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1 Einleitung

1.1 Wirkstoffentwicklung

Wirkstoffe im Sinne der Pharmakologie sind Substanzen, d.h. Elemente und Verbindungen, die
einen bestimmten Effekt auf einen Organismus ausiiben und eine biochemische oder pharmako-
logische Wirkung hervorrufen. Die biologische Wirkung einer Substanz setzt eine Bindung des
Molekiils an ein entsprechendes Targetmolekiil (z.B. ein Rezeptor) voraus, wobei sich beide Mo-
lekiile dhnlich dem Schliissel-Schloss-Prinzip verhalten. Das Mal3 der Bioaktivitit wird durch die

Passgenauigkeit des Wirkstoffs in die spezifische Bindungstasche des Targetmolekiils bestimmt.

Aufgrund der Komplexitit solcher biochemischen Prozesse ist die Entwicklung innovativer, me-
dizinalchemisch relevanter Wirkstoffe fiir die pharmazeutische Industrie seit jeher eine grof3e
Herausforderung und ein langwieriger Prozess. Riickschldge und Zufille sind mitverantwortlich

fiir ein hohes Entwicklungsrisiko mit einem sehr hohen Kapitalbedarf.

Zuerst wird ein entsprechendes, therapeutisch wirksames Target, meist Rezeptoren, Enzyme oder
Transporter, zur moglichen Behandlung einer Krankheit ausgewéhlt und identifiziert. Auf der
Suche nach potentiellen Wirkstoffen werden anschlieBend meist umfangreiche Substanzbiblio-
theken systematisch durchsucht (Screening). Zudem werden computergestiitzte Verfahren, wie

das Struktur- oder Liganden-basierte Wirkstoffdesign eingesetzt.

In den vergangenen Jahren wurden die Technologien und Verfahren fiir das struktur-basierte
Wirkstoffdesign stetig weiterentwickelt und kommen vermehrt zum Einsatz. !*?> Durch den Fort-
schritt in der Proteinkristrallographie und der NMR-Technik besteht die Moglichkeit zur Auf-
kldrung der dreidimensionalen Strukturen (3D-Strukturen) vieler Proteine. Mit Hilfe der Struk-
turbestimmungen dieser wichtigen Targetmolekiile, konnen computergestiitzt Zusammenhinge
zwischen chemischen Strukturen und deren biologischen Wirkung erfasst werden. So kann das

Molecular-Modelling fiir die Entwicklung von neuen Leitstrukturen herangezogen werden.

Auch wenn keine 3D-Strukturen eines Targetmolekiils verfiigbar sind, konnen anhand eines

Liganden-basierten Molekiildesigns trotzdem Riickschliisse gezogen und vergleichbare Optimie-
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rungen erzielt werden. Hierbei liefern die Strukturen aktiver Liganden, die an ein bestimmtes
Target binden, zahlreiche Informationen und Erkenntnisse zur Entwicklung neuer potenter Ver-

bindungen.

Vielversprechende, biologisch aktive Verbindungen, die bereits iiber die gewiinschten Eigen-
schaften verfiigen, dienen im weiteren Verlauf als Leitstrukturen bei der Weiterentwicklung und
Synthese neuer, strukturanaloger Substanzen. Jedoch miissen dabei auch physikalisch-chemische
Kriterien wie z.B. Toxizitit, Aciditit, MolekiilgroBe, Lipophilie und Loslichkeit bei der Wirk-

stoffentwicklung und -optimierung beriicksichtigt werden.

Das Ziel unseres Arbeitskreises ist die Entwicklung neuer, potentieller Wirkstoffe zur Inhibition
der Wiederautnahme (Uptake) des Neurotransmitters y-Aminobuttersdure (GABA, 2) durch die
verschiedenen Subtypen der GABA-Transportproteine (GAT1-4). Die Synthese neuer Strukturen
und Strukturanaloga sowie die nachfolgende Charakterisierung ihrer biologischen Aktivitét hin-
sichtlich der Affinitdat und Subtypenselektivitit fiihrt zu einem stetig anwachsenden Datensatz.
Dieser liefert wertvolle Information und Erkenntnisse und kann als Grundlage weiterer z.T. auch

computergestiitzter Optimierungen herangezogen werden.
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1.2 GABA und die GABAerge Neurotransmission

Die Entdeckung von GABA (2) (Abb. 1.1) im Gehirn von Sidugetieren in den 50er Jahren des 20.
Jahrhunderts durch gleich drei unabhéngige Forschungsgruppen fiihrte schnell zu einem gestei-
gerten Interesse und weiterfiihrenden Untersuchungen auf diesem Gebiet. > #:3 Mittlerweile wird
GABA (2) als der wichtigste inhibitorische Neurotransmitter des Zentralnervensystems (ZNS)
bezeichnet. ©

Die biochemischen Vorginge der GABAergen Neurotransmission sind duflerst komplex. Die
wichtigsten Vorgidnge des GABAergen Systems sind in Abbildung 1.1 schematisch dargestellt.
GABA (2) wird in den Endigungen von Nervenzellen aus dem wichtigsten exzitatorischen Neu-
rotransmitter Glutamat (1) unter der enzymatischen Katalyse der Glutamat-Decarboxylasen 65
und 67 (GADG65/67) synthetisiert.7 Anschliefend kann GABA (2) mittels einem, in der Vesi-
kelmembran eingebundenen, GABA-Transporter (VGAT) vesikulir gespeichert werden.® Nach
Eintreffen eines Nervenaktionspotentials kann GABA (2) durch Exozytose in den postsynapti-
schen Spalt freigesetzt werden. Dort kann GABA (2) an postsynaptische Rezeptoren binden.

Es sind drei GABA-Rezeptoren bekannt: GABA4, GABAp und GABA(. Sie unterteilen sich
in zwei Haupttypen, die ionotropen und metabotropen Rezeptoren. Zu den ionotropen Rezepto-
ren zdhlen der GABA4- und GABA(-Rezeptor, wobei zurzeit noch diskutiert wird, ob der am
wenigsten erforschte GABA-Rezeptor als eigenstidndige Klasse oder als Subtyp des GABA4-
Rezeptors bezeichnet werden soll.%® Beide Rezeptoren gehoren zu den schnellen, liganden-
gesteuerten Cl-lonenkanélen, die sich durch die Bindung von GABA o6ffnen. Durch einstro-
mende Cl -Ionen wird ein inhibitorisches, postsynaptisches Potential aufgebaut und so durch
Hyperpolarisation der Zellmembran die Erregungsausbreitung gehemmt. Ionotrope Rezeptoren
sind Transmembrane-Protein-Komplexe, die aus fiinf Untereinheiten bestehen. Der GABA4-
Rezeptor wird aus fiinf teils verschiedenen Untereinheiten, meist zwei o-, zwei - und einer
y-Untereinheit aufgebaut, die zusammen einen Kanal in der Zellmembran bilden, '® wohingegen
der GABA(-Rezeptor aus fiinf identischen p-Einheiten besteht und vor allem in der Retina des
Auges vorkommt.

Der metabotrope GABAp-Rezeptor ist ein G-Protein-gekoppelter Rezeptor und wird von einem
Transmembranprotein mit sieben Transmembrandominen gebildet. Durch Bindung des Neuro-
transmitters wird ein Guaninnukleotid-bindendes Protein (G-Protein) aktiviert und fiihrt bei den
ligandengesteuerten K*-Ionenkanilen zu einer Erhohung der K*-Permeabiliét und zugleich zu
einer Verminderung der Permeabilitit der Ca®*-Kanile. Das Resultat ist eine Hemmung der Neu-
rotransmission.

Eine Regulation der GABA-Konzentration im synaptischen Spalt erfolgt iiber eine carriervermit-
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telte Aufnahme durch spezifische GABA-Transportproteine (GAT, siehe Kapitel 1.3) entweder
zuriick in die GABA-Axone oder in die umliegenden Gliazellen. In den Axonen kann GABA
(2) in Vesikel aufgenommen und oder mittels GABA-Transaminase (GABA-T) enzymatisch zu
Succinatsemialdehyd (SSA) abgebaut werden, welches in den Citratzyklus eintritt. Zudem ka-
talysiert die GABA-Transaminase (GABA-T) die Umsetzung von o-Ketoglutarat zu Glutamat,
welches mittels GAD wieder in GABA (2) iiberfiihrt wird. In den Gliazellen findet ebenfalls ein
Abbau von GABA (2) zu Succinatsemialdehyd (SSA) statt, wobei auch Glutamat gebildet wird,
welches mit Hilfe der Glutamin-Synthethase zu Glutamin metabolisiert wird. Dieses kann mittels
Glutamin-Transporter in den extrazelluldiren Raum gelangen und von den Neuronen aufgenom-

men werden, wonach sich wieder die Bildung von Glutamat und daraus GABA (2) anschlieBt.6

Glutamin-
Transporter

COy

™
Hy N K/\COZ'
@] ABARB
L-Glutamat (1) e  ©
mGATI R
Citrat-
GAD 'zyklus
-CO,
;;ostlsynaptischer O'/ \o\‘ O/
alt GABA O
HyN" "oy - e

k+<—GABAB  CI SSA )

KG @

Y-Aminobuttersidure
(GABA, 2)

postsynaptisches Neuron

Abb. 1.1: Synthese von GABA (2) und die GABAerge Neurotransmission

Eine verminderte GABAerge Neurotransmission steht im Zusammenhang mit einer Vielzahl
physiologischer und neurologischer Erkrankungen wie Epilepsie!! , Morbus Parkinson 2 , Mor-

16 sowie chroni-

bus Alzheimer!? , Huntington’s Corea'* , Schizophrenie !> und Depressionen
schen Schmerzen!” . Bei der GABAergen Neurotransmission sind viele synaptische Mechanis-
men beteiligt. Bislang bieten vor allem die GABA-Rezeptoren, die GABA-abbauenden Enzy-
me und die GABA-Transporter ein erhdhtes therapeutisches Potential. '3 Zum einen besteht die
Moglichkeit der Erhohung der Wirkung von GABA an den Rezeptoren. So bewirken Benzodia-

zepine (BZD; z.B. Diazepam (Valium ® 3) oder Barbiturate (z.B. Phenobarbitol (Luminal®,
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4) durch eine allosterische Wechselwirkung mit dem GABA4-Rezeptor eine erhohte Offnungs-
wahrscheinlichkeit des Cl -lonenkanals und fiihren zu einer gesteigerten Cl -Ionenkonzentration
im Zellinneren.

Zum anderen kann durch Modulation der GABA-Konzentration im synaptischen Spalt die GABA-
Neurotransmission verstirkt werden. So ist die Inhibition GABA-abbauender Enzyme ein weite-
rer wichtiger Ansatzpunkt. Vigabatrin (Sabril®, 5) und Valproat (Convulex®, 6) werden bereits
unter anderem zur Behandlung von Epilepsie eingesetzt.

Ebenso liefert die Inhibition der neuronalen und glialen Wiederaufnahme von GABA durch (R)-

Tiagabin (Gabitril®, 7) hierbei bereits gute therapeutische Ergebnisse.

COOH
GHs (j/
0

N

Diazepam (3) Phenobarbitol (4) Vigabatrin (5) Valproat (6) Tiagabin ((R)-7)

Abb. 1.2: Arzneistoffe mit einem Einflul auf die GABAerge Neurotransmission

1.3 Das GABA-Transportsystem

1.3.1 Die GABA-Transportproteine

Die Wiederaufnahme von GABA (2) in die Glia- und Nervenzellen erfolgt iiber selektive GABA-
Transporter (GAT). Sie gehoren zur Familie der Na*/CI -gekoppelten Neurotransmitter-Transpor-
ter [SLC6-Familie (solute carrier 6) oder NSS (neurotransmitter:sodium symporters)] 19,20 ynd
ermoglichen einen Transport geloster Substanzen (engl. solute) durch die Zellmembran entgegen
ihres Konzentrationsgradienten.

Nach dem der erste GABA-Transporter isoliert und die Aminosduresequenz von ~600 Ami-
nosduren bestimmt wurde, konnte 1990 der erste GABA-Transporter (GAT-1) als Vertreter der
SLC6-Familie kloniert werden.?! Bis heute erfolgte die Klonierung und Identifizierung von drei
weiteren GABA-Transportproteinen.?%:>3:2* Durch die Klonierung der vier GAT-Subtypen aus
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der Ratte, der Maus und dem Menschen wurden anfangs unterschiedliche Bezeichnungen einge-
fiihrt. Die entsprechende Nomenklatur der GABA-Transporter ist in Tabelle 1.1 wiedergegeben.
Die Subtypen der Maus werden mit einem entsprechend Prifix ,,m* versehen und als mGAT1,
mGAT2, mGAT3 und mGAT4 bezeichnet.?* Fiir die Subtypen der Ratte bzw. des Menschen
werden die Vorsilben ,,r* (Ratte) und ,,h* (Human) vorangestellt. Hierbei gibt es keine spe-
ziesiibergreifenden Ubereinstimmungen. Die Nomenklatur der Ratte und des Menschen weicht
von der der Maus ab. mGAT?2 ist homolog zu dem Betain/GABA-Transporter und mGAT3 und
mGAT4 entsprechen dem GAT-2 bzw. GAT-3 der Ratte (rGAT-2 bzw. rGAT-3) bzw. des Men-
schen (hGAT-2 bzw. hGAT-3). Es ist darauf zu achten, dass bei allen anderen Spezies als der
Maus ein Bindetstrich in der Bezeichnung enthalten ist. Des Weiteren existiert eine Nomenklatur
der Human Genome Organisation (HUGO).” Diese ist zwar eigentlich fiir die humanen Trans-
porter vorgesehen, wird aber oft als speziesunabhéngige Nomenklatur gebraucht. Im Folgenden
wird die Nomenklatur der Maus verwendet, da das im Arbeitskreis verwendete Testsystem auf

den Transportern aus der Maus beruht.

Tabelle 1.1: Nomenklatur der GABA-Transporter-Subtypen

Spezies GABA-Transporter-Subtypen

Maus mGAT1 mGAT2 mGAT3 mGAT4
Ratte rGAT-1 rBGT-1 rGAT-2 rGAT-3
Mensch hGAT-1 hBGT-1 hGAT-2 hGAT-3
HUGO GAT1 BGT1 GAT2 GAT3

Die vier GABA-Transportproteine zeigen nicht nur einige Unterschiede in ihrer Primérstruk-
tur (Aminosduresequenz), sondern sind in bestimmten Regionen und Zelltypen unterschiedlich
verteilt. 2> 2 Die Transporter nGAT1 und mGAT#4 sind die Einzigen, die hauptsichlich im Zen-
tralnervensystem (ZNS) vorkommen. Die grofte Dichte an mGAT1 wurde vor allem im Neocor-
tex, im Hippocampus, im Kleinhirn, den Basalganglien,?’ dem Riickenmark, dem Riechkolben
und der Retina nachgewiesen.?® Dieser Transportersubtyp ist iiberwiegend neuronal lokalisiert
und scheint daher mafBgeblich fiir die schnelle, neuronale Wiederaufnahme von GABA in die
Nervenzellen verantwortlich zu sein.?® Der Transportersubtyp mGAT4 hat seinen Verteilungs-
schwerpunkt im Thalamus und Hypothalamus, ebenfalls in den Basalganglien, sowie im Hirn-

stamm und im Riickenmark. Man nimmt an, dass mGAT4 ausschlieBlich fiir den glialen Trans-
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port zustindig ist.?> Die physiologischen Bedeutung der beiden Transportersubtypen mGAT?2
und mGAT?3 auf die GABAerge Neurotransmission ist bislang weniger aufgeklirt. Neueste Er-
kenntnisse von Zhou et al. zeigen jedoch, dass beide Transporter hauptsédchlich in der Leber und
in geringerem Ausmaf auch in den Nieren vorkommen.3%:3! Die Konzentration von mGAT?2
im Gehirn ist duBerst gering und scheint hier auf die Leptomeningen und einige Blutgefilie be-

26,30 |mGAT? ist in erster Linie ein Betain-Transporter, der die Betain-Konzentration

schrinkt.
im Blut reguliert.?? Der mGAT3 Transporter ist bei der Regulation von Taurin in der Leber von
Bedeutung.?! mGAT2 und mGAT3 spielen demnach nur eine unbedeutende Rolle bei der GA-

BAergen Neurotransmission im Gehirn.

1.3.2 Struktur und Transportmechanismus der SLC6-Transporter

Fiir die rdumliche Struktur der GABA-Transportproteine wurden 12 transmembrane Helices mit
intrazellulirem N- und C-Termius postuliert.?® Als im Jahr 2005 die Gruppe um Gouaux eine
Rontgenkristallstruktur (Auflosung 1.65 A) des SLC6-homologen Leucin-Transporters (LeuTy4,)
des Bakteriums Aquifex aeolicus gewinnen konnte, wurde diese Annahme bestiitigt. 3> In Abb. 1.3

ist eine schematische Darstellung der Rontgenkristallstruktur des LeuT,, gezeigt.

EL4b EL4a

Abb. 1.3: Schematische Darstellung der Topologie des LeuTy, nach Yamashita et al. 3

Die Rontgenkristallstruktur ist ein wichtiges Modell zum besseren Verstindnis der Funktions-
weise der Transporter aus der SLC6-Familie.

Die 12 Transmembranproteine (TM) sind iiber intra- und extrazellulidre Schleifen (Loops) mitein-
ander verbunden. Strukturell auffillig ist die gegenseitige Uberlagerung der Transmembranpro-
teine TM1-TMS mit TM6-TM10 bei einer 180°-Drehung um eine pseudo-C,-Symmetrieachse
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entlang der Membranebene. Die Bindungsstelle bzw. Bindungstasche fiir Leucin (gelbes Drei-
eck) und zwei Na*-Ionen (blaue Kreise) wird durch die Transmembrandominen TM1, TM3,
TM6 und TM8 gebildet, wobei ein Na*-Ion (Nal) zwischen TM1 und TM6 mit der Carboxyl-
Grupppe des Leucins koordiniert (Abb. 1.4).

Abb. 1.4: Modell der polaren Wechselwirkungen von Leucin in der Bindungstasche des
LeuTAa 34

Des weiteren sind die Carboxylfunktion von Leucin noch durch Wasserstoffbriickenbindungen
mit der Amidfunktionen des Leu25 und Gly26 (TM1) und der Hydroxygruppe des Tyr108 (TM3)
gebunden. Die Aminofunktion des Leucins wechselwirkt mit den Carbonylfunktionen des Ala22
(TM1), Phe253 und Thr254 (TM6), sowie mit der Hydroxyfunktion des Ser256 (TM6). Das
zweite Na*-Ton (Na2) befindet sich zwischen den Transmembranproteinen TM1 und TMS in
einer Entfernung von ~7.0 A zu Nal. TM1 und TM6 zeigen eine antiparallele Orientierung zu-
einander und verfiigen iiber Unterbrechungen der helikalen Struktur (TM1a/b, TM6a/b) in der

Mitte der Lipid-Membran, was zu einer erhohten Flexibiliit in diesem Bereich fiihrt.

Bei der Familie der Na*-gekoppelten Neurotransmitter-Transporter erfolgt die Bereitstellung der
benotigten Energie zum Transport durch die Zellmembran iiber den Cotransport von extrazel-
lulirem Na*-Ionen.?® Im Vergleich zum LeuT erfolgt bei den GABA-Transportern zusitzlich
der Transport von Cl-Ionen und wird daher auch als Na*/Cl -gekoppelter Neurotransmitter-
Transporter bezeichnet. Die Stochiometrie des Na*-Cl"-GABA-Transports betriagt 2:1:1. Es wird
angenommen, dass die Cl"-Tonen zur Kompensation positiver Ladungen beitragen. 103

Auf der Grundlage der Rontgenkristallstruktur des Leucintransporters wird ein Transportmecha-

nismus nach dem Prinzip des ,,alternating acccess* diskutiert. 33,36,37

Fiir den Transport eines
Substratmolekiils durch die Zellmembran werden drei grundlegende, konformere Strukturen an-

genommen (Abb. 1.5). Das transmembranire Protein ist zuerst zum extrazelluldren Raum ge-
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offnet (A, ,,outward-open®). Uber diese Form konnen das Substrat und die beteiligten Ionen in
die Bindungstasche des Proteins gelangen. Nach Aufnahme und Bindung von Na*, CI" und des
Substrats bildet sich ein geschlossener Zustand (C), in dem sowohl das extrazellulédre als auch
das intrazellulire Gate geschlossen sind. Nach einer Konformationsinderung erfolgt die Off-
nung zum intrazellulidren Milieu (E, ,.inward-open‘). Die geringere Na*- und Cl"-Konzentration
im Zellinneren ermdglicht nun das Ausstromen der lonen und die damit einhergehende Abgabe
des Substrats. In Abbildung 1.5 wird der geschlossene Zustand zusitzlich in zwei konformere
Strukturen unterteilt, so dass eine geschlossene Struktur mit leichter, konformeller Ausrichtung
in Richtung extrazelluldrem (B, ,,outward-occluded*) bzw. intrazellulirem Milieu (D, ,,inward-
occluded®) resultiert. Nach der Abgabe der Ionen und des Substrats schlieit sich das extrazellu-
lare Gate (F). Im Folgenden 6ffnet sich der Transporter wieder zum extrazellulidren Bereich und

steht fiir einen weiteren Transportzyklus zur Verfiigung.

4
Na ..

Substrat O

cr
)

aufen

o‘/‘

O o

Abb. 1.5: Schematische Darstellung des ,,alternating access*“~-Mechanismus in Anlehnung an
Kristensen !

Die Rontgenkristallstruktur des LeuT,, (Abb. 1.3) ist die Momentaufnahme des Ubergangszu—
standes, indem die Substratbindungsstelle geschlossen ist und keine Verbindung zum extrazellu-

ldaren und intrazelluldren Milieu aufweist.
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Der Leucin-Transporter zeigt eine 20-25% Sequenz-Ubereinstimmung mit seinen Siugetier-
Homologen, wobei im essentiellen Bereich der Substratbindungstasche S1 eine héhere Sequenz-
iibereinstimmung von 55-67% besteht.33:3%

Aufgrund der guten Vergleichbarkeit des Leucin-Transporters mit den GABA-Transportern wur-
de in unserem Arbeitskreis ein 3D-Modell des humanen GABA-Transporters hGAT-1 mit Hilfe
des Molecular Modelings erstellt (Abb. 1.6).3* Der Unterschied bei der Substratspezifitit resul-
tiert im Grunde auf der Mutation von lediglich drei Aminosduren: Ser256 zu Gly297, Asn21 zu
Tyr60, 11e359 zu Thr400. Die Bindung der Carboxylfunktion von GABA (2) erfolgt ebenfalls
iber die Koordination mit dem Natriumion Nal und wird durch Wasserstofbriickenbindungen

zu der Hydroxyfunktion des Tyr140 und den Amidfunktionen von Leu64 und Gly65 stabilisiert.

Abb. 1.6: Modell der polaren Wechselwirkungen von GABA in der Bindungstasche von
hGAT-134

1.4 Inhibitioren der GABA-Transporter

Seit der Entdeckung der GABA-Transportproteine und deren Evaluation als wichtige pharma-
kologische Targets im Zusammenhang mit der Behandlung zahlreicher neuropathologischer und
psychiatrischen Erkrankungen sind viele cyclische und acyclische Aminosédurederivate synthe-
tisiert und auf ihre inhibitorische Potenz an den GABA-Transportern untersucht worden. Eine
wichtige Anforderung an GABA-Uptake-Inhibitoren ist ihre Selektivitdt an den Transportprote-
inen. Vor allem acyclische Aminosédurederivate zeigen, zusétzlich zur inhibitorischen Wirkung,
eine Beeinflussung der GABA-Rezeptoren. 40> 4!

In Abbildung 1.7 sind die cyclischen Aminosdurederivate (R)-Nipecotinsidure (8) und Guvacin

(9)*? dargestellt. Sie zeigen eine hohe inhibitorische Affinitit gegeniiber den Transportproteinen
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(Tab. 1.2) und dienen daher bis heute als Leitstrukturen bei der Entwicklung neuer Inhibito-
ren. Die pICsy-Werte von (R)-Nipecotinsdure (8) und Guvacin (9) sind an mGAT1, mGAT3 und
mGAT4 gleich oder sehr dhnlich und an mGAT2 etwas geringer (Tab. 1.2, Eintrag 1 und 2).
(S)-Homo-B-prolin (10) ist eine weitere Verbindung mit hoher inhibitorischer Wirkung auf die
GABA-Transportproteine, besonders an mGAT1 (pICsg = 5.57), weist jedoch zusétzlich eine Af-
finitit zu den GABA-Rezeptoren auf und erfiillt so das Kriterium der Selektivitit nicht.*?

O/COQH O/COZH F;\COZH
N N N

H H H
(R)-Nipecotinsdure Guvacin (9) (S)-homo-f-Prolin
(R)-8) (($)-10)

Abb. 1.7: Hemmstoffe der GABA-Transportproteine mit cyclischer Struktur

Tabelle 1.2: GABA-Uptake-Inhibition von (R)-8-HCl, 9-HCI und (5)-10-HCI.

Uptake-Inhibitoren (pICsp)*

Eintrag Verbindung

mGAT1 mGAT2 mGAT3 mGAT4
1 (R)-8-HCl 5.07 £0.02 3.28 £0.05 4.71 £0.04 4.79 £ 0.05
2 9-HCI 4.87 £ 0.06 3.31£0.03 4.59 £ 0.05 4.59 £ 0.05

3 (5)-10-HCl 5.574+0.03 4.21 (kein SEM)® 4.88 +0.12 4.78 (kein SEM)P

4 zur besseren Vergleichbarkeit stammen die pICso-Werte aus der biologischen Priifung aus unserem Arbeits-
kreis; die Verbindungen wurden als Hydrochloride getestet;

b kein SEM angegeben, da Einzelmessung

Die Verbindungen (R)-8, 9 und (5)-10 verfiigen iiber einen ausgeprigten hydrophilen Charak-
ter und sind somit nicht, oder kaum, in der Lage die Blut-Hirn-Schranke im Gehirn zu pas-
sieren. 42445 Um eine signifikanten Anteil eines Wirkstoffs im ZNS zu erzielen, hat es sich
bewihrt, die Wirkstoffe mit einer groBen lipophilen Einheit zu versehen. Hierzu wird oftmals
die Aminofunktion mit sterisch anspruchsvollen Resten alkyliert. Es hat sich gezeigt, dass damit
sowohl die Subtypenselektivitit als auch die inhibitorische Potenz der Verbindungen beeinflusst
werden kann. So zeigt z.B. N-(4,4-Diphenylbuten-3-yl)pyrrolidin-3-ylessigsdure (DBP-homo-
B-Prolin, 11) in GABA-Uptake-Versuchen eine 12-fach hohere Potenz als GAT-Inhibitor als 10
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(Tab. 1.3) mit einer deutlich schwicheren Affinitit zu den GABA—Rezeptoren.42

(RS)-11

Abb. 1.8: N-(4,4-Diphenylbut-3-en-1-yl)pyrrolidin-3-ylessigsdure (RS)-11

Tabelle 1.3: GABA-Uptake-Inhibition von (RS)-10 und (RS)-11.%

Eintrag Verbindung I1C50, uM
1 (RS)-10 1.54 (1.23-1.94)
2 (RS)-11 0.12 (0.01-0.15)

1.4.1 mGAT1-selektive Substanzen

Bislang sind die meisten GABA-Uptake-Inhibitoren subtypenselektiv an mGAT1 wirksam.*!
Von der Nipecotinsdure 8 und Guvacin 9 wurden lipohilere Derivate wie 12, rac-13 und (R)-7
abgeleitet (Abb. 1.9). Tiagabin (R)-7 (Gabitril®) ist der erste mGAT 1-selektive GABA-Uptake-
Inhibitor, der eine Zulassung als Antiepileptikum fiir den deutschen Markt erhalten hat.

In unserem Arbeitskreis wurde zu den Inhibitoren 12 (pICsy (mGAT1) = 6.83; Tab. 1.4, Ein-
trag 1), rac-13 (pICso (mGAT1) = 6.16; Tab. 1.4, Eintrag 2) und (R)-7 (pICsy (mGAT1) = 6.88;
Tab. 1.4, Eintrag 3) ein weiteres Strukturanalogon ($)-14 hergestellt. Dieses ist ebenfalls hoch
potent und mGAT 1-selektiv (pICsy (mGAT1) = 6.69; Tab. 1.4, Eintrag 4) (Tab. 1.4). Verbindung
(5)-15 ist ebenfalls hoch potent an mGAT1 (pICsy = 5.99; Tab. 1.4, Eintrag 5), wenn auch ein
wenig geringer als (5)-14.
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Py e o

N
H N
7/
NI,O O = S | P
SA® g O
NNC-711 (12) SKF-89976-A (rac-13)  Tiagabin ((R)-7)

CO.H é—fcozH
N

ag
S =
N

(S)-14 (S)-15

7 N\

Abb. 1.9: GAT1-selektive Verbindungen

Tabelle 1.4: GABA-Uptake-Inhibition von 12, rac-13, (R)-7, 14 und (S5)-15.

