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ABSTRACT

Pahl, Axel

Synthesen und absolute Konfigurationen von Piperidinolalkaloiden —
Arbeiten zur Darstellung von Epothilon

Chirale 3-Hydroxycarbonséureester als Intermediate in der Naturstoffsynthese

In der vorliegenden Arbeit wurden Synthesen von Naturstoffen auf der Basis von chiralen
B-Hydroxycarbonsaureestern bearbeitet. Zielmolekule waren zum einem die 2,6-disubsti-
tuierten 3-Piperidinol-Alkaloide Carnavalin, Irnigain uNeMethylirnigain, zum anderen das
anti-Tumor wirksame Epothilon.

Die Bereitstellung von chiralef-Hydroxycarbonsaureestern erfolgte durch enzymatische
enantioselektive Verseifung der racemischen Substratester. Dieses etablierte Verfahren wurde
durch die Anwendung auf ungeséttigte Substrate mit einer zur Hydroxyfunktion allyl-
standigen Doppelbindung weiterentwickedt 6). Dadurch wird der Zugang zu Bausteinen

fur die Synthese weiterer Naturstoffe wie des Ratjadons eroffnet.

Die Entwicklung von Bausteinen fir die Synthese des Tumor-inhibierenden Naturstoffs
Epothilon durch enzymatische Verfahren gelang nicht. Deshalb wurde das als Schltissel-
baustein fungierende geschitzte Keto@ibldurch eine asymmetrische Synthese hergestellt.
Dieses wurde von der kooperierenden Arbeitsgruppe Kalesse in einer asymmetrischen Aldol-
Reaktion nach anti-Cram-Modus zum C1-C9-Fragment des Epothilons verknupft. In diesem
Segment sind vier der sieben im Molekul vorhandenen Asymmetriezentren korrekt etabliert.
Der Aufbau dieser Zentren erfolgte konvergent in wenigen Schritten mit hoher Ausbeute.

Die 2,3,6¢is-Piperidinole Carnavali®, Irnigain 126 und N-Methylirnigain 127 wurden aus-
gehend von dem chiralen Oxazolidinonaldeb®d aufgebaut. Dieser diente als Baustein fir
den Piperidinol-Ring und ging durch eine klassische Reaktionssequenz aus [inem
Hydroxyester hervor. Die jeweiligen Seitenketten wurden d@dgnard-Reaktionen in
konvergenten Synthesen angeknipft.

Im Falle des Carnavalins konnte so nach Synthese beider 11'-Epimere dem Naturstoff die
(2R,3R,6S11'S)-Konfiguration zugewiesen werden, nach der Darstellung von Irnigain und
N-Methylirnigain konnten Unstimmigkeiten bei der in der Literatur erfolgten Zuweisung der
absoluten Konfigurationen aufgezeigt werden. Die absoluten Konfigurationen der darge-
stellten Piperidinole wurden unabhangig von den Synthesen durch Rdntgenstrukturanalysen
belegt. Die biologische Aktivitat der Verbindungen wurde in Anti-Tumor-Tests untersucht.

Zur Variation der Stereochemie am Piperidinol-Ring wurden Versuche zur Inversion der
Hydroxyfunktion mittelsMitsunobulnversion unternommen. Es stellte sich heraus, daf3 die
Reaktion in einer frihen Phase der Synthese3atiydroxyester besser verlauft als auf der
Endstufe des Piperidinols. Eine Beispielsynthese, ausgehend von dem invertierten Hydroxy-
ester zum 2,3rans-substituierten Piperidinol, wurde durchgefihrt.

Versuche zur Darstellung von 2@nskonfigurierten Piperidinolen durch Reduktion der
cyclischen Imine mit Borhydriden zeigten nicht die notwendige Stereoselektivitat.

Schlagworter: Piperidinol-Alkaloide, Epothilon, chemoenzymatische Synthese.



ABSTRACT

Pahl, Axel

Syntheses and Absolute Configurations of Piperidinol Alkaloids —
Studies Towards Epothilone

Chiral B-hydroxy carboxylic acid esters as intermediates in natural product synthesis

Subject of the present work were syntheses of natural products starting fromfehiral
hydroxy carboxylic acid esters. Target molecules were the 2,6-disubstituted 3-piperidinol
alkaloids carnavaline, irnigain and-methylirnigaine, as well as the anti-tumor active
epothilone.

The preparation of the chir@hydroxy carboxylic acid esters was achieved by enzymatic
kinetic resolution of the racemic substrates. This established procedure was extended by the
application to unsaturated substrates containing a double bond in allylic position to the
hydroxy function 4, 5). The access to building blocks for the synthesis of further natural
products like ratjadone is thereby possible.

On the other hand the development of building blocks for the synthesis of the tumor inhibiting
natural product epothilone by enzymatic procedures could not be achieved. Therefore the
protected ketodiob4 as a key intermediate was synthesized in an asymmetric synthesis. This
was elaborated to the C1-C9 fragment of epothilone by the cooperating group of M. Kalesse
in an asymmetric aldol reaction in a@fam mode. Four of the seven asymmetric centres
existing in the molecule were correctly established in this segment. The convergent
generation of these centres was achieved in few steps and high yield.

The 2,3,6eis-piperidinols carnavalines, irnigaine 126 und N-methylirnigaine 127 were
synthesized via the chiral oxazolidinon aldeh§0& Evolving from af-hydroxy ester using

a classical reaction sequend®;7 was serving as the building block for the piperidinol-ring.
The required side chains were connecteGhgnard-reactions in convergent syntheses.

In the case of carnavaline the assignment of tRe88R26S 11'S)-configuration to the natural
product could be achieved after synthesis of both 11'-epimers. After the preparation of
irnigaine and N-methylirnigaine inconsistencies in the assignment of the absolute
configurations in the literature could be shown. The absolute configurations of the prepared
piperidinols were verified by X-ray crystallography independently from the synthesis. The
biological activities of the compounds were examined in anti-tumor tests.

Experiments for the stereochemical variation of the piperidinol-rin/litgunobuinversion

of the hydroxy function were carried out. The results showed an improved reaction course on
the early stage of thB-hydroxy ester as compared to the final stage of the piperidinol. A
model synthesis of an unnatural piperidinol starting from the inverted hydroxy ester was
carried out.

Experiments for the synthesis of 2réns-configurated piperidinols by reduction of the cyclic
imines with borohydrides did not show the necessary stereoselectivity.

Key words: piperidinol alkaloids, epothilone, chemoenzymatic synthesis.
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STEREOCHEMISCHE DARSTELLUNG DER MOLEKULE

In der vorliegenden Arbeit werden diastereomerenreine Verbindungen sowohl in enantio-

merenreiner als auch in racemischer Form untersucht, daneben treten auch Diastereo-
merengemische und nicht definierte Stereozentren auf.

Um die eindeutige Abgrenzung zwischen diesen Verbindungen zu gewahrleisten, werden
folgende Darstellungen gewahlt.

» Enantiomerenreine Verbindungen
= Bindungen an den Asymmetriezentren sind in Keilform dargestellt.

OH O

Bn O\/\)\‘)]\
OMe

= Im Text sind diese Verbindungen durch den Drehsinn bzw. die absolute Konfiguration
nach denCahn-Ingold-PrelogSystem gekennzeichnet.

» Racemische diastereomerenreine Verbindungen
= Bindungen an den Stereozentren sind in Blockform dargestellt.

OH O

Bn OM\/I\)]\
OMe

= Im Text erfolgt die Kennzeichnung dieser Verbindungen durch den P£fix (

* Nicht definierte Stereozentren
= Bindungen an nicht definierten Stereozentren, zu denen auch das 2’-C-Atom der THP-
Schutzgruppe gehdrt, sind in einfacher Strichform dargestellt.

on o L)
BnO O O
OMe W
7 Br



1.1 Naturstoffe — eine Herausforderung des Synthesechemikers 1

THEORETISCHER TEIL

1 EINLEITUNG

1.1 Naturstoffe — eine Herausforderung des Synthesechemikers

Die Sekundarmetaboliten der Natur, von dieser mit einer beeindruckenden und unerreichten
Leichtigkeit, Effizienz und Vielseitigkeit produziert, stellen den Chemiker vor grof3e
Herausforderungen. Viele dieser als Naturstoffe bekannten Verbindungen bilden, sei es durch
ihre ungewohnliche Struktur und die intellektuelle Herausforderung, diese im Labor
nachzubilden, oder durch ihre biologische Aktivitat und den unzureichenden Zugang aus
ihren natirlichen Quellen, anspruchsvolle Ziele fur die organische Synthese. Sie sind zugleich
Triebkraft fir die Entwicklung neuer Synthesemethoden.

K.C. Nicolaou vergleicht treffend die Herausforderung einer organischen Totalsynthese mit
den Strategien eines Schachspiels. [1] Das Ziel des Spiels ist es, unter Verwendung einer
Reihe von erlaubten Zigen (den chemischen Transformationen) und gegen den Widerstand
des Gegners (die natirlichen Grenzen) das Spiel zu gewinnen (das Molekul darzustellen).

Die chemische Wirkstoffsynthese verlauft dabei tiber mehrere Stufen:
1. Auswahl des Zielmolekils z.B. nach pharmakologischer Bedeutung einer Leitstruktur
2. Entwicklung der Synthesestrategie — Retrosynthese, Planung stereochemischer Varia-
bilitéat
. Auswahl der Reagentien und Bedingungen
Durchfuhrung der Synthese
5. Uberarbeitung der Strategie bei Auftreten von Hindernissen

A~ W

Eine der gréR3ten Herausforderungen der organischen Synthese von Naturstoffen ist die
Etablierung der korrekten Stereozentren im Zielmolekil. Dem synthetisch arbeitenden

Chemiker sind hier eine Reihe von Werkzeugen an die Hand gegeben.

Zu nennen sind die inzwischen klassischen Methoden, wie die Racematspaltung und der
Chiral Pool als Quellen enantiomerenreiner Verbindungen, sowie die neueren Methoden der
asymmetrischen Synthese unter Einsatz chiraler Hilfsstoffe. Der Aufbau weiterer Stereo-
zentren auf der Grundlage schon vorhandener durch diastereofaciale Differenzierung fuhrt zu
komplexeren Strukturen. Auf einige dieser Verfahren wird an spaterer Stelle noch

eingegangen werden. Dieser schrittweise Aufbau komplexer Zielmolekiile erfordert teilweise

erheblichen synthetischen Aufwand. In der Wirkstoffindung werden inzwischen alternative

Verfahren zum Aufbau von Substanzbibliotheken eingesetzt.
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1.2 Der 3-Hydroxycarbonsaureester-Baustein als Strukturelement in der
Naturstoffsynthese

In der vorliegenden Arbeit werden Syntheseprojekte von chiralen Sekundarmetaboliten
pflanzlichen und mikrobiellen Ursprungs mit optisch aktiven 3-Hydroxycarbonsaureestern als
Basis bearbeitet.

Das 3-Hydroxycarbonsauremotiv ist Strukturelement in einer Vielzahl von Naturstoffen. Als
Beispiel sei hier das von Hofle et al. aus Myxobakterien der Gagorgngium cellulosum
(Soce 90) isolierte Epothilon A [2] angefuihrt, das den Bausteh enthdlt. Es weist
interessante Anti-Tumor-Eigenschaften mit einer Paclitadedlichen Wirkung tber die
Stabilisierung der Mikrotubuli auf, verfigt gegeniber diesem jedoch Uber einige Vorteile, wie
eine 1000-5000-fach héhere Aktivitat gegen mehrfach resistetitdedesowie eine bessere
Loslichkeit und Bioverfligbarkeit. Die Isolierung aus Mikroorganismen ist naturgemafd mit
Schwierigkeiten behaftet, und so ist es gerade in den friihen Testphasen eines Wirkstoffs von
Bedeutung, breiten Zugang zunéchst zu dem Wirkstoff selbst, aber auch zu Derivaten zu
ermoglichen, um Struktur-Wirkungsbeziehungen zu formulieren. Hier liegt der Aufgaben-
bereich des organischen Synthesechemikers.

Verkappt sind 3-Hydroxycarbonsaurestrukturen im Ratja@lagnthalten, dessen absolute
Konfiguration noch nicht vollstandig geklart ist und dessen Tetrahydropyran- und
Dihydopyranon-Einheit auf die Bausteideund 5 zurtickgefuihrt werden kénnen. Es wurde

von Hofle et al. ebenfalls als Metabolit v&@orangium cellulosundentifiziert und verfigt
gleichfalls Uber sehr interessante biologische Eigenschaften. [3] So weist es antifungische und
antibiotische Wirkung auf und ist strukturell mit dem Leptomycin verwandt, das
Carrierprozesse in den Zellkern blockiert. Anti-inflammatorische und cytotoxische Wirkungen
werden zur Zeit untersucht.

Okt

OFEt
Abb. 1.1: Epothilon A1 und Ratjador2

! die bekanntere Bezeichnung Taxdsbt eingetragenes Warenzeichen der Fa. Bristol-Myers

Squibb.



1.3 Aufgabenstellung 3

Durch die gute Funktionalisierbarkeit der ersten drei C-Atome des 3-Hydroxy-
carbonsaureesters erhalt man auRerdem den Zugang zu Verbindungen, die durch etablierte
Synthesesequenzen aus dem Ester hervorgehen. So gelangt man (ber diastereoselektive
Alkylierung an C-2, das Saurehydrazid und die klassische Curtius-Umlagerung zu
Oxazolidinonen, die zugleich als Schutzgruppe fir das entstandene 2-Hydroxyamino-
Strukturelement dienen, das in vielen Alkaloiden vorkommt. Durch die hohe Variabilitat des
Restes R ist der Zugang zu einem weiten Spektrum an Naturstoffen erméglicht.

Als Beispiel seien die in Abb. 1.2 dargestellten Piperidinol-Alkaloide genannt, die mit ihren
interessanten biologischen Eigenschaften einen Schwerpunkt dieser Arbeit bilden.

OH h OH Q'\/
OH (2R 3R 6R)-7 2 y OH
: (-)-6-Isocarnavalin AN I
6 I H
o (2R3S6R 119-8
(2R,3R,65119-6 (-)-Prosmin

(-)-Carnavalin

OH
R .
R N > | Ry H o.OH

Il? Rs: Alkyl, weiter funktionalisiert
1

U OH
O -
H
(25.35,6R)-9 (2R3R 69-10
(+)-Campain (-)-Imigain

Abb. 1.2: Piperidinol-Alkaloide

1.3 Aufgabenstellung

In der vorliegenden Arbeit werden drei Projekte bearbeitet:

* In Kooperation mit anderen Arbeitskreisen werden im Rahmen des Graduierten-Kollegs
racemische und enantiomerenreine 3-Hydroxycarbonsaureester dargestellt.
FUr die Arbeitsgruppe von Prof. Dr. Th. Scheper im Instititut fir Technische Chemie wird
eine Reihe von Hydroxyestern in racemischer Form hergestellt, die als Substrate in
Untersuchungen zur enzymatischen Verseifung in tberkritischesrd@@en. [4] Fur den
Arbeitskreis von Priv.-Doz. Dr. M. Kalesse sollen auf3erdem 3-Hydroxycarbonsaureester
im 40g-Mal3stab enantiomerenrein dargestellt werden und als Bausteine in der geplanten
Synthese von Ratjadad eingesetzt werden. [5,39b] Da dessen absolute Konfiguration
noch nicht vollstandig geklart ist, ist es wichtig, Zugang zu jeweils beiden Enantiomeren
zu erhalten.
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Die Entwicklung und Bereitstellung eines enantiomerenreinen Bausteins im 20g-Mal3stab
fur die in Zusammenarbeit mit dem Arbeitskreis von Priv.-Doz. Dr. M. Kalesse geplante
Totalsynthese von Epothildn(Abb. 1.1).

Die Chiralitat soll dabei Uber einen 3-Hydroxycarbonsaureester eingefuhrt werden, der
Uber etablierte enzymatische Verfahren gewonnen werden soll. Ein Hauptanliegen dieser
Teilaufgabe ist die rasche Bereitstellung dieses Bausteins, deshalb wird auRerdem ein
Verfahren bearbeitet, das einen Zugang zu diesem Baustein durch asymmetrische Synthese
ermoglicht. Die Schliissel-Reaktion ist hier 8tearpless-Epoxidierung

Die Synthese und spektroskopische Charakterisierung von variabel substituierten und
konfigurierten optisch aktiven Piperidinol-Alkaloiden (Aldb2).

In Fortfihrung der Diplomarbeit [31] soll hierbei zunachst die Konfiguration des Seiten-
ketten-11’-Stereozentrums im natdrlichen (-)-Carnav@lidurch Synthese beider 11'-
Epimere aufgeklart werden. Die anschlieRende Synthese von (-)-Irtigaind seinen
Derivaten soll die Flexibilitét des Verfahrens zur Darstellung variabel substituiertes- all-
konfigurierter Piperidinole demonstrieren und aul3erdem zur Klarung von Widersprichen
bei den in der Literatur angegebenen spektroskopischen Daten beitragen. Ein weiteres
Teilgebiet ist schliel3lich die gezielte Variation der 3- und 6- Stereozentren am Piperidinol-
Ring, z.B. durch dieMitsunobulnversion und diastereoselektive Hydrierung bzw.
Reduktion. Als Ausgangs-Bausteine fiir den Piperidinol-Ring dienen in allen Féllen optisch
aktive 3-Hydroxycarbonsaureester.
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2 AUSGEWAHLTE VERFAHREN ZUM GEZIELTEN AUFBAU
CHIRALER ZENTREN

Zur Einfihrung der optischen Aktivitat stehen verschiedene Verfahren zur Verfigung. Einige
der haufig genutzten, die gleichzeitig einen engen Bezug zu in der Arbeit durchgefiihrten
Experimenten haben, sollen hier exemplarisch vorgestellt werden.

2.1 Chiraler Pool

Den klassischen Zugang zu optisch aktiven Synthesebausteinen bildehicdrPool [6]
Neben den Aminosauren gehoéren vor allenodigydroxysauren zu den gebrauchlichen Bau-
steinen. Wahrend von Milchsautd und Apfelsaurel2 nur jeweils die §-Enantiomere aus
den natirlichen Quellen zuganglich sind,S-Nilchsaure entsteht z.B. bei der Fermentation
von Glucose durchactobacillus— [7] sind von der Dihydroxydicarbonsaure Weinsél8e
beide AntipodenR,R) u. (SS wohlfeil und spielen als bidentate Liganden eine wichtige
Rolle in der asymmetrischen Synthese. Die 3-Hydroxybutterddungrd als R)-Enantiomer
von Bakterien produziert, da§){Enantiomer kann durch Hefe-Reduktion von Acetessig-
ester erhalten werden (Abb.1).

z z HOO
HOO
H,C”~ > COOH ™ coon C\H\ COOH
(9-11 (9-12 OH RR-13
o © Hefe OH O
—

M OFt /_\)L OFt
(9-14

Abb. 2.1: Hydroxycarbonséauren aus natirlichen Quellen

Weitere Chiraler-Pool-Komponenten sind Alkaloide, Terpene und Kohlenhydrate. Unter den
ersteren sind z.B. die China-Alkaloide Chinin und Chinidin zu nennen, die aus der Rinde
(Cortex Chinag verschiedener Cinchona-ArteRybiaceag gewonnen werden. [7] Neben

der Racematspaltung werden sie vor allem als Liganden fur Katalysatoren in der asym-
metrischen Synthese eingesetzt, wie z.B. in der asymmetrischen Dihydroxylierung nach
Sharpless. [8] Zu den Terpenen gehoren die Alkohole (+)-Mehfh@)-Borneoll6, sowie

das Keton (-)-Camphdr7 [9] und Alkene wie (+)a-Pinenl8, das ein Beispiel dafir ist, das
Naturprodukte nichimmer enantiomerenrein sind, da es aus seinen naturlichen Quellen meist
nur mit 90%ee erhalten wird. Dies schréankt seine Verwendung als chiraler Katalysator
allerdings nicht ein, da effektive Verfahren zur Enantiomerenanreicherung der entsprechenden
Reagenzien entwickelt wurden.
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5 gy B

OH 16 17 18

Abb. 2.2: Terpene

Die Kohlenhydrate gehoren sicherlich zu den kostenginstigsten Quellen fir optisch aktive
Bausteine. Fur viele Synthesezwecke sind sie jedoch Uberfunktionalisiert und die
Anwesenheit vieler chemisch sehr ahnlicher Hydroxygruppen macht ihre Modifizierung
schwierig.

Zusammenfassend bietet déhiral Pool Zugang zu einer Reihe von optisch aktiven
Produkten, die als Bausteine in organischen Synthesen, als Hilfsmittel bei Racematspaltungen
oder in katalytischen bzw. stdchiometrischen Mengen als chirale Reagenzien in der asym-
metrischen Synthese eingesetzt werden kénnen. Nachteilig ist der teilweise schlechte Zugang
zu beiden Enantiomeren einer Verbindung, was die flexible Planung einer Syntheseroute
erschwert.

2.2 Asymmetrische Aldol-Reaktionen mit denEvansAuxiliar

Eine der wichtigsten Reaktionen zur C—C-Bindungsknipfung ist die Aldol-Reaktion. Bei der
Reaktion einesi-substituierten Enolat$d9 mit einem Aldehyd20 enstehen vier mogliche
Produkte, von denen jeweils zwei zueinander enantiomer sind.

O om*
OH O
+ H
)]\ R =
A" "H ””“)\B AR
20 19 R

OH O OH O OH O OH O
R syn R R anti R

21 22 23 24
Schema 2.1Allgemeines Schema der Aldol-Reaktion

Zur Erklarung dersynanti-Selektivitat der Reaktion wird defimmerman-TraxletJber-
gangszustand [10] herangezogen (AhB).

In dem sesselartigen Ubergangszustand entscheidet lediglich die Geometrie des Enolates tiber
die synanti-Anordnung des Produktes, disEnolat fuhrt zuranti-Konfiguration, dasZ-

Enolat entsprechend zusynProdukt. Durch geeignete Wahl des Metallkations (vor allem

M= Li, MgX, BRy) gelingt so die Steuerung der relativen Konfiguration.

Liegen in dem Aldehyd weitere Stereozentren vor, fihrt dies zu einem Angriff des Enolates
nach der Cram-Regel.
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_H
O I” IIl O— ~M +\\\\\\\\\‘ O O M iy e}
\\\\\\\“ — > A = )\/U\ anti
B A 5 B
H R
E-Enolat

O/,

! v
\\
\\\\\\\\

Z-Enolat

Abb. 2.3: Zimmerman-Traxler-Modell

Von grofRer Bedeutung, vor allem in Hinblick auf die Darstellung optisch aktiver 3-Hydroxy-
carbonsaurederivate, sind Verfahren, bei denen chirale Auxiliare in der CH-aciden
Komponente eingesetzt werden. Hier hat sich die Methode Eeahset al. [11] in der
asymmetrischen Synthese fest etabliert. Das z.B. von der Aminosaure L-Valin abgeleitete
chirale Auxiliar 25 ist als Amid kovalent an die CH-acide Verbindung gebunden. Die
Umsetzung mit dem sterisch anspruchsvollem-butylbortriflat fihrt zumZ-Enolat 26.
DesserSiSeite wird wirkungsvoll abgeschirmt, so dal’ Uber BeiSeiten-Angriff dasyn

(2S5 3R)-Addukt 27 entsteht. Durch Umesterung wird das chirale Auxiliar zurtickerhalten
(Schema.2).

Bu Me
l:’l"“---:;i;i;;;;::§i:::l \ (:)

ipr R i
= N Bu ¥ fr 0] OH
on %» (\N)KH\R
StANgriff O o
RCHOT
iI__Dr ip ipr o B"BU

NH NJ\/ NBu,BOTf é N/J\/ o ?H
(\ PREIN  0— MGOJ\/\R

25 ©
RCHO NaOMe
MeBu T
O O ~ =~
R\K \\\&( i —_—> (\N)I\E‘/v\R
WS IPr :
Bu N O_< ’
e ° a
26 o (e

ReAngriff
bevorzugt

Schema 2.2Mechanismus der asymmetrischen Aldol-Reaktion Eae@mns
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Beim Ubergang voru-substituierten zw-unsubstituierten Enolaten (z.B. aus Essigester)
bricht die Stereoselektivitat ein, da in den diastereomeren sesselférmigen Ubergangs-
zustanden keine nennenswerten sterischen Hinderungen mehr auftreten, die zu einer
Steuerung fuhren konnten. Die reversible Einfihrung eines Thiomethyl-Gruppe o die
Position fuhrt zur nétigen Stereoselektivitat wahrend der Aldol-Reaktion. AnschlieRend wird
der Substituent mit Raney-Ni wieder entfernt.

Die asymmetrische Aldol-Reaktion ist ein bewéhrtes, vielseitig angewandtes Verfahren zur
C—C-Knupfung unter Bildung mehrerer Stereozentren. Einen Uberblick zur Darstellung von
enantiomerenreinen 3-Hydroxycarbonsaureestern mittels dieser Reaktion gibt M. Braun, [12]
fur eine Anwendung des Evans-Auxiliars zur stereoselektiven Alkylierung siehe Schinzer et
al. [13]

2.3 SharplessEpoxidierung

Ebenfalls zu den etablierten asymmetrischen Reaktionen gehort die Epoxidierung nach
Katsuki-Sharpless, kur@harplessEpoxidierung (SAE) genannt. [14] In der Reaktion wird

der chirale Katalysator zunachst aus (+)- oder (-)-Dialkyltartrat und Titamgetpaepylat
vorgebildet. Ein Allylalkohol wird dann mit dem Katalysator utadt-Butylhydroperoxid
epoxidiert. Die zweikernige katalytisch aktive SpeZ&sliefert die asymmetrische Umge-

bung, die zu exzellenten Enantiomerenliberschissen mit sehr guter Vorhersagbarkeit der
Konfiguration des Produktes fuhrt (Schema 2.3). So ergibt die Reaktion des achiralen Allyl-
alkohols29 mit (+)-Diethyltartrat (DET) unter den Standardbedingungen ein 99:1-Gemisch
derB- unda-Epoxide (98%ee30.

(S9-(-)-DET (unnattrlich)

'O
Ry R
o
R, Ry
R, {BuOOH OH
R, / Ti(OPr),
T OH R, R,
o)
| Rs
O OH
(RR)-(+)-DET (naturlich)
(+)-DET .0 o
BnO —> BnO E BnO
~"X~"0H “tBUOOH / Ti(OPT), AN Son + /<'/\OH
29 B-30 a-30
99 : 1

Schema 2.3Sharpless-Epoxidierung
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Abb. 2.4: Katalytisch aktive Spezie®8

Die SAE wird auch in dieser Arbeit mit ebenfalls sehr guten Ergebnissen angewandt (Kap.
3.4.2).

2.4 Racematspaltung

Die Racematspaltung ist das klassische Verfahren, um zu optisch aktiven Verbindungen zu
gelangen. Die Racemate werden durch chemische oder physikalische Methoden in ihre
Enantiomere zerlegt. Die gebrauchlichste Methode ist die Kristallisation.

Kristallisieren beide Enantiomere einead@mates in getrennten Elementarzellen, d.h. liegt in
einem Kristall nur ein Enantiomer vor, konnen die Enantiomere zundchst mechanisch durch
Auswahl der entsprechenden Kristalle getrennt werden (das historische Beispiel ist die
Zerlegung von racemischer Weinsaure in ihre Antipoden nach Pasteur) oder durch
preferentielle Kristallisation, wobei ein Enantiomer vorzugsweise aus der Lésung
auskristallisiert. Voraussetzung ist eine gegentber den Enantiomeren héhere Loslichkeit des
racemischen Gemisches.

Kristallisieren beide Enantiomere in einer Elementarzelle, gelingt eine Trennung nur durch
diastereomere Kristallisation. Einecemische Saure kann z.B. mit einer optisch reinen Base
zum Salz umgesetzt werden. Aufgrund unterschiedlicher Léslichkeit der diastereomeren
Salze gelingt die Trennung. Neben der Salzbildung kénnen racemische Substrate auch
chemisch mit enantiomerenreinen Verbindungen umgesetzt und die diastereomeren Produkte
anschlie3end beispielsweise durch chromatographische Methoden getrennt werden.
Racematspaltungen finden trotz des hohen Aufwandes an chiralen Hilfsstoffen auch in der
Industrie breite Anwendung, so wird z.B-Methyl-L-dopa durch preferentielle Kristalli-
sation getrennt, wahrend Phenylglycin durch diastereomere Kristallisation mit (+)-Campher-
sulfonsaure in die Enantiomere zerlegt wird. [15]

Die durch das Prinzip des Verfahrens begrenzte Ausbeute von maximal 50% kann im Labor
von Vorteil sein, wenn fur die flexible Planung einer Synthese beide Enantiomere zugéanglich
sein mlssen. Ist nur ein Antipode erwinscht, kann das ungewinschte optische Isomer nach
Racemisierung wiederverwendet werden.
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2.5 Kinetische Racematspaltung nach Sharpless

Neben den oben angefihrten Verfahren zur chemischen Derivatisierung, bei denen das
Racemat zu den beiden diastereomeren Produkten umgesetzt wird, finden Methoden zur
kinetischen Racematspaltung Anwendung. Hierbei reagiert nach dem allgemeinen Schema

Sac~ S +P

ein Enantiomer des racemischen Substrats unter Einwirkung eines chiralen Katalysators
schneller als das andere. Ein Mal3 fur Effizienz einer gegebenen Reaktion ist dabei die
Enantioselektivitat E, fur die sich bei irreversibler Reaktion folgender Zusammenhang

zwischen Umsatz und Enantiomerentberschul3 des Produktes bzw. Eduktes ergibt:
[16,17,18]

_In[1-U(1+eeB] _In[(1-U)(1-ee9]
~ In[1- U(1+eeB] ~ In[(1- U)(1+ee9]
U: Umsatz; eeP, eeS: Enantiomereniiberschull von Substrat und Produkt.

(Glchg. 2.9

Abb. 2.5 zeigt den Enantiomereniiberschul3 des Substrates S fir verschiedene E-Werte in
Abhangigkeit vom Umsatz.

Umsatz

Abb. 2.5: ee des Substrates in Abhangigkeit vom Umsatz fur verschiedene E-Werte

Fir den Umsatz gilt auRerdem folgende Beziehung zwischen den Enantiomerentberschiissen
von Produkt und Substrat:

ees

= Glchg. 2.2
U eeSt eeP ( g )

Die Tabelle gibt die erforderlichen Umsatze fur 99%ee des zuriickbleibenden Substrates in
Abhéngideit einiger E-Werte an:



2.6 Enzymatische kinetische Racematspaltung 11

T G0vtee. zurickblebendes Substat (o Umsaiz %] E  Umsatz [%]
von der Enantioselektivitat E 5 86.6 100 52.3
10 72.1 200 51.1
20 61.9 300 50.6
50 54.9 500 50.3

Je niedriger die Enantioselektivitat, desto weiter mufd der Umsatz gefihrt werden, um einen
bestimmten Enantiomereniberschul’ idul& zu erzielen. Umgekehrt gilt fir das Produkt,
dessen ee mit zunehmendem Umsatz stets abnimmt, je niedriger die Enantioselektivitat ist,
desto geringer ist auch der Umsatz, der diesen ee noch erfiilit. Zusammenfassend gilt, dal3 die
Ausbeute an isoliertem optisch aktiven Edukt oder Produkt umso Kkleiner ausféllt, je niedriger
der E-Wert ist. In der Praxis zu nutzende E-Werte liegen zwischen 20 und 100.

Ein Beispiel fur die kinetische Racematspaltung ist die Umsetzung des racemischen
sekundaren Allylalkohol81 unter derSharplessBedingungen. Dabei wird daS){Enantio-
mer schneller zum Epoxid umgesetzt. [18]

OH OH OH
Z tBUOOH " \
31 (+)-DIPT / Ti(OIPY),
ca. 55% Umsatz 96%ee 96%de
E= 104

Schema 2.4Kinetische Racematspaltung nach Sharpless

Anders als bei der asymmetrischen Epoxidierung von achiralen Allylalkoholen ist bei der
Anwendung der SAE zur Racematspaltung die Alkylkomponente des Tartrats von grol3er
Bedeutung fur die Selektivitat. Die relativen Geschwindigkeitsraten fur die Epoxidierung von
(¥)-31 betragen beispielsweise 19, 36 und 104 fur Dimethyl, Diethyl- bzw. Diisopropyl-
tartrat, so daf? DIPT das Reagens der Wabhl ist. FlUr ein neueres Beispiel dieser Anwendung
der SAE siehe z.B. Schinzer et al. [13]

2.6 Enzymatische kinetische Racematspaltung

Alternativ zur rein chemischen kinetischen Racematspaltung finden vor allem enzymatische
Methoden breite Anwendung und stellen als Kombinationsverfahren mit der klassischen
Racematspaltung im Arbeitskreis die Schwerpunktmethode zur Darstellung enantio-
merenreiner 3-Hydroxycarbonsaureester dar.
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Enzyme weisen drei Arten von Selektivitdten auf, die durch ihr aktives Zentrum und ihre
rdumliche Struktur zu verstehen sind.

» Chemoselektivitat
* Regio- und Diastereoselektivitat
* Enantioselektivitat

Wie jeder Katalysator erhthen Enzyme (E) dipAG
Reaktionsgeschwindigkeit durch  Herabsetzen der
Aktivierungsenergie des Ubergangszustandes zwischen
Substrat und ProdukApb. 2.6).
Die Stereoselektivitdten sind auf Energieunterschiede (in
den Enzymubergangskomplexen mit dem Substnat
zurtickzufuhren. So fuhrt die Wechselwirkung der beidgn
Enantiomere (A u. A’) eines Substrats mit dem Enzym
durch dessen chirale Umgebung zu diastereomeren
Ubergangskomplexen [EAJu. [EAT"), die sich in ihren Enkat. at.
freien Enthalpien AG) unterscheiden und zu den Reaktion

enantiomeren Produkten P und P’ abreagieren (Abb. 2.7). apb. 2.6: Herabsetzen der

Die Differenz QAG) ist ein Mal3 flr die zu erwartend@éktivierungsenergie durch ein Enzym

Enantioselektivitat (vgl. Tabel.2).

A\ 2

[EA] —> E+P e Eap

E

y
RN
\N [EAT —> B+ E+P E+P'

Abb. 2.7: Energie-Diagramm fir eine enzymkatalysierte enantioselektive Reaktion

AAG [kl 1 %eeP[%]

0.118 10
0.651 50
1.74 90
2.17 95
3.14 99
4.50 99.9

Tabelle 2.2: Abhangigkeit des Produkt-EnantiomereniberschusseAAGn
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Enzyme werden in folgende Klassen unterteilt: [16]

Enzymklasse Anzahl Reaktionstyp
klassifiziert erhaltlich
1. Oxidoreduktasen 650 90 Oxidation — Reduktion: Oxygenierung von
C-H, C-C, C=C Bindungen
2. Transferasen 720 90 Transfer von funktionellen  Gruppen:

Aldehyd, Keton, Acyl, Zucker, Phos-
phoryl- oder Methyl-

3. Hydrolasen 636 125  Hydrolyse — Bildung von Estern, Amiden,
Lactonen, Lactamen, Epoxiden, Nitrilen,
Anhydriden und Glykosiden

4. Lyasen 255 35 Addition — liEinierung kleiner Molekile
an C=C, C=N, C=0-Bindungen

5. Isomerasen 120 6 Isomerisierungen wie Racemisierung und
Epimerisierung

6. Ligasen 80 5 Bildung — Spaltung von C-O, C-S, C-N,

C-C-Bindungen

Tabelle 2.3:Enzymklassifizierung

Zur kinetischen Racematspaltung werden hauptsachlich Hydrolasen eingesetzt, die entweder
ein Amin oder einen Alkohol acylieren bzw. ein Amid oder einen Ester verseifen.

2.6.1 Beispiele fir Anwendungen von Hydrolasen

In Abb. 2.8 und Abb. 2.9 sind einige Beispiele zur enantioselektiven Verseifung bzw.
Acylierung angegeben.

COOMe
Me}l\
COOH
COCOH COOH (CHYs
HO COOH |
)‘\/\ COOMe COOMe CH,
94%ee[19] >97%ee [20] >97%ee [20] 88%ee [21]

Abb. 2.8: Produkte der enantioselektiven Verseifung von racemischen und meso-Estern
mittels PLE (Pig Liver Esterase EC 3.1.1.1)
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COOMe Sy COOMe COOMe
T — T . \[ 122)

COOMe COOH COOMe
73%ee >95%ee
A — A + A 23]
OCO'BuY " OH OCcO'Bu
96%ee
[B0% Produkt-
OH OCOR OH
)\ CHg(CHz)ZCOOCFbCFgl Etzo‘ H + )\ Ausbeute,
R” R, PPL R” R, R” R, >90%ee (E>30)

[24]
OH OH OH OH
Abb. 2.9: Reprasentative PPL-katalysierte Reaktionen

Zur Vorhersage des umgesetzten Enantiomers existieren fur die beiden héufig verwendeten
Enzyme PLE und PPL Modelle. Wahrend fur PLE vor allem das von Jones et al. postulierte
Modell [25] breite Anwendung findet, existieren fur PPL teils widersprichliche Modelle, [26]
von denen jedes in einer bestimmten Gruppe von Substraten gute Ergebnisse liefert.

Ist von den erhaltenen Enantiomeren nur eines erwiinscht, kommen zunehmend Kombi-
nationsverfahren mit Racemisierung des ungewuinschten Isomers zum Einsatz. Bei der
enzymatischen Gewinnung optisch aktiver Aminoséauren wird die gekoppelte Racemisierung
auf verschiedenen Wegen durchgefuhrt. Einmal durch thermische Racemisierung bei 150-
170°C uber die Bildung der Schiffoasen des Benzaldehyds oder idustirRacemisierung

mit Aminosaureracemasen. [27]

Das vorhandene Interesse, die theoretische Ausbeute auf 100% zu steigern, spiegelt auch die
neuere Literatur wider. Backvall et al. beschreiben ein Verfahren zur enzymatischen
Acetylierung, gekoppelt mit einer Ru-katalysierten kontinuierlichen Racemisierung: [28]

OH Rull OH
Schema 2.5:Enzymatische Acetylierung unter Ru- = S
katalysierter Racemisierung Ph™ Ph)\
schneli Novozym 435 l langsam
ROAc
OAc OAc
Ph™ Ph)\
92%, >99.5ee 0%

2.6.2 Kinetische Racematspaltung von 3-Hydroxycarbonsaureestern

Enzymatische Methoden bilden den Schwerpunkt bei der Darstellung enantiomerenreiner
3-Hydroxycarbonséureester im Arbeitskreis. Die eingesetzten Hydrolasen kdénnen nach
Schema 2.6 je nach den gewahlten Reaktionsbedingungen zum einen fur eine enantioselektive
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Esterspaltung, zum anderen fur eine enantioselektive Acetylierung verwendet werden. Im
praparativen Mal3stab werden in dieser Arbeit nur die enantioselektiven Verseifungen

durchgefihrt. Die erhaltenen Produkte gehdren jeweils den im Schema angegebenen stereo-
chemischen Reihen an.

Verseifung:
OH O Enzym OH O OH O
vy g — > :
R)\a/”\ OEt Puffer R)\)]\ oH *t R/\)]\ OEt
(£)-32 pH7 33 32

Acetylierung:

— > 2 +
R)\/U\ OEt Vinylacetat R/\)]\ OFEt R)\)]\ OEt
(#)-32 z. B. n-Hexan 34 ent32

Schema 2.6Allgemeines Schema enzymatischer Umsetzungen an 3-Hydroxyestern

Da die Enantioselektivitdten E je nach untersuchter Verbindung unterschiedlich sind, wird die
enzymatische Umsetzung zu einem Optimum gefuhrt. Die erhaltenen Produkte werden dann
gegebenenfalls nach Verseifung vorhandener Esterfunktionen zur Carbonsaure als Phenyl-
ethylamin- oder Ephedrinsalze bis zur gewlnschten optischen Reinheit kristallisiert. Einige

experimentelle Ergebnisse zur kinetischen Racematspaltung sind in Tabelle 2.4 wieder-
gegeben.

OH O OH O ?H O
R\)‘J\\/”\ 0= R)\)I\ OH R/_\)]\ 0= E

R=
frihere Arbeiten: [29]

¥ (S-36 (R)-35 85
(%)-35 ©/\/ 48% (93%ee) 52% (90%ee)

in dieser Arbeit vorgestellt:

(+)-4 XX (9-37 (R)-4 23
- 85g 39.8g (58%, 68%ee)30.0g (35%, >98%ee)
(37%, >98%eé)
(#)-5 X (9-38 (R)-5
18g 9.1g (61%, 65%ee) 6.7g (37%, 92%ee) 15
(40%, >98%eé)
(R)-40 (9-39 19
(+)-39 O~ 30.69 (43%, 82%ee) 45.4g (57%, 63%ee)
[30-32] 79.89 ‘ 34% (>98%ee)

Tabelle 2.4:In dieser Arbeit vorgestellte enzymatische Verseifungen
Enzym: PPL (Porcine Pancreas Lipase, EC 3.1.1.3, crude; Sigma) in walkriger Phosphat-Pufferlésung (pH 7).
a) nach Kristallisation mitR)-Phenylethylamin. b) nach Kristallisation mitR,2S)-Ephedrin.
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Wie die Tabelle zeigt, stellt dieses Kombinations-Verfahren aus enzymatischer Verseifung mit
PPL und Kristallisation auch bei relativ niedrigen E-Werten eine zuverlassige Methode zur

Darstellung von enantiomerenreinen 3-Hydroxyestern dar, deren Spektrum standig erweitert
wird und die so als Bausteine fir die weitere Synthese zur Verfigung stehen.

Charakteristische Daten zur enzymatischen kinetischen Racematspaltung:

Einfache Darstellung der racemischen Substrate

Die racemischen Edukteste¥){4 und ¢&)-5 werden durch Aldolreaktion von Essigester
mit Acrolein bzw. E-Crotonaldehyd erhalten. Estet){39 wird durch Reformatskij-
Reaktion von Bromessigester mit 4-Benzyloxybutanal hergestellt.

Einfache Durchflhrbarkeit in unbrennbaren waRrigen Medien

Die enzymatische Verseifung wird bei RT in der doppelten Menge (mol/mol) 1M
Phosphatpuffer pH 7 und ca. 750mg PPL pro 100mmol Substrat innerhalb von 2 bis 4
Wochen durchgefihrt. Die Durchfihrung erfolgt unter magnetischem Rihren ohne
weitere organische Zuséatze. Das Substrat wird vom Enzym in der Lésung emulgiert.

Problemloses Scale-up

Bequeme Kontrolle des Reaktionsfortschritts

Ein wichtiger Vorteil der kinetischen Racematspaltung liegt in der Kontrolle Gber die
Reaktion (Dauer: ca. 14-28d): Durch Verfolgen des Umsatzes (durch DC oder parallel zu
der Shift-Messung) und der Enantiomereniberschisse wahrend der Reaktion kann eine
der Problemstellung angepal3te Steuerung erfolgen. So kann der Umsatz weiter gefuhrt
werden, um den ee-Wert des Eduktes zu erhdhen, oder die Reaktion bei einem gegebenen
Enantiomerentiberschuld abgebrochen werden, wenn z.B in der folgenden Synthese eine
kristalline Stufe zur weiteren optischen Anreicherung durchlaufen wird.

Diese Option der Steuerung entféllt in der asymmetrischen Synthese, da der Enantio-
merentberschul’ in diesem Fall nicht vom Umsatz abhangig ist.

RoutinemaRige Bestimmung des Enantiomerentberschusses aus den rohen Produkt-
gemischen durch NMR-Shift-Messungen bzw. GC an chiraler Saule

Bei geeigneter Parameterwahl kénnen die ee-Werte von Produkt (als Methylester) und
Edukt in einer einzigen Messung bestimmt werden.

Einfache Isolierung und Reinigung der Produkte
Die Aufarbeitung erfolgt durch einfaches Ausschiitteln der wéaRrigen Phase. Produkt und
Edukt werden durch eine Saure/Base-Trennung isoliert.

Einfacher Zugang zu beiden Enantiomeren
Beide Enantiomere fallen in einem Arbeitsschritt in optisch angereicherter Form an. Der
Enantiomerentberschul? kann ggf. problemlos erhéht werden (s.u.).

Option der Erhéhung des Enantiomereniberschusses durch Kristallisation der Sauren
mit optisch aktiven Aminen

Bei geringerer Enantioselektivitat hat es sich bewéhrt, den Umsatz Gber 50% hinauslaufen
zu lassen((60%). Bei diesen Umsatzen liegt der Eduktester meist in guten bis sehr guten
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ee-Werten vor (vgl. Tabelle 2.4), die Saure kann dann bequem durch Kristallisation weiter
angereichert werden.

» Kostengunstige Reaktionsfiihrung:
Zur Umsetzung von 70g racemischen Substrats werden 2-3g rohe Lipase PPL (EC
3.1.1.3, Sigma; 100g: 20.-DM) bendtigt.

Grenzen des Verfahrens:

Wie bei allen enzymatischen Verfahren kénnen auch hier bei Verwendung von PPL in
bestimmten Bereichen der Substrate relativ starke Variationen vorgenommen werden. Der
Rest R in42 kann Uber einen weiten Bereich variiert werden. Hier werden auch Heteratome,
Doppelbindungen und Aromaten akzeptiert. EmeSubstitution fihrt normalerweise zu
einem Einbruch der enzymatischen Reaktivitdt, auch eine sterische Belastupgudér
y-Zentren bringt die enzymatische Reaktion zum Erliegen. [29] Ein hier untersuchtes
Negativbeispiel ist der Estdd, der nicht enzymatisch verseift werden konnte (Aob0).

OH O
O] OH O
R Okt OFt
R
41

42
Abb. 2.10: Vom Enzym nicht umgesetzte Substrate

Verbindungen des Typd42 kdonnen durch diastereoselektive Alkylierung uwvdtsunobu
Reaktion nach der enzymatischen Umsetzung (Kap. 4.3.1) dargestellt werden. Die Versuche,
eine enzymatische Verseifung des Esttszu erzielen, werden bei der Darstellung der
Epothilon-Bausteine erwahnt (Kap. 3.4.1).

Anmerkungen:

Dieses Kapitel soll nur einen kurzen Einblick in das enzymatische Verfahren geben. So wurde
nicht auf alle verfigbaren Methoden eingegangen, die Enantioselektivitat zu steigern, wie es
z.B. durch Variation der Alkoholkomponente des Esters erreicht werden kann. [33] Daneben
ist PPL nicht das einzige Enzym, das eingesetzt wird, auf einige weitere Ergebnisse wird noch
im Kap.3.4.1 eingegangen werden.

2.7 Stereoselektive Umwandlungen der chiralen 3-Hydroxycarbonsaure-
ester

Hydroxycarbonsaureester weisen eine Funktionalisierbarkeit der ersten drei C-Atome auf, die
sie zu effektiven Bausteinen fur die geplanten Syntheseprojekte machen.
Diastereoselektive Alkylierung:

Wie zuerst Frater et al. berichteten, [34] werden Lithium-Dianionen von 3-Hydroxyestern mit
einer anti-Selektivitat von Uber 90% von reaktiven Elektrophilen wie Methyliodid,
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Benzylbromid oder Allyloromid alkyliert. Durch die Bildung des sechsgliedrigen Lithium-
verbricktenZ-Enolats erfolgt der Angriff selektiv von der dem Substituenten abgewandten
Seite (Schema.7).

Lo b

oo 2eq LDA o 9 %
R/'\)L OFt R)\)\ OFt Li-0

»

Schema 2.7 Diastereoselektivanti-Alkylierung

Okt

Curtius-Umlagerung:

Der Umbau des Hydroxyesters zum geschiitzten Aminoalkohol nach Schema 2.8 gelingt tber
eine CurtiusUmlagerung. Der Ester wird mit Hydrazin #8 Uberfuhrt. Die klassische
Variante derCurtiusUmlagerung mit Nitrit in saurem Medium fuhrt 24, das als effiziente
Schutzgruppe fur das 2-Amino-hydroxystrukturelement fungiert.

Das hoch kristalline Hydrazid hat sich als Stufe zur effektiven Reinigung erwiesen. [31] Die
Moglichkeit, den Anteil ansynDiastereomer durch Kristallisation auf dieser Stufe zu
entfernen, ist wertvoll, da die Alkylierung wie erwahnt nicht diastereospezifisch ist.

Die CurtiusUmlagerung erfolgt unter Konfigurationserhalt ztnans-Oxazolidinon. Dieses

kann als weitere Option am Stickstoff geschiitzt werden, z.B. mit einer Benzylgruppe, die am
Rest R ein weites Spektrum an Reaktionen wie z.B. a@Bdgnard-Additionen an
kettenstandigen Carbonylgruppen zulaRt, ohne daR eine Offnung des Oxazolidinons erfolgt.
UnterBirch-Bedingungen kann die Benzylgruppe wieder entfent werden. [35,31]

OH O OH O N,H,, OH O
— ——>
R)\)]\ OMe R)\;‘)J\ OMe R)\g)]\ N,H,
R R 43
>98%ee >98%ee

>98%de nach Krist.

NaNO, 1 OH O oH o
— R)\?‘)]\ N S N, R)\{ N0 — R/K_/ NH
R R 44
&

Schema 2.8CurtiusUmlagerung

2.7.1 Uberblick der bearbeiteten Naturstoffe

Abb. 2.11 gibt einen Uberblick Giber die mit den vorgestellten Transformationen als Schliissel-
schritten aus 3-Hydroxyestern zugéanglichen und im Arbeitskreis untersuchten Zielstrukturen.
Die Molekile, die Substanzklassen reprasentieren, sind dabei ohne spezifische Stereochemie
angegeben. Wahrend die in dieser Arbeit untersuchten Piperidinol-Alkaloide sehr gut
zuganglich sind, lassen sich Alkaloide vom Pyrrolidinol-Typ wie Preussin mit finfgliedrigem
Heterocyclus auf diesem Weg nicht darstellen. In der Synthesefolge treten Eliminierungen
auf, die letzlich unter Aromatisierung zu Pyrrol fihren, wie D. Haase in seiner Diplomarbeit
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zeigen konnte. [38] Die Synthese von Prosopin-Alkaloiden ist Thema einer weiteren
Dissertation im Arbeitskreis. [39]

OMe
OMe
N OMe (+)-Oudemansin
Ph (36]
@)
Ph
O OH OH ¢
RHN =
Ho)k)\ﬁ\( \E‘)\?‘/v\NHR
NH ~  OH
(+)-Statin 2 Ph
[37] Proteasehemmer
[35]
.~ OH
,nZ >|., * OH * OH
RII.II N -R
! * * * * OH
[38] H. R ll\l R R ||\1
Preussin-Typ N Y
Pyrrolidinol-Alkaloide Carnavalin-Typ Prosopin-Typ

[30,31] [39]

Piperidinol-Alkaloide
Abb. 2.11: Aus 3-Hydroxyestern hervorgehende Zielstrukturen
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3 ARBEITEN ZUR SYNTHESE VON EPOTHILON

3.1 Biologische Wirkung des Epothilon

Unter den Naturstoffen, die den Zellcyclus inhibieren, interagieren die meisten mit dem
Tubulin-System, wo sie das Gleichgewicht zwischen dem heterodimeren Tubulin und den
polymeren Mikrotubuli beeinflussen. [40]

Durch die regelmafRige Anordnung der Prot@ineind 3-Tubulin entstehen die Mikrotubuli,
réhrenformige Fasern, die nicht nur die wichtigsten Strukturelemente im Zellskelett bilden,
sondern die auch zusammen mit verschiedenen Motorproteinen an dynamischen Prozessen in
der Zelle, wie der Trennung der Chromosomen bei der Zellteilung, der Fortbewegung bei
gewissen Bakterien sowie Transportvorgangen innerhalb der Zelle beteiligt sind. Diese
Prozesse werden durch variable Aufbau- bzw. Abbauvorgdnge an den Enden der Rdhren
verursacht. Durch ihre herausragende Funktion und die kirzlich gelungene genaue
Aufklarung der Tubulin-Struktur [41] sind Mikrotubuli prominente Targets fur die Wirkstoff-
suche.

