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Einleitung 1

I. Theoretischer Teil

L. Einleitung

Die organische Chemie geniefit in unserem Zeitalter des enormen wissenschaftlichen Fort-
schritts und der technologischen Innovation ein hohes Ansehen. Sie steht als Fundament
hinter Pharmazeutika, High-Tech-Materialien, Polymeren und Kosmetika.'”! Die organische
Synthese wird durch die Entdeckung neuer Strukturen aus der Natur und durch das Bestreben,
komplexe Naturstoffe im Labor aufzubauen, immer wieder vorangetrieben. Inzwischen ist sie
auf so hohem Niveau, dass biologisch wichtige Naturstoffe hergestellt werden konnen, die
friher unerreichbar schienen.”’ Den Auftakt der Kunst der Naturstoffsynthese machte
F. Wéhler mit der Harnstoffsynthese aus Ammoniumcyanat im Jahre 1828.1 Mit seiner revo-
lutiondren Herstellung des Harnstoffs (1) - einer organischen Verbindung, die aus einem anor-
ganischen Ausgangsmaterial synthetisiert wurde - wiederlegte er die Theorie des Vitalismus,
nach der organische Verbindungen ausschlieBlich in lebenden Organismen produziert werden
(Abbildung 1).’! Ein weiteres historisches Ereignis war die Totalsynthese von (+)-Glucose (2)
von E. Fischer im Jahre 1890, mit der erstmals ein Molekiil mit Stereozentren synthetisiert
wurde und das Prinzip der Stereokontrolle zur Anwendung kam.!®’ Zahlreiche bahnbrechende
Arbeiten auf dem Gebiet der Totalsynthese wurden in den vergangenen Jahrzehnten mit dem
Nobelpreis gewlirdigt. So erhielt beispielsweise R. Robinson 1947 den Chemie-Nobelpreis fiir
seine biomimetische, einstufige Synthese des Alkaloids Tropinon (3) aus Succindialdehyd,

Methylamin und Acetondicarbonsaure.!”

Me.
OH N
I o
HO
HoN™  "NH, HO OH
OH
(@]
1 2 3

Abbildung 1. Friihe Beispiele fiir Naturstoffe, die durch Totalsynthese hergestellt wurden: Harnstoff (1),
(+)-Glucose (2)' und Tropinon (3)."

Auf dem Gebiet der Totalsynthese sind insbesondere die Arbeiten von R. B. Woodward her-
vorzuheben. Er setzte bei seinen Arbeiten auf die Berlicksichtigung von Reaktionsmechanis-
men und etablierte Methoden zur stereochemischen Kontrolle. Bereits bei seiner ersten Total-
synthese, der Herstellung von Chinin (4), verwendete er zum kontrollierten Aufbau von

Stereozentren cyclische Systeme oder setzte durch deren Spaltung funktionelle Gruppen frei
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(Abbildung 2)."*) Im Laufe der Zeit wurden die Zielmolekiile der Totalsynthesen komplexer
und erforderten eine ausgereifte Strategieplanung. Es war E. J. Corey, der das Konzept der
retrosynthetischen Analyse einfiihrte und damit die Fragestellung der Totalsynthese rationaler
und systematischer anging. Von nun an dienten nicht mehr strukturell dhnliche Verbindungen
als Ausgangsverbindungen der Zielmolekiile. Stattdessen wurde das Molekiil gedanklich
sequentiell im Bereich wichtiger Bindungen der Zielmolekiile zerlegt, um dadurch zu einfa-
chen Strukturen zu gelangen.”) Am Beispiel seiner Totalsynthese von Longifolen (5) veran-
schaulichte E. J. Corey erstmals seine retrosynthetischen Uberlegungen und zeigte, wie das
komplexe Zielmolekiil durch Spaltung strategischer Bindungen aus dem strukturell einfachen

Wieland-Miescher-Keton zuginglich ist.!'”

H
H
HO N
MeO N
| _ Me
N
4 5

Abbildung 2.  Komplexere Strukturen, die eine ausgereifte Syntheseplanung erforderten: Chinin (4)* und
Longifolen (5).'"

In den 90er Jahren begann die Totalsynthese, fiir Biologie und Medizin eine zunehmend
wichtigere Rolle zu spielen.'") Synthesechemiker lieferten Naturstoffe und Naturstoff-Deri-
vate, anhand derer biologische Phdnomene untersucht werden konnten. Die fruchtbare Zu-
sammenarbeit zwischen Chemikern und Biologen hatte auch damals schon einen wesentli-
chen Einfluss auf die Arzneimittelentdeckung und -entwicklung.[lz] Wihrend die Biologie
nach wie vor die Erkenntnisse iiber die biologischen Wirkorte liefert, werden durch die Syn-
these potentielle Wirkstoffe zuginglich gemacht. Ein weiteres Ziel einer Totalsynthese kann
das Priifen neuer Methoden und Strategiekonzepte sein, da die erfolgreiche Anwendung von
Synthesemethoden in einer eleganten Syntheseroute eines komplizierten Molekiils ein {iber-

zeugender Beweis fiir deren Potential ist.
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1.1. Tetrahydroisochinolin-Alkaloide

Seit der Isolierung des Naturstoffs Naphthyridinomycin (6) aus Streptomyces lusitanus AYB-
1026!"*! durch D. Kluepfel et al. im Jahre 1974 sind die Tetrahydroisochinoline als Antitumor-
Antibiotika in den Fokus der Forschung geriickt. In den darauffolgenden Jahren wurden aus
unterschiedlichen Streptomyces-Stimmen eine Reihe weiterer Vertreter der Tetrahydroisochi-
noline isoliert, die eine groBe Bandbreite an antitumoralen, antimikrobiellen und weiteren
medizinisch relevanten Eigenschaften aufweisen und dadurch interessante Syntheseziele auf
der Suche nach potentiellen Leitstrukturen in der medizinischen Chemie darstellen.'"! Die
Familie der Tetrahydroisochinolin-Alkaloide, die aus Verbindungen mit komplexen polycyc-
lischen Strukturen besteht, kann nach ihren unterschiedlichen Grundgeriisten in die Saframy-
cine, Naphthyridinomycine und Quinocarcine unterteilt werden (Abbildung 3).["%! Die Safra-
mycine bilden darunter die groBte Gruppe, deren Mitglieder wie Saframycin A (7)) fiinf
kondensierte, sechsgliedrige Ringe besitzen. Die Naphthyridinomycine, wie der namensge-
bende Vertreter Naphthyridinomycin (6), wiederum zeichnen sich durch ein aus fiinf bis sechs
kondensierten Ringen bestehendes Grundgeriist aus. Darunter sind zwei flinfgliedrige Ringe,
von denen der eine verbriickt und der andere ein labiler Oxazolidin-Ring ist, der in 14 von 15

Vertretern vorhanden ist. Wie am Beispiel von Quinocarcin (8)!'”!

veranschaulicht, ist fiir die
Quinocarcine als dritte Untergruppe der Tetrahydroisochinoline charakteristisch, dass an die
Tetrahydroisochinolin-Einheit ein Piperazin-Ring und an diesen wiederum ein Fiinfring {iber-
briickend verkniipft ist. Alle Tetrahydroisochinoline besitzen neben der namensgebenden
Tetrahydroisochinolin-Struktur eine Piperazin-Einheit. Auflerdem kann die Tetrahydroisochi-
nolin-Struktur bei allen drei Untergruppen sowohl in ihrer aromatischen Hydrochinon-Form

als auch in ihrer oxidierten Chinon-Form vorliegen.

Abbildung 3.  Vertreter der drei unterschiedlichen Grundgeriist—Typen[M] der Tetrahydroisochinolin-Alkalo-
ide: Naphthyridinomycin (6),!"" Saframycin A (7)!"® und Quinocarcin (8).!"”
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Zwanzig Jahre nach der Isolierung von Naphthyridinomycin (6) aus S. lusitanus AYB-
1026 isolierten im Jahre 1994 G. A. Ellestad et al. vier neue Naturstoffe dieser Familie, die
Bioxalomycine Bioxalomycin al (9), ¢2 (10), 1 (11) und p2 (12), aus S. viridostaticus
(Abbildung 4).[""!

MeO 1 MeO k 1

OH o H OH
Bioxalomycin a1: R=H (9) Bioxalomycin g1: R=H (11)
Bioxalomycin o2: R = Me (10) Bioxalomycin 52: R = Me (12)

Abbildung 4.  Die Bioxalomycine Bioxalomycin al (9), a2 (10), #1 (11) und 2 (12), die 1994 von G. A.

Ellestad et al. aus S. viridostaticus isoliert wurden.!'®

Die Bioxalomycine sind Naphthyridinomycin (6) strukturell sehr &hnlich und unterscheiden
sich lediglich durch ihren siidlichen Oxazolidin-Ring. G. A. Ellestad et al. stellten die Struktur
von 6 in Frage, da sie den Stamm S§. [lusitanus, aus dem 6 urspriinglich isoliert wurde,
milderen Isolierungsbedingungen unterwarfen und dabei Bioxalomycin 2 (12) anstelle von
Naphthyridinomycin (6) isolierten. Sie konnten zeigen, dass 6 ein Abbauprodukt von Bioxa-
lomycin 82 (12) ist, welches bei der Isolierung durch Hydrolyse entsteht."® Die komplexe
Struktur von Bioxalomycin 2 (12)[18] wurde durch dessen Uberfiihrung durch Kaliumcyanat
in Cyanocyclin A (13) (siehe Kapitel 1.2, Schema 1),") dessen Struktur durch Rontgenkris-
tallographie eindeutig belegt ist, aufgeklart.*"
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1.2. Biosynthese und biologische Aktivitit der Naphthyridinomycine

Der Biosyntheseweg der Familie der Naphthyridinomycine wurde am Beispiel von Cyano-
cyclin A (13)"” ermittelt, da sich 13 als stabile kristalline Verbindung sehr gut fiir biosynthe-
tische Studien eignete (Schema 1). In Markierungsexperimenten mit S. /usitanus, dem Produ-
zenten des Naturstoffs 13, wurden °C-, '*C- und "*N-isotopenmarkierte Verbindungen einge-
setzt, die potentiell in der Biosynthese benétigt werden.*!! In dieser Studie wurde der Aufbau
von Cyanocyclin A (13) in der Natur aus (S)-Tyrosin (14), Glycin (15), (S)-Methionin (16)
und D,L-Ornitin (17) bewiesen. In den Experimenten wurde das gesamte Kohlenstoff-Gertist
von (S)-Tyrosin (14) eingebaut. Da D,L-Dihydroxyphenylalanin (DOPA) nicht in das Antibio-
tikum inkorporiert wurde, sondern nur 14, muss das Sauerstoffatom an C10 in einem nachfol-
genden Schritt der Biosynthese eingefiihrt werden. Es wurde gezeigt, dass (S)-Tyrosin (14)
zundchst am aromatischen Ring unter Bildung von Verbindung 18 methyliert und anschlie-
Bend zum Metabolit 19 hydroxyliert wird.?'** Glycin (15) liefert beide Kohlenstoff-Atome
sowie das Stickstoffatom des Oxazolidin-Rings. 15 wird allerdings vor der Inkorporation in
den Naturstoff durch die Serin-Hydroxymethyl-Transferase im Organismus zu (S)-Serin (20)
metabolisiert, indem Glycin (15) und das C2-Atom des gespaltenen 15 zu Serin (20)
kondensieren. Serin (20) wird vor seinem Einbau ebenfalls metabolisiert, wobei die Carbon-

(23241 Die drei Methylgruppen am O-Heteroatom, am N-Hetero-

sdure-Gruppe verloren geht.
atom und am aromatischen Fragment stammen entweder direkt von der endstindigen Methyl-
gruppe von (S)-Methionin (16) oder von Glycin (15). Wéhrend die Herkunft der Kohlenstoft-
Einheit C9-C9° und der Cyano-Gruppe ungeklirt blieb, konnte gezeigt werden, dass D,L-
Ornitin (17) ein weiterer biosynthetischer Vorldufer ist und die iibrige fiinfgliedrige Kohlen-
stoff-Kette liefert. '’N-Markierungsexperimente ergaben, dass das Stickstoffatom des Oxazo-
lidin-Rings von Serin (20) und nicht von D,L-Ornitin (17) stammt. Es wurde postuliert, dass

die Aminosdure 17 zum Aldehyd 21 oxidiert wird, welcher wiederum mit dem Serin-Meta-

bolit kondensiert.*!
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/@/\?/COZH
NH
HO 2

Mej@/\?/COZH
NH
HO 2

18
Me CO.H
NH
HO™ Y, 2
OH
19
/ Cyanocyclin A (13)
I o
NH,
16
Schema 1. Biosynthese der Naphthyridinomycine am Beispiel von Cyanocyclin A (13), welches in der
Natur aus (S)-Tyrosin (14), Glycin (15), (S)-Methionin (16) und D,L-Ornitin (17) aufgebaut
wird.?'*)

Naphthyridinomycin (6)!'*2%! und die Bioxalomycine sind sich hinsichtlich ihrer antimikro-
biellen Aktivitdt gegen ein breites Spektrum grampositiver und gramnegativer Organismen
sehr dhnlich. Unter den Bioxalomycinen weist Bioxalomycin a2 (10) die groBte antibakteri-
elle Aktivitit auf. 10 zeigt in vitro eine hervorragende Inhibition von grampositiven Organis-
men (Tabelle 1, Eintrag 1 bis 3) und etwas geringere Wirksamkeit gegen gramnegative Or-
ganismen (Tabelle 1, Eintrag 4 und Eintrag 5). 10 ist beispielsweise sehr aktiv gegen Methi-
cillin-sensitive Staphylococcus aureus (MSSA) und insbesondere aktiv gegen Methicillin-

resistente S. aureus (MRSA) und Vancomycin-resistente Enterococcus faecium.?’*!
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Tabelle 1. Antimikrobielle Aktivitit von Bioxalomycin a2 (10) gegen grampositive und gramnegative
Organismen.”””
e Samme) il Standard

1 MSSA (4) <0.002 - 0.015 11

2 MRSA (33) 0.004 - 0.015 1-20

3 Enterococcus faecium VR (2) 0.03 - 0.06 >128M

4 Escherichia coli (2) 0.5-1 <0.06 - 32!

5 Klebsiella pneumoniae (2) 0.25-0.5 64 bis >128"!

[a] Vancomycin.* [b] Piperacillin.”® MIC: minimale Hemmkonzentration (minimal inhibitory

concentration). MS: Methicillin-sensitiv. MR: Methicillin-resitent. VR: Vancomycin-resistent.

Bioxalomycin a2 (10) zeigt auBBerdem eine ausgezeichnete in-vivo-Aktivitit gegen gramposi-
tive Infektionen. Anhand S. aureus Smith-infizierter Méause wurde die Wirksamkeit von 10
gegen die akute, todliche Infektion nachgewiesen (Tabelle 2). 10 ist mit niedrigeren
EDso-Werten bei subkutaner, intravendser und oraler Verabreichung zwar wirksamer in der

Bekidmpfung des Infekts, jedoch auch toxischer als der Standard Minocyclin.*”

Tabelle 2. In-vivo-Aktivitit und Toxizitit von Bioxalomycin a2 (10) in Miusen im Vergleich mit dem
Standard Minocyclin.*”!
Dosierung EDs) (mg/kg) LDso (mg/kg)
(einzelne Dosis) 10 Minocyclin 10 Minocyclin
subkutan 0.03 - 0.06 0.25-0.50 1-2 >512
intravends 0.03-0.06 0.25-0.50 0.50-1 64 - 128
oral 0.25-0.50 0.50-2 4-8 >512

EDs,: mittlere effektive Dosis. LDs,: mittlere letale Dosis.

Mechanistischen Studien zufolge ist die DNA-Synthese das primire Ziel von Bioxalomy-
cin o2 (10), da es schon bei geringen Dosen bevorzugt die DNA-Synthese und weniger die
RNA- oder Protein-Synthese hemmt (Schema 2). Beispielsweise hemmt der Naturstoff 10
nach zehn Minuten Inkubationszeit von Escherichia coli imp in einer Konzentration von
0.03 pg/mL bereits 56% der DNA-Synthese und nur 2% der RNA-Synthese sowie lediglich
11% der Proteinbiosynthese.”””! Diese Inhibition resultiert aus der Verkniipfung der DNA-
Doppelstrange durch zweifache Alkylierung von Guanidin, bevorzugt an C7 und C13b des

Intermediats 22 unter Bildung von 23.1>"]
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23 o

Schema 2. Die DNA-Synthese als Wirkort von Bioxalomycin a2 (10): Verkniipfung von 10 mit der
DNA_[1531]
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2. Aufgabenstellung

2.1. Stand der Forschung

Der diastereoselektive Aufbau von Stereozentren stellt eine groe Herausforderung in der
organischen Synthese dar, wobei Sy1-Reaktionen in diesem Zusammenhang bislang kaum
untersucht worden sind. In unserer Arbeitsgruppe wurde eine Methode entwickelt, diastereo-
selektiv N-substituierte Stereozentren Sy1-artig einzufiihren.*?** Hierbei wird die C-N-Bin-

(34,35

dung durch eine sdurekatalysierte Ritter-Reaktion gebildet,”***! wobei Nitrile als schwache

B3 In dieser

Nukleophile mit geeigneten Carbeniumionen als Elektrophile reagieren.
Methode dienen die chiralen, sekundiren benzylischen Alkohole 24 (FG = funktionelle Grup-
pe) als Vorldufer von chiralen benzylischen Kationen, die durch den Einfluss einer Séure er-
zeugt werden. Diese Carbeniumionen werden von Nitrilen wie Benzonitril abgefangen und in

diastereoselektiven Reaktionen zu den Amiden 25 umgesetzt (Tabelle 3).

Tabelle 3. Diastereoselektive Ritter-Reaktion von chiralen benzylischen Alkoholen 24 zu den entspre-
chenden Amiden 25.%%)
PhCN, HOTf o] 0
I ° A A
)\l/FG 0 °C (CHJCly) Ph NH o "
Me PR Ph
Me Me
24 anti-25 syn-25

Eintrag FG Edukt Produkt d.r. Ausbeute

1 CO,Me 24a anti-25a 94/6  97%
2 NO, 24b  anti-25b 90/10  85%
3 NPhth®™  24¢  anti-25¢ 7525  78%
4  PO(OEt), 24d syn-25d 8/92  90%
5 SOEt  24e syn-25e  4/96  92%

(2] NPhth = N-Phthaloyl.

Die Diastereoselektivitiat wird durch das Stereozentrum in a~Position zum Carbeniumion ge-
steuert (Abbildung 5). Abhéingig von der Grofe der Substituenten, die durch die sogenannten
A-Werte®® abgeschitzt werden kann, findet der Angriff des Nukleophils bevorzugt aus einem
der diastereotopen Halbrdume statt. Ist der Methyl-Substituent groBer als die funktionelle
Gruppe, bildet sich bevorzugt das anti-Produkt, wie im Falle des Esters 24a (FG = CO,Me)
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sowie der Stickstoff-Verbindungen 24b (FG = NO;) und 24¢ (FG = NPhth). Handelt es sich
jedoch um sterisch anspruchsvollere funktionelle Gruppen, die gréBer sind als der Methyl-
Rest, entstehen liberwiegend die syn-Produkte. Dies ist beispielsweise der Fall beim Phospho-

nat 24d [FG = PO(OEt),] und beim Sulfonat 24e (FG = SO,Et).
PhCN
|

¢ Me
H ’\\\-COZMe
Ar H

1

PhCN

Abbildung 5. Modellvorstellung zum Einfluss der Substituenten des Stereozentrums in a-Position zum Car-

beniumion auf die Diastereoselektivitit der Ritter-Reaktion am Beispiel des von 24a

(FG = CO,Me) abgeleiteten Kations."™
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2.2. Zielsetzung

Der Schwerpunkt der vorliegenden Arbeit lag in der Totalsynthese von Bioxalomycin 42 (12).
Aufgrund seiner hervorragenden antimikrobiellen Aktivitit gegen ein breites Spektrum gram-
positiver und gramnegativer Organismen hat Bioxalomycin 52 (12) eine grof3e pharmakologi-
sche Bedeutung. Zusétzlich machte die strukturelle Komplexitit, die sich durch dessen Ge-
riist, bestehend aus sieben Ringen und acht Stereozentren, ergibt, Bioxalomycin 42 (12) zu
einem attraktiven Zielmolekiil. Deshalb sollte Bioxalomycin 52 (12) durch eine Totalsynthese
zugédnglich gemacht und eine konvergente Syntheseroute etabliert werden, bei der im Schliis-
selschritt der Totalsynthese die Ritfer-Reaktion zum Tragen kommt (Abbildung 6). Diese
Methode sollte es ermdglichen, das N-substituierte Stereozentrum an C13b in benzylischer

Position diastereoselektiv aufzubauen.

Bioxalomycin 52 (12)

Abbildung 6. Bioxalomycin f2 (12), das in einer Totalsynthese dargestellt werden soll, in der das
benzylische N-haltige Stereozentrum durch eine diastereoselektive Ritter-Reaktion aufgebaut

werden soll.

Im Hinblick auf den geplanten Schliisselschritt sollte auBerdem die bereits bestehende
Substratpalette der Ritter-Reaktionen erweitert werden. Ziel war es, vor allem N-haltige ben-
zylische Alkohole als Kationenvorldufer zu synthetisieren und in Ritter-Reaktionen umzu-
setzen. Dabei sollte der Einfluss der Substituenten auf die Diastereoselektivitit untersucht
werden. Die daraus resultierenden Ergebnisse sollten in der Syntheseplanung beziiglich der
Substitution der Ausgangsverbindung berticksichtigt werden und erste Hinweise fiir die mog-
liche Diastereoselektivitét liefern. Die erfolgreiche Anwendung der Methode in dieser Total-

synthese wiirde deren synthetischen Nutzen erneut beweisen.
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3. Studien zur Totalsynthese von Bioxalomycin 32

3.1. Stand der Forschung

Bislang existiert keine Totalsynthese von Bioxalomycin 42 (12). Da der eng verwandte Natur-
stoff Cyanocyclin A 13" in Bioxalomycin 2 (12) iiberfiihrbar ist,!"® stellen die fiinf bisher
bekannten Synthesen von 13 jedoch formale Totalsynthesen von Bioxalomycin 52 (12) dar.
Im Jahre 1986 wurde Cyanocyclin A (13) erstmals von D. 4. Evans et al. in racemischer Form
synthetisiert (Schema 3).1*”) Im Schliisselschritt der Synthese von rac-13 wurde eine Friedel-
Crafts-Alkylierung zur Verkniipfung der tricyclischen Verbindung 26"*"**! mit dem aroma-
tischen Fragment 27 genutzt. Das Friedel-Crafts-Alkylierungsprodukt 28 wurde nach Dihy-
droxylierung und Oxidation in Anwesenheit von O-geschiitztem Ethanolamin in das Dihydro-
xypiperidin 29 (TBS = fert-Butyldimethylsilyl) {iberfiihrt, welches als Ausgangsmaterial fiir
eine Kaskade von Iminiumion-Cyclisierungen diente. Durch die konsekutiven Cyclisierungen
wurde sowohl die Tetrahydroisochinolin-Einheit als auch der Oxazolidin-Ring ausgebildet,
und es entstand das hexacyclische Lactam 30, welches wiederum ein direkter Vorldufer des

Zielmolekuls rac-13 war.
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Reduktion/ Iminiumion-
H,Me Oxidation :,Me Cyclisierung
P —

rac-Cyanocyclin A (13) 30
TBSO
I C_)H
TBSO NN D'hyg"_’;(yt'fer“ng/ Me <M Ve
Me HO“HS/ N’Me xidation ) N
MeO
N
MeO
TBSO o
OAc
29 28
OMe
Friedel-Crafts Me
Alkylierung
— +
MeO
OH
27 26
Schema 3. Retrosynthetische Analyse von rac-Cyanocyclin A (13) nach D. 4. Evans.***

Kurze Zeit spiter gelang in der Forschungsgruppe von D. A. Evans auch die asymmetrische
Synthese von (+)-Cyanocyclin A (13) (Schema 4).1*¥] Durch Verwendung eines chiralen
Auxiliars konnte eine dem Friedel-Crafts-Alkylierungsprodukt 28 analoge Verbindung 31
(BOM = Benzyloxymethyl) enantioselektiv synthetisiert werden. Der Tetracyclus 31 resul-
tierte aus einer Peptidkupplung des enantiomerenreinen Aminoalkohols 32 mit der enantiome-
renreinen Carbonsdure 33. Nach dieser Kupplung erfolgte ein Schutzgruppenwechsel, bei
dem das N-Cbz-substituierte Carbamat (Cbz = Benzyloxycarbonyl) in die N-methylierte Ver-
bindung tiberfiihrt wurde. Unter basischen Bedingungen wurde das Epoxid gedffnet und nach
Eliminierung von Wasser wurde das tetracyclische Alken 31 gebildet. Zur enantioselektiven
Synthese von 32 diente als chirales Auxiliar ein von Phenylalanin abgeleitetes Oxazolidinon,
das verkniipft mit dem aromatischen Fragment des Zielmolekiils 13 den selektiven Aufbau

des Stereozentrums des Aminoalkohols 32 ausgehend von 34 erméglichte.
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HO
Me Me
MeO Peptid-Kupplung
(+)-Cyanocyclin A (13) 31
OMe OMe
Me Auxiliar-ipduzier.te_ enantio- Me
selektive Aminierung 0] (o)
NH, ’
MeO MeO N o
OMe oMe L/
OH Bn
32 34
Schema 4. Enantioselektive Synthese von (+)-Cyanocyclin A (13) nach D. 4. Evans et al.*’)

Im Jahre 1987 veroffentlichte 7. Fukuyama ebenfalls eine racemische Synthese von Cyano-
cyclin A (13) (Schema 5).[44’45] Der labile Oxazolidin-Ring von rac-13 wurde auf einer spiten
Stufe der Synthese eingefiihrt, indem das Amid 35 in das analoge Imin tiberfithrt und mit
Ethylenoxid umgesetzt wurde. Die Cyano-substituierte Verbindung 35 resultierte aus dem
Tetracyclus 36 iiber das entsprechende Halbaminal, welches in der Reaktion des Isochinolins
mit dem aus dem Methoxyester abgeleiteten Aldehyds entstand. Die Isochinolin-Einheit von
36 wurde durch eine Pictet-Spengler-Cyclisierung des hydrierten Derivats von 37 gebildet.
Das Oxim 37 wiederum war aus einer Oxidations-Reduktionssequenz aus Verbindung 38 zu-
ganglich. Die stereoselektive Umsetzung des Dihydropyridons 38 zum Oxim 37 war der
wichtigste Schritt der Synthese, da dabei das Stereozentrum an C13b etabliert wurde. In dieser
Synthesesequenz wurde 38 zunidchst mit Nitrosylchlorid zum a-Chloroxim oxidiert und an-
schlieBend unter Bildung des Oxims 37 reduziert. 38 wurde aus einem von dem benzylischen
Alkohol 39 abgeleiteten Keto-Amid synthetisiert. Ein weiterer Schliisselschritt von 7. Fuku-
yamas Synthesestrategie war die Addition des von 40 abgeleiteten Zink-Dienolats (Boc = tert-
Butyloxycarbonyl) an den Aromat 41 unter Bildung des benzylischen Alkohols 39.
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Aufbau des Iminiumion
S i R \\H .
Oxazolidin-Rings N/COZR Chemie
> —

35

Pictet- Oxidation/
COMe  gpengler CO,Me Reduktion
— p—
\
CO,R CO,R
MeO
BnO
36 37
Keto-Amid- tBuO,C on
Cyclisierung MeO  OH |
Me
N
Boc
MeO
BnO
38 39
Aldol-artige OMe tBUO,C
Addition Me CHO OH
— + l
MeO Me ’\I\IB
OBn ¢
41 40
Schema 5. Racemische Synthese von rac-Cyanocyclin A (13) nach 7. Fukuyama et al.***

Spater veroffentlichte 7. Fukuyama autbauend auf der racemischen Synthese eine Totalsyn-
these von enantiomerenreinem (+)-Cyanocyclin A (13) in einer Dissertation (Schema 6).14¢]
Ausgangsmaterial dieser Synthesestrategie war der Methylester 42 der L-Glutaminsédure. Nach
Derivatisierung der Amino- und der Sédure-Gruppe von 42 wurde das enantiomerenreine
Dihydropyrrol 43 in einer Kondensationsreaktion dargestellt. Der Heterocyclus 43 wurde
analog zum Dihydropyrrol 40 (vergleiche Schema 5) zum enantiomerenreinen (+)-Cyano-

cyclin A (13) umgesetzt.
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Cyclisierung durch MeO,C

OMe Kondensation 0
OMe H,N OH
(+)-Cyanocyclin A (13) 43 42
Schema 6. Synthese von enantiomerenreinem (+)-Cyanocyclin A (13) nach 7. Fukuyama et al."*%)

Eine vollig andere Strategie verfolgten P. Garner et al. in ihrer Syntheseplanung zur enantio-
selektiven Synthese von (+)-Cyanocyclin A (13) (Schema 7).*”**! Im Schliisselschritt ihrer
Synthese kam eine Metall-katalysierte Multikomponentenreaktion zum Tragen, eine Methode
zum Aufbau hochfunktionalisierter Pyrrolidine, die in P. Garners Laboratorien entwickelt
wurde."*”! Thre retrosynthetische Zerlegung begann mit einer Strecker-Reaktion, durch die der
Piperazin-Ring ausgehend vom Tetracyclus 44 gebildet wurde. Die Isochinolin-Einheit wurde
durch eine Pictet-Spengler-Cyclisierung am f-Amino-Aromat 45 aufgebaut. Verbindung 45
wiederum ergab sich aus der Lactamisierung von 46. Die komplexe Verbindung 46 wurde im
Schliisselschritt gebildet. Bei dieser Silber(I)-katalysierten [C + NC + CC]-Kupplung wurde
L-Glycylsultam (47) als Ubertriiger der Stereoinformation verwendet. Als chirales Auxiliar

)P zum Einsatz, aus dem das Sultam 47

kam hier Oppolzers L-Camphersultam (= X° von 47
leicht zugénglich war.”! In der Silber(I)acetat-katalysierten 1,3-diplolaren Cycloaddition von
47 mit dem 2,3-Diaminoaldehyd 48 in Methylacrylat (49) als Losungsmittel entstand das
Kupplungsprodukt 46 in 74% Ausbeute. Die Relativkonfiguration der neu gebildeten Stereo-
zentren konnte durch NMR-Messungen nicht bestimmt werden, da 46 als rotationsgehindertes
Molekiil vorlag. Aus den Ergebnissen von vorhergehenden methodischen Arbeiten wurde die
Relativkonfiguration des Produkts 46 angenommen. Es gelang P. Garner et al. erst auf einer
spaten Synthesestufe, die absolute Konfiguration eines Vorldufers von (+)-Cyanocyc-

lin A (13), der als rigides, pentacyclisches System vorlag, zu bestimmen. 74"
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Strecker- Pictet-Spengler
Reaktion  pe CHO Cyclisierung
p—
MeO
(+)-Cyanocyclin A (13) 44
COzMe
Bn.
MeO “NCbz o

Me
XS
MeO
BnO
46 45
asymmetrische MeOLC
_ Bn. e0,C _~
[C;NCI‘“ CCl MeO  “NCbz ~ 4o
Hppiting Me CHO |
HN
MeO “Boc
BnO e
o

[47,48]

Schema 7. P. Garners enantioselektive Synthese von (+)-Cyanocyclin A (13).
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3.2. Retrosynthetische Analyse von Bioxalomycin 2

3.2.1. Retrosynthese

Da bekannt ist, dass Bioxalomycin a2 (10) durch Luftoxidation in Bioxalomycin $2 (12)
iiberfiihrt werden kann,!"® soll das Zielmolekiil 12 aus Griinden der Stabilitit als sein Hydro-
chinon-Analogon 50 synthetisiert werden (Schema 8). Als Schutzgruppe fiir die Hydrochi-
non-Einheit soll die iso-Propylschutzgruppe verwendet werden, da diese bereits erfolgreich
fiir phenolische Hydroxygruppen eingesetzt wurde."”*! Die retrosynthetische Zerlegung des
iso-Propyl-geschiitzten Hydrochinons 50 setzt bei der Uberlegung an, dass die beiden Oxazo-
lidin-Einheiten als cyclische N,0-Acetale zu betrachten sind und somit aus den entsprechen-

den Aldehyden und Aminoalkoholen synthetisierbar sein sollten. Diese Annahme wird im

Falle des Oxazolidin-Rings G durch D. A. Evans stereoselektive Synthese von (£)-Cyano-
53]

cyclin A (13)1*”! gestiitzt. Deshalb sollte 50 nach Debenzylierung!” aus dem Halbaminal 51

durch Iminiumion-Cyclisierungen zugénglich sein.

Iminiumion-
Cyclisierung

Bioxalomycin 52 (12)

Schema 8. Retrosynthetische Analyse von Bioxalomycin 52 (12), Teil 1.

Das Halbaminal 51 ergibt sich aus dem a-Benzyloxyacetamid 52 nach Reduktion des Amids
zum entsprechenden Amin,”* Spaltung der rerr-Butyldiphenylsilylether (TBDPS = fert-
Butyldiphenylsilyl)[55] und anschlieBender Oxidation der daraus resultierenden primiren
Alkohole (Schema 9).°%! Das Isochinolin-System von 52 soll durch eine Pictet-Spengler-
Reaktion aufgebaut werden. Mit 7. Fukuyamas rac-Cyanocyclin A (13)-Synthese existiert fiir

einen derartigen Ringschluss eine zuverlissige Literaturprizedenz.””! Die dazu erforderliche
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Amino-Gruppe soll durch einen Curtius-Abbau aus der vom Ester 53 abgeleiteten Carbon-

sdure synthetisiert werden.™™

BnO
. BnO
ediktion o OTBDPS SPlcte}t-/ OTBDPS
eduktion pengler
. OTBDPS
Oxidation iPro NHH Curtius OTBDPS
51 ——— Me = Me
MeO MeO
BnGO iPrO
52 53
Schema 9. Retrosynthetische Analyse von Bioxalomycin 2 (12), Teil 2.

Im Schliisselschritt der Synthese soll das N-substituierte Stereozentrum des 1,2-Aminoes-
ters 53 durch eine diastereoselektive Ritfer-Reaktion aus dem benzylischen Alkohol 54 gene-

).2*33 In der geplanten konvergenten Syntheseroute von Bioxalomy-

riert werden (Schema 10
cin 2 (12) soll der Benzylalkohol 54 durch die Umsetzung des aromatischen Aldehyds 55
mit dem Pyrrolidin 56 oder dem Bromid 57 synthetisiert werden. Die Hauptfragmente 55 und
56 oder 57 sollen in einer aldolartigen Reaktion verkniipft werden (Schema 10).°%%°! Mecha-
nistischen Uberlegungen zufolge sollte das stereogene Zentrum in a-Position zur Estergruppe
mit der erforderlichen Diastereoselektivitit gebildet werden.!) Das Pyrrolidin 56 (X = H)
kann in einer Stufe in die bromierte Verbindung 57 (X = Br) iiberfiihrt werden,'® wodurch
auch eine Verkniipfung der Hauptfragmente unter Reformatsky-Bedingungen moglich
wird. [0

OTBDPS

Ritter- OTBDPS Aldol-artige
Reaktion Pro OH Reaktion
53 —— Me
MeO
iPrO
54 iPro OTBDPS
Me CHO OTBDPS
+
MeO X N
, PG
iPrO o7 ~OMe
55 56 X=H
57 X=Br

Schema 10. Retrosynthetische Analyse von Bioxalomycin 52 (12), Teil 3.
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3.2.2. Retrosynthese der Hauptfragmente

Das aromatische Hauptfragment 55 ergibt sich durch iso-Propylschiitzung des Hydrochi-

nons 58, welches nach aus der Literatur bekannten Syntheseschritten aus 2,6-Dimethoxyto-

luol (59) synthetisiert werden sollte (Schema 11).[67'69]

iP

iPrO OH o

Me CHO Me CHO Me
f— —
MeO MeO
M
iPrO OH eO
55 58 59

Schema 11. Retrosynthese des aromatischen Aldehyds 55.

Der zweite Hauptbaustein der Totalsynthese von Bioxalomycin 52 (12)!'*! ist der hochsubsti-
tuierte Pyrrolidin-Ring 56 oder 57, der aufgrund dreier all-cis-standiger Substituenten eine
synthetische Herausforderung ist. Er sollte ausgehend von L-Glutaminsdure (60) dargestellt
werden (Schema 12). Das Stereozentrum an C2 sollte durch N-Acyliminiumion-Chemie am
Pyrrolidinon 61 aufgebaut werden, welches wiederum aus dem offenkettigen Vorldufer 62
zuginglich sein sollte.’”) Die Annahme, dass das Glutaminsiure-Derivat 62 durch hohe Tem-
peraturen zum Pyroglutaminsdureester 61 cyclisiert, wird durch die Literatur gestiitzt.!’”
Wihrend das Stereozentrum in 5-Position der Pyrrolidin-Fragmente 56 und 57 durch die Kon-
figuration der Aminosdure vorgegeben ist, sollte der chirale Substituent an C3 an einem Deri-
vat der L-Glutaminsdure, dessen Sdure- und Amino-Gruppen geschiitzt sind, durch eine
1,3-asymmetrische Induktion in einer stereoselektiven Enolat-Alkylierung eingefiihrt

werden.”"! Verbindung 62 sollte demnach aus L-Glutaminséure (60) zugénglich sein.”""
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thermisch-
OTBDPS N-Acyliminiumion OTBDPS induzierte
3 4 Chemie Cyclisierung
X 5 5 OTBDPS > 2 —
N (0] N COzMe
| |
MeOzC PG Cbz
56 X=H 61
57 X=Br
OTBDPS Enolat-
3 _ TBDPSO NHBoc  Alkylierung NH,
MeO,C )\ — ]\A — PN
HN CO,Me MeO,C" 3 5°CO,Me HO,C CO,H
|
Boc
62 62 60

Schema 12. Retrosynthese des Pyrrolidin-Fragments 56 oder 57.
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4. Synthese

4.1. Synthese des aromatischen Fragments

Die Synthese des aromatischen Fragments 55 iiber den literaturbekannten Aldehyd 58 ging
von 2,6-Dimethoxytoluol (59) aus, welches in einer Vilsmeier-Haack-Formylierung mit Phos-
phorylchlorid und N,N-Dimethylformamid (DMF) umgesetzt wurde und das Formylierungs-
produkt 63 in 93% Ausbeute lieferte.!*”! Der Aldehyd 63 wurde unter Baeyer-Villiger-Reak-
tionsbedingungen mit meta-Chlorperbenzoesdure (m-CPBA) und katalytischen Mengen an
para-Toluolsulfonsdure (p-TsOH) in das entsprechende Formiat {iberfiihrt und durch basische
Hydrolyse direkt zum Phenol 64 umgesetzt, welches in 91% Ausbeute isoliert wurde.!®! Im
folgenden Schritt wurde durch eine Oxidations-Reduktionssequenz selektiv 4-O-demethyliert.
Hierzu wurde das Phenol 64 zunichst mit Cerammoniumnitrat (CAN) in 86% Ausbeute zum
Chinon 65 oxidiert und anschlieBend mit Natriumthiosulfat in 83% Ausbeute zum para-
Hydrochinon 66 reduziert.” Unter den Bedingungen der Duff-Reaktion wurde 66 mit

t.1°7) Aus der Literatur war bereits bekannt,

Hexamethylentetraamin zum Aldehyd 58 umgesetz
dass diese Formylierung mit einer geringen Ausbeute von 40% verlduft. Dieser Wert konnte
jedoch nicht erreicht werden, und das Produkt 58 wurde lediglich in einer Ausbeute von 11%
isoliert. Die abschlieBende Schiitzung des Hydrochinons 58 mit iso-Propylbromid lieferte den

entsprechenden Ether 55 in 31% Ausbeute (Schema 13).¢!
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1. m-CPBA, [p-TsOH]

OMe POCI, OMe 40 °C (CH,Cly) 40'\/'9 CAN
Me 100 °C (DMF) Me 2. KOH (MeOH) Me (MeCN)
_ > e
MeO %% Meo 91% MeO 86%
CHO OH
59 63 64
Na23204 M oH (CH2)6N4 M oH CHO
(EO/H;0) e 80 °C (ACOH) ©
_ >
83% MeO 1% MeO
OH OH
65 66 58
i-PrBr, K,COs4 iPro
(DMF/Aceton) Me CHO
_—
31% MeO
iPrO
55
Schema 13. Synthese des aromatischen Fragments 55 aus 2,6 Dimethoxytoluol (59).

Da der Aldehyd 58 durch die Duff-Formylierung nicht in akzeptablem Mal} zugidnglich war,
wurde nach geeigneteren Bedingungen fiir eine ortho-Formylierung des Hydrochinons 66
gesucht, was sich als nicht trivial herausstellte (Tabelle 4). Da aromatische Aldehyde in der
organischen Chemie eine grof3e Rolle spielen, sind eine ganze Reihe Methoden fiir deren Syn-
these beschrieben.[””! Eine Moglichkeit bietet in Analogie zur Darstellung des Aldehyds 63
die Vilsmeier-Haack-Formylierung. Die verwendeten Reaktionsbedingungen'®’ fiihrten je-
doch nicht zur Produktbildung (Tabelle 4, Eintrag 2 und 3). Die Umsetzung des Hydrochi-
nons 66 mit para-Formaldehyd, Zinntetrachlorid und 2,6-Lutidin blieb ebenfalls ohne Erfolg
(Tabelle 4, Eintrag 4)."* In der Literatur ist auBerdem beschrieben, dass Phenole mit para-
Formaldehyd, Magnesiumchlorid und Triethylamin ortho-formyliert werden konnen.”™ Diese
Reaktionsbedingungen fiihrten jedoch zur Zersetzung des eingesetzten Ausgangsmaterials 66
(Tabelle 4, Eintrag 5). Das Hydrochinon 66 wurde durch Bortribromid und Ameisensédure
zwar formyliert, jedoch fand gleichzeitig eine Demethylierung des Methoxysubstituenten statt
(Tabelle 4, Eintrag 6)."" Die Gattermann-Adams-Reaktion, bei der zur Formylierung von
Aromaten in situ Blausdure aus Zinkcyanid und Chlorwasserstoff erzeugt wird, lieferte den

gewiinschten Aldehyd 58 lediglich in Spuren (Tabelle 4, Eintrag 7).””! Eine wietere Moglich-
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keit zur Synthese von Phenolaldehyden ist von Gross et al. beschrieben.’® In Anlehnung an
diese Methode wurde Verbindung 66 mit Dichlormethylether und den Lewis-Séauren Titan-
tetrachlorid (Tabelle 4, Eintrag 8 und 9) oder Aluminiumtrichlorid umgesetzt (Tabelle 4,
Eintrag 10). Die Umsetzung des Hydrochinons 66 mit Dichlormethylether und Aluminium-
trichlorid bei —40 °C erwies sich insgesamt als effektivste Formylierung unter den verwen-

deten Bedingungen und lieferte den Aldehyd 58 in 56% Ausbeute (Tabelle 4, Eintrag 10).

Tabelle 4. Verwendete Bedingungen fiir die Formylierung des Hydrochinons 66.
OH OH
Me . Me CHO
Formylierung
_—
MeO MeO
OH OH
66 58
Eintrag Reagenzien (Aq.) Losungsmittel Temperatur ~ Ausbeute
1 Hexamethylentetraamin (10) AcOH 80 °C 11%
2 POCI; (1.2) DMF 110 °C -
3 POCl; (2.0) DMF 110 °C -

(CH,0), (6.1), SnCl, (1.1),

4 2,6-Lutidin (4.4) PhMe 1007C ;

; (o), 151315?3),(;4(%012 2.0), _— o6 oc _

6 HCOH (1.6), BBr; (1.8)  (CICH2)/CH,Cl, —-40°C » RT -

7 Zn(CN), (1.5), NaCl (0.33) Et,0-HCI RT Spuren
§  CLCHOMe (2.0), TiCl, (2.5) CH,Cl 0°C->RT 7%
9 CLCHOMe (1.7), TiCl; (2.0) CH,Cl 0°C=>RT  23%
10 CLCHOMe (2.0), AICl; (2.5) CH,Cl, 40 °C 56%

Die Formylierung des Hydrochinons 66 mit Dichlormethylether lieferte den Aldehyd 58 zwar
in 56% Ausbeute, jedoch entstand bei dieser Umsetzung auch immer das Arylformiat 67 als
schwer abtrennbares Nebenprodukt (Tabelle 5). Da bekannt ist, dass sich Arylformiate in

78] wurde untersucht,

einer Fries-Verschiebung zu aromatischen Aldehyden umlagern lassen,
inwiefern die Lewis-Sdure und die Temperatur die Entstehung von Aldehyd 58 und For-
miat 67 beeinflussen. Es zeigte sich, dass Aluminiumtrichlorid die Bildung des Formylie-

rungsprodukts 58 im Vergleich zu den Lewis-Sduren Titantetrachlorid und Bortrichlorid be-
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giinstigt. Die Durchfiihrung der Reaktion bei —40 °C statt bei 0 °C verbesserte das Verhéltnis
von Produktbildung zu Nebenreaktion von 63/37 auf 80/20 (Tabelle 5, Eintrag 4 und 5).

Tabelle 5. Einfluss der Lewis-Saure und der Temperatur auf das Verhéltnis von Hydroxyaldehyd 58 und
Arylformiat 67.
X
Cl,CHOMe
OH Lewis-Saure OH 0" H
Me (CH,Cl,) Me CHO Me
—_— +
MeO MeO MeO
OH OH O\H/H
66 58 67 O
Eintrag Dichlormethylether Lewis-Saure Temperatur 58/67
1 1.7 Aq. TiCl, (2.0 Aq.) 0°C 12/88
2 2.1 Aq. TiCly (2.5 Aq.) 0°C 29/71
3 2.1 Aq. FeCl; (2.5 Aq.) 0°C 34/66
4 2.1 Aq. AICl;5 (2.5 Aq.) 0°C 63/37
5 2.1 Aq. AICl;5 (2.5 Aq.) -40 °C 80/20

Im Allgemeinen kénnen die beobachteten Probleme der direkten Formylierung des Aromaten
durch eine Zwei-Stufensequenz umgangen werden, indem man zunichst C,C-Verkniipfungs-
reaktionen unter Bildung von Hydroxymethyl- oder Aminomethyl-substituierten Aromaten
durchfithrt und anschlieBend diese Produkte zu den aromatischen Aldehyden oxidiert
(Schema 14). Die Umsetzung des Hydrochinons 66 mit einer 37-prozentigen, wéssrigen
Formaldehyd-Losung und Natriumcarbonat oder Kaliumcarbonat als Base fiihrte jedoch nicht
zur Bildung der hydroxymethylierten Verbindung 68. Alternativ sollte die Dimethylaminome-
thyl-Verbindung 69 durch die Umsetzung von Verbindung 66 mit Dimethylammoniumchlorid
und para-Formaldehyd in siedendem n-Butanol synthetisiert werden. Eine anschlieBende
Sommelet-Oxidation mit Hexamethylentetraamin und Propionséure!” sollte den Aldehyd 58
liefern. Auch dieser Syntheseweg fiihrte nicht zum Ziel, da das Produkt 69 nicht gebildet

wurde.
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a) 37% (CH,0),, Na,CO4

0 °C (H,0)
b) 37% (CH,0),, K,CO3 OH
-5 °C (Me,CO) Me OH Oxidation
C|)H MeO (;H
OH
Me Me CHO
68
MeO MeO
OH OH
66 Me,NH,*CI, (CH,0), OH 58
100 °C (n-BuOH) Me NMe, Oxidation A
MeO
OH
69
Schema 14. Versuchte Einfithrung der Formylgruppe am Hydrochinon 66 tiber eine Zwei-Stufensequenz.

Das aromatische Hauptfragment, der iso-Propyl-geschiitzte, aromatische Aldehyd 55, sollte
nicht zwingend tliber die Sequenz Formylierung/iso-Propylschiitzung synthetisiert werden.
Eine weitere Moglichkeit hétte darin bestehen konnen, in umgekehrter Reihenfolge erst das
Hydrochinon 66 mit der iso-Propyl-Schutzgruppe zu substituieren und anschliefend die For-
mylierung durchzufithren (Schema 15). Die Williamson-Ethersynthesel®® verlief quantitativ
zum Arylether 70, die anschlieBende Formylierung nach Vilsmeier-Haack'®” fand jedoch

nicht statt.

Schema 15.

NaH, i-PrBr iPro POCI, iPro
0°C (DMF) Me 110 °C (DMF) Me CHO
SN
quant MeO MeO
iPrO iPrO
66 70 55

Geplante Formylierung des iso-Propyl-geschiitzten Aromaten 70.

Letzten Endes gelang die Synthese des Aldehyds 55 aus dem Aromat 70 in einem sehr guten
Umsatz durch eine elektrophile Substitutionsreaktion, bei der eine Aryllithiumverbindung aus
dem Arylhalogenid 71 hergestellt wurde, welche anschlieBend mit einem geeigneten Elektro-
phil zu dem entsprechenden Aldehyd 55 umgesetzt wurde (Schema 16).%%! Dazu wurde zu-
nichst der Arylether 70 mit N-Bromsuccinimid (NBS) bromiert.*") Das Arylbromid 71 wurde
durch tert-Butyllithium in die Aryllithiumverbindung iiberfiihrt, welche mit N,N-Dimethyl-

formamid als Elektrophil abgefangen wurde und das aromatische Hauptfragment 55 in 87%
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Ausbeute tiber zwei Stufen lieferte.®! Ein Halogen-Metall-Austausch am Aromaten 71 mit
dem im Vergleich zu tert-Butyllithium weniger reaktiven n-Butyllithium war nicht moglich.
Auch der Einsatz von Tetramethylethylendiamin (TMEDA) zur Deaggregierung des oligo-
meren n-Butyllithiums konnte das Lithiumorganyl nicht geniligend aktivieren, um eine Reak-
tion mit dem elektronenreichen und durch die iso-Propylschutzgruppe sterisch iiberfrachteten

Arylbromid 71 zu erméglichen.

