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Abstract:;

As carbohydrates are important for a large variety of biological functions, the development of
specific inhibitors of glycosidases und glycosyl transferases has become a mayor field for
synthetic organic chemists. One group of these inhibitors is known as azasugars. These
resemble normal sugar molecules, but the ring oxygen is replaced by nitrogen.

In this thesis two molecules — the 1,6-dihydro-BYpyridone21 and the 1,2,3,6-tetrahydro-
pyridine-3-0l 20 — were envisioned as flexible key compounds that offer the opportunity to
synthesize a great variety of hydroxylated piperidines. Tlleeenovo strategies for the
synthesis of these key compounds have thus been investigated. Only one strategy, starting
from pyridine, gave access to the allylic alcol2@ in large quantities and without any
restrictions on the protecting group at the ring nitrogen.

In the second part the allylic alcohol was enzymatically resolved. The enzymatic acylation
with vinyl acetate in NB-ether with lipase QL fronAlcaligenes spgives the alcohol with a
selectivity up to >98 % (E > 200). The potential of the key compounds to produce hydroxy-
lated piperidines was then analyzed.

The enone&l, which proved to be quite unstable, could not be employed in such a synthesis
because of rapid decomposition.

On the other hand the allylic alcoh®Dd was functionalized by substitution of the hydroxy
group or additions to the double bond. Thus the enantiomerically pure piperidine-3,4,5-triol
(-)-99 and theN-protected racemic bromo-, fluoro- and amino-di®0s 101 and 103 have

been synthesized.

In addition a stereoselective approach to Nhmsylated aziridine6 is presented. Like the
epoxide, it may serve as a means of introducing various nucleophiles by ring-opening
reactions.

Finally a synthesis of compount?0 was developed. Thexamethylene group of this
molecule can be functionalized via hydroboration to give a highly active inhibitor, as was
shown byichikawa The problem with this strategy was that unlike a BOC group the attached
phenyloxycarbonyl protecting group was not stable under the alkaline reaction conditions.

In summary it could be shown that the allylic alcohol provides multiple paths to hydroxylated

piperidine compounds.
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1. Einleitung 1

1 EINLEITUNG

Neben den Aminoséauren, Lipiden und Nucleinsauren bilden die Kohlenhydrate die grof3te und
wichtigste Gruppe von Biomolekiilénlhre Bedeutung wurde in den vergangenen Jahren
immer mehr offenbar, je tiefer das Verstandnis fur die grundlegenden Prozesse auf bio-
chemischer Ebene wuchs. So sind die verschiedenen KohlenAyuicktenur als Energie-
lieferanten und Bausteine fur die pflanzliche Zellwand (Zellulose) wichtig, sondern haben,
verknUpft mit anderen Biomolekilen, den sogenannten Glycokonjugaten, auch essentielle
Aufgaben bei der Fixierung und dem Transport von Enzymen, Hormonen und Antikbrpern,
bei der Kommunikation einzelner Zellen untereinafdmwie bei der Immunabwehr der
Zelle? Es hat sich z. B. herausgestellt, daR in einigen Fallen definierte Veranderungen in
Zuckerstrukturen maf3gebend fir die Symptomatik von Krankheiten wie dem Typ Il der
Leukozytenadhéasionsdefizienz oder auch Anzeichen einer kanzerogenen Erkrankung sein
konnen®

Aufgrund der grof3en Bedeutung der Glycokonjugate fur eine Vielzahl von Stoffwechsel-
vorgangen stellt die gezielte Beeinflussung dieser und anderer, mit Zuckern verknUpfter
Verbindungen ein grundlegendes Ziel der medizinischen Chemie dar. Es ist daher nicht
verwunderlich, da3 die Enzyme, die fur die selektive Spaltung bzw. Verknipfung von
Kohlenhydraten mit anderen Molekulen (Glycokonjugate, Polysaccharide, u.a.) verantwortlich
sind, besondere Aufmerksamkeit auf sich zog@&iese Enzyme werden als Glycosidasen

bzw. Glycosyltransferasen bezeichnet.

*

0 Glycosidase o)
=\io g 4*R% +  R'OH
*R!' —p" ]
4R TR *OH

Glycon Aglycon

* anomeres Zentrum
R' = Glycosyl-, HO-, H,N-, HO,C-, H- R" = Alkyl-, Aryl-, Glycosyl-, Protein, Lipid
Abbildung 1: Allgemeine Funktionsweise von Glycosidasen

Dabei unterscheidet man grundséatzlich zwischen Glycosidasen, die am nichtreduzierenden

Ende von GlycosidenekoGlycosidasen) oder in einer Kette von Kohlenhydraten spalten
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(endoGlycosidasen), und ob die Glycosidspaltung unter Retention oder unter Inversion der

Konfiguration am anomeren Zentrum katalysiert wird.

Der von Koshland bereits 1953 postulierte Mechanismus fiir die Glycosidspaltung wurde
durch die genaue Untersuchung der Wirkungsweise von Lysozym drhitlips® und
spateren Rontgenstrukturanaly¥evon Glycosidasen gestiitzt. Dieser allgemein anerkannte,
aber immer wieder diskutierte Mechanismus ist in Abbildung 2 schematisch dargéstel.
ersten Schritt wird das glycosidische Sauerstoffatom durch die saure funktionelle Gruppe des
Enzyms partiell protoniert und in eine Abgangsgruppe uberfuhrt (Bild A). Ein mehr oder
weniger konzertierter nukleophiler Angriff durch ein Carboxylat-Anion von der gegenuber-
liegenden Seite des Pyranoseringes fuhrt dann zur Bildung eines Glycosylesters (Bild B). Das
Aglycon kann nun vom aktiven Zentrum wegdiffundieren. Der gebildete Ester wird in dem
folgenden Schritt durch Wasser gespalten, der freigesetzte Zucker kann das aktive Zentrum

ebenfalls verlassen (Bild C) und der katalytische Cyclus kann von neuem erfolgen.

A A N
HO HO
OH < 0 OH ( © 0 OH o
+H0 H

HO Q G HO 0 | - - HO Q

HO O—g -ROH HO O, HO O—y
OH > OH > OH

-O\fo o\]/o -O\fo
A B C

Abbildung 2: Von Koshlandvorgeschlagener Mechanismus von konfigurationserhaltenden

Glycosidasen

Neben den oben beschriebenen, direkten Verfahren besteht aber auch die Mdglichkeit, sich
durch die Analyse der Wirkungsweise von Glycosidasehemmern einen Einblick in die
Struktur des aktiven Zentrums der jeweiligen Enzyme zu verschaffen, wie vor allem die

Arbeiten vonGanen? Legler,"® Sinnott* undWithers® gezeigt haben.

Dabei wird grundsatzlich zwischen drei Gruppen von Inhibitoren unterschieden:
A) Unspezifische Hemmer, die mit den katalytisch wirksamen Aminosauren im aktiven
Zentrum reagieren und so das Enzym inhibieren. Ein erstaunlich potenter Vertreter dieser

Gruppe ist das 4-PhenylimidaZ8l.
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B) Grundzustands-analoge Hemmer, die strukturell den "normalen" Kohlenhydraten ent-
sprechen. Hierbei sind besonders die Piperidinosen zu erwahnen, wie z. B. Nojirimycin, ein
natiirliches Stoffwechselprodukt der Bakteriengtteptomyces nojirienstd In dieser
Verbindung ist der Ringsauerstoff der Glucose formal durch ein Stickstoffatom ersetzt,
weshalb Substanzen dieses Typs haufig auch als "Azazucker" bezeichnet werden. Analoges
gilt fur Carba- und Thiazucker (Abbildung 3). Sie werden oft auch als Kohlenhydrat-
Mimics bezeichnet?®

OH OH OH

OH C H
HO H 'Z' M= LOH HOH.C,, ~N._LCH,OH N
. a
N g 4
HO HO OH H
Nojirimycin Castanospermin Swainsonin 2,5-Bis-(hydroxymethyl)- 4-Phenylimidazol

3,4-dihydroxypyrrolidin

o OH
N JiOH
"OH HO" N "'OH "OH
OH OH OH
Cyclophellitol D-Gluconolacton Valienamin 5-Thio-a-D-glucose
OH OH H H H
N_ HO,C N N
NH NH NH O /[j\
HO" HO" HO ""NHAC HO" ™ "OH HO.C” > NOH
OH OH OH OH OH
Isofagomin Siastatin B 3,4,5-Trihydroxy-
piperidin

Abbildung 3: Auswahl an unterschiedlichen Glycosidase-Inhibitoren

C) Ubergangszustands-analoge Hemmer, die dem vermuteten Zwischenprodukt der
Glycosidspaltung, einem Oxycarbenium-Kation (Abbildung 4), nachempfunden sind und
ein sp-hybridisiertes anomeres Zentrum besitzen (oder eine analoge Konformation

einnehmen).
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OH OH OH

+

HO 0 HO NH HO N
HO HO HO
%
OH OH © OH NHOH

Oxycarbenium-lon

Abbildung 4: Oxycarbenium-lon und Ubergangszustands-analoge Inhibitoren

Verbindungen dieses Typs sollen nd4uling'® besonders gute Inhibitoren sein, da die
Wirkung von Enzymen dadurch erklart wird, dal® sie die Aktivierungsenergie herabsetzen,
indem sie den Ubergangszustand starker stabilisieren als den GrundZUstamd.
tatsachlich zeigen viele Strukturen dieses Typs sehr gute Hemmkonstanten. Einige Analoga

sind in Abbildungen 3 und 4 dargestellt.

DaR aber nicht nur die Ahnlichkeit zum Oxycarbenium-lon fiir eine gute Hemmung verant-
wortlich ist, wird durch die Eigenschaften von Isofagomin und die Ergebnisse einer aktuellen
Veroffentlichung vorvasell&* deutlich.

Isofagomin, von der Struktur her eher ein Grundzustandsanalogon, ist der derzeit wirksamste
B-Glucosidase-Inhibitor und hat kein “dpybridisiertes anomeres Zentrum, sondern ein
Stickstoffatom an dieser Position. Dies unterstitzt die These, dald auch die Basizitat der
Hemmer und die Lage des im Ring enthalteNektoms bertcksichtigt werden mussen.

Vasella legt in seiner Arbeit neue Erkenntnisse uber die Hemmung, Struktur und den
Mechanismus reversibler Glycosidasen vor, die ein neues Modell fir die Protonierung des
Glycosids vorstellen, und mit der alten Lehrbuchmeinung zweier direkt gegeniberliegender
Carboxygruppen bricht. Zu diesem Befund kommt er nach Auswertung der Ergebnisse einer
Reihe von ahnlichen Glycosidase-Inhibitoren mit anelliertem Stickstoffheteroaromaten von

denen einige in Abbildung 5 dargestellt sind.

OH OH
HO HO N/*/N HO ﬂ
HO. = HO HO. = HO.
OH

Abbildung 5: Von Vasellauntersuchte Tetrahydropyridoazole zur Hemmung3e@tycosi-

dase aus Mandeln
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Die von ihm erzielten "Ergebnisse liel3en sich mit der Hypothese, wonach die Protonierung
des Inhibitors eine wichtige Rolle spielt, nur durch das Postulat in Einklang bringen, daf? die
Protonierung des Substrates und des Ubergangszustands-analogen Hemmers anders ablauft
als bisher angenommen wurd®&sellastellt auch ein neues Modell vor, das in Abbildung 6
vorgestellt werden soll. So haben seine Versuche den Schluf3 nahegelegt, da’® von den beiden
freien Elektronenpaaren des Sauerstoffs nur das protoniert wird, das sich in der Ringebene des
Zuckers befindet. Das senkrecht stehende Elektronenpaar wird nicht aktiviert. Es kdnnen sich
nun aber zwei Konformationen einstellen, wobei der Rest R einmal nach "vorne" und einmal
nach "hinten" weist. Es mul3 somit auch zwei unterschiedliche Typen von konfigurations-
erhaltenderf3-Glycosidasen geben, was auch experimentell belegt werden konnte. Bezogen
auf die durch die Atome O1, C1 und H1 aufgespannte Ebene (fett markiert) ist der
Protonendonor entwedsyn- oderanti-stdndig zum Sauerstoffatom des Pyranoserings ange-
ordnet (Abbildung 6).

OH OH
HO o 0 HO o 0 Oy
HO On.. HO O

R . H
S oHlY %\ O

O O Hy o] o)

ﬁ/ o j/

anti syn

Abbildung 6: Von Vasellavorgeschlagener Protonierungsmechanismus

Dafir dal3 diese Betrachtungen durchaus berechtigt sind Mébellaan, dal? "kein Beispiel

fur eine konfigurationserhaltendg-Glycosidase gefunden [wurde], in welcher der
Protonendonor in Bezug auf die oben definierte Ebene nicht entweder anti- oder synperiplanar
zum Ringsauerstoffatom angeordnet ware."

Aus diesen Ergebnissen kann man den Schlul ziehen, dal’ auch jetzt noch ein grol3er Bedarf
an Synthesen geeigneter Glycosidasehemmer besteht, um anhand der Messung kinetischer
Daten, der Analyse der Strukturen unkomplexierter und mit Inhibitoren komplexierter
Glycosidasen sowie der Interpretation dieser Ergebnisse unter dem Gesichtspunkt der

Reaktivitdat organischer Verbindungen Einzelheiten des enzymatischen Reaktions-
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mechanismus aufzuklaren. Die genaue Kenntnis dieser Mechanismen sollte dann ihrerseits

ermdglichen, auf rationale Weise selektivere und starkere Hemmer zu entwerfen.

Aus diesen Grinden sind in den letzten 10 Jahren eine Vielzahl von Synthesen durchgefuhrt
worden, um zunachst die bekannten, natirlichen Inhibitoren in gréReren Mengen zur Ver-
flgung zu stellen, aber auch um die bekannten Synthesen zu optimieren und die Ausbeuten zu
steigern. Inzwischen verlagert sich jedoch das Gewicht immer mehr auf die Seite neuartiger
Verbindungen, um deren Wirkpotential zu testen und zu neuen Leitstrukturen zu gelangen.

Bei diesen Synthesen werden grundsatzlich zwei unterschiedliche Ansatze verfolgt. Zum
einen werden vor allerahiral pool- Verbindungen, wie Aminosauren und Kohlenhydrate,
genutzt, um selektiv ein bestimmtes Zielmolekil aufzubauen. Dieser Ansatz hat seine Vorteile
durch die leichte Verfiigbarkeit vieler, preiswerter Naturstoffe in enantiomerenreinef¥orm,
wodurch umstandliche Racematspaltungen Uberfllissig werden. Daraus resultiert aber haufig
auch direkt ein Nachteil, da die vorgegebene absolute und relative Stereochemie der Edukte
haufig eine fehlende Flexibilitat verursacht. Will man im Zuge der Synthese mehrere Stereo-
zentren verandern oder die entsprechenden Enantiomere darstellen, sind viele zuséatzliche
Reaktionsschritte notwendig, um zum gewunschten Ziel zu gelangen. Auch wird man gerade
bei Kohlenhydraten als Ausgangsverbindungen mehrere Schutzgruppenoperationen nicht

umgehen kénnen.

Einige bekannte Synthesen zu Azazuckern sollen nun naher beschrieben werden, um dabei die
angedeuteten Vor- und Nachteile genauer zu erlautern. So @amtm1990 in der ersten
Synthese von trihydroxylierten Piperidinsystemen 6-Brom-glucose als Ausgangsverbindung,
die in einer Eintopfreaktion in das Aminoalkentril iiberfithrt wurde (Abbildung 7.
Anschlieende Ozonolyse und reduktive Aminierung fihrte zum Ringschlul3 und nach
Abspaltung der Benzylgruppe erhielt er den freien Azazuskeprteile dieser Synthese sind

die geringe Anzahl an Stufen und Schutzgruppenoperationen, wobei allerdings die Stereo-

chemie des Produkts durch die Wahl des Edukts vorgegeben ist.
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Ho—GH:2B" HO \ HO
HM —  +  HO NHBn \ Ho.\ “CHO NHBn
D

OH OH OH
OCHs
1 2 3
HO HO
— HMB“ — HMH
OH OH
4 5

Abbildung 7: Darstellung von 1,5-Dideoxy-1,5-imirm-xylitol nachGanem

Im Laufe der letzten Jahre hat sich die reduktive Aminierung zur Darstellung von
polyhydroxylierten, stickstoffhaltigen Heterocyclen etabliert und erfreut sich groR3er
Beliebtheit. Dabei kann die Reduktion des cyclischen Imins durch Palladium-katalysierte
Hydrierung oder mittels Natriumcyanoborhydrid erfolgen. Eine andere Cyclisierungsmethode
zum Aufbau des Ringes nutZhad” in seinen Synthesen vadwAlkoxy-3,4,5-trihydroxy-
piperidinen (Abbildung 8). Auch hier dient wieder ein Zuckexls Ausgangsverbindung, der,
nach Schitzung, durch Reaktion @itn-Butylhydroxylamin in Verbindun@ umgewandelt

wird. Nach Reduktion mit Natriumcyanoborhydrid wird der Ringschlul® unter Mitsunobu-
Reaktionsbedingungéh vollzogen. Die anschlieBende Entschiitzung liefert das freie

hydroxylierte Piperidin.

OR OR
O. _OMe O. LOH HOL_ N HO_ HN
— — —
Ho"""qOH Auo"""QT"DAn A||op"""0Au A||op"""0An
OH OAll OAIl OAll
6 7 8 9
OR OR OR
N N N
— — —
A0 Y oAl AcO™ Y MoAc HO" Y ""oH
OAll OAC OH
10 11 12

Abbildung 8: Synthesesequenz nathao
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Auch bei dieser Synthese wird die absolute Stereochemie des Produkts durch das Edukt
vorgeschrieben. Zuséatzlich beschreibt der Autor noch Probleme bei der Schitzung der OH-
Gruppen aufgrund der allans Konfiguration. Beicis-standigen OH-Gruppen vereinfacht

sich die Synthese etwas, da dabei cyclische Schutzgruppen zum Einsatz kommer*konnen.

Als weitaus flexibleres Verfahren hat sich der Einsatz von multifunktionellen Bausteinen als
"building blocks" erwiesen. Hierzu 1Rt sich im weitesten Sinne auch di&ffenberge?®

und Wong’ zeitgleich entwickelte enzymkatalysierte Aldoladdition zahlen, bei der im
Schlusselschritt Dihydroxyacetonphosphat (DHAP) und racemische Azidoaldehyde mit Hilfe

einer Aldolase umgesetzt werden (Abbildung 9).

N3 ©O . 1) Phospha- HO NH
\i/ Aldolase HO —O0 N tase HO 45
®o OH H 2) Hy/Pd 3 2
OH

HO OH HO OH

Abbildung 9: Darstellung von Azazuckern nag¥ong

Aufgrund der hohen Akzeptanz der verwendeten Aldolasen hinsichtlich der eingesetzten
Aldehyde sind nicht nur polyhydroxylierte Sechs- sondern auch Finf- und Siebenringsysteme
zuganglich. Als grof3e Einschrankung muf3 aber angesehen werden, dafl3 auf3er Hydroxy-

gruppen kaum andere funktionelle Gruppen toleriert werden.

Eine flexible Synthese, da sie den Einbau verschiedener funktioneller Gruppen erlaubt,
prasentierte 1996 die Arbeitsgruppe Kim.?® Sie wird in Abbildung 10 n&her erlautert. Auch
hierbei dient ein Zucker als Ausgangsverbindung, der mit Benzylamin cyclisiert und dann in
das geschitzte Pyrrolidii4d umgewandelt wird. Bei der anschlielenden, thermisch
induzierten Ringerweiterung kann uber das postulierte Aziridiniumdlbneine weitere
nukleophile funktionelle Gruppe eingefuhrt werden. Das Verhaltnis von Sechs- zu Finfring
variiert dabei zwischen 60:30 bis 45:55, je nachdem welches Nukleophil eingesetzt wird.
Dieses Ergebnis ist wahrscheinlich auf die in Konkurrenz ablaufende dirgkiBReBktion

der Verbindungl4 mit dem eingesetzten Nukleophil zuriickzufiihren. Durch Reduktion der

Azid-Gruppe gelingt so auch die Einfihrung einer Aminfunktion.
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Abbildung 10: Darstellung trisubstituierter Piperidine nd€im

Aber auch bei dieser, in Hinsicht auf das eingesetzte Nukleophil flexiblen Synthese ist die all-

cis-Konfiguration im Produkt durch das Edukt vorgegeben und kann nicht geandert werden.

Aus den beschriebenen Griinden, der geringen Flexibilitathaed pool- Verbindungen und

der Vielzahl an Schutzgruppenoperationen, erscheint der Einsatz von ungesattigten Pyrrolidin-
und Piperidin-Systemen als glinstige Alternative zum Aufbau von Azazuckern. So erhalt man
durch die geringere Funktionalisierung dieser Bausteine eine groRRere Flexibilitat, was die
weiteren mdglichen Umsetzungen angeht, wie im hiesigen Arbeitskreis bereits durch Arbeiten
von Himmeldirk® und Wischnat® im Fall von Nojirimycin-analogen Azazucker-Derivaten

gezeigt werden konnte (Abbildung 11).

OH
HO OH Z O
— \
HO ll\l R'O" ll\l
OR' R OR'
Himmeldirk Wischnat

Abbildung 11: Synthesekonzepte vétimmeldirkundWischnat
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Dieses Konzept der "Synthesebausteine”, die sich flexibel funktionalisieren lassen, erscheint
gerade bei weniger stark substituierten Zielverbindungen seine Vorzige zu haben und wurde
daher eingehender untersucht. So konnte Banda, ausgehend von der ungesattigten

Verbindungl9, ein Isofagomin-Analogon dargestellt werden (Abbildung 12).

OH
_~_~CH20H HO., _A._,CH20H
Y = Uy
'|\' Blanda '|\|
R H
19
Y
_ OH X OH
) e—
’|\l diese Arbeit ’|\l
R H
20 X,Y = OH, NH,, Hal, CH,OlI

Abbildung 12: Synthesekonzepte zur Darstellung trisubstituierter Azazucker-Derivate

Es erschien daher naheliegend auch den Allylalk@0ahls einen potentiell leicht zugang-
lichen Synthesebaustein auf seine Moglichkeiten zur Darstellung von Azazuckern ndher zu
untersuchen. So sollte im Rahmen dieser Arbeit ein moglichst einfacher und schneller Zugang
zu dem Dihydropyridor21 oder dem daraus mittels Reduktion erhaltlichen Allylalk@®l
gefunden werden, wobei auch die bereits in der Literatur bekannten, bzw. die wahrend dieser
Arbeit publizierten Synthesen auf ihre allgemeine Praktikabilitdt getestet werden sollten. Bei
der retrosynthetischen Betrachtung des zentralen Allylalkohols sind mehrere unterschiedliche
Synthesezugange denkbar und auch untersucht worden (Abbildung 13). Dabei unterscheiden
sich die einzelnen Synthesewege nicht nur in der Wahl der Edukte, sondern auch in der

Anzahl der Stufen, die zum Erreichen der Verbind2@gzw. 21 nétig sind.
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Abbildung 13: Retrosynthese der beiden zentralen Bausinsd21

Mit diesen Verbindungen sollten sich dann mehrere Mdglichkeiten zur Darstellung
unterschiedlich substituierter Azazucker bieten. So erlaubt die enthaltene Doppelbindung
mittels Epoxidation, Dihydroxylierung, Halohydroxylierung, etc. eine Vielzahl an Funktio-
nalisierungen, die schlie3lich zu den gewiinschten Piperidinen fiihren sollten (Abbildung 14).
Mit Hilfe der Carbonylfunktion sollte es auch mdglich sein, das EXoawf vielfaltige Weise

weiter umzusetzen. So bieten sich neben der Wittig-Reaktion auch nukleophile Additionen an,

um weitere funktionelle Gruppen einzufiuhren.

Da es sich bei dem Allylalkohol um ein chirales, bei dem Dihydropyridon aber um ein
achirales Molekll handelt, sollte auch ein Weg zur Racematspaltung gefunden werden. Hier
bieten sich neben der klassischen Methode (Umsetzung mit chiralen Hilfsstoffen und
Diastereomerentrennung) und der Verwendung enzymatischer Verfahren eventuell auch
enantioselektive Reaktionen an. Da durch die Entwicklungen bei der enantioselektiven
Funktionalisierung von C-C-Doppelbindungen mit der asymmetrischen Epoxidation von

Sharples¥ bzw. vonJacobsefr, oder der asymmetrischen Dihydroxylierung und Amino-
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hydroxylierung vorSharples¥ nunmehr hochwertige Verfahren zur Verfiigung stehen, sollte

auch die Moglichkeit einer kinetischen Racematspaltung néher betrachtet werden.

R! O
o W o
I O

O

| \ \
R R

| | |

hydroxylierte Azazucker

Abbildung 14: Mégliche Funktionalisierungen des Allylalkoh@é

Das Ziel dieser Arbeit war somit, die vielfaltigen Einsatzmoglichkeiten, die der Allylalkohol
20 und das Dihydropyridor21 hinsichtlich der Darstellung unterschiedlich substituierter
Azazucker bieten, auf ihre Praktikabilitat hin zu untersuchen und neue Wege zu

hydroxylierten Zucker-Analoga zu erforschen.
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2 DISKUSSION UND ERGEBNISSE

Die Ergebnisse, die bei der Bearbeitung des prasentierten Konzepts (Abbildung 13) erzielt
wurden, lassen sich in mehrere Abschnitte unterteilen. So werden im ersten Teil dieser Arbeit
die unterschiedlichen Zugange zu den zentralen Bausteinen, dem Allyla®@lold dem
Dihydropyridon21, vorgestellt. Zu Beginn dieser Arbeit gab es in der Literatur zwei bekannte
Synthesestrategien va@henbzw. vonMomosezu dem Dihydropyridon-Baustein, die auch

von einigen anderen Arbeitsgruppen unter Variation der Schutzgruppe am Stickstoff genutzt
wurden. Im April 1997 kam noch eine dritte SynthesestrategiéManrebhinzu, die auch in

ersten eigenen Versuchen angedacht worden war. Die verschiedenen Zugange werden im
folgenden nacheinander abgehandelt, wobei zun&chst die bekannten Synthesen vorgestellt und
anschlieBend die eigenen Versuche und erzielten Ergebnisse prasentiert werden. Zur besseren
Unterscheidung sollen die drei Zugange nach dem ihnen zugrunde liegenden Syntheseprinzip
benannt werden: d&yclisierungs-WegderUmlagerungs-Wegnd derAufbau-Weg

Im zweiten Teil werden dann die Versuche zur Racematspaltung des AllylalkdBols
beschrieben.

Im dritten und letzten Abschnitt werden schlief3lich die Transformationsmoglichkeiten der
zentralen Bausteine vorgestellt und die bei den Synthesen der hydroxylierten Piperidin-

Derivaten gewonnenen Ergebnisse prasentiert.

2.1 Wege zur Synthese der zentralen Bausteine 20 und 21

2.1.1 Der Cyclisierungs-Weg

2.1.1.1 N-Benzyl-glycin-ethylester als Ausqgangsverbindung

Der zunéchst untersuchte Syntheseansatz geht auf ArbeiteRywoalkowsKr zuriick, die
wenige Jahre spater vdfiegler® fiir die Synthese von Alkaloid-Systemen wieder aufge-
griffen wurden. Dabei wird in beiden Fallen der leicht zugéangligkgenzyl-glycin-ethyl-
ester22’’ als Ausgangsverbindung verwendet, der durch Addition von Brom- bzw.
Chloraceton und anschlieRende basische Cyclisierung iN-@&zyl-piperidin-3,5-dior24
Uberfuhrt wird (Abbildung 15).
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0] (0] O
EtO,C O  NaHCO; Et0,C 1) NaH, Et,0
ot ; N ’
A) NH 98proz. Ethanol N 2) CH3CO5H N
I Br 45 % Ausbeute I I
Bn Bn Bn
22 23 24
1) KOBu (e) 0]
EtO,C O  NaHCO; EtO,C T EtZO BUOH
+ _
B) NH THF / H,0 2) CH3CO,H N
| Cl 80 % Ausbeute |
Bn Bn
22 23 24

Abbildung 15: Synthesen vodymalkowsk{A) undZiegler (B)

Dabei hat die Synthese vatiegler den Vorteil, dall kommerziell verfliigbares Chloraceton
verwendet werden kann und die angegebenen Ausbeuten gro3er sind als in der friheren Arbeit
von Zymalkowski Hinzu kommt noch, daf die Cyclisierung von Verbind@&3mittels
Natriumhydrid in Diethylether als wechselhaft erfolgreich beschrieben wird ("met with mixed
success"), dagegen aber ein protisches ReaktionsmediunBYKBUOH) laut Ziegler
zuverlassig hohe Ausbeuten liefern soll. Das gebilteenzyl-piperidin-3,5-dior24, das

durch Keto-Enol-Tautomerie als vinyloge Séure angesehen werden kann, sollte sich durch
Veresterung und anschlielende Reduktion in das angestrebte Dihydropyridon umwandeln
lassen, wie in einer Arbeit voBheri® gezeigt wurde (Abbildung 16). Eine analoge Vor-
gehensweise wurde auch an einem entsprechenden Thiopyran-System im hiesigen Arbeits-

kreis erfolgreich angewend#t.

\(T HCI, MeOH MeO_~~°  1)NaBH,, EtOH (TO
2) Hs0" "

IN IN
Bn Bn
24 25 26

Abbildung 16: Syntheseweg zum-Benzyl-1,6-dihydro-3(R)-pyridon26 nachChen

Der erste Schritt dieses Synthesekonzeptes liel3 sich recht leicht nachvollziehen. Dazu wurden
allerdings die in der Literatur angegebenen Bedingungen ein wenig verandert. So konnte das
Chloraceton mit Natriumjodid aktiviert und in Aceton erfolgreich an NeBenzyl-glycin-

ester22 gekuppelt werden (Abbildung 17). Die erzielten Ausbeuten waren mit
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durchschnittlich 95 % (nach Destillation ca. 85 %) héher als die in den Literaturvorschriften
angegeben Werte. Bei der Betrachtung der spektroskopischen Daten falfehNMR-
Spektrum vor allem die zwei neuen Singuletts fir die,-Ctthd die CH-Gruppe des
Acetonyl-Restes bei 3.5 und 2.1 ppm auf. Im IR-Spektrum ist die erfolgreiche Umsetzung vor
allem am Verschwinden der NH-Valenzschwingung bei 3406 imerkennen.

Nach kurzer Zeit stellte sich heraus, dal3 die Verbin@2&igy Gegensatz zum EduR® nicht

gut gelagert werden kann, da bei Raumtemperatur schon nach einigen Stunden, bei -20 °C
unter Argon nach einigen Tagen eine Braunverfarbung infolge langsamer Zersetzung zu

beobachten ist.

o kat. Nal (@]
EtO,C Y NaHCOs EtO,C T
+ -
kNH Cl k

I abs. Aceton Il\l
0,
Bn 95 % Ausbeute Bn
22 23
o NaO o} HO o} o} o}
EtO,C Base = HaO" \(/Vr T/Vr
k _— E— =

\ s \ |N |N

Bn Bn Bn Bn

23 27 24

Abbildung 17: Synthesefolge zuiN-Benzyl-piperidin-3,5-dior24

Die nun anstehende Cyclisierung konnte allerdings weder analog den in der Literatur ange-
gebenen, noch mit leicht variierten Reaktionsbedingungen reproduziert werden (Tabelle 1). In
fast allen Fallen liel3 sich zwar die Bildung eines gelben Niederschlages feststellen, was auf
die Bildung der Zwischenstuf&’ hinweist, nach der literaturbeschriebenen Hydrolyse mit 2
Essigsaure kristallisierte das Prod@kt jedoch nicht wie erwartet aus. Auch der Versuch,
durch Abkuhlen der Loésung im Kihl- bzw. Tiefkihlschrank eine Kristallisation zu erreichen,
hatte keinen Erfolg. Da die Isolierung des Salesaut Zymalkowsknicht sinnvoll ist — es

neigt zur Zersetzung — wurde versucht, das Pro@dktlurch mehrmalige Extraktion mit
organischen Ldsungsmitteln (Essigsaureethylester, Dichlormethan) zu isolieren. Hierbei
wurden jedoch nur geringe Mengen eines braunen Ols erhalten, dessen NMR-Spektren keine

Anzeichen fur das gewunschte Produkt lieferte.
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Base Lésungsmittel Isolierung Ergebnis
NaOMe Toluol / E£O Kristallisation kein Produkt

NaH EtO Kristallisation kein Produkt
KOtBu Et,O /tBuOH Kristallisation kein Produkt
NaOMe EtO / MeOH Extraktion kein Produkt
NaOMe THF Extraktion kein Produkt

Tabelle 1 Reaktionsbedingungen zur Darstellung der Verbindi#hg

Ein Grund fir diese Schwierigkeiten durfte wohl in dem amphoteren Charakter des Produktes
zu sehen sein. Das Molekul besitzt als tertiares Amin sowohl eine basische, als auch mit der
1,3-Diketon-Struktur eine saure Funktionalitat (vinyloge Saure), die eine starke Polaritat und
gute Wasserloslichkeit bewirken. Eine Isolierung unter stark sauren oder stark basischen
Bedingungen ist daher nicht mdglich. Warum die Verbind@Aagnicht wie beschrieben

kristallisierte, bleibt unverstandlich.

2.1.1.1.1 Versuche zur Derivatisierung des Salzes 27

Um die Probleme bei der Isolierung zu umgehen, wurde als nachstes asiteDerivati-
sierung des Salzes angestrebt, was durch Silylierung bzw. Methylierung erreicht werden
sollte. Dazu wurde das nach der basischen Cyclisierung abfiltriert@ Batzersten Fall mit
Isopropyl-dimethylsilylchlorid und Triethylamin in Diethylether zur Reaktion gebracht
(Abbildung 18). Die nach Extraktion mit Essigsaureethylester erhaltenen 6ligen, braunen
Produkte lieBen sich jedoch nicht eindeutig identifizieren. Die erwartete Verbir2Ring

konnte anhand der NMR-Spektren nicht nachgewiesen werden.
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Abbildung 18: Versuche zur Derivatisierung des Sal2&és

Bei der zweiten Methode bestand die Hoffnung, durch Behandlung des SaingsHCI in

Methanol direkt die vorChensynthetisierte Methoxy-VerbindurZh zu erhalten, wobei die
Hydrolyse und Methylierung in einem Schritt erfolgen sollten. Aber auch dieser Versuch
scheiterte. Das nach dem Entfernen des Lésungsmittels erhaltene Ol zeigt in den NMR-
Spektren nicht die erwarteten Resonanzen, sondern hauptsachlich aromatische Signale, was
auf eine Aromatisierung des Edukts unter diesen Bedingungen hinweist.

An dieser Stelle wurden die Cyclisierungsversuche des E28mbgebrochen und nach

alternativen Wegen gesucht, zu den zentralen Baust2ienw.21 zu gelangen.

2.1.1.1.2 Versuche zur Umschitzung des N-Benzyl-glycin-esters 23

Da alle unternommenen Versuche zur Darstellung des Dik@tbiiber die Cyclisierung der
Verbindung23 fehlschlugen, wurde Uberlegt, durch Austausch der Benzyl-Schutzgruppe am
Stickstoff durch eine andere, elektronenziehende Schutzgruppe diesen Syntheseansatz doch
noch erfolgreich zum Ziel zu fihren. Unter der Vielzahl der verwendbaren Schutzgruppen
erschienen besonders Sulfonamide und Carbamate als geeignet, da diese eine hohe Stabilitat
in Bezug auf die unterschiedlichsten Reaktionsbedingungen aufifisen.

Da fur die direkte Substitution déd-Benzyl-Gruppe durch eine Sulfonamid-Gruppe kein
Beispiel in der Literatur gefunden wurde, muf3te zunéchst die Abspaltung der Benzyl-Gruppe
erfolgen, um in einem weiteren Schritt die erneute Schiitzung vorzunehmen. Als géangige

Entschitzungsbedingung wurde die Palladium-katalysierte Reduktion verwendet, wobei als
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Reduktionsmittel sowohl elementarer Wasser$taffs auch Ammoniumformi&t eingesetzt

wurden.
0 kat. Pd/C 0
EtOZCIJ\ T H, oder HCOONH, EtOzi /Vr
v abs. MeOH w
Bn H
23 29

Abbildung 19: Versuche zur reduktiven Entschitzung der Benzyl-Gruppe

Doch keiner der unter den in Abbildung 19 angegebenen Standardbedingungen durchge-
fuhrten Versuche hatte Erfolg. So wurde in beiden Fallen ein braunes zahes Ol erhalten,
dessen analytische Daten keine Anzeichen fir ein eventuell freigesetztes sekundares Amin
aufwiesen. Ein mdglicher Grund fur diesen Fehlschlag mag das Vorhandensein zweier
unvertraglicher funktioneller Gruppen im Molekil sein, so dafl} es eventuell zu einer inter-

molekularen Kondensation des sekundaren Amins mit der Keto-Gruppierung kommt.

Als Ausweg wurde eine sofortige Funktionalisierung des Amins in Betracht gezogen. So
beschreibtSasaki® in einer Arbeit zur asymmetrischen Synthese disubstituierter Pyrrolidine
die simultane Debenzylierung einer Stickstoff-Funktion und Schitzung des freigesetzten
Amins als tert.-Butylcarbamat. Die Reaktion unter den $asakibeschriebenen Bedin-

gungen hatte jedoch auch nicht den gewlinschten Erfolg (Abbildung 20).

kat. Pd/C, H,

o) o)
Etozi T Boc,0 Etozi T
N abs. EtOH N
Bn Boc
23 30

Abbildung 20: Umschitzungsversuch unter Bedingungen r&adaki

Das NMR-Spektrum des erhaltenen éligen Produkts zeigtEGRNMR weder eine Keto-,
noch eine Ester-C=0-Funktion. Die vorhandenen Signale deuten vielmehr auf eine Zersetzung

des Edukts als auf die geplante Umschutzung hin.

Da die reduktive Entschitzung der Benzyl-Gruppe nicht gelang, wurde nach anderen

Alternativen gesucht. Als moglicher Ausweg wurde die Umsetzung des A3imsit
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Chlorameisensaureestern angesehen. Diese vielfach angewandte Methode zur Umschitzung
tertidrer Benzylamine nutzt die Abgangsfahigkeit der Benzylgruppe (als Benzylchlorid), um

eine Carbamat-Funktionalitat aufzubadén.

o) o)
EtOzi T CICO,Et EtOzi T

\J

’l\l abs. Toluol ’l\l
Bn COzEt
23 31

Abbildung 21: Versuch zur Umschitzung mittels Chlorameisensaureethylester

So wurde die Verbindung3 mit 1.1 Aquivalenten Chlorameisenséaureethylester in Toluol

unter RickfluBbedingungen gertihrt. Da nach 2 Stunden per DC-Kontrolle nur das Edukt
nachgewiesen werden konnte, wurde der Ansatz Uber Nacht weitergeruhrt. Nach dem
Abdestillieren des Losungsmittels konnte jedoch in den NMR-Spektren nicht die Bildung des

Carbamat81 festgestellt werden.

Als Fazit dieser Versuche bleibt somit festzuhalten, dal? dieser Syntheseansatz aufgrund einer
nicht moéglichen Isolierung des Diketo2d bzw. der erfolglosen Umschitzung der Ver-
bindung23 mifl3lang und die Darstellung der angestrebten zentralen Bausteine auf diesem

Wege nicht durchgefuhrt werden konnte.

2.1.1.2 Cyclisierungsversuche ausgehend von geschiitztem Amino-acetaldehyd

Dal3 die Darstellung des zentralen Baust@ihdiber die Cyclisierung eines entsprechenden
Amino-Systems erfolgreich sein kann, zeigte eine im April des Jahres 1997 erschienene
Verbffentlichung vornWeinreb® Darin beschreibt er die Cyclisierung der geschiitzten Amino-
Verbindung 32 zu dem von ihm ebenfalls als "key intermediate” genutzten E3%on
(Abbildung 22).
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Abbildung 22: Cyclisierungsreaktion nadNeinreb

Bei dieser Reaktionsfolge wird zunachst kommerziell erhéltliches 2-Amino-acetaldehyd-
dimethylacetal mitB-(Trimethylsilyl)-ethansulfonsdurechlorid (SESCI), einer Wfeinreb
entwickelten Aminoschutzgrupfi® umgesetzt. AnschlieBend wird das erhaltene Progikt

mit dem Allylchlorid 33" funktionalisiert, das als Vorlaufer fir die benétigte Acetonyl-
Gruppe am Stickstoff dient. Bei der Entschitzung des MOM-Ethers mittels Trifluoressigsaure
erfolgt sowohl die Bildung der Acetonyl-Gruppe als auch gleichzeitig die Freisetzung des
Aldehyds aus dem Dimethylacetal. Der so erhaltene Ketoald&hydrd in der folgenden
Aldolreaktion am Wasserabscheider mit einer katalytischen Mepgenuolsulfonsaure in
40proz. Ausbeute zum Endb cyclisiert. Bei dieser Reaktion werden jedoch vom Autor
Probleme bei der Reproduzierbarkeit der Ergebnisse, vor allem bei grof3eren Ansétzen,

beschrieben.

Bei den eigenen Versuchen wurde das gangigéreluolsulfonsaurechlorid zur Schitzung

des 2-Amino-acetaldehyd-dimethylacetals eingesetzt, da es zum einen kommerziell erhaltlich
ist und zum anderen im hiesigen Arbeitskreis bereits gute Erfahrungen mit dieser
Schutzgruppe gesammelt wurd@hDie Schiitzungsreaktion verlief glatt und ergab zu 98 %
das gewiinschte Produs® als farbloses Ol (Abbildung 23).

Anschlie3end wurde die Addition der Acetonyl-Gruppe in Angriff genommen. Dabei erschien
der Einsatz des voleinrel§®> verwendeten Reager83 als umstandlich, da es erst uber
mehrere Stufen hatte hergestellt werden mussen. In Hinsicht auf einen moglichst einfachen
Zugang und die im ersten Teil dieser Arbeit erhaltenen Ergebnisse wurde auch hier der

Einsatz des kommerziell erhaltlichen Chloracetons als Alternative untersucht.
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Abbildung 23: Synthese von Verbindury

Bei dem Versuch das Chloraceton unter den Bedingungen, wie sie bei der Synthese der
Benzyl-Verbindung23 angewendet wurden (Abbildung 17), an das Mol&@iku addieren,

wurde jedoch nur das Edukt zurlickerhalten. Das verwendete Natriumhydrogencarbonat war
nicht basisch genug, um das verbliebene Proton am Sulfonamid zu abstrahieren.

So wurde in weiteren Versuchen die starkere Base Kalium-tert.-butylat in Dimethylformamid
fur die nukleophile Substitutionen genutzt. Dabei wurde das Sulfonaénimit der Base
zunachst bei 0 °C deprotoniert und anschlieRend mit 2 Aquivalenten Chloraceton umgesetzt,
da bei einer geringeren Menge an Chloraceton meist ein Gemisch an Produkt und noch nicht
abreagiertem Edukt erhalten wurde. Die bei dieser Reaktion erzielte Ausbeute von etwa 49 %
ist jedoch nicht befriedigend und wahrscheinlich auf die als Konkurrenzreaktion ablaufende
Aldolkondensation des verwendeten Chloracetons zurlckzufihren. Diese unerwinschte
Nebenreaktion liel3 sich jedoch unter den verwendeten Bedingungen nicht unterdriicken, da
auch die Verwendung von anderen Basen (Natriummethylat, Natriumhydrid) zu &hnlichen
Ergebnissen gefilhrt hat. Aus diesem Grund wurde Winred®> vermutlich auch das
aufwendig darzustellende Reag&®&verwendet, da hier diese Nebenreaktion nicht auftreten

kann.

Die anschlieRende Entschiitzung des Dimethylac&alserlief problemlos und der ent-
sprechende Aldehyd8 wurde in 64proz. Ausbeute erhalten (Abbildung 24). Dabei liel3 sich
das Produkt leicht durch das neue Carbonyl-Signal*BaNMR bei 197.7 ppm und das
Fehlen der beiden Methoxy-Gruppen bei 54.6 ppm identifizieren.



22 2. Diskussion und Ergebnisse

MeO O\\ kat. pTSOH, = O
T TFA, HZO MoIS|eb
CHZCQ Benzol N
Ts

37 38 2la

Abbildung 24: Synthese des Eno@4adurch Cyclisierung

Die nun folgende Cyclisierung wurde unter Verwendung von 4 A Molsieb durchgefiihrt, da
bei der Nutzung von Wasserabscheidern mit nur geringen Mengen an abzuscheidendem
Wasser in friheren Versuchen schlechte Erfahrungen gemacht worden waren. Dagegen ist die
Verwendung von Soxhlett-Apparaturen, die mit Molsieb gefillt sind, bei der Darstellung von
N,N-Acetalen des Menthons im hiesigen Arbeitskreis eine gangige Methode zur Entfernung
von Wasser aus dem Reaktionsmedium, die mit Erfolg angewendéfwird.

Bei der Durchfihrung der Reaktion unter Schutzgas wurde eine langsame Braunfarbung des
Ansatzes festgestellt und nach Aufarbeitung das gewiinschte Produkt als braunes Ol in
39proz. Ausbeute erhalten. Die erfolgreiche Cyclisierung laft sich anhand der neu gebildeten
C=C-Doppelbindung gut erkennen. So bilden die beiden olefinischen ProtoriehNiR

jeweils ein Dublett von Trippletts bei 6.93 und 6.04 ppm, wahrentf@NMR die Doppel-
bindungssignale bei 145.0 und 127.7 ppm zu erkennen sind.

Da die Reproduzierbarkeit dieser Reaktionssequenz vor allem bei der Addition von
Chloraceton an das Sulfonan®é teilweise stark schwankte und auch die Gesamtausbeute
nicht Uberzeugen konnte, wurde nach ginstigeren Wegen zu dem Ba&lsggsucht. Zur
Darstellung groRerer Mengen des Prod@dta scheint deCyclisierungs-Wegedenfalls nicht

geeignet zu sein.

2.1.2 Der Umlagerungs-Weg

2.1.2.1 Vorbemerkungen

Das zweite Synthesekonzept zur Darstellung des Dihydropyridon-Bauglegah vor, eine
Umlagerungsreaktion zu nutzen, die 1971 vamnmatowic? fiir Furfurylalkohol-Derivate
zum ersten Mal beschrieben ist. Dabei wird aus einem aromatischen Furan-System ein

a,B-ungesattigtes Pyran-System aufgebaut, wobei die Reaktion in zwei Schritten oder auch
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nur einem erfolgen kann, wikevebr&® anhand der Umsetzung von Verbindud@ mit

m-Chlorperbenzoeséaure zeigen konnte (Abbildung 25).

MCPBA, CH,Cl,

|| Br; —] OMe H,0, H* f\//go
R' —_— R' —_—
(@) " MeOH (@) " R"
R MeO R HO SO\
OH R
41

OH
39 40

Abbildung 25: Oxidative Umlagerung von Furfurylalkoholen

In den folgenden Jahren ist diese Reaktion dann auch fur die Darstellung von Stickstoff-
Cyclen genutzt worden. So haben beispielswsjseckamy}, Zhow? und Ciufolini®® gezeigt,
dal3 auf diese Weise eine Vielzahl von Alkaloiden und auch einige Azazucker zuganglich
sind. Auch im hiesigen Arbeitskreis ist diese Umlagerung Wischnai® erfolgreich zur
Synthese von Azazuckern genutzt worden. Die allgemeine Reaktionsfolge ist in Abbildung 26

kurz vorgestellt.

OH
) 0

|  MCPBA = kat. LS = HO OH
o) R — —

H,CI . .,

C 2C2 HO\ N R' R OH R,,O N R’ N OH
NHTs | |

Ts !

42 43 44

R'=H, CH,0Ac R" = Et, iPr

Abbildung 26: Umlagerung verschiedener Furfurylam#znachSpeckamgR' = H) bzw.
ZhouundWischnat(R' = CHOACc)

Dabei ist esSpeckampbereits gelungen, mit der Verbindudg (R'=H, R" =iPr) einen
potentiellen Vorlaufer fir das angestrebte Dihydropyri@éreu synthetisieren. Dazu ist es
jedoch notwendig, die Vollaminal-Struktur in Verbindung&hzu reduzieren, was bislang

nur an Systemen, die eine Kohlenstoff-Seitenkette besitzen, durchgefihrt worden ist. Durch
Reduktion der Verbindung5 mit Natriumborhydrid in Ameisenséure gelangzésu?? eine

solche Deoxygenierung zu verwirklichen (Abbildung 27).
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Abbildung 27: Deoxygenierung nacthou

Ob diese Art der Reduktion gegebenenfalls auch bei den Enon-Systénteaw. 44, die

keine Kohlenstoff-Seitenkette neben dem Stickstoff besitzen, madglich ist, war bislang nicht
bekannt. Eventuell wirde dabei auch direkt eine Reduktion der C=0-Doppelbindung erfolgen,
was zu dem AllylalkohoRO fuhren kdnnte. Da fir diese Art der Reduktion an unverzweigten
Systemend4 (R'=H) bis dato in der Literatur keine Referenz zu finden war, sollte die

Realisierung dieses Konzeptes anhand eigener Versuche geklart werden.

