vorhandenen Beispielen verglichen. Eine Cyclisierung, die Uber eine im Ring
Jixierte® C=C-Doppelbindung unter Einbeziehung der Seitenkette verlauft (Einteilung nach
Tiner und Harding)?® wird nur an cabocyclischen Systemen sehr haufig beobachtet.
Halocyclisierungen von Stickstoff-Heterocyclen unter Einbeziehung einer Seitenkette konnten
nicht recherchiert werden, dagegen sind einige Beispiele bekannt, in denen das Stickstoffatom

des Heteroringes als Nucleophil die aktivierte Doppelbindung angreift.
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Abbildung 11-58: Beispiel fur eine lodlactonisierung unter Verwendung des Ring-

Heteroatoms.

Unter Berlcksichtigung aller Beobachtungen ist auf einen nachteiligen Effekt des Ring-
Heteroatomes zu schlieRen, der einer Cyclisierung entgegenwirkt. Vor diesem Hintergrund
sind einerseits die auf carbocyclische Systeme limitierten erfolgreichen Beispiele und
andererseits die nicht realisierbaren Cyclisierungen von Heterocyclen unter Einbeziehung der

Seitenkette besser verstand|#4°

[1.3.8.2 [2+2]-Cycloaddition

Die Cycloaddition von Ketenen an Alkene zu Cyclobutanonen ist praparativ von grof3er
Bedeutung* Unter der Annahme - fir die es zahlreiche Grinde giBt*2,dal die
Cycloadditionen tber eings +m2al-Verknipfung verlauft, kann die Stereochemie mit den
Woodward-Hoffmann-Reg#t vorhergesagt werden. Cycloadditionen sind besonders leicht zu
realisieren, wenn das Keten elektronenziehende Gruppen wie Chlor tragt und das Alken
elektronenreich ist. Die Addition gleicht in ihrer Reaktivitdt der normalen Diels-Alder-
Reaktion und es ist mdoglich, sie auch in &hnlicher Weise zu verstehen: Die
elektronenziehenden Substituenten verringern die Energie des tiefsten unbesetzten Orbitals
des Ketens, und die elektronenreichen Substituenten erhdhen die Energie des hdchsten
besetzten Orbitals des Olefins. Diese Wechselwirkung zwischen LUMO(Keten) und
HOMO(Olefin) ist fur die besondere Reaktivitat der [2+2]-Cycloaddition verantwortlich.

Das Synthesepotential dieser Cycloaddition, das flr die Synthese von potentiellen
Glycosidase-Inhibitoren ausgenutzt werden konnte, soll anhand der Abbildung 11-59
veranschaulicht werden. Durch einfache Transformationen ist es méglich, das Cyclobutanon-
Derivat AQ in die interessanten Strukturelemendr®>, AS3° AT und AY®*® zu

Uberfuhren.
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Abbildung 11-59: Synthesepotential der [2+2]-Cycloaddition.

Die Umsetzung von Ketenen mit elektronenziehenden Gruppen mit elektronenreichen

Olefinen wird sehr haufig verwendet, dennoch sind auch zahlreiche Beispiele von Additionen
mit unreaktiven Alkenen bekannt.

N Bedingungen N
O)\OPh O//I\OPh
119,R=H
130,R =Tr

Abbildung 11-60: BeabsichtigteCycloaddition.

Obwohl  verschiedene Reaktionsbedingungen untersucht wurden, konnte Kkein
Cycloadditionsprodukt beobachtet werden. Insbesondere die Reaktionsbedingungen fir

unreaktive Olefine wurden intensiv untersucht, ohne jedoch das gewiunschte Produkt isolieren
zu kénnen.
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Tabelle 1I-15: Cycloadditionsversuche.

Edukt | Reaktionsbedingungen Ausbeute
119 |CI,HCC(O)CI/NES; HexanA; 24 h Edukt119
119 |CI3HCC(O)CI/Zn; E3O; A; 24 h Edukt119
119 |CI3HCC(O)CI/Zn/POCY; ELO; A; 24 h Edukt119
119 |CI3HCC(O)CI/Zn(Cu)/POCGt ELO; A; 24 h Edukt119
130 |CI,HCC(O)CI/NES; HexanA; 24 h Edukt130
130 |CI3HCC(O)Cl/Zn; E$O; A; 24 h Edukt130
130 | CI3HCC(O)Cl/Zn/POCY; ELO; A; 24 h Edukt130
130 |CIsHCC(O)CIl/Zn(Cu)/POCGt ELO; A; 24 h Edukt130

[1.3.8.3 Oxidation der Doppelbindung

Eine weitere Funktionalisierungsmethode ist, die C=C-Doppelbindung durch oxidative
Verfahren zu modizifieren. Eine geeignete Ausgangsverbindung ist der geschiitzte Baustein
130, da nur durch diese sterisch anspruchsvolle Schutzgruppe eine diastereomecenreine
Dihydroxylierung moglich ist (siehe Diskussion in Kapitel.ll.3.9.2). Wahrend die
osmiumkatalysierteis-Dihydroxylierung erfolgreich durchgefuhrt werden kann, konnte die
Epoxidation mit verschiedenen Methoden nicht realisiert werden. Auch die Versuche das
Epoxid, ausgehend von dem Dib81 mit Acetoxybuttersaurechlorid (Moffat-Reagenz) in
Dioxan zu synthetisieren, fluhrten unerwartet nicht zu dem gewlnschten Epoxid. Dagegen
konnte die Umwandlung in das cyclische Suli8? — das ein Epoxid-Synthon darstellt —
verwirklicht werden. Der stereo- und regioselektive Angriff mit Nucleophilen (siehe
Kapitel.l.1.7.2), der durch Schieweck an funfgliedrigen analogen Systemen schon erfolgreich
durchgefiihrt wurd&® sollte ein groRes Darstellungspotential von Isofagomin-Analoga

eroffnen.
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Abbildung 11-61: Funktionalisierung durch oxidative Methoden.

11.3.9 VERSUCHE ZURSYNTHESE VONI| SOFAGOMIN-ANALOGA

Wahrend im vorangegangenen Kapitel das cyclische Si#atim Hinblick auf die hohe
potenzielle Flexibilitdt zur Darstellung von Glycosidase-Inhibitoren entwickelt wurde, sollen
in diesem Kapitel — aufbauend auf die bis zum jetzigem Zeitpunkt erarbeiteten Ergebnissen —
die Versuche zur Darstellung von 1-Azazuckern vorgestellt werden, um das Potential der neu
entwickeltende-noveStrategie zu untermauern. Ansatzpunkt ist sowohl die Voratl@am
Hinblick auf die Darstellung von Glycuronidase-Inhibitoren (Kapitel.1l.3.9.1) als auch der
zentrale Bausteid19 der in beiden absoluten Konfiguration erhéltlich ist, zur Synthese von

Glycosidase-Inhibitoren (Kapitel.1.3.9.2).

[1.3.9.1 Synthese von Isofagomin-Glycuronsaure-Analoga

Es sind auch Versuche unternommen worden, eine Strategie zur Darstellung von
enantiomerenreinen Isofagomin-Glycuronidasen-Inhibitoren zu entwickeln. Zum Erreichen
dieses Vorhabens ist es jedoch notwendig, den BauStem (nahezu) enantiomerenreiner

Form darzustellen. Einige schon erarbeitete Resultate sind in Abbildung 11-62

zusammengefalRt. Es wurde eruiert, dald sowohl der Shapiro-Ansatz mit anschlielBender
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enzymatischer Racemattrennung als auch die Hetero-DA-Methode nicht zum gewinschten

Erfolg fuhrt.
O
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O. OFR (@) Hydrolyse N
I
= OR PG
/+-- I — (j/m —_— 0
LN N ~ OR
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Alkoholyse N
Q |
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Kapitel.ll.3.2 Kapitel.1.3.5

Abbildung 11-62: Versuche zur enantiomerenreinen Darstellung des Bau§eins

Infolgedessen wurde die klassische Racematspaltung zur Trennung der Enantiomere in
Betracht gezogen. Diese Methode setzt enantiomerenreine Reagenzien ein, die in einfacher
Weise mit der racemischen Verbindung Diastereomere bilden, die in einem anschlie3enden
Schritt getrennt werden koénnen. Zur Uberprifung dieses LOsungsansatzes sollte der
Methylester112 in die freie Carbonsaur&34 tberfihrt werden, um mit einem chiralen
Alkohol zu einem Diastereomerenpaar umgesetzt werden zu kénnen (Abbildung 11-63).

Die Versuche der nicht enzymatischen Hydrolyse des Methylesters fiihrten nicht zum
gewilnschten Produkt, da unter den basischen Bedingungen das zur Carboxyl-Funktion
benachbarte allylischa-Proton deprotoniert wird, so dafl} dej3-ungesattigten Estel35
entsteht. Obwohl die Umsetzung des Methylesté@mit 1 Aquivalent Lithiumhydroxid in

THF anfangs eine geeignete Methode der Hydrolyse darstellte, mul3te zu einem spateren

Zeitpunkt erkannt werden, dal3 die Ergebnisse nicht reproduzierbar waren.
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Abbildung 11-63: Synthese der Carbonsauré4

Aus diesem Grund erschien es opportun, eine indirekte Methode zur Problemlésung zu
erarbeiten. Unter Bericksichtigung, d&f-ungeséttigten Carbonsauren in Lithiumdienolaten
uberfihrt werden konnen, die haufig selektiv an dePosition mit Elektrophilen
reagiereri’***32'ywurde die in Abbildung 11-63 dargestellte Synthesesequenz entwickelt. Der
Methylester112 wurde mit Kaliumhydroxid in wafriger THF-LOsung zur Carbonsdig®
hydrolysiert. Nach Beendigung der Hydrolyse wurde das mittels Lithiumdiisopropylamid
gebildete DienolaAW mit Ammoniumchlorid gequencht. Obwohl das gewtinschte Produkt
isoliert werden kann, sind die Ausbeuten nicht nur gering, sondern auch sehr variabel. Ein
weiterer Nachteil ist, dal3 es zu vielen Nebenprodukten kommt, die eine Aufreinigung sehr
erschweren.

Versuche, durch Umsetzung der freien Saure mit chiralen AlkoholenRyRafitholacton,
(R)-Phenylethylamin,  (-)-Menthol oder S¢Milchsauremethylester zu trennbaren
Diastereomeren zu gelangen, waren nicht erfolgreich. Die als Ole anfallende Diastereomere
konnten weder mit HPLC-Verfahren noch durch saulenchromatographische Methoden
getrennt werden.

Da die unternommenen Bemuihungen nicht zur Realisierung des enantiomerenreinen zentralen
Baustein112 fuhrten, erschien es sinnvoller, ausgehend von dem — in beiden absoluten
Konfigurationen — erhaltlichen Bausteitl9 eine Synthesesequenz zur Darstellung von

1-Azazuckern zu erarbeiten. Die Versuche sollen im nachsten Teilkapitel diskutiert werden.
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[1.3.9.2 Synthese von 3-epi-Isofagomin

Die Darstellung der nahezu enantiomerenreinen Vorst{#jehl5 und (+)-117 stellt einen
wichtigen Erfolg auf dem Weg zur Entwicklung von neuen Isofagomin-Analoga als
potentielle Inhibitoren dar. Durch einfache Funktionalisierung der C=C-Doppelbindung sollte
eine direktede-noveSynthese von selektiven Glycosidase-Inhibitoren moglich sein. Eine
erfolgreiche Synthese wirde gleichzeitig auf die hohe Flexibilitat und auf das grofl3e Potential
der zentralen Vorstufen hinweisen. Ausgehend vom chiralen Baggtdits der durch eine

in groRem Malf3stab durchfiihrbare enzymatische Hydrolyse in @evhalten werden kann,
sollte die Realisierbarkeit der Synthese-Strategie mit der Darstellung des — nicht
literaturbekannten — 8piIsofagominsl36 verifiziert werden.

Die Synthese der Zielverbindurig6 reduziert sich auf das Losen zweier Teilprobleme. Es
mul3 erstens ein Verfahren entwickelt werden, das eine diastereoselektive
cis-Dihydroxylierung zum Diol AY gestattet, wahrend in einem zweiten Schritt die
Entschitzung und die Isolierung des gewiinschten Produktes erreicht werden mufl3 (Abbildung
1I-64).

OH OH
HO, -~ HO, -~
= OAC oxidation " OR  Entschiitzung ‘ OH
B e— I e—
N N ll\_l|
O¢|\O Ph O)\O Ph
(-1)-115 AY 136

Abbildung 11-64: Syntheseplanung vone&piisofagominl36.

Die cis-Dihydroxylierungsversuche mit dem aus der enzymatischen Hydrolyse erhaltenen
Acetat (-)-115 und dem freien Alkohol (-)-119 fihrte mit allen verwendeten
cis-Dihydroxylierungsreagenzien zu Diastereomerengemischen (Tabelle 11-16). Das beste
Resultat wird fur den Homoallylalkoh@!)-119 unter Verwendung der osmiumkatalysierten

Methode beobachtet.
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Abbildung 11-65: Versuche der diastereoselektivasDihydroxylierung.

Die niedrigen Diastereoselektivitaten (Tabelle 1I-16) spiegeln die allgemeine Beobachtung
wider, daR wéhrend die osmiumkatalysiefe-die rutheniumkatalysiert#? oder die
asymmetrische AD-mix-Method® zur cis-Dihydroxylierung von cyclischen Allylsystemen

mit hohen Stereoselektivititen verlauft, die Ubertragung dieser Verfahren auf

Homoallylsysteme im allgemeinen zu geringeren Stereoselektivitaten fuhrt.

Tabelle 11-16: cis-Dihydroxylierungsversuche.

Nr.| Edukt | Reaktionsbedingungen d.g.Ausbeute
[%] [%]
1 | (-)-115 | Ru(llCl3/NalOy; CH;CN/EE/H,0; 0°C; 33 68
2 | (-)-115 | OsQ/NMO; Aceton/HO; RT; 50 74
3 | (-)-115 |KMnOy; CH,Cly; -78°C — 0
4 | (-)-115 | a-AD-mix; (CH3)sCOH/H,O; 0°C 0 45
5 | (-)-115 | B-AD-mix; (CH3)3COH/H,0; 0°C 0 48
6 | (-)-115 | a-AD-mix/MeSQO,NHy; (CHs)sCOH/H,O; 0°C 0 53
7 | (-)-115 | B-AD-mix MeSO:NH,; (CH5)sCOH/H,0; 0°C 0 58
8 | (-)-119 | Ru(I)Cls/NalO,; ACN/EE/HO; 0°C; 33 65
9 | (-)-119 | OsO4/NMO; Aceton/KHO; RT,; 60 70
10 | (-)-119 | KMnQg4; CH,Cly; -78°C — 0
11| (-)-119 | a-AD-mix; (CH3)sCOH/H,O; 0°C 0 38
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Nr.| Edukt | Reaktionsbedingungen d.g.Ausbeute
[%] [%]

12| (-)-119 | B-AD-mix; (CH3)3COH/H,O; 0°C 0 45

13 | (-)-119 | a-AD-mix/MeSO,NHjy; (CH5)sCOH/H,0; 0°C 0 56

14 | (-)-119 | B-AD-mix MeSG,NH,; (CHz)sCOH/H,0O; 0°C 0 59

Da weder das Diastereomerenp&di noch 138 getrennt werden konnte, bedurfte es einer
anderen Problemlésung. Ein probater Losungsansatz zur Erhéhung der Diastereoselektivitéat
erschien die Vergrof3erung des sterischen Anspruches an der primaren Hydroxyfunktion durch
eine geeignete Schutzgruppe zu sein. Die Triphenylmethyl-Gruppe sollte durch ihren grof3en
raumlichen Anspruch einen geeigneten Vertreter darstellen, um den Ansatz zu verwirklichen.
Die ,klassischen® Trityl-DarstellungsmethodeNr( 1 - Nr. 3) konnten nur in befriedigenden
Ausbeuten realisiert werden. Die von Reedy ét@ntwickelte Methode unter Verwendung

von Tetrabutylammoniumperchlorat-Salzen ist ein nitzliches Verfahren zur Darstellung von
Trityl-Derivaten, das sich vor allem durch die kurze Reaktionszeit auszeichnet. Wahrend fur
kleine Reaktionsansatze das Produkt in 87proz. Ausbeute isoliert werden ka#d)) {hid

bei grolleren Ansatzgrof3en eine drastische Erniedrigung der Ausbeute (<75 %) und eine
Verlangerung der Reaktionszeit beobachhét 6). Dagegen fuhren die von Hanessian und
Staub fur analoge Synthesen angegebenen Bedingungen unter Verwendung des
TrpyBF,-Reagenz fir alle AnsatzgroRen zu ausgezeichneten AusBéuBemar in einem
Mal3stab von 10 g kann problemlos der geschitzte Alkgx@BO (Abbildung II-66) in einer
Ausbeute von 93 % erhalten werdér.(6). Das bendétigte Reagenz wird in zwei einfachen
Reaktionsschritten, ausgehend von Pyridin, Propionsdureanhydrid und Fluoroborséaure, in

guten Ausbeuten synthetisiert.

Tabelle 11-17: Trityl-Schitzungsmethoden.

Nr. | Reaktionsbedingungen Ausbeute [{0]
1 |TrCI/NEts/DMAP; CH.Cl,; RT; 48h 43

2 |TrCl; Py; RT; 48 h 75

3 | TrCl; Py; 60 °C; 48 h 77

4 | TrCI/NBu,ClO4; symCollidin; RT; 4 H 80 -87

5 | TrCI/NBusClOy4; symCollidin; RT; 24 i 70-75

6 TrpyBF,;; CH3CN; RT; 36 93

1 AnsatzgréRe < 1.5 g. 2 AnsatzgrofRe > 1.5 g.

Die osmiumkatalysierteis-Dihydroxylierung bestatigte auf exzellente Weise die Annahme,

dal3 sich durch eine Vergrol3erung des raumlichen Anspruches auch die Diastereoselektivitat
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erhdhen sollte. Die Umwandlung des trityl-geschitzten Alkofig4430 fuhrt nur zu dem

diastereomerenreinen Di@)-139.

OH
= OH a = oTr HO., oTr
. b.
N N N
O)\O Ph O)\O Ph O//]\O Ph
(-)-119 (-)-130 (-)-139

a. TrpyBR/Py; MeCN; RT; 48 h; 93 %. b. Og®MO; Aceton/HO; RT; 48 h; 77 %.

Abbildung 11-66: Synthese des diastereomerenreinen 439,

Ausgehend vom enantiomerenreinen Alkofi119 konnte das erste Ziel der Synthese in
zwei Reaktionsschritten durch die Darstellung des geschitzepilSsfagomins(-)-139
erreicht werden. Es bedarf somit an dieser Stelle ,nur* noch die Abspaltung der

Schutzgruppen.

Wahrend die Entschitzung der Trityl-Schutzgruppe mit Acetylchlorid in Methanol oder mit
Ameisensaure in Ether problemlos durchzufiihren ist (Tabelle INL8L und Nr. 2), stellte

sich die Carbamatentschitzung als ein fast unldsbares Problem dar. Die in der Literatur
beschriebenen Methoden gehen allesamt von basischen Reaktionsbedingungen aus, die jedoch
fur das untersuchte Carbam@}-140 (Abbildung 1I-67) nicht zu dem gewulnschten Erfolg
fuhrten (Tabelle II-18Nr. 3- Nr. 6).

Tabelle 11-18: Versuche zur Entschiitzung der Verbindun@#i 39 und(-)-140

Nr. | Edukt Reaktionsbedingungen Ausbeute 1¢6]
1 [(-)-139 AcCl/MeOH; 0°C; 45 min; 77

2 [(-)-139 HCOOH; EtO; RT; 6 h 65

3 [(-)-140 KOH; H,0/EtOH;A; 48 k* Zersetzung

4 |(-)-140 KOH; H,0O/2-Propanolp\; 48 i#*¢ | Edukt

5 |(-)-140 NaOMe; MeOHA; 48 1 Edukt

6 |(-)-140 t-BuOK; THF;A; 48 28 Edukt

7 |(-)-140 LiAIH4; THF; A; 36 {2 Edukt

8 [(-)-140 NaBH,/Me;SiCl; THF; 24 B* Teilzersetzung
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Nr. | Edukt Reaktionsbedingungen Ausbeute T46]

9 [(-)-140 LiBH 4/MesSICl; THF; 24 h Teilzersetzung

10 |(-)-140 MesSil; A®! Zersetzung

11 |(-)-140 K; NH3, 26 h Zersetzung

12 |(-)-140 Li; NH3, 26 h Zersetzung

13 |(-)-140 HoNNH,; A; 24 h 92

1. Ausbeute nach Flashchromatographie.

Reduktive Methoden mit LithiumaluminiumhydridN(. 7) oder mit dem von Giannis und
Sandhoff entwickelten ungewohnlich starken Reduktionsmitteln — NaRHSIC| oder
LiBH4/MesSiCl — konnten die resonanzstabilisierte Carbamatgruppe nicht abspdiited (

und Nr. 9. Es wird in der Regel neben einen kleinen Anteil von Nebenprodukten das
eingesetzte Triol(-)-140 isoliert. Die Entschitzungsversuche unter Birch-Bedingungen
fuhrten nur zu einer Zersetzung des Eduliigs 11undNr. 12). Die Methode mit M¢Sil, die

als eine generell anwendbare Methode zur Uberfiihrung von Carbamten zu den freien Aminen
gilt, versagt ebenfalls an dem Tri{g)-140(Nr. 10).

Erst die Hydrazinolyse des Carbam@)s140, wobei das Edukt in walrigem Hydrazin unter
RuckflulR gekocht wird, fuhrt mit ausgezeichneten Ausbeuten zum Kiel 3. Die

Endreinigung kann entweder durch Flash- oder lonenaustauschchromatographie erfolgen.

OH OH OH
HO, -~ HO, - HO, ~
O acciMeoH OH  H2oNNH2 OH
0°C; 45 min 92 %
N 77 % N ll\—l|
OA\O Ph OA\OPh
(-)-139 (-)-140 (-)-136

Abbildung 11-67: Synthese von @&pklsofagomin.

Die effektive Entschiitzung des Carbam@}sl40 beendet die erste erfolgreiche Darstellung
des 3epilsofagomins. Die entwickeltde-noveSynthese bendtigt 5 Reaktionsschritte, um
den enantiomerenreinen Baustéijr115 mit 99 % ee und in einer Ausbeute von ca. 40 %
aufzubauen. Durch weitere 5 Reaktionsschritte konnte der potentielle Glycosidase-Inhibitor
sowohl in enantiomeren- als auch in diastereomerenreiner Form in 51proz. Ausbeute realisiert
werden. Die entwickeltele-noveStrategie zur Darstellung von Isofagomin-Analoga ist bis

zum jetzigen Zeitpunkt effizienteste Synthesesequenz zum Aufbau eines Isofagomin-Epimers.
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Am Ende dieses Kapitel soll das geschitzte TrplL40 im Hinblick auf seine potentiellen

inhibitorischen Eigenschaften diskutiert werden.

[1.3.9.3 Diskussion

Im letzten Abschnitt wurde die Aufmerksamkeit auf die erfolgreiche Synthese des potentiellen
Glycosidase-Inhibitor§-)-136 gelenkt. Es soll nun die mdgliche Bedeutung des T¢p$40

vor dem Hintergrund der in Abbildung 1I-68 dargestellten Uberlegungen erarbeitet werden.

In der Einleitung wurde bereits darauf hingewiesen, dal3 sowohl 1-Azazucker, die im
Ubergangszustand an der anomeren Position eine positive Partialladung stabilisieren
(angedeutet durch Struktukz), als auch Hydroximlactame, die durch die StrukiBA
zusammengefal3t werden kdnnen, potente und selektive Inhibitoren darstellen. Ebenfalls ist
bekannt, dal3 Uber das anomere Zentrum gebundene unpolare Seitenketten zu einer

Verstarkung des inhibitorischen Effektes fihren konnen (Strid&)r

OH OH
HO
OH OH X X =0, NH OH OH
N
OR
(0] N
HO 5 BA R=H, Akyl, Ayl HO “R
BB R-
A7 \ U / R = unpolarer Rest
OH OH
OH o)
HO, oK HO
HO /\ ®
<> éN O — HO
N Y — OH
A\ HO @)
07> 0Ph ©
(-)-140 BC D-ll

Abbildung 11-68: Triol (-)-140ein potentieller Inhibitor?
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Anhand der *C-Spektren wird eine teilweise Signalverdopplung und -verbreiterung
beobachtet, die Folge des partiellen Doppelbindungscharakters der Amid/Carbamatbindung
ist.  Durch die Ausbildung der Resonanz-StruktBBC konnen frappierende
Ubereinstimmungen mit den Struktur&@ - BB beobachtet werden: die Resonanzstruktur
bildet am anomeren Zentrum sowohl eine positive Partialladung als auch eine isoelektronische
Oxim-Einheit aus. Gleichzeitig sollte ein inhibitorischer Effekt durch die lipophile Phenyl-
Seitenkette verstarkt werden konnen. Aus diesen Uberlegungen kann der SchluR gezogen
werden, dal3 der Alkohd})-140 ein selektiver potentieller Glycosidase-Inhibitor sein sollte,

da es sowohl groRe strukturelle als auch elektronische Ahnlichkeiten mit der zentralen
Zwischenstufe D-II aufweist.

Um den Einflul3 der Carbamat-Gruppe in Zukunft besser beurteilen zu kénnen, wurde das
benzylgeschitzte Tridl43 synthetisiert (Abbildung 11-69). Ausgehend v@¥Ketoesterl06

wurde durch die bekannten chemischen Transformationen der Homoallylal&dlol
dargestellt. Diecis-Dihydroxylierung des trityl-geschitzten Homoallylalkohibdsl fihrt auch

in diesem Fall nur zu einem Diastereontetd). Die Umwandlung in das Tridl43 das nicht

ganz analysenrein erhalten werden konnte, wurde unter sauren Bedingungen realisiert.

@* e (e

' Bn

106 112 111 141
OH OH
HO,, OH HO,, OTr
e. d.
<—
N N

Bn
143 142

a. 1. HNNHTs; CHCly; RT; 2 d; 2. LDA; THF; - 78 °C - RT; 15 h; 67 %. b. LAH@% 0°C; 10 h; 97 %.
c.TrpyBR/MeCN; RT; 2 d; 93 %. d. OSfNMO; Aceton/HO; RT, 48 h, 71 %. e. AcCl/MeOH; 0 °C; 88 %.

Abbildung 11-69: Synthese des potentiellen Inhibitdx43

Durch einen Vergleich des benzylgeschitzten Tddl3und des carbamat-geschitzten Triols

140sollte eine Uberprufung der aufgestellten Hypothese verifiziert werden kénnen.
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Eine Bestéatigung der Vermutung wirde zu einer neuartigen Klasse von Inhibitoren fihren, die
zudem auch weitere Einblicke in das mechanistische Verstandnis der Enzyminhibition

gewahren wirde.

11.3.9.4 Reslimée

Im Rahmen der in diesem Kapitel beschriebenen Untersuchungen zur Darstellung von
Isofagomin-Analoga wurde die erstmalige Synthese veprisofagomin(-)-136 entwickelt.

Die erfolgreiche Strategie zur Darstellung des potentiellen Glycosidase-Inhibitir36
zeichnet sich gegentber den bisherigen literaturbekannten Synthesewegen nicht nur durch
eine kurze Synthesesequenz, sondern auch durch ein hohes Mal3 an Flexibilitat aus. Dies wird
unter Bericksichtigung der Tatsachen, daf3 der zentrale Baddt@im beiden absoluten
Konfigurationen darstellbar und das cyclischen Sdlgzugénglich ist, evident.