1. t-BuLi, =78 °C

iPrO NBS iPro (THF) iPrO
Me (MeCN) Me Br 2.DMF Me CHO
—» L
97% 90%
MeO MeO MeO
iPrO iPrO iPrO
70 71 55
Schema 16. Zugang zum aromatischen Aldehyd 55 aus dem Aromat 70 iiber die Sequenz Bromierung/Ha-

logen-Metall-Austausch und anschlieBende Umsetzung mit N,N-Dimethylformamid als Elekt-
[81,82]

rophil.
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4.2. Synthese des Pyrrolidin-Fragments

Der zweite Baustein von Bioxalomycin £2 (12),"® der hochsubstituierte Pyrrolidin-Ring 56
(X = H) oder 57 (X = Br), stellte eine grofle synthetische Herausforderung dar. In der ur-
spriinglich geplanten Strategie sollte 56 oder 57 ausgehend von L-Glutaminsdure (60) darge-
stellt werden (Schema 17). Wéhrend das Stereozentrum in 5-Position des Pyrrolidin-Bau-
steins 56 oder 57 durch die Konfiguration der Aminoséure vorgegeben war, sollte das zweite
stereogene Zentrum an C3 durch 1,3-asymmetrische Induktion in einer stereoselektiven
Enolat-Alkylierung des veresterten und N-Boc-geschiitzten Glutamats 72 mit einem geeig-

[71.8384] 7\ndchst wurden das

neten Elektrophil unter Bildung von 62 aufgebaut werden.
Glutamat 72 und tert-Butyl(chlormethoxy)diphenylsilan (73), welches als Elektrophil in der
stereoselektiven Enolat-Alkylierung eingesetzt werden sollte, synthetisiert. Die Umsetzung
von L-Glutaminsdure (60) mit Trimethylsilylchlorid (TMSCI) und Di-tert-butyldicarbonat
(Boc,0) lieferte das Glutamat 72 in einer sehr guten Ausbeute von 99%.1% Verbindung 73
wurde ausgehend von Ethanthiol (74) iiber drei Stufen in 94% Ausbeute synthetisiert
(DMAP = 4-N,N-Dimethylaminopyridin). Die Umsetzung des Glutaminsdure-Derivats 72 mit
dem Chlorid 73 unter den Bedingungen, die fiir die analoge Methylierung von 72 in der

Literatur beschrieben sind,'”” blieb jedoch ohne Erfolg.
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TMSCI, NEt;
Boc,O
NH, 0 °C - RT (MeOH) NHBoc
HO,C™ >""CO,H 99% MeO,C~ " >CO,Me
60 72
LiIHMDS
1. (CH,0),, NaOMe, 40 °C (MeOH) 78 °C (THF)
2. TBDPSCI, NEt;, [DMAP] (CH,Cl,)
3. SO,CI, 0 °C = RT (CH,Cly)
- sH > CI” O OTBDPS ——
94%
74 73
OTBDPS \
3 4 TBDPSO NHBoc
X_ 2 5 OTBDPS -— =
N MeO,C™ 3 5°CO,Me
MeO,C I\I/Ie
56 X=H 62
57 X=Br
Schema 17. Synthese der Verbindungen 72 und 73 und deren geplante Umsetzung zum L-Glutaminséure-

Derivat 62 durch eine stereoselektive Enolat-Alkylierung.!”"

Anschliefend wurde nach geeigneten Reaktionsbedingungen fiir die Umsetzung des Gluta-
mats 72 mit dem Chlorid 73 zum Alkylierungsprodukt 62 gesucht (Tabelle 6). Neben Lithi-
umhexamethyldisilazid (LiHMDS) wurden auch Kaliumhexamethyldisilazid (KHMDS), Na-
triumhexamethyldisilazid (NaHMDS) und Lithiumdi-iso-propylamid (LDA) als Basen einge-
setzt. Dieser Basenwechsel flihrte ebenso wenig zur Produktbildung wie die Verwendung von
Additiven, wie zum Beispiel N,N-Dimethyl-N,N-trimethylenharnstoff (DMPU) oder
18-Krone-6 (Tabelle 6, Eintrag 2 bis 4). Deshalb wurde die Reaktionsfiithrung variiert. Um
den Deprotonierungsschritt zu erleichtern, wurde das Glutamat 72 bei —40 °C deprotoniert
und erst anschlieend bei —78 °C mit dem Chlorid 73 umgesetzt; auch in diesem Fall wurde
das Produkt 62 nicht gebildet (Tabelle 6, Eintrag 5 bis 9). Die Verwendung der Losungs-
mittelgemische Tetrahydrofuran/Toluol und Tetrahydrofuran/Dichlormethan blieb ohne
Erfolg (Tabelle 6, Eintrag 10 und 11). Die literaturbekannte Umsetzung von 72 mit Methyl-
iodid" war reproduzierbar, weshalb eine fehlerhafte Handhabung in der Reaktionsfiihrung
ausgeschlossen werden konnte. Das Misslingen der Reaktion konnte beispielsweise am erheb-

lich groBeren sterischen Anspruch des Elektrophils 73 und der damit herabgesetzten Reakti-

vitdt im Vergleich zum sehr reaktiven Methyliodid liegen.
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Tabelle 6. Versuche zur Alkylierung des Glutamats 72 mit dem Elektrophil 73.
73, Base
Additiv, Temperatur
NHBoc (Lésungsmittel) TBDPSO NHBoc
MeO,C” " Co,Me - MeOZCj\/:\CO Me
72 62
Eintrag Base (Aq.) Additiv  Losungsmittel Temperatur Ausbeute

1 LiHMDS (2.1) - THF -78 °C -
2 LDA (2.1) DMPU THF -78 °C -
3 LiHMDS (2.1) DMPU THF -78 °C -
4 KHMDS (2.1) 18-Krone-6 THF -78 °C -
5 LDA (2.0) - THF —40 °C = =78 °C -
6 LDA (2.5) - THF —40 °C = =78 °C -
7 KHMDS (2.5) - THF —40 °C = =78 °C -
8 NaHMDS (2.5) - THF —40 °C = =78 °C -
9 LiHMDS (2.5) - THF —40 °C = -78 °C -
10 LiHMDS (2.5) - THF/PhMe -78 °C -
11 LDA (2.5) - THF/CH,Cl, -78 °C -

Eine Alternative zu der einstufigen Synthese von 62 aus dem Glutamat 72 und dem Chlo-
rid 73 bietet der zweistufige Weg iliber die Hydroxymethylierung von 72 durch das sterisch
anspruchslose, gasformige para-Formaldehyd und der anschlieBenden Umsetzung des Alko-
hols 75 mit tert-Butyldiphenylsilylchlorid zum Produkt 62 (Schema 18). Weder die fiir eine
dem Ester 72 analoge Verbindung beschriebene Umsetzung mit Lithiumdi-iso-propylamid
und Zinkbromid zum Zinkenolat und dessen Weiterreaktion mit thermisch erzeugtem gasfor-
migen para-Formaldehyd™ noch die Umsetzung mit Lithiumhexamethyldisilazid und para-

Formaldehyd fiihrten zur hydroxymethylierten Verbindung 75.
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LDA, ZnBr,

(CH20)gas TBDPSCI, [DMAP]
—78 °C (THF) Imidazol

_—Sxs—_ HO 0°C > RT
NHBoc j\/N\HBOC (DMF)
MeO,C~ " >CO,Me MeO,C

\+/

72 LIHMDS s

(CHZO)gas
~78 °C (THF)

Schema 18. Geplante Hydroxymethylierung und anschlieBende tert-Butyldiphenylsilyl-Schiitzung des Glu-
tamin-Derivats 72 zum 1,3-Alkylierungsprodukt 62.

Statt des hochgiftigen, gasféormigen para-Formaldehyds kann 1-Benzotriazolylmethanol, aus
dem unter basischen Bedingungen das reaktive Formaldehyd in situ erzeugt wird, in Hydro-
xymethylierungsreaktionen eingesetzt werden.® Das Glutamat 72 wurde mit 1-Benzotriazo-
lylmethanol und Lithiumdi-iso-propylamid umgesetzt, das gewiinschte Hydroxymethylie-
rungsprodukt 75 wurde jedoch nicht gebildet (Tabelle 7). Der Einsatz der Reagenzien im
groBen Uberschuss begiinstigte die Produktbildung nicht.

Tabelle 7. Umsetzung des Glutamats 72 mit 1-Benzotriazolylmethanol.
N\
N
\\OH
NHBoc LDA (THF) HOMBOC
MEOZC/\/\COZMG MeO,C CO,Me
72 75

Eintrag Aq. Base Agq.,,CH,OH* Temperatur Reaktionsdauer Ausbeute

1 3 2 -78 °C 3 Stunden -
2 6 4 -78 °C 4 Stunden -
3 6 4 -78 °C = —40 °C iiber Nacht -

Aufgrund der Schwierigkeiten auf dieser sehr frithen Stufe der geplanten Synthese des Pyrro-
lidin-Bausteins 56 oder 57 aus L-Glutaminséure (60) wurde eine neue Syntheseroute ausgear-
beitet. In der neuen Synthesestrategie sollte der Fiinfring nicht durch eine thermisch induzierte
Cyclisierung aus einem offenkettigen Vorldufer aufgebaut, sondern, in einer der urspriing-

lichen Route entgegengesetzten Strategie, durch Spaltung eines geeigneten Bicyclus zuging-
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lich gemacht werden. Retrosynthetisch ergibt sich das Pyrrolidin-Fragment 56 (X = H) oder
57 (X = Br) in dieser Betrachtungsweise aus dem Diol 76, welches durch Ozonolyse und
reduktive Aufarbeitung aus dem enantiomerenrein kommerziell erhiltlichen 2-Azabicyclo-
[2.2.1]hept-5-en-3-on (77), dem sogenannten Vince-Lactam, hergestellt werden sollte

(Schema 19).

OTBDPS OH
Ozonolyse O
X OTBDPS — oH —— )
N o N HN
MeOL  pg PG
56 X=H 76 77
57 X=Br

Schema 19. Retrosynthese des Pyrrolidins 56 oder 57 iiber das Diol 76 und den Bicyclus 77.

Zur Etablierung der neuen Syntheseroute wurde zundchst racemisches Vince-Lactam (77) ein-
gesetzt.®”) Nach einer literaturbekannten Vorschrift sollte das Diol 78 durch Ozonolyse syn-
thetisiert werden (Tabelle 8)."** Die Ozonolyse des Vince-Lactams (77) nach den in der Lite-
ratur beschriebenen Bedingungen, bei denen Ozon bei —60 °C unter Verwendung von Metha-
nol als Losungsmittel ins Reaktionsgemisch eingeleitet wird, flihrte nicht zur Bildung des
Diols 78 (Tabelle 8, Eintrag 1). Stattdessen zersetzte sich das eingesetzte Ausgangsmate-
rial 77 vollstdndig. Deshalb wurden die beschriebenen Bedingungen variiert. Auch bei der
Durchfiihrung der Reaktion bei —78 °C in Methanol konnte das Diol 78 nicht isoliert werden
(Tabelle 8, Eintrag 2). Die Losung des Problems lag im Wechsel des Losungsmittels. Die
Ozonolyse in einem Ldsungsmittelgemisch aus Methanol/Dichlormethan im Verhiltnis 1:1
lieferte nach Reduktion mit Natriumborhydrid quantitativ das Diol 78 (Tabelle 8, Eintrag 3).
Durch den Zusatz von Dichlormethan konnte das Ende der Reaktion durch eine Blaufarbung
der Reaktionsldsung leicht identifiziert werden, wodurch eine Uberreaktion von iiber-

schiissigem Ozon und eine Zersetzung des Produkts vermieden wurde.
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Tabelle 8. Ozonolyse des Vince-Lactams (77).

1. O3 Temperatur
(Lésungsmittel)

2. NaBH, OH
o. 7 _78°C > RT
» g OH
HN o) N
H
77 78

Eintrag Losungsmittel Temperatur  Zeit  Ausbeute

1 MeOH -60 °C 90 Min. -

2 MeOH ~78 °C 90 Min. -
3 MeOH/CH,Cl, -78 °C 25 Min.  quant.

Die Schiitzung der primédren Alkohol-Gruppen des Diols 78 mit tert-Butyldiphenylsilylchlo-
rid®” unter Bildung von Verbindung 79 verlief erwartungsgemif in einer sehr guten Aus-
beute von 99% (Schema 20). Ebenso gut gelang die Uberfiihrung des Amids 79 in das Thio-

amid 80 mit dem Lawesson-Reagenz, die in einer Ausbeute von 94% verlief.""

OH TBDPSCI, Imidazol OTBDPS Lawesson- OTBDPS
j\_)\/ [DMAP] (DMF) i_)\/ Reagenz (THF) h
OH - OTBDPS ~ OTBDPS
99% 94%
78 79 80
Schema 20. Darstellung des Thioamids 80 aus dem Diol 78 {iber zwei Stufen.

Das Thioamid 80 sollte mit verschiedenen Schutzgruppen am Stickstoffatom substituiert
werden, um Spielraum fiir Variationen und Optimierungen in den folgenden Reaktionsschrit-
ten zu schaffen. Die Synthese der tertidiren Amide, die am Stickstoffatom mit einer elektro-
nenziehenden Gruppe substituiert sind, brachte Probleme mit sich (Tabelle 9 und Tabelle 10).
Durch das Einfiihren der elektronenziechenden Boc-Gruppe am Stickstoffatom wurde das
Proton an C3 acide, weshalb eine Epimerisierung des Produkts 81a zu beobachten war
(Tabelle 9). Bei der Reaktion des Thioamids 80 mit Di-fert-butyldicarbonat, Triethylamin und
katalytischen Mengen 4-N,N-Dimethylaminopyridin in Dichlormethan bei 0 °C bis Raumtem-
peratur war die Umsetzung zwar vollstindig, jedoch wurde das Produkt 81a als Diastereome-
rengemisch isoliert (Tabelle 9, Eintrag 1). Durch Verzicht auf die Base Triethylamin konnte

die Epimerisierung nicht verhindert werden (Tabelle 9, Eintrag 2). Die Herabsetzung der
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Temperatur hingegen war erfolgreicher. So war bei Temperaturen unter —40 °C keine Epi-
merisierung zu beobachten. Die besten Ergebnisse wurden bei —40 °C erzielt. Wéhrend die
Reaktion in Tetrahydrofuran bei —40 °C mit 1.5 Aquivalenten Di-tert-butyldicarbonat und
0.15 Aquivalenten N,N-Dimethylaminopyridin das diastereomerenreine Produkt 81a in 62%
Ausbeute lieferte, fiihrte die Verwendung von zwei Aquivalenten Di-tert-butyldicarbonat zu
einer Steigerung der Ausbeute auf 62% (Tabelle 9, Eintrag 3 und 6). Auch in Dichlormethan
wurde das Produkt 81a in 84% Ausbeute als diastereomerenreine Verbindung isoliert (Tabelle

9, Eintrag 5).

Tabelle 9. N-Boc-Schiitzung des Thioamids 80.
Boc,0O, [DMAP] OTBDPS
OTBDPS Base, Temperatur
3 (Losungsmittel) 3
OTBDPS g OTBDPS
ST\ STON
|
H Boc

80 81a

Eintrag Aq.Boc;O Aq.DMAP Base Losungsmittel Temperatur Ausbeute

1 1.5 0.10 NEt; CH,Cl, 0°C = RT quant. (epim.)
2 1.2 0.16 - THF 0°C—=>RT  84% (epim.)
3 1.5 0.15 - THF —40 °C 62%
4 1.5 0.15 - THF =50 °C 53%
5 1.5 0.15 - CH,(Cl, —40 °C 84%
6 2 0.15 - THF —40 °C 84%

Bei der Synthese des am Stickstoff Methoxycarbonyl-substituierten Pyrrolidins 81b traten
erneut Isomerisierungsprobleme auf (Tabelle 10). Analog zu den Reaktionsbedingungen, die
das N-Boc-substituierte Pyrrolidin 81a in 84% Ausbeute als diastereomerenreine Verbindung
lieferten, wurde 80 mit Methoxycarbonylmethylcarbonat in Tetrahydrofuran bei —45 °C und
in Anwesenheit katalytischer Mengen 4-N,N-Dimethylaminopyridin umgesetzt. Es fand keine
Reaktion statt, und das eingesetzte Edukt wurde vollstindig reisoliert (Tabelle 10, Eintrag 1).
In der Literatur wird Methoxycarbonylmethylcarbonat zur Substitution sekunddrer Amide in

.

Acetonitril mit katalytischen Mengen von 4-N,N-Dimethylaminopyridin eingesetzt.”’! Diese

Bedingungen fiihrten bei der Reaktion von 80 nicht zur Produktbildung (Tabelle 10, Ein-
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trag 2). Methylchlorformiat wurde erfolgreicher in der Synthese von 81b eingesetzt. Mit Tri-
ethylamin und 4-N,N-Dimethylaminopyridin in jeweils stochiometrischen Mengen wurde 81b
zwar gebildet, jedoch als Diastereomerengemisch mit einem Diastereomerenverhiltnis von
78/22. Die Temperatur hatte dabei keinen Einfluss auf das Diasteromerenverhéltnis (Tabelle

10, Eintrag 4 und 5).

Tabelle 10. N-Methoxycarbonyl-Schiitzung des Thioamids 80.

RCO,Me, [DMAP]

OTBDPS Base, Temperatur OTBDPS
3 (Lésungsmittel) 3
OTBDPS g OTBDPS
ST\ ) STON
H R = MeOCO,, CI Co,Me
80 81b
RCOM Lo -
Eintrag 2ve Base/Additiv osgngs Temperatur Ausbeute
R= mittel
1 MeO,CO DMAP (0.15) THF —45 °C -
2 MeO,CO DMAP (0.05 Aq.) MeCN RT -
3 Cl Imidazol (0.1 Aq.) THF —45 °C -
NEt; (1 Aq.), 56%
4 1 I H,Cl -70°C -
¢ DMAP (1 Aq.) CHCL, 70°C>RT (d.r. = 78/22)
NEt; (1 Aq.), 60%
5 Cl " — (] > o
DMAP (1 Aq.) 70°C=>10%C (d.r. =78/22)

Bei der Synthese der N-methylierten Verbindung 81c gab es derartige Epimerisierungsprob-
leme nicht, da die Aciditit des Protons an C3 durch den Donorsubstituenten am Stickstoff-
atom im Vergleich zu 81a und 81b herabgesenkt ist (Schema 21). Das tertidre Thioamid 81c¢
wurde ausgehend vom Vince-Lactam (77) iiber vier Stufen in einer Gesamtausbeute von 74%
synthetisiert. Die Darstellung des tertidren Thioamids 81c, das am Stickstoffatom mit einem
Elektronendonor substituiert ist, erfolgte aus Griinden der Reaktivitdt in umgekehrter Reihen-
folge zur Synthese von elektronenarmen Thioamiden wie 81a und 81b. Aus dem Amid 79
wurde zunichst das tertidre Amid gebildet, welches im zweiten Schritt in die Thioverbin-
dung 81c¢ iiberfiihrt wurde. Dank seiner hoheren Nukleophilie ist der Angriff des Donor-sub-
stituierten, tertidren Amids am Lawesson-Reagenz im Vergleich zum sekunddren Amid er-

leichtert.
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1.0, -78°C
(MeOH/CH,Cl,) 1. NaH, Mel
dann NaBH, (THF)
2. TBDPSCI, Imidazol ~ OTBDPS 2. Lawesson- OTBDPS
Oy/ [DMAP] (DMF) 3 Reagenz (THF) 3
/& " g OTBDPS
99% OTBDPS ~ 70, .
HN 0=y '
H Me
" 7 81c

Schema 21. Synthese des N-methylierten Pyrrolidins 81¢ aus dem Bicyclus 77.

In einer C,C-Verkniipfungsreaktion sollten die Thioamide 81a-c in die entsprechenden S-En-
aminocarbonylverbindungen tiberfiihrt werden. In der Literatur sind verschiedene Methoden
fir eine derartige Transformation beschrieben.”***** Eine Moglichkeit bietet die Thio-
Wittig-Reaktion, bei der Thioamide oder N-(Thioacyl)urethane mit resonanzstabilisierten
Phosphor-Yliden umgesetzt werden.”>”*! Beispielsweise wurde der N-Boc-geschiitzte Hetero-
cyclus 82 mit dem Wittig-Reagenz vier Tage lang unter Riickfluss in Toluol erhitzt, um zum
Produkt 83 umgesetzt zu werden (Schema 22). Ein Nachteil dieser Methode besteht darin,
dass fiir die Umsetzung der Substrate mit dem Wittig-Reagenz harsche Reaktionsbedingungen

erforderlich sind.

M902C\¢Pph3
OTBS 110 °C, 4 Tage
(PhMe) LDOTBS
Ph = wmeoc /[ ), Ph
s/AQ""/ 30% = N
Boc éoc
82 83

Schema 22. Einfiihrung der Doppelbindung am Thiolactam 82 durch eine Thio—VI/ittig—Reaktion.[93]

Eine Alternative zur Thio-Wittig-Reaktion ist die Eschenmoser-Kupplung, eine allgemeine
Methode, um sekundére oder tertidre Thioamide wie 84 in S-Enaminocarbonylverbindungen
wie 85 zu iiberfiihren (Schema 23).°**¥ Fiir gewdhnlich werden a-Halogencarbonylverbin-
dungen als Elektrophile eingesetzt,[%’gg] seltener werden Triflate verwendet.”® Mechanisti-
schen Studien zufolge findet zunédchst eine S-Alkylierung von 84 statt, bei der die a~Thioimi-
nium-Intermediate 86 gebildet werden.””) Tertidre Thioamide 84 (R # H) haben gegeniiber
sekundidren Thioamiden 84 (R =H) den Vorteil, dass sie reaktivere a-Thioiminium-Inter-
mediate 86 bilden. Jedoch wird bei ersteren Verbindungen aus demselben Grund eher die Bil-

dung von Nebenprodukten beobachtet.!”*****1 Nach Zugabe einer Base wird ein Proton abstra-
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hiert und ein Episulfid 87 gebildet. Durch das thiophile Phosphin wird der Schwefel unter Bil-

dung der S-Enaminocarbonylverbindung 85 eliminiert.

0]
/A/—> 2. P(R");, Base O
- Q/O > w
S N S oN R N
| | !
R R R
84 85
Rl
X
r - $=P(R"); | PR")3
/\
H
. Base ,
O @@N o S 'Tl
R
X R
86 87
X =Cl, Br, I, OTf
R = H, Alkyl, Benzyl R', R" = Alkyl, Alkoxy
Schema 23. Mechanismus der Eschenmoser-Reaktion via alkylierender Kupplung.””

Eine dritte Moglichkeit zur Einfiihrung der C=C-Doppelbindung am Pyrrolidin-Ring stellt die
Thio-Reformatsky-Reaktion dar (Tabelle 11).[93 ' Vor allem elektronenarme tertidire Thioami-
de 88 konnen mit Organozinkreagenzien, die aus aktiviertem Zink und a-Halogencarbonyl-
verbindungen zugénglich sind, zu den entsprechenden vinylogen Carbamaten 89 umgesetzt
werden (Tabelle 11, Eintrag 1 und 2). Der Erfolg der Umsetzung héngt stark von der Struktur
der Substrate und den Substituenten am Thioamid-Stickstoffatom ab. Beispielsweise wurden
drei N-Boc-substituierte Pyrrolidine unterschiedlicher Ringgrof3e 88a, 88b und 88f den Refor-
matsky-Reaktionsbedingungen unterworfen (Tabelle 11, Eintrag 1, 2 und 6). In allen drei
Féllen wird durch die elektronenziehende Gruppe am Stickstoffatom der Angriff des Zink-
Organyls an das Thioamid erleichtert. Wahrend das N-Boc-substituierte Pyrrolidin 88b (n =1,
R‘ =Boc) in 71% Ausbeute in das Carbamat 89b iiberfiihrt wurde, wurde das Azetidin 89a (n
=0, R* = Boc) in nur 39% Ausbeute isoliert. Das Piperidin 88f (n = 2, R* = Boc) reagierte
unter den Bedingungen nicht zu 89f. Uberraschenderweise konnte das N-para-Methoxy-
substituierte Pyrrolidin 88e trotz des vergleichsweise erschwerten Angriffs des Zinkorganyls
in 80% Ausbeute zu 89e umgesetzt werden (Tabelle 11, Eintrag 5). Sekundére Thioamide wie

88c wurden unter den verwendeten Bedingungen nicht umgesetzt (Tabelle 11, Eintrag 3).
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Tabelle 11. Thio-Reformatsky-Reaktion nach Pak et al.””!
R" Zn, BrCH,CO,Me R"
In—ﬁ\ Rilckfluss (THF) o Jn—&
S N R" N R"
R R
88 89
Eintrag n R¢ R R* Edukt  Ausbeute
1 0 Boc H Ph 88a 39%
2 1 Boc H Boc 88b 71%
3 1 H H H 88c -
4 1 Me H H 88d -
5 1 p-Ph-OMe H H 88e 80%
6 2 Boc H H 88f -

Die Thio-Wittig-Reaktion schien zunichst die geeignetste Methode zu sein, ein elektronen-
armes Thioamid in das entsprechende vinyloge Carbamat zu iiberfithren. Da das N-Methoxy-
carbonyl-substituierte Pyrrolidin 81b nicht diastereomerenrein synthetisiert werden konnte,
wurde nur das N-Boc-substituierte Pyrrolidin 81a und nicht 81b mit Methyl-2-(triphenylphos-
phoranyliden)acetat den Thio-Wittig-Reaktionsbedingungen unterworfen (Tabelle 12, Ein-
trag 1). Als Losungsmittel flir die geplante Umsetzung wurde N,N-Dimethylformamid
gewihlt, um moglichst hohe Temperaturen erreichen zu kénnen. Das gewiinschte Produkt 90a
konnte jedoch nicht isoliert werden. Es wurde lediglich die Abspaltung einer der beiden tert-
Butyldiphenylsilyl-Gruppen unter diesen Bedingungen beobachtet. Da in der Literatur
ebenfalls Thio-Wittig-Reaktionen an sekundédren Thioamiden beschrieben sind, wurde auch
das sekunddre Thioamid 80 solchen Reaktionsbedingungen unterworfen (Tabelle 12, Ein-
trag 2 bis 4). Das gewlinschte Produkt 91 konnte weder in Dichlormethan noch in Tetrahydro-
furan oder in N,N-Dimethylformamid als Losungsmittel isoliert werden. Bei der Verwendung
von N,N-Dimethylformamid als Losungsmittel wurde stattdessen das Eliminierungspro-

dukt 92 gebildet (Tabelle 12, Eintrag 4).
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Tabelle 12. Umsetzung der Thioamide 81a und 80 mit dem Wittig-Reagenz.
M302C\¢Pph3
OTBDPS Temperatur OTBDPS
(Losungsmittel)
OTBDPS > MeO,C_ OTBDPS
S ’Tl N
|
R R
81a R =Boc 90a R =Boc
80 R=H 91 R=H
Eintrag Edukt Losungsmittel Temperatur Produkt
1 81a DMF 160 °C -
2 80 CH,(Cl, 40 °C -
3 80 THF 66 °C -
4 80 DMF 160 °C SEDVOTBDPS
H 92

Die C,C-Verkniipfung unter Thio-Wittig-Reaktionsbedingungen war mit den verwendeten
Substraten 80 und 81a erfolglos. Aufgrund der Epimerisierungsprobleme, die sich bei der
Synthese von 81a unter basischen Bedingungen und bei hoheren Temperaturen als —40 °C er-
gaben (siehe Tabelle 9), wurde 81a nicht den Bedingungen der Eschenmoser-Reaktion!”®*¥
und der Thio-Reformatsky-Reaktion'”*! ausgesetzt, da unter diesen Bedingungen ebenfalls von
einer Epimerisierung auszugehen war. Auflerdem war es in Anbetracht des Mechanismus der
Eschenmoser-Reaktion nicht zu erwarten, dass elektronenarme Thioamide unter diesen Reak-
tionsbedingungen umgesetzt werden (vergleiche Schema 23).°”) Das elektronenreiche Thio-
amid 81c¢ hingegen wurde den Eschenmoser-Reaktionsbedingungen unterworfen (Tabelle 13).
Als Elektrophil wurde a-Bromessigsduremethylester verwendet; auBBerdem wurden verschie-
dene Losungsmittel eingesetzt und dementsprechend unterschiedliche Temperaturen einge-
stellt. Unter keiner der verwendeten Bedingungen wurde die S-Enaminocarbonylverbin-
dung 90c¢ gebildet, sondern lediglich Eliminierungsreaktionen (Tabelle 13, Eintrag 1 und 2)
oder Zersetzungsreaktionen (Tabelle 13, Eintrag 3 bis 6) beobachtet. Auch der Zusatz von
Natriumiodid, wodurch in situ aus dem a-Bromester der a-lodester als besseres Elektrophil

generiert werden sollte, lieferte nicht das gewiinschte Ergebnis (Tabelle 13, Eintrag 6).
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Tabelle 13. Eschenmoser-Reaktion der N-methylierten Verbindung 81c.

1. BrCH,CO,Me

OTBDPS Ruickfluss (Losungsmittel) OTBDPS
2. PPhs, NEt,
OTBDPS > MeO,C_ OTBDPS
o )
Me Me
81c 90c
Eintrag Losungsmittel Temperatur Additiv Produkt
1 CH,Cl, 40 °C ] S)DVOTBDPS
Me 93
2 THF 60 °C - 93
3 MeCN 82 °C - Zersetzung
4 PhMe 110 °C - Zersetzung
5 Xylol 140 °C - Zersetzung
6 MeCN 82 °C Nal Zersetzung

Aufgrund der enormen Probleme bei dem Versuch, die C,C-Verkniipfungsreaktion erfolgreich
durchzufiihren, wurde ein vereinfachtes Modellsystem synthetisiert, an dem geeignete Reak-
tionsbedingungen fiir die geplante Einfiihrung der Doppelbindung am Fiinfring-Heterocyclus
gefunden werden sollten (Tabelle 14). Ausgehend von dem kommerziell erhdltlichen N-Me-
thylpyrrolidinon (94) wurde durch die Reaktion mit dem Lawesson-Reagenz das Thio-Ana-
logon 95 synthetisiert, welches in 77% Ausbeute erhalten wurde. Das Thioamid 95 wurde in
Analogie zu den in der Literatur beschriebenen Eschenmoser-Reaktionen unterschiedlichen
Reaktionsbedingungen unterworfen, durch die die f-Enaminocarbonylverbindung 96 gebildet

209497 Der erste Teil der Umsetzung, die Zugabe des Elektrophils zum Thio-

werden sollte.!
amid 95, erfolgte im abgedunkelten Reaktionskolben, wie es auch in der Totalsynthese der
Naturstoffe (+)-Lythrancepin I und (£)-Lythrancepin Il nach D. J. Hart et al. gehandhabt

%1 Als Elektrophile wurden a-Bromessigsduremethylester, a-Iodessigsduremethyl-

wurde.!
ester (97) und a-Trifluormethylsulfonyloxyessigsduremethylester (98) (Tf= Trifluormethyl-
sulfonyl) eingesetzt. Wie in den meisten literaturbekannten Beispielen wurde hauptséchlich
Triethylamin als Base verwendet. Der Verzicht auf die Base (Tabelle 14, Eintrag 1) fiihrte,
ebenso wie die Verwendung von 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan (DABCO)™! als Base, nicht

zur Bildung von 96 (Tabelle 14, Eintrag 4). Die Reaktion von 95 mit a-Bromessigsdureme-
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thylester, zusammen mit Natriumiodid als Additiv, lieferte das C,C-verkniipfte Pyrrolidin 96
in nur miBiger Ausbeute von 13% und 27% (Tabelle 14, Eintrag 2 und 3). Bessere Ergebnisse
wurden mit a-lodessigsduremethylester (97) als Elektrophil erzielt (Tabelle 14, Eintrag 4 bis
8). Hier zeigte sich der Einfluss von Molverhiltnis, Losungsmittel und Temperatur auf das
Gelingen der Reaktion. Bei der Reaktion des Thioamids 95 mit 10 Aquivalenten des Iodids 97
in Dichlormethan bei Raumtemperatur wurde das Produkt 96 in 47% Ausbeute isoliert
(Tabelle 14, Eintrag 6). Die Herabsetzung der eingesetzten Menge des Elektrophils auf 1.2
Aquivalente von 97 bei einem gleichzeitigen Losungsmittelwechsel auf ein Gemisch aus
Acetonitril/Dichlormethan fiihrte zu einer geringeren Ausbeute von 37% der f-Enaminocar-
bonylverbindung 96 (Tabelle 14, Eintrag 7). Wurden Triphenylphosphin und Triethylamin
jedoch bei 0°C zugegeben anstatt bei Raumtemperatur, wurde bei nur 1.2 Aquivalenten
Iodid 97 und einem Losungsmittelgemisch aus Acetonitril/Dichlormethan das Produkt 97 in
64% Ausbeute gebildet (Tabelle 14, Eintrag 8). Ahnlich zufriedenstellende Ergebnisse wur-
den erzielt, als das Thioamid 95 mit dem Triflat 98 als Elektrophil und N-Methylpiperidin als
Base umgesetzt wurde und die Zugabe von Thiophil und Base bei niedrigerer Temperatur er-
folgte (Tabelle 14, Eintrag 9). Unter diesen Bedingungen wurde die S-Enaminocarbonylver-
bindung 96 in 63% Ausbeute gebildet.
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Tabelle 14. Eschenmoser-Reaktion am Modell-Pyrrolidin 95.

1. XCH,CO,Me
im Dunkeln, Gber Nacht

RT (Losungsmittel)
Lawesson- 2. PPhg, Base
MeO,C
o /AQ Reagenz (THF)= S /AQ Temperatur . 2 \?Q
Me 7% Me ~ X=! 7 Me
= OTf (98)
94 95 96
Elektrophil Ad- PPh L& -
Eintrag P . d i Base Osfmgs Temperatur ~ Ausbeute
X= ditiv.  Aq. mittel
1 Br (5.0 Aq.) Nal 2.0 - CHCl, RT -
2 Br(50Aq) Nal 2.0 NEt; CHCl; RT 13%
3 Br(10Aq) Nal 2.0 NEt; CHCl; RT 27%
4 1(5.0Aq.) - 2.0 DABCO CHCl; 60 °C -
5 1(10 Aq.) - 2.0 NEt; CHCl; RT 34%
6 1(10 Aq.) - 2.0 NEt; CH,Cl, RT 47%
. MeCN/
7 (1.2 Aq. - 1.5 NEt RT 379
(12 Aq) P CHYCL o
. MeCN/
8 I1(1.2 Aq. - 1.5 NEt 0°C—=>RT 649
(1249 P CHYCL o
9 OTf(l2 O CH.Cl, -10°C>RT  63%
Aq) N
Me

Bei den Umsetzungen wurde beobachtet, dass die Episulfidbildung und die Schwefelelimi-
nierung, welche durch die Zugabe des Triphenylphosphins und der Base eingeleitet werden,
exotherm sind, wihrend der nukleophile Angriff des Thioamids an das Elektrophil thermo-
neutral ist. Es ist bekannt, dass die Doppelbindung von tertidren vinylogen Carbamaten wie
96 N-(E)-konfiguriert ist.”*'°? Im Gegensatz dazu sind die entsprechenden sekundiren
vinylogen Carbamate N-(Z)-konfiguriert, was durch die Ausbildung von Wasserstoft-
Briickenbindungen begiinstigt wird. Die Konfiguration der Doppelbindung kann anhand von
NOE-Experimenten bestimmt werden.”” Die beiden Doppelbindungskonfigurationen kénnen
sehr gut anhand der chemischen Verschiebung der Ringprotonen in a-Position zur Doppel-
bindung im 1H-NMR-Spektrum unterschieden werden. Da die Ringprotonen in a-Position zur

Doppelbindung von N-(E)-konfigurierten, tertidren vinylogen Carbamaten durch die Carbo-
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nylgruppe entschirmt werden, ist deren chemische Verschiebung zu tieferem Feld verschoben
als die der N-(Z)-konfigurierten sekundéren vinylogen Carbamate. Ein weiterer Unterschied
zeigt sich in den Extinktionskoeffizienten der jeweiligen UV-Spektren.['!!

Die Bedingungen, die fiir die C,C-Verkniipfungsreaktion des Modellsystems 95 mit dem
Triflat 98 als Elektrophil am geeignetsten waren (Tabelle 14, Eintrag 9), wurden auf die Um-
setzung des N-methylierten Pyrrolidins 81¢ angewendet (Tabelle 15). Die Bedingungen
konnten jedoch nicht erfolgreich tlibertragen werden. Ein Grund hierfiir konnte der wesentlich
grofere sterische Anspruch des N-methylierten Pyrrolidins 81¢ im Vergleich zu 95 gewesen
sein. Der gro3e Substituent an C3 konnte sowohl den nukleophilen Angriff am Elektrophil er-
schweren, als auch die Episulfon-Bildung und die Schwefel-Eliminierung behindern. Deshalb
wurde das Elektrophil 98 in groBerem Uberschuss eingesetzt. Bei der Reaktion in Dichlorme-
than wurde jedoch auch mit 5.0 Aquivalenten 98 kein Produkt 90c¢ gebildet (Tabelle 15,
Eintrag 2). In Chloroform wurde ein sdulenchromatographisch nicht trennbares Gemisch aus
Edukt 81¢ und Produkt 90¢ erhalten (Tabelle 15, Eintrag 3). Die Reaktionsbedingungen, die
sich aus den Testreaktionen des Thioamids 95 mit dem Iodid 97 als Elektrophil ergaben (siche
Tabelle 14), wurden ebenfalls auf die Umsetzung von 81¢ angewendet. Basierend auf den Er-
fahrungen mit dem Triflat 98 wurde das Iodid 97 von Anfang an in 5.0 Aquivalenten ein-
gesetzt (Tabelle 15, Eintrag 4 bis 6). Im Gegensatz zum Triflat 98, bei dessen Umsetzung der
nukleophile Angriff des Thioamids 81¢ am Elektrophil der limitierende Faktor fiir den Erfolg
der Umsetzung war, erfolgte der nukleophile Angriff von 8l¢ an a-lodessigsduremethyl-
ester (97) stets vollstindig. Die S-Enaminocarbonylverbindung 90¢ wurde in méfBigen Aus-
beuten von 45% bis 79% als sdulenchromatographisch untrennbares Diastereomerengemisch
isoliert (Tabelle 15, Eintrag 4 bis 6). Bei niedrigerer Reaktionstemperatur war das Diastereo-
merenverhiltnis nach der Sdulenchromatographie mit einem Diastereomerenverhiltnis von
76/24 giinstiger (Tabelle 15, Eintrag 4) als bei hoheren Temperaturen, bei denen ein Diaste-
reomerenverhiltnis von 46/54 und 50/50 bestimmt wurde (Tabelle 15, Eintrag 5 und 6).
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Tabelle 15. C,C-Verkniipfungsreaktionen von 81¢ mit a-lodessigsduremethylester (97) und a-Trifluorme-
thylsulfonyloxyessigsduremethylester (98) als Elektrophile.
1. XCH,CO,Me
im Dunkeln, Uber Nacht
(Losungsmittel)
OTBDPS 2. PPh,, Base OTBDPS
3 Temperatur 3
OTBDPS > MeO,C_ OTBDPS
S N X=1 (97) N
Me = OTf (98) Me
81c 90c
. Losungs-
Elektrophil
Eintrag eXrip ' Base sungs- Temperatur Ausbeute
mittel
1 OTf (1.2 Aq.) (Nj CH,Cl, —-10°C = RT -
Me
2 OTf (5.0 Aq.) (Nj CH.Cl, -10°C > RT -
Me
.. 44% 81c +
3 OTf (5.0 Aq. O CHCI -10°C >
C:0Aq) Ny 30 T0PC2RT ghe (@i = 50/50)
Me
.. MeCN/
4 1(5.0Aq.) NEt; © 0°C = RT 79% (d.r. = 76/24)
CH,Cl,
.. MeCN/
5 1(5.0Aq.) NEt; © 0°C=>40°C 45% (d.r. = 46/54)
CH,Cl,
. MeCN/
6 1(5.0 Aq. NEt RT 66% (d.r. = 50/50
(5.0 Aq) 5 D % (dr )

Die Frage, ob die Epimerisierung bereits beim nukleophilen Angriff oder erst nach der Zu-
gabe des Thiophils und der Base stattfand, konnte nicht geklirt werden. Das 'H-NMR-Spek-
trum des Rohprodukts zeigte jedoch, dass sich das Diastereomerenverhiltnis nach der Sdulen-
chromatographie an Kieselgel zugunsten des anderen Diastereomers umdrehte. Wéhrend das
Produkt vor der sdulenchromatographischen Aufreinigung als Diastereomerengemisch in
einem Diastereomerenverhéltnis von 26/74 vorlag, wurde nach der Chromatographie ein Dia-
stereomerenverhéltnis von 76/24 bestimmt (Tabelle 15, Eintrag 4). Es ist anzunehmen, dass
das Stereozentrum an C3 durch das verwendete Kieselgel isomerisiert wurde und sich dabei

die thermodynamisch giinstigere trans-substituierte Verbindung bildete.
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Auch die Vorstufe von 81c¢, das sekundire Thioamid 80, wurde nach den in der Modellstudie
ermittelten Eschenmoser-Reaktionsbedingungen umgesetzt (Schema 24). Als Elektrophil
wurde o-lodessigsduremethylester (97) eingesetzt. Bei dieser Reaktion wurde jedoch keine

Bildung des Produkts 91 beobachtet.

OTBDPS im Dunkeln (MeCN) OTBDPS
2. PPh3, NEt3 (CH,Cly)
OTBDPS > MeO,C_ OTBDPS
STON N
H H
80 91
Schema 24. Umsetzung des sekundédren Thioamids 80 unter Eschenmoser-Reaktionsbedingungen.

Obwohl die aus der Eschenmoser-Reaktion des N-methylierten Pyrrolidins 81c¢ resultierenden
Diastereomerengemische 90c (siche Tabelle 15) fiir die geplante Totalsynthese nicht ideal
waren, wurde die Synthesestrategie in der Annahme, dass auf einem der nachfolgenden Syn-
theseschritte eine Trennung der Diastereomere moglich sein konnte, fortgefiihrt. Die neu ge-
bildete C=C-Doppelbindung sollte im néchsten Schritt sdurekatalysiert mit Natriumcyanobor-
hydrid zum dreifach substituierten Heterocyclus reduziert werden.!'”) Enamine werden per se
nicht von Natriumcyanoborhydrid reduziert, aber es reichen bereits katalytische Mengen an
Séure aus, um durch Protonierung ein Iminiumion zu erzeugen, welches durch das Hydrid
schnell reduziert wird. Die Reduktion vinyloger Carbamate wie 90¢ ist wegen ihrer im Ver-
gleich zu Enaminen geringeren Basizitdt schwieriger. Deshalb musste bei der Reduktion von
90c ecin saurer pH-Wert von ungefdhr vier eingestellt werden, welcher durch den Indikator
Bromkresolgriin kontrolliert wurde.!'’” Die Reduktion wurde zum einen am sdulenchromato-
graphisch gereinigten Pyrrolidin 90¢ (d.r. = 76/24) durchgefiihrt (Schema 25), zum anderen
wurde das Rohprodukt 90c (d.r. = 26/74) der Eschenmoser-Reaktion mit Natriumcyanoborhy-
drid reduziert. Letzteres Diastereomerengemisch sollte, im Gegensatz zu dem sdulenchroma-
tographisch aufgereinigten Produktgemisch, hauptsachlich als cis-substituiertes Pyrrolidin 90¢
vorliegen. Da der Angriff des Hydrids jeweils bevorzugt von der sterisch weniger gehinderten
Seite erfolgt, sollten aus der Reduktion der unterschiedlich zusammengesetzten Diastereome-
rengemische auch Produktgemische unterschiedlicher Diastereomerenverhéltnisse resultieren.
Bei der Reduktion des sdulenchromatographisch gereinigten Pyrrolidins 90c¢ erhielt man das
Produkt 56c¢ als Gemisch dreier Diastercomere mit einem Diastereomerenverhiltnis von
17/61/22. Die Reduktion des Rohprodukts der Eschenmoser-Reaktion von 81¢ lieferte, wie

erwartet, ein anders zusammengesetztes Gemisch dreier Diastereomere mit einem Diastereo-



46 Theoretischer Teil

merenverhéltnis von 55/28/17. Die Diastereomerengemische konnten nicht getrennt werden.
Durch NMR-Techniken konnte die Relativkonfiguration der jeweiligen Hauptdiastereomere

nicht aufgeklart werden, da keine eindeutigen NOE-Wechselwirkungen beobachtet werden

konnten.
NaCNBHj;
1. ICH,CO,Me (MeCN) MeOHHCI
OTBDPS . OTBDPS .
im Dunkeln Bromkresolgrin
2. PPh3, NEt; (CH,CI,) (MeOH)
OTBDPS > MeO,C OTBDPS
s7hy 79% (d.r. = 26/74) o= N 54%
I\l/le (nach Chromatographie: I\I/Ie (d.r. =17/61/22)
d.r. =76/24)
81c 90c
1. ICH,CO,Me (MeCN)
im Dunkeln
2. PPh3, NEt; (CH,Cly)
3. NaCNBH3, MeOH-HCI OTBDPS
Bromkresolgrin (MeOH)
MeO,C OTBDPS ~—
47% N
(d.r. = 55/28/17) I\I/Ie
56¢
Schema 25. Eschenmoser-Reaktion und 1,4-Reduktion von 81¢ zum dreifachsubstituierten Pyrrolidin 56¢.

Diese letzten beiden Syntheseschritte, die C,C-Verkniipfung durch die Eschenmoser-Reaktion
und die anschlieBende Hydrid-Reduktion, verliefen zum einen unselektiv, zum anderen
konnten die erhaltenen Diastereomerengemische weder getrennt werden, noch konnte die
Relativkonfiguration der Diastereomere bestimmt werden. Deshalb wurde erneut die Syn-
theseroute zum Zielmolekiil Bioxalomycin 2 (12) gedndert. Das Hauptaugenmerk der neuen
Strategie lag darauf, die Isomerisierungen von vorneherein auszuschlieBen (Schema 26). Die
Doppelbindung sollte statt am Fiinfring bereits am Bicyclus eingefiihrt werden. Da die Stereo-
zentren an C3 und C5 der Pyrrolidine 56 und 57 am Bicyclus iiber die Briicke fixiert sind,
kann keine Isomerisierung stattfinden. Ausgangsmaterial sollte erneut das Vince-Lactam (77)
sein, das in sein Schwefel-Analogon iiberfithrt und am Stickstoffatom mit verschiedenen
funktionellen Gruppen substituiert werden sollte. In einer C,C-Verkniipfungsreaktion sollte
die Doppelbindung nun am Bicyclus 99 unter Bildung der S-Enaminocarbonylverbindung 100
eingefiihrt werden. Ausgehend von 100 gibt es zwei Moglichkeiten, die Pyrrolidin-Frag-
mente 56 und 57 zu synthetisieren. Wie in Route I gezeigt, kann die leichter zugéngliche

Doppelbindung am Bicyclus 100 durch eine Dihydroxylierung geschiitzt werden, um die
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selektive Hydrierung der konjugierten Doppelbindung von 101 zu 102 zu gewihrleisten. Gly-
kolspaltung, Reduktion des gebildeten Aldehyds und Schiitzung der daraus resultierenden pri-
maren Alkohole mit der tert-Butyldiphenylsilyl-Schutzgruppe sollte das Pyrrolidin 56 liefern,
welches durch Halogenierung in das Bromid 57 iiberfiihrt werden sollte. Der direktere Weg,
Route II, fiihrt iiber die selektive 1,4-Reduktion zum Bicyclus 103, welcher nach Ozonolyse
und Schiitzung der primdren Alkohol-Gruppen das Pyrrolidin-Fragment 56 und nach Bromie-

rung 57 liefern sollte.

1. Lawesson-

p Reagenz s A CO,Me
0 [ 2. N-Schiitzung y/& C,C-Verkniipfung g\([
>— -------------- E A A N >
HN P N
PG = Boc, CO,Me, Me PG
77 99 100
______________________________ Routel 1! Routel
; Dihydroxylierung Reduktion
\J
HO OH MeOzC;}i;
MeO,C N
22N PG
P 103
101 . 1. Ozonolyse (reduk-
: Hydrierung tive Au_l.‘arbeltung)
| ' 2. O-Schiitzung
; 1. Glycolspaltung V (3. Bromierung)
2. Reduktion
OTBDPS
HO OH 3 O-Schitzung TBDPSO OTBDPS
MeO.C (4. Bromierung)  MeO.CXHC 3 4
N T = TR = X_ 2/ \s OTBDPS
H H
N N N
PG PG MeO,C IIDG
102 56 X=H
57 X=Br
Schema 26. Neue Synthesestrategie, in der die Doppelbindung bereits am Bicyclus 99 eingefiihrt werden

soll.

Aufgrund der schlechten Erfahrungen beziiglich Ausbeute und Selektivitdt bei der Reduktion
der S-Enaminocarbonylverbindung 90¢ mit Natriumcyanoborhydrid zum geséttigten Pyrroli-
din 56¢ wurde zunichst Route I eingeschlagen, obwohl sie zwei zusitzliche Syntheseschritte

erfordert. Aus dem Vince-Lactam (77) wurden drei tertidre Thioamide 99a-c¢ synthetisiert
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(Schema 27). Die elektronenarmen Thioamide 99a und 99b wurden iiber das sekundire
Thioamid 104 synthetisiert, welches im zweiten Schritt mit den elektronenziehenden Gruppen
substituiert wurde. 99a und 99b wurden {iber zwei Stufen in Gesamtausbeuten von 82% und
56% synthetisiert (Schema 27). Zur Darstellung des elektronenreichen Thioamids 99¢ wurde
in umgekehrter Reihenfolge ausgehend von 77 zunichst das tertidre N-methylierte Amid 105
synthetisiert, welches im zweiten Schritt in das Thioamid 99¢ in einer Gesamtausbeute von

68% uberfiihrt wurde.

Mel Lawesson-

A A
oy/E NaH (THF) 0}/& Reagenz (THF) S}/ﬁ
—_—_— T
96% N 71% N
HN ° Me” ° Me”
77 105 99¢
. Lawesson-
85% Reagenz (THF)

Boc,0 N
n-BuLi (THF) N>’
969 Boc”
sy/E e & 99a
HN C|C02Me S
104 ~._ h-BuLi (THF) %ﬂ

66% )
° MeO,C
99b

Schema 27. Synthese der tertidren Thioamide 99a-c¢ aus dem Vince-Lactam (77).

Diese tertidren Thioamide wurden, analog der in Schema 22 gezeigten Thio-Wittig-Reaktion,
zu den f-Enaminocarbonylverbindungen umgesetzt (Schema 28). Die Thioamide 99a-¢ wur-
den mit dem Wittig-Reagenz Methyl-2-(triphenylphosphoranyliden)acetat in Toluol unter
Riickfluss erhitzt. Die elektronenarmen Pyrrolidine 99a und 99b ergaben die Produkte 100a
in 32% Ausbeute und 100b in 39% Ausbeute. Das N-methylierte Pyrrolidin 99¢ konnte nicht

zum gewiinschten Produkt 100¢ umgesetzt werden.

Phsprone
COzMe
S} 110 °C (PhMe) Q\//
N /5 - El
. N
PG PG’
99a PG=Boc  32% 100a
99b  =CO,Me 39% 100b
99¢c = Me - 100c

Schema 28. Thio- Wittig-Reaktion der Thioamide 99a-c.
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Aufgrund dieser miBigen Ausbeuten wurden die Substrate 99b und 99¢ aullerdem den
Eschenmoser-Reaktionsbedingungen unterworfen. Bei der Umsetzung des elektronenarmen
Thioamids 99b wurde keine Produktbildung beobachtet. Die Reaktion von 99c¢ lieferte 100¢
in einer méfBigen Ausbeute von 37% (Schema 29). Der ausbleibende Umsatz in der Reaktion
des elektronenarmen Thioamids 99b verwunderte nicht, da der nukleophile Angrift von 99b,
der im ersten Schritt des Reaktionsmechanismus stattfindet (siche Schema 23), durch den

elektronenziehenden Substituenten am Stickstoffatom behindert ist.

y (MeCN), im Dunkeln CO,Me
S}{ 2. PPhg, NEt (CH,Cl,) Q\//E
N
PG’ PG
99b PG=CO,Me - 100b
99¢ = Me 37% 100c

Schema 29. Eschenmoser-Reaktion der Thioamide 99b und 99c.