Uptake-Inhibitoren (pICs)*

Eintrag Verbindung
mGAT1 mGAT2 mGAT3 mGAT4

12 6.83+£0.06 3204009  3.62+004  3.07+0.05
rac-13 6.16 £0.05 3434007  3.71+£0.04  3.56+0.06
(R)-7 6.88 +0.12 52% /100 uMP 64% / 100 uM® 73% / 100 uMP
(S)-14 6.69 +£0.01 85%/10uM  89% /10 uM  63% /10 uM
($)-15 599+0.11 84%/10uM 99% /10 uM  78% /10 uM

DN B~ WD =

4 zur besseren Vergleichbarkeit stammen die pICso-Werte aus der biologischen Priifung aus unserem Ar-
beitskreis;
b verbleibender [PH]JGABA-Uptake in Gegenwart von 1 mM bzw. 100 uM Testverbindung
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1.4.2 mGAT2-selektive Substanzen

Bisher sind nur sehr wenige potente Inhibitoren fiir mGAT?2 bekannt. Viele Verbindungen wei-
sen zwar eine etwas erhohte Affinitit zu mGAT?2 auf, sind aber nicht selektiv fiir diesen GABA-
Transportersubtyp (Abb. 1.10). Die monomethylierte Verbindung N-Me-exo-THPO 16 ist wenig
potent und mGAT 1-selektiv (pICsg (mGAT1) = 3.35)(Tab. 1.5, Eintrag 1). Die Kombination aus
16 und dem lipophilen 1-[4,4-Bis(3-methyl-2-thienyl)-but-3-enyl]-Rest liefert den potenten In-
hibitor EF-1502 17 (Tab. 1.5, Eintrag 2). Diese Verbindung zeigt eine gute Potenz an mGAT1
(pICs0 = 5.15) und einen etwas schwicheren Einflul an mGAT2 (pICso = 4.59).

18 ist ebenfalls ein sehr potenter, nicht subtypenselektiver mGAT2-Inhibitor, zeigt aber im Ver-
gleich eine geringfiigig hohere Hemmwirkung an mGAT2 (pICsy = 5.85) als an den iibrigen drei
GAT-Proteinen (Tab 1.5, Eintrag 3).

O‘I\i MeO
0-N é{k OoH HO
A
_CH; N
N
H 7]

N—Me—fzo—THPO EF-1502 (17) 18
(16)

Abb. 1.10: mGAT2-selektive Verbindungen

Tabelle 1.5: GABA-Uptake-Inhibition von 16, 17 und 18.
Uptake-Inhibitoren (pICsg)*
mGAT1 mGAT2 mGAT3 mGAT4

Eintrag Verbindung

1 164° 3.35 <5 <5 <25
2 1746 5.15 4.59 <3.5 <3.5
3 1847 4.72 5.85 4.39 4.82

? keine SEM-Werte in der Literatur angegeben.
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1.4.3 mGAT3- und mGAT4-selektive Substanzen

Die Entwicklung neuer potenter Inhibitoren fiir die Transportproteine mGAT3 und mGAT4 be-
findet sich ebenfalls noch in den Anfingen und es sind nur wenige subtypenselektive Inhibitoren
fiir diese Transporter bekannt. In den meisten Fillen zeigen an mGAT3 inhibitorisch wirksa-
me Substanzen auch eine vergleichbare Aktivitdit an mGAT4. Die acyclische Aminoséure cis-
4-Aminocrotonsdure (CACA, 19) zeigt im Vergleich zu GABA (2) eine dhnliche Affinitit zu
mGAT3 (pICsp = 4.95) und mGAT4 (pICsg = 4.93; Abb. 1.11, Tab. 1.6, Eintrag 1). Die, um ei-
ne CH,-Gruppe kiirzere Aminosiure f3-Alanin (20) weist zwar eine geringere Potenz zu diesen
Tranportproteinen auf, verfiigt aber iiber eine signifikantere Selektivitit (Tab. 1.6, Eintrag 2). Das
Hydroxyderivat von B-Alanin (RS)-Isoserin 21 zeigt dhnliche Eigenschaften (Tab. 1.6, Eintrag
3).

OH
HzN_/:\ COOH N coon HZN\)\COOH
CACA (19) B-Alanin (20) (RS)-Isoserin
((RS)-21)

Abb. 1.11: mGAT3- und mGAT4-selektive Substanzen

Tabelle 1.6: GABA-Uptake-Inhibition von 19, 20 und 21.
Uptake-Inhibitoren (pICs)?
mGAT1 mGAT?2 mGAT3 mGAT4

Verbindung Verbindung

1 19 299 £0.04 3.67£0.08 495+0.04 4.93+0.09
2 20 259£0.03 348+£0.11 4.66+0.06 4.46+0.13
3 (RS)-21 233£0.05 339+£0.11 487+0.05 478 +0.14

4 zur besseren Vergleichbarkeit stammen die pICsy-Werte aus der biologischen Priifung aus unserem
Arbeitskreis

Von Kragler wurde die cyclische Aminosiduere (2-Amino-1,3-thiazol-4-yl)-essigsdure (22) mit
einem Thiazol-Grundgeriist als die erste mGAT3-selektive Verbindung entwickelt (pICsg = 3.36;
Tab. 1.7, Eintrag 1) (Abb. 1.12). Eine ebenfalls in unserem Arbeitskreis gefundene, potente Ver-
bindung an mGAT3 mit einem Imidazol-Grundgeriist ist 3-Imidazol-2-ylpropionséure (23, pICsg
= 4.54; Tab. 1.7, Eintrag 2). Diese beiden Verbindungen zeigen zwar eine relativ geringe Po-

tenz, eignen sich aber durchaus als Leitstrukturen fiir die Entwicklung neuer subtypenselektiver
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mGAT3-Inhibitoren.

Arbeiten von Dhar et al. fiihrten durch Kombination von (§)-Nipecotinsdure ((S)-8) mit ei-
nem neuen lipophilen Substituenten zur mGAT4-affinen Verbindung (S)-SNAP 5114 ((S)-24).%
Diese Verbindung ist sowohl an mGAT3 (pICsg = 5.29) und mGAT4 (pICsg = 5.71) wirksam
(Tab. 1.7, Eintrag 3). In Anlehnung an diese Arbeit wurde das (R)-Prolin-Analogon (R)-25 als
mGAT4-Inhibitor (pICsy = 4.91) in unserem Arbeitskreis entwickelt (Tab. 1.7, Eintrag 4).48

COOH MeO, MeO, N
([N C:\COOH O OH O OH

s \
e QO
MeO MeO
OMe OMe
2-Aminothiazol-  3-Imidazol-2-yl- (5)-SNAP 5114 ((5)-24) (R)25

-essigséure (22) propionsaure (23)

Abb. 1.12: mGAT3- und mGAT4-selektive Substanzen

Tabelle 1.7: GABA-Uptake-Inhibition von 22, 23-HCI, (S5)-24 und (R)-2S.

Uptake-Inhibitoren (pICsg)*?

Eintrag Verbindung

mGAT1 mGAT?2 mGAT3 mGAT4
1 224 98% /1 mMP  77% /1 mM 336 +0.11 55% /1 mMP
2 23.HCI¢ 63% / 1 mMP 3.28 + 0.19 4544+0.15  3.51 +0.03
3 (S)-24 407 £0.09 629%/100 uMP 529 +0.04 571 40.20
4 (R)-25 45% /100 uMP 425 +0.07 32% /100 uMP 4.91 + 0.04

4 zur besseren Vergleichbarkeit stammen die pICso-Werte aus der biologischen Priifung aus unserem Arbeits-

kreis; die Verbindungen wurden als Hydrochloride getestet;
b verbleibender [3H]GABA—Uptake in Gegenwart von 1 mM bzw. 100 uM Testverbindung;
¢ getested als Hydrochlorid

Abschlieend 148t sich festhalten, dass die GABA-Transportproteine wichtige Targets fiir die
Therapie neuronaler Erkrankungen, die mit einer reduzierten GABAergen Neurotransmission
assoziiert sind, darstellen. Die Entwicklung neuer potenter und subtypenselektiver Inhibitoren

ist bislang nur fiir mGAT1 gelungen, wobei trotzdem noch Entwicklungspotenzial besteht. Die
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Forschung beziiglich der Transportproteine mGAT2-mGAT4 befindet sich eher noch in den An-
fangen, liefert aber bereits erste, viel versprechende Ergebnisse, die zur Entstehung von Struktur-
Aktivititsbeziehungen beitragen, um so eine Charakterisierung der Transportproteine zu ermog-
lichen. Neue potente und subtypenselektive Inhibitoren fiir mGAT2-mGAT4 konnten zudem
einen wichtigen Beitrag zum Verstindnis der Rolle der Transportersubtypen bei diversen pa-

thophysiologischen Krankheiten leisten und aussichtsreiche Arzneistoffe auf den Weg bringen.






2 Zielsetzung

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war die Synthese verschiedener cyclischer Analoga der -
Aminobuttersidure (2) und deren N-alkylierter Derivate sowie die Charakterisierung dieser Ver-
bindungen beziiglich ihrer Potenz und Subtypenselektivitit an den verschiedenen GABA-Trans-
portersubtypen mGAT 1-mGAT4.

Als primire Leitstruktur dient das bereits erwihnte homo-f-Prolin 10, welches eine vergleichba-
re Potenz aufweist, wie die vielfach verwendete Nipecotinsidure 8. In Analogie zu diesen Struk-
turen sollten monocyclische Pyrrolidinderivate 26 mit einem Substituenten in 3- und 4-Position
des Pyrrolidinrings synthetisiert werden (Abb. 2.1).

Des Weiteren sollten bicyclische y-Aminobuttersdurederivate mit einem 3-Azabicyclo[3.2.0]-
heptan-Grundgeriist 27, die in Threr Konformation deutlich eingeschrénkt sind, zuginglich ge-

macht werden.

R OH
Y
Q H
(6] OH OH 2%
HN A~ Aoy ( m —
A i i

R
2 8 10 FEA\OH
N
H

27

Abb. 2.1: Ubersicht iiber GAT-Inhibitoren und die davon abgeleiteten Zielverbindungen mit den
allgemeinen Strukturen 26 und 27

Die am hiufigsten verwendete Methode zum Aufbau cyclobutanhaltiger Verbindungen ist die
[2+2]-Photocycloaddition. Eine intermolekulare Variante sollte hier als Schliisselschritt der Syn-
thesen eingesetzt werden.

Die Pyrrolidinderivate 26 sollten nach einer intermolekularen Photocycloaddition iiber eine sich

anschlieBende Cyclobutanringspaltung entlang der Bindung a realisierbar sein (Abb. 2.2).
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» L
|| + | R hv d El__l;a R
R c R
Alken photoanregbares Ringspaltung an
Enon den Positionen a-d

Abb. 2.2: Konvention zur Benennung der spaltbaren Bindungen von intermolekular erzeugten
Cyclobutanen nach Bach>°

In einer fritheren Arbeit von Schwarzer wurde eine intramolekulare Variante der [2+2]-Photocy-
cloaddition u.a. zum Aufbau von 3-Azabicyclo[3.2.0]heptan-Derivaten verwendet, die Substitu-
enten an den Briickenkopfatomen tragen.! In der hier vorliegenden Arbeit sollten in Analogie
dazu Derivate syntherisiert werden, die lediglich Substituenten in der 6- und 7-Position des 3-
Azabicyclo[3.2.0]heptan-Grundgeriistes aufweisen. Dies sollte ebenfalls iiber eine intermoleku-
lare Variante der [2+2]-Photocycloaddition erfolgen.

Frithere Arbeiten in unserem Arbeitskreis zeigen, dass zusitzliche funktionelle Gruppen, wie
Hydroxy- oder Methoxygruppen, von den GAT-Transportproteinen toleriert werden. Daher soll-
ten solche Substituenten fiir beide Grundkorper (Abb. 2.1) angestrebt werden.

Wie bereits erwihnt, sind die sehr polaren Grundkorper kaum in der Lage die Blut-Hirn-Schranke
des ZNS zu iiberwinden. Um die ZNS-Gingigkeit zu verbessern, sollten die hier synthetisier-
ten Grundkorper mit N-Substituenten versehen werden. Neben dem sterisch anspruchsvollen
Diphenylbut-3-en-1-yl-Rest (30), sollten des weiteren C4-Alkylketten (ein Butyl- 28 und ein
But-3-en-1-ylrest 29) eingefiihrt werden, um zusitzlich weitere Erkenntnisse iiber den Binde-

modus und die Orientierung der Verbindungen in der Bindetasche der GABA-Transporter zu

J s
g
28 29 30

Abb. 2.3: Ubersicht iiber die verwendeten N-Substituenten

erhalten.



3 Theoretischer Teil

3.1 Allgemeine Grundlagen der Photochemie

Lichtinduzierte chemische Reaktionen sind bereits seit Anfang des 20. Jahrhunderts bekannt und
gewinnen in der heutigen Zeit mehr und mehr an Bedeutung. Vor allem in der Naturstoffsynthese
werden diese Reaktionstypen zum Aufbau interessanter Verbindungsklassen eingesetzt.>?:>2 Die
Verwendung von Licht als Reagenz in der organischen Chemie bietet den Vorteil milder, reagen-

zienfreier Reaktionsbedingungen.

Die Grundlage einer photochemischen Reaktion ist die Uberfiihrung eines Reaktionspartners in
einen angeregten Zustand durch die Bestrahlung mit Licht. Die Energie der verwendeten Strah-
lung muf} mindestens der Energiedifferenz zwischen dem Grundzustand (Sp) und dem angeregten
Zustand im Molekiil entsprechen (S;/S;) und ist der Frequenz v direkt bzw. der Wellenlidnge A
indirekt proportional (E = hv = hc/A, h = Plancksches Wirkungsquantum, ¢ = Lichtgeschwindig-
keit). Das Jablonski-Diagramm (Abb. 3.1)°3 ist eine vereinfachte Darstellung der relativen Lage
der elektronischen Energieniveaus eines Molekiils und verdeutlicht anschaulich die moglichen
Uberginge von Valenzelektronen in die verschiedenen Anregungszustinde, die zudem mehre-
re Schwingungsniveaus aufweisen. Bei der Absorption der Energie eines Photons durch eine
chemische Verbindung kommt es zur Anhebung eines Elektrons aus dem elektronischen Grund-
zustand So (1, gepaarte Elektronen) in einen angeregten Zustand (S{/S;). Entsprechend des
Franck-Condon-Prinzips kommt es zu einer Veridnderung der elektronischen Konfiguration. Die
schweren Atomkerne hingegen behalten ihre geometrische Anordnung des Grundzustandes bei.
Das Energieminimum im angeregten Zustand wird durch strahlungslose Schwingungsrelaxati-
on erreicht, wobei die Energie in Form von Rotations-, Schwingungs- und Translationsenergie
auf Umgebungsmolekiile iibertragen wird. Ausgehend von diesem Schwingungsgrundzustand
des elektronisch angeregten Zustandes kann nun die Riickkehr in den Grundzustand Sg in Form
von Fluoreszenz (Vorginge pro Sekunde: 10°-10° s—!, entspricht einer Lebensdauer 7 von 10~°-
10~° s), d.h. strahlende Desaktivierung durch spontane Emission von Licht (hv”) oder durch
strahlungslose Desaktivierung (internal conversion, IC) erfolgen.

Ausgehend vom angeregten Zustand kann auch Intersystem Crossing (ISC, 10%-10!! s=1, 7 =

10~ '1-107% 5) auftreten, wobei eine Spinumkehr in einem halbbesetzten Orbital erfolgt und somit
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ein Triplett-Zustand (T;) resultiert, in dem beide ungepaarten Elektronen einen parallelen Spin
(11) aufweisen. Wenn sich ein Molekiil im Triplett-Zustand befindet, besteht auch hier wieder
die Moglichkeit eines strahlungslosen Uberganges in den energetisch niedrigeren Schwingungs-
grundzustand des Triplett-Zustandes. Aus diesem Zustand kann das Molekiil durch Emission von
Strahlungsenergie (hv™, 1072-10% s~!, 7= 1072-10? s), der sogenannten Phosphoreszenz, oder
durch ein erneutes ISC (102-104 s~ 7=10"4-10"2 s), wieder in den elektronischen Grundzu-

stand Sy tibergehen.

<
1 S, .
A 4 N C
A 4
¢l .
2 Schwingungs- T, ]
] £ relaxation
» S1 z
2| ISC 5 ]
o 105-1011 7! o T
A 4
Absorption g Fluoreszenz 3
hv ; hv’ - Phosphoreszenz
: 100-10° 57! I5G & by
‘ 1072-10% 57! 4 "
2 ¢ 1072-10% 57!
] g g ]
1 So T < So [ |
\ 4 A 4

Abb. 3.1: Jablonski-Diagramm nach Montalti>® ; — = Absorption bzw. Emission von Licht, ~
= strahlungsloser Ubergang

Bei der Beschreibung photochemischer Reaktionen stellt sich die Frage, ob ein Singulett- oder
ein Triplett-Zustand an der Reaktion beteiligt ist. Dies hingt von der Geschwindigkeit des ISC
im Vergleich zu der Geschwindigkeit einer Reaktion aus dem Singulett-Zustand ab. Ist das ISC
schneller, verlduft die photochemische Reaktion iiber den Triplett-Zustand. Umgekehrt kann die

Reaktion aus dem Singulett-Zustand erfolgen, wenn sie schneller verlduft als das ISC.

Die Grundlage der photochemischen Reaktionsfihigkeit einer Verbindung ist die Absorption
von Energie in Form eines Photons. Das Absorptionsverhalten einer Verbindung wird durch
seine funktionellen Gruppen bestimmt. Die charakteristischen Absorptionsbanden organischer
Molekiile entstehen durch die Anregung von o-, 7- und n-Elektronen. Ausgehend von diesen
besetzten Molekiilorbitalen kann ein Elektron in die leeren, antibindenden Molekiilorbitale 7*
oder o* angehoben werden. In Tabelle 3.1 sind einige wichtige Substanzklassen und ihre Ab-

sorptionsmaxima A,,q.[nm] angegeben.>* Einfache Alkene zeigen ein Absorptionsmaximum im
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Tabelle 3.1: Wellenlidngenbereiche der Absorptionsbanden mit der niedrigsten Energie fiir einige
photochemisch wichtige Substanzklassen nach Carey und Sundberg>*

Substanzen Absorptionsmaxima A, [nm]
Einfache Alkene 190-200
Acyclische, konjugierte Diene 220-250
Cyclische, konjugierte Diene 250-270
Gesiittigte Ketone 270-280
o, B-ungesittigte Ketone 310-330
Aromatische Ketone und Aldehyde 280-300
Aromatische Verbindugen 250-280

fernen UV-Bereich um 200 nm. Mit steigender Funktionalisierung verschiebt sich das Absorpti-
onsmaximum zu hoheren Wellenldngen. Carbonylverbindungen sind bedeutende Chromophore,
die in Verbindung mit Doppelbindungen eine gute Anregbarkeit in einem Wellenldngenbereich
von 280-330 nm aufweisen und daher von besonderer Bedeutung fiir die Photochemie sind (sie-
he Kap. 3.2).

Ein weiterer wichtiger Faktor und ein MaB fiir die Effektivitdt einer photochemischen Reaktion
ist die Quantenausbeute @ (siehe Gleichung 3.1). Sie beschreibt das Verhiltnis aus dem Anteil
der reagierenden Molekiile bezogen auf die Gesamtmenge der angeregten Molekiile. Da meh-
rere konkurrierende Prozesse bei einer photochemischen Reaktion moglich sind und nicht jedes

angeregte Molekiil eine Reaktion eingeht ist die Quantenausbeute hiufig < 1.

_ Anzahl der reagierenden Molekiile

3.1
Anzahl der angeregten Molekiile SR

In der Regel erfolgt eine Reaktion zwischen einem Molekiil im angeregten Zustand und einem
Molekiil im Grundzustand. Selten kommt es zu einer Reaktion zwischen zwei angeregten Re-
aktionspartnern, da die Konzentration angeregter Molekiile gering ist.”> Zudem ist die Reakti-
on aus dem Triplett-Zustand aufgrund der ldngeren Lebenszeit dieses angeregten Zustandes im
Vergleich zum angeregten Singulett-Zustand wahrscheinlicher (Abb. 3.1). Abbildung 3.2 zeigt

die verschiedenen Reaktionsmoglichkeiten eines angeregten Molekiils (A-B-C)*. Die haufig-
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sten Reaktionen sind die homolytische Bindungsspaltung (1) (z.B. Norrish-Typ-1), die Zerset-
zung (2) (z.B. infolge einer Norrish-Typ-2) und die Photosensibilisierung in Gegenwart eines
Akzeptormolekiils A.. (7) (siehe Kap. 3.2.4). Des Weiteren kann eine intramolekulare Umlage-
rung (4), Photoisomerisierung (E/Z-Isomerisierung, 3) oder Photodimerisierung (8) sowie eine
H-Abstraktion (5) auftreten. Ebenso kann durch die Abgabe der Energie in Form von Lumines-
zenz (Fluoreszenz oder Phosphoreszenz, 6) das Molekiil wieder in den Grundzustand iibergehen.
Aufgrund dieser Reaktionsvielfalt sind die Einsatzmoglichkeiten photochemischer Reaktionen
sehr hoch. Allerdings kann dies auch die gezielte Synthese angestrebter Verbindungen extrem

erschweren.

Photosensibilisierung
A-B-C + A..*
Lumineszenz Photodimerisierung
A-B-C + hv (A-B-C),
(D) |+Ace
(6) )
. homolytische
H-Abstraktion 5) o Di it
_B-O)* issoziation
ABCH+R ~ g  ABO—=
A-B +C
@ 2
3
Intramolekulare
Zersetzung
Umlagerung L E+F
A-C-B Isomerisierung
A-B-C”

Abb. 3.2: Verschiedene Moglichkeiten der Reaktion aus dem angeregten Zustand (A-B-C)* in
Anlehnung an Smith>> und Wayne>°
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3.2 Grundlagen der [2+2]-Photocycloadditionen von

Enonen mit Alkenen

Das Gebiet der Photochemie umfasst einen sehr grolen Bereich diverser Reaktionen. Im Fol-
genden wird auf die lichtinduzierten [2+2]-Cycloadditionen im Allgemeinen und auf die [2+2]-
Photocycloadditionen von Enonen mit Alkenen im Speziellen eingegangen, die den Schliissel-
schritt in der vorliegenden Arbeit darstellt. Erst in den frithen 1960er Jahren wurden die [2+2]-
Photocycloadditionen von Enonen mit Alkenen untersucht und das synthetische Potential dieser

Reaktionen erkannt.”’

Die «,f-ungesittigten Carbonylverbindungen gehéren zu den wichtigsten Substraten photo-
chemischer Reaktionen. Daher neigt man dazu, diese Enone als maf3gebliche Olefine in einer
Photoreaktion zu bezeichnen. Sie absorbieren in einem Wellenlingenbereich von 310-330 nm>*
(Tab. 3.1), konnen meist direkt photochemisch angeregt werden und verfiigen iiber einen relativ
langlebigen wr*-Triplettzustand. Ist eine Anregung nicht moglich oder kommt es aufgrund an-
derer Prozesse zu einer Abgabe der Energie (z.B. E/Z-Isomerisierung) kann keine Photoreaktion
stattfinden. In Abbildung 3.3 ist ein allgemeines Schema einer [2+2]-Photocycloaddition darge-
stellt.”® Die Bildung von Cyclobutanverbindungen kann zum einen nach direkter Anregung des
im Grundzustand befindlichen Substrats aus dem S;- (Weg A) oder nach ISC aus dem Triplett-
Zustand (T;) erfolgen (Weg B). Alternativ kann durch einen Sensitizer das Substrat direkt in den

Triplett-Zustand tiberfiihrt werden. Dies wird im Folgenden detaillierter besprochen (Kap. 3.2.4).

Sensitizer (T)
| c |
R R R

=0 T

S() S] T,

R

Cyclobutanringbildung

Abb. 3.3: Allgemeines Schema einer [2+2]-Photocycloaddition nach Bach?®
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3.2.1 Orbitalbetrachtungen

Analog zum Jablonski-Diagramm sind in der folgenden Darstellung (Abb. 3.4) die Wechsel-
wirkungen der Grenzorbitale der beteiligten Reaktanden einer Photoreaktion dargestellt.>® Bei
der Absorption von Licht durch ein Chromophor wird ein Elektron aus dem HOMO (highest
occupied molecular orbital) in das entsprechende LUMO (lowest occupied molecular orbital)
angehoben. Diese Ubergiinge sind in der Regel & — 7*- oder n — 7*- Ubergiinge. Im angeregten
Molekiil werden die entsprechenden Molekiilorbitale dann analog ihrer Bezeichnung im Grund-
zustand des Molekiils mit ' HOMO™ und 'TLUMO" bezeichnet. Fiir eine photochemische Reaktion
bestehen nun zwei energetisch giinstige Orbital-Wechselwirkungen: 1. die Wechselwirkung des
einfach besetzten 7*-Orbital mit einem unbesetzten Molekiilorbital des im Grundzustand be-
findlichen Molekiils ("LUMO"-LUMO-Wechselwirkung) und 2. eine Wechselwirkung zwischen
dem einfach besetzten n- oder 7-Orbital des angeregten Molekiils und dem zweifach besetzten
Molekiilorbital des Grundzustandsmolekiils (’HOMO’—HOMO—Wechselwirkung).59 Die rech-
te Abbildung zeigt die bindenden Grenzorbitalwechselwirkungen der Reaktanden einer [2+2]-

Photocycloaddition.

|

LUMO' —“- g
P "HOMO’ 8—8 ‘LUMO’ 8—8
HOMO' —"~ i
% HOM®O HOMO 8—8 LUMO B_g
angeregtes Molekiil im

Molekiil Grundzustand

Abb. 3.4: Grenzorbital-Wechselwirkungen eines photochemisch angeregten Molekiils und einem
Molekiil im Grundzustand nach Fleming>°

3.2.2 Diskussion angenommener Mechanismen

Der Mechanismus der [2+2]-Photocycloaddition von Enonen mit Alkenen war ab den frithen
1960er Jahren immer wieder Bestandteil diverser Untersuchungen. Corey und de Mayo postu-

lierten die Bildung eines Exciplex- bzw. Excimer-Komplexes (Excimer: engl. excited dimer, zwei
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gleiche Reaktionspartner, Exciplex: engl. excited complex, zwei unterschiedliche Reaktionspart-
ner, Abb. 3.5).0:61 Aus einem angeregtem Enon im Triplett-Zustand (°K*) und einem Alken
(O) bildet sich der reaktive Exciplex-Zustand (PKOJ* <> [K*O]*), welcher in ein Biradikal

iibergeht und so die Produktbildung ermoglicht.7: 61,62

)K¥#+0 = [KO}* =—> [K'O]*

A Exciplex

\

K+0 -<«——— Biradikal —> Produkt

Abb. 3.5: Schematische Darstellung des Exciplex-Zustandes®!

Dieser Exciplex-Zustand konnte allerdings bislang nur fiir einige wenige Substrate nachgewiesen
werden, % dient eher zur Veranschaulichung der Prozesse und soll hier nur der Vollstindigkeit
halber erwihnt werden.

Im Gegensatz dazu veroffentlichte Bauslaugh 1970 Untersuchungsergebnisse, die die Regioche-
mie bei [2+2]-Photocycloadditionen von Enonen mit Alkenen ohne die Bildung eines Exciplex-
Ubergangszustandes erkliren.®* Auf der Grundlage, dass es kaum einen experimentellen Be-
weis fiir das Auftreten eines Enon-Alken-Exciplex-Zustandes gibt, wird ein Mechanismus mit
einem 1,4-Diradikal als reaktive Zwischenstufe fiir die [2+2]-Photocycloaddition eines Enons
mit einem Alken angenommen.® Ein vereinfachter Mechanismus ist in Abb. 3.6 wiedergege-
ben. Zuerst erfolgt die lichtinduzierte Anregung des Enons in den angeregten Singulett-Zustand
('[Enon]*), welcher sehr kurzlebig ist und in den angeregten Triplett-Zustand (*[Enon]*) iiber-
geht. Sowohl vom Singulett als auch vom Triplett-Zustand besteht fiir das angeregte Enon die
Moglichkeit wieder in den Grundzustand iiberzugehen. Mit Hilfe eines Triplett-Sensitizers kann
das Enon auch direkt aus dem Grundzustand den Triplett-Zustand erreichen. Steht dem ange-
regten Enon ein Alken als Reaktionspartner zur Verfiigung kann sich ein im Triplett-Zustand
befindliches Biradikal (*BIR) bilden, welches unter ISC in den angeregten Singulett-Zustand
('BIR) iibergeht. Dieses Intermediat kann entweder die Edukte (Enon, Alken) oder das Cyclisie-
rungsprodukt bilden.
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Alken

'[Enon]* ————  3[Enon]* &
BIR.
hv Sensitizer l
IBIR.
Enon Cycloadditionsprodukt

Abb. 3.6: Schematische Darstellung einer [2+2]-Photocycloaddition eines Enons mit einem Al-
ken®

3.2.3 Regiochemie der [242]-Photocycloadditionen von Enonen mit

Alkenen

Die Regiochemie ist ein entscheidender Faktor bei [2+2]-Photocycloadditionen. Es entstehen
gleich zwei neue Einfachbindungen und es resultiert ein Cyclobutanderivat mit bis zu vier neuen
Stereozentren. Es besteht die Mdoglichkeit einer inter- und intramolekularen Reaktion. Im Fol-
genden wird auf die intermolekulare Variante eingegangen, da diese in der vorliegenden Arbeit
angewandt wird.