Bei der Beeinflussung der Mikrotubuli werden zwei Grundprinzipien unterschieden. Die
schon langer bekannten Substanzen der Colchicinoide (z.B. Coldbjcmnd die Vinca-
Alkaloide Vinblastin46 und Vincristin inhibieren die Polymerisation.

Abb. 3.1: Colchicin45 und Vinblastind6 [7]

Dagegen haben in letzter Zeit verstarkt die Verbindungen das Interesse der medizinischen
Chemie geweckt, die den Aufbau der Mikrotubuli durch Polymerisation beschleunigen bzw.
die diese gegeniuber Depolymerisation stabilisieren. Zu den bekanntesten Vertretern gehdren
die Taxane, hier vor allem das aus der Pazifischen Eaes brevifoliaisolierte Paclitaxel

47 (s. FuRBnote S. 2). Es wurde unter anderem in den Arbeitsgruppen von Nicolaou, Holton,
Danishefsky und Wender in Totalsynthesen dargestellt. [42,43] Paclitaxel ist in den USA zur
Behandlung von Eierstock- und Brustkrebs zugelassen und dort das meistverkaufte
Medikament auf dem Gebiet der Krebstherapie. [44] Bei langerer Anwendung treten hier
jedoch Mehrfachresistenzen auf.

Daneben ist noch das bereits 1990 aus dem SchwBisoodermia dissolutasolierte
Discodermolid 48 [45] (Abb. 3.2) zu erwahnen, das die Mikrotubuli deutlich starker
stabilisiert als Paclitaxel und dieses von seineszeRtor verdréngt. Durch die schlechte
Verfugbarkeit aus seiner natirlichen Quelle und die komplexe Struktur mit 13 Stereozentren
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hat es bisher vergleichsweise wenig Aufmerksamkeit erfahren, dennoch sind mehrere Total-
synthesen bzw. Synthesen von Analoga veroéffentlicht. [46]

Das grof3te Interesse in den letzten Jahren kam zweifellos den Epothilonen A unxl e

von Hofle et al. aus Myxobakterien der Gatti®grangium cellulosurisoliert wurden. Sie

zeigen ebenfalls taxanartige Wirkung, zeichnen sich diesen gegenuiber jedoch durch einige
Vorteile aus. So ist durch die héhere Loslichkeit eine bessere Bioverfugbarkeit gegeben, was
fir eine bessere Vertraglichkeit und geringere Nebenwirkungen sorgt, da keine Lésungs-
vermittler angewendet werden missen. Besonders bemerkenswert ist die im Vergleich zu
Paclitaxel teilweise bis zu 5000-fach hohere Aktivitdt gegen mehrfach resistdinierize
Paclitaxel und Epothilon weisen einige strukturelle Ahnlichkeiten auf, so sind in beiden
Verbindungen die geminale Dimethylgruppe, ein kleiner Etherring, Ketogruppen sowie
aromatische Seitenketten vorhanden. Die raumlichen Verteilungen im Molekil sind jedoch
sehr verschieden, weshalb angenommen wird, dal3 Paclitaxel und Epothilon zwar an unter-
schiedlichen Stellen auf der Mikrotubuli-Proteinoberflache binden, doch mit Gberlappenden
Bereichen. Die Tatsache, daf} Paclitaxel durch Epothilon von seiner Bindungsstelle verdrangt
wird, bekraftigt diese Annahme.

O Ph O

Ph)J\ N

. (0] -
Paclitaxel7 O ): : Discodermolid48

R=H: Epothilon A
R= Me:Epothilon B

O OH O
Abb. 3.2: Mikrotubuli-stabilisierende Cytotoxine

Obwohl es Hofle et al. gelang, die Produktion von Epothilon A aus dem Bakterium zu
optimieren, [47] war das Bestreben grof3, Epothilon A und das starker wirksame Epothilon B
synthetisch herzustellen. Ziel sind Substanzbibliotheken, die eine Wirkstoffoptimierung
zulassen. Der Wettbewerb um die ersten Totalsynthesen wurde schlie3lich von S.J. Dani-
shefsky vor K.C. Nicolaou und D. Schinzer mit nur geringem Vorsprung beendet. [48,49] In
Zusammenarbeit mit dem Arbeitskreis von M. Kalesse ist die Synthese von Epothilon A auch
Thema dieser Arbeit. [50,51]

Die unterschiedlichen Synthese-Strategien werden in zwei Ubersichtsartikeln beschrieben.
[52] Die retrosynthetischen Ansatze fur die Darstellung ahneln sich in den einzelnen Arbeiten,
da die Schnittpunkte im Epothilon sehr offensichtlich sind. Da auch die Planung der in dieser
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Arbeit behandelten Strategie darauf basiert, wird der Retrosyntheseweg kurz aufgezeigt,
bevor exemplarisch auf die Synthesen von Schinzer und Nicolaou eingegangen wird.

3.2 Retrosyntheseschema

Olefin-Metathese, Wittig-Reaktion, Suzuki-Kupplung;
Epoxidierung;

Makro-  ------
lactonisierung

. Kooperation
Schinzer M &/ Kalesse/Meyer

o__0 ©O O OTBSO
s
Abb. 3.3: Retrosynthetische Analyse des Epothilons
Anmerkung: Danishefsky hat die Schnittpunkte in seiner Synthese anders gelegt. [48a]

Die Schnittpunkte ergeben sich deutlich bei Betrachtung des Desoxyepott8lodessen
Doppelbindung durch Olefin-Metathese, Wittig-Reaktion oder Suzuki-Kopplung erzeugt
werden kann. Die Epoxidierung ist in allen betrachteten Synthesen der letzte Schritt. Der
Schnitt erfolgt auf der 6stlichen Seite durch stereoselektive Aldol-Reaktion unter
Generierung zweier Stereozentren, auf der westlichen Halfte durch Makrolactonisierung.

3.3 Synthesen nach Schinzer und Nicolaou

Das Verfahren nach Schinzer ist ein elegantes Beispiel fir die Anwendung asymmetrischer
Synthesetechniken in der Darstellung von Naturstoffen. Der chirale Aldghydird aus
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kauflicher Heptensaurg4 durch Methylierung nach ddétvansMethode erhalten (Schema
3.1, s.a. Kap. 2.2). [13]

o N_O
g

a) SOC), PhH, 92%. b)'BuLi, (§-4-Isopropyl-oxazolidin-2-on, 65%. c) NaHMDS, Mel, 82%. d)
LAH, Et,O, 84%. eSwernOx., 87%.

Schema 3.1Darstellung des Aldehydbaustebis

Das Ethylketorb2 wird durch Umsetzung des Aldehy8S mit Diisopinocampheylborab6
nach deBrownMethode dargestellt (ScherBa).

a.b > _H )\?\Bm% (\94/ W
™y = (Y L

OH OH TBSO O efg OXO O
52

a) NaH, TBSCI, THF, 92%. b) Swern-Ox., 80%. cpf, 2. NaOH, HO,, 49%, 95%ee. d) MEO, H",
CuSQ, 81%. e) NalQ, OsQ, kat., 76%. f) EtMgBr, EO, 80%. g) TPAP, NMO, 86%.

Schema 3.2Ethylketon52

Das Thiazol-Fragmenb0 wird ebenfalls ausgehend von Aldehgdb durch Propenyl-
Grignard-Addition und kinetische Racematspaltung n&ttarplesgSchema 3.3, vgl. Kap.
2.5) in 80%ee erhalten. Schiitzen der Alkoholfunktion und oxidative Spaltung der
Doppelbindung erzeugt Ketob7, das unter Horner-Emmons-Bedingungen B8 zum
gewulnschten Baustein gekoppelt wurde.

S o)
55 57 \ I
MgBr H 0 . b, N\ P(OEt)
D e o
|
S = S
. f
<A e DA
50 HO

O OTBS OH OTBS TBSO OTBS

TBSO OTBS

a) Sharpless Resolution, 46%, 80%ee. b) TBSCI, Imidazol, DMF, RT, 10h, 98%. c), NiE€Q, Kat.,
73%. d)58, "BuLi, -78°C - RT, 75%. e) HF, MeCN, Glassplitter, 0°C, 87%. f) Dess-Martin-Ox, 78%. g)
PPRBr/NaNH,, THF, 83%. g) TBAF, MS 4A, THF, 99%.

Schema 3.3Thiazol-Bausteirb0

Zum Aufbau des Epothilons aus den Komponenten wird, wie in Schema 3.4 beschrieben,
zunéachst der Keto-Baustéi2 in einer stereoselektiven Aldol-Reaktion mit dem Aldebgd

unter doppelter Stereodifferenzierung im Anti-Cram-Modus umgesetzt, dann erfolgt
Veresterung mit DCC und DMAP. Der Ringschluf3 durch Olefinmetathese liefert ein 1:1-
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Gemisch dere/Z-Isomeren. Die abschlieRende Desilylierung mit HF in Acetonitril/Ether,
vermutlich Uber intermediar gebildete Hexafluorkieselsaure, und Epoxidierung der Doppel-
bindung durch Dimethyldioxiran generiert das Zielmolekdl.

(\‘><H/\ a a 9 AN
+ > :

o1 O O0o__.0 O OH

O><O52 O r ><

O OH O

a) LDA, THF, -78°C, 70%. b) PPTS, MeOH, RT, 36h, 88%. c) 12eq TBSOTf, 6eq 2,6-Lutidin, DCM,
-78°C, 96%. d) 0.2eq CSA, MeOH, DCM, 0°C, 5h, 82%. e) 11eq PDC, DMF, RT, 36h, 79%. f) 1.3eq
DCC, 0.2eq 4-DMAP, DCM, RT, 12h, 80%. g) [RUCHPRJC(PCy),, DCM, RT, 12h, 94%ZE -

1:1). h) HF, MeCN, EQO, RT, 12h, 65%. i) DDO, DCM, -35°C, 2h, 48%.

Schema 3.4Synthese des Epothilon A nach D. Schinzer [48d]

In neueren Synthesen wird die Ringschlu3-Olefin-Metathese durch die Wittig-Reaktion als
Methode der Wahl zur Erzeugung der 12,13-Doppelbindung abgel6st, da erstere nur ein
unbefriedigendes 1:1-Isomerengemisch auf der fortgeschrittenen Stufe liefert. Schema 3.5
zeigt die Schlusselschritte einer Variante zur Darstellung von Epothilon-Analoga
verschiedener Ringgréf3en von Nicolaou et al., die in 1998 nach der Vero6ffentlichung der in
dieser Arbeit vorgestellten Reaktionen zum Spirok&tadubliziert wurde. [49]]
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P Phyl”
(\S]\) s OY('\)n\r\ otes 25 {\3]\) Z N
+
N = IIII|| H N = "|||| O
61 OTBS 62 63 OTBS H
S
\N]\)"u” \N |
d-g h-i
OTBSOTBSO
64 OTBS
— |
N F iy
j-k o}
0]
n=1,2,4,5

a) 1.2eg6l, 1.2eq NaHMDS, THF, 0°C, 15min, dann 1.(&# 0°C, 15min,[B0% EE [09:1). b)
1.0eq CSA, DCM:MeOH - 1:1, G- 25°C, 30min,[170%. c) 2.0eq SO- py, 10.0eq DMSO, 5.0eq
Et;N, DCM, 25°C, 30min[B2%. d) 1.2eq LDA, THF, 0°C, 15min, dann 1.Zbin THF, -78°C, 1h,
dann 1.0eq Aldehyd, in THF bei -78°C71%. e) 1.5eq TBSOTf, 2.0eq 2,6-Lutidin, DCM, 0°C, 1h,
[(B4%. f) 1.0eq CSA, DCM:MeOH - 1:1, 0°C, 3080%. g)SwernOx., [B0%; dann 5.0eq NaClD
10.0 eq 2-Methyl-2-buten, 2.5eq Ns#*0,, 'BUOH:H,0 - 5:1, 0°C, 1h, >95%. h) 6.0eq TBAF, THF,
25°C, 10h,[0B0%. i) 2.5eq 2,4,6-Trichlorbenzoyichlorid, 5.0eqNEt THF, 0 - 25°C, 1h, dann
Zugabe zu einer Losung von 2.0eq 4-DMAP in Toluol, 70°C, 0.5=B8%. j) 20Vol.-% HF. py in
THF, 25°C, 24h[B0%. k) Methyl-(trifluormethyl)-dioxiran, MeCN, 0°C, 54%.

Schema 3.5Epothilon-Analoga verschiedener Ringgrof3en

Das Ylid aus Phosphoniumsaa wird in einer Wittig-Olefinierung mit Aldehy&2 unter
bevorzugter Bildung deZ&-Isomers Z:E [09:1) umgesetzt, nach Entschitzen der primaren
Alkoholfunktion wird diese zum Aldehyd oxidiert. Die stereoselektive Aldolreaktion mit dem
Z-Enolat aus dem KetobausteB?’ liefert 65, dessen priméare Alkoholfunktion nach
Entschitzen zunédchst zum Aldehyd, dann zur erforderlichen Séure oxidiert wird, die nach
selektiver Entschitzung des sekundaren Alkohols unter Ringschlul3 nach der Yamaguchi-
Methode verestert wird. Den Abschlul3 der Synthese bildet die vollstandige Freisetzung der
Hydroxygruppen und die Epoxidierung der Doppelbindung, die je nach Ringro3e (n=1, 2, 4,
5) mit Selektivitaten von >9:1, 1:1, 6:1 und 2:1 verlauft.

2 Nicolaou et al. etablieren das Stereozentrum in diesem Baustein durch asymmetrische

Allylborierung mit (+)-Diisopinocampheyl-allyl-boran (+)-lgB(allyl) mit >98%ee.
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3.4 Darstellung der Keto-Bausteine 64 und 3

Der chirale Keto-Bausteirff-3 sollte auf die 3-Hydroxysaur&)(68 zurickgefuhrt werden.

Die optische Aktivitdt solite dabei durch eine enzymatische Racematspaltung eingefihrt
werden. Nachdem diese Versuche nicht erfolgreich waren, wurde eine asymmetrische
Synthese durchgeflhrt.

O OTBSO BhO OH O

Schema 3.6Geplanter Zugang zum Keto-Baust8iiiber die 3-Hydroxysaui@és

3.4.1 Versuche zur enzymatischen Racematspaltung von 41
In Schema.7 ist die Darstellung des racemischen 3-Hydroxyestgel(beschrieben.

OH OH BnO OH BhO O

BhO OH O
a y b > C ,
% Ko s
9 70 41

6

a) BnCl, KOBu, 90°C, 2h, 91%. bpwernOx. 93%. c) Zn/Cu, (BrCKCOOEt +70), RT - 60°C,
84%.

Schema 3.7Darstellung des racemischen Vorlauits

Der Plan mit dem racemischen Subs#atbzw. dem acetylierten Derivatl enzymatische
Racematspaltungen durchzufiihren, um zu dem optisch aktiven Baustein zu gelangen, liel3
sich jedoch nicht realisieren.

PP

la.
BnO OH O
W OEt Puffer pH
41 ccL 1b
2a.
2b.

zu Schema 3.§Fortsetzung auf der nachsten Seite)
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BnO O O PPL

> 3.
W Puffer pH 7
OEt
71

la) 120mgt1, 6mg PPL, 4ml 1M Puffer pH 7, RT, 7d. 1b) 11841y 7mg CCL, 4ml 1M Puffer pH 7,
RT, 7d. 2a.1) 100md1, leq Vinylacetat, 10mg PPL, 2mdHexan, RT, 48h. 2a.2) wie vorher, aber
20mg PPL, 40°C. 2b) 50n4yl, 1leq Vinylacetat, 10mg Lipase PS (Amano), 2atlexan 3) 100mg
71, 5mg PPL, 4ml Puffer pH 7, RT, 7d.

Schema 3.8Experimentelle Bedingungen der Versuche 1a-3

Die Grundstruktur mit der geminalen Dimethylgruppe erweist sich, wie eingangs bereits
erwahnt, als sterisch zu anspruchsvoll, um von den Enzymen unter den Standardbedingungen
der Hydrolyse und Acetylierung umgesetzt zu werden. In Kooperation mit anderen Arbeits-
kreisen werden von Th. Hartmann (Institut fir Technische Chemie, Universitdt Hannover)
spezielle enzymatische Umsetzungen in Uberkritischem Kohlendioxid durchgefihrt. [4]

Parallel dazu fihrt Dr. U.T. Bornscheuer (Institut flir Technische Biochemie, Universitat
Stuttgart) Untersuchungen zur Erzeugung von EsterasemutantenPsaiglomonas
fluorescenglurch zuféllige Mutagenese durch. [53] Das Esterase-Plasmid (kloriertoti)

wird dabei in den Mutationsstamr&picurian Coli XL1-Red dem DNA-Reparatur-
mechanismen fehlen, eingebaut, was theoretisch zu einer Mutation pro 1000 Basenpaare und
Cyclus fuhrt. Die so isolierten Plasmide werden wiederunk.ircoli transformiert. Das
Screening erfolgt durch Zusatz des Substrdfiesnd eines pH-Indikators zum verwendeten
Medium, der die freigesetzte Saure anzeigt.

Moy OH

OH
Abb. 3.4: Glycerolestei72

Neben 41 erfolgt das Screening auch mit dem Glyceroles? @ auf Rhamnose-
Minimalmedium. Von den gepriften Mutanten kénnen die hydrolyseaktiven Bakterien
Glycerin als Kohlenstoff-Quelle aus dem Substrat freisetzen und fallen so neben der
Indikator-Farbung auch durch gesteigertes Wachstum gegentber den inaktiven Kolonien auf.
Esterasen aus positiv getesteercoli-Kulturen werden von U. Bornscheuer et al. kultiviert

und isoliert. Die zur Zeit aktivste Mutante zeigt eine langsame Hydrolyse an beiden
Substrated1 und72, die in einem niedrigen Enantiomerentberschuld von 25%ee des zurtick-
bleibenden Esters resultiert. Erneute Mutationen dieses Stammes sind Gegenstand laufender
Untersuchungen. [53b]

Da das Epothilon-Projekt unter Zeitdruck anlief, wurden in dieser Arbeit zusatzlich Versuche
zur klassischen Racematspaltung der racemischen 3-Hydroxy8@wuherch Kristallisation

mit optisch aktiven Aminen durchgefthrt.

Folgende Versuche wurden vorgenommen: Jeweils 252mg (1mmol) der racemischen Saure
d04 werden in 1ml Essigester gelost und mit einer equimolaren Menge der folgenden Amine
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(gelost in moglichst wenig EE) versetzR){Phenylethylamin, (R,2S)-Ephedrin, pseudo-
Ephedrin.

Bei Verwendung von Phenylethylamin kommt es zur unspezifischen Kristallbildung, die zu
keiner Enantiomerenanreicherung fuhrt. Mit den anderen Aminen 1aRt+3i618 ficht zur
Kristallisation bringen.

Um die Synthese vorantreiben zu kénnen, wird deshalb in dieser Phase zunéchst der Baustein
(x)-64 in racemischer Form aus dem racemischen Eétbergestellt.

BnO OH O BnO OH OH BnO OTBSOTBS HO OTBS OTBS
—a 5 by —Cy
OEt
41 73 74 75
(0] OTBS OTBS OH OTBSOTBS (0] OTBS OTBS
d, ’ e , f o
76 77 64

a) LiAIH,, Et,0, RT, 99%. b) TBSCI, Imidazol, DMF, 60°C, 40h, quant. c) 3.7bar18% Pd-C,
EtOH, 48h, 89%. dgwernOx., 90%. e)/6, 1.4eq EtMgl, THF, 0°C, 81%. flonesReagens, Aceton,
0°C, 70%.

Schema 3.9Darstellung des racemischen Baustei)s6¢

Nach Reduktion der Esterfunktion mit Lithiumaluminiumhydrid werden beide Hydroxy-
funktionen mittert-Butyl-dimethylsilylchlorid in DMF bei 60°C geschutzt, dabei wird der
vollstandige Umsatz erst nach 40h Reaktionszeit erreicht. Die Debenzylierung durch Mittel-
druckhydrierung, Oxidation der freigesetzten Hydroxyfunktion nawalernund Grignard-
Addition von Ethylmagnesiumbromid liefert den sekundaren Alkatpldabei entsteht als
Nebenprodukt das Reduktionsprodukt Die abschlieRend#&nesOxidation ergibt 2.4g des
racemischen BausteiBd in 45% Gesamtausbeute Uber sechs Stufen.

3.4.2 Asymmetrische Synthesen vors)-64 und ©)-3

Nachdem der racemische Baustein zur Verflgung stand und der Zugang zur entsprechenden
optisch aktiven Verbindung Uber enzymatische Verfahren bzw. klassische Racematspaltung
zunéchst nicht erfolgreich war, wurde die Einfihrung des Chiralitatszentrums durch
asymmetrische Synthese geplant. Masamune et al. berichten Uber die Epoxidierdi@y von
unter SharplessBedingungen mit 92%ee in 85% Ausbeute, [54] so dall die folgende
Synthese erarbeitet und durchgefihrt wurde.
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BnO @] BnO O BnO BnO o
%H a5 Woa by WOH £y WOH
78 79 80
70
BnO OH OH (@) OTBS OTBS
d s e-iy
(9-73 (9-64

w

BnO OAc OAc

81
a) NaH, THF, (EtO)PCH,COOEt, 71, 0°C - RT, 93%. b) DiBAH, EJO, -78 —» RT, 95%. c) (-)-
DET, Ti(OPr),, 'BBUOOH, MS 4A, DCM, -40°C- RT, 95%ee, 96%. d) Red-Al, THF, 0°C, 97%. e-i)
s. b-f) Schema 3.9. j) 3.3eq 4@, 5.0eq EN, Et,0, 98%.

Schema 3.10Darstellung des optisch aktiven Baustefpsg4

Der Aldehyd 70 wird mit Triethylphosphonoacetat in einer Wittig-Horner-Reaktion zum
a,B-ungesattigten Est&i8 umgesetzt, der mit Disobutylaluminiumhydrid zum AllyalkoF8l
reduziert wird. DieSharplessEpoxidierung (Kap. 2.3) mit (-)-Diethyltartrat fuhrt zum
Epoxid 80, das mit Red-Al regiospezifisch zum Didh){73 geotffnet wird. Der Enantio-
merenuberschul3 wird auf dieser Stufe nach einem selbstentwickelten Verfahren durch
Umsetzen einer Probe zum Bis-Ace&t und 1H-NMR-Shift-Messung mit (+)-Eu-hfc
ermittelt und betragt 95%ee. Auf diesem Wege sind ausreichende Mengen an optisch aktivem
Startaterial zugéanglich.

Die Sharpless-Epoxidierung wird mit 29.59 durchgefuhrt, von dem Baustei®){73
werden 30g erhalten (82%, 4 Stufen), die weitere Umsetzung gemall Schema 3.9 ergibt
16.56g §)-64. Die SequenB0 — (9-76 wurde bereits von Nishiyama und Yamamura ohne
Versuchsbeschreibungen und ohne Angabe spektroskopischer Daten veréffentlicht. [55]

In der Synthese des C1-C9-Fragmentes von Epothilon (s. Abb. 3.3) [50] wird dieser Keto-
baustein in einer Aldol-Reaktion mit dem Aldety8umgesetzt53 ist aus §-3-Hydroxy-2-
methyl-propionsauremethylester durch Benzylierung der Hydroxy-Funktion und sequentielle
Reduktion/Oxidation der Esterfunktion zuganglich.

Die Aldol-Reaktion vorZ-Enolaten mit dem Aldehy83 fihrt zu den gewinschten &yr
7,8-anti-Produkten, wie Untersuchungen in der Literatur zeigen. [56] Der EinfluR des
Stereozentrums an C-3 v@d ist jedoch schwer einzuschatzen. Eine Molecular-Dynamics-
Berechnung des Enolates v64 (Abb. 3.5) zeigt eine sterische Abschirmung der Re-Seite
durch die OTBS-Gruppe.
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Abb. 3.5: Enolat von §)-64: MD-Rechnung und angelehnte Zeichnung

Da in der Aldehydkomponente die Si-Seite durch die Methylgruppe abgeschirmt ist, sollte der
Angriff der Si-Seite des Enolates auf die Re-Seite des Aldehydes erfolgen. masbed-
pair-Fall ist in Schema 3.11 als Zimmerman-Traxler-Ubergangszustand (vgl. Abb. 2.3, S. 7)
dargestellt und sollte zum gewiinschten Pro8aKtihren.

i CH, BnO
O\ ‘\\\\ O
M +u

OTBSOTBSO OH OBn
Schema 3.11Stereoselektive Aldol-Reaktion

Die experimentelle Uberpriifung durch Aldol-Reaktion &@mit dem Lithiumenolat aug4
bestatigt diese Vorstellungen. Nach Entfernen der Schutzgrupped8\midet sich spontan

das kristalline SpiroketaB4. Die RoOntgenstrukturanalyse vd@# belegt die gewinschte
absolute Konfiguration des synthetischen C1-C9-Fragmentes von Epothilon (Schema 3.12).
Die Experimente dieses Schemas wurden von E. Claus aus der Arbeitsgruppe M. Kalesse
durchgefuhrt. [5]
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OBn
+ o —2» ! B °
OTBSOTBSO OTBSOTBSO OH OBn
(9-64 (9-53 H 83
OH
bey (40
84 5

OH
a) LDA, THF, -78°C, 64%. b) 48%-ige HF, MeCN, RT, 69%. ¢) Ad-C, RT, 86%.
Schema 3.12Darstellung des C1-C9-Fragmentes 83 und des SpiroBdtals

Da die Aldol-Reaktion als Schliisselreaktion der Synthese mit der gewiinschten Stereochemie
durchgefiihrt werden kann, wurde in einer alternativen Strategie zur Darstellung des
Epothilons geplant, den Ketobaustein vor der Aldol-Reaktion zundchst mit dem
Thiazolfragment (s. Abb. 3.3) zu verestern. Dazu solfe64 in die entsprechende
Ketosaures Uberfuhrt werden.

Um (§-3 zu erhalten, ist es notig, die primare Alkoholfunktion selektiv unter kinetischer
Kontrolle freizusetzen. Dazu wurden einige Auswahlversuche unternommen, die in der
Tabelle zusammengefal3t sind.

(S9-64 (9-85
a-e
OTBSOTBSO OH OTBSO
Schema 3.13Entschitzungsversuche

Eintrag Bedingungen Bemerkungen

a 0.5ml (CRCOOH:H,0-9:1), beide OH-Funktionen entschitzt
0.5ml DCM, 0°C, 1h
b 0.1ml (CRCOOH:H,0-9:1), 1ml | vollst. Umsatz; Prod., aber auch
DCM, 0°C, 30min Diol und Zersetzungsprod.
5mg PPTS, 1ml MeOH, RT, 3d| kaum Umsatz
d 6mg Camphersulfonsaure, 1ml | kaum Umsatz
MeOH, RT, 3d
e 0.1ml (DCM:CRCOOH:H,0O- | vollst. Umsatz; gewunschter
10:9:1), 2ml DCM, 0°C, 15min |1° Alkohol, nur wenig Nebenprod.
= Methode der Wahl

(@]

jeweils 50mg64
Tabelle 3.1:Zusammenfassung der Entschitzungsversuche

Die besten Ergebnisse werden mit einem Gemisch aus Dichlormethan, Trifluoressigsaure und
Wasser in Dichlormethan bei 0°C und kurzer Reaktionszeit erzielt. Der gebildete primére
Alkohol erweist sich als nicht stabil und wird direkt in DMF mit Pyridiniumdichromat zur
Saure oxidiert.
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64 85 3
HO

OTBSOTBSO OH OTBSO O OTBSO

a) DCM:CF,COOH:H,0-10:9:1, DCM, 0°C, 15-30min. b) PDC, DMF, RT, 48h, 65% (2 Stufen).
Schema 3.14Darstellung der Ketosaur&)(3

Der Ketosaure-Baustein wird fur orientierende Versuche zur Synthese des Epothilons im
Arbeitskreis Kalesse verwendet. Die geplante intramolekulare Aldol-Reaktion wird dort
zunadchst am Modellsystem erprobt. Die Untersuchungen zu diesem Teilprojekt sind zu
diesem Zeitpunkt noch nicht abgeschlossen.

_ H
3 —a 5 86 o] b
HO 0
o OTBSO 0O OTBSO

a) DCC, DMAP, DCM, RT. b) LDA, THF, -78°C.
Schema 3.15Modellsystem fir intramolekulare Aldol-Reaktion

3.4.3 Stand der Synthesen

Die Darstellung des geschitzten Ketodio®-@4 erfolgte durch direkte asymmetrische
Synthese. Die asymmetrische Epoxidierung ritearplesdhat sich als zuverlassige Methode

zur Herstellung groRBerer Mengen optisch aktiven Startmaterials erwiesen. Die Aldol-
Reaktion mit dem Aldehydb3 unter der Bildung zweier neuer Asymmetriezentren in
gewulnschter Anordnung lieferte den C1-C9-Baustein des Epothilons. In diesem Segment
sind vier der sieben im Naturstoff enthaltenen Stereozentren korrekt etabliert. Nach dem
Abschlu3 der Testphasen der Aldolreaktion mit dem Ketosaure-Fra@nnein weiterer

Schritt zum Epothilon erfolgt.

Auch in den Synthesen von Schinzer und Nicolaou werden modifiziert geschitzte Varianten
des Baustein§4 verwendet. Dieses unterstreicht die strategische Bedeutung der in Schema
3.12beschriebenen Aldol-Reaktion.

Wirkstoffe, welche die Mikrotubuli beeinflussen, werden auch weiterhin grof3es Interesse
unter medizinischen und Naturstoffchemikern hervorrufen, wie auch die kirzlich von
Nicolaou et al. erfolgte Totalsynthese von Eleutherobin, einem ebenfalls die Mikrotubuli
stabilisierenden Diterpen-Glycosid aus einer australischen Weichkoralle, zeigt. [57] Das dabei
auch moderne kombinatorische Ansatze zum Tragen kommen, zeigt die erste Festphasen-
synthese eines Naturstoffs, des Epothilons und seiner Derivate. [58]
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4 PIPERIDINOL -ALKALOIDE

Die Darstellung variabel substituierter optisch aktiver Piperidinol-Alkaloide bildet einen
Forschungsschwerpunkt im Arbeitskreis (ABHL).

OH |L| OH Q:)/H
OH (2R,3R 6R)-7 = al OH
: (-)-6-Isocarnavalin AN I
6 I H
(2R,3R,65119)-6 : EZ)Rb?ﬁs(iqui’r% 8
(-)-Carnavalin OH
/(I/ Ri;:Ho. Me
Ry N Ro | Ry Ho.OH
|I?1 Rs: Alkyl, weiter funktionalisiert

UO

(25,35,6R)-9 (2R 3R 69)-10
(+)-Campain (-)-Imigain

Abb. 4.1: Piperidinol-Alkaloide

Ausfuhrliche Uberblicke tiber diese biologisch interessante und umfangreiche Substanzklasse
werden bereits in der Diplomarbeit des Autors, sowie in der Dissertation von J. Oetting
gegeben. [30,31] Einige Synthesen Uberwiegend racemischer Verbindungen aus anderen
Arbeitskreisen wurden bereits vorgestellt, so daR nur noch eine kurze Ubersicht iber neueste
Entwicklungen der Arbeitsgruppe von T. Momose gegeben wird. [59]

4.1 Synthesen von Piperidinolen nach T. Momose

Momose hat den racemischen Oxolactambau8ieantwickelt, der durch zwei enzymatische
Verfahren mit hohen Enantiomereniberschissen und Ausbeuten in optisch aktive Ausgangs-
verbindungen fur Piperidinolsynthesen umgewandelt wird (ScHei)a
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"OH OR
O e X s w - LX
O ll\l COOEt

o ll\l "COOEt | COOHt
Bn ()-88 87 Bn Bn
T g 89 R= Ac
c (+)-88 R= H

a) NaBH,, EtOH, 92%. b) Vinylacetat, Lipase PS (Amaﬁﬁ)zo; T62: 47%, >99%ee; (—J60: 52%,
91%ee. cJJonesOx., 80%. d) KCO;, MeOH, 90%. e) Backerhefe 8, 88%, 98%ee.

Schema 4.1Momose-Bausteing7, (+)- und (—)88

Durch Hefereduktion vor87 ist (—)-88 mit 88% Ausbeute und 98%ee zuganglich. Das
enantiomere (+88 erhalt man zunéchst als Ace®f Uber die Sequenz Boranatreduktion

und enantioselektive Acetylierung mit Lipase PS (Amano) mit einer Gesamtausbeute von
39% und 99%ee. Die Effektivitéat des zweiten Weges a3t sich durch die Rickfiihrung von
(-)-88in das racemische Edui¥ deutlich steigern.

Aus diesem Enantiomerenpaar sind die vier stereochemische Reihen an 2,6-disubstituierten 3-
Piperidinolen zugéanglich. Durch geeignete Schutzgruppenmanipulationen kann der univer-
selle Charakter des Startbausteins genutzt werden. Bei den im folgenden beschriebenen
Synthesen verschiedener Piperidinol-Alkaloide wird die Eschenmoser Sulfid-Kontraktion zum
Aufbau der Seitenketten Gber das Thiolactam verwendet. [60]

OMOM OMOM OMOM
oo = II B L T o o II
COOEt 07N CH,R

0
on G
J:j: Meoo%/(j: MeOOR/(j:
COOMe
g : )-92 , R=Bn
> k-5 ©) b d 5 R MOM (93%)

zu Schema 4.4Fortsetzung auf der nachsten Seite)
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OMOM

b OMOM
e
(89%) K
HO N"Me _ N e
COOMe A SooMe
93
OH
Eie w
(0]
[ ll\l Me
(oa M

a) MOMCI, Hunig-Base, CHGJ RF, 98%. b) Superhydrid, 0°C, 96%. c) PhSS#Buy,P, Pyridin,
95%. d) Raney-Ni (W-4), 95%. e) HCI, MeOH, RF. f) NaH, BnBr, 80°C, 84% (2 Stufen). g)
Lawessons Reagens, 96%. h) ByC®OMe, PhP, EtN, 83%. i) H, Pd(OH), MeOH. j) CICOOMe,
K,CO;, 68% (2 Stufen). k) Swern-Ox. |) EP=CH(CH,),CH=CH,, THF, RT, 86% (2 Stufen). m)
PdCl,, CuCl, DMF-H,0, 70%. n) H, 5% Pd-C, MeOH, 92%. o) TMSI, CHCIRF, 65%.

Schema 4.2all-cis-Piperidinole nach Momose, (-)-Cassin-Synthese

In der Beispielsynthese alls-substituierter Piperidinole, zu denen auch das Cassin gehort,
gehen Momose et al. von dem Uber die enzymatische Acetylierung zuganglicl&&na(s-
Zunachst wird die Esterfunktion reduziert und die Hydroxymethylgruppe tber den Thioether
mit Raney-Ni auf die Methylgruppe in Verbindur@l zurickgefiihrt. Das mit dem
Lawessons-Reagens erhaltene Thiolactam wird mit Bromessigsauremethylester und
Triphenylphosphin gekoppelt. Das vinyloge Urethan wird stereoselektiv hydriert, die
Schutzgruppen werden modifiziert und die Esterfunktion zum Baudfeieduziert. Uber
einen Aldehyd wird die Seitenkette in einer Wittig-Reaktion angekoppelt und dort die 11'-
Oxo-Funktionalitéat durch eine Wacker-Oxidation etabliert. Nach Hydrierung der verbliebenen
Doppelbindung und Freisetzen der Hydroxygruppe mit Trimethylsilyliodid gelangt man zum
(—)-Cassird4.

Die in dieser und den drei folgenden Syntheseausschnitten beschriebenen Reaktionen lassen
sich in der Art eines stereochemischen Baukastensystems verwenden.

Das (+)-Enantiomer der Zwischenst@®2 (s. Schema 4.2) verwendet Momose zur Synthese
von 2,6trans-Piperidinolen (Schem&.3).

.-OBn b .- OBn d
(+)92 2> ' 265 ' >
MeOO . MeOO .
N~ Me N~ Me

| |
()95 Bn COOMe
transcis- 14:1

.- OBn - OH
HO N "Me 5 N " Me
COOMe H

a) NaBHCN, TFA, 0°C, 99%. b) Kl Pd(OH), MeOH. c) CICOOMe, KCO,, 68% (2 Stufen). d)
Superhydrid, 92%. e-i) s. k-0) in Schema 4.2.

Schema 4.32,3<is-2,64rans-Piperidinole nach Momose
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Die Cyanoboranat/Trifluoressigsaure-Reduktion des intermediar auftretenden Iminiumions
flhrt zu einemtranscis-Gemisch von 14:1, aus dem (9% erhalten wird. Die weitere
Umwandlung zum (-)-6-Isocas erfolgt analog zu Schenda2.

2-Hydroxymethyl-Piperidin-3-ole vom 2fBans2,6transTyp sind Uber das Hydroxy-
methyderivat (—)90 (s. Schemal.2) zuganglichSchemat.4).
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a) NaH, BnBr, 96%. b) HCI, MeOH, RF. c) PCC, NaOAc, 83% (2 Stufen),dP#{OH), MeCH. e)

NaB(OAc)H, HOAc, 97% (2 Stufen). f) KOH, BnBr, MS 4A, 79%. g) Lawessons Reagens, 94%. h)
BrCH,COOMe, PiP, EtN, 92%. i) NaBHCN, TFA, 0°C. j) LiAlH,, THF, RF, 84% (2 Stufen).

Schema 4.42,34rans-2,64ransPiperidinole nach Momose

Die Inversion der Hydroxygruppe 7 erfolgt Uber die Oxidations-Reduktionssequenz zu
99. Die gewinschte 2,8ansBeziehung wird durch Boranat/Trifluoressigsdure-Reduktion
des vinylogen Urethans analog zu Schema 4.2 etabliert. Der BaustdiO(ist- Relais-
verbindung fir eine bereits von Stille et al. beschriebene Synthesaa@mischem Prosopin.
[61]

Abschlielend beschreibt das Schema 4.5 die Darstellung vona@s3,6-cis-Hydroxy-
methyl-Piperidinolen nach Momose, ausgehend vo®@-Per im Vergleich zum Prosopin-

typ relativ leichte Aufbau der 2t8ans Stereochemie zum Diastereoni2 erfolgt durch

die gleiche Oxidation-/Reduktionssequenz nach sterisch korrekter Anordnung des
Seitenkettenvorlaufers.
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a) NaH, BnBr, 96%. b) Lawessons Reagens, 90%. c) BeCi®Me, PP, EtN, 53% (und 31% des
MOM-geschtzten Derivates). d,HPd(OH), MeOH. e) CICOOMe, KCO;, 71%. f) PCC, AcONa,
96%. g) NaB(OAgH, AcOH, 86% (2 Stufen).

Schema 4.52,34rans-2,6-cis-Piperidinole nach Momose

Ausgehend von einem racemischen Baustein bietet das Verfahren nach Momose Zugang zu
allen vier in Abb4.2 zusammengefal3ten stezeemischen Varianten.
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Abb. 4.2: Stereochemische Variabilitit der Momose-Bausteine

Die Variabilitdt dieses Bausteins wird zum Teil durch erforderliche zwischenzeitliche
Schutzgruppenmanipulationen und hohe Stufenzahlen erkauft. Vorteilhaft ist die baukasten-
artige Strukturierung der Momose-Synthese mit der Eschenmoser-Variante des Seitenketten-
aufbaus. Trotz der von Momose entwickelten Synthesevielfalt besteht weiterhin ein Bedarf an
Piperidinolsynthesen mit frih fixierter Stereochemie zur Darstellung von Gramm-Mengen der
Zielmolektle fur pharmakologische Untersuchungen. Die dann zuganglichen homo- und
heterodimeren Piperidinol-Alkaloide (z.B. Carp&nAbb. 4.1, S. 33) weisen interessante
pharmakologische Eigenschaften auf.

Jungste Vero6ffentlichungen von Momose et al. zeigen die Verwendung azabicyaliseteen
Grundbausteind 03 der nach enzymatischer Stereodifferenzierung fiir die Synthesen von
Piperidinol-Alkaloiden Verwendung findet. [59b]
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Schema 4.6meseBaustein nach Momose
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4.2 Optisch aktive 2,3,6eis-Piperidinole aus der 3-Hydroxyesterschiene

Die gro3te Gruppe der Piperidinolalkaloide ist die der Z&®erivate, zu der auch (-)-
Cassirf4 und (-)-Carnavali® gehoren.

4.2.1 Synthesen beider 11’-Epimere von (—)4&3R,6S)-Carnavalin

Carnavalin, die reduzierte Form von Cassin, wurde 1967Cassia carnavalsoliert. [62a]

Neuere Veroffentlichungen berichten Uber die Isolierung @assia leptophyllaund
interessante biologische Eigenschaften. [62b,63] So wurden von Kingston et al. auf der
Suche nach potentiellen Antikrebsmitteln eine Reihe von Piperidinolalkaloiden, die in einer
Bioassay-geleiteten Fraktionierung von Extrakten @assia leptophylla(Leguminosae,
Brasilien) gewonnen wurden, auf biologische Aktivitdt in einem Mechanismus-basierten
DNA-modifizierenden Hefe-Assay getestet. Unter den isolierten und aktiven Alkaloiden,
denen zum ersten Mal DNA-beeinflussende Eigenschaften zugeschrieben wurden, war neben
(-)-Spectalinl04 und (-)-Spectaliniri05 auch das (-)-Carnavalhy das in 2.8mg aus der
naturlichen Quelle isoliert wurde.
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Abb. 4.3: Bioaktive Alkaloide au€assia leptophylla

Dieser Mangel an Untersuchungsmaterial und die Tatsache, dal3 die spektroskopische
Charakterisierung dieses schon lange bekannten Molekuls nicht vollstandig war — die absolute
Konfiguration des Piperidinol-Rings war bekannt, nicht jedoch die der 11’-Hydroxyfunktion

in der Seitenkette — machen es zu einem interessanten Syntheseziel. Aufbauend auf der von J.
Oetting durchgefuhrten Synthese von (-)-Cassin [30,32] wurde eine konvergente Synthese
geplant, die die flexible Etablierung der Chiralitat in der Seitenkette zur Darstellung der
beiden 11'-Epimere erlaubt (s. Retrosyntheseschema). Die im folgenden beschriebene
Synthese wurde veroéffentlicht. [64]
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Schema 4.7Retrosynthese der 11’-epimeren Carnavaline

Die Herstellung des 1&Epimers wird ausfuhrlich in der Diplomarbeit beschrieben. [31]
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a) LDA, Mel, THFh-Hexan, -78°C- RT. b) N,H,, MeOH, 16h, 100°C, Krist. (EtOH), 66% (2
Stufen). ¢) 6N HCI, NaNg) MeOH, 0°C . RT. d) BnBr, NaH, DMF, 0°C-. RT, FC, 94% (2

Stufen)' e) Pd/C, 'I\/IeOH, FC, 969%. f) (COCJ) DMSO, EgN, DCM, -70°C— RT, FC, 90%
Schema 4.8Darstellung des OxazolidinonbausteinR,8R)-107
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Der optisch aktive 3-HydroxyesteR)-109 wird aus der HydroxysaurdR)-40 (Tabelle 2.4,

S. 15) der enzymatischen Racematspaltung des racemischen Esters mit PPlisakiosta

der Saure mit [®,2S-Ephedrin und Veresterung der wieder freigesetzten Saure mit Diazo-
methan gewonnen. Die diastereoselektive Alkylierung mit Methyliodid giBt3@-110
(anti:syn 0O 9:1), das als Rohprodukt zum HydrazZld1l umgesetzt wird. Dasanti-
Diastereomer wird durch Kristallisation aus Ethanol gereinigt, die anschlie@ntias
Umlagerung zum 2-Oxazolidinon RBR)-112 erfolgt unter vollstandigem Konfigurations-
erhalt. Der Stickstoff des Oxazolidinons wird als Benzyldetigaschiitzt und di®-Benzyl-
gruppe unter Mitteldruckhydrierung entfernt. EiSsvernOxidation fuhrt zum Baustein
(4R,5R)-107, der sich als sehr stabil erwiesen hat. Die Verbindung kann unter Stickstoff bei
-16°C ein Jahr ohne Zersetzung gelagert werden.

Als Nebenprodukt der Synthese kann auf der Stufel\t@aufgrund der nur 90%-igeamti-
Selektivitat der Methylierung das kristallireés-Oxazolidinon (4,5R)-115 isoliert werden,
indem die Mutterlaugen aus der Kristallisation des Hydrazides @actius umgesetzt
werden. Das entstandene Oxazolidinon wird durch Chromatographie und Kristallisation
gereinigt. Das optisch aktivas-Oxazolidinon115 wird in ein spateres Syntheseprojekt mit
eingefuhrt (s. Kap. 4.3).
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a) 48% HBr, kont. Extraktion mit-Heptan, FC, 93%. b) DHP, kakTsOH, EtO, FC, 99%. c) Mg,
THF, RF, R)-Propylenoxid, kat. 1,5-CyclooctadierCUCI, THF, -78°C -~ RT, 86%. d) MeOH, 6N
HCI, RF, FC, 95%. e) CBr PPh, DCM, FC, 84%. f) DHP, katp-TsOH, EtO, FC, 97%. Das
enantiomere$)-106 wird entsprechend mig{-Propylenoxid hergestellt.

Schema 4.9SeitenkettenbausteiR)-106

Der Seitenkettenbaustein wird aus Nonandiol uR)eRropylenoxid hergestellt. Das Dibl6

wird in einem kontinuierlichen Extraktor monobromiert und die Hydroxyfunktion als THP-
Derivat geschiitzt. Die CGiwermittelte Grignard-Reaktion des erhalteneh08 mit (R)-
Propylenoxid, Entschiitzen der primaren Alkoholfunktion, selektive Bromierung und
Schitzen der sekundaren Hydroxyfunktion fuhrt zu dem Bau&gib06.

® Der ungeschiitzte oder Boc-geschiitzte Oxazolidinon-Aldet®d reagiert nicht mit

Grignard-Verbindungen an der Carbonylgruppe. [30,35]
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a) 1.4eqR)-106 Mg, THF, RF- RT, (4R,5R)-107, RT, FC, 84%. b) Li'BuOH, THF, EtNH, -78°C,
FC, 89%. cPonesReagens, Aceton, 0°C, FC, 87%. d) 2N NaOH, EtOH, RF. e) Pd;Q¢DH, RT,
FC, 80% (2 Stufen). f) 6N HCI, MeOH, RF, FC, Krist. (MTBE), 96%R,8R,6511'S)-6 wurde
entsprechend mitS§f-106 und (4&},5R)-107 hergestellt.

Schema 4.10Darstellung des (-)-R3R,6S511'S)-Carnavalin

Zur Darstellung des (-)-R3R,6S11'R)-Carnavalin wird zundchst dasrignard-Reagens

von Bromid R)-106 mit dem Aldehyd (B,5R)-107 zum sekundaren Alkohol R5R,14'R)-

121 umgesetzt. Nach Debenzylierung unBirch-Bedingungen undlonesOxidation fihrt

die alkalische Verseifung des Oxazolidinons zur spontanen Bildung des cyclischen Imins, das
anschlieRend unter Normaldruck stereospezifisch zuwisaéiperidinol hydriert wird. Die
Entschitzung der sekundaren Hydroxyfunktion in der Seitenkette ergibt nach Kristallisation
aus MTB-Ether 888mg (-)-R3R,6S11'R)-Carnavaliné in 50% Ausbeute Uber 6 Stufen,
ausgehend von OxazolidinonbausteiR,6R)-107 bzw. 27% Ausbeute Uber 12 Stufen,
ausgehend von 3-Hydroxyest&){109

4.2.1.1 Bestimmung der optischen Reinheit der Seitenkettenbausteine (R)- und (S)-120
Wahrend der Synthese stellte sich heraus, dal} die Betrage der Drehwerte der enantiomeren
Seitenkettenvorlaufei§- und R)-120 nicht identisch sind. Da bereits das chirale Ed&jkt (

bzw. R)-Propylenoxid mit einer gewissen Varianz im Drehwert von Fluka ausgeliefert wird
([a] %Oz -14° fur §- und o ]%Oz +13° fur R)-Propylenoxid), wurde auf eine optisch aktive
Verunreinigung geschlossen. Eine Verunreinigung mit dem Enantiomer konnte zunachst nicht
ausgeschlossen werden. Aufgrund des aliphatischen Charakters des Seitenkettenbausteins
erweist sich die vom Drehwert unabhéngige Bestimmung des ee-Wertes als schwierig. Die
Uberfiihrung in den Mosher-Ester liefert sowohl #d- als auch im19F-NMR keine
auszuwertende Signalgruppe, die eine Bestung des jeweils anderen Enantiomers im
Bereich von 5% zulal3t. Auch eine Messung des Trifluoracetates im GC an chiraler Phase
(y-Cyclodextrin) zeigt keine Trennung der Enantiomeren ebenso wie die Messung des
Mosher-Esters mittels Gaschromatographie an achiraler Phase.
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Als geeignete Methode erweist sich schlieRlichl#feNMR-Shift-Messung der Acetate von

(9- und R)-120mit (+)-Eu(hfck. Mit 146% Shift-Reagens (w/w) spalten die beiden Acetat-
Methylgruppen eines gemessenen Racemates mit 5.25Hz bis zur Basislinie auf.

Die Messung desRj-Acetates zeigt kein Signal in dem Bereich, in dem &a&antiomer
erwartet wird, wahrend es in einem angesetzten Gemisch von 9R)3%nd 5.7% §)-
Enantiomer im Spektrum deutlich zu erkennen ist. Die beobachteten Effekte in den
Drehwerten sind also nach diesen Befunden auf eine Verunreinigung zuriickzufihren. Das
(R)-Enantiomer106 weist einen Enantiomereniberschul3 von tber 95%ee auf und konnte
ohne weitere Aufreinigung in der Darstellung des RiEpimers von (-)-Carnavalin
entsprechend Schemal0 eingesetzt werden.

4.2.1.2 Absolute Konfiguration des nattrlichen Carnavalins

Carnavalin
isoliert aus (2R,3R,6511'9-6 (2R,3R,6511'R)-6
Cassia carn.
[a] &0 (CHCL) — -5.63° -14.71°
(c=0.675) (c=1.14)
Smp. 60.7-61.2°C [62a] 63.5°C 72°C

Tabelle 4.1:Physikalische Daten

Die fur die Zuweisung der absoluten Konfiguration des 11'-Zentrums zur Zeit vorhandenen
Daten sind in Tabelle 4.1 zusammengefal3t. An Literaturdaten liegt nur ein relativ scharfer
Schmelzpunkt vor. Da die selbst synthetisierten Produkte gut lligistan und scharfe
Schmelzpunkte aufweisen, wird dieses Kriterium als relevant eingestuft. Das hergestellte
11’'R-Epimer schmilzt bei 72°C, das HEpimer bei 63.5°C, es ist also sehr wahrscheinlich,
dall dem Naturprodukt die absolute Konfiguration der niedriger schmelzenden Verbindung
(2R,3R,6511'9-6 zukommt. Sie erweist sich in spateren pharmakologischen Tests als
wirksam, wahrend das hochschmelzende Epimer biologisch inaktiv ist.

Zusatzlich zu den gezielten Synthesen der beiden Epimere werden Reduktionsexperimente
mit von J. Oetting hergestelltem (-)-Cassin analog zu den von Corey et al. durchgefuhrten
Reduktionen von Ketonen mit Boran und chiralen Aminoalkoholen durchgefihrt, um die
Mdoglichkeit der intramolekularen Steuerung der Reduktion durch den Piperidinol-Ring zu
Uberprufen (Schema 4.11). [65] Diese Experimente liefern jedoch nur 11’-Epimerengemische.
Das aus den gemessenen optischen Drehwerten berechnete EpimerenverhaltnisSyron (11’
zu (11R)-6 betragt ungefahr 55:45 nach Methode A, bzw. 64:36 nach Methode B.
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—
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| |
(2R.3R 69)-94 H (2R,3R 69)-6 H

A) 7eq BH,THF, THF, 2.5h, -30°C> RT. B) 1eq NaBlj, 'PrOH, 2h, RT.
Schema 4.11Reduktion von (-)-Cassin RZ3R,69)-94
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Die von dem Syntheseweg unabhangige Festlegung der absoluten Konfiguration des synthe-
tisierten (R,3R,6511'S)-Carnavalin gelingt durch eine Réntgenstrukturanalyse des Hydro-
chlorids, die von Dr. R. Wartchow im Institut fir Anorganische Chemie der Universitat
Hannover angefertigt wurde. Die genauen Strukturdaten finden sich im Anhang.