Da auch diese Resultate nicht {iberzeugend waren, wurden die Substrate 99a-¢ den in Tabelle

31 Bei diesen

11 gezeigten Bedingungen der Thio-Reformatsky-Reaktion unterworfen.”
Umsetzungen wurde zundchst aus a-Bromessigsduremethylester und aktiviertem Zinkpulver
(Zn*) das entsprechende Zinkorganyl gebildet. In der Literatur sind verschiedene Methoden
fiir die Aktivierung von Zink beschrieben. Eine Moglichkeit besteht darin, die Metalloberfla-
che durch Iod zu aktivieren (Tabelle 16, Eintrag 1, 2 und 4).1°' Jedoch sind die
Umsetzungen mit derart aktiviertem Zink nicht oder nur in sehr schlechten Ausbeuten
gelungen. Es stellte sich heraus, dass es effektiver war, das Zinkpulver mit 1,2-Dibromethan

(DBE) und Trimethylsilylchlorid zu aktivieren.!'®*'%%]

Mit dieser Aktivierungsmethode
konnten alle drei Thioamide 99a-¢ im LoOsungsmittel Tetrahydrofuran erfolgreich und in
akzeptabler Ausbeute zu den S-Enaminocarbonylverbindungen 100a-c umgesetzt werden. Die
Thio-Reformatsky-Reaktion der elektronenarmen Carbamate 99a und 99b lieferte die
gewiinschten Produkte 100a und 100b in 81% und 65% Ausbeute (Tabelle 16, Eintrag 5 und
3). Die C,C-Verkniipfungsreaktion des elektronenreichen Thioamids 99c lieferte 100c in einer

guten Ausbeute von 77% (Tabelle 16, Eintrag 6). Das sekundédre Thioamid 103 wurde unter
den Thio-Reformatsky-Reaktionsbedingungen nicht zu 106 umgesetzt (Tabelle 16, Eintrag 7).
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Tabelle 16. Thio-Reformatsky-Reaktion zur Bildung der C=C-Doppelbindung am Bicylclus.
Br._ CO,Me
y Zn*, Ruckfluss CO,Me
S .. . %
> (Lésungsmittel) %
N
- N
PG PG’

99a PG =Boc 100a

99b = CO,Me 100b

99¢ = Me 100c

104 =H 106

Eintrag PG Zn* Losungsmittel Ausbeute

1 CO,Me I, THF 3-12%
2 CO,Me I, PhH -
3 CO,Me DBE/TMSCI1 THF 65%
4 Boc I, THF 11%
5 Boc DBE/TMSCI1 THF 81%
6 Me DBE/TMSCI1 THF 77%
7 H DBE/TMSCI1 THF -

Die weitere Umsetzung der f-Enaminocarbonylverbindung 100 zum Pyrrolidin-Fragment 56
oder 57 erfolgte gemdl der in Schema 26 gezeigten Route I iiber die Sequenz Dihydroxylie-
rung/Hydrierung. Dihydroxylierungen werden heutzutage meist als Upjohn-Dihydroxylierung
durchgefiihrt, da bei dieser Methode das toxische und teure Osmiumtetroxid in katalytischen
Mengen neben einer stochiometrischen Menge eines geeigneten Oxidationsmittels eingesetzt

106]

wird.! a,f-ungesittigte Carbonylverbindungen werden nicht nur von dem komplexen

Metall-Hydrid Natriumcyanoborhydrid, das als 1,4-selektiver Hydrid-Ubertriger hiufig ein-

(192197 Man findet in der Literatur dariiber hinaus zahlreiche Beispiele

gesetzt wird, reduziert.
fiir derartige Hydrierungen mit Wasserstoff, der durch homogene oder heterogene Metall-
Katalyse aktiviert wird. f-Enaminocarbonyl-Systeme werden meist heterogen katalysiert
hydriert. So wurde beispielsweise eine 1-Amino-2-Carbonyl-substituierte C=C-Doppelbin-
dung eines Intermediats in der in Schema 5 (Kapitel 3.1) gezeigten Totalsynthese von
(¥)-Cyanocyclin A (13) nach 7. Fukuyama et al. mit 5% Rhodium auf Kohle als Katalysator

100 Minuten lang bei 103 bar und 80 °C hydriert.*
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Der Bicyclus, der in dieser Route zunéichst eingesetzt werden sollte, war das N-Methoxycar-
bonyl-substituierte Substrat 100b. Verbindung 100b wurde nach der Upjohn-Methode durch
katalytische Mengen an Osmiumtetroxid und N-Methylmorpholin-N-oxid (NMO) in einem
Losungsmittelgemisch aus tert-Butanol, Aceton und Wasser quantitativ in das Diol 101b
{iberfiihrt (Tabelle 17).["%! Aus technischen Griinden wurde bei der Hydrierung von 101b mit
5% Rhodium auf Kohle in Essigsdureethylester ein Druck von 80 bar eingestellt. Nach
100 Minuten war keine Produktbildung zu beobachten, es konnten jedoch 82% des einge-
setzten Ausgangsmaterials 101b reisoliert werden (Tabelle 17, Eintrag 1). Auch nachdem fiinf
Stunden lang unter den gleichen Bedingungen hydriert worden war, hatte sich das reduzierte
Produkt 102b nicht gebildet (Tabelle 17, Eintrag 2). Es konnten jedoch nur noch 70% von
101b reisoliert werden, was darauf schlieBen 1dsst, dass sich bei der lingeren Reaktionsdauer
das Ausgangsmaterial unter diesen harschen Bedingungen zersetzt hat. Die Hydrierung bei
80 bar und 80 °C mit 5% Rhodium auf Kohle als Katalysator in Methanol lieferte das Produkt
in einer Rohausbeute von 70%. Die Reduktion von 101b verlief jedoch ohne Selektivitit zu
102b, welches in einem Diastereomerenverhiltnis von 51/49 gebildet wurde (Tabelle 17,
Eintrag 3). Ein anderer hochreaktiver Hydrierungskatalysator ist der Crabtree-Katalysator
[(Tricyclohexylphosphin)(1,5-cyclooctadien)(pyridin)iridium(I)-hexafluorphosphat], [108.109]

der meist in cyclischen Systemen Verwendung findet und in unserer Arbeitsgruppe bereits
erfolgreich eingesetzt wurde.!''” Dieser Iridium-Katalysator lieferte das Produkt 102b in einer
mifBigen Ausbeute von 56% und dazu in einem ungilinstigen Diastereomerenverhéltnis von
58/42 (Tabelle 17, Eintrag 4). Katalytische Hydrierungen sind fiir Pyrrolidin-f-Enaminoester
mit exocyclischen Doppelbindungen auch mit Platin(IV)-oxid und mit Palladium auf Kohle
als Katalysatoren beschrieben.!''""''?! Die Hydrierungen sowohl mit Palladium auf Kohle in
Methanol als auch mit dem Adams-Katalysator Platin(IV)-oxid in Eisessig bei 5 bar fiihrten
zur vollstindigen Zersetzung des Ausgangsmaterials 101b (Tabelle 17, Eintrag 5 und 6). Da
bekannt ist, dass die Geschwindigkeit und der Verlauf von Hydrierungen vom Losungsmittel

beeinflusst werden,[1 13]

wurde anstelle von Eisessig auch Methanol als Losungsmittel in der
Reduktion mit Platin(IV)-oxid verwendet. Der Losungsmittelwechsel fiihrte jedoch nicht zur

Bildung des Produkts 102b (Tabelle 17, Eintrag 7 und 8).
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Tabelle 17. Dihydroxylierung des Bicyclus 100b und heterogen katalysierte Hydrierung des Diols 101b.
CO,Me [0sO,4], NMO Ho ©H Ho ©H
\\d/g (-BUOHIMe,COH,0) e Hydrierung 1oy o
T Y T Y
/N quant. N N
MeO,C MeO,C” MeO,C”
100b 101b 102b
Kataly- L6 - T -
Eintrag amy osgngs Druck cmpe Zeit Ergebnis
sator mittel ratur

1 Rh/C EtOAc 80 bar 80 °C 100 min 82% 101b

2 Rh/C EtOAc 80 bar 80 °C 5h 70% 101b
70% 102b

3 Rh/C MeOH 80D 80 °C 5h

© ar (d.r. = 51/49)
0
4  Crabtree  CH,Cl,  86bar  RT 5h 26% 102b
(d.r. = 58/42)

5 Pd/C MeOH 5 bar RT 24 h Zersetzung

6 PtO, MeCO,H 1 bar RT 5d Zersetzung

7 PtO, MeOH 1 bar RT 24 h 100% 101b

8 PtO, MeOH 5 bar RT 24 h 73% 101b

Die Reaktionsbedingungen der Hydrierungen, die in Tabelle 17 gezeigt sind, fiihrten entweder
zu keiner Produktbildung oder lieferten 102b als untrennbares Gemisch zweier Diastereo-
mere. Eine Alternative zu der Methode, die C=C-Doppelbindung einer «,f-ungesittigten Car-
bonylverbindung selektiv durch heterogene Katalyse zu reduzieren, bietet die Hydrosilylie-
rung (Tabelle 18)."'"*'"*) Hydrosilane addieren in Gegenwart des Wilkinson-Katalysators

(11617 4-selektiv an «,S-ungesittigte Carbonylver-

[ Tris(triphenylphosphin)rhodium(I)-chlorid]
bindungen unter Bildung von Silylenolethern, welche zu den reduzierten Produkten hydro-
lysiert werden konnen. Die Hydrosilylierung von 101b mit Triethylsilan und dem Wilkinson-
Katalysator (Ph3;P);RhCl fiihrte zu keiner Umsetzung (Tabelle 18, Eintrag 1). Polymethyl-
hydrosiloxan (PMHS) wird dank seiner leichten Handhabbarkeit immer 6fter als Reduktions-
mittel in Palladium-katalysierten Reduktionen eingesetzt.!''”? 101b wurde durch Polymethyl-
hydrosiloxan und Palladium auf Kohle in Methanol nicht zu 102b reduziert, es fand keine

Reaktion statt (Tabelle 18, Eintrag 2).
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Tabelle 18. Reduktion der a,f-ungesittigten Carbonylverbindung 101b mit Hydriden.

OH

Ho PH HO
E Hydrierung 1/:
MeOZC""'\B/ N MeOzC;}
N N

MEOZC/ MEOZC/
101b 102b

Eintrag Reagenzien Losungsmittel Ausbeute
1 Et;SiH, (Ph;P);RhCl - -
2 PMHS, Pd(OH),/C MeOH -

Da die in Schema 26 gezeigte Route I, die das Pyrrolidin-Fragment 56 oder 57 iiber die Se-
quenz Dihydroxylierung/Hydrierung liefern sollte, nicht zielfiihrend war, wurde die alterna-
tive Route II eingeschlagen. Ausgehend vom Vince-Lactam (77) sollten die Verbindungen 56
oder 57 in nur sechs oder sieben Stufen zuginglich sein. Die Reduktion der «,-ungeséttigten
Doppelbindung sollte analog zu Schema 25 durch Natriumcyanoborhydrid erfolgen. Die
S-Enaminocarbonylverbindungen 100a-c wurden den gleichen Bedingungen, unter denen der
N-methylierte Fiinfring-Heterocyclus 90¢ 1,4-selektiv reduziert worden war, unterworfen
(Schema 30). 100c wurde quantitativ zu 103c¢ hydriert, allerdings wurde ein nicht trennbares
Diastereomerengemisch in einem Diastereomerenverhiltnis von 36/64 gebildet. Die elektro-

nenarmen Verbindungen 100a und 100b wurden unter diesen Bedingungen nicht reduziert.

NaCNBH3; MeOHHCI

CO,Me Bromkresolgrin
N Z (MeOH) MeOzCW
> H"\‘l‘
N -
PG’ PG
100a PG =Boc - 103a
100b = CO,Me - 103b
100c = Me quant. (d.r. = 36/64) 103c
Schema 30. Reduktion der f-Enaminocarbonylverbindungen 100a-c durch Natriumcyanoborhydrid.

Wiirde die Syntheseroute mit dem Diastereomerengemisch 103¢, welches in einem ungiin-
stigen Diastereomerenverhiltnis von 36/64 isoliert wurde, fortgefiihrt, wiirde das einen erheb-
lichen Materialverlust in der Synthese der Pyrrolidin-Bausteine 56 und 57 zur Folge haben,
falls das falsche Diastereomer nicht durch Isomerisierung auf einer spiteren Stufe der

Synthese in das gewiinschte Diastereomer {iberfiihrt werden kann.
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In T. Fukuyamas Synthese des Naturstoff-Derivats (+)-Methyl-3-(3-isocyano-6-oxabicyclo-
[3.1.0]-hex-2-en-5-yl)-2-propenoat (107) wurde der [-Amino-substituierte a,f-ungesittigte
Ester 106 mit Natriumcyanoborhydrid und Trifluoressigsdure in Methanol bei Raumtempera-

tur reduziert (Schema 31). Laut Literatur wurde ausschlieBlich das endo-Produkt 108

gebildet.[''*!
NaCNBH3
F3CCO,H COyMe
MeO,C A (MeOH) MeO,C K
(S0} /\B/ - = ;}r — ::
HN HN /@O
CN
106 108 107
Schema 31. Reduktion des f-Amino-substituierten «.f-ungesittigten Esters 106 nach 7. Fukuyama.''®

Wie in Tabelle 16 gezeigt, war der Versuch, 106 in einer Reformatsky-Reaktion aus dem
sekundiren Thioamid 103 darzustellen, erfolglos."'® 7. Fukuyama synthetisierte 106 ausge-
hend von Chlorcyan."" Aufgrund der Gefihrlichkeit dieses Reagenzes wurde 106 nicht ana-
log synthetisiert. Stattdessen wurde 106 tliber das N-Boc-geschiitzte Thioamid 100a syntheti-
siert, welches nach Abspaltung der Boc-Schutzgruppe den fS-Amino-substituierten
o.f-ungesittigten Ester 106 lieferte (Tabelle 19). Die Boc-Schutzgruppe wird aufgrund ihrer
Stabilitdt gegeniiber vielen Basen und Nukleophilen oft verwendet, um Amide zu schiitzen.
Sie wird meist durch den Einfluss einer starken Sdure abgespaltet.'”! Es wurden verschiede-
ne Bedingungen getestet, unter denen 100a in das sekundidre Amid 106 iiberfiihrt werden
sollte (Tabelle 19). Die in der Literatur hiufig beschriebene Verwendung von Trifluoressig-
sdure in Dichlormethan fiihrte zu keiner Reaktion mit 100a (Tabelle 19, Eintrag 1.1 Die
16sungsmittelfreie Umsetzung von 100a mit Trifluoressigsdure hingegen fiihrte zur vollstén-
digen Zersetzung des eingesetzten Ausgangsmaterials 100a (Tabelle 19, Eintrag 2). Eine
andere Moglichkeit fiir eine solche Transformation besteht darin, aus Essigsdurechlorid und
Methanol in situ wasserfreien Chlorwasserstoff in Methanol zu erzeugen. Jedoch fiihrten auch
diese Bedingungen zur Zersetzung von 100a (Tabelle 19, Eintrag 3). Der Bicyclus 100a blieb
in Anwesenheit der Lewis-Sdure Bortrichlorid in Dichlormethan stabil (Tabelle 19, Eintrag
4). Des Weiteren sind zweistufige Abspaltungen der Boc-Schutzgruppe iiber eine Umschiit-
zung zum Silylcarbamat in der Literatur beschrieben. Das Carbamat 100a wurde mit fert-
Butyldimethylsilyltrifluormethansulfonat (TBSOTY) und 2,6-Lutidin in Dichlormethan zum
Silylcarbamat umgesetzt, welches mit fert-Butylammoniumfluorid (TBAF) zum sekundiren

Amin 106 entschiitzt wurde (Tabelle 19, Eintrag 5). Das Produkt 106 wurde einmalig in einer
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Ausbeute von 69% erhalten. Dieses Resultat war nicht reproduzierbar, die Umsetzung gelang
in anderen Versuchen nur noch in 16% bis 44% Ausbeute (Tabelle 19, Eintrag 5). Die Um-
schiitzung von 100a mit Trimethylsilyltrifluormethansulfonat (TMSOTY) zum Silylcarbamat,
welches durch Zugabe von Methanol und Phosphatpuffer gespalten wurde, lieferte 106 in
60% Ausbeute (Tabelle 19, Eintrag 6). Einen enormen Einfluss auf das Resultat der zwei-
stufigen Boc-Abspaltung iiber die Umschiitzung hatte der Zusatz der Base 2,6-Lutidin zum
Reaktionsgemisch. Durch die Base wurde die bei der Umsetzung frei werdende Trifluorme-
thansulfonsdure abgefangen, was Nebenreaktionen dieser starken Sdure verhinderte. Mit die-
ser Reaktionsfiihrung erhielt man 106 in einer reproduzierbaren Ausbeute von 87% oder

quantitativ basierend auf reisoliertem Ausgangsmaterial (Tabelle 19, Eintrag 7).

Tabelle 19. Abspaltung der Boc-Schutzgruppe.
CO}MG
Boc-Abspaltung /EI
N
Boc” HN
100a 106
Eintrag Reagenzien Losungsmittel ~ Temperatur Ergebnis
1 FsCCO,H CH,(Cl, RT -
2 F;CCO,H - RT Zersetzung
3 AcCl MeOH 0°C = RT Zersetzung
4 BCl; CH,(Cl, RT -
1. TBSOTHT, 2,6-Lutidin bis 69% (nicht
5 o CH,CL,/THF  0°C = RT
2. TBAF e reproduzierbar)
1. TMSOTf
H,Cl °C = RT 9
6 2. MeOH, Phosphatpuffer CH.CL 0°C 60%
1. TMSOTY, 2,6-Lutidi
7 > SO HUHA CH,Cl, 0°C 87%

2. MeOH

Im néchsten Schritt wurde der f-Amino-substituierte o,f-ungesittigte Ester 106 reduziert
(Schema 32). Da in der in Schema 31 gezeigten Reaktion von 7. Fukuyama keine exakten Be-

dingungen angegeben waren,!''®

wurde die Reduktion mit Natriumcyanoborhydrid und Tri-
fluoressigsiure nach einer Versuchsvorschrift fiir ein analoges System durchgefiihrt.!'*? Die
Reduktion von 106 durch Natriumcyanoborhydrid und Trifluoressigsdure bei Raumtempera-

tur lieferte das Produkt 108 lediglich in 11% Ausbeute. Auch die Verwendung von methanoli-
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schem Chlorwasserstoff anstelle von Trifluoressigsédure lieferte den f-Amino-Ester 108 nur in

5-17% Ausbeute.

NaCNBHj, F3CCO,H

(MeOH)
11% S
MeOQC/»/E MeOzcmE
HN 5%-17% il HN
106 NaCNBH3; MeOHHCI 108
Bromkresolgriin
(MeOH)

Schema 32. Reduktion von 106 durch Natriumcyanoborhydrid.

Um eventuelle Verluste bei der Sdulenchromatographie zu vermeiden, wurde auflerdem das
durch die Reduktion von Verbindung 106 erhaltene Rohprodukt 108 direkt zum Carba-
mat 103b umgesetzt (Tabelle 20). Die Optimierung der Reaktionsbedingungen zeigte, dass
die im Reduktionsschritt eingesetzte Sdure erheblichen Einfluss auf den Erfolg der Reaktions-
sequenz hat. Trifluoressigsdure erwies sich als effektiver als methanolischer Chlorwasserstoff
(Tabelle 20, Eintrag 1 und 2). Zusitzlich verlief die Umsetzung des sekundidren Amins 108
zum Carbamat 103b in einer besseren Ausbeute, wenn Kaliumcarbonat statt Pyridin als Base

eingesetzt wurde (Tabelle 20, Eintrag 2 und 3).

Tabelle 20. Reduktion von 106 und Umsetzung zum Carbamat 103b.
Me OzCﬂ/ﬂ Reduktlon Meozcxﬁ N- Schutzung MeOZC/»ﬂ
HN MeO,C”
106 108 103b
Eintrag Reduktion N-Schiitzung Ausbeute
I NaCNBH3;, MeOH-HCIl, K,COs3, CICOMe 299
Bromkresolgriin (MeOH) 0 °C = RT (CH,Cl,/H,0)
) NaCNBHj3;, F;CCOH K,COs3, CICO,Me 73%
0 °C (CHCL) 0 °C = RT (CH,Cl,/H,0)
3 NaCNBH;, F;CCO,H Pyridin, CICO,Me 5894
0 °C (CH:Cly) (CH2Cl)

Die Relativkonfiguration der Bicyclen 108 und 103b konnte aufgrund von Signalverbreiterun-
gen und fehlender NOE-Wechselwirkungen nicht NMR-spektroskopisch bestimmt werden.
Da T. Fukuyama et al. in der in Schema 31 gezeigten Synthese ausschlieBlich die Bildung des
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Bicyclus 108 als endo-Produkt durch die Reduktion der S-Enaminocarbonylverbindung 106

beobachteten,[1 18

] kann man davon ausgehen, dass sich auch in der in Tabelle 20 gezeigten
Umsetzung ausschlieBlich die endo-konfigurierten Produkte 108 und 103b bildeten. Abschlie-
end wurde der Bicyclus 103b durch Ozonolyse gespalten und das nach reduktiver Aufar-
beitung erhaltene Diol mit fert-Butyldiphenylsilylchlorid zu 56b umgesetzt (Schema 33). Das
Diol wurde in Form seines Rohprodukts umgesetzt, da es sdulenchromatographisch nicht auf-
gereinigt werden konnte. Das dreifach cis-substituierte Pyrrolidin 56b wurde aus dem
Bicyclus 103b durch Ozonolyse mit reduktiver Aufarbeitung und Schiitzung mit der tert-
Butyldiphenylsilyl-Gruppe in 40% Ausbeute erhalten. Bei der reduktiven Aufarbeitung der
Ozonolyse mit nur 0.5 Aquivalenten Natriumborhydrid statt eines Aquivalents, wie bei der in
Schema 33 gezeigten Darstellung, konnte das Pyrrolidin 56b nicht isoliert werden. Die Rela-
tivkonfiguration der drei Stereozentren am Pyrrolidin-Ring konnte durch NMR-Messungen
nicht bestimmt werden, da 56b als rotationsgehindertes Molekiil vorlag und keine eindeutigen
NOE-Wechselwirkungen zu beobachten waren.
1. 05, -78 °C

(MeOH/CH,Cl,);

NaBH,

2. TBDPSCI, Imidazol OTBDPS
[DMAP] 0 °C = RT

MeOsz‘z (DMF)
N > OTBDPS

[s]
Me0,C” 40% l}l
MeOZC COzMe
103b 56b
Schema 33. Spaltung des Bicyclus 103b durch Ozonolyse und anschlieBende Umsetzung zum tert-Butyl-

diphenylsilylchlorid-geschiitzten Pyrrolidin 56b.

Fiir methodische Arbeiten zur Verkniipfung des aromatischen Fragments 55 mit dem Pyrroli-
din-Baustein 56 oder 57 wurde 56b abschlieend bromiert (Schema 34). Die Synthese von
Amino-substituierten a-Haloestern ist nicht trivial, und es sind nur wenige Beispiele in der
Literatur beschrieben.[**'#’! Statt einer direkten Bromierung des Pyrrolidins 56b wurde
zunéchst in situ der Silylenolether synthetisiert, welcher nach der Umsetzung mit Brom das

Halogenid 57b als diastereomerenreine Verbindung in 68% Ausbeute lieferte.
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TBDP TBDP
PTBDPS LDA, TMSCI, Br, PTBDPS
78 °C (THF)
OTBDPS - Br OTBDPS
68%
\ \
MeO,C  dome MeOC  co,Mme
56b 57b

Schema 34. Bromierung des Pyrrolidins 56b.
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4.3. Nihere Untersuchungen der Ritter-Reaktion

4.3.1. Erweiterung der Substratpalette an benzylischen Alkoholen und deren Umset-

zung in Ritter-Reaktionen

Die Ritter-Reaktion*>"!

spielte eine zentrale Rolle bei der Planung der Totalsynthese von Bi-
oxalomycin £2 (12). In der Ritter-Reaktion werden Alkene oder Alkohole unter dem Einfluss
einer Sdure mit Nitrilen umgesetzt. Die Hydrolyse der gebildeten Reaktionsintermediate fiihrt
zur Bildung der entsprechenden N-substituierten Amide. Schema 35 zeigt exemplarisch den
Mechanismus der sdureinduzierten Ritter-Reaktion des in a-Position mit einer funktionellen
Gruppe (FG) substituierten benzylischen Alkohols 24 und Benzonitril als Nukleophil. Nach
Protonierung des benzylischen Alkohols 24 wird das Carbeniumion 109 gebildet, welches von

Benzonitril diastereoselektiv unter Bildung der anti- und syn-konfigurierten Intermediate 110

angegriffen wird. Die Hydrolyse von 110 liefert tiber die Intermediate 111 die Amide anti-25

und syn-25.
Ph IIDh
®
OH ® ® | |
Ph)\r Fe M | FG | PhON_ Ne . N
- H,0 Y FG FG
Me Me Ph Ph
Me Me
24 109 anti- und syn-110 -
@
-H l + Hzo
x X 4
Ph I;lH . Ph NH Ph)% N
~ FG FG
Y oy oy
Me Me Me
anti-25 syn-25 anti- und syn-111
Schema 35. Mechanismus der sdureinduzierten Ritter-Reaktion des benzylischen Alkohols 24.

P. Rubenbauer synthetisierte in seiner Dissertation bereits eine Reihe von Kationenvorlédu-

331 In der vorliegenden Arbeit wurde die Sub-

fern, die er mit verschiedenen Nitrilen umsetzte.
stratpalette der Kationenvorldufer noch erweitert (Schema 36 bis Schema 38). Das Haupt-
augenmerk lag dabei auf Substraten mit einer Stickstoff-haltigen funktionellen Gruppe. Aus

Benzaldehyd (112) wurden in Aldolreaktionen die benzylischen Alkohole 24b (FG = NO,),
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24f (FG =CN) und 24g (FG = SO;Et) synthetisiert (Schema 36). Benzaldehyd (112) wurde
nach S. E. Denmark et al.'"**! in einer Henry-Reaktion mit Nitroethan und Kalium-ters-buta-
nolat in 52% Ausbeute zum Substrat 24b (FG = NO,) umgesetzt, welches als Diastereomeren-
gemisch in einem Diastereomerenverhéltnis von 77/23 (anti/syn) gebildet wurde. Die méBige
Ausbeute der Reaktion konnte darauf zuriickzufiihren sein, dass eine Retro-Henry-Aldolreak-
tion auftrat, die einen vollstaindigen Umsatz von Benzaldehyd (112) zum Alkohol 24b verhin-
derte. Die Benzylalkohole 24f (FG = CN) und 24g (FG = SO3Et) wurden durch Lithiumdi-
iso-propylamid-vermittelte Aldolreaktionen synthetisiert. Die Umsetzung von Benzalde-
hyd (112) mit Propionitril erfolgte ohne merkliche Diastereoselektivitit (d.r. = 52/48 anti/syn)
quantitativ zum Substrat 24f (FG = CN). Der Benzylalkohol 24g (FG = SOsEt) wurde aus
dem Aldehyd 112 und Ethansulfonsdureethylester analog einer Synthese nach D. E. Stadler
synthetisiert.”®”! Der Alkohol 24g (FG = SOsEt) wurde in 97% Ausbeute als Diastereomeren-

gemisch in einem Diastereomerenverhiltnis von 28/72 (anti/syn) gebildet.

EtNO,,t-BuOK (t-BuOH/THF)

52% (d.r. = 77/23) OH
() Ir.=
> Ph NO,
Me
24b
OH
©/CHO LDA, EtCN, —78 °C (THF) )\( N
> Ph
t. (d.r. = 52/48
quant. (d.r ) Me
112 24f
OH
_ oh SO,Et
LDA, EtSO5Et, —78 °C (THF) Me
97% (d.r. = 28/72) 249

Schema 36. Synthese der benzylischen Alkohole 24b, 24f und 24g aus Benzaldehyd (112).

Ausgehend von (1R,2S5)-(—)-Norephedrin (113) wurden die enantiomerenreinen benzylischen
Alkohole 24¢ und 24h-1 synthetisiert (Schema 37 und Schema 38). Die Kondensation des
Aminoalkohols 113 mit Phthalsdureanhydrid lieferte das Produkt 24¢ (FG = Nphth) in 70%
Ausbeute (Schema 37). Die Umsetzung von (1R,2S5)-(—)-Norephedrin (113) mit Di-terz-butyl-
dicarbonat zum N-substituierten Produkt 24h (FG = NHBoc) erfolgte in einer hervorragenden
Ausbeute von 96%. Aus der Reaktion des Aminoalkohols 113 mit para-Toluolsulfonylchlorid
(TsCl) resultierte das (1R,2S)-(—)-Norephedrin-Derivat 24i (FG = NHTs) in einer sehr guten

Ausbeute von 93%.
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Phthalsaureanhydrid
111 °C (PhMe) OH
70% NPhth
> Ph
Me
24c
OH BOCEON,”L\IEt?, OH
Ph/'\‘/NH2 (DMF) . Ph)\rNHBoc
96%
Me Me
24h
113
OH
NHT
-  Ph °
TsCl, NEt3 Me
0 °C = RT (DMF) 24i
93%
Schema 37. Synthese der enantiomerenreinen benzylischen Alkohole 24c¢, 24h und 24i aus

(1R,2S) (—)-Norephedrin (113).

Die Umsetzung des Aminoalkohols 113 zu N-substituierten benzylischen Alkoholen verlief
nicht immer so problemlos wie mit den in Schema 37 gezeigten Elektrophilen (Schema 38).
Das Ausgangsmaterial 113 wurde nach einer literaturbekannten Vorschrift'** in 59% Aus-
beute mit Acetylchlorid und Triethylamin zum N-acetylierten Produkt 24j (FG = NHAc) um-
gesetzt. In einer Nebenreaktion fand zusétzlich eine O-Acetylierung statt, und es wurden 21%
des N,O-diacetylierten Produkts erhalten. Ahnlich verhielt es sich bei der Reaktion des
Aminoalkohols 113 mit Pivalinsdurechlorid (PivCl). Das gewiinschte N-substituierte Pro-
dukt 24k (FG = NHPiv) konnte nur in 4% Ausbeute isoliert werden. Als Hauptprodukt bildete
sich das N,O-diacetylierte Produkt in einer Ausbeute von 37%. Das letzte Substrat in dieser
Reihe enantiomerenreiner benzylischer Alkohole, das aus (1R,2S5)-(—)-Norephedrin (113)
synthetisiert werden sollte, war das N-Allyl-substituierte Produkt. Die Umsetzung von
Verbindung 113 mit Allylbromid und 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jlundec-7-en (DBU) lieferte
jedoch statt des gewliinschten Monosubstitutionsprodukts das am Stickstoffatom diallylierte

Produkt 241 (FG = NAllyl,) in einer Ausbeute von 10%.
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AcCl, NEt;
0 °C = RT (CH,Cl5,) OH
59% NHAc
> Ph
Me
24j
OH PivCl, NaOH OH
(CH,Cly) :
Ph/kr NH, . Ph/'\( NHPiv
4%
Me Me
24k
113
OH
NAllyl
- Ph Y2
Allylbromid, DBU Me
0 °C (PhMe) 24i
10%
Schema 38. Synthese weiterer enantiomerenreiner benzylischer Alkohole 24j-1.

Neben benzylischen Alkoholen sind Epoxide potentielle Vorlaufer von chiralen benzylischen
Kationen. Senanayake und Roberts et al. veroftentlichten die durch Schwefelsdure induzierte
Ritter-Reaktion von Indenoxid (114) und Acetonitril (Schema 39).l'**! Sie zeigten in Tieftem-
peratur-NMR-Studien, dass die Reaktion iiber das benzylische Kation 115 verlduft. Als
Hauptprodukt der Reaktion isolierten sie den Tricyclus 116, welcher in siedendem Wasser

zum Aminoalkohol 117 hydrolisiert werden konnte.

o
HSO,
H,SO, He H,O NH
'O (MeCN) @ ‘Nﬁ/ 100 °C = 2
3 —_— WOH | T N —_—
114 115 116 117

Schema 39. Ritter-Reaktion des Epoxids 114.1'*")

Da die Umsetzung von Epoxiden in der Ritter-Reaktion einen Zugang zu den als Synthese-
ziele interessanten 1,2-Aminoalkoholen bietet, sollte die Anwendbarkeit der von P. Ruben-

331 auf Epoxide getestet werden. Hierzu wurde

bauer etablierten Ritter-Reaktionsbedingungen
das Epoxid 118 aus trans-f-Methylstyrol (119) synthetisiert (Schema 40). Das Produkt 118

wurde in einer Ausbeute von 82% isoliert.
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m-CPBA, NaHCO,
0 °C (CH,Cl,) o)

Ph/\/ > ph/<l/
82%
119 118
Schema 40. Synthese des Epoxids 118 als weiterer Kationenvorldufer.

Die synthetisierten Kationenvorldufer wurden den Ritter-Reaktionsbedingungen unterworfen.
Hierzu wurden die Substrate 24b, 24¢, 24f-1 und 118 mit Benzonitril in Dichlormethan bei
0 °C mit Trifluormethansulfonsdure umgesetzt. Tabelle 21 zeigt die Umsetzung der benzy-
lischen Alkohole 24b, 24f und 24g, die als Diastereomerengemische eingesetzt wurden. Die
Ritter-Reaktion des Nitro-haltigen benzylischen Alkohols 24b (FG = NO,) verlief wie bereits

[3233] peschrieben (vergleiche Kapitel 2.1, Tabelle 3) mit exzellenter Dia-

von P. Rubenbauer
stereoselektivitit (d.r. = 90/10 anti/syn) und in einer guten Ausbeute von 80% (Tabelle 21,
Eintrag 1). Aus der Reaktion des benzylischen Alkohols 24f (FG = CN), der durch die a-stin-
dige Nitril-Gruppe eine intramolekulare nukleophile Position besitzt, konnte das Ritter-Reak-
tionsprodukt 25f nicht isoliert werden (Tabelle 21, Eintrag 2). Stattdessen entstand ein
komplexes Produktgemisch, dessen Komponenten nicht identifiziert werden konnten. Das
Substrat 24g (FG = SO;Et) konnte in einer hervorragenden Ausbeute von 98% zum Ritter-

Reaktionsprodukt 25g umgesetzt werden, welches als Diastereomerengemisch in einem

Diastereomerenverhiltnis von 28/72 (anti/syn) isoliert wurde (Tabelle 21, Eintrag 3).

Tabelle 21. Umsetzung der Diastereomerengemische 24b, 24f und 24g in der Ritter-Reaktion.
PhCN, HOTf o O
OH - N A
)\(FG 0°C (CH,Cly) Ph” NH Ph” NH
Ph “_FG FG
Me Ph/\l/ Ph
Me Me
24 anti-25 syn-25

Eintrag FG  Edukt Produkt d.r. (anti/syn) Ausbeute [%]

1 NO, 24b anti-25b 90/10 80
2 CN  24f - - -
3 SOsBt 24g  syn-25g 28/72 98

Analog wurden die enantiomerenreinen benzylischen Alkohole 24c¢ und 24h-l1 den Ritter-
Reaktionsbedingungen unterworfen (Tabelle 22). Die Ritter-Reaktion des Substrats 24c¢

(FG = NPhth) zum Amid 25c¢ verlief in einer exzellenten Ausbeute von 99% und in einer
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guten Diastereoselektivitit (d.r. = 82/18 anti/syn) (Tabelle 22, Eintrag 1). Bei der Umsetzung
des Carbamats 24h (FG = NHBoc) wurde das Ritter-Reaktionsprodukt 25h nicht gebildet
(Tabelle 22, Eintrag 2). Durch die eingesetzte starke Breonsted-Sdure wurde stattdessen die
Boc-Gruppe abgespalten. Der Kationenvorldufer 24i (FG = NHTs) wurde unselektiv mit einer
Ausbeute von 56% in das Produkt rac-25i tiberfiihrt (Tabelle 22, Eintrag 3). Die Umsetzung
des N-acetylierten Substrats 24j (FG =NHAc) lieferte 25j als Diastereomerengemisch in
einem sehr guten Diastereomerenverhéltnis von 90/10 (anti/syn) (Tabelle 22, Eintrag 4), aller-
dings in einer schlechten Ausbeute von lediglich 15%. Die Verbindungen 24k (FG = NHPiv)
und 241 (FG =NAllyl,) wurden unter den verwendeten Bedingungen nicht zu den Ami-
den 25k und 251 umgesetzt (Tabelle 22, Eintrag 5 und 6).

Tabelle 22. Umsetzung der enantiomerenreinen Benzylalkohole 24¢ und 24h-1 in der Ritter-Reaktion.
PhCN, HOTf * *
o : M M
/'\(FG 0°C (CH,Clp) Ph” NH Ph” NH
Ph “_FG FG
Me PR Ph
Me Me
24 anti-25 syn-25

Eintrag FG Edukt Produkt d.r.(anti/syn) Ausbeute [%]

1 NPhth  24¢  anti-25¢ 82/18 99
2 NHBoc 24h - - -
3 NHTs  24i  rac-25i 50/50 56
4  NHAc 24j  syn-25j 90/10 15
5  NHPiv 24k - - -
6  NAllyl, 241 - - -

Das Epoxid 118 konnte in der Ritfer-Reaktion mit Benzonitril und Trifluormethansulfonsiure
zu dem entsprechenden Amid 120 umgesetzt werden (Schema 41). Der Amidoalkohol 120
wurde in 25% Ausbeute als Diastereomerengemisch mit einem Diastereomerenverhéltnis von
31/69 gebildet. Die Relativkonfiguration des Hauptprodukts des Diastereomerengemi-
sches 120 war nicht bekannt und sollte in Cyclisierungsexperimenten, wie in Kapitel 4.3.2,

Schema 45 veranschaulicht, aufgeklirt werden.
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Schema 41.

PhCN, HOTf
0 °C (CH,Cly)

(0]
o <LMe  ————
25%

(d.r. = 31/69)

118

Synthese des Amids 120 aus dem Epoxid 118.

Ph NH

OH
Ph)\/

Me

120
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4.3.2. Aufklirung der Relativkonfiguration

Die Relativkonfiguration der Ritfer-Reaktionsprodukte 25b und 25¢ wurde in der Arbeit von
P. Rubenbauer® nicht eindeutig bewiesen. Zur Aufklirung der jeweiligen Relativkonfigura-
tion wurden die Diasterecomerengemische 25b und 25c¢ in die entsprechenden Amino-
Verbindungen anti- und syn-121 iiberfiihrt und anschlieend cyclisiert. Das Nitro-substituierte
Diastereomerengemisch 25b (d.r. = 90/10) konnte durch Zink und wissrige Schwefelsdure in
44% Ausbeute zu den Amino-Verbindungen anti- und syn-121 (d.r. = 92/8) reduziert werden
(Schema 42). Ein besserer Umsatz wurde in der durch Palladium auf Kohle katalysierten Hy-
drierung des Diastereomerengemisches 25b (d.r. =90/10) erzielt, welche die Reduktions-
produkte anti- und syn-121 in einem Diastereomerenverhéltnis von 92/8 (anti/syn) in einer
hervorragenden Ausbeute von 97% lieferte.

Zn, wassr. H,SO,4
o) (EtOH) o)

0
)J\NH 44% ™ Ph)J\NH Ph)J\NH

Ph
z +
~ NH NH
Me H,, [Pd/C] Me Me
25b ('\g‘;g"') anti-121 syn-121
(d.r. = 90/10) ° (d.r. = 92/8)
Schema 42. Reduktion des Diasterecomerengemisches 25b zu den Amino-Verbindungen anti- und syn-121.

Das Diastereomerengemisch 25¢ (d.r. = 58/42) wurde durch Hydrazinolyse in die Amino-
Verbindungen anti- und syn-121 iiberfiihrt (Schema 43). Die verwendeten Bedingungen lie-
ferten die Amine anti- und syn-121 in 91% Ausbeute als Diastereomerengemisch in einem

Diastereomerenverhiltnis von 58/42 (anti/syn).

S o e § i
Ph” “NH 87 °C (EtOH) Ph”” “NH . Ph” TNH
N ~_NH NH
Ph)\l/ 91% Ph/\l/ 2 Ph)\l/ 2
Me O Me Me
25¢c anti-121 syn-121
(d.r. = 58/42) (d.r. = 58/42)
Schema 43. Hydrazinolyse des Diastereomerengemisches 25¢ unter Bildung der Amine anti- und syn-121.

Durch die Cyclisierung des Diastereomerengemisches anti- und syn-121 mit Thionylchlorid

wurden die 1H-Imidazole anti- und syn-122 in 68% Ausbeute gebildet (Schema 44). Das Ver-
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héltnis von anti-122 zu syn-122 entsprach dem Diastereomerenverhéltnis des eingesetzten

Diastereomerengemisches 121.

i j\ SoCl, Ph Ph
Ph”” “NH Ph” “NH 90 °C (Py) N¢< N¢<
T NHe e T NH + NH
o, - -~
Ph/\l/ 2 Ph)\l/ 2 68 A) H |—5h I/,H Ph)—H\(/,H
Me Me Me Me
. anti-122 syn-122
anti-121 syn-121 3, _ 3 _
J=83Hz J=10.1 Hz

Schema 44. Cyclisierung der Amide anti- und syn-121 zu den 1H-Imidazolen anti-122 und syn-122.

Durch den Vergleich der synthetisierten cyclischen Verbindungen anti-122 und syn-122 mit
den Literaturwerten gelang es, riickschlieend die Relativkonfiguration der Ritter-Reaktions-
produkte 25b (FG =NO,) und 25¢ (FG = NPhth) zu bestimmen.[*®! Durch NOESY-Experi-
mente wurden die Strukturen weiter belegt. Die Annahme von P. Rubenbauer,****! dass in
den Ritter-Reaktionen der benzylischen Alkohole 24b (FG = NO,) und 24¢ (FG = NPhth) vor
allem anti-25b und anti-25¢ als Hauptprodukte gebildet werden, konnte somit bestétigt

werden.

Die Relativkonfiguration des aus dem Epoxid 118 gebildeten Ritfer-Reaktionsprodukts 120
sollte ebenfalls durch eine Cyclisierung und einen anschlieBenden Literaturvergleich ermittelt
werden (Schema 45). Laut Literatur sollte es mdglich sein, das Diastereomerengemisch 120

unter Inversion der Konfiguration in die 2-Oxazoline anti- und syn-123 zu iiberfiihren.!'"1%*]

Durch die Umsetzung des Diastereomerengemisches 120 mit dem Vilsmeier—Reagenz!'*"
konnten die 2-Oxazoline anti-123 und syn-123 jedoch nicht erhalten werden. Ebenso wenig
gelang die Cyclisierung zu anti-123 und syn-123 mit Methansulfonsdurechlorid."** Die Rela-
tivkonfiguration des Diastereomerengemisches 120 konnte somit nicht aufgekldrt werden.
Durch einen Literaturvergleich mit einem &hnlichen offenkettigen System kann lediglich

gemutmalt werden, dass es sich bei dem Hauptprodukt um das syn-Diastereomer handelt.

POCI3, DMF
DBU, 50° (P
j’\ (Py) . Ph Ph
Ph™ "NH N¢< N4<
OH o 7 0
Ph 7 Hg \"H Ph7 g \H
Me Me Me
MeSO,Cl, NEt;
120 0 °C = RT (CH,Cly) anti-123 syn-123

Schema 45. Cyclisierungsversuche des Ritter-Reaktionsprodukts 120.
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4.3.3. Umsetzung des aromatischen Fragments zu einem benzylischen Alkohol als Test-

system fiir die Ritfer-Reaktion

P. Rubenbauer gelang es in seiner Dissertation nicht, elektronenreiche Benzylalkohole, wie
den para-Methoxy-substituierten Benzylalkohol 124, erfolgreich in der Ritter-Reaktion um-
zusetzen (Schema 46).7*! Das gewiinschte Produkt 125 wurde in der sdurekatalysierten Reak-
tion (DNBSA = 2.4-Dinitrobenzolsulfonsdure) nur in Spuren gebildet, was damit begriindet
wurde, dass das intermedidr gebildete Carbeniumion fiir den Angriff des Nukleophils nicht

ausreichend elektrophil war.

Ph
CO,Me 80 °C (PhCN) Hl;l O
< 1% ~ COzMe
Me °
MeO
124 125
Schema 46. P. Rubenbauers Umsetzung des para-Methoxy-substituierten benzylischen Alkohols 124.7!

Deshalb wurden in der vorliegenden Arbeit Studien zur Umsetzbarkeit eines von Aldehyd 55
abgeleiteten benzylischen Alkohols durchgefiihrt werden, der im Gegensatz zur Substratpalet-
te der Vorarbeiten sehr elektronenreich ist. Ziel war es, aus dem aromatischen Fragment 55
den Benzylalkohol 126 zu synthetisieren und als Testsystem in diastereoselektiven,
intermolekularen Ritfer-Reaktionen einzusetzen. Einen klassischen Zugang zu Benzylalkoho-

51 Die Umsetzung des sehr elektronen-

len wie 126 aus Aldehyden bietet die Aldolreaktion.
reichen aromatischen Aldehyds 55 erwies sich als nicht trivial (Schema 47). Nach Standard-
bedingungen wurde der Aldehyd 55 mit dem Esterenolat, das durch Deprotonierung von
Propionsiduremethylester durch Lithiumdi-iso-propylamid erzeugt wurde, umgesetzt.!®” Es
fand kein nukleophiler Angriff am Aldehyd 55 statt, und der Alkohol 126 wurde nicht
gebildet. Ebenso erfolglos verlief die Bor-vermittelte Aldolreaktion des Aldehyds 55 nach
Masamune mit dem aus Propionsduremethylester gebildeten Borenolat, die fiir gewdhnlich

129.130) 1y einer weiteren

hervorragende Ergebnisse in der Umsetzung mit Aldehyden liefert.!
Variante, der Aldolreaktion nach Mukaiyama, kommen Silylenolether zum Einsatz."*"] Nach
einer solchen Versuchsvorschrift wurde Propionsduremethylester durch Lithiumdi-iso-
propylamid, Trimethylsilylchlorid und Methyliodid in den Silylenolether 127 iiberfiihrt.!'*>
Verbindung 127 wurde in Gegenwart der Lewis-Saure Titantetrachlorid mit dem Aldehyd 55

umgesetzt, das Mukaiyama-Aldolprodukt 126 wurde jedoch nicht gebildet.
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EtCO,Me, LDA, —78 °C (THF)

iPrO '
Me CHO iPrO  OH
Me COsMe
—
MeO EtCO,Me, Bu,BOTf, i-Pr,NH MeO Me
iPrO ~78 °C (CH,Cl,) e
iPrO
55
126
LDA, TMSCI
Mel, 55, TiCl,
CO,Me -78 °C (THF) OSiMe; 78 °C (THF)
— > — N
( 32% =~ “OMe

127

Schema 47. Geplante Umsetzung des Aldehyds 55 zum benzylischen Alkohol 126.

Wie in Tabelle 21 gezeigt, lieferte auch die Nitro-Gruppe das erforderliche anti-Produkt als
Hauptprodukt in der Ritter-Reaktion. Da Nitronate als gute Nukleophile leicht mit Carbonyl-
Verbindungen reagieren, sollte der Benzylalkohol 128 als Testsystem fiir die Ritter-Reaktion
synthetisiert werden (Schema 48). Der Aldehyd 55 wurde mit Nitroethan und Kalium-zert-
butanolat nach Henry-Aldolreaktionsbedingungen umgesetzt.'**! Der benzylische Alko-

hol 128 konnte jedoch nicht isoliert werden.

iPrO t+-BUOK iPrO  OH
Me CHO NO, (t-BUOH/THF) Me NO,
+ —
MeO r MeO Me
iPrO iPrO
55 128
Schema 48. Umsetzung des aromatischen Aldehyds S5 unter Henry—Aldolreaktionsbedingungen.[13 3

Chemoselektive C,C-Verkniipfungen konnen auch mit Organozink-Reagenzien durchgefiihrt
werden, die weniger nukleophil und basisch sind als die korrespondierenden Organolithium-
und Organomagnesium-Spezies und deshalb eine groflere Toleranz gegeniiber funktionellen
Gruppen besitzen.” Diese Vorteile wurden in der Reformatsky-Reaktion genutzt, bei der das
Zinkesterenolat von 2-Brompropionsduremethylester an den Aldehyd 55 addiert wurde
(Schema 49).."*¥ Fiir die erfolgreiche Insertion von Zink in die Kohlenstoff-Brom-Bindung
wurde das Metall mit lod aktiviert. Die Addition des Zinkorganyls an den Aldehyd 55 in sie-
dendem Benzol lieferte den benzylischen Alkohol 126 in 78% Ausbeute in einem Diastereo-

merenverhiltnis von 65/35.
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iPrO Zn* iPrO  OH
Me CHO BI'YCOZMG 80 °C (PhH) Me COQMG
+ —_—
78% Me
MeO™ (dr.=6535 ~ MeO
iProO iProO
55 126
Schema 49. Synthese des benzylischen Alkohols 126 durch Addition eines Zinkesterenolats an den

Aldehyd 55 in einer Reformatsky-Reaktion.!"**!

Der chirale benzylische Alkohol 126 wurde mit Benzonitril unter Ritter-Reaktionsbedingung-
en umgesetzt (Tabelle 23). Zunidchst wurden die von P. Rubenbauer optimierten Bedingungen
angewendet, nach denen eine 0.25 molare Losung von 126 in Dichlormethan bei 0 °C mit
Benzonitril und Trifluormethansulfonséure versetzt wurde (Tabelle 23, Eintrag 1).[32’33] Das
Ritter-Reaktionsprodukt 129 wurde in 41% Ausbeute als Diastereomerengemisch in einem
Diastereomerenverhéltnis von 88/12 isoliert. In einer Nebenreaktion wurde Wasser unter Bil-
dung des konjugierten Esters 130 eliminiert. Eine Verdiinnung der Reaktionslosung auf
0.17 mol/L verbesserte das Verhiltnis von Produkt 129 zu Eliminierungsprodukt 130 (Tabelle
23, Eintrag 2). Die Verdiinnung nahm auBlerdem Einfluss auf die Diastereoselektivitit. Das
Produkt 129 wurde in der verdiinnteren Reaktionsldsung in 53% Ausbeute und ausschlielich
in Form seines anti-Diastereomers gebildet. Durch weitere Verdiinnung des Reaktionsgemi-
sches konnte die Ausbeute des gewiinschten Produkts 129 nicht erh6ht werden (Tabelle 23,
Eintrag 3). Moglicherweise bedingt durch die langere Reaktionsdauer wurde eine weitere Ne-
benreaktion, die Abspaltung einer der beiden iso-Propyl-Gruppen, unter Bildung des Phe-
nols 131 beobachtet. Eine enorme Verbesserung des Umsatzes von Alkohol 126 zum
gewlinschten Produkt 129 wurde durch eine Reaktionstemperatur von —10 °C und eine Kon-
zentration von 0.08 mol/L erzielt (Tabelle 23, Eintrag 4). Unter diesen Bedingungen wurde
das diastereomerenereine Amid anti-129 in 91% Ausbeute erhalten. Die Reaktion bei —20 °C
und einer Konzentration von 0.08 mol/L fiithrte dazu, dass das Amid 129 im Vergleich zur
Umsetzung bei —10 °C in einer geringeren Ausbeute von 74% gebildet wurde und gleichzeitig

mehr Eliminierungsprodukt in 19% Ausbeute gebildet wurde (Tabelle 23, Eintrag 5).
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Tabelle 23. Ritter-Reaktion des Testsystems 126 mit Benzonitril.
Ph
iPro OH PhCN, TfOH PO HN/KO iPro
Me COMe  (ch,cl) fer > Me - COaMe
272 | Me . _CO,Me
M M
MeO © Ve MeO ©
iPro MeO iPro
iPrO
126 129 . 130
Ph
OH HN/gO
Me ~__CO,Me
Me
MeO
iPro

131

Eintrag Konzentration 126 Temperatur 129 (d.r. anti/syn) Nebenprodukt

1 0.25 mol/L 0°C 41% (88/12) 54% 130
2 0.17 mol/L 0°C 53% (100/0) 34% 130
3 0.15 mol/L 0°C 49% (100/0) 36% 131
4 0.08 mol/L -10°C 91% (100/0) 7% 131
5 0.08 mol/L -20 °C 74% (100/0) 19% 130

Das Stereozentrum, das im Schliisselschritt der Totalsynthese von Bioxalomycin 52 (12)
durch die Ritter-Reaktion aufgebaut werden soll, muss zu seinem benachbarten Stereozentrum
anti-stindig sein. Die Aufkldrung der Relativkonfiguration des Ritfer-Reaktionsprodukts 129
erfolgte durch Rontgenkristallographie, wodurch die anti-Konfiguration des Amids 129 ein-

deutig bewiesen wurde (Abbildung 7).
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(e} ~ CO,Me
Me
Me
anti-129

Abbildung 7.  Kiristallstrukturanalyse des Amids anti-129.