Gleichzeitig wurden die strukturellen und elektronischen Ahnlichkeiten des T4i0lsit der
ZwischenstufeD-Il erarbeitet, infolgedessen eine neue Klasse von Glycosidase-Inhibitoren

etabliert werden kdnnte.
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Il ZUSAMMENFASSUNG UND AUSBLICK

Im Rahmen dieser vorliegenden Arbeit wurden drei thematisch eng verknlpfte
Aufgabenstellungen unter dem Ubergreifenden Thema der asymmetrischen Synthese von
1-Azazuckern bearbeitet.

Ziel jeder Aufgabenstellungen war es, neue — uber strategisch gunstige Zwischenstufen

verlaufende — Synthesewege zu enantiomerenreinen Glycosidase-Inhibitoren zu erarbeiten.

Teil 1. Synthese von Oxazin-Glycosidase-Inhibitoren

Von grofdtem Interesse flr die vorliegende Arbeit war die Synthese von Oxazin-Derivaten als
potentielle Glycosidase-Inhibitoren, da diese neu konzipierte Klasse von Inhibitoren, bedingt
durch ihre sehr groRen strukturellen und elektronischen Ahnlichkeiten zu dem postulierten
B-Glycosidase-Ubergangszusar@p, die ideale Realisierung des 1-Azazuckerkonzepts
darstellen sollte (Abbilduntl-5).

Der Schlusselschritt der Oxazin-Synthese ist die regioselektive asymmetrische Hetero-Diels-
Alder-Reaktion, die elegant umgesetzt wurde. Nach intensiven Optimierungsversuchen
sowohl der Synthese der Edukte als auch der HDA-Reaktion konnte der Ester 45
regiospezifisch mit einer Stereoselektivitat von 92é&in einer Ausbeute von 75 % erhalten

werden.

O\\/OMe
1. HDA
N 2. BogO s ')
_ 93 % e | dgoc
27 34 45

Abbildung llI-1: Synthese der zentralen Vorstdfe

Wahrend diecis-Dihydroxylierung durch die osmium- und rutheniumkatalysierte Methode in

guten Ausbeuten verwirklicht wurde, konnte die erhoffte Diastereoselektivitat nicht
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beobachtet werden. Nachdem eine saulenchromatographische Diastereomerentrennung
erarbeitet worden war, wurde die Synthese des §#pld4 in diastereomerenreiner Form
realisiert. Das Diob4 dagegen konnte nur in diastereomerenangereichter Form (60 % d.e.)

erhalten werden.

O.__OH
X
OyOMe o
Ho‘w : O Dowex C\)
o. OM O. OMe \ 50 x8 © HO" NH
e B
%/ \\/ HO" NBoc c4
: o HO o FC 47
‘ ll]B I‘\IBoc
ocC
HO O.__OMe
X OyOH

45 46a HO
O Dowex HO o
I‘\IBoc 50 X8 |
HO HO NH
(-)-46 (-)-44

Abbildung 1ll-2: Synthese der potentiellen Glycuronidase-Inhibit&4ond(-)-44.

Die erfolgreiche, sdurekatalysierte Entschitzung beendet die Darstellung der ersten Vertreter
dieser neuen Klasse von potentiellen Glycuronidase-Inhibit¢sghtund 54], die erstmalig
konzipiert und synthetisiert wurden. Bemerkenswert an dieser entwickielteavoStrategie

ist die auRerordentliche Kirrze der Synthesesequenz von lediglich vier Reaktionsschritten.
Basierend auf die Synthese des Ditfim wurde die Darstellung der Glycosidase-Inhibitoren
(-)-56 und61 erarbeitet.

Obwohl die Ester(-)-47 und 46 aufgrund der Boc-Schutzgruppe und der cyclischen
Hydroxylaminfunktion reduktionslabile Verbindungen sind, konnte dennoch ein
chemoselektives Verfahren unter Verwendung von Lithiumborhydrid zur Uberfihrung der
Ester in die korrespondierenden primaren Alkohole entwickelt werden. Es hat sich bewahrt,
die entstehenden Triole direkt zu den Triacetatg#b8 und 60 zu acetylieren, um die
Aufreingiung zu erleichtern. Die entwickelte Entschitzungsmethode unter Verwendung von
Acetylchlorid in Methanol beendet in einem Reaktionsschritt die Darstellung der potentiellen
Inhibitoren 61 und (-)-56. Es werden lediglich funf Reaktionsschritte zur Synthese der

potentiellen Glycosidase-Inhibitoren bendotigt.
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~_OH
O OMe HO :
HO.. LLigHs ACO. AcCl T 9
2.A0 MeOH” _
L Neoc Ho" - NH
HO]/V\O FC
HO NBoc O._OMe _OAc _OH
46a : 1. LiBH4 : HO.
HO o 2. AGO AcO O 0
\ B AcCl/ l‘\IH
MeOH
HO NBoc ACO NBoc e HO
(-)-46 (-)-58 ()-56

Abbildung 111-3: Synthese der potentiellen Glycosidase-Inhibitgrs6 und61.

Nachdem eine effiziente Synthese von Glycuronidasen- bzw. Glycosidase-Inhibitoren
entwickelt werden konnte, wurde durch die Darstellung sowohl des cyclischen $HEdts
als auch des\-entschitzten Ester§)-52 ein hohes Mald an Flexibilitdt in dele-nove
Strategie erreicht. Durch einfache, chemische Transformationen sollte die Synthese von

weiteren potenten Glycosidase-Inhibitoren auf einfache Weise mdglich sein.

O\\:/OMe

HO NBoc

()-46

_OH \L \L :/OH

X : HO. o
ﬁo O -OMe Oy OMe i
: : N—
NH 0 0 g HO o HO R
\ /
o OH <<fooooooe- >S\ i ﬁNH ctIiiiiiEy o OH

X : o (-)-51 (-)-52 HoﬁO
I‘\IH HO N~Rr

R = Alkyl, Aryl
COR,

Zucker-Rest

X,Y = OH, NH,
H, Hal, S ...

Abbildung 1lI-4: Synthese der flexiblen Baustei@-51 und(-)-52
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Basierend auf dem Konzept der 1-Azazucker als selektive und wirksame Glycosidase-
Inhibitoren wurde eine neue Klasse von potentiellen Inhibitoren konzipiert, die die
strukturellen und elektronischen Verhaltnisse der postulierten Zwischebstufézw. dem
postuliertem Ubergangszusta@ep in idealer Weise nachahmt. Die Synthesestrategie fiihrte
nicht nur in einer sehr kurzen Reaktionssequenz zu Glycuronidase- und Glycosidase-
Inhibitoren, sondern sollte durch die Realisierung der flexiblen, zentralen Vorgt){eh

und(-)-52 die Darstellung von weiteren interessanten Inhibitoren erdffnen.

OH OH OH
0O
HO O /\  HO 0 HO Q
N\ @ LN ® \ @
NH2 - é NH2
(-)-56 D-II (-)-44

Abbildung 11I-5: Vergleich zwischelrg-)-56, (-)-44 (protoniert) undD-II .

Teil 2: Synthese von Pyridazin-Glycosidase-Inhibitoren

Der Versuch einechiral-poolSynthese von Hydroxyhexahydropyridazinen ausgehend von
Ribonolacton konnte bis zur Darstellung der unbekannten Verbinduiyer und 82 - 85
verwirklicht werden. Der Ringsschlul3 zu einem cyclischen Carbonsaurehydrazid, der htéchst
problematisch zu sein scheint, da diese Cyclisierung in der Literatur als &ufRerst schwierig
beschrieben wird, und in der Vergangenheit unter grof3en Anstrengungen nur an einem
Beispiel realisiert wurde, konnte nicht verwirklicht werden, obgleich verschiedene
Losungsansatze (in Abbildunidi-6 durch Pfeile schematisch gekennzeichnet) untersucht
wurden. Es wurde sowohl die Schutzgruppe des priméaren Alkohols — um eine sterische
Hinderung wahrend desy&Angriff auszuschlielRen — variiert, als auch die direkt an der
Cyclisierung beteiligten Gruppen — die sekundare Hydroxyfunktion und die Hydrazid-Einheit
— modifiziert und im Hinblick auf eine effiziente Cyclisierung untersucht. Alle

Optimierungsversuche fihrten jedoch nicht zu der gewlnschten Ringschlul3reaktion.
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R
73 R=Bn;R=H J, NH RL H
. — . — ! —_
74,R—AC,R]-—H OH NH RO N—N
75 R = TBDMS; R = H ROWO ........... e <_):o
82 R=Ac;R=Ac /4 — —

83, R=Ac; R =C(O)CH

o o o 0
84, R=Bn;R=Ac X X

85, R =Bn; R = C(O)CH

Abbildung 1lI-6: Optimierungsversuche zur Realisierung der Cyclisierung.

Teil 3: Synthese von Isofagomin-Glycosidase-Inhibitoren

Im dritten Teil dieser Arbeit wurde eine Synthesesequenz zur Darstellung von Isofagomin-
Analoga entwickelt, die sich durch eine kurze Reaktionssequenz und hohe Flexibilitat
gegenuber den literaturbekannten Strategien auszeichnet.

Die Generierung der zentralen Zwischenstuféd und 111 unter Verwendung der Shapiro-
Reaktion stellt den eleganten Schlusselschritt der Synthese zu Isofagomin-Analoga dar.
Ausgehend von dem kommerziell erhaltlichrKeto-Ester AYY116 kann sowohl die

Shapiro-Reaktion als auch die Reduktion in einem groRen Mal3stab und in sehr guten

Ausbeuten realisiert werden.

N Bn
Bn
116 112 111

a. 1. HNNHTs; CHCIly; RT; 2 d; 2. LDA; THF; - 78 °C - RT; 15 h; 67 %.
b. LAH; ELO; 0°C; 10 h; 97 %.

Abbildung 11I-7: Die Shapiro-Reaktion als Schlisselschritt der Synthese von Isofagomin-

analoga.

Nachdem der priméare Alkohadlll in das Carbamatll5 Uberfuhrt wurde, konnte die
Trennung der Enantiomerenpaare durch biokatalysierte Verfahren realisiert werden. Durch

enzymatische Hydrolyse mit Lipagseudomonas caepackann das Acetat)-115in einer
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Enantioselektivitat von 97 %e erhalten werden. Der Selektivitatskoeffizient betragt bei
dieser enzymatischen Reaktion 19. Dagegen betrdgt der E-Wert fur die enzymatische
Veresterung des primaren Alkohdl49 sogar 44. Bei dieser enzymatischen Methode wurde
das korrespondierende Enantiomer mit einem Enantiomerentberschuld vose@3ialten.

Die Synthese der zentralen Baustdi)el15 und(+)-117in nahezu enantiomererreiner Form
stellt einen ersten grof3en Teilerfolg dar, da er die Darstellung von Glycosidase-Inhibitoren in
beiden absoluten Konfigurationen ermdoglicht. Dieses — auch fir enzymmechanistische
Studien wichtige — Synthesepotential hebt die entwickelte Strategie von den in der Literatur

dokumentierten Synthesen in au3erordentlichem Mal3e hervor.

OH
=
= 1.Ac,0 AcCl/
2. CICOPh. MeOH N

N
&n O)\OPh
111 119
_ PCL
PCL; VB: CH
NaOH

OAc . -

= [
94 - 99 % ee s
E=19 93 % ee
N

E=44

38 - 40 % N :
P 30 %
0% > 0Ph
O)\OPh

(-)-115

(+)-117

1. Ausbeute nach Flashchromatographie.

Abbildung 11l-8: Synthese der zentralen Baustef)el15und(+)-117.

Aufbauend auf dieses Ergebnis wurden Funktionalisierungsmethoden untersucht, die
ausgehend vom Alkohdl19 die Mdglichkeit zur Darstellung von Glycosidase-Inhibitoren
eroffnet. Wahrend die Cylisierungs- und Clycloadditionsreaktionen nicht realisiert werden
konnte, war es jedoch mdglich, die Synthese des diastereomerenreinen cyclisched&ulfats

zu entwickeln. Durch den regio- und stereoselektiven Angriff von verschiedenen
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Nucleophilen repréasentiert das Suli&? eine flexible Vorstufe zur Darstellung von weiteren
Glycosidase-Inhibitoren.

1
0°>0Ph .
/loj\ AL ‘ 0L .
X ) OH /=
p O/ st
Y, (j/\OH HO., oTr ”/(j/\mr
B S — E — _
N N C
) A A 3
Nu J\
o//l\oph 0" 0Ph 0”>0Ph 0" 0Ph
X =0, NH, Ch 119 131 132
Y=1H
V4
AK 0,
N
O//I\OPh
AM

Abbildung 11I-9: Funktionalisierungsversuche des Alkohbl®.

Ausgehend vom Acetaf)-115 wurde durch die Darstellung desefilsofagomin — das
erstmalig synthetisiert wurde — das Potential der entwickdkemoveStrategie demonstriert.

Durch eine einfache und in sehr guten Ausbeuten verlaufende Umschitzungssequenz wurde
der tritylgeschutzte Alkoho(-)-130 dargestellt. Es konnte gezeigt werden, dal3 durch die
sterisch anspruchsvolle Schutzgruppe eine diastereoselekis®@inydroxylierung des
Homoallylalkohols mdglich ist. Die entwickelten Entschutzungsverfahren zur Darstellung von
3-eptlsofagomin beenden die kirzeste und effektivste Synthese eines Isofagomin-Epimers.

Der potentielle Gycosidase-Inhibit¢+)-136 wurde ausgehend vofirKeto-Ester106 in nur
10 Reaktionsschritten verwirklicht.



[ll. Zusammenfassungnd Ausblick 99
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Abbildung 11I-10: Synthese von &ptlsofagomin(-)-136.

Interessant ist in diesem Zusammenhang das T#el40 das aufgrund des partiellen
Doppelbindungscharakters der Amid/Carbamatbindung die ResonanzstBdktausbildet.

Die Resonanzstruktur bildet am anomeren Zentrum sowohl eine positive Partialladung als
auch eine isolektronische Oxim-Einheit aus, die zu einer abgeflachten Struktur fihrt. Neben
diesen fiur starke und selektiffeGlycosidase-Inhibitoren charakteristischen Merkmale, weist

die StrukturBC gleichzeitig eine lipophile Phenyl-Seitenkette auf, die einen inhibitorischen
Effekt verstarken sollte. Aus diesen Uberlegungen wurde eine Analogie zu dem
Ubergangszustand gezogen, die den SchluRR zulaRt, daR der Aebtd eine neue Klasse

von Glycosidase-Inhibitoren darstellen konnte. Eine eindeutige Aussage kann jedoch erst nach

enzymatischen Untersuchungen getroffen werden.

OH
OH
A ®
eN o (Y
~ — HO oK
HO 0
OPh ©
(-)-140 BC D-II

Abbildung 111-11: Diskutierter Zusammenhang zwischey140undD-II .
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Um den Einflu der Carbamat-Gruppe in Zukunft besser beurteilen zu kdnnen, wurde das
benzylgeschiitzte Trial43 synthetisiert. Ausgehend vofiKetoesterl06 wurde durch die
bekannten chemischen Transformationen der trityl-geschitzten Alkdiiallargestellt. Die
Synthese des Diolsl42 und die saurekatalysierte Entschitzung zu dem potentiellen

Glycosidase-Inhibitoi43 konnte mihelos realisiert werden.

O o O
1. HbNNHTs = OTr
/
fj)kmvle 2. LDA (j/ko'v'e 1. LAH (j/\
—_— B ————
2. TrPyBR N

N
N é Bn
Bn A 141
106 112
OH OH
HO,, HO, ~
OH Accll
MeOH
N
|'3n

Abbildung 1lI-12: Synthese des potentiellen Glycosidase-Inhibita3

Zusammenfassend kann folglich festgehalten werden, daR sich die elegantye
Synthesestrategie zur Darstellung von Isofagomin-Analoga von den literaturbekannten
Synthesen durch ihre hohe Flexibilitdit und eine geringe Anzahl von Reaktionsschritten

hervorhebt.
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Teilaspekte dieser Arbeit sind bereits publiziert worden:

“Synthesis of Novel Glycuraonidase Inhibitors*”
Royal Society of Chemistry Carbohydrate Group
Spring Meeting

Bermingham (England; 03.1998)

“Synthesis of Azasugafia Enzymatic Resolution®
12th Internationl Conference on Organic Synthesis
Venedig (Italien, 07.1998)

“A novel building block for the synthesis of isofagomin analogues*
H.-J. Altenbach; G. Blandaetrahedron: Asymmet998 9, 1519 - 1524
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IV EXPERIMENTELLER TEIL

IV.1 ALLGEMEINE ANALYTISCHE METHODEN

IV.1.1 ALLGEMEINE ANGABEN

Alle Reaktionen, die in absoluten bzw. destillierten Losungsmittel verlaufen, werden in
inertisierten, geschlossenen Systemen mit Druckausgleich unter Argon bzw. Stickstoff-
Atmosphére durchgefiihrt. Die Inertisierung erfolgt durch Ausheizen und anschlie3endem
Beluften mit Schutzgas.

Die Reinigung und Trocknung der verwendeten LOsungsmittel wurden nach
Standardmethodé&Adurchgefihrt.

IV.1.1.1 Chromatographie

Praparative Saulenchromatographie

Die Aufreinigung aller Reaktionsprodukte erfolgte nach der Methode der Flash-
Chromatographie. Die praparative Saulenchromatographie wurde an Kieselgel 60 (Korngréf3e
40 - 63um) oder an neutralem Aluminiumoxid 90 der Firma Merck KGaA durchgefiihrt. Das
Massenverhaltnis von zu trennendem Substanzgemisch und Adsorbtionsmittel betrug je nach
Trennproblem 1: 30 bis: 1160. Der Druck betrug ca. 0.3 bar. Die veteien

Elutionsmittel werden an entsprechender Stelle angegeben.

Analytische Dunnschichtchromatographie

Fir die analytische Dinnschichtchromatographie wurden mit Kieselgejs6®eschichtete
Glasplatten oder mit neutralem Alumminiumoxid 60:;54F (Typ E) beschichtete

Aluminiumfolie der Firma Merck verwendet.
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Detektion:

* Loschung der Floureszenz des Indikators im UV-Licht (254 nm)

» Verwendete Sprihreagenzien:

Phosphormolybdansaure-Hydrat/Aceton;

Vanillin/Schwefelsaure;
Ninhydrin/Ethanol

Losungsmittelgemische:

a. binare Gemische:

Losungsmittel 1 Losungsmittel 2 Verhaltnis Abklrzung
c-Hexan Essigsaureethylestef 1/1 CHI/EE: 1/1
c-Hexan Essigsaureethylestef 6/4 CH/EE: 6/4
c-Hexan Essigsaureethylestef 713 CHI/EE: 7/3
c-Hexan Essigsaureethylestef 8/2 CH/EE:8/2
c-Hexan Essigsaureethylestef 85/15 CH/EE:85/15
c-Hexan Essigsaureethylestef 9/1 CH/EE:9/1
Dichlormethan Methanol 9/1 DCM/MeOH: 9/1
b. tertiire Gemische
LM 1 LM 2 LM 3 Verhaltnis Verhatnis Abklrzung
LM1/LM2 | (LM1/LM2)/LM3
Dichlormethan Methangl Ammoniak; 10/6 10/0.5 (DCM/MeOH)/NHOH
Lésung (10/6 =)10/0.5
Dichlormethan Methangl Essigsdure  98/2 10/0.5 (DCM/MeOH)/Ac(
(98/2 =)10/0.5
c-Hexan MTBE | Ammoniak- |9/1 10/0.5 (CH/MTBE)/ NHOH
Lésung (9/1 =)10/(0.5)
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IV.1.1.2 Gaschromatographie

Chromatograph: Shimazu GC-14A

Integrator: Shimazu CR-5A

Saule: Kapillarsdule SE 52, 25 m
Injektortemperatur: 250 °C

Detektortemperatur: 280 °C

Tragergas Wasserstoff, 0.5 bar
Temperaturprogramme:

Programm 80/2/12/300/5 80/0/10/300/5
Starttemperatur 80 °C 80 °C
Wartezeit nach Injektion 2 min 0 min
Aufheizrate 12 °C/min 10 °C/min
Endtemperatur 300 °C 300 °C
Endverweilzeit 5 min 5 min

IV.1.1.3 High Pressure Liquid-Chromatographie (HPLC)

Instrumentarium:

Pumpe
Detektor
Integrator

Detektion

Merck-Hitachi L 6200
Merck-Hitachi UV-Detektor L 4250
Merck-Hitachi Integrator D 2500
254 nm und 220 nm
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Verwendete Saulen:

Saulentyp Losungsmittel Druck | flow

Analytische Trennung

Chiracel OD Heptan/Isopropanol: variabel | 0.8
90/10; 99/1;85/15

Chiracel OD R | MeCN/KD: 30/70 variabell 0.8

Nucleosil Heptan/Isopropanol: variabel | 0.8

90/10; 99/1,;85/15
préaparative Trennung

Nucleosil Heptan/Isopropanol: variabel | 0.8
95/5

IV.1.1.4 Optische Rotation

Die gemessenen Drehwerte wurden mit einem Polarimeter 241 der Fa. Perkin-Elmer
durchgefihrt. Die Berechnug des spezifischen Drehwertes [a] erfolgt durch die Bezehung [

= (100 xa) / (I x c). Der Betrag c beziffert die Konzentration der zu vermessenen Ldsung in
einer Einheit von Gramm Substanz je 100 ml Ldsung [g / 100 ml]. Die GroR3e | ist die
Kivettenlange in dm. Der spezifische Drehwert besitzt die DimensiohGtad cni g und
folgend nicht aufgefuhrt.

IV.1.1.5 IR-Spektroskopie

Die Spektren wurden auf dem IR-Spektrometer Typ 1420 der Fa. Perkin-Elmer
aufgenommen.
Die Intensitaten der angegeben Absorptionsbanden werden durch die Symbole s (stark), m

(mittel), br. (breit) und w (wenig) beschrieben.

IV.1.1.6 Massenspektroskopie

Die Massenspektren wurden mit einem Varian MAT 311 A aufgenommen. Die Verdampfung

der Proben erfolgte nach der Methode der Elektronenstof3ionisation.
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IV.1.1.7 NMR-Spektroskopie

Alle Kernresonanzexperimente wurden mit dem Gerat ARX 400 der Fa. Brucker realsiert. Die
chemische Verschiebung der Resonanzsignale sin@-Wlerte relativ zum angegebenen
Losungsmittel als internen Standard bestimmt worden.

Es wird darauf hingewiesen, dal3 die Nummerierung der Moleklle nicht den Regeln der
IUPAC entsprechen, sondern wie bei der jeweiligen Auflistung der Daten abgebildet. Die
Bestimmung der Verbindungsnamen erfolgte dagegen in der Regel nach den IUPAC-Regeln
und unter Anlehnung an das Beilstein Nomenklaturprogramm Autonom. Die
Signalmultiplizitdten sind durch die Symbole s (Singulett), d (Dublett), t (Triplett), q
(Quartett) und m (Multiplett). Es werden auch folgende Abkirzungen zur Beschreibung von

Signalformen verwendet: br. fur breite Signale U4htlir Pseudosignale.

IV.1.1.8 Elementaranalysen:

Die Elementaranalysen wurden mit dem Mikroelementar-Analysator der Fa. Perkin-Elmer des
Typs 240 B durchgefihrt.

IV.1.1.9 Schmelz- und Siedepunkte:

Die angegeben Schmelz- und Siedepunkte sind nicht korregiert. Die Schmelzpunkte wurden
in offenen Kapillaren an einem Geréat der Fa. Buchi des Typs 510 mit einer Aufheizrate von 1

°C/min bestimmt.
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V.2 ALLGEMEINE ARBEITSVORSCHRIFTEN

IV.2.1 VERBINDUNGEN ZU SYNTHESE VONOXAZIN-ANALOGA

IV.2.1.1 Synthese des 2,3:5,6-Di-O-isopropyliden-1-C-nitrag@-mannofuranosyl-
chlorids (27)

Eine Losung aus 4.87 g (44.9 mmtd)t-Butylhypochlorit in 60 ml abs. Dichlormethan wird

bei -33°C tropfenweise zu einer Loésung aus 12.00g (43.9 mmol) 2,3:®)6d0-
propylidenb-mannose-oxinB0 in 120.0 ml abs. Dichlormethan gegeben. Nach Beendigung
der Zugabe wird 15 min nachgerthrt und anschlieend das Loésungsmittel entfernt. Nach

Umkristallisation aus-Hexan werden 12.16 g (90 %) blaue Nadeln erhalten.

Schmp.:81 °C (Lit.:80 °C)

DC [CH/EE: 6/4]: Rr = 0.35, UV, Vanillin-Schwefelsaure

'H NMR (CDCh): 6= 1.29; 1.30; 1.40; 1.49 (s, C-7), 4.12 (ddd, 2H, J = 9.1, 5.9, 4.1, C-6),
4.24 (dd, 1H, J = 8.2 Hz, 3.5 Hz, C-4), 4.55 (ddd, 1H, J = 8.2 Hz, 5.9 Hz, 4.1 Hz, C-5), 5.01
(dd, J = 5.6 Hz, 3.5 Hz, 1H, C-3), 5.55 (d, 1H, J = 5.6, C-2).
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C NMR (CDCL): 5= 14.3; 25.3; 25.5; 27.1 (q, C-7), 66.9 (t, C-6), 72.2 (d, C-5), 79.3 (d, C-
4), 82.5 (d, C-3), 88.9 (d, C-2), 110.0; 115.1 (s, C-8/C-9), 125.4 (s, C-1).

IR [KBTr]: = 2995 crit(m), 2985 (m), 2970 (m), 1570 (s), 1385 (s), 1260 (m), 1235 (m),
1215 (s), 1188 (m), 1155 (m), 1120 (m), 1070 (s), 1040 (m), 1005 (m), 965 (w), 955 (w), 925
(w), 895 (m), 820 (m), 760 (w).

IV.2.1.2 Synthese der 2,3:5,6-Di-O-isopropylidenb- mannofuranose (28)

Eine Losung aus 4.00 g (22.0 mmal}p-Mannose und 120 ml abs. Aceton wird unter
Eiskiihlung mit 3 ml konz. Schwefelsdure versetzt. Nach 2 Stunden wird die
Reaktionsmischung mit Natriumcarbonat neutralisiert, der Feststoff wird abfiltriert und das
Losungsmittel entfernt. Nach Umkristallisation aci$lexan werden 5.61 g (98 %) eines

weillen Feststoffs erhalten.

DC [CH/EE: 6/4]: Rs = 0.51,UV, Vanillin-Schwefelsaure

o O
O] .OH

ﬁ
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'H NMR (CDCk): 6= 1.34; 1.39; 1.46; 1.47 (s, 3H, C-8), 4.03 - 4.11 (m, 2H, C-6), 4.18 -
4.20 (m, 1H, C-4), 4.39 - 4.43 (m, 1H, C-5), 4.61 - 4.62 (m, 1H, C-2), 4.80 - 4.82 (m, 1H, C-
3), 5.38 (s, 1H, C-1).

3C NMR (CDCh): 6= 24.9; 25.8; 26.3; 27.2 (q, C-8), 66.5 (t, C-6), 73.4 (d, C-5), 79.8 (d,
C-3), 80.3 (d, C-4), 85.7 (d, C-2), 101.2 (d, C-1), 109.2; 112.8 (s, C-7).
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IV.2.1.3 Synthese des 2,3:5,6-Di-O-isopropylidenimannose-oxims (29)

Eine LOosung von 35.00 g (0.42 mol) Natriumhydrogencarbonat und 35.00 g (0.51 mol)
Hydroxylaminhydrochlorid in je 300 ml dest. Wasser und dest. Ethanol wird mit 29.17 g (0.11
mol) 2,3:5,6-DiO-isopropylidene-D-mannofuranose2@) 90 min bei 60 °C geruhrt. Es wird

mit Essigsaureethylester extrahiert, und das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.
Die Umkristallisation des Rohproduktes aus EE/CH ergibt 28.38 g (94 %) des gewlnschten
Produkts.