Reagiert ein unsymmetrisches Enon mit einem unsymmetrischen Alken in einer [2+2]-Photocy-
cloadditionen sind zwei Regioisomere moglich (Schema 3.7). Die Verkniipfung der Reaktanden
kann head-to-head (HH) oder head-to-tail (HT) erfolgen. Der Kopf (head) eines Enons ist die
Carbonyleinheit. Bei einem Alken wird das hoher substituierte Ende oder das Ende mit dem
Substituenten der hochsten Prioritit (Cahn-Ingold-Prelog-Konvention) als head bezeichnet. Das
Beispiel in Schema 3.7 zeigt eine intermolekulare [2+2]-Photocycloaddition von Cyclohexenon
(31) mit einem unsymmetrisch substituierten Alken (32). Das Cyclisierungsprodukt wird in ei-
ner Mischung von head-to-tail- und head-to-head-Produkten (HT = 33, HH = 34) erhalten. Das
Isomerenverhiltnis wird durch elektronische und sterische Wechselwirkungen bestimmt. Donor-
substituenten (X) am Alken liefern bevorzugt das head-to-tail-Produkt (HT = 33), wohingegen

Akzeptorsubstituenten das head-to-head-Produkten liefern.>* 863
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(0] (0] (0]
Q- = n O
R — +
X
33 34

31 32

bevorzugt bei
X = Elektronendonor X = Elektronenakzeptor

Schema 3.7: Regioisomere bei der intermolekularen [2+2]-Photocycloaddition von Cyclohexe-
non (31) in Abhingigkeit von den Substituenten X am Alken>*

Wie bereits erwihnt, sind o, 3- ungesittigte Carbonyl-, Carboxyl und dhnliche heterocyclische
Verbindungen hiufig verwendete, photochemisch anregbare Reaktionspartner in [2+2]-Photocy-
cloadditionen. In Abbildung 3.8 ist eine schematische Darstellung einer [2+2]-Photocycloaddi-
tion eines cyclischen Enons (A) mit einem Alken (Ethen) dargestellt. 65 Photochemisch induziert
geht A nach ISC in den angeregten Triplett-Zustand B iiber. Die Verwendung cyclischer Enone
bietet den Vorteil, dass diese im angeregten Zustand (B) ihre Energie nicht durch Rotation um
die Einfachbindung abgeben und in den Grundzustand iibergehen konnen. Durch Reaktion mit
dem Alken bildet sich ein Biradikal (C/C”). Eine Isomerisierung um die Einfachbindung ist ab-
hingig von der Lebensdauer des entsprechenden Zustandes und bedingt die Vielzahl moglicher

Cyclisierungsprodukte.

Y~ UX SoYTUX
0
1. hv C
zJj\ 2.1SC j 7 Z)jj
—_— e VS. -
vox Y'x
0 0
A (So) D
2o zJj‘r/'
oYX oY N
B (Tp c

Schema 3.8: Schematische Darstellung einer [2+2]-Photocycloaddition eines Enons mit einem
Alken nach Hehn, %> e = ungepaartes Elektron

Aufgrund der Ringspannung konnen kleine Ringsysteme (3-, 4- und 5-Ringe) miteinander aus-
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schlieBlich cis-verkniipft werden. Dies ist ein Effekt, der sich auch auf die Stereochemie der
[2+2]-Photocycloaddition cyclischer Reaktanden auswirkt.

In Schema 3.9 wird die diastereomere Produktverteilung im Zusammenhang mit der Ringgrof3e
der cyclischen Alkene verdeutlicht. Das cyclische Enon 35 wird jeweils mit Cyclohexen (38) und
Cyclopenten (36) photochemisch umgesetzt. % Mit Cyclohexen (38) wird ein Diastereomerenge-
misch aus 37a, 37b und 37¢ erhalten. Im Vergleich dazu liefert die Umsetzung mit Cyclopenten
(36) das sterisch bevorzugte exo-Produkt 39a mit einem Anteil von 90%, das sterisch ungiinsti-
gere endo-Isomer 39b als Nebenprodukt mit 10%. Eine Isomerisierung um die Einfachbindung

des Cyclopentens wurde nicht beobachtet.

hv

O 9
RT, C6H12
& 55% {X:I:() %\:Ij'i) %X:X:AO 37a/37b/37c=
44730126
@ 38 O nn 0 u
. o {j]ﬁ + %:l:li> 39a/39b = 90/10
43% L
H H

39a, exo 39b, endo

Schema 3.9: Vergleich der diastereomeren Produktverteilung einer intermolekularen [2+2]-
Photocycloaddition von Cyclopentenon mit Cyclopenten und Cyclohexen %

3.2.4 Photo-Sensitizer

Photochemische Reaktionen zeichnen sich dadurch aus, dass photochemisch anregbare Verbin-
dungen durch Absorption von Lichtenergie in einen angeregten, reaktiven Zustand iibergehen.
Die Energie der Strahlung muss der Energiedifferenz zwischen dem angeregtem und Grund-
Zustand entsprechen. Neben der direkten Anregung einer chemischen Verbindung durch Be-
strahlung mit Licht besteht die Moglichkeit der Photosensibilisierung.®” Durch den Zusatz eines
Sensitzers zur Reaktionslosung oder Verwendung des Sensitizers als Losungsmittels (z.B. Ace-
ton) kann eine photokatalysierte Reaktion erfolgen. In Abbildung 3.10 wird der Energietransfer
von einem Sensitizer (Sens) auf den Reaktanden (Reakt) verdeutlicht. Zuerst wird der Sensiti-

zer in den angeregten Zustand (!Sens*) iiberfiihrt (1) und kann dann nach Intersystem-Crossing
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in angeregten Triplett-Zustand iibergehen (*Sens*) (2). Hiufig verlaufen solche Photoreaktionen
iber den Triplett-Zustand. Die Energie wird vom Sensitizer auf das Acceptormolekiil, den Re-
aktanden im Singulett-Zustand, iibertragen (3). Ein leicht anregbarer Sensitizer kann nur seine
Triplett-Energie auf einen Reaktanden iibertragen, wenn dieser iiber eine hohere Triplett-Energie
verfiigt als der Reaktand. Mechanistisch wird eine diffusionskontrollierte Energietibertragung
angenommen. Der angeregte Reaktand (*Reakt*) ist dann in der Lage eine photochemische Re-

aktion einzugehen (4).

Sens Anregung ISens* (1)

'Sens* IntersystemCrossing 3Sens* (2)

3Sens* + Reakt Sensibilisierung Sens + SReakt* 3)

3Reakt* — Produkte 4)

Abb. 3.10: Graphische Darstellung des Energietransfers vom Triplett-Sensitizer (Sens) auf den
Reaktanden (Reakt)>*

Bei der Wahl eines Sensitzers ist zu beachten, dass der Sensitizer, das verwendete Losungsmittel
(siehe Tab. 3.4) und der anzuregende Reaktand nicht im gleichen Wellenlidngenbereich absor-
bieren. Fiir eine optimale Photosensibilisierung mit einer moglichst hohen Quantenausbeute (P,
Gleichung 3.1) sollte der Sensitizer unter den gegebenen Reaktionsbedingungen den groften An-
teil an der Lichtabsorption der eingehende Strahlung haben und nicht um diese konkurrieren. In
der nachstehenden Tabelle 3.2 sind die Triplett-Energien und die Absorptionsmaxima fiir einige
gebriuchliche Sensitizer angegeben.
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Tabelle 3.2: Ubersicht einiger ausgewihlter Sensitizer mit ihren Absorptionswellenlingen (A,,.x)
und ihren Triplett-Energien (E7)

Sensitizer Amax[nm]  E7 [kcal/mol]®”  Eg [kJ/mol]®’
Acetophenon 310 74.1 310.2
Aceton 331 79.4 3324
Benzophenon 340 69.2 289.7

3.2.5 Aufbau des Photoreaktors der Firma Rayonet und die praktische

Durchfiihrung photochemischer Reaktionen

Fiir die in dieser Arbeit durchgefiihrten photochemischen Reaktionen wurde ein Photoreaktor
RPR-200 der Firma Rayonet verwendet (Abb. 3.11). Dieser Photoreaktor bietet die Moglichkeit
die Reaktionslosungen von auflen gleichméfig mit einer hohen Lichtintensitéit mit einer Leistung
von ~400W zu bestrahlen. Dies gelingt durch die Verwendung von 16 identischen, krei3formig
angeordneten UV-Lampen einer bestimmten Emissionswellenlinge (254 nm, 300 nm, 350 nm,
419 nm und 575 nm). Des Weiteren bietet der Rayonet RPR-200 die Moglichkeit die Reaktor-
kammer iiber einen unten einbaubaren Ventilator zu kiihlen. Jedoch mufite aufgrund der Platzie-
rung des Riihrers auf den Einbau des Ventilators verzichtet werden. Fiir die hier ausgewdhlten,
photochemisch anregbaren o, B-ungesittigen Carbonylverbindungen wurden die UV-Lampen
mit 254 nm und 300 nm verwendet. Die spektrale Verteilung der jeweiligen Lampen umfasst
hierbei einen Bereich von ungefiahr 4+ 40 nm um die charakteristische Wellenldnge (Abb. 3.11).
Die Wahl einer selektiven Wellenldnge im Vergleich zu Lampen mit einem breiten Emissions-
spektrum (Hg-Lampen) bietet den Vorteil, dass eventuelle Nebenreaktionen vermieden werden
konnen. In Tabelle 3.3 wird der numerische Zusammenhang der Wellenldnge und der entspre-

chenden Energie des Lichtes nochmals verdeutlicht.
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Abb. 3.11: Rayonet RPR-200 und die Spektralverteilungen der Lampen mit 300, 350, 380 und

419 nm

Tabelle 3.3: Zusammenhang der Wellenldnge A, der Wellenzahl v und der Energie AE fiir den

UV-Bereich (200-350 nm) nach Klessinger68

Alnm] V[cm~!] AE [kcal/mol]

200 50.000 142.9
250 40.000 114.3
300 33.333 95.2
350 28.571 81.6

Photochemische Reaktionen konnen prinzipiell in allen drei Aggregatzustinden (gasformig, fliis-

sig und fest) durchgefiihrt werden. Allerdings wird die Reaktionsfithrung in Losung am hiufig-

sten gewdhlt. Daher ist, neben der Wahl einer geeigneten Anregungswellenldnge, die Eigen-

absorption des zu verwendeten Losungsmittels entscheidend. In Tabelle 3.4 sind einige gingi-

ge Losungsmittel fiir photochemische Reaktionen mit ihren Absorptionsgrenzen aufgelistet. Ein

weiteres Kriterium ist die Losungsfihigkeit der Reaktanden im zu verwendenden Losungsmittel.
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Tabelle 3.4: Absorptionsgrenzen A;;,, fiir photochemisch hiufig verwendete Losungsmittel ®

Losungsmittel Az, [nm]

Aceton 330
Acetonitril 190
Benzol 280
n-Hexan 195
Ethanol 205
Ethylacetat 255

Photochemische Umsetzungen werden in QuarzglasgefiBen (4;;,,=190 nm) vorgenommen, um
eine Beeinflussung der Lichtleistung durch Eigenabsorption der Reaktionsgefédlles zu vermeiden.
Bei bimolekularen Reaktionen ist es von Vorteil, den Reaktanden im grof3en Uberschuf im Ver-
gleich zum Reagenz einzusetzen, um den kurzlebigen angeregten Zustand abzufangen und eine

photochemische Reaktion zu ermoglichen.

Fiir die in dieser Arbeit durchgefiihrten intermolekularen [2+2]-Photocycloadditionen wurden
die Reaktanden im Reaktionsgefdll vorgelegt und mit dem entsprechenden Losungsmittel ver-
setzt. Die Reaktionslosung wurde, um weitestgehend Sauerstoff zu entfernen, im Ultraschallbad
unter Argon-Strom 20 min. entgast und das Gefdll mit einem Septum verschlossen. Das Reakti-
onsgefill wurde mit Hilfe eines Statives mittig im Photoreaktor platziert und die Reaktionslosung
anschlieBend unter Riihren bestrahlt, um eine gleichméBige Durchmischung zu gewéhrleisten. In
der vorliegenden Arbeit wurde, aufgrund der Verfiigbarkeit der 3-Pyrrolinderivate, ein Uber-

schuB von 1.5 bis 2 Aquivalenten gewihlt.
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3.3 [2+2]-Photocycloadditionen als Schliisselschritt zum

Aufbau von y-Aminobuttersaurederivaten

3.3.1 Synthese monocyclischer 3,4-disubstituierter Pyrrolidinderivate

mit einem 3-Pyrrolidinessigsauregrundgeriist

Ein Teil dieser Arbeit befasst sich mit der Synthese 3,4-disubstituierter Pyrrolidinderivate der
allgemeinen Struktur 26, die sich von homo-f-Prolin 10 durch einen zusitzlichen Substituenten
in 4-Position ableiten (Abb. 3.12). Bei der Synthese der monocyclischen 3-Pyrrolidinessigsédure-
derivate 26, die in 4-Position des Grundgeriists weitere funktionelle Gruppen (R), wie Acetyl-,
Hydroxymethyl- und auch Methoxymethylfunktionen aufweisen, war geplant, eine intermoleku-

lare [2+2]-Photocycloaddition als Schliisselschritt einzusetzen.
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Abb. 3.12: Angestrebtes Substitutionsmuster des 3-Pyrrolidinessigsduregrundgeriists

Synthesekonzept

Formal sind bei [2+2]-Photocycloadditionen zwei Olefine beteiligt, die durch photochemische
Anregung ein Cyclobutanderivat bilden. Bei einer hiufig verwendeten Reaktionssequenz folgt
der Ringbildung eine Ringspaltung. Dies verdeutlicht unter anderem die vielfiltigen Moglich-
keiten, die diese Cycloadditionsreaktionen bieten. Prinzipiell konnen in einem Cyclobutanring
vier Bindungen (a-d) gespalten werden. Bach hat eine Konvention zur Bezeichnung der Bin-
dungen, die bei einem Cyclobutanring gespalten werden konnen, eingefiihrt. Dabei werden diese
mittels lateinischen Kleinbuchstaben a-d unterschieden, was in Abbildung 3.13 am vereinfachten
Beispiel einer intermolekularen Photocycloaddition eines Enons mit einem Alken verdeutlicht
wird. >
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Schema 3.13: Konvention zur Benennung der spaltbaren Bindungen von intermolekular erzeug-
ten Cyclobutanen nach Bach>® am Beispiel einer [2+2]-Photocycloaddition eines
Enons mit einem Alken

Die bei [2+2]-Cycloadditionsreaktionen hiufig verwendeten , B-ungesittigten Carbonylverbin-
dungen, speziell 1,3-Dicarbonylverbindungen in Form der Enolate, fithren zu Cyclobutanpro-
dukten, welche die wohl wichtigste Fragmentierung, d.h. entlang der Bindung a ermoglichen.
Diese Retro-Aldolreaktion (Abb. 3.14, I) wird in Kombination mit der [2+2]-Photocycloaddi-
tion auch als de-Mayo Reaktion bezeichnet.%>:7" Die Produkte verfiigen dann iiber eine 1,5-
Diketofunktion (siehe auch Schema 3.15). Des Weiteren sind in Abbildung 3.14 zwei weitere
Beispiele fiir mogliche Fragmentierungen unterschiedlicher Cyclobutanderivate (Typ II + III)
dargestellt.”” Verbindungen des Typs II, die eine Abgangsgruppe X (z.B. -Cl, SO3R, -OCOR)
tragen, zeigen die sogenannte Grob-Fragmentierung.”!>7> Des Weiteren wurde die radikalische

Fragmentierung (Typ III) bereits in der Naturstoffsynthese von z.B. Terpenen verwendet. 3
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Abb. 3.14: Cyclobutanspaltung der Bindung a durch Retro-Aldolreaktion (Typ I), Grob-
Fragmentierung (Typ IT) und radikalische Fragmentierung (Typ IIT) nach Bach™°

Eine hiufig eingesetzte Verbindungsklasse sind die 1,3-Dioxin-4-one, die bereits bei einer Wel-
lenlinge von A < 300nm direkt photochemisch anregbar sind.® Die darin enthaltene Acetal-
funktion kann im Anschluf3 an die Photoreaktion hydrolysiert werden, wodurch in Folge Frag-
mentierungsreaktionen stattfinden konnen. So wurden die 1,3-Dioxin-4-one 2,2-Dimethyl-4H-
1,3-dioxin-4-on (40) und 2,2,6-Trimethyl-4H-1,3-dioxin-4-on (44) zum Aufbau von 5-Oxopen-

tansdurederivaten wie 43 und 5-Oxohexansidurederivaten wie 46 eingesetzt (Abb. 3.15).
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Schema 3.15: 40 und 44 als Synthesedquivalente fiir 5-Oxopentansdure- 43 bzw. 5-
Oxohexansdurederivate 46

Das von mir entwickelte Synthesekonzept fiir monocyclische 3,4-disubstituierte Pyrrolidinessig-
sdurederivate 26 ist in Schema 3.16 zusammengefasst. Der Schliisselschritt war eine de-Mayo-
Reaktion, bestehend aus einer intermolekularen [2+2]-Photocycloaddition und einer Cyclobutan-
ringspaltung (Retro-Aldol) entlang der Bindungen a. Die Wahl einer geeigneten, photochemisch
anregbaren Komponente war hier entscheidend. Aliphatische Ester haben lediglich einen schwa-
chen n,*-Ubergang (A,.ax 212 nm) und sind daher fiir [2+2]-Photocycloadditionen nicht geeig-
net. Als photochemisch anregbare Komponenten, die bereits die gewiinschten Funktionalitdten
der 5-Oxopentansidure- 43 bzw. 5-Oxohexansdurederivate 46 aufweisen, wurden die Dioxinone
40 und 44 gewihlt. Fiir mein Vorhaben schien die dabei enthaltene Aldehydfunktion besonders
interessant. Zum Aufbau der von mir angestrebten Pyrrolidinderivate 26 sollte sie durch Reduk-
tion Zugang zu einer Hydroxymethylseitenkette bieten.

Als Reaktionspartner fiir die photochemisch anregbaren Dioxinone 40 und 44 wollte ich das N-
geschiitzte 3-Pyrrolin (47) einsetzen. Dieses bietet den Vorteil, dass bei Photoreaktionen wegen
der Symmetrie der Verbindung keine HT- bzw. HH-Produkte entstehen konnen. Zudem soll-
ten die Ringe der beiden Reaktanden, wenn sie iiber einen Cyclobutanring verkniipft werden,
jeweils eine cis-Orientierung aufweisen. Bei der Cycloaddition sind jedoch die endo bzw. exo-
konfigurierten Produkte zu erwarten. Mit einer sich anschlieBenden Ringtffnung entlang der
Bindung a sollte so der Zugang zu 3,4-disubstituierten Pyrrolidinessigsdurederivaten 26 moglich
werden (Schema 3.16).

Als Ausgangspunkt der Synthese 3,4-disubstituierter Pyrrolidinessigsidurederivate 26 dienen zwei

Publikationen von Greenwood, in der die photochemische Umsetzung des Dioxinons 44 mit di-
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Schema 3.16: Synthesekonzept fiir die 3,4-disubstituierten Pyrrolidinderivate 50 und 51, PG =
Schutzgruppe (engl. protecting group)

versen N-geschiitzten 3-Pyrrolinderivaten vorgestellt wird. -7 Diese literaturbekannte Synthe-
se diente mir als Einstieg erste Erfahrungen auf dem Gebiet der intermolekularen [2+2]-Photo-

cycloadditionen zu sammeln und als Anhaltspunkt zur Entwicklung weiterer Photoreaktionen.

Synthese von 3-Pyrrolin (56) und der N-geschiitzten Derivate

Fiir die in dieser Arbeit angestrebten, intermolekularen [2+42]-Photocycloadditionen von photo-
chemisch anregbaren Enonen wurde 3-Pyrrolin (56) als Ausgangsverbindung benétigt. Dieses
ist zwar kéuflich, aber vergleichsweise teuer und wurde deshalb nach einer Synthesevorschrift
von Meyers et al. hergestellt (Schema 3.17).7¢ Durch Umsetzung von cis-1,4-Dichlorbut-2-en
(52) mit Hexamethylentetramin (53, Urotropin) und anschlieBender, saurer Hydrolyse (2 M HCI
in EtOH) des quartdren Ammoniumsalzes 54 war das primdre Ammoniumsalz 55 in hohen Aus-
beuten zuginglich. Die folgende Cyclisierung zu 56 erfolgt durch den Einsatz der nichtnucleo-
philen Base 1,8-Diazabicyclo-[5.4.0Jundec-7-en (DBU), wobei das Produkt 56 unmittelbar aus
dem Reaktionsgemisch abdestilliert wurde. Bei der Destillation wurde auf die Anwendung ei-
ner Heat-Gun nach Meyers et al. verzichtet und ein Graphitbad verwendet. Damit lie3 sich ein
gleichmiBiges Erhitzen iiber einen ldngeren Zeitraum gewihrleisten. Mit dem Graphitbad wurde
eine Temperatur von 210 °C eingestellt. Die Ausbeuten beliefen sich auf 57% (Lit.: 75%). Bei
sehr langen Destillationszeiten (~3-4 h) wurden zwar etwas hohere Ausbeuten (~66%) erzielt,
jedoch fiihrte dies zu einer geringeren Qualitéit des Produktes aufgrund groBerer Mengen nicht

charakterisierter Verunreinigungen.
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Schema 3.17: Synthese von 3-Pyrrolin 56

Ausgehend von 3-Pyrrolin (56) ist es moglich unterschiedliche Schutzgruppen zu verwenden. Er-

ste Untersuchungen sollten mit dem N-Boc-Derivat 57 erfolgen. Unter Verwendung einer Stan-
dardmethode (Di-tert-butyldicarbonat (Boc,O), CH,Cl,, RT) konnte ich 57 aus 56 in quantitati-
ver Ausbeute darstellen (Schema 3.18).77-78
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Schema 3.18: Synthese von 57

Als alternative Moglichkeit zur Synthese von 57 ist die Umsetzung von 52 mit tert-Butylcarbamat
58 in Gegenwart von NaH in DMF in der Literatur beschrieben (Schema 3.19).”° Allerdings

konnten die Literaturausbeuten von 60% in einem einmaligen Versuch nicht erzielt werden, wes-

halb ich diesen Syntheseweg nicht weiter verfolgt habe.
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Schema 3.19: Alternative Synthese von 57
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Greenwood et al. setzen in den [2+2]-Photocycloadditionen von Dioxinon 44 auch Ausgangsver-
bindungen mit einer Trifluoracetamid-Schutzgruppe (TFA-Schutzgruppe) ein.”# 7> Daher wurde
59 ebenfalls hergestellt. Durch Umsetzung von 56 mit Trifluoressigsdureanhydrid ((CF3CO),0)

in Gegenwart von Pyridin konnte ich 59 in einer Ausbeute von 83% erhalten (Schema 3.20).%°

(CF;C0),0, Pyridin
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N 8% N
H
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Schema 3.20: Synthese von 59

Synthese der Pyrrolidin-3-essigsaurederivate mit einer Acetylfunktion

Wie bereits erwihnt, kann 2,2,6-Trimethyl-1,3-dioxinon (44) in photochemischen Reaktionen
eingesetzt werden, wobei bei nachfolgender Cyclobutanringspaltung 5-Oxohexansidurederivate
entstehen (Schema 3.15). Greenwood und Parsons beschrieben bei der Synthese von Kainsiure-
derivaten die [2+2]-Photocycloaddition von Dioxinon 44 mit diversen N-substituierten 3-Pyrrolin-
verbindungen (Bn-, Tosyl-, Boc- und TFA-substituiert) durch Bestrahlung mit einer 125 W bzw.
400 W Mitteldruck-Quecksilberdampflampe.’ Im Fall von Boc- und TFA-substituiertem 3-
Pyrrolin (57 und 59) wurden die Photoreaktionen sogar erfolgreich im Multigramm-Maf3stab
durchgefiihrt.

Der mir zur Verfiigung stehende Rayonet-Photoreaktor ermdglicht den Einsatz einer bestimmten
Anregungswellenlinge. Bei Quecksilberdampflampen mit einem breiten Emissionsspektrums
werden oft Filter oder Filterlosungen verwendet, um das emittierte Licht auf einen bestimmten
Wellenlingenbereich einzugrenzen. Die Absorptionsmaxima fiir o, f-ungesiittigte Ketone liegen
im Bereich von ~300 nm (Tab. 3.1). Im Fall von 44 wurden oft Pyrex-Filter oder Corex-Filter
verwendet, bei denen das Transmissionsmaximum bei 290nm’# bzw. 270 nm3! liegt. Dem ent-
sprechend habe ich fiir die photochemischen Umsetzungen von 44 Lampen mit einer Wellenlén-
ge von 254 nm und 300 nm eingesetzt, die diesen Wellenlingenbereichen am nédchsten kommen.
Zu Beginn verwendete ich das geschiitzte Pyrrolidinderivat 57, das ich geméf der Vorschrift
von Greenwood und Parsons mit 44 photochemisch in Essigsdureethylester umsetzte.’* Aller-
dings lie sich kein Cyclisierungsprodukt isolieren oder genau charakterisieren. Aufgrund des-

sen wurde fiir weitere Versuche das TFA-geschiitzte Derivat §9 als Reaktionspartner gewihlt
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(Schema 3.21). Die Reaktionszeit der photochemischen Umsetzung von 44 mit 59 betrug bei
einer Wellenldnge von 254 nm 29 h, hierbei lag die Ausbeute fiir das rac-Isomer 60 bei 45% und
fiir das rac-Isomer 61 bei 7%. Greenwood und Parsons hatten bei einer Reaktionszeit von 72
h und einer Bestrahlung mit einer Mitteldruck-Quecksilberdampflampe (125 W) vergleichbare
Ausbeuten (rac-60: 47%, rac-61: 12%) erzielt. Die Ausbeuten konnte ich durch Bestrahlung mit
Licht einer Wellenldnge von 300 nm noch etwas steigern (rac-60: 55%, rac-61: 8%). Die fiir eine
quantitative Umsetzung erforderliche Reaktionszeit erhohte sich auf 160 h. Die Reaktionslosung
zeigt im Laufe der Reaktion eine immer intensivere Gelbfarbung und Triibung. Es ist anzuneh-
men, dass sich dadurch die Quantenausbeute verschlechterte und daraus die Verlingerung der
Reaktionszeit resultiert.

Die Stereochemie dieser Reaktion ist auf den ersten Blick etwas iiberraschend, da bei [2+2]-
Photocycloadditionen in der Regel das exo-Isomer rac-61 aus sterischen Griinden bevorzugt
gebildet wird (Schema 3.8), wihrend hier das endo-Produkt rac-60 als Hauptprodukt auftrat.
Allerdings scheint bei der Umsetzung von 44 mit 59 die Methylgruppe in f3-Position zur Car-
bonylfunktion einen massiven sterischen Einfluss auszuiiben, so dass die endo-Konfiguration bei

dieser Cycloaddition favorisiert wird.
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Schema 3.21: Synthese von rac-60 und rac-61

In der gleichen Publikation beschrieben Greenwood und Parsons die katalytisch induzierte Ring-
Offnung iiber eine Retro-Aldol-Reaktion (Abb. 3.14, I). Die Methoxid-vermittelte Fragementie-
rung (0.1 Aq.) in MeOH unter Riickfluss soll das entsprechende Produkt rac-62 in der C3/4-
cis-Konfiguration mit moderaten Ausbeuten von 23 bzw. 63% in Abhédngigkeit von der Konfi-
guration des Edukts (endo: rac-60: 63%, exo: rac-61: 23%) geliefert haben. Die Ring6ffnung
der endo-Verbindungen verlief im Vergleich zu den exo-Verbindungen schneller und sauberer.
Leider wurden hier keine genaueren Angaben beziiglich der Reaktionsbedingungen angegeben.

Erste Versuche zur Ringoffnung von rac-60 fiihrte ich entsprechend der Angaben von Green-
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wood und Parsons mit NaOMe (0.1 Aq.) in MeOH unter Riickfluss durch. Nach einer Re-
aktionszeit von 24 h wurde nach wissriger Aufarbeitung im '"H NMR des Rohproduktes ein
Edukt:Produkt-Verhiltnis von rac-60 zum Diastereomerengemsich aus rac-62 und rac-63 von
1.7:1.0 bestimmt. Die isolierte Ausbeute des Produktgemisches aus rac-62 und rac-63 betrug
jedoch nur 16%, wobei das Produkt als cis/trans-Gemisch aus 62 und rac-63 mit einem Isome-
renverhéltnis von 1.00:0.15 vorliegt.

Eine Zuordnung der Isomere rac-62 und rac-63 war, aufgrund iiberlagerter 'H NMR-Spektren
(Rotamere und Epimere), jedoch nicht moglich. Alternativ fiihrte ich diese basenkatalysierte
Ringoffnungsreaktion in der Mikrowelle bei 70°C durch. Nach 11 h war auch hier die Reaktion
noch unvollstindig (rac-60/(rac-62+rac-63) = 0.6:1.0), allerdings konnte die Ausbeute auf 30%
gesteigert werden (Schema 3.22). Das Isomerenverhéltnis im Produktgemisch aus rac-62 und

rac-63 lag im dhnlichen Bereich wie vorher, d.h. bei 1.00:0.18.