2.1.2.2 Synthese der als Edukte verwendeten Furfurylamine 47a-c

Zunachst wurde das kommerziell erhaltliche Furfurylamin mit unterschiedlichen elektronen-
ziehenden Stickstoff-Schutzgruppen umgesetzt, was eine fundierte Aussage Uber die
allgemeine Anwendbarkeit dieser Synthesesequenz ermoglichen sollte. Als Schutzgruppen
wurden dazu mit der Tosyl- bzw. der Nosyl-Schutzgruppe zwei Sulfonamide und mit der Cbz-
Schutzgruppe ein Carbamat ausgesucht. Die 2-Nitrophenylsulfonsaure-Gruppe besitzt dabei
eine ahnliche Stabilitat wie die Tosyl-Gruppe, a3t sich im Gegensatz dazu aber leichter

abspalter?’

| ] RCI, NEtg | ]
_—
o CH,Cl, o
NH> NHR
47a:R=Ts
47b : R = Nos
47c :R=Cbz

Abbildung 28: Darstellung der geschitzten Furfurylamdta-c

Alle drei Reaktionen verliefen glatt und lieferten die geschitzten Furfurylafvaec in
mindestens 90proz. Ausbeute (Abbildung 28). So konnte als néchster Schritt die geplante Um-

lagerung in die ungesattigten Pyridinon-Systeme angegangen werden.
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2.1.2.3 Umlagerung der Furfurylamine 47a-c mit m-Chlorperbenzoeséure

Die fUr die Umlagerung in der Literatur angegebenen Reaktionsbedingungen sind in der Regel

m-Chlorperbenzoeséaure in Dichlormethan. So wurde auch hier zunachst versucht, unter diesen

Bedingungen zum Ziel zu kommen (Abbildung 29). Hierbei stellte sich allerdings sehr schnell

heraus, das unter diesen Bedingungen nicht nur das angestrebte P¥@allkiw. 48b

sondern auch das unerwinschte Nebenprod@i& bzw. 49b gebildet wurde. Je nach

Reaktionsfihrung lag dieses Nebenprodukt sogar als Hauptkomponente oder einziges Produkt

Vor.

©
| MCPBA KTO (E/ ©
—_— > +
o abs. CH,Cl, Hoo N \ﬁ
| |
R R

NHR
47a:R=Ts 48a:R=Ts 49a:R=Ts
47b : R = Nos 48b : R = Nos 49b : R = Nos
47c :R=Cbhz 48c : R=Cbhz 49c : R=Cbhz

Abbildung 29: Reaktion der Furfurylaminé7a-cmit m-Chlorperbenzoesaure

Die genauen Ergebnisse und Reaktionsbedingungen sind in der folgenden Tabelle zusammen-

gestellt:

Edukt | MCPBA T [°C] Zeit Edukt Produkt Arom.
47a |1 Aquivalent 25 2h 100 %
47a |2 Aquivalente 25 12 h 100 %
47a |2 Aquivalente 40 1h 90 % 10 %
47a |2 Aquivalente 40 2h 50 % 50 %
47a |1 Aquivalent 40 2h 50 % 50 %
47a |1 Aquivalent 40 4 h 100 %
47b |2 Aquivalente 25 10 h 100 %
47b |2 Aquivalente 40 1h 90 % 10 %
47b |2 Aquivalente 40 2h 50 % 50 %
47c |2 Aquivalente 25 2h Zersetzung

Tabelle 2 Reaktionsbedingungen zur Darstellung der Verbindudgarc
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Bei der Durchfuhrung dieser Versuche stellte sich schnell heraus, dall mehrere Faktoren
entscheidenden Einflu3 auf den Erfolg der Versuche ausiiben und kontrolliert werden mussen.
So konnte im Fall der Carbamatverbinduhige lediglich die Zersetzung des Edukts unter
diesen Bedingungen festgestellt werden, was sich bereits wéahrend der Reaktion durch eine
kraftige Farbreaktion bemerkbar machte. So verfarbt sich die Lésung mit der Zeit von farblos
nach tiefrot. Das nach der Aufarbeitung erhaltene Ol zeigt im NMR-Spektrum weder Signale
des Edukts noch des angestrebten Produkts. Eine mdgliche Erklarung hierfir konnte die
oxidative Debenzylierung der Schutzgruppe unter diesen Bedingungen sein, was aber nicht
genauer untersucht wurde, da kein einheitliches Produkt erhalten wurde.

Im Fall der Sulfonamide waren die Ergebnisse etwas erfreulicher. So lie3en sich mit
getrocknetem-Chlorperbenzoeséaure, etwa einer Stunde Reaktionszeit und einer Temperatur
von 40 °C reproduzierbare Bedingungen finden, die eine mehr oder minder erfolgreiche
Darstellung der Umlagerungsprodukd@a bzw. 48b zulieen. Allerdings kann es auch
hierbei zu einer teilweisen Aromatisierung, so dal3 als Nebenprodukt oft noch geringe Mengen
(5-15 %) an49a bzw. 49b isoliert wurden. Dies laRt sich gut rationalisieren, da die
angestrebten Verbindungd® schon die Oxidationsstufe des Aromaten besitzen. So braucht
nur noch Wasser abgespalten zu werden und man erhalt die aromatischen Rr@ddiete

anhand der NMR-Spektren eindeutig charakterisiert werden konnten.

©
o

| MCPBA AP katH 7

o bs. CH,ClI H,0 W |

ans. -

2Cl2 Ho” N H 2 N
NHR | H '

R R

47 48 49

Abbildung 30: Mechanismus zur Bildung der Aromai4®

Diese Nebenproduktbildung lie3 sich jedoch weder durch DC- noch durch GC-Kontrolle der
Reaktionsansatze verfolgen, da jeweils nur eine Verbindungn identifiziert werden konnte.
Dieses Ergebnis laft sich nur so erklaren, dal in allen Féllen nur die aromatische Verbindung
49a bzw. 49b detektiert werden. Es mul3 also sowohl auf dem sauren Kieselgel der DC-
Platten, als auch durch die hohen Temperaturen im GC diese Aromatisierung ausgelost
werden.

Was fir das Synthesekonzept jedoch weitaus schlechter war, ist die Erkenntnis, daf3 bei allen

Versuchen mit einer Ansatzgrof3e uber 5 mmol, was etwa 1.0 g Edukt entspricht, nur die
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Aromatisierungsproduktet9a bzw 49b erhalten wurden. Dieses Ergebnis stellte einen
empfindlichen Riickschlag dar, zumal diese Aromatisierung lediglictOugiolini®® in einem
Review Uber die Aza-Achmatowicz-Umlagerung erwahnt wird. Ansonsten finden sich keine
weiteren Anhaltspunkte fur dieses Verhalten in der Literatur. Dald es sich hierbei um ein
spezifisches Problem von unverzweigten Dihydropyridon-Derivaten handeln kénnte, 1af3t sich
Uber eine Betrachtung der Molekllgeometrie rationalisieren. Eine Enolisierung ist namlich
dann besonders leicht méglich, wenn sich ein Proton in 2-Position parallel zu den p-Orbitalen
der Carbonylgruppe befindet. Diese Situation ist bei der Verbind8nmit zwei Protonen
neben dem Stickstoffatom fast optimal gegeben, wie eine Simulation der Struktur mit dem
Computerprogramm HYPERCHEM ergeben hat. Dagegen zeigt aber die Rontgenstruktur der
Verbindungd4avonWischnai® daR diese konformative Einstellung bei Molekiilen mit einer
Seitenkette in der Vorzugskonformation nicht so leicht moglich ist, da hier der Winkel nur

etwa 20 bis 30 Grad betragt und dadurch eine Enolisierung / Aromatisierung nicht begunstigt

ist.
= o = ©
12 1 2J—H
HO~ "N HH EtO Il\l
'll's Ts OAc
48a 44a

Abbildung 31: Vergleich der Dihydropyridone mit und ohne Seitenkette

Aus diesem Grund wird diese, unter den sauren Reaktionsbedingungen beobachtete Aromati-
sierung vermutlich auch nie vollstéandig unterdrickt werden kénnen. So liel3 sich die Bildung
der Aromaten auch durch die Zugabe von festem Natriumhydrogencarbonat zur Neutrali-

sierung der bei der Reaktion entstehenaebhlorbenzoesaure nicht verhindern.

2.1.2.4 Umlagerung der Furfurylamine mit N-Bromsuccinimid

Um diese Probleme zu vermeiden, also einen Weg zu finden, die Reaktion in einem gréReren
Malstab durchfuhren zu kdnnen, wurde nach einer Alterantive zur Oxidatian-@ttor-
perbenzoesaure gesucht. So sind im Falle der normalen Achmatowicz-Umlagerung mehrere
unterschiedliche Oxidationsmittel verwendet worden,/(BeOH, tBuOOH/V(acac), NBS,

PCC)>®° die nun auch fiir die Umlagerung vénia-cuntersucht werden sollten.
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So stellte sich heraus, daf die Wartin®® beschriebenen Peroxid-BedingungéBu@OH/
V(acac)) keinerlei Reaktion auslosten und das eingesetzte Edukt zurickerhalten wurde.
Erfolgreich waren indes die voBgasaward> und Georgiadi§’ angegebenen Reaktions-
bedingungen, die die Umlagerung nikBromsuccinimid in waldrigem Tetrahydrofuran
vorsehen (Abbildung 32).

°
] NBS, NaOAc f/vro N ©
- > +
© THF, H,0 X

HO N N
NHR 0°C | |
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47a:R=Ts 48a:R=Ts 49a:R=Ts
47b : R = Nos 48b : R = Nos 49b : R = Nos

Abbildung 32: Reaktion der Furfurylaminé7abzw.47b mit N-Bromsuccinimid

Dabei stellte sich der voBgasawarabeschriebene Einsatz von Natriumacetat als Puffer fir
den bei der Reaktion gebildeten Bromwasserstoff als positiv heraus. Ohne diesen Zusatz
wurde wieder hauptséachlich das aromatische ProtRéerhalten, was als ein Beleg fur die
saurekatalysierte Aromatisierung der Verbindung@angesehen werden kann. So lief3en sich
unter diesen Bedingungen die angestrebten Prod8&tand48b in kleinen Mengen erhalten.

Aber auch in diesem gepufferten Reaktionsmedium liel3 sich die Umlagerung nicht in
groReren Mal3stdben (Ansatzgréf3e > 2 g) durchfiihren. In grof3en Ansatzen wurden selbst bei
langsamer Zugabe dé&Bromsuccinimids und strikter Temperaturkontrolle wieder nur die
Aromatend9aund49b isoliert.

Aufgrund dieser Ergebnisse und der Tatsache NdBRomsuccinimid zur Entschiitzung von
Benzylgruppen eingesetzt werden kahnyurde die Reaktion der Carbamat-geschiitzten

Verbindungd7cnicht untersucht.

Bei genauer Analyse dieser Mil3erfolge, die wieder durch die zu grof3e Aromatisierungs-
tendenz der gebildeten Produki®a bzw. 48b bedingt werden, erschien es gunstiger zu sein,
nicht die Isolierung des Halbaminals anzustreben, sondern Reaktionsbedingungen zu finden,
unter denen eventuell direkt das vermeintlich stabilere Vollaminal gebildet wird. Als eine
solche Mdglichkeit wurden die vorGeorgiadis’ angegebenen Bedingunge¥-Brom-
succinimid in Methanol mit anschlieRender Zugabe von Ameisenséure angesehen. Dabei
erhalt der Autor ein Vollacetal als Produkt (Abbildung 33).
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Abbildung 33: Umlagerung voreorgiadismit N-Bromsuccinimid in Methanol

| I cHs NBS, MeOH, 0 °C Z

Fahrt man die Reaktion mit den Furfurylaminen unter den gleichen Bedingungen durch, so
erhalt man jedoch nicht die gewiinschten Vollaminale, sondern die schaxchomatowic?
in seiner Urvorschrift beschriebenen, isolierbaren Zwischensii@f@hzw.50b als Diastereo-

merengemisch.
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Abbildung 34: Umlagerung der Furfurylamin&ra+b mit N-Bromsuccinimid in Methanol

Die Verbindungen sind stabil und lassen sich durch Sdulenchromatographie reinigen, jedoch
nicht in die Diastereomeren trennen. Dal} es sich um die Dihydrof6faned nicht die
Vollaminale handelte, lie3 sich anhand der spektroskopischen Daten leicht erkennen. So
konnte das Vorliegen eines Diastereomerengemisches in den NMR-Spektren anhand eines
doppelten Signalsatzes fur den Dihydrofuranring verifiziert werden. Dartiberhinaus besitzen
die VerbindungerbOa bzw. 50b zwei Methoxy-Gruppen. Auch die IR-Spektren mit einer
Schwingung bei 3300 cifiir die NH-Bindung zeigen eindeutig, daR die Reaktion auf der

Stufe der Dihydrofurane stehengeblieben ist.

Die Dihydrofuran-lsomeres0a bzw. 50b lieRen sich jedoch nicht fur die Synthese der
Vollaminale51abzw.51b nutzen. Die fir die Umlagerung benétigten Protonen- bzw. Lewis-
sauren Verhaltnisse fuhrten auch in diesen Fallen nicht zur Bildung der gewiinschten Voll-
aminale, sondern ausschlie3lich zur Aromatisierung und Isolierung der schon bekannten
Molekile 49a bzw. 49b. Dabei wurden Schwefelsaure, Essigsaure und Bortrifluorid-Etherat

auf ihre Reaktivitat hin getestet (Abbildung 35).
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Abbildung 35: Saure Umlagerung der Verbindundsdabzw.50b

Ob sich die Aromatisierung auf der Stufe der Vollamirtdl@der direkt bei der Cyclisierung

der Dihydrofuran&0 vollzieht, konnte dabei nicht geklart werden.

2.1.2.5 Versuche zur Acetalisierung der Dihydropyridone 48a bzw. 48b

Die in Kapitel 2.1.2.3 und Kapitel 2.1.2.4 synthetisierten Halbamu@debzw. 48b wurden

nun weiter umgesetzt. Da aus der Literatur bekannt war, daf derartige Halbaminale auch unter
basischen Bedingungen zur Zersetzung neiffesoliten die in kleinen Mengen erhaltenen
Produkte in die stabileren Vollaminale uberfiihrt werden. Fur die Synthese von Acetalen
haben sich neben Lewis-Saure-katalysierten auch protonenkatalysierte Véffaleseahrt

und auch fir diese speziell®hO-Acetale gab es voB8peckampZhou und Wischnatschon
ausgearbeitete Vorschriften. Die in den eigenen Versuchen erzielten Ergebnisse sind in der
folgenden Abbildung und Tabelle zusammengefalit, wobei auch die verwendeten Literatur-

vorschriften angegeben sind.

HO ll\l R'O ll\l Il\l

R R R
48a:R=Ts 52a:R=Ts 49a:R=Ts
48b : R = Nos 52b : R = Nos 49b : R = Nos

Abbildung 36: Versuche zur Acetalisierung der Halbaminésabzw.48b

Edukt Lésungsmittel Katalysator T Ergebnis Lit.
48b EtOH (NHy).Ce(NGy)s 25 °C 49b 30b
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48a EtOH (NH,),Ce(NQ)s 25 °C 49a 30b
48a EtOH BR*Et,0 25 °C 49a

48a HC(OEt) BFs*Et,0 25 °C 49a 52
48b HC(OEt) BF:*Et,0 25 °C 49b 52
48a HC(OEt) pTSOH 25 °C Edukt

48a iPrOH pTsOH 25°C Edukt

48a iPrOH HSO, 25°C 49a 51
48a MeOH HClyast. 25°C 49a

Tabelle 3 Versuche zur Acetalisierung der Verbindung&a und48b

Zusammenfassend laf3t sich Uber die erhaltenen Ergebnisse sagen, dall entweder keine
Reaktion auftrat oder aber die entsprechende aromatische Verbi#@aogler49b isoliert

wurde. Die erhoffte Acetalisierung konnte mit keiner der untersuchten Methoden durchgefihrt
werden. Unter den vorSpeckampfur die Darstellung der Verbindun§2a (R'=iPr)
angegebenen Bedingungen (Isopropanol/kat. Schwefelsaure) konnte nur das aromatische
Produkt49aisoliert werden.

Diese insgesamt negativen Ergebnisse lassen sich nur durch die hohe Aromatisierungstendenz
der unsubstituierten Dihydropyridoné8 erklaren, die auch schon bei der oxidativen
Umlagerung gefunden wurde. Da uber DC oder GC keine Kontrolle der Reaktion méglich
war, ist es dazu sehr schwer, den richtigen Zeitpunkt fur einen Abbruch der Umsetzungen zu

finden.

2.1.2.6 Versuche zur direkten Reduktion des Halbaminals 48a

Da die Synthese der Vollaminal®a bzw. 52b scheiterten, wurde Uberlegt, ob es eventuell
moglich ist, die Halbaminale direkt zu den Dihydropyridonen zu reduzieren. In der Literatur
war fur eine solche Umsetzung bis zu diesem Zeitpunkt keine vergleichbare Reaktion
bekannt. Bevor jedoch die ersten eigenen Versuche erfolgten, erschien die schon zu Beginn
der Diskussion erwahnte Publikation vireinre®, der die geplante Reaktion als Eintopf-
Synthese beschreibt (Abbildung 37).
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Abbildung 37: Eintopf-Synthese des DihydropyridoBs nachWeinreb

Bei dieser Synthese wird das SES-geschutzte Furfuryla®imit m-Chlorperbenzoesaure
umgelagert und ohne Aufarbeitung mit Triethylsilan zu dem DihydropyrRioreduziert.

Dabei soll die Reduktion tber ein nicht naher beschriebi@sifonyliminium-lon und mit

guter Ausbeute (Uber beide Schritte 68 %) erfolgen. Obwohl in der Publikation von gré3eren
Mengen berichtet wird, ist im "supporting material* der Publikation dann nur ein Ansatz mit

3.8 mmol Edukt beschrieben.

Bei den eigenen Versuchen wurde zunachst nur das Tosyl-geschitzte Furfudfamin

eingesetzt, um die beschriebene Reaktion nachzuvollziehen (Abbildung 38).
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Abbildung 38: Synthese des Eno@4aanalog deiWeinrebBedingungen

Dazu wurde das geschutzte Furfurylamin bei 0 °C mitndé€hlorperbenzoesaure fir drei
Stunden bei Raumtemperatur gerthrt, wie es fur die Umlagerung/eomebangegeben war.
Nach dieser Zeit wurden jedoch per DC-Kontrolle immer noch gro3ere Mengen an Edukt
detektiert. So wurde die Losung, wie es auch bei der Durchfuhrung der Reaktion in Kapitel
2.1.2.3 erfolgte, fiur eine Stunde bei 40 °C geruhrt. Die Reduktion erfolgte bei 0 °C durch
Zugabe des Triethylsilans und deszHtherats. AnschlieBend wurde der Ansatz aufgearbeitet
und das erhaltene Produkt analysiert. Dabei zeigt desNMR-Spektrum als
Hauptkomponente das gewiinschte Dihydropyrida allerdings mit etwa 20 % des schon

bekannten Aromate#Qaund Uberschissigem Triethylsilan verunreinigt.
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Bei dem Versuch, durch chromatographische Methoden eine Reinigung der Verbindung zu
erreichen, wurde festgestellt, dafd sich zwar das Triethylsilan leicht abtrennen |af3t, die beiden
Produkte 21a und 49a aber sehr &hnliche fVerte besitzen und eine sdulenchromato-
graphische Trennung nicht mdglich war. Bei dem Versuch wurde weiterhin nur ein Gemisch
der beiden Verbindungen mit einem gewachsenen Anteil des aromatischen Nebenprodukts
49a erhalten. So lag die Vermutung nahe, daf? bei dem Kontakt des Ehamsit dem
Kieselgel langsam eine Zersetzung eintritt und eventuell sogar eine Aromatisierung erfolgt,
obwohl dafiir auch noch eine Oxidation notwendig ist. Ein &hnliches Ergebnis wurde auch bei
dem Versuch erhalten, das Produktgemisch durch Flash-S&aulenchromatographie zu reinigen,
was eventuell bessere Ergebnisse hétte liefern konnen, da die Kontaktzeit der Substanzen mit
dem Kieselgel kirzer ist.

Die Aufbewahrung des Enoi2d a gestaltete sich ebenfalls schwierig, da es nur unter Schutz-

gas bei -20 °C fur kurze Zeit gelagert werden konnte.

Ein weiteres Problem trat bei dem Versuch auf, die Reaktion in grof3eren Ansatzen zu wieder-
holen. Konnte bei kleinen Ansatzgrof3en (bis etwa 2.0 g Edukt) das gewilnschte Rf@dukt
immer noch als Hauptprodukt erhalten werden, so stellte sich bei Mengen Uber 5 g Edukt das
gleiche, nicht ganz unerwartete Ergebnis ein, das auch bei der reinen Umlagerung gefunden
wurde. Es liel’ sich nur das Aromatisierungsprod@eisolieren. Es ist daher zu vermuten,

daf3 hier die Grenze dieser Umlagerung fur unsubstitierte Furfurylamine liegt.

2.1.2.7 Versuche zur direkten Reduktion des Halbaminals 48b

Bei dem Versuch, die Reduktion des Halbamid8ls unter den voiweinres® beschriebenen

Bedingungen zu erreichen, konnte das gewtinschte Pratinkeider nicht erhalten werden.

Et,SiH
] MCPBA ffo BF3*Et,0 (/vro
_— +
O abs. CH,Cl, HO™ N 0°C N
| |
NHNos Nos Nos
47b 48b 21b

Abbildung 39: Versuch zur Darstellung des Endid
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Zwar konnte die Abnahme des Edukts wahrend der Reaktion per DC-Kontrolle beobachtet
werden, nach der Aufarbeitung des Ansatzes wurde jedoch nicht das erhoffte Rddzlukt
erhalten. Das in einer Gesamtausbeute von 20 % isolierte braune Ol wigs-NivIR-
Spektrum nur aromatische Signale auf, so dal3 auch hier die Aromatisierung der Verbindung

48b eine nicht zu Uberwindende Hirde darstellte.

Zusammenfassend laRt sich zwmlagerungs-Wegagen, dafld zwar mit der valeinreb
publizierten Methode der direkten Reduktion ein Weg zur Darstellung des zentralen Bausteins
21a gefunden wurde, die dabei auftretenden Probleme aber eine Synthese in grol3erem
Maf3stab nicht zulassen. So sind die geringe Ausbeute und die nicht zu kontrollierende
Bildung der Aromater9 fiir eine tatsachliche Synthese von Azazucker-Vorstufen nicht zu

akzeptieren.

2.1.3 Der Aufbau-Weg

Dieser Weg, der bereits 1978 véfomosé® publiziert wurde, wurde als letzte der drei
beschriebenen Mdéglichkeiten untersucht, da die groRe Zahl an Schritten als nachteilig ange-

sehen wurde. Die literaturbekannte Synthesefolge ist in Abbildung 40 dargestellt.

X o Br
- H
® ) ® Cr
— — —
\ \ \ i
COzEt CO,Et CO,Et CO,Et
X=0
X =NNHTs Br
(j/OAC (j/OR = 0]
 —  —  —
N ll\l N
CO,Et CO,Et CO,Et
R=Ac
R=H

Abbildung 40: Synthesesequenz vifomose
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Diese Synthese wurde 1982 durch eine weitere Publikation derselben Arbeitsgruppe erweitert
und die experimentellen Details veréffentli€htDarin wurden als andere mégliche Edukte
auch das TetrahydropyridB8 und dasN-Benzyl-tetrahydropyridirb6 vorgestellt, wobei die
Verbindung58 von Aldrict* fiir den Preis von 423,40 DM fiir 5 g Substanz bezogen werden
kann. Da fur die groRe Zahl an Reaktionsschritten grol3ere Mengen bendtigt wurden, erschien
dies allerdings als unrentabel. Bei der Suche nach einer Synthese fur das zweite Edukt,
N-Benzyl-tetrahydropyridinb6, wurde jedoch eine einfache und auch in groliem Mal3stab

durchfiihrbare Darstellung gefunden (Abbildung %1).

AN BnCl X X X
| —> —> —>
N/ NaB H4 ||\] Il\l Il\l
Bn CO,Ph H
56 57a 58

Abbildung 41: Darstellung unterschiedlicher 1,2,3,6-Tetrahydropyridine dacky?

Anhand dieser Synthese, die auch gleichzeitig einen Zugang zu dem ungeschitzt&3 Amin

bietet, sollte nun die Synthese der zentralen Bausteine angegangen werden.

2.1.3.1 Darstellung des N-Benzyl-tetrahydropyridins 56

Die Darstellung dedN-Benzyl-tetrahydropyridins56 wurde analog den in der Literatur
angegebenen Bedingungen durchgefiihrt. Bei der Synthese stellte sich heraus, dal3 auch mit
verringerten Mengen an Natriumhydroxid und Natriumborhydrid gearbeitet werden kann. Die
mit dieser Veranderung erzielte Ausbeute blieb gleich gut, die Abtrennung der bei der Auf-

arbeitung gebildeten Borsalze wurde jedoch vereinfacht.

AN BnCl X NaBH,4, NaOH X
L Lo, EIOH, O

N N 12 N
| Cl RT, 70 % |

Bn Bn
56

Abbildung 42: Synthese deN-Benzyl-tetrahydropyridin§6
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Das Produkt lie3 sich durch Vakuumdestillation reinigen und wurde mit einer Ausbeute von
70 % erhalten. Erstaunlich ist, dal’3 keine Bildung von Isomeren beobachtet wurde, sondern
selektiv das 1,2,3,6-Tetrahydropyridin-System erhalten wird. Dieser Befund lie3 sich anhand
der auftretenden chemischen Verschiebungen der Wasserstoff- und Kohlenstoffatome, sowie
der Analyse der Bindungsverhéltnisse duteh'H- und *H-*C-korrelierte NMR-Spektren
eindeutig belegen. Bei langerer Lagerung der Verbindung trat jedoch eine Braunfarbung auf,

weshalb sie meist nach erfolgter Destillation gleich weiter umgesetzt wurde.

2.1.3.2 Umsetzung des N-Benzyl-tetrahydropyridins 56 mit Chlorameisenséure-

estern

Da die Benzyl-Gruppe als Schutzgruppe fur Aminfunktionen in der weiteren Synthesesequenz
nicht geeignet ist (Epoxidation, Bildung vbhOxiden), wurde eine Umschitzung mit Chlor-
ameisensaureestern vorgenommen. So wurde neben deloysh (Phenyl-) undviomosé°

(Ethyl-) verwendeten Verbindungen auch der Chlorameisensaurebenzylester eingesetzt

(Abbildung 43), um zu den Carbamat-geschitzten Systéieeigzu gelangen.

@ CICO,R =
—_>

'l\l Toluol N

Bn

|
CO,R

56 57a=Ph
57b = Et
57¢c =Bn

Abbildung 43: Darstellung der Carbamat-geschitzten Tetrahydropyrisifaec

Die Reaktion erfolgte dabei jeweils durch Zutropfen der kommerziell erhaltlichen Chlor-
ameisensaureester zuBenzyl-tetrahydropyridirb6 in Benzol oder Toluol, wobei bereits

eine deutlich exotheme Reaktion beobachtet werden konnte. Die Isolierung der Produkte
erfolgte durch Vakuumdestillation, wobei gleichzeitig das als Nebenprodukt entstehende
Benzylchlorid abgetrennt werden kann. Die drei Reaktionen lieferten dabei sehr unterschied-
liche Ergebnisse.

Die Isolierung der voldoop beschriebenen Phenyl-Verbindubga war unproblematisch, da

nach der Abtrennung des Benzylchlorids das Produkt erstarrte und durch Feststoffdestillation

gereinigt werden konnte. Der Siedepunktsunterschied der beiden Verbindungen betrug fast
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100 °C. Auf diesem Wege konnte das CarbaB¥ad in annahernd quantitativer Ausbeute
(>95 %) als farbloser Feststoff erhalten werden.

Die NMR-Spektren zeigten die fur Carbamat-Stukturen typischen Erscheinungen. So fuhrt die
gehinderte Rotation um die N-C-Bindung dazu, daR'itNMR-Spektrum die Protonen-
signale stark verbreitert und keine Kopplungkonstanten erkennbar sind. AU¢8-NMR-
Spektrum waren die Ringkohlenstoffatome héaufig verdoppelt und intensitatsschwach, was

ebenfalls mit der in Abbildung4 angedeuteten Bildung von Rotameren zusammenhangt.

() § 8 ()
<> B <>

® @

N N N

Oo)koph )\ Pho/go

Abbildung 44: Rotamerenbildung am Beispiel des Carbarbats

O OPh

Wie Untersuchungen vdrectk&® ergeben haben, ist die Rotationsbarriere bei Carbamaten in
unterschiedlichen NMR-L6sungsmitteln annahernd konstant und die freie Enthafpliegt

bei 0 °C im Bereich von 15 kcal/mol. Die Rotation erfolgt daher im Zeitfenster des NMR-
Experiments zu langsam, so dal3 zwei verschiedene Konformere detektiert werden. Eine
Koaleszenz der'*C-Signale laRt sich aber durch die NMR-Messung bei erhéhten

Temperaturen erreichen.

Die Isolierung der beiden anderen Carbamate gestaltete sich etwas schwieriger. So erhielt man
zwar bei der von Momose beschriebenen Umsetzung mit dem Chlorameisensaureethylester
ebenfalls das gewilnschte Proddktb, dieses liel3 sich jedoch nur unzureichend bei der
Vakuumdestillation vom Benzylchlorid trennen, da sich die Siedepunkte nur wenig
unterscheiden. Laut GC-Analyse und Vergleich der IntegraléHmiMR-Spektrum betrug

der Anteil des Carbamats7b im Destillat etwa 60-70 %. Trotz dieser Schwierigkeiten
arbeitetMomosein seiner Publikation mit diesem Produktgemisch weiter, so dald ein spaterer
zusatzlicher Reinigungsschritt notig ist. Die genaue Ausbeutg/hriel3 sich somit nicht

genau bestimmen, durfte aber auch im Bereich tber 90 % liegen.

Neben den beiden literaturbekannten Synthesen wurde auch der Chlorameisensaurebenzyl-
ester auf seine Reaktion hin untersucht, da Benzylcarbamate recht leicht zu entschitzen sind.

Bei der Darstellung des Carbam&f& wurde schon beim Zutropfen des Chlorameisenséaure-
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benzylesters — im Gegensatz zu den vorhergehenden Versuchen — eine deutliche Gasent-
wicklung beobachtet, die mit einer Braunverfarbung der Losung einherging. Bei der
anschlieBenden Vakuumdestillation wurden dann mehrere Fraktionen mit jeweils 30-40 °C
Siedepunktsunterschied erhalten. Wie die spateren spektroskopischen Untersuchungen
ergaben, handelte es sich dabei um das Esfyjkim das gewtinschte Prodikic (Ausbeute

37 %) und um ein Produkt, dessen Stuktur bislang nicht genau geklart werden konnten.

Eine Erklarung fir dieses unerwartete Ergebnis lie3 sich anhand des vermuteten Mechanismus
der Reaktion finden. So hat die als Zwischenprodukt der Umsetzung gebildete Verts8dung
zwei benzylische Positionen, an denen das Chlorid-Anion angreifen kann und zur Bildung von
Benzylchlorid fuhrt (Abbildung 45).

| . O
a + BnCI
X
N CICO,Bn @ — N
—_—
N Toluol N o CO4Bn
EI; Bn 57c
n
cI® 0 b
56 Bn \ X
L ] + C02 + BnCl
59 Il\l
Bn
56

Abbildung 45: Bildung und Reaktion des Zwischenproduk®s

Im Fall (a) erhalt man das gewiinschte Prodifia Im anderen Fall (b) greift das Chlorid-lon
jedoch an der am Sauerstoff gebundenen Benzyl-Gruppe an, und man erhalt nach Decarboxy-
lierung das Edukb6 zuriick. Dies wirde sowohl die beobachtete Gasentwicklung, als auch
das zuruckerhaltene Edukt bei der Reaktion erklaren.

Bei den beiden anderen Chlorameisensaureestern trat die Reaktion nach Weg (b) dagegen
nicht oder nur in verschwindend geringem Male auf. Diese Ergebnisse werden durch
Ergebnisse vorHobsorfi* bestatigt, der bei der Reaktion vdwBenzyl-Alkaloiden mit

verschiedenen Chlorameisensaureestern dhnliche Resultate erhalten hat.

Aufgrund der hohen Ausbeute und der leichten Reinigung des Phenyl-geschiitzten Carbamats
57a wurde entschieden, nur mit dieser Verbindung die weitere Synthesesequenz zu den
zentralen Bausteinen zu unternehmen und nicht dadeomseverwendete Produktgemisch

mit dem Carbamdi7b einzusetzen.
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2.1.3.3 Entschiitzung des Carbamats 57a zum freien Tetrahydropyridin 58

Um eine madglichst grofRe Flexibilitat zu gewdahrleisten, wurde auch die Freisetzung zu dem
Tetrahydropyridin58 untersucht. Diese Reaktion wurde unter den Joop beschriebenen
Bedingungen durchgefihrt (Abbildud®).

) e ()
_—
N 120 °C N
CO,Ph H

57a 58

Abbildung 46: Freisetzung des 1,2,3,6-Tetrahydropyricb8s

Die Freisetzung des Amirs3 erfolgte dabei unter relativ drastischen Bedingungen. Auf diese
Weise laRt sich jedoch die gewlinschte VerbindgBgn 80proz. Ausbeute erhalten. Die
erfolgreiche Entschutzung lie3 sich anhand der NMR-Spektren leicht erkennen. So deutet
sowohl das Fehlen der zur Phenyl-Gruppe gehdrenden Protonen- und Kohlenstoffsignale als
auch die Tatsache, dal3 keine Rotameren im NMR-Spektrum mehr sichtbar sind auf die
Bildung des Amins58 hin. Das unfunktionalisierte Tetrahydropyridin ist wie viele andere
sekundare Amine nur mafig luftstabil und lai3t sich nur unter Schutzgas und Lichtausschluf3
fir langere Zeit ohne Zersetzung lagern. Da das Ab@riber diese Synthese in guten
Ausbeuten zuganglich ist, wurde die alternative Freisetzung durch Debenzylierung der
Verbindung56, die den Umweg Uber das Carbamat erspart hétte, nicht vorgenommen. Die
dazu notwendigen Birch-Bedingungen waren in der Reaktionsfiihrung wesentlich aufwendiger

gewesen und eine bessere Gesamtausbeute war auch nicht zu erwarten.

2.1.3.4 Schiitzung des 1,2,3,6-Tetrahydropyridins 58 als Toluolsulfonamid

Das ungeschutzte Tetrahydropyridin bietet nun die Mdéglichkeit, alle erdenklichen Schutz-
gruppen an das Stickstoffatom anzuhé@ngen und die Synthese zu den angestrebten zentralen
Bausteinen20 bzw. 21 durchzufuhren. Auf dieser Stufe ist auch die Schitzung mit einer
beliebigen Carbamat-Schutzgruppe mdglich. Da aber mit dem Phenyl-Cafhéarizdreits

ein Vertreter dieser Verbindungsklasse zur Verfugung stand, wurde hier die Schitzung als
Toluolsulfonamid vorgezogen. Diese Schutzgruppe sollte dabei mehrere Vorteile haben.

Neben der groRen Stabilitat gegentber vielen Reaktionsbedingungen sollte auch eine
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Vereinfachung der NMR-Spektren (kein Auftreten von Rotameren) und ein Vergleich mit den
zu Beginn dieser Arbeit erhaltenen Ergebnissen maoglich werden. Zu diesem Zwecke wurde

das 1,2,3,6-Tetrahydropyridin npitToluolsulfonséaurechlorid umgesetzt (Abbildung 47).

O TSI NEt; N

CH2C|2 ll\l
Ts

58 57d
Abbildung 47: Schitzung des Tetrahydropyridis® als Toluolsulfonamid
Bei dieser Reaktion wurde das tosylierte Prodbkdl in 84proz. Ausbeute als farbloser
Feststoff erhalten. Somit standen mit den beiden geschitzten Tetrahydropysidanend

57d nun zwei unterschiedliche Verbindungen fur die weitere Durchfihrung der Synthese-

sequenz zur Verfugung.

2.1.3.5 Epoxidation der Tetrahydropyridine 57a bzw. 57d

Die nachste Stufe sah die Epoxidation der Tetrahydropyriiiiaebzw. 57d vor, wozu eine

Reihe von Reagenzien einsetzbar sind. So sind neben den Ublichen Epoxidationsmitteln
m-Chlorperbenzoesaure und dem Magnesiumsalz der MonoperoxyphthBlssuch die
Verwendung von Trifluorperessigsaure, Dimethyldioxiran oder Wasserstoffperoxid d&hkbar.
Von diesen Bedingungen wurden jedoch nur die ersten beiden auf ihre Anwendbarkeit
getestet (Abbildung 48, Tabelle 4), da sie fur die Durchfliihrung gréRerer Ansatze besser

geeignet erschienen.

(0]
@ Epoxidationsmittel @
'|\' Losungsmittel ’l\l
R R
57a: R = CO,Ph 60a: R = CO,Ph
57d:R=Ts 60b: R=Ts

Abbildung 48: Epoxidation der Tetrahydropyridirs¥abzw.57d
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Edukt | Epoxidationsmittel Lsgm. T Produkt Ausbeute
57a MCPBA CHCI, 25°C 60a 92-98%
57a MMPP CHCIy/H,O| 25°C Edukt
57a MMPP EtOH 50 °C 60a 0-70%
57d MCPBA CH.Cl; 25°C 60b 90 %
57d MMPP EtOH 50 °C 60b 75 %

Tabelle 4 Epoxidation der Tetrahydropyridiraund57d

Bei der Durchfuhrung der einzelnen Versuche wurden sehr unterschiedliche Ergebnisse
erhalten. So verlief die Epoxidation nmitChlorperbenzoeséurén allen Fallen problemlos

und die entsprechenden Epoxifi@a bzw. 60b konnten in tUber 90proz. Ausbeute isoliert
werden. Die dabei eingesetzte Menge an reiner Persaure wurde jeweils auf 1.2 -
1.5 Aquivalente berechnet. Die Reaktion lieR sich leicht per Diinnschichtchromatographie
kontrollieren und war oft innerhalb von 12 Stunden beendet. Auch die Aufarbeitung der
Reaktionsansétze bereitete keine Schwierigkeiten und gelang auch bei einer Ansatzgréf3e von

115 g TetrahydropyridiB7aohne Probleme.

Da die Verwendung groRer Mengen amChlorperbenzoesaure unwirtschaftlich schien,
wurde auch der Einsatz von Magnesium-monoperphthalat (MMPP) als Epoxidationsmittel
untersucht. Dieses Reagenz kostet nur die Halfte der MCPBA und ist rein erhaltlich.
Allerdings waren die Ergebnisse dieser Reaktionen nicht zufriedenstellend. Da MMPP nur in
Wasser oder sehr polaren organischen Lésungsmitteln 16slich ist, wurden die Reaktionen zum
einen in einem Zweiphasengemisch Dichlormethan/Wasser mit Phasentransferkatalysator und
in Ethanol untersucht. Dabei konnte in dem Zweiphasengemisch jedoch keine Umsetzung
detektiert werden. Die Reaktion in Ethanol bei 50 °C lieferte die beiden EpgBadend 60b

jeweils in 2 mmol Ansatzgréf3e mit einer Ausbeute von 70 %. Die schlechtere Ausbeute
wurde auf Probleme mit der Phasentrennung bei der Aufarbeitung zuruckgefuihrt. Bei dem
Versuch, die Reaktion in einem gréReren Maf3stab (10057 @&rdurchzufuhren, wurde kein
Produkt erhalten, da infolge des eingesetzten Ethanols und der grof3en Mengen an Phthalséure
keine Extraktion moglich war. Auch das Entfernen des Ethanols und Wechsel des

Extraktionsmittels (Dichlormethan statt Essigsaureethylester) brachte keinen Erfolg.

! Eingesetzt wurden Persauren von Aldrich oder Acros mit einem Gehalt von 70-75 % an reiner MCPBA.
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Als Fazit fir diese Reaktion bleibt festzuhalten, daf3 fiir den Fall der Epoxidation der Tetra-
hydropyridine 57 Magnesium-monoperoxyphthalat kein adaquater Ersatzmf@hlorper-
benzoesaure ist, da sowohl die bessere Reproduzierbarkeit und héhere Ausbeute als auch die

einfachere Aufarbeitung fur die MCPBA sprechen.

2.1.3.6 Epoxidoffnung mittels Bromwasserstoffsdure

Bei der folgenden Offnung der Epoxid®a bzw. 60b wurden die gleichen Reaktions-
bedingungen angewendet, die vBlomoseangegeben waréfl.Dabei wurde lediglich das
Losungsmittel Chloroform gegen Dichlormethan getauscht. Die Reaktion muf stark gerthrt

werden, um eine gute Durchmischung der zwei Phasen zu erreichen.

@r
@ 48proz HBr : OH
CmeZSh N
-50 bis -60 °C |
R
60a: R = CO,Ph 6la: R = CO,Ph
60b: R=Ts 61b: R=Ts

Abbildung 49: Nukleophile Offnung der Epoxidg0aund60b mit HBr-Losung

Die so erzielbaren Ausbeuten waren gut bis sehr gut und die zur vollstandigen Abreaktion des
Edukts notwendige Zeit variierte je nach Menge zwischen 2 und 3 Stunden. Dabei konnte in
keiner Reaktion die erwartete Bildung von Isomeren beobachtet werden (Abbildung 50). In
allen Fallen 6ffnete die HBr-Losung die Epoxid@éa und60b in 4-Position des Cyclus unter
Bildung dertrans-konfigurierten Produktélabzw.60b.

Br OH
: H H
OH WBr
43 4%
2_—H 2| —H
v v
R R
61 62

Abbildung 50: mégliche Isomeren bei der Epoxidéffnung der Verbindur@fen
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Mit Hilfe der aus denH-NMR-Spektren erhaltenen Kopplungskonstanten der Tosyl-
geschutzten Verbindunglb konnte kein eindeutiger Strukturnachweis gefuhrt werden, weil
die Protonen in 3- und 4-Position jeweils zwrains-und einecis-Kopplung zu benachbarten
Protonen zeigen. Da die beiden Methylengruppen in 2- und 6-Position des Ringes aufgrund
der direkten Nachbarschaft zum Stickstoff einen Tieffeldshift gegeniiber deGidpe in
5-Position erleiden, konnten durch die Aufnahme von 2D-Spekfiter*C- und *H-'H-
COSY-Spektren) die vorliegende Konstitution und somit die genaue Strukur geklart werden.
Die Reinheit der erhaltenen Produkte war meist so gut{8&%), dal auf eine Reinigung
verzichtet werden konnte und nur flr eine analysenreine Probe eine saulenchromato-
graphische Reinigung durchgefuhrt wurde. Dies war insofern wichtig, als eine chromato-
graphische Reinigung von 160 g Substanz aufwendig schien und eine Vakuumdestillation
aufgrund des hohen Siedepunkts der Verbindiranicht in Frage karfi’

2.1.3.7 Acetylierunqg der Alkohole 61a und 61b

Die beim vollstandigen Entfernen der Losungsmittelreste stark schdumenden Algthole
und 61b wurden direkt in Dichlormethan mit Essigsaureanhydrid und Triethylamin und
katalytischen Mengen 4-Dimethylaminopyridin (DMAP) acetyliert (Abbildung 51).

Br o Br
: Ac,0, NEt;3 :
(j/OH kat. DMAP (j/OAC
N CH,Cl,, RT N
| >95 % Ausbeute |
R R
6la: R = CO,Ph 63a: R = CO,Ph
61b: R=Ts 63b:R=Ts

Abbildung 51: Acetylierung der Verbindungesilaund61b

Die Reaktion erfolgte problemlos und lieferte in sehr guter Ausbeute die Aé8@mtezw.

63b als stark schaumende Ole. Eine kleinere Probe wurde fiir die Analytik durch Saulen-

chromatographie gereinigt und ansonsten das erhaltene Rohprodukt ohne weitere Reinigung
umgesetzt. Die Acetylierung konnte durch die neu auftretenden Signale in den NMR-Spektren
belegt werden. So fiihrt die Acetatgruppe zu einem Singulett bei 2.1 pHNHRIR- und zu

zwei Signalen bei 170 und 21 ppm AC-NMR-Spektrum. Auch per IR-Spektroskopie lieR
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sich die Reaktion bestatigen, da die OH-Valenzschwingung bei etwa 3408icht mehr
auftrat, dafur aber bei der Verbindur@b eine C-O-Doppelbindungsschwingung bei
1730 cni detektiert werden kann.

2.1.3.8 Umsetzung der Acetate 63a und 63b mit DBU

Die nun folgende Eliminierung von HBr wurde analog der Vorschrift Mamosé&® durch
Reaktion der Verbindunge63a und 63b mit der Base 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en
(DBU) erreicht. Dazu wurden die Edukte jeweils mit zwei Molaquivalenten der Base auf 90

bis 100 °C erhitzt und fur 2-3 Stunden bei diesen Temperaturen geruhrt.

I:3r
(j/OAC DBU (j/OAc
E——
'|\l 90-100 °C ,l\l
R R
63a: R = CO,Ph 64a: R = CO,Ph
63b: R=Ts 64b: R=Ts

Abbildung 52: Eliminierung zu den Allylacetateddabzw.64b

Die Bildung der VerbindungeB4a und 64b lie3 sich in beiden Fallen durch die NMR-
Signale der neugebildeten C=C-Doppelbindung gut erkennen.

Ein Problem stellte jedoch die Reinigung des jeweiligen Produkts dar, weil sich Gber die
Schritte vom Tetrahydropyridin zum Allylacetat doch kleinere Verunreinigungen ansammeln
und z. B. das Rohprodukda nur mehr eine Reinheit von ca. 95 % aufwies. Diese Verun-
reinigungen lieBen sich zwar fur geringe Probemengen durch S&ulenchromatographie an
Kieselgel abtrennen, fir die bei dem grof3ten Ansatz erhaltenen 117 g Substanz schied diese
Losung jedoch aus. So wurde zunachst versucht, durch Vakuumdestillation eine Reinigung zu
erreichen. Da das Molekulargewicht des Allylaceta geringer als die der Bromderivate

6la bzw. 633 die Polaritdt aber ahnlich ist, wurde vermutet, da3 das Allylacetat am
niedrigsten sieden wirde. Bei der Destillation wurde dann auch ein Produkt erhalten, das sich
jedoch schnell als Verbindureh herausstellte (Abbildung 53). Die Verbindufg konnte

durch NMR-Spektroskopie leicht identifiziert werden, da bereits wahrend der Diplomarbeit

mit &hnlichen Dihydropyridin-Derivaten gearbeitet worden war.
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OAc
(j/ HV-Destillation @
b ————
-AcOH

||\| N

|
COzPh CO,Ph
64a 65

Abbildung 53: Bildung des Dihydropyridin65 bei der Vakuumdestillation des Allylacetats
64a

Bei der Destillation muf3 es folglich zu einer Eliminierung von Essigséure aus dem Allylacetat
64a gekommen sein, die zur Ausbildung einer weiteren konjugierten C=C-Doppelbingung
gefuhrt hat. Auf diese Art und Weise konnte somit keine Reinigung erfolgen. Bei der
Lagerung der Verbindung4a im Kuhlschrank bei 3 °C konnte jedoch eine zunéchst
langsame, aber stetige Kristallisation erreicht werden. Nach Abtrennung des braunen, die
Verunreinigungen enthaltenden Uberstandes wurde das Allyl&zktals farbloser Feststoff
erhalten.

Diese Reinigungsprobleme traten auch bei der Tosyl-geschitzten Verbiédiorayf. Da

sich das nach der HBr-Eliminierung gebildete Produkt aber nicht kristallisieren liel3, konnte

eine Reinigung dieser Verbindung nur durch Sdulenchromatographie erreicht werden.

2.1.3.9 Verseifung der Acetatfunktion in 64a bzw. 64b

Somit fehlte nur noch ein Schritt zu den in der Einfihrung angestrebten zentralen Alkohol-
Bausteinen. Auch diese Reaktion wurde zunachst unter denMarnose angegebenen
Bedingungen mit einer 012 alkoholischen Natriumhydroxid-Losung in Ethanol bei 0 °C
durchgefuhrt. Dies lieferte im Falle des Tosylace®ais auch gute Ergebnisse und der freie

Alkohol wurde in guten Ausbeuten erhalten (Abbildung 54 und Tabelle 5).