Schmp.: 140 °C (Lit. 139-141 °C)

DC [CH/EE: 6/4]: Rr = 0.15, UV, Vanillin-Schwefelsaure

8

8
.
%O\&
50 O
0= IOH
4 /lZNOH
2

3

'H NMR (CDCh): 6= 1.35; 1.42; 1.42; 1.53; (s, 3H, C-8), 2.56 (dd, 1H, J = 3.5 Hz, 7.5 Hz,
1H, C-2), 3.72 (d, 1H, J = 7 Hz, C-3), 4.00 - 4.30 (m, 3H, C-4/C-5), 4.45- 4.55 (m, 2H, C-6).

3C NMR (CDCh): 6= 24.7; 25.9; 25.9; 26.3 (q, C-8), 64.9 (t, C-6), 67.5 (d, C-5), 72.8 (d, C-
4), 77.9 (d, C-3), 78.5 (d, C-2), 108.1; 108.9 (s, C-7), 151.9 (s, C-1).

IV.2.1.4 Synthese des 2,3:5,6-Di-O-isopropylideamannohydroxim-1,4-lactons (30)

Eine Losung aus 14.80 g (69.2 mmol) Natriume(g-periodat und 230 ml dest. Wasser wird
auf 70°C erwarmt. Die Mischung wird innerhalb 1 Stunde mit einer L6ésung aus 16.00 g (58.1
mmol) 2,3:5,6-DiO-isopropylidenb-mannose-oxim209), 4.70 g (57.2 mmol) Natriumacetat

und 750 ml dest. Ethanol versetzt. Die Reaktionslosung wird bei der obigen Temperatur 3
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Stunden gerihrt und anschlieBend vom organischen Losungsmittel befreit Die walirige Phase
wird 4mal mit Essigsaureethylester extrahiert. Danach werden die vereinigten organischen
Phasen uber Magnesiumsulfat getrocknet und vom Losungsmittel befreit. Es werden 14.77 ¢

(93%) eines weilRen Feststoffes isoliert.

Schmp.:175 °C (Lit.:176 °C)

DC [CH/EE: 6/4]: Rr = 0.20, UV, Vanillin-Schwefelsaure

'H NMR (CDCl): 6= 1.40; 1.42; 1.47; 1.50 (s, 3H, C-8), 4.17-4.19 (m, 2H, C-6), 4.30 (dd,
1H, J = 8.2, 3.5 Hz, C-4), 4.52 - 4.57 (m, 1H, C-5), 4.88 - 4.49 (m, 1H, C-3), 5.49 (d, J = 5.8
Hz, 1H, C-2), 7.14 (breit, OH).

C NMR (CDCl): 5= 24.7; 25.0; 26.2; 26.4 (q, C-8), 66.0 (t, C-6), 72.3 (d, C-5), 75.6 (d,
C-4), 77.1 (d, C-3), 81.1 (d, C-2), 109.1; 113.3 (s, C-7), 164.5 (s, C-1).

IV.2.1.5 Synthese des 2,4-Pentandiencarbonsauremethylesters (34)

Zu einer LOsung aus 13.00 g (0.11 mol) Malonsdauremonmethyleskerugd 25 ml abs.
Pyridin werden 5.6 ml (4.77 g; 85.1 mmol) frisch destilliertes Acrolein und eine Spatelspitze
4-Dimethylaminopyridin (DMAP) schnell aufeinanderfolgend gegeben. Die Reaktionsldosung
wird 24 Stunden bei 60 °C gerihrt, in 40 ml dest. Wasser aufgenommen und mit Diethylether

extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 15proz. Salzsaure gewaschen, tber
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Magnesiumsulfat getrocknet und vom Losungsmittel befreit. Es werden 7.9 g (83 %) des

Produkts isoliert.

Sdp.: 53 °C (27 mbar, Badtemperatur Kugelrohrdestille)
DC [CH/EE: 95/5]: Rr = 0.33, UV, Jod-Kammer
5 4 o
7 N\
6 3 2
OCHs
1

'H NMR (CDCL): 6= 3.78 (s, 3H, C-1), 5.48 (m, 1H, C-6), 5.59 (m, 1H, C-6), 5.90 (m, 1H,
C-3), 6.44 (m, 1H, C-5), 7.26 (m, 1H, C-4).

3C NMR (CDCL): 6= 51.5 (g, C-1), 122.7 (t, C-3), 125.6 (t, C-6), 135.6 (d, C-5), 145.2 (d,
C-4), 167.5 (s, C-2).

IR [Film]: ¥'= 2965 crit [vCHa, (M)], 1720 PC=0 (s)], 1640 (m), 1600 (w), 1338LH
(s)], 1300 (w), 1260 (m), 1180 (m).

IV.2.1.6 Synthese des 2,4-Pentandiencarbonsaureethylesters (35)

Zu einer Loésung aus 4.00 g (30.3 mmol) Malonsauremonoethyle&2gruid 7 ml abs.
Pyridin werden 1.32 ml (1.12 g; 20.0 mmol) frisch destilliertes Acrolein und eine Spatelspitze
4-Dimethylaminopyridin  (DMAP) schnell aufeinanderfolgend hinzugegeben. Die
Reaktionslosung wird 24 Stunden bei 55 °C gerthrt, in 40 ml dest. Wasser aufgenommen und
mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 15proz. Salzséure
gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und vom Ldsungsmittel befreit. Es werden

3.32 g (87 %) eines gelblichen Produkts isoliert.



IV. Experimenteller Teil 112

Sdp.: 65°C, (37 mbar, Badtemperatur Kugelrohrdestille)
DC [CH/EE: 95/5]: Rf = 0.35, UV, Jod-Kammer
6 5 o
7 N\
7 4 02
_\%HS

IH NMR (CDCh): 6= 1.30 (t, 3H3J = 7.1 Hz, C-1), 4.21 (q, 28] = 7.1 Hz, C-2), 5.48 (m,
1H, C-7), 5.59 (m, 1H, C-7), 5.90 (m, 1H, C-4), 6.44 (m, 1H, C-6), 7.26 (m, 1H, C-5).

3C NMR (CDCL): 6= 14.3 (g, C-1), 60.5 (t, C-2), 122.3 (d, C-4), 125.3 (t, C-7), 134.9 (d,
C-6), 144.8 (d, C-5), 167.1 (s, C-3).

IR [Film]: ¥'= 2970 crit [VCHa, (m)], 1715 PC=0 (s)], 1650 (m), 1600 (w), 1338LH
(s)], 1300 (w), 1260 (m), 1200 (m).

IV.2.1.7 Synthese der 2,4-Pentandiencarbonsaure (36)

Zu einer Losung aus 20.0 g (0.16 mol) Malonsaure und 125 ml abs. Pyridin werden 16.0 ml
(13.60 g; 0.24 mol) frisch destilliertes Acrolein und eine Spatelspitze DMAP schnell
aufeinanderfolgend gegeben. Die Reaktionslésung wird 24 Stunden bei 60 °C gerihrt, in 40
ml dest. Wasser aufgenommen und mit Diethylether extrahiert. Den vereinigten organischen
Phasen werden eine Spatelspitze Hydrochinon-monopropylether (HCMPE) hinzugefuigt, mit
15proz. Salzsaure gewaschen und tber Magnesiumsulfat getrocknet. Es wird abermals eine
Spatelspitze Hydrochinon-monopropylether hinzugefigt und das Lésungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Es werden 14.70 g (78 %) gelber Kristalle erhalten (3 -4
Spatelspitze HCMPE hinzugegeben und im Kihlschrank lagern!).
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'H NMR (CDCL): 6= 5.48 (m, 1H, C-5), 5.59 (m, 1H, C-5), 5.90 (m, 1H, C-2), 6.44 (m, 1H,
C-4), 7.26 (m, 1H, C-3).

13C NMR (CDCL): 6= 122.7 (t, C-2), 125.6 (t, C-5), 135.6 (d, C-4), 145.2 (d, C-3), 165.5 (s,
C-1).

IR [Film]: ¥'= 3300 - 3150 cih [VOH (m)], 2965 crit [vCHa, (M)], 1720 §C=0 (s)], 1640
(m), 1600 (w), 1335&CH (s)], 1300 (w), 1260 (m), 1180 (m).

IV.2.1.8 Synthese des (R)-3,6-dihydro-2H-1,2-oxazin-6-carbonsauremethylester (37)

Zu einer LOosung aus 10.00g (32.5 mmol) 2,3:5,68Bs0propyliden-1€-nitroso«-D-
mannofuranosylchlorid2) in 120 ml abs. Dichlormethan und 35 ml abs. Ethanol werden
eine Losung aus 3.64 g (32.5 mmbBnsPenta-2,4-diencarbonsauremethylesg) (n 12

abs. Dichlormethan bei - 33 °C gegeben. Nach 2 Tagen wird erst mit dest. Wasser und
anschlieBend mit & Salzsaure extrahiert. Die gesammelten walrigen Phasen werden mit
Kaliumhydrogencarbonat basisch gestellt und mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden tGber Magnesiumsulfat getrocknet und vom Lsungsmittel befreit.

Es werden 3.01 g (66 %) eines gelbliches Ols isoliert.
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'H NMR (CDCL): 6= 3.35 @dd, 1H,%J; = 17.62 Hz3J = 4.4 Hz, C-1), 3.84t, 4H, 3}, =
3.8 Hz, C-1 und C-6), 4.74 (m, 1H, C-4), 5.95 (ddt, 3= 3.8 Hz, %%3= 10.4 Hz, %= 1.9
Hz, C-2), 6.14 (m, 1H, C-3).

13C NMR (CDCh): 6= 46.2 (t, C-1), 52.1 (g, C-6), 73.2 (d, C-4), 122.2 (d, C-2), 127.3 (d,
C-3), 170.1 (s, C-5).

MS [70eV], m/z (%): 143 (3.6) [M, 125 (3.1) [M—= H,0], 113 (8.7), 112 (2.7) [1s0,"],
111 (7.4), 84 (100) [M- GH3O;], 59 (14.9) [GHsO,], 57 (28.4), 53 (19.6), 43 (19.7), 39
(19.7).

IR [Film]: ¥'= 3650 - 3120 ci{vNH (m)], 2980 PCHa, (M)], 1750 PC=0 (s)], 1550 {NH
(m)], 1450 PaCH (s)], 1350 §CH (s)], 1220 yC=0 (s)], 800 (s).

[a]3= + 182 (c 0.2; CKLCI)

IV.2.1.9 Synthese des (R)-3,6-dihydro-2H-1,2-oxazin-6-carbonsaureethylester (38)

Zu einer LOosung aus 10.00g (32.5 mmol) 2,3:5,8Bs0propyliden-1€-nitroso«-D-
mannofuranosylchlorid2) in 120 ml abs. Dichlormethan und 35 ml abs. Ethanol wird eine
Losung aus 4.10 g (32.5 mmabansPenta-2,4-diencarbonsaureethylest®s) (in 12 abs.
Dichlormethan bei - 33°C gegeben. Nach 2 Tagen wird erst mit dest. Wasser und
anschlieBend mit & Salzsaure extrahiert. Die gesammelten walrigen Phasen werden mit
Kaliumydrogencarbonat basisch gestellt und mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und vom Lésungsmittel befreit.

Es werden 2.84 g (56 %) eines gelbliches Ols isoliert.
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'H NMR (CDCL): 6= 1.35 (t, 3H3J = 7.1 Hz, C-7), 3.38{dd, 1H,2J;, = 17.62 Hz3J = 4.4
Hz, C-1), 3.8 ¥t, 1H, 3%}, = 3.8 Hz, C-1), 4.42 (q, 2H) = 7.1 Hz, C-6), 4.74 (m, 1H, C-4),
5.95 (ddt, 1 H3%,= 3.8 Hz, 3%3= 10.4 Hz*}L,= 1.9 Hz, C-2), 6.14 (m, 1H, C-3).

13C NMR (CDCl): 6= 14.3 (q, C-7), 60.6 (t, C-6), 46.2 (t, C-1), 73.2 (d, C-4), 122.2 (d,
C-2), 127.3 (d, C-3), 170.1 (s, C-5).

MS [70eV], m/z (%): 157 (4.6) [M, 139 (2.9) [M— H,0], 113 (8.7), 112 (2.7) [1s0,"],
111 (6.4), 84 (100) [M- GH30,], 59 (12.80) [GHsO,'], 57 (28.5), 53 (19.6), 43 (19.7), 39
(19.7).

IR [Film]: ¥'= 3600 - 3120 ci#{vNH (m)], 2970 PCHa, (M)], 1760 PC=0 (s)], 1550 {NH
(m)], 1450 PaCH (s)], 1350 §CH (s)], 1220 yC=0 (s)], 800 (s).

[VV.2.1.10 Synthese der (RN-tert-Butoxycarbonyl-3,6-dihydro-2H-1,2-oxazin-6-

carbonsaure (40)

Zu einer Losung aus 6.15g (20.0 mmol) 2,3:5,85B80propyliden-1€-nitroso€-D-
mannofuranosylchlorid27) in 50.0 ml abs. Dichlormethan und 15 ml abs. Ethanol werden
eine Losung aus 1.96 g (20.0 mmdbansPenta-2,4-diencarbonsaur@6j in 12 abs.
Dichlormethan bei -33°C gegeben. Nach 2 Tagen wird das Ldsungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Der Rickstand wird in 30 ml abs. Dichlormethan und 2.02 g
(2.78 ml; 20 mmol) Triethylamin geldst und innerhalb 30 min mit 4.44 g (4.31 ml, 20.0
mmol) Di-tert-butyldicarbonat bei 0°C versetzt. Die Reaktionslosung wird innerhalb
15 Stunden auf Raumtemperatur erwarmt und zweimal mit einer

ges. Natriumhydrogencarbonat-Loésung extrahiert. Die vereinigten walrigen Phasen werden
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sauer gestellt und 3mal mit Dichlormethan extrahiert. Die gemeinsamen organischen Phasen
werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet, vom Loésungsmittel befreit und durch
Flashchromatographie [(GBI/MeOH)/AcOH: (98/2=)10/0.5] gereinigt. Es werden 2.98 g

(65 %) eines braunlichen Ols isoliert.

0%5/OH

4

I\)_CO
)
z—0
oo}go
S
00

DC [(CH.Cl,/MeOH)/AcOH: (98/2=)10/0.5] Rs= 0.3 UV, Vanillin-Schwefelsaure

'H NMR (CDCk): 5= 1.51 und 1.52 (s, 9H, C-8, zwei Rotamere), 4.02 (dd k= 17.3
Hz ,%),= 2.3 Hz, C-1), 4.13 (dd, 18} = 17.3 Hz 331, = 4.4 Hz, C-1), 5.014d (br.), 1H,
3343 = 2.2 Hz, C-4), 6.01 (dd, 18}s = 10.1 Hz3}, = 2.3 Hz, C-2), 6.19 (m, 1H, C-3).

3C NMR (CDCL): 6= 28. 1 (s, C-8), 44.4 (t, C-1), 82.3 (s, C-7), 84.0 (d, C-4), 122.7 (d,
C-2), 123.7 (d, C-3), 155.1 (s, C-6), 170. 5 (s, C-5).

MS [70eV], m/z (%): 229 (1.5) [M, 98 (11.9) [GHsO'], 57 (100) [GHs'], 41 (72.6).

IR [Film]: ¥'= 3500 - 3120 cA{vOH (m)], 2960, 2900\[CHa, (M)], 1750 PC=Ckster (S)],
1680 PC=Ocarpamat(br.)], 1480 paCH (s)], 1350 §CH (s)], 1250, 1150iC=0 (s)], 900 (M),
840 (s).
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Abbildung IV-1: *H-NMR-Spektrum vor#O0.

IV.2.1.11 C-Methoxyhydroxamsaure (41)

Zu einer Lésung aus 2.30 g (31.7 mmol) Hydroxylaminhydrochlorid und 5.77 g [39.0 mmol]
Kaliumcarbonat in 15.6 ml dest. Diethylether und 0.26 ml dest. Wasser werden unter starkem
Ruhren bei 0°C 3.00g [31.7mmol] Chlorameisensauremethylester tropfenweise
hinzugegeben. Die Reaktionslésung wird noch weitere 30 Minuten bei 0 °C und anschlie3end
16 Stunden bei Raumtemperatur geruihrt. Danach wird der Feststoff abfiltriert und mehrfach
mit dest. Diethylether gewaschen. Das Filtrat wird am Rotationsverdampfer eingeengt. Es
wird ein weilRer Feststoff 1.73 g (60 %) erhalten.

Schmp. 51 °C (Lit: 50 -51°CF
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IV.2.1.12 Synthese des (*)-N-Methoxycarbonyl-3,6-dihydro-2H-1,2-oxazin-6-carbon-

sauremethylester [(x)-42]

Zu einer Losung aus 0.50 g (4.47 mmuBns-2,4-Pentandiencarbonsauremethylesg) (

und 0.44 g (1.4 mmol) Tetrapropylammoniumetg-periodat in 10 ml abs. Dichlormethan,

die Molekularsieb 4-A enthalt, werden bei 0 °C und unter starkem Riihren 0.53 g (5.88 mmol)
C-Methoxyhydroxamsaure44) tropfenweise hinzugegeben. Nach 90 Minuten wird die
Reaktionslosung mit ca. 20 ml Essigsaureethylester verdinnt und sukzessivel mit 1
Natriumcarbonat-, & Natriumthiosulfat- und ges. Natriumchlorid-L6sung gewaschen. Die
gemeinsamen walrigen Phasen werden mehrmals mit Essigsaureethylester extrahiert.
Anschlie3end werden die gemeinsamen organischen Phasen tUber Magnesiumsulfat getrocknet
und am Rotationsverdampfer eingeengt. Nach Reinigung mittels Flashchromatographie
[(neutrales AJOs-Oxid-Kieselgel: CH/EE: 85/15) werden 0.59 g (65%) eines farblosen Ols

erhalten.

DC [CH/EE: 6/4]: Rt = 0.21 UV, Vanillin-Schwefelsaure
HPLC [Chiral-OD R (MeCN/HO: 30/70] 7.19min (SKonfiguration) und
8.25 min R-Konfiguration)

(@] OCH;
5 7
4
3 | IO o
2 N
1 OCHs
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'H NMR (CDClL): 6= 3.70, 3.76 (s, 3H, C-7/C-8), 4.15 (m, 2H, C-1), 5.11 (m, 1H, C-4), 6.03
(Wd, 2H, C-2/C-3).

13C NMR (CDCL): 6= 44.9, 45.0 (2 Rotamere: t, C-1), 52.3, 52.3; 53.2, 53.2 (2 Rotamere: q,
C-7/C-8), 75.6 (d, C-4), 122.4 (d, C-2), 124.5 (d, C-3), 156.1 (s, C-6), 168.0 (s, C-5).

MS [70eV], m/z (%): 202 (2.5) [M, 159 (33.5) [M - CH50], 41 (72.6).

IR [Film]: ¥'= 2980 cn, 2960 PCHa, (M)], 1820, 1750\ C=Okster ()], 1640 YC=Ocamamat
(S)], 1460 PaCH (S)], 1370 $<CH (s)], 1220 §C=0 (s)], 945 (m), 840 (s), 770 (m).

[V.2.1.13 Synthese des (R)-N-Methoxycarbonyl-3,6-dihydro-2H-1,2-oxazin-6-

carbonsauremethylester (42) — ausgehend von 36

Zu einer Losung aus 1.54g (5.0 mmol) 2,3:5,6Bs0propyliden-1€-nitroso«-D-
mannofuranosylchlori@7 in 10 ml abs. Dichlormethan und 4 ml abs. Ethanol werden eine
Losung aus 0.49 g (5.0 mmafans-2,4-Pentadiencarbonsau®s) in 12 abs. Dichlormethan

bei - 33°C hinzugegeben. Nach 2 Tagen wird das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt und der Ruckstand in 7 ml abs. Dichlormethan und 0.67 ml (0.56 g; 5.0 mmol)
Triethylamin gelést und innerhalb 10 min bei 0 °C mit 0.47 g (0.38 ml, 5.0 mmol) Chlor-
ameisensauremethylester versetzt. Die Reaktionslosung wird innerhalb 15 Stunden auf
Raumtemperatur erwarmt und zweimal mit einer ges. Natriumhydrogencarbonat-Losung
extrahiert. Die vereinigten walrigen Phasen werden sauer gestellt und 3mal mit
Dichlormethan extrahiert. Nachdem das organische Lésungsmittel entfernt wurde, wird das
verbleibende Rohprodukt in 15 ml abs. Diethylether geldst und mit 1.05 g (5.0 mmol) N,N’-
Dicyclohexylcarbodiimid versetzt. Nach Zugabe wird 15 min nachgerihrt und anschliel3end
1 ml abs. Methanol zugegeben. Die Mischung wird nach 5 Stunden mit t84ekan
versetzt, der ausfallende Harnstoff Gber Celite abgesaugt, das Filtrat Gber Magnesiumsulfat
getrocknet und eingeengt. Nach Reinigung mittels Flashchromatographie [neuts@les Al
Oxid-Kieselgel: CH/EE: 85/15] werden 0.68 g (67 %) eines farblosen Ols erhalten.
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DC [CH/EE: 6/4]: Rt = 0.21 UV, Vanillin-Schwefelsaure
HPLC [Chiral-OD R (MeCN/HO: 30/70] 8.25 min

'H NMR (CDCL): 6= 3.70, 3.76 (s, 3H, C-7/C-8), 4.15 (m, 2H, C-1), 5.11 (m, 1H, C-4), 6.03
(Wd, 2H, C-2/C-3).

13C NMR (CDCL): 6= 44.9, 45.0 (2 Rotamere: t, C-1), 52.3, 52.3; 53.2, 53.2 (2 Rotamere: q,
C-7/C-8), 75.6 (d, C-4), 122.4 (d, C-2), 124.5 (d, C-3), 156.1 (s, C-6), 168.0 (s, C-5).

MS [70eV], m/z (%): 202 (2.5) [M, 159 (33.5) [M - CH50], 41 (72.6).

IR [Film]: ¥'= 2980 cnf, 2960 PCHa,. (M)], 1820, 1750\ C=Okster ()], 1640 YC=Ocamamat
(S)], 1460 PaCH (S)], 1370 $<CH (s)], 1220 §C=0 (s)], 945 (m), 840 (s), 770 (m).

IV.2.1.14 Synthese des (R)-N-Methoxycarbonyl-3,6-dihydro-2H-1,2-oxazin-6-carbon-
sauremethylester (42) — ausgehend von 37

Zu einer Losung aus 1.00g (7.0 mmol) R)-8,6-dihydro-2-1,2-oxazin-6-
carbonsauremethyleste37) in 60 ml abs. CkCl, werden innerhalb 30 min 0.79 g (0.65 ml,

8.4 mmol) Chlorameisensauremethlyester bei 0°C getropft. Die Reaktionslésung wird
innerhalb 15 Stunden auf Raumtemperatur erwarmt und zweimal mit einer ges.
Natriumhydrogencarbonat-Losung extrahiert. Die organische Phase wird Uber ,MgSO
getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt konnte durch Flashchromatographie (neutrales
Al;,03-Oxid-Kieselgel: CH/EE: 85/15) gereinigt werden. Es werden 1.39 g (98 %) eines

braunlichen Ols isoliert.
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DC [CH/EE: 6/4]: R = 0.21 UV, Vanillin-Schwefelsaure
HPLC [Chiral-OD R (CHCN/H,0: 30/70)] 8.25 min

4

ECEJ&O

1 OCHs
8

IV.2.1.15 (4R,5R,6R)-Tetrahydro-4,5-dihydroxy-2H-1,2-oxazin-6-carbonsaure (44)

Variante A:

Zu einer Losung aus 0.15g (0.54 mmoR)-N-tert-Butoxycarbonyl-4,5-dihydroxy-3,6-
dihydro-H-1,2-oxazin-6-carbonsauremethylestd6)(und 11.6 ml abs. Methanol werden
unter Eiskihlung 3.32 ml (3.67 g; 46.7 mmol) Acetylchlorid langsam getropft. Nach 3
Stunden wird das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der zurickbleibende
farblose Feststoff wird in 10 ml abs. Methanol gelést und mit 3 ml konz. KOH versetzt. Nach
weiteren 3 Stunden wird die Reaktionslosung sauer gestellt und vom Losungsmittel befreit
und mittels lonenaustauschchromatographie gereinigt. [Der Reinigungsvorgang mittels
lonenaustauscher wurde wie folgt durchgefuhrt: Der verbleibende Rickstand, der in 5 ml
tridest. Wasser gel6st ist, wird auf einem mit tridest. WasseSdlzsaure und abs. Methanol
konditionierten lonenaustauscher aufgetragen. Es wird sukzessive mit 10 ml dest. Wasser, 20
ml abs. Methanol, 15 ml Wasser und mit je 25 ml 1proz., 3proz., 6proz., 12proz. und 50 ml
25proz. Ammoniak-Losung eluiert. Die basischen Fraktionen werden vom Losungsmittel
befreit.]

Es werden 79 mg (90 %) eines farblosen Schaums erhalten.

Variante B:

0.15 g (0.54 mmol) §)-N-tert-Butoxycarbonyl-4,5-dihydroxy-3,6-dihydro-21,2-oxazin-6-
carbonsauremethylestet) werden in 9 ml dest. Methanol und 3 ml dest. Wasser geldst und
mit 20 ml Dowex 50 W X 8 versetzt. Die Reaktionslésung wird 36 Stunden unter Ruckflul3
erhitzt. Nach Beendigung der Reaktion wird der lonenaustauscher sukzessive mit 10ml dest.

Wasser, 20 ml abs. Methanol, 15 ml Wasser und mit je 25 ml 1 proz., 3proz., 6proz., 12proz.
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und 50 ml 25proz. Ammoniak-Losung eluiert. Die basischen Fraktionen werden vom

Losungsmittel befreit. Es werden 81 mg (92 %) eines farblosen Schaums erhalten.

'H NMR (MeOD-dy): 6= 3.11 (dd, 1H?Jp2 = 2.3 Hz,*J1p12= 13.9 Hz, C-1b), 3.17 (dd, 1H,
2ha2= 5.9 Hz 2h21p= 13.9 Hz,C-1a), 3.88 (dd, 1Bk, = 3.6 Hz,*J;4 = 7.1 Hz, C-3), 3.90 (m,
1H, C-2), 4.19 (d, 1HJ3= 7.1 Hz, C-4).

3C NMR (MeOD-d)): 6= 49.2 (t, C-1), 65.7 (d, C-2), 70.2 (d, C-3), 81.1 (d, C-4), 176.9 (s,
C-5).

MS [70eV], m/z (%):224 (3.6) [MF1 + CHCO;], 163 (8.8) [M], 156 (16.8), 149 (9.4), 118
(3.9) [M' - COH], 97 (22), 69 (14.9), 57 (100) j8:0'], 45 (44.5), 41 (32.3).

IR [Film]: ¥'= 3500 - 3120 c#{vOH (m)], 2980, 2960\[CHz (m)], 1820, 1705{C=0 (s)],
1460 PaCH (s)], 1370 §CH (s)], 1440, 1400, 1220C=0 (s)], 950 (M), 850 (s), 770 (m).

[a]3=-50.9 (c 0.8; kD)

Berechnet: C (36.81); H (5.57), N (8.59)
Gefunden: C (35.98); H (5.48), N (7.89)
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Abbildung IV-2: *H-NMR-Spektrum vord4.