Ziel der diastereoselektiven Ritfer-Reaktion ist nicht nur der Aufbau des N-substituierten Ste-
reozentrums in benzylischer Position, sondern auch die Einfiihrung der Funktionalitdten, die
fiir den Ringschluss zum Oxazolidin bendtigt werden. Wie bereits in Schema 10 (Kapi-
tel 3.2.1) gezeigt, soll der Polycyclus 50 aus einem der Verbindung 132 analogen System auf-
gebaut werden (Schema 50). Der Oxazolidin-Ring F in 50 soll durch die Reaktion eines
Amino-Alkohols mit einem Aldehyd gebildet werden. Die dazu erforderliche 1,2-Aminoalko-

hol-Funktionalitit soll in einer Ritfer-Reaktion durch das verwendete Nitril eingefiihrt

werden.
iPrO  HN
Me -
MeO
iPrO
132 51 50
Schema S0. Geplante Bildung des Oxazolidin-Rings im Naturstoffvorlaufer 50 ausgehend vom Ritter-

Reaktionsprodukt 132.

Ein geeignetes Nitril, das die erforderliche 1,2-Difunktionalitdt besitzt, und einen Ringschluss
zum Oxazolidin ermodglichen sollte, ist 2-(Benzyloxy)acetonitril (133). Die Umsetzung von
Benzylalkohol (134) mit 2-Bromacetonitril in einer Williamson-Ethersynthese flihrte nicht zur
Bildung des Nitrils 133 (Schema 51)."% Stattdessen war das Nitril 133 aus Benzylchlorid

(135), para-Formaldehyd und Natriumcyanid in 13% Ausbeute zuginglich.!'*®’
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BrCH,CN (NaH) (CH,0),,, NaCN
DMF (MeOH)
Ph” “OH > pPh” O7 CN = Ph” >Cl
13%
134 133 135

Schema 51. Synthese von 2-(Benzyloxy)acetonitril (133) aus Benzylchlorid (135).!"*°!

2-(Benzyloxy)acetonitril (133) wurde als Nukleophil unter Ritter-Reaktionsbedingungen mit
dem Benzylalkohol 126 umgesetzt (Tabelle 24). Die Reaktion des benzylischen Alkohols 126
unter Verwendung der fiir die Synthese von anti-129 optimierten Reaktionsbedingungen
(vergleiche Tabelle 23) lieferte das Ritter-Reaktionsprodukt 132 in 34% Ausbeute als Diaste-
reomerengemisch in einem Diastereomerenverhéltnis von 71/29 (anti/syn) (Tabelle 24, Ein-
trag 1). Das Eliminierungsprodukt 130 wurde in 52% Ausbeute gebildet. Diese unerwiinschte
Nebenreaktion, die durch die starke Bronsted-Sédure eingeleitet wurde, ist dadurch begiinstigt,
dass durch die Wassereliminierung ein vollstindig konjugiertes System gebildet wird. Da das
durch den Einfluss der Sdure gebildete Kation durch den elektronenreichen Aromat gut stabi-
lisiert ist, sollten auch weniger starke Sduren als die Trifluormethansulfonsidure zur Erzeu-
gung des Carbeniumions einsetzbar sein. Verschiedene Lewis-Sduren wurden getestet
(Tabelle 24, Eintrag 2 bis 5). Scandium(III)triflat und Bortrichlorid fiihrten nicht zur Bildung
des Amids 132 aus dem Benzylalkohol 126 und dem Nitril 133 (Tabelle 24, Eintrag 2 und 5).
Die Eisentrichlorid-vermittelte Ritfer-Reaktion lieferte das Produkt 132 in 32% Ausbeute als
Diastereomerengemisch in einem Diastereomerenverhéltnis von 64/36 (anti/syn) (Tabelle 24,
Eintrag 3). Das beste Resultat wurde mit Bortrifluorid erzielt (Tabelle 24, Eintrag 4). Das
Amid 132 wurde zwar nur in einer méfBigen Ausbeute von 44% erhalten, jedoch als
Diastereomerengemisch mit einem guten Diastereomerenverhiltnis von 85/15 (anti/syn).
Neben dem Ritter-Reaktionsprodukt 132 wurde in den durch die Lewis-Séuren induzierten
Reaktionen ebenfalls das Eliminierungsprodukt 130 gebildet. Ein weiteres Screening der
Reaktionsbedingungen zur Optimierung der Ritter-Reaktion und zur Vermeidung der Elimi-
nierungsreaktion wurde an dieser Stelle nicht durchgefiihrt, da lediglich die Umsetzbarkeit
des elektronenreichen benzylischen Alkohols 126 mit dem Nitril 133 in der diastereo-

selektiven Ritter-Reaktion bewiesen werden sollte.
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Tabelle 24. Umsetzung des benzylischen Alkohols 126 mit 2-(Benzyloxy)acetonitril (133) in einer

diastereoselektiven Ritter-Reaktion.

133, Saure OBn
iPrO OH 10°C J; iPro
Me COMe  (CH,Cl) y iPrO - HN go Me - CO2Me
—_— X Me +
Me © 2Vie Me
MeO Me MeO
iPro MeO iPro
iPrO
126 132 130

Eintrag  Sdure 132 (d.r. anti/syn) Nebenprodukt 130

1 TfOH 34% (71/29) 52%
2 Sc(OTs - -
3 FeCls 32% (64/36) 35%
4 BF; 44% (85/15) 56%
5 BCl, - -
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4.4. Verkniipfung der Hauptfragmente

Aufbauend auf den Ergebnissen der Synthese des benzylischen Alkohols 126 (sieche Kapi-
tel 4.3.3, Schema 47 bis Schema 49), der als Testsystem in den diastereoselektiven Ritter-
Reaktionen diente, sollte das aromatische Hauptfragment 55 mit dem Pyrrolidin-Haupt-
fragment 57b in den benzylischen Alkohol 136 iiberfiihrt werden (Tabelle 25). Analog zur
Synthese des Benzylalkohols 126 wurden der Aldehyd 55 und das Bromid 57b unter Refor-
matsky-Reaktionsbedingungen mit durch Iod aktiviertem Zink in siedendem Benzol
umgesetzt (Tabelle 25, Eintrag 1). Es fand keine Reaktion zu Verbindung 136 statt. In einem
anderen Versuch wurde Zink mit 1,2-Dibromethan und Trimethylsilylchlorid aktiviert. Die
Reaktion dieses aktivierten Zinks mit dem Bromid 57b zum Zinkorganyl und dessen weitere
Umsetzung mit dem Aldehyd 55 fiihrte ebenfalls nicht zur Bildung des Produkts 136 (Tabelle
25, Eintrag 2). Auch die Verwendung von Tetrahydrofuran als Losungsmittel anstelle von

Benzol lieferte nicht den Alkohol 136 (Tabelle 25, Eintrag 3).

Tabelle 25. Umsetzung des Aldehyds 55 mit dem Bromid 57b unter Reformatsky-Reaktionsbedingungen.
iPro OTBDPS Zn*
Me CHO (Lésungsmittel)
+ Br OTBDPS l
MeO ITI
iPro MeO,C CO,Me OTBDPS

OTBDPS

55 57b iPrO  OH
Me
CO,Me
MeO
iPrO
136
Eintrag ~ Aq. 55 Zn* Losungsmittel ~ Ausbeute

1 1.9 I PhH -

2 1.9 DBE/TMSCI1 PhH -

3 1.2 DBE/TMSCI1 THF -

Es gibt zahlreiche Versuchsvorschriften von Reformatsky-Reaktionen, die andere Metalle

oder Metallsalze an Stelle von Zink verwenden.[®” Beispielsweise kommt Samariumdiiodid,

[137]

das sogenannte Kagan-Reagenz, immer héufiger zur Anwendung. Es ermoglicht dabei

Transformationen mit sehr hoher Diastereoselektivitit.!**'**] Angeregt durch die vielen Bei-
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spiele in der Literatur wurde Samariumdiiodid in der Umsetzung des Aldehyds 55 mit dem
Halogenid 57b eingesetzt (Schema 52). Mit diesem Reagenz gelang es, den Alkohol 136 aus
dem Aldehyd 55 und dem Bromid 57b in 46% Ausbeute darzustellen. Der benzylische
Alkohol 136 wurde als Gemisch zweier Diastereomere in einem Diastereomerenverhéltnis

von 65/35 isoliert.

OTBDPS

Sml, . OTBDPS

78 °C (THF) iPro OH
55 + 57b _ Me
0,

46% CO,Me

(d.r. = 65/35) MeO
iPrO
136
Schema S2. Samariumdiiodid-vermittelte Reformatsky-artige Verkniipfung des aromatischen Aldehyds 55

mit dem bromierten Pyrrolidin 57b.

Bei der in Schema 52 gezeigten Reaktion entstanden nur zwei der vier theoretisch moglichen
Diastereomere. Das ldsst darauf schlieBen, dass der Angriff am Aldehyd S5 selektiv von einer
Seite erfolgte. Die vorangehende Bildung des Bromids 57b aus dem Ester 56b erfolgte
ebenfalls diastereoselektiv. Das Halogenid 57b wurde als einziges Diastereomer isoliert (siche
Kapitel 4.2, Schema 34). Fiir eine erfolgreiche Synthese von Bioxalomycin 52 (12) aus dem
benzylischen Alkohol 136 ist die Relativkonfiguration der Substituenten an C2 und C2° des
Alkohols 136 entscheidend (Abbildung 8).

OTBDPS
OTBDPS

Relativkonfiguration
an C2 und C2'?

136 57b

Abbildung 8.  Ungeklarte Relativkonfiguration an C2 und C2° des benzylischen Alkohols 136 und des
Bromids 57b.

Da die Relativkonfigurationen an C2 und C2¢ des benzylischen Alkohols 136 und des Bro-
mids 57b vermutlich identisch sind, kann diese gleichermaflen am Alkohol 136 oder am Bro-
mid 57b aufgeklart werden. Eine rontgenkristallographische Konfigurationsaufkldrung war
nicht mdglich, da alle Versuche, den Alkohol 136 oder das Bromid 57b zu kristallisieren,
Erfolglos blieben.
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Deshalb sollte die Aufschliisselung der Struktur {iber den Alkohol 137 und dessen Uberfiih-
rung in das cyclische Carbamat 138 erfolgen (Tabelle 26). Die Reduktion des Methyles-
ters 57b zum primdren Alkohol 137 mit Lithiumborhydrid gelang in 96% Ausbeute. Die
baseninduzierte Cyclisierung des Alkohols 137 lieferte unter keiner der verwendeten Bedin-
gungen das Carbamat 138. Statt der Bildung des sechsgliedrigen Carbamats 138 erfolgte
bevorzugt der Ringschluss zum Epoxid 139.

Tabelle 26. Reduktion des Esters 57b zum Alkohol 137 und anschlieBende Cyclisierung.
OTBDPS LiBH, OTBDPS
0 °C = RT (THF)
Br OTBDPS > Br OTBDPS
96%
y N
MeO,C  co,Me HO CO,Me
57b 137

Basen-induzierte

Cyclisierung
OTBDPS OTBDPS
OTBDPS

oy

COzMe

139
Eintrag Base Temperatur Losungsmittel Ausbeute 138

1 KO7Bu RT THF -
2 KO7Bu 66 °C THF -
3 LiHMDS -78 °C = —40 °C THF -
4 NaH 0°C—=RT THF -

Der benzylische Alkohol 136 und das Pyrrolidin 57b lagen als rotationsgehinderte Molekiile
vor. Es war nicht moglich, die Relativkonfiguration tiber NMR-spektroskopische Messungen
zu ermitteln, da keine NOE-Wechselwirkungen sichtbar waren. Die *J-Kopplungskonstante
von 7.1 Hz der Protonen an C2 und C2° des Pyrrolidins 57b lie} unter der Annahme eines
Diederwinkels von etwa 60° zwar darauf schlieBen, dass Verbindung 57b in der erforderli-

chen Relativkonfiguration vorliegt, lieferte jedoch keinen eindeutigen Beweis (Abbildung 9).
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OTBDPS
TBDPSO Br N
\COZMe
H H COzMe
3J Koppplungskonstante = 7.1 Hz
57b

Abbildung 9.  Newman-Projektion des Pyrrolidins 57b.
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5. Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Dissertation war es, Bioxalomycin 2 (12) in einer konvergenten
Synthese aus dem aromatischen Aldehyd 55 und dem Pyrrolidin 57b als Hauptfragmente
darzustellen (Schema 53). Die beiden Hauptfragmente 55 und 57b wurden synthetisiert und in
einer Reformatsky-artigen Aldolreaktion zum benzylischen Alkohol 54 umgesetzt. Dieser
benzylische Alkohol soll im Schliisselschritt der Synthese in einer diastereoselektiven Ritter-
Reaktion umgesetzt werden, wodurch das N-substituierte Stereozentrum in benzylischer

Position an 54 diastereoselektiv aufgebaut werden soll.

OTBDPS

OTBDPS

© ®  Reaktion Me
—
MeO ; 3 MeO
O H'-—OH iPrO
Bioxalomycin 52 (12) 54
Reformatsky-artige iPro OTBDPS
Reaktion Me CHO
g *  Br OTBDPS
MeO 'Tl
iPro MeOC  co,Me
55 57b
Schema 53. Konvergenter Syntheseplan von Bioxalomycin 52 (12), welches aus den Hauptfragmenten 55

und 57b synthetisiert werden soll.

Der aromatische Aldehyd 55 wurde ausgehend von 2,6-Dimethoxytoluol (59) iiber sieben

[68.99] Die zweistufige

Stufen in einer Gesamtausbeute von 53% synthetisiert (Schema 54).
Formylierung des iso-Propyl-geschiitzten Hydrochinons 70 iiber einen Halogen-Metall-Aus-

tausch am Arylhalogenid 71 erwies sich als vorteilhafter als die direkte Formylierung von 70.
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1. m-CPBA, [p-TsOH]

OMe  pocl, OMe 40 °C (CH,Cl,)
Me 100 °C (DMF) Me 2. KOH (MeOH) (MeCN)
_—
MeO 93% MeO 91% 86%
CHO
59 63
. . NaH, i-PrBr
iPro NBS iPro 0°C->RT NazS,04
Me Br (MecN) Me (DMF) Me _(ELOH;0)
- - - -
MeO 97% MeO quant. MeO 83%
iPrO iPro
71 70 66 65
1. t-BuLi, —-78 °C '
(THF) iPrO
2. DMF Me CHO
90% MeO
iPrO
55
Schema 54. Synthese des aromatischen Fragments 55 ausgehend von 2,6-Dimethoxytoluol (59).

Der hochsubstituierte Pyrrolidin-Ring 57b stellte aufgrund dreier all-cis-standiger Substituen-
ten eine synthetische Herausforderung dar. Wegen mangelnder Reaktivitdt und Isomerisie-
rungen wurden zwei urspriinglich geplante Syntheserouten verworfen. Erfolgreich war eine
Synthesestrategie, die von dem sogenannten Vince-Lactam (77) ausging und das dreifach
substituierte Pyrrolidin 57b iiber sieben Stufen in einer Gesamtausbeute von 12% lieferte
(Schema 55). Der Vorteil dieser Route lag darin, dass in den bicyclischen Verbindungen zwei
der drei Substituenten durch eine Briicke fixiert waren, wodurch eine Isomerisierung ausge-
schlossen wurde. Da die olefinische Doppelbindung erst auf einer spiten Stufe der Synthese
durch Ozonolyse des Bicyclus 103b unter Bildung des Pyrrolidins 56b gespalten wurde,

gelang es, das Pyrrolidin-Fragment 57b diastereomerenrein darzustellen.
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Lawesson- n-BuLi, Boc,O n”
Reagenz -78°C > RT BrCHzCOzMe MeO,C
/& 65°C (THF) S (THF) M ] 66 °C (THF) K\//E
HN T es% H,\? 96% 81% N
Boc”
77 104 99a 100a
1.0, -78°C
(CH,Cl,/MeOH)
2. NaBH,
1. NaCNBH3, F3CCO,H -78°C > RT
TMSOTf 0 °C (CH,Cl,) 3. TBDPSCI, Imidazol
2,6-Lutidin 2. CICO,Me, K,CO4 MeO,C [DMAP], 0 °C > RT
0 °C (CH,Cl,) 2\ y (CH,Cl,/H,0) &E (DMF)
—_— > >
87% &/& 77% N 40%
HN MeO,C”
106 103b
OTBDPS LDA, TMSCI OTBDPS
Brz
—78 °C (THF)
OTBDPS —_— Br OTBDPS
68%
N \
MeOC Lo me MeOC  ¢o me
56b 57b
Schema 55. Synthese des Pyrrolidin-Fragments 57b aus dem Bicyclus 77.

Die beiden Hauptfragmente 55 und 57b wurden in einer Samariumdiiodid-vermittelten Refor-
matsky-artigen Reaktion in 46% Ausbeute zum benzylischen Alkohol 136 umgesetzt, welcher
als Gemisch zweier Diastereomere gebildet wurde (d.r. = 65/35) und als Ausgangsmaterial im

Schliisselschritt der Synthese, der Ritter-Reaktion, eingesetzt werden kann (Schema 56).

OTBDPS

; OTBDPS

iPro Sml,, 78 °C ) OTBDPS
Me CHO (THF) iPrO  OH

* Br OTBDPS — > N

MeO N 46% co,Me

iPrO MeOC  Co,Me (dr. = 6535) meo OMe

iPrO
55 57b 136

Schema 56. Umsetzung des Aldehyds 55 mit dem Bromid 57b zum benzylischen Alkohol 136.

Die Ritter-Reaktion spielte eine zentrale Rolle in der Planung der Totalsynthese von Bioxalo-

mycin 2 (12). Deshalb wurden in methodischen Studien die benzylischen Alkohole 24 als
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Kationenvorlaufer™! synthetisiert und den Ritter-Reaktionsbedingungen unter Bildung der
Amide 25 unterworfen (Schema 57). Das Hauptaugenmerk lag auf Substraten, die in a-Posi-

tion mit einer Stickstoff-haltigen funktionellen Gruppe substituiert sind.

PhCN, HOTf O O
OH .
)\(FG 0°C (CH,Cl) Ph)J\NH Ph)J\NH
Ph - “__FG FG
Me Ph/\l/ Ph
Me Me
24 anti-25 syn-25

FG = NO,, CN, SO3Et, NPhth, NHBoc, NHTs, NHAc, NHPiv, NAllyl,

Schema 57. Umsetzung der benzylischen Alkohole 24 in diastereoselektiven Ritter-Reaktionen.

In Anlehnung an die geplante Totalsynthese von Bioxalomycin £2 (12) wurde ein vom aroma-
tischen Aldehyd 55 abgeleiteter benzylischer Alkohol 126 synthetisiert (Schema 58). Die
Reformatsky-Reaktion des Aldehyds S5 lieferte den benzylischen Alkohol 126 in 78% Aus-
beute. Der Alkohol 126 wurde mit 2-(Benzyloxy)acetonitril (133) in einer diastereoselektiven
Ritter-Reaktion zum Amid 132 umgesetzt. Das verwendete Nitril 133 besitzt die erforderliche
1,2-Difunktionalitdt, um einen spdteren Ringschluss zu einem der im Zielmolekiil 12 vorhan-
denen Oxazolidin-Ringe zu ermoglichen. Das Ritter-Reaktionsprodukt 132 wurde als Diaste-

reomerengemisch in einem Diastereomerenverhéltnis von 85/15 in 44% Ausbeute gebildet.

_ Zn* . BnOCH,CN (133)
iPro MeCHBrCO,Me iPro OH BF; —10 °C
Me CHO 80 °C (PhH) Me CO,Me (CH,CI,)
78% Me 44% l
MeO o) (dr.=6535)  MeO ol (d.r. = 85/15)
iPr iPr OBn
55 126 J;
iPrO HN™ ~O
Me “__CO,Me
M
MeO ©
iPrO
132
Schema 58. Synthese des benzylischen Alkohols 126 aus dem aromatischen Hauptfragment 55 und dessen

Umsetzung zum Ritter-Reaktionsprodukt 132.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden der aromatische Aldehyd 55 und das Pyrrolidin 57b, die
beiden Hauptfragmente der konvergenten Syntheseroute, dargestellt. Durch deren Umsetzung

zu dem benzylischen Alkohol 136 wurde das Ausgangsmaterial fiir den Schliisselschritt der
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Synthese, die Ritter-Reaktion, bereitgestellt. Studien am analogen Testsystem 126 belegten
die Anwendbarkeit der Methodik mit der erforderlichen anti-Selektivitit fiir die weitere

geplante Umsetzung.
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I1. Experimenteller Teil

6. Allgemeine Methoden

6.1. Arbeitsmittel, Losungsmittel und Reagenzien

Alle Reaktionen mit sauerstoff- oder feuchtigkeitsempfindlichen Reagenzien wurden in im
Vakuum ausgeheizten Glasgerdten unter Argonatmosphire (Argon 4.8, Westfalen AG)
durchgefiihrt.

Losungsmittel fiir den Einsatz in feuchtigkeitsempfindlichen Reaktionen wurden iiber eine An-
lage zur Trocknung von Losungsmitteln nach Grubbs et al. aufgereinigt!*” (Firma M. Braun
GmbH, Modell MB-SPS-800):
* Dichlormethan: Merck Emsure®, p-a., 99.8%, <0.03% H,0, Saule 2 x MB-KOL-A.
* Diethylether: Merck Emsure®, p.a., 99.7%, <0.03% H,0, Saule 1 x MB-KOL-A,
1 x MB-KOL-M Typ 2.
= Tetrahydrofuran: Merck Emsure®, p-a., 99.8%, <0.03% H,0, Sédule 2 x MB-KOL-M
Typ 2.

Weitere Losungsmittel und Reagenzien fiir den Einsatz in feuchtigkeitsempfindlichen
Reaktionen wurden wie folgt eingesetzt:

»  Acetonitril: Acros Organics, Extra Dry, 99.9% iiber Molekularsieb, < 0.005% H,O.

* Benzol: Sigma-Aldrich, puriss., abs. iiber Molekularsieb, < 0.005% H,O.

* Dimethylsulfoxid: Sigma-Aldrich, puriss., 99.5% iiber Molekularsieb, < 0.01% H,O.

»  Methanol: Acros Organics, Extra Dry, 99.8% iiber Molekularsieb, < 0.005% H,O.

*  N,N-Dimethylformamid: Acros Organics, Extra Dry, 99.8% iiber Molekularsieb,

<0.005% H,O0.

* Pyridin: Acros Organics, Extra Dry, 99.5% tiber Molekularsieb, < 0.005% H-O.

»  Toluol: Acros Organics, Extra Dry, 99.8% tiber Molekularsieb, < 0.005% H,O.

= Triethylamin: Merck, Technical Grade, 99%, Destillation tiber Calciumhydrid.

* Di-iso-propylamin: Merck, Technical Grade, 99%, Destillation iiber Calciumhydrid.

Losungsmittel fiir die Flash- und Diinnschichtchromatographie sowie den Einsatz in feuchtig-
keitsunempfindlichen Reaktionen (Aceton, tert-Butanol, Dichlormethan, Diethylether, Essig-
sdurethylester, Ethanol, Methanol, n-Pentan und Toluol) wurden nach einfacher Destillation

verwendet.
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Die Entgasung von Lésungsmitteln erfolgte durch die freeze-pump-thaw-Methode. Dabei
wurde die zu entgasende Fliissigkeit in einem Schlenk-Kolben durch fliissigen Stickstoff
eingefroren (freeze). Der gekiihlte Kolben wurde evakuiert (pump), und sobald konstantes
Vakuum vorhanden war, wurde der Kolben geschlossen, sodass sich das Gefd3 unter einem
statischen Vakuum befand. Die gefrorene Fliissigkeit wurde unter statischem Vakuum aufge-
taut (thaw), wodurch die in der Fliissigkeit gelosten Gase in die Atmosphére tliber der Fliissig-
keit traten. Dieser Zyklus wurde dreimal wiederholt. Nach dem letzten Zyklus wurde der

Schlenk-Kolben mit Argon beliiftet.

Alle kommerziell erhdltlichen Reagenzien wurden, soweit nicht anders vermerkt, ohne weitere

Reinigung eingesetzt.
Prozentwerte (%) beziehen sich, falls nicht ndher beschrieben, immer auf Massenprozente.

Bei gesdttigten Losungen und Maf3losungen handelt es sich, falls nicht anders vermerkt, um

wassrige Losungen.

Der Gehalt metallorganischer Reagenzien wurde durch Titration gegen (—)-Menthol mit

1,10 Phenantrolin als Indikator bestimmt.!'*!]

Die Messung von pH-Werten erfolgte mit pH-Papier (pH = 1-14) der Firma Merck.

Reaktionen bei tiefen Temperaturen wurden in Dewar-Gefaflen durchgefiihrt, die mit Eiswas-
ser (0 °C) oder Aceton/Trockeneis (=78 °C) gefiillt waren. Andere Tieftemperaturen wurden
mit einem Kryostat der Firma Thermo Haake Modell EK90 eingestellt. Als Heizbédder dienten

Paraffindlbdader, deren Temperatur durch ein Kontaktthermometer eingestellt wurde.

Fir die Ozonolysen wurde Ozon mit einem Ozongenerator Typ 502 der Firma Fisher

Technology erzeugt.
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6.2. Chromatographische Methoden

Qualitative Diinnschichtchromatogramme (DC) wurden auf Fertigplatten (Glas) der Firma
Merck (0.25 mm Kieselgel 60, Fys4) aufgenommen. Der Nachweis der Substanzen erfolgte
durch Fluoreszenzdetektion in UV-Licht der Wellenldnge A =254 nm, durch Eintauchen in
eine Fiarbelosung und anschlieBende Warmebehandlung bei 150-200 °C.
*  Cerammoniummolybdat-Lésung [CAM]: 2.00 g Cer-(IV)-sulfat, 50 g Ammoniummo-
lybdat, 50 mL konzentrierte Schwefelsaure, 300 mL Wasser.
= Kaliumpermanganat-Losung [KMnOy]: 3.00 g Kaliumpermanganat, 20.0 g Kali-
umcarbonat, 5.00 mL 5%ige Natronlauge, 300 mL Wasser.

Sdulenchromatographische Trennungen wurden unter mittlerem Druck als Flash-Chromato-
graphie mit Kieselgel der KorngroBe 40-63 um (Si 60) der Firma Merck durchgefiihrt.
Sowohl die Fiillhohe als auch der Durchmesser der verwendeten Saulen wurden in Anlehnung

2] beschriebenen Empfehlungen gewihlt. Die verwendeten Losungsmit-

an die von Still et al.!
tel wurden zuvor einfach destilliert. Das benutzte Eluensverhiltnis ist bei den einzelnen

Versuchsbeschreibungen angegeben.

Zur analytischen Gaschromatographie (GC) wurde ein Gerdt vom Typ HP 6890 Series GC-
System der Firma Agilent mit Flammenionisationsdetektor und Wasserstoff als Tragergas bei
einem Druck von 160 kPa verwendet. Messungen an achiraler stationdrer Phase wurden an
einer HP-5 Séule (Polydimethyl/diphenylsiloxan, 95/5) durchgefiihrt (Temperaturprogramm:
3 Min. 60 °C, 15 °C/Min. auf 250 °C, 5 Min. 250 °C).

Hochleistungsfliissigkeitschromatographie (HPLC) wurde an einer Anlage der Firma Dionex
durchgefiihrt. Als technische Komponenten dienten eine P580 Pumpe, ein STH-585 Séulen-
ofen, ein ASI-100 Probengeber sowie ein UVD340-U Diodenfelddetektor. Die Datenverarbei-
tung erfolgte mittels der Software Chromeleon. Bei der Umkehr-Phasen-Chromatographie
wurde als stationdre Phase ODS-A Material der Firma YMC in einer Sdule der Dimension
250 x 4.6 mm, 5 um fiir analytische Proben und 250 X 20 mm, 5 pum fiir semi-préparative
Proben verwendet. Als mobile Phase dienten Gemische aus Acetonitril (VWR, Prolabo®,
HPLC Grade) und Wasser oder Methanol (VWR, Prolabo®, HPLC Grade) und Wasser.
Losungsmittelverhéltnisse, Gradienten und Flussgeschwindigkeiten sind jeweils bei den

Versuchsbeschreibungen angegeben.
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6.3. Weitere analytische Methoden

Schmelzpunkte von Feststoffen wurden mit einer Apparatur nach Thiele, Modell 510, der

Firma Biichi gemessen und sind nicht korrigiert.

Die Aufnahme von Infrarotspektren (IR) erfolgte mit einem IR-4100 Spektrometer von
JASCO direkt in Substanz im Totalreflexionsverfahren (ATR). Die Intensititen wurden mit

folgenden Abkiirzungen bezeichnet: w (schwach), m (mittel), s (stark), vs (sehr stark).

Die Kernresonanzspektren (NMR) wurden an den Gerdten AV-250, AV-360, AV-500 und
AV-500cr der Firma Bruker bei 300 K aufgenommen. Die chemischen Verschiebungen sind
in 8-Werten (ppm) angegeben und beziehen sich auf die entsprechenden Restprotonensignale
des verwendeten Losungsmittels, z.B. Deuterochloroform & = 7.26 ppm. In *C-NMR-Spek-
tren dienten die deuteriumgekoppelten Multipletts der Losungsmittel als Referenz. Bei der
Zuordnung der Signale und fiir die Signalmultiplizitdten wurden die folgenden Abkiirzungen
verwendet: s — Singulett, d — Dublett, t — Triplett, ¢ — Quartett, quint — Qiuntett, sept — Septett,
m — Multiplett, b — breit, virt. — virtuell. Bei zufilliger Aquivalenz der Kopplungskonstanten
nichtdquivalenter Protonen wurde das Kopplungsmuster nach den Regeln der Spektren
1. Ordnung zugeordnet, und die chemische Verschiebung wurde als virtuelles Signal (virt.)
angegeben. Die angegebenen Kopplungskonstanten J sind als Mittelwerte der experimentell
gefundenen Werte angegeben. Zur Charakterisierung sdmtlicher neuer Verbindungen wurden
neben den Standard-NMR-Messungen auch DEPT-, HMQC-, HMBC-, 'H-'"H-COSY- sowie
NOESY-Experimente zur Diastereomerenzuordnung durchgefiihrt. Die Angabe des Verhilt-
nisses von Produktgemischen (Diastereomerenverhéltnis d.r.) bezieht sich jeweils auf die

Integrale eindeutig identifizierbarer Signale im 'H-NMR des Rohprodukts.

Massenspektren (MS) und hochaufgeloste Massenspektren (HRMS) wurden mit Elektronen-
stoB-Ionisation (EI, 70 eV) oder mit Elektrospray-lonisation (ESI) durchgefiihrt. Fiir EI-
Messungen wurde entweder ein MAT 8200-Gerét der Firma Finnigan oder ein massenselek-
tiver Detektor MSD 5973 der Firma Agilent Technologies verwendet. Fiir ESI-Messungen
wurde entweder ein LCQ classic-Gerédt der Firma Finnigan oder ein LTQ Orbitrap XL-Gerit

der Firma Thermo Scientific verwendet.

Die Messung der Kristallstruktur durch Rontgenbeugung erfolgte an der Technischen Univer-
sitdit Miinchen durch Dr. Eberhardt Herdtweck an einem Kappa Appex II Diffraktometer der
Firma Brucker AXS.
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7. Synthesevorschriften

7.1. Synthese des aromatischen Fragments

2,4-Dimethoxy-3-methylbenzaldehyd (63)

OMe
OMe POClI;3 Me. 4
Me 100 °C (DMF) 3
- =

93% MeO™ 2 Y
Meo CHO

CgoH120, C10H1203
152.19 g/mol 180.20 g/mol

59 63

6.00 g (39.4 mmol) 2,6-Dimethoxytoluol (59) wurden in 16 mL N,N-Dimethylformamid
gelost und auf 0 °C gekiihlt. Zu dieser Losung wurden innerhalb von 25 Minuten 4.32 mL
(7.25 g, 47.3 mmol, 1.20 Aq.) frisch destilliertes Phosphorylchlorid getropft. Das Reaktions-
gemisch wurde eine Stunde lang bei Raumtemperatur geriihrt und anschlielend zwei Stunden
lang unter Riickfluss erhitzt. Das Gemisch wurde auf 100 mL Eiswasser gegossen und der
pH-Wert durch Zugabe von 2 N Natriumhydroxidlosung (60 mL) auf pH = 6 eingestellt. Das
Gemisch wurde mit Essigsdureethylester extrahiert (6 X 60 mL), die vereinigten organischen
Phasen mit 2 N Salzsdure (2 X 50 mL) und gesittigter NaCl-Losung (2 x 50 mL) gewaschen,
iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.
Nach sdulenchromatographischer Reinigung (P/EtOAc 9:1) wurden 6.60 g (36.6 mmol, 93%)
2,4-Dimethoxy-3-methylbenzaldehyd (63) als gelber Feststoff erhalten.

DC: Rr= 0.29 (P/EtOAc 9:1) [UV/KMnO4].
GC: g =11.0 Min.

'H-NMR (500 MHz, CDCls, 300 K): & (ppm) = 2.16 (s, 3 H, C3-CHs), 3.86 (s, 3 H, OCHj),
3.91 (s, 3 H, OCHs), 6.74 (d, >J = 8.8 Hz, 1 H, C5-H), 7.74 (d, >J = 8.8 Hz, 3 H, C6-H), 10.23
(s, 1 H, C1-CHO).

BC-NMR (90.6 MHz, CDCls, 300 K): 6 (ppm) = 8.7 (g, CHs), 56.1 (q, C4-OCH3), 63.3 (q,
C2-OCHs), 106.7 (d, C5), 120.3 (s, C3), 123.0 (s, C1), 128.1 (d, C6), 162.8 (s, C2), 164.2 (s,
C4), 189.3 (d, C1-CHO).
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Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein.!'*

2,4-Dimethoxy-3-methylphenol (64)

1. m-CPBA, [p-TsOH]

OMe
Ve Riickfluss (CH,Cly) 40'\"9
2. KOH (H,O/MeOH) Me >
0,
MeO 91% MeO 2
CHO OH
C10H1203 CgH1203
180.20 g/mol 168.19 g/mol
63 64

Man l6ste 4.00 g (22.2 mmol) 2,4-Dimethoxy-3-methylbenzaldehyd (63) und 82.3 mg
(433 pmol, 0.02 Aq.) para-Toluolsulfonsiure in 80 mL Dichlormethan und kiihlte auf 0 °C.
Zu dieser Losung wurden 5.75 g (33.3 mmol, 1.50 Aq.) meta-Chlorperbenzoesiure gegeben.
Das Eisbad wurde entfernt, und das Reaktionsgemisch wurde eine Stunde lang bei Raumtem-
peratur gerithrt und 20 Stunden lang unter Riickfluss erhitzt. Das Losungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand wurde in 80 mL Essigsdureethylester aufge-
nommen, mit gesdttigter NaHCO;-Losung (3 x40 mL) und gesittigter NaCl-Losung
(1 x 40 mL) gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet, filtriert, und das Losungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wurde ohne weitere Aufreinigung und Cha-
rakterisierung zum Phenol umgesetzt. Das Formiat wurde unter Argonatmosphédre in 10 mL
Methanol geldst. Es wurden 1.52 g (27.1 mmol, 1.22 Aq.) Kaliumhydroxid und 15.2 mL
Wasser zugegeben und das Gemisch wurde zwei Stunden lang bei Raumtemperatur geriihrt.
Durch Zugabe von 12 mL 2 N Salzsdure wurde ein saurer pH-Wert eingestellt, und das
Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Der wéssrige Riickstand wurde mit
Essigsdureethylester extrahiert (5 x40 mL), mit gesdttigter NaCl-Losung (2 x 40 mL)
gewaschen, liber Na,SO4 getrocknet, filtriert, und das Losungsmittel wurde am Rotationsver-
dampfer entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (P/EtOAc 19:1 — 10:1) wur-
den 3.40 g (20.2 mmol, 91%) 2,4-Dimethoxy-3-methylphenol (64) als oranges Ol erhalten.

DC: Re= 0.47 (P/EtOAc 4:1) [UV/KMnO.].

GC: g = 9.2 Min.
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"H-NMR (360 MHz, CDCls, 300 K):  (ppm) = 2.17 (s, 3 H, C3-CH3), 3.78 (s, 3 H, OCHj3),
3.78 (s, 3 H, OCH;3), 5.24 (s, 1 H, C1-OH), 6.54 (d, °J = 8.8 Hz, 1 H, C5-H), 6.75 (d,
J=8.8 Hz, 1 H, C6-H).

BC-NMR (90.6 MHz, CDCls, 300 K): 6 (ppm) = 9.5 (q, CHs), 56.2 (g, OCHs), 61.0 (q,
OCH3), 106.9 (d, C5), 111.7 (d, C6), 120.1 (s, C1), 143.1 (s, C3), 146.1 (s, C4), 152.1 (s, C2).

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein.!'*"

2-Methoxy-3-methyl-[1,4]-benzochinon (65)

OMe  (NH,),Ce(NOs)s N
Me (MeCN) Me 3
MeO 86% MeO™ 2 7
OH (0]
CoH1203 CgHgO3
168.19 g/mol 152.15 g/mol
64 65

Zu einer Losung von 3.00 g (17.8 mmol) 2,4-Dimethoxy-3-methylphenol (64) in 35 mL
Acetonitril wurden unter kriftigem Riihren 25.0 g (45.6 mmol, 2.56 Aq.) Cer(IV)ammonium-
nitrat, gelost in 35 mL Wasser, innerhalb von zehn Minuten getropft. Nach 40 Minuten wurde
das Reaktionsgemisch mit 30 mL Wasser verdiinnt und mit Dichlormethan (4 x 35 mL) extra-
hiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser (1 x 35 mL), geséttigter
NaHCO;-Losung (2 x 35 mL), Wasser (1 x 35 mL) und geséttigter NaCl-Losung (1 x 35 mL)
gewaschen, liber Na,SO, getrocknet, filtriert, und das Losungsmittel wurde am Rotationsver-
dampfer entfernt. Man erhielt 2.33 g (15.3 mmol, 86%) 2-Methoxy-3-methyl-[1,4]-benzochi-

non (65) als oranges Ol.
DC: Ry=0.53 (P/EtOAc 4:1) [UV].

"H-NMR (360 MHz, CDCls, 300 K): 6 (ppm) = 1.95 (s, 3 H, C3-CHs), 4.02 (s, 3 H,
C2-OCHs), 6.59 (d, °J=10.1 Hz, 1 H, C6-H), 6.68 (d, °J=10.1 Hz, 1 H, C5-H).

BC-NMR (90.6 MHz, CDCls, 300 K): & (ppm) = 8.8 (q, CH3), 61.0 (g, OCH;), 129.2 (s, C3),
134.8 (d, C6), 136.5 (d, C5), 155.8 (s, C2), 183.4 (s, C1), 188.4 (s, C4).
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MS (EL 70 eV): m/z (%) = 152 (100) [M'], 139 (47) [(M — 0)'], 122 (36) [(M — OCH3)'],
109 (14) [(M — OCH; — CH3)'], 94 (6) [(PhOH)'].

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein.*®

2-Methoxy-3-methylbenzol-1,4-diol (66)

O N328204 4OH
Me (Et,O/H,0) Me N
—_—

MeO 83% MeO™ 2 ™3
OH

CgHgOs CgH1003
152.15 g/mol 154.16 g/mol

65 66

741 mg (4.87 mmol) 2-Methoxy-3-methyl-[1,4]-benzochinon (65) wurden in 38 mL Diethyl-
ether geldst und mit einer Losung von 3.26 g (18.7 mmol, 3.84 Aq.) Natriumdithionit in
19 mL Wasser versetzt. Nach 20 Minuten wurde erneut eine Losung von 3.26 g (18.7 mmol,
3.84 Aq.) Natriumdithionit in 19 mL Wasser zugegeben, und es wurde weitere 30 Minuten
lang geriihrt. Die organische Phase wurde abgetrennt, tiber Na,SO4 getrocknet, filtriert, und
das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Man erhielt 624 mg (4.05 mmol,

83%) 2-Methoxy-3-methylbenzol-1,4-diol (66) als hellbraunen Feststoff.
DC: Ry=0.15 (P/EtOAc 4:1) [UV/CAM].
GC: t = 9.8 Min.

"H-NMR (250 MHz, CDCl;, 300 K): 6 (ppm) = 2.20 (s, 3 H, C3-CHj), 3.78 (s, 3 H,
C2-OCHs), 4.39 (br s, 1 H, C4-OH), 5.21 (s, 1 H, C1-OH), 6.48 (d, >J = 8.6 Hz, 1 H, C5-H),
6.69 (d,*J=8.6 Hz, 1 H, C6-H).

BC-NMR (90.6 MHz, CDCls, 300 K): 6 (ppm) = 9.5 (q, CHs), 61.1 (q, OCH3), 111.0 (d, C5),
112.3 (d, C6), 117.8 (s, C3), 142.8 (s, C1), 145.8 (s, C2), 147.6 (s, C4).

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein.!'*¥
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2,5-Dihydroxy-4-methoxy-3-methylbenzaldehyd (58)

CeH12Ny4
OH 100 °C (HOAC) OH
Me 11% S Me._ 2.4 _CHO
3
0,
MeO 56% el MeO™ 4 Y5
OH Cl,CHOMe OH
AICI
CaF100s —40°C (C?-| Cl,) Co1004
154.16 g/mol 2v2 182.17 g/mol
66 58

Methode A: Verwendung von Hexamethylentetraamin

Zu einer Lésung von 90.0 mg (584 umol) 2-Methoxy-3-methylbenzol-1,4-diol (66) in 3.5 mL
Eisessig wurden 815 mg (5.81 mmol, 9.95 Aq.) Hexamethylentetraamin gegeben. Das Reak-
tionsgemisch wurde 20 Minuten lang bei 100 °C geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe
von 3 mL Wasser abgebrochen, und es wurde mit Dichlormethan (5 x 2 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit geséttigter NaHCO;3-Losung (1 X 6 mL) gewa-
schen, iiber MgSO, getrocknet, filtriert, und das Lésungsmittel wurde am Rotationsverdamp-
fer entfernt. Nach sidulenchromatographischer Reinigung (P/EtOAc 3:1) erhielt man 11.7 mg
(64.2 umol, 11%) 2,5-Dihydroxy-4-methoxy-3-methylbenzaldehyd (58).

Methode B: Verwendung von Dichlormethylmethylether

Eine Losung von 100 mg (649 umol) 2-Methoxy-3-methylbenzol-1,4-diol (66) in 5 mL
Dichlormethan wurde auf —40 °C gekiihlt und mit 216 mg (1.62 mmol, 2.50 Aq.) Aluminium-
trichlorid versetzt. Nach zehn Minuten wurden 0.12 mL (156 mg, 1.36 mmol, 2.10 Aq.)
Dichlormethylmethylether zugegeben, und das Gemisch wurde weitere 70 Minuten lang bei
—40 °C geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 3.5 mL 1 N Salzsdure abgebrochen.
Die organische Phase wurde abgetrennt, und die wissrige Phase wurde mit Dichlormethan
(3 x 6 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 5%iger NaHCOs-
Losung (2 x 15mL) und gesittigter NaCl-Losung (2 x 12 mL) gewaschen, tiber MgSO,4 ge-
trocknet, filtriert, und das LoOsungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Nach
sdulenchromatographischer Reinigung (P/EtOAc 3:1) wurden 66.2 mg (363 umol, 56%)
2,5-Dihydroxy-4-methoxy-3-methylbenzaldehyd (58) erhalten.

DC: R = 0.33 (P/EtOAc 3:1) [UV/KMnO,].

GC: g = 11.3 Min.
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'H-NMR (360 MHz, CDCls, 300 K): 6 (ppm) = 2.22 (s, 3 H, C3-CH;), 3.87 (s, 3 H,
C4-OCHs), 5.31 (s, 1 H, C5-OH), 6.97 (s, 1 H, C6-H), 9.74 (s, 1 H, C1-CHO), 11.16 (s, 1 H,
C2-OH).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 182 (100) [M'], 167 (20) [(M — CH3)'], 139 (6) [(M — CH; —
OCH3) '], 83 (52).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein.

1,4-Di-iso-propoxy-2-methoxy-3-methylbenzol (70)

NaH, j-PrBr ]
OH 0°C - RT /on
Me (DMF) Me >
—_—
MeO quant. MeO 2 Y,
OH iPro
CgH1003 C14H220;3
154.16 g/mol 238.32 g/mol
66 70

Zu einer Suspension aus 207 mg (5.18 mmol, 4.00 Aq.) Natriumhydrid (60% Dispersion in
Mineraldl) in 2 mL N,N-Dimethylformamid wurden bei 0 °C 200 mg (1.30 mmol) 2-Metho-
xy-3-methylbenzol-1,4-diol (66), gelost in 20 mL N, N-Dimethylformamid, getropft. Nach
30 Minuten Riihren wurden bei 0 °C 0.49 mL (643 mg, 5.23 mmol, 4.00 Aq.) 2-Brompropan
zugegeben, und die Suspension wurde iiber Nacht geriihrt und dabei auf Raumtemperatur
erwarmt. Die Reaktion wurde bei 0 °C durch Zugabe von 60 mL Wasser abgebrochen und mit
Essigsdureethylester (4 x 40 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
gesittigter NaHCO;-Losung (2 x 50 mL) und gesittigter NaCl-Losung (2 x 50 mL) gewa-
schen, liber Na,SO, getrocknet, filtriert, und das Losungsmittel wurde am Rotationsverdamp-
fer entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (P/EtOAc 25:1 — 15:1) wurden
310 mg (1.30 mmol, quant.) 1,4-Di-iso-propoxy-2-methoxy-3-methylbenzol (70) als oranges
Ol erhalten.

DC: Re= 0.60 (P/EtOAc 15:1) [UV/CAM].

GC: 1 = 10.8 Min.
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IR (ATR): v (cm™) = 2976 (w, CuH), 2932 (w, CaH), 1479 (s, C=Cy), 1382 [m, CH(CHs),],
1370 [m, CH(CHs),], 1248 (s, C&iO), 1115 (s, CaO), 1089 (s, C1O).

"H-NMR (250 MHz, CDCls, 300 K): 6 (ppm) = 1.31 [d, *J = 5.0 Hz, 6 H, OCH(CH5),], 1.32
[d, *J = 5.0 Hz, 6 H, OCH(CH:),], 2.13 (s, 3 H, C3-CHa), 3.81 (s, 3 H, C2-OCHj3), 4.39 [m.,
2 H, C1-OCH(CHs), und C4-OCH(CHs),], 6.53 (d, °J = 8.9 Hz, 1 H, C5-H), 6.69 (d,
3J=8.9 Hz, 1 H, C6-H).

BC-NMR (62.9 MHz, CDCls, 300 K): 6 (ppm) = 11.8 (q, CH3), 22.5 [q, C1-OCH(CHs), und
C4-OCH(CHs),], 60.2 (g, OCH3), 71.4 [d, C1-OCH(CH;),], 72.1 [d, C4-OCH(CHs),], 109.6
(d, C5), 114.7 (d, C6), 122.9 (s, C3), 145.1 (s, C1), 150.1 (s, C4), 151.2 (s, C2).

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 238 (23) [M'], 196 (12) [(M — C5Hg)'], 154 (100) [(M — 2 C3Hq)'],
139 (24) [(M - C7Hs)"].

HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir C;4H2,03 [M+]: 238.1569; gefunden: 238.1568.

1-Brom-2,5-di-iso-propoxy-4-methoxy-3-methylbenzol (71)

2
Me (MeCN) M63 1_Br
_—
MeO 97% MeO 4
iPrO iPro
C14H2203 C14H,4BrO;
238.32 g/mol 317.22 g/mol
70 71

Eine Losung von 965 mg (4.05 mmol) 1,4-Di-iso-propoxy-2-methoxy-3-methylbenzol (70) in
23 mL Acetonitril wurde mit 685 mg (3.85 mmol, 0.95 Aq.) N-Bromsuccinimid versetzt.
Nach 90 Minuten wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand
wurde in 30 mL Pentan aufgenommen und filtriert. Das Losungsmittel des Filtrats wurde am
Rotationsverdampfer entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (P/Et,O
100:1 — 20:1) wurden 1.24 g (3.91 mmol, 97%) 1-Brom-2,5-di-iso-propoxy-4-methoxy-3-
methylbenzol (71) als oranges Ol erhalten.

DC: Ry=0.51 (P/Et;0 100:1) [UV/KMnO4].

GC: tr = 12.4 Min.
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IR (ATR): v (cm™) = 2975 (w, CaH), 2933 (W, CaH), 1467 (s, C=Cq), 1381 [m, CH(CH;)],
1371 [m, CH(CHs)], 1231 (5, CaiO), 1094 (vs, Co0), 1055 (m, CoBr).

TH-NMR (360 MHz, CDCls, 300 K): 6 (ppm) = 1.31 [d, °J = 7.2 Hz, 6 H, OCH(CHx),], 1.34
[d, >J=7.2 Hz, 6 H, OCH(CHs),], 2.19 (s, 3 H, C3-CHs), 3.78 (s, 3 H, C4-OCHs), 4.37 [sept,
3J=17.2 Hz, 1 H, OCH(CHs),], 4.45 [sept, >J = 7.2 Hz, 1 H, OCH(CHs),], 6.94 (s, 1 H, C6-H).

BC-NMR (90.6 MHz, CDCls, 300 K): & (ppm) = 11.3 (q, CHz), 22.3 [q, OCH(CH;),], 22.5
[q, OCH(CH3),], 60.1 (g, OCHs), 71.7 [d, OCH(CH;),], 76.0 [d, OCH(CHs),], 111.4 (s, C1),
117.6 (d, C6), 128.1 (s, C3), 147.4 (s, C5), 147.6 (s, C2), 148.7 (s, C4).

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 318 (16) [M(*'Br)'], 316 (16) [M(”Br)'], 276 (19) [(M(*'Br) —
CsHe)'1, 274 (19) [(M(’Br) — C3He)'], 234 (94) [M(®'Br) — 2 C3He) ], 232 (100) [(M(”Br) —
2 C3He)'1, 219 (27) [M(*'Br) — C;Ho) '], 217 (28) [(M(”’Br) — C;Ho)'].

HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir C14H2179Br03 [M+]: 316.0674; gefunden: 316.0671.