Abb. 4.4: Rontgenstruktur von R3R,6511'S)-6 - HCI

4.2.2 Synthese von (-)-R3R,6S)-Irnigain und (+)-(2R,3R,6S)-N-Methylirnigain

Melhaoui und Bodo isolierten Irnigain und das N-Methyl-Derivat 1995 in kleinen Mengen
aus den Knollen vorrisarum vulgare(Araceae) [66] und untersuchten die biologische
Wirksamkeit. Beide Verbindungen erweisen sich in einem Toxizitatstest gegen
Salzwasserkrabben-Larven mit Eiern arsemia salinaals biologisch aktiv. Die Autoren
untersuchten die Struktur und die relative Konfiguration. Die absolute Konfiguration wurde
durch Vergleich der Drehwerte mit schon bekannten Alkaloiden vorgeschlagen.

Diese Zuweisung der absoluten Konfiguration deckte sich jedoch nicht mit den im
Arbeitskreis Meyer vorhandenen Ergebnissen in der Klasse votis-alibstituierten
3-Piperidinolen.

Dieser Widerspruch, zusammen mit der vielversprechenden biologischen Aktivitat, waren
Anlal3, die Synthese von RZBR,69-Irnigain 126 und (&R,3R,69)-N-Methylirnigain 127
durchzufiihren. [67]

OH OH
(2R3R,69-126 (2R 3R 69-127
5 N 5 N

| |
H CH,

Irnigain N-Methylirnigain
Abb. 4.5: (2R,3R,69-Irnigain und (R,3R,6S)-N-Methylirnigain

Nach dem Syntheseschema von Carnavalin (Schema 4.8) sollen die Zielmolekile aus dem
Oxazolidinonaldehyd (&,5R)-107 und dem Seitenkettenbaustei30 aufgebaut werden.
Irnigain 126 soll zu127 methyliert werden.

Die Darstellung des Seitenkettenbausteil30 durch die direkte Umsetzung von
Benzylmagnesiumchlorid mit dem Lithium-dialkylcuprat aus 1,6-Dibromoctan dDrobs-
coupling gelingt nicht. Da die unpolaren Edukte und Produkte zu mihsam zu trennen sind,



4.2 Optisch aktive 2,3,6-cis-Piperidinole aus der 3-Hydroxyesterschiene 44

wird der Weg Uber eine polare Zwischenstufe gewabhlt, die eine Trennung erlaubt (Schema
4.12).

Li,CuCl_ Gemisch aus
O\/Mgd + B R B THE Edukten und Produkten

S R SUE S PN
PhMgBr

108 X OTHP:128
X OH: 129

a) 0.2eq LiCl, 0.1eq CuGl1eq108 [31] 2.5eq PhMgBr, THF, 0°C. RT, 24h, FC, 93%. b) MeOH,
1leq 6N HCI, RF, 1h, FC, 99%. ) 1.1eq GBr.15eq PPy DCM, 0°C, 1h, FC, 100%.
Schema 4.12Seitenkettenbausteir80

Das Lithium-dialkylcuprat-vermittelteCrosscoupling des schon in der Synthese des
Carnavalins verwendeten THP-geschitzten Bromi8 (Schema 4.8) mit Phenylmag-
nesiumbromid fuhrt zul28 aus dem nach Entschitzen das gut abzutrenn&ffe
hervorgeht. Die milde Bromierung mit Tetrabrommethan und Triphenylphosphin liefert den
Seitenkettenbausteir80

Die Darstellung des R3R,69-Irnigains ausl30 und (4&R,5R)-107 erfolgt danach analog zu

Schemat.10.
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(4R5R)-131  OH

(4R 5R)-107

W W NH
OH
_e,_f> (2R,3R,69-126
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a) 1.4eql30 Mg, THF, 1h RF- RT, leq (R 5R)-107, RT, 45min, FC, 87%. b) LIBUOH, EtNH,

1h -78°C, FC, 96%. c) DDQ, PhGHL00°C, 24h, FC (Alox N, dann Sjf) 78% (enthalt112% 134).

d) Jones-Reagens, Aceton, 0°C, 5min, FC, 91%. e) 2N NaOH, EtOH, RF, 3.5h. f) 10% Rd-C, H
MeOH, 14h, RT, 90% (2 Stufen), 1.43g.

Schema 4.13Synthese des Z3R,69)-Irnigains
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Der Seitenkettenbaustelr30 wird in einer Grignard-Reaktion mit dem Oxazolidinonaldehyd
(+)-(4R,5R)-107 umgesetzt. Die anschlieRenBech-Reduktion demN-Benzylgruppe redu-

ziert auch den Phenylring zum Cyclohexadien. Versuche zur alternativen Offnuig des
benzylierten Oxazolidinons unter alkalischen Bedingungen gelingen nicht. Die Rearomati-
sierung von132 unter IH-NMR-Umsatzkontrolle erfolgt mit DDQ in Toluol. [68] Dabei
werden auch ca. 12% der sekundaren Hydroxyfunktion zum KiE&droxidiert. Nach der
folgendenJonesOxidation des Reaktionsgemisches wirg4 in reiner Form erhalten. Die
Verseifung des Oxazolidinons mit Natronlauge in Ethanol fuhrt zum cyclischen Imin, das
direkt zum alleis-Piperidinol hydriert wird. Ausgehend von 3.25g (9mmbQ7 werden
1.43g (R,3R,69)-Irnigain 126 Uber 6 Stufen in 53% Gesamtausbeute als farbloses, viskoses
Ol erhalten.

Zur Darstellung dedl-Methylderivatesl27 aus126 wird zunéchst die direkte Methylierung

mit Methyliodid in DMF untersucht, die in diesem Fall nicht zum gewlnschten Produkt fuhrt.
Eine neuere Methode beschreibt die reduktive Methylierung von Aminen mit Para-
formaldehyd und NaBjl unter milden Bedingungen als Eintopf-Reaktion. [69] Fur den
Mechanismus existieren mehrere Vorschlage. DemiRij@wird sowohl die Funktion der
Lewis-Saure als auch die Aufgabe des Wasserfangers zugeschrieben. Auch die Bildung von
stabilen Alkyl- oder Dialkyl-aminomethanolato-Titan-Komplexen, die entweder direkt oder
tber Iminiumzwischenstufen von NaBkeduziert werden, wird vorgeschlagen.

R, . R R

. Ti(OiPr 1, @ 1

N-H + (CHO), TOP_ N=cr, NaBH, N- CH,
R2 R2 RZ/

Schema 4.14Reduktive Alkylierung von Aminen

Die Anwendung dieser Reaktion auf Irnigdia6 zur Darstellung vori27 fihrte auch zum
gewilnschten Produkt, wie spatere DC-Vergleiche zeigten. Edukt und Produkt lieRen sich
jedoch nicht voneinander trennen, so dal3 der Reaktionsverlauf nicht eindeutig war. Erneut
wurde ein Verfahren mit einer deutlichen Polaritdtsanderung gewahlt, so dafl3 die
chromatographische Reinigung der Zwischenstufe maoglich war. Als geeignete Methode
erweist sich dabei der Weg Uber das gegeniber dem Edukt deutlich unpdleBere
Derivat135 das mit LiAlH,; in THF zurN-methylierten Verbindund27 reduziert wird.

OH OH
(2R 3R 69-126 a (2R 3R 69-135
5 N 5 N

: o)\ o><

OH
b (2R 3R 69-127
c N

CH,

a) BogO, EtN, DMF, 60°C, 2h, FC, 88%. b) LiAllj RF, 14h, FC, 60%.
Schema 4.15Methylierung vorl26 Giber dasN-Boc-Derivat135
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4.2.2.1 Betrachtungen zur absoluten Konfiguration des natirlichen Irnigains uxd
Methylirnigains

Anhand der Daten der synthetisierten biologisch aktiven Alkaloide wurden die erwéahnten
Widerspruche in der Zuweisung der absoluten Konfiguration untersucht. Zunachst wurde die
Struktur der in dieser Arbeit hergestellten Verbindungen durch die Rontgenstrukturanalyse
eines Einkristalls des Hydrochlorids vorR(3R,69)-126 gesichert. Die Aufnahme wurde im

Inst. f. Anorg. Chemie von Dr. R. Wartchow angefertigt. Das schwere Chloratom erlaubt
neben der Bestimmung der relativen auch die Zuweisung der absoluten Konfiguration, die
damit unabhangig von der Syntheseroute gesichert ist. Die spektroskopischen Daten finden
sich im Anhang.

Abb. 4.6: Rontgenstruktur von R3R,69-126. HCI

Die zum Vergleich herangezogenen spektroskopischen Daten der Naturstoffe und der
Syntheseprodukte istmen miteinander Uberein. Die Angaben zu den spezifischen
Drehwerten sowie den absoluten Konfigurationen lassen sich nicht vereinbaren.

Die Tabelle 4.2 stellt die Drehwerte der synthetischen Verbindungen denen der Literatur
gegenuber.

[o] & (CHCL)

synthetisch (R,3R,69) ausArisarum vulgare
126 -9.2° (c= 1.085) -14° (c=0.3)
126. HCI +2.84° (c= 0.95) —
127 +15.41° (c=1.22) -8.0° (c=5.0)
127. HCI +6.53° (c= 1.01) —

Tabelle 4.2:Gegenuberstellung der Drehwerte

Die Autoren schlieBen falschlich auf dieS(2S 6R)-Konfiguration von Irnigain126 und
N-Methylirnigain 127, Uber die unzulassige Analogie der Drehwerte und absoluten Konfigu-
rationen der freien Base Irnigain zum Cassinhydrochlorid und kommen so zu einer nachweis-
lich falschen Konfigurationszuweisung. Die Daten suggerieren, dafd die beiden Naturprodukte
unterschiedlichen stereochemischen Reihen angehdren, was aus Biogenese-Grinden unwahr-
scheinlich ist. Die beobachteten Diskrepanzen sind vermutlich auf die Schwierigkeiten
zurlckzufuhren, die mit der Isolierung von reinen Naturstoffen in kleinen Mengen
einhergehen. Die Daten der Syntheseprodukte und ihrer Hydrochloride bilden ein komplettes
Bild ohne Widerspriiche. Demnach kann aufgrund der mangelhaften Literaturdaten zur Zeit
den Naturprodukten Irnigain urid-Methylirnigain keine absolute Konfiguration zugewiesen
werden, dies wird erst nach erneuter Isolierung aus der nattrlichen Quelle méglich.
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4.2.3 Biologische Aktivitat von (-)-(115)-Carnavalin, (-)-(11'R)-Carnavalin und
(-)-Irnigain

Da die Uberprufung der biologischen Aktivitat ein Teilaspekt bei der Auswahl der bisher
vorgestellten Piperidinol-Alkaloide (-)-(19-Carnavalin, (-)-(1R)-Carnavalin6é und (-)-
Irnigain 127 als Syntheseziele war, wurden diese drei Verbindungen von Prof. Dr. W. Bell
(Toxikologie, Medizinische Hochschule Hannover) auf ihre cytostatische bzw. cytotoxische
in vitro-Aktivitat getestet.

Die Untersuchungen werden gemald den NCI-Richtlinien [70] mit den Tumorzellinien HMO2
(Magenadenocarcinom), Kato Il (Koloncarcinom) und HEP G2 (Lebercarcinom) durch-
gefuihrt. Die Zellen werden auf 96-er Mikrotiterplatten kultiviert, als Medium wird RPMI
1640 mit 10% fotalem Kalberserum verwendet. Die Prifsubstanzen werden 24h nach der
Aussaat zugegeben (Konz.: 0.5, 1, 5, 10 und*B@/,) und die Zellen fir weitere 48h
kultiviert. Nach dieser Zeit wird die Zellzahl bestimmt (Proteinbestimmung mit Sulfo-
rhodamin). Die Prifsubstanzen werden in Methanol gelost, die Methanol-Konzentration im
Prifansatz betragt 1%.

Aus den erhaltenen Konzentrations-Wirkungs-Kurven werden folgende Werte bestimmt:

Glgg:  Konzentration mit halbmaximaler Hemmung des Zellwachstums

TGIl:  Konzentration mit vollstandiger Hemmung des Zellwachstums

LCsy Konzentration mit einer halbmaximalen cytotoxischen Wirkung, die 24h nach
Aussaat die Zellzahl auf die Halfte reduziert.

Ergebnisse der biologischein vitro-Tests:

Zellinie Substanz Glg TGl LCgq
HMO2 (11'9-6 1.4 4.0 >50
(Magenadeno- (1R)-6 50 >50 >50
carcinom) 126 <0.5 0.5 50
Kato Il (11'S9)-6 0.8 18 >50
(Kolon- (11'R)-6 1.1 >50 >50
carcinom) 126 2.4 50 >50
HEP G2 (119-6 0.62 2.5 28
(Leber- (11R)-6 0.5 5.0 >50
carcinom) 126 0.5 5.0 50

alle Angaben iumol/l
Tabelle 4.3:in vitro-Test-Ergebnisse

Bewertung:

Die Ergebnisse wurden von Prof. Dr. Beil wie folgt bewertet:

(11'R)-6 ist im Vergleich zu dem natirlich vorkommenden §®8 als unwirksam zu
charakterisieren. In zwei Zellinien wird das Zellwachstum mit Konzentrationen |biadid
nicht gehemmti26ist dem (119-6 gleichwertig.
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Eigene Anmerkungen:

Diese Befunde liefern interessante Gesichtspunkte. So ist von den beiden 11’-Epimeren des
Carnavalin nur das (1%j-Epimer wirksam, das andere praktisch unwirksam. Das entfernte
Stereozentrum in der Seitenkette hat daher grof3en Einflud auf die biologische Wirksamkeit.
Auch dies ist ein Indiz fur die (1%j-Konfiguration des Naturstoffs. Irnigain ahnelt in seiner
Wirksamkeit dem (1B8)-Carnavalin. Alle drei Verbindungen zeigen in den durchgefuhrten
Messungen niedrige Cytotoxizitaten (¢ 50 in allen Tests, bis auf Isg= 28 in HEP G2

bei (11'9)-6), die aufgrund des lipophilen Charakters unerwartet waren.

4.3 Wege zu 2,3rans-2,6cis-Piperidin-3-olen

Die in Kapitel 4.2 beschriebenen Synthesen erdffnen mit hohen Ausbeuten Wege zu 2,3,6-all-
cis-Piperidin-3-olen mit differenzierter Seitenkette. Diese Option soll zu den 3-epimeren 2,3-
trans 2,6-cis-Piperidin-3-olen durch eine Inversion der Hydroxygruppe mittéilsunobu
Reaktion erweitert werden.

Es bieten sich zwei Konzepte zur Hydroxygruppeninversion an. Zum einen frih auf der Stufe
des alkylierten EduktestefglO, zum anderen spat im Syntheseweg auf der Piperidinolstufe
137 (Schema 4.16). In beiden Fallen kdnnen Komplikationen durch Eliminierungen auftreten,
da nach der Inversion die Hydroxygruppe als Carboxylat abgespalten werden kann. Die
experimentellen Ergebnisse beider Reaktionswege sollen miteinander verglichen werden. Die
zunéchst erforderliche Abstimmung deMitsunobuBedingungen auf die préparative
Problematik soll am Ubergan@40 auf 141 erfolgen, da hier die groRte Gefahr der
Eliminierung gesehen wird und Testverbindungen gut zuganglich sind.
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Schema 4.16Ansatzpunkte fur die Mitsunobu-Reaktion

Die MitsunobuReaktion stellt eine sehr variable Methode zur Funktionsgruppenumwandlung
dar. [71] Das Schema 4.17 zeigt den Grundmechanismus, nach dem sich zunachst aus dem
Azodicarboxylat (meist finden der Diethyl- oder Diisopropylester Anwendung) und
Triphenylphosphin das Betait46 bildet, das durch Zugabe einer S&aure protoniert wird.
Nach Zugabe des Alkohols entsteht das Alkoxyphosphoniurtgdjzaus dem nachp\2-
Substitution durch das Carboxylat der Hilfssaure der Ester in der invertierten Konfiguration
hervorgeht. Da niedrige pKWerte bei der organischen Saurekomponente zu hoheren
Ausbeuten fihren, finden vor allem 3,5-Dinitrobenzoesaure priditrobenzoesaure
Anwendung bei der Inversion der Stereochemie. [71g] Die Variablen der Reaktionsfiihrung
sind die Feinabstimmung der Stéchiometrie und der Reaktionstemperatur, der Hilfssaure und
der Modus der Zugabe der Reaktionskomponenten. Ein haufig stérendes Nebenprodukt ist
das aus der Saurekomponente gebildete Anhydrid.
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OFt OFt
146 OFt
N HN
0 —~ N< ~
PPhy + o o g\<o RCOOH 9 J O
> N |
B EO  ®PPh, BO  @PPhy
£ 00CcR
OH ® OEt
Ph,P.
N
R, Ly @ o M
R~ R
1 2 EtO
147 ¢
OOCR
Rl/\RZ + PRP=0

Schema 4.17Mechanismus der Mitsunobu-Inversion

4.3.1 Mitsunobu-Inversion auf der Stufe des Hydroxyesters 140

4.3.1.1 Ermittlung der Saurekomponente

Es wurden gezielte Versuche zur Ermittlung der fur die Reaktion geeigneten Séaure-
komponente sowohl mit einem primaren und einem sekundéren Alkohol als auch mit dem 3-

Hydroxyesterl48 als Modellverbindungen unternommen.

Nach dem Synthesekonzept des Schema 4.16 soll der in der Reaktion entstehende Ester
direkt zum Hydrazid143 umgesetzt werden, da beim Versuch der Freisetzung der

Hydroxyfunktion durch Umesterung zumi42 vermutlich ein hoher Anteil des

a,B-ungesattigten Esters durch Eliminierung entsteht. Aus diesem Grund werden zunéchst

Essigsaure und Ameisensaure als aliphatische Sauren getestet bevor auch substituierte
Benzoesauren eingesetzt werden, von denen aber Stérungen bei der Reaktion zum Hydrazid
erwartet werden. Wahrend dieser Probeversuche werden parallel die Reaktionsbedingungen

optimiert, die in den einzelnen Literaturvorschriften stark voneinander abweichen.

Edukt Saure Bedingungen Ergebnis
148 ©OH O HOAc 1. leq PPh+ kein Umsatz
1 = OMe leq Saure +
Ed
2. 1leqDIAD
HOAc 1. 2eqPPh 100% Umsatz (DC)
2 N oH 2. 2eqDIAD
149 3. 2eq Saure +
Ed.
OH HOACc s. (2) 50% Umsatz (DC)
3 Q/ - HOACc als Saure-
7 komponente

150 verworfen
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4 OH PhCOOH 1. 2eqPRh 90% Umsatz (DC)
Q/ 2. 2eqDIAD
7 3. 2eq Saure +
Ed.
PhCOOH 1. 2eqPRh 90% Umsatz (DC)
M e 2. 2eq DIAD 58% isoliert
3. 2eq Saure +
Ed.
pPNO- 1. 3eqPPh+ vollst. Umsatz (DC)
V\AI)J\OMe PhCOOH 3eq Saure 54% Prod. isoliert
2. Ed. nach Umesterung,
3. 3eq DIAD Eliminierung tritt auf
OH HCOOH 1. 2eqPPh 56% isoliert
Q/ 2. 2eqDIAD
7 20min
3. 2eq Saure +
Ed.
HCOOH 1. 2eqPPh 90% Umsatz (DC)
M e 2. 2eqDIAD 50% Prod. isoliert
20min (0.5mmol Ed
3. 2eq Saure + eingesetzt)
Ed.

Equivalente jeweils bezogen auf das Edukt; alle Reaktionen in THF; alle Zugaben bei 0°C, nach
Zugabe aller Reaktanden 30min bei 0°C, dann U.N. auf RT.

Tabelle 4.4:MitsunobuVorversuche

Auswertung der Ergebnisse:

Eintrage (1) u. (3) zeigen, dalR Essigsaure zur Veresterung von sekundéaren Alkoholen nicht
geeignet ist, dies ist mit der geringen Saurestarkg 4R6) zu erklaren, die Veresterung
eines primaren Alkohols gelingt jedoch. Beim anschlieBenden Ubergang zu den aromatischen
Sauren Benzoe- un@ara-Nitrobenzoesaure (4-6) (RK4.19 bzw. 3.41) werden hohe
Umsatze (>90%) beobachtet. Die Isolierung der entsprechenden Benzoate aus dem
Reaktionsgemisch in reiner Form gelingt jedoch nicht, da stets Benzoesaure und vor allem
deren Anhydrid als Verunreinigungen auftreten. Die Produktfraktionen werden deshalb direkt
wieder mit MeOG/MeOH umgeestert, um den Hydroxyester in der invertierten Konfiguration

zu erhalten, dabei tritt jedoch wie erwartet Eliminierung auf. Die nach der Umesterung
isolierten Ausbeuten liegen so bei nur 51-58%. Diese Reaktionsfihrung ist sehr aufwendig,
deshalb wird als weitere Alternative Ameisensaure, die starkste aliphatische Carbonsaure
(pK4 3.75), als Saurekomponente getestet. Die Umséatze betragen 90% und die isolierten
Ausbeuten der Formiate mit der invertierten Konfiguration 50%. Obwohl diese nicht héher
als bei den Benzoaten ist, wird dieses Verfahren gewahlt, da die Reinigung deutlich einfacher
verlauft und sich das Formiat direkt in das Hydrazid Uberflihren lait. Bei den spater mit dem
korrekten Hydroxyestet10 durchgefiihrten groReren Ansétzen lassen sich die Ausbeuten
noch verbessern.
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Bei den Versuchen zur Reaktionsoptimierung werden neben den Reaktandenkonzentrationen
und -verhaltnissen auch die Reihenfolge der Zugabe der Reaktanden untersucht. Die hdchsten
Ausbeuten werden mit 2eq PRHeq DIAD und 1.8eq Saure erzielt. Dabei sollte die
Sauremenge nicht die Menge an Betain Ubersteigen, da sonst als Konkurrenzreaktion
vermehrt Anhydride gebildet werden. Die spatere Zugabe zusatzlicher Saure bei nicht
vollstandigem Umsatz fuhrt zu keinem weiteren Reaktionsfortschritt. Je groRer die
Saurestarke, desto spater sollte die Zugabe zum Reaktionsgemisch relativ zum Eduktalkohol
erfolgen. FUr Ameisensaure werden die besten Ergebnisse bei Zugabe einer Mischung von
Hydroxyester und Saure 30min nach Vorbildung des Betains aug UPBhDIAD erzielt.

Nach beendeter Zugabe wird jeweils 30min bei 0°C, dann Uber Nacht bei RT gerthrt. Zur
Isolierung wird das Reaktionsgemisch eingedampft und chromatographiert.

Parallel zu den Optimierungsversuchen wird die stereochemische Integritat der Reaktions-
sequenZ40- 144 am Modellsystem148— 153 Schema 4.18) tberprift. Eine aus der Her-
stellung vonl48 enthaltene Verunreinigung von 5% dgsDiastereomers ist in diesem Fall
hilfreich, da sie imsynDerivat nach der Mitsunobu-Reaktion alsti-Verbindung enthalten

ist und die Zuordnung erleichtert. Die Inversion der Hydroxyfunktion wird belegt durch
NMR-Vergleich dessynFormiatesl51smit dem ausl48 durch Erhitzen mit Ameisenséaure
erhaltenenanti-Formiat 151a Die Auswertung der NMR-Spektren zeigt vollstandige und
stereospezifische Inversion der Hydroxygruppe beider Diastereomere. Ein unbeabsichtigter
analytischer Prozel3 bei der Aufarbeitung kann ausgeschlossen werden, da beide
Diastereomere wieder im Produkt enthalten sind.

C)

Mnsunobu
HCOOH
151s
OH O
i i NH
Hydrazin N,H, Curtius [::::r/»\\,¢lL]/
152s 153c

Hc

O
148 QH (@] H/ﬂ\g O
= HCOOH =
OMe A OMe
151a
(@]
OH O o

Hydrazin = N Curtius @/\\\\\\\k( NH
HbHs >
152a 153t

Schema 4.18cis- undtrans-Oxazolidinon aus Modellesté48
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Die Formiatel51 werden entsprechend der Syntheseplanung direkt Gber die Hydrazide und
nachfolgendeCurtiusUmlagerung in die Oxazolidinong53c und 153t umgewandelt. Die
NMR-Spektren beider Verbindungen sind in Abb. 4.7 dargestellt. Deutlich ist der jeweils
etwa 5%-ige Anteil des Diastereomerslbi3c und 153t zu erkennen. Sie belegen eindeutig
die vollstandige Konfigurationskontrolle im untersuchten Modellsystem.

PAHL AP025 70MG CDCL3/TMS [LH-NMR 27.08.97,RETTSTADT

Y
e it i
470 4.60 450 4.40 430 420 4.10 4.00 3.90 3.80 3.70 3.60 3.50 3.40
(ppm)
R AR R R R S e e e T S RS REEEEE
3.00 2.90 2.80 2.70 2.60 2.50 2.40 2.30 2.20 2.10 2.00 1.90 1.80
(ppm)

Abb. 4.7: 1H-NMR-Signale (400MHz, CDG) von 153cund 153t (jeweils hochgestellt)
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4.3.2 MitsunobuInversion auf der Piperidinolstufe

Die optimierten Reaktionsbedingungen der Hydroxyesterinversionen werden auf die Piperidi-
nole126 135und154angewandt.

Die Reaktion des freien Amins Irnigair26 und Ameisensaure fuhrt zu keinem Umsatz und
80% des Eduktes werden reisoliert. Auch nach dem Schitzen der Aminofunktion als Boc-
Derivat kénnen nur geringe Mengen Produkt neben erheblidimimi&rungsanteilen isoliert
werden. Die nachfolgende Reaktion von @4Carnavalin mitpara-Nitrobenzoesaure liefert
ebenfalls nur geringe Mengen an Produkt, das mit dem Saureanhydrid verunreinigt ist.

OH
126 .
S
5 \
H
OH O_ _H
"
135 b 156 hif
> o)
5 N 5 N
Boc + Boc
157 |
5 N
Boc
+
158 o
5 N
Boc
OH .OBzpN
OTHP 154 c OTHP 155 - OBZPNG
: —> :
6 N 6 N
Boc Boc

a) 2eq PP 2eq DIAD, 20min 0°C, dani26 + 3eq HCOOH, keine Reaktion. b) 2eq BP2eq
DIAD, 20min 0°C, dannl35 + 3eq HCOOH, 30% + Eliminierungsprodukte. c) 3eq £Req
PNO,PhCOCH, 0°C154, 3eq DIAD, <50% + Eliminierungsprodukte.

Schema 4.19MitsunobuVersuche auf der Stufe des Piperidinols

Aufgrund der guten Ergebnisse der Epimerisierung der Esterstufe steMlitdienobu
Reaktion auf der fortgeschrittenen Stufe degialPiperidin-3-ols keine praparativ befriedi-
gende Alternative zur Darstellung 2r&ns-substituierter Alkaloide dar.
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4.3.3 Synthese des 2{Bans-2,6-cis-Piperidin-3-ols (2S,3R,6R)-171

1
OH O OH O - H o 0
= = n
Bnow\)l\ a BnO. = b
OMe —>» \/\/\HJ\OMQ 5 \/\)\HLOMG
(9-109 (2539-110 (2S3R)-159
o}
OH o—(
BnO -0 5 R NR
<> N,Hg d
(2S3R)-160 R =Bn, R' = H: (4S5R)-161

f'-:R = Bn, R' = Bn(4S,5R)-162
[>R=H,R = Bn: (4S5R)-163
0

95 M NBn
3 (4S5R)-164

a) LDA, Mel, THFh-Hexan, -78°C- RT, 85%. b)Mitsunobu 2eq PPh, 2eq DIAD, 30min 0°C,
dann d62 + 2eq HCOOH, 30min 0°C RT u.N., 60%. c) M, [H,0, MeOH, Krist. (EtOH), 73%. d)-
g) siehe c)-f) Schema 4.8.

Schema 4.20cis-Oxazolidinonbaustein @5R)-164

Der fur diese Beispielsynthese eingesetz8-konfigurierte Ester109 wird aus der
Esterfraktion der enzymatischen Verseifung des racemischen Sub884dtesTabelle 2.4)
erhalten. Hier wird zur Erh6hung des Enantiomereniberschusses von zunachst etwa 63%ee
die Sequenz Uberfiihrung in die Saure, Kristallisation n#2()-Ephedrin, Freisetzen der
optisch reinen Saure und Veresterung mit Diazomethan durchgefuihrt. Nach der diastereo-
selektiven Methylierung erfolgt die Inversion des Hydroxyzentrums Ratdunobuin 60%
Ausbeute. Das Formiat59 wird unter Freisetzung der Hydroxyfunktion zum Hydrazid
umgesetzt, enthaltene Anteile desti-Diastereomers werden durch Kristallisation aus
Ethanol entfernt. Die anschlieRenden Reaktionen @gi®xazolidinonbaustein @5R)-164
verlaufen analog wie in Schema8 beschriebefi.

a
HO 7, Br — > THPO W, Br 165

a) DHP, katp-TsOH, EtO, 95%.
Schema 4.21Seitenkettenbausteirt5

* Auf der Stufe vonl61 wird dascis-Oxazolidinon, welches wéahrend der Synthese des
transOxazolidinons (&,5R)-107 (Schema 4.8) als Nebenproduki5 isoliert wird (s.
Kapitel4.2.1),mit in die Synthese eingeftihrt.
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THPO/\f/)/\ Br + NBn R M NR
CR* BNn(4S,5R)-166

(4R 5R)-164 >R - h: (4S5R)-167

0 OH
NH d—> G/\Q/\/Q:
THP 10 THP! o
(4S,5R)-168

(2S3R)-169

OH OH
e f
ul Iy Wl hy
THPO g N HO™ Oy N
H

H
(2S3R,6R)-170 (2S3R,6R)-171

a) 1.5eq165 Mg, THF, RF~ RT, (4R,5R)-164, RT, FC, 89%. b) 10eq Li, 12é8uOH, THF, EtNH,
-78°C, FC, 92%. c) 1.5eq PDC, DMF, RT, 98%. d) 2N NaOH, EtOH, RF, 99%. e) Psl-Ble®H,
RT, FC, quant. f) 6N HCI, MeOH, RF, FC.

Schema 4.22Darstellung des 2,8ansPiperidinol-Synthons @3R,6R)-171

Ausgehend von dermois-Oxazolidinonaldehydl64 und dem Seitenkettenbaustdif5 wird

analog zu Schema 4.10 (Darstellung von Carnalidas Imin169 hergestellt. Aufgrund
mangelnder Loslichkeit des Eduktes in Aceton bei 0°C erfolgt die Oxidation zum K@8on
abweichend von den bisherigen Synthesen mit PDC in DMF. Die Reaktion verlauft unter
milden Bedingungen mit sehr guten Ausbeuten und istideesOxidation auf dieser Stufe
vermutlich generell vorzuziehen. Der zweite stereochemische Schlisselschritt nach der
MitsunobuReaktion, die selektive Hydrierung (e), liefert erwartungsgemal dasis2,6-
Derivat170 [72] Das in den bisherigen Synthesen nur als Intermediat roh weiter verarbeitete
Imin wird hier in reiner Form isoliert und charakterisiert. Das 189 erweist sich als
unerwartet stabil und kann unter Schutzgas im Gefrierschrank mehrere Wochen ohne
Zersetzung gelagert werden.

Der letzte Schritt der Synthese, das Freisetzen der Seitenketten-Schutzgruppe, kann alter-
nativ auch schon am Oxazolidinonket®68 erfolgen. Die weiteren Reaktionen verlaufen
analog mit vergleichbaren Ausbeuten, so dal3 auf der Stufe des freien Amins nur einmal
gereinigt werden mul3 (Sche®23).
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o) O
0 /\/ 0 /\/
NH 25 NH
THP 10 HO 10
o) o}

(4S5R)-168 (4S5R)-197
OH OH
E S
NS |I|.|l .l"ll Il'lu,
HO o : HO/\(’)Q/\ | .
(2S3R)-198 (2S3R,6R)-171 H

a) 1eq 6N HCI, MeOH, RF, 93%. b) 2N NaOH, EtOH, RF, 99%. c) Pd;OMEOH, 96%.
Schema 4.23Entschitzen auf der Stufe vihG8

Bilanz:

Die Mitsunobu-Inversion mit Ameisensaure auf der Stufe des alkylierten 3-Hydroxyesters
stellt ein wirksames Verfahren zur Darstellung chiraler C2-substituisyteB-Hydroxy-
carbonsaureester dar, die allgemein nicht gut zuganglich sind. Die mittleren Ausbeuten von
60% werden durch die gegeniber den reaktiveren aromatischen Sauren erleichterte
Reinigung und das weitgehende Ausbleiben der Eliminierungsnebenreaktion ausgeglichen.
Die invertierten Formylderivate kbnnen direkt in etablierte Syntheserouten zu Piperidinolen
eingefuhrt werden.

4.4 Wege zu 2,Grans-Piperidin-3-olen

Ein Charakteristikum der vorgestellten Piperidinolsynthesen ist die diastereoselektive
Hydrierung der cyclischen Iminvorstufen, wie zB4, 169 oder auch des nicht isolierten
Iminvorlaufers des Irnigains, zum jeweliligen Zj6-Diastereomer. Die Hydrierung erfolgt

stets von der der Methylgruppe abgewandten Seite des Ringes. In keinem Fall, auch nicht bei
Epimerisierung der Hydroxyfunktion 69 werden Anteile einer abweichenden Orientierung
beobachtet.

Ein am Ende dieses Kapitels festzustellendes Scheitern der Versuche ist so nicht ganz
unerwartet.

o OH OH
THP 154 169
~ ~ n
c N THP S N
OH
~ n
: N

Abb. 4.8: Iminvorlaufer

Die Etablierung des 2,Bans-Substitutionsmusters soll auf der Stufe der Imine erfolgen, die
sich in vorherigen Versuchen als ausreichend stabil erwiesen haben. Dazu muf3 die bei den
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bisherigencis-selektiven Hydrierungen erfolgte Steuerung durch die 2-Methylgruppe ent-
weder umgekehrt oder durch ein anderes Stereozentrum kompensiert werden.

4.4.1 Versuche zur Steuerung durch die 3-Hydroxygruppe

All- cis-konfigurierte 3-Piperidinole nehmen bevorzugt jene der zwei /H\
denkbaren Sessel-Konformationen ein, in der sich die Reste an C-2 /r ©O
und C-6 in equatorialer und die 3-Hydroxyfunktion in axialer Positiorh” N>
befinden. Diese Anordnung wird durch Wasserstofforiickenbindung®
zum freien Elektronenpaar des Stickstoffs stabilisiert (4. [73] APP. 4.9: Bevorzugte
) ] o ’ . Konformation der all-
Wenn die entsprechenden Imine in ahnlicher Konformation vorliegesiperidinole
(Abb. 4.10), ist bei Koordination eines Reduktionsmittels an die
Hydroxygruppe eine selektive Hydrierung der Imin-Doppelbindung von der Seite der
Hydroxyfunktion denkbar. Dieser Prozel3 fuhrt im Falle des Ihit#szur gewinschten 2,6-

trans-Konfiguration.

X
" FQ\O i SH OH
S~ el = LT
il
HyC 3 . R™ N

R I
H

Schema 4.24Koordination eines Reduktionsmittels an die 3-Hydroxyfunktion

Die Fahigkeit der Borhydride (X= HB, 4B°) zur Reduktion von Iminen und ihre
Komplexierung mit Alkoholen und Aminen ist bekannt. Sie wird u.a. nach E.J. Corey zur
enantioselektiven Reduktion von Carbonylverbindungen verwendet, wobei chirale 1,2-
Aminoalkohole als Katalysatoren eingesetzt werden (siehe auch die in Kap. 4.2.1.2
beschriebenen Versuche zur Reduktion von (—)-Cassin). [65]

Das 2,3trans-substituierte ImirL69ist als Testmolekdl fir dieses Konzept nicht geeignet, da
durch die Bor-Koordination an die Hydroxyfunktion und Reduktion aus beiden denkbaren
Konformationen die schon bekannten 2i&Aminen erhalten werden (Schedha5).

R R
CHy, <> >N 5>
¢ al I
HO RN

OH
Schema 4.25Postulierte Reduktion von 2tBansIminen

Im Verlauf dieses Projektes durchgefihrte MD-Rechnungen an den Iminvorlaufern fur die
entsprechenden 2@s- und 2,3transPiperidinole widerlegen diese einfache Annahme. Die
OH-Funktionen befindet sich in beiden Fallen in equatorialer Position (Abb. 4.10), was flr
die Steuerung der Reduktion ungunstig ist und den Anfangsannahmen widerspricht. Im Fall
von 124 liegt die 2-Methylgruppe zusatzlich in axialer Anordnung vor, was die Imin-Doppel-
bindung vor einem Hydrid-Angriff abschirmt und ebenfalls die Bildung des gewlnschten
Produktes verhindert. Da eine intramolekulare Verklammerung beider Heterofunktionen
wahrend der Reduktion nicht ausgeschlossen werden kann, werden trotz negativer Prognose
die Reduktionsversuche mit den Imiri2v und 169 ausgefihrt.
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Abb. 4.10: HyperChem MolecularDynamics-Rechnung @4 (links) und169

OH OH
169

S S h,

5 N THPO™ (g N

OTHP 154

Abb. 4.11:Imine fur die Reduktionsexperimente
Folgende Bor-Reagenzien werden getestet:

* BHg3. THF (1M L6sung)
* NaBH,

» NaCNBH;

» NaB(OAckH

» NaB(OAc)H + AcOH

Es wird jeweils ein Molequivalent Borreagens zur vollstandigen Komplexierung eingesetzt,
um intermolekulare unselektive Reaktionen zu unterdricken. Die festen Verbindungen
werden vorgelegt und das Imin in THF bei -78°C zugegeben,-BHHF wird dagegen zum

Imin bei -78°C getropft. Nach 30min bei -78°C wird tGiber mehrere Stunden auf RT erwarmt.
Alle Versuche liefern nur 2,6is-substituierte Derivate. Die Steuerung der Reduktion durch
Komplexierung an die Hydroxyfunktion wird so nicht wirksam. Vermutlich fuhrt die
berechnete equatoriale Position der Hydroxyfunktionen in den Iminen zu einer zu grof3en
Entfernung des Reduktionsmittel von der Imin-Doppelbindung. Die Reduktion erfolgt nur
durch die sterische Steuerung der Methylgruppe.

4.4.2 Versuch zur Steuerung tUber die 2-Methylgruppe

Die einfache sterische Steuerung der Hydrierung durch die 2-Methylgruppe zu des 2,6-
Derivaten konnte in der Arbeitsgruppe von H. Yamamoto bei der Darstellung von Solenopsin
174 durch Verwendung von LiAlgMe3Al als Reduktionsmittel kompensiert werden. [74]

173 a 174

7 N 7 N ///////
a) 7eq LiAlH,/MeAl, THF, -78°C - 0°C;transcis - 95:5.
Schema 4.26trans-selektive Reduktion zum Solenopdiin4 nach Yamamoto et al.

Die cis-Steuerung durch alleinige Verwendung von LiAlist den Autoren nach durch
elektronische Effekte zu erklaren. In der Hydrid-Reduktion des Irhifs fuhrt die
Elektronendelokalisierung aus desc.Bindung in das Iming*-Orbital zu dessen
Stabilisierung und zum Hydrid-Angriff von der Rickseite. Bei Zugabe der Lewis-Saure
MesAl fiihrt die Wechselwirkung mit dem freien Elektronenpaar des Stickstoffs zu einer
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Konformationsanderung des Sechsringes und der Mdglichkeit eines Oberseitenangriffs des
Reduktionsmittels (Schenda27).

MeAl

175

T H R= (CH,)1oCHs

] H
Cly &rans
Jo%. )
aw
HC O NTYR

H H
Schema 4.27Mechanismus der #MezAl-Reduktion

Die Anwendung dieses Systems a69 (Abb. 4.11) fuhrt jedoch wieder zum alk
Substitutionsmuster. DB/ 3 und 169 wesentliche strukturelle Unterschiede aufweisen, ist das
Ergebnis nicht unerwartet. Erstens ist der Einflu der 3-Hydroxyfunktion, die in der
Solenopsin-Darstellung fehlt, schwer vorherzusagen, zweitens befindet sich die Imin-Doppel-
bindung in den untersuchten Verbindungen neben der grol3en Seitenkette, die offensichtlich
die konformative Anordnung dominiert.
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5 ZUSAMMENFASSUNG UND AUSBLICK

Das Verfahren der enzymatischen kinetischen Racematspaltung von racemischen 3-Hydroxy-
carbonsaureestern mit der Option der Erhdhung des Enantiomereniberschusses durch
Kristallisation mit optisch aktiven Aminen bietet einen flexiblen Zugang zu jeweils beiden
Enantiomeren in optisch reiner Form. Diese dienen als vielseitige Bausteine in der Naturstoff-
synthese.

Die enzymatische Verseifung des yrPosition bis-methylierten Hydroxyesters als Aus-
gangsmaterial fur die Synthese des Epothilon gelang nicht. Das Chiralitdtszentrum in den
Bausteinen 9-64 und -3 kann jedoch effektiv durch die asymmetrische Epoxidierung
nachSharplessaufgebaut werdenS(-64 konnte in einer asymmetrischen Aldol-Reaktion im
Arbeitskreis Kalesse zu einem C1-C9-Fragment des Zielmolekuls verknupft werden, in dem
vier der sieben vorhandenen Stereozentren korrekt etabliert sind.

Nach der Bereitstellung des Bausteil$-3 werden die Versuche zur Totalsynthese des
Epothilon zur Zeit fortgefuhrt. Der Schlisselschritt ist dabei nach der erfolgten Veresterung
wiederum die asymmetrische Aldol-Reaktion.

Ausgehend von dem 3-Hydroxyes&¥ist der OxazolidinonaldehytlD7 als Baustein flr den
Piperidinolring zugéanglich. In konvergenten Synthesen konnten die biologisch aktieen all-
Piperidin-3-ole (-)-(R,3R,6S,11'S)-Carnavalin, (-)-(R,3R,6S 11'R)-Carnavalin, (-)-(R,3R,
69)-Irnigain und (+)-(R,3R,69)-N-Methylirinigain hergestellt und deren absolute Konfigura-
tionen durch Rontgenstrukturanalysen belegt werden. Die durchgefiihrten Synthesen belegen
den Baukasten-Charakter des Synthesekonzeptes, mit dem das Piperidinol-$§ithod
verschiedene Seitenkettenbausteine zu variabel substituiert@s Rifperidinolen in Multi-
gramm-Mal3stab zusammengeflgt werden kénnen. Die spektroskopische Charakterisierung
dieser Naturstoffe in der Literatur ist teilweise sehr unvollstandig. So gelang nach Synthese
beider 11-Epimere des Carnavalins nur Uber den Vergleich der Schmelzpunkte die
Zuweisung der (1B)-Konfiguration zum Naturstoff. Die festgestellten Unstimmigkeiten bei

der in der Literatur erfolgten Zuweisung der absoluten Konfiguration des\idsesrum
vulgareisolierten Irnigains konnten trotz erfolgreicher Synthese nicht beseitigt werden. Eine
Klarung des Sachverhaltes ist nur nach erneuter Isolierung der Naturstoffe méglich, die
synthetischen Verbindungen liegen nun in ausreichender Menge vor.

Die Entwicklung der stereochemischen Variation des Piperidinol-Ringes titstinobu
Inversion auf der frihen Stufe des 2-alkylierten 3-Hydroxyedt@®@seroffnet den Zugang zu
2,34rans-2,6-cis-substituierten Piperidin-3-olen. Die frihe Fixierung der Stereochemie
erlaubt ebenfalls die Darstellung groRerer Mengen an Zielsubstanz, wie eine Modellsynthese
zeigt. Die Variation weiterer Stereozentren durch Reduktion der cyclischen Iminvorstufen
mit Borhydriden bzw. LiAlH/MesAl zu den 2,6iransDerivaten zeigte nicht die gewiinschte
Stereselektivitat.

Die biologischen Eigenschaften der Piperidinol-Alkaloide, ihre strukturelle und stereo-
chemische Vielfalt machen sie auch weiterhin zu interessanten Synthesezielen. Ein weiter-
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fUhrender Ansatz ist der kombinatorische Aufbau durch Cyclodimerisierung gleicher oder
unterschiedlicher Piperidinole. Das Dimer verfugt Gber biologische Eigenschaften, die denen
des Monomers Uberlegen sind. Ein natirliches Homodimer ist das (+)-C@yrpais aus den
Blattern des Papaya-Bauntatica papaya isoliert werden kann. Es verursacht Bradykardie
und zeigt in geringen Konzentrationen Anti-Tumor-Eigenschaften. [7]

H (25356R)-9
(+)-Carpain

Abb. 5.1: Homocyclodimer Carpain
Ein sehr viel umfassenderer kombinatorischer Ansatz ergibt sich aus der Makrocyclisierung

auf Piperidinolbasis mit weiteren pharmakophoren Gruppen in der zweiten Ringhalfte wie in
199 mit Ringschluf3 z.B. durch Metathesereaktion.

@) X~
o 199 ot
N m O

[
H

X: pharmakophore Gruppe

Abb. 5.2: Vorlaufer fur Heterodimere

Eine weitere Variante ist die Verkniupfung zweier Piperidinole Uber die Seitenketten ohne
Ringschluf3. Als Prototyp dieser Substanzklasse sei das im MesquitBpasopis juliflora
vorkommende, antibiotisch wirksame (+)-Juliflo@60 angefuhrt, [80] in dem zwei Piperidi-
nolfragmente Uber einen Hexahydroindolizinring verknipft sind. Ein kombinatorischer Aus-
tausch dieser Reste macht neue potentielle Wirkstoffe zuganglich.

200
Abb. 5.3: (+)-Juliflorin
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EXPERIMENTELLER TEIL

E1 METHODEN, MATERIALIEN UND ALLGEMEINE ARBEITSVOR-
SCHRIFTEN

E1l.1 Mel3gerate und haufig genutzte Chemikalien

IH-NMR- und 13C-NMR-Spektren wurden mit den Spektrometern WP200 SY
(MeRfrequenziH-NMR 200MHz und3C-NMR 50MHz) und AM 400 (MeRfrequent-

NMR 400MHz und3C-NMR 100MHz) der Firma Bruker mit Tetramethylsilan als innerem
Standard aufgenommen. Konnte die interne Eichung durch vorhandene Silylschutzgruppen im
gemessenen Molekil nicht erfolgen, wurde auf das Losungsmittel oder extern Gber den SR-
Parameter kalibriert. Die Spektren wurden bei Raumtemperatur gemessen. Die zur Aufnahme
der Spektren verwendeten Losungsmittel sind jeweils aufgefihrt. Die chemischen
Verschiebungen sind in ppm angegeben.

Die Kopplungskonstanten in den Protonenresonanzspékirsind in Hz angegeben, wobei

<n> die Anzahl der Bindungen angibt, Uber die eine Kopplung erfolgte. Die Signalformen
sind wie folgt abgekirzt: s: Singulett; d: Duplett; t: Triplett; q: Quartett; quint: Quintett; m:
Multiplett. Durch Kombination werden die Signale weiter beschrieben, ‘dt’ steht so z.B. fur
‘Duplett vom Triplett’, dabei zeigt die erste Kopplungskonstante die des Dupletts, die zweite
die des Tripletts an. Bei kombiniertem Auftreten mehrerer gleicher Signalformen (z.B ‘ddd’),
wurde die Reihenfolge der Kopplungskonstanten primar nach <n> geordnet und sekundar
nach zunehmender GroRe der Konstafites¢r3J und danach 1.1Hz vor 6.6Hz).

Fir 13C-NMR-Spektren wurden die Aufnahmetechniken APT (AttachedtoR Test,
WP200) und DEPT _(Distortionless nBEancement by_dtarization _Tansfer, AM400)
angewandt. Diese Methoden liefern fiir alldC-Atome Singuletts. Im APT-Verfahren
ergeben quartare C-Atome und £8ruppen positive, CH- und GHGruppen negative
Signale. In der DEPT-Methode wird durch Messung verschiedener Spuren (0°: Breitband-
entkopplung, alle C-Atome; 90°: CH- und &&ruppen (positiv), CBGruppen (negativ);

135°: nur CH-Gruppen) die Zuweisung ermdglicht.

Bei auftretenden Zuordnungsproblemen wurden die Signale zusammengefal3t. Bei langen
CH,-Ketten oder aromatischen Substituenten erfolgte keine vollstandige Aufspaltung aller
Signale, bei Diastereomeren erfolgte entsprechende mehrfache Aufspaltung.

Die Entwicklung und Auswertung aller Spektren erfolgte eigenhéndig durch Bearbeitung der
FIDs mit dem Programm WINNMR 5.0 der Firma Bruker.

Massenspektren(MS) wurden mit dem MAT 312 der Firma Finnigan aufgenommen. Das
lonisierungspotential betragt 70eV, die Mel3temperatur ist jeweils angegeben, die relativen
Signalintensitaten sind in Prozent auf den Basispeak bezogen.

Hochauflésende Massenspektre(HRMS) wurden mit dem Geréat VG Autospec sowie dem
MAT 312 der Firma Finnigan unter den gleichen Bedingungen wie die Massenspektren
erstellt.
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Die IR-Spektroskopie wurde mit dem Elektrophotometer 580 und dem FT-Spektral-
photometer 1710 der Firma Perkin-Elmer durchgefihrt. Die Probenvorbereitung ist jeweils
angegeben. Die charakteristischen Banden sind in WellenzahleY parfgefiihrt. Die Ab-
kirzungen fur die Signalintensitaten lauten: vs: sehr stark; s: stark; m: mittel; w: schwach;
b: breit.

Elementaranalysenwurden mit dem Geréat ,CHN-Rapid“ der Firma Heraeus sowie dem
~elementar vario EL" durchgefihrt.

Gaschromatogrammewurden mit dem VARIAN 3300 (Saule: DB 5 (CP Sil 5 CB) 100%
Dimethylsiloxan; 30m Léange 0.32mm ID) angefertigt.

Gaschromatogramme an chiralen Phasenvurden mit dem ,aerograph series 1400“ der
Firma VARIAN mit einer chiralen Séule bei variablen Temperaturen bestimmt. Die Saule ist
vom Typ Lipodex E der Firma Mackerey-Nagel mit den Dimensionen 25m L&0gg5mm

ID x 0.4mm AD und einer maximalen Temperaturbelastung von 200 — 220°C. Die
Beschichtung besteht aus Octakis-(2,6-di-O-pentyl-3-O-butyrgi)elodextrin.

Optische Drehwerte wurden mit dem Polarimeter 341 von Perkin-Elmer ermittelt. Das
jeweilige Losungsmittel ist angegeben, die Lange der Kivette betrug 10cm=1dm. Die Proben
wurden wahrend der Messung nicht thermostatisiert, die jeweils gemessene Raumtemperatur
in °C und die Konzentration der Probe in g/100ml sind angegeben. Der spezifische Drehwert

[0(]%0 fur monochromatisches Natrium-D-Licht ergibt sich aus:

[a]20=2 100 o= gemessener Drehwert
D cO c= Konzentration [g/100ml]
|I= Klvettenlange [dm]

Drehwerte von nicht trennbaren Diastereomerengemischen wurden durch Entnahme einer
reprasentativen Probe wahrend der chromatographischen Reinigung bestimmt.

Schmelzpunkte wurden mit dem Bichi 510 sowie dem MPD 350 MB 2.5 der Firma
Gallenkamp bestimmt und sind nicht korrigiert. Wenn fur die Ermittlung des Schmelzpunktes,
des optischen Drehwertes sowie fur die Elementaranalyse eine Probe umkristallisiert wurde,
ist das verwendete Losemittelgemisch in Klammern angegeben.