OAc OH
(j/ Verseifung (j/
_— >

|N |N

R R
64a: R = CO,Ph 66a: R = CO,Ph
64b: R=Ts 66b: R=Ts

Abbildung 54: Verseifung der Allylacetat®é4abzw.64b
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Edukt Reagenz Lsgm. T Zeit Produkt Ausbeute
64a 0.2N KOH EtOH 0°C 1lh 66a 70 %
64a K2COs MeOH RT 6 h 66a 65 %
64a lonentauscher MeOH RT >24 h 66a > 95 %
64a Acetylchlorid MeOH RT 0.5h 66a >90 %
64b 0.2N NaOH EtOH 0°C 1h 66b 80 %
64b K>COs MeOH RT 6 h 66b 87 %
64b lonentauscher MeOH RT >24 h 66b > 95 %
64b Acetylchlorid MeOH RT 0.5h 66b > 90 %

Tabelle 5 Verseifung der Allylacetat®é4abzw.64b

Bei dem Versuch, diese Reaktionsbedingungen auch fur die Verseifung des Cafzamats
anzuwenden, wurde aber eine schlechtere Ausbeute und die Bildung von Nebenprodukten
festgestellt. Der Hauptanteil war dabei Phenol, das durch die charakteristischen Signale im
13C-NMR-Spektrum bei 115.7 und 155.1 ppm erkannt wurde. Die Bildung des Phenols wurde
als Anzeichen fur die teilweise Entschitzung des Carbamats gewertet und daher nach
Maoglichkeiten gesucht, die Reaktion unter schonenderen Bedingungen durchzufuhren. Dazu
wurde als weitere basische Methode die Verwendung von Kaliumcarbonat und als saure Ver-
seifungsbedingung der Einsatz von Acetylchlorid un@ldtientauscher (DOWEX 80WS5,

stark sauer) in Methanol untersucht. Hierbei zeigten sich, was die Ausbeuten und Reinheiten
der erhaltenen Produkte anbelangt, die sauren Bedingungen als deutlich tberlegen. So dauerte
die Verseifung des Allylaceta@&ta mit dem lonentauscher zwar bei 10 g eingesetztem Edukt
mehrere Tage, dafur lie3 sich der freie AlkoG6& aber durch einfache Filtration des lonen-
tauschers erhalten. Durch Waschen des Harzes und Reaktivierung mit Saure konnte der lonen-
tauscher auch mehrfach fir diese Umsetzung verwendet werden. Wurden schnell gré3ere
Mengen an Alkohol benétigt, so konnte auch die Variante mit Acetylchlorid in Methanol zum
Einsatz kommen, da hierbei die Verseifung meist schon nach einer halben Stunden ohne
Nebenproduktbildung beendet war.

Der Tosylalkohol66b konnte auf diese Weise als farbloser bis hellgelber Feststoff erhalten
werden, wahrend der Carbamat-geschiitzte Alk6Balals Ol vorlag, das sich im Gegensatz

zum Acetat nicht kristallisieren liel3. Beide Verbindungen lassen sich kiihl und unter Licht-

ausschluf3 ohne nennenswerte Zersetzung lagern.
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2.1.3.10 Oxidation der Allylalkohole 66a bzw. 66b

Mit den racemischen Allylalkohole®6abzw. 66b war nun einer der zentralen Bausteine ver-
fugbar. Durch Oxidation zu dem,(3-ungeséttigten Syste@ila bzw. 21c sollte nun auch der
zweite, achirale Baustein zuganglich sein. So wurde auch die Oxidation zun&chst mit dem von
Momos&° fiir diese Reaktion genutzten Jones-Reagene @80s-Losung in konz. bSQOy)
untersucht (Abbildung 55 und Tabelle 6).

OH (@]
(j/ Oxidation (T
—_—

) )
R R
66a: R = CO,Ph 21c: R = CO,Ph
66b: R=Ts 2la:R=Ts

Abbildung 55: Allyloxidation zu dena,3-ungeséttigten Verbindung@iabzw.21c

Edukt Oxidationsmittel Lsgm. T Ergebnis Ausbeute
66a CrOs, H,SO Aceton 0°C 21c 60 -70%
66a PDC DMF 0°C Zers. + Edukt
66a PCC CHCI, RT 21c 21 %
66a BaMnOy Benzol RT Edukt
66a MnO, CH.CI, 40 °C Zersetzung
66a Swern CHCl, -78 °C Zersetzung
66a Dess-Martin CH.Cl, 0°C 21c 84 %
66b Dess-Martin CH.Cl, 0°C 2la 90 %
66b CrGs;, HSOy Aceton 0°C 2la 50 %

Tabelle @ Allyloxidation zu den,3-ungesattigten Verbindung@iabzw.21c

Die auf diese Weise erzielten Ergebnisse waren mit Ausbeuten zwischen 50 und 70 % fur die
stark sauren Bedingungen erstaunlich gut. Allerdings enthielten die Produkte auch noch

geringe Mengen an Nebenprodukten, die sich durch S&ulenchromatographie nicht abtrennen
lieRen, da sich dabei die Ena2tabzw.21cteilweise zersetzten.

Aus diesem Grund wurden noch weitere Oxidationsmittel getestet. So gibt es in der Literatur

zahlreiche Beispiele und Reagenzien fiir die Oxidation von Allylalkotf8l&ton diesen

wurden diejenigen getestet, die besonders selektiv oder schonend sein sollten. Die Reaktionen
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wurden dann Uberwiegend mit der Carbamat-geschitzten Verbingeglurchgefihrt,

wobei in den meisten Versuchen negative Ergebnisse erhalten wurden. So gelang die
Oxidation mit den speziell fur Allylalkohole geeigneten, milden Mangan-Reagenzien MnO
und BaMnQ in Benzol bzw. Dichlormethan nicht. Bei der Verwendung von frisch
hergestelltem Braunstéth MnO, in Dichlormethan wurde per DC bei Raumtemperatur
zunachst keine Reaktion festgestellt, worauf die Reaktion bei 40 °C weitergeruhrt wurde.
Nach 12 Stunden liel3 sich zwar erkennen, dal’ kein Edukt mehr vorhanden war, das bei der
Aufarbeitung erhaltene Produkt zeigte - und **C-NMR-Spektrum jedoch nicht die
erwarteten Signale. So war besonders das Carbonyl-Kohlenstoffatom-Sigh#l-NMR-
Spektrum bei 192 ppm ein gutes Indiz fir den Erfolg oder MiRerfolg der Oxidation. Mit
Bariummanganat BaMnQeinem ebenfalls speziell fur Allylalkohole geeignetem Oxidations-

mittel,”°

wurde Uberhaupt keine Umsetzung festgestellt und das eingesetzte Edukt zuriick-
erhalten.

Die Chromverbindungen Pyridinium-dichromat (PDC) und Pyridinium-chlorochromat (PCC)
zeigten unterschiedliches Verhalten. Wahrend bei der Reaktion mit®P&€ Gemisch aus
Edukt und Zersetzungsprodukten erhalten wurde, konnte mif’RI2€ gewiinschte Produkt
21cin 21 %iger Ausbeute isoliert werden.

Als weitere Oxidationsmethoden, die sich dadurch auszeichnen, daR in der Regel eine Uber-
oxidation der Produkte ausgeschlossen ist, wurden die ReaktioneBwantund nactDess

und Martin untersucht. Dabei wurde jedoch bei der Swern-Oxid&tianch nur ein Produkt-
gemisch erhalten. Dagegen zeigten sich aber der Dess-Martin-Oxidation die mit Abstand
besten Resultate. So wurden mit dem BEssund Martin entwickeltem Perjodindh das
gewinschte EnoB1cin 80 - 90proz. Ausbeute isoliert. Es fiel jedoch auf, dal’ die Ausbeute
bei kleinen Ansatzen (bis 10 mmol) besser war als bei grol3en Ansétzen.

Auch der Tosyl-geschitzte Alkoh6bb liel3 sich mit der Dess-Martin-Methode glatt in das
Produkt 21a tberfiihren. Die dabei erhaltene Verbindung war identisch mit den Utber den
Cyclisierungs-und denUmlagerungs-Weghergestellten Produkten. Mit dieser Methode
lieBen sich auch gréRere Mengen des Eries darstellen, was bei den beiden anderen
Wegen nicht mdglich war.

Bei der Lagerung der beiden Ena2ic und 21atraten jedoch Probleme auf. So lie3en sich

die Verbindungen selbst unter Schutzgas im Kuhlschrank nur fir begrenzte Zeit lagern, da
eine langsame Zersetzung eintrat. Diese schien um so schneller abzulaufen, je mehr Verun-

reinigungen enthalten waren.
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2.1.3.11 Versuche zur Abkiirzung des Aufbau-Weges

Obwohl der Aufbau der zentralen Bausteine uUber den oben beschriebenen Weg Uber funf
Stufen vom Carbamat-geschitzten Tetrahydropyr&dia zum Allylalkohol 66a mit einer
Gesamtausbeute von 60 - 70 % (ohne Reinigungsschritte) schon zufriedenstellend verlief und
den anderen beiden Synthesesequenzen Uberlegen war, wurde parallel auch nach Mdglich-
keiten geschaut, die Anzahl der nétigen Schritte zu verringern. Dazu wurden drei Reaktionen

naher untersucht.

2.1.3.11.1 Reaktion des Tetrahydropyridins 56a mit N-Bromsuccinimid

Aus mehreren Arbeiten ist bekannt, dal3 man C=C-Doppelbindungen mit Hilfid-Boam-
succinimid direkt in die entsprechenden 1,2-Bromhydrine umwandeln "kafnf Basis
dieser Erkenntnisse wurde versucht, auch das Tetrahydropy¥idutirekt in das Bromhydrin

6l1a zu Uberfihren. Dabei wirden zwei Schritte (Epoxidierung, Epoxid6ffnung) auf einmal
erfolgen. Allerdings ist die Bildung der beiden isomeren Prod6kie und 62a denkbar
(Abbildung 56).

Br OH
OH Br
@ NBS, kat, H,SO, ﬁj/ ﬁj/
> +
N N
| |

rl\l THF / H,0, 0 °C
COzPh CO,Ph CO,Ph
57a 6la 62a

Abbildung 56: Umsetzung des Tetrahydropyridisigamit N-Bromsuccinimid

Bei der Durchfuihrung dieser Versuche wurde mit und ohne Protonen-Katalyse gearbeitet,
wobei aber das gleiche Resultat erzielt wurde. In beiden Fallen konnte keines der erhofften
Produkte erhalten werden. Bereits bei der DC-Kontrolle der Versuche konnten mehrere UV-
aktive Verbindungen detektiert werden, von denen aber keine vom Laufverhalten dem
bekannten Bromhydri6laglich. Auch das isolierte Produktgemisch liel3 keinen einheitlichen

Reaktionsverlauf vermuten, worauf dieses Reaktionskonzept verworfen wurde.
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2.1.3.11.2 Reaktion des Tetrahydropyridins 57a mit Mangan(lll)-acetat

Eine weitere Uberlegung war das Tetrahydropyriiia direkt in das Allylacetaé4a umzu-
wandeln. Auf diese Weise lieRen sich gleich vier Stufen einsparen. Dal} so eine Reaktion
prinzipiell méglich sein sollte, wurde durch eine Arbeit \Mallor’ gestiitzt, in der Cyclo-
hexen in Essigsdure mit MangHh{acetat in 83proz. Ausbeute in Cyclohex-2-enylacetat
Uberfuhrt wird. Dabei handelt es sich um eine Radikalreaktion, die eventuell auch in dem Fall
der Tetrahydropyridine erfolgreich sein kdnnte. Im Gegensatz zum symmetrischen Cyclo-

hexen ist hier aber mit zwei Produkten zu rechnen (Abbildung 57).

@ Mn(OAc)s, kat. KBr ACO\@ @\
> +

N 100 % HOAC N N onc
CO,Ph 70°C CO,Ph CO,Ph
57a

Abbildung 57: Reaktion des TetrahydropyridiBgamit Mn(OAc);

Unter den vonMellor” angegebenen Reaktionsbedingungen wurde jedoch keine Reaktion
festgestellt, und auch die erneute Zugabe von Mafibaagetat und Erh6hung der
Temperatur brachte keinen Erfolg. Per DC-Kontrolle lie? sich immer nur das Edukt

detektieren, so dal3 auch dieser Versuch nicht weiter verfolgt wurde.

2.1.3.11.3 Umsetzung des Epoxids 60a mit NaSePh / H,0O,

Eine andere Uberlegung sah vor, vom Ep®0d ausgehend gleich zum Allylalkoh66a zu
gelangen. Die Idee zu diesem Versuch ging auf ArbeiterShamples® zuriick, der anhand
mehrerer Beispiele zeigen konnte, dal3 sich Epoxide in Allylalkohole tUberfihren lassen. Dabei
werden die Epoxide mit einem Selenium-Anion gedffnet und durch anschliel3ende Selenoxid-
Eliminierung der Allylalkohol erhalten. Die angegebenen Bedingungen wurden auch fir die

Umsetzung des Epoxid®agenutzt (Abbildung 58).
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SePh
0] PhSeSePh :

NaBH, (j/OH 30 % H,O, (j/OH
abs. EtOH THE

\ \ \
CO,Ph CO,Ph CO,Ph
60a 68 ’ 66a

Abbildung 58: Umsetzung des Epoxid@®amit NaSePh / kD,

Das notige Selen-Nukleophil wurde durch Umsetzung von Diphenyldiselenid mit Natrium-
borhydrid gebildet und anschlieBend das Ep@&<dd zugegeben. Es wurde erwartet, daf sich
dabei analog der Epoxidoffnung mit HBr selektiv das Pro@8HKiildet, das sich im n&chsten
Schritt in den gewlnschten Allylalkoh6ba umwandeln lassen sollte. Die Eliminierung des
Selenoxids wurde durch Zugabe von Wasserstoffperoxid-Losung ausgeldost. Das nach der
Aufarbeitung erhaltene braune Ol zeigte jedoch in den NMR-Spektren keinerlei Anhalts-
punkte fiir die erfolgreiche Bildung des Allylalkohd6a Die Analyse def*C-NMR-Daten

lied den Schuf? zu, dal3 es sich bei dem Produkt um ein Gemisch aus kleinen Mengen Edukt,
Phenol und einer dritten Komponente handelte, die nicht genauer charakterisiert werden

konnte.

Als Fazit dieser drei Versuche bleibt festzuhalten, dal3 eine Abkirzung des Aufbau-Weges
Uber die beschriebenen Reaktionen nicht realisiert werden konnte, obwohl dazu potenziell
Maoglichkeiten bestanden. Inwieweit diese Methoden dann auch fur die Synthese groRRerer

Mengen der Produkte geeignet waren, bleibt dahingestellt.

2.2 Versuche zur Racematspaltung der Allylalkohole 66a bzw. 66b

2.2.1 Theoretische Méglichkeiten zur Racematspaltung

Da die Synthese der Allylalkohole von achiralen Edukten ausging und keine enantioselektiven
Reaktionen verwendet wurden, wurden nur die racemische Produkte erhalten. Dies macht,
wenn die reinen Enantiomeren bendtigt werden, eine Racematspaltung notwendig. Fur eine
solche Racematspaltung stehen prinzipiell mehrere Methoden zur Auswahl, deren Mdglich-

keiten im folgenden diskutiert werden sollen.
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Die alteste Methode stellt die klassische Racematspaltdag wobei die Trennung iiber die
Bildung von Diastereomeren verlauft. Dazu werden enantiomerenreine Reagenzien benotigt,
die mit der racemischen Verbindung trennbare Diastereomere bilden und anschlie3end wieder
abgespalten werden konnen, ohne dal3 hierbei eine Racemisierung auftritt. Fur den
vorliegenden Fall eines racemischen Alkohols wirden sich enantiomerenreine Sduren aus dem

chiral poolanbieten.

Eine weitere einfache und beliebte Methode ist die Nutzung von Enzymen zur Racemat-
spaltung’® Sie besitzen neben einer groRen Regio- und Chemoselektivitat haufig auch eine
gute Enantioselektivitat fir organische Verbindungen, die ihren natirlichen Substraten nur
bedingt &hnlich sind. Da Hydrolasen - Amidasen, Proteasen, Esterasen und Lipasen - ohne
Cofaktoren auskommen und auch in organischen Losungsmitteln nicht denaturieren, werden
diese Enzyme besonders gerne eingesetzt. Als Substrate flr Lipasen dienen dabei die freien
Alkohole, die dann enzymatisch verestert werden, oder aber die Acetate (oder allgemein Acyl-

Verbindungen), die zu den freien Alkoholen verseift werden (Abbildung 59).

H OH H OH Enzym H OAc H OH
= + B - > = + =

R1 R> Rs R Veresterung R1 R> Ry R1
H OAc H OAC  Enum H OH H OAc
= —+ = > = + =

Ry R> Ry R;  Verseifung Ry R> R R

Abbildung 59: Enzymatische Veresterung bzw. Verseifung

Im Idealfall sind hierbei die Reaktionsgeschwindigkeiten der beiden Enantiomere so unter-
schiedlich, daf nur ein Antipode reagiert und der andere unveréandert zurtickbleibt. Auf diese
Weise betragt die maximale Ausbeute an einem Enantiomer dann 50 %. Es besteht aber
grundsatzlich die Mdglichkeit, durch Inversion oder gezielte Racemisierung und anschlief3en-
der erneuter Racematspaltung die Ausbeute an einem Enantiomer Uber die 50 % hinaus zu
steigern. Bei bestimmten Substraten, cyclischen Allylacetaten, ist es sogar gelungen die
Ausbeute auf >90 % zu erh6hen. Dabei wird durch den Zusatz von Palladium(ll)-Salzen eine
dynamische Racemisierung der Acetate erreicht, wahrend die eingesetzten Enzyme nur ein

Acetat in den entsprechenden Alkohol umwand@In.
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Durch die grof3e Zahl an unterschiedlichen Mikroorganismen (Bakterien, Pilze, etc.) stehen
mittlerweile auch eine Vielzahl an kommerziell erhaltlichen Enzymen zur Verfigung, die
nicht nur Veresterungen, sondern auch diverse andere Reaktionen katalysieren und so fir
Racematspaltungen nutzbar sind.

Fur die Wahl eines bestimmten Enzyms ist der Selektivitatskoeffizient E wichtig, dessen
Berechnung in Gleichung 1 angegeben ist. Bei E-Werten tber 100 wird von den Enzymen
hauptséachlich ein Enantiomer umgesetzt, so dal’ bei einem Umsatz (c) von 50 % sowohl das
Substrat (S) als auch das Produkt (P) mit einem Enantiomereniberschuld von >99 % ee
erhalten werden kann. Bei kleineren E-Werten kann lediglich das Substrat enantiomerenrein

gewonnen werden.

In[(l— c)(1- ed 3)] | hae In[l— o(1+ ed F))] L e
In[(l— c)(1+ ed S))] mETe =ee

In[l— c(1- ed F))] -
Gleichung 1 Berechnung der Selektivitatskoeffizienten E

Neben diesen beiden traditionellen Methoden zur Racematspaltung sind in den letzten Jahren
auch eine Reihe an chemischen Strategien zur nicht-enzymatischen kinetischen Racemat-
spaltung sekundérer Alkohole entwickelt word&mas herausragende Beispiel hierfiir diirfte

die von Sharples¥ entwickelte Racematspaltung von Allylalkoholen mittels Titan-
katalysierter Epoxidation sein, die aber fur cyclische Systeme weniger gute Ergebnisse liefert.
Daneben sind gerade fir den vorliegenden Fall von cyclischen Substraten noch zwei andere
Reaktionen denkbar, namlich die enantioselektive Oxidation bzw. Reduktion. So sind flr die
asymmetrische Reduktion vanf-ungesattigten Ketonen mehrere Verfahren bekénbte

chirale Induktion wird hierbei iiber komplexe chirale Metallhydfidéber chirale Borarfé

oder Uiber vorCoreyentwickelte Oxazaborolidin-Katalysatoféausgetibt.

Neben der Reduktion ist aber auch die asymmetrische Oxidation eine denkbare Alternative
wie Os&> zeigen konnte. So lieRen sich mehrere racemische Alkohole mit einer TEMPO-
modifizierten Graphit-Elektrode in Anwesenheit eines chiralen Alkaloids trennen, indem nur
ein Enantiomer oxidiert wird. Im Falle von Cyclohexenol lie3 sich aus diese Weise ein
Enantiomerentberschul3 von >99 % erzielen. Das grof3e Problem hierbei ist aber, dal3 es

bislang keine im praparativen Mal3stab anwendbare Methode ist.
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2.2.2 Die enzymatische Racematspaltung

Von den oben beschriebenen Methoden zur Racematspaltung wurde die enzymatische
Methode ausgewabhlt, da hierbei im gunstigsten Fall beide Enantiomere in hohen Enatiomeren-
Uberschissen erhalten werden konnen, der préaparative Aufwand auch fir gro3e Ansatze
gering ist (im Gegensatz zu asymmetrischen Reduktionen) und, dem wichtigsten Grund, eine
enzymatische Trennung vergleichbarer Verbindungen schon bekannt war. So hat
Ogasawarf® bereits 1996 die Racematspaltung des Allylalkol&8smittels irreversibler

Veresterung durch immobilisierte Lipase PS veroffentlicht (Abbildung 60).

OH Lipase PS, OAc OH
@’ Vinylacetat O/ @
> +
\ \

N CH,Cly, 29h
COZBn COZBn COan
69 ()-70 (+)-69

Abbildung 60: Racematspaltung des Allylalkohd® nachOgasawar&®

Dieses Ergebnis liel3 auch im Fall der beiden Allylalkolé@ia und66b auf eine erfolgreiche
Racematspaltung hoffen. Dazu wurde sowohl die enzymatische Veresterung, als auch die

enzymatische Verseifung genauer untersucht.

2.2.2.1 Die enzymatische Hydrolyse

Da uber den Aufbau-Weg zunéchst die Allylacetate erhalten werden, die dann anschlieRend
chemisch verseift werden, wére es nur sinnvoll, diese Hydrolyse von Enzymen vornehmen zu
lassen (Abbildung 61). Bei den Vorbereitungen der Enzymreaktionen stellte sich allerdings
heraus, dal3 fur die Tosyl-Verbinduegb keine Trennung der Enantiomere auf den vor-
handenen chiralen HPLC- und GC-Saulen mdglich war. Dies ist jedoch eine Grundvoraus-
setzung fur die enzymatische Racematspaltung, da ansonsten keine Kontrolle der Enantio-
merenverhaltnisse und -&nderungen mdglich ist. Da sich auch der entsprechende68likohol
nicht trennen liel3, wurde die enzymatische Racematspaltung dieser Verbingung zun&chst
zurlckgestellt.

Diese Probleme traten bei der Analytik der Carbar@dssbzw. 66anicht auf. Fur beide Ver-
bindungen lieRBen sich per HPLC auf einer handelsiblichen chiralen Séaule (CHIRACEL OD)
die jeweiligen Enantiomere des Alkohd@6a und des Acetat64a basisliniengetrennt nach-

weisen.
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OAc Lipase PS, OH OAC
@ﬂ Phosphat-Puffer O/ @
> +

Il\l Dioxan, RT ll\l Il\l
CO,Ph CO,Ph CO,Ph
64a (-)-66a (+)-64a

Abbildung 61: Versuche zur enzymatischen Hydrolyse des Allylacéias

Bei der Durchfuihrung dieser Versuche wurde als Enzym jeweils die Lipase PS eingesetzt. Um
eine nicht-enzymatische Verseifung auszuschlieBen, wurde jeweils mit einem Uberschul
Phosphat-Puffer (pH = 7.0) in Dioxan als Losungsmittel gearbeitet. Die erzielten Ergebnisse
waren jedoch nicht reproduzierbar. So schwankten trotz gleicher Eduktcharge und Reagentien
die Reaktionszeiten zum Erreichen von 50 % Umsatz erheblich. Wurde bei einem Ansatz
bereits nach 48 Stunden die Reaktion abgebrochen, erhielt man bei einem zweiten Versuch
erst nach 72 Stunden einen Umsatz von ca. 50 % (GC-Bestimmung). Die nach saulen-
chromatographischer Trennung der Verbindungen erhaltenen Enantiomerentuberschiisse waren
in einem Fall gut (beide >98 % ee), in einem zweiten dagegen schlecht (75 % ee Alkohol,
93 % ee Acetat). Da bei der enzymatischen Veresterung auf Anhieb bessere Ergebnisse
erhalten wurden, wurde die enzymatische Hydrolyse nicht weiter auf eine Optimierung der

Versuchsbedingungen hin untersucht.

2.2.2.2 Die enzymatische Veresterung

Die enzymatische Veresterung stellt praktisch die Umkehrung der Hydrolyse dar. Da es sich
um eine Gleichgewichtsreaktion handelt, muf3 auch hier sichergestellt werden, daf’ die
Reaktion nur in eine Richtung verlauft. Hierzu wird zum einen in nahezu wasserfreien
organischen Lésungsmitteln gearbeitet, zum anderen ein Acyldonor verwendet, der im Uber-
schuf? vorliegt und nicht in einer Rickreaktion reagieren kann. Auf diese Weise verlauft die
Umsetzung so gut wie irreversifél.Als Acyldonor wird in diesem Fall Vinylacetat
verwendet, das den Vorteil hat, dald der bei der Reaktion entstehende Vinylalkohol sofort zu

Acetaldehyd tautomerisiert und so aus dem Gleichgewicht entfernt wird.
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OH div. Enzyme, OAc 2OH
@ﬂ Vinylacetat O/ @
> +

Il\l div. Lsgm. Il\l Il\l
COzPh CO,Ph CO,Ph
66a (-)-64a (+)-66a

Abbildung 62: Enzymatische Veresterung des Allylalkoh6éa

Obwohl von Ogasaward® bekannt war, daR die Lipase PS fir diese Reaktion wohl gut
geeignet ist, wurden auch noch andere Enzyme in Methyl-tert.-butylether bei Raumtemperatur

auf ihre Substratspezifitat hin untersucht. Die dabei erhaltenen Ergebnisse sind in Tabelle 7

zusammengefalit.
Enzym Zeit [h] Umsatz [%]| S-Alkohol [% ee] E
Candida antarctica 49 78 93
Novozym SP 435
Candida cylindracea 72 0 0 0
Amano AY
Pseudomonas fluorescens 24 60 95 16
Fluka SAM-2
Aspergillus oryzae 24 54 94 31
Lipozym IM
Pseudomonas cepacia 49 50 >99 200
Amano PS
Pseudomonas sp. 49 54 90 23
Amano AK
Alcaligenes sp. 49 54 85 16
Meito PL
Candida rugosa 72 0 0 0
Meito MY 30
Achromobacter sp. 49 54 90 23
Meito AL
Alcaligenes sp. 24 50 >99 >200
Meito QL
Candida rugosa 72 0 0 0
Meito OF

Tabelle 7. Lipasen-katalysierte Veresterung des Allylalkol&ain MtB-Ether bei RT

Die erzielten Ergebnisse lassen sich wie folgt zusammenfassen: Bei drei von den elf
getesteten Lipasen wurde keine Reaktion festgestellt, bei sechsen fand zwar eine Racemat-
spaltung statt, die dafiir errechneten E-Werte sind mit 5 - 31 aber nicht sehr Uberzeugend. Die

beiden Lipasen PS und QL zeigten mit E-Werten >200 dafur sehr gute Werte, die auch fir die
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praparative Racematspaltung gute Ergebnisse erwarten lieRen. Dabei verlief die Reaktion mit
der Lipase PS zwar langsamer, blieb dafiir aber bei einem Umsatz von 50 % stehen. Von der
Lipase QL wurde dagegen, nachdem das eine Enantiomer vollstandig umgesetzt war, auch das
“falsche” Enantiomer acyliert. Aus diesem Grund wurde zun&chst nur mit der Lipase PS
weitergearbeitet.

Als nachstes wurde der Einflu3 des L6ésungsmittels auf die Reaktionsgeschwindigkeit unter-
sucht. Dazu wurden jeweils gleiche Mengen Substrat, Enzym und Vinylacetat in

verschiedenen organischen Lésungsmitteln vorgelegt und die Geschwindigkeit der Umsetzung

kontrolliert.
Losungsmittel: MtB-Ether CHCI, Aceton Dioxan THF
Geschwindigkeit: schnell mittel schnell langsam langsan

Dabei liel3 sich anhand der erhaltenen HPLC-Messungen nur eine relative Abstufung vor-
nehmen, die aber eindeutig zeigte, dal} dasQgasawaraverwendete Dichlormethan unter

den getesteten Bedingungen nicht das optimale Losungsmittel ist.

Mit den erzielten Daten wurden nun gréf3ere Ansadtze mit Lipase PS tBwEthker bzw.

Aceton vorgenommen. Hierbei wurde jedoch eine wesentliche Verlangerung der Reaktions-
zeiten festgestellt. So benétigte man fur die Racematspaltung von 500 mg (entspricht
2.3 mmol) an Allylalkohol66a bei 20 °C etwas Uber eine Woche. Leider brachte weder die
Erhéhung der Reaktionstemperatur auf 40 °C noch der Einsatz von gro3eren Mengen an
Enzym eine wesentliche Verbesserung, so dal? die Reaktion selbst unter diesen Bedingungen
immer noch fast 150 Stunden dauerte. Da bei einer weiteren Vergro3erung des Ansatz-
volumens mit einer noch langeren Reaktionszeit gerechnet werden muf3te, wurde noch einmal
auf die ersten Screening-Ergebnisse zurlckgegriffen und bei einem weiteren Testversuch
360 mg Alkohol mit der Lipase QL umgesetzt. Dabei zeigte sich, dal} die Racematspaltung
schon nach 2 Stunden beendet war. Es kam auch nicht, wie anfangs aufgrund der Ergebnisse
aus den Screenings beflurchtet worden war, zu einer Acylierung des anderen Enantiomeren, so
dal bei etwa 50 % Umsatz sowohl der Allylalkohol als auch das Allylacetat in Enantiomeren-
reinheiten >98 ee erhalten werden konnten. Von diesen Daten ermutigt liel3 sich auch ein
Ansatz von 4.5 g des racemischen Alkohols mit 300 mg Lipase QL in Methyl-tert.-butylether
innerhalb von 6 Stunden in die Enantiomeren spalten und nach séulenchromatographischer

Trennung sauber erhalten.
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Die mit beiden Enzymen erhaltenen Produkte waren hinsichtlich der Drehwerte identisch.

Da aus der Literatur eine Vielzahl an Racematspaltungen mit der Lipase PS und auch anderen
Lipasen bekannt geworden sind, existiert inzwischen auch ein recht gut bestatigtes Modell fur
die Vorhersage der absoluten Stereochemie bei der Racematspaltung sekundarer Alkohole
Abbildung 63(Abbildung 63)%®

HO H

SO

Abbildung 63: Empirische Regel zur Vorhersage, welches Enantiomer schneller von Lipasen

Y

umgesetzt wird (M = mittlerer Substituent, L = grofRer Substituent)

Da sich die Vorhersage der Stereochemie mittels dieses Modells mit den Ergebnissen von
Ogasawar&® deckt, der die absolute Konfiguration seiner Produkte tiber den Vergleich mit
einem Naturstoff bestimmt hat, wurde an dieser Stelle auf eine stereochemische Bestimmung
der Konfiguration der Produkte verzichtet. Dies schien auch aus dem Grunde gerechtfertigt,
da durch den Vergleich mit literaturbekannten Azazuckern am Ende eine Kontrolle mdglich

war.

Da nun eine einfache und praktikable Moéglichkeit zur Racematspaltung des AllylaiGzhol
gegeben war, konnte mit den geplanten Funktionalisierungen der zentralen Bausteine

begonnen werden.

2.3 Funktionalisierungen der zentralen Bausteine

2.3.1 Versuche zur Funktionalisierung des  a,B-ungeséttigten Systems

2.3.1.1 Versuche zur nukleophilen 1,2-Addition

Obwohl es sich bei den Enon-Baustein2ba bzw. 21c zunachst einmal um achirale
Verbindungen handelt, werden auch sie als flexible Bausteine angesehen, da Uber die

Carbonylfunktion die nukleophile Einfihrung einer Kohlenstoff-Seitenkette mdglich sein
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sollte. Aus den Arbeiten voHanaok&® war bekannt, da dasp-ungesattigte System mit

Grignard-Reagenzien hauptsachlich in einer 1,2-Addition reagiert (Abbildung 64).

R
(T RMgBr (jLOH . R\(To
EtZO -10°C N N

| |
COzEt CO,Et CO,Et

56 % R =Me 7%
41 % R =Et 11%

Abbildung 64: Addition von Grignard-Reagentien an das Enon-SystenHamaoka

Die berichteten Ausbeuten von 56 % fur die Methyl- bzw. 41 % fur die Ethyl-1,2-Addition
sind zwar befriedigend und zeigen, daf3 eine solche nukleophile Addition prinzipiell méglich
ist. Gleichzeitig muf3 jedoch darauf geachtet werden, dal3 das Nukleophil nicht als Base wirkt,
da sonst mit der Bildung aromatischer Nebenprodukte gerechnet werden muf3. Dies ist

vermutlich auch der Grund fir die mittelmaRigen Ausbeuten.

Als besonders attraktiv in Hinsicht auf die Darstellung von Azazuckern wurde die Einfihrung
einer Hydroxymethyl-Seitenkette erachtet. In der Literatur sind einige nukleophile
C:-Synthone (g-Synthone) bekanff¢ Die bekanntesten Vertreter sind MBEH,Li*,
BusSNnCHLi®!, CHOCH,OCH,Li*, BnOCHLi, LiCH,OLi*}, BnOCHCI/SmL>* und
PhSi(Me}CH,MgCI®. Jedes dieser Reagenzien hat dabei seine Vor- aber auch Nachteile. So
mussen einige erst Uber mehrere Stufen dargestellt werden, sind sehr teuer oder lassen sich
erst gar nicht analysenrein bekommen. Aus diesen Griinden wurden hier nur die von den Zinn-
Verbindungen/1 und 72 abgeleiteten Reagentien auf ihre Reaktion getestet (Abbildung 65).
Dazu wurde zunachst das lodmethyl-tributyl-stanf¥dn analog einer literaturbekannten
Vorschriff® dargestellt und nach Destillation in 78proz. Ausbeute erhalten. AnschlieRend

wurde die Verbindung mit tert.-Butyllithium und dem Eriraumgesetzt.
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BuszSnCl
Zn+CHyl, —> ICHyZnl ——— > BugSnCHjyl

71

BuLi, THF = BuLi, THF
BusSnCH;l > <«<—  Bu3SnCH,OMOM

o) o)
71 = 'l\' = 72
Ts

Abbildung 65: Versuche zur nukleophilen Addition einer Hydroxymethyl-Seitenkette

Allerdings wurde bei diesen Versuchen nur das schon bekannte aromatische Produkt erhalten.
Auch der Versuch, das voBier?’ dargestellte Stannaii2 an die Carbonyl-Gruppe zu
addieren, scheiterte und lieferte als Ergebnis lediglich den Arord&anin den Produkt-
spektren sind keinerlei Anhaltspunkte fiur eine erfolgreiche Addition zu finden, die sich
anhand der Bildung eines tertiaren Alkohols offenbaren sollte. Daher ist zu vermuten, daf3 die
verwendeten Lithium-organischen Reagentien bei diesen Versuchen nur als Basen wirken und
nicht die erhoffte 1,2-Addition an die Carbonylfunktion bewirken.

Es mul3te somit ein Weg gesucht werden, die grol3e Aromatisierungstendenz der Enone zu
umgehen und Funktionalisierungen zu finden, die unter weniger basischen Bedingungen

erfolgen.

2.3.1.2 Wittig-Reaktion mit Methyl-triphenylphosphoniumbromid

Als weitere Umsetzung wurde die Wittig-Reaktion untersucht. Da das reaktive Phosphorylid
weniger basisch als metallorganische Reagenzien ist, sollte die Aromatisierung als Neben-
reaktion zuriickgedrangt werden. Daruberhinaus sollte sich so auch eine Moglichkeit bieten,
eine Methylen-Seitenkette einzubauen. Uber eine Hydroborierungxaddoppelbindung

sollte dann auch die Synthese von Isofagomin-Analoga moglich sein (Abbildung 66). Auch
die Dihydroxylierung des Wittig-Produkts wiirde ein interessantes hydroxyliertes Piperidin-

Derivat ergeben.
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OH
= CH,OH HO CH,OH
Hydroborierung (j/ —
Wittig- _— '|\l H
= O Reaktion = CH; R
—— Isofagomin-Analoga
i i
R T OH OH
HO CH,OH HO CH,OH
Dihydroxylierung OH > OH
N N
| H
R

Abbildung 66: Funktionalisierungsmdglichkeiten nach einer Wittig-Reaktion

Zur Realisierung dieses Konzepts wurden zunachstt,@ieingesattigten Verbindungetia

bzw. 21c mit Methyl-triphenylphosphoniumbromid unter typischen Wittig-Bedingungen

(TO (Ph)3PCH3Br, nBuLi (TCHZ
THF, -78 °C - RT

umgesetzt.

) )
R R
21c: R = CO,Ph 73a: R = CO,Ph
2la:R=Ts 73b:R=Ts

Abbildung 67: Wittig-Reaktion der Enon2labzw.21c

Nach der chromatographischen Abtrennung des bei der Reaktion gebildeten Triphenyl-
phosphinoxids wurde das Olefi#Bain einer Ausbeute von 25 % erhalten. Die erfolgreiche
Umsetzung lie3 sich durch das Auftauchen zweier neuer Signale fir die gebildete C=C-
Doppelbindung im**C-NMR-Spektrum bei 137 und 112 ppm sowie das Verschwinden des
carbonylischen Kohlenstoff-Signals verifizieren. Die erzielte Ausbeute war jedoch nicht
befriedigend. Da die Synthese des reaktiven Phosphonium-Y lidsBuityllithium unter den
angewendeten Reaktionsbedingungen vollstandig sein sollte, kann dieses Ergebnis nur
bedeuten, dal auch die Basizitat dieses Teilchens gro3 genug ist, eine Aromatisierung des
Edukts auszuldsen. Diese Aromatisierung mul3 bei der VerbiriLangoch leichter erfolgen,

da hier nur aromatische Produkte in den NMR-Spektren nachgewiesen werden konnten. In
keiner der unternommenen Umsetzungen wurden Anhaltspunkte fir die VerbiAdhong

gefunden.
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2.3.1.3 Hydroborierung des Olefins 73a

Die folgenden Funktionalisierungen wurden mit dem Carbamat-geschutzten Wiafinrch-
gefuhrt. Die nachfolgend geplante Hydroborierung ist eine haufig genutzte Funktionalisierung
von C=C-Doppelbindungen, fir die eine Vielzahl von achiralen, aber auch chiralen Bor-
Verbindungen zur Verfiigung steh®h.Da sich in diesem Fall zwei unterschiedlich
substituierte Kohlenstoff-Doppelbindungen im Molekul befinden, wurde gehofft, durch Wahl
der Reaktionsbedingungen und/oder des eingesetzten Borans selektiv edoD@ppel-
bindung anzugreifen. DaR so etwas mdoglich ist, kofateyanagl’ an einem ebenfalls mit

einerexackonjugierten Doppelbindung ausgestattetem System zeigen (Abbildung 68).

1) HB(CgH11)2
THF, 0 °C

2) H,O,, NaOH OH

Abbildung 68: Hydroborierung eines Pinen-Derivates viaakayanagi

Da die Reaktion mit kommerziell verfugbaren Hydroborierungsmitteln analog verlaufen
sollte, wurde fir die eigenen Versuche Boran Tetrahydrofuran-Komplex-Losung und 9-Bora-
bicyclo[3.3.1]nonan-Losung (9-BBN-L6sung) verwendet. Dabei sollte das 9-BBN eine
ahnliche sterische Selektivitat besitzen wie das Vakayanagigenutzte Dicyclohexylboran.

Die mit diesen Reagenzien erhaltenen Ergebnisse waren jedoch in beiden Fallen negativ.

A) BH3*THF
(TCHZ B) 9-BBN (j/CHZOH
r|\| THF, 0 °C ||\1
CO,Ph NaOH, H,0; CO,Ph
73a 74a

Abbildung 69: Hydroborierung des Olefing3a

Im ersten Fall wurde das Olefi#Ba mit 1.0 Aquivalenten Boran Tetrahydrofuran-Komplex-

Losung bei 0 °C umgesetzt. Dabei liel3 sich per DC-Kontrolle langsam die Abnahme der
Edukt-Konzentration beobachten. Nach der oxidativen Aufarbeitung mit basischer Wasser-
stoffperoxid-Ldsung, die unter Gasentwicklung stattfand, wurde ein Produktgemisch erhalten,

dessen NMR-Spektren die Spaltung der Carbamat-Schutzgruppe zeigte. So konnten die fur
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Phenol typischert®C-Signale bei 115 bzw. 156 ppm neben vielen anderen aromatischen
Signalen identifiziert werden. In einem zweiten Versuch kam dann das 9-BBN zum Einsatz,
das den Vorteil besitzt, nur noch eine reaktive B-H-Bindung zu besitzten und als 0.5
Losung gut dosierbar zu sein.

Aber auch diese Reaktion mit einem Aquivalent an Boran lieferte nicht das erhoffte Produkt
743 wie ein Vergleich mit den experimentellen Daten ®anda" zeigte. Das Rohprodukt
bestand laut DC-Analyse erneut aus mehreren Komponenten. So weist auch dieses Ergebnis
auf eine Spaltung der Schutzgruppe hin. Da nicht eindeutig geklart werden konnte, ob die
Abstaltung der Schutzgruppe durch das Boran oder die anschlieRenden basischen Oxidations-
bedingungen (Hydroperoxid-Anion als gutes Nukleophil) verursacht wird, liel3 sich dieses

Synthesekonzept nicht verwirklichen.

2.3.1.4 Versuche zur cis-Dihydroxylierung des Olefins 73a

Als zweite Funktionalisierung des Olefing3a wurde die cis-Dihydroxylierung mittels

Rutheniumtetroxid und Osmiumtetroxid untersucht. Da beide Reagenzien ohne stereo-
chemische Bevorzugung eine Umsetzung beider Doppelbindungen verursachen wirden,
wurde vermutet, hierbei ein Gemisch zweier Diastereomere zu generieren. Es bestand jedoch

die begrundete Hoffnung, tberwiegend die Verbindiazu erhalten (Abbildung 70).

A) RuClz, NalO, OH OH
_ CH, EtOAc, CHsCN, H,O0 HO, CH,OH HO.,, 2 CH,OH
(T > “oH o+ (j'/"'OH
N B) 0sO,, NMO N N
|
CO,Ph Aceton, H0 CO,Ph CO,Ph
73a 75a 76a

Abbildung 70: Versuche zucis-Dihydroxylierung des Olefing3a

In beiden Fallen liel3 sich die Abnahme des Edukts wahrend der Reaktionen per DC-Kontrolle
verfolgen. Die nach der Aufarbeitung in geringer Ausbeute erhaltenen Produkte zeigten im
NMR-Spektrum aber keine Resonanzen, die auf die Bildung der erwarteten Téaader

76a hingedeutet hatten. Um auszuschlieRen, dalR dieser Mi3erfolg auf mangelnde Extrahier-
barkeit der polaren Produkte zurtckzufihren ist, wurden in einem weiteren Versuch alle

vorhandenen Alkohol-Gruppen mit Essigsaureanhydrid und Pyridin acetyliert. Erst dann
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erfolgte die Extraktion der Reaktionsprodukte. Aber auch dieser Versuch lieferte keine
eindeutige Aussage, da sich anhand der NMR-Spektren lediglich feststellen liel3, dal’3 keine
Verbindungen mit zwei sekundaren, einer tertidren und einer primaren Alkohol- bzw. Acetat-

Funktion gebildet wurden.

2.3.2 Funktionalisierungen der Allylalkohole 66a bzw. 66b

In diesem Kapitel sollen nun die untersuchten Funktionalisierungen der Allylalk66ale

bzw. 66b naher erlautert und beschrieben werden. Da mit der C=C-Doppelbindung und der
Alkohol-Funktion ein bifunktionelles System zur Verfigung stand, wurden zunachst die
Derivatisierungen der Alkohol-Gruppe und anschlieend die Funktionalisierung der
Doppelbindung analysiert. Die unterschiedlichen Mdglichkeiten, die dieser Baustein bietet,

sind in Abbildung 71 zusammengefal3t.

OH
| OH
Ej/OH R HO.,, (Ej/OH
\ T \
R \ o / R
CY
Ts\ 0] Il\l
N R
b, ﬁj/o (j/OPG
) | )
R (j/x R
N
R

Abbildung 71: Funktionalisierungen des Allylalkohdf®

Durch die grof3e Vielfalt an regio- und stereoselektiven Reaktionen, die mit diesem System
denkbar sind, sollte es auch gelingen, mit wenigen zusatzlichen Schritten zu potentiellen

Azazucker-Derivaten zu gelangen.
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2.3.2.1 Nukleophile Substitution der Hydroxy-Gruppe

Eine Reaktion, die in dieser Form zunachst nicht beabsichtigt wurde, war die Chlorierung der
Hydroxy-Gruppe. Ziel war es, die Alkoholfunktion durch Mesylierung bzw. Tosylierung in
eine Abgangsgruppe umzuwandeln, um dann gegebenenfalls eine Ringverengung des
Piperidin-Systems zu bewirken (A). Derartige Ringverengungen sind bislang nbF an
Benzyl-geschiitzten Stickstoff-Sechsringverbindungen beR&hmei den Versuchen, die

Hydroxygruppe zu tosylieren bzw. zu mesylieren, wurde jedoch in allen Fallen das Allyl-

chlorid 77aerhalten (B).
ZQ — -
N e
|

[ | A
_~_OH ~Comsrs) | =7 Loen
(T — R
N

cl®

N B
| | cl
CO,Ph CO,Ph N (j/
66a N
CO,Ph
77a

Abbildung 72: Darstellung des Allylchloridg7a

Die bei diesen Reaktionen verwendeten Bedingungen und erzielten Ausbeuten nach der

Reinigung sind in der Tabelle 8 aufgefihrt.

Nr.| Edukt Bedingungen T [°C|] Ausbeute an7a
1| 66a MsCI, Pyridin 0 50 %
2 | 66a TsCI, NEg, CH,CI, 25 25%
3| 66a TsCl, Pyridin 0 40 %

Tabelle 8 Reaktionsbedingungen zur Darstellung des Allylchlorids

Dal? es sich bei den isolierten Verbindungen um das angegebene Produkt handelt, ist durch die
erhaltenen spektroskopischen Daten eindeutig geklart. Vor allem das Massenspektrum mit
zwei Molpeaks bei m/z = 235 und 237 (Intensitatsverhéaltnis 3:1) zeigt an, dald ein Chloratom
in dem Produkt vorliegen muf3. Wahrend in den NMR-Spektren keine groRen Unterschiede
zum Edukt festgestellt werden konnen, zeigt das IR-Spektrum doch eindeutig keine OH-

Bande mehr, wodurch klar war, dal eine Substitution stattgefunden haben mufite. Da in der
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Reaktionsldésung kein zusatzliches Nukleophil anwesend war, muf3te somit das Chlorid-Anion
einein situ- Substitution, analog der in Abbildung 72 gezeigten Weise, verursacht haben.

Dal? diese Art der Reaktion nichts auRergewohnliches und durchaus verstandlich war, wurde
bei einer anschlieBenden Sichtung der Literatur dedfifc®o hatte aucfianabé® bei seiner

Suche nach einer allgemein anwendbaren Methode zur Sulfonylierung von (Allyl-)Alkoholen
diese Probleme, da das bei der Reaktion entstehende Pyridin*HCI als CIl-Nukleophil wirkt und
diese Reaktion unterdriickt werden muf3.

Obwohl die Umwandlung des Allylalkohols in ein Allylhalogenid nicht beabsichtigt war,
stellt dies doch eine interessante Funktionalisierung dar. Aus diesem Grund wurde nach

Methoden gesucht, die Hydroxy-Gruppe auch durch andere Halogenatome zu ersetzen.

2.3.2.2 Halogenierung des Allylalkohols 66a

In der Literatur sind eine ganze Reihe an Halogenierungsmitteln bekannt, die in der Lage sind,
aus einem Alkohol das entsprechende Halogenid zu erz&uden.fir die Synthese von
Azazuckern als Substituent vor allem Fluor interessant ist und auch schon einige fluorierte
Derivate bekannt sind, wurde zunachst die Fluorierung néher untersucht. Von den moglichen
Halogenierungsmitteln wurde fur diese ReaktidhN-Diethylamino-schwefeltrifluorid
(DAST)'*® ausgewahlt, das auf Anhieb zu der Verbindé8gfiihrte (Abbildung 73).

N BBrs
COZPh CH2C|2 = Br
66a 0°C (j/
\
CO,Ph
79a

Abbildung 73: Fluorierung und Bromierung des Allylalkoh@6a

Unter den angegebenen Bedingungen wurde die Verbind8agach chromatographischer

Reinigung in 65proz. Ausbeute isoliert. Analog der entsprechenden Chlor-Verbi@@ang
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wurde auch dieses Produkt hauptsachlich anhand der IR- und MS-Daten identifiziert.
Auffallig bei den erhaltenen NMR-Daten war das fir-NMR-Spektrum zwei Signale
erhalten wurden, die sich aber durch die Rotationsisomerie erklaren lasseN,NBa
Diethylamino-schwefeltrifluorid (DAST) ein selektives Reagenz zur Umwandlung von
Alkoholen in die entsprechenden Fluoride'fétyurden keine gréReren Mengen an Neben-
produkten festgestellt.