2,5-Di-iso-propoxy-4-methoxy-3-methylbenzaldehyd (55)

1. t-BuLi, -78 °C
iPrO (THF) iPrO
Me Br 2. DMF Me 2 1_CHO
. 3
MeO 90% MeO 4 Y7
iPrO iPrO
C14H24BrO3 C15H2204
317.22 g/mol 266.33 g/mol
71 55

Eine Losung von 1.44 g (4.54 mmol) 1-Brom-2,5-di-iso-propoxy-4-methoxy-3-methylben-
zol (71) in 30 mL Tetrahydrofuran wurde auf —78 °C gekiihlt. Zu dieser Losung wurden lang-
sam 9.40 mL (15.0 mmol, 1.6 M in Pentan, 3.30 Aq.) #-Butyllithium getropft, und es wurde
eine Stunde lang bei —78 °C geriihrt. Es wurden 1.40 mL (1.33 g, 18.2 mmol, 4.00 Aq.)
N,N-Dimethylformamid zugegeben, und man lie das Gemisch iiber Nacht auf Raumtempera-
tur auftauen. Zu dem Reaktionsgemisch wurden 65 mL gesittigte NH4Cl-Losung, 40 mL
Wasser und 80 mL Pentan gegeben. Die organische Phase wurde abgetrennt, und die wissrige
Phase wurde mit Diethylether (4 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit geséttigter NaCl-Losung (1 x 300 mL) gewaschen, iiber MgSO, getrocknet, fil-

triert, und das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Nach sdaulenchromato-
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graphischer Reinigung (P/EtOAc 20:1) wurden 1.09 g (4.10 mmol, 90%) 2,5-Di-iso-propoxy-
4-methoxy-3-methylbenzaldehyd (55) als gelbes Ol erhalten.

DC: Rr=0.20 (P/EtOAc 19:1) [UV/CAM].
GC: 1 = 14.6 Min.

IR (ATR): v (cm™) = 2975 (w, CoH), 2931 (w, CaH), 1680 (s, CHO), 1586 (m, C=Cy,), 1474
(s, C=Cay), 1428 (5, Car), 1125 (s, CaO), 1108 (5, CoiO), 1062 (s, C4O).

'H-NMR (500 MHz, CDCls, 300 K): & (ppm) = 1.32 [d, J = 6.1 Hz, 6 H, OCH(CH),], 1.36
[d, >J=6.1 Hz, 6 H, OCH(CH;),], 2.19 (s, 3 H, C3-CHs), 3.89 (s, 3 H, C4-OCHs), 4.13 [sept,
3] =6.1 Hz, | H, 2-OCH(CH;),], 4.58 [sept, °J = 6.1 Hz, 1 H, OCH(CH;),], 7.23 (s, 1 H,
C6-H), 10.26 (s, 1 H, C1-CHO).

BC-NMR (90.6 MHz, CDCls, 300 K): 6 (ppm) = 10.4 (q, CHs), 22.2 [q, OCH(CH3),], 22.2
[q, OCH(CH3),], 22.2 [q, OCH(CH3),], 22.2 [q, OCH(CHs;),], 60.4 (q, OCH3), 71.1 [d,
OCH(CHjs),], 78.3 [d, OCH(CH3),], 110.1 (d, C6), 125.8 (s, C5), 126.9 (s, C2), 147.5 (s, C1),
154.9 (s, C3), 155.1 (s, C4), 190.1 (d, C1-CHO).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) =266 (10) [M '], 224 (10) [(M — C3Hg)'], 182 (100) [(M —2 C3He) ],
167 (7) [(M — 2 C3Hg — CH3) 1.

HRMS (EI 70 eV): berechnet fiir C;sH»,04 [M+]: 266.1518; gefunden: 266.1515.
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7.2. Synthese des Pyrrolidin-Fragments

(S)-Dimethyl-2-[(tert-butoxycarbonyl)amino|pentandioat (72)

TMSCI
NEt3, BOCZO
0°C > RT
NH, (MeOH) NHBoc
z - = 4 z
HO,C™ """ CO,H 99% MeO,C~ > 2 CO,Me
CsHgNO,4 C12H21NOg
147.13 g/mol 275.30 g/mol
60 72

Eine Losung von 2.05 g (13.8 mmol) L-Glutaminsdure (60) in 40 mL Methanol wurde bei
0 °C tropfenweise mit 7.76 mL (6.59 g, 60.7 mmol, 4.40 Aq.) Trimethylsilylchlorid versetzt.
Man lief3 das Reaktionsgemisch auftauen und 24 Stunden lang bei Raumtemperatur riihren. Es
wurden 12.6mL (9.08 mg, 89.7 mmol, 6.50 Aq.) Triethylamin und 3.49mL (3.32¢g,
15.2 mmol, 1.10 Aq.) Di-tert-butyldicarbonat zugegeben, und es wurde 48 Stunden lang ge-
rihrt. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand wurde in
40 mL Diethylether aufgenommen und iiber Celit® filtriert. Das Losungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer entfernt und das erhaltene Rohprodukt sdulenchromatographisch
gereinigt (P/EtOAc 2:1 = 1:1). Man erhielt 3.77 g (13.7 mmol, 99%) (S)-Dimethyl-2-[(fert-
butoxycarbonyl)amino]pentandioat (72) als farbloses Ol.

DC: Ry = 0.49 (P/EtOAc 2:1) [UV/CAM].

"H-NMR (360 MHz, CDCls, 300 K): 6 (ppm) = 1.43 [s, 9 H, C(CHs)s], 1.94 (dtd,
2J=14.6 Hz, °*J = 8.2 Hz, °J = 6.5 Hz, 1 H, C3-HH), 2.13-2.22 (m, 1 H, C3-HH), 2.33-2.48
(m, 2 H, C4-H,), 3.67 (s, 3 H, CO,CH3), 3.74 (s, 3 H, CO,CH3), 4.33 (dt, °J = 12.6 Hz,
3J=8.0 Hz, 1 H, C2-H), 5.11 (d, >*J = 8.0 Hz, 1 H, NH).

BC-NMR (90.6 MHz, CDCls, 300 K): & (ppm) = 27.9 (t, C3), 28.4 [q, C(CHs)s], 30.2 (t, C4),
51.9 (q, CO,CH;), 52.6 (g, CO,CH3), 53.0 (d, C2), 80.2 [s, C(CHs)], 1555 (s,
NCO,C(CH;)s], 172.8 (s, CO,CH;), 173.3 (s, CO,CHs).

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein.!’”
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Ethylthiomethanol (140)

(CH,0),,, NaOMe
40 °C (MeOH)

<" SH <87 0oH
quant.
CaHeS C3Hg0S
62.13 g/mol 92.16 g/mol
74 140

Aus 1.24 g (53.9 mmol) Natrium und 10 mL Methanol wurde eine 5.4 M Natriummethanolat-
Losung hergestellt. Ein Gemisch aus 1.48 mL (1.27 g, 20.4 mmol, 1.02 Aq.) Ethanthiol (74),
0.60 g (20.0 mmol) para-Formaldehyd und 6.00 uL (32.4 pmol, 5.4 M, 0.002 Aq.) Natrium-
methanolatlosung wurde 30 Minuten lang bei 40 °C geriihrt und anschliefend abgekiihlt. Man
erhielt 1.84 g (20.0 mmol, quant.) Ethylthiomethanol (140) als farblose Fliissigkeit.

"H-NMR (360 MHz, CDCls, 300 K): d (ppm) = 1.32 (t, J = 7.4 Hz, 3 H, SCH,CHs), 1.63 (t,
’J=6.9 Hz, 1 H, OH), 2.72 (q, °J = 7.4 Hz, 2 H, SCH,CH;), 4.74 (d, °J = 6.9 Hz, 2 H,
SCH,0OH).

BC-NMR (90.6 MHz, CDCls, 300 K): d (ppm) = 15.2 (q, SCH,CH3), 24.7 (t, SCH.CHs),
65.8 (t, SCH,OH).

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.!*”’

tert-Butyl[(ethylthio)methoxy]diphenylsilan (141)

TBDPSCI
NEt,, [DMAP]
PN (CHZCl) PPN
8" 0H — S~ >OTBDPS
quant.
92.16 g/mol 330.56 g/mol
140 141

101 mg (825 pmol, 0.04 Aq.) 4-N,N-Dimethylaminopyridin, 3.48 mL (2.50 g, 24.7 mmol,
1.20 Aq.) Triethylamin und 1.90 g (20.6 mmol) Ethylthiomethanol (140) wurden in 20 mL
Dichlormethan geldst. Zu dieser Losung wurden 5.88 mL (6.23 g, 22.7 mmol, 1.10 Aq.) fert-
Butyldiphenylsilylchlorid getropft, und das Gemisch wurde vier Stunden lang geriihrt. Das

Reaktionsgemisch wurde mit 10 mL Dichlormethan verdiinnt und mit Wasser (2 x 30 mL)
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und gesattigter NH4Cl-Losung (2 x 30 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde iiber
MgSO;, getrocknet und filtriert. Nach Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer
erhielt man 8.82 g (26.7 mmol, quant.) fert-Butyl[(ethylthio)methoxy]diphenylsilan (141) als
farblose Fliissigkeit.

"H-NMR (250 MHz, CDCls, 300 K): § (ppm) = 1.08 [s, 9 H, C(CHs)s], 1.27 (t, *J = 7.4 Hz,
3 H, SCH,CHs), 2.69 (q, °J = 7.4 Hz, 2 H, SCH>CH3), 4.82 (s, 2 H, SCH,0), 7.36-7.45 (m,
6 H, Co-H), 7.68-7.73 (m, 4 H, Cor-H).

BC-NMR (62.9 MHz, CDCl;, 300 K): 6 (ppm) = 15.1 (q, SCH,CH;3), 194 [s,
0SiPh,C(CHs)s], 25.0 (t, SCH,CHj3), 26.9 [q, OSiPh,C(CHs)s], 66.8 (t, SCH,0), 127.9 (d,
Ca-H), 130.0 (d, Cor-H), 133.2 (8, Car), 134.9 (s, Car), 135.8 (d, Car-H).

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein.™

tert-Butyl(chlormethoxy)diphenylsilan (73)

S0,Cl,
0°C - RT
(CH,Cl,)
-~ >OTBDPS — cl” >OTBDPS
94%
C19HoOSSi C17H,4CIOSI
330.56 g/mol 304.89 g/mol
141 73

Zu einer Losung von 3.31 g (10.0 mmol) fert-Butyl[(ethylthio)methoxy]diphenylsilan (141) in
10 mL Dichlormethan wurden bei 0 °C 0.82 mL (1.35 g, 10.0 mmol, 1.00 Aq.) Sulfurylchlo-
rid, geldst in 10 mL Dichlormethan, getropft, und es wurde 30 Minuten lang bei 0 °C gertihrt.
Das Reaktionsgemisch wurde weitere zehn Minuten lang bei Raumtemperatur geriihrt. Das
Losungsmittel und das als Nebenprodukt entstandene Ethansulfenylchlorid wurden am Rota-
tionsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Kugelrohrdestillation (1 mbar,
150 °C) gereinigt, und man erhielt 2.87 g (9.41 mmol, 94%) fert-Butyl(chlormethoxy)diphe-
nylsilan (73) als farblose Fliissigkeit.

"H-NMR (250 MHz, CDCls, 300 K): § (ppm) = 1.10 [s, 9 H, C(CHs)], 5.55 (s, 2 H,
CICH,0), 7.26-7.46 (m, 6 H, Cy-H), 7.69-7.73 (m, 4 H, Co-H).

BC-NMR (62.9 MHz, CDCls, 300 K): § (ppm) = 19.2 [s, C(CH3)s], 26.7 [q, C(CH3)s], 76.3
(t, CICH,0), 128.0 (d, Ca-H), 130.4 (d, Co-H), 131.9 (s, Car), 135.4 (s, Car), 135.8 (d, Cor-H).
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Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein. ™!

3,5-Bishydroxymethyl-pyrrolidin-2-on (78)

1.0,,-78°C
(CH,Cl,/MeOH)
2. NaBH, OH
O> -78°C > RT 3 4
\ - 2 5 OH
quant.
HN o) N
H
CgH/NO CgH11NO3
109.13 g/mol 145.16 g/mol
77 78

Eine Losung von 2.00 g (18.3 mmol) 2-Azabicyclo[2.2.1]hept-5-en-3-on (77) in 70 mL Me-
thanol und 70 mL Dichlormethan wurde auf —78 °C gekiihlt und dabei mit Sauerstoff gespiilt.
Bei —78 °C wurde Ozon durch die farblose Reaktionslosung geleitet, bis eine Blaufdarbung der
Losung nach zehn Minuten die Vollstindigkeit der Ozonolyse anzeigte. Der Uberschuss an
Ozon wurde im Stickstoffstrom entfernt. Es wurden 693 mg (18.3 mmol, 1.00 Aq.) Natrium-
borhydrid langsam zugegeben, und man lieB das Reaktionsgemisch innerhalb von einer
Stunde auf Raumtemperatur auftauen. Durch Zugabe von 9.30 g Dowex”™ wurde der pH-Wert
der Reaktion auf pH =5 eingestellt. Nach Filtration wurde das Losungsmittel am Rotations-
verdampfer entfernt, und man erhielt 2.66 g (18.3 mmol, quant.) 3,5-Bishydroxymethyl-

pyrrolidin-2-on (78) als weillen Schaum.
DC: R¢=0.13 (EtOAc/MeOH/NEt; 10:1:0.1) [UV/KMnOy].
Smp.: 82 °C.

IR (ATR): v (cm™) = 3281 (w, OH), 2928 (w, CyH), 2874 (w, CuHa), 1660 (vs, C=ONHR),
1455 (m, C=ONHR), 1386 (m, C=ONHR), 1327 (m, CONHR), 1036 (s, OH).

"H-NMR (360 MHz, MeOD, 300 K): § (ppm) = 1.72-1.80 (m, 1 H, C4-HH), 2.28-2.37 (m,
1 H, C4-HH), 2.59-2.67 (m, 1 H, C3-H), 3.47 (dd, 2J=11.1 Hz, >J = 6.4 Hz, 1 H, C5-CHH),
3.59 (dd, 2/ =11.1 Hz, °*J = 4.4 Hz, | H, C5-CHH), 3.68-3.79 (m, 3 H, C3-CH, und C5-H).

BC-NMR (90.6 MHz, MeOD, 300 K):  (ppm) = 27.3 (t, C4), 45.6 (d, C3), 55.8 (d, C5), 62.4
(t, C3-CH,), 66.5 (t, C5-CHs), 180.3 (s, NC=0).
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MS (EI 70 eV): m/z (%) = 114 (100) [(M — CH,OH)'], 96 (77) [(M — CH,OH — H,0)'], 84
(25) [(M — CH,0 — CH,0H)].

HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir CsH;oNO; [(M — H)']: 144.0655; gefunden: 144.0654.

Die massenspektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein. ™

3,5-Bis-(tert-butyldiphenylsilanyloxymethyl)-pyrrolidin-2-on (79)

TBDPSCI, Imidazol

OH [DMAP], 0 °C > RT OTBDPS
i_)\/ . ii/
OH - 2/ \s OTBDPS
0=\ 99% o=y
H H
CeH11NO3 CagHa7NO3Si,
145.16 g/mol 621.96 g/mol
78 79

Eine Losung aus 465 mg (3.20 mmol) 3,5-Bishydroxymethyl-pyrrolidin-2-on (78), 871 mg
(12.8 mmol, 4.00 Aq.) Imidazol und 39.1 mg (0.32 mmol, 0.10 Aq.) 4-N,N-Dimethylamino-
pyridin in 2 mL N,N-Dimethylformamid wurde auf 0 °C gekiihlt und mit 2.58 mL (2.68 g,
9.60 mmol, 3.00 Aq.) tert-Butyldiphenylsilylchlorid versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde
iiber Nacht gerlihrt und auf Raumtemperatur aufgetaut. Die Reaktion wurde durch Zugabe
von 10 mL gesittigter NH4CI-Losung abgebrochen und mit Diethylether (5 x 7 mL) extra-
hiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser (3 x 8 mL) gewaschen, und die
vereinigte wissrige Phase wurde mit Diethylether (1 x 10 mL) reextrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet, filtriert, und das Losungsmittel wurde
am Rotationsverdampfer entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (P/EtOAc 9:1)
wurden 1.98 g (3.18 mmol, 99%) 3,5-Bis-(fert-butyldiphenylsilanyloxymethyl)-pyrrolidin-2-
on (79) als weil3er Feststoff erhalten.

DC: Ry=0.24 (P/EtOAc 3:1) [UV/KMnOQy4].
Smp.: 47 °C.

IR (ATR): v (cm™) = 2933 (w, CuHb), 2856 (w, CuH), 2363 (w, CONH), 1702 (m, CONH),
1427 (m, CO), 1389 [w, C(CH;)s], 1355 [w, C(CHs)s], 1109 (m, CO), 737 (s, CaH), 698 (s,
CoH).
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"H-NMR (360 MHz, CDCls, 300 K): 6 (ppm) = 1.00 [s, 9 H, OSiPh,C(CHs)s], 1.05 [s, 9 H,
OSiPh,C(CHs)s], 1.70 (ddd, >J = 13.0 Hz, *J = 9.3 Hz, °J = 8.3 Hz, 1 H, C4-HH), 2.20 (ddd,
2J=13.0Hz,*J=9.4 Hz,°J=7.6 Hz, | H, C4-HH), 2.61-2.69 (m, 1 H, C3-H), 3.46-3.51 (m,
1 H, C5-CHH), 3.68 (dd, %/ = 10.1 Hz, °J = 3.7 Hz, 1 H, C5-CHH), 3.76-3.84 (m, 2 H,
C3-CHH und C5-H), 3.92 (dd, J = 10.1 Hz, °J = 5.6 Hz, 2 H, C3-CH.), 5.97 (s, | H, NH),
7.30-7.48 (m, 12 H, Co-H), 7.59-7.66 (m, 12 H, Cy-H).

BC-NMR (90.6 MHz, CDCl;, 300 K): § (ppm) = 19.3 [s, OSiPh,C(CHs);], 19.5 [s,
OSiPh,C(CHs)3], 26.0 (t, C4), 27.0 [q, OSiPhyC(CH3)s], 27.0 [q, OSiPh,C(CHs)s], 44.0 (d,
C3), 54.1 (d, C5), 62.9 (t, C3-CHy), 68.6 (t, C5-CH,), 127.8 (d, Ca-H), 128.0 (d, Car-H), 128.0
(d, Ca-H), 129.8 (d, Car-H), 129.8 (d, Cor-H), 130.1 (d, Cy-H), 133.1 (s, Car), 133.2 (s, Car),
133.3 (s, Car), 133.7 (s, Cap), 135.6 (d, Co-H), 135.6 (d, Ca-H), 135.7 (d, Cu-H), 135.8 (d,
Ca-H), 176.8 (s, NC=0).

MS (ESL, 70 eV): m/z (%) = 1267 (88) [(2 M + Na)'], 644 (100) [(M + Na)'], 544 (30) [(M —
CeHe)'1, 390 (7) [(M — 3 CsHq)'].

HRMS (ESI, 70 eV): berechnet fiir C33H4sNO3Si, [(M + H)+]: 622.3167; gefunden: 622.3158.

3,5-Bis-(tert-butyldiphenylsilanyloxymethyl)-pyrrolidin-2-thion (80)

OTBDPS Lawesson-Reagenz OTBDPS
65 °C (THF) 3 4
OTBDPS > 2/ \s OTBDPS
94%
0™ N ° S N
H H
C3gH47NO3Si, C3gH47NO,SSi,
621.96 g/mol 638.02 g/mol
79 80

Es wurden 284 mg (457 umol) 3,5-Bis-(fert-butyldiphenylsilanyloxymethyl)-pyrrolidin-2-
on (79) und 120 mg (297 pmol, 0.65 Aq.) Lawesson-Reagenz in 4 mL Tetrahydrofuran geldst
und 2.5 Stunden lang unter Riickfluss erhitzt. Das Losungsmittel wurde am Rotationsver-
dampfer entfernt. Nach sédulenchromatographischer Reinigung (P/EtOAc 6:1) wurden 275 mg
(431 pmol, 94%) 3,5-Bis-(tert-butyldiphenylsilanyloxymethyl)-pyrrolidin-2-thion (80) als

weiller Feststoff erhalten.

DC: Ry=0.23 (P/EtOAc 9:1) [UV/KMnOy].
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Smp.: 47 °C.

IR (ATR): v (cm™) = 2938 (w, CaHa), 2846 (w, CaH), 2359 (w, CSNH), 1523 (w, CSNH),
1427 (m, CO), 1104 (s, CSNH), 732 (s, CoH), 703 (5, CorH).

"H-NMR (360 MHz, CDCls, 300 K): 6 (ppm) = 1.03 [s, 9 H, OSiPh,C(CHs)s], 1.08 [s, 9 H,
OSiPh,C(CHs)3], 1.71-1.79 (m, 1 H, C4-HH), 2.28-2.36 (m, 1 H, C4-HH), 2.99-3.06 (m, 1 H,
C5-H), 3.50-3.55 (m, 1 H, C3-CHH), 3.70 (dd, > = 10.5 Hz, °J = 3.7 Hz, 1 H, C3-CHH),
3.97-4.08 (m, 3 H, C3-H und C5-CH,), 7.33-7.47 (m, 12 H, Co-H), 7.61-7.69 (m, 8 H, Cr-H),
7.97 (s, 1 H, NH).

BC-NMR (90.6 MHz, CDCL;, 300 K): § (ppm) = 19.3 [s, OSiPh,C(CHs)s], 19.4 [s,
OSiPh,C(CH;)s3], 26.9 [q, OSiPh,C(CHs)s], 27.0 [q, OSiPh,C(CHs)s], 27.6 (t, C4), 54.4 (d,
C5), 61.7 (d, C3), 65.2 (t, C5-CH,), 67.2 (t, C3-CHy), 127.7 (d, Cop-H), 127.8 (d, Cor-H), 128.0
(d, Co-H), 128.1 (d, Co-H), 129.8 (d, Cor-H), 129.8 (d, Cor-H), 130.1 (d, Cor-H), 130.1 (d,
Cor-H), 132.8 (s, Car), 132.9 (s, Car), 133.3 (s, Car), 133.6 (5, Car), 135.6 (d, Cor-H), 135.6 (d,
Cor-H), 135.9 (d, Cr-H), 205.9 (s, NC=S).

MS (ESI, 70 eV): m/z (%) = 638 (100) [M '], 560 (14) [(M — CsHe) 1.

HRMS (ESI, 70 eV): berechnet fiir C;sH430,NSSi, [(M+H)+]: 638.2939; gefunden:
638.2952.

tert-Butyl-3,5-bis-(tert-butyldiphenylsilanyloxymethyl)-2-thioxopyrrolidin-1-carboxy-
lat (81a)

OTBDPS Boc,0, [DMAP] OTBDPS
—40 °C (THF) 3 4
S N 84% S 'Tl
H Boc
C3gH47NO,SSi, C43H55NO,4SSis
638.02 g/mol 738.14 g/mol
80 81a

Eine Losung von 28.5 mg (44.7 umol) 3,5-Bis-(fert-butyldiphenylsilanyloxymethyl)-pyrroli-
din-2-thion (80) und 20.5 pL (19.5mg, 89.4 umol, 2.00 Aq.) Di-tert-butyldicarbonat in
0.5 mL Tetrahydrofuran wurde auf —40 °C gekiihlt. Es wurden 0.80 mg (6.70 umol, 0.15 Aq.)

4-N,N-Dimethylaminopyridin zugegeben und 20 Stunden lang bei —40 °C geriihrt. Das Reak-



104 Experimenteller Teil

tionsgemisch wurde mit 5 mL Pentan versetzt und auf Raumtemperatur aufgetaut. Die organi-
sche Phase wurde mit gesittigter NaH,POy4-Losung (2 x 0.5 mL) gewaschen, iiber MgSO, ge-
trocknet, filtriert, und das LoOsungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Nach
sdulenchromatographischer Reinigung (P/EtOAc 10:1 - 6:1) erhielt man 27.6 mg
(37.4 pmol, 84%) tert-Butyl-3,5-bis-(tert-butyldiphenylsilanyloxymethyl)-2-thioxopyrrolidin-
1-carboxylat (81a) als gelbliches Ol.

DC: Rr= 0.49 (P/EtOAc 19:1) [UV/KMnOy].

IR (ATR): v (cm™) = 2933 (w, CuHb), 2856 (w, CaH), 2363 (m, R,;NCH), 2334 (m, R,NCH),
1712 (w, C=S), 1422 (m, CO), 1384 [m, C(CHz)s], 1364 [m, C(CHs)s], 1114 (s, CO,R), 741
(s, CaH), 703 (vs, CorH).

"H-NMR (360 MHz, CDCls, 300 K): 6 (ppm) =1.04 [s, 9 H, OSiPh,C(CHs)s], 1.06 [s, 9 H,
OSiPh,C(CHs)s], 1.37 [s, 9 H, CO,C(CHs)s], 2.34-2.52 (m, 2 H, C4-H,), 3.07 (dtd,
3J=9.6 Hz, °J = 8.0 Hz, *J = 4.6 Hz, 1 H, C3-H), 3.82-3.95 (m, 3 H, C3-CHH und C5-CH,),
4.24 (dd, %J = 10.0 Hz, *J = 4.6 Hz, 1 H, C3-CHH), 4.40-4.47 (m, 1 H, C5-H), 7.32-7.43 (m,
12 H, Co-H), 7.61-7.67 (m, 8 H, Cy-H).

BC-NMR (90.6 MHz, CDCl;, 300 K): § (ppm) = 19.4 [s, OSiPh,C(CHs);], 19.5 [s,
OSiPh,C(CHs)3], 26.7 (t, C4), 27.0 [q, OSiPh,C(CH3)s], 27.1 [q, OSiPh,C(CHs)s], 28.0 [q,
NCO,C(CHs)3], 57.8 (d, C5), 64.6 (d, C3), 64.8 (t, C5-CH,), 67.2 (t, C3-CH,), 84.3 [s,
NCO,C(CHs)s], 127.8 (d, Car-H), 127.8 (d, Co-H), 127.9 (d, Car-H), 128.0 (d, Cq-H), 129.8
(d, Ca-H), 130.0 (d, Co-H), 133.1 (s, Car), 133.4 (s, Car), 133.5 (s, Ca), 133.8 (s, Car), 135.7
(d, Car-H), 135.7 (d, Car-H), 135.7 (d, Car-H), 135.8 (d, Car-H), 150.4 [s, NCO,C(CH3)s], 208.1
(s, NC=S).

MS (ESL, 70 eV): m/z (%) = 776 (42) [M+K)'], 738 (72) [M +H)'], 638 (21) [(M —
CO,C(CHs)3)'], 382 (51) [(M — CO,C(CHj3); — OSiPh,C(CH;)3) 1.

HRMS (ESI, 70 eV): berechnet fiir C43Hs5604NSSi; [(M+H)+]: 738.3463; gefunden:
738.3463.



Synthesevorschriften 105

3,5-Bis-(tert-butyldiphenylsilanyloxymethyl)-1-methyl-pyrrolidin-2-on (142)

Mel, NaH
OTBDPS 0°C - RT OTBDPS
(THF) 3 4
’ 2 5 OTBDPS
o \ OTBDPS 76% o N
|
H Me
C3gH47NO3Si; C39H49NO3Si,
621.96 g/mol 635.98 g/mol
79 142

Zu einer Suspension aus 193 mg (4.83 mmol, 3.80 Aq.) Natriumhydrid (60% Dispersion in
Mineralol) in 5 mL Tetrahydrofuran wurde bei 0 °C langsam eine Losung von 798 mg
(1.28 mmol) 3,5-Bis-(fert-butyldiphenylsilanyloxymethyl)-pyrrolidin-2-on  (79) in 1 mL
Tetrahydrofuran getropft. Nach 20 Minuten wurden 0.45 mL (1.03 g, 7.25 mmol, 5.70 Aq.)
Methyliodid zugegeben, und man lie das Reaktionsgemisch iiber Nacht auftauen. Die
Reaktion wurde durch Zugabe von 0.2 mL 25%iger Ammoniaklosung abgebrochen. Das
Reaktionsgemisch wurde filtriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.
Der Riickstand wurde in 5 mL Wasser aufgenommen und mit Dichlormethan (4 x 5 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit geséttigter NaCl-Losung
(1 x 20 mL) gewaschen, liber MgSO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (P/EtOAc 5:1 =
3:1) erhielt man 616 mg (969 umol, 76%) 3,5-Bis-(tert-butyldiphenylsilanyloxymethyl)-1-
methyl-pyrrolidin-2-on (142) als gelbliches Harz.

DC: Re= 0.26 (P/EtOAc 3:1) [UV/CAM].

IR (ATR): v (cm™) =2938 (w, CaHa), 2861 (w, CaH), 1692 (m, CONR,), 1427 (m, CO),
1099 (s, CO), 819 (m, CoH), 693 (vs, CuH).

"H-NMR (360 MHz, CDCls, 300 K): 6 (ppm) =1.06 [s, 9 H, OSiPh,C(CHs)s], 1.10 [s, 9 H,
OSiPh,C(CHs);], 1.83 (dt, 2J = 13.1 Hz, °J = 8.1 Hz, 1 H, C4-HH), 2.27 (dt, °J = 13.1 Hz,
3J=8.9 Hz, 1 H, C4-HH), 2.65-2.73 (m, 1 H, C3-H), 2.93 (s, 3 H, NCH3), 3.57-3.64 (m, 1 H,
C5-H), 3.71-3.80 (m, 2 H, C5-CH>), 3.95 (dq, *J = 10.0 Hz, *J = 5.3 Hz, 2 H, C3-CH,), 7.35-
7.50 (m, 12 H, Co-H), 7.66-7.70 (m, 8 H, C,-H).

BC.NMR (90.6 MHz, CDCls, 300 K): & (ppm) = 19.3 [s, OSiPh,C(CH3):], 19.4 [s,
OSiPh,C(CH;)s], 25.1 (t, C4), 26.9 [q, OSiPh,C(CHs)s], 26.9 [q, OSiPh,C(CHz)s], 29.1 (q,
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NCHs), 44.2 (d, C3), 59.8 (d, C5), 64.0 (t, C3-CH,), 66.7 (t, C5-CH,), 127.7 (d, Cor-H), 127.9
(d, Co-H), 129.7 (d, Cop-H), 129.7 (d, Cop-H), 130.0 (d, Cor-H), 130.0 (d, Cop-H), 133.1 (s, Car),
133.1 (s, Car), 133.4 (s, Car), 133.8 (s, Car), 135.6 (d, Cor-H), 135.6 (d, Co-H), 135.7 (d, Cor-H),
174.8 (s, NC=0).

MS (ESL 70 eV): m/z (%) = 675 (33) [(M+K)'], 658 (42) [(M +Na)'], 636 (100)
[(M +H)'], 622 (1) [(M — CH3)'], 558 (17) [(M — CHe)'].

HRMS (ESI, 70 eV): berechnet fiir C30Hs50O3NSi, [(M + H)+]: 636.3324; gefunden: 636.3293.

3,5-Bis-(tert-butyldiphenylsilanyloxymethyl)-1-methyl-pyrrolidin-2-thion (81c)

OTBDPS OTBDPS
Lawesson-Reagenz
65 °C (THF) 3 4
OTBDPS . > 2 5 OTBDPS
o) 'Tl 98% S 'Tl
Me Me
C3gH49NO3Si, C3gH49gNO,SSi,
635.98 g/mol 652.05 g/mol
142 81c

Zu einer Losung von 44.0 mg (69.2 umol) 3,5-Bis-(fert-butyldiphenylsilanyloxymethyl)-1-
methyl-pyrrolidin-2-on (142) in 1 mL Tetrahydrofuran wurden 18.2 mg (45.0 pmol, 0.65 Aq.)
Lawesson-Reagenz gegeben, und es wurde zwei Stunden lang unter Riickfluss erhitzt. Das
Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt sdulenchromato-
graphisch (P/EtOAc 5:1 = 3:1) gereinigt. Man erhielt 44.0 mg (67.5 pmol, 98%) 3,5-Bis-
(tert-butyldiphenylsilanyloxymethyl)-1-methyl-pyrrolidin-2-thion (81¢) als rosafarbenes Ol.

DC: R = 0.33 (P/EtOAc 10:1) [UV/KMnOy].

IR (ATR): v (cm™) = 3071 (w, CaH), 2932 (w, CyH), 2858 (w, Cally), 1506 (CONR,), 1428
(m, CuH), 1395 [m, C(CH;)s], 1108 (s, C=S), 699 (vs, CarH).

"H-NMR (360 MHz, CDCls, 300 K): 6 (ppm) = 1.05 [s, 9 H, OSiPh,C(CH3)], 1.07 [s, 9 H,
OSiPh,C(CHs)s], 1.88 (dt, 2J = 13.4 Hz, °J = 7.4 Hz, 1 H, C4-HH), 2.35 (dt, °J = 13.4 Hz,
3J=9.0 Hz, 1 H, C4-HH), 3.06-3.14 (m, 1 H, C3-H), 3.30 (s, 3 H, NCH3), 3.76 (d,
3J=49Hz, 2 H, C5-CH,), 3.86-3.96 (m, 2 H, C3-CH, und C5-H), 4.22 (dd, *J = 10.0 Hz,
3J=4.1 Hz, 1 H, C3-CH,), 7.30-7.50 (m, 12 H, Cy-H), 7.62-7.68 (m, 8 H, C,-H).
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BC-NMR (90.6 MHz, CDCl;, 300 K): § (ppm) = 19.3 [s, OSiPh,C(CHs);], 19.5 [s,
OSiPh,C(CH3);], 26.7 (t, C4), 26.9 [q, OSiPh,C(CH3)3], 27.0 [q, OSiPh,C(CH;)s], 34.7 (q,
NCH3), 55.1 (d, C3), 55.7 (t, C5-CH,), 66.6 (t, C3-CH,), 67.8 (d, C5), 127.7 (d, Cy-H), 127.8
(d, Co-H), 128.0 (d, Co-H), 129.7 (d, Car-H), 129.8 (d, Co-H), 130.1 (d, Cor-H), 132.8 (s, Car),
132.8 (s, Car), 133.4 (s, Cap), 133.8 (s, Car), 135.6 (d, Co-H), 135.6 (d, Co-H), 135.7 (d, Cor-H),
135.8 (d, C.-H), 202.2 (s, NC=S).

MS (ESL 70 eV): m/z (%) = 690 (4) [M + K)'], 652 (100) [(M +H)'], 636 (1) [(M — CH;)'],
574 (12) [(M — C¢He)'].

HRMS (ESI, 70 eV): berechnet fiir Cs;9Hs00O,NSSi, [(M+H)+]: 652.3095; gefunden:
652.3105.

Methyl-2-[3,5-Bis-(tert-butyldiphenylsilanyloxymethyl)-pyrrolidin-2-yliden]-acetat (90c)

0 °C > RT (MeCN)

OTBDPS 2. PPhs, NEt, OTBDPS
(CH,Cly) 3 4
TBDP > M 2 5 TBDP
sy O S 79% e0,C 2 \ (@) S
I d.r.=76/24 I

Me (d.r ) Me

C3gH49NO,SSi, C4oH53NO,SI,

652.05 g/mol 692.05 g/mol
81c 90c

Eine Losung von 315 mg (483 umol) 3,5-Bis-(tert-butyldiphenylsilanyloxymethyl)-1-methyl-
pyrrolidin-2-thion (81¢) in 1 mL Acetonitril wurde auf 0 °C gekiihlt und im abgedunkelten
Reaktionskolben mit 0.29 mL (578 mg, 2.89 mmol, 6.00 Aq.) a-lodessigsiuremethyles-
ter (97) versetzt. Man liel die Reaktion langsam auftauen und riihrte drei Tage lang bei
Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wurde mit 8 mL Dichlormethan verdiinnt und bei
0 °C mit 238 mg (908 pumol, 1.88 Aq.) Triphenylphosphin versetzt. Man lieB die Reaktionslo-
sung innerhalb von einer Stunde auf Raumtemperatur auftauen. Es wurden 0.13 mL (91.9 mg,
908 pmol, 1.88 Aq.) Triethylamin zugegeben, und das Gemisch wurde vier Stunden lang bei
Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 8§ mL 0.5 M NaH,POs-
Losung abgebrochen. Die organische Phase wurde abgetrennt und mit 8 mL 0.5 M NaH,POs-
Losung gewaschen. Die vereinigten wissrigen Phasen wurden mit Dichlormethan

(3 x 15 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit geséttigter NaCl-
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Losung (1 x 30 mL) gewaschen, iiber MgSO, getrocknet, filtriert, und das Losungsmittel
wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Es wurden 1.07 g Rohprodukt als Diastereomerenge-
misch im Verhiltnis 31:69 erhalten. Nach sédulenchromatographischer Reinigung (P/Et,O 5:1
= 3:1) erhielt man 264 mg (381 pmol, 79%) Methyl-2-[3,5-Bis-(tert-butyldiphenylsilanyl-
oxymethyl)-pyrrolidin-2-yliden]-acetat (90c) als gelbliches Ol als untrennbares Diastereome-
rengemisch im Verhiltnis 76/24.

DC: Rr= 0.20 (P/Et,0 5:1) [UV/CAM/KMnOy].

IR (ATR): v (cm™) = 2967 (w, CuHb), 2846 (w, CuH), 1687 (w, COsR), 1581 (m, CO,R),
1422 (m, CO), 1254 (m, CO), 1147 (m, CO,R), 1090 (s, CO), 1008 (s, CO), 795 (s, CoH),
693 (s, CorH).

Hauptdiastereomer

"H-NMR (500 MHz, CDCls, 300 K): 6 (ppm) = 1.02 [s, 9 H, OSiPh,C(CH3)s], 1.05 [s, 9 H,
OSiPh,C(CHs)s], 1.91 (m, 1 H, C4-HH), 2.21 (dd, >J = 12.2 Hz, °J = 7.3 Hz, 1 H, C4-HH),
2.80 (s, 3 H, NCH3), 3.57 (s, 3 H, CO,CH3), 3.65 (dd, J = 10.7 Hz, °J = 3.3 Hz, 1 H,
C5-CHH), 3.72 (d, *J = 10.7 Hz, 1 H, C5-CHH), 3.81-3.88 (m, 3 H, C3-H, C3-CHH und
C5-H), 4.03 (dd, 2J = 9.4 Hz, °J = 3.5 Hz, 1 H, C3-CHH), 4.52 (s, 1 H, C2=CH), 7.37-7.47
(m, 12 H, C,-H), 7.60-7.66 (m, 8 H, Co-H).

BC.NMR (90.6 MHz, CDCl;, 300 K): § (ppm) = 19.3 [s, OSiPh,C(CHs):], 19.4 [s,
0SiPh,C(CHs)s], 26.9 [q, OSiPh,C(CHs)s], 27.0 [q, OSiPh,C(CHs)s], 28.7 (t, C4), 31.7 (q,
NCH3), 44.6 (d, C3), 50.1 (q, CO,CHs), 65.5 (d, C5), 65.5 (t, C5-CHa), 66.7 (t, C3-CH,), 77.9
(d, C2=CH), 127.7 (d, Co-H), 127.8 (d, Cor-H), 127.9 (d, Cor-H), 129.7 (d, Cor-H), 129.7 (d,
Car-H), 130.0 (d, Cor-H), 130.0 (d, Car-H), 133.2 (s, Car), 133.3 (5, Car), 133.5 (s, Car), 133.8 (s,
Car), 135.7 (d, Car-H), 135.8 (d, Cor-H), 135.9 (d, Cor-H), 167.7 (s, C2), 169.1 (s, CO,CHs).

MS (ESI, 70 eV): m/z (%) = 692 (100) [(M +H)'], 522 (2) [(M — CH; — 2 C¢He)'], 436 (2)
[(M — OTBDPS)'].

HRMS (ESI, 70 eV): berechnet fiir C42H54O4NSi298i [(M+H)+]: 693.3582; gefunden:
693.3590.
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Methyl-2-[3,5-Bis-(tert-butyldiphenylsilanyloxymethyl)-1-methyl-pyrrolidin-2-yl]-acetat
(56¢)

NaCNBH3, MeOH'HCI

OTBDPS i OTBDPS
Bromkresolgriin
(MeOH) 3 4
MeO,C_ OTBDPS > MeO,C_ 2 5 OTBDPS

I\I/Ie d.r.=17/61/22 I\|/Ie

C42H53NO,4Sip C4oH55NO,4Si,

692.05 g/mol 694.06 g/mol
90c 56¢c

63.0 mg (92.9 umol) Methyl-2-[3,5-Bis-(tert-butyldiphenylsilanyloxymethyl)-pyrrolidin-2-
yliden]-acetat (90¢) und wenige Milligramm des pH-Indikators Bromkresolgriin wurden in
0.35 mL Methanol gelost. Zu dieser Losung wurde 1.25 M methanolische Salzsdure getropft,
bis die Gelbfarbung der Losung einen sauren pH-Wert anzeigte. Es wurden 6.10 mg
(92.9 umol, 1.00 Aq.) Natriumcyanoborhydrid zugegeben. Zu der griinblau gefirbten Losung
wurde tropfenweise 1.25 M methanolische Salzsdure gegeben, bis gelbe Farbe einen sauren
pH-Wert anzeigte. Nach dem kein Farbwechsel mehr zu beobachten war, liel man das Reak-
tionsgemisch eine Stunde lang bei Raumtemperatur rithren. Das Reaktionsgemisch wurde auf
2 mL 0.5 N, mit Natriumchlorid gesittigte Natriumhydroxidlosung gegossen. Das organische
Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Der wissrige Riickstand wurde mit
Diethylether (5 x 2 mL) extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereinigt und das
Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand wurde in 2mL 1N
Salzsdure aufgenommen, und es wurde mit Diethylether (2 x 2 mL) extrahiert. Die wéssrige
Phase wurde durch Zugabe von 10% Kaliumhydroxidlosung auf pH > 9 eingestellt und mit
Natriumchlorid gesittigt. Es wurde mit Diethylether (3 x 2 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel am Rota-
tionsverdampfer entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (P/Et,O 5:1 = 2:1)
erhielt man 35.0mg (50.4 umol, 54%) Methyl-2-[3,5-Bis-(tert-butyldiphenylsilanyloxy-
methyl)-1-methyl-pyrrolidin-2-yl]-acetat (56¢) als farbloses Ol als Diastereomerengemisch im
Verhiltnis 17/61/22.

DC: Ry=0.40,0.30 und 0.10 (P/EtOAc 6:1) [UV/KMnO4].

IR (ATR): v (cm™) = 2957 (w, CaHs), 2846 (w, CaH), 1741 (w, CO,R), 1673 (w, CoH), 1437
(w, CO), 1268 (m, CO), 1075 (s, CO), 799 (s, CoH), 698 (s, CoH).
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Hauptdiastereomer

"H-NMR (500 MHz, CDCls, 300 K): 6 (ppm) = 1.03 [s, 9 H, OSiPh,C(CH3)s], 1.04 [s, 9 H,
OSiPh,C(CHs)s], 1.41 (dt, 2J = 13.6 Hz, °J = 9.6 Hz, 1 H, C4-HH), 2.03 (dt, °J = 13.6 Hz,
3J=17.4Hz, | H, C4-HH), 2.27 (s, 3 H, NCH3), 2.37-2.46 (m, 2 H, C3-H und C2-CHH), 2.51-
2.56 (m, 2 H, C2-CHH und C5-H), 2.97 (virt. q, °J = 7.0 Hz, 1 H, C2-H), 3.44-3.48 (m, 2 H,
C3-CHH und C5-CHH), 3.56 (s, 3 H, CO,CH3), 3.66-3.72 (m, 2 H, C3-CHH und C5-CHH),
7.33-7.42 (m, 12 H, Cy-H), 7.62-7.73 (m, 8 H, Cy-H).

BC-NMR (90.6 MHz, CDCls, 300 K): 6 (ppm) = 19.4 [s, OSiPh,C(CHs):], 27.0 [q,
0SiPh,C(CHs)s], 27.0 [q, OSiPhoC(CHa)s], 31.1 (t, C4), 35.4 (1, C2-CHy,), 41.3 (q, NCHa),
41.7 (d, C3), 51.5 (q, CO,CHs), 64.7 (t, C3-CH,), 65.3 (d, C2), 67.4 (d, C5), 68.0 (t, C5-CH,),
127.7 (d, Cor-H), 127.8 (d, Cor-H), 129.7 (d, Cor-H), 129.7 (d, Car-H), 133.9 (s, Car), 134.0 (s,
Car), 134.9 (d, Cor-H), 135.7 (d, Cor-H), 135.8 (d, Car-H), 135.8 (d, Cor-H), 173.2 (s, CO,CHs).

ein Nebendiastereomer

"H-NMR (360 MHz, CDCls, 300 K): 6 (ppm) = 1.05 [s, 9 H, OSiPh,C(CH3)], 1.07 [s, 9 H,
OSiPh,C(CHs)s], 1.71 (dt, 2J = 12.9 Hz, °J = 8.7 Hz, 1 H, C4-HH), 1.85 (ddd, *J = 12.9 Hz,
3J=17.5Hz,*J =55 Hz, 1 H, C4-HH), 2.07-2.17 (m, 1 H, C2-H), 2.27 (s, 3 H, NCHs), 2.49
(d, °J = 5.6 Hz, 2 H, C2-CH,), 2.60-2.68 (m, 2 H, C2-H und C5-H), 3.48 (dd, °J = 10.0 Hz,
3J=6.2 Hz, 1 H, C5-CHH), 3.55 (s, 3 H, CO,CH3), 3.54-3.62 (m, 2 H, C3-CH,), 3.69 (dd,
2J=10.0 Hz, °J = 5.0 Hz, 1 H, C5-CHH), 7.35-7.45 (m, 12 H, Cy-H), 7.66-7.69 (m, 8 H,
Ca-H).

BC.NMR (90.6 MHz, CDCls, 300 K): § (ppm) = 19.4 [s, OSiPh,C(CHs3):], 19.4 [s,
0SiPh,C(CHs)s], 27.0 [q, OSiPh,C(CHs)s], 27.0 [q, OSiPh,C(CHs)s], 31.1 (t, C4), 39.6 (t,
C2-CH,), 40.5 (q, NCH3), 44.8 (d, C3), 51.5 (g, CO,CHj), 65.9 (t, C3-CHa), 66.7 (d, C2),
66.9 (d, C5), 67.6 (t, C5-CHy), 127.7 (d, Ca-H), 127.8 (d, Cor-H), 129.7 (d, Cor-H), 129.8 (d,
Cor-H), 133.8 (s, Car), 133.8 (5, Car), 133.9 (s, Car), 134.1 (s, Car), 135.8 (d, Cor-H), 135.8 (d,
Co-H), 135.8 (d, Ca-H), 135.8 (d, Cor-H), 172.9 (s, CO,CHs).

HRMS (ESI, 70 eV): berechnet fiir C42H56O4NSi29Si [(M+H)+]: 695.3738; gefunden:
695.3743.
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1-Methyl-pyrrolidin-2-thion (95)

Lawesson-Reagenz 3 4
L) e L
Me 7% Me
CsHgNO CsHgNS
99.13 g/mol 115.20 g/mol
94 95

Zu einer Losung von 1.00 mL (1.03 g, 10.4 mmol) 1-Methyl-pyrrolidinon (94) in 140 mL
Tetrahydrofuran wurden 2.73 g (6.76 mmol, 0.65 Aq.) Lawesson-Reagenz gegeben, und es
wurde zwei Stunden lang unter Riickfluss erhitzt. Das Losungsmittel wurde am Rotationsver-
dampfer entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (P/EtOAc 3:1 = 1:2) erhielt
man 923 mg (8.01 mmol, 77%) 1-Methyl-pyrrolidin-2-thion (95) als farblose Fliissigkeit.

DC: R;=0.31 (P/EtOAc 1:1) [UV/CAM].

"H-NMR (500 MHz, CDCl, 300 K): d (ppm) = 2.04 (virt. quint, °J =~ 7.7 Hz, 2 H, C4-H,),
3.00 (t, °J = 8.0 Hz, 2 H, C3-H,), 3.23 (s, 3 H, NCH3), 3.71 (t, °J = 7.4 Hz, 2 H, C5-H,).

BC-NMR (90.6 MHz, CDCls, 300 K): 6 (ppm) = 19.4 (t, C4), 35.5 (g, NCH), 44.7 (t, C3),
57.2 (t, C5), 201.2 (s, NC=S).

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein.!' "’

Methyl-2-(1-methylpyrrolidin-2-yliden)-acetat (96)

1. ICH,CO,Me (97)
0 °C - RT (MeCN)

2. PPh3, NEt3 3 4
L) o MeoC 2 I
S N - - N
| 729 |
Me % Me
CsHgNS CgH13NO,
115.20 g/mol 155.19 g/mol
95 96

25.0 mg (217 pmol) 1-Methyl-pyrrolidin-2-thion (95) und 0.20 mL (2.17 mmol, 10.0 Aq.)
a-lodessigsduremethylester (97) wurden in 1.8 mL Chloroform gelost und 24 Stunden lang im

abgedunkelten Reaktionskolben geriihrt. Zum Reaktionsgemisch wurden 114 mg (434 umol,
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2.00 Aq.) Triphenylphosphin und 0.38 mL (279 mg, 2.76 mmol, 12.7 Aq.) Triethylamin gege-
ben. Nach 3.5 Stunden Riihren wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.
Der Riickstand wurde sdulenchromatographisch gereinigt (P/EtOAc 1:1) und man erhielt
24.2 g (156 pmol, 72%) Methyl-2-(1-methylpyrrolidin-2-yliden)-acetat (96) als gelblichen
Feststoff.

DC: R;= 0.56 (P/EtOAc 1:1) [UV/KMnO,].

"H-NMR (360 MHz, CDCls, 300 K): J (ppm) = 1.95 (virt. quint, *J = 7.5 Hz, 2 H, C4-H,),
2.80 (s, 3 H, NCH3), 3.14 (t, °J = 7.8 Hz, 2 H, C3-H,), 3.37 (t, °J = 7.1 Hz, 2 H, C5-H,), 3.62
(s, 3 H, CO,CHs), 4.47 (s, 1 H, C2=CH).

BC-NMR (90.6 MHz, CDCls, 300 K): 6 (ppm) = 21.1 (¢, C4), 32.6 (t, C3), 33.3 (g, NCH3),
50.1 (q, CO>CHs), 54.6 (t, C5), 77.4 (d, C2=CH), 165.9 (s, CO,CH3), 169.9 (s, C2).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 155 (37) [M'], 124 (100) [(M —OCH3)'], 97 (18) [(M —
CO,CH3)'].

HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir CgH;30,N [M+]: 155.0941; gefunden: 155.0939.

Die massenspektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein.!'*”!

a-lodessigsiuremethylester (97)

Nal
0] (Me,CO) O
B I
~Howe 88% ~Howe
C3H5Br02 C3H5|02
152.97 g/mol 199.98 g/mol

97

Zu einer Losung von 3.23 mL (5.35 g, 35.0 mmol) a-Bromessigsduremethylester in 25 mL
Aceton wurden 5.25 g (35.0 mmol, 1.00 Aq.) Natriumiodid gegeben, und das Gemisch wurde
90 Minuten lang geriihrt. Der ausgefallene Niederschlag wurde abfiltriert und das Losungs-
mittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand wurde in 25 mL Dichlormethan auf-
genommen und erneut filtriert. Nach Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer

erhielt man 6.14 g (30.7 mmol, 88%) a-lodessigsduremethylester (97) als gelbe Fliissigkeit.

"H-NMR (360 MHz, CDCls, 300 K): 8 (ppm) = 3.69 (s, 2 H, CH,I), 3.74 (s, 3 H, CO,CHs).
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BC.NMR (90.6 MHz, CDCls, 300 K): & (ppm) = -5.9 (t, CH,I), 53.3 (q, CO>,CHs), 169.4 (s,
CO,CHj).

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.!'**!