Molecular Modeling wurde mit dem Programm HyperChem 3 (©1993 Hypercube, Inc. &
Autodesk, Inc.) auf Intel Pentii®aRechnern durchgefiihrt. Die Strukturen wurden zunéchst
geometrisch optimiert, bevor eine Molecular Dynamics-Rechnung mit folgenden Parametern

erfolgte:
Times [ps]: Temperatures [K]:
Heat: 1 Starting: 200
Run: 5 Simulation: 2000
Cool: 10 Final: 0
Step size:  0.0001-0.001 Temperature Step 5

Saulenchromatographienwurden mit Kieselgel der Firma J. T. Baker mit Korngré3en von
0.05 — 0.2mm durchgefuhrt.
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Es wurde Gradientenelution unter geringen Uberdruck durchgefiihrt, die im experimentellen
Teil jeweils angegebenen Laufmittelgemische geben die Grenzwerte der Gradienten an und
sind zusammen mit den Saulendimensionen (Durchmesser [cm] x Lange [cm]) den Trenn-
problemen angepalit.

Probenvorbereitung Die Proben wurden vor dem Auftragen auf die Saule in einem
leichtflichtigen Loésemittel gelést und mit einer der Rohproduktmenge entsprechenden
Menge an Kieselgel unter Eiskihlung versetzt. Nach Entfernen des Losemittels an der
Olpumpe wurde das rieselfahige Gemisch auf die Saule gegeben.

Aufkonzentration Die nach der Chromatographie erhaltenen, in den Laufmitteln gelosten
Substanzen, wurden am Rotationsverdampfer aufkonzentriert und an der Olpumpe bei
Raumtemperatur bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. Die rickgewonnenen Laufmittel
wurden nach Uberprifung der Polaritat direkt wieder verwendet, sofern keine offensichtliche
Verunreinigung vorlag.

Zur Chromatographie der freien Piperidinol-Basgmurden Triethylamin-haltige Laufmittel
verwendet. Zur Konditionierung wurde das Kieselgel vor dem Herstellen der Saule mit dem
Laufmittel aufgeschlammt und dem Gemisch bis zur alkalischen Reaktion Triethylamin
zugesetzt.

Pipettenfiltrationen zur Reinigung analytischer Mengen: In die Spitze einer Pipette wurde
etwas Watte gedrtickt, diese mit Kieselgel und Laufmittel gefullt und das Rohprodukt, gelost
in wenig Laufmittel, aufgegeben und mit dem geeigneten Laufmittel filtriert.

Dunnschichtchromatogramme wurden auf Fertigfolien der Firma Merck (Kieselgel,
Fluoreszenzindikator 254nm, Art.Nr. 5549) in einer mit dem Laufmittel geséattigten Kammer
angefertigt und mit Cer-Phosphormolybdanséure- oder Vanilin-Tauchreagens entwickelt.
Carbonsauren und Amine wurden teilweise mit Bromkresolgriin-, Aldehyde und Ketone mit
2,4-Dinitrophenylhydrazin-Tauchreagens detektiert. Die Laufmittelverhaltnisse sind jeweils
angegeben.

Apparaturen fimetallorganische Ansatzewurden aus einem Mehrhalskolben mit Stick-
stoffanschluf3, Innenthermometer, sowie je nach Ansatzgré3e mit Septum oder Tropftrichter,
bzw. Magnetriher oder KPG-RUhrer aufgebaut. Die verwendeten Glasgerate, Spritzen und
Kantlen wurden permanent bei 60°C gelagert. Vor Reaktionsbeginn wurden die Apparaturen
heil3 zusammengesetzt, mehrmals evakuiert und mit Stickstoff beluftet und fur die Reaktion
unter leichtem M-Uberdruck belassen.

Alle Loésungsmittel wurden vor Gebrauch destiliert und gegebenenfalls getrocknet. Der
verwendete Petrolether siedete im Bereich von 35-70°C. Fur metallorganische Reaktionen
wurden Tetrahydrofuran und Diethylether von Natriumdraht abdestilliert.

Di-iso-propylamin, Pyridin und Triethylamin wurden von Kaliumhydroxid abdestilliert

und auch dartber gelageEthylamin wurde mit Kaliumhydroxid bei 50 — 60°C aus der
70%-igen walrigen Losung ausgetrieben, durch einen KOH-Trockenturm geleitet, bei -30 —
-40°C in einen Kolben einkondensiert und bei -20°C tber Kaliumhydroxid aufbewahrt.
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Lithium-di- iso-propylamid (LDA) wurde in der jeweils angegebenen Menge durch Um-
setzung von Diso-propylamin mit der aquivalenten MengeButyllithium (c= 1639mol/l in
n-Hexan) bei -4@& 5°C in Tetrahydofuran hergestellt.

JonesReagenswurde durch Losen von 26.7g Chrom(VI)-oxid in 23ml konz Schwefelsaure
und Auffillen mit Wasser auf 100ml hergestellt. Die Konzentration der Lésung betragt 2.67
mmol CV!/ml und 8.3mmol F/ml.

Phosphatpuffer-Lésung pH 7wurde als 1.0 molare Losung durch Auflésen von 105.2849g
Na,HPO, [12H,0 und 36.434g KKPO, pro Liter Pufferldsung hergestellt.

FUr enzymatische Hydrolysen und Veresterungetkamen folgende Lipasen (EC 3.1.1.3)
zum Einsatz:

» PPL (Porcine Pancreatic Lipase, crude, Fa. Sigma)

* CCL (Candida Cylindracad.ipase)

* Lipase PS (Amano)

Diazomethanwurde in etwa 0.5 molarer etherischer Lésung in einer Diazald-Apparatur der
Firma Aldrich nach der mitgelieferten Vorschrift hergestellt. Dazu wurden in der Vorlage bei
80°C 5g Kaliumhydroxid in 8ml Wasser und 25ml Ethanol vorgelegt und eine Lésung von
21.5g Diazald N-Methyl-N-nitroso-4-toluolsulfonsdureamid) in 200ml Diethylether zuge-
tropft. Das entstandene Diazomethan wurde kontinuierlich abdestiliert und bei -20°C ge-
lagert.

E1.2 Bemerkungen zur Nomenklatur

Die Substanznamen nach der IUPAC-Nomenklatur entsprechen den Vorschlagen des
Programms AutoNom der Firma Beilstein, die Verbindungen wurden jedoch dann nicht
streng nach IUPAC bezeichnet, wenn dies die Spektrenzuordmmgerhalb einer
Syntheseschiene durch wechselnde Numerierung unnétig unibersichtlich gemacht héatte.
Seitenketten wurden mit hochgestelltem Strich an der Nummer gekennzeichnet.

Nicht definierte Stereozentren, die aus der THP-Schutzgruppe hervorgingen oder im Laufe
der Synthese entstanden, wurden in den Substanznamen nicht bericksichtigt, diese
Verbindungen wurden jedoch durch den Zugatstereomerengemisaekennzeichnet.

E1.3 Allgemeine Arbeitsvorschriften AAV)

In diesem Abschnitt werden die Ansatze zusammengefal3t, die mehrmals durchgefihrt
wurden und dadurch optimiert werden konnten. Die hier angegebenen Molmengen dienen als
Hinweis auf die GroéRenordnungen der durchgefuhrten Experimente. Die jeweiligen Ansatz-

gréRen werden in den einzelnen Versuchsbeschreibungen angegeben.
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E1.3.1 AAV1 Walrige Aufarbeitung

Die Ansatze werden bei 0°C mit der entsprechenden Menge an Saure, Lauge oder Wasser (a,
b der c) versetzt, und das organische Produkt mit einer ausreichenden Menge (DC-Kontrolle
der Extrakte) an geeignetem Losemittel (meist Diethylether, bei Ldslichkeitsproblemen
Dichlormethan) mehrfach extrahiert. Wenn nicht anders in den einzelnen Versuchen und den
weiteren allgemeinen Versuchsbeschreibungen vermerkt, werden die vereinigten organischen
Phasen einmal mit Wasser gewaschen (bei wasserloslichen Verbindungen wird dieser walirige
Extrakt einmal mit frischem Lésemittel zurtickextrahiert), Gber Magnesiumsulfat getrocknet,
am Rotationsverdampfer eingeengt und das Rohprodukt durch Saulenchromatographie oder
Kristallisation gereinigt.

a) sauer — Hydrolyse metallorganischer Ansatze: Zugabe der berechneten 1.2-fachen
Menge an 2N Schwefelsaure, bezogen auf die im Ansatz vorhandenen Basenequivalente
(Butyllithium, Di-iso-propylamin etc.).

bl) basisch Berechnete, auf im Ansatz vorhandene Saureequivalente bezogene, 1.2-fache
Menge an 2N NaOH.

b2) basisch gesattigte Natriumhydrogencarbonatlésung.

c) neutrat Zugabe des halben Reaktionsvolumens an Wasser

Bei Varianten a und b wird jeweils die Zugabe der ausreichenden Menge an Reagens durch
pH-Kontrolle sichergestellt, Abweichungen von diesen allgemeinen Beschreibungen sind in
den einzelnen Vorschriften angegeben.

E1.3.2 AAV2 Einfihrung der Tetrahydropyran-2-yloxy-Gruppe als Schutzgruppe fir
Alkohole

200mmol des priméaren Alkohols werden in 50ml Ether geldst und mit 260mmol (23.5ml;
1.3eq) Dihydropyran (DHP) versetzt. Unter Rihren werden bei 0°C 500ang
Toluolsulfonséure zugegeben. Nach Abklingen der Induktionsphase (10-20min) 1&Rt man die
Reaktionsldsung auf Raumtemperatur erwarmen und riihrt noch 2h. Zur Aufarbeitung wird
das Reaktionsgemisch mit 30ml Ether versetzt, grundlich mit 30ml halbges.
Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen, um die Séure zu entfernen, die organische
Phase abgetrennt und die wéalrige Phase noch zweimal mit je 50ml Ether extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden lber Magnesiumsulfat getrocknet, am Rotations-
verdampfer auf ein Viertel eingeengt und direkt auf die der erwarteten Produktmenge
entsprechende Menge Kieselgel aufgezogen. Wegen evtl. vorhandener Peroxide wird nicht
bis zur Trockene eingeengt.

Bei sekundéaren Alkoholen wird bei gleicher Verfahrensweise die DHP-Menge auf 400mmol
(36.2ml; 2.0eq) erhdht.

E1.3.3 AAV3 Entschitzen THP-geschitzter Alkohole

20mmol des geschutzten Alkohols werden in 160ml Methanol (0.125M) gelést, mit 20mmol
(3.33ml; 1.0eq) 6N Salzsaure versetzt und 30min zum RuckflulR erwarmt. Nach dem
Abkuhlen wird die Losung mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlésung abgestumpft, das
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Methanol am Rotationsverdampfer entfernt, der Rickstand mit 50ml Wasser aufgenommen
und gemal®AAVlaufgearbeitet.

E1.3.4 AAV4 Darstellung von Acetaten

0.5mmol des Alkohols und/oder Amins, in 2.5ml Ether gelost, werden mit 1.3eq
Acetanhydrid pro primare bzw. 2.0eq Acetanhydrid pro sekundare umzusetzende Gruppe
gemischt und mit 1.5eq Triethylamin (bezogen auf das eingesetzte Acetanhydrid) sowie einer
Spatelspitze 4-DMAP versetzt und bei Raumtemperatur gertihrt. Die Reaktion ist je nach
Anzahl funktioneller Gruppen nach 2h oder Uber Nacht beendet. Vor der Aufarbeitung wird
mit 10eq (bezogen auf Acetanhydrid) Methanol versetzt und eine Stunde gerthrt, um
tberschuissiges A© umzusetzen. Die Aufarbeitung erfolgt nach Zugabe von 5ml Wasser bei
0°C nach AAV] die vereinigten organischen Phasen werden jedoch nacheinander mit
Natriumhydrogencarbonatlésung und 1N Schwefelsdure gewaschen, um Essigsaure und
Triethylamin zu entfernen.

E1.3.5 AAVS Einfihrung der TBS-Schutzgruppe

Pro zu schitzende primare Alkoholfunktion werden 1.5eq, pro sekundare 2.0eq TBS-CI
bendtigt.

125mmol (1.0eq) des Alkohols werden in 125ml (1M) DMF geldst und bei 0°C nacheinander

mit 1.4eq (bezogen auf TBS-CI) Imidazol und der entsprechenden Menge TBS-CI versetzt.
Es wurde 2h bei 0°C gerihrt, dann bei 60°C bis zum Abschlul® der Reaktion. Bei kleineren
Ansatzen wird direkt nach der Zugabe erwarmt, da keine Warmeténung beobachtet wird. Die
Reaktion wird durch Zugabe von 60ml Wasser bei 0°C gestoppt und das ProdukiANdch

mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phase werden zweimal mit Wasser
gewaschen, um das DMF weitgehend zu entfernen.

E1.3.6 AAVG@ Optimierte Vorschrift zur selektiven Entschitzung priméarer TBS-
Gruppen

2.5mmol (1.0eq) des geschitzten Alkohols werden in 40ml DCM geldst, bei 0°C mit 2ml
einer Mischung von (Dichlormethan : Trifluoressigsaure : Wasser) — (10:9:1) versetzt und
30-60min gerthrt. Die Aufarbeitung wird nadAV1-b2 durchgefihrt, die Wasserbad-
temperatur beim Eindampfen der Extrakte darf jedoch 40°C nicht Ubersteigen, da dann im
Produkt Zersetzung beobachtet wird.

E1.3.7 AAVT Einfliihren der Boc-Gruppe in Amine

Es werden 1.5eq BgO fiir priméare und 2.0eq fur sekundare Amine eingesetzt.

Zu einer Loésung von 10mmol des Eduktes in 20ml (0.5M) DMF werden 1.5eq Triethylamin
(bezogen auf Ba©) und die entsprechende Menge Boc-anhydrid bei 0°C gegeben. Nach
15min wird eine Stunde auf 50-60°C erwarmt. Zur Aufarbeitung wird AZ3HL-cmit 40ml
Wasser vorgegangen.
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E1.3.8 AAV8 Entschiitzen der Boc-Amine

Zu einer Losung von 1mmol Boc-Derivat in 5ml (0.2M) DCM wird bei 0°C 0.5ml (10
Vol-%) Trifluoessigsaure gegeben. Nach Reaktionsende (DC-Kontrolle) wirdA#a¢h-b2
aufgearbeitet.

E1.3.9 AAVAQ Katalytische Hydrierung

Die verwendeten Hydrierkatalysatoren und Losungsmittelmengen werden in den einzelnen
Versuchsbeschreibungen angegeben. Zum Aufschlammen des Katalysators wird dieser auf ca.
-30°C gekuhlt und dann mit dem abgekihlten Lésemittel versetzt.

a) Hydrierung unter Normaldruck

In einem Zweihalskolben mit einem Zweiwegehahn (Hydrierhahn) und einem Hahn mit
geradem Ansatz, auf dem ein Septum angebracht ist, wird der in Methanol suspendierte
Katalysator vorgelegt. Unter magnetischem Ruhren wird dreimal mit einer Wasserstrahl-
pumpe evakuiert und mit Wasserstoff beflllt. Der Katalysator ist in wenigen Minuten
hydriert, der Kolben wird dennoch fur ca. zwei Stunden bis zur Volumenkonstanz an der
Hydrierapparatur belassen. Unter intensivem Ruhren wird das in Methanol geléste Edukt mit
einer Spritze zugegeben. Die Hydrierung springt in der Regel sofort an und ist nach zwei
Stunden mit quantitativem Umsatz beendet. Die Reaktionskontrolle ist Uber den Wasserstoff-
verbrauch, Dunnschichtchromatographie obdlé#NMR moglich. Wenn keine Nebenreaktion

zu erwarten ist, wird Gber Nacht hydriert. Vor der Probennahme bzw. der Aufarbeitung wird
das ReaktionsgefaR zweimal evakuiert und mit Stickstoff bellftet. Der Katalysator wird
abfiltriert, das Methanol abgezogen und das Rohprodukt durch eine kurze Kieselgelsaule
filtriert, um Katalysatorreste zu entfernen.

b) Mitteldruckhydrierung

Der Hydrierkatalysator und das Edukt werden in einer Mitteldruck-Apparatur mit Magnet-
rihrer in Methanol vorgelegt. Das Reaktionsgefald wird dreimal mit einer Wasserstrahlpumpe
evakuiert und mit Wasserstoff befullt. Bei 3-4 bar wird fur die in den Versuchs-
beschreibungen angegebene Reaktionszeit hydriert. Reaktionskontrolle und Aufarbeitung
erfolgen wie oben beschrieben.

E1.3.10 AAV1Q Schutz von sekundaren Alkoholen als Trifluoracetate fiir die Gas-
chromatographie

Ein Tropfen sekundarer Alkohol wird in 20 Tropfen abs. Dichlormethan gelést und mit zwei
Tropfen Trifluoressigsaureanhydrid (TFAA) und drei Tropfen Pyridin versetzt. Nach 10min
wird die Probe eingedampft, mit wenig Ether und Wasser aufgenommen, die Etherphase mit
der Pipette abgetrennt, mit Magnesiumsulfat getrocknet, das Losungsmittel mit einer Pipette
und etwas Watte in einen Kolben uberfuhrt, der Ether abgedampft und wieder mit
Dichlormethan aufgenommen.

Der Wechsel des Losungsmittels wird ndtig, um vom Pyridiniumsalz abzutrennen, das in
Dichlormethan relativ gut, in Ether schlecht l6slich ist.

Als Alternative kann zur Reinigung eine Pipettenfiltration durchgefuhrt werden.



E1.3Allgemeine Arbeitsvorschriften (AAV) 70

E1.3.11 AAV11 Veresterung von Carbonsauren mit Diazomethan

Zu einer Losung der Carbonsaure in Ether wird bei 0°C Diazomethan-Losung (s. Kap. E1.1)
bis zur bleibenden leichten Gelbfarbung getropft. Bei kleinen Ansatzen (NMR-Proben) wird
direkt eingedampft, bei praparativen Ansatzen wird vor dem Einengen zur Vernichtung tber-
schissigen Diazomethans tropfenweise Essigsaure in Ether bis zur Entfarbung der Lésung
zugegeben. In beiden Fallen wird in die Vorlage des Rotationsverdampfers beim Einrotieren
der L6sung etwas Essigsaure gegeben.

E1.3.12 AAV12 Umesterung — Uberfiihrung verschiedener Ester in Methylester

10mmol des Esters werden in 40ml abs. Methanol gela®(Mol-eq, §eoH 24.65mol/l),

mit 1.2mmol (48mg; 0.12eq) Natriumhydrid als 60%ige Suspension in Mineraldl versetzt und
Uber Nacht gerihrt. Nach Neutralisation mit Essigsaure wird das Methanol am Rotations-
verdampfer entfernt und das Rohprodukt direkt chromatographiert.

Anmerkung Nach derselben Vorschrift werden auch aus Acetaten und anderen Estern bzw.
Amiden priméarer oder sekundarer Alkohole bzw. Amine die Alkoholkomponenten wieder
freigesetzt.

E1.3.13 AAV13 SwernOxidation primarer Alkohole

In einer Apparatur fur metallorganische Ansatze (KPG-Ruhrer) werden 104.5mmol (13.26g9,
8.96ml; 1.1eq) Oxalylchlorid in 160ml Dichlormethan bei -78°C vorgelegt. Dazu werden
209mmol (16.33g, 14.8ml; 2.2eq) DMSO so zugetropft, dal die Temperatur -65°C nicht
Ubersteigt. Nach 10min Ruhren wird eine Losung von 95mmol des primaren Alkohols in
30ml DCM zugetropft, wobei die Temperatur wiederum unter -65°C bleiben sollte. Nach
weiteren 30min Ruhren wird die durch ausgefallenes Sulfoniumsalz getrtibte Losung bei unter
-60°C mit 475mmol (48.06g, 65.8ml; 5eq)sMtversetzt. Es wird 15min bei -78°C gertihrt,
dann laRt man auf 0°C erwarmen und rihrt noch 1h bei dieser Temperatur. Die Aufarbeitung
erfolgt nachAAV1mit 95ml Wasser und Dichlormethan als Extraktionsmittel. Die vereinigten
Extrakte werden einmal mit 2N HCI und dann mit 0.5N HCI gewaschen, bis die organische
Phase kein BN mehr enthalt. Danach wird noch einmal mit NaH&®@sung neutral
gewaschen.

AnmerkungAlle verwendeten Geréate werden 10min in eine Lésung von 1g KOH und 10ml
35%-ige HO,-Losung in 2| Wasser gelegt, um Dimethylsulfid zu entfernen. Das zur
Aufarbeitung verwendete Dichlormethan enthélt ebenfalls Dimethylsulfid und wird entweder
direkt fur weitereSwernAufarbeitungen verwendet oder durch Rihren mit der gleichen
Losung, Waschen mit Wasser und Trocknen tber Mg®&@eneriert.

E1.3.14 AAV14 Darstellung der 3-Hydroxycarbonsaureester

a) Durch Aldol-Reaktion In einer Apparatur fir metallorganische Reaktionen werden
zunéchst 820mmol (1.1eq) LDA in 400ml THF hergestellt. Bei=5%C werden dann
820mmol (72.3g, 80.3ml; 1.1eq) Essigsaureethylester in 90ml THF zugegeben und
30min bei dieser Temperatur gerihrt. AnschlieBend wird bei -70°C mit der zigigen
Zugabe von 745mmol (1.0eq) des Aldehyds begonnen, wobei eine Erwarmung auf -40°C
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b)

beobachtet wird. Bei der Verwendung ungesattigter Aldehyde (Acrolein, Crotonaldehyd)
wird zur Herstellung der 1,2-Addukte nur 2min nach beendeter Zugabe gerihrt, bei
gesattigten Derivaten 15min bei -40°C. Zur Aufarbeitung wird direkt bei dieser
Temperatur sehr zugig nagif\V1-a(1640mmol Base gesamt im Ansatz, Hydrolyse mit
984ml 2N HSOy) vorgegangen, dabei erwarmt sich der Ansatz auf 0°C.

Durch Reformatskij-Reaktionin einem Reaktionsaufbau fir metallorganische Ansétze
werden 266mmol (17.31g, 1.9eq) Zink-Griel3 und 3 Massen-% (0.52g, bezogen auf
Zink) Kupfer(ll)-Acetat vorgelegt, mit 42ml Eisessig tberschichtet und 45min gerihrt.
Nach der Aktivierung wird der Eisessig abdekantiert und der Rickstand zweimal mit je
75ml THF und einmal mit 50ml Ether gewaschen (pH-Kontrolle der Waschphasen). Zur
Reaktion wird der Ruckstand mit 37ml THF und 74ml Ether Gberschichtet und auf 40°C
im Olbad erwarmt. Bei dieser Temperatur wird eine Lésung von 140mmol (1.0eq)
Aldehyd und 175mmol (29.23g, 19.5ml; 1.25eq) Bromessigester in 37ml THF und 74ml
Ether langsam zugegeben. Nach Zugabe eines Drittels der Lésung springt die Reaktion
an, zu erkennen am Sieden der Reaktionsmischung, und der Rest der Losung wird unter
gelindem Sieden zugetropft, dabei wird gegen Ende der Zugabe auf 60°C erwarmt. Zur
Aufarbeitung wird die Reaktionslésung vom Zink in einen Erlenmeyerkolben, in dem
50ml 4N H,SO, und Eis unter Rihren vorgelegt werden, dekantiert. Nach 15min
Hydrolyse wird die organische Phase abgetrennt und die wélirige noch zweimal mit Ether
extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden mit NaH@®©@sung und ges. NaCl-Losung

je einmal gewaschen, getrocknet und eingedampft.

E1.3.15 AAV15 Enzymatische Probeversuche

a)

b)

Hydrolyse Ca. 100mg racemischer Hydroxyester werden mit ca. 5mg Enyzm (die
genauen Mengen sind in den einzelnen Versuchen angegeben) und 4ml 1M
Phosphatpufferldsung versetzt und bei Raumtemperatur geruhrt. Bei regelméaiiger DC-
Probennahme (#AV16 werden die Ansatze nach einer Woche aufgearbeitet oder, falls
keine Reaktion erfolgte, verworfen.

Acetylierung Ca. 100mg des racemischen Substrats werden mit 1.0eq Vinylacetat und
ca. 10mg Enzym in 2nm-Hexan bei der angegeben Temperatur gertihrt. Nach 24h wird
eine Probe genommen und nach 48h aufgearbeitet.

E1.3.16 AAV16 Praparative enzymatische Hydrolyse

Alle praparativen enzymatischen Hydrolysen werden mit dem Enzym PPL duchgefihrt.
500mmol des racemischen Eduktesters werden in einem Einhalskolben mit 11 1M Phosphat-
puffer pH 7 (2Mol-eq bezogen auf das Substrat) und 1.5g PPL unter intensivem
magnetischen Rihren versetzt, wobei das Substrat von dem Enzym in der Lésung emulgiert
wird. Die Abschéatzung des Umsatzes erfolgt dinnschichtchromatographisch, der genaue
Umsatz wird parallel wahrend der Bestimmung des Enantiomereniberschusses gemessen.
Nach Probennahme und Einschéatzung des Reaktionsfortschritts werden gegebenenfalls
weitere Anteile Enzym hinzugegeben. Diese Parameter hangen stark von den
Randbedingungen, wie Reaktionszielsetzung (Optimierung des Umsatzes adtikiaeder
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das Produkt) und Raumtemperatur ab und misserer individuell dem jeweiligen Ansatz
angepaldt werden.

Nach zwei bis sechs Wochen wird der Ansatz aufgearbeitet. Dazu wird zunachst direkt mit
Ether der gesamte Ester extrahiert, die aus der neutralen Losung teilweise mitextrahierte
Saurekomponente wird durch Schitteln mit NaH@Osung wieder aus der organischen
Phase entfernt. Die walrigen Phasen werden vereinigt und nach deren Ansauern mit 4N
H,SO, wird die Carbonsaure wegen merklicher Wasserloslichkeit mit einem Perforator
kontinuierlich extrahiert. Edukt und Produkt kénnen so bereits wahrend der Aufarbeitung
voneinander getrennt werden.

Anmerkung Die guten Emulgatoreigenschaften des Enzyms fuhren teilweise zu schlechten
Phasentrennungen wahrend der Aufarbeitung. In diesen Fallen wird der Anteil klarer Losung
aus dem Scheidetrichter abgelassen, der emulgierte Bereich durch eine Nutsche abgezogen,
das Filtrat wieder im Scheidetrichter mit der walrigen Phase vereinigt und weiter verarbeitet.
Die chemische Reinigung erfolgt jeweils durch Chromatographie oder Destillation, die
eventuelle Enantiomerenanreicherung durch Kristallisation der Carbonsauren mit optisch
aktiven Aminen, wie in den einzelnen Versuchen beschrieben.

Bestimmung des Enantiomereniberschusses:

ProbenvorbereitungZur Homogenisierung wird die Rihrerdrehzahl eine halbe Stunde vor
der Probennahme erhéht. Mit einer Pipette mit weiter Offnung wird dann eine reprasentative
Probe (direkt, ohne wiederholtes Aufziehen der Pipette) des Ansatzes (ca. 50mg Substrat)
entnommen und naclAAV1-a aufgearbeitet. In dem Gemisch aus Eduktester und
korrespondierender Saure wird letztere nA&V11 mit Diazomethan in den Methylester
Uberfuhrt und die Probe eingedampft. Der Zusammenhang zwischen Enantiomereniberschuss
und Umsatz wird durch folgende Formeln hergestellt:

El1-E2
El+ E2

eeg[%] =
mit E1: UberschuR-Enantiomer; E2: UnterschuR-Enantiomer

eeE
U =
(€9 eeE+ eeP

mit eeE: Enantiomerentberschul des Eduktes; eeP: Enantiomereniberschul? des Produktes

a) durchlH-NMR-Shift-Messungit (+)-Eu(hfcy
Zur genauen Umsatzbestimmung werden ca. 15mg des rohdokRyemisches aus
optisch angereichertem Edukt- und Methylesterlli#taNMR vermessen. Nach Zugabe
einer geeigneten Menge an Shift-Reagens, die in Vorversuchen mit racemischem
Substrat ermittelt wird, [31] spalten die Methylgruppe des Methylesters und die CH
Gruppe des Ethylesters so in die diastereomeren Komplexe auf, dal’ aus den Signalhthen
die Enantiomerentberschisse von Edukt und Produkt in einer Messungribestrden
kénnen. Die verwendeten Shift-Reagensmengen sind in den Versuchsbeschreibungen
angegeben.
Variante In einigen Fallen kann die GHGruppe des Ethylesters nicht zur Messung
herangezogen weren, da sie von anderen Signalen Uberlagert wird. Dann wird nach der
Probennahme aus dem Hydrolyseansatz nach der Extraktion eine Séaure-Base-Trennung
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mit der Hauptmenge der Probe durchgefihrt, um Edukt und Produkt in reiner Form zu
erhalten. Die Saure wird wie gewohnt mit Diazomethan zum Methylester verestert, der
Edukt-Ethylester wird nacAAV12zum Methylester umgeestert. Die beiden Methylester
werden anschlieBend getrennt per Shift-Messung vermessen. Das von der Probe
verbliebene Gemisch wird wieder wie oben beschrieben verestert und norrhdt im
NMR zur Bestimmung des Umsatzes gemessen.

b) durchGC an chiraler Phase
Die gemalfd der Probenvorbereitung im Gemisch erhaltenen Edukt- und Produkthydroxy-
ester werden nachAAV10in die korrespondierenden Trifluoracetate tberfuhrt und im
GC an chiraler Phase vermessen. Aus den Integralen der aufgespalteten Signale fur
Ethyl- und Methylester kann der Enantiomerentiberschufd von Edukt und Produkt wieder
in einer Messung bestimmt werden.
Die besten Ergebnisse werden isotherm bei 80°C Saulentemperatur (Verdinnung
Substrat:DCM - 1:20, Probenmengs)1

E1.3.17 AAV17 Chemische Verseifung von Carbonsaureestern

50mmol (1.0eq) Carbonséaureester werden in 25ml (2M Loésung) Ethanol unter Ruhren bei
0°C in 20min mit 72mmol (12ml; 1.44eq) 4N NaOH tropfenweise versetzt und noch 60min
geruhrt. Die Aufarbeitung erfolgt naddAV1-amit 21.6ml (86.4mmol, 1.2 eq, bezogen auf
NaOH) 4N HSO;.

E1.3.18 AAV18 Diastereoselektive Alkylierung

In einer Apparatur fir metallorganische Anséatze werden zunéchst 33.0mmol (2.2eq) LDA in
18ml THF hergestellt, zu denen bei einer Temperatur von unter -70°C 15mmol (1.0eq) eine
Lésung des zu alkylierenden Esters in 5ml THF zugetropft wird. In 45min wird die Losung
auf -50°C erwarmt und 3h bei -4%°C geruhrt. Der Ansatz wird dann zur Reaktion Uber
Nacht mit einer ausreichenden Menge an Trockeneis gekuhlt, bevor 37.5mmol (5.329,
2.34ml; 2.5eq) lodmethan bei unter -70°C zugegeben werden. Die Reaktionsldsung wird tber
Nacht gerihrt, dabei erfolgt Erwarmung auf 0-15°C. Die Aufarbeitung wirdAet-amit
79.2mmol (39.6ml) 2N b50O, durchgefiihrt.

E1.3.19 AAV19 Optimierte Mitsunobu-Inversion sekundarer Alkohole mit Ameisen-
saure

Zu einer Losung von 20.0mmol (5.25g; 2.0eq) Triphenylphosphin in 25ml THF in einer
Apparatur fur metallorganische Ansatze werden bei 0°C 20mmol (4.05g, 3.89ml; 2.0eq) Di-
iso-propyl-azodicarboxylat (DIAD) in 25ml THF zugetropft und anschlieRend 30min bei 0°C
gerihrt, wobei das Betain weil3 kristallin ausfallt. Bei 0°C wird dann ein Gemisch aus
10mmol (1.0eq) zu invertierendem sekundéaren Alkohol und 18mmol (829mg, 0.68ml; 1.8eq)
Ameisensaure in 20ml THF zugetropft. Man laRt 10min nach beendeter Zugabe auf RT
erwarmen und ruhrt Gber Nacht, dabei wird die Lésung wieder homogen. Zur Reinigung
werden die flichtigen Komponenten im Vakuum entfernt und das Rohprodukt wird direkt
chromatographiert.
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E1.3.20 AAV20 Umwandlung von Carbonsaureestern in die Saurehydrazide

120mmol (1.0eq) des 3-Hydroxycarbonsaureesters in 70ml MeOH werden mit 600mmol

(30.04g, 29.2ml; 5eq) Hydrazinhydrat versetzt und Uber Nacht zum Ruckflu? erwéarmt

(Olbadtemperatur 90°C). Die fliichtigen Komponenten werden abgezogen und der kristalline
Ruckstand entweder aus Ethanol umkristallisiert oder direkt weiter zum Oxazolidinon

umgesetzt.

Anmerkung Hydrazin-haltige Losungen werden mit einem UberschuR an Acetessigester

versetzt, Uber Nacht stehen gelassen und in den Abfallbehélter fir organische Ldsemittel
gegeben.

E1.3.21 AAV21 Curtius-Umlagerung zum 2-Oxazolidinon

Eine Mischung von 80mmol (1.0eq) des 3-Hydroxycarbonsaurehydrazids in 300ml MeOH
wird bei 0°C in 20min mit 480mmol (80ml; 6eq) 6N Salzsédure unter RuUhren versetzt.
Zunachst ausgefallenes Hydrazid geht wahrend der Zugabe wieder in Losung. In 60min wird
dann eine Lésung von 220mmol (15.18g; 2.75eq) Natriumnitrit in 120ml Wasser bei 0°C
zugetropft. An der Eintropfstelle wird eine Tribung durch ausfallendes Hydrazid beobachtet
sowie eine langsame Stickstoffentwicklung in der gesamten Reaktionsmischung. Nach
beendeter Zugabe wird noch 30min bei 0°C gerlhrt, dann Uber Nacht bei Raumtemperatur.
Zur Aufarbeitung wird bei 0°C mit 216mmol (108ml; 0.45eq bezogen auf HCI) 2N NaOH bis
auf einen pH von 5-7 abgestumpft, wobei das Erreichen des Neutralpunktes gut durch den
Farbumschlag der Lésung von gelb nach orange zu erkennen ist. Das Methanol wird am
Rotaionsverdampfer entfernt und der Rickstand m&&k1-cmit Dichlormethan extrahiert.

E1.3.22 AAV22 Grignard-Stammldsungen

Ethlymagnesiumiodid und Phenylmagnesiumbromid werden als 1M Standardldsungen
hergestellt. Dazu werden 110mmol (2.67g; 1.1eq) Magnesium in einem ausgeheizten 100ml-
Zweihalskolben mit Tropftrichter und RuckfluBkihler unter Stickstoff mit 25ml (1/3 der
Gesamtldsungsmenge) abs. Tetrahydrofuran Uberschichtet. Nach Zugabe von einem Tropfen
1,2-Dibromethan wird zum Sieden erhitzt und in der Hitze unter magnetischem Rihren eine
Lésung von 100mmol (1.0eq) des Alkylbromids bzw. -iodids in 50ml (2/3 der Gesamtmenge)
abs. THF so zugetropft, dal3 nach Anspringen der Reaktion (zu erkennen durch Tribung der
Losung) das Gemisch gelinde siedet. Man erwarmt noch eine Stunde und laRt dann auf
Raumtemperatur abkihlen. Die graue Losung wird im Stickstoffstrom von dem Rickstand in
ein skaliertes, mit Septum zu verschlieBendes Gefald dekantiert, mit abs. THF auf 100ml
Gesamtlosung aufgefillt und bei -18°C gelagert.

E1.3.23 AAV23 Grignard-Reaktion

Vor der Reaktion werden 14mmol (1.4eq) dasgnard-Reagenzes in einem ausgeheizten
Zweihals-Kolben mit Tropftrichter und RuckfluBkihler unter Stickstoff vorgelegt, entweder
als 1M Grignard-Standardlosung, oder als frisch hergestelite 0GNMynard-Losung aus
einem Alkylbromid und Magnesium analogZAV22in entsprechender Verdinnung.
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Bei Raumtemperatur wird dann in 15min eine Losung von 10mmol (1.0eq) Aldehyd in 10ml
(1M Loésung) abs. Tetrahydrofuran zugegeben (leichte Erwarmung des Reaktionsgemisches)
und noch 45min gerthrt.

Zur Aufarbeitung wird bei 0°C mit 50ml gesattigter Ammoniumchlorid-Losung hydrolysiert.
Die weitere Aufarbeitung erfolgt nagfAv1

E1.3.24 AAV24 N-Debenzylierung unterBirch-Bedingungen

In einem ausgeheizten 250ml-Dreihalskolben mit Stickstoff-Atmosphare werden bei ca.
-30°C 80ml wasserfreies Ethylamin vorgelegt und mit einer Lésung von 8mmol (1.0eq)
N-benzyliertem 2-Oxazolidinon in 20ml abs. Tetrahydrofuran und 96mmol (9.14ml; 12eq)
tert-Butanol versetzt. Man kihlt auf -78°C und gibt 80mmol (594mg; 10eq) Lithium in
kleinen Stickchen zu. Vor der Zugabe wird jedes Lithium-Stiick kurz in Methanol getaucht,
um die Oxid-Schicht zu entfernen, anschlieRend in Petrolether geschwenkt und auf Papier
abgetupft. An der Oberflache des Metalls sind bald blaue Punkte beobachten, die dann blaue
Schlieren bilden, bis schlieBlich die tiefblaue Farbe der gesamten Losung das Ende der
Reaktion anzeigt.

Zur Aufarbeitung versetzt man die Losung bei -78°C mit 10ml Methanol, um Uberschissiges
Lithium zu entfernen und dampft dann das Ethylamin im Wasserbad weitgehend ab
(Schniffelleitung!). Nach Zugabe von 30g Ammoniumchlorid wird nA&y/1 mit 75ml
Wasser und Dichlormethan als Extraktionsmittel aufgearbeitet.

Anmerkung Das abrotierte Dichlormethan enthalt noch Ethylamin und wird entweder direkt
fur weitereBirch-Aufarbeitungen verwendet oder durch successives Ausschitteln mit Salz-
saure und Natriumbicarbonat-Losung und Trocknen Gber Magnesiumsulfat regeneriert.

E1.3.25 AAV25 JonesOxidation

8 mmol (1.0eq) sekundarer Alkohol werden in einem 250ml-Kolben in 120ml Aceton geldst.
Unter Rihren tropft man bei 0°C 2.0ml (5.33mmoYC10.67 Mol-eq)JonesReagens zligig

zu. Solange noch Chrom reduziert wird, bleibt die Lésung griin. Eine anhaltende Orange-
farbung durch Chrom(VI) deutet auf das Ende der Reaktion. Man rihrt noch eine halbe
Minute (wenn keine saurelabilen funktionellen Gruppen wie THP oder TBS im Molekul
vorhanden sind, 10min), gibt damo-Propanol hinzu, bis die Losung wieder griin ist und
neutralisiert gleich mit 10ml gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Lésung. Man entfernt das
Aceton am Rotationsverdampfer und arbeitet &k 1-cmit Dichlormethan auf.

E1.3.26 AAV26 PDC-Oxidation

a) Zur Saure 5mmol (1.0eq) des primaren Alkohols werden in einem Einhalskolben
vorgelegt, mit einer Lésung von 12.5mmol (4.70g; 2.5eq) PDC in 10ml DMF (2ml DMF
pro g PDC) bei Raumtemperatur versetzt und Uber Nacht, in einigen Fallen auch Gber
mehrere Tage, geruhrt. Zur Aufarbeitung wird bei 0°C eine der 7-fachen Ldosemittel-
menge entsprechenden Menge an Wasser zugegeben und die Saure mit Ether extrahiert.
Das in der organischen Phase noch enthaltene Pyridin wird durch Waschen mit 0.5N
H,SO, entfernt, danach wird mit MgS@etrocknet und eingedampft.
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b) Zum KetonParallele Vorgehensweise zur Variante (a) mit einem sekundaren Alkohol als
Edukt und 1.5eq PDC.

E1.3.27 AAV27 Verseifung der 2-Oxazolidinone, Decarboxylierung und Ringschluf3
zum Imin

5mmol (1.0eq) des Oxazolidinons werden in 25mmol Ethanol gelést, mit 50mmol (25ml;
10eq) 2N NaOH versetzt und 3-8h auf 80°C erwarmt. Zur Aufarbeitung wird zunachst mit
40mmol (20ml) 2N HSO, abgestumpft und das Ethanol abgedampft. Dann wird mit 25ml
Wasser aufgenommen und weiter nA&V1 verfahren. Das rohe Imin wird entweder direkt
hydriert oder durch Chromatographie gereinigt. Es ist bei -18°C unter Schutzgas mehrere
Wochen stabil.
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E2 BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

E2.1 Versuche zu Kapitel 2.6.2
(¥)-3-Hydroxy-pent-4-ensdureethylester £)-4

OH O

Nach der allgemeinen ArbeitsvorschiffiAV14-awerden 51.6ml (43.3g; 773mmol, 1.0eq)
Acrolein mit dem Lithium-Enolat aus 83.2ml (74.9g; 850mmol, 1.1eq) abs. Essigsaureethyl-
ester in einer Aldol-Reaktion umgesetzt. Die erhaltenen 96.8g rohes bewegliches Ol werden
durch Destillation im Membranpumpenvakuum (8-9mbar) gereinigt.

Ausbeute
Fraktion Dest.-Temp. Bad-Temp.Gehalt nach GC
Vorlauf 77-80°C 100°C 3.03g (2.7%)
95%
Produkt 80°C 100°C 83.37g (75%)
99%
Ruckstand 8.0g

Vorlauf und Rickstand werden verworfen.

Ausbeute 83.37g (75%) farbloses Ol.

Summenformet C;H,05 (144.17)

DC: Rg= 0.48 (E:PE - 3:1), Cer

IH-NMR (400MHz, CDC}): &= 1.28 (t,3J= 7.1Hz; 3H, Ester-Ck), 2.52 (dd,2J= 16Hz,
3J= 8.1Hz; 1H, 1H an 2-C§), 2.59 (dd,2J= 16Hz,3]= 4.4Hz; 1H, 1H an 2-C}), 3.18 (d,
3)= 4.2Hz; H, OH), 4.18 (fJ= 7.1Hz; H, Ester-C}J, 4.55 (m; 1H, 3-CHO), 5.16 (d¢)=
10.5Hz, J= 1Hz; 1H, 1H an 5-G}Y 5.32 (dt,3J= 17.3Hz; J= 1Hz; 1H, 1H an 5-G} 5.89
(ddd, 3J= 5.5, 10.5, 17.3Hz; 1H, 4-CH) ppC-NMR (100MHz, DEPT, CDG): &=
14.18 (Ester-Ch), 41.25 (2-CH), 60.80 (Ester-Ch), 68.96 (3-CHO), 115.36 (5-CiH
138.91 (4-CH), 172.24 (1-C=0) pprtR (Kap.-Fim):v = 3444 b, 2984, 1732 s, 1424,
1408, 1392, 1372, 1348, 1272, 1220, 1176, 1124, 1024, 1060 M@ (RT): m/e= 144
(10, M), 126 (12), 115 (47), 98 (100), 88 (9MSHA: Ber.: 144.0786; Gef.: 144.0790.

Versuche zur enzymatischen Acetylierung nacAAV 15-kb

1. 100mg £)-4, 20mg PPL, Vinylacetat, 2ml Hexan, RT, 48h.

2. 100mg £)-4, 20mg PPL, Isoprenylacetat, 2ml Hexan, RT, 48h.

3. 50mg £)-4, 10mg Lipase PS (Amano), Vinylacetat, 2ml Hexan, RT, 48h.

Alle Ansatze zeigen nach der angegebenen Zeit keinen Umsatz und werden abgebrochen.
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(R)-3-Hydroxy-pent-4-ensaureethylester R)-4
(S)-3-Hydroxy-pent-4-ensaure 6)-37
OH O OH O

Entsprechend der allgemeinen Vorschrift zur praparativen enzymatischen Verseimhg

werden 85g (590mmol) racemischer 3-Hydroxy-pent-4-ensaureethylestére(ner Race-
matspaltung mit 1.5g PPL unterzogen. Nach einer bzw. zwei Wochen werden weitere 1.0g
bzw. 0.75g PPL zugegeben. Nach vier Wochen wird der Ansatz aufgearbeitet, es werden
31.69g EsterR)-4 mit >98%ee und 39.8g Saur®-37 mit 68%ee als Rohprodukte erhalten,

die Enantiomereniberschisse werden durch Gaschromatographie der Trifluoracetate
(AAV1Q an chiraler Phase isotherm bei 80°C bestimi#\(16-1), der aus den ee-Werten
berechnete Umsatz betragt 59%.

Retentionszeiten (GC an chiraler Phase)

ry [min]
© (R
Ethylester 6.77 8.66
Hauptenantiomer
Methylester 6.32 9.55
Hauptenantiomer

Reinigung des EstersR)-4:

Die Kugelrohrdestillation im Membranpumpekuam (10mbar, 125°C) liefert 30.06g als
farbloses Ol.

Ausbeute 30.06g (35%, >98%ee) farbloses Ol

Summenformel: C;H,,03 (144.17)

Drehwert: [O(]EO = -11.19° (c= 1.26, EtOH)

Enantiomerenanreicherung der Saure $)-37 durch Kristallisation:
In Vorversuchen hat sicliR]-Phenylethylamin als geeignete Base erwiesen.
Die Saure wird mit einem vorherigen kleineren Ansatz vereinigt, es stehen so 46.77g rohe
Saure §-37 zur Verfugung, die in 200ml Essigester in einem Erlenmeyerkolben vorgelegt
und mit 51.4ml (48.89; 1.0egR(-Phenylethylamin in 200ml Essigester versetzt werden. Die
Kristallisation setzt sofort ein, nach 2h bei RT wird die Mischung Uber Nacht bei 0°C stehen
gelassen und die Kristalle am nachsten Morgen abgesaugt. Es werden 23.8g Mutterlauge und
74.2g (312mmol; 77%) Salz erhalten, die bereits einen Enantiomereniberschul® von 77%ee
aufweisen, und nach Umkristallisation di©ml Essigester 62.07g (261mmol; 65%) Salz mit
einem ee-Wert von Uber 98%ee, sowie 12.6g Mutterlauge liefern.
Ausbeute 62.07g Salz  (65% bezogen auf eingesetzte Saure, >98%ee)

(37% bezogen auf eingesetztes racemisches Substrat)
Summenformel: C;H,503 - CgH11N (265.35)
Schmelzpunkt 130°C

Drehwert: [a]20= +2.75° (c= 1.275, EtOH)

D
[0]2°= +9.0° (c= 1.2, demin. $0) (Lit-Wert: [a]2’= -9.7° (c= 1.998,

demin. HO) der enantiomeren Verbindung [75])
Elementaranalyse Ber.: C 65.80 H 8.07 N 5.90; Gef.: C 65.70 H 7.95 N 5.92
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(*)-3-Hydroxy-pent-4-ensaure £)-37

Summenformet CsHgO3 (116.11)

IH-NMR (400MHz, CDC}): &= 2.57 (dd,2J= 16.2Hz3J= 7.9Hz; 1H, 1H an 2-C}), 2.62
(dd,2J= 16.2Hz3J= 4.7Hz; 1H, 1H an 2-C})l, 4.57 (m; 1H, 3-CHO), 5.16 (d?J)= 10.4Hz,
J=1.2Hz; 1H, 1H an 5-CJj, 5.31 (dt,3]= 17.2Hz, J= 1.2Hz; 1H, 1H an 5-¢){{5.88 (ddd,

3J= 5.7, 10.5, 17.2Hz; 1H, 4-CH), 7.46 (sb; 1H, OH) ppAC-NMR (100MHz, DEPT,
CDCl): 6= 41.09 (2-CH), 69.03 (3-CHO), 115.91 (5-Gi{ 138.34 (4-CH), 176.39 (1-
C=0) ppm.IR (Kap.-Film):V = 3368 b, 2668, 1712, 1424, 1404, 1276, 1228, 1180, 1124,
1036 cml. MS (RT): m/e= 149 (2), 145 (3), 119 (7), 106 (8), 98 (100), 87 (10), 70 (96).

(+)-3-Hydroxy-pent-4-ensauremethylester £)-178

OH O

In einer Variane vorAAV14-awerden 23.3ml (19.62g; 350mmol, 1.0eq) Acrolein (Fluka)
mit 30.54ml (28.52g; 385mmol, 1.1leq) Essigsauremethylester in einer Aldol-Reaktion
umgesetzt. Das Rohprodukt wird bei 9mbar destilliert.

Fraktion Dest.-Temp. Bad-Temp. Ausbeute
1 69-70°C 90-92°C 1.409 (3.1%)
2 71-72°C 92°C 1.979g (4.3%)
3 72°C 92-95°C 33.479g (73.5%)

Fraktion 1 wird verworfen, Fraktionen 2 und 3 vereinigt.

Die Reinheitskontrolle erfolgt per NMR, da im GC Zersetzung eintritt.

Ausbeute 35.44g (78%) farbloses Ol

Summenformet CgH103 (130.14)

DC: Re=0.43 (E:PE - 1:1), Cer

IH-NMR (400MHz, CDC}): &= 2.54 (dd,2)= 16.2Hz3])= 8.1Hz; 1H, 1H an 2-C}), 2.60
(dd,2J= 16.2Hz3J= 4.6Hz; 1H, 1H an 2-C}), 3.17 (sb; 1H, OH), 3.72 (s; 3H, Ester-gH
4.54 (m; 1H, 3-CHO), 5.16 (d&J= 1.3Hz,3J= 10.5Hz; 1H, 1H an 5-CGh| 5.32 (dt,2)=
1.3Hz,3J= 17.3Hz; 1H, 1H an 5-Gj 5.89 (ddd3J= 5.5, 10.5, 17.3Hz; 1H, 4-CH) ppm.
13C-NMR (100MHz, DEPT, CDG): &= 41.11 (2-CH), 51.84 (Ester-Ch), 68.95 (3-
CHO), 115.43 (5-Ch), 138.90 (4-CH), 172.62 (1-C=0) ppiR (Kap.-Fim):v = 3444 b,
2956, 1736, 1644, 1436, 1356, 1272, 1220, 1172, 1124, 10444$n(RT): m/e= 130 (3,
M*), 98 (65), 74 (L00MSHA: Ber.: 130.0630; Gef.: 130.0632.
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(*)-3-Acetoxy-pent-4-ensaureethylester H)-179

0]
)]\ 0] @)
WL OEt

200mg (1.39mmol) 3-Hydroxy-pent-4-en-saureethyleétererden naciMAV4 zur spektros-
kopischen Analyse mit 286mg (2.78mmol, 2.0eq) Acetanhydrid acetyliert.

Reinigung durch Saulenchromatographie:
Dim: O 1.8x 5cm; LM: E:PE - 1:1; ¥,= 10ml.

Ausbeute 238mg (92%) farbloses Ol

Summenformet CgH140,4 (186.20)

DC: Rg= 0.35 (E:PE - 1:1), Cer

IH-NMR (400MHz, CDC}): 8= 1.28 (t,3]= 7Hz; 3H, Ester-Chj, 2.09 (s; 3H, OAc), 2.60
(dd,2J= 15.6Hz3J= 5.7Hz; 1H, 1H an 2-C}), 2.70 (dd2J= 15.6Hz3J= 7.9Hz; 1H, 1H an
2-CHy), 4.15 (q,3J= 7Hz; H, Ester-Ch), 5.22 (dt,2J= 1Hz,3J= 10.5Hz; 1H, 1H an 5-G}j
5.32 (dt,2J= 1Hz,3J= 17Hz; 1H, 1H an 5-C§), 5.64 (m; 1H, 3-CHO), 5.85 (ddd)= 6.2,
10.5, 17Hz; 1H, 4-CH) ppnd3C-NMR (100MHz, DEPT, CDG): 8= 14.18 (Ester-Ch),
21.05 (OAc), 39.48 (2-Ch), 60.75 (Ester-Ch), 70.82 (3-CHO), 117.52 (5-Ci{ 135.05
(4-CH), 169.77, 169.84 (1-C=0, Ac-C=0) pptR (Kap.-Fim)v = 2984, 2940, 2908,
1744 sb, 1424, 1372, 1236 s, 1180, 1136, 1108, 1024 8 (70°C): m/e= 186 (2, M),
165 (7), 155 (30), 143 (64), 127 (64), 112 (56), 98 (70), 81 (MSHA: Ber.: 186.0892;
Gef.: 186.0891.