0
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H n H a e, (1
ey MWTrC T cone o
30% HMe | é_f\ LMe
j\ N N
07 CF, 041\c1:3 O)\CF3
rac-60 rac-62 rac-63

Schema 3.22: Synthese von rac-62 und rac-63

In einer weiterfithrenden Publikation beschrieben Greenwood et al. Versuche zur Fragmentie-
rung der Dioxinoneinheit an analogen Derivaten.”> Wie sie feststellten, fiihren sowohl basische
als auch Lewis-Séure katalysierte Reaktionsbedingungen zu einer schnellen Epimerisierung an
der a-Position der Acetylfunktion und daher zur Bildung der thermodynamisch bevorzugten
trans-Isomere. % Es ist daher anzunehmen, dass bei der Methoxid-induzierten Cyclobutanring-
spaltung von rac-60 die trans-konfigurierte Verbindung rac-63 das Hauptisomer und rac-62 das
Nebenisomer war. Die niedrige Ausbeute von 30% bei der Methoxid-induzierten Cyclobutan-
ringspaltung von rac-60 (Schema 3.22) ldsst sich durch die Labilitdt der TFA-Schutzgruppe
gegeniiber den schwach basischen Reaktionsbedingungen®® erkliren, sodass als Nebenreakti-

on wohl die TFA-Schutzgruppe ebenfalls abgespalten wurde.

Im Folgenden sollte die TFA-Schutzgruppe abgespalten werden. Dies erfolgt bereits unter mil-
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den basischen Reaktionsbedingungen,

wie z.B. mit wissriger K,CO;- oder LiOH-Losung in
MeOH. 8485 Erste Versuche ausgehend rac-62 und rac-63 (im Gemisch) mit wissriger K,CO;-
Losung in MeOH zeigten, dass das freie Amin rac-64 zu polar ist, als dass es nach einer wissri-
gen Aufarbeitung extrahiert werden kann. Daher wurde eine Variante der TFA-Abspaltung ge-
wihlt, die eine wissrige Aufarbeitung umgeht. Tietze et al. beschrieben die Spaltung der TFA-
Schutzgruppe mittels stark basischem Ionenaustauscher in MeOH unter Erhalt des Methyle-
sters. 3¢ Hierbei besteht die Aufarbeitung aus Abfiltrieren und Waschen des Ionenaustauschers.
Ausgehend vom Gemisch aus rac-62 und 63 konnte ich das freie Amin rac-64 mit einer Ausbeute
von 63% herstellen (Schema 3.23). Fiir die weiterfiihrenden Reaktionen wurde rac-64 quantitativ
in das Hydrochlorid rac-64-HCI iiberfiihrt. Des Weiteren wurde noch das N-Boc-Derivat rac-65
ausgehend von rac-64 mit Boc,O in Gegenwart von DMAP und Et3N hergestellt. Hierbei konnte

jeweils nur ein Isomer beobachtet werden.
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Schema 3.23: Synthese von rac-64 bzw. rac-64-HCI und rac-65

Die Bestimmung der relativen Stereochemie in 5-Ringsystemen, wie Pyrrolinen oder Furanen,
ist duBerst schwierig.7-88:89 Selbst der Vergleich spektroskopischer Daten analoger Verbindun-
gen sind aufgrund kleiner, konformerer Verdnderungen wenig aussagekréftig, vor allem wenn die
spektroskopischen Daten nur eines Isomers vorliegen und daher ein Vergleich nicht moglich ist.
Trotzdem wurde der Versuch unternommen, die relative Stereochemie von rac-64-HCIl und dem
dafiir zusitzlich synthetisierten N-Boc-Derivat rac-65 mittels 1D-DPFGSE-NOE-Experimenten
zu bestimmen. Die eindimensionalen (1D) DPFGSE-NOE-Experimente fiir rac-65 wurden bei
60°C aufgenommen, liefern jedoch keine aussagekriftigen Ergebnisse und werden daher nicht

zur eindeutigen Bestimmung der relativen Stereochemie herangezogen. Die Abbildung 3.24 zeigt
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die signifikanten NO-Effekte von rac-64-HCl in der angenommenen trans-Konfiguration. Bei der
Anregung des Protons in der C-4-Position bei 6 = 3.37 ppm werden gleich vier NO-Effekte beob-
achtet. Wie zu erwarten erfolgt ein NO-Effekt zu dem direkt benachbarten Proton der 3-Position
des Pyrrolidinrings bei 0 ~ 2.96 ppm. Vergleichsweise schwach, wird diesem Effekt eine unter-
geordnete Bedeutung beigemessen, zumal in einer cis-Konfiguration dieser Effekt deutlicher aus-
fallen sollte. Des Weiteren zeigen sich starke NO-Effekte zu den Protonen der CH,-Gruppe der
Seitenkette an der 3-Position bei 6 ~ 2.72 ppm und den Protonen der CH3-Gruppe der Acetyl-
funktion bei 6 = 2.32 ppm. Ein weiterer NO-Effekt wird zu dem axialen Proton der CH,-Gruppe
in 2-Position des Pyrrolidinrings bei 6 ~ 3.15 ppm erhalten. Diese Ergebnisse stiitzen die An-

nahme der trans-Konfiguration von rac-64-HCI.

W CO>Me
(|) NOE IQ*HQC
) L_TCOZMG /(; !
N = H;C 4 ?Hz
H HCI 0 N*H, CI
rac-64-HCl

Abb. 3.24: 1D DPFGSE-Experiment fiir rac-64-HCI

Die Ausbeuten der Synthese von rac-64-HCl ausgehend von rac-60 iiber rac-62 bzw. rac-63 (Ge-
samtausbeute 19%) waren hier dulerst unbefriedigend (Schema 3.22 und 3.23). Da sowohl die
Ringo6ffnung der Dioxinoneinheit und die Abspaltung der TFA-Schutzgruppe unter stark basi-
schen Reaktionsbedingungen erfolgen, sollten beide Reaktionsschritte gleichzeitig durchgefiihrt
werden. Die direkte Behandlung des Tricycluss rac-60 mit stark basischem Ionenaustauscher in
MeOH bei Raumtemperatur iiber 15 min. liefert das Amin rac-64 (Schema 3.25). Nach Behand-
lung mit etherischer HC1 und Umkristallisation aus MeOH/Pentan konnte das entsprechende
Hydrochlorid rac-64-HCl mit 48% analysenrein isoliert werden. Neben dem Ester rac-64-HCl
sollte auch die reine Aminosiure rac-66 zuginglich gemacht werden. Durch die Reaktion mit
wissriger LiIOH-Losung konnte ich rac-66 direkt ausgehend von rac-60 in hohen Ausbeuten

(86%) synthetisieren.

Die 4-Position dieser Acetylderivate ist sehr azide, so dass bei Raumtemperatur in deuterierten
Losungsmitteln ein H/D-Austausch stattfindet. So zeigt fiir Verbindung rac-66 das Integral im
'"H NMR nach einer Zeit von 20.5 h (iiber Nacht) in D,O fiir das Proton in 4-Position bei § =

3.37 ppm nur noch einen Wert von 0.59 (bezogen auf ein Proton der CH,-Gruppe in 2-Position
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Schema 3.25: Synthese von rac-66 und rac-64-HCl

des Pyrrolidinrings) und hat somit einen Deuterierungsgrad von 40%. Eine Umsetzung von rac-
60 mit stark basischen Ionenaustauscher in deuteriertem Methanol zeigt nach einer Reaktionszeit
von 2.25 h und anschlieBender Uberfiihrung in das Hydrochlorid eine vollstindige Deuterierung
der 4-Position. Das Proton bei § = 3.37 ppm ist im '"H-NMR nicht mehr zu beobachten. Alle
Fakten zusammengenommen, kann fiir diese Verbindungen nur die trans-Konfiguration ange-

nommen werden.

Synthese 3,4-disubstituierter Pyrrolidin-3-essigsaurederivate mit einer
Hydroxymethylfunktion

Des Weiteren sollten 3,4-disubstituierte Pyrrolidin-3-essigsdurederivate mit einer Hydroxyme-
thylfunktion in der 4-Position hergestellt werden. Hierbei wollte ich als photochemisch anregba-
re Komponente das 5,6-unsubstituierte Dioxinon 40 mit einem N-geschiitzten 3-Pyrrolin zu den
entsprechenden Tricyclen 48 und 49 umsetzen (Schema 3.16). Nach der Cyclobutanringspaltung
entlang der Bindung a (Abb. 3.14) sollte eine Reduktion der resultierenden Aldehydfunktion von
50 die entsprechende Hydroxymethylverbindung 67 liefern (Schema 3.26).

Da Dioxinon 40 im Vergleich zu 44 nicht kéuflich ist, musste diese Verbindung zu Beginn her-

gestellt werden.
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Schema 3.26: Geplante Synthese des Pyrrolidinderivates 67

Synthese von 2,2-Dimethyl-4H-1,3-dioxin-4-on (40) nach Kaneko et al.%®

Die Synthese von 40 erfolgte nach einer Literaturvorschrift von Kaneko et al. (Schema 3.27).%°

Entsprechend wurde durch Umsetzung von Meldrumidure 68 mit Trimethylorthoformat
(CH(OMe3)3) bei 85-90°C Methoxymethylenmeldrumsiure 69 hergestellt.”%-°! AnschlieBend
wurde 69 durch Hydrolyse mit 2M HCl in CHCl; bei Raumtemperatur in Formylmeldrumséu-
re 70 iberfiihrt, die im Gleichgewicht mit der Hydroxymethylenmeldrumséure 71 vorliegt. Im
entscheidenden Schritt der Synthese von 40 wurde durch Erhitzen in Toluol die Bildung des For-
mylketens 72 induziert, das mit Aceton (73) zum Dioxinon 40 cyclisiert.

Die in der Literatur beschriebenen Ausbeuten fiir die einzelnen Teilschritte sind vergleichbar mit
den von mir erzielten Ausbeuten. Lediglich die Ausbeute fiir die Cyclisierung zu 40 von bis zu
67-82%°Y-°2 konnte ich bei mehrmaligen Versuchen nicht reproduzieren. Ich erhielt das Produkt
nur mit 30%. Aufgrund der kleineren Ansatzgroen verzichtete ich auf die angegebene Reini-

gung mittels Destillation und reinigte stattdessen 40 sdulenchromatographisch.

X CH(OMe); >< 2M HCI

O O 85-90°C,3h [0) (0] CH;Cl, 1 h O><O O><O
M 54% 87% s
(0] (6] o) I 0 (0] 6] o | (6]
MeO H [0) H HO H
68 69 70 71
(0]
Aceton, Toluol P Cé '\ Q
Riickfluss, 2 h HCJ o o
30% I~ | e
L o
H ™o
72 73 40

Schema 3.27: Synthese von 2,2-Dimethyl-4H-1,3-dioxin-4-on (40)
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Photochemische Umsetzung von 40

Photochemische [2+2]-Cycloadditionsreaktionen von 40 und analoger Verbindungen mit Alke-
nen wurden mehrfach von Sato et al. beschrieben.®3:%4%3 Sato et al. verwendeten zur photoche-
mischen Anregung von Dioxinon 40 Lampen mit einer Wellenldnge von 300 nm der Firma Ray-
onet. Des Weiteren kam eine Hochdruck-Quecksilberlampe mit einem Vycor-Filter zum Einsatz,
der ein Transmissionsmaximum bei einer Wellenlinge von ~ 225 nm aufweist.”® Als Losungs-
mittel wurde hauptsichlich Essigsiureethylester eingesetzt. %29

In entsprechender Weise habe ich die photochemische Umsetzung von 40 mit 59 in Essigsiu-
reethylester versucht (Schema 3.28, Tabelle 3.5). Zuerst wurde eine Wellenldnge von 300 nm
verwendet. Gemi der Literaturvorschrift von Greenwood et al.”* zur photochemische Umset-
zung von 44 mit 59 wurde fiir die photochemische [2+2]-Photocycloaddition von 40 und 59
ebenfalls ein Reaktandenverhiltnis von 1:2 gewihlt.

Unter diesen Reaktionsbedingungen war nach 83 h das Edukt 40 nicht mehr nachweisbar (DC).
Ein "H NMR der einrotierten Reaktionslosung lief das Vorliegen zweier Isomere, des endo-
Isomers rac-74 und des exo-Isomers rac-75 , erahnen. Die Isolierung der beiden Verbindungen
stellte sich jedoch aufgrund zahlreicher, nicht ndher charakterisierter Nebenprodukte mit dhnli-
chen chromatographischen Eigenschaften als duflerst schwierig heraus. Nach mehrfacher Siu-
lenchromatographie konnte ich eine Verbindung, bei der es sich entweder um rac-74 oder rac-75
handelte, mit 11% isolieren (Schema 3.28; Tab. 3.5, Eintrag 1). Eine genaue Zuordnung der rela-
tiven Stereochemie des isolierbaren Cyclisierungsproduktes rac-74 oder rac-75 konnte aufgrund
sich liberlagernder Signale hier aber nicht erfolgen. Durch die spitere Synthese von rac-75 lief3
sich die Bildung von rac-75 bei der photochemischen [2+42]-Photocycloaddition von 40 und 59
und die endo-Konfiguration von rac-74 bestitigen (siehe Seite 51).

Um die Ausbeute zu steigern, wurden weitere Versuche mit einem fiinffachen Uberschuss an
59 bei gleichbleibender Wellenlinge von 300 nm unternommen. Es zeigte sich eine deutliche
Reduzierung der Reaktionszeit auf 6.5 h, allerdings war die Ausbeute am isolierbaren Cyclisie-
rungsprodukt rac-74 mit 15% @ghnlich gering (Tab. 3.5, Eintrag 2). Eine Wellenldnge von 254 nm
fiihrte zwar zu einem schnellen Verbrauch von 40, lieferte aber sehr geringe Ausbeuten von 5%
(Tab. 3.5, Eintrag 3).
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40 59 rac-74 rac-75

Schema 3.28: Photochemische Umsetzung von 40 mit 59

Tabelle 3.5: Photochemische Umsetzung von 40 mit 59

Eintrag A Verhiltnis t  Ausbeute
[nm] 40:59 [h] rac-74 [%]

1 300 1:2 83 11
300 1:5 6.5 15
3 254 I:5 0.3 5

Alternative zur photochemischen Umsetzung von 40

Die Ausbeuten der [2+2]-Photocycloaddition von 40 mit 59 konnten nur als unzufriedenstellend
bezeichnet werden. Da zudem fiir die folgende Synthesesequenz groB3ere Mengen des Cyclisie-
rungsproduktes rac-74 bzw. rac-75 benétigt wurden und die Synthese der beiden erforderlichen
Edukte mit einem erhohten synthetischen Aufwand verbunden war, habe ich nach einer Alterna-
tive zu 40 fiir die photochemischen Umsetzungen gesucht.

Baldwin et al. beschrieben als Alternative zur direkten Umsetzung von 40 eine Methode, bei der
2,2-Dimethyl-3-(2H)-furanon (76) als photochemisch anregbare Komponente verwendet wird
und bei der anschlieBend das Cycloadditionsprodukt einer Baeyer-Villiger Oxidation mit me-
ta-Chlorperbenzosiure unterzogen wird.?”:*® Die photochemischen Eigenschaften von 76 wur-
den bereits in den 1970er Jahren ausgiebig von Margaretha untersucht.”® Das Furanon 76 zeigt
in MeOH zwei Absorptionsmaxima bei 294 nm und 258 nm.!% Neben der Verwendung von

101

Pyrex-Filtern mit einem Transmissionsmaximum von ~290 nm """ bzw. UV-Lampen mit einer

Wellenldnge von 300 nm wurden fiir die optische Anregung auch Lampen mit einer Wellenlédn-

02

gen von 350 nm!%? eingesetzt. Zudem dienten oftmals MeCN oder n-Pentan als Losungsmittel
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bei der photochemischen Umsetzung von 76.°%- 101

In Anlehnung an die photochemische Reaktion von 44 habe ich fiir die [2+2]-Photocycloaddition
von 76 mit 59 wieder ein Reaktandenverhiltnis von 1:2 (76:59) gewihlt. Die erste photochemi-
sche Umsetzung von Furanon 76 mit 59 bei 300 nm in MeCN lieferte sogleich das Produkt rac-77
in guter Ausbeute von 50% (Schema 3.29; Tab. 3.6, Eintrag 1). Wie in der Literatur beschrieben,
sollte eine Wellenldnge von 350 nm ebenfalls gut zur photochemische Anregung von 76 geeignet
sein. Allerdings sank dabei die Ausbeute drastisch auf 13% bei einer deutlich lingeren Reakti-
onsszeit von 25 h (Tab. 3.6, Eintrag 2). Zusitzlich wurde eine Wellenlidnge von 254 nm aus-
probiert, wobei jedoch nach 4 h kein Produkt beobachtet werden konnte. Des Weiteren wurden
verschiedene Losungsmittel zusammen mit einer Wellenldnge von 300 nm verwendet (Tab. 3.6,
Eintrag 4-6). Im Fall von Essigsidureethylester als Losungsmittel wurden dhnlich gute Ausbeuten
erzielt (47%), wohingegen n-Pentan und Benzol geringere Ausbeuten (38 bzw. 35%) lieferten.
Durch den Einsatz eines groBeren Uberschusses der Alkenkomponente 59 (5 Aq.) konnte ich
noch eine Ausbeutesteigerung um 4% gegeniiber den Anfangsbedingungen erzielen (Tab. 3.6,
vergleiche Eintrag 1 mit Eintrag 7). Allerdings wurde aufgrund der Verfiigbarkeit des Eduktes
59 auf einen noch groBerer Uberschuss verzichtet. Zumal die Ausbeutesteigerung als zu gering

eingestuft wurde und eine Riickgewinnung von 59 sich als uneffektiv herausstellte.

76 59 rac-77

Schema 3.29: Photochemische Umsetzung von 76 mit 59 zu rac-77

Die relative Stereochemie von rac-77 wurde mittels 1D DPFGSE-NOE-Experimenten bestimmt
(Abb. 3.30). Durch Anregung des Protons in der 6b-Position von rac-77 bei 8 = 4.32 ppm im 'H
NMR wurden zwei positive NO-Effekte beobachtet: zum einen zu den Protonen der CH;,-Gruppe
in Position 4 und 6 der Pyrrolidineinheit bei 6 = 4.22 und 4.01 ppm und zum anderen zu dem
Proton in der 3a-Position bei = 2.78 ppm. Die Protonen in der 3b,6a-Position zeigten keinen
NO-Effekt, daher ist die relative Stereochemie von rac-77 mit einer cis-trans-cis-Orientierung in

der exo-Konfiguration anzunehmen.
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Tabelle 3.6: Optimierungen der photochemischen Umsetzung von 76 mit 59

Eintrag A[nm] Verhiltnis 76:59 Losungsmittel t[h] Ausbeute rac-77 [%]

1 300 1:2 MeCN 4 50
2 350 1:2 MeCN 25 13
3 254 1:2 MeCN 4 /

4 300 1:2 EtOAc 5 47
5 300 1:2 n-Pentan 10 38
6 300 1:2 Benzol 10 35
7 300 1:5 MeCN 4 54

O kein NOE

rac-77

Abb. 3.30: Bestimmung der relativen Stereochemie von rac-77 mittels 1D DPFGSE-NOE-
Experiment

Die Verbindung rac-77 konnte zudem aus n-Pentan/Et,O kristallisiert und die komplexe Mo-
lekiilstruktur von rac-77 durch eine Rontgenkristallstrukturanalyse eindeutig bestitigt werden
(Abb. 3.31, Kap.: 1.4.3). Die Bildung des entsprechenden endo-Cyclisierungsproduktes wurde
nicht beobachtet.
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O e
o1 /[ 5
Abb. 3.31: Rontgenkristallstruktur von (3a$,3bR,6aR,6bR)-2,2-Dimethyl-5-(2,2,2-
trifluoracetyl)-hexahydro-2H-furo[2’,3’:3,4]cyclobuta[ 1,2-c]pyrrol-3(3aH)-on (rac-

77)

Ausgehend von rac-77 wurde entsprechend der Versuchsvorschrift von Baldwin et al. die Baeyer-
Villiger-Oxidation mit mCPBA und NaHCO; in CH, Cl, bei Raumtemperatur durchgefiihrt (Sche-
ma 3.32).%7 Die Oxidation lieferte den Tricyclus rac-75 unter Erhalt der relativen Konfigurati-
on (bestitigt durch 'H NMR- und 1D DPFGSE-NOE-Experimente) in hoher Ausbeute (95%).
Diese Verbindung konnte allerdings weder sdulenchromatographisch (SiO,, AlO;) noch durch
Kiristallisation weiter gereinigt werden. Dies stellte jedoch kein Problem dar, da die Reinheit von

rac-75 nach der wissrigen Aufarbeitung zufriedenstellend war (>95%).

mCPBA, NaHCOj,
CH,Cl,, RT, 3h

95%

rac-77 rac-75

Schema 3.32: Alternative Synthese von rac-75

Bei der photochemischen Umsetzung von 40 mit 59 (Schema 3.28) wurde sowohl rac-74 als
auch rac-75 gebildet. Dies konnte im 'H NMR des Rohproduktes eindeutig belegt werden. Das
isolierbare Produkt rac-74 musste demnach das endo-Isomer rac-74 sein. Da eine chromatogra-
phische Isolierung von rac-75 aufgrund der Labilitit der Verbindung nicht moglich war, habe
ich deren direkte Darstellung iiber die photochemische Umsetzung von 40 mit 59 nicht weiter
verfolgt.
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Weiterfiihrende Reaktionen ausgehend von rac-75

Baldwin ef al. beschrieben in der bereits oben erwihnten Literatur®’ die Ringoffnung der Dioxi-
noneinheit unter Erhalt des Cyclobutanrings zur Hydroxycarbonsdure unter wassrigen, methano-
lischen Reaktionsbedingungen (MeOH/H,O = 25:1, Riickfluss, 1.5 h).” Aufgrund der Labilitiit
von rac-75 wurde die Hydrolyse zur Hydroxycarbonsiure rac-78 abweichend von den Litera-
turangaben bei Raumtemperatur durchgefiihrt (Schema 3.33). Nach einer Reaktionszeit von 5 h
konnte das Produkt nach Séulenchromathographie (SiO,, EtOAc/n-Pentan/AcOH = 80:20:2) in
91% Ausbeute isoliert werden. Hierbei war das vollstindige Entfernen der aus dem Losungsmit-
tel zur SC stammenden Essigsdure aus der 6lig, harzigen Substanz rac-78 sehr langwierig. Nach
Tagen im Hochvakuum waren anschlieBend Spuren der monocyclischen 4-Formylpyrroldidin-3-

essigsdure rac-79 oder rac-80 detektierbar.

MeOH, H,0,
5h,RT
91%

rac-75 rac-78

Schema 3.33: Synthese von rac-78

Eine sukzessive Offnung der Dioxinoneinheit und des Cyclobutanrings wurden in der Literatur
fiir &hnliche Systeme durch Erhitzen in Wasser beschrieben, wobei die resultierenden Formyl-
carbonsiuren schnell zu den frans-konfigurierten Verbindungen isomerisierten. >>-%7 Rac-75 lieB
sich zur Formylcarbonséure rac-79 oder rac-80 in refluxierendem H,O iiber einen Zeitraum
von 4.5 h umsetzen. Durch den Einsatz der Mikrowelle reduzierte sich die Reaktionszeit auf 45
min bei einer identische Ausbeute von 82% nach sidulenchromatographischer Reinigung (SiO,,
EtOAc/n-Pentan/AcOH = 80:20:2, Schema 3.34). Bei dieser Reaktion konnte ich lediglich die
Bildung eines Isomers beobachten, wobei die relative Stereochemie von rac-79 oder rac-80 auf-

grund sich iiberlagender "H NMR-Signale hier nicht zu bestimmen war.

Im Folgenden war fiir die angestrebte Reduktion der Aldehydfunktion die Veresterung der Car-
bonsdurefunktion notwendig. Eine milde Methode zur Synthese von Methylestern aus Carb-

onsduren stellt die Umsetzung mit Diazomethan oder Trimethylsilyldiazomethan (TMSCHN>)
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H,0, MW (100°C)

) 0
45 mi .
min. . H COH H Z—f\cozH
82% oder
N
)\CF

N
O)\CF

3 o 3

rac-79 rac-80

Schema 3.34: Synthese von rac-79 bzw. rac-80

dar.103: 194 TMSCHN, gilt im Vergleich zu Diazomethan als sicherer handhabbar und ist zudem
als Losung (in Et,O oder n-Hexan) kduflich. Smith et al. beschrieben eine Veresterung mittels
TMSCHN, (1.01 Aq.) in CH,Cl,/MeOH (7:1) bei Raumtemperatur. Entsprechend dieser Vor-
schrift habe ich rac-78 und rac-79 bzw. rac-80 umgesetzt, wobei ich jedoch eine Reaktionstem-
peratur von 0°C wihlte (Schema 3.35). Sowohl bei der Umsetzung von rac-78 als auch bei der
von rac-79 bzw. rac-80 wurde ein Isomerengemisch der monocyclische Formylester rac-81 und

rac-82 erhalten. Das Isomerenverhiltnis betrug in beiden Fillen 1:10 (rac-81/rac-82).

ﬂ
i b
TMSCHN,, H co,Me H™ CO,Me
CH2C12, MCOH, +
07 ¢ C

F; 0 F,
l—fcozH / rac-81 rac-82
N
PN

o} o}

Hji—fcozH H) |’

N oder % Isomerenverhiltnis 1:10
O)\CF

3 07 CF,

rac-79 rac-80
Schema 3.35: Veresterung von rac-78 und rac-79 bzw. rac-80
Die Synthese des Isomerengemisches aus rac-81 und rac-82 (Isomerenverhiltnis 1:10, rac-

81/rac-82) konnte ich ausgehend von rac-75 ohne Ausbeuteverluste auch ohne Reinigung der
Zwischenstufe rac-80 durchfiihren (Schema 3.36).
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0 0
1. H,0, MW (100°C), 45 min. Bl
2. TMSCHN,, CH,Cl,, MeOH, 0°C H COMe  H ’Z—fcone
74% N + N
O)\CF 041\

3 CF;

rac-81 rac-82

Isomerenverhéltnis 1:10

Schema 3.36: Direkte Synthese von rac-81 und rac-82 ausgehend von rac-75

Sowohl Baldwin ez al.®” als auch Sato et al.>> beschrieben die rasche Gleichgewichtseinstellung
analoger Formylcarbonsdureester zugunsten der thermodynamisch stabileren trans-Isomere bei
der direkten Synthese der Formylcarbonsédureester ausgehend von Dioxinon-Vorstufen mittels
saurer Hydrolyse in refluxierendem MeOH. Ohne genauere Literaturangaben zu den Reaktions-
bedingungen habe ich einige Isomerisierungsversuche hierzu unternommen. Zu Beginn wurde
Verbindung rac-75 mit einer katalytischen Menge HCly;jeriscn in MeOH (0.25 Aq.) bei Raum-
temperatur umgesetzt. Bei einer Reaktionszeit von 16 h lagen beide Isomere rac-81 und rac-82
in einem Verhiltnis von 1:1 (bestimmt iiber das Aldehyd-Proton im '"H NMR bei § =9.70 und
9.83 ppm, Abb. 3.37) vor, bei einer Reaktionszeit von 22 h bereits im Verhiltnis rac-81/rac-
82 = 1.0:1.9. Ein weiterer Versuch unter Riickfluss lieferte nach 7 h bereits ein Verhiltnis von
rac-81/rac-82 = 1.0:2.4. Dies bestitigte die Annahme, dass das Hauptisomer bei den gezeigten
Synthesewegen die thermodynamisch stabilere trans-Verbindung rac-82 ist (Schema 3.35 und
3.36). Auffillig war das unterschiedliche Aufspaltungsmuster beider Isomere. Beim cis-Isomer
rac-81 zeigte das Aldehydproton im 'H NMR ein Singulett bei § = 9.84 ppm. Wohingegen bei
der trans-Verbindung rac-82 das Aldehydproton fiir je ein Rotamer ein Dublett bei § = 9.72 und
9.71 ppm lieferte (Abb. 3.37).
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Abb. 3.37: 'H NMR-Spektrum von rac-81 und rac-82

Anschlieend zu den Isomerisierungsversuchen sollte die Reduktion der Aldehydfunktion zur
korrespondierenden Hydroxymethylverbindung untersucht werden. Hierzu wurde das Isomeren-
gemisch aus rac-81 und rac-82 eingesetzt.

Gingige Reduktionsmittel fiir Aldehyde sind NaBH, oder NaBH;CN. Die Reduktion des Alde-
hyds rac-81 und rac-82 zum entsprechenden Alkohol rac-83 war insofern problematisch, als die
TFA-Schutzgruppe eine hohe Reaktivitit gegeniiber NaBH, aufwies und damit auch gespalten
werden konnte. Aufgrund dessen wurde zuerst eine Reduktion mit NaBH;CN und Essigsdure
in THF bei 0 °C durchgefiihrt. % Allerdings trat hierbei eine nicht abtrennbare Verunreinigung
auf, weshalb ich nochmals eine Reduktion mit NaBH, in MeOH/H, O (6:1) 106 openfalls bei 0 °C
durchfiihrte. Es zeigte sich, dass die Reduktion mit einem Hydriddquivalent NaBH, (0.5 Aq.)
hohe Ausbeuten von 79% an rac-83 lieferte (Schema 3.38). Allerdings war hier auf die sukzessi-
ve Zugabe sehr geringer Mengen NaBH,, zu achten, da ansonsten die Ausbeute dramatisch sank.
So wurden z.B. 18 mg NaBH, portionsweise iiber einen Zeitraum von 55 min. zugegeben, um

nur die reaktivere Aldehydfunktion zu reduzieren. Unter den gewihlten Reaktionsbedingungen
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wurde nur ein Isomer, rac-83, erhalten. Es war naheliegend, dass es sich hier um die trans-
Konfiguration handelt. Im weiteren Verlauf konnte ich dies durch den Vergleich der NO-Effekte
der korrespondirenden trans-Aminosdure rac-85 und der cis-Verbindung rac-93 eindeutig be-
weisen (siche Abb. 3.43).