Methoxycarbonylmethyl-trifluormethansulfonat (98)

(TfO), Py
—-20°C > RT
O (CH,Cly) o]
HO\)kOMe 88% Tfo\)kOMe
C3HgO3 C4Hs5F305S
90.08 g/mol 222.14 g/mol

98

Eine Lésung von 2.11 mL (2.07 g, 26.2 mmol, 1.05 Aq.) Pyridin in 100 mL Dichlormethan
wurde bei —20 °C tropfenweise mit 4.20 mL (7.05 g, 25.0 mmol, 1.00 Aq.) Trifluormethan-
sulfonsdureanhydrid versetzt. Nach fiinf Minuten wurden 1.96 mL (2.25 g, 25.0 mmol) Gly-
kolsduremethylester zugegeben und das Gemisch wurde 15 Minuten lang bei dieser Tempera-
tur geriihrt. Man liel das Reaktionsgemisch innerhalb von 90 Minuten auftauen. Die Reaktion
wurde durch Zugabe von 50 mL Wasser abgebrochen. Die organische Phase wurde abgetrennt
und mit 0.1 N Salzsdure (1 x 50 mL) und Wasser (1 x 50 mL) gewaschen, liber MgSO, ge-
trocknet und filtriert. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Man erhielt
4.87 g (21.9 mmol, 88%) Methoxycarbonylmethyltrifluormethansulfonat (98) als violette
Fliissigkeit.

DC: Re= 0.59 (P/EtOAc 2:1) [UV/CAM].

"H-NMR (250 MHz, CDCls, 300 K): § (ppm) = 3.87 (s, 3 H, CO,CHs), 4.91 (s, 2 H,
CH,SO;CF;).

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.!'*]
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2-Azabicyclo-[2.2.1]-hept-5-en-3-thion (104)

Lawesson-Reagenz

65 °C (THF 5
o> (THF) _ S>3 )
85%

HN HN— 7
CgH/NO CeH/NS
109.13 g/mol 125.19 g/mol
77 104

Zu einer Losung von 3.00 g (27.5 mmol) 2-Azabicyclo[2.2.1]hept-5-en-3-on (77) in 100 mL
Tetrahydrofuran wurden 6.67 g (16.5 mmol, 0.60 Aq.) Lawesson-Reagenz gegeben und
1.5 Stunden lang unter Riickfluss erhitzt. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer
entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch (P/EtOAc 3:1 = 1:1) gereinigt. Man
erhielt 2.93 g (23.4 mmol, 85%) 2-Azabicyclo-[2.2.1]-hept-5-en-3-thion (104) als ockerfar-
benen Feststoff.

DC: Ry=0.37 (P/EtOAc 2:1) [UV/CAM].
GC: g =11.1 Min.
Smp.: 97 °C.

IR (ATR): v (cm™) = 3139 (m, CSNH), 2362 (w, NH), 1560 (w, CSNH), 1476 (s, C=S), 1265
(s, CSNH), 1220 (s, CSNH), 714 (vs, HC=CH).

"TH-NMR (500 MHz, CDCl, 300 K): 6 (ppm) = 2.21 (d, >J=7.7 Hz, 1 H, C7-HH), 2.36 (d,
2J=7.7 Hz, 1 H, C7-HH), 3.91 (s, | H, C4-H), 4.72 (s, 1 H, C1-H), 6.69 (dd, °J = 5.1 Hz,
*J=2.2Hz, 1 H, C5-H), 6.78 (virt. t, J=3.8 Hz, 1 H, C6-H), 8.15 (br's, 1 H, NH).

BC-NMR (90.6 MHz, CDCls, 300 K): 6 (ppm) = 63.8 (t, C7), 65.1 (d, C4), 65.7 (d, C1),
137.7 (d, C5), 139.4 (d, C6), 211.9 (s, NC=S).

HRMS (ESI, 70 eV): berechnet fiir C¢HgNS [(M + H)']: 126.0372; gefunden: 126.0370.
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tert-Butyl-3-thioxo-2-azabicyclo-[2.2.1]-hept-5-en-2-carboxylat (99a)

n-BuLi, Boc,O
-78°C > RT 6/5
sy/g (THF) Sf&

_—

HN 96% /N 1 7

Boc
CgH/NS C41H5NO,S
125.19 g/mol 225.31 g/mol
104 99a

Eine Losung von 7.51 g (60.0 mmol) 2-Azabicyclo-[2.2.1]-hept-5-en-3-thion (104) in 500 mL
Tetrahydrofuran wurde auf —78 °C gekiihlt und mit 26.9 mL (66.0 mmol, 2.45 M in Hexan,
1.10 Aq.) n-Butyllithium versetzt. Nach einer Stunde wurden bei —78 °C 18.5mL (17.0 g,
78.0 mmol, 1.30 Aq.) Di-tert-butyldicarbonat zugegeben, und das Gemisch wurde eine Stun-
de lang bei dieser Temperatur geriihrt. Das Kiltebad wurde entfernt und das Reaktionsge-
misch iiber Nacht geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 200 mL Eiswasser abgebro-
chen. Das organische Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Der wéssrige
Riickstand wurde mit Diethylether (5 x 200 mL) extrahiert, die vereinigten organischen
Phasen wurden mit gesittigter NaCl-Losung (1 x 400 mL) gewaschen, iiber MgSO, ge-
trocknet, filtriert, und das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Nach
sdulenchromatographischer Reinigung (P/EtOAc 20:1 = 5:1) wurden 13.0 g (57.8 mmol,
96%) tert-Butyl-3-thioxo-2-azabicyclo-[2.2.1]-hept-5-en-2-carboxylat (99a) als gelber Fest-
stoff erhalten.

DC: Ry=0.48 (P/EtOAc 20:1) [UV/KMnO4/CAM].
GC: tr = 12.7 Min.
Smp.: 50 °C.

IR (ATR): v (cm™) = 2354 (s, R,NCH), 2334 (m, R,NCH), 1761 (m, C=S), 1364 (m, CyH>),
1331 [m, C(CHs)s], 1142 (s, CO,R), 746 (m, HC=CH).

"H-NMR (500 MHz, CDCls, 300 K): d (ppm) = 1.54 [s, 9 H, C(CH3);], 2.05 (dt, 2J = 8.4 Hz,
’J=14Hz, | H, C7-HH), 2.28 (dt, ’J = 8.4 Hz, °J = 1.8 Hz, | H, C7-HH), 4.05-4.06 (m, 1 H,
C4-H), 5.40 (virt. dt, °J =~ 2.4 Hz, °J = 1.4 Hz, 1 H, C1-H), 6.71-6.75 (m, 1 H, C5-H), 6.77
(dd,*J=5.2 Hz,°J=2.4 Hz, 1 H, C6-H).
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BC-NMR (90.6 MHz, CDCls, 300 K): & (ppm) = 28.2 [q, C(CHs)3], 57.2 (t, C7), 68.9 (d, C1),
69.5 (d, C4), 83.9 [s, C(CH;)3], 137.1 (d, C5), 139.7 (d, C6), 150.5 [s, NCO,C(CH3)s], 209.9
(s, NC=S).

MS (EL, 70 eV): m/z (%) = 225 (40) [M'], 169 (72) [(M — C(CHs);)'], 125 (100) [(M —
CO,C(CHs)3)], 66 (100) [CsHg].

HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir C11H1502N328 [M+]: 225.0818; gefunden: 225.0820.

Methyl-3-thioxo-2-azabicyclo-[2.2.1]-hept-5-en-2-carboxylat (99b)

n-BuLi, CICO,Me

-78°C > RT 62
S>/E (THF) Sy/[ 4
HN 70% N7 7
MEOZC
CgH/NS CgHgNO,S
125.19 g/mol 183.23 g/mol
104 99b

Eine Losung von 2.35 g (18.8 mmol) 2-Azabicyclo-[2.2.1]-hept-5-en-3-thion (104) in 100 mL
Tetrahydrofuran wurde auf —78 °C gekiihlt und mit 8.45 mL (20.7 mmol, 2.45 M in Hexan,
1.1 Aq.) n-Butyllithium versetzt. Nach einer Stunde wurden bei —78 °C 1.89 mL (2.31 g,
24.4 mmol, 1.3 Aq.) Methylchlorformiat zugegeben, und das Gemisch wurde eine Stunde
lang bei dieser Temperatur geriihrt. Das Kéltebad wurde entfernt und das Reaktionsgemisch
weitere zwei Stunden lang geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 90 mL Wasser ab-
gebrochen. Das organische Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Der wéss-
rige Riickstand wurde mit Diethylether (3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit gesittigter NaCl-Losung (1 x 150 mL) gewaschen, iiber MgSO, ge-
trocknet, filtriert, und das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Nach siu-
lenchromatographischer Reinigung (P/EtOAc 3:1) wurden 2.41 g (13.2 mmol, 70%) Methyl-
3-thioxo-2-azabicyclo-[2.2.1]-hept-5-en-2-carboxylat (99b) als oranger Feststoff erhalten.

DC: Ry=0.31 (P/Et;O 2:1) [UV/KMnOy4].
GC: tr = 12.0 Min.

Smp.: 52 °C.
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IR (ATR): v (cm™)=2359 (m, R,NCH), 2339 (m, R,NCH), 1721 (m, C=S), 1702 (m,
CO,NR»), 1519 (m, CyHa), 1451 (m, CyHa), 722 (s, HC=CH).

"H-NMR (500 MHz, CDCl;, 300 K): J (ppm) = 2.09 (dt, 2/ = 8.5 Hz, °J = 1.4 Hz, 1 H,
C7-HH), 2.29 (dt, 2J = 8.5 Hz, °J = 1.7 Hz, 1 H, C7-HH), 3.84 (s, 3 H, CO,CH3), 4.06-4.08
(m, 1 H, C1-H), 5.46-5.48 (m, 1 H, C4-H), 6.71-6.74 (m, 1 H, C6-H), 6.76 (ddd, >J = 5.0 Hz,
3J=2.5Hz,*J=0.8 Hz, 1 H, C5-H).

BC-NMR (62.9 MHz, CDCls, 300 K): 6 (ppm) = 53.7 (q, CO,CH3), 57.2 (t, C7), 69.1 (d, C4),
69.2 (d, C1), 137.1 (d, C5), 139.8 (d, C6), 152.4 (s, CO,CH3), 209.8 (s, NC=S).

MS (EL, 70 eV): m/z (%) = 183 (6) [M'], 66 (100) [(CsH¢)'].

HRMS (EI, 70 ¢V): berechnet fiir CgHoO,N**S [M']: 183.0349; gefunden: 183.0348.

2-Methyl-2-azabicyclo-[2.2.1]-hept-5-en-3-on (105)

Mel, NaH
0°C~->RT 6 5
N4 (THF) 0
o Y
HN 96% N— 7
Me”
CgH,NO C;HgNO
109.13 g/mol 123.15 g/mol
77 105

Zu einer Suspension aus 3.67 g (91.6 mmol, 2.00 Aq.) Natriumhydrid (60% Dispersion in
Mineral6l) in 160 mL Tetrahydrofuran wurde bei 0 °C langsam eine Losung von 5.00 g
(45.8 mmol) 2-Azabicyclo[2.2.1]hept-5-en-3-on (77) in 40 mL Tetrahydrofuran getropft.
Nach zehn Minuten Riihren bei dieser Temperatur lieB man das Reaktionsgemisch 30 Minu-
ten lang antauen. Die Suspension wurde erneut auf 0 °C gekiihlt und mit 6.01 mL (13.7 g,
96.2 mmol, 2.10 Aq.) Methyliodid versetzt. Man lieB das Reaktionsgemisch iiber Nacht auf-
tauen. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 2.5 mL 25%iger Ammoniaklosung abgebrochen
und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand wurde in 200 mL
Wasser aufgenommen und mit Diethylether (5 x 200 mL) extrahiert. Die vereinigten organi-
schen Phasen wurden mit gesittigter NaCl-Losung (2 x 300 mL) gewaschen, iiber MgSO4 ge-

trocknet, filtriert, und das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Nach
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sdaulenchromatographischer Reinigung (P/EtOAc 3:1) erhielt man 5.40 g (43.9 mmol, 96%)
2-Methyl-2-azabicyclo-[2.2.1]-hept-5-en-3-on (105) als orange-braune Fliissigkeit.

DC: Rr=0.32 (P/EtOAc 1:1) [UV/KMnO4].
GC: g = 8.4 Min.

"H-NMR (360 MHz, CDCls, 300 K): d (ppm) = 2.11 (d, 2J = 7.6 Hz, 1 H, C7-HH), 2.30 (dt,
2J=17.6 Hz,*J=1.6 Hz, | H, C7-HH), 2.65 (s, 3 H, NCH3), 3.30 (br s, 1 H, C4-H), 4.07-4.10
(m, 1 H, C1-H), 6.63 (ddd, °J = 5.1 Hz, °J = 3.3 Hz, *J = 1.6 Hz, 1 H, C5-H), 6.85 (dd,
’J=5.1Hz, *J=1.9Hz, 1 H, C6-H).

BC-NMR (90.6 MHz, CDCls, 300 K): & (ppm) = 31.6 (q, NCH3), 53.7 (d, C4), 58.3 (t, C7),
65.3 (d, C1), 138.3 (d, C5), 139.1 (d, C6), 181.1 (s, NC=0).

MS (ESL 70 eV): m/z (%) = 146 (6) [(M + Na)'], 124 (100) [(M + H)'].

HRMS (ESI, 70 eV): berechnet fiir C;H;(ON [(M + H)']: 124.0757; gefunden: 124.0752.

2-Methyl-2-azabicyclo-[2.2.1]-hept-5-en-3-thion (99¢)

y Lawesson-Reagenz 5
o E o ¥
» 110 °C (PhMe) Sys[ 4
N 0
Me/ 71% Me/N 1 7
C;HgNO C;HgNS
123.15 g/mol 139.22 g/mol
105 99c

Zu einer Losung von 427 mg (3.47 mmol) 2-Methyl-2-azabicyclo-[2.2.1]-hept-5-en-3-
on (105) in 5 mL Toluol wurden 912 mg (2.25 mmol, 0.65 Aq.) Lawesson-Reagenz gegeben,
und das Gemisch wurde zwei Stunden lang unter Riickfluss erhitzt. Das Losungsmittel wurde
am Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch (P/EtOAc
3:1 = 1:1) gereinigt. Man erhielt 343 mg (2.46 mmol, 71%) 2-Methyl-2-azabicyclo-[2.2.1]-
hept-5-en-3-thion (99¢) als gelben Feststoft.

DC: Ry=0.42 (P/EtOAc 3:1) [UV/KMnO4].

GC: g = 10.5 Min.
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Smp.: 37 °C.

"H-NMR (360 MHz, CDCls, 300 K): J (ppm) = 2.09 (dt, °J = 7.6 Hz, °J = 1.4 Hz, 1 H,
C7-HH), 2.30 (dt, °’J = 7.6 Hz, *J = 1.8 Hz, 1 H, C7-HH), 3.12 (s, 3 H, NCH3), 3.99-4.03 (m,
1 H, C1-H), 4.57-4.60 (m, 1 H, C4-H), 6.72 (ddd, >°J = 5.0 Hz, >J=2.3 Hz, *J= 0.9 Hz, 1 H,
C5-H), 6.78 (ddd, >*J=5.0 Hz, >J=2.8 Hz, *J= 1.4 Hz, 1 H, C6-H).

BBC-NMR (90.6 MHz, CDCl, 300 K): & (ppm) = 35.7 (q, NCHs), 61.8 (t, C7), 65.9 (d, C4),
72.2 (d, C1), 135.9 (d, C5), 140.0 (d, C6), 205.9 (s, NC=S).

MS (ESL, 70 eV): m/z (%) = 140 (100) [(M + H)'], 125 (2) [(M — CH3)'].

HRMS (ESI, 70 eV): berechnet fiir C;H (NS [(M + H)']: 140.0529; gefunden: 140.0523.

tert-Butyl-3-(2-methoxy-2-oxoethyliden)-2-azabicyclo-[2.2.1]-hept-5-en-2-carboxy-
lat (100a)

y Zn*, BrCH,CO,Me MeOC ¢ 5
S»[ 66 °C (THF) g> ?“
- N ,
g0 81% oV
C11H1sNO2S C14H1gNO4
225.31 g/mol 265.30 g/mol
99a 100a

Zunichst wurden 25.3 g (387 mmol, 9.00 Aq.) Zink aktiviert. Dazu wurde Zinkstaub im Kol-
ben ausgeheizt und anschlieBend in 350 mL Tetrahydrofuran suspendiert. Zu dieser Suspen-
sion wurden 3.34 mL (7.27 g, 38.7 mmol, 0.90 Aq.) 1,2-Dibromethan gegeben, und die Sus-
pension wurde mit dem HeiBluftfén erhitzt, bis die Entstehung von Ethen beendet war. Dieser
Vorgang wurde zweimal wiederholt. Es wurden 3.30 mL (2.80 mg, 25.8 mmol, 0.60 Aq.) Tri-
methylsilylchlorid zugegeben und das Gemisch wurde geriihrt, bis keine Gasentwicklung
mehr zu beobachten war. Man versetzte diese Suspension von aktiviertem Zink in Tetrahydro-
furan mit 12.3 mL (20.3 g, 129 mmol, 3.00 Aq.) a-Bromessigsiduremethylester und lieB eine
Stunde lang bei Raumtemperatur rithren. Das Reaktionsgemisch wurde stehen gelassen, bis
sich der Feststoff vollstindig absetzte. Die liberstehende Losung wurde zu 9.68 g (43.0 mmol)
tert-Butyl-3-thioxo-2-azabicyclo-[2.2.1]-hept-5-en-2-carboxylat (99a), gelost in 80 mL Tetra-
hydrofuran, getropft und iiber Nacht unter Riickfluss erhitzt. Das abgekiihlte Reaktionsge-

misch wurde iiber Celit® filtriert, und das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer ent-
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fernt. Der Riickstand wurde in 300 mL geséttigter NH4Cl-Losung aufgenommen und mit
Essigsdureethylester (5 x 300 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
gesittigter NaCl-Losung (2 x 200 mL) extrahiert, liber MgSO,4 getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung
(P/EtOAc 5:1, 1% NEt;) wurden 9.29 g (35.0 mmol, 81%) tert-Butyl-3-(2-methoxy-2-oxo0-
ethyliden)-2-azabicyclo-[2.2.1]-hept-5-en-2-carboxylat (100a) als hellgelber Feststoff er-
halten.

DC: Ry=0.61 (P/EtOAc 5:1) [UV/KMnOy4].
GC: g = 14.3 Min.
Smp.: 59 °C.

IR (ATR): v (cm™)=2986 (w, CaHs), 2957 (w, Calb), 1711 (m, CO,AlK), 1634 (m,
CONRy), 1364 [s, C(CHs)s], 1157 (s, CO), 1114 (s, CO), 857 (m, HC=CH).

'H-NMR (500 MHz, MeOD, 300 K): § (ppm) = 1.50 [s, 9 H, C(CH;)s], 1.80 (d, 2/ = 8.6 Hz,
1 H, C7-HH), 1.83 (dt, 2/ = 8.6 Hz, >J = 1.8 Hz, | H, C7-HH), 3.68 (s, 3 H, CO,CHs), 5.04-
5.07 (m, 2 H, C1-H und C4-H), 6.25 (s, | H, C3=CH), 6.56 (ddd, *J = 5.1 Hz, °J = 2.5 Hz,
47=1.8 Hz, 1 H, C6-H), 6.64-6.66 (m, 1 H, C5-H).

BC.NMR (126 MHz, MeOD, 300 K): & (ppm) = 28.4 [q, C(CHs)s], 50.9 (d, C4), 51.4 (q,
CO,CHs), 53.5 (t, C7), 65.9 (d, C1), 83.2 [s, C(CH;)3], 97.8 (d, C3=CH), 137.9 (d, C5), 139.5
(d, C6), 153.6 [s, NCO,C(CHz)s], 159.0 (s, C3), 170.2 (s, CO,CHy).

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 265 (12) [M'], 209 (3) [(M — C(CHs)s)'], 165 (28) [(M
CO,C(CHz)s)], 133 (81) [(M—CO,C(CHs)s — OCHs)'], 66 (52) [(CsHe)']. 57 (100)
[(C(CH3)5)'].

HRMS (EI 70 eV): berechnet fiir C14H;9O4N [M+]: 265.1309; gefunden: 265.1311.
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Methyl-3-(2-methoxy-2-oxoethyliden)-2-azabicyclo-[2.2.1]-hept-5-en-2-carboxylat (100b)

s y Zn*, BrCH2C02Me M902C 6 5
> 66 °C (THF) &E 4
N 61% i N 7
MeO,C N7
eb2 MeO,C
CgHgNOQS C11H13NO4
183.23 g/mol 223.23 g/mol
99b 100b

Zunichst wurden 1.61 g (24.6 mmol, 9.00 Aq.) Zink aktiviert. Hierzu wurde Zinkstaub im
Kolben ausgeheizt und anschlieend in 23 mL Tetrahydrofuran suspendiert. Zu dieser Sus-
pension wurden 0.21 mL (462 mg, 2.46 mmol, 0.90 Aq.) 1,2-Dibromethan gegeben, und die
Suspension wurde mit dem Heiluftfon erhitzt, bis die Entstehung von Ethen beendet war.
Dieser Vorgang wurde zweimal wiederholt. Es wurden 0.21 mL (178 mg, 1.64 mmol,
0.60 Aq.) Trimethylsilylchlorid zugegeben und das Gemisch wurde geriihrt, bis keine Gasent-
wicklung mehr zu beobachten war. Man versetzte diese Suspension von aktiviertem Zink in
Tetrahydrofuran mit 0.77 mL (1.28 g, 8.19 mmol, 3.00 Aq.) a-Bromessigsduremethylester
und riihrte eine Stunde lang bei Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wurde stehen gelas-
sen, bis sich der Feststoff vollstindig absetzte. Die iiberstehende Losung wurde zu 500 mg
(2.73 mmol) Methyl-3-thioxo-2-azabicyclo-[2.2.1]-hept-5-en-2-carboxylat (99b), geldst in
5 mL Tetrahydrofuran, getropft und iiber Nacht unter Riickfluss erhitzt. Das Reaktionsge-
misch wurde auf Raumtemperatur abgekiihlt, iiber Celit® filtriert, und das Losungsmittel
wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand wurde in 20 mL gesittigter NH4ClI-
Losung aufgenommen und mit Essigsdureethylester (5 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit geséttigter NaCl-Losung (2 x 50 mL) gewaschen, iiber
MgSO, getrocknet, filtriert, und das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt.
Nach sédulenchromatographischer Reinigung (P/EtOAc 5:1) erhielt man 371 mg (1.66 mmol,
61%) Methyl-3-(2-methoxy-2-oxoethyliden)-2-azabicyclo-[2.2.1]-hept-5-en-2-carboxy-
lat (100b) als weien Feststoft.

DC: R¢= 0.36 (P/EtOAc 5:1) [UV/CAM].
GC: g = 13.6 Min.

Smp.: 111 °C.
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IR (ATR): v (cm™) = 2998 (W, CaHb), 2959 (w, CaHb), 2360 (w, R,NCH), 1704 (s, CO,NR»),
1621 (m, CO,AIK), 1437 (s, CH,), 1365 (s, COCH3), 1277 (s, CO»Alk), 1195 (s, CO), 1113
(s, CO), 740 (m, HC=CH).

"H-NMR (500 MHz, CDCls, 300 K): 8 (ppm) = 1.81 (d, 2/ = 8.5 Hz, 1 H, C7-HH), 1.87 (d,
2J=8.5Hz, 1 H, C7-HH), 3.71 (s, 3 H, C3CHCO,CHs), 3.77 (s, 3 H, NCO,CH3), 5.11 (br s,
1 H, C1-H), 5.15 (br s, | H, C4-H), 6.34 (br s, 1 H, C3=CH), 6.57-6.61 (m, 2 H, C5-H und
C6-H).

BC-NMR (90.6 MHz, CDCls, 300 K): 6 (ppm) = 49.5 (d, C4), 51.1 (q, C3-CHCO,CHs), 52.8
(t, C7), 53.2 (g, NCO,CH3), 64.5 (d, C1), 97.8 (d, C3=CH), 136.6 (d, C5), 138.9 (d, C6),
153.7 (s, NCO,CH3), 156.5 (s, C3), 168.7 (s, C3-CHCO,CH,).

MS (ESL 70 eV): m/z (%) = 224 (100) [(M + H)'], 192 (33) [(M — OCH3)'], 160 (6) [(M —
CsHy)'1.

HRMS (ESI, 70 eV): berechnet fiir C;;H;4O4N [(M + H)+]: 224.0917; gefunden: 224.0918.

Methyl-2-(2-methyl-2-azabicyclo-[2.2.1]-hept-5-en-3-yliden)-acetat (100c)

s y Zn*, BI;CH2C02MG Me02C 6 5
»[ 66 °C (THF) _ %&
_N 77%
Me ° Me/N 1 7
139.22 g/mol 179.22 g/mol
99c 100c

Zunichst wurden 848 mg (13.0 mmol, 9.00 Aq.) Zink aktiviert. Dazu wurde Zinkstaub im
Kolben ausgeheizt und anschlieend in 9 mL Tetrahydrofuran suspendiert. Zu dieser Suspen-
sion wurden 0.11 mL (244 mg, 1.30 mmol, 0.90 Aq.) 1,2-Dibromethan gegeben, und die Sus-
pension wurde mit dem HeiBluftfon erhitzt, bis die Entstehung von Ethen beendet war. Dieser
Vorgang wurde zweimal wiederholt. Es wurden 0.11 mL (93.9 mg, 864 mmol, 0.60 Aq.) Tri-
methylsilylchlorid zugegeben und das Gemisch wurde geriihrt, bis keine Gasentwicklung
mehr zu beobachten war. Man versetzte diese Suspension von aktiviertem Zink in Tetrahydro-
furan mit 0.41 mL (661 mg, 4.32 mmol, 3.00 Aq.) a-Bromessigsiduremethylester und riihrte
eine Stunde lang bei Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wurde stehen gelassen, bis sich

der Feststoff vollstindig absetzte. Die iiberstehende Losung wurde zu 200 mg (1.44 mmol)
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2-Methyl-2-azabicyclo-[2.2.1]-hept-5-en-3-thion (99¢), gelost in 2 mL Tetrahydrofuran,
getropft und die Reaktionslosung wurde {iber Nacht unter Riickfluss erhitzt. Das abgekiihlte
Reaktionsgemisch wurde iiber Celit” filtriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt. Der Riickstand wurde in 10 mL geséttigter NH4Cl-Losung aufgenommen und mit
Essigsdureethylester (5 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
gesittigter NaCl-Losung (2 x 30 mL) extrahiert, iiber MgSO4 getrocknet, filtriert, und das
Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Nach zweifacher sdulenchromatogra-
phischer Reinigung (P/EtOAc 3:1 und P/Et;O 3:1) wurden 199 mg (1.11 mmol, 77%) Methyl-
2-(2-methyl-2-azabicyclo-[2.2.1]-hept-5-en-3-yliden)-acetat (100c) als brauner Feststoff er-
halten.

DC: Rs=0.23 (P/Et;O 5:1) [UV/KMnOy].
Smp.: 37 °C.

IR (ATR): v (ecm™)=3006 (w, CuHa), 2943 (w, CuHa), 2354 (s, R,NCH3), 1702 (m,
CO,NRy), 1610 (s, CO5R), 1427 (m, CHa), 1355 (s, COCH3), 1186 (s, CO), 1143 (vs, CO:R),
790 (m, HC=CH).

"H-NMR (500 MHz, CDCls, 300 K): & (ppm) = 1.78 (d, 27 = 7.7 Hz, 1 H, C7-HH), 1.88 (dt,
2J=17.7Hz,>J=1.5Hz, | H, C7-HH), 2.59 (s, 3 H, NCHs), 3.65 (s, 3 H, CO,CHs), 4.07-4.09
(m, 1 H, C1-H), 4.60 (s, 1 H, C3=CH), 5.01-5.04 (m, 1 H, C4-H), 6.52-6.54 (m, 2 H, C5-H
und C6-H).

BC-NMR (126 MHz, CDCls, 300 K): § (ppm) = 35.6 (q, NCH3), 50.4 (q, CO.CH3), 51.0 (d,
C4), 55.4 (t, C7), 68.4 (d, C1), 84.0 (d, C3=CH), 135.0 (d, C6), 137.4 (d, C5), 167.7 (s, C3),
169.2 (s, CO,CHs).

MS (ESL 70 eV): m/z (%) = 180 (100) [(M+H)'], 148 (39) [(M — OCHs)'], 120 (6)
[(M — CO,CH3)'].

HRMS (ESI, 70 eV): berechnet fiir C;oH40,N [(M + H)"]: 180.1019; gefunden: 180.1014.
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Methyl-5,6-dihydroxy-3-(2-methoxy-2-oxoethyliden)-2-azabicyclo-[2.2.1]-heptan-2-
carboxylat (101b)

OSO4
N-Methylmorpholin-N-oxid
MeO,C y 0°C~>RT Ho ©H
(t-BuOH/Me,CO/H,0) 5
M mommtona oo
N quant.
e N 7
MeO,C MeO,C™
C14H13NO,4 C11H15NOg
223.23 g/mol 257.24 g/mol
100b 101b

Eine Losung von 39.8 mg (178 umol) Methyl-3-(2-methoxy-2-oxoethyliden)-2-azabicyclo-
[2.2.1]-hept-5-en-2-carboxylat (100b) in 1.2 mL fert-Butanol, 1.2 mL Aceton und 0.6 mL
Wasser wurde auf 0 °C gekiihlt und mit 22.7 uL (3.58 mmol, 4% in Wasser, 0.02 Aq.) Osmi-
umtetroxid versetzt. Nach fiinf Minuten wurden 26.6 mg (197 pmol, 1.11 Aq.) N-Methylmor-
pholin-N-oxid zugegeben, und das Gemisch wurde eine Stunde lang bei 0 °C geriihrt. Das
Eisbad wurde entfernt, und nach 1.5 Stunden wurde die Reaktion durch Zugabe von 3 mL
gesittigter Na,S,03-Losung abgebrochen. Das Reaktionsgemisch wurde iiber Nacht geriihrt
und mit Dichlormethan (5 x 3 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
iiber MgSO;, getrocknet, filtriert, und das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer ent-
fernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (P/EtOAc 1:1) wurden 46.0 mg (178 pmol,
quant.) Methyl-5,6-dihydroxy-3-(2-methoxy-2-oxoethyliden)-2-azabicyclo-[2.2.1]-heptan-2-
carboxylat (101b) als weiBler Feststoff erhalten.

DC: Rr=0.32 (P/EtOAc 1:1) [UV/KMnO4].
Smp.: 114 °C.

IR (ATR): v (cm™") = 3433 (m, OH), 2928 (w, CuHs), 2025 (w, R,NCH), 1718 (s, CO,Alk),
1680 (s, CONR»), 1627 (s, CONR»), 1359 (s, CO,CHs), 1281 (CO,Alk), 1150 (OH).

"H-NMR (500 MHz, MeOD, 300 K): 6 (ppm) = 1.65 (d, 2J = 10.7 Hz, 1 H, C7-HH), 2.03 (d,
27=10.7 Hz, 1 H, C7-HH), 3.67 (s, 3 H, C3CHCO,CHz), 3.78 (s, 3 H, NCO,CH3), 3.84 (s, 2
H, C5-H und C6-H), 4.23 (s, 1 H, C4-H), 4.28 (s, | H, C1-H), 6.30 (s, 1 H, C3=CH).
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BC-NMR (126 MHz, MeOD, 300 K): § (ppm) = 32.9 (t, C7), 502 (d, C4), 51.4 (q,
C3CHCO,CHs), 53.7 (g, NCO,CHs), 64.3 (d, C1), 71.7 [(d, C5)*], 72.0 [(d, C6)*], 96.5 (d,
C3=CH), 153.9 (s, NCO,CHj3), 158.2 (s, C3), 170.1 (s, C3-CHCO,CHj).

* Zuordnung vertauschbar.

MS (ESL 70 eV): m/z (%) = 282 (100) [(M +Na)], 258 (71) [M +H)'], 243 (1) [(M -
CH3)'], 226 [(M — OCH3)'].

HRMS (ESI, 70 eV): berechnet fiir C;;H;s0OsN [(M + H)+]: 258.0972; gefunden: 258.0972.

Methyl-5,6-dihydroxy-3-(2-methoxy-2-oxoethyl)-2-azabicyclo-[2.2.1]-heptan-2-carboxy-
lat (102b)

H, (86 bar)
Ho °H [Ir(cod)PCya(py)PFs] HO SH
MeO,C~\ (CHCL) MeOZC%
26% (d.r. = 58:42) —7
MeO,C” MeO,C”
C44H45NOg C44H47NOg
257.24 g/mol 259.26 g/mol
101b 102b

300mg (117 umol)  Methyl-5,6-dihydroxy-3-(2-methoxy-2-oxoethyliden)-2-azabicyclo-
[2.2.1]-heptan-2-carboxylat (101b) und 4.70 mg (5.83 umol, 0.05 Aq.) [Ir(cod)PCys(py)PFs]
wurden in 5 mL Dichlormethan geldst und im Autoklaven unter Wasserstoffatmosphére fiinf
Stunden lang bei 86 bar geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde iiber Celit® filtriert und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung
(P/EtOAc 1:1) wurden 8.00 mg (30.9 pumol, 26%) Methyl-5,6-dihydroxy-3-(2-methoxy-2-
oxoethyl)-2-azabicyclo-[2.2.1]-heptan-2-carboxylat (102b) als Diastereomerengemisch im
Verhiltnis von 58/42 erhalten. Das Diastereomerengemisch wurde durch préparative HPLC

getrennt. Es wurden 16.0 mg (62.2 umol) des Edukts 101b zuriickgewonnen.
DC: Rs=0.26 (P/EtOAc 2:1) [UV/KMnOQy4].

IR (ATR): v (cm™) = 2962 (w, CaHa), 2363 (s, OH), 1731 (m, CO,AlK), 1697 (s, CONR,),
1678 (s, CONRy), 1466 (s, CaH), 1384 (m, CO,CH;), 1080 (m, OH), 770 (m, CyHa).

HPLC: g = 11.58 min und 14.08 min (RP, Phenomenex Luna, MeCN/H,O = 10/100 =
30/100, 30 min, 1 mL/min).
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Hauptdiastereomer

"H-NMR (500 MHz, MeOD, 300 K): 0 (ppm) = 1.48 (d, 2/ =10.7 Hz, 1 H, C7-HH), 1.95 (d,
J=10.7 Hz, 1 H, C7-HH), 2.30-2.44 (br m, 1 H, C3-CHH), 2.47 (br s, 1 H, C4-H), 2.82-3.10
(br m, 1 H, C3-CHH), 3.65 (s, 3 H, NCO,CH3), 3.70 (s, 3 H, C3-CH,CO,CH3), 3.77 (d,
3J=6.0 Hz, 1 H, C6-H), 3.89-3.92 (m, 1 H, C3-H), 4.02 (br s, 1 H, C1-H), 4.14 (d,
3J=6.0 Hz, 1 H, C5-H).

3C-NMR (126 MHz, MeOD, 300 K): & (ppm) = 32.5 (t, C7), 35.8* (t, C3-CH,), 48.1 (d, C4),
52.2 (q, C3-CH,CO,CHj), 53.0 (q, NCO,CHj), 57.1 (d, C3), 63.6 (d, C1), 69.1 (d, C5), 73.5
(d, C6), 157.2 (s, NCO,CHs), 173.4 (s, C3-CH,CO,CH).

* Mittelwert zweier Peaks, die aus eingeschrankter Rotation resultieren.

MS (ESL, 70 eV): m/z (%) = 282 (18) [(M + Na)'], 260 (100) [(M + H)'], 228 (1) [(M —
OCHs3)'], 186 (9) [(M — CO,CH; — H,0)].

HRMS (ESI, 70 eV): berechnet fiir C;;H ;306N [(M + H)']: 260.1129; gefunden: 260.1129.

Methyl-2(2-azabicyclo-[2.2.1]-hept-5-en-3-yliden)-acetat (106)

TMSOTf
MeO,C 2,6-Lutidin 5
A ° 6
K\/g 0 °C (CH,Cly) MeOzC/\>§/£|4
N 87% -
Boc” HN—
C14H1gNO4 CoH14NO;
265.30 g/mol 165.19 g/mol
100a 106

5.98 g (22.5 mmol) tert-Butyl-3-(2-methoxy-2-oxoethyliden)-2-azabicyclo-[2.2.1]-hept-5-en-
2-carboxylat (100a) wurden in 300 mL Dichlormethan gelost und auf 0 °C gekiihlt. Zu dieser
Losung wurden 10.6 mL (9.76 g, 90.2 mmol, 4.00 Aq.) 2,6-Lutidin und 10.3 mL (12.7 g,
56.3mmol, 2.50Aq.)  Trimethylsilyltrifluormethansulfonat  getropft, und  das
Reaktionsgemisch wurde drei Stunden lang bei 0 °C geriihrt. Bei dieser Temperatur wurden
27 mL Methanol zugegeben, und nach zehn Minuten wurde das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch

gereinigt (P/EtOAc 5:1, 1% NEt;). Man erhielt 3.23 g (19.6 mmol, 87%) Methyl-2(2-
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azabicyclo-[2.2.1]-hept-5-en-3-yliden)-acetat (106) als gelblichen Feststoff. Es wurden
769 mg (2.90 mmol) des Edukts 100a zuriickgewonnen.

DC: R¢=0.25 (P/EtOAc 3:1) [UV/KMnOy4].
Smp.: 66 °C.

IR (ATR): v (cm™) = 3006 (w, CaHa), 2957 (W, CaHb), 2373 (s, RaNCH), 2344 (m, R,NCH),
1668 (s, CO»AIK), 1596 (s, CONRs), 1442 [m, C(CHs)s], 1181 (vs, CO), 1123 (s, CO), 722
(m, HC=CH).

"H-NMR (360 MHz, MeOD, 300 K): J (ppm) = 1.80 (dt, 2J = 7.5 Hz, °J = 1.4 Hz, | H,
C7-HH), 1.90 (dt, ’J=7.5 Hz, *J= 1.8 Hz, | H, C7-HH), 3.54 (dd, *J=3.4 Hz, *J=1.8 Hz, 1
H, C4-H), 3.59 (s, 3 H, CO,CHj3), 4.50-4.53 (m, 1 H, C1-H), 4.93 (s, 1 H, C3=CH), 6.50 (ddd,
3J=52Hz,>J=34Hz *J=15Hz 1 H, C5-H), 6.60 (dd, °J =52 Hz, °*J =23 Hz, | H,
C6-H).

BC-NMR (90.6 MHz, MeOD, 300 K):  (ppm) = 50.7 (q, CO,CHs), 54.6 (d, C4), 58.5 (t,
C7), 63.1 (d, C1), 82.0 (d, C3=CH), 137.3 (d, C5), 139.5 (d, C6), 169.0 (s, C3), 171.5 (s,
CO,CHj).

MS (EL, 70 eV): m/z (%) = 165 (43) [M'], 133 (100) [(M—OCH;)'], 106 (35) [(M -
CO,CH;)'], 66 (100) [CsH].

HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir CoH;1O,N [M+]: 165.0784; gefunden: 165.0784.

Methyl-(2-azabicyclo-[2.2.1]-hept-5-en-3-yl-)-acetat (108)

NaCNBH;, F3CCO,H MeO,C s

MeOZC/\y/ 0 °C (CH,Cl,) S;/ )
% - ) []

HN HN 1 7
CgH14NO> CgH43NO>
165.19 g/mol 167.21 g/mol
106 108

100 mg (605 pmol) tert-Butyl-3-(2-methoxy-2-oxoethyliden)-2-azabicyclo-[2.2.1]-hept-5-en-
2-carboxylat (106) wurden in 125 mL Dichlormethan geldst und auf 0 °C gekiihlt. Die Lo-
sung wurde mit 240 mg (3.63 mmol, 6.00 Aq.) Natriumcyanoborhydrid und 404 pL (621 mg,
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5.45 mmol, 9.00 Aq.) Trifluoressigsiure versetzt und 1.5 Stunden lang bei 0 °C geriihrt. Die
Reaktion wurde durch Zugabe von 50 mL gesittigter NaHCO;-Losung abgebrochen. Die or-
ganische Phase wurde abgetrennt, und die wissrige Phase wurde mit Dichlormethan
(3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet,
filtriert, und das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Das erhaltene Roh-

produkt 108 wurde ohne weitere Reinigung in der néchsten Reaktion eingesetzt.
DC: R¢=0.31 (P/EtOAc 1:1) [KMnOy4].

IR (ATR): v (cm™) = 2952 (w, CaHa), 2359 (s, NH), 2339 (m, NH), 1731 (s, CO,Alk), 1528
(w, NH), 1466 (m, CuH), 1326 (m, CyH), 1210 (s, CO), 1181 (s, CO), 780 (m, HC=CH).

"H-NMR (500 MHz, MeOD, 300 K): § (ppm) = 1.69 (d, 2J = 9.4 Hz, 1 H, C7-HH), 2.12 (d,
’J=9.4 Hz, 1 H, C7-HH), 2.14 (dd, °J = 16.1 Hz, °J = 10.8 Hz, 1 H, C3-CHH), 2.70 (dd,
2J=16.1 Hz, °*J=4.2 Hz, 1 H, C3-CHH), 3.37 (br s, | H, C4-H), 3.42 (virt. dt, °J ~ 10.8 Hz,
3J~ 3.4 Hz, 1 H, C3-H), 3.71 (s, 3 H, CO,CH3), 3.97 (br s, 1 H, C1-H), 6.46-6.49 (m, 1 H,
C5-H), 6.52 (dd, >J = 5.5 Hz, °*J=2.6 Hz, 1 H, C6-H).

BC-NMR (62.9 MHz, CDCls, 300 K): § (ppm) = 36.9 (t, C3-CH,), 47.0 (t, C7), 48.5 (d, C4),
52.5 (q, CO,CH3), 62.1 (d, C3), 68.6 (d, C1), 137.4 (d, C6), 139.6 (d, C5), 171.9 (s, CO,CH3).

HRMS (ESI, 70 eV): berechnet fiir CoH;4O,N [(M + H)+]: 168.1019; gefunden: 168.1019.

Methyl-3-(2-methoxy-2-oxoethyl)-2-azabicyclo-[2.2.1]-hept-5-en-2-carboxylat (103b)

CICO,Me
&/EI (CH,Cl,/H,0) S%E .
HN 77% Uber 2 Stufen N— 7
MeO,C
CgH13NO, C14H45NO4
167.21 g/mol 225.24 g/mol
108 103b

Eine Losung von 605 umol des Rohprodukts 108 in 12 mL Dichlormethan wurde auf 0 °C
gekiihlt und mit 2.30 mL Wasser, 1.69 g (12.2 mmol, 20.2 Aq.) Kaliumcarbonat und 0.95 mL
(1.16 g, 12.2 mmol, 20.2 Aq.) Methylchlorformiat versetzt. Nach 15 Minuten Riihren wurde
das Eisbad entfernt, und das Reaktionsgemisch wurde iiber Nacht bei Raumtemperatur

gerlihrt. Die Suspension wurde durch Zugabe von 5 mL Wasser verdiinnt. Die organische
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Phase wurde abgetrennt und die wassrige Phase mit Dichlormethan (5 x 5 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden tiber MgSO,4 getrocknet, filtriert, und das Losungs-
mittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Nach sédulenchromatographischer Reinigung
(P/EtOAc 2:1 — 1:1, 1% NEt;3) wurden 105 mg (466 pmol, 77% tiber 2 Stufen) Methyl-3-(2-
methoxy-2-oxoethyl)-2-azabicyclo-[2.2.1]-hept-5-en-2-carboxylat (103b) als gelbliche Fliis-

sigkeit erhalten.
DC: Ry=0.62 (P/EtOAc 1:1) [UV/KMnOy].

IR (ATR): v (cm™) = 2952 (w, CaHa), 1726 (w, CO,AIK), 1697 (vs, AIkCO,NR,), 1446 (s,
CaH), 1383 (s, CaH), 1167 (s, CO), 1113 (s, CO), 737 (m, HC=CH).

"H-NMR (500 MHz, MeOD, 300 K): § (ppm) = 1.64 (dt, °J = 8.5 Hz, °J = 1.7 Hz, 1 H,
C7-HH), 1.69 (dt, ’J = 8.5 Hz, °J = 1.5 Hz, 1 H, C7-HH), 2.02-2.14 (br m, 1 H, C3-CHH),
2.69-3.00 (br m, 1 H, C3-CHH), 3.34 (dt, >J = 3.1 Hz, °*J= 1.7 Hz, 1 H, C4-H), 3.65 (s, 3 H,
NCO,CHs), 3.69 (s, 3 H, CO,CHs), 4.08 (ddd, °J = 9.2 Hz, °J = 5.0 Hz, °J = 3.1 Hz, 1 H,
C3-H), 4.75 (s, 1 H, C1-H), 6.34 [(dd, *J = 5.7 Hz, °J = 2.9 Hz, 1 H, C5-H)*], 6.48 [(dd,
3J=5.7Hz,*J=2.4Hz, 1 H, C6-H)*].

BC-NMR (126 MHz, MeOD, 300 K): 6 (ppm) = 37.4** (t, C3-CH,), 48.3 (d, C4), 49.8 (t,
C7), 52.1 (g, C3-CH,CO,CH3), 52.9 (q, NCO,CHj3), 55.7 (d, C3), 63.6 (d, C1), 137.1 (d, C6),
137.5 (d, C5), 157.1%* (s, NCO,CHj3), 173.5 (s, C3-CH,CO,CHj).

* Zuordnung vertauschbar.

** Mittelwert zweier Peaks, die aus eingeschrénkter Rotation resultieren.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 225 (3) [M'], 165 (18) [(M —CO,CH;)'], 150 (36) [(M —
CO,CH; — CH3) '], 108 (10) [(M — 2 CO,CH3)'], 96 (19) [(M — CO,CH; — CH,CO,CH3) '], 66
(100) [CsHg].

HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir C;1H;504N [M+]: 225.0996; gefunden: 225.0993.
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Methyl-[3,5-Bis-(tert-butyldiphenylsilanyloxymethyl)-2-(2-methoxy-2-oxoethyl)pyrroli-
din]-1-carboxylat (56b)

1,04 -78 °C
(CH,Cl,/MeOH)
2. NaBH,
-78°C > RT
3. TBDPSCI, Imidazol OTBDPS
MeO,C [DMAP], 0 °C - RT
(DMF) 3 4
> 2 5 OTBDPS
40% N
MeO,C” |
2 MeOC  co,Me
C11H15NO4 Ca3HssNOgSI,
225.24 g/mol 738.07 g/mol
103b 56b

Eine Losung von 688 mg (3.05 mmol) Methyl-3-(2-methoxy-2-oxoethyl)-2-azabicyclo-
[2.2.1]-hept-5-en-2-carboxylat (103b) in 17 mL Methanol und 17 mL Dichlormethan wurde
im Sauerstoffstrom auf —78 °C gekiihlt. Bei —78 °C wurde Ozon durch die farblose Reak-
tionslosung geleitet, bis eine Blaufirbung der Losung nach 15 Minuten die Vollstdndigkeit
der Ozonolyse anzeigte. Der Uberschuss an Ozon wurde durch Einleiten von Stickstoff ent-
fernt. Es wurden 116 mg (3.05 mmol, 1.00 Aq.) Natriumborhydrid langsam zugegeben, und
man liel das Reaktionsgemisch nach 30 Minuten innerhalb von einer Stunde auf Raumtempe-
ratur auftauen. Durch Zugabe von 1.00 g Dowex® wurde der pH-Wert der Reaktion auf
pH =5 eingestellt. Nach Filtration wurde das Filtrat am Rotationsverdampfer eingeengt. Das
erhaltene Rohprodukt wurde in 14 mL N,N-Dimethylformamid aufgenommen und mit
831 mg (12.2 mmol, 4.00 Aq.) Imidazol und 37.2 mg (305 pmol, 0.10 Aq.) 4-N,N-Dimethyl-
aminopyridin versetzt. Die Reaktionslosung wurde auf 0 °C gekiihlt, und es wurden 2.46 mL
(2.60 g, 9.15 mmol, 3.00 Aq.) tert-Butyldiphenylsilylchlorid zugegeben. Das Reaktionsge-
misch wurde 30 Minuten lang bei 0 °C geriihrt, auf Raumtemperatur aufgetaut und iiber
Nacht geriihrt. Es wurden 70 mL gesattigte NH4Cl-Losung zugegeben und mit Diethylether
(5 x 70 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden am Rotationsverdampfer
eingeengt und mit Wasser (3 x 150 mL) und gesittigter NaCl-Losung (2 % 150 mL)
gewaschen, tiber MgSO, getrocknet, filtriert, und das Losungsmittel wurde am Rotationsver-
dampfer entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (P/EtOAc 5:1, 1% NEts3)
wurden 895 mg (1.21 mmol, 40%) Methyl-[3,5-bis-(fert-butyldiphenylsilanyloxymethyl)-2-
(2-methoxy-2-oxoethyl)-pyrrolidin]-1-carboxylat (56b) als weiller Schaum erhalten.



Synthesevorschriften 131

DC: Re= 0.33 (P/EtOAc 5:1) [UV/KMnO.].

IR (ATR): v (cm™)=2961 (w, CuH,), 2850 (w, CuH), 1744 (m, CO,Alk), 1688 (m,
AIKCO,NRy), 1454 (m, CyH), 1376 (m, CyH), 1186 (m, CO), 1108 (s, CO), 684 (CaH).

"H-NMR (400 MHz, DMSO, 353 K): J (ppm) = 1.05 (s, 9 H, OSiPh,C(CH;)s], 1.06 [s, 9 H,
OSiPh,C(CHs)s], 1.87 (dt, %J = 12.7 Hz, °J = 9.1 Hz, 1 H, C4-HH), 2.16 (dt, 2J = 12.7 Hz,
3J=7.1 Hz, 1 H, C4-HH), 2.33 (dd, °J = 14.6 Hz, °J = 6.8 Hz, 1 H, C2-CHH), 2.55 (dd,
2J=14.6 Hz, °J = 6.7 Hz, 1 H, C2-CHH), 3.47 (s, 3 H, CH,CO,CHs), 3.52 (s, 3 H,
NCO,CHj3), 3.71-3.76 (m, 3 H, C3-CH, und C5-CHH), 3.83-3.89 (m, 2 H, C3-H und C5-H),
3.92 (dd, 2J=9.6 Hz, °J=3.2 Hz, | H, C5-CHH), 4.41 (virt. q, >J =~ 6.9 Hz, 1 H, C2-H), 7.35-
7.48 (m, 12 H, Co-H), 7.65-7.68 (m, 8 H, C,-H).

BC.NMR (101 MHz, DMSO, 352 K): § (ppm) = 18.3 [s, OSiPh,C(CH3)s], 26.2 [q,
OSiPh,C(CHs)s], 29.2 (t, C4), 35.3 (t, C2-CH,CO,CHs), 42.6 (d, C3), 50.4 (q, CH,CO,CHs),
51.2 (q, NCO,CHs), 56.2 (d, C2), 58.0 (d, C5), 62.2 (t, C3-CH,), 64.6 (t, C5-CH,), 127.1 (d,
Co-H), 127.1 (d, Cop-H), 127.1 (d, Ca-H), 129.1 (d, Car-H), 129.1 (d, Cor-H), 129.2 (d, Cor-H),
132.8 (s, Ca), 132.8 (s, Car), 132.9 (s, Car), 134.5 (d, Car-H), 154.2 (s, NCO,CHs), 170.4 (s,
CH,CO,CHs).

MS (ESI, 70 eV): m/z (%) = 776 (13) [M+K)'], 760 (40) [(M+Na)'], 738 (100)
[(M+H)'], 660 (1) [(M — CeHe) .