Auch die Bromierung lieR sich durch die Reaktion mit Bortribrdffiidrreichen und lieferte

das gewunschte Produk9a das nach chromatographischer Reinigung in 67proz. Ausbeute

als farbloses Ol erhalten wurde.

In beiden Fallen muf3 jedoch davon ausgegangen werden, dal3 die nukleophile Substitution
sowohl unter §2 als auch unter\2'-Bedingungen erfolgen kann. Da hier in beiden Fallen
das gleiche Produkt erhalten wird, fallt dieser Reaktionsverlauf nicht ins Gewicht. Bei einer
Nutzung der Reaktion zur Generierung von enantiomerenreinen Verbindungen ergibt sich
hieraus aber sehr wohl ein Problem, da es dann zu einer Racemisierung kommt. Es sind zwar
Falle bekannt, wo an substituierten Cyclohexenyl-Systemen die Substitution einer Hydroxyl-
Gruppe durch ein Chlorid unter anndhernd vollstandiger InveéfSiater Konfiguration
abgelauft, dies scheint jedoch eher die Ausnahme zu'%eitieraus folgt, daR bei der
Synthese der enantiomerenreinen Produkte Bedingungen ndétig waren, die diese allylische
Funktionalisierungen unter vollstandiger Inversion erlauben. Ob sich die gebildeten Allyl-
halogenide Uberhaupt flr eine Synthese von hydroxylierten Piperidin-Systemen eignen, wurde

im Fall der Brom-Verbindung@9aweiter untersucht.

2.3.2.3 cis-Dihydroxylierung des Allylbromids 79a

Bei der cis-Dihydroxylierung des Allyloromids79a mit Rutheniumtrichlorid und Natrium-
(meta)perjodat wurde das hydroxylierte Prod8®& in guter Ausbeute als farbloser Feststoff
erhalten (Abbildung 74).
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Abbildung 74: cis-Dihydroxylierung des Allyloromidg9a

Die bei dieser Reaktion erhaltene Stereochemie lief3 sich zwar nicht direkt aus den erhaltenen
NMR-Spektren bestimmen, aus den Ergebnissen zahlreicher literaturbeschrietsener
Dihydroxylierungen weil3 man jedoch, daf} in allen Fallen eine Reaktion von der sterisch
weniger gehinderten Seite erfofdf.Dieses Ergebnis ist dabei unabhangig vom eingesetzten
Dihydroxylierungsreagen2® Die Stereochemie des Produl6a lieR sich jedoch relativ

leicht Uber eine chemische Reaktion beweisen. Da sich die eine Hydroxy-Gramppaum

Brom befindet, sollte sich durch Behandlung mit Base eine Epoxidbildung durchfiihren
lassen. Dies konnte auch experimentell bestatigt werden und das gebildete Rffthukt
durch Vergleich mit dem Ergebnis der Epoxidation des Allylalkohols eindeutig identifiziert
werden (Kapitel 2.3.2.12).

2.3.2.4 Schiitzung der Alkohol-Funktion als Silylether

Eine in der organischen Synthese sehr beliebte Schutzgruppe fiir Alkohole sind SitYlether.
Diese haben den Vorteil, mittels der entsprechenden Chlorsilane leicht zuganglich, gegeniber
vielen Reaktionsbedingungen stabil und mit Hilfe von Fluor-Reagenzien auch wieder leicht
abspaltbar zu sein. Dariliber hinaus gibt es Unterschiede im sterischen Anspruch der Silane,
die gleichzeitig auch die Stabilitdt der Schutzgruppe beeinflussen. Eine der am haufigsten
verwendeten Alkohol-Schutzgruppen ist die tert.-Butyldimethylsilyl-Gruppe. Sie ist sowohl
sterisch anspruchsvoll (im Vergleich zur Trimethylsilyl-Gruppe) und auch hinreichend stabil.

So wurde diese Gruppe zur Schitzung des Allylalkob@dseingesetzt.
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(j/OH TBDMSCI, Imidazol (j/ O\Si/
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Abbildung 75: Schitzung des AllylalkohoB6aals tert.-Butyldimethylsilylether

Die Reaktion wurde unter den standardmafig fir primare Alkohole verwendeten Reaktions-
bedingungen durchgefihrt und lieferte das gewiinschte Produkt in einer Ausbeute von 80 %.
Der auf diese Weise erhaltene Silyletl®ra wurde anschliel3end weiter funktionalisiert.
Dabei sollte vor allem die Selektivitat deis-Dihydroxylierung und der Epoxidation im

Vergleich zum freien Alkohol untersucht werden.

OH OAc
=z O\Si/ Dihydroxylierung HO., ) O\Si/ Ac,0, Py AcO.,, ) O\Si/
/ j< - / — / j<
) ) )
CO,Ph CO,Ph CO,Ph
8la 82a 83a

Abbildung 76: cis-Dihydroxylierung und Acetylierung des Silylethé&ka

Die cis-Dihydroxylierung wurde dabei mit Rutheniumtrichlorid / Natrium(meta)perjodat und
Osmiumtetroxid / 4-Methyl-morpholin-4-oxid (NMO) durchgefihrt, was in beiden Féallen
zum gleichen Ergebnis gefiihrt hat. In den Rohspektren der Verbir@akonnte jeweils

nur ein Produkt festgestellt werden, was auf eine Diastereoselektivitat von >90:10 hinweist.
Normalerweise kann zwar mittels désl-NMR-Spektrum eine genauere Aussage Uber
Selektivitaten getroffen werden, da die Carbamat-Gruppe aber fast alle Signale verbreitert, ist
keine hohere Genauigkeit moglich. Die erzielten Ausbeuten lagen in beiden Versuchen um die
80 %. Zur genaueren Analyse wurde das mit Osmiumtetroxid / NMO erhaltene Rohprodukt
direkt mit Essigsaureanhydrid in Pyridin acetyliert. Das hierbei isolierte DisB2dadrwies

sich als einziges Produkt, wodurch die Selektivitat auf >9%45NMR) festgelegt werden
konnte.

Die Darstellung des Silylether stellte sich als sehr positiv heraus, da auf diese Art ein Zugang

zu demtrans-Epoxid 84a gefunden werden konnte. Da bei der Epoxidation des Allylalkohols
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66a bzw. 66b mit Persauren selektiv dass-Epoxid gebildet wird (Kapitel 2.3.2.12), wurde

auch nach einer Moglichkeit zur Bildung des anderen Diastereomers nachgedacht.

g S.K persaure fj/ S.K Ej/ s|j<

COZPh COzPh COzPh
8la 84a 85a

Abbildung 77: Epoxidation des Silylethefla
Da die Reaktion von Doppelbindungen mit Perséuren nicht sehr selektiv verlauft, wenn keine

dirigierende Gruppe anwesend ist, wurden unterschiedliche Persauren und Reaktions-

bedingungen untersucht. Hierbei zeichnete sich dann ein deutlicher Trend ab (Tabelle 9).

Nr. | Edukt |Bedingungen Verhéltnis 84a : 85a
1 8la |MCPBA, CHCl,, RT 7:3

2 8la |MCPBA, CHCl,, 10 °C 8:2

4 8la |Trifluorperessigsaure, GEl,, RT 4:6

Tabelle 9 Epoxidation des Silylethe&la

Die Bestimmung, in welchem Verhéltnis die Epoxi&#a und 85a entstanden, erfolgte tber
Gaschromatographie. Bei einem Vergleich der Ergebnisse liel3 sich feststellen, dal mit der
Trifluorperessigsaure beide Diastereomere in annahernd gleicher Menge gebildet wurden. Die
weniger reaktivem-Chlorperbenzoesaure zeigt dagegen eine deutliche Beeinflussung der
Stereoselektivitat durch den sterischen Einflu® des Silylethers, so daBndi&’erbindung

84a bei Raumtemperatur in einem Verhaltnis von 7:3 gebildet wurde. Dieses Verhéltnis liel3
sich sogar noch etwas steigern, indem die Reaktion bei 10 °C durchgefihrt wurde. Diese
Temperaturerniedrigung fuhrt jedoch nicht nur zu einer Erhéhung der Selektivitdt sondern
auch zu einer Verlanderung der Reaktionszeit von 12 auf 36 Stunden. Da die beiden
Diastereomer84aund85aim DC ein unterschiedliches Laufverhalten aufweisen, sollte auch
die Maoglichkeit einer Trennung der Verbindungen bestehen.

Eine andere Moglichkeit, die Diastereoselektivitat der Epoxidation eventuell weiter zu ver-

bessern, stellt die Nutzung einer sterisch noch anspruchsvolleren Silylschutzgruppe dar.
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Denkbar ware hierfir zum Beispiel die tert.-Butyldiphenylsilyl-Gruppierung. Dies wurde

jedoch im Rahmen dieser Arbeit nicht weiter untersucht.

2.3.2.5 Nutzung eines Silylethers zur Einflihrung einer Kohlenstoffseitenkette

Da die Silylierung des Allylalkohol§6a mit tert.-Butyldimethylsilylchlorid gut funktionierte,

wurde Uberlegt, einen Silylether zur Einfihrung einer Kohlenstoffseitenkette zu nutzen. So
war aus einigen Synthesen von carbocyclischen Sechsring-Verbindungen bekannt, daf? man
mit dem bifunktionellen Brommethyldimethylsilylchlorid eine Alkohol-Funktion silylieren

und anschlieBend die Seitenkette an eine Doppelbindung radikalisch addierefi”k¥hn.
Diese Cyclisierung erfolgt in allen Fallen zums-Produkt bezogen auf die Alkohol-Funktion.

Ein solches Beispiel vobandaig®ist in Abbildung 78 gezeigt.

\ / |
\ ~—
f o COyEt S0 Cco,Et OH  OH COyEt
Br T, ~ N e, ~ N
>< < <
H 0 H 0

Abbildung 78: Synthese eines Amino-Carba-Zuckes izandais

Die Anwendung dieses Synthesekonzepts sollte nun auch an dem Allylafi&zhgétestet

werden, wobei man am Ende das hydroxylierte Pipe88aerhalten sollte (Abbildung 79).

/\S|\ SI OH
OH
O~ e (= »
------ >
| | II\I
COzPh CO,Ph CO,Ph H
66a 86a 87a 88a

Abbildung 79: Syntheseversuch zur Darstellung der Verbindd@ey

Zur Verwirklichung dieses Konzepts wurde zunachst der Alkd@&a mit Brommethyl-
dimethylsilylchlorid und Triethylamin in Dichlormethan umgesetzt, wobei in 50proz.
Ausbeute das SilaB6a erhalten wurde. Das Produ86a war jedoch nicht sehr stabil und

neigt sowohl bei langerer Lagerung als auch bei Chromatographie an Kieselgel zur
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Zersetzung. Aufgrund dessen wurde die folgende radikalische Cyclisierung direkt mit dem
isolierten Rohprodukt durchgefuhrt. Unter den ublichen Reaktionsbedingungen (Tributyl-
stannan, Azoisobutyronitril (AIBN), Benzol, Ruckflul3) konnte das gewiinschte Produkt
jedoch nicht erhalten werden. Es kam zu einer Zersetzung des Edukts. Da davon ausgegangen
werden kann, dal3 genugend Silan fir eine Cyclisierung vorhanden war, mufl3 der
Cyclisierungsschritt an sich Probleme machen. So ware die Zersetzung des entstandenen
Silans 86a unter den fir die Reaktion nétigen hohen Temperaturen moglich, oder die
radikalischen Bedingungen fuhren unter Brom-Eliminierung lediglich zur Bildung des Tri-
methylsilans, das dann Nebenreaktionen erleidet. In jedem Fall flhrte die Reaktion nicht zur

Bildung des Bicyclu87a

2.3.2.6 Benzylierung des Allylalkohols 66a

Eine weitere haufig fir Alkohole eingesetzte Schutzgruppe, die sich durch groRRe Stabilitat
auszeichnet ist die Benzyl-Gruppe. Um diese Gruppe einzufuhren, werden sowohl basische
als auch saure Methoden verwendet. Die am haufigsten genutzten Bedingungen sind Benzyl-
bromid und Natriumhydrid in Dimethylformamid, wobei der Alkohol deprotoniert wird und
dann das Benzylbromid nukleophil eingefiihrt wird. Eine zweite Variante, die unter sauren
Bedingungen ablauft, ist die Umsetzung mit Benzyl-trichloracetimidat.

Beide Methoden wurden auf ihre Anwendbarkeit hin untersucht. Alle Versuche, den Alkohol
66a mit starken Basen zu deprotonieren und anschliel3end mit Benzylbromid zur Reaktion zu
bringen, blieben jedoch erfolglos. Dabei wurde sowohl Natriumhydrid in Dimethylformamid

als aucm-Butyllithium in Tetrahydrofuran zur Deprotonierung getestet.

(j/OH NaH, BnBr (j/an

ll\l DMF, RT ll\l
CO,Ph CO,Ph
66a 89a

Abbildung 80: Versuch zur Benzylierung des Allylalkohd@&amit Benzylbromid

Da bei all diesen Versuchen nur Zersetzungsprodukte isoliert worden sind, was fur diese
Bedingungen ungewodhnlich erschien, wurde nach den Grinden gesucht. Dazu wurde eine

Losung des Alkohol§6ain Tetrahydrofuran bei -78 °C mit einem AquivalenButyllithium
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deprotoniert und anschlie3end bei unterschiedlichen Temperaturen Proben enthommen und
mit gesattigter Ammoniumchlorid-Losung gequencht. Dabei héatte eigentlich nur der Alkohol
66a zurlckerhalten werden sollen, was bei -20 °C auch der Fall war. Doch bereits bei 0 °C
wurden ca. 50 % Zersetzungsprodukte festgestellt und bei 20 °C konnte kein Edukt mehr
nachgewiesen werden. Dieses Ergebnis machte somit eindrucksvoll deutlich, warum viele
Reaktionen, die unter Deprotonierung des Alkohols abliefen, fehlschlugen. Als Erklarung fur
dieses Verhalten 1aRt sich eine Arbeit Witolaou'? zur Anionen-beschleunigten Retro-
Diels-Alder-Reaktion heranziehen, die vermutlich fur die Zersetzung verantwortlich ist. Darin
wird beschrieben, da? Anionen eine starke Herabsetzung der Energiebarriere einer Retro-
Diels-Alder-Reaktion bewirken, so dal} diese Reaktion auch schon bei Raumtemperatur

auftreten kann.

o o°
= OH nBuLi j(_ O ‘r\/
= " - = + e
N N =

| | N
|
CO,Ph CO,Ph Eo,ph

Abbildung 81: Postulierte Retro-Diel-Alder-Reaktion des Allylalkoholats

Bei einer Deprotonierung des Allylalkohd@8awird eine System erhalten, daf ebenfalls eine
solche Retro-Diel-Alder-Reaktion eingehen kann (Abbildung 81). Dabei werden mit einem
Imin und einem Dien zwei Produkte gebildet, die weitere Reaktionen eingehen kdnnen.
Hierdurch liel3en sich auch die zahlreich gebildeten Zersetzungsprodukte erklaren.

Aus diesen Ergebnissen folgt jedoch, daf} alle Reaktionen, die unter Deprotonierung des
Alkohols und bei erhéhten Temperaturen (0 °C oder dariiber) ablaufen, zu keinem Ergebnis
fuhren werden, was eine ganze Reihe von Umsetzungen ausschliel3t. Lediglich Reaktionen,
die mit Hilfsbasen wie Triethylamin auskommen oder unter sauren Bedingungen ablaufen
haben somit Erfolgsaussichten. Dieses Restimee gilt auch fir den AllylaB&ihdlir den

die gleichen Resultate erhalten wurden.

Die Bildung der Benzyl-Verbindun@9a gelang dagegen unter sauren Bedingungen mit
Benzyl-trichloracetimidat relativ gut (Abbildung 82).
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Cl3CC(NH)OBnN
OH 3 OBn
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Abbildung 82: Darstellung der Benzyl-geschitzten Verbind88g

Nach chromatographischer Abtrennung des als Nebenprodukt gebildeten Trichloracetamids
lieR sich die gewiinschte VerbinduB8a in 28proz. Ausbeute als farbloses Ol erhalten. Die
erfolgreiche Umsetzung lie3 sich durch das Verschwinden der OH-Schwingung im IR-
Spektrum und der neuen NMR-Signale der Benzyl-Gruppe belegen. So falfé@-MMR-
Spektrum vor allem die Signale bei 71 und 70 ppm fur die Methylengruppe des Benzylethers
und das Kohlenstoffatom der Alkohol-Gruppe auf, die im Vergleich zum ungeschitzten

Alkohol 66aeine Tieffeldverschiebung von etwa 7 ppm bedeutet.

2.3.2.7 Versuche zur Darstellung der Trichloracetimidate

Eine interessante Reaktion von Allylalkoholen ist die Bildung von Trichloracetimidaten, die
sich in einer Umlagerungsreaktion (Overman-Umlagerung) in die entsprechenden Trichlor-
acetamide umwandeln lassén.Diese Umlagerung erfolgt stereoselektiv, isebeé'* an

einem Dihydropyran-System zeigen konnte (Abbildung 83).

OTBS OTBS
R
o ! C|3CCN K,CO3 0o ""'IIR O

1N DBU,20°6V Toluol X JL\

HO o 'N CCl3
115°C
H
R =H, OEt

Abbildung 83: Overman-Umlagerung eines cyclischen Allylalkohols naohe

Auf diese Weise sollte sich auch der Allylalkol@8a stereoselektiv in das entsprechende

Allylamin 92atberfuhren lassen.
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Abbildung 84: Synthesekonzept zur stereoselektiven Darstellung des Allyl&2as

115 Zurtick-

Eine Mdglichkeit zur Funktionalisierung von Trichloracetamiden, dieGartillo
geht, ist die Bildung von Aminodiolen. Ubertragen auf den Allylalkdd@a lieBe sich auf

diese Weise ein interessanter Azazucker-Vorlaufer generieren. Dazu mif3te Uber eine
lodcyclisierung eine Addition an die Doppelbindung vollzogen werden (Abbildung 85).
Anschlie3end waren noch einige weitere Schritte (Spaltung des Oxazolin-Ringes, Epoxid-

bildung und Epoxidoffnung) notig, bis letztlich ein Aminodiol erhalten wirde.

Cl,C
>/-—o OH
CI3CTN N N\ﬁj \\\\\\ [ HN. _A_ _OH
o) \(j - U
N N N
éozph lCOZPh Icozph

9la

Abbildung 85: Konzept zur Bildung eines Aminodiols

Diese an sich sehr aussichtsreichen Ideen scheiterten jedoch relativ schnell, da keine
Maoglichkeit zur Darstellung des Trichloracetami@3a gefunden wurde. Da eine Deproto-
nierung des Allylalkohols mit starken Basen aufgrund der im vorherigen Kapitel 2.3.2.6
erhaltenen Ergebnisse nicht in Frage kommt, wurde versucht, Uber die Umsetzung mit DBU
und Trichloracetonitril in Dichlormethan zum Erfolg zu kommen. Diese Reaktionen wurden
bei niedrigen Temperaturen (-78 °C und -20 °C) durchgefiihrt, was zur Bildung des Imidats
90a filhren sollte’* Per DC-Kontrolle lieR sich auch die Bildung eines neuen Produkts
feststellen, bei der Aufarbeitung wurden jedoch nur Zersetzungsprodukte erhalten. So
verfarbte sich das Rohprodukt schon beim Einrotieren (Wasserbad 40 °C) schwarz. Da auch
eine Veradnderung der Aufarbeitung (statt Quenchen mit Ammoniumchlorid-Lésung nur
Filtration Uber neutrales Aluminiumoxid) kein positives Ergebnis lieferte, lie3 sich diese

aussichtsreiche Funktionalisierung des Allylalkohd$a leider nicht verwirklichen.



76 2. Diskussion und Ergebnisse

Vermutlich ist das Trichloracetami@Oa zu instabil und erleidet bereits unter den sanften

Aufarbeitungsbedingungen eine Zersetzung.

2.3.2.8 Umsetzung der Allylalkohole 66a und 66b mit Tosylisocyanat

Neben der Addition von Nitrilen ist auch die Funktionalisierung von Allylalkoholen mit
Isocyanaten eine interessante Reaktion, die zahlreiche Folgereaktionen erlaubt. Die am
haufigsten eingesetzten Isocyanate sind das bifunktionelle Chlorisocyanat, Tosylisocyanat und
Phenylisocyandt?® Durch Arbeiten vonSugimura®® und Landais'®® inspiriert, wurde die
Addition des Tosylisocyanats mit anschlieRender lodcyclisierung an die Doppelbindung
genauer untersucft! Dabei wurden die funktionalisierten Carbam@8a bzw. 93b erst gar

nicht isoliert, sondern direkt in die bicyclischen Verbindun§da bzw. 94b umgewandelt
(Abbildung 86).

(j/OH TSNCO (j/OCONHTS b NaCO; ﬁj/o
— -
CH,Cl, N CHsCN

\ | \

R R R
66a: R = CO,Ph 93a: R = CO,Ph 94a: R = CO,Ph
66b: R=Ts 93b:R=Ts 94b: R=Ts

Abbildung 86: Umsetzung der Allylalkohol66aund66b mit Tosylisocyanat

Diese Cyclisierung, die Uber eine elektrophile Aktivierung der C=C-Doppelbindung verlauft,
fuhrte in beiden Fallen selektiv zur Bildung der Bicycl@da bzw. 94b. Anhand der
erhaltenen Spektren lie3en sich die erfolgreichen Umsetzungen leicht nachvollziehen, da in
den NMR-Spektren keine Signale mehr fur die olefinischen Wasserstoff- bzw. Kohlenstoff-
atome zu erkennen waren. Dafir konnte in beiden Fallen die Anwesenheit einer zusatzlichen
Toluolsulfonséure-Einheit nachgewiesen werden. Ein anderes, deutliches Indiz war ein Signal

im *C-NMR-Spektrum um die 18 ppm fiir das tertiare Jod-substituierte Kohlenstoffatome.

Als weiterfihrende Funktionalisierungen wurden zwei Reaktionen untersucht. Bei der
Eliminierung von Jodwasserstoff aus der Verbind@#p kam es zur Ausbildung des

cyclischen Enaming5a Diese Reaktion wurde durch die Umsetzung mit DBU erreicht.
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Abbildung 87: Darstellung des cyclischen Enamfta

Die Reaktion fuhrte zu einem Molekll, das um eine HI-Gruppe leichter war als das
eingesetzte Edukt, wie sich anhand der Elementaranalyse und dem Massenspektrum mit
einem Molpeak bei m/z = 414 belegen la3t. Dal} dabei aber selektiv die Verb8thunmit

einer Ausbeute von 88 % gebildet wurde, konnte nur durch die NMR-Spektren bestimmt
werden. So besitzt das erhaltene Produkt nur noch eine Methylengruppe neben dem
Sechsring-Stickstoff-Atom und die NMR-Signale fur die neu gebildete C=C-Doppelbindung
und deren Protonen liegen mit 129 bzw. 102 ppm und 7.2 bzw. 5.3 ppm in einem fir Enamine

typischen Bereich.

2.3.2.9 Bildung der Aziridine 96a bzw. 96b

Eine andere interessante Umwandlung stellt die Bildung von Aziridinen ausgehend von den
Jod-Verbindunge®4a bzw. 94b dar. So besteht die Moglichkeit unter basischer Hydrolyse
der einen Carbamat-Struktur und gleichzeitiger Eliminierung von Jod zu den Verbindungen

96abzw.96b zu gelangen.

o, ﬁj/o 5 Aquiv. K,CO3 Ej/OH
CH2C|2, MeOH "

'|\' RT 'l\l

R R
94a: R = CO,Ph 96a: R = CO,Ph
94b: R=Ts 96b: R=Ts

Abbildung 88: Darstellung der Aziridin@6abzw.96b
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Die bei dieser Reaktion erhaltenen Produkte zeigten wieder eine OH-Schwingung im IR-
Spektrum, was auf eine Hydrolyse des cyclischen Carbamats hinwies. Gleichzeitig war aber
auch keine Kohlenstoff-Jod-Bindung mehr vorhanden, wié¢ ¥asIMR-Spektrum zeigte. Da

leider auch die Tosyl-Verbindung6b im *H-NMR-Spektrum keine Aussage iber die
Stereochemie des gebildeten Aziridins zuliel3, konnte nur aufgrund des Mechanismus und der
Literaturergebnissé’™ geschlossen werden, daR es sich umoigéziridin mit der ange-
gebenen Struktur handelt. Eine Réntgenstrukturanalyse der Verbinddégeaw. 96b war

nicht moglich, da keine passenden Kristalle geziichtet werden konnten.

Da Aziridine ahnlich wie Epoxide von Nukleophilen gedffnet werden kénnen, besteht hier
prinzipiell die Mdoglichkeit zur Bildung von trisubstituierten Piperidinsystemen mit einer
Amino-Gruppe in 4-Position (Abbildung 89).

TS\N NHTs NH.
OH Nu.,, OH Nu., OH
------ > TR,
\ \ \
R R H
96a: R = CO,Ph
96b: R=Ts

Abbildung 89: Méglichkeiten zur Funktionalisierung der AziridiBéabzw.96b

Dabei ist es sehr wahrscheinlich, daB die Offnung durch Nukleophile analog den Ergebnissen
bei dem analogen EpoxiDOain 5-Position erfolgt. So sind in der Literatur einige Beispiele

fiir die Addition von Siliciumorganyleh'? Cyanid**® Aminen;?° Aziden** und Wasséf* an
geschitzte Aziridine beschrieben. Es bestehen somit noch eine Reihe an Méglichkeiten diese

Molekile zum selektiven Aufbau von substituierten Piperidinsystemen zu nutzen.

2.3.2.10 cis-Dihydroxylierung der Allylalkohole 66a bzw. 66b

Neben den Versuchen zur Funktionalisierung der Alkohol-Funktion wurde parallel auch
untersucht, welche Mdglichkeiten sich aus einer direkten Addition an die Doppelbindung des
Allyl-Systems ergeben. Eine der einfachsten Reaktionen, die direkt zu trihydroxylierten
Verbindungen fuhrt, ist die in der Literatur gut untersucbigDihydroxylierung. Als

Reagenzien stehen hierflr grundsatzlich mehrere Alternativen offen, wobei in dieser Arbeit
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nur die katalytischen Varianten mit Osmiumtetroxid und Rutheniumtetroxid zum Einsatz

kommen.
(:)H OH
(j/OH cis-Dihydroxylierung HO., (j/OH . HO\@TOH
\ \ \
R R R
66a: R = CO,Ph 97a: R = CO,Ph 98a: R = CO,Ph
66b: R=Ts 97b:R=Ts 98b: R=Ts

Abbildung 90: cis-Dihydroxylierung der Allylalkoholé6abzw.66b

Bei den eigenen Versuchen wurden recht unterschiedliche Ergebnisse erhalten, die in Tabelle

10 zusammengestellt sind.

Nr.| Edukt | Reagenzien Ausbeute Verhaltnis97:98
1 66a |kat. OsQ, NMO, Aceton/HO, RT 64 % >90:10
2 66a |kat. RuCi, NalOy, CH;CN/EE/H0, 0 °C 55 % >90:10
3 66b |kat. OsQ, NMO, Aceton/HO, RT 84 % >90:10
4 66b |kat. RuC§, NalOy, CH;CN/EE/H,0O, 0 °C 69 % >90:10
5 | (+)-66a | kat. RuC}, NalO,, CH;CN/EE/H,0, 0 °C 40 % >90:10
6 | (+)-66a |kat. OsQ, NMO, Aceton/HO, RT 40 % >90:10
7 | (-)-66a |kat. RuC}, NalQ,, CH;CN/H.0, 0 °C 48 % >90:10

Tabelle 10 Ergebnisse dagis-Dihydroxylierungsversuche

So wurde bei den Umsetzungen der racemischen Allylalkohole generell ein Diastereomeren-
verhaltnis von gréRer 90:10 zugunsten tlansVerbindungen erhalten. Dieses Ergebnis
ergab sich aufgrund der NMR-Spektren der erhaltenen Rohprodukte, in denen jeweils nur ein
Triol identifiziert werden konnte, und aufgrund der chromatographischen Daten (GC, DC).
Ein weiterer Beweis fur die hohe Selektivitat ergab sich aus der Peracetylierung der isolierten
Rohprodukte. So zeigte das unter Nr. 1 erhaltene Triacetat in den NMR-Spektren nur geringe

Menge eines anderes Diastereomers.

DaR es sich, wie auch vdtishi*?® bei Cyclohexenol gefunden, bei den Hauptprodukten um
die Verbindunger®7a bzw. 97b handelte, ergab sich anhand der NMR-Spektren. Da sie im

Gegensatz zu den Trioléd8 keine Symmetrie besitzen, wurden auch funf unterschiedliche
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Kohlenstoff-Signale fiir den Piperidin-Ring iffC-NMR-Spektrum erhalten. Im Fall der
symmetrischen Verbindung&8abzw.98b sollte nur die Halfte an Signalen erhalten werden,

da sie eine Spiegelebene besitzen.

Enttduschend waren die insgesamt nur mittelmaRigen Ausbeuten. Sie waren im Fall der
Osmiumtetroxid-katalysierten Reaktionen zwar teilweise besser, konnten aber in keinem Fall
Uberzeugen. Da auch mehrmaliges Extrahieren mit den polaren organischen Losungsmitteln
Dichlormethan oder Essigsaureethylester keine Verbesserung brachten, scheint der Verlust
durch eine Nebenreaktion (eventuell Uberoxidation/Glycolspaltung) begriindet zu sein.
Unverstandlich blieb jedoch, wieso bei deis-Dihydroxylierungen der enantiomerenreinen
Alkohole (+)-66a bzw. (-)-66a die Ausbeuten noch geringer ausfielen. Hier lagen die
Rohausbeuten jeweils zwischen 40 und 50 %. Durch weitere Verluste bei der chromato-
graphischen Reinigung war die Endausbeute an analysenreinem Triol von 30 % eher

erniichternd.

2.3.2.11 Entschiitzung des enantiomerenreinen Triols (—)-97a

Der grol3e Vorteil dieser Vorgehensweise, der die schlechte Ausbeute der Dihydroxylierung
wieder etwas ausgleicht, ist jedoch, daf3 nun nur noch eine Entschitzung der Carbamat-
Schutzgruppe erfolgen muf3te und als Resultat das enantiomerenreine Piperidintriol in beiden
absoluten Konfigurationen erhalten werden kann. Diese Entschitzung gestaltete sich
allerdings schwieriger, als zunachst erwartet. So wurden dieselben Schwierigkeiten erfahren,
die auchBlanda in seiner Disseration beschreibt. Aus der Litertatur ist zwar seit langerem
bekannt, dal3 sich Phenylcarbamate mit nukleophilen Aminen in Urethane umwandeln
lasse® und mit unterschiedlichen Basen entschiitzt werden kénnen (Tabelle 11), unter den
zunachst getesteten Bedingungen wurde jedoch nur das Edukt zurlickerhalten oder aber

Zersetzung beobachtet.
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OH OH
Ho\ﬁj--""OH Entschiitzung Ho\ﬁj--""OH
N N
oph .
(-)-97a (-)-99

Abbildung 91: Versuche zur Entschitzung des Triols $#a

Nr. | Edukt | Reaktionsbedingungen Ausbelite
1 | (-)-97a |KOH, H,O/EtOH,A, 48 H* Edukt
2 | (9)-97a |LiAIH 4 THF,A, 12 H?® Edukt
3 | (D-97a |KOtBu, THF,A, 48 H?’ Zers.
4 | (-)97a |HyNNHy, A, 24 h 89 %

Tabelle 11 Versuche zur Entschitzung der Verbindung9#a-

Neben diesen getesteten Bedingungen existieren noch weitere Methoden zur Entschiitzung
von Phenylcarbamaten, die aber alle Uber die nukleophile Addition einer Base an das
Carbamat ablaufet® Mit der sterisch anspruchsvollen Base Kalium-tert.-butylat ist sogar der
Austausch der Phenyl-Gruppe gegen eine tert.-Butyl-Gruppe békandnter diesen
Bedingungen kam es jedoch nur zur Zersetzung des Edukts. Mit der Hydrazinolyse wurde
letztlich aber eine Reaktion gefunden, die zur Spaltung der Carbamat-Gruppe geeignet ist und
den freien Azazucker in einer Ausbeute von 89 % liefert. Die Reinigung des Produkts erfolgte

Uber lonenaustauschchromatographie.

Fur die Verbindung (-9 wurde ein Drehwert voa = - 41 € = 0.9, BO) erhalten. In der
Literatur ist bislang nur der vaBanen?® fir das Hydrochlorid der Verbindung beschriebene
Wert vona =— 16 € =0.9, MeOH) bekannt. Die aus den NMR-Spektren erhaltenen Daten
stimmen mit den Literaturwerten gut Uberein. Somit konnte hier zweifelsfrei gezeigt werden,

dal sich dieses Synthesekonzept zur Darstellung von Azazuckern eignet.

2.3.2.12 Epoxidation der Allylalkohole 66a bzw. 66b mit m-Chlorperbenzoeséure

Die Doppelbindung in den Allylalkohole@6 a3t sich aber nicht nwis-dihydroxylieren,

sondern auch stereoselektiv mit Persauren epoxidiétebabei wirkt die vorhandene
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Alkohol-Funktion als dirigierende Gruppe. So fuhrt die Reaktion selectiv zur Bilduraisder
Epoxide100abzw.100h

O
OH OH
(j/ MCPBA Ej/
T

'|\| CH,Cly, RT '|\|

R R
66a: R = CO,Ph 100a: R = CO,Ph
66b: R=Ts 100b: R=Ts

Abbildung 92: Epoxidation der Allylalkohol&6abzw.66b

Die Umsetzung mitn-Chlorperbenzoesaure liefert die gewiinschten Epoxide in jeweils etwa
90proz. Ausbeute. Die Reaktion konnte per DC-Kontrolle gut verfolgt werden und war oft
nach 6 bis 12 Stunden beendet. Eine chromatographische Reinigung war in den meisten Fallen
nicht mehr notwendig, da das Rohprodukt kaum Verunreinigungen enthielt. Mit den Epoxiden
100a bzw. 100b standen nun Verbindungen zur Verfligung, die sich mit geeigneten
Nukleophilen 6ffnen lassen sollten. Fir diese Reaktionen wurde nur die Carbamat-geschutzte

VerbindunglOOaeingesetzt, da sie in grol3eren Mengen zur Verfigung stand (Abbildung 93).

o OH Nu
OH NG Nu., OH HO _A~_ OH
- - 0
'|\| Lsgm '|\| '|\l
CO,Ph CO,Ph CO,Ph
100a 10la: Nu=F
102a: Nu = N3
97a: Nu=OH

Abbildung 93: Offnung des Epoxid$00amit unterschiedlichen Nukleophilen

Fur die Darstellung von Azazuckern waren neben Stickstoff- und Sauerstoff-Nukleophilen
auch Halogene und Kohlenstoff-Nukleophile interessante Reagenzien. Aus diesem Grund

wurden mehrere unterschiedliche Nukleophile auf ihre Eignung in dieser Reaktion getestet.
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Nr. | Edukt | Reaktionsbedingungen Produkt Ausbeute
1 100a |NEt:*3HF, 80 °C, 120 h 101a 53 %

2 100a |NaNs, NH,Cl, MeOH/H0, A 102a 84 %

3 100a |H0, kat. HSOy, Dioxan/HO, 80 °C 97a 56 %

4 100a |ELAICN, Toluol, RT Zersetzung

5 100a |LiC=CH, H,N(CH,),NH,, DMSO, RT Zersetzung

Tabelle 12 Getestete Reagenzien fur die Offnung des Epcd00s

Mit dem guten Nukleophil Natriumazid stellte die Epoxid6ffnung kein Problem dar und ergab
selektiv das geplante ProdukOla in guter Ausbeute von 84 %. Zur Verifizierung der
Struktur diente wieder hauptsachlich das NMR-Spektrum. Da die Addition des Azid-Anions
iiber einen Molpeak bei 278 m/z und eine Schwingung bei 212b iomIR-Spektrum
eindeutig belegt werden konnte, blieb die Frage offen, an welcher Position das Epoxid
geoffnet wurde. Doch auch hier half erneut eine Symmetriebetrachtung weiter. Hatte die
Offnung nicht in 5-Position stattgefunden, sondern in 4-Position, so wéare eine symmetrische
Verbindung mit einer Spiegelebene entstanden. Dies ergabe aufgrund der Symniégie im
NMR-Spektrum eine Verringerung der auftretenden Signale, was fur das gebildete Produkt
aber nicht gefunden wurde. Dieses Ergebnis wurde auch fur die Epoxid6ffungen mit den
anderen Nukleophilen beobachtet. Wenn man annimmt, dal3 die Hydroxy-Gruppe eine
aquatoriale Position einnimmt, wird hier die Furst-Plattner-Regel relativ streng eingehalten
und es kommt zu ein¢rans-diaxialen Offung des Oxirartd! Positiv wirkt sich hierbei aber
sicherlich auch der geringere Anspruch der 5-Position aus. Anhand der NMR-Spektren der

Rohprodukte muf3 die Selektivitat dieser Reaktion jedenfalls Uber 90:10 liegen.

Die Reaktion des Epoxids00a mit dem Fluorid-Nukleophil Triethylamin-tris-hydrofluorid
gelang nur bei langen Reaktionszeiten. Hier machte sich schon die im Gegensatz zum Azid
schlechtere Nukleophilie des Reagenzes bemerkbar. Die bei dieser Reaktion erzielte Ausbeute
betrug nach chromatographischer Reinigung 53 %. Die erfolgreiche Epoxidoffnung liel3 sich
anhand der NMR-Spektren gut nachvollziehen, da das Fluor als magnetisch aktiver Kern
sowohl im *H-NMR- als auch im™C-NMR-Spektrum Kopplungen zu den benachbarten

Wasserstoff- bzw. Kohlenstoffatomen zeigt.
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Eine Alternative zur Darstellung des Tri@dZa durchcis-Dihydroxylierung des Allylalkohols
66aist die saurekatalysierte Reaktion des Epo#id8a mit Wasser, da hierbei ein Produkt

mit der gleichen Stereochemie erhalten wird. Diese Umsetzung zeigte auch wieder die
Selektivitat der Offnung in der 5-Position des Piperidin-Ringes, da tatsachlich das gleiche
Produkt erhalten wurde, wie ein Vergleich der spektroskopischen Daten ergab. Da die
Ausbeute bei dieser Umsetzung mit etwas Uber 50 % nicht gut war, konnte diese zweistufige

Alternative zur Bildung des Triol87aaber nicht Gberzeugen.

Die Addition eines Kohlenstoff-Nukleophils an das EpokiDa gelang jedoch nicht. Mit
Blick auf spatere Funktionalisierungen wurden mit Lithiumacetylid und dem Diethyl-
aluminiumcyanid®® zwei Reagenzien gewahlt, die in der Literatur schon erfolgreich fir
ahnliche Reaktionen eingesetzt worden sind. So z&8gtedetli®® erst kirzlich, daR? am

entsprechenden carbacyclischen System eine Epoxid6ffnung maoglich ist (Abbildung 94).
OH N

7 z
"o 5 Aquiv. Et,AICN HO L.CN HO OH
> +
Toluol, 0 °C - RT

65 % Ausbeute 91:9

lll@]

Abbildung 94: Epoxid6ffnung mit EfAICN von Benedetti

Aber selbst die exakte Befolgung der angegebenen Bedingungen fuhrten nicht zum Erfolg. Es
wurde lediglich eine Zersetzung des eingesetzten Epoxids beobachtet. Dies legt den Schluf3
nahe, dal? das im UberschulR eingesetzte Reagenz eine Nebenreaktion mit der Schutzgruppe
eingeht. Dieser Verdacht ist nicht unbegrindet, da Diethylaluminiumcyanid auch zur Addition

an Carbonylverbindungen geeignet 'tWurde es jedoch dquimolar eingesetzt, erfolgte

keine Reaktion.

2.3.2.13 Reduktion des Azido-diols 102a mit Wasserstoff

Da die Azid-Gruppe in der Verbindudd@2anur als Vorlaufer fir die Amin-Funktion dienen
sollte, wurde im nachsten Schritt die Reduktion dieser Gruppierung néher untersucht. Die
praparativ einfachste Methode stellt dabei die Pd-katalysierte Reduktion mit Wasserstoff dar,

was in diesem Fall auch zum Erfolg fuhrte.



2. Diskussion und Ergebnisse 85

OH OH
Ng., OH HoN., OH
‘ Pd/C, H, -
_— >
N EtOH, RT N
CO,Ph CO,Ph
102a 103a

Abbildung 95: Reduktion des Azid$02a

Bei dieser Reaktion, die nach 24 Stunden beendet war, wurde das gewinschi® Zamnit

einer Ausbeute von 82 % erhalten. Eine Reinigung des Produkts war dabei nicht nétig. Die
erfolgreiche Umsetzung lieR sich anhand des IR-Spektrums gut belegen, da die
charakteristische Schwingung des Edukts fiir die Azid-Funktion bei 2120/erachwunden

war. Die Valenzschwingungen der neu gebildeten-Bkuppe wurden jedoch von den beiden
Hydroxy-Funktionen Uberlagert. Die erhaltenen NMR-Spektren und das Massenspektrum

stutzen ebenfalls die Bildung des Amit33a

Da der Allylalkohol 66a in enantiomerenreiner Form zuganglich ist, besteht durch diese
stereoselektive Reaktionssequenz auch die Mdglichkeit, die Fluor-substituierte Verbindungen
101laund das AmirL03aenantioselektiv darzustellen. Auf diese Weise besteht ein Zugang zu
den bislang nicht literaturbekannten MolekllEdda bzw. 1058 was erneut das Potential

dieses Synthesekonzepts aufzeigt.

OH OH
FIII""ﬁj/OH HZNII"'-ﬁj/OH
ll\l N
. .
104a 105a

Abbildung 96: Uber dieses Synthesekonzept zugangliche hydroxylierte Piperidine

2.3.2.14 Cyclopropanierung des Allylalkohols 66a

Eine weitere stereoselektive Reaktion von Allylakoholen ist die Cyclopropanierung nach
Simmons-Smith?° Ebenso wie bei der Epoxidation der Allylalkohole hat die Hydroxy-

Gruppe auch hier einen dirigierenden Effekt, so dafd es selektiv zisgim&ddition kommt.
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Die Reaktion ist im Fall von carbocyclischen Sechsring-SystemenDemnmark>® gut
untersucht. Unter den von ihm und einer anderen Arbeitsgiifpgenutzten Bedingungen

fuhrte auch die Reaktion des Allylalkoho&6a selektiv zur Bildung der bicyclischen

Verbindungl06a
(j/OH CHjlp, ZnEt, Ej/OH
_—
DCE, 0 °C

\ \
COzPh CO,Ph
66a 106a

Abbildung 97: Cyclopropanierung des Allylalkoho&6a

Durch die Verwendung von Diethylzink liel3 sich dabei die aufwendige Darstellung eines
Zink-Kupfer-Paares vermeiden. Die Reaktion ergab den Alkb86&ain einer Aubeute von

81 %. Bei der Analyse der spektroskopischen Daten fiel vor allem die Methylen-Gruppe des
Cyclopropanringes bei 5.0 ppm iffC-NMR-Spektrum auf. Diese starke Hochfeldver-
schiebung machte sich auch fii-NMR-Spektrum bemerkbar, wo die Protonen der Briicke
bei 0.74 bis 0.57 ppm ein Multiplett ausbildeten. Obwohl durch die chromatographische
Reinigung Nebenprodukte abgetrennt wurden, zeigte sich die Verbindung unter normalen
Bedingungen wenig stabil und bereits nach 24 Stunden bei Raumtemperatur wurde eine
deutliche Verfarbung und Bildung von Zersetzungsprodukten festgestellt.

Da eine Nutzung als Azazucker fir diese Verbindung nicht in Frage kommt, sie ist nicht polar
genug, wurde nach sinnvollen Derivatisierungen fur Cyclopropane gesucht. Bei der Suche
nach derartigen Funktionalisierungen fielen vor allem radikalische Reaktionen auf. So konnte

Landais'®das Cyclopropan-Derivd07 zur Bildung des Carbocyclu$8nutzen.

—Si— NBS (NIS) OBn -B od
(: —_— = Brom, lo
OBn CHsCN, RT
(< 12h OBn
OBn X
107 108

Abbildung 98: Funktionalisierung des Cyclopropan-Deriva@¥ nachLandais
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Im Fall der VerbindunglO6a war jedoch keine Silylgruppe vorhanden, die radikalisch
funktionalisiert werden konnte. Daher wurde versucht die Hydroxy-Gruppe zu bromieren, um
eine solche Radikalreaktion zu ermdglichen (Abbildung 99). Die bei der Darstellung des
Allylbromids 79a erfolgreichen Bedingungen mit Bortribromid scheiterten jedoch in diesem
Fall. Es konnte lediglich eine Zersetzung des Edaki&a beobachtet werden. Das gleiche
Ergebnis wurde auch bei der Verwendung eines anderen Bromierungsreagenzes von

Alkoholen (Phosphortribromid) erhalten.

o X
Ej/OH BBr; (PBr3) E\:I}Br K(ﬁ
+> -------------- >
\ \ \
COzPh CO,Ph CO,Ph
106a 109a 110a

Abbildung 99: Versuche zur Funktionalisierung des Cycloprofiga

In keinem Fall konnte die Bildung der Verbindub@9a beobachtet werden. Es wurde kein
einheitliches Produkt gebildet, das Ruckschlusse auf einen moglichen Reaktionsverlauf
zulieRe. Auch die Zersetzung des AlkohdB6a bei Lagerung an der Luft konnte nicht
geklart werden. Aufgrund dieser schlechten Ergebnisse wurde auf eine alternative Reaktions-

filhrung Uiber Xanthogenate naBarton*’ verzichtet.

2.3.3 Funktionalisierungen der Allylacetate 64a und 64b

Um eine breite Palette an Funktionalisierungen vorzunehmen, eignen sich aber nicht nur die
Allylalkohole 66a bzw. 66b sondern auch die entsprechenden Allylacetate. Darlber hinaus
war mit der Racematspaltung des AllylalkohoB6a auch ein Zugang zu den
enantiomerenreinen Acetaten gegeben. Da die Acetyl-Gruppe hier im Prinzip als
Schutzgruppe fir die Alkohol-Funktion dient, wurden nun vor allem Additionsméglichkeiten
an die C=C-Doppelbindung néher untersucht. Die dazu unternommenen Versuche werden im

folgenden naher beschrieben.
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2.3.3.1 Versuch einer [2+2]-Cycloaddition an das Allylacetat 64a

Die Cycloaddition von Ketenen an Alkene, die zu den entsprechenen Cyclobutanonen flhrt,
ist in der préaparativen organischen Chemie von groRer Bedelitubies ergibt sich vor

allem aus der Tatsache, dal3 die Reaktion, ahnlich wie die Diels-Alder-Reaktion, eine stereo-
und regiokontrollierte Addition erlaubt, deren Produkte sich meist Uber die Woodward-
Hoffmann-Regelli® erklaren lassen. Die Cycloaddition ist aber nicht nur aus mechanistischer
Sicht interessant, sondern die gebildeten Produkte lassen sich haufig auch durch einfache
Transformationen in andere Strukturelemente umwartd®lm der Regel werden fiir die
Umsetzung elektronenreiche Olefine eingesetzt, es sind aber auch Beispiele von nicht
aktivierten C=C-Doppelbindungen bekannt. Aus diesem Grund wurde geprift, ob die
Reaktion des Allylacetat§4a mit dem Dichlorketen zu dem erhofften ProddKtla fhrt
(Abbildung 100).

OAc cr - -
(j/ CLHCC(0)Cl, NEt Ej/
CH,Cl,,

\ \
CO,Ph RT-40°C CO,Ph
64a 11l1a

Abbildung 100: Versuch der Cycloaddition von Dichlorketen an das Allyladgat

Die Bildung des Dichlorketens erfolgte durch Reaktion von Dichloracetylchlorid mit Triethyl-
amin. Da eine starke Verfarbung der Reaktionslésung zu beobachten war, wurde vermutet,
dal3 die Bildung des Ketens auch stattgefunden hat. Allerdings zeigte die nach 2 Stunden
durchgefuhrte DC-Kontrolle immer noch die Anwesenheit von Edukt, woraufhin weiteres
Reagenz zugegeben wurde und die Reaktion auf Ruckflutemperatur erhitzt wurde. Nach
weiteren 12 Stunden wurde die Umsetzung abgebrochen und ein schwarzes Ol isoliert, das im
wesentlichen aus dem eingesetzten E@dktund diversen anderen Nebenprodukten bestand.
Diese Nebenprodukte wurden vermutlich durch eine Dimerisierung des Dichlorketens oder
ahnliche Abfangreaktionen verursacht, da keine Cycloadditionsprodukte mit dem Allylacetat
64a gefunden wurden. Offenbar war die Doppelbindung fir die Cycloaddition mit Ketenen
nicht reaktiv genug. Ein &hnliches Ergebnis wird auch Btand&" an einem analogen

Homoallylsystem beschrieben.
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2.3.3.2 Versuche zur Hydroxyhalogenierung des Allylacetats 64a

Ein weiterer Versuch zur Funktionalisierung des Allylaceddtsberuhte auf Ergebnissen von
Sweenéy’. Er konnte zeigen, daR bei der Jodhydrinbildung von Acetoxycyclohex-2-en
selektiv nur ein Produkt erhalten wird (Abbildung 101). Die bei dieser Reaktion erhaltene
relative Stereochemie des Produkts wurde unter anderem durch Bildungisiepexids
belegt.