IV.2.1.16 Synthese des (R)-N-tert-Butoxycarbonyl-3,6-dihydro-2H-1,2-oxazin-6-

carbonsauremethylester (45)

Zu einer Losung aus 3.00 g (21.0 mm®&)-8,6-dihydro-H-1,2-oxazin-6-carbon-
sauremethylesteB7) in 60 ml abs. CkCl, werden innerhalb 30 min 4.89 g (4.79 ml, 22.41
mmol) Di-tert-butyldicarbonat bei 0°C getropft. Die Reaktionslésung wird innerhalb 15
Stunden auf Raumtemperatur erwarmt und zweimal mBalzsaure-Losung extrahiert. Die
organische Phase wird anschlieBend mit einer ges. Natriumhydrogencarbonat-Losung
gewaschen, tber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird durch
Flashchromatographie (neutrales,®@d-Oxid-Kieselgel: CH/EE: 9/1) gereinigt. Es werden
5.00 g (98 %) eines braunlichen Ols isoliert.
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DC [(neutrales AlO3): CH/EE: 9/1] Rs= 0.2 UV, Vanillin-Schwefelsédure

IH NMR (CDCh): 6= 1.52 (s, 9H, C-9), 3.81 (s, 3H, C-6), 4.09 (m, 2H, C-1), 5.09 (m, 1H,
C-4), 6.02 Ws (br.), 2H, C-2/C-3).

13C NMR (CDCL): §=28.2 (q, C-9), 45.1 (t, C-1), 52.3 (g, C-6), 75.9 (d, C-4), 82.0 (s, C-8),
122.7 (d, C-2), 125.0 (d, C-3), 154.8 (s, C-7), 168.4 (s, C-5).

MS [70eV], m/z (%): 243 (2.5) [N, 184 (10.5) [M - C,H30], 142 (22.1) [M - CsHgO], 98
(11.9) [GHsO'], 57 (100) [GHs'], 41 (72.6).

IR [Film]: ¥'= 2980 cnf, 2960 PCHa, (M)], 1820, 1760\C=Okster (S)], 1650 YC=Ocamamat
(S)], 1460 PaCH (S)], 1370 $CH (s)], 1220 §C=0 (s)], 950 (m), 850 (s), 770 (M).

[a]2= - 95.38 (c 0.5; CICl)

Berechnet: C (54.31 %); H (6.99 %), N (5.76 %)
Gefunden: C (53.92 %); H (6.90 %), N (5.23 %)
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Abbildung 1V-3: *H-NMR-Spektrum vord5.

IV.2.1.17 Synthese des Nert-Butoxycarbonyl-(4R,5R,6R)-tetrahydro-4,5-dihydroxy-2H-

1,2-oxazin-6-carbonsauremethylester (46)

1.00g (4.11 mmol) R)-N-tert-Butoxycarbonyl-3,6-dihydro42-1,2-oxazin-6-carbonsaure-
methylester45) und 1.11 g NMO (8.22 mmol) werden in 11 ml Aceton geldst. AnschlielRend
wird die Reaktionsmischung mit 11 ml (2 mg/ml) einer walrigenQ8Bung versetzt. Die
Reaktionslosung wird 48 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt, mit ges. Natriumthiosulfat-
Losung versetzt, 4mal mit Essigsaureethylester extrahiert und vom Losungsmittel befreit. Das
Rohprodukt wird durch Flashchromatographie [MTBE/CH: 95/5) gereinigt. Durch dreifaches
Wiederholen des Reinigungsschrittes werden 0.5 g (44 %) des Produkts erhalten.
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DC [MTBE/CH: 95/5]: Rs = 0.23 UV, Vanillin-Schwefelsaure
HPLC (Nucleosil) [Hep/IPA: 85/15] 16.8 min

'H NMR (CDCLk): 5=1.54 (s, 9H, C-9), 3.52 (dd, 1B a1p= 14.2 Hz3J,:o= 1.52 Hz, C-1b),
3.88 (s, 3H, C-6), 4.02 (dd, 1Bk, = 9.66 Hz2J, = 3.05 Hz, C-3), 4.07 (m, 1H, C-2), 4.25
(dd, 1H,2Jp1a= 14.2 Hz3J» = 3.56 Hz, C-1a), 4.7 (d, 1RLs= 9.65 Hz, C-4).

3¢ NMR (CDCL): 6= 28.2 (q, C-9), 50.8 (t, C-1), 52.9 (q, C-6), 65.2 (d, C-2), 68.2 (d, C-3),
75.1 (d, C-4), 82. 4 (s, C-8), 155.9 (s, C-7), 169.9 (s, C-5).

MS [70eV], miz (%): 277 (2.5) [M, 218 [M'= G,H30], 177 (21.7), 149 (9.4), 100 (48.8), 60
(14.9), 59 (70.3) [gH50'], 45 (100), 41 (71.55).

IR [Film]: ¥'= 2980, 2960 cfh[VCHa, (M)], 1820, 1730\C=Ocster (S)], 1640 YC=Ocaramat
(s)], 1460 P.LCH (s)], 1370 CH (s)], 1440, 1400, 1220€C=0 (s)], 950 (m), 850 (s), 770
(m).

[a]3= - 61.3 (c 0.5; CkCly)
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Abbildung IV-4: *H-NMR-Spektrum vor46.

IV.2.1.18 Synthese des N-tert-Butoxycarbonyl-(4S,5S,6R)-tetrahydro-4,5-dihydroxy-2H-
1,2-oxazin-6-carbonsauremethylester (47)

Zu einer LOosung aus 1.00 g (4.11 mmadR)-N-tert-Butoxycarbonyl-3,6-dihydro42-1,2-
oxazin-6-carbonsauremethylestéb)in je 17 ml Essigsaureethylester und Acetonitril werden
eine Losung aus 69 mg (0.30 mmol) Ru@hd 1.27 g (5.9 mmol) Natriunmetg-periodat in

6.5 ml dest. Wasser bei 0 °C zugegeben. Es wird 4 min gerthrt und anschlieRend mit einer
ges. Natriumthiosulfat-Losung versetzt und die organische Phase am Rotationsverdampfer
entfernt. Die zurtickbleibende waRrige Phase wird 4mal mit Essigsaureethylester extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden anschliel3end tuber Magnesiumsulfat getrocknet

und eingeengt. Das zurlckbleibende Rohprodukt wird durch Flashchromatographie
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[MTBE/CH: 95/5] gereinigt. Durch dreifaches Wiederholen des Reinigungsschrittes werden

0.26 g (23 %) des diastereomerenangereicherten Produkts erhalten.

DC [MTBE/CH: 95/5]: Rs = 0.22 UV, Vanillin-Schwefelsaure
HPLC (Nucleosil) [Hep/IPA = 85/15] 19.2 min

5 OCH
HO':EI;/\ =3 J<

'H NMR (CDCLk): 5=1.52 (s, 9H, C-9), 3.52 (m, 1H, C-1b), 3.87 (s, 3H, C-6), 4.05 (m, 1H,
C-3), 4.09 (m, 1H, C-2), 4.32 (m, 1H, C-1a), 4.7 (d, A= 1.8 Hz, C-4).

13C NMR (CDCh): §=29.2 (g, C-9), 50.7 (t, C-1), 52.7 (g, C-6), 65.5 (d, C-2), 68.1 (d, C-3),
75.3 (d, C-4), 83.0 (s, C-8), 155.4 (s, C-7), 167.7 (s, C-5).

MS [70eV], m/z (%): 277 (2.5) [M, 218 [M'— GHs0], 177 (21.7), 149 (9.4), 100 (48.8), 60
(14.9), 59 (70.3) [gH30], 45 (100), 41 (71.55).

IV.2.1.19 Synthese des N-tert-Butoxycarbonyl-tetrahydro-4,5-diacetyloxy-2H-1,2-oxazin-6-

carbonsauremethylester (48)

1.00g (4.1 mmol) R)-N-tert-Butoxycarbonyl-3,6-dihydro42-1,2-oxazin-6-carbonsaure-
methylester45) und 1.11 g NMO (8.2 mmol) werden in 11 ml Aceton geldst und mit 11 ml
(2 mg/ml) einer walrigen Og6sung versetzt. Die Reaktionslosung wird 48 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt, mit ges. Natriumthiosulfat-Losung versetzt und vom Losungsmittel
befreit. Der braune Ruckstand wird bei 0°C mit 10 ml abs. Pyridin und 6 ml
Essigsaureanhydrid suspendiert und Gber Nacht gertuhrt. Anschlieend wird die

Reaktionslosung in eine eiskalte Mischung aus 15proz. Salzsaure-Losung gegossen und mit
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Diethylether  extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden  mit
ges. Natriumhydrogensulfat-Losung gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und
eingeengt. Nach Reinigung mittels Flashchromatographie (EE/CH: 75/25) werden 1.05g

(71 %) eines farblosen, diastereomerenangereicherten Produkts erhalten.

DC [CH/EE: 75/25]: Rf= 0.17- 0.19 UV, Vanillin-Schwefelsaure
1 o OGCI—g
X
oo, 4
@)
11 O 9
o HH 8 9

'H NMR (CDChL): 6= 1.51; 1.52 (zwei Diastereomere: s, 9H, C-9), 2.06; 2.20 (zwei
Diastereomere: s, 3H, C-11), 2.36; 2.65 (zwei Diastereomere: s, 3H, C-11), 3.86 (m, 1H, C-1),
4.03 (m, 2H, C-2/C-3), 4.19 (m, 1H, C-1), [4.51, 1H,Mzes = 1.7 Hz), 4.67 (Cdssirans=

9.5 Hz), C-4].

13C NMR (CDChL): = 24.9; 26.9 (zwei Diastereomere: q, C-11), 28.1; 28.2 (zwei
Diastereomere: g, C-9), 50.7 (t, C-1), 52.6; 52.8 (zwei Diasteremere: g, C-6), 65.2; 65.5 (d, C-
2), 68.1; 69.6 (zwei Diasteremere: d, C-3), 75.3 (d, C-4), 82.4; 82.6 (zwei Diastereomere: s,
C-8), 154.4; 155.8 (zwei Diasteremere: s, C-7), 166.7; 167.6 (zwei Diasteremere: s, C-10),
169.5; 169.7 (zwei Diasteremere: s, C-5).

IV.2.1.20 Synthese des N-tert-Butoxycarbonyl-tetrahydro-4,5-isoproylidendioxy-2H-1,2-

oxazin-6-carbonsauremethylester (49)

1.00g (4.1 mmol) R)-N-tert-Butoxycarbonyl-3,6-dihydro42-1,2-oxazin-6-carbonsaure-
methylester45) und 1.11 g NMO (8.2 mmol) werden in 11 ml Aceton geldst und mit 11 ml
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(2 mg/ml) einer walrigen OgoOsung versetzt. Die Reaktionslésung wird 48 Stunden bei
Raumtemperatur gerihrt, mit ges. Natriumthiosulfat-Lésung versetzt und vom Lésungsmittel
befreit. Der braune Ruckstand wird in 15 ml 2,2-Dimethoxypropan suspendiert und unter
Zusatz vonp-Toluolsulfonsaure 15 h bei Raumtemperatur gerihrt. Die Mischung wird mit
Dichlormethan und mit ges. Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen. Anschlie3end
werden die vereinigten organischen Phasen Uber Magnesiumsulfat getrocknet und am
Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wird durch Flashchromatographie
[EE/CH: 7/3] gereinigt. Es werden 1.02 ¢ (78 %) eines farblosen,

diastereomerenangereicherten Produkts erhalten.

DC [CH/EE: 7/3]: Rf= 0.20 - 0.21 UV, Vanillin-Schwefelsaure

o OSH
{1 o:zC ‘§< %

'H NMR (CDCk): 5= 1.38; 1.48 (zwei Diastereomere: s, 3H, C-11), 1.49; 1.51 (zwei
Diasteromere: s, 9H C-9), 3.72 (m, 1H, C-1), 3.81 (s, 3H, C-6), 3.84 (m, 1H, C-1), 4.26 (m,
1H, C-2), 4.45 (m, 1H, C-3), [4.30, 1H, (d43cis = 2.52 Hz), 4.48 (Fhisyans= 11.1 Hz), C-4].

13C NMR (CDCh): = 26.2 (g, C-11), 28.0 (g, C-9), 46.7; 47.8 ( zwei Diastereomere: t, C-1),
52.6 (g, C-6), 69.0; 69.8; 71.0; 71.6 (zwei Diastereomere: d, C-2/C-3), 77.0 (d, C-4), 82.4 (s,
C-8), 110.4; 110.6 (zwei Diastereomere: s, C-10), 154.1; 154.9 (zwei Diastereomere: s, C-7),
166.3; 168.2 (s, C-5).
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IV.2.1.21 Synthese des N-tert-Butoxycarbonyl-tetrahydro-4,5-dibenzoyloxy-2H-1,2-oxazin-

6-carbonsauremethylester (50)

1.00g (4.1 mmol) R)-N-tert-Butoxycarbonyl-3,6-dihydro42-1,2-oxazin-6-carbonsaure-
methylester45) und 1.11 g NMO (8.2 mmol) werden in 11 ml Aceton geldst und mit 11 ml

(2 mg/ml) einer walrigen OgOsung versetzt. Die Reaktionslésung wird 48 Stunden bei
Raumtemperatur gerihrt, mit ges. Natriumthiosulfat-Lésung versetzt und vom Lésungsmittel
befreit. Der braune Ruckstand wird anschlieBend bei 0 °C mit 10 ml abs. Pyridin, 10 ml
Dichlormethan und 3 ml Benzoylchlorid versetzt und Uber Nacht gerthrt. Die
Reaktionslosung wird nach der Reaktionszeit in eine eiskalte Mischung aus 15proz. Salzsaure
und Diethylether gegossen und mit weiterem Diethylether extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit ges. Natriumcarbonat-Losung gewaschen, uber
Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Nach Reinigung mittels Flashchromatographie
[EE/CH:80/20] werden 1.43 g (72 %) eines farblosen, diastereomerenangereicherten Produkts

erhalten.

DC [CH/EE: 80/20]: Rf= 0.22 -0.23 UV, Vanillin-Schwefelsaure

11

11

'H NMR (CDCL): 5= 1.48; 1.52 (zwei Diasteromere: s, 9H C-9), 3.76 (m, 1H, C-1), 3.82 (s,
3H, C-6), 3.88 (m, 1H, C-1), 4.26 (m, 1H, C-2), 4.51 (m, 1H, C-3), [4.32, 1”Jéds= 2.1
Hz), 4.54 (d3Jsyans= 10.3 Hz), C-4], 7.1 - 8.1 (m, 10H, C-11).
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13C NMR (CDCL): 6= 28.0; 28.2 (zwei Diastereomere: g, C-9), 50.8 (t, C-1), 52.6; 52.8 (
zwei Diastereomere: g, C-6), 65.8; 66.4, 66.9; 68.0 (d, C-2/C-3), 78.7 (d, C-4), 82.9 (s, C-8),
128.1; 128.4; 128.9; 129.0; 130.1;130.5 (d, C-11), 133.5; 134.3 (C-11a), 162.4 (s, C-7), 165.3
(s, C-10), 170.5 (s, C-5)

IV.2.1.22 Synthese des Sulfats vorN-tert-Butoxycarbonyl-(4R,5R,6R)-tetrahydro-4,5-

dihydroxy-2H-1,2-oxazin-6-carbonsauremethylester 51

Variante A:

Zu einer LOosung aus 0.24 g (1.0 mmobtert-Butoxycarbonyl-(&R,5R,6R)-tetrahydro-4,5-
dihydroxy-2H-1,2-oxazin-6-carbonsauremethyles#8)(in 10 ml abs. Dichlormethan werden
0.17 ml (0.12 g; 1.2 mmol) Triethylamin gegeben. Nach 30 Minuten werden 0.1 ml (0.16 g
1.2 mmol) Sulfurylchlorid gegeben. Nach weiteren 6 Stunden wird der Feststoff Uber
Kieselgur abgesaugt und das LOsungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das
Rohprodukt wird durch Flashchromatographie (CH/EE: 8/2) gereinigt.

Es werden 0.11 g (32 %) eines farblosen Ols erhalten.

Variante B:

Zu einer Losung aus 0.24 g (1.0 mmobtert-Butoxycarbonyl-(4&R,5R,6R)-tetrahydro-4,5-
dihydroxy-2H-1,2-oxazin-6-carbonsduremethylest4@)(in 5 ml abs. Dichlormethan werden

bei 0 °C langsam 0.56 ml [0.40 g; 4.0 mmol] Triethylamin getropft und 30 min nachgeruhrt.
Es wird der Reaktionslosung 0.11 ml (1.5 mmol) Thionylchlorid gegeben und 3 Stunden
nachgeruhrt. Die mit 10 ml Diethylether verdiinnte Reaktionsmischung wird 3mal mit dest.
Wasser extrahiert, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und vom Ldsungsmittel befreit. Der
verbleibende Rickstand [0.22 g; 0.67 mmol (67 %)] wird in 2 ml Acetonitril und 3 ml dest.
Wasser geldst und sowohl mit 17 mg Ryéls auch mit 0.29 g (1.4 mmol) Natriumétg-
periodat versetzt. Die Losung wird nach 2 Stunden mit 5 ml Diethylether verdinnt und die
organische Phase mit dest. Wasser extrahiert, Gber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel entfernt. Nach Reinigung durch Flashchromatographie (CH/EE: 7/3) werden
0.15 g (45 %) eines farblosen Ols erhalten.
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DC [CHIEE: 7/3] R=0.21
OneO6'
0 3
. 0
Sl AL
0] 9
2 o%
9

'H NMR (CDCk): 6= 1.55 (s, 9H, C-9), 3.82 (s, 3H, C-6), 4.83 (m, 2H, C-1), 4.84 (d, 1H,
3hs = 9.7 Hz, C-4), 4.86 (m, (br.), 1H, C-3), 5.02 (m, 1H, C-2).

3C NMR (CDCL): 6= 28.6; (g, C-9), 48.7 (t, C-1), 53.5 (g, C-6), 65.3 (d, C-2), 66.8 (d,
C-3), 82.1 (d, C-4), 82.3 (s, C-8), 154.8 (s, C-7), 170.4 (s, C-5).

IR [Film]: ¥'= 2980, 2960 ch[VCHa. (m)], 1820, 1740C=Ckster (S)], 1640 PC=Ocamamat
(s)], 1460 PaiCH (s)], 1370 §CH (s)], 1220 §C=0 (s)], 1000, 975 (m), 840 (s), 700 (m).

[a]5=-88.3 (c 0.5; CECly)

IV.2.1.23 (4R,5R,6R)-tetrahydro-4,5-dihydroxy-2H-1,2-oxazin-6-carbonsauremethylester
(52)

Variante A:

Zu einer Losung aus 0.15 g (0.54 mmoR)-N-tert-Butoxycarbonyl-4,5-dihydroxy-3,6-
dihydro-H-1,2-oxazin-6-carbonsauremethyles{@6) und 11.6 ml abs. Methanol werden
unter Eiskuhlung 3.32 ml (3.67 g; 46.7 mmol) Acetylchlorid langsam getropft. Nach 3
Stunden wird das Loésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der verbleibende
Ruckstand wird mittels lonenaustauschchromatographie (Dowex 50 W X 8) gereinigt.
[Reinigungsvorgang mittels lonenaustauscher: Der verbleibende Rickstand, der in 5 ml

tridest. Wasser gelost ist, wird auf einem mit tridst. WasserSalzsaure und abs. Methanol
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konditionierten lonenaustauscher aufgetragen. Es wird sukzessive mit 10 ml dest. Wasser,
20 ml abs. Methanol, 15 ml Wasser und mit je 25 ml 1proz., 3proz., 6proz., 12proz. und 50 ml
25proz. Ammoniak-Losung eluiert. Die basischen Fraktionen werden vom Losungsmittel

befreit.]

Es werden 91 mg (95 %) eines farblosen Schaum erhalten.

Variante B:

0.15 g (0.54 mmol) §)-N-tert-Butoxycarbonyl-4,5-dihydroxy-3,6-dihydro-21,2-oxazin-6-
carbonsauremethylest@t6) werden in 12 ml dest. Methanol und mit 20 ml Dowex 50 W X 8
versetzt. Die Reaktionslosung wird 24 Stunden am Ruckflu3 erhitzt.

Nach Beendigung der Reaktion wird der lonenaustauscher sukzessive 10 ml dest. Wasser, 20
ml abs. Methanol, 15 ml Wasser und mit je 25 ml 1proz., 3proz., 6proz., 12proz.und 50 ml
25proz. Ammoniak-Losung eluiert. Die basischen Fraktionen werden vom Losungsmittel

befreit. Es werden 87 mg (91 %) eines farblosen Schaums erhalten.

NCRe

'H NMR (MeOD-dy): 5= 3.11 (dd, 1H2Jy, = 2.3 Hz,*Jip12= 13.9 Hz, C-1b), 3.17 (dd, 1H,
2ha2= 5.9 Hz,*J1a15= 13.9 Hz,C-1a), 3.76 (s, 3H, C-6), 3.88 (dd, i, = 3.6 Hz 3%, = 7.1
Hz, C-3), 3.90 (m, 1H, C-2), 4.19 (d, 1H,3 = 7.1 Hz, C-4).

C NMR (MeOD-dy): 5= 49.2 (t, C-1), 53.8 (g, C-6), 65.7 (d, C-2), 70.2 (d, C-3), 81.1 (d,
C-4), 176.9 (s, C-5).

MS [70eV], m/z (%): 178 (2.9) [M+ 1], 177(5.9) [M], 118 (5.9) [M - C;H305], 101 (18.5),
100 (100), 83 (14.9), 456(44.5), 41 (32.3).
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IR [Film]: ¥'= 2980, 2960 cfh [VCHa (M)], 1820, 1730\C=Okser (S)], 1460 BaCH ()],
1370 BCH (s)], 1420, 1410, 1220€=0 (s)], 950 (m), 845 (s), 760 (m).

[a]5= - 27.4 (c 0.3; kD)

Berechnet: C (33.71); H (5.62), N (6.55)
Gefunden: C (33.49); H (5.82), N (5.93)
(als Hydrochlorid)

IV.2.1.24 (4S,5S,6R)-tetrahydro-4,5-dihydroxy-2H-1,2-oxazin-6-carbonséaure (54)

Variante A:

Zu einer Loésung aus 0.15 g (0.54 mmoR)-N-tert-Butoxycarbonyl-4,5-dihydroxy-3,6-
dihydro-H-1,2-oxazin-6-carbonsauremethylestdi7)(und 11.6 ml abs. Methanol werden
unter Eiskihlung 3.32 ml (3.67 g; 46.7 mmol) Acetylchlorid langsam getropft. Nach 3
Stunden wird das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der zurickbleibende
farblose Feststoff wird in 10 ml abs. Methanol gelést und mit 3 ml konz. KOH versetzt. Nach
weiteren 3 Stunden wird die Reaktionslosung sauer gestellt und vom Lésungsmittel befreit.
Der verbleibende Rickstand wird mittels lonenaustauschchromatographie gereinigt. [Der
Reinigungsvorgang mittels lonenaustauscher wurde wie folgt durchgefuhrt: Der verbleibende
Ruckstand, der in 5 ml tridest. Wasser gelost ist, wird auf einem mit tridest. Wasiser, 1
Salzsdure und abs. Methanol konditionierten lonenaustauscher aufgetragen. Es wird
sukzessive mit 10 ml dest. Wasser, 20 ml abs. Methanol, 15 ml Wasser und mit je 25 ml
proz., 3proz., 6proz., 12proz. und 50 ml 25proz. Ammoniak-Losung eluiert. Die basischen
Fraktionen werden vom Losungsmittel befreit.]. Es werden 79 mg (90 %) eines farblosen

Schaum erhalten.
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Variante B:

0.15 g (0.54 mmol) §)-N-tert-Butoxycarbonyl-4,5-dihydroxy-3,6-dihydro-21,2-oxazin-6-
carbonsauremethylestef®) werden in 9 ml dest. Methanol und 3 ml dest. Wasser gel6st und
mit 20 ml Dowex 50 W X 8 versetzt. Die Reaktionslésung wird 36 Stunden am Ruckfluf3
erhitzt. Nach Beendigung der Reaktion wird der lonenaustauscher sukzessive 10ml dest.
Wasser, 20 ml abs. Methanol, 15 ml Wasser und mit je 25 ml 1proz., 3proz., 6proz., 12proz.
und 50 ml 25proz. Ammoniak-Losung eluiert. Die basischen Fraktionen werden vom

Losungsmittel befreit. Es werden 81 mg (92 %) eines farblosen Schaums erhalten.

'H NMR (D,0): 6= 2.83 (dd, 1H2)1ap = 5.1 Hz,3J1a10= 12.8, Hz,C-1a), 2.97 (m, 1H, C-1b),
3.75 (m, 1H, C-3), 4.03 (m, 1H, C-2), 4.1938s = 1.7 Hz, C-4).

13C NMR (D,0): 6= 49.5 (t, C-1), 66.1 (d, C-2), 69.0 (d, C-3), 83.9 (d, C-4), 177.9 (s, C-5).

MS [70eV], m/z (%): 224 (3.6) [MH + CH,CO,], 163(8.8) [M], 156 (16.8), 149 (9.4), 118
(3.9) [M* - COH], 97 (22), 69 (14.9), 57 (100) j8:0'], 45 (44.5), 41 (32.3).

IV.2.1.25 Entschitzung von 58: Synthese des (4R,5R,6R)-tetrahydro-4,5-dihydroxy-6-
methyloxy-2H-1,2-oxazin (56)

Zu einer Losung aus 0.31 g (0.83 mm8lnthese dedl-tert-Butoxycarbonyl-(4R,5R,6R)-
tetrahydro-4,5-diacetyloxy-6-acetoxymethy-2,2-oxazin $8) und 17.9 ml abs. Methanol
werden unter Eiskihlung 5.10 ml (5.64 g; 71.74 mmol) Acetylchlorid langsam hinzugetropft.

Nach 6 Stunden wird das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der verbleibende
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Ruckstand wird mittels lonenaustauscher gereinigt. Es werden 80 mg (65 %) eines farblosen

Schaum erhalten.

;5/0H
4:
HO
?
NH
HO™ 2501
HaHy

'H NMR (MeODy): 5= 3.03 (dd, 1H?Jip12= 14.2 Hz,*Jy,, = 2.71 Hz, C-1a), 3.29 (m (br.),
1H, C-1b), 3.54 (dd, 1H ), = 3.2 Hz,3334 = 9.9 Hz, C-3), 3.59 (dd, 1H)s = 12.3 Hz2Js3 =
6.03 Hz, C-5), 3.80 (m (br.), 3H, C-2/C-4/C-5).

13C NMR (D,O): 6= 53.5 (t, C-1), 61.3 (t, C-5), 64.9 (d, C-2), 65.9 (d, C-3), 74.5 (d, C-4).

MS [70eV], m/z (%): 149 (7.9)[M, 118 (5.6) [M— CH;O], 100 (69.2) [GHsO-N"], 86
(20.7), 73 (55.8), [HsON'], 60 (45.9), 46 (100), 43 (45.5).

[a]20= - 58.5 (c 0.9; MeOH)

Berechnet: C (40.23); H (7.38), N (9.39)
Gefunden: C (39.85); H (7.25), N (8.94)
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Abbildung IV-5: *H-NMR-Spektrum vor56.