(¥)-E-3-Hydroxy-hex-4-ensaureethylester %)-5

OH O

/\)\/”\ OEt

Nach der allgemeinen Vorschrift werden 18.96ml (16.12g; 230mmol, 1Bé&gyoton-
aldehyd (Fluka) mit 24.77ml (22.29g; 253mmol, 1.1eq) Essigester in einer Aldol-Reaktion
umgesetzt. Die so als gelbes Ol erhaltenen 38g des Rohproduktes werden diitatioDest

im Olpumpenvakuum gereinigt.

Fraktion Dest.-Temp. Bad-Temp. Ausbeute
1 75°C 98°C 0.93g (2.5%)
2 75-76°C 98°C 1.21g (3.3%)
3 76-79°C 98-100°C  31.579g (87%)

Fraktion 1 und 2 werden verworfen, die Reinheitskontrolle von Fraktion 3 muf3 per NMR
erfolgen, da bei der Analyse im GC Zersetzung auftritt.

Ausbeute 31.57g (87%) farbloses Ol

SummenformetCgH4 403 (158.20)

DC: Rg= 0.34 (E:PE - 1:1), Cer

IH-NMR (400MHz, CDC}): 8= 1.27 (t,3J= 7.1Hz; 3H, Ester-CjJ, 1.69 (ddd3J= 6.6Hz,
4)= 1.5Hz,2J= 0.7Hz; 3H, 6-Ch), 2.53 (d,3J= 7.1Hz; 1H, 1H an 2-C}), 2.54 (d,3]=
5.5Hz; 1H, 1H an 2-Ch), 3.02 (sh; 1H, OH), 4.16 (§)= 7Hz; 2H, Ester-C}), 4.48 (m;
1H, 3-CHO), 5.53 (ddg3J= 15, 6.6HzA4J= 1.5Hz; 1H, 4-CH), 5.76 (dd§)= 15Hz,4)=
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1.1Hz,3J= 6.6Hz; 1H, 5-CH) ppm3C-NMR (100MHz, DEPT, CDG)): &= 14.19 (Ester-
CHs), 17.66 (6-CH), 41.66 (2-CH), 60.70 (Ester-Ch), 68.94 (3-CHO), 127.40 (4-CH),
131.96 (5-CH), 172.39 (1-C=0) ppiiR (Kap.-Fim):v = 3432, 2980, 2936, 2920, 1732,
1448, 1396, 1372, 1300, 1280, 1248, 1172, 1116, 1096, 10288 (RT): m/e= 158 (5,
Mt), 143 (13), 130 (4), 112 (11), 97 (6), 88 (12), 84 (14), 71 (100), 69 (37), 60 (28).
MSHA: Ber.: 158.0943; Gef.: 158.0944.

E-(R)-3-Hydroxy-hex-4-ensaureethylester R)-5
E-(S)-3-Hydroxy-hex-4-enséure H)-38
OH O OH O

Nach der VorschritAAV16 zur praparativen enzymatischen Verseifung werden 18.0g
(114mmol) ¢)-3-Hydroxy-hex-4-ensaureethylestes)-6 mit 1.0g PPL umgesetzt. Nach 15d

wird der Ansatz ohne weitere Enzymzugabe aufgearbeitet, dabei werden als Rohprodukte
7.6g EsterR)-5 mit 92%ee und 9.13g (61%) Saure mit 65%®e36 als gelbe Ole erhalten,

die Enantiomerenuberschiisse werden B¥&NMR-Shift-Messung mit 200 Gew-% (+)-
Eu(hfc); bestimmt (da im GC Zersetzung erfolgt), wobei der Ethylester in der Probe vor der
Messung umgeestert wirddAV16a: Variantg Der aus den ee-Werten errechnete Umsatz
betragt 59%.

Reinigung des Ethylesters durch Saulenchromatographie:
Dim: O 3.8x 8cm; LM: E:PE - 1:9> 3:1; V= 15ml.

Ausbeute 6.71g (37%, 92%ee]R}-5 als farbloses Ol

SummenformetCgH1403 (158.20)

Drehwert: [a]3 = -7.42° (92%ee, c= 1.32, EtOH)

Enantiomerenanreicherung der Saure $)-38 durch Kristallisation:
In Vorversuchen wirdR)-Phenylethylamin als geeignete Base zur Kristallisation erarbeitet.
Zu einer Losung von 9.13g Saure (70.1mmol; 61%, 65%8e38 in 35ml Essigester
werden 8.5g (70.1mmol, 1.0egR)(Phenylethylamin in weiteren 35ml Essigester unter
Ruhren gegeben, die nach Zugabe einiger Impfkristalle einsetzende Kristallisation wird 2h bei
RT, dann tber Nacht bei 0°C vervollstandigt. Absaugen der Kristalle ergibt 6.4g Mutterlauge
als gelbes Ol und 11.54g (45.7mmol; 65%) weiRe Kristalle (Smp. 108°C). Nach Umkristalli-
sation aus 110ml Essigester erhoht sich der Enantiomerentberschuld auf Uber 98%ee. Es
werden 11.40g Salz (Smp.110°C, 65%) erhalten.
Ausbeute 11.40g Salz  (65% bezogen auf eingesetzte Saure, >98%ee)

(39% bezogen auf eingesetztes racemisches Substrat)
Summenformet CgH, O3+ CgH14N (251.33)
Schmelzpunkt: 110°C

Drehwert: [0]2 = -3.20° (c= 1.22, EtOH)
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(¥)-E-3-Hydroxy-hex-4-ensaure £)-38

/\)\/U\OH

Summenformet CgH103 (130.14)

IH-NMR (400MHz, CDC}): &= 1.70 (dd,3J= 6.5Hz,4J= 1Hz; 3H, 6-CH), 2.57 (d,3J=
6.3Hz; 2H, 2-CH), 4.51 (m; 1H, 3-CHO), 5.51 (dd§J= 6.6, 15HzAJ= 1Hz; 1H, 4-CH),
5.75 (ddg,3J= 15Hz,4J= 1Hz,3J= 6.5Hz; 1H, 5-CH), 7.29 (sb; 1H, OH) pph¥C-NMR
(100MHz, CDC}): &= 17.64 (6-CH), 41.41 (2-CH), 68.95 (3-CHO), 128.01 (4-CH),
131.40 (5-CH), 176.77 (1-C=0) ppriR (Kap.-Fim):v = 3368 b, 2732, 1712 s, 1404,
1284, 1252, 1180, 1120, 1088, 1040, 10041cMS (RT): m/e= 131 (1), 130 (16, N, 112
(40), 97 (14), 84 (26), 71 (100).

(*)-E-3-Hydroxy-hex-4-ensduremethylester %)-180

OH O

Analog zuAAV12werden 100mg (0.63mmolx)-E-3-Hydroxy-hex-4-ensaureethylestes)
5in den Methylester tberfuhrt.

Reinigung durch Saulenchromatographie:
Dim: O 1.8x 6cm; LM: E:PE - 1:1; ¥,= 10ml.

Ausbeute 85mg (93%) farbloses Ol

Summenformet C;H1,05 (144.17)

DC: Rg= 0.31 (E:PE - 2:1), Cer

IH-NMR (400MHz, CDC}): 8= 1.70 (db,3J= 6.5Hz; 3H, 6-ChH), 2.54 (2d,3J= 5.5, 7Hz;
2H, 2-CH,), 3.71 (s; 3H, OMe), 4.49 (qBJ= 6Hz; 1H, 3-CHO), 5.51 (ddJ)= 6.4, 15.2Hz;
1H, 4-CH), 5.75 (dg3J= 6.5, 15.2Hz; 1H, 5-CH) ppm3C-NMR (100MHz, DEPT,
CDChk): 6= 17.67 (6-CH), 41.41 (2-CH), 51.80 (OMe), 68.93 (3-CHO), 127.60 (4-CH),
131.82 (5-CH), 172.83 (1-C=0) ppiRR (Kap.-Film):v = 3432, 2996, 2952, 2920, 2856,
1736, 1676, 1436, 1356, 1280, 1248, 1216, 1168, 1120, 1088, 1044, 132016nRT):
m/e= 144 (6), 129 (16), 112 (10), 97 (5), 84 (14), 71 (1IMBHA: Ber.: 144.0786; Gef.:
144.0787.

(#)-3-Hydroxy-pentansaureethylester £)-181

OH O

Nach der allgemeinen VorschrikAV14-azur Darstellung von 3-Hydroxyestern werden
16.70ml (13.36g; 230mmol, 1.0eq) Propanal mit 24.77ml (22.29g; 253mmol, 1.1eq) Essig-
ester in einer Aldol-Reaktion umgesetzt. Das erhaltene Rohprodukt wird bei 8mbar
(Membranpumpe) destilliert:
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Fraktion Dest.-Temp. Bad-Temp. Ausbeute
1 69-72°C 90°C 0.48g (1.4%)
2 72°C 92°C 0.799g (2.3%)
3 72-75°C 92-96°C  26.99¢ (80.3%)
4 75-76°C 96-100°C 2.169 (6.4%)

Fraktionen 1 und 2 werden verworfen, 3 und 4 vereinigt.

Ausbeute 29.15g (87%) farbloses Ol

Summenformet C;H405 (146.18)

DC: Rg= 0.37 (E:PE - 1:1), Cer

IH-NMR (400MHz, CDC}): 3= 0.96 (t,3J= 7.4Hz; 3H, 5-Ch), 1.28 (t,3J= 7.1Hz; 3H,
Ester-CHy), 1.52 (m; 2H, 4-Ch)), 2.40 (dd,2J= 16.2Hz3J= 9Hz; 1H, 1H an 2-Cj), 2.51
(dd, 2J= 16.2Hz,3J= 3.1Hz; 1H, 1H an 2-C}), 3.15 (sb; 1H, OH), 3.94 (m; 1H, 3-CHO),
4.17 (9,3J= 7.1Hz; 2H, Ester-C§j ppm.13C-NMR (100MHZ, DEPT, CDGJ): &= 9.83 (5-
CH3), 14.20 (Ester-Ch), 29.46 (4-CH), 41.02 (2-CH), 60.67 (Ester-Ch), 69.39 (3-
CHO), 173.11 (1-C=0) ppmR (Kap.-Film):v = 3444, 2968, 2936, 2880, 1732 s, 1464,
1408, 1372, 1280, 1248, 1176, 1112, 1068, 1034.dvS (RT): m/e= 145 (1), 128 (3),
117 (100, (M-1)-C,H,4 (McLafferty)), 101 (34), 89 (42), 83 (21).

E2.2 Versuche zu Kapitel 3.4

3-Benzyloxy-2,2-dimethyl-propan-1-ol 69

In einem Dreihalskolben mit RuckfluRkthler, Tropftrichter und KPG-Ruhrer werden 100g
(960mmol, 2.5eq) 2,2-Dimethylpropandiol vorgelegt und im Wasserbad bei 60-70°C in
150ml 1,4-Dioxan geldst. Unter Eiskiihlung werden portionsweise 51.71g (461mmol, 1.2eq)
Kalium-tert-butanolat zugegeben, wobei gegen Ende der Zugabe auf 90°C im Olbad erwarmt
wird. Nach beendeter Zugabe wird noch 30min bei dieser Temperatur gerthrt. Bei 90°C
werden dann zu der schwachgelben Suspension 44.2ml (48.61g; 384mmol, 1.0eq)
Benzylchlorid in 30min zugetropft und es wird weitere 2h gerthrt. Zur Aufarbeitung wird mit
276ml H,SO, angesauert, dann werden noch 300ml Wasser bis zum Erhalt einer klaren
Losung zugegeben. Die Extraktion erfolgt mit DCM, die organischen Phasen werden
anschlieBend 5x mit Wasser gewaschen, um das Diol weitgehend zu entfernen, tbgr MgSO
getrocknet und eingedampft.

Analog zu dieser Vorschrift wird ein weiterer Ansatz mit 26.5ml (29.12g; 230mmol) Benzyl-

chlorid durchgefiihrt. Zusammen werden 135g Rohprodukt als gelbes Ol erhalten, die
gemeinsam durch Destillation im Olpumpenvakuum gereinigt werden:

Ausbeute
Fraktion Dest.-Temp. Bad-Temp.Gehalt nach GC
Vorlauf bis 72°C 140°C
Produkt 85-95°C 130°C 108.4g (91%)
99%

Der Vorlauf wird verworfen.

Ausbeute 108.4g (91%) aus zwei Ansatzen als blaRgelbes Ol
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Summenformet C;5H,1g0, (194.27)

DC: Rg= 0.37 (E:PE - 1:1), Cer

IH-NMR (200MHz, CDC}): &= 0.88 (s; 6H, 2-C(Ch)», 3.24 (s; 2H, 1-Ch), 3.38 (sb; 3H,
3-CH,, OH), 4.43 (Bn-CH), 7.21-7.32 (m; 5H, Ar-CH) ppm:3C-NMR (50MHz, APT,
CDCh): &= 21.77 (2-C(CH)p), 36.33 (2-@), 70.39 (1-CH), 73.29 (Bn-CH), 78.23 (3-
CHp), 127.31, 127.46, 128.29 (Ar-CH), 138.31 (Apy(pm. IR (Kap.-Film):y = 3404,
3088, 3064, 3028, 2956, 2928, 2908, 2868, 1476, 1452, 1408, 1360, 1208, 1100,1048 cm
MS (RT): m/e= 195 (2), 194 (3, ¥, 161 (2), 120 (2), 108 (12), 107 (31), 91 (100), 73
(14).MSHA: Ber.: 194.1307; Gef.: 194.1307.

3-Benzyloxy-2,2-dimethyl-propanal 70
sa¥
Ko
Nach der allgemeinen VorschrifdAV13 werden 29.14g (150mmol) 3-Benzyloxy-2,2-

dimethylpropan-1-069 in einer SwernOxidation zum Aldehyd oxidiert. Die als gelbes Ol
erhaltenen 30.7g Rohprodukt werden durch Chromatographie gereinigt.

Reinigung durch Saulenchromatographie:
Dim: O 5x 8cm; LM: E:PE - 1:3; ¥,= 100ml.

Ausbeute 26.8g (93%) farbloses Ol

Summenformet C;5H160, (192.25)

DC: Rg= 0.43 (E:PE - 1:3), Cer

IH-NMR (200MHz, CDC}): &= 1.16 (s; 6H, 2-C(Ch),, 3.43 (s; 2H, 3-Ch), 4.48 (s; 2H,
Bn-CH,), 7.28 (m; 5H, Ar-CH), 9.54 (s; 1H, 1-CHO) ppAEC-NMR (50MHz, APT,
CDCl): = 18.98 (2-C(CH),), 47.03 (2-G), 73.28 (Bn-CH), 75.01 (3-ChHj), 127.39,
127.58, 128.34 (Ar-CH), 138.05 (Argl; 205.20 (1-CHO) ppmiR (Kap.-Film) = 2968,
2932, 2868, 2708, 1732, 1496, 1452, 1388, 1364, 1256, 1204, 1176, 1100, 1b2a2m
(RT): m/e= 107 (22), 91 (100), 86 (12), 79 (9), 65 (13).

(¥)-5-Benzyloxy-4,4-dimethyl-3-hydroxy-pentansaureethylester H)-41

@o OH O
Woa

26.8g (139.4mmol, 1.0eq) 3-Benzyloxy-2,2-dimethyl-propa@ werden nach der
allgemeinen VorschriftAAV14-b in einer Reformatskij-Reaktion mit 19.4ml (29.10g;
174.2mmol, 1.25eq) Bromessigsaureethylester und 17.31g (264.8mmol, 1.9eq) Zink-Griel3
umgesetzt, dabei werden 39.4g Rohprodukt als griines Ol (Verunreinigung durch Cu(ll))
erhalten.

Reinigung durch Saulenchromatographie:
Dim: O 5x 13cm; LM: E:PE - 1:3- 1:1; V= 100ml.

Ausbeute 32.8g (84%) farbloses Ol
Summenformet C;gH240,4 (280.36)
DC: Rg= 0.17 (E:PE - 1:3), Cer
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IH-NMR (200MHz, CDC}): 8= 0.90, 0.93 (2s; 6H, 4-C(GHb), 1.25 (t,3J= 7Hz; 3H,
Ester-CH), 2.37 (dd2J= 16Hz,3J= 10Hz; 1H, 1H an 2-C}), 2.49 (dd2J= 16Hz,3]= 4Hz;
1H, 1H an 2-CH), 3.28, 3.36 (2d, j8J= 9Hz; 2H, 5-CH), 3.55 (d,3J= 4Hz; 1H, OH), 4.02
(m; 1H, 3-CHO), 4.16 (gJ= 7Hz; 2H, Ester-C}j, 4.49 (s; 2H, Bn-Ch), 7.30 (m; 5H, Ar-
CH) ppm. 13C-NMR (50MHZ, APT, CDC}): & 14.16 (Ester-Ch), 19.78, 22.09 (4-
C(CHy)p), 37.22 (4-GQ), 38.15 (2-CH), 60.50 (Ester-Ch), 73.42 (Bn-CH), 74.00 (3-
CHO), 78.44 (5-CH)), 127.43, 127.57, 128.34 (Ar-CH), 138.05 (A$C173.15 (1-G)
ppm.IR (Kap.-Film):v = 3504 b, 2976, 2936, 2904, 2872, 1732 s, 1476, 1452, 1368, 1308,
1256, 1184, 1156, 1069, 1052, 1028%€rMS (RT): m/e= 280 (3, M), 234 (5), 205 (5),
190 (16), 174 (14), 156 (23), 141 (20), 117 (100), 107 (98), 91 (MSHA: Ber.:
280.1675; Gef.: 280.1676

Versuche zur enzymatischen VerseifungnachAV15-a
1. 100mg (0.36mmoBk1, 5mg PPL, 4ml Puffer, 8d.
2. 118mg4l, 7mg CCL, 4ml Puffer, 8d.

Versuche zur enzymatischen Acetylierung nacAAV15-hb

1. 100mg4l, 10mg PPL, Vinylacetat, 2ml Hexan, RT, 48h.

2. 100mg41, 20mg PPL, Vinylacetat, 2ml Hexan, 40°C, 48h.

3. 50mg41, 10mg Lipase PS (Amano), Vinylacetat, 2ml Hexan, RT, 48h.

Alle Ansatze zeigen nach der angegebenen Zeit keinen Umsatz und werden abgebrochen.

(¥)-5-Benzyloxy-4,4-dimethyl-3-hydroxy-pentansaure %)-68

@o OH O
e
Die Umsetzung von 16g (57.1mmol) 5-Benzyloxy-4,4-dimethyl-3-hydroxy-pentansaureethyl-

ester £)-41 nachAAV17mit 13.7ml (82.2mmol, 1.44eq) 6N NaOH in 25ml Ethanol liefert
14.4g Saure, die direkt zu Probekristallisationen verwendet werden.

Ausbeute 14.4g (100%) blaBgelbes Ol

SummenformetCy4H,04 (252.31)

DC: Rg= 0.09 (E:PE - 1:1), Cer

IH-NMR (400MHz, CDC} ohne TMS):3= 0.92, 0.94 (2s; 6H, 4-C(GHp), 2.43 (dd,2=
16Hz,3J= 10Hz; 1H, 1H an 2-C}), 2.54 (dd2J= 16Hz,3J= 4Hz; 1H, 1H an 2-C}}, 3.31,

3.37 (2d, je2J= 9Hz; 2H, 5-CH)), 4.02 (dd,3J= 4, 10Hz; 1H, 3-CHO), 4.51 (s; 2H, Bn-
CHy), 7.27-7.38 (m; 5H, Ar-CH) ppm3C-NMR (100MHz, DEPT, CDGl ohne TMS):3=
19.62, 22.19 (4-C(Ck),), 36.94 (4-C(CEl3),), 37.98 (2-CH), 73.52 (Bn-CH)), 74.42 (3-
CHO), 78.65 (5-CHl), 127.52, 127.74, 128.41 (Ar-CH), 137.62 (A)C177.37 (1-Q)
ppm.IR (Kap.-Film):v = 3428 b, 3088, 2964, 2936, 2872, 1712 s, 1476, 1452, 1408, 1364,
1308, 1288, 1236, 1204, 1156, 1092, 1048, 1028.d#S (RT): m/e= 252 (1, M), 234

(1), 205 (2), 190 (3), 141 (5), 128 (4), 123 (4), 117 (12), 107 (25), 95 (12), 91 (100).
MSHA: Ber.: 252.1362; Gef.: 252.1362.

Probekristallisationen:

Folgende optisch aktive Amine werden eingesetzt (Molmassen in Klammern):
(1R,29-Ephedrin (165.24), pseudo-Ephedrin (165.2R);Fhenylethylamin (121.18)

Je 252mg (1mmol) S&duB8 werden in 1ml Essigester geldst, mit einer equimolaren Menge
Amin in 1ml Essigester versetzt und Uber Nacht stehen gelassen. Lediglich in dem Versuch
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mit Phenylethylamin bilden sich Kristalle, nach dem Absaugen wird jedoch quantitative
Salzbildung festgestellt, eine Enantiomerenanreicherung kann so nicht erzielt werden.

(*)-3-Acetoxy-5-benzyloxy-4,4-dimethyl-pentansaureethylester 1)-71

@ O OAc O
Woa

NachAAV4werden 200mg (0.71mmol) 5-Benzyloxy-4,4-dimethyl-pentansaureethylester als
Edukt fur die enzymatische Verseifung mit 145mg (1.42mmol, 2.0eq) Acetanhydrid
acetyliert.

Reinigung durch Saulenchromatographie:
Dim: O 1.8x 5cm; LM: E:PE - 1:1; ¥,= 10ml.

Ausbeute 219mg (96%) farbloses Ol

Summenformet C;gH»605 (322.40)

DC: Rg= 0.39 (E:PE - 1:1), Cer

IH-NMR (400MHz, CDC}): 3= 0.93, 0.95 (2s; 6H, 4-C(Gb), 1.24 (t;3J= 7.1Hz; 3H,
Ester-CH), 2.00 (s; 3H, OAc), 2.48 (ddJ= 15Hz,3)= 10Hz; 1H, 1H an 2-C}), 2.64 (dd,
2J= 15Hz,3J= 3Hz; 1H, 1H an 2-C}), 3.18, 3.21 (2d, j8J= 9Hz; 2H, 5-CH), 4.10 (q,3)=
7.1Hz; 2H, Ester-Ch), 4.46 (s; 2H, Bn-Ch), 5.36 (dd,3J= 3, 10Hz, 1H, 3-CHO), 7.25—
7.35 (m; 5H, Ar-CH) ppm13C-NMR (100MHZ, DEPT, CDGJ): &= 14.12 (Ester-Ch),
20.90, 20.91, 21.05 (4-C(Ghp, OAc), 36.02 (2-CH), 38.67 (4-G), 60.65 (Ester-Ch),
73.27 (Bn-CH), 74.19 (3-CHO), 76.37 (5-Ghl 127.46, 127.48, 128.29, 128.40 (Ar-CH),
128.44 (Ar-G), 170.10, 171.31 (1-C=0, Ac-C=0) ppiiie (Kap.-Film):v = 3088, 3064,
3028, 2976, 2936, 2876, 1744 vs, 1476, 1452, 1428, 1368, 1300, 1240, 1184, 1156, 1100,
1028 cm!. MS (RT): m/e= 322 (1), 262 (8), 217 (5), 174 (39), 159 (20), 91 (100).

Versuch zur enzymatischen Verseifung der Acetatgruppe nachAV15-a
1. 100mg (0.31mmolj1, 5mg PPL, 4ml Puffer, 8d, kein Umsatz.

E-5-Benzyloxy-4,4-dimethyl-pent-2-ensaureethylester 78

S ¥y
Woa

Analog zur Literatur [54] werden in einer Apparatur fir metallorganische Reaktionen 1.75g
(43.7mmol, 1.4eq) 60%-ige Natriumhydrid-Suspension in Mineralél mit 60ml Toluol
Uberschichtet. Bei 0°C werden langsam 9.3ml (10.50g; 46.8mmol, 1.5eq) Triethylphosphono-
acetat zugegeben und es wird noch 5min bis zum Entstehen einer klaren Losung gerihrt. Bei
0°C werden anschlieend 6.0g (31.2mmol, 1.0eq) 3-Benzyloxy-2,2-dimethyl-prajeainal

30ml (5M) THF in 10min zugetropft, danach wird eine Stunde bei 0°C, dann tber Nacht bei
RT gerihrt.

Anmerkung Edukt und Produkt zeigen bei DC-Reaktionskontrollen gleigh®VBrte. Unter

den hier beschriebenen Bedingungen war der Umsatz immer vollstandig (Kontrolle durch
fehlende DNPH-Aktivitat des Produktes auf der DC und NMR-Messung).

Zur Aufarbeitung wird bei 0°C mit 80ml ges. NaCl-Lésung und 20ml 2/$® hydroly-

siert, dann mit Ether nagkAV1extrahiert.
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Reinigung durch Saulenchromatographie:
Dim: 00 3.8x 7cm; LM: PE- E:PE - 1:6; \¢,= 20ml.

Ausbeute 7.64g (93%) farbloses Ol

Summenformet C;gH»-003 (262.34)

DC: Rg= 0.27 (E:PE - 1.9), Cer

IH-NMR (400MHz, CDC}): &= 1.11 (s; 6H, 4-C(Ch),), 1.29 fJ= 7.2Hz; 3H, Ester-
CHy), 3.26 (s; 2H, 5-Ch), 4.18 (q,3J= 7.2Hz; 2H, Ester-C}), 4.51 (s; 2H, Bn-Ch), 5.81

(d, 3J= 16Hz; 1H, 2-CH), 7.01 (#J= 16Hz; 1H, 3-CH), 7.35 (m; 5H, Ar-CH) pp/sC-
NMR (100MHz, DEPT, CDQ): 8= 14.28 (Ester-Ch), 23.88 (4-C(CH),), 38.25 (4-@),
60.20 (Ester-CH), 73.28 (Bn-CH)), 78.19 (5-CH), 118.38 (2-CH), 127.41, 127.48, 128.31
(Ar-CH), 138.44 (Ar-G), 155.61 (3-CH), 167.01 (1-C=0) ppiir (Kap.-Film):y = 3064,
3028, 2964, 2932, 2904, 2868, 1716, 1648, 1496, 1452, 1364, 1308, 1272, 1180, 1100,
1032 cml. MS (RT): m/e= 262 (7, M), 232 (26), 189 (28), 176 (37), 159 (28), 141 (67),
131 (26), 113 (39), 91 (10OYISHA: Ber.: 262.1569; Gef.: 262.1563.

E-5-Benzyloxy-4,4-dimethyl-pent-2-en-1-ol 79

S
In einer 2|-Apparatur fir metallorganische Ansatze mit KPG-Ruhrer, Tropftrichter, Innen-
thermometer und NAnschlu® werden 37.2g (141.8mmol, 1.0eq) EZ&in 355ml Ether
vorgelegt. Bei -7@&5°C werden dann 312ml (312mmol, 2.2eq) DIBAH-L6sung (20%, 1M in
Hexan) in 1.5h zugetropft. Nach Ende der Zugabe wird die Temperatur noch 15min bei -
70°C gehalten, dann wird das Kuhlbad entfernt und nach Auftauen des Ansatzes eine weitere
Stunde bei RT gerthrt.
Zur Aufarbeitung wird bei 0-8°C durch Zugabe von 30ml MeOH uberschissiges DIBAH
umgesetzt. Es wird 30min bei 0°C geruhrt, dann wird mit 250ml 4N HCI hydrolysiert, bis der
entstandene Niederschlag wieder vollsténdig in Losung geht. Die weitere Aufarbeitung nach
AAV1ergibt 32.2g farbloses Ol als Rohprodukt.

Reinigung durch Saulenchromatographie:
Dim: O 5x 12cm; LM: E:PE - 1:3- 1:1; V= 100ml.

Anmerkung Auf der Dunnschicht zeigt sich ein unpolarer Spot mit geringem Massenanteil
direkt unter dem Produkt, der durch Chromatographie auf dieser Stufe nicht abgetrennt und
auch im NMR nicht detektiert werden kann. Die Trennung gelingt jedoch auf der néchsten
Stufe.

Ausbeute 29.8g (95%) farbloses Ol

Summenformet Cq4H»00, (220.31)

DC: Rg= 0.24 (E:PE - 1:1), Cer

IH-NMR (200MHz, CDC}): 8= 1.04 (s; 6H, 4-C(Ch),), 1.94 (sb; 1H, OH), 3.19 (s; 2H,
5-CHy), 4.08 (d,3J= 5Hz; 2H, 1-CH), 4.51 (s; 2H, Bn-Ch), 5.60 (dt,3J= 5, 15.8Hz; 1H,
2-CH), 5.72 (d3J= 15.8Hz; 1H, 3-CH), 7.31 (m; 5H, Ar-CH) ppA#C-NMR (100MHz,
DEPT, CDC}): &= 24.52 (4-C(CH)p), 37.24 (4-G), 63.87 (1-CH), 73.27 (Bn-Ch),
79.24 (5-CH), 126.27 (2-CH), 127.34, 127.42, 127.43, 128.28, 128.33 (Ar-CH), 138.63
(Ar-Cg), 139.92 (3-CH) ppmIR (Kap.-Film):v = 3372 b, 3028, 2960, 2928, 2864, 1452,
1364, 1360, 1204, 1096, 1028 énMS (RT): m/e= 220 (1, M), 189 (1), 160 (1), 145 (1),
134 (2), 115 (2), 107 (8), 91 (1004SHA: Ber.: 220.1463; Gef.: 220.1454.
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(2R,3R)-5-Benzyloxy-4,4-dimethyl-2,3-epoxy-pent-1-ol 2 3R)-80

S

0
Ko
Nach der Literaturvorschrift [54] werden in einer Apparatur fur metallorganische Reaktionen
mit KPG-Ruhrer, Tropftrichter, Innenthermometer ung-Ahschlul? 10g gemoérsertes,
aktiviertes Molsieb 4A und 350ml abs. Dichlormethan vorgelegt und unter Ruhren mit 7.5ml
(7.10g; 25.0mmol, 0.2eq) Ti(er), versetzt. Bei -40°C werden anschlieRend zunachst 5.6ml
(6.69g; 32.4mmol, 0.26eq) (-)-Diethyltartrat zugetropft. Die Losung wird 15min geruhrt,
dann werden bei -40°C 27.5g (124.8mmol, 1.(ed)Benzyloxy-4,4-dimethyl-pent-2-en-1-
ol 79 in 30ml DCM langsam zugegeben. Es wird weitere 30min bei -40°C gerihrt, dann
werden als Oxidans abschlieRend 50ml (275mmol, 2 !Bef)OH-Lésung (5.5M in Nonan)
bei -40°C zugetropft. Der Ansatz wird Uber Nacht unter Erwarmung auf RT gerihrt, die
Dunnschichtchromatographie zeigt vollstandigen Umsatz.
Zur Aufarbeitung wird der auf 0°C gekihlte Ansatz zunéachst in einen Erlenmeyerkolben mit
einer eiskalten Losung von 40g (144mmol, 1.15ed)S& - 7H,0 und 16g (106mmol,
0.8eq) Weinsaure-hydrat in 270ml Wasser tUberfuhrt, dabei farbt sich die waldrige Phase durch
die Oxidation des Eisens tieforaun. Die Mischung wird eine Stunde bei RT gerihrt, dann wird
die organische Phase abgetrennt und die walrige mit insgesamt 500ml Ether extrahiert. Die
organischen Phasen werden eingedampft und zur Verseifung des Tartrats mit 270ml Ether
aufgenommen, in eine eiskalte Mischung von 4.1g (102.5mmol, 0.83eq) NaOH(s) in 100ml
ges. NaCl-Lésung gegossen und 2.5h bei RT gerihrt. Die organische Phase wird von der
walRrigen abgetrennt, diese noch mit Ether extrahiert und die vereinigten Extrakte nach
Trocknen Uiber MgS@aufkonzentriert. Man erhalt 30.7g Rohprodukt als farbloses Ol.
Anmerkung Der mit dieser Reaktion erzielte Enantiomereniiberschu? wird nach Offnen des
Epoxids zum Diol §-73 auf der Stufe des Bis-Acetat§){81 durch 1H-NMR-Shift-
Messung zu 95%ee bestimmit.

Reinigung durch Saulenchromatographie:
Dim: O 5x 11cm; LM: E:PE - 1:3- 3:1; V= 100ml.

Ausbeute 28.24g (96%, 95%ee) farbloses Ol.
SummenformetCq sH,¢03 (236.31)

DC: Rg= 0.29 (E:PE - 3:1), Cer

Drehwert: [0]2 = +10.23° (95%ee; c= 1.095, CHJ!

1H-NMR (200MHz, CDC}): &= 0.92 (s; 6H, 4-C(Ch),), 2.26 (sb; 1H, OH), 2.92 (&)=
2.6Hz; 1H, 3-CH), 3.09 (dBJ= 5, 2.6Hz; 1H, 2-CH), 3.23, 3.28 (2d 2= 12.3Hz; 2H, 5-
CHy), 3.56, 3.87 (2dRJ=[112Hz; 2H, 1-CH), 4.51 (s; 2H, Bn-Ch), 7.32 (m; 5H, Ar-CH)
ppm. 13C-NMR (100MHz, DEPT, CDG): 8= 20.66, 21.04 (4-C(Ch),), 35.06 (4-G),
55.35, 62.18 (2- u. 3-CH), 61.03 (1-§}73.29 (Bn-CH), 77.03 (5-CH), 127.36, 127.50,
128.34 (Ar-CH), 138.56 (Ar-g) ppm.IR (Kap.-Film): = 3416 b, 3112, 3088, 3064, 3028,
2964, 2932, 2868, 1476, 1452, 1380, 1364, 1096, 1028 M8 (RT): m/e= 187 (4), 108
(22), 92 (100).
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(S)-5-Benzyloxy-4,4-dimethyl-pentan-1,3-diol $)-73

@ﬂwm

Die Offnung des Epoxides erfolgt in Anlehnung an die Literaturvorschrift. [76] In einer 2I-
Apparatur fur metallorganische Reaktionen werden 30.3g (128mmol, 1.0eq) Bfoixid
320ml abs. THF vorgelegt und auf 0°C gekuhlt. Bei unter 5°C werden dann 48ml (168mmol,
1.3eq) Red-Al-Lésung (3.5M in Toluol) in 45min zugetropfin(nerkung Red-Al ist sehr
viskos und kann nur mit einer Kanile mit groRem Durchmesser umgefiillt werden). Nach
beendeter Zugabe wird noch eine Stunde bei 0°C gerihrt, dann wird mit 320ml (640mmol,
5eq) 2N HCI hydrolysiert, bis zunachst entstandener Niederschlag wieder in Lésung geht.
Das Produkt wird naciMAV1-a mit Ether extrahiert und 35g Rohprodukt werden als
farbloses Ol isoliert.

Reinigung durch Saulenchromatographie:
Dim: O 5x 10cm; LM: E:PE - 3:1» E; V= 100ml.

Ausbeute 29.76g (97%) farbloses Ol
Summenformet Cq4H»-503 (238.32)
DC: Re= 0.23 (E), Cer

Drehwert: [0]3 = -16.15° (c= 1.09, CHG)

1H-NMR (400MHz, CDC4): 3= 0.90, 0.92 (2s; 6H, 4-C(Gpp), 1.63 (qb3J= 5Hz; 2H, 2-
CHy,), 3.31, 3.40 (2d, jJ= 9Hz; 2H, 2-CH), 3.37 (sb; 1H, OH), 3.71 (m; 1H, 3-CHO),
3.86 (sb; 1H, OH), 4.50 (s; 2H, Bn-GH 7.26-7.35 (m; 5H, Ar-CH) ppmt3C-NMR
(L00MHz, DEPT, CDG): 3= 19.58, 22.59 (4-C(CHJ,), 32.97 (2-CH), 38.21 (4-Q),
62.33 (1-CH), 73.67 (Bn-CH), 79.36 (3-CHO), 79.88 (5-Ghji 127.57, 127.82, 128.49
(Ar-CH), 137.70 (Ar-G) ppm. IR (CHCk):U = 3624, 3472 b, 3000, 2960, 2932, 2872,
1476, 1452, 1424, 1072, 1028énMS (RT): m/e= 220 (24), 193 (17), 165 (27), 159 (11),
147 (14), 129 (29), 115 (40), 107 (100), 91 (99).

(¥)-5-Benzyloxy-4,4-dimethyl-pentan-1,3-diol X)-73

@A%%O\H)OH

In einer Apparatur fuir metallorganische Ansatze mit Tropftrichter, KPG-RUhrer und
Ruckflukihler mit Metallkihlschlange werden 1.6g (41.0mmol, 1.15eq) LiAdHLOOmI

Ether vorgelegt. In 20min wird eine Losung von 10g (35.67mmol, 1.@Gge)-Benzyloxy-
4,4-dimethyl-3-hydroxy-pentansaureethylester41 in 50 ml Ether in 20min so zugetropft,

dal3 die Suspension gelinde siedet. Nach beendeter Zugabe wird noch 10min bei RT geruhrt.
Zur Aufarbeitung wird das Gemisch mit 50ml THF versetzt und in der Siedehitze vorsichtig
mit 20ml 2N NaOH hydrolysiert, bis der Niederschlag eine wei3e Farbe angenommen und
kornige Konsistenz hat. Die organische Phase wird abdekantiert und der Niederschlag noch
zweimal mit je 50ml THF fir 10min ausgekocht, bis die Diinnschicht das Ende der Extraktion
anzeigt. Die vereinigten organischen Phasen werden eingedampft, mit Ether aufgenommen,
tber MgSQ getrocknet und das LOsemittel erneut abgezogen. Die erhaltenen 9.1g
blaRgelben Ols werden durch Chromatographie gereinigt.
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Reinigung durch Saulenchromatographie:
Dim: O 3.8x 5cm; LM: E; V= 75ml.

Ausbeute 8.49g (99%) farbloses Ol
Summenformet Cq4H»-503 (238.32)
Die spektroskopischen Daten stimmen 8jt{3 Giberein.

(S)-1,3-Diacetoxy-5-benzyloxy-4,4-dimethyl-pentan §)-81

@AwOAC

Die Umsetzung von 120mg (0.50mmol) Did@){73 nach AAV4 mit 168mg (1.65mmol,
3.3eq) Acetanhydrid und 253mg (2.5mmol, 1.5eq, bezogen a@d)ATriethylamin liefert
159mg des Bis-Acetates zur Beshung des Enantiomereniiberschusses dirNMR-
Shift-Messung mit 85 Gew.-% (+)-Eu(hfc)Als signifikante Gruppe dient das Acetatsignal.
Der aus den Signalhdhen ermittelte ee-Wert betragt 95%ee.

Reinigung durch Saulenchromatographie:
Dim: O 1.8x 7cm; LM: E:PE - 1:3; ¥,= 10ml.

Ausbeute 159mg (98%) farbloses Ol

Summenformet C;gH»605 (322.40)

DC: Rg= 0.25 (E:PE - 1:3), Cer

IH-NMR (200MHz, CDC}): 8= 0.92, 0.95 (2s; 6H, 4-C(GHb), 1.84 (m; 2H, 2-CHj),
2.01, 2.02 (2s; 6H, 1- u. 3-OAc), 3.15, 3.21 (2ckJe 10Hz; 2H, 5-CH), 4.02 (m; 2H, 1-
CHy), 4.56 (s; 2H, Bn-Ch), 5.10 (dd,3J= 2, 10Hz; 1H, 3-CHO), 7.23 (m; 5H, Ar-CH)
ppm.13C-NMR (100MHz, DEPT, CDG): &= 20.90, 20.92, 21.07, 21.09 (4-C(9h 1- u.
3-OAc), 28.88 (2-CH)), 38.63 (4-@), 61.65 (1-CH), 73.30 (Bn-CH), 74.44 (3-CHO),
76.60 (5-CH), 127.44, 127.48, 128.27 (Ar-CH), 138.49 (A4C170.57, 171.03 (=0)
ppm. IR (Kap.-Fim):V = 3028, 2968, 2936, 2876, 1740 s, 1476, 1452, 1368, 1248, 1100,
1048, 1020 crd. MS (RT): m/e= 321 (3), 279 (2), 263 (12), 219 (15), 202 (31), 174 (39),
159 (38), 141 (19), 117 (38), 108 (41), 99 (45), 91 (100).

(S)-1-Benzyloxy-3,5-bistert-butyl-dimethyl-silyloxy)-2,2-dimethyl-pentan (9-74

@/\ @OTBS

Nach der allgemeinen VorschfAV5zur Silylierung werden von 29.7g (124.6mmol, 1.0eq)

des Diols §-73 die beiden Hydroxygruppen mit 65.7g (436mmol, 3.5&)-Butyl-
dimethyisilylchlorid bei 60°C geschitzt. Im Verlauf der Reaktion wird zunéchst innerhalb von
zwei Stunden die primare Hydroxyfunktion vollstdndig geschitzt, danach dauert das Um-
setzen der dann sterisch stark gehinderten sekundaren Hydroxyfunktion weitere 42h. Die
Aufarbetung nach 44h Reaktionszeit liefert 60g Rohprodukt.

Reinigung durch Saulenchromatographie:
Dim: 00 8 x 10cm; LM: PE— E:PE - 1:9; \¢,= 100ml.

Ausbeute 55.2g (95%) farbloses Ol
Summenformet CygH5O3Sk, (466.86)
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DC: Rg= 0.26 (E:PE - 1:6), Cer
Drehwert: [a]3 = -15.41° (c= 1.045, CHg)

1H-NMR (400MHz, CDC} ohne TMS):3= 0.04, 0.05, 0.06, 0.07, 0.08 (5s; 12H, 3- u. 5-
OSi(CHy),), 0.89, 0.90, 0.92 (3s; 24H, 3- u. 5-&88i, 2-C(CHy),), 1.59, 1.83 (2m; 2H, 4-
CH,), 3.17, 3.30 (2d, j@J= 8.6Hz; 2H, 1-Ch), 3.63 (m; 1H, 3-CHO), 3.73 (m; 2H, 5-
CH,), 4.45, 4.53 (2d, j8J= 12.2Hz; 2H, Bn-Ch), 7.25-7.37 (m; 5H, Ar-CH) ppni3C-
NMR (100MHz, DEPT, CDGl ohne TMS):3= -5.24, -5.20, -4.29, -3.77, -2.94 (3- u. 5-
OSi(CHy),), 18.13, 18.30 (3- u. 5-08u-Cy), 20.71, 21.83 (2-C(CH),), 25.66, 25.71,
26.00, 26.16 (3- u. 5-OBiu), 36.26 (4-CH), 39.34 (2-G), 61.15 (5-CH), 73.07 (Bn-
CH,), 73.21 (3-CHO), 77.31 (1-G} 127.22, 127.26, 128.20 (Ar-CH), 139.03 (ARC
ppm.IR (Kap.-Film): = 2956 s, 2928 s, 2884, 2856, 1472, 1388, 1360, 1256, 1092 s, 1048,
1004 cmb. MS (50°C): m/e= 410 (3), 380 (2), 337 (15), 303 (28), 263 (30), 221 (42), 189
(71), 147 (100), 91 (99).

(#)-1-Benzyloxy-5-ert-butyl-dimethyl-silyloxy)-2,2-dimethyl-pentan-3-ol (#)-182

@/\ w OTBS

Bei einem Versuch zur Umsetzung von 2.11g (8.84mmol, 1.0eq) racemischenHpio® (
nachAAV5mit nur 3eq TBS-CI erfolgt kein vollstandiger Umsatz, so daf3 nach der Aufarbei-
tung die monosilylierte Verbindung isoliert werden kann.

Reinigung durch Saulenchromatographie:
Dim: 00 3.8x 5.5cm; LM: E:PE - 1:95 1:6; V= 20ml.

Ausbeute 0.63g (20%; 1.79mmol}xj-182farbloses Ol.

3.09g (75%) £)-74 farbloses Ol
SummenformetCygH3z603Si (352.58)
DC: Rg= 0.28 (E:PE - 1:6), Cer
IH-NMR (400MHz, CDC} ohne TMS)3= 0.08 (s; 6H, 5-0OSi(CkJ,), 0.90, 0.92 (2s; 15H,
2-C(CHg),, 5-0SiBu), 1.61 (m; 2H, 4-Ch), 3.28, 3.39 (2d, j8J= 9Hz; 2H, 1-CH), 3.54
(d, 3J= 3Hz; 1H, OH), 3.65 (m; 1H, 3-CHO), 3.84 (m; 2H, 54LHt.51 (s; 2H, Bn-Ch),
7.25-7.37 (m; 5H, Ar-CH) ppm3C-NMR (100MHz, DEPT, CDGl ohne TMS):3= -5.36
(5-0Si(CHy),), 18.29 (5-OSBu-Cq), 19.91, 22.35 (2-C(Ch)p), 25.69, 25.83, 25.99 (5-
OSiBu), 34.02 (4-CH), 38.46 (2-@), 62.50 (5-CH), 73.49 (Bn-CH), 76.39 (3-CHO),
78.77 (1-Ch), 127.44, 127.54, 128.37 (Ar-CH), 138.43 (Ap®pm.IR (Kap.-Film):V =
3504, 3088, 3064, 3032, 2956, 2928, 2856, 1472, 1408, 1388, 1360, 1256, 1088, 1028,
1004 cmt. MS (RT): m/e= 352 (1, M), 296 (3), 189 (10), 171 (4), 145 (3), 131 (17), 105
(7), 91 (100), 75 (24MSHA: Ber.: 352.2434; Gef.: 352.2444.

(S)-3,5-Bis-tert-butyl-dimethyl-silyloxy)-2,2-dimethyl-pentan-1-ol (S)-75

OH OTBSOTBS

Entsprechend der Vorschrift far MitteldruckhydrierungedAV9-b werden 55.2¢g
(118.2mmol) §-74 in 240ml MeOH an 945mg Palladium auf Aktivkohle (10%) bei 3.7bar
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Wasserstoffdruck fiir 48h hydriert. Die als graues Ol erhaltenen 42g Rohpodukt werden an
Kieselgel filtriert.

Reinigung durch Saulenchromatographie:
Dim: O 5x 10cm; LM: E:PE - 1:9- 1:6; V= 100ml.

Ausbeute 35.8g (80%) farbloses Ol
Summenformet C;gH4403Sk, (376.72)
DC: Rg= 0.32 (E:PE - 1:6), Cer
Drehwert: [0]3 = -16.73° (c= 1.07, CHG)

IH-NMR (400MHz, CDCj ohne TMS):0= 0.05 (s; 6H, 5-OSi(C¥),), 0.09, 0.10 (2s; 6H,
3-0Si(CHy),), 0.80, 1.01 (2s; 6H, 2-C(Gp), 0.89, 0.90 (2s; 18H, 3- u. 5-CHi), 1.64,

1.91 (2m; 2H, 4-CH), 2.97 (m; 1H, OH), 3.29 (d&#J= 7, 11Hz; 1H, 3-CHO), 3.62-3.76

(m; 4H, 1- u. 5-CH) ppm.13C-NMR (100MHz, DEPT, CDGl ohne TMS):5= -5.33, -

5.30, -4.27, -4.01 (3- u. 5-0Si(G)3), 18.20, 18.25 (3- u. S-UB'U-Cq), 22.07, 22.84 (2-
C(CHa),), 25.91, 26.04(3- u. 5-O8U), 36.42 (4-Ch), 39.30 (2-G), 60.70 (5-CH), 70.22
(1-CH,), 76.83 (3-CHO) ppmiR (Kap.-Film):v = 3448 b, 2956, 2928, 2884, 2856, 1472,
1388, 1360, 1256, 1092, 1040, 1004€rMS (110°C): m/e= 345 (2), 319 (13), 303 (36),
261 (16), 227 (30), 187 (52), 171 (31), 157 (50), 147 (58), 131 (40), 114 (41), 105 (50), 89
(99), 75 (100).

(S)-3,5-Bis-tert-butyl-dimethyl-silyloxy)-2,2-dimethyl-pentanal (S)-76

O OTBS OTBS

Die Umsetzung von 35.8g (95mmol) primaren Alkohd@s 15 nach der allgemeinen Vor-
schrift zurSwernOxidationAAV13ergibt 36g Rohprodukt als blaRgelbes Ol.

Reinigung durch Saulenchromatographie:
Dim: O 5x 12cm; LM: E:PE - 1:9; ¥,= 100ml.

Ausbeute 28.8g (81%) farbloses Ol

Anmerkung Ein entsprechend ausgefuhrter 15mmol-Ansatz liefert das Proukt in 97%
Ausbeute.

Summenformet C;gH4203Sk, (374.71)

DC: Rg= 0.51 (E:PE - 1.9), Cer

Drehwert: [0]2 = -17.49° (c= 1.155, CHg)

1H-NMR (400MHz, CDC} ohne TMS):3= 0.03, 0.08 (2s; 6H, 3-OSi(Gh}), 0.04 (s; 6H,
5-0Si(CHy),), 0.86, 0.88 (2s; 18H, 3- u. 5-Ci), 0.99, 1.04 (2s; 6H, 2-C(Gh}), 1.57,
1.70 (2m; 2H, 4-ChJ), 3.64 (m; 2H, 5-Chj), 3.98 (dd3J= 3.1, 7.6Hz; 1H, 3-CHO), 9.56 (s;
1H, 1-CHO) ppm13C-NMR (100MHz, DEPT, CDGlohne TMS)®= -5.33, -5.31, -4.28, -
3.93 (3- u. 5-OSi(CH),), 17.39, 18.97 (2-C(Ch),), 18.21, 18.22 (3- u. 5-O8u-Cy),
25.88, 25.93 (3- u. 5-0Biu), 36.41 (4-CH)), 51.24 (2-G), 59.67 (5-CH), 72.70 (3-CHO),
206.41 (1-CHO) ppmR (Kap.-Film):V = 2956, 2928, 2884, 2856, 1704, 1472, 1256, 1100,
1040, 1004 crd. MS (60°C): m/e= 303 (29), 287 (16), 259 (11), 241 (28), 201 (30), 173
(46), 157 (31), 147 (54), 115 (42), 101 (46), 89 (67), 74 (100).
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(59)-5,7-Bis-tert-butyl-dimethyl-silyloxy)-4,4-dimethyl-heptan-3-ol (59)-77
Diastereomerengemisch
OH OTBSOTBS

Nach der allgemeinen VorschriiAV23 werden 28.8g (76.8mmol) Aldehyd){76 mit
108ml (108mmol, 1.4eq) 1M Ethylmagnesiumiodid-L6sungAAV22 in einer Grignard-
Reaktion umgesetzt. Die Aufarbeitung liefert als Rohprodukt 31.7g braunes Ol.

Reinigung durch Saulenchromatographie:
Dim: O 5x 16cm; LM: E:PE - 1:9; ¥,= 80ml.

Ausbeute 4.0g (10.6mmol) 1° Alkohol §-75 als Reduktionsprodukt re-isoliert.
22.74g (73%, 85% bezogen auf re-isoliert8s75) (59-77 farbloses Ol als
5-Epimerengemisch

Anmerkung Ein entsprechend ausgefuhrter 14mmol-Ansatz ergibt das Prodpk?{5n
82% Ausbeute.

Summenformet Cy1H4g03Si, (404.78)

DC: Re=0.30, 0.36 (E:PE - 1.9), Cer

Drehwert: [O(]EO = -17.12° (c= 1.25, CHG) Diastereomerengemisgh

1H-NMR (400MHz, CDC} ohne TMS):3= 0.04-0.12 (m; 12H, 5- u. 7-OSi(G}}), 0.74—
1.15 (m; 27H, 4-C(Ch),, 5- u. 7-0SBu, 1-CHy), 1.32, 1.49 (2m; 2H, 2-C}), 1.71, 1.95
(2m; 2H, 6-CH), 2.82 (d,3]= 4Hz; 0.5H, OH), 3.33 (m; 0.5H, 5-CHO), 3.69 (m; 3.5H, 7-
CH,, 3-CHO, 5-CHO), 4.35 (s; 0.5H, OH) ppASC-NMR (100MHz, DEPT, CDG ohne
TMS): &= -5.41, -5.40, -5.32, -5.29, -4.40, -4.35, -3.92, -3.58 (5- u. 7-O)¢KHL1.26,
11.70 (1-CHy), 18.17, 18.22, 18.27, 18.36 (5- u. 7-BBIC,), 18.49, 18.69, 20.52, 23.52
(4-C(CHy),), 24.17, 24.45 (2-C), 25.87, 25.94, 26.06, 26.08 (5- u. 7-B8), 35.95,
36.46 (6-CH), 40.63, 42.77 (4-§), 60.10, 61.90 (7-C), 75.49, 77.31, 77.36, 77.94 (3- u.
5-CHO) ppm.R (Kap.-Film):V = 3496 b, 2956, 2928, 2884, 2856, 1472, 1388, 1360, 1256,
1092, 1024, 1004 ct MS (70°C): m/e= 347 (27), 303 (37), 263 (23), 255 (28), 215 (33),
187 (28), 171 (33), 157 (44), 147 (48), 123 (44), 105 (33), 89 (100).