OAc OAc
O

OAc
NIS @/OH DBU i:D
—> —>
,,,,,, |

Abbildung 101: Funktionalisierung von Acetoxycyclohex-2-en n&eeney

Bei der Ubertragung dieser Transformation auf das Allylacetat lieBe sich die Verbiridang
erhalten, wobei das enthaltene Jod eventuell nukleophile Substitutionen erlauben wirde. Ein
Vorteil dieser Reaktionssequenz gegeniiber einer Offung des Ef@ddbestande in einer

Verringerung der bendgtigten Schritte.

OH
(j/OAc NIS, H,O b, ﬁj/OAC
—f—
ll\l CH,Cl,, RT ll\l
CO,Ph CO,Ph
64a 112a

Abbildung 102: Versuch der Hydroxyiodierung des Allylacetétsa

Unter den vorSweeneyangegebenen Bedingungen konnte jedoch keine Reaktion festgestellt
werden. Es wurde lediglich das eingesetzte Edukt zuriickgewonnen. Auch die Variation der
Vorschrift durch Erhéhung der Temperatur und langere Reaktionszeiten brachten keine Ver-

anderung.

2.3.3.3 Versuche zur Aminohydroxylierunqg des Allylacetats 64a

Eine ebenfalls sehr interessante und sowohl racemisch, als auch enantiomerenrein durch-
fuhrbare Reaktion an C=C-Doppelbindungen ist die &arplessentwickelte Amino-

hydroxylierung. So wurde die racemische Variante bereits 1976 zum ersten Mal in der
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Literatur erwahnt und zwei Jahre spéater eine verbesserte Reaktion pra&éniioet.
asymmetrische Reaktionsfiihrung der Aminohydroxylierung gelang jedoch erst Ende der 80er
Jahre in guten Ausbeuten und RegioselektivitétéiDie Reaktion wurde kirzlich auch in
einem Konzept zur Synthese von Azazuckern eingesetzt, um die no6tigen Edukte
enantiomerenrein darzustell&#.

Da im vorliegenden Fall bereits eine sehr gute Methode zur Synthese des enantiomerenreinen
Allylacetats 64a vorlag, wurde nur die racemische Variante zur Derivatisierung der C=C-
Doppelbindung untersucht. Dabei wurde davon ausgegangen, dal’ die Acetoxy-Gruppe eine
stereochemische Kontrolle der Umsetzung erlauben sollte. So kBastach&™ in einer
Synthese von Valiolamin zeigen, dal3 eine Benzyloxy-Gruppe einen salthelrigierenden

Effekt besitzt. Bei den eigenen Versuchen zur Aminohydroxylierung kamen nun mehrere

unterschiedliche Reaktionsbedingungen zum Einsatz, die in Tabelle 13 aufgelistet sind.

i OH NHR

Amino- : :
= OAC hyd rox}/)ieru ng RHN., ~ OAc HO., 2 OAC

> +
V4
\ \ \
CO,Ph CO,Ph CO,Ph
64a 113a R =Ts,COzBn 114a

Abbildung 103: Versuche zur Aminohydroxylierung des Allylacetéfsa

Nr. | Edukt | Reaktionsbedingungen Ausbelite
1 | 64a |kat. OsQ, Chloramin-TtBuOH/H;O, 50 °C, 48 h Edukt
2 | 64a |kat. OsQ, Chloramin-T, kat. MgNBnCI, CHCRK/H,O, 80 °C, 36 h Edukt
3 64a |kat. OsQ, BhOC(O)NCINa, n-PrOH/D, RT, 48 h Edukt

Tabelle 13 Versuche zur Aminohydroxylierung des Allylacetéts

Die verwendeten Bedingungen entsprachen denSlarplessbeschriebenen Verfahren zur
racemischen Aminohydroxylierutd® Dabei sollten vor allem die unter Phasentransfer-
bedingungen ablaufende Reaktion (Nr. 2) und die Umsetzung mit dem reaktiveren Reagenz
BnOC(O)NCIN&*® (Nr. 3) erfolgreich sein. In allen Fallen wurde jedoch nur das eingesetzte
Edukt64azurtckerhalten. Dabei konnten weder durch die Erh6hung der Reaktionstemperatur
oder der Reaktionszeiten, noch durch Zugabe zusatzlichen Reagenzes eine Umsetzung
bewirkt werden. Die Griinde fur dieses Ergebnis blieben unklar. Da die Reaktion weder luft-

noch feuchtigkeitsempfindlich ist und auch das Allylacetat sehr sauber eingesetzt werden
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konnte, fallen diese Grinde nicht ins Gewicht. Da die Aminohydroxylierung in der Literatur
sowohl an elektronenreichen (z. B. Stilben) als auch elektronenamm@rungesattigten

Estern) C=C-Doppelbindungen durchgefuhrt wird, kdnnen an sich auch stereoelektronische
Griunde nicht die ausschlaggebenden Faktoren sein. Es ist daher eher zu vermuten, dal3 der fir
die Reaktion notwendig katalytische Cyclus des Osmiumtetroxids gestort ist und sich das
Reagenz nicht regenerieren kann. Da aber nicht mit aquimolaren Mengen Osmiumtetroxid
gearbeitet werden sollte (aus toxikologischen Gesichtspunkten bedenklich), wurde auf eine

weitere Verfolgung dieses Konzeptes zur Funktionalisierung verzichtet.

2.3.3.4 cis-Dihydroxylierunqg des Allylacetats 64a bzw. 64b

Ahnlich wie bei dercis-Dihydroxylierung der entsprechenden Allylalkoholé®a bzw. 66b
wurde auch bei den Reaktionen der Allylace@ta bzw. 64b gute Ergebnisse erhalten. Die
beiden Verbindungen lieRen sich sowohl mit der Qisdalysierten als auch der Rykataly-

sierten Methode mit hohen Selektivitaten umsetzen (Tabelle 14).

:OH
(j/OAC cis-Dihydroxylierung HO.., (j/OAC
| )
R R
64a: R = CO,Ph 115a: R = CO,Ph
64b: R=Ts 115b: R=Ts

Abbildung 104: cis-Dihydroxylierung der Allylacetaté4abzw.64b

Nr. | Edukt | Reaktionsbedingungen Ausbeute  d.e.
1 | 64a |kat. OsQ, NMO, Aceton/HO, RT, 24 h 92 % >90 %
2 64a |o-AD-mix, MeSQNH,, tBuOH/H,O, 0 °C, 24 h 0%

3 64a |[B-AD-mix, MeSGQNH,, tBUOH/HO, 0 °C, 24 h 0%

4 64a |kat. RuCf, NalO,, CHsCN/EE/H0, 0 °C, 5 min 80 % >90 %
5 | 64a |kat. RuC}, NalO,, CH;CN/HO, 0 °C, 5 min 85% | >90 %
6 | 64b |kat. OsQ, NMO, Aceton/HO, RT, 24 h 84 % >90 %
7 64b |kat. RuC}, NalO,, CH;CN/EE/HO, 0 °C, 5 min 70 % >90 %

Tabelle 14 cis-Dihydroxylierung der Allylacetaté4abzw.64b
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In den Fallen, in denen die "normalen” Dihydroxylierungsbedingungen verwendet wurden,
konnten die gewiinschten Produkié5a bzw. 115b in guten bis sehr guten Ausbeuten
erhalten werden. Dabei zeigte sich, da? bei der Osmiumtetroxid-katalysierten Reaktion
durchweg etwas hohere Ausbeuten erzielt wurden. Diese Beobachtung gilt vor allem fur
groere Anséatze (>20 mmol), da hier mit &vingMethode nur Ausbeuten um die 60 %
erhalten wurden. Eine Erklarung hierfur konnte die zu grof3e Erwarmung der Reaktionslésung
sein, da es sich um eine stark exotherme Reaktion handelt. Dies kdnnte trotz Temperatur-
kontrolle zu einer Uberoxidation des gebildeten Diols filhren. Die Reaktionen mit den von
Aldrich bezogenen asymmetrischen DihydroxylierungsreagenzieD¢mix bzw. (-AD-

mix, Nr. 2 + 3) lieferten keine Umsetzung. Hierbei sollte geprift werden, ob eventuell eine
asymmetrischeis-Dihydroxylierung méglich ist oder die Diastereoselektivitat noch gesteigert
werden kann. Warum unter den racemischen Bedingungen (Nr. 1) eine Osmiumtetroxid-
katalysierte Reaktion stattfindet, mit den Mix-Reagenzien aber nicht, konnte ahnlich den
Ergebnissen bei der Aminohydroxylierung nicht schlissig geklart werden.

Die bei den Umsetzungen erzielten Diastereoselektivitaten lagen, wie auch bei den Allyl-
alkoholen, meist Uber 95:5 zugunsten der in Abbildung 104 gezeigten1Disdbzw. 1150

Diese Selektivitaten wurden aus den NMR-Spektren der bei den Reaktionen erhaltenen Roh-

produkte ermittelt.

2.3.3.5 Versuche zur Funktionalisierung der Diole 115a bzw. 115b

Bei dencis-Dihydroxylierungen der Allylacetat@4a bzw.64b wurden die Diole erhalten, die
dieselbe relative Stereochemie aufwiesen wie sie auch bei der Reaktion der AllylaG&dnole
bzw. 66b erhalten wurde. Aus diesem Grund ist diese Funktionalisierung nur sinnvoll, wenn
es gelingt, Reaktionen zu finden, die mit den entsprechenden T&dkbzw. 97b nicht
praktikabel sind. Hier bot sich zum einen die Bildung von cyclischen Sulfaten an, die als
Epoxidaquivalente Einzug in die Literatur gefunden hdbésie sollten sich also durch die
selektive Offnung mit N#8 0-14° 2% 10 gder H-Nukleophilet?® oder Halogenén® fiir

eine Vielzahl von Umwandlungen nutzen lassen (Abbildung 105).
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7
OH Oss—o
HO,, (j/om 0., (j/om
) Ny
R R
115a: R = CO,Ph 116a: R = CO,Ph
115b: R=Ts 116b: R=Ts

Abbildung 105: Versuche zur Darstellung der cyclischen Sulfcdtéabzw.116b

Die Darstellung der Verbindung kann dabei grundséatzlich auf zwei unterschiedliche Arten
erfolgen (Tabelle 15). Bei der Verwendung von Sulfurylchlorid werden direkt die cyclischen
Sulfate erhalten, wahrend die Reaktion mit Thionylchlorid eine nachfolgende Oxidation mit

Rutheniumtetroxid notwendig machit.

Nr.| Edukt | Reaktionsbedingungen Ergebnis

1. | 115a |SO.ClI,, NEt, EtOAC, 0 °C Zersetzung

2. | 115a |a) SOC}, Py, CHCI,, 0 °C Zersetzung
b) RuCk, NalO,, EtOAC/CHCN

3. 115b |[SOCl,, NEt;, EtOAC, 0 °C Zersetzung

Tabelle 15 Versuche zur Darstellung der cyclischen Sulfst@abzw.116b

Mit keiner der beiden Darstellungsmethoden gelang jedoch die Synthese der Slifate
bzw.116h Die Reaktionen fiihrten jeweils nur zur Bildung eines schwarzen zahen Ols, das in
den aufgenommenen NMR-Spektren weder Anzeichen fir das Edukt, noch das geplante
Produkt zeigte. Da auch die chromatographische Analyse (DC und GC) kein einheitliches
Produkt, sonderen ein Gemisch mehrerer Verbindungen zeigte, mul3te von der Zersetzung des
Edukts wahrend der Reaktion ausgegangen werden. Auf diese Weise lie3 sich also keine

weitere Funktionalisierung des Systems vornehmen.

Welche Reaktion jedoch gut und in sehr hoher Ausbeute durchgefiihrt werden konnte, war die
Schitzung der beidetis-standigen Hydroxy-Gruppen in den Verbindundéd®abzw. 115b

als Isopropylidenacetal. So konnten die beiden Prodik¥a bzw. 117b durch die saure-
katalysierte Addition von 2,2-Dimethoxypropan in Ausbeuten tber 95 % erhalten werden
(Abbildung 106).
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OH \/L‘?
HO., (j/OAC kat. pTsOH O, (j/OAC
—_—
DMP, Aceton

|N |N

R R
115a: R = CO,Ph 117a: R = CO,Ph
115b: R =Ts 117b:R=Ts

Abbildung 106: Schiitzung der Diolé15abzw.115bals Isopropylidenacetale

Die Reaktionen lieferten die wieder etwas unpolareren Acéfalabzw. 117h Diese lieRen
sich recht leicht durch die fehlenden OH-Valenzschwingungen im IR-Spektrum sowie den in
den NMR-Spektren neu auftretenden Signalen fir die Isopropyliden-Gruppierung bei
109 ppm fur das quarternare Kohlenstoffatom und 27 bzw. 25 ppm fur die beiden Methyl-
Gruppen im*C-NMR und den beiden Singuletts bei 1.6 bzw. 1.4 pprtHMIMR eindeutig

identifizieren.

2.3.3.6 Darstellung der Isopropyliden-qgeschltitzten Triole 118a bzw. 118b

Als vielseitig verwendbare Verbindungen wurden die Isopropyliden-geschitzten Ttide

bzw. 118b angesehen, die sich aus einer Acetat-Entschitzung der VerbindLtiggebzw.

117b ergeben sollten. Eine weitere Moglichkeit zu diesen Verbindungen zu gelangen, wurde
durch eine Arbeit vorKatsumurad® eréffnet. Dieser konnte zeigen, daR eine Reaktion von
2,3-Epoxy-Alkoholen mit Aceton unter Lewis Saure-Katalyse ebenfalls die stereoselektive
Einfihrung einer Isopropyliden-Gruppe bewirkt. Die Umsetzung lie3 sich auch an dem

Epoxid 100aerfolgreich durchfihren.

O.., (j/OAC K,COs O.., (j/OH kat BF#*E,O 1O, O
_— <<
MeOH Aceton

\ \ |N

R R R
117a: R = CO,Ph 118a: R = CO,Ph 100a: R = CO,Pt
117b: R=Ts 118b: R=Ts

Abbildung 107: Darstellung der Isopropyliden-geschitzten Triol8abzw.118b
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Die Entschitzung der Acetat-Gruppe in den Verbindurigetabzw. 117b muf3te hier unter
basischen Bedingungen erfolgen, da andernfalls auch eine Reaktion der saurelabilen
Isopropyliden-Gruppe zu beflrchten war. So gelang in diesem Fall die Entschitzung mit den
klassischen Reagenzien Kaliumcarbonat in Methanol, die die freien Alkohole in Ausbeuten
von uber 90 % lieferten.

Die Reaktion des Epoxid0aunter den vorKatsumura>® angegebenen Bedingungen ergab
das gleiche Resultat, wie die Entschitzung der Acetat-Gruppe. Die Umsetzung erfolgt dabei
in stereochemisch eindeutiger Weise und lieferte in 81proz. Ausbeute nur die Verbindung
118a wie ein Vergleich der spektroskopischen Daten der Produkte der beiden Reaktionen
zeigte. Die chemischen Verschiebungen der NMR-Signale waren identisch.

Die beiden Wege zu der VerbindungebBa erschienen gleichwertig. In beiden Fallen wird

das Produkt in drei Schritten ausgehend vom Allylac&tagrhalten und auch die erzielten
Ausbeuten Uber die einzelnen Schritte sind annahrend gleich gut. Da die gebildeten Alkohole
118abzw.118b spatestens auf dieser Stufe einer chromatographischen Reinigung unterzogen

werden mussen, ergibt sich auch kein Reinheitsvorteil.

2.3.3.7 Synthesepotential der Verbindungen 118a bzw. 118b

Zur weiteren Funktionalisierung der Produkte dieser Umsetzungen bieten sich nun mehrere
Alternativen (Abbildung 108). So ist zum einen die Inversion der Stereochemie der Hydroxy-
Gruppe Uber eine Mitsunobu-Reaktion denkbar (Weg A), was zur Bildung deis-all-
Verbindung filhren wiirde. Die Synthese desciiTriols ist bereits vonlshikawd>*
ausgehend von Zuckern beschrieben worden.

Eine andere Moglichkeit der Derivatisierung der Verbinduh8abzw. 118b ist die stereo-
selektive Nukleophile Substitution der Alkohol-Gruppe durch verschiedene Nukleophile
(Weg B), was ebenfalls atiis substituierte Piperidinderivate liefern wiirde.

Was in Hinsicht auf die Synthese von Glycosidase-Inhibitoren als interessanter angesehen
wurde, war die Oxidation mit anschliel3ender Wittig-Reaktion (Weg C), worliber ein Zugang
zu Verbindungen mit unterschiedlich funktionalisierten Kohlenstoff-Seitenketten erschlossen

werden sollte.
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R rR 118 R

Abbildung 108: Funktionalisierungsmaoglichkeiten der Verbindurig

Die dazu notwendigen Reaktionen werden in den nun folgenden Abschnitten behandelt.

2.3.3.8 Oxidation der Verbindungen 118a bzw. 118 b

Nach den im Kapitel 2.1.3.10 gemachten Erfahrungen wurde fir die Oxidation der Alkohol-
Gruppe in den Verbindungehl8a bzw. 118b nur das Dess-Martin-Reagenz verwendet
(Abbildung 109). Dies war auch insofern sinnvoll, als dal3 diese Reaktion unter neutralen bis

schwach sauren Bedingungen ablauft und keine Spaltung des Isopropylidenacetals zu be-

e

furchten war.

Dess-Martin-

o, A~ OH IVl O, 2 0]
(j/ Perjodinan (/v|/
CH,Ch,
N 0°C-RT N
R R
118a: R = CO,Ph 119a: R = CO,Ph
118b: R=Ts 119b: R=Ts

Abbildung 109: Darstellung der Ketong19abzw.119b Uber Dess-Martin-Oxidation

Wie sich dann auch bei der Durchfiihrung der Reaktionen zeigt, verliefen die Oxidationen
ohne Komplikationen und die gewiunschten Produkte konnten in Ausbeuten um die 90 %

erhalten werden. Dabei konnte die erfolgreiche Umsetzung gut durch ein neues Carbonyl-
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Signal im *C-NMR-Spektrum bei 201 ppm erkannt werden. So wurde auch die OH-
Valenzschwingung im IR-Spektrum durch eine neue Carbonyl-Schwingung ersetzt. Dies fiel
vor allem bei der Tosyl-geschitzten Verbinddri®b auf, da im anderen Fall die Carbamat-
Gruppierung ebenfalls eine C=0-Valenzschwingung in dem Bereich um 173Peasitzt und

es nur zu einer Verbreiterung der Bande kam.

Ein Problem stellte erneut die Reinigung der Carbonylverbindutid®a bzw. 119b dar.
Wurden saubere Edukte in der Reaktion verwendet, so waren auch die Produkte annahernd
analysenrein. Eine chromatographische Reinigung mit Kieselgel war nicht méglich, da bereits
auf den DC-Platten eine starke Schlierenbildung infolge der Zersetzung der Produkte festzu-
stellen war. Auch die Versuche zur Verwendung von Aluminiumoxid als Saulenmaterial
blieben erfolglos, da hierbei zwar keine Zersetzung, aber auch keine gute Reinigung erreicht
wurde. So konnten in den nun folgenden Wittig-Reaktionen nur Rohprodukte eingesetzt

werden.

2.3.3.9 Umsetzung der Ketone 119a bzw. 119b mit Methyl-triphenylphosphonium-

bromid

Die nun anschlieRende Wittig-Reaktion wurde analog den in Kapitel 2.3.1.2 verwendeten
Bedingungen mit Methyl-triphenylphosphoniumbromid durchgefiihrt. Die Darstellung der
Verbindungenl119 bzw. 120 mit einer anderen Stickstoff-Schutzgruppe (R =B0) ist

bereits vorishikawa>* ausgehend vob-Lyxose in der Literatur beschrieben.

~ ~
: Ph3PCH3BI’, :
O. O ; O., CH
(T nBulLi (T 2
THF

\J

N -78°C -RT N

R R
119a: R = CO,Ph 120a: R = CO,Ph
119b: R=Ts 120b: R=Ts

Abbildung 110: Wittig-Reaktion der Ketong&19abzw.119b

Bei der Durchfiihrung der Reaktionen wurden recht unterschiedliche Ergebnisse erhalten. In
dem bislang erfolgreichsten Versuch lie3 sich das gewlnschte Prb#id&tin 33proz.

Ausbeute nach Chromatographie erhalten. In den dbrigen Umsetzungen wurden schlechtere
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Ausbeuten oder auch gar kein Produkt (im Fall @®b) isoliert. Ein Grund fur diese
schlechten Ergebnisse konnte die zu lange Lagerung der eingesetzten Edukte sein, da die
erfolgreichste Umsetzung mit frisch isoliertem Ketidi®a durchgefihrt wurde. Das weitaus
groRere Problem dirfte auch hier wieder die Aromatisierung des Edukt unter den basischen
Reaktionsbedingungen sein, da in den NMR-Rohspektren eine Vielzahl von aromatischen
Produkten zu erkennen sind. Auch die Schlierenbildung auf den Kieselgelplatten bei der
Dunnschichtchromatographie deuten auf dieses Verhalten hin.

Die Bildung derexoMethylen-Gruppe konnte durch das Massenspektrum mit einem Molpeak
bei m/z = 289 ebenso bestétigt werden, wie durch die NMR-Spektren. So zeigten die beiden
Kohlenstoffatome der Doppelbindung bei 139 ppm fur das quartare Zentrum und 117 ppm fir
die Methylen-Gruppe charakteristische Signale.

Da Ishikawafir das tert.-Butylcarbamat eine Ausbeute von 77 % berichtet, besteht eventuell
auch ein Zusammenhang mit der verwendeten Schutzgruppe. So ist unter den Reaktions-
bedingungen eventuell auch eine Nebenreaktion des Phenylcarbamats denkbar. Dies hatte
durch den Einsatz der Tosyl-geschitzten Verbindut@b Uberprufbar sein sollen. Leider
wurden jedoch bei dem Einsatz der Verbinddd@b nur Zersetzungsprodukte erhalten, so

dal dieses Molekul vermutlich noch empfindlicher gegeniiber den basischen Bedingungen ist.

2.3.3.10 Funktionalisierungen der exo-Methylen-Gruppe der Verbindung 120a

Mit dem Produktl20awurde eine Verbindung generiert, die fur eine Reihe weiterer Reak-
tionen genutzt werden kann. So sollte sich e®Methylen-Gruppe in stereochemisch
eindeutiger Weise hydroborieren, reduzieren adsiihydroxylieren lassen, was in allen
Fallen zu interessanten Produkten fuhrt. Zwei dieser drei Reaktionen — die Hydroborierung
und die Reduktion — sind vdshikawabereits an dem System mit einer tert.-Butylcarbamat-
Schutzgruppe publiziert wordérf: Die durch diese Reaktionen darstellbaren Verbindungen
sind in Abbildung 111 aufgefuhrt. Da es sich bei allen drei Umsetzungen um stereo- und
regioselektive Additionen handelt, sollte die Stereochemie der gebildeten Produkte durch die

Isopropylidenacetal-Gruppe bestimmt werden.
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N ll\l N
CO,Ph CO,Ph CO,Ph
122a 120a 124a

a) cis-Dihydroxylierung / O

b) Hydroborierung

0, _A_ ..CHOH
c) Reduktion O

Abbildung 111: Funktionalisierungen dexxoMethylen-Gruppe der Verbindurig0a

2.3.3.11 cis-Dihydroxylierung der Verbindung 120a

Die cis-Dihydroxylierung wurde unter Osmiumtetroxid-Katalyse durchgefiihrt und lieferte
nach chromatographischer Reinigung das Prod@i2a als farblosen Feststoff. Die dabei
erhaltene Ausbeute von 57 % ist akzeptabel, aber sicher noch steigerungsfahig. Die Reaktion
l&Rt sich anhand der spektroskopischen Daten gut nachvollziehen. So zeigt das IR-Spektrum
die Bildung der beiden Hydroxy-Gruppen durch eine breite OH-Valenzschwingung bei
3400 cn* an. Die Summenformel 4Rt sich durch das Massenspektrum und die Elementar-
analyse bestéatigen. Obwohl d@s-Dihydroxylierung an dieser Verbindung nicht von
Ishikawa beschrieben ist, hat er die Darstellung des freien Azazuckers lber einen anderen
Zugang erreicht und getestet. Die Verbindung ist ein nur mittelmafig Enzym-Inhibitor, wobei

die grofRte Wirkung geggirGalactosidase gegeben ist.

OH
HO OH
.-nl||OH . .
ICs5 : 17.5 UM (B-Galactosidase)
N

I
H
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Eine weitere Freisetzung der Verbindut®Rawurde aufgrund der nur sehr geringen, zur

Verfugung stehenden Mengen nicht vorgenommen.

2.3.3.12 Hydroborierung der Verbindung 120a

Die Hydroborierung der exo-Methylen-Gruppe wurde bereits 1998slokawaunter Einsatz
von 9-BBN als Hydroborierungsmittel beschrieB&hDie Umsetzung des Edukts20a
erfolgte hier jedoch mit Boran Tetrahydrofuran-Komplex-Lésung (Abbildung 112), da auch

mit diesem Reagenz eine Kontrolle der Regioselektivitat moglich sein sollte.

0., A _-CH 1) BHg*THF 0, A_.~CH,OH
Ur 2) NaOH, H,0, O

T‘ i
CO,Ph CO,Ph
120a 123a

Abbildung 112: Hydroborierung der Verbinduri20a

Nach der chromatographischen Reinigung lie3 sich bei dieser Reaktion das gewinschte

Produkt 123a aber nur in 6proz. Ausbeute isolieren, wohingetgikawd>* die Hydro-

borierung des Boc-geschiitzten Systems mit einer Ausbeute von 56 % angibt. Ein Grund fur

diese schlechte Ausbeute dirfte erneut die Aufarbeitung der Hydroborierung sein. So ist eine

Reaktion des Hydroperoxid-Anions mit der Phenylcarbamat-Gruppe denkbar, wogegen die
tert.-Butylcarbamat-Gruppe weniger basenlabil ist. Die fir die Verbind@3a erhaltenen
NMR-Daten stimmen mit den vadshikawaveroffentlichen Daten gut Uberein. Eine weitere

Entschitzung der racemischen Verbindung wurde jedoch nicht unternommen, da fur die

beiden verbliebenen Reaktionen (Entschiitzung der Isopropylidenacetal-Gruppe, Freisetzung

des Amins) nur noch 17 mg Substanz zur Verflgung standen.

Da die uber diesen Weg zugéngliche Verbindt2g jedoch ein sehr reizvolles Zielsystem
darstellt und gute Wirkung als Enzym-Inhibitor gegenipe&galactosidasen zeigt, wurde
nach einer Moglichkeit gesucht, die Schwierigkeiten und die schlechte Ausbeute bei der

Hydroborierung zu umgehen.
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OH

HO CH,OH
ICs50 : 0.19 uM (B-Glucosidase)
IC5 : 0.012 uM (B-Galactosidase)

)
H

124

Als einfachster Ausweg wurde ein Wechsel der Schutzgruppe am Stickstoff angesehen,

wodurch ein direkter Kurzschluf3 zu den Arbeiten iglnkawaerreichbar sein sollte.

2.3.3.13 Umschtitzung und Oxidation des Alkohols 118a

Angesichts der notwendigen, sehr basischen Entschitzungsbedingungen fir die Phenyl-
carbamat-Gruppe wurde als gunstigster Ansatzpunkt der AlKdl®d angesehen. So sollte

die Isopropylidengruppe unter diesen Bedingungen stabil sein und gegebenenfalls eine

Extraktion erleichtern.

) lN ) )
COzph H COztBU COZIBLI
118a 125 118c 119c

Abbildung 113: Umschiitzung und Oxidation des Alkohatk8a

Von den untersuchten Entschitzungsbedingungen war erneut nur die Umsetzung mit
Hydrazin erfolgreich (Tabelle 16). Das erhaltene Rohprodukt wurde nicht charakterisiert,

sondern gleich mit (Bogp und Triethylamin in Methanol zum Alkohbll8cumgesetzt.



102 2. Diskussion und Ergebnisse

Nr. | Edukt | Reaktionsbedingungen Ausbelte
118a |a) NaOHgq, H;0,, THF, RT; b) (Boc)O, CH,Cl, —
118a |a) KOH, HOCHCH,OH, A; b) Extraktion mit EtOAc -
118a |a) HydrazinA; b) (BocyO, CHCl, -
118a |a) Hydrazin, HOCKICH,OH, A; b) (Boc»O, NE, MeOH -
118a |a) HydrazinA; b) (BocO, NEt, MeOH 12 %
118a |a) NaOHg, MeOH,A; b)(Boc)O, NEg, MeOH -

N o g A W N

118a |a) HydrazinA; b) lonentauscher -

Tabelle 16 Umschiitzung des Alkoholsl 8a

Nach chromatographischer Reinigung wurde die Verbindung in einer Ausbeute von 12 %
erhalten. Der Kurzschluf3 mit den Arbeiten ushikawagelang dann im nachsten Schritt, der
Oxidation zum Ketornl19c Die Reaktion wurde analog der Oxidation des AlkoHdS8a

unter Dess-Martin-Bedingungen durchgeftihrt und lieferte das gewtnschte Produkt in guter
Ausbeute von 77 %. Die fur diese Verbindung erhaltenen spektroskopischen Daten (MS,
'H-NMR, °C-NMR) stimmen mit den votshikawapublizierten Werten (iberein. Allerdings

fiel das Ketonl19cnicht, wie beschrieben, als kristalliner, sondern als wachsartiger Feststoff

an.

2.3.3.14 Restimee

Als Fazit bleibt festzuhalten, dal? die Phenylcarbamat-Schutzgruppe fur die Reaktionssequenz
zum Azazuckerl24 nicht optimal gewahlt und wahrscheinlich der Grund fir einige uner-
winschte Nebenreaktionen (z.B. bei der Hydroborierung) ist. Diese Nebenreaktionen werden
unter vielen basischen Bedingungen beobachtet, gezielt abspalten &Rt sich die Schutzgruppe
bislang jedoch nur mit Hydrazin-Monohydrat. Mit Blick auf die Synthese und Freisetzung von
Azazuckern ist daher ein Wechsel der Schutzgruppen angezeigt, um so diese Schwierigkeiten
zu umgehen. Dies wurde durch Austausch der Phenylcarbamat- durch eine tert.-Butyl-
carbamat-Gruppe erreicht, wodurch ein KurzschluB zu den Arbeiterstd@wa>* und

damit den von ihm dargestellten Azazuckern ermdglicht wurde. Die Zahl der dazu nétigen

Stufen ist vergleichbar und in der Regel mit guten Ausbeuten durchflihrbar. Da Uber die
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Racematspaltung des Allylalkohd$a die Mdglichkeit gegeben ist, beide Enantiomere der
Verbindungenl19 aufzubauen, besteht hier sogar ein Vorteil gegeniibechdeal pool -

Strategie vorshikawa
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3 ZUSAMMENFASSUNG

Ziel der Arbeit war es, den Allylalkoh@O0 bzw. das Enor21 auf ihre Eignung als flexible
Bausteine zur Darstellung von hydroxylierten Piperidinderivaten zu untersuchen. Besonderer
Wert wurde dabei auf Verfahren gelegt, die es erlauben, diese Bausteine ausgehend von leicht
zuganglichen Edukten auch in gréleren Mengen zur Verfigung zu stellen. Bei der Wahl der
Synthesestrategien wurden rieNoveAnsatze in Betracht gezogen, um in der Kontrolle der
Stereochemie mdglichst flexibel zu sein. Entsprechend den verwendeten Methoden wurden
zur einfacheren Unterscheidung die drei Bezeichu@yefisierungs-Weg, Umlagerungs-Weg

und Aufbau-Wegeingefihrt.

Bei der Bearbeitung dieser Wege stellte sich relativ schnell heraus, dafl} die ersten beiden
Strategien weniger gut zur Synthese der zentralen Bausteine geeignet sind. So gelang es zwar,
das Enon2la Uber denCyclisierungs-Wegaufzubauen, die dabei erreichbaren Ausbeuten
waren jedoch nicht zufriedenstellend. Die Probleme bei diesem Weg bestanden vor allem in
der Addition von Chloraceton an das Sulfonar8) da hierbei die Aldol-Reaktion des
Reagenzes nicht unterdriickt werden konnte. Auch die im letzten Schritt erfolgende
Cyclisierung gelang nur mit maRiger Ausbeute, so dal’ in Anbetracht der geringen Gesamt-
ausbeute und Problemen bei der Reproduzierbarkeit der Ergebnisse dieser Weg nicht geeignet

war, grol3ere Mengen der zentralen Bausteine darzustellen.

OMe OMe OMe

Meo\ﬁ Meo\ﬁ Meo\&j%o
-  —
N N N
'H h k
36 37
Os @ O
— 1 J — J
N N
Ts s
38 21a

Ahnliche Probleme stellten sich auch bei der Untersuchungaidsgerungs-Wegesin. Die
Hauptschwierigkeit liegt dabei in der grol3en Aromatisierungstendenz der Zwischet&tufe

Diese Aromatisierung scheint eine Besonderheit dieser Verbindungen ohne Kohlenstoffseiten-
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kette in 2-Position zu sein, da hier im Gegensatz zu den substituierten Systemen die Enolisie-

rung durch die zwei benachbarten Protonen begunstigt ist.

©)
- oy .oy o8
— + | —
o) P
o) ; lN
NHTs Ts Ts Ts

47a 48a 49a 2l1a

Auch Uber diese Strategie gelang die Darstellung der Verbir@lLaogur in kleinen Ansatzen

und mit schlechten Gesamtausbeuten. Ein weiterer Nachteil ist, dal3 eine chromatographische
Reinigung des Enorglavon dem als Nebenprodukt erhaltenen Aromd&amnicht gelang.

Der gunstigste und flexibleste Zugang zu den beiden zentralen Bausteinen stellte die Synthese
Uber dermAufbau-Weglar.

@r @r
(jo A_OH A _OAC
() (T (J
— —_— —_—
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R R R R
S7a: R=CO2Ph 60a: R=CO,Ph 6la: R=CO,Ph 63a: R=CO2Ph
57d: R=Ts 60b: R=Ts 61b: R=Ts 63b: R=Ts
58: R=H
— — —_—
) ) )
R R R
64a: R=CO,Ph 66a: R=CO,Ph 21c: R=CO,Ph
64b: R=Ts 66b: R=Ts 2la: R=Ts

Bei dieser Reaktionsfolge sind zwar 5 Schritte bis zum Allylalkébatu durchlaufen, diese

lassen sich aber alle in guten bis sehr guten Ausbeuten durchfiihren und konnten auch im 0.5
Mol Mal3stab ausfiihrem. Da Uber diese Strategie auch das ungeschutzte TetrahydE&yridin
zuganglich ist, lassen sich beliebige Stickstoff-Schutzgruppen einsetzen. In dieser Arbeit
wurden die Verbindungen mit der Phenyloxycarbonyl- undpd€oluolsulfonsaure-Schutz-

gruppe dargestellt.
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AnschlieRend wurde zunachst das achirale ERbrauf seine Eignung zur Synthese von
hydroxylierten Piperidinderivaten untersucht. Dabei zeigte sich jedoch, dal® die Enon-Stuktur
labil ist und eine Addition von Kohlenstoff-Nukleophilen an die Carbonylfunktion, die eine
Hydroxymethylgruppe erzeugt héatten, nicht gelang. Uber eine Wittig-Reaktion wurde zwar
ein potentieller Vorlaufer fir eine Reihe von interessanten Verbindungen dargestellt, die in
ihn gesetzten Erwartungen wurden jedoch in den folgenden Funktionalisierucigen (

Dihydroxylierung bzw. Hydroborierung) leider nicht erfullt.

CH,OH
Hydro- = 2
borierung
>

Wittig- A~ CHy T N
Reaktion [T CO,Ph
= O / ll\l \\\\\\ OH
T
(N/vr COzPh cis-Dihydroxy- HO CH,OH
- lierung OH
I
CO,Ph T AN CHOR N
OH (|30 Ph
'l\l 2
CO,Ph

Die Racematspaltung des Carbamat-geschitzten AllylalkéGalserlief sehr erfolgreich. So
wurden mit der Lipase PS aBseudomonas cepaciand der Lipase QL auslcaligenes sp.

zwei Enzyme mit einem Selektivitatskoeffizienten E > 200 gefunden. Mit der Lipase QL
konnten selbst 4.5 g des Allylalkohols sauber in die Enantiomeren gespalten und mit einem

EnantiomereniiberschulR von >98 % ee erhalten werden.

OH OH
HO .Br .OH Q. .OH Nu_ _~_ ..OH
=0 — U

<—
\ \ \ \
CO,Ph CO,Ph CO,Ph CO,Ph
80a 66a 100a 101a: Nu=F
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HO . OH HO OH
.
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CO,Ph
H ()-99
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Die Funktionalisierungen der Allylalkohole verliefen ebenfalls erfolgreich. So konnten, aus-
gehend von dem racemischem EdG6t die hydroxylierten Piperidinderiva&0a 101laund
103ain guten Ausbeuten stereoselektiv aufgebaut werden.

Dal3 auf diesem Wege auch die Darstellung von enantiomerenreinen 1-Azazuckern maoglich
ist, wurde am Beispiel der Verbindung)-99 gezeigt. Durch Vergleich der erhaltenen
spektroskopischen Daten mit literaturbekannten Werten, konnte die Verbindung eindeutig
charakterisiert werden.

Neben diesen relativ schnell zuganglichen Piperidinderivaten konnten noch weitere Funktio-
nalisierungen gefunden werden, die u. a. den stereoselektiven Aufbau der AZagdine
zulassen. Diese sollten sich &ahnlich der entsprechenden Epb3@ddurch Nucleophile
selektiv 6ffnen lassen. Die weiteren Einsatzmoglichkeiten der beiden bicyclischen System

wurde im Rahmen dieser Arbeit nicht weiter untersucht.

TS\ Ts
N——< AN
N

\ \ \

R R R
66a: R=CO,Ph 94a: R=CO,Ph 96a: R=CO,Ph
66b: R=Ts 94b: R=Ts 96b: R=Ts

Potentiell ist Uber dieses Konzept sogar die Mdglichkeit gegeben, einen hochpftenten
Galactosidase-Inhibitor darzustellen. So gelang mit der stereoselektiven Generierung der
Verbindung 120a mit einer exoMethylengruppe ein Analogieschlu® zu Arbeiten von
Ishikawg der ebenfalls diesen Baustein (mit einer tert.-Butylcarbamat-Schutzgruppe am
Stickstoff) nutzte, um den 1-Azazuckez4 aufzubauen.

Allerdings zeigten sich bei dieser Synthesesequenz einige Schwierigkeiten. So mulite fest-
gestellt werden, dal? die Tosyl-geschitzte Verbindihgb mit einer Carbonylgruppe in
3-Position des Piperidinringes starke Aromatisierungs- bzw. Zersetzungstendenzen aufweist.

Dies fuhrte unter anderem dazu, daf3 es nicht gelang, die Verbib@0hdarzustellen.
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OH y/o y/o
o~ OAC HO wOAC ®) OAC ®) ~OH
T —
N
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R R R R
64a: R=CO,Ph 115a: R=CO,Ph 117a: R=CO,Ph 118a: R=CO,Ph
64b: R=Ts 115b: R=Ts 117b: R=Ts 118b: R=Ts

| \ \

R R CO,Ph
119a: R=CO,Ph 120a: R=CO,Ph 123a
119b: R=Ts 120b: R=Ts

Obwohl dieses Verhalten bei dem Carbamat-geschitzten Molekil weniger stark ausgepréagt
ist, reagierte die Phenylcarbamatgruppe unter den basischen Hydroborierungsbedingungen mit
Zersetzung, was der Hauptgrund fur die schlechte Ausbeute bei der Darstellung der Ver-
bindung123a sein dirfte. Um dieses Problem zu umgehen, wurde der Kurzschluf3 zu den
Arbeiten vonichikawa vollzogen, indem die Schutzgruppe gegen eine tert.-Butylcarbamat-
gruppe ausgetauscht und das literaturbekannte Kett®odargestellt wurde. Da die Anzahl

der noétigen Schritte vergleichbar ist und Uber die Racematspaltung des Allylalié@zols

sogar beide Enantiomere verflgbar sind, stellt dieser Zugang durchaus eine konkurrenzfahige
Strategie zur Synthese der VerbindWag dar.

%—o %—o OH
O OH O 0] Lit. HO CH,OH
—_— Iy
N N N
: : M 12
118a: R=CO,Ph 119a: R=CO,Ph
118c: R=CO,1Bu 119c: R=CO,Bu

Insgesamt ist also diesele noveAnsatz zur Darstellung von hydroxylierten Piperidin-

derivaten eine gute Ergénzung zu den literaturbekaruhiesd poolVerfahren.
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4 EXPERIMENTELLER TEIL

4.1 Allgemeine Arbeitstechniken und Mel3methoden

Reaktionen, in denen sauerstoff- oder feuchtigkeitsempfindliche Substanzen eingesetzt
wurden, wurden in inertisierten, geschlossenen Systemen mit Druckausgleich unter Argon-
Atmosphare (Argon 4.6, Messer-Griesheim) durchgefihrt. Die Inertisierung erfolgte durch

Ausheizen des Reaktionsgefalles im Vakuum und anschlieRendes Begasen mit Argon.
Flussigkeiten und Lésungen wurden mit sterilen Einwegspritzen, Feststoffe im Gegenstrom-
verfahren oder Uber ein Schlenkgefald in die Apparatur gegeben. Die Trocknung der

verwendeten Lésungsmittel erfolgte anhand der iiblichen Standardmetfdden.

Schmelzpunktbestimmung:

Schmelzpunkte wurden in offenen Kapillaren mit dem Geréaten FP 61 der Firma Mettler oder

dem Geréat MFB 595 der Firma Gallenkamp gemessen und sind nicht korrigiert.

Chromatographie:

Fur die analytische Dunnschichtchromatographie wurden mit Kieselgejs®dschichtete
Aluminiumplatten der Firma Merck KGaA verwendet. Die Detektion der Substanzen erfolgte
durch Fluoreszenzausloschung im UV-Licht bei 254 nm, durch Anfarben in einer Jodkammer
oder durch Besprihen mit einer Phosphormolybdansaure-Hydrat/Ethanol-Losung (5 g/100

mL) und Erwarmen mittels Hei3luftfon.

Zur praparativen Saulenchromatographie wurde Kieselgel 60 (KorngroRe GaiP00er
Firma Merck KGaA eingesetzt. Das Massenverhaltnis von zu trennendem Substanzgemisch
zu Adsorptionsmittel betrug je nach Trennproblem 1:50 bis 1:100. Die verwendeten Eluenten-

gemische sind an den jeweiligen Stellen angegeben.

Die gaschromatographische Reaktionskontrolle wurde mit einem Shimadzu GC-14A an einer

Kapillarsdule SE 52 (I = 24 m) durchgefuhrt. Die Injektortemperatur betrug@5@ie
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Detektortemperatur betrug 28G. Als Tragergas wurde Wasserstoff (Druck: 0.5 bar) benutzt.

Die verwendeten Temperaturprogramme sind an den entsprechenden Stellen angegeben.

Fur die HPLC-Analysen wurden folgende Gerate benutzt:

- Pumpe: Merck-Hitachi L 6200
- Detektor: Merck-Hitachi UV-Detektor L 4250
- Integrator: Merck-Hitachi Integrator D 2500
Programm: Standard Chiral
Saule Nucleosil Chiracel OD
Laufmittel Heptan/2-Propanol : 90/10 Heptan/2-Propanol : 90/10
Flow 0.8 mL/min 0.8 mL/min
Detektion 220 nm 220 nm

Infrarot-Spektroskopie:

Die Spektren wurden mit einem IR-Spektrometer Typ 1420 der Firma Perkin-Elmer aufge-
nommen (4000 cthbis 600 crif).

Massenspektrometrie:

Die Massenspektren wurden mit dem Gerat Varian MAT 311 A aufgenommen.

NMR-Spektroskopie:

Die Aufnahme der Kernresonanzspektren wurde auf einem Gerat ARX 400 der Firma Bruker

durchgefuhrt. Die chemischen Verschiebungen der Protonen- und Kohlenstoffsignale sind in
o-Werten bezogen auf das verwendete Losungsmittel als internem Standard angegeben.

Die Signalmultiplizitat wird durch die Symbole s (Singulett), d (Dublett), t (Triplett), q
(Quartett) und m (Multiplett) charakterisiert. Daneben wird die Kopplungskonstante J in Hertz
angegeben. Um eine eindeutige Zuordnung der Wasserstoff- und Kohlenstoffatome zu
ermitteln, wurden teilweise 2-D-COSY-SpektréH-{H- und*H-°C-), sowie DEPT-Spektren

aufgenommen. Die bei den Carbamat-geschitzten Verbindungen auftretenden Rotamere
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verursachen haufig, aber nicht immer, eine Verbreiterung und Verdopplung der NMR-Signale.
Daher sind in dert®C-NMR-Spektren dann auch beide Signale fiir ein Kohlenstoffatom
angegeben und durch ein Plus-Zeichen verbunden.

Die Numerierung der einzelnen Atome erfolgte mdglichst einheitlich, um strukturelle
Ahnlichkeiten und Variationen auch im Spektrum anschaulich zu machen; sie entspricht daher

nicht immer den IUPAC-Regeln.

Optische Rotation:

Die Drehwerte wurden mit einem Perkin-Elmer Polarimeter 241 bestimmt. Das in Verbindung
mit dem spezifischen Drehwent][ verwendete Symbol c ist definiert als Substanzmasse (in
g) in 100 mL L&sung. Die GroRRe | im][= 100x a / (I x c) besitzt die Einheit dm. Bei der
Angabe der Werte fii] wird die Dimension (18 Grad cni g*) nicht mit aufgefiihrt.

Elementaranalyse:

Die Elementaranalysen wurden mit dem Mikroelementar Analyator Typ 240B der Firma

Perkin-Elmer oder bei der Bayer AG mit dem Analysator CHNS 932 (Leco) durchgefihrt.

4.2  Allgemeine Arbeitsvorschriften:

AAV1: cis-Dihydroxylierung nactshing Methode A

Zu einer stark gerthrten Losung des Alkens (1.0 mmol) in 12 mL Essigsaureethyl-
ester/Acetonitril (1:1) wird bei 0 - 5°C (Eisbad) eine Losung aus Ruthenium(lll)-chlorid
Hydrat (0.07 mmol) und Natriummetaperjodat (1.5 mmol) in 2 mL Wasser gegeben. Die
Mischung wird fur 3 bis 5 Minuten gertihrt und mit 10 mL 15proz,S¥as-Losung
gequenched. Nach erfolgter Phasentrennung wird die wéalrige Phase dreimal mit je 15 mL
Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-

Losung gewaschen, Uber MgS@etrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt.
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AAV?2: cis-Dihydroxylierung nactshing Methode B

Zu einer stark geriihrten Losung des Alkens (1.0 mmol) in 12 mL Acetonitril wird bei 0 - 5 °C
(Eisbad) eine Losung aus Ruthenium(lll)-chlorid Hydrat (0.07 mmol) und Natriummetaper-
jodat (1.5 mmol) in 2 mL Wasser gegeben. Die Mischung wird fur 3 bis 5 Minuten gerihrt
und anschlieRend der entstandene Niederschlag durch Filtration Gber eine breite Fritte mit
Kieselgel entfernt. Es wird mit insgesamt 30 mL Essigséureethylester nachgewaschen und das
Filtrat mit 20 mL 15proz. N&,03-L6ésung ausgeschiittelt. Nach erfolgter Phasentrennung
wird die walirige Phase einmal mit 15 mL Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lésung gewaschen, Ubey NeB@knet und

das Losungsmittel im Vakuum entfernt.