HRMS (ESI, 70 eV): berechnet fiir C43Hss06NSi, [(M + H)+]: 738.3641; gefunden: 738.3637.
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Methyl-2-(1-brom-2-methoxy-2-oxoethyl)-3,5-bis-(zer-butyldiphenylsilanyloxymethyl)-
pyrrolidin-1-carboxylat (57b)

LDA, TMSCI
OTBDPS Br OTBDPS
2
—78 °C (THF) 3 4
OTBDPS - = Br 2 5 OTBDPS
N 68% N
| |
MeOZC COZME MEOZC COzMe
C43H55N068i2 C43H54BrN06Si2
738.07 g/mol 816.97 g/mol
56b 57b

Lithiumdi-iso-propylamid wurde hergestellt, indem eine Losung von 25.7 uL (18.5 mg,
183 umol, 1.00 Aq.) Di-iso-propylamin in 0.4 mL Tetrahydrofuran bei 0 °C mit 0.11 mL
(183 mol, 1.6 M in Hexan, 1.00 Aq.) n-Butyllithium versetzt und 15 Minuten lang bei dieser
Temperatur gerithrt wurde. 135 mg (183 umol) Methyl-[3,5-Bis-(tert-butyldiphenylsilanyl-
oxymethyl)-2-(2-methoxy-2-oxoethyl)pyrrolidin]-1-carboxylat (56b) wurden in 1.5 mL Tetra-
hydrofuran gelost und auf —78 °C gekiihlt. Zu dieser Losung wurde das frisch hergestellte
Lithiumdi-iso-propylamid getropft, und die Reaktionslosung wurde 40 Minuten lang bei
—~78 °C geriihrt. Zu dem Reaktionsgemisch wurden 23.4 pL (19.9 mg, 183 pmol, 1.00 Aq.)
Trimethylsilylchlorid getropft, und es wurde eine Stunde lang geriihrt. 9.50 pL (29.2 mg,
183 umol, 1.00 Aq.) Brom, geldst in 0.3 mL Tetrahydrofuran, wurden zur Reaktionsldsung
gegeben. Nach 10 Minuten wurde die Reaktion bei —78 °C durch Zugabe von 10 mL 2 N Salz-
sdure abgebrochen. Die wissrige Phase wurde mit Diethylether (5 x 10 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit geséttigter NaCl-Losung (3 x 30 mL) gewaschen,
iiber MgSO, getrocknet, filtriert, und das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer ent-
fernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (P/EtOAc 7:1, 1% NEt;) wurden 101 mg
(124 pmol, 68%) Methyl-2-(1-brom-2-methoxy-2-oxoethyl)-3,5-bis-(¢ert-butyldiphenylsila-
nyloxymethyl)-pyrrolidin-1-carboxylat (57b) als weiller Schaum erhalten. Es wurden 14.8 mg
(20.1 pmol) des Edukts 56b zuriickgewonnen.

DC: Ry = 0.40 (P/EtOAc 5:1) [UV/KMnOy).

IR (ATR): v (cm™)=2952 (w, CuH), 2866 (w, CyH), 1737 (m, CO,Alk), 1702 (m,
AlkCO,NRj), 1451 (m, CyH), 1432 (m, CyH), 1190 (m, CO), 1099 (s, CO), 741 (m, C,H),
703 (vs, CBr).



Synthesevorschriften 133

"H-NMR (400 MHz, DMSO0, 353 K): d (ppm) = 1.06 [s, 9 H, OSiPh,C(CHs)s], 1.06 [s, 9 H,
OSiPh,C(CHs)s], 1.94 (dt, 2J = 13.1 Hz, °J = 9.4 Hz, 1 H, C4-HH), 2.25 (dt, °J = 13.1 Hz,
3J=174Hz, 1 H, C4-HH), 2.65-2.75 (m, 1 H, C3-H), 3.55 (s, 3 H, CH,CO,CH3), 3.55 (s, 3 H,
NCO,CHj3), 3.66-3.77 (m, 2 H, C5-H und C5-CHH), 3.82 (dd, 2/ =10.5 Hz, *J=7.0 Hz, 1 H,
C5-CHH), 3.94-4.02 (m, 1 H, C3-CHH), 4.11 (dd, J = 9.4 Hz, °J = 4.1 Hz, 1 H, C3-CHH),
4.58 (d, °J = 6.9 Hz, 1 H, C2-CBrH), 4.66 (virt. t, °J = 7.2 Hz, 1 H, C2-H), 7.38-7.50 (m,
12 H, Ca-H), 7.61-7.66 (m, 8 H, Cy-H).

BC.NMR (101 MHz, DMSO, 352 K): § (ppm) = 18.3 [s, OSiPh,C(CHs):], 183 [s,
OSiPh,C(CHs)s], 26.2 [q, OSiPh,C(CHs)s], 26.3 [q, OSiPh,C(CHs)s], 30.2 (t, C4), 43.5 (d,
C3), 47.5 (d, C2-CHBr), 51.6 (q, CHBrCO,CHs), 52.1 (q, NCO,CHs), 58.5 (d, C5), 59.9 (d,
C2), 61.8 (t, C3-CH,), 65.3 (t, C5-CHy), 127.1 (d, Co-H), 127.2 (d, Co-H), 127.2 (d, Cor-H),
127.2 (d, Cor-H), 129.1 (d, Cor-H), 129.2 (d, Cor-H), 129.3 (d, Ca-H), 132.6 (s, Car), 132.6 (s,
Car), 132.8 (s, Car), 132.9 (s, Ca), 134.5 (d, Cor-H), 134.5 (d, Co-H), 155.3 (s, NCO,CHs),
167.7 (s, CH,CO,CH).

MS (ESL 70 eV): m/z (%) = 854 (15) [(M+K)'], 838 (20) [(M + Na)‘], 816 (100)
[(M +H)'], 738 (94) [(M — Br)'], 660 (14), [(M — Br — CsHy)'].

HRMS (ESI, 70 eV): berechnet fiir C43Hss0¢NBrSi, [(M+H)+]: 816.2746; gefunden:
816.2745.
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7.3. Ritter-Reaktionen

7.3.1. Kationenvorliaufer fiir diastereoselektive Rirter-Reaktionen
2-Nitro-1-phenylpropan-1-ol (24b)

EtNO,,¢-BuOK
25U OH

CHO (t-BuOH/THF)
-_ 2 N02
Ph™ 1
52% 3

M
(d.r. = 77/23) ©
C;HgO CgH{1NO3
106.12 g/mol 181.19 g/mol
112 24b

2.00 mL (2.09 g, 19.7 mmol) Benzaldehyd (112) und 2.83 mL (2.96 g, 39.4 mmol, 2.00 Aq.)
Nitroethan wurden in 5 mL fert-Butanol und 5 mL Tetrahydrofuran geldst. Nach Zugabe von
111 mg (0.99 mmol, 0.05 Aq.) Kalium-tert-butanolat wurde das Reaktionsgemisch 24 Stun-
den lang geriihrt. Das Losungsmittelgemisch wurde am Rotationsverdampfer entfernt und das
erhaltene Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (P/Et,O 8:2 —7:3). Man erhielt
1.85 g (10.2 mmol, 52%) 2-Nitro-1-phenylpropan-1-ol (24b) als gelbe Fliissigkeit in einem

Diastereomerenverhéltnis von 77/23 (anti/syn).
DC: Ry=0.38 (P/Et;,0 7:1) [UV/KMnOy4].

anti-Diastereomer

"H-NMR (360 MHz, CDCl;3, 300 K): d (ppm) = 1.33 (d, *J = 6.8 Hz, 3 H, CH3), 2.50 (br s,
1 H, OH), 4.78 (dq, >J = 9.0 Hz, °J = 6.8 Hz, 1 H, C2-H), 5.04 (d, °J=9.0 Hz, 1 H, C1-H),
7.32-7.40 (m, 5 H, Cy-H).

BC-NMR (90.6 MHz, CDCls, 300 K): & (ppm) = 16.6 (q, C3), 76.4 (d, C1), 88.5 (d, C2),
127.1 (d, Ca-H), 128.9 (d, Car-H), 129.2 (d, Cu-H), 138.4 (s, Ca).

syn-Diastereomer

"H-NMR (360 MHz, CDCls, 300 K): § (ppm) = 1.51 (d, °J = 6.8 Hz, 3 H, CH3), 2.63 (d,
3J=3.5Hz, 1 H, OH), 4.70 (qd, *J = 6.8 Hz, >J = 3.6 Hz, 1 H, C2-H), 5.41 (virt. t,J = 3.5 Hz,
1 H, C1-H), 7.32-7.40 (m, 5 H, C,-H).

BC-NMR (90.6 MHz, CDCls, 300 K): & (ppm) = 12.2 (q, C3), 74.0 (d, C1), 87.6 (d, C2),
126.1 (d, Car-H), 128.7 (d, Cor-H), 128.9 (d, Car-H), 138.5 (5, Ca).
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MS (EL, 70 eV): m/z (%) = 181 (2) [M*], 134 (55) [(M—HN02)+], 107 (100) [(M —
H;CCH,NO,)'], 105 (38) [(M — CeHe) '], 77 (57) [(CsHe) -

HRMS (EI 70 eV): berechnet fiir CoH;1NO3 [M+]: 181.0739; gefunden: 181.0732.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein.'*

3-Hydroxy-2-methyl-3-phenylpropannitril (24f)

LDA, EtCN OH
CHO —78 °C (THF)

S 2 CN

Ph™ 3 1

quant.
(d.r. = 52/48) Me
C;HgO C1oH11NO
106.12 g/mol 161.20 g/mol
112 24f

Lithiumdi-iso-propylamid wurde hergestellt, indem eine Losung von 0.91 mL (658 mg,
6.50 mmol, 1.30 Aq.) Di-iso-propylamin in 6.5 mL Tetrahydrofuran bei 0 °C mit 2.40 mL
(6.00 mmol, 2.48 M in Hexan, 1.20 Aq.) n-Butyllithium versetzt und 15 Minuten lang bei die-
ser Temperatur geriihrt wurde. Bei =78 °C wurden 0.35 mL (275 mg, 5.00 mmol, 1.00 Aq.)
Propionitril zugegeben, und die Losung wurde 30 Minuten lang geriihrt. Nach Zugabe von
0.56 mL (584 mg, 5.50 mmol, 1.10 Aq.) Benzaldehyd (112) wurde 15 Minuten lang bei
—78 °C geriihrt. Man lieB3 das Reaktionsgemisch innerhalb von 2.5 Stunden auf Raumtempera-
tur auftauen. Es wurden 6.5 mL Diethylether zugegeben. Die organische Phase wurde mit
gesittigter NH4Cl-Losung (1 x 9 mL), gesittigter NaHCOs-Losung (1 x 9 mL) und geséttigter
NaCl-Losung (1 x 9 mL) gewaschen und iiber Na,SO, getrocknet. Das Trockenmittel wurde
filtriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach sdulenchromatographi-
scher Reinigung (P/Et,O 1:1) erhielt man 806 mg (5.00 mmol, quant.) 3-Hydroxy-2-methyl-3-
phenylpropannitril (24f) als gelbliches Ol als Diastereomerengemisch im Verhiltnis von

52/48 (anti/syn).
DC: R¢=0.51 (P/Et,O 1:1) [UV/CAM].

Hauptdiastereomer

"H-NMR (250 MHz, CDCls, 300 K): 6 (ppm) = 1.25 (d, °J = 7.5 Hz, 3 H, CH3), 2.34 (d,
’J=3.6 Hz, 1 H, OH), 2.87-2.97 (m, 1 H, C2-H), 4.73 (dd, >°J = 6.7 Hz, °J = 3.6 Hz, 1 H,
C3-H), 7.38-7.43 (m, 5 H, Cy-H).
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BC-NMR (62.9 MHz, CDCls, 300 K):  (ppm) = 14.9 (g, CHs), 34.7 (d, C2), 75.4 (d, C3),
121.1 (s, CN), 126.4 (d, Ca-H), 129.0 (d, Ca-H), 129.1 (d, Cor-H), 140.2 (5, Car).

Nebendiastereomer

"H-NMR (250 MHz, CDCls, 300 K): § (ppm) = 1.28 (t, °J = 7.4 Hz, 3 H, CHs), 2.24 (d,
’J=3.4 Hz, 1 H, OH), 2.99-3.08 (m, 1 H, C2-H), 4.83 (dd, °J = 5.8 Hz, °>J = 3.4 Hz, | H,
C3-H), 7.38-7.43 (m, 5 H, Cy,-H).

BC-NMR (62.9 MHz, CDCls, 300 K):  (ppm) = 13.7 (q, CH3), 34.2 (d, C2), 74.7 (d, C3),
121.0 (s, CN), 126.5 (d, Ca-H), 128.9 (d, Cor-H), 129.0 (d, Cor-H), 140.1 (s, Ca).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 161 (1) [M'], 107 (100) [(M—H3;CCH,CN)], 79 (54)
[(CeHs + H)'], 55 (3) [(M — PhACHOH) ].

HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir C;oH;;NO [M+]: 161.0841; gefunden: 161.0839.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein. !>

Ethyl-1-hydroxy-1-phenylpropan-2-sulfonat (24g)

LDA, EtSO4Et

CHO  _78°C (THF) or
- Ph)1\i/SO3Et
97% 3
(dr. = 28/72) Me
106.12 g/mol 244.31 g/mol
112 249

Lithiumdi-iso-propylamid wurde hergestellt, indem eine Losung von 0.91 mL (658 mg,
6.50 mmol, 1.30 Aq.) Di-iso-propylamin in 6.5 mL Tetrahydrofuran bei 0 °C mit 2.40 mL
(6.00 mmol, 2.48 M in Hexan, 1.20 Aq.) n-Butyllithium versetzt und 15 Minuten lang bei die-
ser Temperatur geriihrt wurde. Bei =78 °C wurden 0.69 mL (691 mg, 5.00 mmol, 1.00 Aq.)
Ethansulfonsdureethylester zugegeben, und die Reaktionslosung wurde 30 Minuten lang ge-
riihrt. Nach Zugabe von 0.56 mL (584 mg, 5.50 mmol, 1.10 Aq.) Benzaldehyd (112) wurde
15 Minuten lang bei —78 °C geriihrt. Man liel das Gemisch innerhalb von 2.5 Stunden auf
Raumtemperatur auftauen. Es wurden 8.5 mL Diethylether zugegeben. Die organische Phase
wurde mit geséttigter NH4CI-Losung (1 X 9 mL), geséttigter NaHCO3-Losung (1 X 9 mL) und
gesittigter NaCl-Losung (1 x 9 mL) gewaschen und iliber Na,SO4 getrocknet. Das Trocken-
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mittel wurde filtriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach sdulen-
chromatographischer Reinigung (P/EtOAc 5:1) erhielt man 1.19 g (4.87 mmol, 97%) Ethyl-1-
hydroxy-1-phenylpropan-2-sulfonat (24g) als gelbe Fliissigkeit als Diastereomerengemisch
im Verhéltnis von 28/72 (anti/syn).

DC: R¢=0.33 und 0.22 (P/EtOAc 4:1) [UV/CAM].

Hauptdiastereomer

"H-NMR (360 MHz, CDCl;, 300 K):  (ppm) = 1.32 (d, °*J = 7.1 Hz, 3 H, CH3), 1.46 (t,
3J=72 Hz, 3 H, OCH,CHs), 2.96 (d, °J = 2.4 Hz, 1 H, OH), 3.35 (qd, °J = 7.1 Hz,
3J=1.6 Hz, 1 H, C2-H), 4.40 (q, °J = 7.2 Hz, 2 H, OCH,CHj3), 5.55 (virt. t, °J =~ 2.0 Hz, 1 H,
C1-H), 7.36-7.39 (m, 5 H, Cy-H).

BC-NMR (62.9 MHz, CDCls, 300 K): d (ppm) = 6.8 (q, C3), 15.4 (q, OCH,CHs), 62.8 (t,
OCH,CHj3), 66.8 (d, C2), 70.5 (d, C1), 125.8 (d, Ca-H), 128.7 (d, Co-H), 128.9 (d, C.-H),
139.7 (s, Ca).

Nebendiastereomer

"H-NMR (360 MHz, CDCl;, 300 K):  (ppm) = 1.09 (d, *J = 7.1 Hz, 3 H, CH3), 1.44 (t,
’J=7.0 Hz, 3 H, OCH,CHs), 3.44 (dq, °J = 8.8 Hz, °J = 7.1 Hz, 1 H, C2-H), 3.77 (d,
3J=22Hz, 1 H, OH), 430 (q, °J = 7.0 Hz, 2 H, OCH-CH3), 4.95 (dd, °J = 8.8 Hz,
3J=2.2Hz, 1 H, C1-H), 7.28-7.35 (m, 5 H, Co-H).

BC-NMR (62.9 MHz, CDCls, 300 K): § (ppm) = 13.2 (g, C3), 15.4 (q, OCH,CHj3), 63.3 (t,
OCH,CHj3), 66.9 (d, C2), 74.4 (d, C1), 127.2 (d, Co-H), 128.1 (d, Co-H), 128.9 (d, C.-H),
139.7 (s, Ca).

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 244 (12) [M'], 134 (8) [(M — SOsC>Hs)'], 107 (100) [(M —
S0;C,Hs — CH,CH;)], 79 (18) [(CsHe)'].

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein.!*”’
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2-[(1R,25)-1-Hydroxy-1-phenylpropan-2-yl]-isoindolin-1,3-dion (24c)

Phthalsaureanhydrid o)
OH
111 °C (PhMe) OH
Ph/'\rNHz . . N
iy 70% Ph™ 1",
e Me O
CgH43NO C17H45NO3
151.21 g/mol 281.31 g/mol
113 24c

Zu einer Losung von 5.00 g (33.1 mmol) (1R,2S)-(—)-Norephedrin (113) in 30 mL Toluol
wurden 4.90 g (33.1 mmol, 1.00 Aq.) Phthalsiureanhydrid gegeben, und das Reaktionsge-
misch wurde iiber Nacht unter Riickfluss erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde auf Raumtem-
peratur abgekiihlt und der dabei entstandene Niederschlag iiber eine Fritte abgesaugt. Nach
Umkristallisation des Rohprodukts in Ethanol erhielt man 6.52 g (23.2 mmol, 70%) 2-
[(1R,2S5)-1-Hydroxy-1-phenylpropan-2-yl]-isoindolin-1,3-dion (24¢) als farblose Kristalle.

DC: Rr=0.38 (P/Et,0 7:3) [UV/KMnOy].

"H-NMR (360 MHz, CDCls, 300 K):  (ppm) = 1.48 (d, °J = 7.0 Hz, 3 H, CHs), 3.64 (d,
3J=2.4Hz, 1 H, OH), 4.61 (qd, °J=7.0 Hz, *J = 5.0 Hz, 1 H, C2-H), 5.19 (dd, °J = 5.0 Hz,
3J=2.4 Hz, 1 H, C1-H), 7.20-7.32 (m, 3 H, Ca-H), 7.41-7.43 (m, 2 H, C,-H), 7.70 (dd,
3J=5.5Hz,*J=3.1 Hz, 2 H, Co-H), 7.80 (dd, >J = 5.5 Hz, >*J=3.1 Hz, 2 H, C,-H).

BC-NMR (90.6 MHz, CDCls, 300 K): & (ppm) = 12.9 (q, C3), 53.8 (d, C2), 75.6 (d, C1),
123.5 (d, Co-H), 126.4 (d, Cor-H), 128.0 (d, Cor-H), 128.5 (d, Cop-H), 131.8 (S, Crphan)s 134.3
(d, Cu-H), 141.4 (s, Ca), 168.9 (s, NC=0).

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 281 (2) [M'], 175 (100) [(M —PhCHO)'], 160 (22) [(M —
PhCHO — CH;)'], 147 (11) [(NPhth)'].

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein.!">"!
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tert-Butyl[(1R,2S5)-1-hydroxy-1-phenylpropan-2-yl]carbamat (24h)

OH BO‘(;?D%F'\;E“‘ OH
NH - 7 . NHB
Ph/k‘/ 2 y Ph/1ki/3 ¢
Me ° Me
C9H13NO C14H21 NO3
151.21 g/mol 251.32 g/mol
113 24h

Eine Losung von 1.00 g (6.61 mmol) (1R,2S5)-(—)-Norephedrin (113) in 5 mL N,N-Dimethyl-
formamid wurde mit 1.84 mL (1.33 g, 13.1 mmol, 2.00 Aq.) Triethylamin versetzt und
30 Minuten lang geriihrt. 1.50 g (6.87 mmol, 1.04 Aq.) Di-tert-butyldicarbonat wurden in
5 mL N,N-Dimethylformamid gelost und zu dem Reaktionsgemisch getropft. Das Reaktions-
gemisch wurde liber Nacht geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 100 mL Wasser
abgebrochen. Die wissrige Phase wurde mit Essigsdureethylester (3 x 50 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit geséttigter NaCl-Losung (1 x 50 mL) gewaschen,
iiber MgSO,4 getrocknet, filtriert, und das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer
entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (P/EtOAc 3:1) wurden 1.59 mg
(6.33 mmol, 96%) tert-Butyl[(1R,2S5)-1-hydroxy-1-phenylpropan-2-yljcarbamat (24h) als

weiller Feststoff erhalten.
DC: R¢=0.27 (P/EtOAc 3:1) [UV].

"H-NMR (250 MHz, CDCls, 300 K): & (ppm) = 0.99 (d, *J = 6.9 Hz, 3 H, CH3), 1.47 [s, 9 H,
C(CHs)3], 3.19 (br s, 1 H, OH), 3.98-4.05 (m, 1 H, C2-H), 4.60 (d, >J = 8.2 Hz, 1 H, NH),
4.86 (dd,*J=4.3 Hz,J=3.0 Hz, 1 H, C1-H), 7.28-7.39 (m, 5 H, Co-H).

BC.NMR (90.6 MHz, CDCls, 300 K): & (ppm) = 15.1 (q, C3), 28.6 [q, C(CH3);], 52.1 (d,
C2), 75.1 (d, C1), 80.0 [s, C(CHs)s], 126.5 (d, Car-H), 127.6 (d, Cor-H), 128.3 (d, Co-H), 140.9
(s, Car), 156.6 [s, NCO,C(CHs)s].

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein. ">
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N-[(1R,25)-1-Hydroxy-1-phenylpropan-2-yl)-4-methylbenzolsulfonamid (24i)

TsCl, NEt,
OH 0°C—>RT OH
NH (DMF) NHT
Ph/'\( 2 -~ PR TS
Me ? Me
151.21 g/mol 305.39 g/mol
113 24i

Zu einer Losung von 1.00 g (6.61 mmol) (1R,2S5)-(—)-Norephedrin (113) in 15 mL Dichlorme-
than wurden bei 0°C 1.12mL (802 mg, 7.93 mmol, 1.20 Aq.) Triethylamin und 1.26 g
(6.87 mmol, 1.04 Aq.) para-Toluolsulfonylchlorid gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde
eine Stunde lang bei 0 °C und anschlieBend zwei Stunden lang bei Raumtemperatur geriihrt.
Die Reaktion wurde durch Zugabe von 50 mL Wasser abgebrochen. Die organische Phase
wurde abgetrennt. Die wissrige Phase wurde mit Dichlormethan (3 < 50 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit 1 N Salzsdure (1 x 50 mL), Wasser (1 x 50 mL),
gesittigter NaHCO3-Losung (1 x 50 mL) und 1 N Natriumhydroxidlosung (1 x 50 mL) gewa-
schen. Die organische Phase wurde iiber MgSO, getrocknet, filtriert, und das Losungsmittel
wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung
(P/EtOAc 3:1) wurden 1.88 g (6.14 mmol, 93%) N-[(1R,2S)-1-Hydroxy-1-phenylpropan-2-
yl)-4-methylbenzolsulfonamid (24i) als weiller Feststoff erhalten.

DC: Re=0.21 (P/EtOAc 3:1) [UV].

"H-NMR (250 MHz, CDCl3, 300 K): 6 (ppm) = 0.84 (d, *J = 6.8 Hz, 3 H, CH3), 2.42 (s, 3 H,
Ca-CH3), 2.61 (d, °J=4.7 Hz, 1 H, OH), 3.58 (dqd, °J=8.5 Hz, °’J=6.8 Hz, °*J=3.1 Hz, 1 H,
C2-H), 4.78 (virt. t,J~ 4.0 Hz, 1 H, C1-H), 4.86 (d, *J= 8.5 Hz, 1 H, NH), 7.23-7.35 (m, 7 H,
Cu-H), 7.76-7.79 (m, 2 H, Co-H).

BC-NMR (62.9 MHz, CDCls, 300 K): § (ppm) = 15.0 (g, C3), 21.7 (q, Ca-CH3), 55.0 (d, C2),
75.8 (d, C1), 126.2 (d, Co-H), 127.2 (d, Co-H), 127.9 (d, Co-H), 128.5 (d, Co-H), 129.9 (d,
Ca-H), 138.0 (s, Car-CHs), 140.3 (s, SO2-Car), 143.7 (s, Car).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein.!'>
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N-[(1R,25)-1-Hydroxy-1-phenylpropan-2-yljacetamid (24j)

$H 0 °CTCI;I"I'I\(ICE)E Cl,) ¢H
NH 22 NHA
Me ° Me
CoH13NO C141H15NO;
151.21 g/mol 193.24 g/mol
113 24

Eine Losung von 1.00 g (6.61 mmol) (1R,2S)-(—)-Norephedrin (113) in 5 mL Dichlormethan
wurde auf 0 °C gekiihlt und mit 0.93 mL (0.67 g, 6.61 mmol, 1.00 Aq.) Triethylamin versetzt.
Nach fiinf Minuten wurden 0.56 mL (0.62 g, 6.61 mmol, 1.00 Aq.) Acetylchlorid zum Reak-
tionsgemisch getropft. Das Eisbad wurde entfernt, und die Losung wurde drei Stunden lang
bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 3 mL Wasser abgebro-
chen. Die organische Phase wurde abgetrennt. Die wéssrige Phase wurde mit Dichlormethan
(3 x 3 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO,4 getrocknet,
filtriert, und das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Nach sdulenchroma-
tographischer Reinigung (CH,Cl,/MeOH/NEt; 5:0.1:0.05) wurden 750 mg (3.88 mmol, 59%)
N-[(1R,25)1-Hydroxy-1-phenylpropan-2-yl]acetamid (24j) als weiller Feststoff erhalten.
AuBerdem wurden als Nebenprodukt 322 mg (1.37 mmol, 21%) N-[(1R,25)-1-Hydroxy-1-
phenylpropan-2-yl]acetamid (143) als gelblicher Feststoff erhalten.

DC: R = 0.40 (CH,Cl,/MeOH/NEt; 5:0.1:0.05) [UV/CAM].

"H-NMR (360 MHz, CDCl;, 300 K): ¢ (ppm) = 1.02 (d, *J=7.0 Hz, 3 H, CH3), 2.01 (s, 3 H,
NCOCH;), 3.44 (d, °J = 4.2 Hz, 1 H, OH), 4.34 (dqd, >J = 8.0 Hz, >J = 7.0 Hz, °J = 2.8 Hz,
1 H, C2-H), 4.87 (dd, °J = 4.2 Hz, °*J = 2.8 Hz, 1 H, C1-H), 5.56 (br s, 1 H, NH), 7.27-7.38
(m, 5 H, C,-H).

BC-NMR (62.9 MHz, CDCl;, 300 K): § (ppm) = 14.9 (g, C3), 23.5 (g, NCOCH3), 51.3 (d,
C2), 77.0 (d, C1), 126.5 (d, Co-H), 127.8 (d, Co-H), 128.3 (d, Co-H), 140.8 (s, Car), 171.0 (s,
NCOCHa).

MS (EL, 70 eV): m/z (%) = 193 (1) [M'], 107 (6) [(M—H;CCH,NHAc)'], 87 (94)
[(H;CCH,NHAC)'], 77 (10) [(CeHe) 1, 72 (18) [(HsCNHAc)'], 44 (100) [(H;CCO)'].

HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir C;1H;5sNO; [M+]: 193.1103; gefunden: 193.1110.
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Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein.!'*¥

Charakterisierung des Nebenprodukts
(1R,2S5)-2-Acetamid-1-phenylpropylacetat (143)

OAc

2 _NHAc
Ph” 1 5
Me

C13H17NO3
235.28 g/mol

143

DC: Rr= 0.48 (CH,Cl,/MeOH/NEt; 5:0.1:0.05) [UV].

"H-NMR (360 MHz, CDCls, 300 K): 6 (ppm) = 1.06 (d, >J = 6.9 Hz, 3 H, CH3), 1.96 (s, 3 H,
NCOCH3), 2.16 (s, 3 H, OCOCHa), 4.46 (virt. ddd, *J =~ 9.0 Hz, *J~ 6.9 Hz, *J~ 3.6 Hz, | H,
C2-H), 5.42 (d, °*J = 7.4 Hz, 1 H, NH), 5.84 (d, >*J = 3.6 Hz, 1 H, C1-H), 7.28-7.38 (m, 5 H,
Car-H).

BC-NMR (90.6 MHz, CDCls, 300 K): 6 (ppm) = 15.4 (q, C3), 21.3 (q, OCOCH3), 23.6 (q,
NCOCHs3), 48.7 (d, C2), 77.7 (d, C1), 126.6 (d, Cy-H), 128.2 (d, Cu-H), 128.6 (d, Cy-H),
137.1 (s, Car), 169.4 (s, NCOCHj3), 170.4 (s, OCOCH3).

MS (EL, 70 eV): m/z (%) = 235 (2) [M'], 176 (7) [(M—H;CCO,)], 86 (68)
[(H;CCH,NHAc)'], 58 (2) [(NHAc)'], 44 (100) [(H3CC0)+].
HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir C;3H7NO; [M+]: 235.1209; gefunden: 235.1205.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein.'>!
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N-[(1R,25)-1-Hydroxy-1-phenylpropan-2-yl]pivalamid (24k)

OH Piz’CCL" '\(';‘?H OH
NH 272 NHPi
Ph/'\r 2 " Ph/'1\2r3 W
Me ° Me
CoH13NO C14H21NO;
151.21 g/mol 235.32 g/mol
113 24k

1.00 g (6.61 mmol) (1R,2S5)-(—)-Norephedrin (113) wurde in 10 mL Dichlormethan gelost.
Die Losung wurde mit 4.40 mL (13.2 mmol, 4 M, 2.00 Aq.) Natriumhydroxidldsung und
0.86 mL (0.84 g, 7.00 mmol, 1.05 Aq.) Pivalinsiurechlorid versetzt und 23 Stunden lang
geriihrt. Es wurden weitere 0.86 mL (0.84 g, 7.00 mmol, 1.05 Aq.) Pivalinsiurechlorid zuge-
geben. Nach 2.5 Stunden wurde die Reaktion durch Zugabe von 4 mL 2 M Salzsédure abgebro-
chen. Die organische Phase wurde abgetrennt. Die wissrige Phase wurde mit Dichlormethan
(3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit geséttigter NaCl-Lo-
sung (1 x 20 mL) gewaschen, iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert, und das Losungsmittel wurde
am  Rotationsverdampfer  entfernt. Nach  sdulenchromatographischer = Reinigung
(CH,Cl,/MeOH 50:1) wurden 60.0 mg (255 pmol, 4%) N-[(1R,2S)1-Hydroxy-1-phenylpro-
pan-2-yl]pivalamid (24Kk) als farbloses Harz erhalten. Neben der gewiinschten N-Acetylierung
fand eine N,0-Diacylierung statt, und man erhielt 780 mg (2.44 mmol, 37%) N-[(1R,25)-1-
Hydroxy-1-phenylpropan-2-yl]pivalamid (144) als wei3en Feststoft.

DC: R¢=0.39 (CH,Cl,/MeOH 50:1) [UV].

"H-NMR (250 MHz, CDCls, 300 K): d (ppm) = 1.04 (d, *J=7.0 Hz, 3 H, CH3), 1.18 [s, 9 H,
C(CHs)s], 4.36 (dqd, >J = 8.0 Hz, °J = 7.0 Hz, °J = 2.8 Hz, 1 H, C2-H), 4.83 (d, J = 2.8 Hz,
1 H, C1-H), 5.59 (d, >J=8.0 Hz, 1 H, NH), 7.27-7.38 (m, 5 H, Cy-H).

BC-NMR (62.9 MHz, CDCls, 300 K): & (ppm) = 15.7 (q, C3), 27.6 [q, C(CHs)s], 38.9 [s,
C(CH3)s], 51.2 (d, C2), 77.4 (d, C1), 126.7 (d, Co-H), 127.7 (d, Ca-H), 128.2 (d, Cor-H),
140.6 (s, Car), 179.9 [s, NCOC(CHs)s].

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein.'**!
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Charakterisierung des Nebenprodukts
(1R,25)-1-Phenyl-2-pivalamidpropyl-pivalat (144)

OPiv
Ph™ 1 23NHPIV
Me

C19H2gNO3
319.44 g/mol

144
DC: Ry= 0.34 (CH,Cl,/MeOH 50:1) [UV].
Smp.: 80 °C.

"H-NMR (360 MHz, CDCls, 300 K): d (ppm) = 1.07 (d, *J = 6.8 Hz, 3 H, CH3), 1.14 [s, 9 H,
C(CHa)s], 1.27 [s, 9 H, C(CHs)s], 4.37-4.46 (m, 1 H, C2-H), 5.65 (d, °J = 8.7 Hz, 1 H, NH),
5.84 (d,*J=3.8 Hz, 1 H, C1-H), 7.29-7.37 (m, 5 H, C,-H).

BC-NMR (90.6 MHz, CDCls, 300 K): & (ppm) = 15.3 (q, C3), 27.4 [q, C(CHz)s], 27.6 [q,
C(CHs)s], 38.8 [s, C(CHs)s], 39.2 [s, C(CHs)s], 49.0 (d, C2), 77.2 (d, C1), 126.4 (d, Co-H),
128.1 (d, Co-H), 128.6 (d, Cu-H), 137.6 (s, Ca), 177.6 [s, NCOC(CHs);], 177.7 [s,
OCOC(CHs)s].

MS (EL 70 eV): mlz (%) = 319 (3) [M'], 218 (16) [(M-OPiv)'], 128 (100)
[(H;CCH,NHPiv)'], 85 (88) [(NH,Piv)'].

HRMS (EI 70 eV): berechnet fiir C9Hy9NO3 [M+]: 319.2142; gefunden: 319.2139.

(1R,25)-2-(Diallylamino)-1-phenylpropan-1-ol (241)

Allylbromid, DBU

' 0 °C (PhM '
NH, (PhMe) 2 NAllyl,
Ph 10% Ph” 1 5
Me ° Me
CgoH13NO C45H,1NO
151.21 g/mol 231.33 g/mol
113 24|

1.00 g (6.61 mmol) (1R,25)-(—)-Norephedrin (113) und 1.18 mL (1.21g, 7.93 mmol,
1.20 Aq.) 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en wurden in 5 mL Toluol geldst. Bei 0 °C wurden



Synthesevorschriften 145

0.57 mL (780 mg, 6.61 mmol, 1.00 Aq.) Allylbromid zugegeben. Das Reaktionsgemisch
wurde 3.5 Stunden bei 0 °C geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 7 mL Wasser
abgebrochen und die wiéssrige Phase mit Dichlormethan (3 X 10 mL) extrahiert. Die vereinig-
ten organischen Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet, filtriert, und das Losungsmittel wur-
de am Rotationsverdampfer entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (P/EtOAc
5:1) wurden 157 mg (679 pumol, 10%) (1R,2S)-2-(Diallylamino)-1-phenylpropan-1-ol (24l)

als gelbliches Harz erhalten.
DC: Rs=0.56 (P/EtOAc 5:1) [UV].

"H-NMR (250 MHz, CDCls, 300 K): 6 (ppm) = 0.94 (d, *J = 6.9 Hz, 3 H, CH3), 3.00 (dd,
2J=14.5Hz, *J = 7.1 Hz, 2 H, 2 NCHHCH=CH,), 3.08-3.18 (m, 3 H, 2 NCHHCH=CH, und
C2-H), 4.71 (d, *J = 4.9 Hz, 1 H, C1-H), 5.08-5.12 (m, 2 H, 2 x NCH,CH=CHH), 5.13-5.19
(m, 2 H, 2 x NCH,CH=CHH), 5.77 (dddd, *°J = 17.3 Hz, °J = 103 Hz, °J = 7.1 Hz,
3J=5.4Hz, 2 H, 2 x NCH,CH=CH,), 7.28-7.34 (m, 5 H, Co-H).

BC-NMR (62.9 MHz, CDCls, 300 K): d (ppm) = 10.4 (q, C3), 53.7 (t, NCH,CH=CH,), 59.4
(d, C2), 73.8 (d, C1), 117.3 (t, NCH,CH=CH,), 126.4 (d, C,-H), 127.1 (d, C.-H), 128.0 (d,
Ca-H), 136.3 (d, NCH,CH=CH,), 142.5 (s, Car).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein.!'>*!

2-Methyl-3-phenyloxiran (118)

m-CPBA, NaHCO,
0 °C (CH,Cl,) o)

Ph ph a1
82% 2
CoH1o CoH100
118.18 g/mol 134.18 g/mol
119 118

Eine Losung von 0.25 mL (228 mg, 1.93 mmol) trans-f-Methylstyrol (119) und 0.81 g
(9.64 mmol, 5.00 Aq.) Natriumhydrogencarbonat in 36 mL Dichlormethan wurde auf 0 °C
gekiihlt. Zu dem Reaktionsgemisch wurden 1.43 g (5.80 mmol, 3.00 Aq.) meta-Chlorperben-
zoesdure gegeben, und es wurde 28 Stunden lang geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe
von 25 mL gesittigter Na,S,0s-Losung abgebrochen. Die organische Phase wurde abgetrennt
und die wéssrige Phase mit Dichlormethan (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organi-

schen Phasen wurden mit 1 N Natriumhydroxidlosung (3 < 30 mL) gewaschen, iiber MgSO,4
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getrocknet, filtriert und das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Das Roh-
produkt wurde durch Kugelrohrdestillation (80 mbar, 100 °C) gereinigt, und man erhielt
212 mg (1.58 mmol, 82%) 2-Methyl-3-phenyloxiran (118) als farblose Fliissigkeit.

DC: Ry=0.67 (P/Et,0 9:1) [UV].

"H-NMR (250 MHz, CDCls, 300 K): d (ppm) = 1.46 (d, °J = 5.1 Hz, 3 H, CH3), 3.05 (qd,
’J=5.1 Hz, *J=2.1 Hz, 1 H, C2-H), 5.58 (d, °J = 2.1 Hz, 1 H, C3-H), 7.25-7.39 (m, 5 H,
Ca-H).

BC-NMR (62.9 MHz, CDCls, 300 K):  (ppm) = 18.0 (g, CHs), 59.2 (d, C3), 59.7 (d, C2),
125.7 (d, Co-H), 128.2 (d, Cor-H), 128.6 (d, Cor-H), 137.9 (s, Ca).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein.'>!
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7.3.2. Diastereoselektive Ritter-Reaktionen

N-(2-Nitro-1-phenylpropyl)benzamid (25b)

o)
oH P:1CN, HOTY bt
)\(NOZ 0 °C (CH,Clp) Ph” “NH
Ph —_— :
80% 2_NO,
Ph”
Me (d.r. = 90/10) AMrffe
CoH11NO3 C16H16N203
181.19 g/mol 284.31 g/mol
24b 25b

45.3 mg (250 umol) 2-Nitro-1-phenylpropan-1-ol (24b) und 0.10 mL (103 mg, 1.00 mmol,
4.00 Aq.) Benzonitril wurden in 1 mL Dichlormethan geldst und auf 0 °C gekiihlt. Nach Zu-
gabe von 27.7 pL (46.9 mg, 312 umol, 1.25 Aq.) Trifluormethansulfonsiure wurde das Reak-
tionsgemisch 4.5 Stunden lang geriihrt. Die Reaktion wurde bei 0 °C durch Zugabe von 5 mL
gesdttigter NaHCOs3-Losung beendet. Die organische Phase wurde abgetrennt, die wéssrige
Phase wurde mit Dichlormethan (3 x 5 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden liber MgSQO, getrocknet, filtriert, und das Losungsmittel wurde am Rotationsverdam-
pfer entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch gereinigt (P/EtOAc
7:1 — 4:1). Man erhielt 57.1 mg (201 umol, 80%) N-(2-Nitro-1-phenylpropyl)benz-

amid (25b) als farbloses Ol in einem Diastereomerenverhiltnis von 90/10 (anti/syn).

DC: Ry=0.22 (P/EtOAc 5:1) [UV].

anti-Diastereomer

"H-NMR (360 MHz, CDCl;, 300 K): 6 (ppm) = 1.68 (d, >J = 6.8 Hz, 3 H, CH3), 5.09-5.19 (m,
1 H, C2-H), 5.68 (dd, >J=9.4 Hz, >*J = 5.7 Hz, 1 H, C1-H), 7.31-7.38 (m, 5 H, Cy-H), 7.45-
7.59 (m, 3 H, C,-H), 7.83-7.87 (m, 2 H, C,-H).

BC-NMR (90.6 MHz, CDCl;, 300 K):  (ppm) = 17.5 (q, C3), 55.6 (d, C1), 86.8 (d, C2),
126.5 (d, Co-H), 127.2 (d, Ca-H), 128.8 (d, Co-H), 129.0 (d, Cor-H), 129.3 (d, Co-H), 132.2
(d, Ca-H), 133.8 (s, Car), 137.2 (s, Car), 167.2 (s, NC=0).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein.?
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N-[2-(1,3-Dioxoisoindolin-2-yl)-1-phenylpropyl]benzamid (25¢)

o PhCN, HOTf 0 o
OH 0 °C (CH,Cly) Ph)LNH
N - = :
Ph/'\‘/ 99% Ph/1\‘2/N
0] = 3
Me (d.r. = 82/18) Me O
C47H15NO3 C24H20N203
281.31 g/mol 384.43 g/mol
24c 25¢c

Eine Losung von 70.3 mg (250 umol) 2-[(1R,2S)-2-Hydroxy-1-methyl-2-phenyl-ethyl]-isoin-
dol-1,3-dion (24¢) und 0.10 mL (103 mg, 1.00 mmol, 4.00 Aq.) Benzonitril in 1 mL Dichlor-
methan wurde auf 0°C gekiihlt. Zu dem Reaktionsgemisch wurden 27.7 uL (46.9 mg,
312 umol, 1.25 Aq.) Trifluormethansulfonsiure getropft und es wurde drei Stunden lang ge-
rithrt. Die Reaktion wurde bei 0 °C durch Zugabe von 5 mL gesittigter NaHCO;-Losung be-
endet. Die organische Phase wurde abgetrennt, die wéssrige Phase wurde mit Dichlormethan
(3 x 5 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tiber MgSO,4 getrocknet,
filtriert, und das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Nach sdulenchroma-
tographischer Reinigung (P/EtOAc 3:1 — 0:1) erhielt man 95.0 mg (247 pmol, 99%)
N-[2-(1,3-Dioxoisoindolin-2-yl)-1-phenylpropyl]benzamid (25c¢) als farblosen Feststoff in

einem Diastereomerenverhiltnis von 82/18 (anti/syn).

DC: Rr= 0.40 (P/EtOAc 3:1) [UV].

Hauptdiastereomer

"H-NMR (360 MHz, CDCls, 300 K): 6 (ppm) = 1.62 (d, *J = 7.1 Hz, 3 H, CH3), 4.80 (virt.
quint, >J = 7.0 Hz, 1 H, C2-H), 5.72 (virt. t, °J = 7.3 Hz, 1 H, C1-H), 7.11-7.30 (m, 3 H,
Cu-H), 7.36-7.38 (m, 2 H, C,-H), 7.44-7.55 (m, 3 H, C,-H), 7.76 (dd, °J = 5.5 Hz,
3J=3.1Hz, 2 H, Co-H), 7.77 (dd, °J = 5.5 Hz, °J = 3.1 Hz, 2 H, Cy-H), 7.84-7.87 (m, 2 H,
Ca-H).

BC-NMR (90.6 MHz, CDCls, 300 K): & (ppm) = 14.1 (q, C3), 51.2 (d, C2), 57.6 (d, C1),
123.4 (d, Co-H), 126.8 (d, Cor-H), 127.2 (d, Cor-H), 128.0 (d, Cor-H), 128.8 (d, Cor-H), 128.9
(d, Co-H), 131.8 (d, Co-H), 134.2 (d, Cyp-H), 139.2 (s, Car), 142.0 (s, Car), 167.0 (s, NC=0),
168.5 (s, 2 C, NxpnitnC=0).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein.*”
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Ethyl-1-benzamid-1-phenylpropan-2-sulfonat (25g)

PhCN, HOTf O
OH oo

A sop oo on

_—  »
Ph 1 98% o )1\?/803Et
© (d.r. = 28/72) s
C11H1604S C1gH21NO4S
244.31 g/mol 347.43 g/mol
24g 25¢g

Eine Losung von 65.0 mg (266 umol) Ethyl-1-hydroxy-1-phenylpropan-2-sulfonat (24g) und
0.11 mL (109 mg, 1.06 mmol, 4.00 Aq.) Benzonitril in 1 mL Dichlormethan wurde auf 0 °C
gekiihlt. Zu dem Reaktionsgemisch wurden 29.2 uL (49.9 mg, 333 pumol, 1.25 Aq.) Trifluor-
methansulfonsdure getropft, und es wurde 90 Minuten lang geriihrt. Die Reaktion wurde bei
0 °C durch Zugabe von 5 mL gesittigter NaHCO;-Losung beendet. Die organische Phase
wurde abgetrennt. Die wéssrige Phase wurde mit Dichlormethan (3 x 5 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden {iber MgSO, getrocknet, filtriert und das Losungsmit-
tel wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung
(P/EtOAc 4:1) erhielt man 91.1 mg (262 umol, 98%) Ethyl-1-benzamid-1-phenylpropan-2-
sulfonat (25g) als rosafarbenen Feststoff in einem Diastereomerenverhiltnis von 28/72

(anti/syn).
DC: R:=0.16 (P/EtOAc 4:1) [UV].
Smp.: 90 °C.

Hauptdiastereomer

"H-NMR (360 MHz, CDCls, 300 K): 6 (ppm) = 1.30 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, OCH,CHj3), 1.46 (d,
3J=17.1Hz, 3 H, CH;), 3.70 (qd, *J = 7.1 Hz, °J = 3.7 Hz, 1 H, C2-H), 4.23-4.31 (m, 2 H,
OCH-CHs), 5.72 (dd, *J = 7.9 Hz,*J = 3.7 Hz, 1 H, C1-H), 7.29-7.39 (m, 4 H, Co-H), 7.43-
7.55 (m, 4 H, Cy-H), 7.84-7.89 (m, 2 H, C,.-H).

BC-NMR (90.6 MHz, CDCls, 300 K): d (ppm) = 11.6 (q, C3), 15.2 (q, OCH,CHj3), 53.9 (d,
C1), 60.6 (t, OCH,CHj3), 66.7 (d, C2), 127.2 (d, Ca-H), 127.3 (d, Ca-H), 128.3 (d, Co-H),
128.7 (d, Car-H), 128.8 (d, Cor-H), 132.0 (s, Cay), 137.0 (s, Car), 166.7 (s, NC=0).
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Nebendiastereomer

"H-NMR (360 MHz, CDCls, 300 K): 6 (ppm) = 1.08 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, OCH,CHj3), 1.57 (d,
J=1.1 Hz, 3 H, CH3), 3.77-3.85 (m, 1 H, C2-H), 3.87-3.95 (m, 1 H, OCHHCH3), 4.02-4.15
(m, 1 H, OCHHCH3), 5.61 (dd, *J = 8.3 Hz, °J = 5.6 Hz, 1 H, C3-H), 7.29-7.39 (m, 4 H,
Car-H), 7.43-7.55 (m, 4 H, C,-H), 7.84-7.89 (m, 2 H, C,-H).

3C-NMR (90.6 MHz, CDCls, 300 K): § (ppm) = 14.3 (q, C3), 14.8 (q, OCH,CHs), 55.0 (d,
Cl), 60.4 (t, OCH,CHs), 66.7 (d, C2), 126.7 (d, Co-H), 127.2 (d, Cor-H), 127.3 (d, Co-H),
128.1 (d, Co-H), 128.7 (d, Cor-H), 128.8 (d, Cor-H), 134.1 (s, Car), 139.1 (s, Car), 166.7 (s,
NC=0).

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 348 (1) [M'], 238 (66) [(M — SO;CH,CHz)'], 210 (17) [(M -
H3CCH,S0;CH,CHs)'], 105 (100) [(PhCH,N)', 77 (40) [(CoHe) 1.

N-[(2S5)-2-(4-methylphenylsulfonamid)-1-phenylpropyl)benzamid (25i)

PhCN, HOTf o
OH .
/'YNHTS 0°C (CHCl) P
Ph >
T 569, o /1{2( NHTs
e 3
(d.r. = 50/50) Mo
C16H19NO3S C23H24N203S
305.39 g/mol 408.51 g/mol
24i 25i

Eine Losung von 76.5 mg (250 pmol) N-[(1R,2S)-1-Hydroxy-1-phenylpropan-2-yl)-4-methyl-
benzolsulfonamid (24i) und 0.10 mL (103 mg, 1.00 mmol, 4.00 Aq.) Benzonitril in 1 mL
Dichlormethan wurde auf 0 °C gekiihlt. Zu dem Reaktionsgemisch wurden 27.7 uL (46.9 mg,
312 umol, 1.25 Aq.) Trifluormethansulfonsiure getropft, und es wurde fiinf Stunden lang ge-
rithrt. Die Reaktion wurde bei 0 °C durch Zugabe von 5 mL gesittigter NaHCO;-Losung be-
endet. Die organische Phase wurde abgetrennt, die wéssrige Phase wurde mit Dichlormethan
(3 x 5 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tiber MgSO, getrocknet,
filtriert, und das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Nach sdulenchroma-
tographischer Reinigung (P/EtOAc 5:1) erhielt man 57.2 mg (140 umol, 56%) N-[(2S)-2-(4-
methylphenylsulfonamid)-1-phenylpropyl)benzamid (25i) als farblosen Feststoff in einem

Diastereomerenverhéltnis von 50/50.

DC: Ry=0.28 und 0.40 (P/EtOAc 5:1) [UV].
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IR (ATR): v (cm™) = 2991 (w, CoH), 2875 (w, CaH), 2373 (s, NH), 1624 (w, CONH), 1360
(m, CaH), 1167 (s, NSO,R), 1094 (m, CO), 702 (vs, Co:H).

Diastereomer 1

"H-NMR (360 MHz, CDCls, 300 K): d (ppm) = 1.67 (d, *J = 6.5 Hz, 3 H, CH3), 2.39 (s, 3 H,
Ca-CH3), 4.08 (qd, °J = 6.5 Hz, °J = 4.3 Hz, 1 H, C2-H), 4.71 (d, >J = 4.3 Hz, 1 H, C1-H),
6.64 (d,*J=7.0 Hz, 2 H, Cy-H), 7.05-7.25 (m, 7 H, Cy-H), 7.43-7.56 (m, 3 H, C,-H), 7.80-
7.84 (m, 2 H, Cy-H).

BBC-NMR (90.6 MHz, CDCLs, 300 K): & (ppm) = 21.7 (q, C3), 23.7 (q, Ca-CHs), 65.9 (d, C2),
75.6 (d, C1), 125.8 (d, Co-H), 127.1 (d, Cor-H) 127.8 (d, Cor-H),), 127.8 (d, Cor-H), 128.5 (d,
Car-H), 129.8 (d, Cor-H), 130.2 (d, Cor-H), 131.3 (d, Cor-H), 134.5 (s, Car), 134.5 (s, Cay), 142.0
(s, Car), 144.5 (s, Cu), 159.4 (s, NC=0).