IV.2.1.26 Reduktion des Methylesters: Synthese dedeN-Butoxycarbonyl-(4R,5R,6R)-

tetrahydro-4,5-diacetyloxy-6-acetoxymethyl-2H-1,2-oxazin (58)

Zu einer Suspension, bestehend aus 22 mg Lithiumborhydrid, 3.5 ml abs. Diethylether und

0.12 ml abs. Methanol, werden 0.28 g (1.01 mmR}IN-tert-Butoxycarbonyl-4,5-dihydroxy-

3,6-dihydro-H-1,2-oxazin-6-carbonsauremethylestdf)( gelést in 4 ml abs. Diethylether,

langsam getropft. Nach 90 Minuten wird die Reaktionslosung mit 3 ml dest. Wasser
gequencht und das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der verbleibende
Ruckstand wird in 6 ml abs. Pyridin und 2 ml Essigsaureanhydrid gelést. Nach Beendigung
der Reaktion (5 Stunden) wird das L6sungsmittelgemisch entfernt und der zurlckbleibende
Ruckstand durch Flashchromatographie [CH/EE: 8/2] gereinigt. Es werden 0.31 g (81 %)

eines farblosen Ols isoliert.
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'H NMR (CDCLk): 5= 1.51 (s, 9H, C-9), 2.07, 2.08, 2.09 (s, 3H, C-7), 3.53 (dd?%b{s=
14.9 Hz,*Jp, = 1.4 Hz, C-1b), 4.254d (br.), 1H, C-4), 4.34 (m, 3H, C-1a und C-5), 5.03
(dd, 1H,3J, = 10.2 Hz 335, = 3.05 Hz, C-3), 5.26 (ddd, 1BlL3 = 3.05 Hz3)1,= 4.6 Hz, C-
2).

3C NMR (CDCL): 6= 20.5, 20.6, 20.8 (g, C-7), 28.2 (g, C-9), 48.6 (t, C-1), 61.3 (t, C-5),
65.9 (d, C-2), 66.4 (C-3), 74.6 (d, C-4), 82.1 (s, C-10), 155.7 (s, C-8), 169.4, 169.8, 170.6 (s,
C-6).

MS [70eV], m/z (%): 375 (4.7)[M, 316 (2) [M'— C:H30O;], 254 (3), 147 (5.9), 81 (11.1), 60
(27.3), 43 (100).

IR [Film]: ¥'= 2980 cri, 2960 PCHa, (M)], 1820, 1780\C=Chster(br.)], 1730 PC=Ckster
(S)], 1640 PC=Ccaramal(S)], 1450 PaCH (s)], 1380 $CH (s)], 1420, 1410, 1210€C=0 (s)],
960 (m), 850 (s), 765 (M).
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Abbildung IV-6: *H-NMR-Spektrum vors8.

IV.2.1.27 Entschitzung von 60: Synthese des (4S,5S,6R)-tetrahydro-4,5-dihydroxy-6-
methyloxy-2H-1,2-oxazin (61)

Zu einer Losung aus 0.31 g (0.83 mmikert-Butoxycarbonyl-(&5RS6R)-tetrahydro-4,5-
diacetyloxy-6-acetoxymethylk2-1,2-oxazin 60) und 17.9 ml abs. Methanol werden unter
Eiskiihlung 5.10 ml (5.64 g; 71.74 mmol) Acetylchlorid langsam hinzugetropft. Nach 6
Stunden wird das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der verbleibende
Ruckstand wird mittels lonenaustauscher gereinigt. Es werden 80 mg (65 %) eines farblosen

Schaum erhalten.
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'H NMR (CDsOD): 8= 2.98 (dd, 1H2Jy; = 12.9 Hz ), = 4.8 Hz, C-1), 3.11 (m (br.), 1H,
C-1), 3.65 (m, 2H, C-3/C-5), 3.84 (m (br.), 3H, C-2/C-4/C-5).

3¢ NMR (D,0): 6=50.0 (t, C-1), 63.8 (t, C-5), 68.8 (d, C-2), 69.1 (C-3), 73.9 (d, C-4).

MS [70eV], m/z (%): 149 (7.9) [M, 118 (5.6) [M— CH;O], 100 (69.2) [GHsO.N"], 86
(20.7), 73 (55.8), [@HsON'], 60 (45.9), 46 (100), 43 (45.5).

IR [Film]: ¥'= 2980, 2960 cf[vCHa, (m)], 1820, 14608.CH (s)], 1370 §CH (s)], 1420,
1410, 950 (m), 845 (s), 760 (m).

IV.2.1.28 Synthese des Epoxids von (R)-N-tert-Butoxycarbonyl-3,6-dihydro-2H-1,2-
oxazin-6-carbonsauremethylester (68)

Variante A:

Zu einer Losung aus 0.24 g (1.0 mmoR)-(-tert-Butoxycarbonyl-3,6-dihydro42-1,2-
oxazin-6-carbonsauremethylestdb)in 10 ml abs. Dichlormethan werden 0.29 g [1.2 mmol

(70 %)] 3-Chlorperbenzoesaure gegeben. Nach 48 Stunden wird dem Reaktionsgemisch 15 ml
Dichlormethan und 5 ml ges. Natriumthiosulfat-Loésung zugefuigt. Die organische Phase wird
2mal mit ges. Nahydrogencarbonat-Losung und mit dest. Wasser extrahiert. Nach

Flashchromatographie (CH/EE: 6/4) werden 91 mg (35 %) eines farblosen Ols erhalten.
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Variante B:

Zu einer auf 0 °C gekuhlten Losung aus 5 ml Dichlormethan und 0.7 ml (4.9 mmol)
Trifluoressigsaureanhydrid werden langsam 0.13 ml (ca. 4.6 mmol) einer ca. 85 %igen
Wasserstoffperoxidlosung zugetropft. Es wird 1 weitere Stunde bei RT nachgeruhrt. Die
frisch hergestellte Triflourperessigsaure wird bei 0 °C zu einer Losung aus 0.24 g (1.0 mmol)
(R)-N-tert-Butoxycarbonyl-3,6-dihydro42-1,2-oxazin-6-carbonsauremethylested5)( und

0.31 g (3.75 mmol) Natriumcarbonat in 5 ml Dichlormethan gegeben. Nach zweisttiindigem
Ruhren wird die Reaktion durch Zusatz von 2 ml einer 20proz. Natriumhydrogensulfit-L6sung
beendet. Nachdem die Reaktionslosung mit eing&r Matriumhydroxid-L6sung schwach
basisch gestellt wurde, wird die organische Phase mit ges. Natriumchlorid-L6sung gewaschen,
uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel entfernt. Nach Flashchromatographie
(CH/EE: 6/4) werden 52 mg (20 %) eines farblosen Ols erhalten.

O ocC

3450
o PO 9
QN%@(
1 O8
9

'H NMR (CDCk): 5= 1.49; 1.53 (zwei Diastereomere: s, 9H, C-9), 3.41; 3.56 (m, 2H, C-1),
3.82; 3.86 (s, 3H, C-6), 3.92; 3.98 (m, 1H, C-3), 4.03; 4.17 (m, 1H, C-2), 4.84 [{Lidkhs
= 5.7 Hz, C-4), 4.95 (d, 1H)43cis= 1.3 Hz, C-4).

13C NMR (CDCl): 6= 28.7; 27.8 (q, C-9), 48.8; 48.6 (t, C-1), 52.5; 53.0 (q, C-6) 64.9; 65.5
(d, C-2), 67.4; 67.8 (d, C-3), 82.1 (d, C-4), 82.3 (s, C-8), 153.8 (s, C-7), 170.2; 171.4 (s, C-5).
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IV.2.2 VERBINDUNGEN ZU SYNTHESE VONPYRIDAZIN-ANALOGA

IvV.2.2.1 2,3-O-Isopropylidemd-ribono-1,4-lacton (69)

Zu 25.00 g (0.17 molp-(+)-Ribono-1,4-lacton in 450 ml abs. Aceton werden 50 g (0.31 mol)
wasserfreies Kupfer(ll)-sulfat sowie 3 ml konz. Schwefelsaure gegeben. Die Reaktionslésung
wird 15 Stunden (nicht langer!) gerthrt und mit 9.5g (0.13 mol) Calciumhydroxid
neutralisiert. Die Mischung wird nach 90 Minuten Uber Celite abgesaugt und vom
Losungsmittel befreit. Nach Umkristallisation aus Aceton und Pentan werden 28.12 g (88 %)

farbloser Kristalle erhalten.

Schmp.: 139 °C
DC [CH/EE: 6/4] R=0.2

'H NMR (CDCL): 6= 1.35; 1.46 (s, 3H, C-7), 3.01 (s (br.), 1H, OH), 3.88 (AB, 2k =]
12.4 Hz, C-5), 4.62 (m, 1H, C-4), 4.77 (d, T8 = 5.6 Hz, C-2), 4.83 (d, 1K}, = 5.6 Hz,
C-3).

3C NMR (CDCh): 6= 25.4; 26.7 (g, C-7), 61.8 (t, C-5), 75.6 (d, C-3), 78.3 (d, C-2), 83.0 (d,
C-4), 113.1 (s, C-6), 175.2 (s, C-1).

MS [70eV], m/z (%): 173 (48.9) [MCHa], 129 (9.2) [M-CsHsO], 85 (36.2), 59 (98.2), 41
(100).

IR [Film]: ¥'= 2985 - 2945 cfh [VCHa, (M)], 1735 PC=Okser (S)], 1450 PaCH (M)], 1245:
1090 PC—O (s)], 940 (m), 870 (m).
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IV.2.2.2 5-O-Benzyl-2,3-O-isoproyliden-ribono-1,4-lacton (70)

Zu einer Losung aus 1.00 g (5.3 mmol) @3sopropylidenb-ribono-1,4-lacton §9), 30 ml

abs. Dichlormethan und 60 ml abs. Cyclohexan werden 2.68g (10.6 mmol)
Trichloracetimidsaurebenzylester (Benzyl-2,2,2-trichloracetimidat) undpl 8rifluor-

methansulfonsdaure gegeben. Nachdem 16 Stunden nachgeruhrt wurde, wird die
Reaktionslosung 2mal mit ges. Natriumhydrogencarbonat-Losung und einmal mit dest.
Wasser gewaschen. AnschlieBend wird Gber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Es werden 1.34 g (91 %) eines farblos-

gelblichen Ols erhalten.

'H NMR (CDCL): 6= 1.37; 1.46 (s, 3H, C-7), 3.68 (AB, 2Hy & 5.1 Hz, C-8), 4.28 (AB,
2H, Jp = 12.3 Hz, C-5), 4.67 (d, 18}3 = 5.6 Hz, C-2), 4.75 (dd, 1K}, =5.6 Hz,33, = 8.2
Hz, C-3), 4.76 (m, 1H, C-4), 7.25 -7.33 (m, 5H, C-9).

3C NMR (CDCh): 6= 25.5; 26.7 (g, C-7), 69.4 (t, C-5), 73.8 (t, C-8), 75.6 (d, C-3), 78.3 (d,
C-2), 81.0 (d, C-4), 113.1 (s, C-6), 127.5,128.0; 128.5 (d, C-9), 136.8 (s, C-9a), 174.3 (s, C-
1).

IR [Film]: ¥'= 3040- 3020 cfh [VCHar. ()], 2985 - 2945\[CHy; (M)], 1450 BaCH ()],
1245; 1090¥C-O (s)], 940 (m), 870 (m).
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IV.2.2.3 5-O+ert-Butyldimethylsilyl-2,3-O-isoproylidem-ribono-1,4-lacton (72)

Zu einer Suspension aus 1.80 g (12.0 mntei}-Butyldimethylsilylchlorid, 1.70 g (25.0
mmol) Imidazol in 4 ml abs. Dimethylformamid werden 1.90g (10.0 mmol)02,3-
Isopropylidenp-ribono-1,4-lacton 9) zugegeben. Es wird 16 Stunden geruhrt und
anschlieBend wird extraktiv walRrig aufgearbeitet. Die gemeinsamen organischen Phasen
werden mir einer 15proz. Nickel(ll)-sulfat gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und
vom LoOsungsmittel befreit. Nach Reinigung durch Flashchromatographie [CH/EE: 2/1]

werden 2.89 g (95 %) eines farblosen Feststoffes erhalten.

Schmp.: 75 °C Lit.: 74.7 °C

DC [CH/EE: 2/1] R=0.25

'H NMR (CDClL): 6= 0.08; 0.10 (s, je 3H, C-8), 0.90 (s, 9H, C-9), 1.41; 1.49 (s, 3H, C-7),
3.86 (AB, 2H, 4y = 11.4 Hz, C-5), 4.61 (m, 1H, C-3), 4.73 (m, 2H, C-2/C-4).

13C NMR (CDCl): 6= 18.3 (s, C-10), 25.8; 25.9; 26.9 (q, C-7/C-8/C-9), 63.2 (t, C-5), 75.9
(d, C-2), 78.6 (d, C-3), 82.4 (d, C-4), 113.1 (s, C-6), 174.2 (s, C-1).

MS [70eV], m/z (%): 302 (21.7) [M+1], 301 (47.5) [M] 244 (48.2) [M —CsHeO], 171
(37.7) [M' —=TBDMSO], 113 (61.0), 67 (12.2).
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IR [Film]: ¥'= 2980 - 2945 cih [VCHy (M)], 1785 PC=Olacton (S)], 1440 BCH (M),
1240; 1090¥C-O (s)], 960 (m), 850 (m).

T T T 1 T T T T T 7T
48 46 44 42 40 38
(ppm)
JJ il | -
— T T T T T T T T
48 4.4 4.0 36 3.2 2.8 2.4 2.0 1.6 1.2 0.8 0.4 0.0

(ppm)

Abbildung IV-7: *H-NMR-Spektrum vorv2.

IV.2.2.4 5-O-Benzyl-2,3-O-isoproyliden-ribonohydrazid (73)

Eine Losung aus 1.30 g (4.7 mmolEBenzyl-2,30-isoproylidenb-ribono-1,4-lacton {0),
5 ml abs. Dichlormethan und 7 ml abs. Methanol werden mit 0.26 ml (ca. 5.2 mmol)

Hydrazinhydratmonohydrat versetzt und 2 Stunden gerthrt. Die Reaktionslosung wird
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eingeengt, in Essigsaureethylester geldst und abermals vom Losungsmittel befreit. Es werden

1.34 g (93 %) eines farblos-gelblichen viskosen Ols erhalten.

9 9a NH2
8 |
9 9 © Vi
4 TO
3% 72
O O
P
7 7

'H NMR (CDCk): = 1.39; 155 (s, 3H, C-7), 3.60 (s (br.), 1H, NH), 3.68 (AB, 25=5.1
Hz, C-8), 3.79 (dd, 1HJs4 = 6.4 Hz,2Js5 = 11.7 Hz, C-5), 3.80 (t, 2H) = 6.6 Hz, HN-NH),
4.14 (dd, 1H33s, = 6.4 Hz,%Js5 = 11.7 Hz, C-5), 4.39 (dd, 1K}, = 7.2 Hz,%%4 = 9.6 Hz,
C-3), 4.74 (d, 1H3%3 = 7.2 Hz, C-2), 4.86 (m, 1H, C-4), 7.25 -7.33 (m, 5H, C-9).

3C NMR (CDCh): 6= 25.5; 26.7 (g, C-7), 69.4 (t, C-5), 73.8 (t, C-8), 75.6 (d, C-3), 78.3 (d,
C-2), 80.5 (d, C-4), 113.1 (s, C-6), 127.5,128.0; 128.5 (d, C-9), 136.8 (s, C-9a), 170.3 (s,
C-1).

IR [Film]: &= 3450 - 3030 cih [v(NH) (br.)], 3040 - 3028[CHa,. (M)], 2980 - 2950\CHa,
(m)], 1785; 1735, [C=Okster: amia (S)], 1380 BCH (m)], 1245; 1080\C—O (s)], 900 (m),
880 (m).

IV.2.2.5 5-O-Acetoxy-2,3-O-isoproyliden-ribonohydrazid (74)

Eine Losung aus 5.00 g (21.7 mmol)OBAcetoxy-2,30-isoproylidenb-ribono-1,4-lacton

(71), 20 ml abs. Dichlormethan und 30 ml abs. Methanol werden mit 1.2 ml (ca. 24 mmol)
Hydrazinhydratmonohydrat versetzt und 2 Stunden gerthrt. Die Reaktionslésung wird
eingeengt, in Essigsaureethylester geldst und abermals vom Losungsmittel befreit. Es werden

5.3 g (93 %) eines farblos-gelblichen viskosen Ols erhalten.
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'H NMR (CDCL): d= 1.39; 155 (s, 3H, C-7), 2.01 (s, 3H, C-9), 3.79 (dd,>I,= 6.4 Hz,
%Js5 = 11.7 Hz, C-5), 3.80 (t, 2H)) = 6.6 Hz,_HN-NH), 4.14 (dd, 1H3Jk, = 6.4 Hz,%Jss =
11.7 Hz, C-5), 4.39 (dd, 1H}, = 7.2 Hz,3X%s = 9.6 Hz, C-3), 4.74 (d, 1H)s = 7.2 Hz,
C-2).

%C NMR (CDCh): 6= 20.8 (g, C-9), 24.4; 26.8 (q, C-7), 65.6 (t, C-5), 68.8 (d, C-3), 77.7 (d,
C-2), 79.5 (d, C-4), 110.7 (s, C-6), 170.0; 170.1 (s, C-1/C-8).

MS [70eV], m/z (%): 215 (11.5) [M—CHsN,HJ], 117 (81.4), 82 (34.0), 59 (15.7), 43 (100).

IR [Film]: ¥'= 3450 - 3030 ((NH) (br.)] cm?, 2980 - 2950 \[CHy. (m)], 1785: 1735,
[VC=Oketer: amia (S)], 1380 PCH (m)], 1245; 1080MC—O (s)], 900 (m), 880 (m).

IV.2.2.6 5-O-tert-Butyldimethylsilyl-2,3-O-isoproyliden-ribonohydrazid (75)

Eine Losung aus 2.00 g (6.62 mmol)O&ert-Butyldimethylsilyl-2,3O-isoproylidenp-
ribono-1,4-lacton{2), 20 ml abs. Dichlormethan und 50 ml abs. Methanol werden mit 0.37 g
(ca. 7.3 mmol) Hydrazinhydratmonohydrat versetzt und 2 Stunden gerihrt. Die
Reaktionslosung wird eingeengt, in Essigsdureethylester gelést und abermals vom
Losungsmittel befreit. Es werden 2.04 g %92eines farblos-gelblichen viskosen Ols

erhalten.

DC [CH/EE: 6/4] R=0.21
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'H NMR (CDCL): 5= 0.11; 0.12 (s, 3H, C-8), 0.93 (s, 9H, C-9), 1.40; 1.56 (s, 3H, C-7), 3.60
(ddd, 1H,%35 = 2.5 Hz,3s = 4.6 Hz,2Ju3 = 7.2 Hz, C-4), 3.85 (AB, 2H, Jab = 10.7 Hz, C-5),
4.50 (dd, 1H333, = 7.2 Hz,3 )45 = 2.5 Hz C-3), 4.72 (d, 1H}3 = 7.2 Hz, C-2).

3C NMR (CDCL): 6= 18.6 (s, C-10), 24.8; 26.1; 27.2 (q, C-7/C-8/C-9), 64.2 (t, C-5), 71.2
(d, C-4), 76.9 (d, C-2), 77.4 (d, C-3), 110.4 (s, C-6), 171.5 (s, C-1).

IR [Film]: ¥'= 3450 - 3030 ch [V(NH) (br.)],2980 - 2950CHz. (M)], 1735, $C=Oami
(S)], 1380 PacCH (m)], 1245; 1070C-O (s)], 905 (m), 880 (m).

IV.2.2.7 5-O-Acetoxy-2,3-O-isoproyliden-N-acetpHibonohydrazid (82)

Zu einer Losung aus 2.00 g (7.63 mmolPBAcetoxy-2,30-isoproylidenb-ribonohydrazid
(74) und 30 ml abs. Ethanol werden 0.86 g (1.08 g; 8.4 mmol) Essigsaureanhydrid gegeben
und 6 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Nachdem das Losungsmittel entfernt wurde,

werden 1.67 g (72 %) eines farblos-gelblichen Ols erhalten.

11

973/< NH

0—>OH NH
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'H NMR (CDCL): 5= 1.28 (s, 3H, C-11), 1.37; 1.46 (s, 3H, C-7), 1.95 (s, 3H, C-9), 3.82 (dd,
1H, 3J4 = 1.7 Hz,2Js5 = 12.4 Hz, C-5), 3.92 (dd, 1FJss = 2.3 Hz,2Js = 12.4 Hz, C-5), 4.77
(m, 1H, C-3), 4.82 (d, 1HLs = 5.6 Hz, C-2), 4.85 (m, 1H, C-4).

%C NMR (CDCh): 6= 8.7 (q, C-11), 20.1 (g, C-9), 24.6; 26.9 (q, C-7), 63.6 (t, C-5), 75.9 (d,
C-3), 78.5 (d, C-2), 83.1 (d, C-4), 110.7 (s, C-6), 168.1 (s, C-10), 171.1 (s, C-8), 175.0 (s, C-
1).

MS [70eV], m/z (%): 304 (1) [V, 173 (84.4), 116 (17.7), 85 (57.4), 74 (100), 68 (17.3), 41
(18.2).

IR [Film]: ¥'= 3450 - 3030 ci{v(NH) (br.)], 2980 - 2950 \[CHx (m)], 1770, 1735,
[VC=Oksteramia (S)], 1380 PaCH (M)], 1250; 1060C—O (s)], 860 (m).

IV.2.2.8 5-O-Acetoxy-2,3-O-isoproyliden-N-trifluoracetyt-ribonohydrazid (83)

Zu einer Losung aus 2.00 g (7.6 mmolO5Acetoxy-2,30-isoproylidenb-ribonohydrazid

(74) und 120 ml abs. Ethanol werden bei 0 °C 1.39 g (1.1 ml; 8.8 mmol) Trifluoressigéaure-
ethylester zugegeben. Die Reaktionsmischung wird weitere 24 Stunden bei 0 °C gertuhrt und
vom Losungsmittel befreit. Es werden 2.08 g (76 %) eines farblos-gelblichen viskosen Ols

erhalten.
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'H NMR (CDCk): = 1.43, 1.51 (s, 3H, C-7), 2.11 (s, 3H, C-9), 4.26 (dd,*Md= 2.5 Hz,
2Js5 = 12.4 Hz, C-5), 4.40 (dd, 1R, = 3.0 Hz,2Js = 12.4 Hz, C-5), 4.62 (m, 1H, C-4), 4.73
(d, 1H,3%3=5.6, C-2), 4.81 (dd, 1H}3 = 5.6,3%, = 5.6 Hz, C-3).

%C NMR (CDCh): 6= 20.5 (g, C-9), 25.5; 26.7 (q, C-7), 63.4 (t, C-5), 75.2 (d, C-4), 77.7 (d,
C-2), 79.6 (d, C-3), 110.8 (s, C-6), 116 2 = 283 Hz), 164 (s, C-10), 169.8 (s, C-8), 173.6
(s, C-1).

MS [70eV], m/z (%): 358 (0.8) [N, 112 (21.3), 97 (100), 69 (38.5), 56 (56.1), 45 (72.3).

IR [Film]: ¥'= 3450 - 3030 ch [v(NH) (br.)], 2980 - 2950\[CHa. (m)], 1770, 1680,
[VC=Cksterramia (S)], 1380 PoCH (M)], 1200; 1120\C-O (s)], 810 (m), 730 (m).

IV.2.3 VERBINDUNGEN ZUR SYNTHESE VONI SOFAGOMIN-ANALOGA

IV.2.3.1 Synthese von Penta-2,4-dien-1-ol (89)

Zu einer LOsung aus 3.39g (89.3 mmol) Lithiumaluminiumhydrid und 250 ml abs.
Diethylether werden 10.00 g (89.3 mma&ians-2,4-Pentandiencarbonsauremethylest8ry (

bei - 25 °C langsam getropft. Nachdem 3 Stunden bei -10 °C nachgerihrt wurde, wird die
Reaktionslésung sauer gestellt und mit Diethylether extrahiert. Die gemeinsamen organischen
Losungsmittel werden mit halbges. Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach destillativer Reinigung (0.05 Torr bei

Raumtemperatur) werden 3.38 g (45 %) eines farblosen Ols erhalten.
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'H NMR (CDCL): 6= 4.10 (m, 2H, C-1), 5.06 (m, 1H, C-5), 5.16 (m, 1H, C-5), 5.78 (m, 1H,
C-2), 6.15 - 6.40 (m, 2H, C-3/C-4),

3C NMR (CDCL): 6= 64.3 (q, C-1), 122.7 (t, C-2), 125.6 (t, C-5), 135.6 (d, C-4), 145.2 (d,
C-3).

IR [Film]: ¥'= 3300 - 3150 ¢ [VOH (m)], 2850 $CHa. (M)], 1600 (m), 1330&CH (s)],
1180 (m), 1080 (m), 895 (m).

IV.2.3.2 Synthese des Pivalinsaureiodmethylesters (97)

2.60 g (17.3 mmol) Natriumiodid werden in 40 ml abs. Aceton gel6st und unter Inert-
gasatmosphare mit 2.60 g (17.2 mmol) Pivalinsaurechlormethylester versetzt. Die Mischung
wird 16 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Der ausgefallene Feststoff wird tUber Celite
abgesaugt, und die braune Losung im Vakuum eingeengt. Die Reinigung des Rohprodukts
erfolgt durch Destillation im Wasserstrahlvakuum. Es werden 3.30g (80 %) einer

gelbbraunen Flussigkeit erhalten.

Sdp.: 74-75 °C / 17 mbar (Lit.:®471-73 °C / 12 Torr)
GC [80/2/8/300/5]: Ri= 1.8 min
0
CH3>2(l3ko/4\|
CH;z
1CH,

'H NMR (CDCL): §=1.22 (s, 9H, C-1), 5.96 (s, 2 H, C-4).
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13C NMR (CDCh): 6= 27.0 (q, C-1), 31.8 (t, C-4), 39.3 (s, C-2), 176.7 (s, C-3).

IV.2.3.3 Synthese von Essigsaurebromethylester (98)

12.30 g (100.0 mmol) Acetylboromid werden mit 350 mg Zink(ll)chlorid versetzt und 10
Minuten gerthrt. Anschliel3end werden 3.00 g (100.0 mmol) Paraformaldehyd zugegeben und
die nun klare Losung 3 Stunden bei 85 °C nachgerihrt. Nach Destillation werden 9.60 g

(63 einer farblosen Flissigkeit erhalten.

Sdp.:128 - 130 °C Lit> 130 - 133 °C

O

|
2> 0" 3 Br

'H NMR (CDCk): 5= 2.14 (s, 3H, C-1), 5.81 (s, 2H, C-3).

¥C NMR (CDCh): 6= 21.5 (g, C-1), 57.5 (t, C-3), 169.1 (s, C-2).

IV.2.3.4 Synthese des Silylenolethers von 1-Benzyl-piperidin-4-on 101

Einer Losung aus 0.75 g (5.03 mmol) Natriumiodid in 15 ml abs. Acetonitril werden 0.51 g
(5.03 mmol) Triethylamin und 0.54 g (5.03 mmol) Trimethylsilylchlorid beigefligt, und es
wird 12 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Zugabe 5 ml dest. Wassers wird dreimal
mit Diethylether extrahiert, Gber Magnesiumsulfat getrocknet, und das Losungsmittel am

Rotationsverdampfer entfernt. Es werden 0.8 g (90 %) eines gelblichen Ols erhalten.

GC [120/0/15/300/5]: R: =3.9 min
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'H NMR (CDCk): & = 0.24 (s, 9H, C-6), 2.16 - 2.22 (m, 2H, C-5), 2.65 (t, 2H 5.8 Hz,
C-4) 3.02 - 3.06 (m, 2H, C-3), 3.63 (s, 2H, C-7), 4.81 - 4.85 (m, 1H, C-2), 7.30 - 7.41 (m, 5H,
C-8).

13%C NMR (CDCL): 6= 0.5 (g, C-6), 30.6 (t, C-5), 50.1 (t, C-4), 51.7 (t, C-3), 60.3 (t, C-7),
101.6 (d, C-2), 127.6; 128.4; 129.3 (d, C-8), 138.4 (s, C-8a), 149.12 (s, C-1).