O O
P NaBH,, .,
H CO,Me H Ff\COZMe MeOH, H,0, 0°C HO [{COzMC
+ _— >
N N 79% N
o)‘\CF3 o)'\CF3 Oé‘\CF_g
rac-81 rac-82 rac-83

Schema 3.38: Synthese von rac-83

Das korrespondierende Amin rac-84 sollte durch Abspaltung der TFA-Schutzgruppe von rac-83
mit stark basischem Ionenaustauscher in MeOH synthetisiert werden. Es gelang mir allerdings
nicht rac-84 zu isolieren und zu charakterisieren (Schema 3.39). Dafiir konnte ich die entspre-
chende Aminosiure rac-85 in hoher Ausbeute von 83% durch die Umsetzung mit wissriger

LiOH-Lo6sung und anschlieende Ionenaustauschchromatographie isolieren.

Stark basischer 1A, =
MoOH HO (—fcone
—_—
i
HO//'Z—fcone
rac-84
N
A LiOH, MeOH, H,0 s
07 “CF, RT. 11 HO Z—f\COZH
83%
rac-83 0 N
rac-85

Schema 3.39: Synthese von rac-85

Um Verbindung rac-84 fiir nachfolgende N-Alkylierungen zugénglich zu machen, sollte die Hy-
droxyfunktion mit einer Schutzgruppe versehen werden. Neben der einfachen und mdoglichst
quantitativen Einfiihrung bzw. Abspaltung sollte die Schutzgruppe zum einen unter Bedingun-
gen einfiihrbar sein, die die TFA-Schutzgruppe des Amins toleriert. Zum anderen sollte die

Schutzgruppe der Alkoholfunktion unter den stark basischen Reaktionsbedingungen, die fiir
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die Abspaltung der TFA-Gruppe erforderlich sind, stabil sein. So fiel die Wahl auf die zert-
Butyldimethylsilyl-Schutzgruppe (TBDMS).

Die Umsetzung von rac-83 mit tert-Butyldimethylsilylchlorid (TBDMSCI) in Gegenwart von
Imidazol in DMF lieferte das TBDMS-geschiitzte Derivat rac-86 mit 96% in nahezu quantita-
tiver Ausbeute (Schema 3.40). Ohne Probleme konnte ich dann die TFA-Schutzgruppe mittels
stark basischem lonenaustauscher in MeOH entfernen und das Amin rac-87 in hoher Ausbeute

(94%) zugénglich machen.

i, s
HO [f CO:Me 1ppMSCl, Imidazol TEPMS™O L—f COMe gk basischer IA  TRDMS—0" " CO,Me
DMF, RT, 3 h MeOH, RT, 8 h

N N N
96 % 94%
Oél\CFa 04]\c1:3 H
rac-83 rac-86 rac-87

Schema 3.40: Synthese von rac-87

Nachdem ich die frans-Verbindungen rac-83 und rac-85 zuginglich machen konnte, habe ich
nach einer Moglichkeit gesucht, auch die korrespondierende cis-Verbindung rac-93 herzustel-
len. Baldwin et al. beschrieben ausgehend vom Tricyclus 88 eine Moglichkeit zur Synthese der
cis-Hydroxycarbonsiure 91.%7 Nach der Hydrolyse der Dioxinoneinheit in 88 wurde das gebil-
dete 89 direkt mit einem Uberschuss an NaBH, (7.6 Aq.) in refluxierendem iPrOH versetzt,
wonach die cis-Hydroxycarbonsdure 91 unter Saurekatalyse zum Lakton 92 umgesetzt wurde
(Schema 3.41).

q (0] 3 OH g CHO H H
e A e R e
—.., O —, . CO,H . CO,H -

: ’H/ - ‘CO,H = 2 : 2 - (0]
H H H H H

O
88 89 90 91 92

Schema 3.41: Schematische Darstellung des cis-Hydroxycarbonsdurederivates 89 nach Bald-
297
win

Die Hydrolyse von rac-75 zur Hydroxycarbonsiure rac-78 erfolgte unter den hier bereits ange-

wandten Reaktionsbedingungen in MeOH:H,O bei Raumtemperatur. Das Losungsmittel wurde
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entfernt, der Riickstand in iPrOH geldst, mit der gesamten Menge NaBH, (8 Aq.) versetzt und
zum Riickfluss erhitzt. Die Reaktionslosung wurde entsprechend der Vorschrift mit IM HCI (pH
= 1) gequencht. Die Bildung des korrespondierenden Laktons konnte jedoch nicht beobachtet
werden. Alternativ wurde die Reaktionslosung mit Puffer (pH = 6) behandelt, um die Aminosiu-
re rac-93 zu synthetisieren. Nach Ionenaustauschchromatographie wurde immer ein Gemisch
aus Verbindung rac-93 und rac-85 mit einer Ausbeute von 68% erhalten, wobei hier das Verhilt-

nis cis/trans 7:1 betrug (Schema 3.42).

o
0 =0
H H MeOH, H,O iPrOH, NaBH,4
H - H RT, 2h Riickfluss, 1 h HO//I‘[_f\COZH HO/T_f\COZH
N 68% N + N
PN H H
0~ "CF;
rac-75 rac-85 rac-93

Isomerenverhéltnis 1:7

Schema 3.42: Synthese von rac-93

Uber den Vergleich der 1D DPFGSE-NOE-Experimente der beiden Isomere rac-85 und rac-93
konnte die relative Stereochemie eindeutig zugeordnet bzw. die fiir rac-85 bereits angenommene
trans-Konfiguration bestitigt werden. Die Ergebnisse der 1D DPFGSE-NOE-Experimente sind
in Abbildung 3.43 dargestellt. Die trans-Verbindung rac-85 zeigte bei der Anregung der CH»-
Gruppe der Seitenkette am C4 bei 6 ~ 3.71 ppm einen NO-Effekt zu dem Proton in 3-Position bei
0 ~ 2.38 ppm. Im Vergleich dazu trat bei der Anregung der Protonen der CH,-Gruppe (6 = 3.55
und 3.78 ppm) vom cis-Isomer rac-93 kein NO-Effekt zu diesem Proton (8 = 2.73 ppm) auf. Da-
fiir konnte hier ein positiver NO-Effekt zu den Protonen der CH;,-Gruppe der Seitenkette am C3
bei 6 =2.22 und 2.38 ppm beobachtet werden. Diese Resultate belegten die trans-Konfiguration
von rac-85 und somit auch die relative Stereochemie von rac-83, sowie die cis-Konfiguration

von rac-93.
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HO//'Z—fCOZH HO/T(\COZH
N N
H H

NOE NOE CO:H
HO_ (\H HO_ CH,
CH, kein NOE >€ CH,
HO,C~¢ [—= Hl=
HHN\ H N
NH NH
rac-85 rac-93

Abb. 3.43: Vergleich der NO-Effekte von rac-85 und rac-93

Zur Darstellung des cis-Isomers rac-93 wollte ich noch einen weiteren Versuch unternehmen.
Geplant war die Hydrolyse der Dioxinoneinheit von rac-75 in MeOH/H, O bei Raumtemperatur
und der anschlieBenden Umsetzung des Produktes rac-78 mit NaBH, (8 Aq.) im selben Lo-
sungsmittel bei 0 °C. Unter diesen Reaktionsbedingungen wurde jedoch nach anschlieBendem
Quenchen der Reaktionslosung mit HCI lediglich Verbindung rac-94-HCI , die durch die Ab-
spaltung der TFA-Schutzgruppe entstanden war, beobachtet (Schema 3.44). Aufgrund der zu
erwartenden Labilitdt von rac-94-HCI wurde diese nur spektroskopisch charakterisiert, auf eine

Reinigung und Isolierung mittels Ionenaustauschchromatographie wurde verzichtet.

O MeOH, H,0 1. 0°C, NaBHy, 15 min.

H H RT1h 2. HCI
H—\H
N HCl
OéI\CF3
rac-75 rac-78 rac-94-HCl1

Schema 3.44: Synthese von rac-94-HC1

Wie aus den Ergebnissen hervorgeht, war das grofite Problem bei der Synthese des cis-Derivates
rac-93 die Instabilitit der TFA-Schutzgruppe gegeniiber den reduktiven Reaktionsbedingungen.

Aufgrund dessen wurde die Boc-Schutzgruppe als Alternative in Betracht gezogen. Die photo-
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chemische Umsetzung von 76 mit dem N-Boc-geschiitzten Pyrrolin 57 lieferte jedoch nur gerin-
ge Ausbeuten des Cyclisierungsproduktes rac-95 (27%) (Schema 3.45). Ein alternativer Zugang
zu rac-9S bestand im Umschiitzen von rac-77 nach vorangegangener Schutzgruppenabspaltung,
was nahezu quantitativ verlief. Allerdings habe ich diesen Syntheseweg aus zeitlichen Griinden

nicht weiter verfolgt.

1. stark basischer Ionenaustauscher,
MeOH, RT, 1.75 h
2. (Boc),0, DMAP, Et;N, CH,Cl,

— hv (300 nm)
{ \ . (e} O MeCN
— 27%

PN

0~ ~O'Bu

57 76 rac-95

Schema 3.45: Synthese von rac-95

Synthese der monocyclischen Derivate mit einer Methoxymethylfunktion

Neben Pyrrolidinderivaten mit einer Hydroxmethylfunktion, wie rac-83, sollten solche mit ei-
ner Methoxymethylgruppe synthetisiert werden. Unter den klassischen Reaktionsbedigungen der
Williamsonschen Ethersynthese (Umsetzung von Alkylhalogeniden mit Alkoholaten) schien ei-
ne Reaktion unter Erhalt der TFA-Schutzgruppe nicht moglich. Daher wurde eine alternative
Methode von Lin et al. zur Synthese von Methylethern mit TMSCHN, in Gegenwart wissriger
Tetrafluorboronsiure (HBF,) in CH,Cl, (48%) gewiihlt. 107

Durch Behandeln von rac-83 mit TMSCHN, und HBF, in CH,Cl, bei 0°C konnte ich den kor-
respondierenden Methylether rac-96 in einer Ausbeute von 57% herstellen (Schema 3.46). Aus-
gehend von rac-96 war ohne Probleme das freie Amin rac-97 durch die Umsetzung mit stark
basischem Ionenaustauscher in MeOH in hoher Ausbeute (98%) zugénglich. Die Aminoséure
rac-98 wurde durch die Reaktion von rac-96 mit wissriger LIOH-Losung in MeOH/ H,O in
83% Ausbeute erhalten.
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Stark basischer IA,

MeOH, .
RT, 190 min. MeO™ CO,Me
98% N
HO " CO,Me  TMSDA, HBF, MeO” " CO,Me H
CH,Cl,, 0°C 97
j\ 57% j\ rac-
07 CF, 07 CF, LiOH, MeOH, H,0, »
RT, 70 min. MeO [—f\COZH
rac-83 rac-96 83% N
H
rac-98

Schema 3.46: Synthese von rac-97 und rac-98

3.3.2 Synthese bicyclischer y-Aminobuttersaurederivate mit einem

3-Azabicyclo[3.2.0]heptangrundgeriist

Ein weiterer Teil meiner Arbeit befasst sich mit der Synthese bicyclischer y-Aminobuttersiu-
rederivate, die eine 3-Azabicyclo[3.2.0]heptanstruktur 27 enthalten (Abb. 2.1). Das 3-Azabi-
cyclo[3.2.0]heptan-Grundgeriist ist in verschiedenen, pharmakologisch aktiven Substanzen zu
finden. 198:109:110 Eine bekannte Methode zum Aufbau von 3-Azabicyclo[3.2.0]heptanderivaten
ist die intramolekulare [2+2]-Cycloaddition von N-geschiitzten Diallylaminoderivaten, welche
entweder metallkatalysiert!!!- 112 oder lichtinduziert in Gegenwart eines Triplett-Sensitizers '3
oder Cu(I)-Salzes 14> 113 durchgefiihrt wird. Ein weiteres bekanntes Verfahren ist die Multikom-

ponentenreaktion. !1©

Synthesekonzept

In meiner Arbeit sollte als Schliisselschritt zum Aufbau bicyclischer y-Aminobuttersdurederivate
mit einem 3-Azabicyclo[3.2.0]heptangrundgeriist eine intermolekulare [2+2]-Photocycloadditi-
on eines Enons mit dem Boc- oder TFA-geschiitzten 3-Pyrrolinen 57 bzw. 59 eingesetzt werden.
In Abbildung 3.47 sind die allgemeinen Strukturen der angestrebten Zielverbindungen darge-
stellt. Vor allem sollten monosubstituierte Derivate 88 zugédnglich gemacht werden, die eine ge-
wisse Analogie zur Nipecotinsdure (8) aufweisen. Zudem waren, in Anlehnung an die Arbeit von

Schwarzer, Strukturen der Dicarbonsiurederivate 89 geplant.>!

Weitere Verbindungen sollten in
7-Position des 3-Azabicyclo[3.2.0]heptangrundkoérpers dhnlich den monocyclischen Pyrrolidin-

derivaten rac-84 bzw. rac-85 und rac-97 bzw. rac-98 (siehe Kap.: 3.3.1) eine Hydroxymethyl-
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bzw. Methoxymethylfunktion aufweisen (siehe 90 und 91).

0 0 0 0 0
Z:EL OR ROwOR Ho/]:ﬁkmz MeO” FﬁkOR
N N N N
H H H H

88 89 90 91

Abb. 3.47: Ubersicht der angestrebten, bicyclischen y-Aminobuttersiuregrundkorper der allge-
meinen Strukturen 88-91

Als photochemisch anregbare Enon-Komponente habe ich Maleinsdureanhydrid (99) und Furan-
2(5H)-on (100) ausgewdhlt, da diese bereits die, fiir die Gewinnung der Zielverbindungen er-
forderliche Carboxylfunktion in Form eines Sdureanhydrids bzw. eines Laktons enthalten. Auch
sollten die, nach einer Ringoffnung der Sdureanhydrid- bzw. Laktoneinheit entstehenden Bi-
cyclen 101, 102, 103 und 104, nicht zu einer Cyclobutanringspaltung neigen und das gebildete
3-Azabicyclo[3.2.0]heptangrundgeriist erhalten bleiben. Die durch intermolekulare [2+2]-Photo-
cycloadditionen zu erhaltenden Tricyclen 101 bzw. 102 und rac-103 bzw. rac-104 wurden somit
als vielversprechende Vorstufen fiir die Darstellung der bicyclischen Derivate (Abb. 3.48) an-
gesehen. Entsprechend der Literatur und der bereits gemachten Erfahrungen bei der intermole-
kularen [2+2]-Photocycloaddtion von 76 mit 59 ist hierbei fiir die resultierenden tricyclischen
Cycloadditionsprodukte und somit fiir die korrespondierenden Bicyclen die exo-Konfiguration
zu erwarten. Die Zielverbindungen sollten hierbei als Carbonsédure- (R = H) und als Methylester-
derivate (R = Me) dargestellt werden.

Maleinsdureanhydrid (99) ist eine in intermolekularen [2+2]-Photocycloadditionen héufig ein-
gesetzte Verbindung und bietet dabei die Moglichkeit fiir zahlreiche Folgereaktionen. !!7- 118 Ich
hatte das Ziel ausgehend vom Tricyclus 101 bzw. 102 iiber eine Barton-Decarboxylierung '"® die
monosubstituierten Derivate rac-105 und rac-106 darzustellen. Ebenso sollten durch Alkoholy-
se der Anhydridfunktion von 101 bzw. 102 die Dicarbonsdurederivate 107 und 108 zugiinglich
sein. Als potentielle Vorstufe der Hydroxymethyl- bzw. Methoxymethylverbindungen wurde das
Cyclisierungsprodukt der intermolekularen [2+2]-Photocycloaddition aus 100 mit 57 bzw. 59
betrachtet. Nach anschlieBender Laktonringdffnung sollten die entsprechenden bicyclischen Ver-

bindungen rac-109 und rac-110, sowie rac-111 und rac-112 synthetisiert werden.
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57
W/ig ?Eisg\g

PG =Boc 101 PG = Boc rac-103
PG = TFA 102 PG = TFA rac-104
| | (I) | (I)
L Ro) : “‘\OR HO™ " A MeO J\OR
05 O SRS P
N N N N
H H H H
R=H rac-105 R=H 107 R=H rac-109 R=H rac-111
R =Me rac-106 R =Me 108 R =Me rac-110 R =Me rac-112
Schema 3.48: Synthesekonzept fiir die angestrebten, bicyclischen Y-

Aminobuttersduregrundkorper 105-112

Synthese der tricyclischen Verbindungen 101 bzw. 102

Der Schliisselschritt des vorgestellten Synthesekonzeptes fiir die Darstellung bicyclischer Y-
Aminobuttersdurederivate rac-105, rac-106, 107 und 108 war die intermolekulare [2+2]-Photo-
cycloaddition von Maleinsdureanhydrid (99) mit dem 3-Pyrrolinderivat 57 bzw. 59. Die photo-
chemische Anregung von 99 und seinen Derivaten kann laut Literatur unter diversen Bedingun-
gen erfolgen. Am héufigsten wird 99 indirekt mittels Mitteldruckquecksilberdampflampe und
einem Pyrex-Filter mit einem Transmissionsmaximum von ~290 nm'°! unter Verwendung di-
verser Sensitizer wie Aceton 3120 " Acetophenon !'7 oder Benzophenon 2! angeregt. Das dabei
gingigste verwendete Losungsmittel ist Acetonitril. '17 122,123

Erste Versuche zur Photocycloaddition von 99 an das N-Boc-Derivat 57 habe ich in Acetonitril

mit Acetophenon bzw. Benzophenon als Sensitizer unter Bestrahlung mit Licht der Wellenlidnge
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von 254 nm durchgefiihrt. Eine Bildung des entsprechenden Cycloadditionsproduktes 101 konn-
te ich jedoch nicht beobachten.

Anschlieend fiihrte ich Cycloadditionsreaktionen mit dem TFA-geschiitzten 3-Pyrrolinderivat
59 durch. Unter Verwendung der Lampen mit einer Wellenlidnge von 300 nm in Gegenwart von
Acetophenon (0.1 Aq.) "7 als Sensitizer in MeCN konnte ich gleich beim ersten Versuch die pho-
tochemische Umsetzung von 99 mit 59 (1.5 Aq.) zu 102 erreichen (Schema 3.49). Es wurde iiber-
priift, ob dieselben Reaktionsbedingungen auch mit 57 zum Erfolg fiihren, aber auch in diesem
Fall lieB3 sich kein entsprechendes Cycloadditionsprodukt 101 erhalten. Die Boc-Schutzgruppe
scheint daher einen ungiinstigen Einfluss auf die intermolekulare [2+2]-Photocycloaddition von
99 mit 57 zu haben.

hv (300 nm),
o..0__0 — Acetophenon
\/_/\4 . [ > MeCN, 64h
— N _—
41\ 43%

99 59 102

Schema 3.49: Synthese von 102

Die Reinigung des das Cycloadditionsprodukt 102 enthaltenden Rohprodukts stellte sich als
schwierig heraus. Hiufig erfolgen Photoreaktion unter der Bildung von Nebenprodukten, so dass
selbst die Reinigung mittels Sdulenchromatographie schwierig ist. Die reaktive Anhydridfunk-
tion von Verbindung 102 lie} die Anwendung dieser Methode aber ohnehin nicht zu. Wie ich
fand, lieB sich 102 aber in folgender Weise in reiner Form darstellen. Zuerst wurde das Reak-
tionsgemisch vom Reaktionslosungsmittel MeCN im Vakuum befreit. Anschlieend konnte ich
mit Et, O einen Riickstand ausfillen. Durch Absaugen und griindliches Waschen des Riickstandes
mit Et,O konnten 59 und der Sensitizer Acetophenon abgetrennt werden. Das zuriickgebliebene
Produkt 102 wurde dann mit CH,Cl, geldst und von einem nicht charakterisierten Riickstand
durch Absaugen abgetrennt. Der Riickstand wurde mit CH,Cl, gewaschen. Aus dem Filtrat wur-
de im Vakuum das Losungsmittel entfernt und das erhaltene Produkt 102 getrocknet. Nach die-
ser Prozedur konnte ich das Cycloadditionsprodukt 102 mit einer Ausbeute von 39% zuginglich
machen. Durch Erhohen des Sensitizeranteils von 0.1 Aquivalente auf 0.25 Aquivalente bei der
Photocycloaddition wurde eine Ausbeutesteigerung um 4 Prozentpunkte auf 43% erzielt. Da sich

die Ausbeute in einem, fiir Photoreaktionen, akzeptablen Bereich befand, wurde keine weitere
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Optimierung der Photoreaktion vorgenommen. Die Ausbeute blieb auch bei gréeren Ansitzen,
bis zu 20 mmol, unverindert.

Die exo-Stereochemie von 102 wurde mittels 1D DPFGSE-NOE-Experimenten bestimmt (Abb.
3.50). Nach Anregung beider chemisch dquivalenten Protonen in 3a-,6b-Position von 102 (bei
0 ~ 3.20 ppm) wurde nur ein positiver NO-Effekt zu den Protonen der CH,-Gruppe des Pyr-
rolidinrings (4/6-Position) bei 6 = 4.12 und 0 = 4.34 ppm beobachtet. Die beiden Protonen in
der 3b-,6a-Position des Cyclobutanrings zeigen keinen Effekt. Dies bestitigt die cis-trans-cis-

Orientierung und somit die exo-Stereochemie des tricyclischen Cycloadditionsproduktes 102.

O kein NOE

102

Abb. 3.50: Bestimmung der relativen Stereochemie von 102 mittels 1D DPFGSE-NOE Experi-
ment

Synthese der monosubstituierten 3-Azabicyclo[3.2.0]heptanderivate rac-105 und
rac-106

Die Syntheseplanung fiir die monosubstituierten, bicyclischen Derivate (rac-105 und rac-106,
Abb. 3.47) sah ausgehend vom Anhydrid 102 eine Barton-Decarboxylierung vor. Die klassische
Barton-Decarboxylierung verlduft iiber die Bildung und einer sich anschlieBenden Fragmentie-
rung der sogenannten Barton-Ester.!!”: 124 Diese werden durch die Umsetzung freier Carbon-
sauren bzw. Sdurechloride mit 2-Mercaptopyridin-N-oxid bzw. dem korrespondierendem Natri-

h!25 oder

umsalz 115 hergestellt. Die Fragmentierung der Barton-Ester kann entweder thermisc
photochemisch %6 erfolgen und verlduft iiber die Bildung von Radikalen. Durch den Zusatz von
z.B. tert-Butylthiol oder Tributylzinnhydrid resultieren dann die reduzierten, decarboxylierten
Verbindungen.

Fiir eine Barton-Decarboxylierung von 102 habe ich mich fiir eine Synthesevorschrift von Wink-

ler et al. entschieden.!?> Winkler ef al. beschrieben die Umsetzung einer freien Carbonsiure
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in das korrespondierende Sédurechlorid mittels Oxalylchlorid (C,0,Cl,) in Gegenwart katalyti-
scher Mengen DMF. Die Bildung und Fragmentierung des Barton-Esters erfolgte in situ mit dem
Natriumsalz von 2-Mercaptopyridin-N-oxid (115), DMAP und rert-Butylthiol (‘BuSH) in reflu-
xierendem THF.

Zuerst mulite ausgehend von 102 die Carbonséure rac-113 hergestellt werden. Die Ringoffnung
der Anhydridfunktion rac-113
abs. MeOH.!!7-127:128 Dje Umsetzung von Verbindung 102 zu rac-113 erfolgte bereits bei

Raumtemperatur innerhalb kurzer Zeit (~ 15-30 min, Schema 3.51). Das Losungsmittel wurde

zum  Halbester erfolgte durch Methanolyse in

entfernt. Verbindung rac-113 wurde ohne weitere Reinigung mit Oxalylchlorid (C,0,Cl,) und
katalytischen Mengen DMF in CH,Cl, in das Sédurechlorid rac-114 iiberfiihrt. Hierbei muf3te
darauf geachtet werden, dass das MeOH aus dem vorherigen Syntheseschritt vollstindig entfernt
worden war, um eine Nebenreaktion zum Diester 118 (Schema 3.54) zu vermeiden.

Entsprechend der Vorschrift von Winkler et al. wurde das Sédurechlorid rac-114 in Toluol sehr
langsam (hier iiber einen Zeitraum von 110 min.) zu einer refluxierenden THF-Losung aus dem
Natriumsalz von 2-Mercaptopyridin-N-oxid (115), DMAP und fert-Butylthiol getropft.!?> Das
Reaktionsgemsich wurde anschlieBend noch weitere 10 min zum Riickfluss erhitzt. Nach der
thermischen Fragmentierung von rac-116 konnte ich das Produkt rac-117 ausgehend von 102

mit einer Ausbeute von 69% erhalten (Schema 3.51).

0 0
MeOH, RT H0)|/”‘ ““”\o . C,0,Cl,  DMF
30 min. CH2C12, 1h
H H _—
quant.
N
OéI\CF3
102 rac-113
NS
| 115
(0] 0 @\sw | = 0 0 0
PN & , 'BuSH, DMAP N § RS
ca OMe THF, Toluol, Riickfluss, 2 h 0 OMe . ° OMe
H')—\"H S H')—\"H %
N N /j\
O¢I\CF3 Oél\CF3 0~ CHh
rac-114 rac-116 rac-117

Schema 3.51: Barton-Decarboxylierung ausgehend von 102
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Die Aminosiure rac-105 konnte ich aus rac-117 durch die basisch induzierte, simultane Ab-
spaltung der Trifluoracetylschutzgruppe und Hydrolyse der Methylesterfunktion mit NaOH in
MeOH/H;0O in hoher Ausbeute (88%) herstellen. Des Weiteren konnte ich ebenfalls ausgehend
von rac-117 das Amin rac-106 durch Behandeln mit stark basischem Ionenaustauscher in MeOH
mit 79% Ausbeute synthetisieren (Schema 3.52).

O
I
NaOH, MeOH, Hzo ot OH
RT, 1h . .
|O 88% H H
N
J\OMe H
H H ‘H rac-105
A i
. |
(6] CF; stark basischer o
IA, MeOH, RT, 2h OMe
—_— HI - 1 |H
rac-117 9%
N
H
rac-106

Schema 3.52: Synthese von rac-105 und rac-106

Die relative Stereochemie von rac-105 konnte mittels 1D DPFGSE-NOE Experimente bestitigt
werden (Abb. 3.53). Durch Anregung des Protons der CH,-Gruppe des Cyclobutanrings in 7-
Position von rac-105 bei § = 1.93 ppm im 'H NMR wurde ein positiver NO-Effekte zu dem
zweiten Proton in der Position 7 bei § = 2.38 ppm und zu einem Proton in 2-Position der Py-
rollidineinheit bei § = 3.40 ppm beobachtet. Ein weiterer stark positiver NO-Effekt tritt zu dem
cis-standigen Proton in 6-Position bei 0 = 2.69 ppm auf. Die Protonen in der 1- und 5-Position
zeigen keinen NO-Effekt. Somit kommt es unter basischen Reaktionsbedingungen zu keiner Epi-

merisierung und die relative Stereochemie von rac-105 ist die exo-Konfiguration.
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kein NOE

rac-105

Abb. 3.53: Bestimmung der relativen Stereochemie von rac-105 mittels 1D DPFGSE-NOE Ex-
periment

Synthese der disubstituierten 3-Azabicyclo[3.2.0]heptanderivate 107 und 108

Schwarzer beschrieb die Synthese von 3-Azabicyclo[3.2.0]heptandicarbonsédurederivaten mit Car-
boxylfunktionen an den Briickenkopfatomen in 1- und 5-Position des 3-Azabicyclo[3.2.0]heptan-
Geriistes mittels intramolekularer [2+2]-Photocycloaddition .>! Ergiinzend hierzu sollten nun die
Verbindungen mit den Carbonsduren und den Carbonsédureesterfunktionen in 6- und 7-Position
des 3-Azabicyclo[3.2.0]heptan-Geriistes (107 und 108) synthetisiert werden.

Es gibt viele Beispiele fiir die Umwandlung von Anhydridfunktionen zu den korrespondierren-
den Diestern. 12! 129.130 Dje gingigste Methode ist die Offnung der Anhydridfunktion zum Halb-
ester gefolgt von einer Fischer-Veresterung der Carbonsiureeinheit, eine, oftmals thermisch in-
itiierte, sdurekatalysierte Reaktion (MeOH, konz. H,SO,).