Diastereomer 2

"H-NMR (500 MHz, CDCl3, 300 K): ¢ (ppm) = 0.93 (d, *J = 6.7 Hz, 3 H, CH3), 2.45 (s, 3 H,
Ca-CHs), 4.61 (virt. quint, °J = 6.9 Hz, 1 H, C2-H), 4.74 (d, °J = 8.4 Hz, 1 H, C1-H), 7.16-
7.18 (m, 2 H, Co-H), 7.22-7.33 (m, 5 H, C.-H), 7.46 (t, °J = 7.5 Hz, 2 H, C,-H), 7.55 (t,
3J=7.5Hz, 1 H, Cy-H), 7.60 (d, °J = 8.1 Hz, 2 H, C-H), 7.85-7.86 (m, 2 H, Cy-H).

BBC-NMR (126 MHz, CDCls, 300 K): 5 (ppm) = 17.9 (q, C3), 21.8 (q, Ca-CHs), 62.1 (d, C2),
72.2 (d, C1), 127.3 (d, Cor-H), 127.6 (d, Cop-H), 127.6 (d, Cor-H), 128.0 (d, Cor-H), 128.4 (d,
Ca-H), 130.0 (d, Cor-H), 130.1 (d, Cor-H), 130.8 (s, Car), 131.6 (d, Cor-H), 136.1 (s, Car), 137.0
(s, Car), 144.8 (s, Car), 160.0 (s, NC=0).

MS (EIL, 70 eV): m/z (%) = 235 (98) [(M —NHTSs)'], 225 (11) [(M — NHTs — CH3)'], 171 (7)
[(NHTs) '], 132 (90) [(M — NHTs — PhCO)'], 105 (85) [(PhCH,N) "], 77 (48) [(CsHe) .
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N-[(1R,2S5)-2-acetamido-1-phenylpropyl)benzamid (25j)

PhCN, HOTf o
OH R
/'\r NHAo O (CHCl) P
Ph —_— :
Mo 15% Ph/1\i/ NHAc
(d.r. = 82/18) Me
C41H15NO, C1gH20N20,
193.24 g/mol 296.36 g/mol
24j 25j

Eine Losung von 48.3 mg (250 umol) N-[(1R,25)-1-Hydroxy-1-phenylpropan-2-yl]acet-
amid (24j) und 0.10 mL (103 mg, 1.00 mmol, 4.00 Aq.) Benzonitril in 1 mL Dichlormethan
wurde auf 0 °C gekiihlt. Zu dem Reaktionsgemisch wurden 27.7 uL (46.9 mg, 312 umol,
1.25 Aq.) Trifluormethansulfonsiure getropft, und es wurde vier Stunden lang geriihrt. Die
Reaktion wurde bei 0 °C durch Zugabe von 5 mL geséttigter NaHCO3-Losung beendet. Die
organische Phase wurde abgetrennt, die wissrige Phase wurde mit Dichlormethan (3 x 5 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden liber MgSO, getrocknet, filtriert, und
das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Nach sédulenchromatographischer
Reinigung (CH,Cl/EtOAc/MeOH 10:10:0.5) erhielt man 11.2 mg (37.8 umol, 15%)
N-[(1R,2S)-2-acetamido-1-phenylpropyl)benzamid (25j) als farblosen Feststoff in einem Dia-
stereomerenverhéltnis von 82/18 (anti/syn). Es wurden 27.4 mg (142 pmol) des Edukts 24j

zuriickgewonnen.

DC: Rr= 0.34 und 0.44 (CH,CL/EtOAc/MeOH 10:10:0.5) [UV/KMnOy].

Hauptdiastereomer

"H-NMR (360 MHz, MeOD, 300 K): § (ppm) = 1.03 (d, *J = 6.8 Hz, 3 H, CH3), 1.92 (s, 3 H,
NCOCHs3), 4.37 (dq, °J = 9.6 Hz,’J = 6.8 Hz, 1 H, C2-H), 4.93 (d, >°J=9.6 Hz, 1 H, C1-H),
7.22-7.38 (m, 4 H, Co-H), 7.43-7.55 (m, 4 H, Co-H), 7.77-7.79 (m, 2 H, C,-H).

3C-NMR (90.6 MHz, MeOD, 300 K): & (ppm) = 18.2 (q, C3), 22.7 (g, NCOCH3), 50.5 (d,
C2), 61.8 (d, C1), 128.3 (d, Cor-H), 128.6 (d, Co-H), 128.8 (d, Cor-H), 129.6 (d, Cor-H), 129.7
(d, Ca-H), 132.8 (d, Co-H), 135.5 (s, Ca), 141.6 (s, Ca), 169.7 (5, NCOCy), 173.9 (s,
NCOCHj).
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Nebendiastereomer

"H-NMR (360 MHz, MeOD, 300 K): § (ppm) = 1.23 (d, °J = 6.9 Hz, 3 H, CH3), 1.85 (s, 3 H,
NCOCHs), 4.47 (virt. quint, *J = 6.8 Hz, 1 H, C2-H), 5.09 (d, °J = 6.1 Hz, 1 H, C1-H), 7.22-
7.38 (m, 4 H, C,-H), 7.43-7.55 (m, 4 H, C,-H), 7.83-7.85 (m, 2 H, C,-H).

BC-NMR (90.6 MHz, MeOD, 300 K): & (ppm) = 18.0 (q, C3), 22.4 (q, NCOCH3), 50.1 (d,
C2), 60.7 (d, C1), 128.3 (d, Cor-H), 128.5 (d, Cor-H), 128.8 (d, Cor-H), 129.2 (d, Co-H), 129.5
(d, Co-H), 129.6 (d, Co-H), 135.5 (s, Ca), 140.5 (s, Ca), 169.5 (s, NCOCy), 173.6 (s,
NCOCH3).

N-(2-Hydroxy-1-phenylpropyl)benzamid (120)

PhCN, HOTY j\
O O oC: (CH2C|2) Ph NH
pr L -Me OH
25% Ph~ 12
(d.r. = 31/69) Mo
CoH100 C16H17NO;
134.18 g/mol 255.31 g/mol
118 120

Eine Losung von 33.5 mg (250 umol) 2-Methyl-3-phenyloxiran (118) und 0.10 mL (103 mg,
1.00 mmol, 4.00 Aq.) Benzonitril in 1 mL Dichlormethan wurde auf 0 °C gekiihlt. Das Reak-
tionsgemisch wurde mit 27.7 uL (46.9 mg, 312 umol, 1.25 Aq.) Trifluormethansulfonsiure
versetzt und 45 Minuten lang geriihrt. Die Reaktion wurde bei 0 °C durch Zugabe von 5 mL
gesdttigter NaHCO;3-Losung beendet. Die organische Phase wurde abgetrennt, die wéssrige
Phase wurde mit Dichlormethan (3 x 5 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden iiber MgSO, getrocknet, filtriert, und das Losungsmittel wurde am Rotationsverdamp-
fer entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (P/Et,O 10:1) erhielt man 15.8 mg
(61.9 umol, 25%) N-(2-Hydroxy-1-phenylpropyl)benzamid (120) als farblose Fliissigkeit in

einem Diastereomerenverhéltnis von 31/69.
DC: R¢=0.18 (P/Et,0 10:1) [UV/CAM].

Hauptdiastereomer

"H-NMR (360 MHz, CDCls, 300 K): d (ppm) = 1.57 (d, °J = 6.2 Hz, 3 H, CH3), 4.60 (dd,
3J=7.5Hz,°J = 6.2 Hz, 1 H, C2-H), 4.86 (d, °J = 7.5 Hz, 1 H, C1-H), 7.20-7.38 (m, 5 H,
Cu-H), 7.42-7.53 (m, 3 H, Co-H), 8.04-8.08 (m, 2 H, C,,-H).
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BC-NMR (90.6 MHz, CDCls, 300 K): § (ppm) = 20.9 (g, CHs), 77.4 (d, C1), 84.3 (d, C2),
126.8 (d, Co-H), 128.5 (d, Co-H), 128.5 (d, Co-H), 128.6 (d, Cor-H), 128.9 (d, Cor-H), 128.9
(d, Cu-H), 134.4 (s, Ca), 142.3 (s, Car), 164.1 (s, NC=0).

Nebendiastereomer

"H-NMR (360 MHz, CDCls, 300 K): d (ppm) = 0.98 (d, °J = 6.5 Hz, 3 H, CH3), 5.11 (dd,
3J=9.7 Hz,*J = 6.5 Hz, 1 H, C2-H), 5.44 (d, *J=9.7 Hz, 1 H, C1-H), 7.20-7.38 (m, 5 H,
Cu-H), 7.42-7.53 (m, 3 H, Co-H), 8.04-8.08 (m, 2 H, C,,-H).

BC-NMR (90.6 MHz, CDCls, 300 K):  (ppm) = 17.1 (g, CHs), 72.6 (d, C1), 79.9 (d, C2),
127.6 (d, Ca-H), 127.8 (d, Co-H), 127.9 (d, Co-H), 128.0 (d, Co-H), 128.4 (d, Co-H), 130.0
(d, Cu-H), 131.6 (s, Car), 138.2 (s, Car), 164.8 (s, NC=0).

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 237 (5) [(M — H,0)'], 193 (100) [(M — HsCCH,OH — 0)'], 165
(8) [(M — C¢Hg — CH3)'], 105 (6) [(PhCHO)'], 77 (8) [(CeHo)'1.

HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir C;cH;sNO [(M — H20)+]: 237.1154; gefunden: 237.1155.
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7.3.3. Aufkliarung der Relativkonfiguration
N-(2-Amino-1-phenylpropyl)benzamid (121)

Zn, wassr. H,SO,4

0O (EtOH) 0
N
F’h)J\NH 44% Ph)]\NH
NO, ~.2_NH,
Ph/K( il Ph/1\|/3
Me H,, [Pd/C] Me
MeOH
C16H16N203 ( 97% ) C16H1gN20
284.31 g/mol 254.33 g/mol
25b 121
(d.r. = 90/10) (d.r. = 92/8)

Methode A: Reduktion durch Zink und wissrige Schwefelsiaure

130 mg (457 umol) N-(2-Nitro-1-phenylpropyl)benzamid (25b) (d.r. = 90/10) und 200 mg
(3.06 mmol, 6.70 Aq) Zink wurden in 1.80 mL Ethanol suspendiert. Ein Gemisch aus
0.73 mL Wasser und 0.18 mL konzentrierter Schwefelsdure wurde zu der Suspension ge-
tropft, und das Reaktionsgemisch wurde 24 Stunden lang bei Raumtemperatur geriihrt. Das
organische Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Der wéssrige Riickstand
wurde mit Diethylether (1 x 5 mL) gewaschen. Durch Zugabe von 50%iger Natriumhydroxid-
16sung wurde ein stark basischer pH-Wert eingestellt. Die wéssrige Phase wurde mit Dichlor-
methan (2 x 10 mL) und Essigsdureethylester (1 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organi-
schen Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet, filtriert, und das Losungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (P/EtOAc 1:1) er-
hielt man 51.0 mg (201 pumol, 44%) N-(2-Amino-1-phenylpropyl)benzamid (121) als farblo-

ses Ol in einem Diastereomerenverhiltnis von 92/8 (anti/syn).

Methode B: Reduktion durch heterogen katalysierte Hydrierung

146 mg (514 umol) N-(2-Nitro-1-phenylpropyl)benzamid (25b) (d.r. = 90/10) und 54.8 mg
(51.5 pmol, 10%, 0.10 Aq) Palladium auf Kohle wurden in 7 mL Methanol geldst und mittels
dreier freeze-pump-thaw-Zyklen entgast. Das Reaktionsgemisch wurde unter Wasserstoffat-
mosphire 19 Stunden lang geriihrt und anschlieBend iiber Celit® filtriert. Das Lsungsmittel
wurde am Rotationsverdampfer entfernt und das erhaltene Rohprodukt sdulenchromatogra-
phisch gereinigt (CH,Cl,/MeOH/NEt; 50:0.5:0.05). Man erhielt 127 mg (499 umol, 97%)
N-(2-Amino-1-phenylpropyl)benzamid (121) als farbloses Ol in einem Diastereomerenver-

héltnis von 92/8.
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Methode C: Hydrazinolyse des Phthalimids (25¢)

)OL o H,NNH,H,0 j\
Ph” “NH 87 °C (EtOH) Ph” “NH
_— - z
N 91% ~.2NH,
Ph/\/ Ph/1\|/3
Me O Me
Co4H2oN203 C46H1gN20
384.43 g/mol 254.33 g/mol
25¢c 121
(d.r. = 58/42) (d.r. = 58/42)

Eine Losung von 55.0 mg (143 pmol) N-[2-(1,3-Dioxoisoindolin-2-yl)-1-phenylpropyl]benz-
amid (25¢) in 1.30 mL Ethanol wurde mit 20.0 pL (21.5 mg, 429 umol, 3.00 Aq.) Hydrazin-
monohydrat versetzt und zwei Stunden lang unter Riickfluss erhitzt. Das Losungsmittel wurde
am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand in 7 mL Wasser aufgenommen. Es
wurde mit Dichlormethan (4 x 7 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
mit geséittigter NaHCOs-Losung (2 X 7 mL) gewaschen, iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert, und
das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Nach sdulenchromatographischer
Reinigung (P/EtOAc 1:1) an deaktiviertem Kieselgel (CH,Cl,/MeOH 1:0 = 20:1, 1% NEt3)
erhielt man 33.1 mg (130 pmol, 91%) N-(2-Amino-1-phenylpropyl)benzamid (121) als farb-

loses Ol in einem Diastereomerenverhiltnis von 58/42 (anti/syn).

DC: Rr= 0.47 (CH,Cl,/MeOH/NEt; 5:1:0.05) [UV].

anti-Diastereomer

"H-NMR (360 MHz, CDCl;, 300 K): d (ppm) = 1.23 (d, *J = 6.4 Hz, 3 H, CH3), 1.41 (br s,
2 H, NH,), 3.50 (qd, °J = 6.4 Hz, °J=2.9 Hz, 1 H, C2-H), 5.05 (dd, °J = 8.1 Hz, >J=2.9 Hz,
1 H, C1-H), 7.33-7.34 (m, 4 H, Co-H), 7.44-7.56 (m, 4 H, Co,-H), 7.88-7.90 (m, 2 H, C,-H).

BC-NMR (90.6 MHz, CDCls, 300 K): & (ppm) = 21.3 (g, C3), 51.1 (d, C2), 58.2 (d, C1),
126.4 (d, Co-H), 127.2 (d, Co-H), 127.4 (d, Cor-H), 128.7 (d, Ca-H), 128.8 (d, Co-H), 131.6
(d, Cu-H), 134.9 (s, Ca), 141.6 (s, Car), 167.3 (s, NC=0).

syn-Diastereomer

"H-NMR (360 MHz, CDCl;, 300 K): d (ppm) = 1.09 (d, *J = 6.6 Hz, 3 H, CH3), 1.41 (br s,
2 H, NH,), 3.30 (dd, >J = 6.6 Hz, °J = 5.2 Hz, | H, C2-H), 5.02-5.7 (m, 1 H, C1-H), 7.33-7.34
(m, 4 H, C,-H), 7.44-7.56 (m, 4 H, C-H), 7.88-7.90 (m, 2 H, Cy-H).
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MS (EL 70 eV): m/z (%) = 254 (1) [M'], 211 (100) [(M — H;CCH,NH,)'], 105 (87)
[(PhCHN)'], 77 (42) [(CsHy) .

HRMS (EI, 70 eV): berechnet fir C;4H;3NO [(M —H;CCH,N)']: 211.0997; gefunden:
211.0997.

5-Methyl-2,4-diphenyl-4,5-dihydro-1H-imidazol (122)

j\ socl, Ph
Ph” “NH 90 °C (Py) N=(2
N 4l NH
Ph 2 68% Ph K(g)
/\,\l/l; Me
C16H18N20 Ci1eH16N2
254.33 g/mol 236.31 g/mol
121 122

Eine Losung von 31.0mg (122 umol) N-(2-Amino-1-phenylpropyl)benzamid (121)
(dr=58/42) in 2.30mL Pyridin wurde mit 53.0 pL (87.1 mg, 732 pmol, 6.00 Aq.)
Thionylchlorid versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde fiinf Stunden lang bei 90 °C geriihrt
und anschlieBend abgekiihlt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 30 mL 1 N Natriumhyd-
roxidlosung abgebrochen. Das Gemisch wurde mit Essigsdureethylester (4 x 35 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit geséttigter NaCl-Losung
(2 x 70 mL) gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet, filtriert, und das Losungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer entfernt. Nach zweifacher sdulenchromatographischer Reinigung
(CH,Cl,/MeOH/NEt; 5:0.1:0.05) und (EtOAc/MeOH 20:1) erhielt man 19.5 mg (82.5 pumol,
68%) 5-Methyl-2,4-diphenyl-4,5-dihydro-1H-imidazol (122) als farbloses Harz in einem

Diastereomerenverhiltnis von 60/40 (anti/syn).

DC: Ry=0.40 und 0.26 (CH,Cl,/MeOH/NEt; 25:1:0.05) [UV].

anti-Diastereomer

"H-NMR (360 MHz, CDCls, 300 K): J (ppm) = 1.43 (d, °J = 6.5 Hz, 3 H, CH3), 3.97 (dq,
3J=8.2 Hz, *J= 6.5 Hz, 1 H, C5-H), 4.53 (d, *J = 8.2 Hz, 1 H, C4-H), 7.28-7.36 (m, 5 H,
Ca-H), 7.40-7.50 (m, 3 H, Co-H), 7.84-7.87 (m, 2 H, Cr-H).
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BC-NMR (90.6 MHz, CDCls, 300 K): J (ppm) = 21.7 (q, C5-CHs), 126.6 (d, Co-H), 127.4
(d, Ca-H), 127.7 (d, Co-H), 128.7 (d, Co-H), 128.8 (d, Cor-H), 130.2 (s, Car), 131.1 (d, Cor-H),
143.5 (s, Car), 162.6 (s, NC=N).

syn-Diastereomer

"H-NMR (360 MHz, CDCls, 300 K): d (ppm) = 0.86 (d, °J = 6.8 Hz, 3 H, CHs), 4.47 (dq,
3J=10.1 Hz, °*J = 6.8 Hz, 1 H, C5-H), 5.14 (d, °J = 10.1 Hz, 1 H, C4-H), 7.28-7.36 (m, 5 H,
Cur-H), 7.40-7.50 (m, 3 H, Co-H), 7.84-7.87 (m, 2 H, C,-H).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 236 (46) [M'], 193 (100) [(M — H;CCH,NH) '], 131 (97) [(M —
PhCHN)'], 103 (27) [(PhCHN)].

HRMS (EI 70 eV): berechnet fiir CisH 16N> [M+]: 236.1314; gefunden: 236.1314.
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7.3.4. Synthese des Testsystems

1-Methoxy-1-trimethylsiloxypropen (127)

LDA, TMSCI
Mel, i
CO,Me ~78 °C (THF) OSiMe;
_—
Z
r 309 OMe
C4H802 C7H16028i
88.11 g/mol 160.29 g/mol
127

Lithiumdi-iso-propylamid wurde hergestellt, indem eine Losung von 3.12mL (2.25 g,
22.2 mmol, 0.99 Aq.) Di-iso-propylamin in 15 mL Tetrahydrofuran bei 0 °C mit 10.2 mL
(22.5 mmol, 2.5 M in Hexan, 1.00 Aq.) n-Butyllithium versetzt und 15 Minuten lang bei
dieser Temperatur geriihrt wurde. Das Reaktionsgemisch wurde auf —78 °C gekiihlt und mit
2.18 mL (1.98 g, 22.5 mmol) Propansduremethylester versetzt. Nach 30 Minuten Riihren bei
~78 °C wurden 3.45 mL (2.93 g, 27.0 mmol, 1.20 Aq.) Trimethylsilylchlorid innerhalb von
zehn Minuten zugetropft und das Gemisch wurde weitere drei Stunden lang bei dieser Tempe-
ratur geriihrt. Es wurden 1.40 mL (3.19 g, 22.5 mmol, 1.00 Aq.) Methyliodid und 10 mL Pen-
tan zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde iiber Nacht in den Kiihlschrank gestellt. Der
ausgefallene Feststoff wurde abfiltriert und mit Pentan nachgewaschen. Das Losungsmittel
wurde am Rotationsverdampfer entfernt und der 6lige Riickstand durch Destillation (60 mbar,
50 °C) gereinigt. Man erhielt 1.16 g (7.24 mmol, 32%) 1-Methoxy-1-trimethylsiloxypro-
pen (127) als farblose Fliissigkeit.

Sdp.: 50 °C (60 mbar).

TH-NMR (250 MHz, CDCls, 300 K): & (ppm) = 0.22 [s, 9 H, Si(CHs):], 1.50 (d, >J = 6.7 Hz,
3 H, CHCHs), 3.52 (s, 3 H, OCHs), 3.67 (q, >J = 6.7 Hz, 1 H, CHCHj).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein.!'*>
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Methyl-3-(2,5-di-iso-propoxy-4-methoxy-3-methylphenyl)-3-hydroxy-2-methyl-

propanoat (126)
iPro Zn*, MeCHBrCO,Me iPro OH
Me CHO 80 °C (PhH) Me 3 2 ?OzMe
78% i Me
MeO 0 MeO
iPrO iPrO
C15H2204 C19H300¢
266.33 g/mol 354.44 g/mol
55 126

Zur Herstellung des Zink-Organyls wurde zundchst Zink aktiviert. Dazu wurden 219 mg
(3.34 mmol, 17.8 Aq.) Zink in einem Schlenk-Kolben ausgeheizt. Zum abgekiihlten Metall
wurden eine Spatelspitze lod und 1 mL Benzol gegeben. Die Suspension wurde 45 Minuten
lang bei 70 °C erhitzt, wobei die violette Suspension farblos wurde. Bei Raumtemperatur
wurden 39.7 uL (59.6 mg, 357 umol, 1.90 Aq.) 2-Brompropionsiuremethylester zugegeben,
und die Suspension wurde erneut 45 Minuten lang bei 70 °C geriihrt. Nach Zugabe von
50.0 mg (188 umol) 2,5-Di-iso-propoxy-4-methoxy-3-methylbenzaldehyd (55) in 2.5 mL
Benzol wurde das Reaktionsgemisch weitere vier Stunden lang auf 70 °C erhitzt und anschlie-
Bend iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktion wurde bei 0 °C durch Zugabe
von 6.5 mL 2 N Salzsdure und 2 mL Pentan abgebrochen. Die organische Phase wurde abge-
trennt und die wissrige Phase mit Pentan (2 x 2 mL) und Diethylether (2 x 2 mL) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesittigter NH4Cl-Losung (1 % 10 mL),
Wasser (1 x 10 mL) und geséttigter NaCl-Losung (1 x 10 mL) gewaschen, iiber MgSO, ge-
trocknet, filtriert, und das LoOsungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Nach
sdaulenchromatographischer Reinigung (P/EtOAc 5:1) wurden 51.7 mg (146 umol, 78%) Me-
thyl-3-(2,5-di-iso-propoxy-4-methoxy-3-methylphenyl)-3-hydroxy-2-methylpropanoat (126)

als gelbliches Ol als Diastereomerengemisch im Verhiltnis 65/35 erhalten.
DC: R¢=0.24 und 0.18 (P/EtOAc 5:1) [UV/CAM].

IR (ATR): v (cm™) =2974 (w, CoH), 2933 (w, CaH), 1739 (m, CO,AIK), 1479 (m, CyH),
1433 (m, CyH), 1372 [m, C(CH;),], 1331 (m, OH), 1106 (s, C-OH), 1062 (s, CO).

Hauptdiastereomer
"H-NMR (360 MHz, CDCl;, 300 K): d (ppm) = 1.01 (d, °J=7.3 Hz, 3 H, C2-CH3), 1.23-1.35
[m, 12 H, 2 OCH(CHs);], 2.16 (s, 3 H, C,-CH3), 2.94-3.01 (m, 2 H, C2-H und OH), 3.72 (s,
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3 H, CO,CHjs), 3.81 (s, 3 H, Co-OCHs), 4.16 [sept, °J = 6.1 Hz, 1 H, OCH(CHs),], 4.52 [sept,
3J=6.0 Hz, 1 H, OCH(CHs),], 5.40 (virt. t, >J~ 3.4 Hz, 1 H, C3-H), 6.92 (s, 1 H, Co-H).

BC-NMR (90.6 MHz, CDCls, 300 K): & (ppm) = 10.3 (q, Ca-CHs), 11.1 (q, C2-CHz), 22.3
[q, OCH(CH3),], 22.5 [q, OCH(CH3),], 22.9 [q, OCH(CHj3),], 43.8 (d, C2), 52.0 (q, CO,CH3),
60.1 (q, Ca-OCH3), 69.2 (d, C3), 71.3 [d, OCH(CHs),], 75.3 [d, OCH(CHs),], 112.2 (d,
C.-H), 125.7 [s, Co-OCH(CHs),], 129.8 [s, C,-OCH(CH3),], 146.6 (s, C3-Cy,), 146.8 (s,
Co-CHa), 148.7 (s, Cu-OCHs). 177.2 (s, CO,CHy).

Nebendiastereomer

"H-NMR (500 MHz, CDCl;, 300 K):  (ppm) = 1.01 (d, >J = 7.4 Hz, 3 H, C2-CH3), 1.27-1.34
[m, 12 H, 2 OCH(CH3),], 2.17 (s, 3 H, C.-CHs), 2.79 (dq, °J = 8.0 Hz, °J = 7.4 Hz, 1 H,
C2-H), 3.00 (d, >°J = 4.2 Hz, 1 H, OH), 3.72 (s, 3 H, CO,CHj3), 3.80 (s, 3 H, C.~OCHj3), 4.12
[sept, *J = 6.2 Hz, 1 H, OCH(CH3),], 4.49 [sept, >J = 6.1 Hz, 1 H, OCH(CHs),], 5.13 (dd,
3J=8.0 Hz,*J=4.2 Hz, 1 H, C3-H), 6.79 (s, 1 H, C,-H).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 354 (30) [M'], 312 (7) [(M — C3Hs) '], 294 (14) [(M — CO,CH3)'],
267 (27) [(M — H;CCH,CO,CH3)'], 225 (63) [(M — H3CCH,CO,CH;3 — OC3Hg) ], 220 (100)
[(M — OC3Hgs — CO,CH; — H,0) 1.

HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir C9H3(O¢ [M+]: 354.2043; gefunden: 354.2042.

Methyl-3-benzamido-3-(2,5-di-iso-propoxy-4-methoxy-3-methylphenyl)-2-

methylpropanoat (129)
Pro OH PhCN, TfOH
Me COMe  _10°C (CH,Cly)
MeO Me 91%
iPro (d.r. =90/10)
iPrO
C19H3006 C26H35NOg
354.44 g/mol 457.56 g/mol
126 129

Eine Losung von 57.0 mg (161 pmol) Methyl-3-(2,5-di-iso-propoxy-4-methoxy-3-methylphe-
nyl)-3-hydroxy-2-methylpropanoat (126) und 65.9 uL (66.3 mg, 643 umol, 4.00 Aq.) Benzo-
nitril wurde auf —10 °C gekiihlt. Das Reaktionsgemisch wurde mit 17.6 uL (30.2 mg,
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201 pumol, 1.25 Aq.) Trifluormethansulfonsiure versetzt und 90 Minuten lang geriihrt. Die
Reaktion wurde bei —10 °C durch Zugabe von 3 mL gesittigter NaHCO3-Losung abgebro-
chen. Die organische Phase wurde abgetrennt und die wéssrige Phase mit Dichlormethan
(3 x 3 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO,4 getrocknet,
filtriert, und das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Nach sédulenchroma-
tographischer Reinigung (P/EtOAc 5:1 = 3:1) wurden 66.8 mg (146 umol, 91%) Methyl-3-
benzamido-3-(2,5-di-iso-propoxy-4-methoxy-3-methylphenyl)-2-methylpropanoat (129) als

Diastereomerengemisch von 90/10 erhalten.
DC: Ry=0.24 (P/EtOAc 5:1) [UV/CAM].

"H-NMR (360 MHz, CDCls, 300 K): d (ppm) = 1.22-1.38 [m, 12 H, 2 OCH(CH),], 1.43 (d,
’J=6.1 Hz, 3 H, C2-CH3), 2.19 (s, 3 H, C,-CHj3), 3.13 (dd, °J = 6.1 Hz, *J=3.5 Hz, | H,
C2-H), 3.52 (s, 3 H, CO,CH3), 3.76 (s, 3 H, C.-OCHjs), 4.38 [m., 2 H, 2 OCH(CHs),], 5.55
(dd, °J = 8.8 Hz, *J = 3.5 Hz, 1 H, C3-H), 6.59 (s, 1 H, C,-H), 7.46-7.56 (m, 3 H, NCO-
Car-H), 7.90-7.93 (m, 2 H, NCO-C,-H), 8.18 (d, °J = 8.8 Hz, 1 H, NH).

BC-NMR (90.6 MHz, CDCLs, 300 K): & (ppm) = 11.2 (q, Co-CHs), 16.7 (q, C2-CHz), 22.3
[q, OCH(CHs),], 22.3 [q, OCH(CHs),], 22.8 [q, OCH(CHs),], 23.1 [q, OCH(CH;),], 43.4 (d,
C2), 51.9 (g, CO,CHs), 51.9 (d, C3), 60.1 (q, Ca-OCH;), 71.5 [d, OCH(CH;),], 75.9 [d,
OCH(CH;),], 111.6 (d, Ca-H), 126.3 [s, Car-OCH(CHs),], 127.1 (d, CoH), 128.8 (d, CoH),
129.5 [s, Co-OCH(CHs),], 131.7 (d, CoH), 134.5 (s, Ca), 146.6 (s, C3-Cy), 147.8 (s,
Cu-CHs), 148.9 (s, Co-OCH3), 167.0 (s, NC=0), 177.3 (s, CO,CH).

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 457 (23) [M'], 415 (17) [(M — C3Hy)'], 328 (24) [(M — C3H —
H;CCH,CO,CH3)'], 294 (22) [(M — C3Hg — HNCOPh) '], 220 (80) [(M — OC;Hg — CO,CH; —
HNCOPh) ], 105 (100) [(PhCN)'].

HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir C,4H35NOg [M+]: 457.2464; gefunden: 457.2457.
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Charakterisierung der Nebenprodukte
Methyl-3-(2,5-di-iso-propoxy-4-methoxy-3-methylphenyl)-2-methylacrylat (130)
iPrO ,
Me 2 (1302Me
MeO Me
iPrO

C19H2805
336.42 g/mol

130

DC: Ry=0.63 (P/EtOAc 5:1) [UV/CAM].

"H-NMR (360 MHz, CDCls, 300 K): & (ppm) = 1.23 [d, >J = 6.1 Hz, 6 H, OCH(CH),], 1.34
[d, >J=6.1 Hz, 6 H, OCH(CH;),], 2.06 (d, /= 1.4 Hz, 3 H, C2-CH3), 2.18 (s, 3 H, Co,-CH3),
3.81 (s, 3 H, CO,CHs), 3.84 (s, 3 H, Co-OCHs3), 4.00 [sept, °J = 6.1 Hz, 1 H, OCH(CHs),],
4.44 [sept, °J = 6.1 Hz, 1 H, OCH(CHs),], 6.72 (s, 1 H, Co-H), 7.79 (d, *7 = 1.4 Hz, 1 H,
C3-H).

BC-NMR (90.6 MHz, CDCls, 300 K):  (ppm) = 10.6 (q, Ca-CH3), 14.4 (q, C2-CH3), 22.4
[q, OCH(CHs),], 22.5 [q, OCH(CHs),], 52.1(g, CO,CH3), 60.2 (q, Co-OCH3), 71.7 [d,
OCH(CHs),], 76.9 [d, OCH(CHs),], 115.3 (d, Ca-H), 124.8 [s, Cu-OCH(CHs),], 126.5 [s,
Ca-OCH(CHa),], 127.2 (s, C2), 136.6 (d, C3), 146.3 (s, C3-Cyy), 150.0 (s, Ca-CHs), 150.2 (s,
Ca-OCHs3), 169.4 (s, CO,CHs).

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 336 (24) [M'], 294 (14) [(M — C3Hg)'], 220 (88) [(M — OC3Hs —
CO,CH3)'], 83 (100) [(H;CCHCO,CH3)'].

HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir C;9H»305 [M+]: 336.1937; gefunden: 336.1938.
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Methyl-3-benzamido-3-(2-hydroxy-5-iso-propoxy-4-methoxy-3-methylphenyl)-2-
methylpropanoat (131)

iPrO

C23H29NOg
415.48 g/mol

131

DC: Re=0.15 (P/EtOAc 3:1) [UV/CAM].

'H-NMR (360 MHz, CDCls, 300 K): 6 (ppm) = 1.35 (d, >J = 7.2 Hz, 3 H, C2-CH3), 1.38 [d,
3J=6.1 Hz, 3 H, OCH(CHs),], 1.43 [d, >J = 6.1 Hz, 3 H, OCH(CH),], 2.23 (s, 3 H, Co-CHs),
3.13 (qd, 7 = 7.2 Hz, °J = 3.6 Hz, 1 H, C2-H), 3.53 (s, 3 H, CO,CH;), 3.74 (s, 3 H,
Co-OCH;3), 4.00 [sept, >J = 6.1 Hz, 1 H, OCH(CH;),], 5.36 (s, 1 H, OH), 5.54 (dd,
37=8.8Hz, 3J = 3.6 Hz, | H, C3-H), 6.64 (s, 1 H, Cy-H), 7.44-7.55 (m, 3 H, NCO-C,-H),
7.90-7.92 (m, 2 H, NCO-C,-H), 8.12 (d, >J = 8.8 Hz, | H, NH).

BC-NMR (90.6 MHz, CDCLs, 300 K): & (ppm) = 11.4 (q, Co-CHs), 16.6 (q, C2-CHz), 22.8
[q, OCH(CH;),], 23.1 [q, OCH(CHs),], 43.4 (d, C2), 51.7 (d, C3), 51.9 (q, CO,CH3), 60.8 (q,
Co-OCHs), 75.9 [d, OCH(CHs),], 109.6 (d, Co-H), 125.1 [s, Co-OCH(CHs),], 127.2 (d,
NCO-C,H), 128.8 (d, NCO-C,H), 131.1 (s, Co-OH), 131.8 (d, CoH), 134.3 (s, Cay), 144.7 (s,
C3-Cyy), 145.2 (s, Co-CHs), 147.1 (s, Ci-OCHs), 167.0 (s, NC=0), 177.0 (s, CO,CHs).

Benzyloxyacetonitril (133)

(CH,0),,, NaCN

(MeOH) e
Ph” Cl - Ph” 0" CN
13%
C,H,CI CgHgNO
126.58 g/mol 147.17 g/mol
135 133

Eine Lésung von 2.70 mL (33.3 mmol, 37% wissrige Losung, 1.39 Aq.) para-Formaldehyd
in 2.5 mL Methanol wurde auf 0 °C gekiihlt und mit 1.25 g (25.5 mmol, 1.07 Aq.) Natrium-
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cyanid versetzt. Nach Zugabe von 2.75 mL (3.03 g, 23.9 mmol) Benzylchlorid (135), gelost in
5 mL Methanol, wurde das Gemisch 5 Minuten lang bei 65 °C geriihrt. Zum abgekiihlten
Reaktionsgemisch wurden 7 mL Wasser gegeben. Die wissrige Phase wurde mit einem Di-
ethylether/Pentan-Gemisch (1:1) (4 x 7 mL) extrahiert. Das Losungsmittelgemisch wurde am
Rotationsverdampfer entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (P/EtOAc/MeOH
15:1:0.1) wurden 457 mg (3.11 mmol, 13%) Benzyloxyacetonitril (133) als farblose Fliissig-

keit erhalten.
DC: R¢=0.16 (P/EtOAc/MeOH 15:1:0.1) [CAM].

IR (ATR): v (cm™) = 2363 (w, CN), 1751 (w, CoH), 1455 (m, CHa), 1354 (m, Co:H), 1093 (s,
COAIK), 741 (s, CH,).

"H-NMR (250 MHz, CDCls, 300 K): § (ppm) = 4.24 (s, 2 H, OCH,CN), 4.67 (s, 2 H,
PhCH,0), 7.34-7.39 (m, 5 H, Cy-H).

BC-NMR (62.9 MHz, CDCls, 300 K): & (ppm) = 55.0 (t, OCH,CN), 73.2 (t, PhCH,0), 116.0
(s, CN), 128.5 (d, Car-H), 128.8 (d, Car-H), 128.9 (d, Cor-H), 135.5 (s, Cay).

Methyl-3-(2-(benzyloxy)acetamido)-3-(2,5-di-iso-propoxy-4-methoxy-3-methylphenyl)-2-

methylpropanoat (132)
iPrO OH 133, BF;OFEt,
Me COMe 10 °C (CH,Cly)
MeO Me 56%
iPrO (d.r. = 85/15)
iPrO
C19H3006 C2gH39NO7
354.44 g/mol 501.61 g/mol
126 132

Eine Losung aus 16.5 mg (46.7 pmol) Methyl-3-(2,5-di-iso-propoxy-4-methoxy-3-methylphe-
nyl)-3-hydroxy-2-methylpropanoat (126) und 27.5 mg (187 pumol, 4.00 Aq.) Benzyloxyaceto-
nitril (133) in Dichlormethan wurde auf —10 °C gekiihlt. Das Reaktionsgemisch wurde mit
7.33 uL (58.3 umol, 1.25 Aq.) Bortrifluoridetherat versetzt und 70 Minuten lang geriihrt. Die
Reaktion wurde bei —10 °C durch Zugabe von 5 mL gesittigter NaHCO3-Losung abgebro-

chen. Die organische Phase wurde abgetrennt und die wissrige Phase mit Dichlormethan
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(3 x 5 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet,
filtriert, und das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Nach sdulenchroma-
tographischer Reinigung (P/EtOAc 7:1 = 3:1) erhielt man 10.4 mg (20.7 pmol, 44%) Methyl-
3-(2-(benzyloxy)acetamido)-3-(2,5-di-iso-propoxy-4-methoxy-3-methylphenyl)-2-methylpro-
panoat (132) als Diastereomerengemisch im Verhéltnis von 85/15 (anti/syn). AuBBerdem wur-
den 9.20 mg (27.3 umol, 56%) Methyl-3-(2,5-di-iso-propoxy-4-methoxy-3-methylphenyl)-2-
methylacrylat (130) isoliert.

DC: R¢=0.38und0.17 (P/EtOAc 3:1) [UV/CAM].

"H-NMR (360 MHz, CDCls, 300 K): § (ppm) = 1.25-1.28 [m, 9 H, OCH(CH;), und C2-CH3],
1.32-1.35 [m, 6 H, OCH(CH5),], 2.17 (s, 3 H, Co-CH3), 3.03 (qd, °J = 7.2 Hz, °J = 4.5 Hz,
1 H, C2-H), 3.50 (s, 3 H, CO,CH3), 3.77 (s, 3 H, C4-OCHj3), 4.04 [d, °J = 6.7 Hz, 2 H,
OCH,CONH), 4.28-4.40 (m, 2 H, 2 OCH(CHs),], 4.68 (d, *J = 6.6 Hz, 2 H, PhCH,0), 5.42
(dd,*J=9.5Hz,>J=4.5Hz, 1 H, C3-H), 6.55 (s, 1 H, Co-H), 7.30-7.44 (m, 5 H, C,-H), 8.19
(d,>J=9.5Hz, 1 H, NH).

BC-NMR (90.6 MHz, CDCls, 300 K): & (ppm) = 11.2 (q, Ca-CHs), 16.2 (q, C2-CHz), 22.2
[q, OCH(CH3),], 22.4 [q, OCH(CHs),], 22.6 [q, OCH(CHz),], 23.0 [q, OCH(CH;),], 43.8 (d,
C2), 50.5 (d, C3), 51.7 (g, CO,CH;), 60.1 (q, Ca-OCH;), 69.7 (t, OCH,CONH), 71.4 [d,
OCH(CHs),], 73.6 (t, PhCH,0), 75.7 [d, OCH(CHs),], 111.6 (d, Cy-H), 1262 [s, Ca-
OCH(CHs),], 127.8 (d, CoH), 128.2 (d, CoH), 128.7 (d, CoH), 129.2 [s, Cu-OCH(CHz)a],
137.3 (s, Car), 146.6 (s, C3-Cu), 147.8 (s, Co-CHs), 148.8 (s, Co-OCHs), 169.5 (s, NC=0),
176.0 (s, CO,CH).

MS (EL, 70 eV): m/z (%) = 501 (3) [M'], 459 (3) [(M — CsHg)'], 294 (22) [(M — C3Hs —
HNCOCH,0Bn)'], 220 (100) [(M — OC3Hg — CO,CH; — HNCOCH,0Bn)].

HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir C,sH39NO~ [M+]: 501.2721; gefunden: 501.2706.
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7.4. Verkniipfung der Hauptfragmente

Methyl-3,5-bis-(tert-butyldiphenylsilanyloxymethyl)-2-(1-(2",5"-di-iso-propoxy-4 -metho-
xy-3"-methylphenyl)-1-hydroxy-3-methoxy-3-oxopropan-2-yl)pyrrolidin-1-carboxy-
lat (136)

iPrO OTBDPS smi,
Me CHO 78 °C (THF)
+ Br OTBDPS
MeO N 46%
|
iPro MeOZC COzMe (dr = 6535)
C15H2204 C43Hs54BrNOgSI, OTBDPS
266.33 g/mol 816.97 g/mol
55 57b

CsgH77NO10Si,
1004.40 g/mol

136

Zunidchst wurde eine 0.1 N Samariumdiiodid-Losung in Tetrahydrofuran hergestellt. Dazu
wurden 903 mg (6.00 mmol) Samarium in 50 mL entgastem Tetrahydrofuran vorgelegt und
nach zwei Minuten wurden 1.27 g (10.0 mmol, 1.70 Aq.) Iod zugegeben. Die Reaktionslo-
sung wurde unter Lichtausschluss 24 Stunden lang geriihrt. Die anfangs braune Suspension
wurde dabei tiefblau. Eine Losung von 16.3 mg (61.2 pmol, 1.00 Aq.) 2,5-Di-iso-propoxy-4-
methoxy-3-methylbenzaldehyd (55) und 50.0 mg (61.2 pmol, 1.00 Aq.) Methyl-2-(1-brom-2-
methoxy-2-oxoethyl)-3,5-bis-(tert-butyldiphenylsilanyloxymethyl)-pyrrolidin-1-carboxy-

lat (57b) in 3 mL Tetrahydrofuran wurde auf —78 °C gekiihlt. Zum Reaktionsgemisch wurden
tropfenweise 3 mL (5.00 Aq.) der 0.1 N Samariumdiiodid-Losung getropft bis die blaue Farbe
nicht mehr verschwand. Die Reaktion wurde weitere drei Stunden lang bei =78 °C geriihrt
und anschlieend bei dieser Temperatur durch Zugabe von 1.5 mL gesittigter NaHCOs3-
Losung abgebrochen. Das auf Raumtemperatur aufgetaute Gemisch wurde mit Diethylether
(3 x2mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesittigter NaCl-
Losung (2 x 3 mL) gewaschen, iiber MgSO, getrocknet, filtriert, und das Losungsmittel
wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung

(P/EtOAc 5:1 = 3:1, 1% NEt;) wurden 28.0 mg (27.9 pmol, 46%) Methyl-3,5-bis-(tert-butyl-
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diphenylsilanyloxymethyl)-2-(1-(2,5 -di-iso-propoxy-4 "-methoxy-3"-methylphenyl)-1-hy-
droxy-3-methoxy-3-oxopropan-2-yl)pyrrolidin-1-carboxylat (136) als farbloses Ol erhalten.

DC: Rr=0.19 und 0.09 (P/EtOAc 5:1) [UV/KMnOy].

IR (ATR): v (cm™) = 3349 (b, OH), 2972 (w, CoH), 2969 (w, CaH), 1654 (m, CO,AlK), 1461
(w, CoH), 1389 (m, CaH), 1167 (m, CO), 1123 (m, C40), 1099 (m, CyO), 1027 (m, C4O),
944 (s, CoH), 818 (s, CuH).

"H-NMR (400 MHz, DMSO, 353 K): § (ppm) = 0.88 [d, >J = 6.1 Hz, 3 H, OCH(CH3)(CH3)],
0.97 [d, °J = 6.1 Hz, 3 H, OCH(CH;)(CHs)], 1.02-1.05 [m, 18 H, 2 OSiPh,C(CH;);], 1.23-
1.25 [m, 6 H, OCH(CHs),], 1.50 (virt. td, >J = 12.8 Hz, *J =~ 9.4 Hz, 2 H, C4-H,), 2.01 (s, 3 H,
C.-CHs), 3.06 (s, 3 H, NCO,CHs), 3.35-3.47 (m, 3 H, OH, C2-CHCO,CH; und C3-CHH),
3.57 (s, 3 H, C2-CHCO,CHs), 3.68 (s, 3 H, Co-OMe), 3.73 (dd, °J=9.9 Hz, °J=4.7 Hz, 1 H,
C3-H), 3.83-3.91 (m, 3 H, C5-CH, und C3-CHH), 4.25 (m, 1 H, C5-H), 4.31-4.40 [m, 2 H,
2 OCH(CHs),], 4.75 (d, °J = 4.7 Hz, 1 H, C2-H), 4.97 (t, °J = 4.3 Hz, 1 H, CHOH), 6.65 (s,
1 H, Co-H), 7.34-7.47 [m, 12 H, OSiPh,C(CHs)s], 7.57-7.65 [m, 12 H, OSiPh,C(CHs)s].

MS (ESL, 70 eV): m/z (%) = 1026 (39) [(M + Na)'], 987 (49) [(M — H,0)"], 748 (7) [M —
H,0 — Ar)'].

HRMS (ESI, 70 eV): berechnet fiir Cs;>CH77,0,0NSi;Na [(M + Na)']: 1027.5012; gefunden:
1027.5012.

Methyl-2-(1-brom-2-hydroxyethyl)3,5-bis-(zert-butyldiphenylsilanyloxymethyl)-pyrroli-
din-1-carboxylat (137)

OTBDPS LiBH, OTBDPS
0°C = RT (THF) 3 4
B TBDP ~  Br. 2/ \s OTBDP
r (@) S 96% r @) S
y y
MeOC co,Me HO CO,Me
C43H54BrNOgSI, Ca4oH54BrNO5SI,
816.97 g/mol 788.96 g/mol
57b 137

Eine Losung von 50.0 mg (61.2 pmol) Methyl-2-(1-brom-2-methoxy-2-oxoethyl)-3,5-bis-
(tert-butyldiphenylsilanyloxymethyl)-pyrrolidin-1-carboxylat (57b) in 1.25 mL Tetrahydrofu-
ran wurde bei 0 °C mit 30.6 pL (122 umol, 4 M in Tetrahydrofuran, 2.00 Aq.) Lithiumborhy-



Synthesevorschriften 169

drid versetzt. Die Reaktion wurde sechs Stunden lang bei Raumtemperatur geriihrt und
anschlieend durch Zugabe von 5 mL gesittigter NaHCOs-Losung abgebrochen. Das Ge-
misch wurde mit Diethylether (4 x 6 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wur-
den mit geséttigter NaCl-Losung (2 x 10 mL) gewaschen, iiber MgSO, getrocknet, filtriert,
und das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Nach sdulenchromatographi-
scher Reinigung (P/EtOAc 5:1, 1% NEt;) wurden 46.5 mg (58.9 umol, 96%) Methyl-2-(1-
brom-2-hydroxyethyl)3,5-bis-(tert-butyldiphenylsilanyloxymethyl)-pyrrolidin-1-carboxy-

lat (137) als weiller Schaum erhalten.
DC: Ry=0.53 (P/EtOAc 5:1) [UV/KMnOQy4].

HRMS (ESI, 70 eV): berechnet fiir C4HssOsNBrSi, [(M+H)+]: 788.2797; gefunden:
788.2798
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8. Kristallographische Daten

Kristalldaten
Summenformel:
Molekulargewicht [g/mol]:
Kristallsystem:
Raumgruppe:

ZellengroBe (a, b, ¢) [A]:
Winkel a, B, v [°]:
Volumen [A’]:

Dichte (berechnet) [g/cm3]:
Mu (MoKa) [mm']:

F (000)

Kristallgroe [mm]:

Informationen zur Datensammlung
Temperatur [K]:

Bestrahlung [A]:

® Min,Max [°]:

Datensatz:

Reflexe Total, Einzigartig, R (int):

Verwendete Reflexe [I1> 0.0 o(I)]:

Verfeinerung

Nref, Npar

R, wR2, S

Max., durchschnittl. Fehler:

Min., Max. residuale Dichte [eA’]:

C26H35sNOg

457.56

Triklin

P-1 (Nr. 2)

11.1819, 11.1974, 11.5412
103.845,104.047,110.915
1221.84

1.244

0.088

492

0.05 x 0.15 x0.36

123

MoKa 0.71073

2.0,25.3
—13:13;-13:13;-13:13
31567, 4462, 0.045

3871

4462, 438

0.0334, 0.0847, 1.04
0.00, 0.00

—0.20, 0.23
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II1. Abkiirzungsverzeichnis

Aq.

Boc
BOM
CAN
Cbz
DABCO
DBE
DBU
DC
DEPT
DMAP
DMF
DMPU
DMSO
DNBSA
d.r.
EtOAc
EtOH

h

HOAc
HMBC
HMQC
KHMDS
LDA
LiHMDS
m-CPBA
MeCN
MeOH
NaHMDS
NBS
Min.
NMO

Aquivalente

tert-Butyloxycarbonyl
Benzyloxymethyl
Cerammoniumnitrat
Benzyloxycarbonyl
1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan
1,2-Dibromethan
1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en

Diinnschichtchromatogramm

Distortionless Enhancement by Polarization Transfer

4-N,N-Dimethylaminopyridin
N,N-Dimethylformamid
N,N-Dimethyl-N,N-trimethylenharnstoff
Dimethylsulfoxid
2,4-Dinitrobenzolsulfonsiure
Diastereomerenverhéltnis
Essigsdureethylester

Ethanol

Stunden

Essigsdure

Heteronuclear Multiple-Bond-Coherence
Heteronuclear Multiple-Quantum-Coherence
Kaliumhexamethyldisilazid
Lithiumdi-iso-propylamid
Lithiumhexamethyldisilazid
meta-Chlorperbenzoesiure

Acetonitril

Methanol

Natriumhexamethyldisilazid
N-Bromsuccinimid

Minuten

N-Methylmorpholin-N-oxid
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Abkiirzungsverzeichnis

NMR
NOESY
Phth
Piv
PMHS
p-TsOH
Py

quant.

RT
Smp.
Sdp.
TBAF
TBS
TBDPS
Tf
TMSCI
Ts

uv
Zn*

Kernmagnetische Resonanz

Nuclear Overhauser Enhancement and Exchange Spectroscopy
Phthaloyl

Pivaloyl

Polymethylhydrosiloxan
para-Toluolsulfonsédure

Pyridin

quantitative Ausbeute

relative Wanderungsgeschwindigkeit
Raumtemperatur

Schmelzpunkt

Siedepunkt
tert-Butylammoniumfluorid
tert-Butyldimethylsilyl
tert-Butyldiphenylsilyl
Trifluormethylsulfonyl
Trimethylsilylchlorid
p-Toluolsulfonyl

ultraviolett, sichtbar

aktiviertes Zink
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