AAV3: cis-Dihydroxylierung mit Os@nachDonohoe

Zu einer Losung des Alkens (1.0 mmol) in 8 mL Aceton wird bei Raumtemperatur 4-Methyl-
morpholin-4-oxid Monohydrat (4.0 mmol) und 2.0 mL einer walrigen 4Q$8ung

(0.002 M) gegeben und solange geruhrt, bis im DC kein Edukt mehr angezeigt wird (ca. 12 h).
Dann werden 0.5 g Natriumsulfit zugegeben und weiter 30 min. gerthrt. AnschlieRend wird
der Ansatz zu 40 mL ges. NaCl-Losung gegeben und dreimal mit je 100 mL
Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mif MgSO

getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt.

4.3 Synthese der Verbindungen aus Kapitel 3
N-Tosyl-1,6-dihydro-3-(B)-pyridon21a

A) 3.0 g [11 mmol]N-Acetonyl-N-tosyl-2-amino-acetaldehyd werden mit 20 mJoluol-
sulfonséaure in 60 mL Benzol geldst und fiir 24 h in einer Soxhlett-Apparatur mit 4 A Molsieb
unter Ruckflul® erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird die braune Lésung in einen Scheidetrichter
Uberfuhrt, mit 30 mL 1 N NaOH-L6sung gewaschen, und die walrige Phase zweimal mit
Methyl-tert.-butylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-

Losung gewaschen und Uber MgS@etrocknet. Das Losungsmittel wird am Rotationsver-
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dampfer und dann im Hochvakuum entfernt. Das Rohprodukt wird durch S&ulenchromato-
graphie an Kieselgel gereinigt.
Ausbeute: 1.1 g (39 %) braunes Ol

B) Zu 2.00 g [8.0 mmoIN-Tosyl-furfurylamin in 30 mL abs. Dichlormethan werden 3.50 g
[20.0 mmol]m-Chlorperbenzoeséure (in 50 mL Dichlormethan gel6st, miSNagetrocknet

und filtriert) gegeben und fir 1 h unter Argon auf 40 °C erwarmt. Dann wird die Losung im
Eisbad auf 0 °C gekuhlt, 2.6 mL [16.0 mmol] Triethylsilan zugegeben und fir 30 Minuten bei
0 °C geruhrt. AnschlieRend werden 2.0 mL [16.0 mmolk-Btherat zugetropft, weitere

5 Minuten gerdhrt und durch Zugabe von 15 mL NaktS&ung gequenched. Die
Reaktionslésung wird zweimal mit einer 1:1 Mischung aus 15pro&,NgLosung und ges.
NaHCG-Losung gewaschen. Die walirigen Phasen werden einmal mit Dichlormethan
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen abschlieBend einmal mit ges. NaCl-Lésung
gewaschen. Nach dem Trockenen ubesSTa wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt.

Zur Abtrennung des UberschiRigen Silans wird das Rohprodukt durch Flashchromatographie
an Kieselgel mit CH/EE 1/1 aufgereinigt.

Ausbeute: 0.54 g [27 %] hell-braunes Ol

C) 4.42 g [17.5 mmol] 3-Hydroxi-tosyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin werden in 100 mL abs.
Dichlormethan gelost und im Eisbad bei 0 °C 8.90 g [21.0 mmol] Dess-Martin-Periodinan
zugegeben. AnschlieBend wird das Eisbad entfernt und die Suspension so lange geruhrt, bis
im DC kein Edukt mehr zu erkennen ist (2-3 h). Die Reaktionslosung wird zweimal mit einer
1:1 Mischung aus 15proz. p&Os-Losung und ges. NaHGE.6sung gewaschen. Die
walrigen Phasen werden einmal mit Dichlormethan extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen abschlielend einmal mit ges. NaCl-Lésung gewaschen. Nach dem
Trockenen uber N&O, wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt.

Ausbeute: 3.93 g (90 %) hell-braunes Ol

DC: Rf=0.30 [CH/EE 1/1], Detektion: UV, Jod
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'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): & = 7.66 (d, 2H, H-8, J = 8.3 Hz), 7.35 (d, 2H, H-9, J = 8.3
Hz), 6.93 (dt, 1H, H-5, J = 10.2 Hz, 3.6 Hz), 6.04 (dt, 1H, H-4, J = 10.2 Hz, 2.0 Hz)48,97 (
2H, H-6, J = 3.0 Hz), 3.80 (s, 2H, H-2), 2.43 (s, 3H, H-11)

3C-NMR (CDCl3, 100 MHz): & = 191.0 (C-3), 145.0 (C-5), 144.3 (C-7), 132.7 (C-10), 129.9
(C-9), 127.7 (C-4), 127.5 (C-8), 52.6 (C-2), 44.4 (C-6), 21.3 (C-11)

IR (Film): V [cm™] = 3060 ¢C-Ho), 2920 ¢C-Hy), 1680 ¢C=0), 1600, 1500uC=C),
1340 ¢Sulfonamid), 1160ySulfonamid), 810yC-Harom), 680

MS (70 eV):m/z (%) = 251 (65) [M], 221 (9), 155 (7) [CKPhSQ'], 96 (100) [GHeNO',
91 (69) [GH7'], 68 (100), 65 (66) [€Hs']

N-Phenyloxycarbonyl-1,6-dihydro-34B-pyridon21c

0.98 g (4.5 mmolN-Phenyloxycarbonyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin-3-ol werden in 40 mL abs.

Dichlormethan gel6st und bei 0 °C mit 4.44 g (10.0 mmol) Dess-Martin-Periodinan versetzt.
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Die erhaltene Suspension wird 20 min. bei 0°C und anschlieBend 30 min. bei
Raumtemperatur geruhrt. Nach Zugabe von 100 mL ges. NgH&%Dng und 100 mL
15proz. NaS,0z-Losung wird dreimal mit Dichlormethan extrahiert, die organischen Phasen
mit Wasser und ges. NaCl-Losung gewaschen und UubelSQyjagetrocknet. Das
Losungsmittel wird im Vakkum entfernt.

Ausbeute: 820 mg (84 %) hellbraunes Ol

4
O
52 A
6l 1 2
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O O
8
9
10
11
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(ppm)

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 7.51 - 7.03 (m, 6H, Ph-H/H-5), 6.27 (d, 1H, H-4, J =
10.5 Hz), 4.60 - 4.24 (m, 4H, H-2/6)

3C-NMR (CDCl3, 100 MHz): & = 192.3 + 192.1 (C-3), 153.4 (C-7), 150.7 (C-8), 146.5 +
145.5 (C- 5), 129.3 (C-10), 127.6 + 127.5 (C-4), 125.7 (C-11), 121.7 (C-9), 51.9 + 51.2 (C-2),
43.4 + 43.1 (C-6)

IR (Film): ¥ [cmY] = 3060 ¢C-Hoy), 2980, 2880\(C-Hy), 1710 ¢C=0, breit), 1590, 1490
(VC=C), 1420, 1210uC-0), 1070, 740, 699C-Harom)



116 4. Experimenteller Teil

N-Acetonyl-N-benzyl-glycin-ethyleste?3

4.6 mL [25 mmol]N-Benzyl-glycin-ethylester werden mit 2.3 g [27 mmol] Natriumhydrogen-
carbonat, 2.5 mL [31 mmol] Chloraceton und 20 mg Natriumjodid in 80 mL abs. Aceton
gel6st und fur 12 h bei RT unter Schutzgas geruhrt. Der gebildete Niederschlag wird durch
Zugabe von 25 mL Wasser gel6st und der Ansatz anschlieend dreimal mit je 60 mL Essig-
saureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lésung
gewaschen, Uber MNaO, getrocknet und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Das
erhaltene braune Rohprodukt wir durch Vakuumdestillation (115 - 120 °C Kopftemperatur,
0.1 mbar) gereinigt.

Ausbeute: 5.5 g (88 %) farbloses Ol

DC: Rs=0.45[CH/EE 1/1], Detektion: UV, Jod, MoP

O
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'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 7.40 - 7.25 (m, 5H, Ph-H), 4.16 (g, 2H, H-2, J = 7.1 Hz),
3.85 (s, 2H, H-5), 3.53 (s, 2H, H-10), 3.46 (s, 2H, H-4), 2.12 (s, 3H, H-12), 1.27 (t, 3H, H-1,
J=7.1Hz)

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): & = 207.9 (C-11), 171.1 (C-3), 138.3 (C-6), 129.2 (C-8), 128.6
(C-7), 127.6 (C-9), 63.4 (C-10), 60.5 (C-2), 58.7 (C-4), 54.6 (C-5), 27.6 (C-12), 14.4 (C-1)
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IR (Film): ¥ [cm] = 3050, 3020 {C-H,), 2960, 2900 \(C-Ha), 1720 ¢C=0), 1490
(VC=C), 1450, 1350, 1180, 1130, 102T(O-C), 740, 690YC-Harom)

MS (70 eV):miz (%) = 249 (2) [M], 206 (65) [M-C,H,0], 176 (15) [M-CO,E{], 91 (100)
[C7H7"], 65 (18) [GH5'], 42 (24) [GH20]

N-Tosyl-2-amino-acetaldehyd-dimethylace3él

4.9 mL [45 mmol] 2-Amino-acetaldehyd-dimethylacetal (Fluka) und 10.0 mL [72 mmol]
Triethylamin werden in 80 mL dest. Dichlormethan gel6st und im Eisbad auf 0 °C abgekuhlt.
Anschlielend werden langsam 8.6 g [45 mnpeljoluolsulfonsdurechlorid zugegeben und
das Eisbad entfernt. Die Reaktionsmischung wird fir 3 h bei Raumtemperatur gerthrt, in
einen Scheidetrichter Uberfihrt und mit 50 mL 1 N Salzséure ausgeschiuttelt. Die walirige
Phase wird einmal mit 30 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit ges. NaCl-Losung gewaschen, GbeSNagetrocknet und das Losungsmittel im
Vakuum entfernt.

Ausbeute: 11.5 g (98 %) farbloses Ol

DC: R;=0.37 [CH/EE 1/1], Detektion: UV
'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): & = 7.76 (d, 2H, H-5, J = 8.2 Hz), 7.32 (d, 2H, H-6, J = 8.2
Hz), 4.96 (t, 1H, NH, J = 6.1 Hz), 4.34 (t, 1H, H-2, J = 5.5 Hz), 3.32 (s, 6H, H-1), 3.05 (d, 2H,

H-3, J = 5.9 Hz), 2.43 (s, 3H, H-8)

3C-NMR (CDCl3, 100 MHz): & = 143.4 (C-4), 136.8 (C-7), 129.6 (C-6), 126.9 (C-5), 102.5
(C-2), 54.4 (C-1), 44.4 (C-3), 21.4 (C-8)
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3
H 2 _OCH
4
5
6
7
H
%33
i o
“““““ 7 s s g
(Ppm)

IR (Film): ¥ [cm] = 3270 ¢N-H), 2920, 2820\(C-Hz), 1590, 1490(C=C), 1440, 1320,
1150 gSulfonamid), 10804(C-O-C), 810 YC-Harom), 660

MS (70 eV):m/z (%) = 230 (23), 228 (6) [M- OCHy], 155 (12) [T4], 91 (61) [GH"], 75
(91) [GH/O,"], 47 (100)

EA: C11H17NO4S M = 259.32 g/mOl
berechnet: C 50.95 % H 6.61 % N 5.40 %
gefunden: C 50.84% H 6.54% N 537%

N-(2-Oxo-propyl)N-tosyl-2-amino-acetaldehyd-dimethylace3al

8.1 g [31 mmol]N-Tosyl-2-amino-acetaldehyd-dimethylacetal werden bei Raumtemperatur
unter Schutzgasatmosphare in 100 mL abs. DMF gel6ést und mit 3.8 g [32 mmol] Kalium-
tert.-butylat versetzt, worauf man eine gelbe Suspension erhalt. Nach 30 min. Rihren werden
2.5 mL [31 mmol] Chloraceton zugegeben und weitere 3 h bei 60 °C geruhrt. Die Reaktions-

mischung wird in einen Scheidetrichter Gberfuhrt, mit 150 mL Wasser versetzt und viermal
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mit je 50 mL Methyl-tert.-butylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen mit
10proz. NaOH, Wasser und ges. NaCl-Lésung gewaschen, Uber /Mg80cknet und am
Rotationsverdampfer eingeengt. Restliches Losungsmittel wird im Hochvakuum entfernt. Das
Rohprodukt kann durch Saulenchromatographie an Kieselgel weiter aufgereinigt werden.
Ausbeute: 4.8 g (49 %) braunes Ol
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'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): & = 7.72 (d, 2H, H-5, J = 8.2 Hz), 7.32 (d, 2H, H-6, J = 8.2
Hz), 4.44 (t, 1H, H-2, J = 5.2 Hz), 4.11 (s, 2H, H-9), 3.34 (s, 6H, H-1), 3.24 (d, 2H, H-3, J =
5.2 Hz), 2.44 (s, 3H, H-8), 2.17 (s, 3H, H-11)

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): & = 203.6 (C-10), 143.6 (C-4), 136.2 (C-7), 129.6 (C-6), 127.3
(C-5), 104.3 (C-2), 58.3 (C-9), 54.6 (C-1), 50.5 (C-3), 26.6 (C-11), 21.4 (C-8)

IR (Film): ¥ [cm™Y] = 2990 ¢C-Ha), 1720 ¢C=0), 1600 ¢C=C), 1350 ¢Sulfonamid), 1150
(vSulfonamid), 1070yC-O-C), 810 YC-Harom), 760, 660

MS (70 eV)m/z= 284 (6) [M-OCHg], 240 (36) [M-C3H70,], 160 (84) [M-155], 155 (33)
[Ts], 139 (69), 91 (100) [@;']
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N-(2-Oxo-propyl)N-tosyl-2-amino-acetaldehyzB

5.6 g [18 mmol]N-AcetonylN-tosyl-2-amino-acetaldehyd-dimethylacetal werden in 70 mL
dest. Dichlormethan geldst und bei 0 °C mit 12 mL 50proz. wafRriger Trifluoressigsaure ver-
setzt. AnschlieBend wird die Lésung 12 h bei Raumtemperatur stark geruhrt, bis im DC kein
Edukt mehr detektiert werden kann. Die Reaktionsmischung wird in einen Scheidetrichter
Uberfuhrt, die organische Phase mit 50 mL ges. NaH@Bung und ges. NaCl-Losung
gewaschen und Uber Mgg@etrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt.

Ausbeute: 3.1 g (64 %) hellgelbes Ol
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'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 9.76 (s, 1H, H-1), 7.70 (d, 2H, H-4, J = 8.3 Hz), 7.34 (d,
2H, H-5, J = 8.3 Hz), 4.17 (s, 1H, H-2), 3.92 (s, 2H, H-8), 2.45 (s, 3H, H-7), 2.16 (s, 3H,
H-10)

3C-NMR (CDCl3, 100 MHz): & = 203.4 (C-9), 197.7 (C-1), 144.2 (C-3), 135.4 (C-6), 129.8
(C-5), 127.2 (C-4), 57.7, 57.3 (C-8/2), 26.9 (C-10), 21.4 (C-7)

IR (Film): ¥ [cmY] = 2920 ¢C-Ha), 1720 ¢C=0), 1600 ¢C=C), 1350 ¢Sulfonamid), 1150
(vSulfonamid), 10704C-O-C), 810 YC-Harom), 760, 660
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N-Tosyl-furfurylamin47a

Zu 4.4 mL [50 mmol] Furfurylamin und 8.4 mL [60 mmol] Triethylamin in 200 ml Dichlor-
methan werden bei 0 °C langsam 9.5 g [50 mrpeéloluolsulfonsdurechlorid in mehreren
Portionen gegeben und die Losung fur 6 h bei Raumtemperatur nachgerihrt. AnschlieRend
wird der Reaktionsansatz mit 200 mL 2 N Salzsdure und 200 mL ges. NaCl-Losung
gewaschen, tber MaO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt.

Ausbeute: 11.4 g (92 %) farbloser Feststoff

Smp: 116 °C
DC: R;=0.35[CH/EE 2/1], Detektion: UV, Jod
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'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): & = 7.75 (d, 2H, H-8, J = 8.3 Hz), 7.31 (d, 2H, H-7, J = 8.3
Hz), 7.26 (d, 1H, H-1, J = 1.4 Hz), 6.24 (dd, 1H, H-2, J = 3.1, 1.9 Hz), 6.12 (d, 1H, H-3, J =
3.1 Hz), 5.09 (t, 1H, NH, J = 5.7 Hz), 4.20 (d, 2H, H-5, J = 6.0 Hz), 2.45 (s, 3H, H-10)

3C-NMR (CDCl3, 100 MHz): = 149.8 (C-4), 143.6 (C-6), 142.6 (C-1), 137.1 (C-9), 129.8
(C-8), 127.3 (C-7), 110.5, 108.3 (C-2/3), 40.3 (C-5), 21.6 (C-10)

IR (KBr): V [cm™] = 3280 ¢N-H), 3140 ¢C-Hy), 2920 ¢C-Ha), 1600, 1500(C=C), 1480,
1330 @Sulfonamid), 1160ySulfonamid), 1040, 820, 765, 69C(Harom)

MS (70 eV):m/z(%) = 251 (7) [M], 157 (9), 155 (7) [CkPhSQ'], 96 (100) [GHeNO"], 91
(69) [C/H7], 81 (41) [GHsO], 65 (30) [GHs']
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N-(2-Nitrophenylsulfonyl)-furfurylamim7b

Zu 4.4 mL [50 mmol] Furfurylamin und 8.4 mL [60 mmol] Triethylamin in 200 ml Dichlor-
methan werden bei 0 °C langsam 11.1 g [50 mmol] 2-Nitrobenzolsulfochlorid in mehreren
Portionen gegeben und die Losung fur 6 h bei Raumtemperatur nachgerihrt. AnschlieRend
wird der Reaktionsansatz mit 200 mL 2 N Salzsdure und 200 mL ges. NaCl-Losung
gewaschen, tber MaO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt.

Ausbeute: 13.6 g (96 %) farbloser Feststoff

Smp: 84 - 85 °C
DC: R;=0.45[CH/EE 1/1], Detektion: UV, Jod
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'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 8.10 - 8.03 (m, 1H, H-11), 7.90 - 7.83 (m, 1H, H-8), 7.75 -
7.66 (m, 2H, H-9/10), 7.13 - 7.09 (m, 1H, H-1), 6.19 - 6.12 (m, 2H, H-2/3), 5.88 (t, 1H, NH,
J=5.7 Hz), 4.39 (d, 2H, H-5, J = 6.2 Hz)

3C-NMR (CDCl3, 100 MHz): & = 149.3 (C-4), 147.8 (C-7), 142.8 (C-1), 134.2 (C-6), 133.5,
133.0 (C-9/10), 131.2 (C-11), 125.4 (C-8), 110.5, 108.7 (C-2/3), 40.8 (C-5)

IR (KBr): V [em™] = 3270 ¢N-H), 3120, 3080\(C-Hy), 1590 ¢C=C), 1520 ¢NO,), 1430,
1350 @Sulfonamid), 1310yNO), 1140 ¢Sulfonamid), 1030, 7306/C-Harom)

MS (70 eV): m/z (%) = 282 (5) [M], 186 (5) [M-96], 96 (86) [GHeNO'], 95 (100)
[CsHsNO, 81 (61) [GHsO'], 53 (35) []
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N-(Benzyloxycarbonyl)-furfurylamid7c

Zu 4.4 mL [50 mmol] Furfurylamin und 7.0 mL [50 mmol] Triethylamin in 200 ml Dichlor-
methan werden bei 0 °C langsam 7.0 mL [50 mmol] Chlorameisenséurebenzylester (95 %,
Fluka) getropft und die Losung fur 6 h bei Raumtemperatur nachgeruhrt. Anschlie3end wird
der Reaktionsansatz mit 100 mL 1 N Salzséure und 100 mL ges. NaCl-Losung gewaschen,
Uber NaSQ, getrocknet und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt.

Ausbeute: 10.2 g (88 %) farbloses Ol

DC: R:=0.55[CH/EE 1/1], Detektion: UV, Jod

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): & = 7.39 - 7.31 (m, 6H, Ph-H + H-1), 6.37 - 6.33 (m, 1H, H-
2/3), 6.27 - 6.23 (M, 1H, H-2/3), 5.19 - 5.13 (M, 2H, H-7), 4.40 (d, 2H, H-5, J = 5.6 Hz)

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): = 156.3 (C-6), 151.7 (C-4), 142.4 (C-1), 136.6 (C-8), 128
(C-), 110.6, 107.4 (C-2/3), 67.1 (C-7), 38.3 (C-5)

IR (Film): ¥ [cm™ = 3410, 3330 (N-H), 3080, 3040 \(C-Ho), 2950 ¢C-Ha), 1710
(VC:O), 1525 QC:C), 1250 ‘QC'O'C), 1140, 1010, 74W'Har0m), 700 W'Harom)

MS (70 eV):m/z(%) = 231 (1) [M], 14 (100) [M-Bn], 96 (87) [M-CO,Bn], 91 (97) [Bri],
69 (31) [GHsO"], 65 (30) [GHs']
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6-Hydroxy-1-tosyl-1,6-dihydro-3-(2)-pyridon48a

Zu 1.0 g [4.0 mmoIN-Tosyl-furfurylamin in 30 mL abs. Dichlormethan werden 2.0 g [12.0
mmol] m-Chlorperbenzoesaure (in 50 mL Dichlormethan geldst, miSNagetrocknet und

filtriert) gegeben und fir 1 h unter Argon auf 40 °C erwdrmt. Dann wird die Reaktionslésung
zweimal mit einer 1:1 Mischung aus 15proz.,8&®s-Loésung und ges. NaHGELGsung
gewaschen. Die walrigen Phasen werden einmal mit Dichlormethan extrahiert und die ver-
einigten organischen Phasen abschlieRend einmal mit ges. NaCl-Loésung gewaschen. Nach
dem Trockenen Uber MaO, wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt.

Ausbeute: 0.51 g [50 %] hell-braunes Ol
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'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 7.74 (d, 2H, H-8, J = 8.3 Hz), 7.35 (d, 2H, H-9, J =
8.3 Hz), 6.95 (dd, 1H, H-5, J = 5.0, 10.2 Hz), 6.10 (d, 1H, H-4, J = 10.2 Hz), 6.03 (d, 1H, H-6,
J=5.0 Hz), 4.17 (d, 1H, Hs2J = 17.7 Hz), 4.00 (d, 1H, H52] = 17.7 Hz), 2.46 (s, 3H, H-

11)

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): & = 191.7 (C-3), 144.7 (C-7), 144.0 (C-5), 135.8 (C-10), 130.2
(C-9), 128.2 (C-4), 127.5 (C-8), 73.3 (C-6), 48.4 (C-2), 21.7 (C-11)
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6-Hydroxy-1-(2-nitrophenylsulfonyl)-1,6-dihydro-34B-pyridon48b

Zu 1.0 g [3.5 mmol]N-(2-Nitrophenylsulfonyl)-furfurylamin in 50 mL abs. Dichlormethan
werden 2.0 g [12.0 mmolin-Chlorperbenzoesaure (in 50 mL Dichlormethan gel6st, mit
NaSO, getrocknet und filtriert) gegeben und fur 1 h unter Argon auf 40 °C erwarmt. Dann
wird die Reaktionslésung zweimal mit einer 1:1 Mischung aus 15pra&,Qalosung und

ges. NaHC@L6sung gewaschen. Die walirigen Phasen werden einmal mit Dichlormethan

extrahiert und die vereinigten organischen Phasen abschliel3end einmal mit ges. NaCl-Losung

gewaschen. Nach dem Trockenen UbesS@ wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt.
Ausbeute: 0.54 g [51 %] hell-braunes Ol

DC: R¢=0.12 [CH/EE 1/1], Detektion: UV, Jod

10

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 8.15 - 7.72 (m, 4H, H-9/10/11/12), 7.06 (dd, 1H, H-5, J =
5.1, 10.2 Hz), 6.19 (d, 1H, H-4, J = 10.2 Hz), 6.08 (d, 1H, H-6, J = 5.1 Hz), 4.26 (d, 1H, H-2
J=17.4 Hz), 4.13 (d, 1H, Hs2) = 17.4 Hz)

3C-NMR (CDCl3, 100 MHz): & = 190.8 (C-3), 148.8 (C-7), 144.2 (C-5), 134.7 (C-8), 133.5,
132.4 (C-10/11), 131.2 (C-12), 128.2 (C-4), 124.9 (C-9), 73.3 (C-6), 48.5 (C-2)
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N-(2,5-Dimethoxy-2,5-dihydrofuran-2-ylmethyl)-4-methyl-phenyl-

sulfonamid50a

1.25 g [5.0 mmol]N-Tosyl-furfurylamin werden in 40 mL Methanol gelést und bei 0 °C
langsam 0.90 g [5.0 mmoN-Bromsuccinimid zugegeben. Nach 1 h bei dieser Temperatur
werden 0.2 mL Ameisensaure zugegeben und die Reaktionslosung fir 2 h bei Raum-
temperatur geruhrt. Anschlie@end werden 20 mL 10proz. Kaliumjodid-L6sung und 30 mL
ges. Natriumchlorid-Lésung zugesetzt und dreimal mit je 50 mL Essigsaureeethylester
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 15pre&¥d.6sung und ges.
NaCl-Losung gewaschen, Uber MgsS@etrocknet und im Vakuum vom Ldsungsmittel
befreit.

Ausbeute: 1.44 g (92 %) hellgelber Feststoff

DC: R;=0.38 [CH/EE 1/1], Detektion: UV, Jod
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'H-NMR (CDCl, 400 MHz):3 = 7.72 (d, 2H, H-7, J = 7.3 Hz), 7.35 (d, 2H, H-8, J = 7.8 Hz),
6.09 (dd, 1H, H-2/3, J = 1.0, 6.1 Hz), 5.93 (dd, 1H, H-2/3, J = 1.0, 5.9 Hz), 5.39 (d, 1H, H-1, J
= 1.0 Hz), 4.79 (t, 1H, NH, J = 6.5 Hz), 3.44 (s, 3H, H-11/12), 3.14 (s, 3H, H-11/12), 3.22
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(dd, 1H, H-5, J = 6.5, 12.7 Hz), 3.16 (dd, 1H, K;3 = 6.7, 12.8 Hz), 2.45 (s, 3H, H-10);

Angaben fir das Hauptdiastereomer

3C-NMR (CDCl, 100 MHz):5 = 143.7 (C-6), 137.3 (C-9), 132.8, 131.2 (C-2/3), 129.7 (C-
8), 127.1 (C-7), 111.9 (C-4), 107.6 (C-1), 56.5 (C-12), 50.6 (C-11), 49.7 (C-5), 21.3 (C-10);

Angaben fir das Hauptdiastereomer

IR (KBr): ¥ [cm] = 3280 ¢N-H), 3090 ¢C-Hy), 2920 ¢C-Hy), 2850 ¢C-Ha), 1600
(vC=C), 1335 ¢Sulfonamid), 1260, 820/C-Harom), 660

MS (70 eV): m/z (%) = 312 [NHH], 282 [M"-OCHy], 250 [M*-C,H70,], 184 [TSNHCH],
155 [T<], 129 [M*-184], 91 [GH-'], 65 [CsHs']

N-(2,5-Dimethoxy-2,5-dihydrofuran-2-ylmethyl)-2-nitro-phenyl-

sulfonamid50b

1.40 g [5.0 mmolN-(2-Nitrophenylsulfonyl)-furfurylamin werden in 40 mL Methanol geldst

und bei 0 °C langsam 0.90 g [5.0 mmiNHBromsuccinimid zugegeben. Nach 1 h bei dieser
Temperatur werden 20 mL 10proz. Kaliumjodid-L6ésung und 30 mL ges. Natriumchlorid-
Losung zugesetzt und dreimal mit je 50 mL Essigséureeethylester extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit 15proz3as-Losung und ges. NaCl-Losung gewaschen,
Uber MgSQ getrocknet und im Vakuum vom Lésungsmittel befreit.

Ausbeute: 1.62 g (95 %) hellgelber Feststoff

DC: R¢=0.30[CH/EE 1/1], Detektion: UV, Jod
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'H-NMR (CDCl, 400 MHz):5 = 8.12 - 7.70 (m, 4H, Ph-H), 6.13 (dd, 1H, H-2/3, J = 0.8, 6.0
Hz), 5.91 (dd, 1H, H-2/3, J = 1.0, 6.0 Hz), 5.39 (t, 1H, H-1, J = 1.0 Hz), 5.69 (t, 1H, NH, J =
6.0 Hz), 3.52 (s, 3H, H-12/13), 3.49 (dd, 1H, K-5= 7.1, 12.7 Hz), 3.29 (dd, 1H, ;9 =
4.1,12.8 Hz),3.08 (s, 3H, H-12/13); Angaben fir das Hauptdiastereomer

3C-NMR (CDCk, 100 MHz):5 = 148.1 (C-6), 134.2 (C-7), 133.5, 132.8, 131.2 (C-9/10/11),
133.2, 131.5 (C-2/3), 125.4 (C-8), 113.3 (C-4), 108.6 (C-1), 56.5 (C-12), 50.0 (C-11), 49.9

(C-5); Angaben fur das Hauptdiastereomer

IR (KBr): ¥ [cm™] = 3340 ¢N-H), 3100 ¢C-Hy), 3000, 2940 \(C-Ha), 2840 ¢C-Hy),
1600 ¢C=C), 1550 YNO,), 1370, 1330\Sulfonamid), 11604Sulfonamid), 1120, 970, 830,
780, 740

MS (70 eV): miz (%) = 312 (3) [MHOCHs], 280 (19) [M-C,HgO.], 186 (100)
[CeHANO,S'], 129 (69) [M-186], 39 (82) [GHs']
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N-Benzyl-1,2,3,6-tetrahydropyridise

81 mL [1.0 mol] Pyridin und 115 mL [1.0 mol] Benzylchlorid werden 12 h bei 50 °C gerthrt.
Der gebildete Salzbrocken wird in 250 mL 50proz. Ethanol geldst und innerhalb von 1.5 h bei
Raumtemperatur zu einer Suspension von 38 g [1.0 mol] Natriumborhydrid und 80 g
[2.0 mol] Natriumhydroxid in 250 mL Wasser und 250 mL Ethanol getropft. Das Reaktions-
gemisch wird 12 h bei Raumtemperatur nachgeruhrt, der gebildete Niederschlag abgenutscht
und mit 400 mL Methyl-tert.-butylether gewaschen. Das Filtrat wird in einen Scheidetrichter
Uberfuhrt und die wéalrige Phase einmal mit 200 mL Methyl-tert.-butylether extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser und ges. NaCl- Losung gewaschen, tber
MgSO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird durch
Vakuumdestillation (0.05 mbar, Kopftemperatur 65-70 °C) gereinigt.

Ausbeute: 101 g (58 %) farblose Flussigkeit

DC: R;=0.38 [CH/EE 1/1], Detektion: UV, Jod

|
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'H-NMR (CDCk, 400 MHz):5 = 7.46-7.30 (m, 5H, Phenyl), 5.87-5.81 (m, 1H, H-2), 5.78-
5.72 (m, 1H , H-3), 3.67 (s, 2H, H-6), 3.08-3.05 (m, 2H, H-1), 4863H, H-5, J = 5.6 Hz),
2.28-2.23 (M, 2H, H-4)
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3C-NMR (CDCl, 100 MHz):5 = 138.7 (C-7), 129.3 (C-8), 128.4 (C-9), 127.2 (C-10), 125.7,
125.4 (C-2/3), 63.2 (C-6), 53.1 (C-1), 49.9 (C-5), 26.5 (C-4)

IR (Film): ¥ [cm™] = 3020 ¢C-Hoy), 2900 ¢C-Ha), 2800 ¢C-Ha), 1490 ¢C=C), 1450,
1360, 725, 690yC-Harom), 650

MS (70 eV): m/z (%) = 173 (54) [f, 91 (100) [GH"], 82 (32) [GHsN"], 65 (40) [GH5']

N-Phenyloxycarbonyl-1,2,3,6-tetrahydropyridiia

In eine Losung von 101.4 g [0.58 md} Benzyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin in 300 mL dest.
Toluol 1a3t man bei Raumtemperatur langsam 78.3 mL [0.62 mol] Chlorameisenséurephenyl-
ester eintropfen., rihrt 12 h bei 100-110 °C nach, entfernt das Losungsmittel im Vakuum und
destilliert das entstandene Benzylchlorid bei 0.05 mbar ab (Kopftemperatur 40 °C). Das
erhaltene Rohprodukt wird anschlielend durch Feststoffdestillation gereinigt (0.05 mbar,
Kopftemperatur 130 °C).

Ausbeute: 115.6 g (97 %) farbloser Feststoff

Smp: 52 - 53 °C
DC: R=0.54[CH/EE 1/1], Detektion: UV, Jod, MoP

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 7.42 - 7.16 (m, 5H, Ph-H), 5.98 - 5.90 (m, 1H, H-2), 5.81 -
5.74 (m, 1H , H-3), 4.19 - 4.09 (m, 2H, H-1), 3.78 - 3.69 (m, 2H, H-5), 2.33 - 2.25 (m, 2H,
H-4)

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): & = 153.8 (C-6), 151.4 (C-7), 129.2 (C-9), 125.1 (C-10), 121.7
(C-8), 125.5 +125.1, 124.3 + 123.7 (C-2/3), 43.8 (C-1), 41.3 + 40.5 (C-5), 25.2 + 24.8 (C-4)
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IR (KBr): ¥ [cm?] = 3040 ¢C-Hy), 2900 ¢C-Ha), 2840, 1700 (C=0), 1590, 1490
(VC=C), 1420, 12104C-O-C), 1080, 740, 69§C-Harom), 670

MS (70 eV):m/z (%) = 203 (38) [M], 141 (10), 110 (100) [F+OPh], 94 (52) [HOPH, 77
(46) [PH], 67 (96) [GH7']

EA: C1oH13NO, M =203.24 g/mol
berechnet: C 70.92 % H 6.45% N 6.89%
gefunden: C 70.95% H 6.37% N 6.74%

N-Ethoxycarbonyl-1,2,3,6-tetranydropyridi7b

In eine Losung von 3.4 g [20 mmd}Benzyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin in 30 mL abs. Benzol

lait man bei Raumtemperatur langsam 2.1 mL [22 mmol] Chlorameisenséureethylester ein-
tropfen und rihrt 6 h unter RickfluBbedingungen nach. Das Losungsmittel wird im Vakuum
entfernt und das braune Rohprodukt durch Vakuumdestillation gereinigt. Dabei destilliert ein
Gemisch aus Benzylchlorid und Produkt bei 70 - 80 °C Kopftemperatur (0.05 mbar) tber.
Ausbeute: 3.5 g (113 %) farbloses Ol (enthalt Benzylchlorid)
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'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): & = 5.86 - 5.78 (m, 1H, H-2), 5.68 - 5.60 (m, 1H , H-3), 4.15
(g, 2H, H-7, J = 7.1 Hz), 3.96 - 3.88 (M, 2H, H-1), 3.57 - 3.49 (m, 2H H-5), 2.16 - 2.08 (m,
2H, H-4), 1.26 (t, 3H, H-8, J = 7.1 Hz)

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): & = 155.5 (C-6), 125.0, 124.2 (C-2/3), 60.9 (C-7), 43.2 (C-1),
40.1 (C-5), 24.8 (C-4), 14.5 (C-8)

N-Benzyloxycarbonyl-1,2,3,6-tetrahydropyridsiic

In eine Lésung von 5.0 g [29 mmoN- Benzyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin in 20 mL dest.
Toluol 1aRt man bei Raumtemperatur langsam 5.0 mL [35 mmol] Chlorameisensaurebenzyl-
ester (Fluka, 95 %) eintropfen und ruhrt 12 h bei 100-110 °C nach. Das Ldsungsmittel wird
im Vakuum entfernt und das braune Rohprodukt durch Vakuumdestillation gereinigt. Dabei
destilliert nicht umgesetztes Edukt bei 70 °C Kopftemperatur (0.05 mbar) und das Produkt bei
100 °C Kopftemperatur tber.

Ausbeute: 2.3 g (37 %) farbloses Ol (mit ca. 8 % Edukt verunreinigt)

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 7.45 - 7.30 (m, 5H, Ph-H), 5.90 - 5.82 (m, 1H, H-2), 5.76 -
5.62 (M, 1H , H-3), 5.21 (s, 2H, H-7), 4.03 - 3.97 (m, 2H, H-1), 3.66 - 3.60 (m, 2H, H-5), 2.18
- 2.05 (M, 2H, H-4)
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3C-NMR (CDCl3, 100 MHz): & = 155.2 (C-6), 136.7 (C-8), , 125.0, 124.2 + 123.7 (C-2/3),
66.8 (C-7), 43.3 (C-1), 40.1 (C-5), 24.7 (C-4)

N-Tosyl-1,2,3,6-tetrahydropyridit7d

Zu 5.3 g [63 mmol] 1,2,3,6-Tetrahydropyridin 9.1 mL [65 mmol] Triethylamin in 100 ml
Dichlormethan werden bei 0 °C langsam 12.0 g [63 mmédlpluolsulfonsaurechlorid in
mehreren Portionen gegeben und die Lésung fir 12 h bei Raumtemperatur nachgeruhrt.
Anschliel3end wird der Reaktionsansatz mit 150 miL alzsédure und 150 mL ges. NaCl-
L6sung gewaschen, Uber #$0, getrocknet und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt.
Ausbeute: 12.5 g (84 %) farbloser Feststoff

Smp: 94 - 95 °C
DC: R¢=0.60[CH/EE 1/1], Detektion: UV, Jod

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): & = 7.70 (d, 2H, H-8), 7.34 (d, 2H, H-9), 5.79 - 5.74 (m, 1H,
H-4/5), 5.65 - 5.61 (m, 1H, H-4/5), 3.62 - 3.59 (m, 2H, H-6), 3.20 (t, 2H, H-2, J = 5.7 Hz),
2.45 (s, 3H, H-11), 2.24 - 2.21 (m, 2H, H-3)

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): & = 146.8 (C-7), 133.5 (C-10), 129.5 (C-9), 127.6 (C-8),
125.0, 122.7 (C-4/5), 44.7, 42.6 (C-2/6), 25.2 (C-3), 21.4 (C-11)
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IR (Film): V [cm™] = 3040 ¢C-Ho), 2900, 2840\(C-Hy), 1650 ¢C=C), 1600, 1490, 1350
(vSulfonamid), 1160v\Sulfonamid), 810y{C-Harom), 780, 710, 690

MS (70 eV):m/z(%) = 237 (18) [M], 155 (19) [CHPhSGQ'], 91 (65) [GH-], 82 (17) [M'-
155], 65 (33) [€Hs'], 55 (100) [GHsN']

1,2,3,6-Tetrahydropyridib8

15.0 g [74 mmol]N-Phenoxycarbonyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin werden auf 120 °C erwarmt
und dann langsam 16.6 g [295 mmol] Kaliumhydroxid-Pulver zugegeben, worauf das Produkt
bereits anfangt Uber zu destillieren. Zur vollstandigen Abtrennung des Amins wird zum Ende
der Destillation ein leichten Vakuum angelegt.

Ausbeute: 5.3 g (86 %) farbloses Ol
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'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 8 = 5.73 - 5.60 (m, 2H, H-4/5), 3.26 - 3.24 (m, 2H, H-6), 2.88
(t, 2H, H-2, J = 5.7 Hz), 2.40 - 2.05 (br s, 1H, NH), 2.03 - 1.97 (m, 2H, H-3)

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): & = 126.8, 125.4 (C-4/5), 44.6 (C-6), 42.7 (C-2), 25.5 (C-3)

IR (Film): ¥ [cm] = 3600 - 3100 {N-H), 3020 ¢C-Ho), 2910 ¢C-Hy), 1650 ¢C=C),
1440, 1100, 990, 820, 6490-H, )

MS (70 eV):m/z(%) = 83 (71) [M], 82 (64) [M"-H], 55 (50) [GHsN'], 54 (100) [GH¢']

N-Phenyloxycarbonyl-3,4-epoxy-piperidéda

115.6 g [0.57 mol]N-Phenoxycarbonyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin werden in 1.5 L Dichlor-
methan geldst und mit 200.5 g [0.81 matiChlorperbenzoessaure (Acros, 70-75 %ig)
versetzt. Die Losung wird 48 h bei Raumtemperatur gerihrt, in einen Scheidetrichter tber-
fuhrt und zweimal mit 1.5 L einer 1:1 Mischung aus ges. NailGiBung und 15proz.

NaS,05-Losung gewaschen. Die walrigen Phasen werden einmal mit 300 mL Dichlormethan
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extrahiert, die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Losung gewaschen, Uber
MgSOs-LOsung getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt.
Ausbeute: 123.1 g (98 %) hell-braunes Ol

DC: Rf=0.33 [CH/EE 1/1], Detektion: UV, Jod, MoP

3 0O
4 2
5 1
N
6
4l\
O O
7
8
9
10
JUVL_ L
rrrrrrrryprrrrrrrrr[yrrrrrrrrr[rrrrrrrrr[rrrrrrrrr[rrrrrrrr [ rrrrTrr T T T T T T T T i TrT
7 6 5 4 3 2 1 0

(ppm)

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 7.40 - 7.13 (m, 5H, Ph-H), 4.10 - 4.00 (m, 2H, H-1), 3.87 -
3.55 (m, 2H, H-5), 3.37 - 3.29 (M, 2H, H-2/3), 2.22 - 2.05 (M, 2H, H-4)

3C-NMR (CDCl3, 100 MHz): & = 153.6 (C-6), 151.1 (C-7), 129.0 (C-9), 125.1 (C-10), 121.5
(C-8), 50.3 + 50.2, 50.0 + 49.7 (C-2/3), 42.8 + 42.5 (C-1), 37.9 + 37.5 (C-5), 24.5 + 23.7

(C-4)

IR (Film): ¥ [cm™] = 3000 ¢C-Hy), 2920 ¢C-Hy), 1720 ¢C=0), 1590, 1490vC=C),
1420, 1200, 1070)(:'0'(:), 750, 690%:'Har0m)

MS (70 eV):m/z(%) = 219 (60) [M], 126 (100) [M-OPh], 94 (39) [HOPH, 55 (49)
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N-Tosyl-3,4-epoxy-piperidis0b

12.2 g [51 mmolN-Tosyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin werden in 250 mL Dichlormethan gel6st
und mit 15.1 g [87 mmoljn-Chlorperbenzoessaure (Aldrich, 70-75 %ig) versetzt. Die Losung
wird 12 h bei Raumtemperatur gerihrt, in einen Scheidetrichter tberfuhrt und zweimal mit je
300 mL einer 1:1 Mischung aus ges. NaH@©®sung und 15proz. N&Os-Losung ge-
waschen. Die walirigen Phasen werden einmal mit 80 mL Dichlormethan extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Losung gewaschen, Uber MgSO
Losung getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Eine analysenreine Probe
kann durch Saulenchromatographie (CH/EE 2/1) erhalten werden

Ausbeute: 12.6 g (97 %) hell-gelber Feststoff

Smp: 116 - 118 °C
DC: R:=0.40[CH/EE 1/1], Detektion: UV, Jod
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'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 3 = 7.64 (d, 2H, H-8, J = 8.3 Hz), 7.33 (d, 2H, H-9, J = 8.2
Hz), 3.83 (ddd, 1H, H-2J = 13.7, 4.1, 1.0 Hz), 3.34 (dtd, 1H, -6 = 12.2, 4.6, 1.5 Hz),
3.30 - 3.24 (m, 2H, H-3/4), 3.14 (d, 1H, g2 = 13.7 Hz), 2.61 (dt, 1H, Hx6J = 11.7, 7.1
Hz), 2.44 (s, 3H, H-11), 2.11 (ddd, 2H, H-5, J = 7.6, 4.6, 2.0 Hz)
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3C-NMR (CDCl3, 100 MHz): & = 143.6 (C-7), 133.3 (C-10), 129.6 (C-9), 127.4 (C-8), 50.2,
49.6 (C-3/4), 44.0 (C-2), 39.1 (C-6), 25.3 (C-5), 21.4 (C-11)

IR (KBr): ¥ [cm] = 3000 ¢C-Haom), 2920 ¢C-Ha), 1590, 1490 \(C=C), 1330
(vSulfonamid), 1160ySulfonamid), 1090\C-0), 960, 930, 810/C-Harom), 720, 660

MS (70 eV): m/z (%) = 253 (17) [M], 236 (5) [M-OH], 184 (17) [M-C4HsO], 155 (42)
[CHsPhSQ'], 98 (76) [M'-155], 91 (90) [GH,'], 42 (100)

N-Phenyloxycarbonyl-4-brom-3-hydroxy-piperidiia

300 mL [2.64 mol] 47proz. HBr-Losung werden bei -50 °C zu einer stark gerihrten Lésung
von 123.1 g [0.56 molN-Phenyloxycarbonyl-3,4-epoxy-piperidin in 700 mL Dichlormethan
getropft. AnschlieBend wird 3 h bei dieser Temperatur nachgeruhrt (DC-Kontrolle), der
Ansatz in einen Scheidetrichter tberfuhrt und die untere walrige HBr-Phase einmal mit
100 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit je 400 mL
ges. NaHC®@Lo6sung und ges. NaCl-Losung gewaschen und Uber Mg@®ocknet. Das
Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer und dann im Hochvakuum entfernt. Das Roh-
produkt kann durch Saulenchromatographie an Kieselgel gereinigt werden.

Ausbeute: 159.6 g (95 %) hellbraunes, zahes Ol

DC: R=0.56 [CH/EE 1/1], Detektion: UV, Jod, MoP
'H-NMR (CDClI3, 400 MHz): & = 7.47 - 7.13 (m, 5H, Ph-H), 4.40 - 4.19 (m, 1H, $-2.09
- 3.96 (m, 2H, H-3 + H+), 3.85 - 3.76 (m, 1H, H-2), 3.41 - 3.13 (m, 2H, OH + §-3.96 -

2.84 (m, 1H, H-§), 2.43 - 2.37 (m, 1H, Hz 2.11 - 2.01 (M, 1H, Hx}

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): & = 153.9 (C-6), 151.1 (C-7), 129.3 (C-9), 125.4 (C-10), 121.5
(C-8), 71.0 (C-2), 54.9 + 54.2 (C-3), 49.0 + 48.5 (C-1), 43.2 (C-5), 33.0 (C-4)
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IR (Film): ¥ [cm!] = 3420 O-H), 3080 YC-Hy), 2920 ¢C-Hy), 1700 ¢C=0), 1590, 1490
(VC=C), 1420, 12004C-O-C), 740, 680yC-Harom)

MS (70 eV):miz(%) = 301/299 (7) [M], 208/206 (100) [M-OPh], 94 (72) [HOPH, 77 (36)
[CeHs'], 55 (49)

4-Brom-3-hydroxyN-tosyl-piperidin61b

23 mL [200 mmol] 47proz. HBr-L6sung werden bei -50 °C zu einer stark gerthrten Losung
von 12.5 g [50 mmol]N-Tosyl-3,4-epoxy-piperidin in 150 mL Dichlormethan getropft.
Anschlie3end wird 2 h bei dieser Temperatur nachgeruhrt (DC-Kontrolle), der Ansatz in einen
Scheidetrichter Gberfuhrt und die untere walrige HBr-Phase einmal mit 50 mL Dichlormethan
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit je 200 mL ges. haB€i@g

und ges. NaCl-Losung gewaschen und UbesSRa getrocknet. Das Ldsungsmittel wird
Vakuum entfernt. Das Rohprodukt kann durch Saulenchromatographie an Kieselgel gereinigt
werden.

Ausbeute: 12.4 g (75 %) farbloser Feststoff
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Smp: 113 - 116 °C

DC: R:=0.45[CH/EE 1/1], Detektion: UV, Jod
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'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 7.64 (d, 2H, H-8, J = 8.2 Hz), 7.33 (d, 2H, H-9, J = 8.2
Hz), 3.89 - 3.80 (m, 2H, H-3/4), 3.76 - 3.70 (m, 1H, H-3.45 - 3.37 (m, 1H, H4p, 3.00 -

2.94 (m, 1H, OH), 2.78
2.13-2.03 (M, 1H, H+J

- 2.62 (M, 2H, WG), 2.43 (s, 3H, H-11), 2.42 - 2.34 (m, 1H, )5

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): & = 144.0 (C-7), 133.0 (C-10), 129.8 (C-9), 127.5 (C-8), 70.5
(C-3), 53.3 (C-4), 49.7 (C-2), 44.7 (C-6), 32.3 (C-5), 21.5 (C-11)

IR (KBr): v [cm™] = 3510 ¢O-H), 3040 ¢C-Ho,), 2920, 28704C-Ha), 1590, 1490(C=C),
1330 YSO»-N), 1150 ¢SO»-N), 1090 ¢C-0), 940, 900, 830/C-Harom), 810, 760, 710, 650

MS (70 eV):m/z (%) = 335/333 (8) [M], 254 (66) [M-Br], 155 (88) [CHPhSQ'], 91 (100)

[C7H7], 65 (25) [GH5']
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3-Acetoxy-4-bromN-phenyloxycarbonyl-piperidie3a

Zu einer Lésung von 159.6 g [0.53 mdl}Phenyloxycarbonyl-4-brom-3-hydroxy-piperidin,

94.0 mL [0.67 mol] Triethylamin und 100 mg 4-Dimethylaminopyridin in 900 mL Dichlor-
methan werden bei Raumtemperatur 63.0 mL [0.67 mol] Essigsdureanhydrid getropft und fur
12 h gerihrt. Zur Aufarbeitung wird die Lésung mit je 600 mL 1N Salzsdure, ges. NaHCO
Léung und ges. NaCl-Lésung gewaschen, tber Mggifrocknet und das Lésungsmittel im
Vakuum entfernt.