MS [70eV], m/z (%):263 (3.04) [N+ 2], 262 (13.04), 262 (13.64) [M- 1], 261 (61.04) [M

], 246 (8.67) [M -CHy], 189 (21.92) [M —SiCHy], 172 (32.72), 170 (37.46) [[M-Bn], 146
(4.06), 144 (2.07), 143 (4.65), 142 (5.85)Hz0Si"], 129 (3.22), 128 (3.31), 127 (19.83)
[CeH1;0Si"], 120 (2.05), 118 (5.30) [CMBN'], 117 (2.25), 115 (2.17), 112 (12.48), 91 (100)
[Bn*], 85 (3.10), 80 (3.85), 75 (17.54)§8,0S"], 65 (2.85) [GHs'], 42 (10.97) [GH4N"].

IR [Film]: ¥'= 3040 - 3020 cfh[VCHar. (M)], 2980 - 2920\CHa, (M)], 1690 PC=Ceno ()],
1380 (m), 1360 (m), 1300 (w), 1260 (w), 1240 (w), 1200 (w), 1180 (w), 1140 - L8360
(s)], 940 (w), 900 (s), 860 (s), 750;

710 VC=Ca. (S)].

IV.2.3.5 Synthese des Pyrrolidinenamins von 1-Benzyl-piperidin-4-on 102

Einer Losung aus 1.86 ml (10.0 mmol) 1-Benzyl-piperidin-4-on und 2.5 ml (30.0 mmol)

Pyrrolidin in 50 ml abs. Benzol werden eine Spatelspitze Toluol-4-sulfons&aure-Monohydrat
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zugesetzt. Es wird 16 Stunden am Wasserabscheider gekocht. Nach destillativer Entfernung
des Benzol kénnen 0.83 g (34 %) des gewlnschten Produkts durch Kugelrohrdestillation
(10%mbar; 150 °C) isoliert werden.

DC [CH/EE: 6/4]: R = 0.2.8 UV, Vanillin-Schwefelséaure
GC [120/0/15/300/5]: R¢= 2.9 min

'H NMR (CDCL): 5= 1.72 - 1.90 (m, 4H, C-7), 2.35 - 2.80 (m, 6H, C-3/C-4/C-5), 2.91 -
3.12 (m, 4H, C-6), 3.61 (s, 2H, C-8), 4.23 - 4.59 (m, 1H, C-2), 7.23 - 7.42 (m, 10H, C-9).

13C NMR (CDCk): 6= 23.5 (t, C-7), 28.5 (t, C-5), 47.4 (t, C-6), 53.1 (1, C-4), 54.4 (t, C-3),
62.9 (t, C-8), 90.6 (d, C-2), 127.0; 128.3; 129.3 (d, C-9), 139.0 (s, C-9a), 141.8 (s, C-1).

IR [Film]: ¥'= 3040 cnt [VCHg. (M)], 3000 - 2900\CHg. (m)], 2840 (w), 2760 (m), 2780
(s), 2690 (w), 1710 (M), 1640C=Cenamin(s)], 1380 (m), 1340 (m), 1300 (w), 1160 (w), 1110
(s),1040 (w), 1030 (w), 960 (w), 900 (w), 810 (W), 720 - B8DCx:. (s)].
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IV.2.3.6 Snythese des Toluol-4-sulfonsdurehydrazons von 1-Benzyl-4-piperidon 103

Zu einer Loésung aus 0.83 g (4.4 mmol) Toluol-4-sulfonsaurehydrazid in 10 ml Ethanol
werden 0.7 g (3.7 mmol) 1-Benzyl-piperidin-4-on und 3 Tropfen konz. Salzsaure gegeben.
Die LOosung wird 1 Stunde am Ruckflul3d gekocht. Nachdem das L&sungsmittel am

Rotationsverdampfer entfernt wird, werden 1.2 g (92 %) grunliche Nadeln erhalten.

i
N/NH—” 5 %5 %H3
1 O g 3
5 2
AN 3
573
7 7
7
DC [CH/EE: 6/4]: R = 0.13 UV, Vanillin-Schwefelsaure

'H NMR (CDCh): & = 2.39 - 2.49 (m, 4H, C-4/C-3 ), 2.44 (s, 3H, C-9), 2.56 -2.60 (m, 4H,
C-5/C-2), 3.74 (s, 2H, C-6), 7.30 - 7.41 (m, 5H, C-7/C-8).

13C NMR (CDCh): 6= 21.73 (g, C-9), 25.4; 34.3; 52.0; 53.3 (t, C-2/C-3/C-4/C-5), 62.3 (t,
C-6), 127.6; 128.2; 129.1 (d, C-7), 128.7, 129.7 (d, C-8) 129.9 (s, C-8b), 137.4 (s, C-7a),
144.0 (s, C-8a), 159.2 (s, C-1).

IV.2.3.7 Synthese des 1-Benzyl-4-(tert-butyldimethylsilanyloxy)-1,2,3,6-tetrahydro-pyridin
(109)

Zu einer Suspension aus 4.00g (14.0mmol) 1-Benzyl-4-piperidin-4-on-3-
carbonsauremethylester Hydrochlorid in 125 ml abs. DMF werden 9.00 g (46.0 mmol) Imi-
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dazol und 2.40 g (16.0 mmdBgrt-Butyldimethylsilylchlorid gegeben. Es wird 12 Stunden bei
Raumtemperatur gerthrt. Die Reaktionslosung wird mit 25 ml halbges. Natriumchlorid-
Losung versetzt und mit Diethylether extrahiert. Die organische Phase wird mit einer ges.
Nickel(ll)-sulfat-Losung gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und vom

Losungsmittel befreit. Es werden 4.1 g (76 %) eines farblosen Ols erhalten.

GC [120/0/15/300/5]: R: = 7.9 min

12#/
1011

Sli
O (@]
1
5 X3 6 O—C7:H3
3
4N
8
9
9 9
9

'H NMR (CDCk): & = 0.24 (s, 6H, C-10), 1.01 (s, 9H, C-12), 2.33 (t, 2H, J = 5.8 Hz, C-4),
2.60 (t, 2H, J = 5.8 Hz, C-5), 3.32 (s, 2H, C-3), 3.66 (s, 3H, C-7), 3.71 (s, 2H, C-8), 7.28 -
7.38 (m, 5H, C-9).

13C NMR (CDCL): 6= -3.5 (q, C-10), 18.5 (s, C-11), 25.8 (g, C-12), 32.8 (t, C-5), 49.2 (t, C-
3), 51.0 (g, C-7), 52.7 (t, C-4), 62.0 (t, C-8), 106.8 (s, C-2), 127.3; 128.4; 129.2 (d, C-9),
138.4 (s, C-9a), 158.8 (s, C-1), 166.7 (s, C-6).

/

IR [KBr]: ¥'= 3080 - 3020 ciH{vCHar. (M)], 2960 - 2920CHa, (M)], 1690 PC=Ceno! ()],
1490 BoCH (M)], 1440 (M) §2CH (M)], 1380 fLCH (m)], 1370 HCH (m)], 1300 (m), 1120
(m), 1050 YC—O, (s)], 1030 \[C-O, (s)], 900 (m), 840 (m), 780 (M), 7AGECx.. (s)], 700
[VC=Ca. (s)].
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IV.2.3.8 Synthese des 1-Benzyl-3-hydroxymethyl-piperidin-4-ons (110)

Zu einer Losung aus 3.90 g (10.8 mmol) 1-Benzyedtputyldimethylsilanyloxy)-1,2,3,6-
tetrahydro-pyridin 109 in 150 ml abs. Diethylether werden 0.48 g (10.8 mmol) LAH gegeben
und 16 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Nach Ablauf von 16 Stunden werden der
Reaktionslosung sukzessive 0.41 ml dest. Wasser, 0.41 ml 15proz. Natriumhydroxid-Losung,
1.23 ml dest. Wasser und 3.41 g (10.8 mmol) Tetrabutylammoniumfluorid (Trihydrat) unter
standigem RuUhren hinzufigt. Der entstandene Niederschlag wird abfiltriert, und das

Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Es werden 2.80 g (78 %) eines farblosen Ols

erhalten.
0
1
5 5 6 “OH
a3
"8
8 8
8
DC [CH/EE: 6/4]: Rs = 0.29 UV, Vanillin-Schwefelsaure
GC [120/0/15/300/5]: Ri = 3.4 min

'H NMR (400 MHz, CDCJ): 6= 2.54-2.60 (m, 3H, C-2/C-5), 3.01 - 3.12 (m, 4H, C-3/C-4),
3.83 (s, 2H, C-7), 4.01 (m, 2H, C-6), 7.30 - 7.41 (m, 5H, C-8).

13C NMR (CDCL): 6= 41.5 (t, C-5), 51.4 (d, C-2), 53.2 (t, C-3), 56.1 (t, C-4), 62.2 (t, C-7),
66.0 (t, C-6), 127.3; 128.5; 129.2 (d, C-8), 138.4 (s, C-8a), 211.7 (s, C-1).

IR [KBr]: ¥'=3500 - 3200 ch [vOH (br.)], 3080; 3060; 3020/ Har. (M)], 2960 PCHa,
(M)], 1690 PC=Cenol (S)], 1490;1460; 145®BCH (m)], 1350 §CH (m)], 1260 (m), 1180;
1080; 1020yC~0, (s)], 910 (m), 880 (m), 800 (m), 780 (m), 760; RADHCx. (S)].
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IV.2.3.9 Synthese von 1-Benzyl-3-hydroxymethyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin (111)

Zu einer Suspension aus 0.44 g (11.7 mmol) Lithiumaluminiumhydrid und 70 ml abs.
Diethylether werden bei 0°C 2.70g (11.7 mmol) 1-Benzyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin-3-
carbonsauremethylester1?) langsam zugegeben. Es wird auf Raumtemperatur erwarmt und
weitere 5 h gerthrt. AnschlieBend wird die Reaktionsmischung sukzessive mit 0.4@ml H
0.44 15proz. Natriumhydroxid-L6ésung und abermals 1.32 3@l ¥ersetzt. Der entstehende
weil3e Feststoff wird Uber Kieselgur abgetrennt und mit viel Diethylether gewaschen (!). Das
organische Loésungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und mittels

Flashchromatographie (CH/EE: 1/1) gereinigt. Es werden 2.33 g (98 %) eines farblosen Ols

erhalten.
DC [CH/EE:1/1] Rs = 0.22 UV, Phosphormolybdéansaure
GC [80/2/12/300] Ri= 8.9 min
8 6
2 2N OH
Ha Ha
H NSy
8a J7
8 8
8

'H NMR (400 MHz, CDC}): 5= 2.38 Ws, 1H, C-4), 2.72 (dd, 1H}a1p= 11.1 Hz3}ao =
3.8 Hz, C-1a), 2.85 (dd, 1BJsasp= 16.4 Hz3Jsas= 2.0 Hz, C-5a), 2.85 (dd, 1Bhp1a= 11.1
Hz, 31, = 2.8 Hz, C-1b), 3.25 (dd, 1Bspsa= 16.4 HzJsps = 2.9 Hz, C-5b), 3.70 - 3.74 (m,
1H, C-6), 3.71 (AB, 2H, .} = 12.7 Hz, C-7), 3.83 (dd, 1) = 11.2 Hz,3Jss = 3.6 Hz, C-6),
5.76 -5.82 (m, 1H, C-3), 5.85 - 5.89 (m, 1H, C-2), 7.37 - 7.31 (m, 5H, C-8).

13C NMR (100 MHz, CDCY): 6= 37.1 (d, C-4), 52.4 (t, C-1), 54.7 (t, C-5), 62.8 (t, C-7), 66.3
(t, C-6), 126.2; 127.0 (d, C-2/C-3), 127.5; 128.4; 129.1 (d, C-8), 136.9 (s, C-8a).
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Ms (70 eV): 204 (11.39 [M+ 1], 203 (63.4) [M], 172 (62.1) [M — CH:O], 120 (40.1), 112
(66.7) [M"— C; Hy], 91 (100) [G H'], 65 (47.1) [GH5'], 55 (29.2), 41 (34.9).

IR [KBr]: ¥'= 3480 - 3200 cih [VOH (br.)], 3020 §CHa, (M)], 2930 PCHa (M)], 2820;
2790 PNC (m)], 1620 yC=C), 1485; 14458, CH (m)], 1370 §CH (m)], 1200 (m), 1140;
1080; 1030 JC-O, (s)], 740; 700MC=Ca. (S)].

D N e NI

— T T T T T T T
8.0 7.6 7.2 6.8 6.4 6.0 5.6 5.2 4.8 4.4 4.0 3.6 3.2 2.8 2.4
(ppm)

Abbildung IV-8: *H-NMR-Spektrum vorl11

IV.2.3.10 1-Benzyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin-3-carbonsauremethylester 112

Zu einer Losung aus 11.00 g (44.5 mmol) 1-Benzyl-piperidin-4-on-3-carbonsauremethylester

in 200 ml abs. CBCIl, werden 9.85 g (53 mmol) Toluol-4-sulfonsdurehydrazid und 3 g
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Molsieb 4 A gegeben. Die Reaktionslosung wird 2 d bei Raumtemperatur geriihrt,
anschlieBend filtriert und eingeengt. Es werden 16.00 g Rohprodukt des Hydrazons erhalten.
Zu einer Losung aus 20.02 g (27.8 ml; 197.84 mmol) Diisopropylamin in 320 ml abs. THF
wird langsam 123.8 ml einer Butyllithium-L6sung (1.6 M in Hexan, 198 mmol) bei - 78°C
zugetropft. Es wird anschlielRend bei -20 °C weitere 30 Minuten geruhrt.

Nachdem die Reaktionslésung auf - 78°C abgekuhlt wurde, werden 16.00 g ( 40.0 mmol) des
Hydrazons von 1-Benzyl-piperidin-4-on-3-carbonsauremethylester in 100 ml abs. THF zur
Losung gegeben. Es wird Uber Nacht auf Raumtemperatur erwarmt. Die Reaktionsmischung
wird mit 200 ml Wasser versetzt und 4mal mit Diethylether extrahiert. Die gemeinsamen
organischen Phasen werden tber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Nach Reinigung

mittels Flashchromatographie [CH/EE: 8/2] werden 8 g (86 %) eines farblosen Ols isoliert.

. 9
Zd‘s\O—CHg
1 5 !
N
8
%a
9 9
9
DC [CH/EE: 8/2] Rr = 0.15UV, Phosphormolybdansaure
GC [80/2/10/300/5] R =10.7 min

HPLC (chiracel OD) [Hpt/IPA: 99/1] 15.57 und 17.30

'H NMR (400 MHz, CDC}): 6= 2.80 (m, 2H, C-5), 2.95 (ABX, 1H) = 5.10 Hz, C-1), 3.04
(ABX, 1H, 3J = 2.54 Hz, C-1), 3.36Hs (br.), 1H, C-4), 3.72¥s (br), 5H, C-7/C-8), 5.87
(ddd, 1H,233= 9.9 Hz,2%,= 5.1 Hz,%},, = 2.54 Hz, C-2), (dd, 1H ), =9.9 Hz,2%,=4.6 Hz,
C-3), 7.35 (m, 5H, C-9).
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13C NMR (100 MHz, CDCY): 5= 42.0 (d, C-4), 51.3; 52.3 (d, C-1/C-5), 51.8 (g, C-7), 62.3
(t, C-8), 123.0; 127.0 (d, C-2/C-3), 128.2; 128.3; 129.0 (d, C-9), 137.9 (s, C-9a), 173.0 (s,
C-6).

Ms (70 eV): 231 (56.2) [M; 216 (6.9) [M ~CHg], 200 (17.8) [M — OCH], 172 (41.2) [M —
CoH50], 154 (12.1), 140 (80.7) [M— GH7], 118 (18.3), 91 (100) [&1;'], 81 (40.9), 65
(42.2), 42 (23).

IR [KBr]: ¥'=3020 crit [vCHar. (M)], 2980; 2960\CH, (M)], 2820; 2760\NC (m)], 1740
[VC=Oketer (S)], 1620 PC=C) 1490;1460; 14458LCH (m)], 1360 §CH (m)], 1200 (m),
1140; 1080; 1030v[C-0, (s)], 740; 700MC=Ca.. (S)].

Berechnet: C:72.63 %, H: 7.35 %, N: 6.05 %
Gefunden: C:72.32 %, H 7.25 %, N 5.75%
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J‘M\; \ 1L

Abbildung IV-9: *H-NMR-Spektrum vorl12.

IV.2.3.11 Synthese von 1-Benzyl-3-acetoxymethyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin (113)

2.00 g (9.84 mmol) 1-Benzyl-3-hydroxymethyl-1,2,3,6-tetrahydropyritlir)(werden in 10

ml abs. Pyridin gelést und unter Eiskihlung werden 6 ml Essigsaureanhydrid langsam
hinzugegeben. Nach 15 h wird das L6sungsmittel sowie das Reagenz entfernt und das
erhaltende Rohprodukt wird mittels Flashchromatographie [CH/EE: 8/2] gereinigt. Es werden
2.37 g (98%) eines farblosen Ols erhalten.

DC [CH/EE: 8/2] R:= 0.29 UV, Phosphormolybdansaure
GC [80/2/10] Ri =11 min
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'H NMR (400 MHz, CDC}): 6= 2.02 (s, 3H, C-10), 2.20 (m, 1H, C-4), 2.65, (m, 2H, C-5),
3.02, (m, 2H, C-1), 3.64 (AB, 2H)=13.23 Hz, C-7), 4.09 (ABX, 2HaE 10.68 Hz, C-6),
5.68 (m, 1H, C-3), 5.82 (ddd, 18] = 1.52 Hz32J=3.05 Hz?2J = 11.71 Hz, C-2), 7.31 - 7.37
(m, 5H, C-8).

3C NMR (100 MHz, CDC}): 6= 20.8 (g, C-10), 35.9 (d, C-4), 51.7 (t, C-5), 52.8 (t, C-1),
62.4 (t, C-7), 65.9 (t, C-6), 125.0; 127.6 (d, C-2/C-3), 127.1; 128.2; 129.0 (d, C-8), 138.1 (s,
C-8a), 170.9 (s, C-9).

Ms (70 eV): 245 [M], 202 (10.9) [M =C,H30], 154 (73.9) [M — C; H7], 91 (100) [G H:'],
65 (47.1) [GHs'], 55 (29.2), 41.

IR [KBr]: Y= 3040; 3020 cifi [VCHa:. ()], 2980: 2940\CHs; (M)], 2800; 2780NC (m)],
1750 PC=Oketer(S)], 1600 PC=C (W)], 1490; 14508..CH (m)], 1360 BCH (m)], 1250 (s),
1150 (m): 1080 (w); 1030 (WyL—O0)], 735; 700C=Ca. (S)].

IV.2.3.12 Synthese von 1-Benzyl-3-butylcarbonyloxymethyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin (114)

2.00 g (9.8 mmol) 1-Benzyl-3-hydroxymethyl-1,2,3,6-tetrahydropyridlirl)(werden in 10

ml abs. Pyridin gelést und unter Eiskihlung werden 6 ml Buttersaureanhydrid langsam
hinzugegeben. Nach 15 h wird die Reaktionslésung mit 5 ml einer 15proz. Natriumhydroxid-
Losung versetzt und 15 min nachgeruhrt. Es werden 10 ml dest. Wasser zugegeben und 4mal
mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und anschlieBend eingeengt. Nach Reinigung mittels
Flashchromatographie [CH/EE: 9/1] werden 2.10 g (90 %) eines gelblichen Ols erhalten.

DC [CH/EE:8/2] Rs= 0.45 UV, Phosphormolybdéansaure
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GC [80/2/10] R = 13.3 min
[100/0/12] R = 8:6 min

'H NMR (CDCk): & = 0.95 (t, 3H2J = 7.4 Hz, C-12), (sex, 28] = 7.4 Hz, C-11), 2.26 (t,
2H,3J = 7.4 Hz, C-10), 2.49 (m, 1H, C-4), 2.61 - 2.67 (m, 2H, C-1/C-5), 3.01 - 3.03 (m, 2H,
C-1/C-5), 3.63 (AB, 2H, .} = 13.3, C-7), 4.09 (m, 2H, C-6), 5.68 -5.80 (m, 1H, C-2), 5.81 -
5.84 (m, 1H, C-3), 7.30 - 7.40 (m, 5H, C-8).

13C NMR (CDCL): 6= 13.6 (g, C-12), 18.4 (t, C-11), 36.0 (d, C-4), 36.1 (t, C-10), 51.8 (t,
C-5), 52.8 (t, C-1), 62.5 (t, C-7), 65.7 (t, C-6), 128.9; 128.3; 127.0 (d, C-8), 125.1; 127.6 (d,
C-2/C-3), 138.2 (s, C-8a), 173.5 (s, C-9).

IV.2.3.13 Synthese von 3-Acetoxymethyl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-carbonséure-
phenylester (115)

Zu einer Loésung aus 1.40 g (5.7 mmol) 1-Benzyl-3-acetoxymethyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin
(115 und 3.15ml abs. Toluol werden 098g (0.79ml; 6.3 mol) m
Chlorameisensaurephenylester zugetropft. Es wird 15 h unter Rulckflu@ gekocht.
AnschlielRend wird das Losungsmittel sowie das Reagenz am Hochvakuum entfernt. Nach
Flashchromatographie (CH/EE: 7/3) werden 2.1 g (80 %) eines gelblichen Ols erhalten.

DC [CH/EE: 7/3] Rt = 0.28; Phosphormolybdéansaure
GC [80/2/10] Ri= 14.9 min
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HPLC (Chiracel OD) [Hept/IPA: 90/10] 13.92 min und 17.23 min
HPLC (Nucleosil) [Hept/IPA: 90/10] 5.9 min
O

'H NMR (400 MHz, CDCY): 5= 2.09 (s, 3H, C-8), 2.7 (br), 1H, C-4), 3.77; 3.80 (m
(br), 4H, C-1/C-5), 4.09 (m, 2H, C-6), 5.84 (m (br), 2H, C-2/C-3), 7.23 (m, 5H, C-10).

3C NMR (100 MHz, CDC}): 6= 21.0 (g, C-8), 34.9; 35.2 (zwei Rotamere: d, C-4), 42.9;
43.5; 44.0 (zwei Rotamere: t, C-1/C-5), 64.7; 64.9 (zwei Rotamere: t, C-6), 121.9; 125.7,
126.1 (d, C-10), 125.1; 126.9 (d, C-2/C-3), 151.1 (s, C-10a), 167.4 (s, C-9) 171.0 (s, C-7).

Ms (70 eV): 275 (1.7) [M], 215 (27) [M— GH40,], 140 (90.3), 79 (57), 77 (26.2), {8:'],
67 (53.5), 43 (100) [¢H50"], 39 (20.3).

IR [Film]: ¥'= 3040 crit; 3020 pCHar. (M)], 2980; 2940\CHa,, ()], 2800; 2780\NC
(M)], 1750 PC=Oketer(S)], 1720pC=OcaramalS)], 1580 PC=C (w)], 1485; 14508, CH (m)],
1360 BCH (m)], 1230 (s), 1140 (m); 1070 (w); 1030 (WO)], 7305; 720C=Ca. (S)].

IV.2.3.14 Synthese von (3R)-3-Acetoxymethyl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-carbonsaure-
phenylester (-)115

3-Acetoxymethyl-3,6-dihydro42-pyridin-1-carbonsaurephenylestet 1g), gelést in 7 ml
Phosphatpuffer (pH = 7) und mit 30 mg Lipase Rseudomonas Caepaciarsetzt, wird am
Autotitrator mit 1IN NaOH-L6sung hydrolysiert. Nach einem Umsatz von 58 % wird die

Reaktionslosung lber Kieselgur abfiltriert und mit Essigsaureethylester extrahiert. Die
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gemeinsamen organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach Flashchromatographie (CH/EE: 7/3)
werden 0.20 g (40 %) eines gelblichen Ols erhalten.

Bei einer Erhdéhung der Ansatzgréf3e wird die Hydrolyse bei ca. 50 % abgebrochen und wie im
obigen Abschnitt aufgereinigt. AnschlielRend wird der Vorgang wiederholt, wobei diesmal die

Hydrolyse bei einem Umsatz von 12 % abgebrochen wird.

DC [CH/EE: 7/3] R = 0.28; Phosphormolybdanséaure
GC [80/2/10] Ri= 14.9min
HPLC (Chiracel OD) [Hept/IPA: 90/10] 13.92 min
HPLC (Nucleosil) [Hept/IPA: 90/10] 5.9 min
3 i
2= e AT
1! 5
N
A
0~ "0

'H NMR (400 MHz, CDCY): 5= 2.09 (s, 3H, C-8), 2.7 (br), 1H, C-4), 3.77; 3.80 (m
(br), 4H, C-1/C-5), 4.09 (m, 2H, C-6), 5.84 (m (br), 2H, C-2/C-3), 7.23 (m, 5H, C-10).

3C NMR (100 MHz, CDC})): 6= 21.0 (g, C-8), 34.9; 35.2 (zwei Rotamere: d, C-4), 42.9;
43.5; 44.0 (zwei Rotamere: t, C-1/C-5), 64.7; 64.9 (zwei Rotamere: t, C-6), 121.9; 125.7,
126.1 (d, C-10), 125.1; 126.9 (d, C-2/C-3), 151.1 (s, C-10a), 167.4 (s, C-9) 171.0 (s, C-7).

Ms (70 eV): 275 (1.7) [M], 215 (27) [M—C,H405], 140 (90.3), 79 (57), 77 (26.2), {8:'],
67 (53.5), 43 (100) [¢H50"], 39 (20.3).
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IR [Film]: Q: 3040 cn'11; 3020 PCHgr. (M)], 2980; 2940CH,. (m)], 2800; 2780yNC
(m)], 1750 pC=0cster(S)], 1720pC=Ccarbamar(S)], 1580 yC=C (w)], 1485; 1450&LH (m)],
1360 p.CH (m)], 1230 (s), 1140 (m); 1070 (w); 1030 (WFO)], 730; 710JC=Ca:. ()]

[a]Z = — 60; (c 1.23, CCly).

Berechnet: C 65.38 %, H 6.18 %, N 5.09 %
Gefunden: C 64.85 %, H 5.95 %, N 4.95 %

N W L

7.6 7.2 6.8 6.4 6.0 5.6 52 4.8 4.4 4.0 3.6 3.2 2.8 2.4 2.0
(ppm)

Abbildung IV-10: *H-NMR-Spektrum vor(-)-115.
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IVV.2.3.15 Bestimmung der absoluten Konfiguration: Synthese von (+)-3-Hydroxymethyl-
piperidin — ausgehend von (-)-115

Im ersten Schritt werden 1.00 g (3.34 mmolR)3-Acetoxymethyl-3,6-dihydro42-pyridin-
1-carbonsaurephenylestey-115hydrolysiert (IV.2.3.21; Methode |, Variante A).

Im zweitem Schritt werden in einem Dreihalskolben 450 mg Palladium auf Aktivkohle (10%,
Fa. Fluka) vorgelegt, der Kolben grindlich mit Argon gespilt und 50 ml abs. Methanol
zugegeben. Der Katalysator wird vorhydriert und Uber ein Septum 0.75 g (3.2 mR)eB) (3
Hydroxymethyl-3,6-dihydro-B-pyridin-1-carbonsaurephenyleste)-119 geldést in Methanol
zugetropft. Es wird mehrfach Vakuum angelegt und die Apparatur mit Wasserstoff gespilt. Es
werden 48 Stunden intensiv gerthrt. Der Katalysator wird Uber Kieselgur abgesaugt und das
Filtrat am Rotationsverdampfer vom LOsungsmittel befreit. Der Ruckstand wird in 8 ml
Hydrazin-Monohydrat geldst und 36 Stunden bei 75 °C gerihrt. Die Reinigung erfolgte

mittels Kugelrohrdestillation. Es werden 62 mg (17 %; Uber zwei Reaktionsschritte) erhalten

3

2 4 6~ 0OH
1 5
N

H

'H NMR (400 MHz, MeOD-d): 1.45 - 1.98 (m, 5H, C-2/C-3/C-4), 2.78 - 3.89 (m, C-1/C-5),
4.20 (m, C-6).