Nach einer Vorschrift von Birman und Jiang konnte ich ausgehend von Verbindung 102 den kor-
respondierenden Diester 118 entsprechend den Reaktionsbedingungen einer Fischer-Versterung,
d.h. im vorliegenden Fall durch Erhitzen in MeOH in Gegenwart katalytischer Mengen konz.
H,SO, in 60% Ausbeute herstellen (Schema 3.54). 121 Die so erhaltene meso-Verbindung 118
wurde zuerst basischen Reaktionsbedingungen zur TFA-Abspaltung unterzogen, d.h. 118 wurde
2 h bei Raumtemperatur mit stark basischem Ionenaustauscher in MeOH behandelt. Dabei trat
bei einem der beiden Stereozentren in 6- oder 7-Position des 3-Azabicyclo[3.2.0]heptan-Geriistes
eine Epimerisierung auf. Neben dem Hauptisomer 108 wurde so auch das trans-Amin rac-119
mit einem Anteil von ~10% (bestimmt anhand der '"H NMR-Spektren des Rohproduktes) erhal-
ten. Die Isomere konnten jedoch mittels Sdulenchromatographie (SiO,, CH,Cl,/MeOH = 20:1,
1% Et3N) voneinander getrennt werden. Die Verbindung 108 wurde mit 64% rein isoliert, der
geringe Anteil an rac-119 konnte hier hingegen nicht isoliert werden (Schema 3.54). Bei einer
langeren Reaktionszeit von 4.6 h lag das Verhiltnis der cis-/trans-Isomere sogar bei gleichen

Anteilen.
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J. I
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i
MeOH, konz. HpSO4, MeO) |"~ "‘\”\OMe stark basicher IA,
Riickfluss, 5 h o I MeOH, RT, 2 h 108 64%
60% +

Schema 3.54: Synthese von 108, * = nicht isoliert

Fiir die Synthese der Aminodicarbonsdure 107 wurde, um eine Epimerisierung zu vermeiden, die
Hydrolyse der in 108 vorhandenen Esterfunktionen unter sauren Reaktionsbedingungen durchge-
fiihrt (Schema 3.55). Erhitzen von Verbindung 108 in 2 M, wissriger HCI-Losung fiir 1.5 h zum
Riickfluss und anschlieBender Reinigung mit stark saurem Ionenaustauscher liefert 107 quanti-

tativ.

SR J
H,0, HCl,
MeO OMe  piickfluss, 1.5 h HO OH
H"' -an —_— H"' -an
quant.

N N

H H

108 107

Schema 3.55: Synthese von 107

Aufgrund der bei der Synthese von 108 (Schema 3.54) beobachteten Epimerisierung, lag es
nahe, zu versuchen das trans-Isomer rac-120 gezielt zu synthetisieren. Epimerisierungen sol-
cher Derivate werden in der Regel unter basischen Reaktionsbedingungen (KO'Bu, 3! LiOH, '!”
NaOMe, '3? Kaliumphthalimid 2!) durchfgefiihrt, wobei oftmals keine vollstindige Epimerisie-
rung erzielt wird, sondern ein cis-/trans-Gemisch resultiert. Aufgrund der Reaktivitit, die die-

se Basen gegeniiber der TFA-Schutzgruppe in 118 haben konnten, wurde die nicht-nucleophile
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Base 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en (DBU) gewihlt. In MeCN als Losungsmittel wurden
erste Versuche der Epimerisierung bei 40 °C durchgefiihrt. Eine Uberpriifung des Isomerenver-
dltnisses erfolgte mittels 'H NMR-Spektren. Die Ergebnisse sind in Tabelle 3.7 zusammenge-
fasst. Nach einer Stunde lagen beide Isomere in einem Verhiltnis von 64:36 (118/rac-120) vor
(Tab. 3.7, Eintrag 1). Nach einer Reaktionszeit von 4 h hatte sich das Verhiltnis bereits auf die
Seite der trans-Verbindung rac-120 verschoben (41% : 59%, Tab. 3.7, Eintrag 2). Nach einer
Reaktionszeit von 7.3 h war der Gleichgewichtszustand mit cis-118/trans-rac-120 gleich 17%
83% (Tab. 3.7, Eintrag 3) erreicht, wie aus der Tatsache hervorging, dass sich der Wert des Iso-
merenverhiltnisses auch nach 19 h nicht weiter veridndert hatte (Tab. 3.7, Eintrag 4). Der fiir die
Gleichgewichtslage erhaltene Wert wurde zudem in einem 'H NMR-Experiment ausgehend von
der reinen frans-Verbindung rac-120 tiberpriift. In deuteriertem CD;CN wurde rac-120 mit DBU
auf 40 °C erwidrmt. Nach einer Reaktionszeit von 22.5 h, nach der keine weitere Verdnderung
mehr stattfindet, lag das Verhiltnis von cis-118/trans-rac-120 ebenfalls bei 17:83. Die Reinigung
des Isomerengemisches aus 118 und rac-120 gestaltete sich aufgrund sehr dhnlicher chromato-
graphischer Eigenschaften als duflerst schwierig. Das Produktgemisch musste mehrfach mittels
SC gereinigt werden, so dass das reine trans-Isomer rac-120 nur in einer Ausbeute von 42%

erhalten wurde. Zudem konnten von Edukt 118 12% zuriickgewonnen werden (Schema 3.56).

Tabelle 3.7: Bestimmung des Verhiltnisses 118:rac-120 mittels 'H NMR-Spektren

Eintrag t[h] Verhiltnis 118:rac-120 [%)]

1 1 64:36
2 4 41:59
3 7.3 17:83
4 19 17:83

Reaktionsbedingungen: MeCN, 0.07 M, DBU (1.2 Equiv.), 40°C.
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Meo) J\OMe 4D(;3(% 1;43(;1\1 MeO” OMe
H,.H,.H W H - H
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o)\CF3 O¢I\CF3
118 rac-120

Schema 3.56: Synthese von rac-120

Aufgrund der schwierigen Trennung von 118 und rac-120 konnten nur relativ geringe Mengen
an rac-120 rein isoliert werden. Da im Vergleich hierzu die Trennung der daraus darstellba-
ren Amine 108 und rac-119 effizienter war, wurde fiir deren Gewinnung ein Gemisch aus 118
und rac-120 (Isomerenverhéltnis 17:83) eingesetzt. Unter den Reaktionsbedingungen zur TFA-
Abspaltung mittels stark basischem Ionenaustauscher in MeOH wurde nach 2.3 h ein Gemisch
mit einem Epimerenverhiltnis von 24:76 (108/rac-119) erhalten. Die Ausbeute betrug nach SC
fiir 108 3% und fiir rac-119 53% (Schema 3.57).

O O (0] (0] N
Me O)lh,_ "‘\”\OMe MeO) |’u. OMe  Stark basischer IA, H
HHH MO meonasn 108 3%+
N

By By "

07 "CF, 07 "CF, j) 0
MeO” OMe
118 rac-120 H,Z:ﬁ
Isomerenverhéltnis N

17% 83% H
rac-119 53%*

Schema 3.57: Synthese von rac-119; * isolierte Ausbeute

Zur Synthese der freien Aminodicarbonséure rac-121 wurde jedoch auf die reine trans-Verbin-
dung rac-120 zuriickgegriffen, da hier davon auszugehen war, dass eine Trennung des Gemisches
der isomeren Aminosduren 107 und rac-121 duBlerst aufwendig zu werden schien. Unter den ge-
wiihlten Reaktionsbedingungen mit LiOH in MeOH/H, O bei Raumtemperatur wurde nach einer

Reaktionszeit von 2 h keine Epimerisierung beobachtet und die Aminosédure rac-121 mit 99%
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Ausbeute erhalten (Schema 3.58).

j (6] j (6]
LiOH, MeOH, H,0,
MeO OMe RT.2h HO OH
H - H —_— > H' - H
99%
N

N H
0)\CF3
rac-120 rac-121

Schema 3.58: Synthese von rac-121

Synthese der disubstituierten 3-Azabicyclo[3.2.0]heptanderivate rac-109, rac-110,
rac-111 und rac-112

Zum Aufbau der disubstituierten Verbindungen mit einer Hydroxymethyl- (rac-109 und rac-110)
bzw. Methoxymethylfunktion (rac-111 und rac-112) in der 7-Position des 3-Azabicyclo[3.2.0]-
heptangrundkorpers wurden, wie bereits erwéhnt, die Verbindungen rac-103 und rac-104 als
mogliche Vorstufen erachtet (Schema 3.59), welche ebenfalls iiber eine intermolekulare [2+2]-

Photocycloaddition synthetisiert werden sollten.

H
R=H rac-109

R =Me rac-110
(0]
o,
PG =Boc rac-103 MeO” “—7 TOR
PG =TFA rac-104 H--HHH
N
H
R=H rac-111

R =Me rac-112

Schema 3.59: Verbindung rac-103 bzw. rac-104 als mégliche Vorstufe fiir rac-109, rac-110, rac-111
und rac-112
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Aufgrund der bereits gemachten Erfahrungen bei den [2+42]-Photocycloadditionen hatte ich mich
entschieden, fiir die folgenden Umsetzungen ausschlieBlich das TFA-geschiitzte Pyrrolinderivat
59 als Reaktand fiir die intermolekulare [2+2]-Photocycloaddition zu verwenden, wobei 2(5H)-
Furanon (100) als photochemisch anzuregende Komponente gewihlt wurde (Schema 3.60). Die
photochemische Umsetzung des Furanons 100 mit diversen Alkenen ist zwar bekannt, jedoch
wird es vergleichsweise selten eingesetzt. 23 133,134 Seine Anregung erfolgt dabei meistens mit
einem Sensitizer. Die Arbeitsgruppe um Sato untersuchte bereits in den 1970er Jahren welche
Sensitizer zur photochemischen Anregung von Furanon 100 geeignet sind. !3> Untersucht wurde
die Umsetzung von 100 mit Cylopenten in MeCN in Gegenwart von Aceton (E7 = 80 kcal/mol),
Acetophenon (E7 = 73.6 kcal/mol) und Chromon (E7 = 75.1 kcal/mol) bei Bestrahlung mit einer
Niedrigdampfquecksilberlampe. Sowohl Acetophenon als auch Chromon waren nicht in der La-
ge, als Sensitizer der Photoreaktion von 100 zu agieren. Daraus wurde geschlossen, dass 100 eine
Triplett-Energie besitzt, die tiber 75, aber vermutlich unter 80 kcal/mol liegt. Daher erfolgt die
photochemische Anregung von 100 oft mit Aceton als Sensitizer (kleinste verwendbare Wellen-
linge 330 nm), das entweder zugesetzt oder als Losungsmittel 133 verwendet wurde, oder iiber
die direkte Anregung unter Verwendung eines Vycor-Filters, der ein Transmissionsmaximum
von einer Wellenldnge > 225 nm aufweist. Fiir die intermolekulare [2+2]-Photocycloadditionen
von 100 wurden des Weiteren diverse Losungsmitteln wie z.B. MeCN 23 oder Et,0 133 verwen-
det.

Die photochemische Umsetzung von 100 mit 59 habe ich unter diversen Reaktionsbedingun-
gen versucht (Tabelle 3.8). Hierbei wurden 2 Aquivalente der Alkenkomponente 59 eingesetzt.
Entsprechend der Literaturangaben wurden als Lichtquellen Lampen mit einer Wellenldnge von
254 nm bzw. 300 nm verwendet. Erste Versuche habe ich bei einer Anregungswellenlidnge von
254 nm in MeCN (Tab. 3.8, Eintrag 1-3) durchgefiihrt. Bei allen hier unternommenen Versuchen
waren die Reaktionen unvollstindig. Zudem gestaltete sich die Reinigung des Produktes rac-
104 als schwierig. Nach einer Bestrahlungszeit von 4 h erhielt ich 13% des Produktes rac-104
(Tab. 3.8, Eintrag 1). Bei einer Verlingerung der Reaktionszeit auf 10 h konnten 17% isoliert
werden, wohingegen bei einer Reaktionszeit von 38 h die isolierte Ausbeute wieder geringfii-
gig auf 14% sank (Tab. 3.8, Eintrag 2 und 3). Der Einsatz von 10% Aceton (MeCN/Aceton =
10:1) als Sensitizer fiihrte zu einer leichten Steigerung der Ausbeute auf 19% bei einer Bestrah-
lungszeit von 18 h (Tab. 3.8, Eintrag 4). Der Wechsel der Anregungswellenldnge zu 300 nm
bei Verwendung des selben Losungsmittelgemisches (MeCN/Aceton = 10:1) lieferte die hoch-
ste Ausbeute von 22% (Tab. 3.8, Eintrag 6). Erstaunlicher Weise konnte ich in reinem Aceton

als Losungsmittel keine Produktbildung beobachten (Tab. 3.8, Eintrag 7). Weitere Versuche mit
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"BuOH bei 254 nm und EtOAc bei 300 nm ergaben ebenfalls nur geringe Ausbeuten von 10 bzw.
11% (Tab. 3.8, Eintrag 5 und 8) .

CF,

59 100 rac-104

Schema 3.60: Synthese von rac-104 mittels intermolekularer [2+2]-Photocycloaddition 100 mit
59

Tabelle 3.8: Versuche zur photochemischen Umsetzung von 100 mit 59?

Eintrag A [nm] Losungsmittel t[h] Ausbeute rac-104 [%]

1 254 MeCN 4 13
2 254 MeCN 10 17
3 254 MeCN 38 14
4 254 MeCN:Aceton 10:1 18 19
5 254 "BuOH 15 10
6 300 MeCN:Aceton 10:1 25.5 22
7 300 Aceton 15 /b
8 300 EtOAc 20 11

4 Verbindung 59 wurde im zweifachen Uberschuss eingesetzt;
b keine Produktbildung beobachtet

Alternativer Zugang zu rac-104

Unter Beriicksichtigung der moderaten Ausbeuten bei der photochemischen Umsetzung von 100
mit 59 (Tabelle 3.8) habe ich eine alternative Syntheseroute fiir rac-104 entwickelt. In der Li-
teratur werden Laktone oft iiber die direkte Reduktion von Anhydriden synthetisiert, 128: 136,137
Héufig wird hierfiir NaBH, in THF bei erhohten Temperaturen verwendet. Jedoch werden diese
Bedingungen ebenfalls zur Abspaltung der Trifluoracetyl-Schutzgruppe von Trifluoracetamiden

herangezogen. 138
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Nach den Erfahrungen bei der Reduktion der Aldehydfunktion von rac-82 (Schema 3.39) mit
NaBH,, bei der die TFA-Schutzgruppe erhalten blieb, habe ich erste Umsetzungen von 102 bei
einer Temperatur von 0°C untersucht (Schema 3.61). Bei der direkten Reaktion von 102 mit 2.5
Aquivalenten NaBH 4+ in THF bei 0°C konnte ich das Produkt rac-104 mit 32% Ausbeute synthe-
tisieren. Problematisch erwies sich unter diesen Reaktionsbedingungen die geringe Loslichkeit
von rac-102 und NaBH, in kaltem THEF. Die Verwendung von DME anstatt THF als Losungsmit-
tel, in dem sich die Reaktanden besser 16sten, lieferte bei 0°C mit 27% Ausbeute ein dhnliches

Ergebnis.

NaBHy, THF, 0°C
32%

07 CF, 07 CFy

102 rac-104

Schema 3.61: Synthese von rac-104 via Reduktion ausgehend von 102

Parallel zu diesen Untersuchungen habe ich, inspiriert von der Barton-Decarboxylierung, eine
weitere Reaktionssequenz zur Synthese von Verbindung rac-109 bzw. rac-110 entwickelt. Die
Sédurechloridfunktion von Intermediat rac-114 (Schema 3.51) sollte eine hohere Reaktivitit auf-
weisen als die Trifluoracetamidgruppe und somit eine selektive Reduktion von rac-114 zum
korrespondierenden Alkohol rac-122 erlauben.

Die Verbindung 102 wurde entsprechend der Synthese von rac-117 durch Methanolyse in den
korrespondierenden Halbester rac-113 und anschlieBend mit Oxalylchlorid (C,0,Cl,) in CH,Cl,
in Gegenwart katalytischer Mengen DMF in das Saurechlorid rac-114 iiberfiihrt (Schema 3.51).
Die Reduktion von rac-114 zu der angestrebten Hydroxymethyl-Verbindung rac-122 habe ich
ebenfalls mit NaBH, bei 0 °C durchgefiihrt. Wegen der hohen Reaktivitit des Sdurehalogenids
rac-114 bedarf es bei der Reduktion entscheidende Vorsichtsmanahmen. Der Einsatz von proti-
schen Losungsmitteln wie z.B. MeOH kann hier nicht erfolgen, weshalb wieder THF eingesetzt
wurde. Allerdings besteht hier wieder das Problem der Loslichkeit von NaBH, bei niedrigen
Temperaturen. Deshalb wurde NaBH, gelost in Triglyme (2 M) eingesetzt, was eine sehr lang-
same und duBerst dosierte Zugabe des Reduktionsmittels ermoglichte.

Die Verbindung rac-122 konnte allerdings nicht isoliert werden. Im Rahmen der Aufarbeitung

habe ich wihrend des Entfernen des Losungsmittels mehrfach eine DC-Kontrolle durchgefiihrt.
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Hierbei konnte die Bildung von rac-104 beobachtet werden. Es liegt nahe, dass es zur spontanen
Cyclisierung von rac-122 zu rac-104 kommt (Schema 3.62).128: 139 Ausgehend von 102 wurde
Verbindung rac-104 mit 59% Ausbeute erhalten. Die exo-Konfiguration von rac-104 wird hier-

bei durch die Stereochemie von 102 bedingt.

(0]
P! I§ NaBH, I§
> o,
Cl OMe THF, 0 °C HO OMe
H 'H H'/—\H 9%
N N
OéI\CF_g O)\CFg
102 rac-114 rac-122 rac-104

Schema 3.62: Synthese von rac-104 mittels Reduktion des Sdurechlorids rac-114

Durch die Anwendung basischer Reaktionsbedingungen (NaOH, MeOH/H,0O) zur simultanen
Schutzgruppenabspaltung und Esterhydrolyse ausgehend von Tricyclus rac-104 konnte ich die
entsprechende Aminosédure rac-109 mit 71% Ausbeute synthetisieren (Schema 3.63). Hierbei

zeigte sich, dass rac-109 stabil ist und isoliert werden konnte.

NaOH, ﬁ\
MeOH, H,0, HO™ " Non
RT,2h
— - H'/—\"'H
71%

N

H

rac-104 rac-109

Schema 3.63: Synthese von rac-109

Die relative Stereochemie von rac-109 konnte mittels 1D DPFGSE-NOE Experiment bestitigt
werden (Abb.3.64). Durch Anregung des Protons in der 7-Position von rac-109 bei é = 2.87 ppm
im '"H NMR wurde ein positiver NO-Effekte zu dem Proton in Position 6 des Cyclobutanrings
und zu einem Proton in der 2-Position der Pyrrolidineinheit bei 6 = 3.47 ppm beobachtet. Die
Protonen in der 1- und 5-Position zeigten keinen NO-Effekt. Daher ist es unter den basischen

Reaktionsbedingungen zu keiner Isomerisierung gekommen und die relative Stereochemie von
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rac-109 ist die exo-Konfiguration.

kein NOE
1
HO™ "“J\OH
H o H =
N
H
rac-109

Abb. 3.64: Bestimmung der relativen Stereochemie von rac-109 mittels 1D DPFGSE-NOE Ex-
periment

Ein Versuch die TFA-Schutzgruppe von rac-104 mit stark basischem Ionenaustauscher in MeOH
unter Erhalt der Laktoneinheit abzuspalten, misslang und lieferte lediglich die Aminosdure rac-
109 (Schema 3.65). Daher bestand keine Moglichkeit zur Synthese der angestrebten Hydroxy-
methylverbindung rac-122 und der korrespondierenden N-substituierten Alkylderivate fiir eine

biologische Testung.

0
Stark basischer IA, ., \”\
MeOH, RT, 4h HO OH
R HH
N
H
rac-104 rac-109

Schema 3.65: Umsetzung von rac-104 mit stark basischem Ionenaustauscher in MeOH fiihrt zu
rac-109

Des Weiteren wollte ich die Methoxymethylderivate rac-111 und rac-112 synthetisieren. King
beschrieb eine einstufige Synthese, bei der Laktone mittels Reaktion mit einem Orthoester in die
korrespondierenden Verbindungen mit einer Ester- und Etherfunktion iiberfithrt werden (Sche-
ma 3.66). 40

Am Beispiel von Butyrolacton (123) diskutierte King einen mdéglichen Mechanismus, der die
Bildung des ringoffenen Produktes, hier 125, mit einer Ester- und Etherfunktion erkldrt. Durch
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den Zusatz katalytischer Mengen Séure, wie z.B. H,SO,, wird aus Trimethylorthoformat ein
Carbokation 124 regeneriert, welches als Lewis-Sdure fungiert und mit dem Lakton 123 das Ad-
dukt 125 bildet. Die Ringoffnung erfolgt durch einen nucleophilen Angriff von MeOH an das
Y-Kohlenstoffatom, worauthin nach Solvolyse das Produkt 126 resultiert. Ohne den Zusatz des
Orthoesters erfolgt unter ansonsten gleichen Reaktionsbedingungen die Hydrolyse zu der korre-

pondierenden Hydroxysdure 127.

0\ o o MeOH 0 O/
~
123 125
H* H*
MeOH MeOH
(0] (0]
HO NJ\ o~ /OMO/
127 126

Schema 3.66: Moglichkeiten zur Offnung eines Laktons 123 nach King'4°

Entsprechend der Synthesevorschrift von King setzte ich rac-104 mit Trimethylorthoformat
[CH(OMes;)3] in Gegenwart katalytischer Mengen konz. Schwefelsdure in MeOH bei 50°C um.
Nach Aufarbeitung konnte ich Verbindung rac-128 in 79% Ausbeute erhalten (Schema 3.67).

HC(OMe)s, (ﬁ\

konz. H,SO4, MeOH, s o

50°C,2h MeO OMe

H—\"H
79%
N
O)\Clﬁ

rac-104 rac-128

Schema 3.67: Synthese von rac-128

Die Aminosiure rac-111 liel sich schlieBlich durch die Umsetzung von rac-128 mit NaOH in
MeOH/H, 0 mit 94% Ausbeute herstellen. Durch Behandlung mit stark basischem Ionenaustau-
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scher in MeOH gelang es, die Trifluoracetyl-Schutzgruppe von rac-128 abzuspalten. Durch Zu-
satz von etherischer HC1 wurde rac-112-HCl in einer Ausbeute von 99% erhalten (Schema 3.68).

NaOH, MeOH, H,0, e, ‘”\
RT, 1.5h MeO OH
Hr/—\"H
o) 94%
, l N
MeO” J\OMe H
H H
rac-111
N
él\ 1. Stark basischer IA, o}
0" CF; MeOH, RT, 130 min. ., ”\
MeO ' : OMe
2. HClelherisch H H
rac-128 99%
N
H HC
rac-112-HCl1

Schema 3.68: Synthese von rac-111 und rac-112-HCl

Die relative Stereochemie von rac-112-HCI konnte mittels 1D DPFGSE-NOE Experimente be-
stitigt werden (Abb. 3.69). Durch Anregung des Protons in der 6-Position von rac-112-HCI bei
8 =3.11 ppm im "H NMR wurde ein positiver NO-Effekte zu dem Proton in der Position 7 bei &
= 2.65 ppm beobachtet. Das Proton in der 1-Position zeigt keinen NO-Effekt. Die Anregung des
Protons in der 7-Position von rac-112-HCl bei § = 2.65 ppm im 'H NMR zeigt einen stark po-
sitiven NO-Effekt zu den Protonen in der 6-Position bei = 3.11 ppm und der Methylengruppe
(Position 7a) bei 3.54 ppm im 'H NMR. Das Proton in der 5-Position zeigt keinen NO-Effekt.
Daher ist es unter den basischen Reaktionsbedingungen ebenfalls zu keiner Isomerisierung ge-

kommen und die relative Stereochemie von rac-112-HCl ist die exo-Konfiguration.
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Abb. 3.69: Bestimmung der relativen Stereochemie von rac-112-HCI mittels 1D DPFGSE-NOE

Experiment

Die Signale der Protonen in der 6- und 1-Positon von rac-111 im "H NMR iiberlagern sich. Die

Anregung des Protons in 7-Position zeigt keinen NO-Effekt zu dem Proton in 5-Position. Die 'H

und '3 C NMR-Spektren zeigen zudem keinerlei Hinweise auf ein Epimeriserung der Carboxyl-

funktion in 6-Position unter den hier verwendeten Reaktionsbedingungen.
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3.4 Synthese N-substituierter Aminosaurederivate

3.4.1 Synthese N-substituierter Aminosaureester

Die N-Substitution der in dieser Arbeit erfolgreich synthetisierten Aminosédureester erfolgte mit
pharmakologisch relevanten Strukturelementen. Zum einen sollte der in der Literatur bereits be-

04! yerwendet werden, um die Affinitit und Selektivitit

kannte lipophile Diphenylbutenylrest 3
gegeniiber mGAT 1 positiv zu beeinflussen. Des Weiteren wurden die Aminosdureester mit zwei
einfachen Alkylsubstituenten (n-Butyl (28) und n-But-3-en-1-yl (29)) versehen, um eventuell
weitere, neue Erkenntnisse iiber die Orientierung der Inhibitoren in der Bindungstasche zu erhal-

ten.

In Anlehnung an die Arbeit von Schwarzer, die dhnliche Aminosédureester mit Pyrrolidin- und
3-Aza-bicyclo[3.2.0]heptanstruktur synthetisierte und N-alkylierte, wurde die im Arbeitskreis
bereits bewihrte und optimierte Methode zur N-Alkylierung angewandt.>' Schwarzer erhielt mit
Alkylbromiden als Alkylierungsmittel in der Regel gute Ausbeuten im Bereich von 60-95%. Da-
her wurde ausschlieflich mit den Alkylbromiden 129, 130 und 131 als Alkylantien gearbeitet
(Abb. 3.70). Der jeweilige Aminoséureester wurde in MeCN vorgelegt und mit K,CO5 (2.5 Aq.)
und KI (3.0 Aq.) versetzt. AnschlieBend wurde das Alkylbromid (1.2 Aq.) zugetropft, wobei die
fliissigen Bromide 129 und 130 direkt und das zdhfliissige Bromid 131 hingegen als Losung in
MeCN zugetropft wurden. Das Reaktionsgemsich wurde dann iiber Nacht von Raumtemperatur

auf 60 °C erwidrmt. Noch hohere Temperaturen erwiesen sich als ungeeignet.

Br Br Br
S
129 130 131

Abb. 3.70: Ubersicht iiber die verwendeten Alkylbromide

Erste Versuche unter diesen Reaktionsbedingungen erfolgten mit dem Aminosdureester rac-
64-HClI und 131 als Alkylanz (Schema 3.71, Tab. 3.9). Entsprechend der Vorschrift von Schwar-
zer wurde rac-64-HCI mit 131 iiber Nacht (~20 h) umgesetzt, wobei eine Ausbeute des Al-
kylierungsproduktes 134 von 37% resultierte (Tab. 3.9, Eintrag 1). Eine Verldngerung der Re-
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aktionszeit auf 70 h lieferte eine deutliche Ausbeutenverminderung auf 11% (Tab. 3.9, Eintrag
2). Dagegen lieferte eine auf 6.5h verkiirzte Reaktionszeit mit einer Ausbeute von 56% eine
deutliche Verbesserung (Tab. 3.9, Eintrag 3). Eine noch kiirzere Reaktionszeit von 2.5 h fiihrte
allerdings zu keiner weiteren Verbesserung, sondern zu einer etwas geringeren Ausbeute von
46% (Tab. 3.9, Eintrag 4).

Da Verbindung rac-134 nach diesen Versuchen in ausreichenden Mengen vorhanden war und das
Edukt rac-64-HCI nicht unnotigerweise verbraucht werden sollte, wurde die N-Alkylierung mit
einem anderen Alkylierungsmittel untersucht. Bei der Umsetzung von rac-64-HCI mit 130 wurde
die Reaktion bei 40 °C durchgefiihrt. Hier zeigte sich, dass bereits nach 40 min 22% des Produk-
tes rac-133 isoliert werden konnten (Tab. 3.9, Eintrag 5). Bei einer Reaktionszeit von 3.3 h und
1.5 Aquivalenten konnte ich solide 63% isolieren (Tab. 3.9, Eintrag 6). Durch eine weitere Erho-
hung der Menge am Alkylierungsreagenz 130, auf 2 Aquivalente, konnte ich die Ausbeute auf
sehr zufriedenstellende 78% steigern (Tab. 3.9, Eintrag 7). Unter diesen Reaktionsbedingungen
zur N-Alkylierung (K,CO5 (2.5 Aq.), KI (3.0 Aq.), MeCN, 40 °C, 2 Aquivalente des Alkylie-
rungsreagenzes) konnte ich rac-132 bei einer Reaktionszeit von 3.0 h mit einer Ausbeute von
77% erhalten (Tab. 3.9, Eintrag 8).