Ausbeute: 178.7 g (98 %) braunes Ol

DC: R¢=0.56 [CH/EE 1/1], R= 0.40 [CH/EE 2/1], Detektion: UV, Jod
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'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 7.47 - 7.13 (m, 5H, Ph-H), 5.10 - 5.06 (m, 1H, H-2), 4.33 -
4.25 (m, 1H, H-3), 4.00 - 3.60 (M, 2H, H-1/5), 2.50 - 2.45 (m, 1HgH2414 (s, 3H, H-12),
2.09 - 2.06 (M, 1H, Hy}

3C-NMR (CDCl3, 100 MHz): & = 169.4 (C-11), 153.8 (C-6), 151.2 (C-7), 129.3 (C-9), 125.4
(C-10), 121.4 (C-8), 70.5 + 70.4 (C-2), 47.6 (C-3), 44.6 + 44.3, 41.1 + 41.0 (C-1/5), 30.9 (C-
4), 20.8 (C-12)
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IR (Film): ¥ [cm™] = 2980, 2970 C-Ha;), 1730 ¢C=0), 1600, 1500vC=C), 1425, 1200
(VC'O'C), 1100, 850, 750, GQW'Harom)

MS (70 eV): m/z (%) = 343/341 (1) [M], 301/299 (1) [M-Ac], 250/248 (3) [M-OPh],
208/206 (13) [M-OPh-Ac], 112 (27), 94 (30) [HOPR 77 (40) [GHs'], 43 (100) [CHCO']

3-Acetoxy-4-bromN-tosyl-piperidin63b

Zu einer Losung von 12.2 g [37 mmoN-Tosyl-4-brom-3-hydroxy-piperidin, 5.6 mL

[40 mmol] Triethylamin und 100 mg 4-Dimethylaminopyridin in 150 mL Dichlormethan
werden bei Raumtemperatur 3.8 mL [40 mmol] Essigsaureanhydrid getropft und fur 12 h
geruhrt. Zur Aufarbeitung wird die Losung mit je 200 mL 1N Salzsaure, ges. NaHilOg

und ges. NaCl-Losung gewaschen, Uber MgSfetrocknet und das Losungsmittel im
Vakuum entfernt. Das Rohprodukt kann durch Saulenchromatographie an Kieselgel gereinigt
werden.

Ausbeute: 12.4 g (90 %) farbloser Feststoff

Smp: 96 - 98 °C
DC: Rf=0.55[CH/EE 1/1], R= 0.45 [CH/MtB-Ether 1/1], Detektion: UV, Jod

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 7.66 (d, 2H, H-8, J = 8.2 Hz), 7.35 (d, 2H, H-9, J = 8.2
Hz), 4.98 (dt, 1H, H-3, J = 6.3, 3.4 Hz), 4.03 (dt, 1H, H-4, J = 6.7, 4.1 Hz), 3.57 (dd, 1H, H-
2, J =12.4, 3.2 Hz), 3.31 - 3.23 (m, 1H, §;6.13 - 3.05 (m, 2H, Hyy), 2.45 (s, 3H, H-

11), 2.44 - 2.38 (m, 1H, Hap 2.10 (s, 3H, H-13), 2.08 - 2.02 (m, 1H, §-5

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): & = 169.4 (C-12), 143.8 (C-7), 133.7 (C-10), 129.8 (C-9),
127.4 (C-8), 70.2 (C-3), 47.0 (C-4), 46.1 (C-2), 43.1 (C-6), 31.4 (C-5), 21.5 (C-11), 20.7
(C-13)
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IR (Film): V [cm™] = 3040 ¢C-Harom), 2920, 2870 (C-Hy), 1730 ¢C=0), 1590, 1490
(vC=C), 1330 YSulfonamid), 1140ySulfonamid), 10904C-0O), 950, 810yC-Harom), 760,
660

MS (70 eV):m/z (%) = 254 (4) [M-Br-COCHy], 236 (21) [M-Br-COCH-H,0], 155 (14)
[CHaPhSQ'], 91 (65) [GH-'], 84 (34) [GH1oN'], 65 (33) [GHs'], 43 (100) [COCH']

3-AcetoxyN-phenyloxycarbonyl-1,2,3,6-tetrahydropyridida

Eine Mischung aus 178.7 g [0.52 mol] 3-Acetoxy-4-brdrphenyloxycarbonyl-piperidin und

150 mL [1.00 mol] DBU wird fiir 3 h bei 90 - 100 °C gerthrt und anschlielend mit 500 mL
Essigsaureethylester und 500 mL 2 N Salzséure versetzt. Die walirige Phase wird einmal mit
100 mL Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit
500 mL ges. NaHC@LOsung und 500 mL ges. NaCl-Loésung gewaschen, uber igSO
getrocknet und das Ldsungsmittel im Vakuum entfernt. Beim Lagern im Kuhlschrank bei
3 - 4 °C kristallisiert das Produkt langsam aus.

Ausbeute: 117.5 g (86 %) braunes Ol
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Smp: 48 - 49 °C
DC: R;=0.47 [CH/EE 1/1], R= 0.30 [CH/EE 2/1], Detektion: UV, MoP

HPLC (Chiracel OD): [HeptanPrOH 90/10] 13.8 min und 14.3 min
HPLC (Nucleosil): [HeptanPrOH 90/10] 8.0 min

7 6 5 4 3 2 1 0
(ppm)

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 8= 7.42 - 7.17 (m, 5H, Ph-H), 6.08 - 6.00 (m, 2H, H-4/5), 5.37
- 5.29 (M, 1H, H-3), 4.40 - 3.70 (m, 4H, H-2/6), 2.11 (s, 3H, H-13)

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): & = 170.4 (C-12), 153.8 (C-7), 151.3 (C-8), 129.3 (C-10),
130.0 + 129.0, 124.2 + 123.7 (C-4/5), 125.3 (C-11), 121.5 (C-9), 65.4 + 65.2 (C-3), 45.4 +
44.6, 43.4 (C-2/6), 21.0 (C-13)

IR (Film): ¥ [cmY] = 3040 ¢C-Hy1), 2920, 2850(C-Hy), 1725 ¢C=0), 1660, 1590, 1490
(VC=C), 1420, 1220yC-O-C), 1020, 750, 69§C-Harom)

MS (70 eV):miz (%) = 261 (1) [M], 201 (56) [M-OAc], 126 (72) [M-OAc-OPh], 94 (28)
[HOPHT, 82 (100), 80 (57), 43 (100) [AL
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EA: C14H15NO4 M =261.28 g/mol
berechnet: C 64.36 % H 5.79 % N 5.36 %
gefunden: C 63.90% H 5.90% N 525%

(3R)-3-AcetoxyN-phenyloxycarbonyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin
(—)-64a

4.45 g [20.3 mmol] racemisch&&Phenyloxycarbonyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin-3-ol werden

in 170 mL Methyl-tert.butylether gelést und anschliel3end mit 9.5 mL [100 mmol] Vinylacetat

und 300 mg Lipase voAlcaligenes spversetzt. Nach 4 h ist per chiraler HPLC nur noch ein

Enantiomer des Alkohols nachweisbar. Die Reaktionslésung wird nach 5 h tber Kieselgur

filtriert, mit 50 mL Methyl-tert.-butylether nachgewaschen und das Lésungsmittel im Vakuum

entfernt. Nach Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 2:1) werden 2.54 g [48 %] farb-

loses Ol erhalten.
DC: R;=0.47 [CH/EE 1/1], Detektion: UV, MoP

HPLC (Chiracel OD): [Hept/iPrOH 90/10] 14.3 min
HPLC (Nucleosil): [Hept/iPrOH 90/10] 8.0 min
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Drehwert: [a]?’ = -100.9 (c = 1.41 in CHg)



146 4. Experimenteller Teil

Die Ubrigen experimentellen Daten entsprechen den fir die racemische Verbindung erhaltenen

Werten.

3-AcetoxyN-tosyl-1,2,3,6-tetrahydropyridié4b

Eine Mischung aus 12.3 g [33 mmol] 3-Acetoxy-4-brbiesyl-piperidin und 10 mL

[65 mmol] DBU wird fiir 12 h bei 90 - 100 °C gerihrt und anschlieRend mit 200 mL Dichlor-
methan und 200 mL 2 N Salzsaure versetzt. Die waldrige Phase wird einmal mit 50 mL
Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 150 mL Wasser
und 150 mL ges. NaCl-Lésung gewaschen, tber Mgig@ocknet und das Losungsmittel im
Vakuum entfernt. Das Rohprodukt kann durch Saulenchromatographie an Kieselgel gereinigt
werden.

Ausbeute: 6.5 g (67 %) farbloses Ol

DC: R;=0.50 [CH/EE 1/1], Detektion: UV, Jod

4 13
6l 1 J2
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'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 3 = 7.69 (d, 2H, H-8, J = 8.3 Hz), 7.34 (d, 2H, H-9, J = 8.3
Hz), 5.96 - 5.92 (m, 1H, H-4/5), 5.85 - 5.81 (m, 1H, H-4/5), 5.34 - 5.28 (m, 1H, H-3), 3.79
(dm, 1H, H-6, J = 17.1 Hz), 3.51 (dm, 1H, Hy6) = 17.1 Hz), 3.40 (dd, 1H, H;2) = 12.5,

4.5 Hz), 3.24 (dd, 1H, Hr2J = 12.8, 4.0 Hz), 2.44 (s, 3H, H-11), 2.10 (s, 3H, H-13)

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): 5 = 170.3 (C-12), 143.8 (C-7), 133.1 (C-10), 129.7 (C-9),
128.0 (C-4), 127.5 (C-8), 123.9 (C-5), 65.2 (C-3), 46.5 (C-2), 44.3 (C-6), 21.4 (C-11), 20.9
(C-13)

IR (Film): ¥ [cm?] = 3020 ¢C-Hy), 2960 ¢C-Hy), 1730 ¢C=0), 1590 ¢C=C), 1490
(vC=C), 1350 ySulfonamid), 1230MC-O-C), 1160\Sulfonamid), 810yC-Harom), 710, 650

MS (70 eV):m/z (%) = 235 (42) [M-HOAc], 184 (50) [TsSNHCH'], 155 (46) [T4], 91 (97)
[C/H,], 80 (54) [M'-155-HOAC], 43 (100) [CHCO']

N-Phenyloxycarbonyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin-3egla

A) 5.0 g [19 mmol] 3-Acetox\N-phenyloxycarbonyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin werden in

200 mL dest. Methanol gel6st, anschlieend 5.0 g DOWEX 80WS5 (stark saurer lonen-
tauscher) zugegeben und fur 96 h geschiittelt, bis im DC kein Edukt mehr erkennbar ist. Dann
wird der lonentauscher abfiltriert, mit 200 mL dest. Methanol nachgewaschen und das Filtrat
am Rotationsverdampfer eingeengt. Fiur analytische oder enzymatische Zwecke kann das Roh-
produkt durch Saulenchromatographie weiter gereinigt werden.

Ausbeute: 4.2 g (100 %) hell-braunes Ol

B) Zu 2.6 g [10 mmol] 3-Acetox-phenyloxycarbonyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin in 80 mL
abs. Methanol werden unter Rihren bei 0 °C langsam 0.7 mL [10 mmol] Acetylchlorid
getropft. Nach 2 h wird die Reaktion durch Zugabe von 10 mL Wasser gequencht, das
Methanol am Rotationsverdampfer entfernt und der erhaltene Ruckstand in 50 mL Essig-

saureethylester aufgenommen. Die organische Phase wird mit ges. MaB€L@g und ges.
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NaCl-Losung gewaschen, Uber MgS@etrocknet und das Lésungsmittel im Vakuum
entfernt.
Ausbeute: 2.0 g [92 %] hell-braunes Ol

DC: R=0.25[CH/EE 1/1], Detektion: UV, Jod, MoP

HPLC (Chiracel OD): [HeptamnPrOH 90/10] 19.5 min und 24.5 min
HPLC (Nucleosil): [HeptanPrOH 90/10] 14.0 min

4
OH
52 3
6l 1 J2
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8 7 6 5 4 3 2 1 0
(ppm)

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 8 = 7.42 - 7.14 (m, 5H, Ph-H), 6.10 - 5.90 (m, 2H, H-4/5), 4.31
- 3.60 (M, 5H, H-2/3/6), 2.10 - 1.80 (breit, OH)

3C-NMR (CDCl3, 100 MHz): & = 154.2 (C-7), 151.2 (C-8), 129.2 (C-10), 128.7+128.2 (C-
4), 126.8+125.8 (C-5), 125.3 (C-11), 121.6 (C-9), 63.4 (C-3), 48.3+47.6 (C-2), 43.6 (C-6)

IR (Film): ¥ [cm™] = 3420 ¢O-H), 3040 YC-Ho), 2880 ¢C-Ha), 1720 ¢C=0), 1660,
1600, 1500C=C), 1430, 1220\C-O-C), 1020, 755, 70§C-Harom)

MS (70 eV): miz (%) = 219 (5) [M], 150 (5) [GHsNO,'], 126 (99) [M-OPh], 94 (83)
[HOPHh], 82 (100), 56 (98) [C4HCO']
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EA: C12H13NO3 M =219.24 g/mol
berechnet: C 65.74 % H 5.98 % N 6.39 %
gefunden: C 6520% H 6.10% N 5.88%

(39-N-Phenyloxycarbonyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin-3-ol @9a

4.45 g [20.3 mmolN-Phenyloxycarbonyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin-3-ol werden in 170 mL
Methyl-tert.butylether gel6st und anschlieend mit 9.5 mL [100 mmol] Vinylacetat und 300
mg Lipase QL (MeitoAlcaligenes sp.versetzt. Nach 4 h ist per chiraler HPLC nur noch ein
Enantiomer des Alkohols nachweisbar. Die Reaktionslésung wird nach 5 h tber Kieselgur
filtriert, mit 50 mL Methyl-tert.butylether nachgewaschen und das Lésungsmittel im Vakuum
entfernt. Nach Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 2:1) werden 2.00 g [45 %] farb-

loses Ol erhalten.
DC: R;=0.25[CH/EE 1/1], Detektion: UV, MoP

HPLC (Chiracel OD): [HeptamnPrOH 90/10] 24.5 min
HPLC (Nucleosil): [HeptanPrOH 90/10] 14.0 min

I|IOH
52 g
6l_1 J2

10
11

Drehwert: [a]2 = +63 (c = 1.25in CHG)
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Die Ubrigen experimentellen Daten entsprechen den fir die racemische Verbindung erhaltenen

Werten.

N-Tosyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin-3-6l6b

Zu 6.5 g [22 mmol] 3-AcetoxiN-tosyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin in 100 mL abs. Methanol
werden unter Rihren 1.5 mL [22 mmol] Acetylchlorid getropft. Nach 2 h wird die Reaktion
durch Zugabe von 10 mL Wasser gequencht, das Methanol am Rotationsverdampfer entfernt
und der erhaltene Rickstand in 100 mL Essigsaureethylester aufgenommen. Die organische
Phase wird mit ges. NaHG@Qo6sung und ges. NaCl-Losung gewaschen, tdber MgSO
getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt kann durch Saulen-
chromatographie an Kieselgel gereinigt werden.

Ausbeute: 4.9 g [88 %] hell-brauner Feststoff

Smp: 96 - 98 °C
DC: R=0.25[CH/EE 1/1], Detektion: UV, Jod

10
11CHs

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 3 = 7.69 (d, 2H, H-8, J = 8.2 Hz), 7.35 (d, 2H, H-9, J = 8.2
Hz), 5.92 - 5.88 (m, 1H, H-4), 5.80 (dt, 1H, H-5, J = 10.1, 3.1 Hz), 4.24 (t, 1H, H-3, J = 1.8
Hz), 3.71 (dt, 1H, H-§ J = 16.8, 2.0 Hz), 3.41 (dd, 1H, H:8 = 16.8, 2.0 Hz), 3.29 (dd, 1H,
H-2, J = 12.2, 5.0 Hz), 3.15 (dd, 1H, 2 = 12.2, 3.6 Hz), 2.44 (s, 3H, H-11)
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3C-NMR (CDCl3, 100 MHz): & = 144.0 (C-7), 133.3 (C-10), 129.9 (C-9), 128.4 (C-4), 127.8
(C-8), 125.8 (C-5), 63.6 (C-3), 50.2 (C-2), 45.0 (C-6), 21.7 (C-11)

IR (KBr): ¥ [cmY] = 3510 ¢O-H), 3050 YC-Ho,), 2980, 2880\(C-Ha), 1600, 14904(C=C),
1330 ¢Sulfonamid), 1160vSulfonamid), 1090C-0), 830, 810yC-Harom), 680

MS (70 eV): miz (%) = 253 (16) [M], 184 (70) [TsSNHCH'], 155 (98) [T4], 91 (100)
[C7/H7']

3-MethylenN-phenyloxycarbonyl-1,2,3,6-tetrahydropyridiBa

4.30 g [12 mmol] Methyl-triphenylphosphoniumbromid (Fluka) werden bei -78 °C in 100 mL
abs. Tetrahydrofuran suspendiert und zu der Mischung langsam 7.5 mL [12 mrBudyjl-
lithium-LOsung (1.6M in Hexan) zugetropft. Die Reaktionsldsung farbt sich langsam gelb und
wird 30 min bei -78 °C geruhrt. AnschlieRend wird 1.97 g [9 mmol] 1-Phenyloxycarbonyl-
1,6-dihydro-3-(#)-pyridon geldst in 40 mL abs. Tetrahydrofuran langsam zugetropft und 30
min bei dieser Temperatur weitergerthrt. Dann wird das Kaltebad entfernt, der Ansatz 60 min
bei Raumtemperatur gerthrt und durch Zugabe von 20 mL Wasser gequenched. Zur Phasen-
trennung werden weitere 50 mL ges. NaCl-Losung zugegeben und die erhaltene Lésung drei-
mal mit je 50 mL Methyl-tert.Butylether extrahiert. die vereinigten organischen Phasen
werden mit ges. NaCl-Losung gewaschen, tber Mggrockent und das Lésungmittel im
Vakuum entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wird durch S&ulenchromatographie an Kieselgel
gereinigt (Laufmittel CH/EE 1/1).

Ausbeute: 490 mg (25 %) farbloses Ol

DC: R¢=0.60[CH/EE 1/1], Detektion: UV, MoP

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 7.43 - 7.16 (m, 5H, Ph-H), 6.41 - 6.34 (m, 1H, H-4), 5.95 -
5.86 (M, 1H, H-5), 5.03 (s, 2H, H-12), 4.40 - 4.17 (m, 4H, H-6/2)
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3C-NMR (CDCl3, 100 MHz): = 153.7 (C-7), 151.1 (C-8), 137.6 + 137.3 (C-3), 129.2
(C-10), 127.4 + 127.1 (C-4), 126.3 + 125.4 (C-5), 125.2 (C-11), 121.7 (C-9), 112.3 + 111.8
(C-12), 46.8 + 45.9, 43.6 + 43.5 (C-2/6)

IR (Film): ¥ [cm] = 3040 ¢C-Hy), 2840 ¢C-Ha), 1720 ¢C=0), 1590, 1490uC=C),
1420, 1200({C-O-C), 1070, 890, 740, 698%-Harom)

MS (70 eV): m/z (%) = 215 (100) [M], 122 (74) [M-OPh], 94 (34) [HOPH, 79 (84)
[CsHsN'], 77 (28) [PH]

3-Chlor-1-phenyloxycarbonyl-1,2,3,6-tetrahydropyridifa

440 mg [2.0 mmol] 3-Hydroxy-1-phenyloxycarbonyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin in 15 mL abs.
Dichlormethan werden bei RT mit 460 mg [2.4 mmp}Toluolsulfonsaurechlorid und

0.33 mL [2.4 mmol] Triethylamin versetzt 24 h gerihrt. Die Reaktion wird durch Zugabe von
15 mL 1 N Salzsaure-Losung gequenched und die walrige Phase zweimal mit je 10 mL

Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 30 mL ges. NaCl-
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Losung gewaschen, Uber J$£, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Zur
Reinigung wird das erhaltene Rohprodukt an Kieselgel chromatographiert.
Ausbeute: 120 mg (25 %) farbloses Ol

DC: R;=0.50 [CH/EE 1/1], Detektion: UV, MoP

11

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 8= 7.41 - 7.15 (m, 5H, Ph-H), 6.05 - 5.83 (m, 2H, H-4/5), 4.65
- 458 (M, 1H, H-3), 4.40 - 3.78 (m, 4H, H-2/6)

3C-NMR (CDCl3, 100 MHz): & = 153.6 (C-7), 151.1 (C-8), 129.2 (C-10), 127.9 + 127.3,
126.8 + 126.6 (C-4/5), 125.4 (C-11), 121.6 (C-9), 51.3 + 50.3 (C-3), 48.4 + 47.6 (C-2), 43.4 +
43.1 (C-6)

IR (KBr): ¥ [cm] = 3040 ¢C-Hg), 2850 ¢C-Ha), 1720 ¢C=0), 1650, 1590, 1490
(VC=C), 1420, 12004C-O-C), 740, 690yC-Harom)

MS (70 eV):m/z (%) = 237 (23) [M], 202 (11) [M-CI], 144 (100) [M-OPh], 128 (68),94
(64) [HOPH]

EA: C12H12NOZC| M = 237,69 g/mol
berechnet: C 60.64 % H 5.09 % N 5.89 %
gefunden: C 60.36% H 523% N 553%
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3-Fluor-1-phenyloxycarbonyl-1,2,3,6-tetrahydropyridba

0.29 mL [2.2 mmol] Diethylaminoschwefeltrifluorid werden bei -78 °C in 20 mL Dichlor-
methan vorgelegt und 440 mg [2.0 mmol] 3-Hydroxy-1-phenyloxycarbonyl-1,2,3,6-tetra-
hydropyridin in 5 mL abs. Dichlormethan langsam zugetropft. Die Losung wird 2 h bei -78 °C
geruhrt und anschliel3end durch Zugabe von 3 mL Wasser gequenched. Der Ansatz wird mit
30 mL ges. NaHC®LOsung neutralisiert und die walrige Phase zweimal mit je 10 mL
Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Losung
gewaschen, Uber M&aO, getrocknet und das LoOsungsmittel im Vakuum entfernt. Zur
Reinigung wird das erhaltene Rohprodukt an Kieselgel chromatographiert.

Ausbeute: 288 mg (65 %) farbloses Ol

DC: Rf=0.50 [CH/EE 1/1], Detektion: UV, MoP
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'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 8 = 7.40 - 7.11 (m, 5H, Ph-H), 6.17 - 5.97 (m, 2H, H-4/5), 5.07
(dm, 1H, H-3, J = 49.0 Hz), 4.38 - 3.69 (M, 4H, H-2/6)

3C-NMR (CDCl3, 100 MHz): & = 153.9 (C-7), 151.1 (C-8), 131.0 + 129.8 (C-4), 129.2
(C-10), 125.4 (C-11), 123.9 + 123.5 (C-5),121.6 (C-9), 83.1 + 81.4 (C-3), 45.9 + 45.1, 43.3
(C-2/6)
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F-NMR (CDCl3, 376 MHz): 8 = -173.7 + -175.0

IR (Film): ¥ [cm™] = 3060 ¢C-Ho), 2940 ¢C-Ha), 1720 (9C=0), 1660, 1600, 1500
(VC=C), 1420, 1210, 820, 750, 6YtHarom)

MS (70 eV):m/z(%) = 222 (5) [M+1], 221 (31) [M], 128 (100) [M-OPh], 85 (42), 56 (94)
[CoH,NO]

3-Brom-1-phenyloxycarbonyl-1,2,3,6-tetrahydropyridia

645 mg [2.9 mmol] 3-Hydroxy-1-phenyloxycarbonyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin in 30 mL abs.
Dichlormethan werden bei 0 °C mit 3.3 mL [3.3 mmol] Bortribromid-L6sung (Aldrich, 1 M
Lésung in Hexan) versetzt und 1 h bei 0 °C und 2 h bei RT gerthrt. Die Reaktion wird durch
Zugabe von 30 mL 1 N Salzsaure-Lésung gequenched und die waldrige Phase dreimal mit je
15 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit je 30 mL
ges. NaHC®@L06sung und ges. NaCl-Loésung gewaschen, UbeS@agetrocknet und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Zur Aufreinigung wird das erhaltene Rohprodukt an
Kieselgel chromatographiert.

Ausbeute: 556 mg (67 %) farbloses Ol

DC: R;=0.50 [CH/EE 1/1], Detektion: UV, MoP

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 7.45 - 7.19 (m, 5H, Ph-H), 6.18 - 6.08 (m, 1H, H-4), 5.94 -
5.85 (m, 1H, H-5), 4.77 - 4.71 (m, 1H, H-3), 4.50 - 3.90 (m, 4H, H-2/6)

3C-NMR (CDCl3, 100 MHz): & = 153.6 (C-7), 151.2 (C-8), 129.2 (C-10), 127.8 + 127.7,
127.3 + 126.7 (C-4/5), 125.4 (C-11), 121.7 (C-9), 48.7 + 48.0 (C-2), 43.4 + 43.1 (C-6), 42.8 +
42.2 (C-3)
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IR (KBr): V [cmY] = 3040 ¢C-Hoy), 2920, 2840\(C-H,), 1715 ¢C=0), 1645, 1590, 1490
(VC=C), 1420, 1230, 1200C-O-C), 735, 680yC-Harom)

MS (70 eV):miz (%) = 281/283 (23) [M, 202 (53) [M-Br], 188/190 (88) [M-OPh], 94
(100) [HOPH], 79 (55) [BF]

5-Brom-1-phenyloxycarbonyl-piperidin-3,4-did0a

475 mg [1.7 mmol] 3-Brom-1-phenyloxycarbonyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin werden nach der
AAV1 mit 535 mg [2.5 mmol] Natriummetaperjodat und 20 mg Rutheniumtrichlorid um-
gesetzt. Zur Aufreinigung wird das erhaltene Rohprodukt an Kieselgel chromatographiert.

Ausbeute: 518 mg (70 %) farbloser Feststoff

Smp: 147 -148 °C
DC: R;=0.10 [CH/EE 1/1], 0.20 [C¥I./MeOH 95/5], Detektion: UV
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CD30OH OH
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'H-NMR (CDsOD, 400 MHz): & = 7.37 - 7.08 (m, 5H, Ph-H), 4.27 - 4.14 (m, 1H, H-5), 4.09
- 4.02 (m, 1H, H-3), 3.80 - 3.32 (M, 5H, H-2/4/6)

13C-NMR (CD30D, 100 MHz): = 156.5 + 155.8 (C-7), 152.8 (C-8), 130.3 (C-10), 126.6
(C-11), 122.8 (C-9), 75.5 + 74.4 (C-4), 69.4 + 67.7 (C-3), 50.9 + 50.3 (C-5), 50.0 + 49.5, 49.0
+ 47.8 (C-2/6)

IR (KBr): v [cm’] = 3440 ¢O-H), 3060 YC-Hyy), 2920, 28804C-Ha), 1680 ¢C=0), 1590,
1490 C=C), 1440, 1240, 1200C-O-C), 980, 760, 750, 699C-Harom)

MS (70 eV):m/z(%) = 315/317 (3) [M], 222/224 (16) [M-OPh], 94 (100) [HOP#
EA:  CpHiBrNO, M = 316,15 g/mol

berechnet: C  45.59 % H 446% N 443 %
gefunden: C 4567% H 4.48% N 4.38%
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3-(tert.-Butyldimethylsilyloxy)N-phenyloxycarbonyl-1,2,3,6-tetra-
hydropyridin81a

220 mg [1.0 mmolIN-Phenyloxycarbonyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin-3-ol, 205 mg [1.4 mmol]
tert.-Butyldimethylsilylchlorid und 125 mg [1.8 mmol] Imidazol werden in 5 mL abs.
Dimethylformamid gel6st und fir 12 h bei Raumtemperatur gerihrt. Die Reaktionsmischung
wird in einen Scheidetrichter mit 10 mL Diethylether und 5 mL Wasser gegeben und
anschlieBend die walrige Phase noch zweimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit ges. NaCl-L6ésung und 10proz,-N#SGnhg gewaschen,

Uber MgSQ getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt ist in
der Regel fiur weitere Reaktionen sauber genug, kann aber fur die Analytik durch Saulen-
chromatographie gereinigt werden.

Ausbeute: 265 mg (80 %) farbloses Ol

DC: R¢=0.25[CH/EE 1/1], Detektion: UV, Jod, MoP
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'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 8 = 7.42 - 7.16 (m, 5H, Ph-H), 5.95 - 5.78 (m, 2H, H-4/5), 4.48
- 3.06 (m, 5H, H-2/3/6), 0.97 (s, 9H, H-15), 0.18 + 0.17 (2*s, 6H, H-12/13)
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3C-NMR (CDCl3, 100 MHz): & = 153.8 (C-7), 151.4 (C-8), 130.8 + 129.8 (C-4),129.2 (C-
10), 125.2 (C-11), 125.4 + 124.4 (C-5), 121.6 (C-9), 64.4 + 64.3 (C-3), 48.5 + 47.6 (C-2),
43.5 (C-6), 25.8 (C-15), 18.1 (C-14), -4.7 (C-12/13)

IR (Film): ¥ [cm] = 3040 ¢C-Hy), 2940, 2920 \(C-Ha), 1720 ¢C=0), 1590, 1490
(VC=C), 1420, 12004C-O-C), 1100, 107®(C-O), 880, 830, 770, 740, 69-Harom)

MS (70 eV):m/z(%) = 318 (1) [M-CHg], 276 (74) [M'-C4Hg], 182 (33), 151 (93), 127 (63),
73 (100) [GH12Si]

3-(tert.-Butyldimethylsilyloxy)N-phenyloxycarbonyl-piperidin-4,5-
diol 82a

667 mg [2.0 mmol] 3-(tert.-Butyldimethylsilyloxy§-phenyloxycarbonyl-1,2,3,6-tetrahydro-
pyridin werden analog der AAV3 umgesetzt.
Ausbeute: 384 mg (52 %) farbloses Ol
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'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): & = 7.42 - 7.14 (m, 5H, Ph-H), 4.05 - 3.46 (m, 6H, H-2/3/4/5
/6), 0.91 (s, 9H, H-15), 0.12 (s, 6H, H-12/13)

3C-NMR (CDCl3, 100 MHz): & = 154.6 (C-7), 151.4 (C-8), 129.2 (C-10), 125.2 (C-11),
121.6 (C-9), 74.3 + 73.1, 69.1 + 68.7, 67.0 + 66.3 (C-3/4/5), 47.3, 47.0 + 45.9 (C-2/6), 25.6
(C-15), 18.0 (C-14), -4.9 (C-12/13)

IR (Film): ¥ [cm™] = 3420 ¢O-H), 2960, 29404C-Hy), 1710 ¢C=0), 1590, 1490uC=C),
1420, 1200, 1090,C-O), 830, 780, 750, 6HAT-Harom)

MS (70 eV): m/z (%) = 310 (7) [M-CsHq], 216 (5) [M-C4Hs-HOPH], 151 (20), 94 (70)
[HOPHT, 75 (100) [GH;0Si'], 43 (90) [GHsN']

4,5-Diacetoxy-3-(tert.-ButyldimethylsilyloxyiN-phenyloxycarbonyl-
piperidin83a

384 mg [1.0 mmol] 3-(tert.-Butyldimethylsilyloxy§-phenyloxycarbonyl-piperidin-4,5-diol
werden in 5 mL Pyridin und 5 mL Essigsaureanhydrid flr 24 h bei Raumtemperatur gerihrt.
Anschlielend werden die Losungsmittel im Vakuum entfernt und das Rohprodukt durch
Saulenchromatographie (CH/EE 1/1) gereinigt.

Ausbeute: 188 mg (42 %) farbloser Feststoff

DC: R = 0.55 [CH/EE 1/1], Detektion: UV, MoP
'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 7.46 - 7.08 (m, 5H, Ph-H), 5.40 - 5.32 (m, 1H, H-4), 5.05 -

4.92 (m, 1H, H-5), 4.25 - 3.08 (m, 5H, H-2/3/6), 2.11 + 2.08 (2*s, 6H, H-17/19), 0.93 (s, 9H,
H-15), 0.16 (s, 6H, H-12/13)
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3C-NMR (CDCl3, 100 MHz): & = 169.9, 169.8 (C-16/18), 154.1 (C-7), 151.8 (C-8), 129.2
(C-10), 125.4 (C-11), 121.4 (C-9), 74.0 + 73.0 (C-3), 67.8 + 67.2, 66.6 + 66.0 (C-4/5), 48.3,
45.6 + 44.6 (C-2/6), 25.5 (C-15), 20.8 (C-17/19), 17.9 (C-14), -4.9 (C-12/13)

IR (Film): ¥ [cm™] = 2950, 2860C-Ha;), 1730 ¢C=0), 1590, 1490vC=C), 1420, 1220
(VC'O), 830, 770, 750, 69@'Har0m)

MS (70 eV):m/z(%) = 395 (21) [M-C4Hs], 392 (93) [M-OAc], 292 (30), 117 (100), 94 (15)
[PhOH, 73 (49) [GHoSi']

3-BenzyloxyN-phenyloxycarbonyl-1,2,3,6-tetrahydropyridd@a

230 mg [1.0 mmol]N-Phenyloxycarbonyl-3-hydroxy-1,2,3,6-tetrahydropyridin werden in
10 mL Hexan/Dichlormethan (2:1) bei Raumtemperatur geldst und mit 0.40 mL [2.1 mmol]
Benzyltrichloracetimidat und 2 Tropfen Trifluormethansulfonsdure versetzt. Nach 12 h
werden 20 mL ges. NaHGE.6sung zugegeben und die erhaltene Reaktionsldsung dreimal
mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Losung
gewaschen, Uber MgQOgetrockent und das Ldsungsmittel im Vakuum entfernt. Die
Reinigung des Rohprodukts erfolgt durch Saulenchromatographie an Kieselgel (CH/EE 2/1).
Ausbeute: 90 mg (28 %) farbloses Ol

DC: Rf=0.45[CH/EE 1/1], Detektion: UV, Jod, MoP
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'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 7.50 - 7.05 (m, 10H, Ph-H), 6.08 - 5.87 (m, 2H, H-3/4),
4.79 - 4.56 (M, 2H, H-11), 4.29 - 3.65 (M, 4H, H-1/2/5)

3C-NMR (CDCl3, 100 MHz): & = 153.9 (C-6), 151.3 (C-7), 138.1 (C-12), 129.2, 128.4,
127.7 (C-13/14/15/9), 127.8 + 126.6, 126.9 + 126.2 (C-3/4), 125.2 (C-10), 121.7 (C-8), 71.0
(C-11), 70.1 + 70.0 (C-2), 45.2 + 44.2, 43.8 + 43.7 (C-1/5)

IR (Film): ¥ [cm™] = 3040 ¢C-Hg), 2860 ¢C-Hy), 1720 ¢C=0), 1590, 1490vC=C),
1420, 1200({C-O-C), 1070, 740, 699C-Harom)

MS (70 eV):m/z (%) = 218 (12) [M-Bn], 216 (20) [M-OPh], 112 (15), 91 (100), 77 (19)
[CeH5'], 65 (24) [GH5']
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5-lodo-8-0x0-3-phenyloxycarbonyl-7-tosyl-3,7-diaza-9-oxa-

bicyclo[4.3.0]nonar®4a

395 mg [1.8 mmol] 3-Hydroxy-1-phenyloxycarbonyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin werden in

10 mL abs. Dichlormethan gel6st, 0.30 mL [2.0 mmol] Tosylisocyanat zugetropft und 2 h bei

RT gerthrt. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt, der Rickstand in

45 mL abs. Acetonitril gelést und 954 mg [9.0 mmol] Natriumcarbonat sowie 914 mg

[3.6 mmol] Jod zugegeben. Die braun-schwarze Lésung wird fur 24 h bei RT gerlhrt. Die

Reaktion wird durch Zugabe von 50 mL 15 %iger$®s-Losung gequenched und dreimal

mit je 30 mL Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges.

NaHCGO-Losung und ges. NaCl-Lésung gewaschen, Uber Mg§&rocknet und das

Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wird durch Séulenchromato-

graphie am Kieselgel gereinigt.

Ausbeute: 601 mg (61 %) farbloser Feststoff

Smp: 80 °C (Zersetzung)

DC: R = 0.47 [CH/EE 1/1], Detektion: UV

11
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'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): & = 8.01 - 7.95 (m, 2H, H-14), 7.42 -7.10 (m, 7H, H-9/10/11/
15), 5.02 - 4.84 (m, 3H, H-3/4/5), 4.33 - 3.77 (m, 4H, H-2/6), 2.47 (s, 3H, H-17)

3C-NMR (CDCl3, 100 MHz): 5 = 154.0 (C-7), 150.8 (C-12), 150.6 + 150.5 (C-8), 146.4 (C-
13), 134.1 + 133.8 (C-16), 130.0 (C-15), 129.3 (C-10), 128.5 (C-14), 125.7 (C-11), 121.5 (C-
9), 71.7 + 71.2 (C-3), 60.1 (C-4), 45.4 + 45.2, 41.2 + 40.8 (C-2/6), 21.7 (C-17), 19.3 + 18.7
(C-5)

IR (KBr): ¥ [cm'] = 2930 ¢C-Ha), 1790 ¢C=0), 1720 §C=0), 1600, 1500MC=C), 1400,
1370, 1200, 11700C-O-C), 815, 750, 690/C-Harom), 660

MS (70 eV):m/z(%) = 543 (3) [M+H], 542 (2) [M7], 449 (14) [M-OPh], 416 (8) [M+H-I],
415 (7) [M*-1], 155 (63) [CHPhSQ"], 127 (16) [f], 91 (100) [GH;"], 65 (34) [GHs']

5-lodo-8-0x0-3,7-bis(tosyl)-3,7-diaza-9-oxa-bicyclo[4.3.0]noAdh

615 mg [2.4 mmol] 3-Hydroxy-1-tosyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin werden in 10 mL abs.
Dichlormethan gel6st, 0.40 mL [2.7 mmol] Tosylisocyanat zugetropft und 2 h bei RT geruhrt.
Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt, der Rickstand in 50 mL abs.
Acetonitril gelést und 1.27 g [12.0 mmol] Natriumcarbonat sowie 1.22 g [4.8 mmol] Jod
zugegeben. Die braun-schwarze Lésung wird fur 24 h bei RT gerthrt. Die Reaktion wird
durch Zugabe von 80 mL 15 %iger J8$s03-L6sung gequenched und dreimal mit je 30 mL
Essigsaueethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-
Lésung gewaschen, Uber Mg&@etrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das
erhaltene Rohprodukt wird durch Saulenchromatographie an Kieselgel gereinigt.

Ausbeute: 973 mg (69 %) farbloser Feststoff

Smp: 194 °C (Zersetzung)
DC: Rs=0.45[CH/EE 1/1], Detektion: UV
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'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): & = 7.89 (d, 2H, H-14, J = 8.4 Hz), 7.64 (d, 2H, H-8, J = 8.3
Hz), 7.38 (d, 2H, H-15, J = 8.3 Hz), 7.35 (d, 2H, H-9, J = 8.3 Hz), 4.99 (dd, 1H, H-, J = 3.3,
7.3 Hz), 4.86 - 4.80 (m, 1H, H-), 4.61 (dd, 1H, H-, J = 3.1, 7.1 Hz), 3.88 (dd, 1H, H-, J = 4.5,
13.7 Hz), 3.74 (dd, 1H, H-, J = 4.4, 13.8 Hz), 3.36 (dd, 1H, H-, J = 3.1, 13.8 Hz), 3.27 (dd,
1H, H-, J = 5.6, 13.6 Hz), 2.47 , 2.46 (s, 3H, H-11/17)

3C-NMR (CDCl3, 100 MHz): & = 151.0 (C-12), 146.5, 144. 6 (C-7/13), 133.6, 133.3 (C-
10/16), 130.1 (C-9/15), 128.6, 127.4 (C-8/14), 70.8 (C-3), 61.0 (C-4), 47.7 (C-2), 44.0 (C-6),
21.7, 21.6 (C-11/17), 18.8 (C-5)

MS (70 eV):m/z (%) = 450 (30) [M+H-I], 449 (85) [M"-I], 252 (29) [M-I-TsSNCO], 155
(57) [CHPhSQ™, 91 (100) [GH'], 65 (16) [GHs']
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8-0Ox0-3-phenyloxycarbonyl-7-tosyl-3,7-diaza-9-oxa-
bicyclo[4.3.0]non-4-e®5a

273 mg [0.5 mmol] Edukt werden in 5 mL abs. Toluol gelést und mit 0.09 mL [0.6 mmol]
DBU versetzt. Die erhaltene Losung wird fur 12 h bei RT geruhrt. Anschlie3end werden 5 mL
1 N Salzsaure und 5 mL ges. NaCl-Losung zugegeben und dreimal mit Essigsaureethylester
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Mgfe@ocknet und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wird durch Umlésen aus
Aceton gereinigt.

Ausbeute: 165 mg (80 %) farbloser Feststoff

DC: R;=0.47 [CH/EE 1/1], Detektion: UV

S L_,/M\L S 1

8 7 6 5 4 3 2 1 0
(ppm)

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 7.96 (d, 2H, H-14, J = 8.3 Hz), 7.39 -7.09 (m, 8H, H-6/9/
10/11/15), 5.36 - 5.25 (m, 1H, H-5), 5.06 - 4.98 (m, 1H, H-4), 4.96 - 4.89 (m, 1H, H-3), 4.53 -
4.38 (M, 1H, H-2, 3.70 - 3.49 (M, 1H, Hy}, 2.44 (s, 3H, H-17)
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3C-NMR (CDCl3, 100 MHz): & = 151.4 (C-7), 150.7 + 150.6 (C-12), 150.6 + 150.5 (C-8),
145.8 (C-13), 135.0 (C-16), 129.8 (C-15), 129.6 + 129.1 (C-6), 129.4 (C-10), 128.5 (C-14),
126.0 (C-11), 121.3 (C-9), 102.7 + 102.2 (C-5), 71.8 (C-3), 52.2 (C-4), 42.6 + 42.0 (C-2),
21.7 (C-17)

IR (KBr): ¥ [em] = 3020 ¢C-Hy), 2920 ¢C-Ha), 1780 ¢C=0), 1720 ¥C=0), 1660
(vC=C), 1590, 1490vC=C), 1410, 1370, 1340, 1200G-0), 1170, 815, 750, 686/C-
Harom), 665

MS (70 eV):m/z(%) = 414 (33) [M], 350 (10), 259 (27) [M155], 155 (56) [CHPhSQT,
91 (100) [GH7']

EA: CooH18N20gS M =414.44 g/mol
berechnet: C 57.96% H 438% N 6.76%
gefunden: C 57.97% H 4.48% N 6.66%

5-Hydroxy-3-(phenyloxycarbonyl)-7-tosyl-3,7-diaza-bicyclo[4.1.0]-
heptan96a

550 mg [1.0 mmol] Edukt und 650 mg [5.0 mmol] Kaliumcarbonat werden in 20 mL Dichlor-
methan und 10 mL Methanol gel6st und fir 12 h bei RT gerthrt. Die Losung wirdnmit 1
Salzsaure neutral gestellt und zweimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organi-
schen Phasen werden mitJS&y getrocknet und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Das
erhaltene Rohprodukt wird durch Saulechromatographie gereinigt.

Ausbeute: 180 mg (48 %) farbloses Ol

DC: R;=0.47 [CH/EE 1/1], Detektion: UV
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'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 7.86 (d, 2H, H-13, J = 8.3 Hz), 7.37 -7.05 (m, 7H, H-
9/10/11/14), 4.15 - 4.00 (m, 1H, H-3), 3.98 - 3.15 (M, 6H, H-2/4/5/6), 2.45 (s, 3H, H-17), 2.32
(d, 1H, OH, J = 5.1 Hz)

3C-NMR (CDCl3, 100 MHz): & = 154.3 (C-7), 150.9 (C-8), 145.0 (C-12), 134.4 (C-15),
129.9 (C-14), 127.9 (C-10), 128.5 (C-13), 125.5 (C-11), 121.5 (C-9), 62.3 (C-3), 45.3 (C-2/6),
42.9 + 42.6 (C-4/5), 41.5 + 40.8 (C-2/6), 40.5 + 39.9 (C-4/5), 21.6 (C-16)

IR (KBr): ¥ [cm'] = 3460 ¢O-H), 3080 YC-Hy.), 2920 ¢C-H), 1720 ¢C=0), 1600, 1500
(VC=C), 1320, 1200, 1140C-O-C), 740, 680yC-Harom)

MS (70 eV):m/z(%) = 388 (2) [M], 295 (13) [M-OPh], 155 (24) [CHPhSQ"], 98 (44), 91
(100) [GH-"]

EA: C19H20N2OsS M = 388.44 g/mol
berechnet: C 58.75% H 519% N 7.21%
gefunden: C 5887% H 545% N 6.56%
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5-Hydroxy-3,7-bis(tosyl)-3,7-diaza-bicyclo[4.1.0]hep&6b

650 mg [1.1 mmol] Edukt und 760 mg [5.5 mmol] Kaliumcarbonat werden in 10 mL Dichlor-
methan und 5 mL Methanol gel6st und fur 12 h bei RT gerihrt. Die Losung wird it 1
Salzsaure neutral gestellt und dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organi-
schen Phasen werden ges. NaCl-Losung gewaschen, Ub8Os;Ngetrocknet und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wird durch Séulenchromato-
graphie gereinigt.

Ausbeute: 304 mg (64 %) farbloses Ol

DC: R;=0.25[CH/EE 1/1], Detektion: UV
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'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): & = 7.78 (d, 2H, H-14, J = 8.2 Hz), 7.60 (d, 2H, H-8, J = 8.3
Hz), 7.34, 7.31 (d, 2H, H-9/15, J = 8.3 Hz), 4.09 - 4.01 (m, 1H, H-3), 3.60 (dd, 1H, H-, J =
4.9, 13.3 Hz), 3.37 - 3.16 (m, 4 H, H-), 2.62 (dd, 1H, H-, J = 7.4, 12.4 Hz), 2.45, 2.44 (s, 3H,
H-11/17), 1.87 (d, 1H, OH, J = 10.0 Hz)
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3C-NMR (CDCl3, 100 MHz): & = 146.0 145.2 (C-7/13), 134.0, 133.9 (C-10/16), 129.9 (C-
9/15), 127.9, 127.4 (C-8/14), 62.5 (C-3), 46.8 (C-2), 42.7 (C-6), 42.4, 39.7 (C-4/5), 21.6, 21.5
(C-11/17)

IR (KBr): ¥ [cm] = 3500 ¢O-H), 3060 ¢C-Ho), 2920 ¢C-Ha), 1730 ¢C=0), 1590
(VC=C), 1330 ¢SONR,), 1160 ¢C-O-C), 1090, 810yC-Harom), 670

MS (70 eV):m/z(%) = 267 (100) [M-155], 249 (12) [M-155-H0], 155 (51) [CHPhSQ],
91 (93) [GH']

N-Phenyloxycarbonyl-piperidin-3,4,5-tri@l/a

1.00 g [4.6 mmol]N-Phenyloxycarbonyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin-3-ol werden analog der
AAV3 umgesetzt. Die Reinigung des Rohprodukts erfolgt durch Chromatographie an
Kieselgel (CHCIl,/MeOH 90/10).

Ausbeute: 0.59 g (51 %) farbloser Feststoff

Smp: 115 - 117 °C
DC: Rf=0.25 [CHCI/MeOH 90/10], Detektion: UV, MoP

'H-NMR (CD5OD, 400 MHz): & = 7.39 - 7.11 (m, 5H, Ph-H), 4.00 - 3.81 (m, 3H, H-3/4/5),
3.71 - 3.01 (m, 4H, H-2/6)

13C-NMR (CD30D, 100 MHz): = 156.6 + 156.5 (C-7), 152.9 (C-9), 130.3 (C-10), 126.4
(C-11), 122.8 (C-9), 74.8 + 73.9, 69.3 + 68.7, 68.5 + 67.6 (C-3/4/5), 48.7 + 48.3, 48.1 + 47.5
(C-2/6)
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IR (KBr): V [cm’] = 3400 ¢O-H), 2920 ¥C-H,), 1720 ¢C=0), 1680, 1440, 1200C-O-
C), 1080 &C-H), 740, 680¥C-Harom)

MS (70 eV): miz (%) = 253 (3) [M], 220 (5), 172 (24), 160 (49) [MOPh], 94 (100)
[HOPHT, 73 (30)

EA: C12H15NO5 M = 253.25 g/mOl
berechnet: C 56.91 % H 5.97 % N 5.53 %
gefunden: C 56.62% H 574% N 541%

N-Phenyloxycarbonyl-piperidin-3,4,5-triol (97a

304 mg [1.4 mmol] (B)-N-Phenyloxycarbonyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin-3-ol werden analog
der AAV1 umgesetzt. Die Reinigung des Rohprodukts erfolgt durch Chromatographie an
Kieselgel (CHCIl,/MeOH 90/10).