13C NMR (100 MHz, MeOD-d): 5= 26.5; 27.7 (t, C-2/C-3); 48.4; 47.6 (t, C-1/C-5), 67.5 (t,
C-6).

[0 =+ 5.4 (c 2, Py).
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IV.2.3.16 Synthese von 3-Acetoxymethyl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-carbonsaurebenzylester
(116)

Zu einer Loésung aus 2.00 g (5.7 mmol) 1-Benzyl-3-acetoxymethyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin
(113 und 4.67 ml abs. Toluol werden 1.54 g (9.1 mmol) Chlorameisenséurebenzylester
zugetropft. Es wird 15 h unter Ruckflul3 gekocht. Nach Beendigung der Reaktion wird das
Losungsmittel sowie das Reagenz am Rotationsverdampfer entfernt. Nach

Flashchromatographie [CH/EE: 9/1) werden 0.68 g (41 %) eines gelblichen Ols erhalten.

'H NMR (400 MHz, CDCJ): 6= 2.02 (s, 3H, C-8), 2.49V6 (br.), 1H, C-4), 2.65; 3.02 (m
(br.), 4H, C-1/C-5), 3.62 (AB, 2HJ= 13.1 Hz, C-10), 4.08 (m, 2H, C-6), 5.80; 5.84 (m
(br.), 2H, C-2/C-3), 7.26 - 7.40 (m, 5H, C-11).

*C NMR (100 MHz, CDC}): 6= 20.8 (g, C-8), 36.0 (d, C-4), 42.5 (t, C-5), 43.5 (t, C-1),
62.5 (t, C-10), 67.2 (d, C-6), 126.9; 128.2; 128.9 (d, C-11), 125.0; 127.8 (d, C-2/C-3), 138.4
(s, C-11a), 151.2 (s, C-9), 171.9 (s, C-7).

IR [Film]: ¥'= 3040; 3020 cfh [VCHa,. ()], 2980; 2940 \[CHy, ()], 2800; 2780\[NC
(M)], 1750 PC=Oketer(S)], 1720pC=OcarpamalS)], 1580 PC=C (w)], 1485; 14508LCH (m)],
1360 BCH (m)], 1230 (s), 1140 (m); 1070 (w); 1030 (WO)], 730; 710§C=Cy (S)].
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IV.2.3.17 Synthese von 3-Butylcarbonyloxymethyl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-

carbonsaurephenylester (117)

Zu einer Losung aus 1.00g (3.7 mmol) 1-Benzyl-3-butylcarbonyloxymethyl-1,2,3,6-
tetrahydropyridin 114 und 2.05ml abs. Toluol werden 0.64g (0.52 ml; 4.1 mmol)
Chlorameisensaurephenylester zugetropft. Es wird 15 Stunden unter Ruckflul? gekocht.
Anschlieend wird das Lésungsmittel sowie das Reagenz am Hochvakuum entfernt. Nach
Reinigung mittels Flaschromatographie (CH/EE: 85/15) werden 0.94g (85 %) eines

gelblichen Ols erhalten.

DC [CH/EE: 85/15] R; = 0.3 Phosphormolybdansaure
GC [100/012] R;= 10.5 min
HPLC (Chiracel OD) [Hep/IPA: 90/10] 23.7 min und 36.4 min
0]
2. L9
2(j/6\o/7\/\ 1c
1 5
N
P
0~ ™0

IH NMR (CDCL): & = 1.00 (t, 3H, C-10), 1.70 (sex, 2H, C-9), 2.38 (t, 2H, C-8), 3.75 (s (br),
1H, C-4), 3.76 (m (br), 2H, C-1/C-5), 4.31 (m, 4H, C-1/C-5/C-6), 5.83 (m (br), 2H, C-2/C-3),
7.27 (m, 5H, C-12).

13C NMR (100 MHz, CDCJ): 5= 13.6 (g, C-10), 18.4 (t, C-9), 34.8; 35.1 (zwei Rotamere: d,
C-4), 36.1 (t, C-8), 42.4; 42.7; 43.4; 43.8 (zwei Rotamere: t, C-1/C-5), 64.2; 64.5 (zwei
Rotamere: t, C-6), 121.6; 125.8; 129.6 (d, C-12), 125.0; 126.8 (d, C-2/C-3), 151.3 (s, C-12a),
167.8 (s, C-11), 173.4 (s, C-7).
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Ms (70 eV) 303 (2.5) [M], 215 (46.5) [M — C4HgO3], 140 (100), 77 (10.6) [&i-'], 43
(19.1) [GHsO™.

IR [Filml]: Q: 3040 cn'11; 3020 PCHgr. (M)], 2975; 2955 \CHy. (m)], 2870; 2775\NC
(m)], 1750 pC=Ckster(S)], 17200 C=Ccarbamar(S)], 1575 yC=C (w)], 1485; 1450&LCH (m)],
1360 p.CH (m)], 1225 (s), 1140 (m); 1070 (w); 1020 (WFO)], 730; 710JC=Ca:. (S)].

IV.2.3.18 Synthese von S)-3-Butylcarbonyloxymethyl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-

carbonsaurephenylester (+)-117

Zu einer LOosung aus 0.50g (2.1 mmol) 3-Hydroxymethyl-3,6-dihyétgpidin-1-
carbonsaurephenylestet19) in 8 ml n-Hexan werden 30 mg Lipase vdPseudomonas
Caepaciaund 1.20g (10.5 mmol) Vinylbutyrat zugegeben. Nach 45- 50 min wird die
Reaktionsmischung Uber Kieselgur abgesaugt und mtitexan nachgewaschen. Das
Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt. Nach Flaschchromatograhie werden 0.2

g (30 %) eines gelblichen Ols erhalten.

DC [CH/EE: 85/15] Rs = 0.3 Phosphormolybdanséaure
GC [100/012] Ri= 10.5 min
HPLC (Chiracel OD) [Hep/IPA: 90/10] 23.7 min

(@)

3 9
27 N0 T g
1 5

N

Ja
O (@)

12a
12
12

12
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'H NMR (CDCk): & = 1.00 (t, 3H, C-10), 1.70 (sex, 2H, C-9), 2.38 (t, 2H, C-8), 3.75 (s (br),
1H, C-4), 3.76 (m (br), 2H, C-1/C-5), 4.31 (m, 4H, C-1/C-5/C-6), 5.83 (m (br), 2H, C-2/C-3),
7.27 (m, 5H, C-12).

13C NMR (100 MHz, CDC})): 6= 13.6 (g, C-10), 18.4 (t, C-9), 34.8; 35.1 (zwei Rotamere: d,
C-4), 36.1 (t, C-8), 42.4; 42.7; 43.4; 43.8 (zwei Rotamere: t, C-1/C-5), 64.2; 64.5 (zwei
Rotamere: t, C-6), 121.6; 125.8; 129.6 (d, C-12), 125.0; 126.8 (d, C-2/C-3), 151.3 (s, C-12a),
167.8 (s, C-11), 173.4 (s, C-7).

Ms (70 eV) 303 (2.5) [M], 215 (46.5) [M —C4HgO;], 140 (100), 77 (10.6) [i;'],, 43
(19.1) [GHsO".

IR [Film]: Q: 3040 cn'11; 3020 PCHgr. (M)], 2975; 2955 \CHy. (m)], 2870; 2775\NC
(m)], 1750 pC=Ckster(S)], 17200 C=Ccarbamar(S)], 1575 yC=C (w)], 1485; 1450&LCH (m)],
1360 p.CH (m)], 1225 (s), 1140 (m); 1070 (w); 1020 (WFO)], 730; 710JC=Ca:. (S)].

[a]X = + 44; (c 2.66, CkLCly).

Berechnet: C:67.25%, H6.92 %, N 4.62 %
Gefunden: C 66.73 % N 4.03 %, H 6.90 %

IV.2.3.19 Bestimmung der absoluten Konfiguration: Synthese von (-)-3-Hydroxymethyl-

piperidin — ausgehend von (+)-117

Die Darstellung von (-)-3-Hydroxymethylpiperidin erfolgt in Anlehnung an [V.2.3.15
ausgehend vof)-117.
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Analytische Daten: 1V.2.3.15.

[a]¥ =-5.3 (c 1.7, Py).

IVV.2.3.20 Synthese von 3-Hydroxymethyl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-carbonsaurephenyl-
ester 119

Die Enschitzung von 3-Acetoxymethyl-3,6-dihydtd-Ryridin-1-carbonsaurephenylester
115
zum racemischen 3-Hydroxymethyl-3,6-dihydid-Ryridin-1-carbonsaurephenylestérl9,

erfolgt unter Verwendung der Methoden, die in IV.2.3.21 beschrieben werden.

Analytische Daten: IV.2.3.21

IV.2.3.21 Synthese von (3R)-3-Hydroxymethyl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-carbonséure-
phenylester (-)-119

Methode I:basische Varianten
Variante A: Natriumhydroxid/Ethanol
Zu einer Losung aus 1.10 g (4.0 mmol)R)B-Acetoxymethyl-3,6-dihydro+2-pyridin-1-

carbonsaurephenylesté)-115 in 50 ml abs. Ethanol werden innerhalb 30 min 4 ml einer
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0.2N ethanolischen NaOH-LOsung (0.8 mmol) bei 0 °C zugetropft. Nach 2 Tagen wird die
Reaktionslésung mit Essigsaure neutralisiert und 4mal mit L extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt.
Nach Aufreinigung mittels Flashchromatographie (CH/EE: 6/4) werden 0.83 g (89 %) eines
farblosen Ols erhalten.

Variante B: Methanol/Natrium

Zu einer Losung aus 1.10 g (4.0 mmol)R3B-Acetoxymethyl-3,6-dihydro42-pyridin-1-
carbonsaurephenyleste)-115 und 25 ml abs. Methanol werden eine katalytische Menge an
Natrium gegeben und 2 Tage geruhrt. Die Reaktionslésung wird mit ca. 5ml
Kationenaustauscher versetzt, filtriert und das Losungsmittel entfernt. Die anschlielRende
Flashchromatographie [CH/EE: 6/4] fiihrt zu 0.58 g (63 %) eines farblosen Ols.

Methode ll:saure Varianten

Variante C: Kationenaustauscher/Methanol

Eine Losung aus 1.10g (4.0 mmol) R{38-Acetoxymethyl-3,6-dihydro42-pyridin-1-
carbonsaurephenyleste)-115 60 ml abs. Methanol und 30 ml Kationenaustauscher wird 3
Tage geschuttelt. Anschlieend wird der lonenaustauscher abgetrennt, die Reaktionslosung
eingeengt und durch Flahchromatographie [CH/EE: 6/4] gereinigt. Es werden 0.85 g (92 %)

eines farblosen Ols erhalten.

Variante D: Acetylchlorid/Methanol

Zu einer Losung aus 1.10 g (4.0 mmol)R)3B-Acetoxymethyl-3,6-dihydro+2-pyridin-1-
carbonsaurephenyleste)-115und 81.63 ml abs. Methanol werden unter Eiskihlung 25.3 ml
(26.93 g; 342 mmol) Acetylchlorid langsam bei 0°C hinzugetropft. Nach 3 Stunden wird das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der verbleibende Rickstand wird mittels
Flashchromatographie [CH/EE: 6/4] gereinigt. Es werden 0.71 g (77 %) eines farblosen Ols

erhalten.

DC [CH/EE: 60/40] R = 0.18; Phosphormolybdansaure
GC [100/0/12] Ri= 9.3 min
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HPLC (chiral-OD) [Hept/IPA =90/10] 16.5 min
HPLC (Nucleosil) [Hept/IPA = 90/10] 13.6 min

'H NMR (400 MHz, CDCJ): 6= 2.53 Ws (br.), 1H, C-4], 3.59 (m, 2H, C-1/C-5), 4.01 (m,
2H, C-1/C-5), 4.27 (m, 2H, C-6), 5.81 (m, 2H, C-2/C-3), 7.30 (m, 5H, C-8).

13C NMR (100 MHz, CDCJ): 6= 38.0 (d, C-4), 41.3; 43.44 (t, C-1/C-5), 61.3 (t, C-6), 115.4;
117.43 (d, C-2/C-3), 125.2; 126.1 129.2 (d, C-8), 154.7 (s, C-7), 156.2 (s, C-8a).

Ms (70 eV): 232 [M=H], 231 [M'—2H], 216 (7.0) [M=OH], 140 (10.6), 91 (100), 65 (37.8),
53 (10.4), 43 (63.4) ) [$4:0'].

IR [Film]: Y= 3400-3450 crh, 3040; 3020\(CHy,. (M)], 2975; 2955\{CHy, ()], 2870;
2775 PNC (m)], 1690 YC=Ccarmamai(S)], 1575 PC=C (w)], 1495; 14508:LCH (m)], 1360
[8CH (m)], 1225 (s), 1140 (m); 1070 (w); 1020 (WO0)], 720; 7104C=Cx. (S)].

[a]3 = — 72; (c 3.15, CECL).

IV.2.3.22 3,6-Dihydro-1-phenoxycarbonyl-2H-pyridin-3-carbonsauremethylester (120)

Zu einer Lésung aus 2.00 g (8.6 mmol) 1-Benzyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin-3-
carbonsauremethylesterl12) und 4.75 ml abs. Toluol werden 1.48 g (9.45 mmol)



IV. Experimenteller Teil 177

Chlorameisensaurephenylester zugetropft. Es wird 15 Stunden unter Ruckflu? gekocht. Nach
Beendigung der Reaktion wird das Losungsmittel sowie das Reagenz am Hochvakuum

entfernt. Nach Flashchromatographie (CH/EE: 8/2) werden 1.84 g (82 %) eines gelblichen Ols

erhalten.
DC [CH/EE: 60/40] Rs = 0.33 uv,
Phosphormolybdénsaure
GC [80/2/10] R¢= 11 min
HPLC (Nucleosil) Hep/IPA (90/10) 6.7 min
HPLC (chiracel OD) [Hpt/IPA: 99/1] 13.5 und 15.5 min
2,
2 6 OCHs
1 5 !
N
8
0~ "0

'H NMR (400 MHz, CDCJ): 6= 3.39 Ws (br.), 1H, C-4), 3.77 (s, 3H, C-7), 4.01 - 4.11 (m
(br.), 4H, C-1/C-5), 5.94; 6.0396 (br.), 2H, C-2/C-3), 7.18 - 7.42 (m, 5H, C-9).

3C NMR (100 MHz, CDC}): 5= 40.7; 40.9 (zwei Rotamere: d, C-4), 42.2; 42.8; 43.5; 43.6
(zwei Rotamere: t, C-1/C-5), 51.7 (g, C-7), 121.6; 125.3; 129.2 (d, C-9), 123.0; 123.6; 125.8;
129.2 (zwei Rotamere: d, C-2/C-3), 151.3 (s, C-9a), 153.4 (s, C-8), 171.8 (s, C-6).
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IV.2.3.23 3-tert-Butoxycarbonyloxymethyl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-carbonsaure-
phenylester (122)

0.23 g (1.0 mmol) 3-Hydroxymethyl-3,6-dihydabi-pyridin-1-carbonsaurephenylester19)

werden in 15 ml abs. Diethylether geldst und bei -5 °C unter Inertgasatmosphéare mit 0.63 ml
(2.0 mmol) 1.6N Butyllithium-Losung versetzt. AnschlieBend wird bei Raumtemperatur
0.25 g (1.0 mmol) 2tért-Butoxycarbonyloxyimino)-2-phenylacetonitril (BOC-ON) in 5 ml

abs. Tetrahydrofuran zugegeben und 1.5 h gerihrt. Die gelbe Losung wird mit Wasser
versetzt, mit Diethylether extrahiert, die vereinigten organischen Phasen Uber
Magnesiumsulfat  getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird durch

Flashchromatographie (CH/EE:8/2) gereinigt. Es werden 0.31 (93 %) eines farblosen Ols

erhalten.
0 11
3 6
11
1 5
N
e
0~ "0
9a
9
9
9
DC [CH/EE: 6/4] R = 0.36 Phosphormolybdansaure

'H NMR (400 MHz, CDCJ): 6= 1.52 (s, 9H, C-11), 2.85 - 2.99¢ (br.), 1H, C-4), 4.05 -
4.11 (m, 4H, C-1/C-5), 4.17 - 4.22 (m, 2H, C-6), 5.82 -5.95 (m, 2H, C-2/C-3), 7.14 - 7.48 (m,
5H, C-9).

%C NMR (100 MHz, CDCJ): 8= 27.8 (g, C-11), 35.0 (d, C-4), 42.8; 43.4; 43.8 (zwei
Rotamere: t, C-1/C-5), 66.9; 67.4 (zwei Rotamere: t, C-6), 82.2; 82.3 (zwei Rotamere: s, C-
10), 121.7; 125.3; 129.2 (d, C-9), 124.8; 126.8 (d, C-2/C-3), 151.3 (s, C-9a), 153.5; 156.0 (s,
C-7/C-8).
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IV.2.3.24 Synthese von 3-Benzylcarbamoyloxymethyl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-

carbonsaurephenylester (123)

Eine Mischung aus 0.40g (1.7 mmol) 3-Hydroxymethyl-3,6-dihyHepyridin-1-
carbonsaurephenylestdrl@)und 0.20 g (3.2 mmol) Phenylisocyanat werden in 10 ml Ligorin
unter Kupfer(l)-Katalyse 16 h unter Ruckflu3 gekocht. Die erkaltete Losung wird mit Wasser
versetzt und mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird ioiit
Hexan/Essigsaureethylester versetzt, das Uberschissige Phenylisocyanat abfiltriert und das
Filtrat eingeengt. Das Rohprodukt wird durch Flashchromatographie [CH/EE: 8/4] gereinigt.

Es werden 0.54 g (90 %) eines farblosen Ols erhalten

? 1O
3 6
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DC [CH/EE: 6/4] R = 0.37 Phosphormolybdansaure

'H NMR (400 MHz, CDCJ): 6= 3.65 - 3.75s (br.), 1H, C-4), 3.60 - 4.00 (m, 4H, C-1/C-
5), 4.03 - 4.30 (m, 2H, C-6), 5.76 - 5.88 (m, 2H, C-2/C-3), 7.01 - 7.43 (m, 10H, C-9/C-10).

13C NMR (100 MHz, CDCY): 5= 35.2 (d, C-4), 42.7; 43.4; 43.9 (zwei Rotamere: t, C1/C-5),
65.3; 65.8 (zwei Rotamere: t, C-6), 124.8; 126.4 (C-2/C-3) 121.7; 123.4; 125.3; 129.0; 129.2;
128.9; (d, C-9/C-10), 153.3; 154.1 (s, C-7/C-8).
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IV.2.3.25 Synthese von 3-tert-Butoxycarbonyloxymethyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin (125)

0.40g (2.0 mmol) 1-Benzyl-3-hydroxymethyl-1,2,3,6-tetrahydropyridid1) werden in

25 ml abs. Diethylether geldst und bei -20 °C unter Inertgasatmosphare mit 1.23 ml (2.0
mmol) 1.6N Butyllithium-Losung versetzt. Anschlieend wird bei Raumtemperatur 0.49 g
(2.97 mmol) BOC-ON in 15 ml abs. Tetrahydrofuran zugegeben und 3 h gerihrt. Die gelbe
Losung wird mit Wasser versetzt und mit Diethylether extrahiert, die vereinigten organischen
Phasen Uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird durch

Flashchromatographie (CH/EE: 8/2) gereinigt. Es werden 0.56 g (93 %) eines farblosen Ols

erhalten.
@) 0
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DC [CH/EE: 6/4] R = 0.31; Phosphormolybdansaure

IH NMR (400 MHz, CDCY): 6= 1.52 (s, 9H, C-10), 2.51 (m, 1H, C-5), 2.72 (m, 2H, C-4/C-
5), 3.00 (M, 2H, C-1), 3.64H5 (br.), 2H, C-7), 4.08 (m, 2H, C-6), 5.64 (m, 1H, C-2), 5.86 (m,
1H, C-3), 7.30 -7.38 (m, 5H, C-11).

¥C NMR (100 MHz, CDC}) &= 28.0 (g, C-10), 32.0 (s, C-9), 36.3 (d, C-4), 52.3 (t, C-5),
52.8 (d, C-1), 62.8 (t, C-7), 68.8 (t, C-6), 125.0; 127.2 (d, C-2/C-3), 127.9; 128.4; 129.0 (d,
C-11), 129.2 (s, C-11a), 151.3 (C-8).
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IV.2.3.26 Synthese von 1-Benzyl-3-Benzylcarbamoyloxymethyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin
(227)

Eine Mischung aus 0.40 g (82.0 mmol) 1-Benzyl-3-hydroxymethyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin
(11D und 0.23 g (3.7 mmol) Phenylisocyanat werden in 15 ml Ligorin unter Kupfer(l)-
Katalyse 16 h unter Ruckflul3 gekocht. Die erkaltete Loésung wird mit Wasser versetzt und mit
Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat
getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wirad-Hexan/Essigsaurethylestert gelost, das
Uberschissige Phenylisocyanat abfiltriert und das Filtrat eingeengt. Das Rohprodukt wird

durch Flashchromatographie [CH/EE:7/3] gereinigt. Es werden 0.58 g (91 %) eines farblosen

Ols erhalten.
9
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DC [CH/EE: 6/4] R = 0.55 Phosphormolybdansaure

'H NMR (400 MHz, CDC}): 6= 2.53 - 2.56 (m, 1H, C-5), 2.66 - 2.67 (m, 2H, C-4/C-5), 3.02
- 3.05 (M, 2H, C-1), 3.65 (AB, 2HJ., = 13.14 Hz, C-7), 4.19 - 421 (m, 2H, C-6), 5.73 - 5.74
(m, 1H, C-2), 5.84 - 5.85 (m, 1H, C-3), 7.08 - 7.41 (m, 10H, C-9/C-10).

3C NMR (100 MHz, CDC}) 5= 36.5 (d, C-4), 52.0 (t, C-5), 53.1 (C-1), 61.8 (t, C-7), 65.4
(t, C-6), 118.9; 120.5; 125.2; 127.2; 128.4; 129.1 (d, C-9/C-10), 123.6; 128.1 (d, C-2/C-3),
129.8 (s, C-10a), 143.8 (s, C-9a).



IV. Experimenteller Teil 182

IV.2.3.27 3-(Bromomethyldimethylsilanyloxymethyl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-

carbonsaurephenylester (128)

Eine LOsung aus 0.23 g (1.0 mmol) 5-Hydroxymethyl-1-phenyloxycarbonyl-2,5,6-trihdroazin
(119 und 5 ml abs. Dichlormethan werden mit 1.07 ml (0.78 g; 7.7 mmol) Triethylamin
versetzt und 30 Minuten geriihrt. Es wird langsam 0.21 ml (0.29 g; 1.6 mmol) Brommethyl-
dimethylchlorsilan zu der Mischung zugetropft und 15 Stunden gerihrt. Die Reaktionslésung
wird mit 7 ml Dichlormethan und 7 ml ges. Natriumhydrogencarbonat-Losung verdinnt. Die
organische Phase wird anschlieBend mit ges. Natriumchlorid-Lésung gewaschen, Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und vom Lésungsmittel befreit. Nach Flashchromatographie
(CH/EE: 8/2) des zuriickbleibenden Riickstandes werden 0.33 g (86 %) eines farblosen Ols

erhalten.

DC: [CH/EE: 8/2] R = 0.21 Phosphormolybdanséaure

78
3 6 ‘ﬁBr
22N 5
1 5 7
N
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0”0

'H NMR (400 MHz, CDCJ): 6= 0.28 (s, 6H, C-7), 2.45 - 2.56 (m (br.), 3H, C-1/C-4/C-5),
3.58 - 3.75 (m (br.), 4H, C-1/C-5/C-8), 4.03 - 4.14 (m (br.), 2H, C-6), 5.81 (m (br.), 2H, C-
2/C-3), 7.18 - 7.38 (m, 5H, C-10).

13C NMR (100 MHz, CDCY): 6=- 3.2; (g, C-7), 15.7 (t, C-8), 37.8; 38.2 (zwei Rotamere: d,
C-4), 42.6; 43.3; 43.9 (zwei Rotamere: t, C-1/C-5), 642; 64.4 (zwei Rotamere: t, C-6), 121.7;
125.2;129.2 (d, C-10), 125.1; 126.4 (d, C-2/C-3), 151.4 (s, 10a), 154.1 (C-9).



IV. Experimenteller Teil 183

Ms (70 eV): 385 (2.7), 383 (3.2) [l 248 (15.6), 246 (22.0), 215 (75.6), 153 (49.3), 151
(49.0), 125 (16.2), 123 (11.2), 67 (100), 41 (15.6).

IV.2.3.28 (3R)-3-Trityloxymethyl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-carbonsaurephenylester  (-)-
130

Methode A:

1.40g (6.0 mmol) (R)-3-Hydroxymethyl-3,6-dihydro4a-pyridin-1-carbonsaurephenylester
(-)-119und 1.69 g (6.0 mmol) Tritylchlorid werden in 30 ml abs. Pyridin gelést und 48 h bei
Raumtemperatur geriihrt. Die Mischung wird bis zur Trockne eingeengt, wobei ein gelbes Ol
zurtuckbleibt. Das Rohprodukt wird mittels Flashchromatographie (CH/MTBE: 9/1) gereinigt.

Es werden 2.14 g (75 %) eines weil3en Feststoffes erhalten.

Methode B:

1.50 g (6.4 mmol) (R)-3-Hydroxymethyl-3,6-dihydro4a-pyridin-1-carbonsaurephenylester
(-)-119 und 2.909g (7.1 mmol) Tritylpyridiniumfluoroborat (TrpyBFwerden in 30 ml
Acetonitril geldst. Die Reaktionsmischung wird 48 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt.
Nachdem das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt wird, wurden nach Reinigung
durch Flashchromatographie (CH/MTBE: 9/1) 2.83 g (93 %) eines weilen Feststoffes

erhalten.

Methode C:

Eine Losung aus @®&-3-Hydroxymethyl-3,6-dihydr@H-pyridin-1-carbonsaurephenylester
(-)-1190.23 g (1.0 mmol) und 4.0 ml abs. Dichlormethan wird sukzessive mit 0.18 g (0.20 ml;
1.5 mmol) 2,4,6-TrimethylpyridinsymCollidin), 0.28 g (1.0 mmol) Triphenylchlormethan,
geldst in 2.0 ml abs. Dichlormethan und 0.34 g (0.8 mmol) Terabutylammoniumperchlorat,
geldst in 2.0 ml abs. Dichlormethan, versetzt. Nach 4 Stunden wird die Reaktionsldsung Uber
Kieselgur abfiltriert, eingeengt und mittels Flashchromatographie (CH/MTBE): 9/1) gereinigt.

Es werden 0.42 g (87 %) eines farblosen Feststoffes erhalten.

DC [CH/MTBE: 9/1] R = 0.18 Phosphormolybdansaure
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Ph
3 6 ;7 Ph
10
1 5
N 9 g

9
8
0] 0]

10a
1
1
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'H NMR (400 MHz, CDCJ): 6= 2.62 - 3.52 (m (br.), 4H, C-1/C-5), 3.75 - 4.32 (m (br.), 3H,
C-4/C-6), 5.73; 5.81%s (br.), 1H, C-2/C-3) 7.15 - 7.63 (m, 20H, C-9/C-10).

3C NMR (100 MHz, CDC}) two amide isomersd = 34.9; 35.3 (t, C-1/C-5), 44.0 (d, C-4),
64.6 (t, C-6), 86.6 (s, C-7), 121.7; 125.2; 127.0 (d, C-9), 127.2; 128.0 (d, C-2/C-3), 127.8;
128.7; 129.2 (d, C-10), 144.0 (s, C-9a), 151.5 (s, 10a), 154.1 (s (br.), C-8).