(0] (0]
N K,CO3 (2.5 Ag), KI (3.0 Aq), .
" COMe  R-Br, MeCN, A % co,Me
N N
H Ha R
rac-64-HCl R-Br=129 rac-132
130 rac-133
131 rac-134

Schema 3.71: Allgemeines Schema der N-Alkylierung von rac-64-HCl
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Tabelle 3.9: N-Alkylierung von rac-64-HCI
Alkylanz Reaktionszeit Temperatur Produkt Ausbeute

Eintrag (Aq.) [h] [°C] [%]
1 131 (1.2) 20 60 rac-134 37
2 131(1.2) 70 60 rac-134 11
3 131 (1.2) 6.5 60 rac-134 56
4 131 (1.2) 2.5 60 rac-134 46
5 130 (1.3) 0.7 40 rac-133 22
6 130 (1.5) 33 40 rac-133 63
7 130 (2.0) 33 40 rac-133 78
8 129 (2.0) 3.0 40 rac-132 77

Entsprechend der oben beschriebenen Ergebnisse wurden im Folgenden die N-Alkylierungen der
Aminosaureester mit K,CO; (2.5 Aq.) und KI (3.0 Aq.) in MeCN bei 40 °C mit 2 Aquivalenten
des Alkylierungsreagenzes durchgefiihrt. Unter diesen optimierten Reaktionsbedingungen fiir
die N-Alkylierung der Aminosiureester rac-64-HCl, rac-97, rac-106, rac-112-HCI, 108, rac-
119 und rac-87 konnte ich alle korrespondierenden Alkylderivate bei vergleichsweise kurzen
Reaktionszeiten von 2-4 h in hohen Ausbeuten, d.h. zwischen ~60% und 90% herstellen. Die

Ergebnisse der N-Alkylierungen sind in den Tabellen 3.10,3.11und 3.12 zusammengefasst.

Die epimerisierungsgefihrdeten Verbindungen rac-132, rac-133, rac-134, rac-138, rac-139, rac-
140, rac-141, rac-142, rac-143, 144, 145, 146, rac-147, rac-148 und rac-149 zeigten im 'H und
13C NMR unter diesen Reaktionsbedingungen keine Epimerisierung. Bei den meso-Verbindungen
144, 145, 146 wiirde eine Epimerisierung zu den Verbindungen rac-147, rac-148 und rac-149
fiihren. Umgekehrt wiirde eine Epimerisierung der Verbindungen rac-147, rac-148 und rac-149
zu meso-Verbindungen fiihren. Die entsprechenden Signale wurden im "H NMR nicht beobach-
tet. Die relative Stereochemie von rac-143 konnte, ebenso wie die der N-substituierten Ami-
nosdure rac-169, mittels 1D DPFGSE NOE-Experimenten bestiitigt werden. Wohingegen fiir
die iibrigen Verbindungen eine Uberpriifung der relativen Stereochemie mit 1D DPFGSE NOE-
Experimenten aufgrund sich iiberlagernder Signale im 'H NMR nicht erfolgen konnte. Aller-
dings konnte im Vorfeld bestitigt werden, dass basische Reaktionsbedingungen nicht zu einer
Epimerisierung bei rac-64-HCl, rac-105 und rac-112-HCI fiihrten und die relative Stereochemie
erhalten bleibt.
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Tabelle 3.10: Synthese der N-alkylierten Aminosidureester

Edukt

Alkylanz

Produkt

Reaktions-
zeit [h]

Ausbeute
[%]

Mco/i—j‘ N CoMe

TZ

rac-97

129

Meo/i—)"‘ N coMe

N

s

rac-135

33

70

130

Mcoﬁ“ S CoMe
N
))

rac-136

2.5

60

131

Meo/?—)" \cone

N
|

e
¥

rac-137

33

81

[¢]
N

“““OMe
HHH
N
H

rac-106

129

3.0

78

130

3.0

63

131

rac-140

3.0

75
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Tabelle 3.10: Fortsetzung

Edukt

Alkylanz

Produkt

Reaktions-
zeit [h]

Ausbeute
[%]

rac-112-HCl1

129

2.0

89

130

2.0

83

131

3.0

52

108

129

3.5

88

130

2.7

86

131

146

2.0

65
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Tabelle 3.10: Fortsetzung

Reaktions- Ausbeute
Edukt Alkylanz Produkt zeit [h] [%]

o| o}
Meo) OMe
How —\ - H

N

129 )) 2.0 75

o o rac-147

. 0 o)
MeO™ ™ OMe )|
Huwp—\H MeO” ™ OMe
Huw- i H

N

130 )) 2.8 76

rac-119 rac-148

O| [e]
Meo)h"‘ OMe
How —\wH

N

9P

131 O 2.0 79
rac-149

Die Synthese der fiir die biologische Priifung vorgesehenen Aminosiureester rac-153, rac-154
und rac-155 erfolgte iiber 2 Schritte (Schema 3.72). Zuerst wurde das Amin rac-87 unter Ver-
wendung der hier entwickelten Reaktionsbedingungen in Gegenwart von K,CO; (2.5 Aq.) und
KI (3.0 Aq.) in MeCN bei 40 °C mit 2 Aquivalenten des Alkylierungsreagenzes (129, 130 und
131) umgesetzt. Hierbei wurden fiir die Zwischenstufen Ausbeuten von 70% (rac-150) und 76%
(rac-151 und rac-152) erzielt. Anschliefend erfolgte die Abspaltung der TBDMS-Schutzgruppe
des Alkohols entsprechend einer Vorschrift von Corey mit Tetrabutylammoniumfluorid (Bu,NF,
2 Aq.) in THF mit Ausbeuten zwischen 69 und 76% .!#?> Die Ausbeuten der N-Alkylierung und
Abspaltung der TBDMS-Schutzgruppe sind in Tabelle 3.11 zusammengefasst.
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K,CO;, KI,
R-Br, MeCN, . BuyNF,
TBDMS—O/Y—X‘\\COZMe 40°C TBDMS—O/Y—X CO,Me THF Ho/h“\cone
N R R
rac-87 R-Br=129 rac-150 R=28 rac-153
130 rac-151 29  rac-154
131 rac-152 30 rac-155

Schema 3.72: Allgemeines Schema der N-Alkylierung von rac-87 und der sich anschlielenden
Synthese von rac-153, rac-154 und rac-155

Tabelle 3.11: Synthese der N-substituierten Aminosdureester rac-153, rac-154 und rac-155

Zwischen- Reaktions- Ausbeute Reaktions- Ausbeute
Eintrag R-Br stufe zeit [h] [%] Produkt zeit [h] [%]

TBDMS*O/TS‘\\COZMe HO/T\'"“\COZMC
s
HN RN

1 129 - 3.5 70 - 1.8 69
rac-150 rac-153
TBDMS—O/T—\”\COZMe HO%F\C02Me
h) )
2 130 A 3.5 76 /j 1.7 75
rac-151 rac-154

N

q Ao

3 131 O 3.5 76 O 0.8 76
rac-152 rac-155

TBDMS—0 “ScoMe o
) HO/TX COMe
N
|

Zusitzlich zu den monocyclischen und bicyclischen Estern (Tab. 3.10 und Tab. 3.11) wurde die
tricyclische Verbindung rac-156 mit den drei Alkylketten versehen. Durch die Umsetzung von
rac-156 mit dem jeweiligen Alkylanz (129, 130 oder 131) in Gegenwart von K,CO; (2.5 Aq.)
und KI (3.0 Aq.) in MeCN bei 40 °C konnte ich fiir die N-alkylierten Derivate rac-157, rac-158
und rac-159 Ausbeuten von 56-63% erzielen (Tab. 3.12).
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Tabelle 3.12: Synthese der N-substituierten tricyclischen Derivate rac-157, rac-158 und rac-159

Edukt Alkylanz

Reaktions-
Produkt zeit [h]

Ausbeute
[%]

-~ 1.7

63

S

61

129
o) o
H H
INI HCI
130
rac-156-HCl1
131

O 6.0

rac-159

56
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3.4.2 Synthese der freien N-substituierten Aminosauren

Die freien N-substituierten Aminosduren wurden durch Hydrolyse unter basischen oder sauren
Reaktionsbedingungen aus den jeweiligen Aminosdureestern hergestellt. Hierbei wurden drei
unterschiedliche Methoden angewandt. Die freien Aminosduren mit n-Butyl- bzw. n-But-3-en-
1-yl-Substituenten konnten aufgrund ihrer geringen Lipophilie jedoch nicht extrahiert werden,
so dass eine im Arbeitskreis entwickelte Alternativmethode zum Einsatz kam. Die Umsetzung
des Aminosiureesters erfolgte mit Ba(OH),-H,O in MeOH/H,O (1:1). AnschlieBend wurden
die Bariumsalze durch Zugabe von Trockeneis als BaCO; ausgefillt. Dieses konnte mittels Po-
lypropylenfilter (VWR, 0.2 um) abgetrennt werden. Nach Gefriertrocknung der wissrigen Phase
wurde die freie Aminosédure erhalten (Methode A). Die Hydrolyse der Aminosdureester mit dem
lipophilen Diphenylbutenyl-Rest erfolgte unter basischen Bedingungen mit NaOH bzw. LiOH
in MeOH/H, O (1:1). Die Produkte wurden anschlieBend durch Extraktion mit CH,Cl, bei pH
= 6 1soliert (Methode B). Der dritte Weg zur Synthese der N-alkylierten Aminosduren war die
saure Hydrolyse und wurde bei den Dicarbonsidurederivaten 144, 146 und rac-149 eingesetzt
(Tab. 3.13, Eintrag 16, 18 und 21). Fiir die Hydrolyse wurde der jeweilige Ester in Dioxan gelost
und nach Zugabe von 2M HCI zum Riickfluss erhitzt (Methode C).

Generell konnten mit diesen Verfahrensweisen die N-alkylierten Aminosduren in hohen Aus-
beuten zuginglich gemacht werden. Bei den Verbindungen rac-160 (Tab. 3.13, Eintrag 1), 175
(Eintrag 16) und rac-179 (Eintrag 20) war ein weiterer Reinigungsschritt (Reinigung durch Io-
nenaustauschchromatographie) notwendig. In diesen Fillen lagen die Ausbeuten etwas geringer,
im Bereich zwischen 52 und 73 %. Die Ergebnisse der Synthese der N-substituierten Aminosiu-
ren sind in Tabelle 3.13 zusammengefasst.

Die Verbindungen aus Tabelle 3.13 zeigten im 'H und '3C NMR unter diesen Reaktionsbedin-

gungen keine Epimerisierung.

Tabelle 3.13: Synthese der N-alkylierten Aminosiduren*

N-alkylierter N-alkylierte Ausbeute
Eintrag Aminosiureester Methode Aminosiure [%]
(0] o)
)i—)"“‘\cone )i—x“‘\coz}l
N N

1 )) A J) 68!

rac-132 rac-160




90 3. Theoretischer Teil
Tabelle 3.13: Fortsetzung
N-alkylierter N-alkylierte Ausbeute
Eintrag Aminosiureester Aminosiure [%]
0] [0]
)i—x“‘\cone %“‘\COZH
¥ ¥
2 j /j 94
rac-133 rac-161
0]
(0] NN
- "CO,Me
P! N
N =
7 |
“ | _ xn Z
3 61
rac-134 rac-162
HO “™00,Me HO “Sco,H
s s
4 J) j 92
rac-153 rac-163
HO 'A&\C02Me HO "‘\\\C02H
e ke
5 j /H 99
rac-154 rac-164
HO “™00,Me HO “Sco,H
s ke
6 O O 51
rac-155 rac-165
MeO “‘\\\cone MeO "A\\COZH
ke ke
7 J) )) 94

rac-135

rac-166
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Tabelle 3.13: Fortsetzung

N-alkylierter N-alkylierte Ausbeute
Eintrag Aminosiureester Methode Aminosiure [%]
MeO "&\COZMe MeO "“\\COZH
8 j A j 98
rac-136 rac-167
MeO ‘)‘\\COZMe MeO .)‘\\COZH
e e
9 ! B o 97
rac-137 rac-168
Y I
“SOMe “““OH
Homo o H Hwe H
5 @
10 j A J 99
rac-138 rac-169
Y ¥
“"SOMe ““SOoH
Hiwef—{on H Hmef—{om H
® .
11 j A j 97
rac-139 rac-170
I i
““SOMe ““SOH
Hiwe—{o H Homf—{ H
12 O B O 96

rac-140 rac-171
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Tabelle 3.13: Fortsetzung

N-alkylierter N-alkylierte Ausbeute
Eintrag Aminosiureester Aminosiure [%]
o (0]
S S oo™ o
HI-'H-"H HH‘H
N N
J
13 )/ )) 99
rac-141 rac-172
i i
MeO™ ™ -"“H\OMe MeO” ™ -"“J\OH
HN N
14 = )) 99
rac-142 rac-173
i
o MeO” "\‘]\OH
MeO” " “”\OMe H“H”H
H'/—\"H N
»
<y g
s O 9 -
rac-143 rac-174
o [0} [0} [¢]
S oA
N N
16 J) )) 52!
rac-144 rac-175
i1 i1
MeO) "“‘]\OMe HO) "“‘]\OH
Eat Sat
N N
17 j j 97
rac-145 rac-176
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Tabelle 3.13: Fortsetzung

N-alkylierter N-alkylierte Ausbeute
Eintrag Aminosiureester Aminosiure [%]
o0 A
Meo)H HIJ:OMe Hoi HEOH
T ¥
J S
18 < 74
rac-146 rac-177
C‘) 0] Cl) o
MeO) "'kaom HO) "'Fikox—l
N N
19 J) )) 99
rac-147 rac-178
(‘) [0} O| (0]
MeO) "'z:ykowm HO) ""Ziikmi
N N
20 )) j 73!
rac-148 rac-179
Cl) (0] O| o
Meo) "'FfLOMe HO) "'F@\OH
N N
21 O O 81

rac-149

rac-180

*Die Synthese der N-alkylsubstituierten Aminosduren wurde entsprechend einer der nachfolgenden Vorschriften A,

B oder C durchgefiihrt:

Methode A: Eine Losung des entsprechenden Methylesters in MeOH/H, O (1:1) wurde mit Ba(OH),-8 H,O (2 Aq.)
versetzt und bei RT geriihrt. Durch die sukzessive Zugabe von Trockeneis wurde BaCO5 ausgefillt. MeOH wurde

im Vakuum entfernt und der verbleibenden wissrigen Phase nochmals etwas Trockeneis zugesetzt. Der Nieder-
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schlag wurde mit Hilfe eines Polypropylenfilters (VWR, 0.2 tm) mehrfach abfiltriert und das Losungsmittel mittels
Gefriertrocknung entfernt.

Methode B: Eine Losung des entsprechenden Methylesters im angegebenen Losungsmittel (sie Experimenteller
Teil) wurde bei 0 °C mit wissriger NaOH oder wissriger LIOH (10 Aq.) versetzt und bei RT geriihrt. Das organische
Losungsmittel wurde entfernt und mit HCI1-Losung und/oder Phosphatpuffer (pH = 6) angesiuert. Die Losung wurde
mit CH,Cl, mehrfach extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden tiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel
im Vakuum entfernt.

Methode C: Der entsprechende Methylester wurde in Dioxan gelost und mit 2 M HCI versetzt und zum Riickfluss
erhitzt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt.

I Verbindung wurde mit stark saurem Ionenaustauscher gereinigt.

Wie bereits erwihnt, war es nicht méglich, das Amin rac-110 herzustellen, um die N-alkylsub-
stituierten Derivate zu erhalten (siehe Kap.3.3.2).

Die reduktive Aminierung ist eine Moglichkeit zur N-Alkylierung von Aminoséduren. Die Ami-
nosiure rac-109 lieB sich durch reduktive Aminierung mit 181 (1.2 Aq.) in EtOH in Gegenwart
von H, und Pd/C bei 5 bar 5 h zum N-Butylderivat 182 umsetzen. Diese Reaktion wurde aus Zeit-
griinden und Eduktmangel lediglich zweimal durchgefiihrt. Das erste Mal lieferte die Umsetzung
von 109 mit 181 eine geringe Ausbeute von 44%. Bei der Wiederholung wurde hingegegen eine
Ausbeute von 99% erhalten, allerdings dabei eine nicht charakterisierbare Verunreinigung be-
obachtet, die sich selbst durch Chromatographie mit stark sauren Ionenaustauscher oder durch

Umbkristallisation nicht entfernen lieB.

0
I H,, Pd/C I
At - 2 (10%) o, =
3 R O . o
HO OH EtOH. Sh HO OH
Hm - + JJ\/\/ _— Hue - H
u 449
N N
H
rac-109 181 rac-182

Schema 3.73: Synthese von rac-182
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3.5 Biologische Priifung

Die in Kapitel 3.3 und Kapitel 3.4 beschriebenen Aminosiduren, Aminosduremethylester und
deren N-alkylsubstituierten Derivate wurden auf ihre inhibitorische Potenz und Subtypenselek-

tivitdt an den vier murinen GABA-Transportern mGAT 1-mGAT4 untersucht.

3.5.1 Durchfithrung und Auswertung der GABA-Uptake-Studien

Die Untersuchungen wurden an den in HEK-Zellen stabil exprimierten vier murinen GABA-
Transportern mGAT 1-mGAT4 durchgefiihrt, wobei ein im Arbeitskreis von Kragler entwickeltes
Verfahren zur Bestimmung der Aufnahme (Uptake) von GABA in das Zellinnere Verwendung
findet.!*3 Dabei wird ermittelt, in welchem AusmaB die zu untersuchenden Verbindungen die
Wiederaufnahme von GABA iiber die membranstindigen GABA-Transportproteine (mGAT1-
mGAT4) inhibieren.

Die Zellen werden zu Beginn mit einer Verdiinnungsreihe der Testsubstanz vorinkubiert und
nach einer bestimmten Zeit mit tritiiertem GABA ([’H]-GABA) versetzt. Die Bestimmung der
aufgenommenen Menge an [*’H]-GABA erfolgt nach den genauestens festgelegten Inkubations-,
Wasch- und Filtrationsschritten mit Hilfe eines Szintillationsspektrometers. Als MaB fiir die in-
hibitorische Potenz einer Testverbindung dient der pICsy-Wert, der negative dekadische Loga-
rithmus des ICsy-Wertes. Je hoher der pICsg-Wert, desto hoher ist die inhibitorische Potenz der
Testverbindung. Der ICsp-Wert gibt die Wirkstoffkonzentration an, welche die spezifische Auf-
nahme von GABA gegeniiber der nicht-inhibierten, spezifischen Aufnahme in die Zellen um 50%
reduziert. Die spezifische Aufnahme wird dabei aus der Differenz der Gesamtaufnahme in Ge-
genwart eines Inhibitors und der nicht-spezifischen Aufnahme berechnet. Die nicht-spezifische
Aufnahme wird hierbei in Gegenwart eines Uberschusses (1ImM) GABA bestimmt. Die Versu-
che wurden in der Regel drei mal in Triplikaten durchgefiihrt und die pICsy-Werte als Mittelwert
dieser Messungen mit einer entsprechenden Standardabweichung (SEM = standard error of the
mean) angegeben. Liegt der gemessene plCsy-Wert unter 5.00 so wurde nur ein Experiment
durchgefiihrt, wobei dann keine Fehlergrenze angegeben wird. Betrug die Inhibition der spezifi-
schen Wiederaufnahme in der hochsten eingesetzten Konzentration der Testsubstanz (1 mM bzw.
100 uM) jedoch nicht mindestens 50%, so wurden die Versuche nicht wiederholt. In diesen Fil-
len wurden anstatt der pICsy-Werte die Prozentwerte der verbleibenden GABA-Aufnahme bei
der entsprechenden Konzentration angegeben. Um die Prozentangaben mit den pICsy-Werten

besser vergleichen zu konnen, werden fiir alle Werte > 50% bei einer Konzentration von 1mM
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ein pICso-Wert von < 3.00 bzw. bei einer Konzentration von 100uM ein pICso-Wert von < 4.00

angenomimen.

3.5.2 Testergebnisse der GABA-Uptake-Studien
Testergebnisse der Aminosauregrundkorperderivate

Als erstes wurden die in dieser Arbeit synthetisierten, monocyclischen Aminosdurederivate auf
ihre inhibitorische Potenz beziiglich der vier mGATs (mGAT1-mGAT4) untersucht. Zur besseren
Vergleichbarkeit sind in Tabelle 3.14 die mit dem in unserem Arbeitskreis etablierten Testver-
fahren erhaltenen Werte fiir drei ausgewihlte Referenzsubstanzenten (RS)-183, (R)-8-HCl und
(5)-10-HCl aufgefiihrt.

(RS)-Nipecotinsdure ((RS)-183) zeigt eine mittelstarke Inhibition (Tab. 3.14, Eintrag 1), insbe-
sondere an den Transportern mGAT1 (pICsy = 4.88), mGAT3 (pICsy = 4.64) und mGAT4 (pICsg
=4.70). An mGAT?2 (pICsg = 3.10) hingegen weist (RS)-183 eine schwichere Potenz auf. Die
Werte der enantiomerenreinen Verbindung (R)-8-HCI (Tab. 3.14, Eintrag 2) sind im Vergleich
zum Racemat (RS)-183 bei gleicher Wirkung und Selektivitit etwa gleich bis geringfiigig besser.
Fiir die ringkleinere Verbindung ($)-10-HCI wurde ein dhnliches Selektivitétsprofil mit einer no-
minal bis signifikant gesteigerten Wirksamkeit an allen vier Transportproteinen mGAT1-mGAT4
(Tab. 3.14, Eintrag 3) gegeniiber (RS)-183 und (R)-8-HCI gemessen. An mGAT1 (pICsy = 5.57)
und an mGAT?2 (pICsy = 4.21) ist die inhibitorische Potenz deutlich gestiegen. Die Wirkung auf
mGAT3 (pICsg = 4.88) und mGAT4 (pICsg = 4.70) hingegen ist dhnlich gut wie bei (RS)-183
und (R)-8-HCI.

In Anbetracht der bei den zum Vergleich herangezogenen Grundkorper (RS)-183, (R)-8-HCI und
(5)-10-HCI erhaltenen inhibitorischen Potenzen (Tab. 3.14) bestand die Hoffnung, durch eine
Substitution des Pyrrolidingrundgeriistes in 3- bzw. 4-Position der Pyrrolidin-3-yl-essigsdure die
Potenz und die Selektivitit gegeniiber den Transportproteinen steigern zu konnen. In Tabelle 3.15
sind die Testergebnisse der am Pyrrolidinring substituierten monocyclischen Pyrrolidinderivate
rac-66, rac-85 und rac-98 und deren korrespondierender Methylester rac-64-HCI1 und rac-97
aufgefiihrt.

Es zeigt sich, dass eine zusitzliche Substitution der Pyrrolidin-3-yl-essigsdure-Einheit bzw. der
korrespondierenden Ester zu einem massiven Einbruch der inhibtorischen Potenz an den Trans-

portproteinen mGAT 1-mGAT4 fiihrt und bei einer Konzentration von 100uM die Aufnahme von
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Tabelle 3.14: Ergebnisse der biologischen Priifung der Vergleichssubstanzen (RS)-183, (R)-

8-HClI und (5)-10-HCI

Eintrag Verbindung mGAT1 mGAT2 mGAT3 mGAT4
CO,H
| J pICsy 4.8 3.10 4.64 470
! +SEM  +0.07 +0.09 + 0.07 +0.07
(RS)-183
CO,H
5 0/ pICs 5.07 3.28 4.71 479
o +SEM  +0.02 +0.05 + 0.04 +0.05
(R)-8-HCl
é_(\COZH
3 . pICso 5.57 4.21 4.88 478
v +SEM  +0.03 +0.12
(5)-10-HCI

GABA weit iiber ~50% liegt, was einem pICso-Wert deutlich unter 4 entspricht (Tab. 3.15). Die
Verbindungen rac-66, rac-64-HCIl, rac-85, rac-98 und rac-97 sind damit bei der verwendeten

Konzentration, 100 uM, weites gehend inaktiv.
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Tabelle 3.15: Ergebnisse der biologischen Priifung der monocyclischen Aminosiure-
Grundkorper rac-66, rac-85 und rac-98 und den Methylester rac-64-HCI

und rac-97
Eintrag Verbindung mGAT1 mGAT2 mGAT3 mGAT4
o
)i—g“‘\cozﬂ pICSO - - - -
1 i
110.0% 80.6% 101.0% 77.8%
rac-66 1Cs
100uM 100uM 100uM 100uM
[¢]
)i—g“\cone pICso - - - -
2 g HCl
103.0% 101.0% 91.4% 93.6%
rac-64-HCl 1Csg

100uM  100uM  100uM  100uM

HO/Y——X“‘\COZH pIC 50 _ _ _ -

N
H
3 84.4% 82.7% 91.5% 81.7%
rac-85 ICs9
100uM 100uM 100uM 100uM

Meo/h‘°\cozH pICsg - - - -

N
H

88.4% 77.9% 79.0% 93.8%
100uM  100uM  100uM  100uM

MeO “ScoMe
% pICsp - - - -

rac-98 ICsg

TZ

81.9% 98.3% 82.5% 84.2%

rac-97 ICsg
100uM 100uM 100uM 100uM
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Im Weiteren wurden die in Tabelle 3.16 aufgefiihrten bicyclischen Verbindungen sowie die tri-
cyclische Verbindung rac-156-HCI hinsichtlich ihrer inhibitorischen Potenz und Selektivitit an
den vier Transportern mGAT1-mGAT4 untersucht. Interessant schien die Frage, wie die starre
Konformation der bicyclischen Derivate und der tricyclischen Verbindung deren inhibitorische
Potenz an mGAT1-mGAT4 im Vergleich zu den monocyclischen Derivaten beeinflusst. In Ta-
belle 3.16 sind die erhaltenen Werte fiir die Aminosduren und deren Methylester wiedergegeben.
Die Ergebnisse der biologischen Priifung der bicyclischen Aminosdure-Grundkorper rac-105,
rac-109, rac-111, 107, rac-121 und den Methylestern rac-106, rac-112-HCI, 108, rac-119, so-
wie der tricyclischen Verbindung rac-156-HCI zeigen keine nennenswerte Affinitit an den vier
Transportproteinen mGAT1-mGAT4. Allenfalls Verbindung rac-105 zeigt eine schwache inhi-
bitorische Potenz an mGAT1-mGAT4 (Tab. 3.16, Eintrag 1). Damit ist rac-105 deutlich schwi-
cher wirksam als die Referenzsubstanz (S)-10-HCI. Der korrespondierende Methylester rac-106
zeigt eine dhnliche Affinitdt an mGAT1 (Tab. 3.16, Eintrag 2). Die Hydroxymethylfunktion in
7-Position des 3-Azabicyclo[3.2.0]heptanstruktur von rac-109 fiihrt zu einer leicht erhohten Se-
lektivitidt gegeniiber mGAT2 (Tab. 3.16, Eintrag 3). Die trans-Dicarbonsidurederivate rac-121
und rac-119 sind dhnlich gering wirksam, jedoch mit schwach erhohter Affinitit an mGAT4
(Tab. 3.16, Eintrag 8 und 9).

Tabelle 3.16: Ergebnisse der biologischen Priifung der bicyclischen Aminosidure-Grundkorper
rac-108, rac-109, 107, rac-121 und den Methylestern rac-106, rac-111, rac-
112-HCI, 108, rac-119, sowie der tricyclischen Verbindung rac-156-HCl

Eintrag Verbindung mGAT1 mGAT2 mGAT3 mGAT4
(0]
wﬂ:¥j:OH pICsy  3.23 i i 3.52
1 i
85.8% 57.9%
rac-105 ICs9 - -
100uM 100uM
I
~oMe pICso - - - -
Howe H
»
2 H
78.6% 106.0% 86.0% 94.7%
rac-106 1C5

100uM  100uM  100uM  100uM
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Tabelle 3.16: Fortsetzung

Eintrag Verbindung mGAT1 mGAT2 mGAT3 mGAT4
i
HO™ “—"" ~OH pICsp - - - -
H 51{
3 H
86.0% 65.9% 107.0% 93.9%
rac-109 1Cs
100uM  100uM  100uM  100uM
)
A
MeO” """ ~OH pICSO - - - -
4 i
94.1% 84.9% 94.0% 94.6%
rac-111 ICsg
100uM  100uM  100uM  100uM
I
MCO:{”'H‘TH OMe pICSO - - - -
5 N no
109.0% 91.7% 92.7% 95.8%
rac-112-HClI ICs9
100uM  100uM  100uM  100uM
0 0
AL
HO OH pIC50 - - - -
H@H
6 H
79.6% 107.0% 85.0% 88.7%
107 ICsg
100uM  100uM  100uM  100uM
) 0
MeOJH‘ H:OMe pICsg - - - -
N
7 H
91.1% 107.0% 91.4% 87.6%
108 ICsg
100uM  100uM  100uM  100uM
0 0
..
HO o -ZIgHLOH pICSO - - - -
8 i
89.9% 87.8% 105.0% 70.4%
rac-121 1Cs
100uM  100uM  100uM  100uM
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Tabelle 3.16: Fortsetzung

Eintrag Verbindung mGAT1 mGAT2 mGAT3 mGAT4
? [0}
MeOi szﬁom pIC 50 - - - -
9 N
104.0% 100.0% 110.0% 67.9%
rac-119 IC5
100uM 100uM 100uM 100uM
H%ﬂo pIC50 - - - -
10 N wa
97.1% 83.3% 107.0% 90.4%
rac-156-HC1 1C5

100uM  100uM  100uM  100uM

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass die im Rahmen dieser Arbeit synthetisierten, monocy-
clischen und bicyclischen Aminosduren und Methylesterderivate keine nennenswerte Affinitit
an die vier Transportproteine mGAT 1-mGAT4 aufweisen. Die monocyclischen Derivate mit ei-
ner zusitzlichen funktionellen Gruppe in der 3- bzw. 4-Position des Pyrrolidingeriists zeigen
alle eine deutlich verminderte Wirksamkeit im Vergleich zu (S)-10-HCI (Tab. 3.14, Eintrag 3).
Daher scheinen die Transporter eine Substitution mit einer Acetyl-, Hydroxymethyl- und Me-
thoxymethylfunktion der Pyrrolidineinheit nicht zu tolerieren. Ein dhnliches Verhalten wurde fiir

die bicyclischen Derivate beobachtet.