Ausbeute: 141 mg (40 %) farbloser Feststoff
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Smp: 115 - 117 °C
DC: R:=0.25[CHCI/MeOH 90/10], Detektion: UV, MoP

11

Drehwert: [a]% = —20 (c = 1.45 in MeOH)

Die Ubrigen experimentellen Daten entsprechen den fir die racemische Verbindung erhaltenen

Werten.

N-Tosyl-piperidin-3,4,5-trioB7b

283 mg [1.1 mmol]N-Tosyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin-3-ol werden nach der AAV1 um-
gesetzt.
Ausbeute: 221 mg (69 %) farbloser Feststoff

Smp: 145 - 146 °C
DC: Ri=0.20 [CHCI,/MeOH 90/10], Detektion: UV, MoP



4. Experimenteller Teil 173

. CD30OH

8 7 6 5 4 3 2 1 0
(ppm)

'H-NMR (CD;0D, 400 MHz): & = 7.67 (d, 2H, H-8, J = 8.3 Hz), 7.41 (d, 2H, H-9, J = 8.3
Hz), 3.97 - 3.94 (m, 1H, H-3/5), 3.82 (dt, 1H, H-3/5, J = 6.5, 3.6 Hz), 3.46 (dd, 1H, H-4, J =
3.2, 6.5 Hz), 3.22 (dd, 1H, H-2/6, 2.7, 11.7 Hz), 3.11 (dd, 1H, H-2/6, J = 7.1, 11.7 Hz), 3.00
(dd, 1H, H-2/6, J = 3.4, 11.6 Hz), 2.81 (dd, 1H, H-2/6, J = 6.5, 11.7 Hz), 2.43 (s, 3H, H-11)

3C-NMR (CD30D, 100 MHz): & = 145.3 (C-7), 134.7 (C-10), 130.8 (C-9), 128.7 (C-8),
73.3, 68.9, 67.6 (C-3/4/5), 49.6, 49.3 (C-2/6), 21.4 (C-11)

IR (KBr): V [cm™] = 3600 - 3100({O-H), 2920 YC-H,;), 1600 ¢C=C), 1500 ¢C=C), 1340
(vSulfonamid), 1150Sulfonamid), 1090, 960, 819G-Harom)

MS (70 eV):m/z (%) = 287 (10) [M], 184 (26) [TsSNHCH'], 155 (36), T4], 132 (83) [M-
Ts], 91 (100) [GH/']
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Piperidin-3,4,5-triol ()99

Eine Loésung aus 340 mg [1.3 mmol] 1-Phenyloxycarbonyl-piperidin-3,4,5-triol und 5 mL
Hydrazin-Monohydrat wird fur 24 Stunden unter Ruckflul3 erhitzt. Anschlie3end wird das
Losungsmittel im Vakkum entfernt. Der erhaltene Rickstand wird in 5 mL tridest. Wasser
aufgenommen und auf eine lonentauscher-Saule (DOWEX 80WS5) aufgetragen. Nachdem der
lonentauscher mit abs. Methanol/tridest. Wasser (1/1) von organischen Ruckstanden befreit
wurde, wird mit 50 mL tridest. Wasser bis zur Neutralitat nachgewaschen. Anschliel3end wird
mit 5proz. Ammoniak-Losung das Produkt eluiert und die basischen Fraktionen vom
Losungsmittel entfernt.

Ausbeute: 160 mg (89 %) farbloser, hygroskopischer Feststoff

d4-MeOH HO < 5,/0H

» NiAt

T T T T T T T T T T T T T
4.0 3.8 3.6 3.4 3.2 3.0 2.8 2.6
(ppm)

'H-NMR (CD3OD, 400 MHz): & = 3.99 - 3.93 (m, 1H), 3.86 - 3.80 (m, 1H), 3.59 (dd, 1H, J =
7.0, 2.9 Hz), 3.12 (dd, 1H, J = 12.9, 3.5 Hz), 2.98 (dd, 1H, 13.0, 6.6 Hz), 2.84 (dd, 1H, J =
13.0, 3.0 Hz), 2.62 (dd, 1H, J = 13.0, 7.2 Hz)

13C-NMR (CD50D, 100 MHz): 8 = 72.9, 67.1, 66.9 (C-3/4/5), 48.3, 47.7 (C-2/6)
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Drehwert: [a]% = -41 (c=0.9in D)

4,5-Epoxy-1-phenyloxycarbonyl-piperidin-3-bb0a

1.09 g [5.0 mmol]N-Phenyloxycarbonyl-1,2,3,6-tetrahydro-pyridin-3-ol werden in 50 mL
Dichlormethan gelost und 1.50 g [ca. 6.0 mmuChlorperbenzoeséure (Arcos, 70-75 %)
zugegeben. Die Losung wird fur 24 h bei RT gerihrt, in einen Scheidetrichter Gberfihrt und
zweimal mit je 50 mL einer 1:1 Mischung aus ges. NaklC&sung und 15proz. N&,Os-

Lésung gewaschen. Die waRrigen Phasen werden einmal mit 30 mL Dichlormethan extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-L6sung gewaschen, Ubgr MgSO
Losung getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Eine analysenreine Probe
kann durch Saulenchromatographie (CH/EE 1/1) erhalten werden.

Ausbeute: 1.07 g (91 %) farbloses Ol

DC: Rf=0.15[CH/EE 1/1], Detektion: UV, Jod, MoP

. 3 OH
CHCly
6l 1 J2

11

LS |

7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25
(ppm)
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'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 7.37 - 7.07 (m, 5H, Ph-H), 4.15 - 4.06 (m, 1H, H-3), 4.03 -
3.72 (m, 3H, H-264/OH), 3.54 - 3.42 (m, 2H, H-3/4), 3.30 - 3.10 (m, 1H, §-&.90 - 2.76
(m, 1H, H-3)

3C-NMR (CDCl3, 100 MHz): & = 154.1 (C-7), 151.0 (C-8), 129.2 (C-10), 125.5 (C-11),
121.6 (C-9), 64.7 (C-3), 53.9 + 53.8, 53.2 + 52.8 (C-4/5), 44.8 + 44.2 (C-2), 41.9 + 41.6 (C-6)

IR (Film): ¥ [cm] = 3420 ¢O-H), 3010 ¢C-Harom), 2920 ¢C-Ha), 1710 ¢C=0), 1590,
1490 ¢C=C), 1420, 1200MC-O-C), 1060, 850, 740, 699Q-Harom)

MS (70 eV): miz (%) = 235 (28) [M], 142 (100) [M-OPh], 94 (100) [HOPH, 77 (43)
[CeHs']

4,5-Epoxy-1-tosyl-piperidin-3-al00b

0.50 g [2.0 mmol]N-Tosyl-1,2,3,6-tetrahydro-pyridin-3-ol werden in 20 mL Dichlormethan
geldst und 0.70 g [ca. 3.0 mmat}Chlorperbenzoeséaure (Arcos, 70-75 %) zugegeben. Die
Losung wird flr 24 h bei RT gerihrt, in einen Scheidetrichter Gberfuhrt und zweimal mit je 20
mL einer 1:1 Mischung aus ges. NaHEI@sung und 15proz. N&Os-Lésung gewaschen.

Die walirigen Phasen werden einmal mit 10 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lésung gewaschen, uber,-Mist@g
getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Eine analysenreine Probe kann durch
Saulenchromatographie (CH/EE 1/1) erhalten werden.

Ausbeute: 0.48 g (90 %) farbloser Feststoff

Smp: 123 - 124 °C
DC: Rf=0.15[CH/EE 1/1], Detektion: UV, MoP
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'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 7.66 (d, 2H, H-8, J = 8.2 Hz), 7.35 (d, 2H, H-9, J = 8.2
Hz), 4.19 - 4.15 (m, 1H, H-3), 3.64 (ddd, 1H, §-6= 1.2, 3.9, 13.5 Hz), 3.50 (t, 1H, H-5, J =
3.9 Hz), 3.45 - 3.41 (m, 1H, H-3), 3.40 (ddd, 1H, H®= 0.9, 5.4, 13.0 Hz), 3.23 (d, 1H, H-
6y), 2.62 (dd, 1H, H-2 J = 8.0, 12.0 Hz), 2.46 (s, 3H, H-11)

3C-NMR (CDCl3, 100 MHz): & = 144.0 (C-7), 133.4 (C-10), 129.8 (C-9), 127.5 (C-8), 65.1
(C-3), 53.6, 52.7 (C-4/5), 46.0 (C-2), 43.2 (C-6), 21.4 (C-11)

IR (KBr): V [em] = 3500 ¢O-H), 3000 YC-Haom), 2880 ¢C-Hy), 1600 ¢C=C), 1450,
1330 ¢Sulfonamid), 1160ySulfonamid), 10804C-0O), 950, 840, 810/C-Harom), 670

MS (70 eV):m/z (%) = 269 (6) [M], 197 (11), 155 (18) [CHPhSQ'], 91 (45) [GH"], 42
(100)

EA: C12H15NO,S M = 269,32 g/mol
berechnet: C  53.52 % H 561% N 520%
gefunden: C 53.09% H 5.36% N 4.72%
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3-Fluor-1-phenyloxycarbonyl-piperidin-4,5-dib01a

In einem Polyethylen-Gefald werden 1.07 g [4.6 mmol] Epoxid in 5.0 mL [30 mmol] Triethyl-
amin-tris-hydrofluorid gel6st und fur 5 Tage bei 80 °C gerthrt. Nach dem Abkuhlen wird die
Reaktionsmischung vorsichtig mit ges. NaH&@sung neutralisiert und dreimal mit je

20 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werdem rSilisaure

und ges. NaCl-Losung gewaschen, UbesS@a getrocknet und anschlielend das Losungs-
mittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird durch Saulenchromatographie an Kieselgel
gereinigt.

Ausbeute: 0.62 g (53 %) farbloser Feststoff

Smp: 126 - 128 °C
DC: R;=0.10 [CH/EE 1/1], Detektion: UV

CD30H OH
F..,3 2 5,0H
201 6
N
P
0”0
8
9
10
11
LA L L L L L L L L L L L IO L L B
7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0

(ppm)

'H-NMR (CDsOD, 400 MHz): = 7.37 - 7.07 (m, 5H, Ph-H), 4.80 - 4.60 (m, 1H, H-3), 3.95
- 3.51 (M, 6H, H-2/4/5/6)
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3C-NMR (CD30OD, 100 MHz): = 156.4 + 156.2 (C-7), 152.7 (C-8), 130.3 (C-10), 126.5
(C-11), 122.7 (C-9), 90.9 + 90.6 / 89.2 + 88.8 (C-3), 71.9 + 71.7 / 70.9 + 70.6 (C-4), 68.3 +
67.3 (C-5), 47.9 + 46.6, 45.6 + 45.4 (C-2/6)

F-NMR (CDCl3, 376 MHz): & = -193.1, -194.1

IR (KBr): ¥ [cmY] = 3440 O-H), 2980, 2880\C-Ha;), 1690 ¢C=0), 1590, 1490uC=C),
1440, 1250{C-F), 1200 ¢C-O-C), 1050, 740, 69GC-Harom)

MS (70 eV):m/z (%) = 255 (6) [M], 162 (82) [M-OPh], 144 (19) [M-OPh-H0], 94 (100)
[HOPH]

EA: C12H14FNO;4 M = 255,24 g/mol
berechnet: C  56.47 % H 553% N 549%
gefunden: C 57.06% H 5.69% N 544%

5-Azido-1-phenyloxycarbonyl-piperidin-3,4-ditD2a

0.98 g [4.0 mmol] Epoxid, 1.60 g [24.6 mmol] Natriumazid und 0.50 g [9.0 mmol]
Ammoniumchlorid werden in 45 mL Methanol/Wasser (8:1) gel6st und fur 5 h auf Rickflui3-
temperatur erhitzt. Nach dem Abkuhlen werden 50 mL ges. NaHG§ung zugegeben und
dreimal mit je 50 mL Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit ges. NaCl-Lésung gewaschen, tUber Mg$frocknet und das Lésungsmittel im
Vakuum entfernt. Das erhaltene Rohprodukt hat meist eine Reinheit gréRer 90 %. Eine
analysenreine Probe kann durch Saulenchromatographie erhalten werden.

Ausbeute: 0.98 g (84 %) hellgelbes, zahes Ol

DC: R¢=0.15 [CH/EE 1/1], 0.25 [C}],/MeOH 95/5], Detektion: UV, MoP
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N3-,,5 ¢ 3_OH CD3OH

'H-NMR (CD3OD, 400 MHz): & = 7.40 - 7.07 (m, 5H, Ph-H), 4.16 - 4.04 (m, 2H, H-2/6),
3.95 - 3.57 (m, 3H, H-3/4/5), 3.39 - 3.25 (m, 1.5 H, H-2/6), 2.97 - 2.87 (m, 0.5H, H-2/6)

3C-NMR (CD30OD, 100 MHz): & = 156.7 + 156.0 (C-7), 152.8 (C-8), 130.3 (C-10), 126.5
(C-11), 122.8 (C-9), 74.6 + 73.6 (C-3), 69.0 + 68.1 (C-4), 61.0 + 60.3 (C-5), 49.5 + 48.1, 46.6
+ 46.1 (C-2/6)

IR (Film): ¥ [cm™] = 3420 ¢O-H), 3080 YC-Hy), 2940 ¢C-Hy), 2120 {¥Ns), 1710
(vC=0), 1600, 1500MC=C), 1435, 12104C-O-C), 750, 695yC-Harom)

MS (70 eV):m/z (%) = 278 (31) [M], 185 (100) [M-OPh], 142 (24) [M-OPh-HNj, 93
(100) [OPH], 77 (92) [PH]

EA: C1oH14N4Oy M = 278,27 g/mol
berechnet: C 51.80 % H 5.07 % N 20.13 %
gefunden: C 5220% H 526% N 17.56 %
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5-Amino-1-phenyloxycarbonyl-piperidin-3,4-didD3a

650 mg [2.3 mmol] 5-Azido-1-phenyloxycarbonyl-piperidin-3,4-diol werden in 20 mL abs.
Ethanol geldst, mit 220 mg Katalysator (Degussa, E 101 R/W 10 %, Wassergehalt 50 %)
versetzt und bei 1 atm,HDruck hydriert. Nach 48 h ist die Reaktion beendet, der Katalysator
abfiltriert und mit 10 mL Ethanol nachgewaschen. Das Filtrat wird einrotiert. Das auf diese
Weise gewonnene Produkt bedarf keiner weiteren Reinigung.

Ausbeute: 485 mg [82 %] farbloser, glasiger Feststoff

CD30OH O4H
HzN., 5 3 _OH
61 J2
N
A
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[rrrrrrrrryrrrrrrrrryrrrrrrrrryrrrrrrrrr[rrrrrrrrrrrrrrrr T rrrr T T T T T T T T T T
7 6 5 4 3 2 1 0
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'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 7.36 - 7.09 (m, 5H, Ph-H), 4.25 - 3.98 (m, 2H, H5/6
3.94 - 3.89 (m, 1H, H-4), 3.40 - 3.32 (m, 1H, H-3), 3.30 - 2.65 (m, 3H, §J-2/6

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): 8 = 156.7 + 156.1 (C-7), 152.9 (C-8), 130.3 (C-10), 126.4 (C-
11), 122.9 (C-9), 76.4 + 76.2 (C-3), 69.0 + 68.7 (C-4), 50.2 + 49.7 (C-5), 50.1, 49.3 (C-2/6)

IR (Film): ¥ [cm™] = 3500 (breit,vO-H + N-H), 3040 ¥C-Ho), 2960 ¢C-Ha), 1720
(vC=0), 1600, 1500MC=C), 1430, 12004C-O-C), 750, 690yC-Harom)
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MS (70 eV): m/z (%) = 254 (2) [M+2H], 253 (1) [M+H], 235 (7) [M-OH], 161 (49)
[(M*+H)-OPh], 160 (50) [M-OPh], 94 (100) [HOP#, 66 (51)

2-Hydroxy-4-phenyloxycarbonyl-4-aza-bicyclo[4.1.0]-hepifiba

Zu einer Losung von 1.10 g [5.0 mmol] und 1.60 mL [20.0 mmol] Dijodmethan in 30 mL abs.
1,2-Dichlorethan werden bei 0 °C langsam 10 mL [10.0 mmol] Diethylzink-L6sung (Aldrich,

1 N Loésung in Hexan) getropft und fur 1 h bei dieser Temperatur gerihrt. Anschlie3end wird
die Losung 2 h bei RT nachgerthrt. Die Reaktion wird durch Zugabe von 10 mL g&3- NH
Losung gequenched. AnschlielBend werden 20 mL Wasser zugegeben und das Reaktions-
gemisch dreimal mit je 20 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit ges. NaCl-Losung gewaschen, tibeSNagetrocknet und das Losungsmittel im
Vakuum entfernt. Die Reinigung erfolgt durch Sdulenchromatographie an Kieselgel.

Ausbeute: 0.95 g (81 %) farbloses Ol

DC: R¢=0.20[CH/EE 1/1], Detektion: UV, MoP
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'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 7.36 - 7.04 (m, 5H, Ph-H), 4.28 - 4.24 (m, 1H, H-2), 3.86 -
3.65 (M, 2H, H-3), 3.45 - 3.40 (m, 1H, H)53.27 - 3.08 (M, 1H, HyJ, 2.50 - 2.16 (m, 1H,
OH), 1.48 - 1.41 (m, 1H, H-1), 1.36 - 1.29 (m, 1H, H-6), 0.74 - 0.57 (m, 2H, H-7)

3C-NMR (CDCl3, 100 MHz): & = 154.0 (C-8), 151.3 (C-9), 129.1 (C-11), 125.2 (C-12),
121.6 (C-10), 63.3 (C-2), 47.1 + 46.8, 42.3 + 42.0 (C-2/6), 15.8 (C-1), 11.7 (C-6), 5.0 (C-7)

IR (Film): ¥ [cm] = 3440 ¢O-H), 3010 ¢C-Harom), 2900 ¢C-Ha), 1720 ¢C=0), 1600,
1500 ¢C=C), 1430, 1200MC-O-C), 1050 §C-H), 750, 690YC-Harom)

5-Acetoxy-1-phenyloxycarbonyl-piperidin-3,4-dibl 5a

5.22 g [20 mmol] 3-Acetoxy-1-phenyloxycarbonyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin werden analog
der AAV3 mit 20 mL Os@L6sung und 4.05 g [30 mmol] 4-Methyl-morpholin-4-oxid Mono-
hydrat umgesetzt. Die Reinigung des analysenreinen Produkts erfolgt durch Saulenchromato-
graphie an Kieselgel (G€l,/MeOH 95/5).

Ausbeute: 5.45 g (92 %) farbloses, zéhes Ol

DC: R:=0.05[CH/EE 1/1], 0.15 [CKI./MeOH 95/5], Detektion: UV, MoP

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 8 = 7.37 - 7.05 (m, 5H, PhH), 5.02 - 4.97 (m, 1H, H-5), 4.00 -
3.35 (m, 6H, H-2/3/4/6), 2.07 (s, 3H, H-13)

3C-NMR (CDCl3, 100 MHz): 5 = 170.9 + 170.4 (C-12), 154.5 (C-7), 151.1 (C-8), 129.2 (C-
10), 125.4 (C-11), 121.5 (C-9), 70.8 + 70.3, 70.1 + 69.9, 66.9 + 66.2 (C-3/4/5), 46.6 + 45.8,
43.9 (C-2/6), 20.9 (C-13)

IR (Film): ¥ [cm] = 3440 ¢O-H), 3060 YC-Hy,), 2930 ¢C-Hy), 1720 ¢C=0), 1590, 1490
(VC=C), 1420, 1190yC-O-C), 1040FC-H), 750, 690YC-Harom)
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MS (70 eV):m/z (%) = 295 (12) [M], 233 (66) [M-H,0-AcOH], 202 (72) [M-OPh], 160
(49) [M*-OPh-GH,O], 94 (100) [HOPh], 77 (47) [Ph 55 (40) [GH30']

5-Acetoxy-1-tosyl-piperidin-3,4-didl15b

1.48 g [5.0 mmol] 3-Acetoxy-1-tosyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin werden analog der AAV3 mit

5 mL OsQ-Lésung und 0.84 g [6.2 mmol] 4-Methyl-morpholin-4-oxid Monohydrat um-

gesetzt.

Ausbeute: 1.45 g (84 %) farbloser Feststoff

Smp: 152 - 154 °C

DC: R¢=0.06 [CH/EE 1/1], 0.15 [C{LI,/MeOH 95/5], Detektion: UV, MoP
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OH
HO ,,,,, 5(553/ Oﬁl‘\z/l:;
6 1 2
Il\l @)
0=S=0

'H-NMR (dg-Aceton, 400 MHz):5 = 7.66 (d, 2H, H-8, J = 8.2 Hz), 7.33 (d, 2H, H-9, J = 8.1
Hz), 5.00 (dt, 1H, H-3, J = 6.3, 3.5 Hz), 4.09 - 4.03 (m, 1H, H- ), 3.69 (dd, 1H, H-, J = 6.3, 3.2
Hz), 3.36 (dd, 1H, H-, J = 12.1, 3.0 Hz), 3.25 - 3.12 (m, 2H, H-), 3.02 (dd, 1H, H-, J = 12.2,
6.3 Hz), 2.44 (s, 3H, H-11), 2.09 (s, 3H, H-13)

13C-NMR (dg-Aceton, 100 MHz):5 = 170.6 (C-12), 143.9 (C-7), 133.8 (C-10), 129.8 (C-9),
127.5 (C-8), 70.1, 69.9, 66.6 (C-3/4/5), 47.6, 45.4 (C-2/6), 21.5 (C-11), 21.0 (C-13)

IR (KBr): V [cm™] = 3680 - 3140({O-H), 2890 ¥C-Ha;), 1720 ¢C=0), 1600 ¢C=C), 1500
(vC=C), 1340 y¢Sulfonamid), 1250, 1160vGSulfonamid), 1050, 960, 81¢&-Harom), 720,
660

MS (70 eV):m/z (%) = 330 (1) [M+H], 311 (2) [M-H,0], 293 (8) [M-2*H,0], 269 (50)
[M*-AcOH], 226 (83), 155 (94) [T% 91 (100) [GH'], 43 (97) [COCH]



186 4. Experimenteller Teil

5-Acetoxy-3,4-(isopropylidendioxy)-1-phenyloxycarbonyl-piperidin
117a

5.23 g [18 mmol] 5-Acetoxy-1-phenyloxycarbonyl-piperidin-3,4-diol werden in 10 mL 2,2-
Dimethoxypropan und 30 mL abs. Aceton gel6st, mit OgsT@luolsulfonsaure versetzt und

24 h bei Raumtemperatur gerihrt. Anschlielend werden die L6ésungmittel am Rotations-
verdampfer entfernt. Der Riuckstand wird in 150 mL Essigsaureethylester aufgenommen, mit
je 100 mL ges. NaHC&LOsung und ges. NaCl-Lésung gewaschen und tber MgSO
getrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt kann durch Saulen-
chromatographie an Kieselgel gereinigt werden.

Ausbeute: 5.73 g (96 %) farbloses Ol

DC: R;=0.40 [CH/EE 1/1], Detektion: UV, MoP
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(ppm)

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 7.40 - 7.15 (m, 5H, Ph-H), 5.21 - 5.12 (m, 1H, H-5), 4.51 -
4.44 (m, 1H, H-3), 4.29 - 4.22 (m, 1H, H-3), 4.21 - 3.58 (m, 4H, H-2/6), 2.13 (s, 3H, H-16),
1.56 (s, 3H, H-13), 1.41 (s, 3H, H-14)
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3C-NMR (CDCl3, 100 MHz): 8 = 169.5 + 169.3 (C-16), 154.4 (C-7), 151.2 (C-8), 129.2 (C-
10), 125.3 (C-11), 121.6 (C-9), 109.6 (C-15), 72.3, 71.6 + 71.3 (C-3/4), 68.5 + 68.3 (C-5),
42.9 + 42.6, 42.3 + 42.2 (C-2/6), 26.9, 24.7 (C-13/14), 20.9 (C-17)

IR (Film): ¥V [cm] =3000 (C-Harom), 2920 ¢C-Hy ), 1730 ¢C=0), 1600 ¢C=C), 1500
(VC=C), 1410, 1220, 1060 C-0O), 850 750, 690/C-Harom)

MS (70 eV):m/z (%) = 320 (9) [M-CHa], 275 (58) [M-HOAC], 184 (32) [TSNHCH', 140
(25), 98 (86), 80 (55), 43 (100) [GEO']

5-Acetoxy-3,4-(isopropylidendioxy)-1-tosyl-piperidiri 7b

4.10 g [12.5 mmol] 5-Acetoxy-1-tosyl-piperidin-3,4-diol werden in 20 mL 2,2-Dimethoxy-
propan und 30 mL abs. Aceton geldst, mit 0.p-Foluolsulfonsaure versetzt und 24 h bei
Raumtemperatur gerthrt. AnschlieBend werden die Lésungmittel am Rotationsverdampfer
entfernt. Der Ruckstand wird in 150 mL Essigsaureethylester aufgenommen, mit je 100 mL
ges. NaHC®@Lo6sung und ges. NaCl-Losung gewaschen und tber Mg@®ocknet. Das
Losungsmittel wird im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt kann durch Sdulenchromatographie
an Kieselgel gereinigt werden.

Ausbeute: 3.94 g (85 %) farbloser Feststoff

Smp: 99 - 100 °C
DC: R;=0.42 [CH/EE 1/1], Detektion: UV, MoP

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 7.67 (d, 2H, H-8, J = 8.2 Hz), 7.30 (d, 2H, H-9, J = 8.2
Hz), 4.95 (g, 1H, H-3, J = 3.7), 4.34 - 4.30 (m, 1H, H-5), 4.03 (dd, 1H, H-4, J = 4.0, 5.9 Hz),
3.45 - 3.40 (M, 2H, H-2/6), 3.33 - 3.28 (M, 2H, H-2/6), 2.40 (s, 3H, H-11), 1.99 (s, 3H, H-13),
1.27 (s, 3H, H-13), 1.23 (s, 3H, H-14)
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13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): 5 = 169.6 (C-12), 143.5 (C-7), 134.9 (C-10), 129.6 (C-9),
127.4 (C-8), 109.5 (C-14), 72.9, 71.3 68.3 (C-3/4/5), 44.8, 43.7 (C-2/6), 27.1, 25.2 (C-15/16),
21.4 (C-11), 20.8 (C-12)

IR (Film): ¥ [cm™] = 2980 ¢C-Ha), 2940 ¢C-Ha), 1740 ¢C=0), 1600 YC=C), 1490
(VC=C), 1340, 1230yC-O-C), 1160, 810yC-Harom), 720, 660

MS (70 eV):m/z (%) = 354 (3) [M-CHs], 309 (28) [M-HOAc], 294 (7) [M-HOACc-CHy],
155 (28) [T4], 91 (50) [GH'], 43 (100) [CHCO']

EA: C17H23NOgS M = 369.44 g/mol
berechnet: C 55.27 % H 6.28 % N 3.79%
gefunden: C 5473% H 6.15% N 421%
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3,4-(Isopropylidendioxy)-1-phenyloxycarbonyl-piperidin-51di8a

A) 5.73 g [17 mmol] 5-Acetoxy-3,4-(Isopropylidendioxy)-1-phenyloxycarbonyl-piperidin
werden in 200 mL abs. Methanol gelost, mit 0.24 g [1.7 mmgQQ% versetzt und fur 24 h

bei Raumtemperatur geriihrt. Anschliel3end wird das Lésungmittel am Rotationsverdampfer
entfernt. Der Ruckstand wird in 150 mL Essigsaureethylester aufgenommen, mit je 100 mL
Wasser und ges. NaCl-Lésung gewaschen und tber Mg8ocknet. Das Losungsmittel

wird im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt kann durch Saulenchromatographie an Kieselgel
gereinigt werden.

Ausbeute: 4.72 g (94 %) farbloses Ol

B) 400 mg [1.7 mmol] 4,5-Epoxy-1-phenyloxycarbonyl-piperidin-3-ol werden in 5 mL abs.
Aceton gel6st und bei 0 °C mit 0.2 mL [mmol] Bortrifluorid Etherat-Losung versetzt. Nach 2

h wird die Reaktion durch Zugabe von 10 mL ges. NakC&3ung gequenched und das
erhaltenen Gemisch dreimal mit Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden tUber Mgg@etrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakkum entfernt.
Das erhaltene Rohprodukt wird durch Chromatographie an Kiselgel gereinigt.

Ausbeute: 402 mg (81 %) farbloses Ol

DC: R¢=0.17 [CH/EE 1/1], Detektion: UV, MoP

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 7.41 - 7.13 (m, 5H, Ph-H), 4.44 - 4.40 (m, 1H, H-4), 4.16 -
4.12 (m, 1H, H-3), 4.00 - 3.97 (m, 1H, H-5), 3.77 - 3.35 (m, 4H, H-2/6), 1.50 (s, 3H, H-13),
1.36 (s, 3H, H-14)

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): & = 155.1 + 154.9 (C-7), 151.2 (C-8), 129.2 (C-10), 125.3 (C-
11), 121.7 (C-9), 109.2 (C-15), 74.8, 71.8 (C-3/4), 67.0 (C-5), 44.7, 42.9 + 42.3 (C-2/6), 27.1,
24.8 + 24.7 (C-13/14)
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IR (Film): ¥ [cm™] = 3420 ¢O-H), 3040 YC-Hy), 2960, 2900 \(C-Hy), 1700 ¢C=0),
1580, 1480(C=C), 1410, 1200uC-O-C), 1080 §C-H), 740, 680¥C-Harom)

MS (70 eV): m/z (%) = 293 (5) [M], 278 (6) [M"-CHs], 218 (6) [M'-CsH-O,], 200 (49)
[M*-OPh], 142 (14), 98 (100), 94 (22) [HORG9 (60) [GHsO']

EA: C15H19NOs5 M =293.31 g/mol
berechnet: C 6142% H 6.53% N 478%
gefunden: C 6187% H 6.81% N 449%

3,4-(Isopropylidendioxy)-1-tosyl-piperidin-5-all8b

3.20 g [8.7 mmol] 5-Acetoxy-3,4-(Isopropylidendioxy)-1-tosyl-piperidin werden in 100 mL
abs. Methanol geldst, mit 0.24 g [1.7 mmoldO; versetzt und fur 24 h bei Raumtemperatur
geruhrt. AnschlieRend wird das Lésungmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der Rlck-

stand wird in 150 mL Essigsaureethylester aufgenommen, mit je 100 mL Wasser und ges.
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NaCl-Losung gewaschen und Uber MgS§etrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum
entfernt. Das Rohprodukt wird durch Saulenchromatographie an Kieselgel gereinigt.
Ausbeute: 2.52 g (88 %) farbloser Feststoff

Smp: 134 °C
DC: R;=0.24 [CH/EE 1/1], Detektion: UV, MoP

| Y N

(ppm)

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): & = 7.66 (d, 2H, H-8, J = 8.3 Hz), 7.30 (d, 2H, H-9, J = 8.2
Hz), 4.32 - 4.28 (m, 1H, H-4) 4.02 - 3.98 (m, 1H, H-3/5), 3.96 - 3.91 (m, 1H, H-3/5), 3.42 -
3.11 (m, 4H, H-2/6), 2.40 (s, 3H, H-11), 1.28 (s, 3H, H-12), 1.25 (s, 3H, H-13)

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): & = 143.6 (C-7), 134.2 (C-10), 129.6 (C-9), 127.5 (C-8), 109.3
(C-14), 75.7, 71.3, 67.0 (C-3/4/5), 46.9, 45.5 (C-2/6), 27.4, 25.4 (C-13/14), 21.4 (C-11)

IR (KBr): V [em™] = 3480 ¢O-H), 3000 ¢C-Harom), 2940, 2900 C-Ha;), 1600 ¢C=C),
1450, 1340\{Sulfoamid), 1160\Sulfonamid), 810{C-Harom)

MS (70 eV):m/z(%) = 327 (8) [M], 312 (11) [M-CHg], 172 (100) [M-Ts], 155 (31) [T¥,
114 (72) [M-Ts-GH¢O], 91 (60) [GH;']
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EA: C1sH21NOsS M = 327.40 g/mol
berechnet: C  55.03 % H 6.46% N 4.28%
gefunden: C 5537% H 6.51% N 419%

1-tert.-Butyloxycarbonyl-3,4-(isopropylidendioxy)-piperidin-5-ol
118c

1.0 g [3.4 mmol] 3,4-(Isopropylidendioxy)-1-phenyloxycarbonyl-piperidin-5-ol werden in

10 mL Hydrazin-Monohydrat gelést und 6 h bei 110 °C. AnschlieBend wird das Lésungmittel
im Vakuum vollstandig entfernt. Der Riuckstand wird in 15 mL Methanol aufgenommen, mit
1.0 mL [7.2 mmol] Triethylamin und 1.0 mL [ mmol] (Be€) versetzt und fir 12 h bei RT
geruhrt. Das Losungmittel wird im Vakuum entfernt, der Rickstand in Essigsaureethylester
gelést und mit Wasser und ges. NaCl-Losung gewaschen. Die organische Phase wird Uber
MgSO, getrocknet und das Lésungsmittel wird im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird
durch Saulenchromatographie an Kieselgel gereinigt.

Ausbeute: 0.11 g (12 %) farbloses Ol

GC: R;=8.3 min[120/0/10/300/5]
DC: R;=0.20 [CH/EE 1/1], Detektion: MoP

'H-NMR (CDsCN, 400 MHz): & = 4.30 - 4.26 (m, 1H, H-4), 4.04 - 3.05 (m, 6H, H-2/3/5/6),
1.41 (s, 3H, H-9), 1.37 (s, 3H, H-11), 1.28 (s, 3H, H-12)

13C-NMR (CD3sCN, 100 MHz): & = 156.3 (C-7), 109.3 (C-10), 79.9 (C-8), 76.3, 73.1 (C-3/4),
67.8 (C-5), 45.7 + 45.0, 43.4 + 42.2 (C-2/6), 28.5 (C-9), 27.4, 25.1 (C-11/12)
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IR (Film): ¥ [cm] = 3420 ¢O-H), 2980 + 2920uC-Ha), 1680 ¢C=0), 1530, 1410
(vC-0), 1140 ¢C-0), 1050, 860

MS (70 eV):m/z(%) = 273 (6) [M], 258 (4) [M'-CHg], 202 (15) [M-CHs-C4Hg], 98 (25), 57
(100) [GHq']

3,4-(Isopropylidendioxy)-5-oxy-1-phenyloxycarbonyl-piperidit9a

4.72 g [16.1 mmol] 3,4-(Isopropylidendioxy)-1-phenyloxycarbonyl-piperidin-5-ol werden in
200 mL abs. Dichlormethan gelést und bei 0°C mit 10.66 g [24.0 mmol] Dess-Martin-
Periodinan versetzt. Das Eisbad wird anschlie3end entfernt und die erhaltene Suspension

solange bei Raumtemperatur gertuhrt, bis im DC kein Edukt mehr zu erkennen ist (2-3 h). Die
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Reaktionslésung wird zweimal mit einer 1:1 Mischung aus 15pro&,NgL6sung und ges.
NaHCG:-Losung gewaschen. Die walirigen Phasen werden einmal mit Dichlormethan
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen abschlielend einmal mit ges. NaCl-Lésung
gewaschen. Nach dem Trockenen GibesSTa wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt.
Ausbeute: 4.16 g (89 %) gelbes Ol

DC: R;=0.10 [CH/EE 1/1], Detektion: UV, MoP
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'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 7.42 - 7.15 (m, 5H, Ph-H), 4.76 - 3.64 (m, 6H, H-2/3/4/6),
1.56 (s, 3H, H-13), 1.44 (s, 3H, H-14)

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): & = 202.0 (C-5), 154.4 (C-7), 151.0 (C-8), 129.3 (C-10), 125.6
(C-11), 121.5 (C-9), 111.9 (C-15), 77.3, 75.0 + 74.7 (C-3/4), 53.6 + 53.5 (C-6), 46.1 + 45.6
(C-2), 26.6, 24.9 (C-13/14)

IR (Film): ¥ [cm] = 3060 ¢C-Hy), 2980, 2930 \(C-Ha), 1720 ¢C=0), 1590, 1490
(VC=C), 1420, 12004C-O-C), 1080 §C-H), 840, 750, 690yC-Harom)

MS (70 eV):m/z(%) = 291 (24) [M], 276 (6) [M'-CHa], 248 (34) [M-C3H7], 229 (23), 198
(16) [M*-OPh], 186 (26), 170 (24) [MOCOPh], 43 (100) [g450']
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4,5-(Isopropylidendioxy)-3-oxy-1-tosyl-piperiditil9b

260 mg [0.8 mmol] 3,4-(Isopropylidendioxy)-1-tosyl-piperidin-5-ol werden in 20 mL abs.
Dichlormethan gel6st und bei 0°C mit 500 mg [1.1 mmol] Dess-Martin-Periodinan versetzt.
Das Eisbad wird anschlieBend entfernt und die erhaltene Suspension solange bei
Raumtemperatur geruhrt, bis im DC kein Edukt mehr zu erkennen ist (2-3 h). Die Reaktions-
[6sung wird zweimal mit einer 1:1 Mischung aus 15prozas-Losung und ges. NaHGO

Losung gewaschen. Die waldrigen Phasen werden einmal mit Dichlormethan extrahiert und
die vereinigten organischen Phasen abschlieRend einmal mit ges. NaCl-Lésung gewaschen.
Nach dem Trockenen uber §80, wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt.

Ausbeute: 250 mg (97 %) farbloser Feststoff

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 3 = 7.66 (d, 2H, H-8, J = 8.3 Hz), 7.34 (d, 2H, H-9, J = 8.2
Hz), 4.75 (dt, 1H, H-5, J = 5.7, 7.3 Hz), 4.48 (d, 1H, H-4, J = 7.3 Hz), 3.85 (dd, 1K JH2
0.9, 17.0 Hz), 3.70 (ddd, 1H, H;8 = 1.1, 5.5, 13.3 Hz), 3.68 (d, 1H, -2 = 17.2 Hz), 3.12
(dd, 1H, H-6, J = 6.0, 13.3 Hz), 2.43 (s, 3H, H-11), 1.40 (s, 3H, H-12), 1.36 (s, 3H, H-13)
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3C-NMR (CDCl3, 100 MHz): & = 200.9 (C-5), 144.4 (C-7), 133.1 (C-10), 130.2 (C-9), 127.7
(C-8), 112.0 (C-14), 77.9 (C-4), 73.9 (C-5), 54.9 (C-2), 48.2 (C-6), 26.9, 25.5 (C-12/13), 21.7
(C-11)

IR (Film): ¥ [cm™] = 3000 ¢C-Harom), 2940, 2900\(C-H), 1740 ¢C=0), 1600 ¢C=C),
1340 pSulfonamid), 1150(C-O-C), 1080&C-H), 975, 920, 840, 820, 710, 680

1-tert.-Butyloxycarbonyl-3,4-(isopropylidendioxy)-5-oxy-piperidin
119c

78 mg [0.3 mmol] 1-tert-Butyloxycarbonyl-3,4-(isopropylidendioxy)-piperidin-5-ol werden in

5 mL abs. Dichlormethan geldst und bei 0°C mit 440 mg [1.0 mmol] Dess-Martin-Periodinan
versetzt. Das Eisbad wird anschlie3end entfernt und die erhaltene Suspension solange bei
Raumtemperatur geruhrt, bis im DC kein Edukt mehr zu erkennen ist (2-3 h). Die Reaktions-
[6sung wird zweimal mit einer 1:1 Mischung aus 15proz@s-Losung und ges. NaHGO

Losung gewaschen. Die waldrigen Phasen werden einmal mit Dichlormethan extrahiert und
die vereinigten organischen Phasen abschlieRend einmal mit ges. NaCl-Lésung gewaschen.
Nach dem Trockenen uber §0, wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt.

Ausbeute: 60 mg (77 %) farbloser Feststoff

GC: R;=7.6 min[120/0/10/300/5]
DC: Rf=0.10 [CH/EE 1/1], Detektion: UV, MoP

Die erhaltenen experimentellen Daten entsprechen den angegebenen Literatdtverten.
IH-NMR (CDCN, 400 MHz): & = 4.59 - 4.52 (m, 1H, H-5), 4.39 - 4.35 (m, 1H, H-4, J =

6.7 Hz), 4.31 - 4.21 (m, 1H, Hy6 3.97 - 3.89 (M, 1H, H4p, 3.78 - 3.67 (M, 1H, H=, 3.48 -
3.38 (M, 1H, H-®), 1.42 (s, 9H, H-9), 1.33 (s, 3H, H-11), 1.32 (s, 3H, H-12)
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13C-NMR (CD4CN, 100 MHz): 5 = 203.9 (C-5), 154.4 (C-7), 111.6 (C-10), 81.0 (C-8), 78.3
(C-4), 76.3 (C-3), 53.8 + 53.2 (C-6), 45.9 + 44.7 (C-2), 28.5 (C-9), 27.3 (C-11), 25.6 (C-12)

IR (KBr): V [em™] = 2960, 2920 \(C-Hy), 1720 ¢C=0, Keton), 1690\C=0, Carbamat),
1420, 1240\{C-0), 1150 y¢C-0O), 1080

MS (70 eV):m/z (%) = 271 (28) [M], 276 (46) [M-CH3], 198 (32) [M-OCsHg], 128 (34),
85 (38), 57 (98) [GHs'], 43 (100) [GH30"]

3,4-(Isopropylidendioxy)-5-methylen-1-phenyloxycarbonyl-piperidin
120a

3.93 g [11.0 mmol] Methyl-triphenylphosphoniumbromid werden in 100 mL abs. Tetrahydro-
furan unter Argon suspendiert und bei -79 °C mit 6.90 mL [11.0 mm&8iityllithium-
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Lésung (1.6 M, in Hexan) versetzt. Nach 30 Minuten bei -78 °C werden langsam 3.29 g
[11.3 mmol] 3,4-(Isopropylidendioxy)-5-oxy-1-phenyloxycarbonyl-piperidin in 50 mL abs.
Tetrahydrofuran zugetropft und die Lésung weitere 30 Minuten bei dieser Temperatur gerihrt.
Anschlie3end wird das Kaltebad entfernt und 60 Minuten bei Raumtemperatur nachgerihrt.
Die Reaktion wird durch Zugabe von 10 mL ges.,NH_6sung gequenched. Die Reaktions-
[6sung wird zu 50 mL ges. NaCl-Lésung gegeben und dreimal mit je 50 mL Essigsaure-
ethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden lbey, betgigknet und

das Losungsmittel im Vakkum entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wird durch Saulen-
chromatographie an Kieselgel (CH/EE 1/1) gereinigt.

Ausbeute: 1.08 g (33 %) farbloses Ol

DC: R:=0.48 [CH/EE 1/1], Detektion: UV, MoP
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'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): 8 = 7.39 - 7.11 (m, 5H, Ph-H), 5.32 (s, 1H, H)15.26 (s, 1H,
H-12,), 4.72 (d, 1H, H-4, J = 7.2 Hz), 4.57 - 4.42 (m, 2H, H)3/6.16 - 3.14 (m, 3H, H-
2/6y), 1.54 (s, 3H, H-13), 1.44 + 141 (2*s, 3H, H-14)

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): & = 154.4 + 154.3 (C-7), 151.4 (C-8), 139.1 (C-5), 129.1 (C-
10), 125.1 (C-11), 121.7 + 121.6 (C-9), 117.2 + 116.9 (C-12), 109.7 (C-15), 76.2 + 76.1, 74.6
+ 74.4 (C-3/4), 46.7, 44.7 + 44.0 (C-2/6), 26.9 + 26.6, 24.5 (C-13/14)
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IR (Film): ¥ [cm] = 3060 ¢C-Hy), 2980, 2920 \(C-Hy), 1720 ¢C=0), 1590, 1490
(VC=C), 1400, 12004C-O-C), 1040 FC-H), 920, 750, 680/C-Harom)

MS (70 eV):m/z(%) = 289 (2) [M], 274 (1) [M'-CH3], 196 (4) [M"-OPh], 172 (11), 94 (26)
[HOPHT, 44 (100) [GH4O"]

5-Hydroxymethyl-3,4-(isopropylidendioxy)-1-phenyloxycarbonyl-
piperidin-5-0l122a

290 mg [1.0 mmol] 3,4-(Isopropylidendioxy)-5-methylen-1-phenyloxycarbonyl-piperidin
werden nach der AAV3 umgesetzt. Die Reinigung des Rohprodukts erfolgt durch Saulen-
chromatographie an Kieselgel (CH/EE 1/1).

Ausbeute: 184 mg (57 %) farbloser Feststoff

Smp: 135 - 136 °C
DC: R¢=0.09 [CH/EE 1/1], Detektion: UV, MoP

'H-NMR (CDClg, 400 MHz): & = 7.38 - 7.11 (m, 5H, Ph-H), 4.51 - 4.47 (m, 1H, H-3), 4.10
(d, 1H, H-4, J = 6.8 Hz), 3.94 - 3.00 (m, 6H, H-2/6/12), 1.49 (s, 3H, H-13), 1.36 (s, 3H, H-14)

3C-NMR (CDCl3, 100 MHz): & = 155.2 (C-7), 151.3 (C-8), 129.2 (C-10), 125.4 (C-11),
121.7 (C-9), 109.3 (C-15), 74.0, 72.0 (C-3/4), 71.6 (C-5), 65.5 (C-12), 45.4, 43.3 + 42.7 (C-
2/6), 27.0, 24.5 (C-13/14)

IR (Film): ¥ [cm™] = 3430 ¢O-H), 2990, 2930\C-Ha), 1700 ¢C=0), 1590, 1490uC=C),
1420, 1200({C-O-C), 1060 &C-H), 740, 690YC-Harom)
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MS (70 eV):miz (%) = 323 (3) [M], 308 (8) [M'-CHz], 230 (79) [M-OPh], 186 (8), 128
(48), 94 (49) [HOPH, 43 (100) [CHCO']

EA: C16H21NOg M = 323.35 g/mol
berechnet: C 59.43 % H 6.55 % N 4.33 %
gefunden: C 59.11 % H 6.69 % N 3.98 %

5-Hydroxymethyl-3,4-(isopropylidendioxy)-1-phenyloxycarbonyl-
piperidin123a

Zu einer L6sung von 270 mg [0.9 mmol] 3,4-(Isopropylidendioxy)-5-methylen-1-phenyloxy-
carbonyl-piperidin in 10 mL abs. Tetrahydrofuran werden unter Argon bei 0°C langsam
1.5 mL [1.5 mmol] Boran-Tetrahydrofuran-Komplex (Fluka, 1 M L6ésung in THF) getropft.
Die Losung wird Uber Nacht bei Raumtemperatur gerihrt und dann 2 mL Wasser, § mL 1
NaOH-L6sung und 5 mL 30proz.,8,-Lésung zugegeben. Der Ansatz wird dreimal mit
Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werdem NalOH-

Lésung und ges. NaCl-Lésung gewaschen, Uber Mgfe@®ocknet und das Losungsmittel im
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Vakuum entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wird durch Séaulenchromatographie an Kieselgel
gereinigt.
Ausbeute: 17 mg (6 %) farbloses Ol

DC: Rf=0.11[CH/EE 1/1], Detektion: UV, MoP
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'H-NMR (CDCls, 400 MHz): &= 7.38 - 7.10 (m, 5H, Ph-H), 4.31 - 4.24 (m, 1H, H-4), 3.88 -
3.62 (M, 6H, H-2/3/812), 3.27 - 3.18 (m, 1H, H-5), 2.20 - 2.11 (m, 1H, §-6.54 (s, 3H, H-
13/14), 1.39 (s, 3H, H-13/14)

3C-NMR (CDCl3, 100 MHz): & = 154.2 (C-7), 151.3 (C-8), 129.3 (C-10), 125.4 (C-11),
121.6 (C-9), 109.3 (C-15), 74.3, 71.3 (C-3/4), 62.3 (C-12), 45.3 + 44.3, 42.7 (C-2/6), 40.4 (C-
5), 28.1, 25.9 + 25.6 (C-13/14)

IR (Film): ¥ [cmY] = 3460 ¢O-H), 2980, 29204C-H,;), 1720 ¢C=0), 1600, 1500MC=C),
1430, 1200((C-O-C), 1060FC-H), 750, 690YC-Harom)

MS (70 eV):miz (%) = 307 (4) [M], 292 (5) [M'-CHg], 214 (81) [M-OPh], 156 (69) [M-
OPh-GHgO], 112 (81), 94 (31) [HOPH 77 (36) [GHs']
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