Ms (70 eV): 475 (0.7) [M], 243 (100) [GeH1s'], 232 (74.9) [M— CigHid, 105 (10.2), 77
(13.6) [GH4], 67 (25.7).

IR [Film]: ¥'= 3040; 3020 cfh [VCHa:. ()], 2970; 2965\[CHa. ()], 2870; 2775\INC
(m)], 1690 PC=Ocamamat(S)], 1575 YC=C (w)], 1495; 14458, CH (m)], 1360 pCH (m)],
1225 (s), 1140 (m); 1065 (w); 1030 (W)J—0)], 725; 715\ C=Cy. ()]

[a]Z = — 78.7 (c 2.29, CHTL).

IV.2.3.29 Tritylfluoroborat (TrBF ,)

90.00 g (0.3 mol) Triphenylmethanol werden in 900 ml (7.0 mmol) Propionsaureanhydrid
unter Erwarmen gelost. Bei einer Temperatur von etwa 20 °C werden 90 ml (0.8 mmol)
Fluoroborsaure in kleinen Portionen (0.5-1ml) so hinzugegeben, dal3 die

Reaktionstemperatur sich in einem Temperaturintervall von 15 - 25°C befindet. Die gelben
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Kristalle (Eisbad) werden solange mit kaltem, absolutem Diethylether gewaschen, bis die
Etherlésung farblos verbleibt. Zur Ermittlung des Schmelzpunktes wird ein kleiner Teil in

Acetonitril umkristallisiert.

Schmp.: 203°C (Lit: 200°C3°195-196 °C";215°C*)

IV.2.3.30 TritylpyridiniumFluorobrat (Trpy BF,)

80.00 g (0.3 mol) Tritylfluoroborat (TrBj werden in 1.1 1 abs. Pyridin gegeben und 1 h
geruhrt. Anschlieend wird solange G@ugegeben bis Kristallisation eintritt. Die Kristalle

werden mit Petrolether gewaschen und am Hochvakuum getrocknet.

Schmp.: 200 g (Lit% 218-220 °C)

IV.2.3.31 Synthese des Sulfats von 1-Benzyl-3,4-dihydroxy-5-trityloxymethyl-piperidin
(132)

Variante A:

Zu einer Losung aus 0.45 g (0.95 mmol) 3,4-Dihydroxy-5-trityloxymethyl-3,6-dihydro-2
pyridin-1-carbonsaurephenylest&3(Q) in 10 ml abs. Dichlormethan werden 0.16 ml (0.11 g;
1.1 mmol) Triethylamin gegeben. Nach 30 Minuten wird die Reaktionslésung mit 0.1 ml
(0.15 g 1.1 mmol) Sulfurylchlorid versetzt. Die Reaktionsmischung wird nach 6 Stunden Uber
Kieselgur abgesaugt und das LOsungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das
Rohprodukt wird durch Flashchromatographie (MTBE/CH: 1/1) gereinigt. Es werden 0.33 g

(65 %) eines farblosen Ols erhalten.

Methode B:

Zu einer Losung aus 0.45 g (0.95 mmol) 3,4-Dihydroxy-5-trityloxymethyl-3,6-dihydro-2
pyridin-1-carbonsaurephenylestdBQ) in 5 ml abs. Dichlormethan werden bei 0 °C langsam
0.53 ml (0.38 g; 3.8 mmol) Triethylamin zugetropft und es wird 30 min nachgerihrt. Es wird

der Reaktionslosung 0.10 ml (1.4 mmol) Thionylchlorid zugegeben und weitere 3 Stunden
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nachgertuhrt. Die mit 10 ml Diethylether verdinnte Reaktionsmischung wird 3mal mit dest.
Wasser extrahiert, tber Magnesiumsulfat getrocknet und vom Ldsungsmittel befreit. Der
verbleibende Ruickstand [0.34 g; 0.67 mmol (71 %)] wird in 2 ml Acetonitril und 3 ml dest.
Wasser gel6st und sowohl mit 17 mg Ruthenilypaghlorid als auch mit 0.29 g (1.4 mmol)
Natrium-(netg-periodat versetzt. Die Losung wird nach 2 Stunden mit 5 ml Diethylether
verdiinnt und die organische Phase mit dest. Wasser extrahiert, Uber Magnesiumsulfat
getrocknet und das L6sungsmittel entfernt. Nach Reinigung durch Flashchromatographie
(MTBE/CH: 1/1) werden 0.35 g (69 %) eines farblosen Ols erhalten.

DC: [MTBE/CH: 1/1] R = 0.23 Phosphormolybdanséaure
o
O:/S_\Q
O/// 3:’:
aH<{
b,_fl N
0
10a
1
1
10

'H NMR (400 MHz, CDCY): 5= 2.52 ¥s (br.), 1H, C-4), 3.35 (m, 1H, C-1a), 3.36 (2H,
C-5), 3.54 (dd, 1H?Jip, = 3.4 Hz,%hp1a= 15.6 Hz, C-1b), 4.41 (m (br.), 1H, C-3), 4.96 (m
(br.), 1H, C-2), 7.15 - 7.44 (m, 20H, C-10/C-C-9).

13C NMR (100 MHz, CDC}): 6= 38.1 (d, C-4), 42.8; 42.9 (d, C-1/C-5), 62.3 (t, C-6), 77.7
(d, C-3), 80.3 C-2), 87.2 (s, C-7), 121.4; 125.5; 127.4; 127.4; 128.5; 129.4 (d, C-9/C-10),
143.3 (s, C-9a), 151.3 (s, C-10a), 155.2 (s, C-8).

Ms (70 eV): 475 (0.8) [M+-Sg), 243 (38.8) [Tf], 242 (100) [Tf - 1], 165 (76.0), 152 (19.6),
64 (41.2), 44 (92.7).
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IV.2.3.32 (3S, 4R, 5R)-3,4-Dihydroxy-5-hydroxymethyl-piperidin (-)-136

Eine Losung aus 0.27 g (1.0 mmol}(3R, 5R)-3,4-Dihydroxy-5-hydroxymethy-3,6-dihydro-
2H-pyridin-1-carbonsaurephenylestdr)-140 und 8 ml Hydrazin-Monohydrat wird 24
Stunden unter RuUckflu3 gekocht. Anschlieend wird das Losungsmittel entfernt. Der
zurtckbleibende Feststoff wird in 5 ml tridest. Wasser aufgenommen und auf eine mit
vorkonditioniertem lonenaustauscher belegte Saule gefillt. Es wird mit 40 ml tridest. Wasser
nachgespilt und das Eluat wird anschlieend nach zwei weitere Male auf die Saule
aufgetragen. Nachdem der Kationenaustauscher mit abs. Methanol/tridest. Wasser von
organischen Verunreinigungen befreit wurde, wird bis zur Neutralitat mit tridest. Wasser
gespult. Es wird anschlieRend sukzessive mit je 25 ml einer 1proz., 3proz., 6proz., 12proz.
und 50 ml einer 25proz. Ammoniak-L6sung eluiert und fraktioniert gesammelt (3 ml - 5 ml).
Die Eluatproben, die das gewtnschte Produkt (Laufmittel: DCM/MeORIINH 10/6/0.5; R

= 0.32) aufweisen, werden vom Losungsmittel befreit. Es werden 0.134 (92 %) eines

farblosen Feststoffes erhalten.

DC [DCM/MeOH/NH,OH: 10/6/0.5] Rr = 0.32 Phosphormolybdansaure
oder Ninhydrin

'H NMR (400 MHz, CDC)): = 2.10 (m, 1H, C-4), 2.64 (dd &s), 1H,%hp1a= 12.4 Hz,
33bs = 12.4 Hz, C-1b), 2.90 (dd, 1BJsasp= 13.2 Hz,*Js2, = 1.5 Hz, C-5a), 3.16 - 3.28 (m,
2H, C-1a/C-5b), 3.55 (dd, 18}, = 2.9 Hz,3%, = 10.5 Hz, C-3), 3.68 (ABX, 2HJ= 11.1
Hz, C-6), 3.92 (m, 1H, C-2).

13C NMR (100 MHz, CDCJ): 6= 39.7 (d, C-4), 46.60 (t, C-1), 50.0 (t, C-5), 61.7 (¢, C-6),
67.6 (d, C-2), 70.2 (d, C-3).
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Ms (70 eV): 148 (9.2) [VH1], 147 (2.9) [M], 130 (10.3) [M—OH], 113 (10.2) [M-O,H,],
99 (33.9), 74 (15.2), 61 (20.1), 44 (89.0), 42 (100), 36 (11.9).

[a]3 =-17.3 (c 0.5; MeOH)

Berechnet: C: 48.95 %, H: 8.84 %, N: 9.52 %
Gefunden: C:48.62 %, H 8.80 %, N 9.12 %

OH

HO\_(j/\OH

Iz

! -

4.0 3.9 3.8 3.7 3.6 35 34 3.3 3.2 3.1 3.0 2.9 2.8 2.7 2.6 25 2.4 2.3 2.2 21
(ppm)

Abbildung IV-11: *H-NMR-Spektrum vor(-)-136.
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IV.2.3.33 (3S,4R,5R)-3,4-Dihydroxy-5-trityloxymethyl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-

carbonsaurephenylester ((-)-139)

Zu einer LOsung aus 2.10g (4.37 mmol) 3-Trityl-3,6-dihy2lrbpyridin-1-carbonséaure-
phenyl-ester(-)-130, 1.00 g NMO (8.47 mmol) und 11.6 ml Aceton werden 11.6 ml einer
walrigen Os@LOsung (2 mg/ml) gegeben. Die Reaktionslosung wird 48 h bei
Raumtemperatur gerihrt, mit ges. Natriumthiosulfat-Losung versetzt und die organische
Phase am Rotationsverdampfer entfernt. Die zurlickbleibende walirige Phase wird 4mal
Essigsaurethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber
Magnesiumsulfat  getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird mittels
Flashchromatographie (MTBE/CH: 9/1) gereinigt. Es werden 1.60 g (77 %) eines weil3en

Feststoffes erhalten.

DC [CH/EE: 60/40] R = 0.18 Phosphormolybdansaure

OH Ph
B 6 Ph
HO, 3~ 7
N 9
Js
(@) O

10a
1

1

10

'H NMR (400 MHz, CDCJ): 6= 2.40 - 2.48Ws, 1H, C-4), 3.23 -3.29 (m (br.), 4H, C-1/C-
5), 4.41 -4.55 (m (br.), 2H, C-6), 5.20¢ (br.), 1H, C-3), 5.38¥%s (br.), 1H, C-2), 7.12 - 7.44
(m, 20H, C-9/C-10).

13C NMR (100 MHz, CDC}) two amide isomersd= 36.2 (d, C-4), 45.9; 46.8 (t, C-1/C-5),
60.1 (t, C-6), 67.3 (d, C-2), 70.5 (d, C-3), 86.5 (s, C-7), 121.3; 125.3; 127.1 (d, C-9), 127.8;
128.6; 129.3 (d, C-10), 143.6 (s, C-9a), 151.3 (s, C-10a), 154.1 (s, C-8).
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Ms (70 eV):509 (0.9) [M'], 266 (26.8) [M- Tr], 243 (100) [Tt], 165 (25), 94 (25.3), 57
(5.9), 39 (13.1).

IR [Film]: ¥'= = 3400-3450 cff, 3040; 3020\ CHa. (M)], 2975; 2955\CHs, (m)], 2870;
2775 PNC (m)], 1690 YC=Ccarmama(S)], 1580 PC=C (w)], 1495; 14508LCH (m)], 1360
[8CH (m)], 1225 (s), 1120 (m); 1070 (w); 1020 (W0)], 720; 7104C=Cx. (S)].

[a]3 = — 53.4 (c 0.7, MeOH).

IV.2.3.34 (3S, 4R, 5R)-3,4-Diacetoxy-5-trityloxymethyl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-

carbonsaurephenylester (139a)

Das Diacetat wurde zur besseren strukturellen Aufklarung des(Bidi89 synthetisiert.
0.48 g (1.0 mmol) werden in 5 ml abs. Pyridin und 2 ml Essigsaureanhydrid gel6st. Es wird 5
h bei RT gerihrt und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Es werden 0.55 g

(99 %) eines gel-braunes Ols erhalten.

DC [CH/EE: 6/4] Rr = 0.23 Phosphormolybdansaure

(@) 12
et
0 0 Ph
\\ o 3: 4 6 7 Ph
S ONE
12 5
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1
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'H NMR (400 MHz, CDCJ): 6= 1.88; 2.11 (s, 3H, C-12), 2.40 - 2.48s{ 1H, C-4), 3.23 -
3.29 (m (br.), 4H, C-1/C-5), 4.41 - 4.55 (m (br.), 2H, C-6), 5.20 (dd M= 2.1 Hz 3%, =
11.0 Hz, C-3), 5.38¥s, 1H, C-2), 7.12 - 7.44 (m, 20H, C-9/C-10).

13C NMR (100 MHz, CDC}) two amide isomersd= 20.7; 20.9 (g, C-12), 36.2 (d, C-4),
45.9; 46.8 (t, C-1/C-5), 60.1 (t, C-6), 67.3 (d, C-2), 70.5 (d, C-3), 86.5 (s, C-7), 121.3; 125.3;
127.1 (d, C-9), 127.8; 128.6; 129.3 (d, C-10), 143.6 (s, C-9a), 151.3 (s, C-10a), 154.1 (s, C-8),
169.9; 170.0 (s, C-11).

LM

Aco“‘(j/\OTr

X

_ L

T T T 1 T 1 T 1 T 1 T [ T T T [ T [ T [ T [ T T T [ T T T [ T T T T T [ T T T [ T T T T T [ T T T [ T [ T T T T T T T7T
7.6 7.2 6.8 6.4 6.0 5.6 5.2 48 4.4 4.0 36 3.2 2.8 2.4 2.0
(ppm)

Abbildung IV-12: *H-NMR-Spektrum vorl39a.
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IV.2.3.35 (3S, 4R, 5R)-3,4-Dihydroxy-5-hydroxymethy-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-

carbonsaurephenylester (-)-140

Methode I: Ausgehend3S, 4R, 5R)-3,4-Diacetoxy-5-trityloxymethyl-3,6-dihyd@&H-pyridin-
1-carbonsaurephenylestet399

Variante A: Acetylchlorid/Methanol

Zu einer Losung aus 0.59 g (1.0 mmol5(8R, 5R)-3,4-Diacetoxy-5-trityloxymethyl-3,6-
dihydro2H-pyridin-1-carbonsaurephenylestéB80g und 21.8 ml abs. Methanol werden unter
Eiskuhlung 6.2 ml (6.8 g; 86.5 mmol) Acetylchlorid langsam hinzugetropft. Nach 45 Minuten
wird das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der verbleibende Rickstand wird
mittels Flashchromatographie [DCM/MeOH: 9/1] gereinigt. Es werden 0.20 g (75 %) eines

farblosen Schaum erhalten.

Methode 2: Ausgehend vorn(3S, 4R, 5R)-3,4-Dihydroxy-5-trityloxymethyl-3,6-dihych2H-
pyridin-1-carbonsaurephenylesté)-139

Variante A: Acetylchlorid/Methanol

Zu einer Losung aus 0.50 g (1.0 mmol)S(8R, 5R)-3,4-Dihydroxy-5-trityloxymethyl-3,6-
dihydro2H-pyridin-1-carbonsaurephenylesté)-139 und 20.9 ml abs. Methanol werden
unter Eiskihlung 6.2 ml (6.6 g; 83.7 mmol) Acetylchlorid langsam hinzugetropft. Nach 45
Minuten wird das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der verbleibende
Ruckstand wird mittels Flashchromatographie (DCM/MeOH: 9/1) gereinigt. Es werden 0.20 g

(77 %) eines farblosen Schaum erhalten.

Variante B: Ameisensaure/Diethylether

Zu einer Losung aus 0.50 g (0.98 mmoly (38R, 5R)-3,4-Dihydroxy-5-trityloxymethyl-3,6-
dihydro2H-pyridin-1-carbonsaurephenylestg)-139 und 12.5 ml abs. Diethylether werden
unter Eiskthlung 12.5 ml Ameisenséure gegeben. Nach 6 Stunden wird das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer  entfernt. Der  verbleibende Ruckstand  wird mittels
Flashchromatographie (DCM/MeOH: 9/1) gereinigt. Es werden 0.17 g (65 %) eines farblosen

Schaum erhalten.
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DC [CH.Cl,/MeOH: 9/1] R: = 0.27 Phosphormolybdansaure

'H NMR (400 MHz, CDCJ): 6= 2.10 - 2.15s (br.), 1H, C-4), 3.02 (m (br.), 2H, C-1 oder
C-5), 3.59 (m (br.), 2H, C-1 oder C-5), 3.71 - 3.87 (m (br.), 2H, C-6), 4.0 - 4.3 (m (br.), 2H,
C-2/C-3), 7.05 - 7.40 (m, 5H, C-8).

13C NMR (100 MHz, CDCJ): 6= 40.9; 41.4 (zwei Rotamere: d, C-4), 46.2; 50.0 (t, C-1/C-
5), 62.4 (t, C-6), 69.0; 71.9 (d, C-2/C-3), 122.9; 126.4; 130.3 (d, C-8); 152.9 (s, C-8a), 157.8
(s, C-7).

Ms (70 eV): 279 (3.4) [N, 262 (5.4) [M- OH], 165 (25), 94 (25.3), 57 (5.9), 39 (13.1).

[a]3 =- 25.4 (c 0.4; MeOH)

IV.2.3.36 1-Benzyl-3-trityloxymethyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin (141)

Variante A:

0.60g (3.0 mmol) 1-Benzyl-3-hydroxymethyl-1,2,3,6-tetrahydropyridiil und 1.34g

(3.0 mmol) Tritylpyridiniumfluoroborat (TrpyBff werden in 30 ml Acetonitril gelost. Das
Reaktionsprodukt wird 60 h bei RT geruhrt. Nachdem das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt wird, werden nach Aufreinigung mittels Flashcromatographie
[(CH/MTBE)/NH4,OH: (9/1=) 10/0.5] 1.22 g (93 %) eines farblosen Feststoffes erhalten.
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Variante B:

0.60 g (3.0 mmol) 1-Benzyl-3-hydroxymethyl-1,2,3,6-tetrahydropyridily und 0.83 g

(2.9 mmol) Tritylchlorid werden in 20 ml abs. Pyridin gelost und 48 h bei Raumtemperatur
geruhrt. Die Mischung wird bis zur Trockne eingeengt, wobei ein gelber Feststoff
zurtckbleibt. Das Rohprodukt wird durch Flashchromatographie [(CH/MTBEJIRH
(9/1=) 10/0.5] gereinigt. Es werden 0.97 g (71 %) eines farblosen Feststoffes erhalten.

Methode C

Eine Loésung aus 0.60g (3.0 mmol) 1-Benzyl-3-hydroxymethyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin
(11D und 11.8 ml abs. Dichlormethan wird sukzessive mit 0.53 g (0.58 ml; 4.3 mmol) 2,4,6-
Trimethylpyridin gymCollidin), 0.83 g (3.0 mmol) Triphenylchlormethan, gel6st in 5.9 ml
abs. Dichlormethan und 1.01 g (2.33 mmol) Terabutylammoniumperchlorat, gel6st in 5.9 ml
abs. Dichlormethan, versetzt. Nach 4 Stunden wird die Reaktionsldsung uber Kieselgur
abfiltriert und mittels Flashchromatographie [(CH/MTBE)/XMHH: (9/1=) 10/0.5] gereinigt.

Es werden 1.16 g (85 %) eines farblosen Feststoffes erhalten.

DC [(CH/MTBE)/NH4OH: 10 (9/1)/0.5] R¢= 0.25 Phosphormolybdansaure

Ph

3 4 6 9 Ph
2@0
Ha
1 N E/,//Hb 10 14

10

'H NMR (400 MHz, CDCY): 6= 2.52 Ws, 1H, C-4), 3.10 (dd, 1K} = 13.2 Hz3J, = 4.1

Hz, C-1), 3.20 - 3.52 (m, 2H, C-1/C-5a), 3.76 (dd, ikhsp= 10.4 Hz3Jp4 = 3.6 Hz, C-5h),
4.05 (AB, 2H, Jab = 17.6 Hz, C-7), 4.06 (m, 2H, C-6), 5,75; 548 pH, C-2/C-3), 7.22 -
7.48 (m, 20H, C-8/C-10).
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13C NMR (100 MHz, CDCY): 5= 35.9 (d, C-4), 51.2 (t, C-5), 53.8 (t, C-1), 61.5 (t, C-7),
64.9 (t, C-6), 86.8 (s, C-9), 123.9; 126.8 (d, C-2/C-3), 123.4; 124.0; 127.1; 127.9; 128.6;
129.2 (d, C-8/C-10), 130.1 (s, C-8a), 143.7 (s, C-10a).

Ms (70 eV): 243 (32.2) [T1, 203 (48.2) [M+1 - Tr], 202 (45.1) [M - Tr], 165 (54.8), 112
(53.3), 91 (100) [€H+], 77 (42.7) [GHs'], 65 (63.1), 55 (41.8) [&s].

IV.2.3.37 1-Benzyl-3,4-dihydroxy-5-trityloxymethyl-piperidin (142)

Zu einer Losung aus 0.45 g (1.0 mmol) 1-Benzyl-3-trityloxymethyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin
(141, 0.22 g NMO (1.88 mmol) und 2.6 ml Aceton werden 2.6 ml einer walrigen-0OsO
Losung (2 mg/ml) zugegeben. Die Reaktionslésung wird 36 h bei Raumtemperatur gerthrt,
mit ges. Natriumthiosulfat-Losung versetzt und das Ldsungsmittel vollstandig am
Rotationsverdampfer  entfernt.  Der  zurlckbleibende  Feststoff wird  mittels
lonenaustauschchromatographie gereinigt. Es werden 0.34g (71 %) eines farblosen Ols

erhalten.

OH Ph
HO,, 4
1 5
10 1d

N 10

8a 7

e 8
8

'H NMR (400 MHz, CDC}): 6= 2.30 (m, 1H, C-4), 2.82 (m, 1H, C-1), 2.91 (m, 1H, C-5),
3.15 (m, 1H, C-5), 3.42 (m, 1H, C-1), 3.56 (dd, £8, = 10.2 Hz33, = 3.0 Hz, C-3), 3.64
(dd, 1H,%3e6 = 11.2 Hz3Jss = 6.4 Hz, C-6), 3.75 (dd, 1HJks = 11.2 Hz3J, = 3.7 Hz, C-6),
3.95 (m, 1H, C-2), 4.15 (AB, 2Ha) = 13.1 Hz, C-7), 7.20 - 7.51 (m, 20H, C-8/10).
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13C NMR (100 MHz, CDCY): 5= 39.7 (d, C-4), 55.3 (d, C-5), 56.8 (d, C-1), 61.8(t, C-6),
61.9 (t, C-7), 67.9 (d, C-2), 69.8 (d, C-3), 86.8 (s, C-9), 123.4; 124.0; 127.1; 127.9; 128.6;
129.2 (d, C-8/C-10), 130.1 (s, C-8a), 143.7 (s, C-10a).

Ms (70 eV): 243 (32.2) [T1, 234 (34.1) [M - Tr], 165 (54.8), 112 (53.3), 91 (100)4&],
77 (42.7) [GHs'], 65 (63.1), 55 (41.8) [&s'].

IV.2.3.38 1-Benzyl-3,4-dihydroxy-5-hydroxymethyl-piperidin (143)

Methode I:1-Benzyl-3-trityloxymethyl-1,2,3,6-tetrahydropyridirt )

Zu einer Losung aus 0.45 g (1.0 mmol) 1-Benzyl-3-trityloxymethyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin
(141, 0.22 g NMO (1.88 mmol) und 2.6 ml Aceton werden 2.6 ml einer waRrigen-0sO
Losung (2 mg/ml) zugegeben. Die Reaktionslésung wird 36 h bei Raumtemperatur gerthrt,
mit ges. Natriumthiosulfat-Losung versetzt und das Ldsungsmittel vollstandig am
Rotationsverdampfer entfernt. Der zurtickbleibende Feststoff wird in 8 ml 15proz. Salzsaure
suspendiert und durch Erhitzen in Losung gebracht. Die Reaktionslésung wird 10 min am
Ruckflu gekocht und anschlieRend mittels lonenaustauscher gereinigt. Es werden 0.13 g

(53 %) eines nicht ganz analysenreinen farblosen Ols erhalten.

Methode ll:Ausgehend von 1-Benzyl-3,4-dihydroxy-5-trityloxymethyl-piperidig) (

Zu einer Losung aus 0.48 g (1.0 mmol) 1-Benzyl-3,4-dihydroxy-5-trityloxymethyl-piperidin
(142 und 21.5 ml abs. Methanol werden unter Eiskihlung 6.2 ml (6.8 g; 86.5 mmol)
Acetylchlorid langsam hinzugetropft. Nach 1 Stunden wird das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Der verbleibende Rickstand wird mittels lonenaustauscher
gereinigt. Es werden 0.21 g (88 %) eines nicht ganz analysenreinen farblosen Schaum

erhalten.
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'H NMR (400 MHz, MeOD-@): 6= 2.30 (m, 1H, C-4), 2.82 (m, 1H, C-1), 2.91 (m, 1H, C-
5), 3.15 (m, 1H, C-5), 3.42 (m, 1H, C-1), 3.56 (dd, 1M, = 10.2 Hz2%, = 3.0 Hz, C-3),
3.64 (dd, 1H2Js = 11.2 HzJss = 6.4 Hz, C-6), 3.75 (dd, 1HJs = 11.2 HzJss = 3.7 Hz,
C-6), 3.92 (m, 1H, C-2), 4.15 (AB, 2Hyp,J= 13.1 Hz, C-7), 7.20 - 7.51 (m, 5H, C-8).

3C NMR (100 MHz, MeOD-@): 5= 39.7 (d, C-4), 55.3 (d, C-5), 56.8 (d, C-1), 61.8 (t, C-6),
61.9 (t, C-7), 67.9 (d, C-2), 69.8 (d, C-3), 130.1; 130.6; 132.0 (d, C-8), 132.2 (s, C-8a).

Ms (70 eV): 237 (14.1) [M, 160 (44.8), 146 (53.3), 91 (100)4&;], 77 (42.7) [GHs'], 65
(63.1), 55 (41.8) [eHs'].

IV.2.3.39 Acetoxyisobuttersaure

50.00 (48.0 mmolx-Hydroxyisobuttersaure werden langsam mit 100 g Acetylchlorid versetzt
und nach Beendigung der Gasentwicklung weitere 22.5 Stunden am Ruckflu? gekocht. Das
Losungsmittel wird abdestilliert und die verbleibende Reaktionsmischung mit 50.00 g (41
mmol) Thionylchlorid versetzt. Nach Beendigung der Gasentwicklung wird die Losung 2
Stunden am Ruckflul3 gekocht, das Losungsmittel entfernt und durch Vakuumdestillation

gereinigt.

Sdp.: 90 93 °C / 20 mbar L3t 55 - 56 °C / 7 mbar
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'H NMR (CDCL): 5= 1.64 (s, 6H, C-3), 2.11 (s, 3H, C-5)

13C NMR (CDCL): 6= 20.9 (g, C-5), 24.3 (g, C-7), 83.3 (s, C-2), 170.3 (s, C-4), 174.9 (s, C-
1).
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V VERBINDUNGSVERZEICHNIS

In dieser Zusammenstellung sind nur jene Substanzen abgebildet, die im Verlauf dieser Arbeit

synthetisiert wurden. Neue erstmals synthetisierte und charakterisierte Verbindungen wurden

mit * versehen. Das Zeichehweist auf Verbindungen hin, die nicht diastereomerenrein

synthetisiert wurden.
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