(S)-5,7-Bis-tert-butyl-dimethyl-silyloxy)-4,4-dimethyl-heptan-3-on ©)-64

O OTBS OTBS

Nach der allgemeinen VorschrifAV25 werden 22.7g (56.08mmol) sekundarer Alkohol
(59-77, aufgeteilt in drei gleich grol3e Ansatze, um die Reaktionszeit zu verklrzen, nach
Joneszum Keton oxidiert. Bei der gemeinsamen Aufarbeitung werden 22.1g Rohprodukt als
farbloses Ol erhalten

Reinigung durch Saulenchromatographie:
Dim: O 5x 21cm; LM: E:PE - 1:9; ¥,= 100ml.

Ausbeute 16.56g (73%) farbloses Ol
SummenformetCy1H4603Si, (402.76)
DC: Rg= 0.51 (E:PE - 1.9), Cer
Drehwert: [O(]EO = -9.70° (c= 1.04, CHG)
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1H-NMR (400MHz, CDC} ohne TMS):&= 0.01, 0.02, 0.03, 0.08 (4s; 12H, 5- u. 7-
OSi(CHy),), 0.86, 0.87 (2s; 18H, 5- u. 7-0Bi), 0.98 (t,3J= 7.1Hz; 3H, 1-Ck), 1.03,

1.09 (2s; 6H, 4-C(Ch),), 1.40-1.56 (m; 2H, 6-Cp), 2.45 (dg2J= 18.5Hz3J= 7.1Hz; 1H,

1H an 2-CH), 2.55 (dq,2J= 18.5Hz3J= 7.1Hz; 1H, 1H an 2-C§), 3.54-3.64 (m; 2H, 7-
CH,), 4.05 (dd3J= 3, 7.7Hz; 1H, 5-CHO). ppm3C-NMR (100MHz, DEPT, CDGJ ohne
TMS): 8= -5.36, -4.09, -4.06 (5- u. 7-OSi(GH), 7.69 (1-CH), 18.18, 18.30 (5- u. 7-
OSIBU-Cy), 19.94, 22.13 (4-C(CH),), 25.87, 26.03 (5- u. 7-O8), 31.50 (2-CHj), 37.20
(6-CHp), 52.99 (4-G), 60.02 (7-CH), 73.34 (5-CHO), 215.50 (3-C=0) ppiR (Kap.-
Film):V = 2956, 2928, 2884, 2856, 1708, 1472, 1408, 1388, 1360, 1256, 1096, 1024, 1004
cntl. MS (70°C): m/e= 388 (5), 345 (28), 303 (28), 273 (23), 245 (41), 229 (28), 213 (30),
187 (94), 171 (68), 159 (31), 147 (49), 115 (46), 101 (44), 89 (99), 73 (100).

(9)-5-(tert-Butyl-dimethyl-silyloxy)-7-hydroxy-4,4-dimethyl-heptan-3-on S)-85

O OTBS OH

Nach der optimierten Vorschrift zur selektiven Entschitzung primarer TBS-Salnphzgr

AAV6 werden 1.00g (2.48mmolB)-64 in 40 ml DCM geldst und bei 0°C mit 2ml einer
Mischung von (DCM:TFA:HO) - (10:9:1) versetzt. Die erhaltenen 0.71g Rohprodukt
erweisen sich als instabil und zeigen bereits 1h nach der Aufarbeitung deutliche Anteile von
Zersetzungsprodukt. Aus diesem Grund wird nicht chromatographiert, sondern direkt weiter
zur Saure umgesetzt. Von einer analytischen Probe wifHeMMR angefertigt.

Summenformet C;5H3,03Si (288.50)

DC: Rg= 0.16 (E:PE - 1.9), Cer
(9)-5-(tert-Butyl-dimethyl-silyloxy)-7-hydroxy-4,4-dimethyl-heptan-3-on

IH-NMR (200MHz, CDC} ohne TMS):3= 0.09, 0.11 (2s; 6H, 5-OSi(Gh$), 0.84-1.09
(m; 18H, 5-0OSBu, 4-C(CH),, 1-CHg), 1.34-1.72 (m; 3H, 2-C§l 1H an 6-CH), 2.14 (m;
1H, 1H an 6-CH), 3.65 (m; 2H, 7-CH), 4.11 (m; 1H, 5-CHO) ppm.

Vorhergegangene Versuche zur selektiven Entschiitzung:
Es werden jeweils 50mg Substr8}-64 eingesetzt, Die Reaktionskontrolle erfolgt per DC.
A. 0.5mI TFA:H,0 - 9:1), 0.5ml DCM, 0°C, 1h.
Beide Hydroxyfunktionen sind entschiitzt.
B. 0.1ml (TFA:HO0 - 9:1), 1ml DCM, 0°C, 30min.
Vollstdndiger Umsatz;S)-85 und doppelt entschitztes Derivat entstehen zu gleichen
Anteilen, es sind schon Zersetzungsanteile zu erkennen.
C. 5mg PPTS, 1ml MeOH, RT, 3d.
Kaum Umsatz; Es kann keine Bildung vd®-85 beobachtet werden, Abbruch der
Reaktion.
D. 6mg Camphersulfonsaure-hydrat, 1ml MeOH, 3d.
Kein vollstandiger Umsatz, Abbruch der Reaktion.
E. 0.1ml(DCM:TFA:H0 - 10:9:1), 2ml DCM, 0°C, 30min.
Vollsténdiger Umsatz; Es wird nur gewiinschi®s85b gebildet, Methode der Wahl.
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(S)-3-(tert-Butyl-dimethyl-silyloxy)-4,4-dimethyl-5-oxo-heptansaure ©)-3

O OTBS O

OH

710mg (2.46mmol, 1.0eq) roher priméarer Alkoh8)-85 werden nactAAV26-amit 2.3g
(6.2mmol, 2.5eq) PDC in 5ml DMF Uber Nacht zur Saure oxidiert. Es werden 490mg
Rohprodukt als braunes Ol erhalten.

Reinigung durch Saulenchromatographie:
Dim: O 1.8x 10cm; LM: E:PE - 1:6- E; V= 10ml.

Ausbeute 490mg (68% uber zwei Stufen) farbloses Ol
Summenformet C;5H3704Si (302.48)

DC: Rg= 0.35 (E:PE - 1:1), Cer

Drehwert: [a]3) = -20.12° (c= 0.795, CHGJ

1H-NMR (400MHz, CDC} ohne TMS):3= 0.04, 0.06 (2s; 6H, 3-OSi(Gh}), 0.85 (s; 9H,
3-0SIBu), 1.00 (t,3]= 7.1Hz; 3H, 7-Ck), 1.09, 1.14 (2s; 6H, 4-C(Gpb), 2.33 (dd,2J=
16.3Hz,3J= 7.0Hz; 1H, 1H an 2-C}), 2.50 (dd2J= 16.3Hz3J= 3.6Hz; 1H, 1H an 2-C),
2.44-2.62 (m; 2H, 6-Ch), 4.48 (dd,3J= 3.6, 7.0Hz; 1H, 3-CHO) ppmi3C-NMR
(100MHZ, DEPT, CDGJ ohne TMS):3= -4.91, -4.41 (3-OSi(Ch},), 7.68 (7-CH), 18.10
(3-OSIBu-Cy), 20.53, 21.01 (4-C(Ch)y), 25.86 (3-O3Bu), 31.75 (6-CH), 39.20 (2-

CHy), 52.55 (4-G), 73.47 (3-CHO), 177.88 (1-C=0), 215.15 (5-C=0) ppR. (Kap.-
Film):9 = 2956, 2932, 2884, 2856, 2736, 2708, 2680, 2644, 2596, 1712 s, 1472, 1408,
1388, 1360, 1304, 1252, 1216, 1144, 1092, 1024, 1064 M8 (70°C): m/e= 270 (1), 245

(33), 227 (23), 171 (21), 153 (33), 145 (41), 125 (27), 101 (60), 75 (100).

(S)-4,4-Dimethyl-5-oxo-3-(ert-butyl-dimethyl-silyloxy)-heptansduremethylester §)-183

O OTBS O

OMe

EntsprechendAV11wird eine analytische Probe vdg-{3 mit Diazomethan verestert.

Summenformet C;gH300,4Si (316.51)

DC: Rg= 0.62 (E:PE - 1:1), Cer

IH-NMR (200MHz, CDC} ohne TMS):8= 0.00, 0.05 (3-OSi(CkJ,), 0.83 (s; 9H, 3-
OS#Bu), 0.99 (t,3)= 7.1Hz; 3H, 7-Ch), 1.07, 1.12 (2s; 6H, 4-C(GHb), 2.28 (dd,2]=
15.9Hz,3J= 7.0Hz; 1H, 1H an 2-C}), 2.43 (dd2J= 15.9Hz3]J= 3.9Hz; 1H, 1H an 2-C}),
2.52 (m; 2H, 6-CH), 3.66 (s; 3H, Ester-Cj), 4.48 (dd3J= 3.9, 7.0Hz; 1H, 3-CHO) ppm.
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E2.3 Versuche zu Kapitel 4.2.1

Anmerkung zur Synthese des (11'R)-Carnavalibge spektroskopischen Daten der
Vorstufen des (1R)-Carnavalins stimmen vollstandig mit denen desQtEpimers Uberein,

die bereits in der Diplomarbeit beschrieben wurden und auch veré6ffentlicht sind. [31,64] Aus
diesem Grund werden im folgenden nur reduzierte Datensatze angegeben.

(#)-, (9- und (R)-11-Acetoxy-1-bromdodecan £)-, (5-, (R)-184

OAc OAc OAc
Wsr NN B WBr

Je 132mg (0.5mmol) Edukt20 [31] werden nachAAV4 mit 102mg (1.0mmol, 2.0eq)
Acetanhydrid und 152mg (1.5mmol, 1.5eq, bezogen ayOAEBLN zum entsprechenden
Acetat fUr die Shift-Messungen umgesetzt.

Reinigung durch Séaulenchromatographie:
Dim: O 1.8x 7cm; LM: E:PE - 1:9; ¥,= 10ml.

Ausbeute je [1148mg (B7%) farbloses Ol

Summenformet Cq4H,70,Br (307.27)

DC: Rg= 0.36 (E:PE - 1:9), Cer

IH-NMR (400MHz, CDC}): &= 1.20 (d,3J= 6.3Hz; 3H, 12-Ch), 1.24-1.35, 1.37-1.50,
1.53-1.62 (3m; 12, 3, 1H, 3-10-6}11.85 (quint3J= 7Hz; 2H, 2-CH), 2.03 (s; 3H, OAc),
3.41 (t,3J= 7Hz; 2H, 1-CH), 4.88 (m; 1H, 11-CH) ppmt3C-NMR (100MHZ, DEPT,
CDChk): &= 19.97 (12-CH), 21.39 (OAc), 25.40, 28.17, 28.75, 28.87, 29.40, 29.43, 29.47,
32.84, 25.93 (2-10-C})l, 33.99 (1-CH), 170.78 (Ac-C=0) ppmR (Kap.-Film):V = 2972,
2928, 2852, 1736, 1464, 1372, 1244, 1128, 1044, 1020 o6 (RT): m/e= 246 (18), 162
(12), 148 (18), 111 (14), 102 (13), 97 (32), 87 (100).

Anmerkungen zu den Shift-Messungen

» Das Racemat spaltet bei 146% (+)-Eu(ffojt 5.25Hz bis zur Grundlinie auf.

+ Das R)-Enantiomer zeigt in dem fir das andere Enantiomer erwarteten Bereich kein
Signal.

» Eine gemischte Probe von 94.3R)-{Enantiomer mit 5.7% 3)-Enantiomer zeigt einen
deutlich zu erkennenden Signal-Ansatz.

(4R,5R,14’'R)-N-Benzyl-5-[3’-hydroxy-14’-(tetrahydropyran-2"-yloxy)-pentadecyl]-4-
methyl-oxazolidin-2-on (R,5R,14'R)-121
Diastereomerengemisch

@)

OTHP o—(

NBn
7 =
y =
Nach der allgemeinen Vorschrift fi@rignard-ReaktionenAAV23werden 2.48g (10mmol,
1.0eq) (R,5R)-N-Benzyl-4-methyl-5-(3’-oxo-propyl)-oxazolidin-2-on RHR)-107 mit dem
Magnesiumderivat aus 4.89g (14mmol, 1.4el)-1-Brom-11-(tetrahydropyran-2’-yloxy)-
dodecanR)-106 umgesetzt. Die Aufarbeitung liefert 6.61g als blaRgelbes Ol.

Reinigung durch Séaulenchromatographie:
Dim: O 3.8x 10cm; LM: E:PE - 1:1- E; Vg~ 20ml.
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Ausbeute 4.35g (84%) farbloses Ol
Summenformet C31H51NOg (517.74)

Drehwert: [O(]EO = +48.22° (c= 1.095, CHgJ Diastereomerengemisgh

(4R,5R,14’R)-5-[3'-Hydroxy-14’-(tetrahydropyran-2"-yloxy)-pentadecyl]-4-methyl-
oxazolidin-2-on (R,5R,14'R)-122
Diastereomerengemisch

OTHP

Nach der allgemeinen VorschritAvV24werden 4.35g (8.4mmoN-benzyliertes Oxazolidin-
on (4R,5R,14'R)-121in 20 ml abs. THF, 84ml Ethylamin und 9.6ml (100.8mmol, 12ed)
Butanol mit 583mg (84mmol, 10eq) Lithium untBirch-Bedingungen debenzyliert. Die
Aufarbeitung ergibt 3.96g schwachgelbes Ol, das an Kieselgel gereinigt wird.

Reinigung durch Saulenchromatographie:
Dim: 0 3.8x 6cm; LM: E:PE - 3:1-» E:MeOH - 95:5; \¢= 20ml.

Ausbeute 3.18g (89%) farbloses Ol
Summenformet C,4H45NOg (427.62)

Drehwert: [G]EO = +24.82° (c= 0.995, CHgJ Diastereomerengemisgh

(4R,5R,14’R)-4-Methyl-5-[3’-0x0-14’-(tetrahydropyran-2"-yloxy)-pentadecyl]-
oxazolidin-2-on (R,5R,14'R)-123
Diastereomerengemisch

OTHP o—(

3.18g (7.44mmol) (R,5R,14'R)-122 werden nacllones(AAV25 zum Keton oxidiert. Man
erhalt 2.9g triibes farbloses Ol, das durch Chromatographie gereinigt wird.

Reinigung durch Saulenchromatographie:
Dim: 0 3.8x 10cm; LM: E:PE - 3:1- E; V= 20ml.

Ausbeute 2.76g (87%) farbloses Wachs
Summenformet C,4H43NOg (425.60)

Drehwert: [O(]EO = +32.64° (c= 1.10, CHGgJ Diastereomerengemisgh
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(2R,3R,6S,11'R)-2-Methyl-6-[11’-(tetrahydropyran-2"-yloxy)-dodecyl]-piperidin-3-ol

(2R,3R,6S,11'R)-125
OH
6

[
H

Diastereomerengemisch

1.70g (4mmol, 1.0eq) des Oxazolidinon-KetonR,6R,14'R)-123 in 20ml Ethanol werden
nachAAV27unter Bildung des cyclischen IminsR;3R,11'R)-124 mit 20ml (40mmol, 10eq)

2N Natronlauge unter Ruckflu? tGber Nacht verseift. Das rohe Imin wird direkt in 32ml
Methanol gelést und nachAV9-a mit 150mg Palladium auf Aktivkohle (10%) bei
Normaldruck Uber Nacht hydriert.

Reinigung durch Saulenchromatographie:
Dim: O 2.5x% 13cm; LM: E:MeOH - 95:5. E:MeOH:EgN - 95:5:2; \= 10ml.
Ausbeute 1.22g (80%) schwachgelbes Ol
Summenformet Cy3H45NO3 (383.61)
Drehwert: [G]EO = -3.94° (c= 0.99, CHG| Diastereomerengemisgh

(2R,3R,6S,11'R)-6-(11’-Hydroxy-dodecyl)-2-methyl-piperidin-3-ol  (2R,3R,6S,11'R)-6

OH
W
6 I
H

Nach der allgemeinen ArbeitsvorschriftAV3 werden 1.20g (3.1mmol, 1.0eq) THP-
geschitztes Piperidinol RZ3R,6S,11'R)-125 in 25ml Methanol mit 0.52ml (3.2mmol, 1.0eq)
6N HCI entschiitzt.

Reinigung durch Saulenchromatographie:
Dim: O 2.5x 13cm; LM: E:MeOH:E4N - 90:10:2; \f,= 10ml.

Ausbeute 888mg (96%) farblose Kristalle
Summenformet C;gH37NO5 (299.49)
Schmelzpunkt 72°C (MTBE)

Drehwert: [0]3 = -14.71° (c= 1.14, CHG)

Reduktionsexperimente an (R,3R,6S)-Cassin 94:

(2R,3R,6S)-6-(11'-Hydroxy-dodecyl)-2-methyl-piperidin-3-ol (R,3R,69)-6
Diastereomerengemisch

(2R 3R 69-94 (2R 3R 69-6

Methode A Zu 45mg (0.15mmol, 1.0eq) RZBR,6S)-Cassin94 in 2ml abs. THF in einer
Apparatur fur metallorganische Reaktionen werden bei -30°C 1ml (1.00mmol, 7.0gq) BH
THF (1M) gegeben. Es wird 30min bei -30°C und 1.5h bei RT gerthrt. Zur Aufarbeitung
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werden bei 0°C 4ml 2N HCI zugegeben und 2h bei 0°C hydrolysiert. Die Mischung wird mit
5ml 2N NaOH alkalisch gestellt und die walrige Phase dreimal mit Ether extrahiert. Nach
Trocknen der organischen Phase tUber Magnesiumsulfat und Abdampfen des Losemittels wird
durch Chromatographie gereinigt.

Ausbeute 41mg (91%) weil3e Kristalle
Summenformet C;gH37NO5 (299.49)
Schmelzpunkt 60°C (MTBE)

Drehwert: [O(]EO = -9.76° (c= 0.82, CHG| Diastereomerengemisgh

Methode B 50mg (0.17mmol, 1.0eq) RZ3R,65)-Cassin94 werden in 2ml Isopropanol
geldst, mit 6mg (0.17mmol, 1.0eq) NaBMersetzt und 2h bei RT geruhrt. Der Ansatz wird

bei 0°C fur 30min mit 1ml 1N HCI hydrolysiert und anschlieBend mit 1.5ml 1N NaOH
alkalisch eingestellt, bevor das Produkt mit Ether extrahiert wird. Die organischen Phasen
werden getrocknet, das Losemittel im Vakuum entfernt und das Rohprodukt an Kieselgel
gereinigt.

Ausbeute 45mg (90%) weil3e Kristalle
Summenformet C;gH37NO5 (299.49)
Schmelzpunkt 58°C (MTBE)

Drehwert: [O(]EO = -8.93° (c= 0.84, CHG| Diastereomerengemisgh

E2.4 Versuche zu Kapitel 4.2.2

Anmerkung Die Syntheseschiene zum (-)-Irnigain ¢26 wurde bis zum Oxazolidinon-
keton 134 auch mit racemischem Material durchgefihrt, die Darstellungen und spektros-
kopischen Daten sind mit denen der optisch aktiven Verbindungen identisch. Die Schmelz-
punkte der kristallinenacemischen Verbindunget82, 133 134 sind hier zusétzlich ange-
geben.

9-Phenyl-1-(tetrahydropyran-2’-yloxy)-nonan 128

US>

Die Durchfuhrung erfolgt in Anlehnung an die Literaturvorschrift. [78] 212mg (5mmol,
0.2eq) LiCl und 0.336mg CUCI, (2.5mmol, 0.1€§) werden in einer Apparatur fir metall-
organische Reaktionen vorgelegt, mit 10ml THF versetzt und 20min unter Bildung einer
roten homogenen Ldsung gerihrt. Nach Zugabe von 3.07g (10mmol, 1.0eq) 1-Brom-9-
(tetrahydropyran-2’-yloxy)-nonah08 [31,64] in 10ml THF werden bei 0°C 25ml (25mmol,
2.5eq) PhMgBr-Ldsung (1M; $AV22 zigig zugetropft und die Lésung wird Uber Nacht

bei RT geruhrt. Man beobachtet dabei einen Farbumschlag der Mischung von rot tber braun,
schwarz, violett nach graubraun, ein Teil des Katalysators fallt aus.

Die Aufarbeitung erfolgt mit 90ml ges. Ammoniumchloridlésung wigAv23fur Grignard-
Reaktionen beschrieben und liefert 3.4g farbloses Ol als Rohprodukt.

(*: bezogen auf die eingesetzte Menge an PhMgBr)

Reinigung durch Saulenchromatographie:
Dim: 0 3.8x 11cm; LM: PE- E:PE - 1:9; \¢,= 15ml.
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Ausbeute 2.7g (93%)

Summenformet CygH350, (304.47)

DC: Rg= 0.34 (E:PE - 1.9), Cer

IH-NMR (400MHz, CDC}): &= 1.23-1.85 (m; 20H, 2-8-GH 3'-5-CHy,), 2.59 (t,
3J=7.7Hz; 2H, 9-CHj), 3.37 (dt,2J=9.5,3J=6.7Hz; 1H an 1-C}j, 3.72 (dt,2J=9.5,3]=7Hz;

1H an 1-CH), 3.49, 3.86 (2m; 2H, 6’-C}}, 4.57 (m; 1H, 1’-CH), 7.15, 7.23 (2m; 5H, Ar-
CH) ppm.13C-NMR (100MHz, DEPT, CDG): & 19.71, 25.53, 26.24, 29.31, 29.45,
29.48, 29.52, 29.76, 30.81, 31.51 (10 £B-8-CH,, 3'-CH,-5-CH,, n. zug.) 35.99 (9-
CH,), 62.33 (1-CH), 67.68 (6'-CH), 98.85 (2'-CH), 125.54 (Ar-CH), 128.21, 128.39 (4
Ar-CH), 142.92 (Ar-G) ppm.IR (Kap.-Film):v = 3084 w, 3060 w, 3024, 2924 s, 2852 s,
1604, 1496 (Ar), 1452, 1352, 1320, 1284, 1260, 1200, 1184, 1136, 1120, 1076, 1032 (THP)
cntl. MS (RT): m/e= 304 (1, M), 303 (3), 302 (2), 285 (1), 220 (1), 202 (2), 118 (6), 105
(9), 103 (23), 101(13), 92 (13), 91 (60,5, Bn), 85 (100, GHyO*, THP).MSHA: Ber.:
304.2402; Gef.: 304.2398.

9-Phenylnonanol 129

6.79g (22.3mmol) des THP-geschiutzten Alkoh@B8 werden nachAAV3 in 180ml
Methanol gelést und mit 3.7ml (22.3mmol, 1.0eq) 6N HCI unter Rickflu® entschitzt. Die
Aufarbeitung ergibt 5.04g des roh&R9als farbloses Ol.

Reinigung durch Saulenchromatographie:
Dim: O 3.8x 8cm; LM: E:PE - 1:1; ¥,= 20ml.

Ausbeute 4.87g (99%) farbloses Ol

Summenformet C;5H»40 (220.34)

DC: Rg= 0.25 (E:PE - 1:1), Cer

IH-NMR (400MHz, CDC}): &= 1.30 (sb; 10H, 3-7-C}), 1.51-1.65 (m; 5H, 8-C§ 2-
CH,, OH), 2.59 (t,3J= 7.8Hz; 2H, 9-Ch), 3.61 (t,3J= 6.6Hz; 2H, 1-Ch), 7.14-7.19,
7.24-7.30 (2m; Ar-H) ppmi3C-NMR (100MHz, DEPT, CDQ): &= 25.73, 29.30, 29.41,
29.43, 29.53 (3-7-C§), 31.50 (8-CH), 32.77 (2-CH), 35.98 (9-CH), 63.01 (1-CH),
125.55, 128.21, 128.39 (Ar-CH), 142.90 (Ap@pm. IR (Kap.-Film):V = 3332 sb (OH),
3104, 3084, 3060, 3024, 2924 s, 2852 s, 1604 w, 1496 (ar), 1452, 1368, 1056, 028 cm
MS (RT): m/le= 221 (3), 220 (12, W, 202 (5), 145 (2), 131 (6), 117 (23), 104 (99), 91
(100, Bn).MSHA: Ber.: 220.1827; Gef.: 220.1834.

1-Brom-9-phenyl-nonan 130

Zu 5.84g (17.6mmol, 1.10eq) Tetrabrommethan in einer Apparatur fir metallorganische
Ansatze werden 3.5g (15.9mmol, 1.0eq) 9-Phenylnonb2@in 40ml abs. DCM gegeben.

Bei 0°C wird dann eine Losung von 4.83g (18.4mmol, 1.15eq) TriphenylphosphinirPPh
18ml abs. DCM in 20min zugetropft. Nach beendeter Zugabe wird noch eine Stunde bei 0°C
geruhrt und der Ansatz zur Reinigung eingedampft und auf Kieselgel aufgezogen.



E2.4 Versuche zu Kapitel 4.2.2 101

Reinigung durch Saulenchromatographie:
Dim: O 3.8x 10cm; LM: PE; \= 20ml.

Ausbeute 4.269g (100%)

Summenformet C;5H»3Br (283.25)

DC: Rg= 0.28 (PE), Cer

IH-NMR (400MHz, CDC}): &= 1.26-1.44 (m; 10H, 3-7-Gij 1.60 (m; 2H, 8-Ch), 1.84
(quint, 3J= 7.1Hz; 2H, 2-Ch), 2.59 (t,3J= 7.8Hz; 2H, 9-Ch), 3.39 (t,3]= 6.9Hz; 2H, 1-
CHy), 7.14-7.19, 7.23-7.30 (2m; 5H, Ar-CH) ppMC-NMR (100MHz, DEPT, CDGQ):
o= 28.17, 28.75, 29.25, 29.35, 29.38, 31.46, 32.84 (2—8-C3¥38.96 (1-CH), 35.97 (9-
CHyp), 125.58, 128.23, 128.39 (Ar-CH), 142.87 (AjGpm. IR (Kap.-Film):v = 3084,
3060, 3024, 2924 s, 2852 s, 1604, 1496 (Ar), 1452, 1368, 1352, 1256, 1064, 1H282m
(RT): m/e= 285 (8), 284 (47), 283, (12), 282 (48), 281 (12), 223 (3), 180 (5), 133 (7), 105
(9), 92 (100), 91 (72, Bn).

(+)-(4R,5R)-N-Benzyl-5-(3’-hydroxy-12’-phenyl-dodecyl)-4-methyl-oxazolidin-2-on

(4R,5R)-131
0
N

Diastereomerengemisch

OH

Entsprechend der allgemeinen Vorschrift fBrignard-ReaktionenAAV23 werden 2.22g
(9mmol, 1.0eq) Oxazolidinonaldehyd7 [31,64] mit der Magnesiumverbindung aus 3.399g
(12.6mmol, 1.4eq) 1-Brom-9-phenyl-nonkBOin THF umgesetzt.

Reinigung durch Saulenchromatographie:
Dim: O 3.8x 11cm; LM: E:PE - 1:1- E; V= 20ml.

Ausbeute 3.55g (87%) farbloses Ol
Summenformet CogH41NO3 (451.64)
DC: Re= 0.28 (E), Cer

Drehwert: [O(]EO = +62.21° (c= 0.995, CHgJ Diastereomerengemisgh

1H-NMR (400MHz, CDC}): &= 1.17 (d,3J= 6.2Hz; 3H, 4-CCh), 1.23-1.84 (m; 20H, 1™

CHy,, 2'-CH,, 4—11'-CH,), 2.59 (t,3J= 7.8Hz; 2H, 12'-Ch), 3.23 (dqg,3J= 10.8, 6.2Hz;

1H, 4-CHN), 3.52-3.62 (m; 1H, 3'-CHO), 3.97-4.07 (m; 1H, 5-CHO), 4.02¥d 15.2Hz;

1H, 1H an Bn-CH), 4.76 (d,2J= 15.2Hz; 1H, 1H an Bn-Gjj| 7.14-7.19, 7.24-7.36 (2m;
10H, Ar-CH) ppm13C-NMR (100MHz, DEPT, CDG): 3= 17.86, 17.89 (4-CC4), 25.58,

29.30, 29.47, 29.49, 29.55, 29.60, 29.84, 30.56, 31.49, 32.11, 32.81, 37.64, 37.80 (1'—2-
CH,, 4-8'-CHy), 35.97 (12'-CH), 45.69 (Bn-CH), 55.55, 55.83 (4-CHN), 71.02, 71.51
(3-CHO), 80.96, 81.62 (5-CHO), 125.54, 127.85, 128.06, 128.08, 128.20, 128.38, 128.78
(Ar-CH), 135.95, 135.96 (Bn{), 142.91 (Ar-G), 157.91 (2-C=O) ppmIR (Kap.-

Film): V = 3447 sh (OH), 3062, 3026, 2926 s, 2853, 1748 s, 1736 s, 1604 w, 1496 w, 1454,
1438, 1419, 1382, 1361, 1332, 1319, 1299, 1243, 1203, 1182, 1114, 1069, 1b3a%m
(140°C): mle= 452 (2), 451 (4, W 433 (7), 342 (3), 315 (5), 248 (5), 150 (7), 134 (11),
104 (8), 91 (100).
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(+)-(4R,5R)-5-(12’-Cyclohexa-1",4"-dienyl-3’-hydroxy-dodecyl)-4-methyl-oxazolidin-
2-0n (4R,5R)-132
Diastereomerengemisch

o

o~
NH
6 H
OH

Nach der Vorschrift furBirch-Reduktionen AAV24 werden 3.55g (7.86mmol, 1.0eq)
Oxazolidinon131in 20ml abs. THF mit 545mg (78.6mmol, 10eq) Lithium in 78ml Ethylamin
und 8.98ml (94.32, 12edgrt-Butanol N-debenzyliert, dabei wird auch der Phenylring zum
1,4-Cyclohexadien reduziert. Die Aufarbeitung ergibt 3.58g Rohprodukt als gelbes Ol.

Reinigung durch Saulenchromatographie:
Dim: 0 3.8x 7cm; LM: E -~ E:MeOH - 95:5; \£,= 20ml.

Ausbeute 2.76g (96%) farblose Kristalle

Summenformet CyoH37NO3 (363.54)

Schmelzpunkt 79°C (MTBE)

Schmelzpunkt von ¢)-132 85°C (MTBE)

DC: Rg= 0.28 (E:MeOH - 95:5), Cer

Drehwert: [O(]EO = +35.68° (c= 1.065, CHGJ Diastereomerengemisgh

IH-NMR (400MHz, CDC}): &= 1.23-1.92 (m; 23H, 1'-2"-C}j 4-11'-CH,, 4-CCHy),

1.94 (t,3)= 7.7Hz; 2H, 12'-CH), 2.55-2.62, 2.65-2.72 (2m; 4H, 3"-GH6"-CH,), 3.56—

3.68 (m; 2H, 4-CHN, 3'-CHO), 4.08-4.19 (m; 1H, 5-CHO), 5.41 (sb; 1H, 2"-CH), 5.67-
5.75 (m; 2H, 4"-CH, 5"-CH,), 5.88 (s; 1H, NH) ppm13C-NMR (100MHz, DEPT,
CDCl): 6= 20.55, 20.61 (4-CC¥k), 25.63, 25.66, 26.79, 27.38, 27.74, 28.34, 28.99, 29.39,
29.54, 29.55, 29.60, 29.64, 30.03, 30.69, 32.24, 32.87 (1'-3-@H11-CH,), 37.52,
37.67, 37.83 (3"-CH, 6"-CH»), 53.59, 53.82 (4-CHN), 71.16, 71.59 (3'-CHO), 83.98,
84.60 (5-CHO), 118.03, 124.34, 124.47 (4"-CH, 5"-CH), 135.28 (135Q59.07 (2-C=0)
ppm. IR (CHCLk): v = 3460, 3000, 2972, 2928 s, 2856, 2824, 1752, 1600, 1456, 1432,
1392, 1332, 1308, 1228, 1136, 1000%mS (100°C): m/e= 364 (1), 363 (4,") 344 (3),

318 (27), 299 (11), 207 (9), 158 (24), 135 (12), 131 (18), 129 (37), 121 (12), 117 (16), 114
(80), 109 (17), 104 (31), 101 (30), 95 (34), 91 (86), 88 (MIBHA: Ber.: 363.2773; Gef.:
363.2775Elementaranalyse Ber.: C 72.69 H 10.26 N 3.85; Gef.: C 72.66 H 10.09 N 3.97.

(2R,3R)-2-Benzylamino-6-benzyloxy-hexan-3-ol R,3R)-185

OVOM\/OKZ NH¢©

Versuche zur Offnung einesN-benzylierten Oxazolidinons:

Es werden jeweils 35mg RIBR)-N -Benzyl-5-(3’-benzyloxypropyl)-4-methyl-oxazolidin-2-
on (4R,5R)-113 eingesetzt.

1. 0.5ml MeOH, 1mg NaH (60%), RT, U.N, kein Umsatz.

2. 0.5mlI MeOH, 1mg NaH (60%), 65°C, U.N, kein Umsatz.

3. 1ml 2N KOH, 0.5ml MeOH, 80°C, 0.N., kein Umsatz.

4. 1ml 2N KOH, 0.5ml EtOH, 80°C, 65hR0% Umsatz.

Ausbeute 6mg (18%) farbloses Ol aus Versuch 4
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Summenformet CygHo7NO5 (313.43)

DC: Re= 0.20 (E), Cer

IH-NMR (400MHz, CDC}): 6= 1.10, 1.11 (d3J= 6Hz; 3H, 1-CH), 1.39, 1.67-1.89 (2m
(1:3); 4H, 4-5-CH), 2.50 (dg3J= 8, 6Hz; 1H, 2-CHN), 3.22 (d®)= 2, 8Hz; 1H, 3-CHO),

3.51 (m; 2H, 6-CH), 3.69, 3.92 (2d, j8J= 12.7Hz; 2H, NBn-Ch), 4.51 (s; 2H, OBn-
CHy), 7.20-7.40 (m; 5H, Ar-CH) ppm3C-NMR nicht gemessen (zu wenig Substang).
(CHCl):V = 3404, 3088, 3064, 3000, 2960, 2928, 2860, 1496, 1452, 1412, 1364, 1304,
1240, 1096, 1028 cth MS (RT): m/e= 313 (12), 279 (9), 248 (11), 234 (33), 222 (49), 204
(61), 174 (72), 164 (100), 147 (5KISHA: Ber.: 313.2042; Gef.: 313.2028.

(+)-(4R,5R)-5-(3’-Hydroxy-12’-phenyl-dodecyl)-4-methyl-oxazolidin-2-on  (&R,5R)-133
Diastereomerengemisch
o

o~
NH
6 H
OH

Re-Aromatisierungpach Lit. [68]: 2.76g (7.59mmol, 1.0eq) Cyclohexadienylderivet5R)-

132, geldst in 20ml Toluol, werden mit der tiefroten Losung von 2.60g (11.34mmol, 1.5eq)
DDQ in 15ml Toluol versetzt und auf 100°C erwarmt. ElleNMR-Probe nach 24h zeigt

den Abschlul3 der Reaktion an. Zur Aufarbeitung wird der entstandene Niederschlag
abfiltriert und mit Toluol nachgewaschen. Das Filtrat wird eingedampft und zunachst an Alox
N filtriert (Dim: O 3.8 x 8cm; LM: DCM:MeOH - 3:1), um restliches DDQ sowie das
entstandene Hydrochinon abzutrennen. Die 2.2g Rohprodukt werden als dunkelbraunes Ol
erhalten und an Kieselgel chromatographiert.

Reinigung durch Saulenchromatographie:
Dim: O 3.8x 11cm; LM: E—~ E:MeOH - 95:5; \¢,= 20ml.

Ausbeute 2.14g (78%) farblose Kristalle

Anmerkung Das Produkt enthalt bereits etwa 12% des Ketofs5R)-134 als Neben-
produkt. Auf der nachsten Stufe diemesOxidation wird das Gemisch at83
und 134 gemeinsam umgesetzt. Die fur die Ermittlung des Drehwertes und des
Schmelzpunktes verwendete Probe enthalt ieibR)-133

Summenformet CyoH35NO3 (361.52)

Schmelzpunkt 81.5°C (MTBE)

Schmelzpunkt von ¢)-133 80-83°C (MTBE)

DC: Rg= 0.31 (E:MeOH - 95:5), Cer

Drehwert: [O(]EO = +35.67° (c= 1.20, CHGgJ Diastereomerengemisgh

IH-NMR (400MHz, CDC}): &= 1.23-1.91 (m; 23H, 1'-2"-C}j 4-11'-CH,, 4-CCHy),
2.59 (t,3]= 7.7Hz; 2H, 12’-CH)), 3.54-3.66 (m; 2H, 4-CHN, 3'-CHO), 4.06-4.17 (m; 1H,
5-CHO), 6.22 (s; 1H, NH), 7.14-7.19, 7.24-7.30 (2m; 5H, Ar-CH) pp#@-NMR
(100MHz, DEPT, CD@): &= 20.56, 20.61 (4-CCkJ, 25.63, 25.65, 29.33, 29.50, 29.52,
29.59, 29.63, 30.02, 30.67, 31.54, 32.22, 32.83, 37.61, 37.78 (1'-»'€HL1-CH,),
35.98 (12'-CH), 53.62, 53.83 (4-CHN), 71.09, 71.52 (3-CHO), 83.99, 84.59 (5-CHO),
125.54, 128.22, 128.40 (Ar-CH), 142.93 (Af)€159.33 (2-C=0) ppmR (KBr): vV = 3356
(OH), 2924 s, 2852, 1740, 1604, 1492, 1464, 1400, 1328, 1248, 1032, 160VMSn
(190°C): m/e= 362 (3), 361 (5,W 343 (10), 316 (6), 299 (4), 282 (7), 274 (4), 158 (23),
140 (10), 129 (42), 114 (43), 104 (65), 91 (100), 88 (MEFHA: Ber.: 361.2617; Gef.:
361.2614Elementaranalyse Ber.: C 73.09 H 9.76 N 3.87; Gef.. C 72.72 H 9.55 N 4.02.
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(+)-(4R,5R)-4-Methyl-5-(3’-0x0-12’-phenyl-dodecyl)-oxazolidin-2-on (R,5R)-134
o}
o~
NH
6 H
o}

Nach der allgemeinen Vorschrift zdonesOxidation AAV25 werden 2.14g (5.92mmol)
sekundarer Alkohol &,5R)-133 (enthalt bereits 12%34) zum Keton oxidiert.

Reinigung durch Saulenchromatographie:
Dim: 0 3.8x 5cm; LM: E -~ E:MeOH - 95:5; \£,= 20ml.

Ausbeute 1.94g (91%) farblose Kristalle
Summenformet CyoH33N 03 (359.50)
Schmelzpunkt 71°C (E/PE)
Schmelzpunkt von )-134 75°C (E/PE)
DC: Rg= 0.43 (E:MeOH - 95:5), Cer

Drehwert: [a]2) = +48.63° (c= 1.46, CHG)

IH-NMR (400MHz, CDC}): &= 1.23-1.35 (m; 13H, 6'-10"-Cjl 4-CCHy), 1.52-1.64 (m;

4H, 5'-CH,, 11’-CH,), 1.78-1.88, 1.98-2.07 (2m; 2H, 1'-H2.41 (t,3J= 7.5Hz; 2H, 2"

CHy), 2.56-2.66 (m; 2H, 4-C}J, 2.59 (t,3]= 7.6Hz; 2H, 12-CH), 3.65 (quint3J= 6.3Hz;

1H, 4-CHN), 4.10 (ddd3J= 3.1, 6.3, 9.6Hz; 1H, 5-CHO), 6.05 (s; 1H, NH), 7.14-7.19,
7.24-7.30 (2m; 5H, Ar-CH) ppmt3C-NMR (100MHz, DEPT, CDQ): &= 20.35 (4-
CCHg), 23.81, 27.77, 29.18, 29.27, 29.35, 29.42, 31.50 (1;;&+11'-CH,), 35.96 (12'-

CH,), 37.61 (2'-CH), 42.99 (4'-CH), 53.81 (4-CHN), 83.13 (5-CHO), 125.54, 128.21,
128.39 (Ar-CH), 142.90 (Ar-g), 158.96 (2-C=0), 209.96 (3-C=0) ppriR (KBr):v =

3280, 3024, 2972, 2924, 2848, 1776, 1732 s, 1712, 1496, 1468, 1452, 1416, 1380, 1332,
1312, 1240, 1076, 1024, 1000 émMS (140°C): m/e= 360 (3), 359 (4,1 344 (3), 314

(4), 297 (7), 283 (7), 271 (18), 253 (16), 228 (5), 184 (17), 171 (9), 149 (10), 131 (23), 123
(9), 114 (30), 110 (32), 104 (20), 91 (100)SHA: Ber.: 359.2460; Gef.: 359.2464.
Elementaranalyse Ber.: C 73.50 H 9.25 N 3.90; Gef.: C 73.47 H 9.17 N 4.20.

(-)-(2R,3R,65)-2-Methyl-6-(9’-phenyl-nonyl)-piperidin-3-ol; (-)-Irnigain

(2R,3R,69)-126
©\/\/\/\/\/(IOH
N

[
H

Nach der allgemeinen VorschritAV27 werden 1.80g (5.00mmol, 1.0eq) Oxazolidinon-
keton (R,5R)-134 in 25ml Ethanol gelést und mit 25ml (50mmol, 10eq) 2N NaOH uber
Nacht unter Ruckflu3 verseift, dabei erfolgt Ringschlul3 zum Imin. Das Rohprodukt wird
nachAAV9-adirekt zum Piperidinol bei Normaldruck in 40ml MeOH an 190mg Palladium
auf Aktivkohle (10%) Uber Nacht hydriert.

Reinigung durch Saulenchromatographie:
Dim: O 2.3x 10cm; LM: E:MeOH - 95:5. E:MeOH:EgN - 90:10:2; (= 20ml.

Ausbeute 1.437g (90% Uber 2 Stufen) farbloses Ol
Summenformet Cy1H3s5NO (317.51)
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DC: Rg= 0.27 (E:MeOH:E{N - 90:10:2), Cer, BKG

Drehwert: [O(]EO = -9.2° (c= 1.085, CHG)

1H-NMR (400MHz, CDC}): &= 1.09 (d,3J= 6.4Hz; 3H, 2-CCh), 1.21-1.39, 1.41-
1.53(2m; 17H, 4-CH),, 5-CH,, 1'-7-CHy), 1.60 (quint3J= 7.2Hz; 2H, 8'-CH), 1.89 (dq,
2)= 14.7Hz3)= 2.9Hz; 1H, 4-Cl), 2.47-2.56 (m; 1H, 6-CiN), 2.60 (t,3)= 7.7Hz; 2H,
9-CHy), 2.74 (dq,3)= 1.5, 6.6Hz; 1H, 2-CiN), 3.54 (sb; 1H, 3-CH{), 7.14-7.20,
7.24-7.30 (2m; 5H, Ar-CH) ppmH-NMR (400MHz, CD,0D): &= 1.08 (d,3J= 6.8Hz; 3H,
4-CCHy), 1.24-1.39, 1.42-1.52, 1.56-1.67 (3m; 19H, 4;CH5-CH,, 1'-8'-CH,), 1.88
(dg, 2J= 13.8Hz3)= 3.5Hz; 1H, 4-Cl), 2.45-2.53 (m; 1H, 6-CiN), 2.58 (t,3J= 7.9Hz;
2H, 9-CHy), 2.69 (dq3J= 1.6, 6.8Hz; 1H, 2-CiN), 3.55 (m; 1H, 3-Cl), 7.10-7.17,
7.20-7.26 (2m; 5H, Ar-CH) ppmi3C-NMR (100MHz, DEPT, CDG): &= 18.78 (4-
CCHy), 25.83, 26.24, 29.32, 29.49, 29.51, 29.57, 29.81, 31.51, 32.11, 37.10 (4-4CH
8'-CH,), 35.99 (9-CH), 55.77 (6-CHN), 57.20 (2-CHN), 68.07 (3-CHO), 125.55, 128.21,
128.39 (Ar-CH), 142.92 (Ar-Q ppm.IR (CHCL):V = 3460, 3024, 2928, 2856, 1496,
1464, 1436, 1392, 1264, 1116, 1092%rvS (50°C): m/e= 317 (1), 316 (5, N 258 (2),
114 (100), 96 (10), 91 (22)ISHA: Ber.: 317.2719; Gef.: 317.2720.

(+)-(2R,3R,6S)-2-Methyl-6-(9’-phenyl-nonyl)-piperidin-3-ol-hydrochlorid; (+)-Irnigain-

hydrochlorid (2R,3R,65)-126. HCI
OH
W * HC
5 W
H

100mg (R,3R,69-126 werden in 1ml Isopropanol gelost und bis zur sauren Reaktion mit
einer Lésung von HCI in Isopropanol versetzt. Die Probe wird eingedampft, mit \Redig
aufgenommen und nach Animpfen tGber Nacht kristallisiert. Die Kristallisation wird durch
Zugabe von Hexan vervollstandigt. Nach dem Absaugen und Trocknen der Kristalle wird
noch einmal ausPrOH/Hexan umkristallisiert. Es werden schlieBlich 90mg Salz als weiRe
Kristalle erhalten.

Ausbeute 90mg (81%) weil3e Kristalle
Summenformet Cy1H3gNOCI (353.97)
Schmelzpunkt 184°C (PrOH/Hexan)

Drehwert: [G]EO = +2.84° (c= 0.95, CHG)
Elementaranalyse Ber.: C 71.26 H 10.25 N 3.96; Gef.: C 71.00 H 10.27 N 3.92.

(+)-(2R,3R,6S)-N-Boc-2-methyl-6-(9’-phenyl-nonyl)-piperidin-3-ol; N-Boc-irnigain

(2R,3R,65)-135
OH
O\/W(Nj/\

PN

0
Nach AAV7 werden 100mg (0.32mmol) des Piperidinols (-)-IrnigaiR,3R,69)-126 mit
140mg (0.64mmol, 2.0eq) BgO und 97mg (0.96mmol, 1.5eq, bezogen aufBYcELN
umgesetzt.



E2.4 Versuche zu Kapitel 4.2.2 106

Reinigung durch Saulenchromatographie:
Dim: O 1.8x cm; LM: E:PE - 3:1; = 10ml.

Ausbeute 116mg (88%) farbloses Ol
Summenformet CygH43NO3 (417.63)
DC: Rg= 0.30 (E:PE - 3:1), Cer
Drehwert: [O(]EO = +6.67° (c= 0.78, CHG)

1H-NMR (CDCl): &= 1.19 (d,3J= 7.1Hz; 3H, 2-CCh), 1.27-1.77 (m; 20H, 4-CH 5-

CH,, 1'-8"-CH,), 1.51 (s; 9H, Boc-C(ChJa), 2.65 (t,3]= 7.7Hz; 2H, 9'-CH)), 3.80, 4.04

(2m: 2H, 2- u. 6-CHN), 4.46 (m; 1H, 3-CHO), 7.20-7.24, 7.30~7.35 (2m; 5H, Ar-CH) ppm.
13C-NMR (CDCk): 3= 13.58 (2-CCH), 22.88, 26.44, 27.64, 29.31, 29.48, 29.49, 29.63,
26.64, 31.49, 35.00 (4-5-GH1'—8'-CHy), 28.48 (Boc-C(CH)3), 35.96 (9'-ChH), 49.67,

50.42 (2- u. 6-CHN), 69.89 (3-CHO), 79.42 (Boc-C($)l, 125.53, 128.19, 128.37 (Ar-

CH), 142.90 (Ar-@), 155.32 (Boc-C=0) ppmR (Kap.-Film):U = 3488, 3024, 2976, 2924

s, 2852, 1784, 1708, 1684 s, 1604, 1496, 1464, 1408, 1364, 1324, 1252, 1220, 1168, 1104,
1076, 1032 cr. MS (140°C): m/e= 417 (0.3, &), 316 (3), 302 (2), 258 (3), 214 (17), 158

(74), 114 (100), 96 (26), 91 (30).

(+)-(2R,3R,6S)-N,2-Dimethyl-6-(9’-phenyl-nonyl)-piperidin-3-ol; (+)-N-Methyl-irnigain

(2R,3R,69)-127
OH
w

|
CH,

In einer Apparatur fir metallorganische Reaktionen werden 36mg (0.96mmol, 5.0eq) LiAIH
vorgelegt und mit 1ml THF Gberschichtet. Bei RT werden 80mg (0.191mmol, INERQ(-
Irnigain (R,3R,69-135 in 1ml THF zugetropft. Nach beendeter Zugabe wird 4h zum
Ruckflul erwarmt. Zur Aufarbeitung wird bei RT mit 0.5ml 6N NaOH hydrolysiert, der
Niederschlag wird abgesaugt und mit Ether gewaschen, das Filtrat wird tUber,MgSO
getrocknet und eingedampft.

Reinigung durch Saulenchromatographie:
Dim: O 1.8x 8cm; LM: E:PE - 3:1» E:MeOH:EgN - 90:10:2; \E,= 10ml.

Ausbeute 38mg (60%) farbloses Ol
Summenformet CyoH37NO (331.54)
DC: Rg= 0.37 (E:MeOH:EfN - 90:10:2), Cer

Drehwert: [0]2 = +15.41° (c= 1.22, CHg)

1H-NMR (400MHz, CDC}): = 1.19 (d,3J= 6.6Hz; 3H, 2-CCH), 1.21-1.71 (m; 19H, 5-

CH,, 1'-8-CHj, 4-CH,y), 1.81-1.87 (m; 1H, 4-Gg), 1.95 (m; 1H, 6-CEN), 2.15 (m;

1H, 2-CHy,N), 2.17 (s; 3H, N-CH), 2.60 (t,3J= 7.5Hz; 2H, 9-Ch), 3.54 (sb; 1H, 3-
CHed©), ), 7.14-7.20, 7.24-7.30 (2m; 5H, Ar-CH) ppMC-NMR (100MHz, DEPT,
CDCly): 5= 18.64 (2-CCH), 24.78, 29.32, 29.50, 29.56, 29.62, 30.18, 31.51, 31.78, 33.94
(4-5-CH,, 1'-8'-CH,), 35.99 (9'-CH), 37.16 (N-CH), 62.68 (6-CHN), 63.84 (2-CHN),

70.47 (3-CHO), 125.54, 128.21, 128.39 (Ar-CH), 142.93 (4rm.IR (Kap.-Film):V =

3440 b, 3084, 3060, 3024, 2924 s, 2852, 2776, 1604, 1496, 1452, 1316, 1176, 1080, 1028
cntl. MS (50°C): m/e= 331 (1, M), 330 (2), 316 (2), 287 (2), 273 (2), 164 (1), 128 (100),

111 (5), 91 (11)MSHA: Ber.: 331.2875; Gef.: 331.28609.
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(+)-(2R,3R,6S)-N,2-Dimethyl-6-(9’-phenyl-nonyl)-piperidin-3-ol; (+)-N-Methyl-
irnigain-hydrochlorid (2 R,3R,69)-127. HCI

OH
O\/\ﬁ/\/(j/\ - HCl
5 N

|
CH,

100mgN-Methylirnigain (R,3R,69-127, gelést in 1miPrOH, werden mit einer Lésung von

HCI in IPrOH bis zur sauren Reaktion versetzt. Die Mischung wird eingedampft und mit 2ml

MTBE aufgenommen. Die Kristallisation wird durch Zugabe von Impfkristallen gestartet und

Uber Nacht stehen gelassen. Durch tropfenweise Addition von 2ml Hexan wird die Fallung
vervollstandigt und der Niederschlag bei 0°C abgesaugt und getrocknet.

Ausbeute 93mg (84%) weil3e Kristalle
Summenformet CyoH3gNOCI (368.00)
Schmelzpunkt 128° (MTBE:Hexan - 1:1)

Drehwert: [O(]EO = +6.53° (c= 1.01, CHG)
Elementaranalyse Ber.: C 71.80 H 10.41 N 3.81; Gef.: C 71.62 H 10.41 N 3.80

(+)-(2R,3R,69)-N,3-Diacetyl-2-methyl-6-(9’-phenyl-nonyl)-piperidin-3-ol  (&R,3R,6S)-

186
OAc
w

|
Ac

Nach der allgemeinen Vorschrift zur AcetylieruAdV4 werden 100mg (0.31mmol, 1.0eq)
(-)-Irnigain  (R,3R,69-126 mit 127mg (1.24mmol, 4eq) Acetanhydrid und 188mg
(1.86mmol, 1.5eq, bezogen auf,&) EiN Uber Nacht bisacetyliert.

Reinigung durch Saulenchromatographie:
Dim: O 1.8x 9cm; LM: E; V= 10ml.

Ausbeute 120mg (95%) farbloses Ol
SummenformetCy5H39gNO3 (401.58)
DC: Re=0.26 (E), Cer

Drehwert: [G]EO = +16.79° (c= 0.965, CHg)

1H-NMR (400MHz, CDC}): &= 1.15, 1.21 (2d, 7.0, 7.1Hz; 3H, 2-CQH1.17-1.92 (m;
20H, 4-5-CH, 1'-8-CH,), 2.05, 2.08, 2.10, 2.11 (481:1:1:1; 6H, NAc, OAc), 2.59 (t,
2)= 7.8Hz; 9'-CH), 3.66-3.75 (m; 0.5H, 6-CHN), 4.22 (quiftl= 6.6Hz; 0.5H, 2-CHN),
4.59 (gb,3J= 7.3Hz; 0.5H, 6-CHN), 4.72—-4.84 (m; 1H, 3-CHO), 4.96 (quint, 6.6Hz; 0.5H,
2-CHN), 7.17-7.20, 7.23-7.29 (2m; 5H, Ar-CH) ppASC-NMR (100MHz, DEPT,
CDCly): 3= 14.32, 15.16 (2-CCl), 21.15 (OAc), 22.07, 22.43 (NAC), 19.78, 19.86, 25.57,
26.27, 27.55, 27.80, 29.27, 29.31, 29.47, 29.53, 29.57, 29.64, 31.52, 34.58, 35.31 (4-5-
CH,, 1'-8-CH,), 35.97 (9'-CH), 45.43, 47.25 (6-CHN), 50.32, 52.76 (2-CHN), 71.30,
72.06 (3-CHO), 125.53, 128.21, 128.39 (Ar-CH), 142.95 (4)-C70.13, 170.26 (OAC
NAc-Cg) ppm. IR (CHChL):V = 3000, 2928 s, 2856, 1728 s, 1624 s, 1496, 1416, 1368,
1312, 1252 s, 1160, 1136, 1112, 1064, 1028L.cMS (110°C): m/e= 403 (3), 401 (10,



E2.5 Versuche zu Kapitel 4.3.1 108

M+), 358 (1), 341 (2), 298 (3), 198 (100), 156 (70), 137 (27), 96 (B&A: Ber.:
401.2930; Gef.: 401.2935.

E2.5 Versuche zu Kapitel 4.3.1

(¥)-anti-3-Hydroxy-2-methyl-5-phenyl-pentansduremethylester %¥)-148a

mQ

H O

OMe

3

3.0g (14.5mmol) £)-anti-3-Hydroxy-2-methyl-5-phenyl-pent-4-ensaure [29] werden nach
AAV11mit Diazomethan verestert, anschlieend erfolgt die Hydrierung der Doppelbindung
nachAAV9-alber Nacht bei Normaldruck an 75mg Palladium auf Aktivkohle (10%) in 20ml
Methanol. Das Produkt enthalt 5% symDerivat &)-148s die fur die folgendeMitsunobu
Modellreaktionen zum Konfigurationsvergleich herangezogen werden.

Ausbeute 3.04g (95% tber zwei Stufen) farbloses Ol

Summenformet C;3H,403 (222.28)

DC: Rg= 0.28 (E:PE - 1:1), Cer

IH-NMR (400MHz, CDC}): 8= 1.20 (d,3J= 7.3Hz; 3H, 2-CCh), 1.78 (m; 2H, 4-CH),
2.54 (quint,3J= 7.3Hz; 1H, 2-CH), 2.69 (ddd)= 13.7Hz3J)= 6.8, 9.7Hz; 1H, 1 H an 5-
CHy), 2.75 (d,3J= 6.8Hz; 1H, OH), 2.87 (dddJ)= 13.7Hz,3J= 5.3, 9.9Hz; 1H, 1H an 5-
CHy), 3.67 (m; 1H, 3-CHO), 3.70 (s; 3H, Ester-gH7.15-7.31 (m; 5H, Ar-CH) pprd3C-
NMR (100MHZ, DEPT, CDGJ): 6= 14.33 (2-CCH), 31.92 (4-CH), 36.63 (5-CH), 45.26
(2-CH), 51.76 (Ester-C§), 72.65 (3-CHO), 125.88, 128.42, 128.47 (Ar-CH), 141.92 (Ar-
Cqy, 176.42 (1-C=0) ppmR (Kap.-Film):V = 3456 b, 3084, 3060, 3024, 2976, 2948, 2880,
2860, 1736, 1600, 1496, 1452, 1436, 1408, 1360, 1320, 1264, 1200, 1168, 1096, 1080,
1044 cml. MS (RT): m/e= 222 (3, M), 204 (37, M-H50), 190 (2), 173 (4), 144 (33), 129
(9), 117 (100), 91 (74, BnMSHA: Ber.: 222.1256; Gef.: 222.1250.

(¥)-anti-3-Acetoxy-2-methyl-5-phenyl-pentanséauremethylester H)-187a

Fur den spektroskopischen Konfigurationsvergleich werden 50mg (0.22mmol, 1#)eq) (
148anachAAV4mit 46mg (0.45mmol, 2.0eq) Acetanhydrid zum Acetat umgesetzt.

Reinigung durch Saulenchromatographie:
Dim: O 1.8x 5cm; LM: E:PE - 1:9; ¥,= 10ml.

Ausbeute 52mg (92%)

Summenformet C5H,004 (264.32)

DC: Rg= 0.20 (E:PE - 1:9), Cer

IH-NMR (400MHz, CDC}): &= 1.16 (d,3J= 7Hz; 3H, 2-CCH), 1.90 (q,3]= 7Hz; 2H, 4-
CHy), 2.03 (s; 3H, 3-OAc), 2.63 (m; 2H, 5-GH 2.81 (quint,3J= 7Hz; 1H, 2-CH), 3.66 (s;
3H, Ester-CH), 5.8 (q,3J= 7Hz; 1H, 3-CHO), 7.15-7.31 (m; 5H, Ar-CH) pphAC-NMR
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(100MHZ, DEPT, CDGJ): &= 12.40 (2-CCH), 20.96 (3-OAc), 31.67, 32.75 (4- u. 5-§H
43.13 (2-CH), 51.77 (Ester-Gjj 74.11 (3-CHO), 126.03, 128.32, 128.45 (Ar-CH), 170.41
(3-OAc-C=0), 173.79 (1-C=0) ppniR (Kap.-Film):¥ = 3060, 3028, 2984, 2952, 1740 s,
1496, 1452, 1436, 1372, 1312, 1236, 1204, 1168, 1104, 1068, 1628vt8(RT): m/e=
264 (0.3, M), 204 (76, M-HOAC), 173 (23), 144 (81), 129 (23), 117 (100), 91 (73, Bn).

(¥)-syn-3-Benzoyloxy-2-methyl-5-phenyl-pentansauremethylester +]-188s

OBz O

OMe

In einer Apparatur fur metallorganische Reaktionen werden 262mg (1.0mmol, 2.0gg) PPh
2.5ml THF vorgelegt, bei 0°C langsam mit 202mg DIAD (1.0mmol, 2.0eq) in 0.5ml THF
versetzt. Es wird 30 min bei 0°C geruhrt, dabei fallt das Betain aus. Zu der Mischung wird
eine Losung von 111mg (0.5mmol, 1.0ef))-{48aund 122mg (1.0mmol, 2.0eq) Benzoe-
saure in 1ml THF zugegeben. Nach Rihren Uber Nacht bei RT wird der wieder homogene
Ansatz eingedampft und an Kieselgel gereinigt.

Reinigung durch Saulenchromatographie:
Dim: O 1.8x 10cm; LM: PE- E:PE - 1:3; \¢,= 8ml.

Anmerkung Die Produktfraktionen enthalten noch Benzoesaure und deren Anhydrid. Die
Saure wird durch Ausschitteln dieser Fraktionen mit NaglOi3ung entfernt, die
organische Phase wird tber Mg&@etrocknet und erneut kurz lber Kieselgel {.8 x

5cm) filtriert. Das Anhydrid wird auf der nachsten Stuf 187sabgetrennt.

Ausbeute 95mg (58%) farbloses Ol

Summenformet CygH2104 (325.38)

DC: Rg= 0.34 (E:PE - 1:3), Cer

IH-NMR (400MHz, CDC}): 8= 1.26 (d,3J= 7.0Hz; 3H, 2-CCh), 2.70 (m; 2H, 5-CH),

2.88 (dq,3J= 5.5, 7.0Hz; 1H, 2-CH), 3.66 (s; 3H, Ester-i+5.47 (m; 1H, 3-CHO), 7.17,
7.27 (2m; 5H, 5-Ar-CH), 7.47, 7.60, 8.04, 8.13 (4m; 5H, Bz-CH) ppAC-NMR
(100MHZ, DEPT, CDGJ): &= 12.15 (2-CCH), 31.92, 33.89 (4-5-C§), 43.33 (2-CH),
51.87 (Ester-Ch), 74.45 (3-CHO), 126.01, 128.29, 128.38, 128.43, 129.30, 129.64,
130.13, 130.18, 133.01 (Ar-CH), 141.14 (Ap€165.99 (Bz-C=0), 174.08 (1-C=0) ppm.
IR (CHCk):V = 3064, 3000, 2952, 1732 s, 1604, 1584, 1496, 1452, 1416, 1356, 1316,
1272, 1176, 1112, 1068, 1024 énMS (50°C): m/e= 204 (47), 173 (8), 144 (36), 117 (98),
105 (100), 91 (34), 77 (59).

(*)-syn-3-Acetoxy-2-methyl-5-phenyl-pentansduremethylester H)-187s

OAc O

OMe

Aus 73mg (0.22mmol) des benzoylierten Probestefsl88s werden nachAAV12 33mg
(0.15mmol) des Hydroxyesters freigesetzt, dabei werden 14mg EliminierudgkpEs189
isoliert. @&)-148swird direkt mit 30mg (0.3mmol, 2.0eq) A© nachAAV4acetyliert.

Reinigung durch Saulenchromatographie:
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Dim: O 1.8x 8cm; LM: E:PE- 1:9; ¥,= 8ml.

Ausbeute 17mg (43%)

Summenformet C5H,00,4 (264.32)

DC: Rg= 0.20 (E:PE - 1:9), Cer

IH-NMR (400MHz, CDC}): &= 1.16 (d,3J= 7Hz; 3H, 2-CCH), 1.91 (m; 2H, 4-Ch), 2.04

(s; 3H, 3-OAc), 2.63 (m; 2H, 5-G}ji 2.71 (m; 1H, 2-CH), 3.67 (s; 3H, Ester-gH5.21

(m; 1H, 3-CHO), 7.15-7.31 (Ar-CH) ppr3C-NMR (100MHZ, DEPT, CDGJ): 8= 11.95
(2-CCHg), 20.91 (3-OAc), 32.30, 33.75 (4- u. 5-9H43.16 (2-CH), 51.87 (Ester-GH
73.83 (3-CHO), 126.05, 128.31, 128.46 (Ar-CH), 170.55 (3-OAc-C=0), 174.14 (1-C=0)
ppm. IR (Kap.-Fim):V = 3084, 3060, 3024, 2984, 2860, 1740 s, 1604, 1496, 1452, 1436,
1372, 1320, 1236 s, 1200, 1168, 1120, 1100, 1076, 1028 8 (RT): m/e= 264 (0.1,
M*), 204 (31, M-HOACc), 173 (10), 144 (32), 117 (100), 91 (38).

Versuche zur direkten Darstellung von #)-187s aus £)-148a und Essigsaure mittels
Mitsunobu-Reaktion:

Es werden jeweils 111mg (0.5mmol, 1.0efj)-148a eingesetzt, alle Zugaben erfolgen bei
0°C in der angegebenen Reihenfolge, nach Zugabe aller Reaktanden wird tGber Nacht bei RT
gerlhrt.

1. 131mg (0.5mmol, 1.0eq) PRh(x)-1483 30mg (0.5mmol, 1.0eq) HOAc vorlegen in
0.5ml THF, 101mg (0.5mmol, 1.0eq) DIAD in 0.5ml THF, kein Umsatz.

2. 262mg (1.0mmol, 2.0eq) P®m 2.5ml THF, 202mg (1.0mmol, 2.0eq) DIAD in 0.5ml
THF, 30min, (§)-148a+ 60mg (1.0mmol, 2.0eq) HOACc) in 1.0ml THF, geringer Umsatz
von 10%, Abbruch.

3. 262mg (1.0mmol, 2.0eq) P®m 2.5ml THF, 202mg (1.0mmol, 2.0eq) DIAD in 0.5ml
THF, 30min, 60mg (1.0mmol, 2.0eq) HOAc in 0.5ml THF, 10mit)-X48a in 0.5ml
THF, kaum Umsatz.

Ergebnis Essigsaure ist fur die Veresterung sekundarer Alkohole unter den Misunobu-
Bedingungen als Saurekomponente nicht geeignet.

E-2-Methyl-5-phenyl-pent-2-ensauremethylester E-189

O

Bei der oben beschriebenen Darstellung wr187sentstehen als Nebenprodukt 148g
189, desserte-Konfiguration der Doppelbindung nach dem Inkrementsystem [77] ermittelt
wird.

Summenformet C;3H160, (204.26)

DC: Rg= 0.46 (E:PE - 1:3), Cer

IH-NMR (400MHz, CDC}): &= 1.78 (d,AJ= 1Hz; 3H, 2-CCH), 2.49 (gb23J= 7.6Hz; 2H,
4-CHy), 2.75 (t,3)= 7.8Hz; 2H, 5-CH), 3.73 (s; 3H, Ester-C4), 6.81 (tq,3J= 7.5Hz,4)=

1Hz; 1H, 3-CH), 7.17-7.31 (m; 5H, Ar-CH) pp#fC-NMR (100MHZ, DEPT, CDQ): &=

12.35 (2-CCH), 28.96, 30.55 (4-5-Cj)l, 51.71 (Ester-Ch), 126.11, 128.22, 128.35 (Ar-

CH), 141.21 (Ar-G), 141.24 (3-CH), 168.61 (1-C=0) pprtR (Kap.-Film):V = 3084,

3060, 3024, 2992, 2948, 2928, 2856, 1712 s, 1648 (C=C), 1604, 1496, 1436, 1388, 1360,
1268, 1220, 1192, 1116, 1084, 1028%mMS (RT): m/e= 204 (12, M), 91 (100) MSHA:

Ber.: 204.1150; Gef.: 204.1148.
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Benzoesaurecyclododecylester 190

Zur Erarbeitung der geeigneten Saurekomponente wird Cyclododecanol ntitsdeobu
Methode mit Benzoesaure verestert. Dabei wird bei einer zur Darstellung+)xd88s
analogen Vorgehensweise mit 92mg (0.5mmol, 1.0eq) Cyclododecanol und 122mg
(2.0mmol, 2.0eq) Benzoesaure ein Umsatz von 90% nach DC beobachtet.

Reinigung durch Saulenchromatographie:
Dim: O 1.8x 10cm; LM: PE- E:PE - 1:9; \¢,= 8ml.

Ausbeute 84mg (58% isolierte Ausbeute)

Summenformet C;gH»g0, (288.43)

DC: Rg= 0.50 (E:PE - 1:9), Cer

IH-NMR (400MHz, CDC}): &= 1.25-1.55 (m; 18H, 3'-11'-C§), 1.56-1.93 (m; 4H, 2"- u.
12'-CH,), 5.26 (m; 1H, 1’-CHO), 7.35-7.59, 8.05 (2m; 5H, Ar-CH) ppm.

Ameisensaurecyclododecylester 191

In einer Apparatur fir metallorganische Ansatze werden 262mg (1.0mmol, 2.0eg)nPPh
2.5ml THF gel6st und bei 0°C mit einer Losung von 202mg (1.0mmol, 2.0eq) DIAD in 0.5ml
THF versetzt. Nach 30min Rihren werden 92mg (0.5mmol, 1.0eq) Cyclodod&banoid

46mg (1.0mmol, 2.0eq) Ameisenséaure in 1ml THF bei 0°C zu dem ausgefallenen Betain
getropft. Nach Ruhren Uber Nacht wird die klare Losung eingedampft und chromato-
graphiert.

Reinigung durch Saulenchromatographie:
Dim: O 1.8x 10cm; LM: PE- E:PE - 1:9; \¢,= 8ml.

Ausbeute 60mg (57%) farbloses Ol

Summenformet C;3H»40, (212.33)

DC: Rg= 0.50 (E:PE - 1:3), Cer

IH-NMR (400MHz, CDC}): &= 1.28-1.47 (m; 18H, 3'-11'-Cj), 1.49-1.59, 1.69-1.80
(2m; 4H, 2’- u. 12’-CH), 5.14 (m; 1H, 1'-CHO), 8.05 (s; 1H, 1-C(H)=0) ppkC-NMR
(100MHZ, DEPT, CDGJ): 6= 20.85, 23.19, 23.35, 23.80 (4-10-6}124.01 (3'- u. 11'-
CH,), 29.09 (2'- u. 12-CH), 72.25 (1’-CHO), 160.92 (1-C(H)=0) ppniR (Kap.-
Film):U = 2932 s, 2864, 1724 s, 1468, 1444, 1372, 1348, 1240, 1180 s, 1072, 1844 cm
MS (RT): m/e= 212 (0.2, M), 166 (36), 138 (16), 109 (28), 96 (80), 83 (100).
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(¥)-anti-3-Formyloxy-2-methyl-5-phenyl-pentansauremethylester #)-151a
o)
N

mQ
(@)

OMe

3

Zum spektroskopischen Vergleich wird eine analytische Probe von 100mg (0.45mmol, 1.0eq)
3-Hydroxyester £)-148ain 2ml (52mmol, 115eq) Ameisensaure bei 65°C in 2h zum Formiat
umgesetzt. Die Aufarbeitung erfolgt nasAV1-b2

Reinigung durch Saulenchromatographie:
Dim: O 1.8x 9cm; LM: E:PE - 1:3; ¥= 8ml.

Ausbeute 106mg (94%) farbloses Ol

Summenformet Cq4H,1g0,4 (250.29)

DC: Rg= 0.31 (E:PE - 1:3), Cer

IH-NMR (400MHz, CDC}): &= 1.18 (d,3J= 7Hz; 3H, 2-CCH), 1.93 (m; 2H, 4-Ch), 2.64
(m; 2H, 5-CH), 2.84 (quint,3J= 7Hz; 1H, 2-CH), 3.66 (s; 3H, Ester-gH5.28 (gb,3J=
6Hz; 1H, 3-CHO), 7.15-7.30 (m; 5H, Ar-CH), 8.09 (s; 1H, 1'-C(H)=0) ppfE-NMR
(100MHZ, DEPT, CDGJ): &= 12.53 (2-CCH), 31.48, 32.77 (4-5-C§), 43.07 (2-CH),
51.88 (Ester-Ch), 74.07 (3-CHO), 126.15, 128.33, 128.50 (Ar-CH), 140.95 (4x-C
160.46 (1'-C(H)=0), 173.52 (1-C=0) pprR (Kap.-Film):V = 3084, 3060, 3028, 2984,
2952, 2864, 2360, 1724 s, 1604, 1496, 1456, 1436, 1380, 1348, 1316, 1268, 1168, 1104,
1080, 1012 cnd. MS (RT): m/e= 204 (31), 144 (32), 117 (100), 91 (48).

(*)-syn-3-Formyloxy-2-methyl-5-phenyl-pentansduremethylester #)-151s
o)
HJ\ O O

Nach der optimierten VorschritAV19werden 100mg (0.45mmol, 1.0ed)+(148ain einer
MitsunobuReaktion mit 236mg (0.9mmol, 2.0eq) BPh82mg (0.9mmol, 2.0eq) DIAD und
37mg (0.81mmol, 1.8eq) Ameisensaure umgesetzt.

Reinigung durch Saulenchromatographie:
Dim: O 1.8x 10cm; LM: E:PE - 1:9- 1:3; Vg= ml.

Ausbeute 66mg (50%) farbloses Ol

Summenformet Cq4H,1g0,4 (250.29)

DC: Rg= 0.31 (E:PE - 1:3), Cer

IH-NMR (400MHz, CDC}): &= 1.19 (d,3J= 7.1Hz; 3H, 2-CCH), 1.83-2.04 (m; 2H, 4-
CHy), 2.58 (ddd2J= 13.7Hz;3J= 6.4, 10.1Hz; 1H, 1H an 5-GH 2.70 (ddd2J= 13.7Hz,
3)= 5.3, 10.5Hz; 1H, 1H an 5-GH 2.74 (dq,3J= 5, 7.1Hz; 1H, 2-CH), 3.67 (s; 3H, Ester-
CHg), 5.33 (pquint, 3J= 4.5Hz; 1H, 3-CHO), 7.15-7.30 (m; 5H, Ar-CH), 8.10 (s; 1H, 1"
C(H)=0) ppm.13C-NMR (100MHZ, DEPT, CDGJ): 3= 11.91 (2-CCH), 31.83, 33.80 (4—
5-CHp), 43.07 (2-CH), 51.97 (Ester-GH 73.74 (3-CHO), 126.17, 128.32, 128.52 (Ar-
CH), 140.85 (Ar-G), 160.51 (1-C(H)=0), 173.81 (1-C=0) ppiRR (Kap.-Film):V = 3084,
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3064, 3028, 2988, 2948, 2860, 1724 s, 1604, 1496, 1456, 1436, 1380, 1356, 1320, 1264,
1164, 1100, 1076, 1052, 1012énMS (RT): m/e= 250 (0.1, M), 204 (40), 173 (14), 144
(43), 117 (100), 91 (71).

(¥)-trans-4-Methyl-5-phenethyl-oxazolidin-2-on f£)-153t

0
0
Nach der allgemeinen VorschritAV20werden 100mg (0.45mmol})-anti-3-Hydroxy-2-
methyl-5-phenyl-pentansduremethylestey-148a in 2ml Methanol mit 113mg (2.25mmol,

5eq) Hydrazin-hydrat ins Hydrazid Gberfihrt und ohne weitere Reinigung direkt durch
CurtiusUmlagerung AAV2]) zum Oxazolidinon umgesetzt.

Reinigung durch Saulenchromatographie:
Dim: O 1.8x 8cm; LM: E; V= 10ml.

Ausbeute 76mg (83% . 2 Stufen) farbloses Ol

Summenformet C;5H15NO5 (205.26)

DC: Re=0.21 (E), Cer

IH-NMR (400MHz, CDC}): &= 1.23 (d,3J= 6.2Hz; 3H, 4-CCh), 1.92, 2.02 (2m; 2H, 1’-
CHy), 2.71 (ddd2J= 13.9Hz,3)= 7.1, 9.4Hz; 1H, 1H an 2’-Gj 2.85 (ddd,2J= 13.9Hz,
3J=5.3, 9.7Hz; 1H, 1H an 2’-Giji 3.59 (quint3J= 6.2Hz; 1H, 4-CHN), 4.08 (ddéJ)= 4.2,
6.2, 8.5Hz; 1H, 5-CHO), 6.68 (s; 1H, NH), 7.18-7.31 (m; 5H, Ar-CH) ppi-NMR
(100MHZ, DEPT, CDGJ): 6= 20.51 (4-CCH), 31.18 (1'-CH), 35.92 (2'-CH), 53.70 (4-
CHN), 83.24 (5-CHO), 126.21, 126.24, 128.42, 128.53, 128.56 (Ar-CH), 140.63JAr-C
159.60 (2-C=0) ppmR (CHCk):V = 3460, 3000, 2976, 2932, 1752 s, 1604, 1496, 1452,
1388, 1328, 1236, 1100, 1032 énmVIS (RT): m/e= 205 (46, M), 150 (15), 144 (13), 129
(12), 114 (54), 104 (26), 91 (100).

(¥)-syn-4-Methyl-5-phenethyl-oxazolidin-2-on f£)-153s

O

o~
Y

Entsprechend den allgemeinen Vorschri#tgkv20/21werden 137mg (0.61mmolkr)-syn 3-
Formyloxy-2-methyl-5-phenyl-pentansauremethylestgr161sin 2ml Methanol mit 154mg
(3.1mmol, 5eq) Hydrazin-hydrat unter Ruckflu3 Gber Nacht zum Hydrazid umgesetzt. Das
erhaltene Rohprodukt wird direkt weiter zum Oxazolidinon umgelagert.

Reinigung durch Saulenchromatographie:
Dim: O 1.8x 7cm; LM: E; V= 10ml.

Ausbeute 89mg (71% u. 2 Stufen) farbloses Ol
Summenformet C;5H15NO5 (205.26)
DC: Re= 0.15 (E), Cer
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1H-NMR (400MHz, CDC}): &= 1.15 (d,3J= 6.5Hz; 3H, 4-CCh), 1.79, 2.05 (2m; 2H, 1™
CH,), 2.69 (ddd2J= 13.8Hz3J= 7.4, 9Hz; 1H, 1H an 2-C}), 2.90 (ddd2J= 13.8Hz3J=

5.0, 9.6Hz; 1H, 1H an 2-C}), 3.89 (quint,3J= 7Hz; 1H, 4-CHN), 4.54 (ddd)= 3.5, 7,
10.3Hz; 1H, 5-CHO), 6.56 (s; 1H, NH), 7.17-7.31 (m; 5H, Ar-CH) ppRC-NMR
(100MHZ, DEPT, CDG)): 8= 15.88 (4-CCH), 31.19, 32.01 (1'—2-Ck), 51.02 (4-CHN),

79.03 (5-CHO), 126.24, 128.53, 128.56 (Ar-CH), 140.78 (4)-€59.85 (2-C=0) ppmR
(CHCl):V = 3456, 3264, 3000, 2976, 2956, 1752 s, 1604, 1496, 1452, 1396, 1352, 1300,
1228, 1100, 1028 cth MS (70°C): m/e= 205 (25, ), 150 (15), 144 (13), 117 (22), 104
(27), 91 (L00)MSHA: Ber.: 205.1103; Gef.: 205.1109

Anmerkung Sowohl in ¢)-153s als auch in £)-153t sind ca. 5% des anderen Isomers
enthalten, so dal3 die Konfigurationsumkehr wahrend Migsunobulnversion Uberpruft
werden kann. Die hier angegebenen spektroskopischen Daten beziehen sich auf die reinen
Diastereomere.

(¥)-syn-6-Benzyloxy-3-para-nitrobenzoyloxy)-2-methyl-hexansaureethylester

(2)-192s
@ PNOBZO O
O\/\/I\l)l\
OEt

Nach einer alternativen Vorschrift fiMitsunobulnversionen [71g] werden in einer
Apparatur fir metallorganische Reaktionen 2.81g (10.7mmol, 3.0eq) Triphenylphosphin,
1.79g (10.7mmol, 3.0eara-Nitrobenzoesaure und 1.0g (3.56mmol, 1.0et)}ahti-6-
Benzyloxy-3-hydroxy-2-methyl-hexansaureethylester [31] vorgelegt und in 30ml THF gel6st.
Bei 0°C wird eine Lésung von 2.08ml (2.16g; 10.7mmol, 3.0eq) DIAD in 5ml THF
zugetropft. Nach beendeter Zugabe wird noch 10min bei 0°C, dann Uber Nacht bei RT
gerihrt. Zur Aufarbeitung werden die flichtigen Komponenten abgezogen, der braune
Ruckstand mit 10ml Ether aufgenommen und die kristallinen Bestandteile tber Nacht
ausgefallt. Durch anschlielBende tropfenweise Zugabe von 5ml Petrolether zu der bei 0°C
gerihrten Mischung wird die Fallung vervollstdndigt und der Niederschlag abgesaugt.
Eindampfen des Filtrats liefert 3.8g Rohprodukt als braunes Ol.

Reinigung durch Saulenchromatographie:
Dim: O 3.8x 10cm; LM: E:PE - 1:1; ¥,= 20ml.

Anmerkung Wie bei denMitsunobuReaktionen mit Benzoesaure erweist sich die Abtren-
nung des wahrend der Reaktion gebildeten Anhydrids sowie des Uberschusses an Saure als
schwierig. Letztere lalt sich erneut durch Ausschitteln der Produktfraktionen mit
Bicarbonat-LAosung abtrennen.

Ausbeute 1.00g (65%) farbloses Ol

Summenformet Cy3H,7NO7 (429.46)

DC: Rg= 0.18 (E:PE - 1:3), Cer

IH-NMR (400MHz, CDC}): &= 1.19 (t,3J= 7.1Hz; 3H, Ester-Cf), 1.27 (d,3J= 7.1Hz;

3H, 2-CCHp), 1.65-1.92 (m; 4H, 4-5-Gji 2.83 (dg,3J= 5.1, 7.1Hz; 1H, 2-CH), 3.50 (dt,
2)= 2.4Hz,3)= 6.1Hz; 2H, 6-Ch)), 4.08-4.16 (m; 2H, Ester-GH 4.49 (s; 2H, Bn-Ch),

5.50 (dt,3J= 8.4, 5Hz; 1H, 3-CHO), 7.25-7.35 (m; 5H, Ar-CH), 8.16-8.20, 8.26-8.30 (2m;
4H, Bz-CH) ppm13C-NMR (100MHZ, DEPT, CDGJ): &= 11.81 (2-CCH)), 14.14 (Ester-
CHg), 25.94, 28.77 (4-5-Cj), 43.20 (2-CH), 60.81 (Ester-GH 69.58 (6-CH), 72.99
(Bn-CHp), 75.76 (3-CHO), 123.56, 127.60, 128.38, 130.74 (Ar-CH), 138.37 @hr-C
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135.61, 150.58 (Bz-§), 164.10 (Bz-C=0), 173.38 (1-C=0) ppIR (Kap.-Film): = 3028,

2980, 2940, 2860, 1728 s, 1608, 1528, 1496, 1452, 1408, 1348, 1320, 1272, 1188, 1100,
1012 cmb. MS (120°C): m/e= 384 (1), 188 (3), 171 (6), 161 (67), 150 (30), 120 (10), 102
(17), 91 (100).

(#)-syn6-Benzyloxy-3-hydroxy-2-methyl-hexansauremethylester +}-193s

In 938mg (2.18mmol, 1.0eq) Ester){192swird nachAAV12die para-Nitrobenzoylgruppe
abgespalten, gleichzeitig wird der Ethylester in den Methylester Uberftihrt.

Reinigung durch Saulenchromatographie:
Dim: 0 1.8x 11cm; LM: E:PE - 1:1- 3:1; V= 10ml.

Ausbeute 485mg (83%, 54% . 2 Stufen, ausgehend w1109

Summenformet C;5H550, (266.33)

DC: Rg= 0.24 (E:PE - 1:1), Cer

IH-NMR (400MHz, CDC}): 6= 1.18 (d,3J= 7.1Hz; 3H, 2-CCh), 1.46-1.86 (m; 4H, 4-5-
CHy), 2.53 (dg,3J= 4.2, 7.1Hz; 1H, 2-CH), 3.05 (&)= 4Hz; 1H, OH), 3.50 (8J= 6.1Hz;
2H, 6-CH,), 3.69 (s; 3H, Ester-C§), 3.88 (m; 1H, 3-CHO), 4.50 (s; 2H, Bn-G}17.25-
7.36 (m; 5H, Ar-CH) ppm13C-NMR (100MHZ, DEPT, CDGJ): &= 11.15 (2-CCH),
26.41, 31.24 (4-5-C}), 44.68 (2-CH), 51.74 (Ester-G} 70.21 (6-CH), 71.74 (3-CHO),
72.97 (Bn-Ch), 127.61, 127.68, 128.39 (Ar-CH), 138.28 (Ag}C176.35 (1-C=0) ppm.
IR (Kap.-Film):v = 3448, 3088, 3064, 3028, 2984, 2856, 2796, 1732 s, 1496, 1452, 1408,
1360, 1308, 1260, 1200, 1168, 1100, 1048cMS (RT): m/e= 266 (1, M), 235 (1), 157
(8), 142 (23), 125 (6), 107 (9), 91 (10B)SHA: Ber.: 266.1518; Gef.: 266.1522.

E2.6 Versuche zu Kapitel 4.3.2

(2R,3S,6S)-N-Boc-3-Formyloxy-2-methyl-6-(9’-phenyl-nonyl)-piperidin  (2R,3S,6S)-156

110mg (0.263mmolN-Boc-geschitztes Irnigain RZ3R,65)-135 werden nach der allge-
meinen Vorschrift AAV19 in einer MitsunobuReaktion mit 138mg (0.527mmol, 2.0eq)
Triphenylphosphin, 107mg (0.527mmol, 2.0eq) DIAD und 22mg (0.473mmol, 1.8eq)
Ameisensaure umgesetzt.

Reinigung durch Saulenchromatographie:
Dim: 0 1.8x 12cm; LM: E:PE - 1:35 1:1; V= 10ml.

Ausbeute 35mg (30%) farbloses Ol
Summenformet Cy7H43NO, (445.64)
DC: Rg= 0.33 (E:PE - 1:3), Cer
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IH-NMR (400MHz, CDC}, Rotamerg &= 1.16, 1.21 (2d, j8J= 7Hz; 3H, 2-CCH), 1.20—

2.00 (m; 29H, 4-5-Chl 1'-8’-CH,, Boc!Bu), 2.61 (t,3J= 7.7Hz; 2H, 9'-CH), 3.76, 4.03,

4.13, 4.28 (4sb; 2H, 2- u. 6-CHN), 4.94, 5.31 (2sb; 1H, 3-CHO), 7.15-7.20, 7.25-7.29 (2m;
5H, Ar-CH), 8.04 (s; 1H, Formyl-CH) ppmH-NMR (400MHz, MeOH,Rotamerg =

1.15, 1.19, 1.21 (3J= 7, 6, 7THz; 3H ges., 2-CGH 1.25-2.07 (m; 29H, 4-5-GH1'-8'-

CHy, Boc!Bu), 2.58 (t,3J= 7.6Hz; 2H, 9'-CH), 3.76 (m), 3.98 (3= 7Hz), 4.13 (m), 4.28

(9, 3k7Hz; 2H ges., 2- u. 6-CHN), 4.91 (s), 5.28 @b; 7Hz; 1H ges., 3-CHO), 7.15-7.20,
7.25-7.29 (2m; 5H, Ar-CH), 8.07, 8.08 (2s; 1H, Formyl-CH) ppAt-NMR (100MHZ,
DEPT, CDC}, Rotamerg 6= 19.01 (2-CCH), 25.77, 26.05, 26.64, 26.92, 27.39, 27.61,
29.32, 29.34, 29.49, 29.52, 29.64, 29.65, 29.68, 31.51, 34.91, 35.10 (4,-3-c3+CH,),

28.44, 28.45, 28.48 (Bd8u), 35.98 (9'-CH), 49.84, 60.46 (2- u. 6-CHN), 70.98, 71.73
(3-CHO), 79.50, 79.70 (Boc}, 125.56, 128.21, 128.39 (Ar-CH), 142.91 (A§C155.00,
155.43 (Boc-C=0), 160.13, 160.44 (Formyl-C(H)=0) ppr1.(Kap.-Film):v = 3084, 3060,

3024, 2972, 2928, 2852, 1724 s, 1688 s, 1604, 1496, 1452, 1364, 1320, 1256, 1176, 1108,
1076, 1028 crd. MS (110°C): m/e= 445 (1, ¥), 316 (18), 272 (46), 242 (28), 186 (100),
142 (74), 91 (28)MSHA: Ber.: 445.3192; Gef.: 445.3187.

Als Nebenprodukte bei der Darstellung vonR@565-156 werden folgende zwei
Eliminierungprodukte isoliert:

(6S)-N-Boc-2-Methyl-6-(9’-phenyl-nonyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridin (69)-157

Ausbeute 8mg farbloses Ol

Summenformet CygH41NO5 (399.61)

DC: Rg= 0.61 (E:PE - 1:3), Cer

IH-NMR (400MHz, CDC}): &= 1.21-1.36 (m; 14H, 2'-8'-C}), 1.40-1.81 (m; 4H, 5- u.
1-CHy), 1.48 (s; 9H, BodBu), 1.98 (m; 2H, 4-Ch), 2.02 (d,*J= 0.9Hz; 3H, 2-CCh),
2.59 (t,3J= 7.8Hz; 2H, 9-CH), 4.34 (m; 1H, 6-CHN), 4.85 (sb; 1H, 3-CH), 7.15-7.20,
7.25-7.29 (2m; 5H, Ar-CH) ppm3C-NMR (100MHZ, DEPT, CDGJ): 6= 19.56, 25.83,
26.42, 29.34, 29.51, 29.55, 29.59, 29.62, 29.70, 31.53 (4-5-CH3'-CH,), 23.16 (2-
CCHg), 35.99 (9-Ch), 51.95 (6-CHN), 80.07 (Bocf}, 111.04 (3-CH), 125.54, 128.21,
128.39 (Ar-CH), 132.62 (24, 142.95 (Ar-G), 153.91 (Boc-C=0O) ppmIR (Kap.-
Film):V = 3084, 3060, 3024, 2972, 2924, 2852, 1692 s, 1660, 1604, 1496, 1452, 1388,
1348, 1304, 1252, 1128, 1096, 1072, 10321cmS (RT): m/e= 399 (10, ¥), 343 (92),
300 (34), 208 (15), 182 (27), 141 (38), 110 (48), 96 (100), 91 KBSHA: Ber.: 399.3137;
Gef.: 399.3134.

(2R,6S)-N-Boc-2-Methyl-6-(9’-phenyl-nonyl)-1,2,5,6-tetrahydropyridin (R,65)-158

Ausbeute 12mg farbloses Ol
Summenformet CygH41NO5 (399.61)
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DC: Rg= 0.55 (E:PE - 1:3), Cer

IH-NMR (400MHz, CDC}): &= 1.27 (d,3J= 7Hz; 3H, 2-CCH), 1.27-1.70 (m; 16H, 1'-8'-

CHy), 1.52 (s; 9H, BodBu), 1.99, 2.36 (2m; 2H, 5-Ghi 2.65 (t,3J= 7.7Hz; 2H, 9'-CH),

4.39 (sb; 2H, 2- u. 6-CHN), 5.60, 5.73 (2m; 2H, 3- u. 4-CH), 7.15-7.20, 7.25-7.29 (2m; 5H,
Ar-CH) ppm. 13C-NMR (100MHZ, DEPT, CDGJ): 5= 28.43, 28.54 (Bo#u), 29.33,

29.49, 29.53, 29.58, 29.64, 29.71, 31.54 (1'-8',%;134.48 (5-CH), 35.98 (9'-ChH), 79.14
(Boc-Gy), 125.53, 128.20, 128.39 (Ar-CH), 142.94 (Ap@pm.IR (Kap.-Film):V = 3028,

2972, 2928, 2852, 1688 s (Boc-C=0), 1452, 1400, 1364, 1340, 1320, 1252, 1176, 1112,
1088, 1060, 1032 crh MS (RT): m/e= 399 (0.7, M), 343 (6), 328 (10), 299 (6), 285 (19),

196 (23), 140 (100), 96 (53), 91 (34).

(2R,3R,6S,11'S)-N-Boc-2-methyl-6-[11’-(tetrahydropyran-2"-yloxy)-dodecyl]-
piperidin-3-ol (2R,3R,6S,11'S)-154

OH
OTHP

6 N
Boc

430mg (1.13mmol) THP-geschitztes @31Carnavalin (R,3R,6511'S)-125 werden nach
AAV7mit 493mg (2.26mmol, 2.0eq) Dert-butyl-dicarbonat BogO und 343mg (3.39mmol,
1.5, bezogen auf BgO®) Triethylamin zum Boc-Derivat als Edukt fir diitsunobu
Inversion umgesetzt.

Reinigung durch Saulenchromatographie:
Dim: O 1.8x 10cm; LM: E; = 10ml.

Ausbeute 418mg (76%) farbloses Ol
Summenformet CogH53NOg (483.73)
DC: Re= 0.41 (E), Cer

Drehwert: [G]EO = +7.23° (c= 0.94, CHG)

1H-NMR (400MHz, CDC}): 8= 1.10, 1.22 (2d3J= 6.0Hz; 3H, 12'-CH), 1.14 (d,3)=
6.9Hz; 3H, 2-CCH), 1.22-1.89 (m; 39H, 4-5-GH 1'-10-CH,, 3"-5"-CH,, Boc-
C(CHy)g), 3.45-3.53, 3.86-3.96 (2m; 2H, 6”-GH 3.69-3.80 (m; 2H, 6-CHN, 11-CHO),
4.00 (m; 1H, 2-CHN), 4.41 (m; 1H, 3-CHO), 4.63, 4.71 (2m; 1H, 2"-CH) pkiG-NMR
(100MHZ, DEPT, CDG)): 8= 13.60 (2-CCH)), 19.11, 21.59 (12-Ch), 19.78, 20.11,
23.02, 25.50, 25.56, 25.62, 25.89, 26.94, 27.68, 29.59, 29.61, 29.63, 29.64, 29.67, 29.70,
29.75, 29.78, 31.25, 31.28, 35.04, 36.55, 37.59 (4-5-CH10-CHy, 3"-5"-CH ,), 28.51
(Boc-C(CHy)3), 49.69, 50.44 (2- u. 6-CHN), 62.46, 62.83 (6"-§H69.97 (3-CHO),
71.21, 73.94 (11-CHO), 79.40 (BocyG 95.64, 98.60 (2"-CH), 155.33 (Boc-C=0) ppm.

IR (Kap.-Film):¥ = 3448, 2928, 2852, 1688, 1664, 1464, 1404, 1364, 1320, 1256, 1172,
1136, 1076, 1020 cth MS (80°C): m/e= 483 (0.3, &}, 326 (38), 299 (9), 283 (16), 264
(9), 158 (100), 114 (100), 96 (28), 85 (74).
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(2R,3S,6S,11'S)-N-Boc-3-(para-nitrobenzoyloxy)-2-methyl-6-[11’-(tetrahydropyran-2"-

yloxy)-dodecyl]-piperidin (2R,3S,6S,11'S)-155
WOBZF)NQ
6 I
Boc

Analog zur Darstellung vonrtf-192swerden 300mg (0.62mmol) Boc- und THP-geschitztes
(11'9-Carnavalin  (R,3R,6511'S-154 unter MitsunobuBedingungen mit 488mg
(1.86mmol, 3.0eq) PRh 311mg (1.86mmol, 3.0ecpara-Nitrobenzoesaure und 376mg
(2.86mmol, 3.0eq) DIAD umgesetzt.

Reinigung durch Saulenchromatographie:
Dim: O 1.8x 11cm; LM: E:PE - 1:9> 1:3; V= 10ml.

Wie bei der Darstellung vont)-192s enthalten die Produktfraktionen noch Saureanhydrid,
das den gleichendRWert wie das Produkt aufweist, und Saure, die erneut durch Auschutteln
mit Hydrogencarbonat-Losung entfernt wird.

Ausbeute 189mg (48%) gelbes Ol

Summenformet C35H56N20g (632.83)

DC: Rg= 0.24 (E:PE - 1.9), Cer

IH-NMR (400MHz, CDC}): &= 1.10, 1.22 (2d3J= 6.1Hz; 3H, 12’-CH), 1.30 (d,3J=
7.3Hz; 3H, 2-CCH), 1.20-2.10 (m; 39H, 4-5-CiH 1'-10-CH,, 3"-5"-CH,, Boc-
C(CHg)3), 3.45-3.53, 3.86-3.96 (2m; 2H, 6"-GH 3.69-3.81 (m; 1H, 11’-CHO), 4.25,
4.48 (2m; 2H, 2- u. 6-CHN), 4.63, 4.71 (2m; 1H, 2"-CH), 5.10 (sb; 1H, 3-CHO), 8.17-8.21,
8.26-8.30 (2m; 4H, Ar-CH) ppmt3C-NMR (100MHZ, DEPT, CDGJ): & 19.08 (2-
CCHg), 19.12, 21.60 (12'-Ch), 19.20, 19.82, 20.11, 25.50, 25.57, 25.63, 25.89, 26.93,
27.38, 29.61, 29.63, 29.64, 29.67, 29.76, 29.79, 31.25, 31.29, 35.10, 36.55, 37.60 (4-5-
CH,, 1'-10’-CH,, 3"-5"-CH ,), 28.47 (Boc-C(CH)3), 50.06, 50.15 (2- u. 6-CHN), 62.48,
62.81 (6"-CHp), 71.19, 73.92 (11-CHO), 73.01 (3-CHO), 79.58 (Bqg;(@5.66, 98.59
(2"-CH), 123.53, 123.60, 130.76 (Ar-CH), 135.93, 150.58 (A4);C155.56 (Boc-C=0),
163.91 (Bz-C=0) ppmIR (Kap.-Film):v = 2928, 2852, 1724, 1688, 1608, 1528, 1456,
1408, 1364, 1348, 1320, 1276, 1172, 1116, 1076, 1028 M6 (120°C): m/e= 632 (0.3,
M™), 475 (14), 431 (6), 364 (18), 307 (96), 263 (100), 150 (15), 139 (24), 96 (33), 85 (66).

Bei der Darstellung von R3S6S11'S)-155 werden zusatzlich die beiden Eliminierungs-
produktel94 und195isoliert.

(6S,11'S)-N-Boc-2-Methyl-6-[11'-(tetrahydropyran-2"-yloxy)-dodecyl]-1,4,5,6-
tetrahydropyridin 194

Ausbeute 51mg blaRgelbes Ol

Summenformet CogH53NOg (465.71)

DC: Rg= 0.50 (E:PE - 1:9), Cer

IH-NMR (400MHz, CDC}): &= 1.10, 1.22 (2d3J= 6.1Hz; 3H, 12’-CH), 1.20-1.88 (m;
37H, 5-CH,, 1'-10’-CH,, 3"-5"-CH 5, Boc-C(CH)3), 1.98 (m; 2H, 4-Ch), 2.02 (s; 3H,
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2-CCHy), 3.45-3.53, 3.86-3.96 (2m; 2H, 6”-GH 3.69-3.81 (m; 1H, 11-CHO), 4.34 (m;
1H, 6-CHN), 4.63, 4.71 (2m; 1H, 2”-CH), 4.85 (sb; 1H, 3-CH) ppm.

(2R,6S,11'S)-N-Boc-2-Methyl-6-[11’-(tetrahydropyran-2"-yloxy)-dodecyl]-1,2,5,6-
tetrahydropyridin 195

Ausbeute 17mg blaRgelbes Ol

Summenformet CogH53NOg (465.71)

DC: Rg= 0.44 (E:PE - 1.9), Cer

IH-NMR (400MHz, CDC}): &= 1.10, 1.22 (2d3J= 6.0Hz; 3H, 12'-CH), 1.23 (d,3J=
7.0Hz; 3H, 2-CCH), 1.20-1.89 (m; 35H, 1'-10'-C§{ 3"-5"-CH », Boc-C(CH)3), 1.90-
1.99, 2.26-3.24 (2m; 2H, 5-GH 3.45-3.53, 3.86-3.96 (2m; 2H, 6"-GH 3.69-3.81 (m;
1H, 11’-CHO), 4.33 (sb; 2H, 2- u. 6-CHN), 4.63, 4.71 (2m; 1H, 2"-CH), 5.54, 5.68 (2m;
2H, 3—4-CH) ppm.

E2.7 Versuche zu Kapitel 4.3.3

(2S,39)-6-Benzyloxy-3-hydroxy-2-methyl-hexansauremethylester &39)-110a

Nach der allgemeinen Vorschri#AV18 zur diastereoselektiven Alkylierung werden 4.50g
(17.84mmol, 1.0eq) (+)9-6-Benzyloxy-3-hydroxy-hexansauremethylester mit 2.79ml
(6.33g; 44.6mmol, 2.5eq) lodmethan alkyliert. Die erhaltenen 4.66g durch lod braun gefarb-
tes Ol werden durch Chromatographie gereinigt.

Reinigung durch Saulenchromatographie:
Dim: O 3.8x 8cm; LM: E:PE - 1:1; ¥,= 20ml.

Ausbeute 4.05¢g (85%)
Summenformet C;5H550, (266.33)
DC: Rg= 0.36 (E:PE - 3:1), Cer

Drehwert: [O(]EO = +2.86° (c= 1.225, CHG)
Die Verbindung wurde bereits friher von J. Oetting charakterisiert. [30]
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(¥)-anti-6-Benzyloxy-3-formyloxy-2-methyl-hexansauremethylester H)-159a

S8

Zum spektroskopischen Vergleich werden 100mg (0.37mmpB-Benzyloxy-3-hydroxy-2-
methyl-hexansauremethylested)-L10amit 0.5ml (13.05mmol, 35eq) Ameisensaure versetzt,
fur 2h auf 65°C erwarmt und anschlieRend n@8N 1-b2aufgearbeitet.

Reinigung durch Saulenchromatographie:
Dim: O 1.8x 8cm; LM: E:PE - 1:9> 1:1; V= 10ml.

Ausbeute 95mg (86%)

Summenformet C;gH»205 (294.34)

DC: Rg= 0.18 (E:PE - 1:3), Cer

IH-NMR (400MHz, CDC}): &= 1.17 (d,3J= 7Hz; 3H, 2-CCH), 1.58-1.81 (m; 4H, 4-5-
CHy), 3.47 (t,3J= 6Hz; 2H, 6-CH), 3.68 (s; 3H, Ester-C§), 2.80 (quint,3J= 7Hz; 1H, 2-
CH), 4.49 (s; 2H, Bn-Ch), 5.26 (m; 1H, 3-CHO), 7.26-7.37 (m; 5H, Ar-CH), 8.06 (s; 1H,
1’-C(H)=0) ppm.13C-NMR (100MHZ, DEPT, CD(): &= 12.74 (2-CCH)), 25.33, 27.74
(4-5-CH,), 43.00 (2-CH), 51.89 (Ester-GH 69.50 (6-CH), 72.92 (Bn-CH), 74.29 (3-
CHO), 127.58, 127.62, 128.38 (Ar-CH), 138.41 (AgC160.47 (1-C(H)=0), 173.69 (1-
C=0) ppm.IR (CHCk):V = 3064, 3000, 2952, 2860, 1724 s, 1496, 1452, 1364, 1272, 1180,
1100, 1044, 1028 cth MS (RT): m/e= 294 (2, M), 263 (1), 188 (2), 161 (37), 107 (8), 91
(100).

O

IIIO

OMe

!

(2S,3R)-syn-6-Benzyloxy-3-formyloxy-2-methyl-hexansauremethylester ~ @3R)-159s

Nach der optimierten Vorschrift fur dieMitsunobulnversion AAV19 werden 3.0g
(11.26mmol) 6-Benzyloxy-3-hydroxy-2-methyl-hexansauremethyleste® 3%2110a mit
1.969g (7.5mmol, 2.0eq) PRhL.52g (7.5mmol, 2.0eq) DIAD und 311mg (6.75mmol, 1.8eq)
Ameisersaure umgesetzt.

Reinigung durch Saulenchromatographie:
Dim: O 5x 12cm; LM: E:PE - 1:9- 1:3; V= 15ml.

Ausbeute 1.88g (57%) farbloses Ol
Summenformet C;gH»205 (294.34)
DC: Rg= 0.20 (E:PE - 1:3), Cer

Drehwert: [0]2 = +19.71° (c= 1.04, CHG)

1H-NMR (400MHz, CDC}): &= 1.19 (d,3J= 7Hz; 3H, 2-CCH), 1.55-1.78 (m; 4H, 4-5-
CHy), 3.49 (m; 2H, 6-Ch)), 3.67 (s; 3H, Ester-C§), 2.71 (dg3J= 5, 7Hz; 1H, 2-CH), 4.49
(s; 2H, Bn-CH), 5.32 (m; 1H, 3-CHO), 7.26-7.37 (m; 5H, Ar-CH), 8.07 (s; 1H, 1"
C(H)=0) ppm13C-NMR (100MHZ, DEPT, CDGJ): &= 11.75 (2-CCH), 25.77, 28.79 (4—
5-CH,), 42.99 (2-CH), 51.95 (Ester-GH 69.50 (6-CH), 72.92 (Bn-CH), 73.83 (3-CHO),
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127.58, 127.63, 128.38 (Ar-CH), 138.39 (Ag)C160.54 (1-C(H)=0), 173.91 (1-C=O)
ppm. IR (Kap.-Film): = 3088, 3064, 3028, 2984, 2856, 1724 s, 1452, 1364, 1328, 1308,
1260, 1168, 1100, 1028 cMS (RT): m/e= 294 (3, M), 188 (3), 161 (39), 142 (7), 125
(6), 107 (8), 91 (LOOMSHA: Ber.: 294.1467; Gef.: 294.1463.

Daneben werden zwei Eliminierungsguite mit einer Gesamtausbeute von 657mg isoliert.
Durch Messung einiger reiner Fraktionen wahrend der Chromatographie Ké&dS&nund
E-196 im Verhaltnis von ungefahr 2:1 identifiziert werden. Die Zuweisung der
Doppelbindungskonfigurationen erfolgt nach dem Inkrementsystem. [77]

Z-6-Benzyloxy-2-methyl-hex-2-ensduremethylester Z-196

SO

0O~ "OMe
Summenformet C;5H,0O03 (248.31)
DC: Rg= 0.45 (E:PE - 1:3), Cer
IH-NMR (400MHz, CDC}): &= 1.74 (quint3J= 7Hz; 2H, 5-CH), 1.89 (d,AJ= 1Hz; 3H, 2-
CCHyg), 2.55 (q,3J= 7Hz; 2H, 4-CH), 3.49 (t,3J= 7Hz; 2H, 6-CH), 3.71 (s; 3H, Ester-
CHg), 5.95 (dt,4J= 1Hz,3J= 7Hz; 1H, 3-CH), 7.25-7.36 (m; 5H, Ar-CH) pphC-NMR
(100MHZ, DEPT, CDGJ): &= 20.66 (2-CCH), 26.42 (5-CH), 29.49 (4-CH), 51.22
(Ester-Chp), 69.87 (6-CH), 72.88 (Bn-CH), 127.21 (2-@), 127.50, 127.61, 128.34 (Ar-
CH), 138.56 (Ar-G), 142.79 (3-CH), 168.41 (1-C=0) pprtR (Kap.-Film):v = 3088,
3064, 3028, 2948, 2856, 2792, 1716, 1644, 1496, 1452, 1432, 1364, 1244, 1220, 1200,
1140, 1104, 1028 cth MS (RT): m/e= 248 (0.3, M), 189 (10), 157 (6), 143 (11), 127
(12), 114 (10), 91 (100).

E-6-Benzyloxy-2-methyl-hex-2-ensauremethylester E-196

Ao

OW\HLOMe

Summenformet C;5H,0O03 (248.31)

DC: Rg= 0.42 (E:PE - 1:3), Cer

IH-NMR (400MHz, CDC}): &= 1.76 (quintb3J= 7Hz; 2H, 5-CH), 1.84 (m; 3H, 2-CCHh),
2.28 (q,2)= 7.5Hz; 2H, 4-Ch), 3.48 (t,3]= 6Hz; 2H, 6-CH), 3.73 (s; 3H, Ester-C),
4.49 (s; 2H, Bn-Ch), 6.77 (tq,3J= 7.5Hz,4)= 1Hz; 1H, 3-CH), 7.25-7.37 (m; 5H, Ar-CH)
ppm.13C-NMR (100MHZ, DEPT, CDGQ): &= 12.37 (2-CCH), 25.38 (5-CH), 28.65 (4-
CHp), 51.69 (Ester-Ch), 69.46 (6-CH), 72.97 (Bn-CH), 127.62 (2-G), 127.57, 127.98,
128.37 (Ar-CH), 138.41 (Ar-g), 141.87 (3-CH), 168.63 (1-C=0) ppiR (Kap.-Film):v =
3088, 3064, 3028, 2948, 2856, 2792, 1712 s, 1648, 1496, 1452, 1436, 1364, 1264, 1196,
1132, 1096, 1028 cth MS (RT): m/e= 248 (3, M), 230 (3), 216 (13), 189 (50), 161 (38),
142 (35), 127 (17), 91 (100YISHA: Ber.: 248.1412; Gef.: 248.1402.
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(2S,3R)-syn-6-Benzyloxy-3-hydroxy-2-methyl-hexansaurehydrazid (8,3R)-160s

O\/ § I
(@)
\/\/kﬁ‘\ N,H,

2.46g (8.35mmol) (83R)-syn6-Benzyloxy-3-formyloxy-2-methyl-hexansauremethylester
(2S3R)-159sin 10ml Methanol werden nackAV20 mit 2.03ml (2.09g; 41.8mmol, 5.0eq)
Hydrazin-hydrat unter Ruckflud Gber Nacht ins Hydrazid tberfihrt. Das Rohprodukt wird
einmal aus 5ml Ethanol umkristallisiert, eine Probe wird erneut umkristallisiert, weist aber
einen identischen Schmelzpunkt und Drehwert auf, so dal} auf die zweite Kristallisation der
Gesamtmenge verzichtet wird.

Ausbeute 1.63g (73%) weiRRe Kristalle und 1.00g Mutterlauge als braunes Ol
Summenformet Cq4H2oN5,03 (266.34)
Schmelzpunkt 108°C

Drehwert: [G]EO = +30.68° (c= 1.02, MeOH)

IH-NMR (400MHz, CDC}): 8= 1.15 (d,3J= 7.2Hz; 3H, 2-CCH), 1.47, 1.60 (2m; 2H, 5-
CHy), 1.74 (m; 2H, 4-Chj)), 2.36 (dq2J= 3.3, 7.2Hz; 1H, 2-CH), 3.52 (m; 2H, 6-9H3.80

(m; 1H, 3-CHO), 3.89 (sb; 1H, OH o. NH), 4.03 (sb; 2H, OH o. NH), 4.52 (s; 2H, B);CH
7.27-7.38 (m; 5H, Ar-CH), 7.58 (sb; 1H, NH) pphC-NMR (100MHZ, DEPT, CDG):

6= 11.57 (2-CCH), 26.75, 31.18 (4-5-Cj), 43.90 (2-CH), 70.44 (6-C§)l, 72.15 (3-CHO),
73.17 (Bn-Ch), 127.79, 127.81, 128.49 (Ar-CH), 137.87 (Ag}C176.37 (1-C=0) ppm.

IR (KBr):V = 3380, 3336, 3308, 3088, 3052, 3036, 2984, 2964, 2920, 2860, 2796, 1644,
1604, 1536, 1496, 1452, 1412, 1364, 1324, 1308, 1252, 1208, 1116, 1076, 1052,-1036 cm
MS (120°C): m/e= 266 (2, &), 179 (1), 157 (3), 142 (3), 122 (8), 107 (3), 91 (100).
MSHA: Ber.: 266.1630; Gef.: 266.163B8lementaranalyse Ber.: C 63.13 H 8.33 N 10.52;
Gef.: C 63.18 H 8.27 N 10.49.

(#)-trans-5-(3'-Benzyloxy-propyl)-4-methyl-oxazolidin-2-on f)-112t

O

O
O\/\\\\\\\\ NH

Nach AAV20 und AAV21 werden 200mg (0.75mmol, 1.0eq}){anti-6-Benzyloxy-3-
hydroxy-2-methyl-hexansduremethyleste)y-{10a zunachst in 2ml Methanol gelést und mit
188mg (3.75mmol, 5eq) Hydrazin-hydrat unter RuckfluR Gber Nacht zum Hydrazid
umgesetzt. Zum Erhalt einer spektroskopischen Probe wird das Hydrazid direkt in das
Oxazolidinon Uberfihrt.

Reinigung durch Saulenchromatographie:
Dim: O 1.8x 10cm; LM: E; = 10ml.

Ausbeute 157mg (84%) farbloses Ol
Summenformet Cq4H;gNO3 (249.30)

DC: Re=0.20 (E), 0.37 (8E), Cer

Die Verbindung wurde bereits charakterisiert. [30]
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IH-NMR (400MHz, CDC}): &= 1.25 (d,3J= 6Hz; 3H, 4-CCH), 1.67-1.87 (m; 4H, 1'-2-
CH,), 3.45-3.60 (m; 3H, 4-CHN, 3-C}j, 4.11 (m; 1H, 5-CHO), 4.50 (s; 2H, Bn-GH
6.10 (s; 1H, NH), 7.26—7.37 (m; 5H, Ar-CH) ppm.

(4S,5R)-cis-5-(3'-Benzyloxy-propyl)-4-methyl-oxazolidin-2-on (46,5R)-161c

o
o~
OWH/ NH
EntsprechendAAV21 werden 1.63g (6.12mmoBynHydrazid (25 3R)-160s nach Curtius
zum Oxazolidinon umgelagert.

Reinigung durch Saulenchromatographie:
Dim: O 1.8x 12cm; LM: E—~ E:MeOH - 95:5; \¢,= 10ml.

Ausbeute 1.30g (85%) weil3e Kristalle
Summenformet Cq4H1gNO3 (249.30)
Schmelzpunkt 84°C (E/PE)

DC: Rg=0.14 (E), 0.27 (8E), Cer

Drehwert: [0]2 = +12.81° (c= 1.015, CHg)

IH-NMR (400MHz, CDC}): 3= 1.15 (d,3J= 6.5Hz; 3H, 4-CCH), 1.65-1.91 (m; 4H, 1-
2-CHy), 3.46-3.60 (m; 2H, 3'-C), 3.89 (quint,3J= 6.5Hz; 1H, 4-CHN), 4.50 (s; 2H, Bn-
CHy), 4.56 (m; 1H, 5-CHO), 6.21 (s; 1H, NH), 7.26-7.97 (m; 5H, Ar-CH) pBi@-NMR
(100MHZ, DEPT, CDGJ): &= 15.89 (4-CCH), 26.12, 26.19 (1'-2'-Ch), 51.10 (4-CHN),
69.44 (3-CH), 72.90 (Bn-CH), 79.96 (5-CHO), 127.63, 127.65, 128.40 (Ar-CH), 138.37
(Ar-Cg), 159.70 (2-C=0) ppmR (KBr):V = 3276, 2984, 2948, 2872, 2852, 1748, 1712,
1644, 1632, 1612, 1496, 1452, 1412, 1392, 1364, 1304, 1236, 1120, 1604MSn
(120°C): m/e= 188 (17), 161 (9), 136 (29), 120 (13), 115 (15), 100 (15), 92 (100).
Elementaranalyse Ber.: C 67.45H 7.68 N 5.62; Gef.. C 67.45H 7.61 N 5.57.

Nach Vergleich aller spektroskopischen Daten (sowohl nach DC als auch im NMR ist kein
transDerivat mehr zu erkennen), wird §8R)-161c mit dem aus der Diplomarbeit
erhaltenen (85R)-115c(2.369) vereinigt.

(4S,5R)-N-Benzyl-5-(3'-benzyloxy-propyl)-4-methyl-oxazolidin-2-on (8,5R)-162
0
o~
O\/\/ﬁ/ N

In einer Apparatur fir metallorganische Ansatze werden 3.66g (14.7mmol, 1.&&R){(4
cis-5-(3'-Benzyloxy-propyl)-4-methyl-oxazolidin-2-on &bR)-161cin 15ml (1M) abs. DMF
gelést und mit 2.06ml (2.96g; 17.3mmol, 1.18eq) Benzylbromid versetzt. Bei 0°C werden
dann im Abstand von 45min drei Portionen von je 205mg (ges. 0.615¢g; 15.4mmol, 1.05eq)
Natriumhydrid (60% in Mineral6l) zugegeben. Nach der letzten Zugabe lal3t man die viskose
Mischung auf RT erwdrmen und ruhrt die dann wieder beweglichere Losung eine Stunde,
wobei zundchst noch mit gelegentlicher Eiskihlung eine weitere Erwarmung verhindert wird.
Zur Aufarbeitung wird bei 0°C mit 0.5ml Essigsaure in 0.5ml DMF neutralisiert und das
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DMF im Olpumpenvakuum aus dem Ansatz entfernt. Der Rickstand wird mit 30ml
halbgesattigter Ammoniumchlorid-Losung aufgenommen und AAdH. dreimal mit je 30ml
Dichlormethan extrahiert. Es werden 6.3g gelbes Ol erhalten, dessen Reinigung an Kieselgel
erfolgt.

Reinigung durch Saulenchromatographie:
Dim: O 3.8x 8cm; LM: E:PE - 1:6- 3:1; V= 20ml.

Ausbeute 4.569 (92%) blaRgelbes Ol
Summenformet C,1H,5NO3 (339.43)

DC: Rg= 0.30 (E:PE - 3:1), Cer

Drehwert: [0]2 = +16.69° (c= 0.95, CHG)

1H-NMR (400MHz, CDC}): &= 1.09 (d,3J= 6.5Hz; 3H, 4-CCH), 1.62-1.91 (m; 4H, 1'-
2'-CH,), 3.44-3.58 (m; 2H, 3-Cb), 3.63 (quint3J= 6.5Hz; 1H, 4-CHN), 4.02, 4.81 (2d, je
2)= 15.2Hz; 2H, NBn-Ch), 4.41 (m; 1H, 5-CHO), 4.49 (s; 2H, OBn-g}7.25-7.37 (m;

5H, Ar-CH) ppm.13C-NMR (100MHZ, DEPT, CDG)): &= 12.42 (4-CCHj), 26.04, 26.24
(1'-2"-CH,), 45.63 (NBn-CH), 52.97 (4-CHN), 69.37 (3'-Ch), 72.86 (OBn-CH), 77.41
(5-CHO), 127.60, 127.63, 127.82, 127.99, 128.38, 128.78 (Ar-CH), 136.25, 138.38 (Ar-
Cy), 157.90 (2-C=0) ppmR (Kap.-Film):i = 3084, 3060, 3028, 2928, 2856, 1748, 1604,
1496, 1436, 1416, 1364, 1300, 1236, 1204, 1176, 1104, 1028\ (130°C): m/e= 339

(2, M*), 233 (13), 218 (6), 204 (6), 188 (5), 150 (20), 91 (1MO$HA: Ber.: 339.1834;
Gef.: 339.1833.

(4S,5R)-N-Benzyl-5-(3’-hydroxy-propyl)-4-methyl-oxazolidin-2-on (45,5R)-163

o
=
HO\/\/H/N
Nach der allgemeinen VorschriftAV9-bwerden 4.52g (13.3mmol) $bR)-162 bei 3.6bar

Wasserstoffdruck in 50ml Methanol an 110mg Pd auf Aktivkohle (10%) lber Nacht
debenzyliert.

Reinigung durch Saulenchromatographie:
(Rohprodukt zum Aufziehen auf Kieselgel in DCM losen!)
Dim: 0 3.8x 5cm; LM: E -~ E:MeOH - 95:5; \£,= 20ml.

Ausbeute 3.31g (100%) farbloses Ol
Summenformet Cq4H;gNO3 (249.30)
DC: Rg= 0.29 (E:MeOH - 95:5), Cer
Drehwert: [0]2 = +15.59° (c= 1.02, CHg)

1H-NMR (400MHz, CDC}): &= 1.10 (d,3J= 6.6Hz; 3H, 4-CChH), 1.59-1.84 (m; 4H, 1'-
2'-CH,), 2.39 (sb; 1H, OH), 3.67 (m; 3H, 4-CHN, 3-GH4.29, 4.80 (2d, j&)= 15.2Hz;

2H, NBn-CHp), 4.45 (ddd,3J= 3.5, 7.7, 9.7Hz; 1H, 5-CHO), 7.25-7.37 (m; 5H, Ar-CH)
ppm.13C-NMR (100MHZ, DEPT, CDGJ): &= 12.42 (4-CCH), 25.86, 28.89 (1'-2'-Ch),

45.61 (NBn-CH), 53.05 (4-CHN), 61.90 (3-C}J, 77.66 (5-CHO), 127.85, 127.95, 128.80
(Ar-CH), 136.15 (Ar-G), 158.01 (2-C=0) ppmiR (Kap.-Film):v = 3428, 3108, 3088,

3060, 3028, 2940, 2872, 1732 s, 1604, 1496, 1420, 1380, 1364, 1300, 1240, 1204, 1176,
1112, 1064, 1028 cth MS (100°C): m/e= 249 (14, ), 234 (1), 150 (37), 142 (10), 132

(6), 106 (27), 91 (100), 83 (1YISHA: Ber.: 249.1365; Gef.: 249.1362.
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(4S,5R)-N-Benzyl-4-methyl-5-(3’-oxo-propyl)-oxazolidin-2-on (8,5R)-164

¢}
=
o}
Nach der allgemeinen VorschrtAV13werden 3.30g (13.2mmol) $bR)-N-Benzyl-5-(3'-
hydroxy-propyl)-4-methyl-oxazolidin-2-on $bR)-163 nachSwernzum Aldehyd oxidiert.

Reinigung durch Saulenchromatographie:
Dim: 00 3.8x 5cm; LM: E -~ DCM:E - 1:3; \i;= 20ml.

Ausbeute 3.04g (93%) weilRe Kristalle
Summenformet Cq4H,7NO3 (247.28)
Schmelzpunkt 84°C (DCM/PE)

DC: Re=0.13 (E), Cer

Drehwert: [O(]EO = +26.67° (c= 0.945, CHg)

IH-NMR (400MHz, CDC}): 6= 1.14 (d,3J= 6.6Hz; 3H, 4-CCH), 1.89 (m; 2H, 1-CH),
2.69 (dt,2)= 19.1Hz3J= 7.4Hz; 1H, 1H an 2’-C}, 2.79 (dt,2J= 19.1Hz3J= 6.6Hz; 1H,

1H an 2’-CH), 3.70 (quint,3J= 6.9Hz; 1H, 4-CHN), 4.04, 4.80 (2d, 9= 15.3Hz; 2H,
NBn-CH,), 4.44 (dt,3J= 5.8, 8.0Hz; 1H, 5-CHO), 7.26-7.38 (m; 5H, Ar-CH), 9.82 (s; 1H,
3-CHO) ppm.13C-NMR (100MHZ, DEPT, CDGJ): &= 12.55 (4-CCH), 21.81 (1'-CH),
39.97 (2'-CH,), 45.65 (NBn-CH), 52.80 (4-CHN), 76.24 (5-CHO), 127.92, 127.98, 128.83
(Ar-CH), 135.97 (Ar-G), 157.54 (2-C=0), 200.84 (3'-CHO) ppriR (KBr):V = 2916,
2832, 2728, 1732 s, 1604, 1544, 1496, 1432, 1412, 1372, 1332, 1296, 1248, 1184, 1140,
1100, 1060, 1028, 1004 cmMS (110°C): m/e= 247 (13, K), 219 (6), 150 (41), 106 (17),
91 (100).MSHA: Ber.: 247.1208; Gef.: 247.120Rlementaranalyse Ber.: C 68.00 H 6.93

N 5.66; Gef.: C 67.80 H 6.94 N 5.61.

1-Brom-12-(tetrahydropyran-2’-yloxy)-dodecan 165

THPO™ 97, Br

10.0g (37.7mmol) 12-Bromdodecan-1-ol werden naétv2 mit 4.43ml (4.12g; 49.0mmol,
1.3eq) Dihydropyran umgesetzt.

Reinigung durch Saulenchromatographie:
Dim: 00 5x 10cm; LM: PE- E:PE - 1:9; \¢,= 100ml.

Ausbeute 12.46g (95%) farbloses Ol

Summenformet C;/H33BrO, (349.35)

DC: Rg= 0.35 (E:PE - 1.9), Cer

IH-NMR (400MHz, CDC}): &= 1.25-1.45, 1.50-1.62, 1.68-1.75, 1.80-1.89 (4m;
16:6:1:3H, 2-11-Ch| 3'-5-CH,), 3.41 (t,3J= 6.8Hz; 2H, 1-Ch), 3.38, 3.73 (2dt2J=
9.5Hz,3J= 6.8Hz; 2H, 12-Cl), 3.50, 3.87 (2m; 2H, 6’-C}), 4.58 (m; 1H, 2’-CH) ppm.
13C-NMR (100MHZ, DEPT, CDGJ): &= 19.72, 25.53, 26.25, 28.19, 28.77, 29.43, 29.49,
29.55, 29.57, 29.77, 30.81, 32.85, 34.01 (2-11L;CB+5-CH,), 62.34 (1- u. 6'-CH),
67.69 (12-CH), 98.85 (2'-CH) ppmIR (Kap.-Fim):v = 2924, 2852, 2792, 1464, 1352,
1320, 1260, 1200, 1184, 1160, 1120, 1076, 1032.dvt5 (60°C): m/e= 349 (2, M), 277

(1), 164 (1), 148 (2), 101 (7), 85 (100gH5O*, THP). MSHA: Ber.: 348.1664; Gef.:
348.1638.
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(4S,5R)-N-Benzyl-5-[3’-hydroxy-15’-(tetrahydropyran-2"-yloxy)-pentadecyl]-4-
methyl-oxazolidin-2-on (45,5R)-166
Diastereomerengemisch

0

o~

NBn
THPW
OH

In einer nachAAV23 ausgefuhrtenGrignard-Reaktion werden 2.47g (10mmol, 1.0eq)
Aldehyd (45,5R)-164 mit dem Magnesium-Derivat aus 5.24g (15mniogeg 1-Brom-12-
(tetrahydropyran-2’-yloxy)-dodecat65umgesetzt.

Reinigung durch Saulenchromatographie:
Dim: O 3.8x 13cm; LM: E:PE - 1:1- E:MeOH - 95:5; \¢,= 20ml.

Ausbeute 4.60g (89%) weilRe Kristalle
Summenformet C31H51NOg (517.74)
Schmelzpunkt 88°C (MTBE/Hexan)
DC: Re=0.25 (E), Cer

Drehwert: [O(]EO = +12.70° (c= 0.96, CHgJ Diastereomerengemisgh

IH-NMR (400MHz, CDC}): &= 1.11 (d,3J= 2Hz; 3H, 4-CCH), 1.24-1.90 (m; 32H, 1'-2’-
CHy, 4-14'-CH,, 3"-5"-CH ), 3.38, 3.73 (2dt, j@J= 9.5Hz,3J= 6.9Hz; 2H, 15-CH),
3.50, 3.87 (2m; 2H, 6”-CH), 3.65 (m; 2H, 4-CHN, 3'-CHO), 4.02, 4.82 (2d 3= 15.3Hz;
2H, NBn-CH,), 4.46 (m; 1H, 5-CHO), 4.57 (m; 1H, 2"-CH), 7.27-7.38 (m; 5H, Ar-CH)
ppm.13C-NMR (100MHZ, DEPT, CDGJ): 8= 12.44 (4-CCH)), 19.71, 25.17, 25.52, 25.67,
26.24, 29.49, 29.59, 29.61, 29.64, 29.76, 30.80 (1G+414'-CH,, 3"-5"-CH ), 33.13,
33.74, 37.66, 37.97 (2'- u. 4-Gh| 45.64 (NBn-CH), 52.99 (4-CHN), 62.35 (6"-Ch),
67.71 (15-ChH), 70.96, 71.73 (3'-CHO), 77.38, 78.14 (5-CHO), 98.85 (2"-CH), 127.83,
128.01, 128.79 (Ar-CH), 136.24 (Argl; 157.89 (2-C=0) ppmR (KBr):V = 3548, 3024,
2916, 2848, 1732 s, 1496, 1440, 1420, 1384, 1360, 1324, 1300, 1276, 1200, 1184, 1136,
1120, 1100, 1068, 1032 cmMS (200°C): m/e= 433 (12), 415 (4), 373 (6), 298 (8), 248
(16), 219 (9), 150 (20), 134 (24), 106 (16), 91 (100), 85 E®mentaranalyse Ber.: C
71.92 H9.93 N 2.71; Gef.: C 71.79 H 9.90 N 2.69.

(4S,5R)-5-[3'-Hydroxy-15'-(tetrahydropyran-2"-yloxy)-pentadecyl]-4-methyl-
oxazolidin-2-on (45,5R)-167
Diastereomerengemisch

0

=
NH
THPW
OH

4.55¢g (8.79mmol)N-Benzyl-Oxazolidinon (85R)-166, geldst in 18ml abs. THF, werden
unterBirch-BedingungenAAV24 mit 610mg (87.9mmol, 10eq) Lithium in 70ml Ethylamin
und 10.02ml (7.82g; 105.48mmol, 12¢ept-Butanol debenzyliert.

Reinigung durch Saulenchromatographie:
Dim: O 3.8x 8cm; LM: DCM:E - 1:3- E:MeOH - 95:5; \¢= 20ml.

Ausbeute 3.47g (92%) weilRe Kristalle
Summenformet Cy4H4sNOs (427.62)
Schmelzpunkt 128°C (MTBE!PrOH - 4:1)



E2.7 Versuche zu Kapitel 4.3.3 127

DC: Re= 0.31 (DCM:E - 3:1), Cer
Drehwert: [O(]EO = +14.39° (c= 0.945, CHgJ Diastereomerengemisgh

IH-NMR (400MHz, CDC}): 6= 1.17 (d,3J= 6.4Hz; 3H, 4-CCh), 1.24-1.91 (m; 32H, 1'-
2-CHy, 4-14'-CH,, 3"-5"-CH ), 3.38, 3.72 (2d, j8J= 9.5Hz,3J= 6.8Hz; 2H, 15’-CH),

3.50, 3.87 (2m; 2H, 6”-Ch), 3.63 (m; 1H, 3'-CHO), 3.92 (m; 1H, 4-CHN), 4.58 (m; 2H, 5-
CHO, 2"-CH), 6.08 (s; 1H, NH) ppnmt3C-NMR (100MHZ, DEPT, CDGJ): 6= 15.96 (4-
CCHg), 19.71, 25.12, 25.51, 25.65, 25.69, 25.87, 26.24, 29.49, 29.59, 29.61, 29.62, 29.65,
29.76, 30.80 (1-CH, 5-14'-CH,, 3"-5"-CH,), 33.28, 33.82, 37.63, 37.91 (2'- u. 4*-
CH,), 51.15, 51.18 (4-CHN), 62.35 (6"-GH 67.72 (15-CH), 71.00, 71.65 (3'-CHO),
79.92, 80.66 (5-CHO), 98.86 (2"-CH), 159.58 (2-C=0) ppR. (KBr):V = 3564, 3288,
2916, 2848, 1740, 1704, 1468, 1396, 1368, 1256, 1200, 1120, 1076, 1082MSn
(220°C): m/e= 380 (2), 354 (4), 342 (5), 328 (4), 298 (7), 282 (16), 264 (9), 240 (4), 197
(6), 158 (40), 140 (11), 129 (44), 114 (28), 85 (1@ementaranalyse Ber.: C 67.41 H
10.61 N 3.28; Gef.: C 67.20 H 10.57 N 3.18.

(4S,5R)-4-Methyl-5-[3’-0x0-15-(tetrahydropyran-2"-yloxy)-pentadecyl]-oxazolidin-2-
on (4S,5R)-168
Diastereomerengemisch

O

o~

NH
THP 10
O

Aufgrund nur geringer Loslichkeit in Aceton bei 0°C werden 3.308§5R)-167 nach
AAV26-bmit 4.35¢g (11.6mmol, 1.5eq) PDC in 9ml DMF zum Keton oxidiert. Die Reaktion
ist nach 36h abgeschlossen. Die Aufarbeitung erfolgt in diesem Fall mit insgesamt 200ml
DCM als Extraktionsmittel, dabei werden zum Teil Chromverbindungen extrahiert, so daf3
das Rohprodukt als tieforaunes Ol anfallt.

Reinigung durch Saulenchromatographie:
Dim: [0 3.8x 10cm; LM: E:MeOH - 95:5; ¥,= 20ml.

Ausbeute 3.22g (98%) weilRe Kristalle

AnmerkungDurch die hohe Ausbeute unter milden neutralen Reaktionsbedingungen und die
einfache Durchfiihrung ohne Nebenreaktionen ist dieses Verfahren aufgrund der gesammelten
Erfahrungen der auf dieser Stufe sonst durchgefuliceaesOxidation vorzuziehen.

Summenformet C,4H43NOg (425.60)
Schmelzpunkt 85°C (MTBE:Hexan - 2:1)
DC: Rg= 0.30 (E:MeOH - 95:5), Cer

Drehwert: [O(]EO = +30.48° (c= 0.725, CHgJ Diastereomerengemisgh

1H-NMR (400MHz, CDC4): &= 1.19 (d,3J= 6.4Hz; 3H, 4-CCh), 1.24-1.39, 1.50-1.63,
1.69-1.95 (3m; 16:8:4H, 1'-CHl 5'—14'-CH,, 3"-5"-CH ,), 2.42 (1,3J= 7.5Hz; 2H, 2

CHy,), 2.57-2.74 (m; 2H, 4'-Ck), 3.38, 3.73 (2dt, j8J= 9.5Hz,3]= 6.8Hz; 2H, 15"-Ch),

3.50, 3.87 (2m; 2H, 6”-Ck), 3.97 (quint3X% 6.5Hz; 1H, 4-CHN), 4.53-4.59 (m; 2H, 5-
CHO, 2"-CH), 5.93 (s; 1H, NH) ppm-3C-NMR (100MHZ, DEPT, CDG)): &= 15.88 (4-
CCHy), 19.72, 23.17, 23.89, 25.52, 26.24, 29.23, 29.39, 29.45, 29.49, 29.57, 29.76, 30.81
(1-CHy, 5'-14'-CH,, 3"-5"-CH ), 38.31, 43.07 (2"~ u. 4-Ch), 51.02 (4-CHN), 62.36
(6"-CH,), 67.71 (15-CH), 79.05 (5-CHO), 98.86 (2"-CH), 159.18 (2-C=0), 210.22 (3"
C=0) ppm.IR (KBr):V = 3304, 2920, 2848, 1748 s, 1716 s, 1472, 1440, 1412, 1388, 1368,
1312, 1280, 1236, 1200, 1160, 1116, 1076, 1038.dv1S (180°C): m/e= 425 (2, I), 340
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(7), 281 (9), 237 (11), 228 (10), 219 (12), 184 (11), 171 (16), 129 (13), 114 (30), 110 (36),
85 (100).MSHA: Ber.: 425.3141; Gef.: 425.312Elementaranalyse Ber.: C 67.73 H
10.18 N 3.29; Gef.: C 67.49 H 10.19 N 3.27.

(2S,3R)-2-Methyl-6-[12'-(tetrahydropyran-2”-yloxy)-dodecyl]-2,3,4,5-tetrahydro-
pyridin-3-ol (2S,3R)-169
Diastereomerengemisch

OH
THP 5 N

Nach der allgemeinen Vorschr#AV27werden 300mg (0.70mmatjs-Oxazolidinon-Keton
(4S5R)-168 Uber Nacht verseift, unter Ringschlufd zum Imin.

Reinigung durch Saulenchromatographie:
Dim: O 1.8x 5cm; LM: E:MeOH:E4N - 90:10:2; = 10ml.

Ausbeute 266mg (99%) blaRgelbes Ol

Summenformet Cy3H43NO3 (381.59)

DC: Rg= 0.41 (E:MeOH:E{N - 95:5:2), Cer

IH-NMR (400MHz, CDC}): 8= 1.28 (d,3J= 6.8Hz; 3H, 2-CCh), 1.22-1.39, 1.47-1.90
(2m; 26:2H, 4-CH, 2'-11’-CH,, 3"-5"-CH,), 2.16 (m; 1H, 1H an 5-C§), 2.17 (t,3J=

7Hz; 2H, 1-CH), 2.38 (dt,2J= 19Hz,3]= 6Hz; 1H, 1H an 5-C}J, 2.55 (sb; 1H, OH),
3.38, 3.73 (2dt, j8J= 9.6Hz,3)= 6.8Hz; 2H, 12-CH), 3.37-3.54 (m; 2H, 3-CHO, 2-CHN),
3.50, 3.87 (2m; 2H, 6"-Ch), 4.58 (m; 1H, 2"-CH) ppm13C-NMR (100MHZ, DEPT,
CDCl): 8= 20.53 (2-CCH), 19.70, 25.51, 26.10, 26.24, 27.01, 27.84, 29.47, 29.49, 29.53,
29.59, 29.76, 30.79 (4-GH1-11-CH,, 3"-5"-CH,), 40.62 (5-CH), 59.76 (2-CHN),
62.34 (6"-CHp), 67.71 (12-CH), 69.89 (3-CHO), 98.84 (2"-CH), 170.22 (§;Cppm.

IR (CHCL): V = 3925, 2856, 1700, 1656, 1456, 1372, 1352, 1324, 1236, 1132, 1076, 1032
cntl. MS (100°C): m/e= 382 (2), 381 (1, 296 (8), 280 (9), 140 (18), 127 (100), 85
(21). MSHA: Ber.: 381.3243; Gef.: 381.3243.

(2S,3R,6R)-2-Methyl-6-[12’-(tetrahydropyran-2"-yloxy)-dodecyl]-piperidin-3-ol

(2S,3R,6R)-170
OH
THPO/\(’)Q/\‘"""Q:"-
H

260mg (0.68mmol) gereinigtes Iming3R)-169 werden naclAAV9-abei Normaldruck an
5.5mg Palladium auf Aktivkohle (10%) in 6ml Methanol Gber Nacht hydriert und an Kieselgel
chromatographiert.

Diastereomerengemisch

Reinigung durch Saulenchromatographie:
Dim: O 1.8x 10cm; LM: E:MeOH:E4N - 90:10:2; \f,= 10ml.

Ausbeute 260mg (100%) weil3e Kristalle
Summenformet Cy3H45NO3 (383.61)
Schmelzpunkt 80°C (PE)

DC: Rg= 0.36 (E:MeOH:E{N - 95:5:2), Cer
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Drehwert: [O(]EO = -4.36° (c= 0.985, CHG] Diastereomerengemisgh

1H-NMR (400MHz, CDC4): &= 1.20 (d,3J= 6.2Hz; 3H, 2-CCh), 1.23-1.39, 1.49-1.63,
1.67-1.77, 1.78-1.87, 1.97-2.05 (5m; 22:6:2:1:1H, 4-5;Q11-CH,, 3"-5"-CH ),

2.47 (dg,3J= 8.8, 6.2Hz; 1H, 2-CHN), 2.50 (m; 1H, 6-CHN), 3.14 (dd# 4.4, 8.8,
10.7Hz; 1H, 3-CHO), 3.38, 3.73 (2&= 9.5Hz,3J= 6.8Hz; 2H, 12-CH), 3.50, 3.87 (2m;

2H, 6”-CH,), 4.58 (m; 1H, 2"-CH) ppm13C-NMR (100MHZ, DEPT, CDGJ): 3= 19.09
(2-CCHy), 19.69, 25.52, 26.24, 29.49, 29.58, 29.59, 29.62, 29.76, 29.80, 30.79, 31.77,
34.18, 36.63 (4—5-Cji 1'-11-CHy, 3"-5"-CH ), 56.43, 58.62 (2- u. 6-CHN), 62.31 (6'-
CH,), 67.70 (12'-CH), 74.03 (3-CHO), 98.83 (2"-CH) ppnR (KBr):v = 3288, 3156,
3000, 2924, 2848, 1468, 1352, 1260, 1200, 1180, 1124, 1064, 1032ME (110°C):

m/e= 383 (0.6, M), 299 (4), 283 (3), 264 (2), 114 (100), 96 (8), 85 (21).

(4S,5R)-4-Methyl-5-(3’-0x0-15’-hydroxy-pentadecyl)-oxazolidin-2-on (%,5R)-197

O

o
NH
HOW
o)

Nach der allgemeinen VorschrtAV3werden 150mg (0.35mmol) $bR)-4-Methyl-5-[3'-
0x0-15’-(tetrahydropyran-2”-yloxy)-pentadecyl]-oxazolidin-2-or§@R)-168 in 4ml Metha-

nol mit 0.06ml (0.35mmol, 1.0eq) 6N HCI im Riuckflul entschiatzt. Das nach der
Aufarbeitung erhaltene Rohprodukt wird durch Waschen mit 2ml Ether gereinigt.

Ausbeute 110mg (93%) weil3e Kristalle
Summenformet C;gH35NO, (341.49)
Schmelzpunkt 98°C (E)

DC: Rg= 0.29 (E:MeOH - 95:5), Cer

Drehwert: [O(]EO = +36.54° (c= 0.895, CHg)

IH-NMR (400MHz, CDC}): &= 1.19 (d,3J= 6.5Hz; 3H, 4-CCh), 1.24-1.38, 1.52-1.62,
1.80-1.95 (3m; 15:4:3H, 1'-C}15-14"-CH,), 2.42 (t,3J= 7.4Hz; 2H, 2’-CH), 2.57-2.74

(m; 2H, 4-CH), 3.63 (t,3]J= 6.7Hz; 2H, 15'-CH), 3.97 (quint,3J= 6.5Hz; 1H, 4-CHN),
4.56 (ddd3J= 3.5, 7.5, 10.8Hz; 1H, 5-CHO), 6.07 (s; 1H, NH) ppAC-NMR (100MHZ,
DEPT, CDC}): 6= 15.85 (4-CCH), 23.17, 23.88, 25.75, 29.18, 29.33, 29.39, 29.41, 29.51,
29.52, 29.57, 32.79 (1'-Cj1 5-14'-CH,), 38.31, 43.05 (2'- u. 4’-C}), 51.03 (4-CHN),
62.97 (15-ChH), 79.07 (5-CHO), 159.29 (2-C=0), 210.22 (3'-C=0) pgR. (KBr):V =
3376, 3272, 2924, 2848, 1748 s, 1712 s, 1468, 1404, 1368, 1328, 1308, 1280, 1232, 1108,
1056, 1024, 1004 cth MS (140°C): m/e= 341 (1, ¥), 280 (9), 253 (5), 235 (30), 223
(13), 184 (13), 171 (29), 129 (32), 114 (82), 110 (18®mentaranalyse Ber.: C 66.83 H
10.33 N 4.10; Gef.: C 6.55 H 10.39 N 3.97.

(2S,3R)-2-Methyl-6-(12’-hydroxy-dodecyl)-2,3,4,5-tetrahydro-pyridin-3-ol (Z5,3R)-198
OH
HO o N

120mg entschitztes Oxazolidinon-ketorg 6R)-197 werden nachAAV27in 9h verseift,
dabei erfolgt der Ringschluf3 zum Imin.
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Reinigung durch Saulenchromatographie:
Dim: O 1.8x 5cm; LM: E:MeOH:E4N - 95:5:2; \= 10ml.

Ausbeute 103mg (99%) gelbes Ol
Summenformet C;gH35NO, (297.47)
DC: Rg= 0.18 (E:MeOH - 95:5), Cer

Drehwert: [0]3 = -25.35° (c= 0.71, CHG)

1H-NMR (400MHz, CDC}): &= 1.23-1.38, 1.46-1.68, 1.80-1.88 (3m; 19:5:1H, 2-G,CH
4-CH,, 1'-11"-CH,), 2.15 (m; 1H, 1H an 5-C}), 2.17 (1,3]= 7.4Hz; 2H, 1-CH), 2.37 (dt,

2)= 18.5Hz3J= 6Hz; 1H, 1H an 5-CpJ, 3.30 (sb; 2H, OH), 3.35-3.51 (m; 2H, 2-CHN, 3-
CHO), 3.59 (t,3)= 6.7Hz; 2H, 12"-CH) ppm.13C-NMR (100MHZ, DEPT, CDG)): &=

20.43 (2-CCH)), 25.78, 25.80, 27.06, 27.62, 29.41, 29.42, 29.47, 29.51, 29.52, 29.57, 32.78
(4-CHy, 1'-11-CH,), 40.47 (5-CH), 59.51 (2-CHN), 62.54 (12-C}j, 69.44 (3-CHO),
170.88 (6-@) ppm. IR (CHCk):V = 3616, 2928, 2856, 1656, 1460, 1424, 1372, 1296,
1240, 1044 crd. MS (110°C): m/e= 297 (2, ¥), 154 (5), 140 (17), 127 (100), 119 (10).

(2S,3R,6R)-2-Methyl-6-(12’-hydroxy-dodecyl)-piperidin-3-ol (2S,3R,6R)-171

e
HO/\ﬁg/\-""I |I\] ..,

H

252mg (0.66mmol) Piperidinol §3R,6R)-170 werden unter Ruckflu? nacdhAV3in 5ml
Methanol mit 0.11ml (0.66mmol, 1.0eq) 6N HCI entschitzt.

Reinigung durch Saulenchromatographie:
Dim: O 1.8x 6¢cm; LM: E:MeOH:E%N - 90:10:2; = ml.

Ausbeute 187mg (94%) weil3e Kristalle

Dieses Produkt ist auch durch Hydrierung von 100mg (0.34mmol) des bereits entschiitzten
Imins (2S3R)-198 bei Normaldruck an 4mg Palladium auf Aktivkohle (10%) in 5ml
Methanol nactAAV9-azuganglich.

Ausbeute 96mg (96%) weilRe Kristalle

Summenformet C;gH37NO5, (299.49)

Schmelzpunkt 123°C {(PrOH:Hexan - 1:2)

DC: Rg= 0.20 (E:MeOH:E{N - 95:5:2), Cer

Drehwert: [a]3 = -8.55° (c= 0.865, CHG)

IH-NMR (200MHz, CB;OD): &= 1.16 (d,3J= 6.1Hz; 3H, 2-CCH), 1.22-1.60, 1.70-1.88,
1.91-2.03 (3m; 24:1:1H, 4-5-GH1'-11"-CH,), 2.41 (dg.3J= 9, 6.1Hz; 1H, 2-CHN), 2.45
(m; 1H, 6-CHN), 3.04 (ddcJ= 4, 10, 13Hz; 1H, 3-CHO), 3.53 #1= 6.5Hz; 2H, 12'-CH)
ppm. 13C-NMR (50MHZ, APT, CQ;OD): &= 17.34 (2-CCH), 25.58, 25.86, 29.25, 29.29,
29.35, 29.39, 29.58, 30.73, 32.31, 33.37, 35.86 (4-5-CH11-CH,), 56.28, 58.18 (2- u.
6-CHN), 61.62 (12'-CH), 72.85 (3-CHO) ppmIR (KBr):V = 3404, 3344, 3272, 3172,
2920, 2848, 2716, 1468, 1432, 1364, 1320, 1272, 1224, 1124, 1060M$% (110°C):
m/e= 299 (1, M), 285 (1), 243 (2), 240 (3), 114 (100), 96 (Flementaranalyse Ber.: C
72.19H 12.45 N 4.68; Gef.: C 71.67 H 12.52 N 4.62.
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(2R,3R,11'R)-2-Methyl-6-[11’-(tetrahydropyran-2"-yloxy)-dodecyl]-2,3,4,5-tetrahydro-
pyridin-3-ol (2R,3R,11'R)-124

OH
OTHP

NS

5 N

Nach der allgemeinen VorschrfAV27werden 200mg (0.47mmol) RBR,14'R)-4-Methyl-
5-[3’-0x0-14'-(tetrahydropyran-2"-yloxy)-pentadecyl]-oxazolidin-2-on R8R,14'R)-123
zum cyclischen Imin umgesetzt.

Reinigung durch Séaulenchromatographie:
Dim: O 1.8x 8cm; LM: E:EgN - 100:2 - ; V= 10ml.

Ausbeute 161mg (90%) farbloses Ol

Summenformet Cy3H,3NO3 (381.59)

DC: Rg= 0.17 (E:E4N - 100:2), Cer; 0.45 (E:MeOH:gN - 90:10:2)

IH-NMR (400MHz, CDC}): &= 1.10, 1.21 (2d8J= 6.1Hz; 3H, 12’-CH), 1.27 (d,3J= 7Hz;

3H, 2-CCHy), 1.25-1.61, 1.67-1.90 (2m; 22:4H, 4-£12’-10’-CH,, 3"-5"-CH ), 2.17 (t,

3)= 7.4Hz; 2H, 1-CH), 2.27-2.38 (m; 2H, 5-C}), 3.44-3.54, 3.86-3.96 (2m; 2H, 6"-
CH,), 3.56 (m; 1H, 3-CHO), 3.67-3.81 (m; 1H, 11’-CHO), 3.85 (m; 1H, 2-CHN), 4.63,
4.71 (2m; 1H, 2"-CH) ppm13C-NMR (100MHZ, DEPT, CDG): & 17.63 (2-CCH),
19.09, 21.59 (12-Ch), 19.75, 20.11, 25.49, 25.53, 25.55, 25.59, 25.62, 25.89, 27.06,
29.47, 29.50, 29.53, 29.56, 29.60, 29.61, 29.70, 29.73, 29.76, 31.22, 31.24, 36.52, 37.56 (4-
CH,, 1'-10’-CH,, 3"-5"-CH ), 40.85 (5-CH), 56.17 (2-CHN), 62.42, 62.84 (6"-CG}
66.39 (3-CHO), 71.16, 73.92 (11-CHO), 170.79 &-®pm. IR (Kap.-Film):y = 3356,
3304, 2928, 2852, 1656, 1452, 1372, 1276, 1260, 1200, 1132, 1076, 162M8En(70°C):
m/e= 381 (3, M), 309 (2), 281 (43), 262 (5), 155 (6), 140 (19), 127 (100), 85 (36).

Reduktionsexperimente an den cyclischen Iminen R3R,11'R)-124 und (%5,3R)-169.

OH OH
OTHP

N N h,

5 N THP 5 N

(2R 3R 11R)-124 (2S3R)-169

Die Reduktionsexperimente werden unter Standardbedingungen durchgefuhrt:

Jeweils 10mg (0.026mmol) des Imins in 1ml THF werden bei -78°C zu einem vorgelegten
Molequivalent des Borhydridreagens gegeben. Lediglich bei Verwendung ven BHF

wird dieses als 1M-Losung zu dem bei -78°C in 1ml THF vorgelegten Imin (10mg;
0.026mmol) gegeben. Die Mischung wird tiber Nacht auf RT erwarmt, zur Aufarbeitung wird
mit 1ml Wasser hydrolysiert, mit Ether extrahiert, Uber MgSgetrocknet und nach
Abdampfen des Losemittels durch eine Pipettensaule gereinigt (LM: E:Me{DH:Et
95:5:2). Bei der Aufarbeitung der Boran-THF-Reduktionen wird auf der DC die Bildung
eines unpolaren UV-aktiven stabilen Komplexes mit dem Substrat beobacptetO &2
(E:Et3N - 95:5:2), der durch Zugabe einer Spatelspitze Mannit zum Reaktionsgemisch und
zweistindiges Ruhren bei RT hydrolysiert werden kann. [79]

1. 1.7mg NaCNBH
2. 5.55mg Na(OAGBH
3. 1.0mg NaBH
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4. 0.03ml BH . THF (1M)
5. 5.5mg Na(OAGBH + 0.1ml AcOH

Die Uberprufung der erhaltenen Konfiguration erfolgt B&+NMR und zeigt jeweils nur die
Bildung der schon bekannten Z;8-Derivate (R,3R,6S511'R)-6 und (&5,3R,6R)-170.

Alternativ wird ein Literaturverfahren zur diastereoselektiven Reduktion von cyclischen
Iminen untersucht: [74]

Dazu werden 97mg (2.57mmol, 7.0eq) LiAlHh einer Apparatur fir metallorganische
Reaktionen vorgelegt und mit 1ml abs. THF versetzt. Bei -78°C werden 1.28ml (2.57mmol,
7.0eq) MegAl (2M in Heptan) zugegeben, gefolgt von 140mg (0.367mmol, 1.0eq) Imin
(2S3R)-169in 2ml abs. THF. Nach 30min wird die Kihlung entfernt und das Gemisch Uber
Nacht gerthrt. Zur Aufarbeitung wird bei 0°C mit 0.5ml 6N NaOH hydrolysiert, der Nieder-
schlag abgesaugt und mit Ether gewaschen. Die organische Phase wird Ubeg MgSO
getrocknet, das Lésemittel abgedampft und das Rohprodukt chromatographiert.

Reinigung durch Saulenchromatographie:
Dim: O 1.8x 8cm; LM: E:MeOH:E4N - 90:10:2; \E,= 10ml.

Ausbeute 121mg (86%) blaRgelbe Kristalle32R,6R)-170
Die 2,6<¢is-Anordnung des erhaltenenS2R,6R)-170wird perlH-NMR belegt.
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E3 ANHANG

E3.1 Anhang A

Rontgenstrukturdaten des Hydrochlorides von (-)-(R,3R,6S,11’'S)-Carnavalin

OH
OH
H - HCI
6 '.“
H
(2R3R,65119)-6 - HCI
E3.1.1 Crystal Data
Einkristall aus: MTBE/Hexan
Empirical Formula: GgH3gCINO,
Formular Weight: 335.95
Crystal System: Monoclinic
Space Group: P21 (no. 4)
a, b, c[A]: 5.411(1), 25.215(4), 7.410(2)
a, By 90, 99.44(1), 90
V[A3): 997.3(3)
Z: 1
D (obs); D (calc) [g/cH: 0.000, 1.119
F (000) [Electrons]: 372
i (MoK) [emdy: 2.0
Crystal Size [mm]: 0.63x 0.04x 0.15

E3.1.2 Data Collection

Temperatur [K]: 300

Radiation [A]: MoK 0.71073

20 range: 5.5t0 48.2°
Data observed §b20(lp)): 1611
Completeness: 98.1%

Ry: 0.0326

WR: 0.0533

Flack x; esd: -0.1384; 0.0695

Additional Data Available:

» Crystal Data and Details of the Structure Determination

* Final Coordinates and Equivalent Isotropic Thermal Parameters of the non-Hydrogen
Atoms

* Hydrogen Atom Positions and Isotropic Thermal Parameters

* (An)isotropic Thermal Parameters

» Bond Distances, Bond Angles, Torsion Angles



E3.2Anhang B

134

E3.2 Anhang B

Rontgenstrukturdaten des Hydrochlorides von (-)-(R,3R,6S)-Irnigain

E3.2.1 Crystal Data

OH
5 N

[
H

(2R 3R 69-126 - HCI

Einkristall aus: MTBE/Hexan
Empirical Formula: G1H36CINO
Formular Weight: 353.96
Crystal System: Monoclinic
Space Group: P 21 (no. 4)

a, b, c[A]: 7.912(2), 8.097(2), 17.130(3)
a, B,V 90°, 92.77(2)°, 90°

V[A3): 1096.1(4)

Z: 2

D (obs); D (calc) [g/cH: 0.000, 1.072

F (000) [Electrons]: 388

i (MoK) [emdy: 1.8

Crystal Size [mm]:

E3.2.2 Data Collection

0.48x 0.37x 0.067

Temperature [K]: 300

Radiation [A]: MoK 0.71073

20 range: 4.7 to 48.1°
data observed §+20(1)): 1682

Ry: 0.0375

WR: 0.0548

Flack x; esd: -0.1006; 0.0648

Additional Data Available:

» Crystal Data and Details of the Structure Determination

* Final Coordinates and Equivalent Isotropic Thermal Parameters of the non-Hydrogen

Atoms

* Hydrogen Atom Positions and Isotropic Thermal Parameters

(An)isotropic Thermal Parameters
Bond Distances, Bond Angles, Torsion Angles

Complete crystallographic data were deposited as supplementary publication no. CCDC-
101053 and can be obtained under the following address from the Cambridge Crystallo-
graphic Data Centre in Great Britain: The Director, CCDC, 12 Union Road, Cambridge CB2
1EZ, UK; fax: +(1223) 336-033; deposit@ccdc.cam.ac.uk.
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