Testergebnisse fiir die N-alkylsubstituierten Derivate

Die in Kapitel 3.4.1 und Kapitel 3.4.2 beschriebenen N-substituierten Aminosaureester und N-
substituierten Aminoséduren sollten ebenfalls auf ihre inhibitorische Potenz an den vier Transport-
proteinen mGAT 1-mGAT4 untersucht werden. Es bestand die Hoffnung, die kaum bis schwach
wirksamen Grundkorper durch eine N-Alkylierung in ihrer inhibitorischen Potenz und Selekti-
vitdt gegeniiber den Transportproteinen mGAT1-mGAT4 zu steigern.

In Tabelle 3.18 sind zwei Vergleichssubstanzen rac-13 und (5)-15 mit einem Diphenylbutenyl-
substituenten aufgefiihrt. Verbindung rac-13 zeigt eine ausgeprigte Wirksamkeit (pICsg = 6.16)
an und Selektivitit fiir mGAT1 (Tab. 3.18, Eintrag 1). Verbindung (5)-15 weist ein im Vergleich
zu (rac)-13 ein dhnliches Wirkungsprofil auf (Tab. 3.18, Eintrag 2). Mit einer vergleichbaren
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inhibitorischen Potenz an mGAT1 (pICsg = 5.99) wie rac-13 zeigt (5)-15 auch schwache Wir-
kungen gegeniiber den Transportproteinen mGAT2-mGAT4 mit Prozentwerten zwischen 80 und
100% bei einer 10uM-Konzentration, hierfiir wird ein pICsp-Wert von < 5 angenommen.

Tabelle 3.17: Ergebnisse der biologischen Priifung der N-substituierten Vergleichssubstanzen
rac-13 und (5)-15

Eintrag Verbindung mGAT1 mGAT2 mGAT3 mGAT4
CO,H
L
O P pICso 6.16 343 3.71 3.56
1 O +SEM  0.05 0.07 0.04 0.06
rac-13

N pIC5() 5.99
oy +SEM  0.11
2
g 84.2%  989%  783%
ICso

10uM 10uM 10uM

Neben dem Diphenylbutenylsubstituenten wurde der Einfluss der Butyl- bzw. But-3-en-1-yl-
substituenten auf die inhibitorische Potenz und Selektivitit untersucht. Hierfiir wurden in unse-
rem Arbeitskreis diverse N-Butylderivate potenter Aminosduren synthetisiert und auf ihre Bin-
dungsaffinitit und ihr ihibitorisches Potenzial an GAT1 untersucht.!** Die Ergebnisse fiir die
N-Butylderivate (R)-184 und (5)-185 sind in Tabelle 3.18 wiedergegeben. Im Vergleich zu den
potenten Aminoséduren (R)-8 und (5)-10 zeigen die N-Butylderivate (R)-184 (Tab. 3.18, Eintrag
1) und (S)-185 (Tab. 3.18, Eintrag 2) eine deutliche Verminderung der Bindungsaffinitit und in-

hibitorischen Potenz.



3.5 Biologische Priifung 103

Tabelle 3.18: Ergebnisse der biologischen Priifung der N-Butylsubstituierten Vergleichssubstan-
zen (R)-184 und (S)-185 an GAT1'#4

Eintrag Verbindung plCso4+ SEM

N

1 )) 3.72+0.09

(R)-184

é—fcozH

N

2 r 3.21£0.03

(5)-185

Zunichst wurden die monocyclischen N-alkylsubstituierten Derivate auf ihre inhibitorische Po-
tenz und Selektivitidt an den Transportproteinen mGAT 1-mGAT4 untersucht. Die erhaltenen Wer-
te sind in Tabelle 3.19 zusammengefasst.

Der Aminosduregrundkorper rac-66 zeigt im Vergleich zum Methylester rac-64-HCI eine
schwach erhohte Potenz gegeniiber mGAT?2 und mGAT4 (Tab. 3.15, Eintrag 1 und 2). Die Er-
gebnisse der biologischen Priifung der monocyclischen N-Butyl- (rac-160,rac-132, rac-163, rac-
153, rac-166 und rac-135) und N-But-3-en-1-yl-Derivate (rac-161, rac-133, rac-164, rac-154,
rac-167 und rac-136) von rac-66 und rac-64-HCl zeigen keine nennenswerte Wirksamkeit und
auch keine nennenswerte Selektivitit an den vier Transportern mGAT 1-mGAT4. Die sehr schwa-
chen inhibitorischen Potenzen liegen im Bereich von 63-106%. Der Diphenylbutenylsubstituent
in Verbindung rac-134 hingegen fiihrt zu einer deutlichen Steigerung der Potenz an mGAT1
(pICs0 = 4.21), mGAT3 (pICsp = 4.11) und mGAT4 (pICsg = 4.84) (Tab. 3.19, Eintrag 6). Al-
lerdings geht diese Wirksamkeit bei der Aminosédure rac-162 wieder verloren und es zeigt sich
nur noch eine schwache Aktivitit an mGAT3 (Tab. 3.19, Eintrag 5). Fiir die diphenylbutenyl-
substituierte Aminosiure rac-165 sind die hochsten Potenzen an mGAT1 und mGAT4 zu be-
obachten, mit Prozentwerten bei einer Konzentration von 100uM knapp iiber 60% und somit
pICsp-Werten um 4 (Tab. 3.19, Eintrag 11). Bei dem korrespondierenden Methylester rac-155

lie sich im Vergleich zu rac-165 eine minimale Steigerung der Potenzen erkennen (mGAT1-
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mGAT4), wobei sich fiir mGAT3 ein pICso-Wert von 4.02 ergab (Tab. 3.19, Eintrag 12). Der
Diphenylbutenylrest in rac-168 fiihrt zu einer leichten Verbesserung der Affinitidt an einzelnen
GABA-Transportersubtypen gegeniiber rac-97 (Tab. 3.15, Eintrag 4). Verbindung rac-168 zeigt
dabei an allen Subtypen etwa die gleiche Wirksamkeit im Bereich von 74-77% (Tab. 3.19, Ein-
trag 17). Verbindung rac-137 zeigt interessanter Weise eine vergleichsweise hohe inhibitorische
Potenz an allen GABA-Transportersubtypen mGAT1-mGAT4 (Tab. 3.19, Eintrag 18).

Tabelle 3.19: Ergebnisse der biologischen Priifung der monocyclischen N-Alkylderivate der
Aminosiuren und Aminosdureester

Eintrag Verbindung mGAT1 mGAT2 mGAT3 mGAT4

[0}

Ao e - -
L

rac-160 ICs

98.0% 92.5% 75.1% 103.0%
100uM  100uM  100uM  100uM

[¢]
)%"“\COM plCsp - - - -
))N /

2
99.9% 73.0% 97.5% 82.5%
rac-132 ICsg
100uM 100uM 100uM 100uM
o
Spo wew - - o
N
s
P
96.8% 85.4% 96.3% 83.8%
rac-161 1Cs
100uM 100uM 100uM 100uM
[0}
Kpon o - o -
N
¢

104.0% 75.3% 88.9% 92.4%

rac-133 ICs
100uM 100uM 100uM 100uM
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Tabelle 3.19: Fortsetzung
Eintrag Verbindung mGAT1 mGAT2 mGAT3 mGAT4
o
Ao e - oo
)
s Qo
O 87.6% 90.3% 68.4% 82.5%
rac-162 ICsg
100uM 100uM 100uM 100uM
[¢]
)i—)"“‘\cone
N pICsy  4.21 - 4.11 4.84
P
;O
51.3%
rac-134 IC5 - - -
100uM
HO “™Sco,H
Q? pICso - - - -
N
90.6% 96.1% 93.8% 89.5%
rac-163 1Cs
100uM 100uM 100uM 100uM
HO “™Sco,Me
/?;) pICso - - - -
s S
106.0% 90.9% 87.8% 86.2%
rac-153 1Cs
100uM 100uM 100uM 100uM
HO “ScoH
A(I} pICso - - - -
o S
92.0% 73.6% 100.0% 78.8%
rac-164 1Cs
100uM 100uM 100uM 100uM
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Tabelle 3.19: Fortsetzung

Eintrag Verbindung mGAT1 mGAT2 mGAT3 mGAT4
HO "‘\\\Cone
/7;) pIC50 - - - -
0
98.5% 93.6% 73.2% 88.7%
rac-154 ICsg
100uM 100uM 100uM 100uM
HO S co,H
/?;) pIC5() - - - -
11 y
59.0% 102.0% 80.5% 66.1%
rac-165 1Cs
100uM 100uM 100uM 100uM
HO “co,Me
Q:l\} pICs() - - 4.02 -
12 P
<
55.0% 58.6% 42.9%
rac-155 1C5 -
100uM 100uM 100uM
MeO “‘\\\COZH
/7;) pICso - - - -
s S
83.0% 100.0% 91.4% 63.1%
rac-166 1C5
100uM 100uM 100uM 100uM
MeO S coMe
Ql? pICso - - - -
14 )/
81.9% 103.0% 82.5% 78.6%
rac-135 1C5
100uM 100uM 100uM 100uM
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Tabelle 3.19: Fortsetzung

Eintrag Verbindung mGAT1 mGAT2 mGAT3 mGAT4
MeO “coH
7} pICs) - : : :
15 )/
95.2% 105.0% 95.7% 79.4%
rac-167 ICsg
100uM 100uM 100uM 100uM
MeO "\\cone
Q? plCso - - - -
16 /j
96.2% 93.7% 89.0% 90.2%
rac-136 1C5
100uM 100uM 100uM 100uM
MeO' ‘.“\\Cozﬂ
e pICs - : : :
17 O
74.4% 73.6% 77.6% 77.1%
rac-168 1C5
100uM 100uM 100uM 100uM
pICsp - - 4.14 4.28
18
64.4% 45.8%
rac-137 ICs - -
100uM 100uM

Zusammenfassend lédsst sich feststellen, dass im Vergleich zu den monocyclischen Aminoséure-
grundkorpern rac-66, rac-85, rac-98 und den Methylestern rac-64-HCI1 und rac-97 (Tab. 3.15)
durch eine Butyl- und But-3-en-1-ylsubstitution keine Steigerung der Wirksamkeit an den GABA-

Transportproteinen mGAT1-mGAT4 gemessen wurde (Tab. 3.19). Ein wenngleich geringer, aber

nennenswert positiver Effekt konnte durch den Diphenylbutenylrest bei den Methylestern rac-

134, rac-155 und rac-137 erzielt werden und fiihrte zu einer leicht gesteigerten Potenz an den
vier Transportproteinen mGAT1-mGAT4 (Tab. 3.15, Eintrag 6, 12 und 18). Erstaunlich ist der

Verlust dieser bei den Estern erzielten Wirksamkeit bei den korrespondierenden Aminosiduren



108 3. Theoretischer Teil

rac-162, rac-165 und rac-168 (Tab. 3.19, Eintrag 5, 11 und 17).

Des Weiteren wurden die bicyclischen, N-substituierten 3-Azabicyclo[3.2.0]heptanderivate auf
ihre inhibitorische Potenz und Selektivitdt untersucht. Die Ergebnisse sind in Tabelle 3.20 zu-
sammengestellt.

Die bicyclische Aminosdure rac-105 zeigte eine moderate Wirksamkeit an den vier GABA-
Transportersubtypen mGAT1-mGAT4 (Tab. 3.16, Eintrag 1). Unter denen, in dieser Arbeit syn-
thetisierten Verbindungen schienen die N-alkylsubstituierten Derivate von rac-105 als vergleichs-
weise vielversprechend. Ahnlich den monocyclischen Derivaten zeigen die Butylderivate rac-
169 und rac-138 (Tab. 3.20, Eintrag 1 und 2) und But-3-en-1-yl-Derivate rac-170 und rac-139
(Tab. 3.20, Eintrag 3 und 4) keine Steigerung der inhibitorischen Potenz. Die Diphenylbutenyl-
verbindungen rac-140 und rac-171 sind bei geringer Potenz mit einem pICsy-Wert um 4 an allen
Transportproteinen mGAT1-mGAT4 nicht selektiv (Tab. 3.20, Eintrag 5 und 6).

Die um eine Hydroxymethylfunktion in der 7-Position des 3-Azabicyclo[3.2.0]heptangrundge-
riistes erweiterte, N-butylsubstituierte Verbindung rac-182 zeigt keine Steigerung der inhibitori-
schen Potenz im Vergleich zu der Aminoséure rac-109 und ist nicht wirksam (Tab. 3.20, Eintrag
7). Auch ist wie bei rac-109 keine Subtypenselektivitit vorhanden. Das analoge Methoxyme-
thylderivat rac-172 liefert ein d@hnliches Wirkungsprofil mit allenfalls leicht gesteigerter Potenz
(Tab. 3.20, Eintrag 8). Im Vergleich hierzu zeigen die Esterverbindungen rac-141 und rac-142
eine leichte Steigerung der Potenzen mit einer Selektivitit an mGAT3 (Tab. 3.20, Eintrag 9 und
11). Zudem zeigt die Aminoséure rac-173 bei dhnlichen Potenzen neben mGAT3 eine gesteiger-
te Affinitit an mGAT?2 (Tab. 3.20, Eintrag 10). Der Diphenylbutenylsubstituent in Verbindung
rac-174 zeigt keinen nennenswerte Wirkung auf die Potenz oder Selektivitit an den Transport-
proteinen mGAT1-mGTA4 (Tab. 3.20, Eintrag 12) Allerdings war fiir Verbindung rac-143 eine
Steigerung der inhibitorischen Potenz an allen Transportersubtypen (pICsy-Wert zwischen 4-4.5)
zu erkennen (Tab. 3.20, Eintrag 13).

Die cis-Dicarbonsédurederivate 144, 175, 145 und 176 weisen im Vergleich zu den Grundkorpern
107 und 108 keine gesteigerte inhibitorische Potenz oder nennenswerte Selektivitit auf, wobei
die Methylesterderivate 144 und 145 im Vergleich zu den Aminosduren 175 und 176 eine ten-
denziell erhohte Wirksamkeit zeigen (Tab. 3.20, Eintrag 14-17). Die Esterverbindung 146 liefert
im Vergleich zu der Aminosdure 177 (Tab. 3.20, Eintrag 18) eine deutlich erhohte inhibitorische
Potenz an allen vier Transportern, wobei die Wirksamkeit von an mGAT3 (pICsy = 4.56) am
hochsten ist (MGAT1: pICsg = 4.31; mGAT2: pICsy = 4.41; mGAT4: pIlCsg = 4.17) (Tab. 3.20,
Eintrag 19).
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Fiir die frans-Dicarbonsdurederivate, die sich vom Grundkorper rac-121 (Tab. 3.16, Eintrag 8)
ableiten, wurden @hnliche Ergebnisse erzielt. Die N-butylsubstituierte Verbindung rac-178 und
rac-179 sind schwach wirksam mit einer leicht erhohten Affinitat an mGAT2 (Tab. 3.20, Eintrag
20 und 22). Im Vergleich hierzu ist rac-147 an allen vier Transportproteinen mGAT1-mGAT4
gleichermallen unwirksam (Tab. 3.20, Eintrag 21). Der Methylester rac-148 ist eher an mGAT3
und mGAT4 wirksam (Tab. 3.20, Eintrag 23). Das diphenylbutenylsubstituierte Derivat rac-180
ist gering aktiv an den Transportern, wobei die Wirksamkeit an mGAT3 im Vergleich zu den
anderen GABA-Transportern, leicht erhoht ist (Tab. 3.20, Eintrag 24). Diese Selektivitit von
rac-180 zu Gunsten von mGAT3 bleibt bei der Esterverbindung rac-149 bestehen und ist mit
einem pICsy-Wert von 4.76 (mGAT?3) einigermallen ausgeprigt (Tab. 3.20, Eintrag 25).

Neben den monocyclischen und bicyclischen Verbindungen wurden zusitzlich die N-alkylsub-
stituierten Derivate der tricyclischen Verbindung rac-156-HCI auf ihre inhibitorische Potenz an
und Selektivitit gegeniiber den GABA-Transportern mGAT1-mGAT4 untersucht. Im Vergleich
zu rac-156-HCI (Tab. 3.16, Eintrag 10) konnte durch eine N-Substitution mit einem Butyl- bzw.
Butenylrest die inhibitorische Potenz grof3teils geringfiigig gesteigert werden (Tab. 3.20, Eintrag
26 und 27). Verbindung rac-157 zeigt sogar eine schwach ausgeprigte Selektivitat an mGAT2.
Die Wirksamkeit fiir rac-159 ist sogar fiir alle GABA-Transporter deutlich verbessert (Tab. 3.20,
Eintrag 28).

Tabelle 3.20: Ergebnisse der biologischen Priifung der bicyclischen, N-substituierten Aminoséu-
ren und Aminoséureester

Eintrag Verbindung mGAT1 mGAT2 mGAT3 mGAT4

HHH o pICso - - ; i

73.4% 94.5% 78.1% 105.0%

rac-169 1Cs
100uM 100uM 100uM 100uM
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Tabelle 3.20: Fortsetzung

Eintrag Verbindung mGAT1 mGAT2 mGAT3 mGAT4
i
pICs) - : - -
Howef—{om H
.
TS
82.5% 94.3% 75.9% 77.4%
rac-138 1C5
100uM 100uM 100uM 100uM
o}
X
HHH 0 pICs() 3.13 - - -
3 ))
=
77.1% 71.3% 82.7%
rac-170 ICsg -
100uM 100uM 100uM
i
o HH OMe pIC 50 - - - -
4 ))
86.2% 81.5% 82.3% 77.3%
rac-139 1Cs
100uM 100uM 100uM 100uM
““‘(”)\OH
5 pIC50 - - - -
s Qo
89.7% 76.3% 87.7% 86.9%
rac-171 1Cs
100uM 100uM 100uM 100uM
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Tabelle 3.20: Fortsetzung
Verbindung mGAT1 mGAT2 mGAT3 mGAT4
o
H“‘lkom
Howef—{ o H
N plCsp - 4.02 - 4.001
64.7% 74.1%
rac-140 IC5g - _
100uM 100uM
I
R PICso - - - -
H 5 H
88.1% 92.5% 98.8% 97.5%
rac-182 ICsg
100uM 100uM 100uM 100uM
i
o PICso - : - :
/5
86.8% 78.4% 85.7% 81.1%
rac-172 ICsg
100uM 100uM 100uM 100uM
[0}
PN
MeO™ ™ “ "OMe pIC50 - - - -
))5
94.7% 92.1% 58.9% 99.6%
rac-141 1Cs
100uM 100uM 100uM 100uM
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Tabelle 3.20: Fortsetzung

Eintrag Verbindung mGAT1 mGAT2 mGAT3 mGAT4
MeO™ H(”)\OH pICSO - - - -
N
0
7
87.5% 68.6% 59.3% 88.9%
rac-173 1C5
100uM 100uM 100uM 100uM
Me0” "'H‘iowle PICSO - - - -
Hove o H
N
11 H
=
84.9% 87.5% 66.5% 72.6%
rac-142 ICsg
100uM 100uM 100uM 100uM
(0]
MeO; HI:OH
N plCsp - - - -
2 ]
SN
77.2% 85.5% 83.2% 72.8%
rac-174 ICsg
100uM 100uM 100uM 100uM
[¢]
o, ,«‘”\
MeOH..H‘ IHOMe
b pICsg - 4.28 4.30 451
3 Qo
66.4%
rac-143 ICs _ _ _

100uM
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Tabelle 3.20: Fortsetzung
Eintrag Verbindung mGAT1 mGAT2 mGAT3 mGAT4
e
HO™ ™—"" “OH pICSO - - - -
Hw- . H
)
14 ))
90.1% 91.2% 72.8% 90.7%
175 1C5
100uM 100uM 100uM 100uM
o o
oo ol
o plCso - - - -
15
83.6% 81.0% 85.1% 80.8%
144 ICsg
100uM 100uM 100uM 100uM
o o
I -
0 o HH (o) pICSO - - - -
16 ))
=
106.0% 79.5% 90.5% 100.0%
176 ICs59
100uM 100uM 100uM 100uM
[¢] [¢]
L
Meo)l_l H:OMe pICSO - - - -
N
TR
94.4% 92.5% 81.5% 88.9%
145 1C5
100uM 100uM 100uM 100uM
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Tabelle 3.20: Fortsetzung

Eintrag Verbindung mGAT1 mGAT2 mGAT3 mGAT4
A X
HO HHH OH
N pIC50 - - - -
18 O 7
90.7% 93.0% 80.7% 80.0%
177 1Cs
100uM  100uM  100uM  100uM
) 0
MeO) "'R“‘LOMe
T B
N plCsg  4.31 4.41 4.56 4.17
9 O
146 1Cs - - - -
j )
HO HZIcH\OH pIC 50 - _ - -
20 ))
101.0% 70.3% 89.6% 79.6%
rac-178 ICs
100uM  100uM  100uM  100uM
) 0
‘I"" Me
MeO ngﬁo pICSO - - - -
T
89.4% 92.9% 90.5% 85.1%
rac-147 ICsg
100uM  100uM  100uM  100uM
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Tabelle 3.20: Fortsetzung
Eintrag Verbindung mGAT1 mGAT2 mGAT3 mGAT4
j [0}
HO HZIcH\OH pIC 50 _ _ - -
22 ))
100.0% 77.6% 96.2% 91.8%
rac-179 1C5
100uM 100uM 100uM 100uM
o [0}
.. .
MeO N 2:§§0M pIC 50 - _ _ -
23 jf“
91.4% 86.2% 70.7% 78.2%
rac-148 ICsg
100uM 100uM 100uM 100uM
o o
o ;
0 o 2:?}50 pIC 50 - - - -
24 O 7
71.4% 84.4% 69.0% 79.9%
rac-180 ICsg
100uM 100uM 100uM 100uM
o o
MeO "’F?Lom
N pICso - - 4.76 -
s L
53.5% 56.7% 51.0%
rac-149 ICsg -
100uM 100uM 100uM
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Tabelle 3.20: Fortsetzung
Eintrag Verbindung mGAT1 mGAT2 mGAT3 mGAT4

H % HO pICSO - - - -
26 ))

rac-157 1C5

78.7% 68.0% 91.0% 85.1%
100uM  100uM  100uM  100uM

H % HO P ICSO
27 /H
=

rac-158 ICsg

88.4% 95.2% 91.0% 81.2%
100uM  100uM  100uM  100uM

0 (0]
H H
Hoof—\ it pICsy - - 4.36 -

28

45.8% 56.1% 48.2%
rac-159 ICsg -
100uM 100uM 100uM

Zusammenfassend ldsst sich festhalten, dass die bicyclischen, N-substituierten y-Aminobutter-
sdaurederivate mit einem 3-Aza-bicyclo[3.2.0]heptangrundgeriist im Vergleich zu den Grundkor-
pern in Abhiéngigkeit vom Stickstoffsubstituenten eine gesteigerte Potenz an den vier GABA-
Transportproteinen aufweisen. Hierbei zeigten die N-Butyl- und N-But-3-en-1-ylsubstituierten
Derivate im allgemeinen keine Verbesserung der Wirksamkeit (Tab. 3.20). Der Diphenylbutenyl-
substituent zeigte eine deutliche Steigerung der inhibitorischen Potenz und auch Selektivitit. Als
vergleichsweise potent, aber wenig selektiv erwies sich rac-143 (Tab. 3.20, Eintrag 13). Ebenso
konnte fiir 146 eine gesteigerte Potenz (mGAT1: pICsg = 4.31, mGAT?2: pICsy = 4.41, mGAT3:
pICsy = 4.56, mGAT4: pICsg = 4.17) gemessen werden (Tab. 3.20, Eintrag 19). Die nonimal
wirksamste, der hier synthetisierten Verbindungen mit erkennbarer Selektivitit, fiir mGAT3, war
rac-149 mit einem pICsp-Wert von 4.76 (mGAT3) (Tab. 3.20, Eintrag 25). Ebenso zeigte die
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tricycliscche N-Diphenylbutenylsubstituierte Verbindung rac-159 eine vergleichsweise hohe in-
hibitorische Potenz an mGAT?3, jedoch ohne eine nennenswerte Selektivitit an den vier GABA-
Transportproteinen mGAT1-mGAT4 (Tab. 3.20, Eintrag 28)






4 Zusammenfassung

Das Ziel meiner Arbeit war die Entwicklung neuer monocyclischer und bicyclischer y-Amino-
buttersdurederivate, abgeleitet von homo-f-Prolin 10, mit einem 3,4-disubstituierten Pyrrolidin-
grundgeriist, wobei der Schliisselschritt der Synthese fiir beide Grundstrukturen eine intermole-
kulare [2+2]-Photocycloaddition eines Enons mit einem N-substituierten 3-Pyrrolinderivat sein
sollte. Die nach weiterfithrenden Reaktionen erhaltenen, heterocyclischen Aminosiuren und de-
ren am N-Atom mit aliphatischen oder aliphatisch-aromatischen Resten substituierten Deriva-
te wurden als potentielle Inhibitoren an den verschiedenen GABA-Transportproteinen mGAT1-

mGAT4 im Hinblick auf ihre inhibitorische Potenz sowie Subtypenselektivitit untersucht.

4.1 Synthese monocyclischer y-Aminobuttersaurederivate

Fiir die Darstellung monocyclischer y-Aminobuttersdurederivate wurde eine De-Mayo-Reaktion
als Schliisselreaktion genutzt. Diese lieferte durch eine intermolekulare [2+2]-Photocycload-
dition zunichst tricyclische Zwischenstufen, die in einer Retro-Aldolreaktion zu monocycli-
schen 3,4-disubstituierten Pyrrolidinderivaten reagierten (Schema 4.1). Durch die direkte, licht-
induzierte Anregung lieBen sich das Dioxinon 40 (R = H) bzw. 44 (R = Me) mit dem N-
trifluoracetylgeschiitzten 3-Pyrrolin 59 umsetzen, wobei sowohl die endo- (R = H: rac-74; R
= Me: rac-60) als auch die exo-Isomere (R = H: rac-75; R = Me: rac-61) gebildet wurden.
Die photochemische Reaktion von 40 mit 59 zu rac-74 und rac-75 war jedoch wenig effektiv.
Als alternative Synthese konnte eine [2+2]-Photocycloaddition von Furanon 76 mit 59 mit einer
sich anschlieenden Baeyer-Villiger-Oxidation entwickelt werden. Bei der Cycloaddition wur-
de nur das exo-konfigurierte Produkt rac-77 erhalten, weshalb so nur das entsprechende Derivat
rac-75 synthetisiert werden konnte. Die sich anschlieBende Retro-Aldolreaktion der isomeren
tricyclischen Cyclisierungsprodukte rac-60 und rac-61 erfolgte unter basischen Reaktionsbedin-
gungen (NaOMe, MeOH, 70°C) und lieferte direkt ein Isomerengemsich der monocyclischen
Methylester rac-62 und rac-63. Bei rac-75 geniigte die Behandlung mit MeOH/H, O, um die
Retro-Aldolreaktion zu initiieren. Nach Methylierung der Carbonsédurefunktion resultierten ein

cis/trans-Gemisch aus rac-81 und rac-82.
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[2+2]-Photo-
cycloaddition

rac-77 o

. R)i—f\COzMe
# Baeyer-Villiger-
O>_O):O Oxidation N
v o 07 “CF;
40R=H |2+2]Photo- 0 o} rac-81 R=H
44 R = Me Sycloaddition  Rry—fH Retro-Aldol rac-62 R = Me
+ HI B --|H + i
N
— O
( > PN |
N (0] CF; R) Ff COMe
(6] CF; N
59 rac-T4 R =H rac-7SR =H 2\
rac-60 R = Me rac-61 R = Me 07 CF,
rac-82 R =H
rac-63 R = Me

Schema 4.1: Synthese der monocyclischen y-Aminobuttersdurederivate

Bei der Behandlung der Pyrrolidinderivate rac-62 und rac-63, als Gemisch, mit stark basischem
Ionenaustauscher in MeOH und anschlieBend mit HCI, konnte die Trifluoracetylschutzgruppe
abgespalten werden (Methode B), wobei nur das thermodynamisch stabilere trans-Isomer rac-
64-HCl erhalten wurde (Schema 4.2). Ausgehend von der tricyclischen Verbindung rac-60 konn-
te unter Anwendung von Methode B rac-64-HCI direkt hergestellt werden. Ebenso wurde durch
Behandlung mit wissriger LIOH-Losung (Methode A), die zu einer simultanen Abspaltung der

TFA-Schutzgruppe und des Methylesters fiihrt, Verbindung rac-60 zu rac-66 umgesetzt.
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(0]

)i—f\cone
N Methode A: # o
él\ CH,Cly/H,0

07 " CF; 0 LiOH, RT, 30 min. 0

l, HyCr Y —(H

rac-62 I ) Z—f\cozR 86% 3H| 3 (.

Methode B: Methode B:
o + 1. Stark basischer IA E 1. Stark basischer IA N
)L MeOH, RT, 6 h MeOH, RT, 15 min. A

,'Z—f\COZMS 2.HCletnerisch 2.HClegherisch O CFS

63% 48%
N rac-66 R=H rac-60
041\ CF rac-64-HCl R =Me
3
rac-63

Schema 4.2: Synthese der monocyclischen y-Aminobuttersdurederivate rac-66 und rac-64-HCl
mit einer Acetylfunktion

Auch die Reduktion der Formylgruppe des Isomerengemisches bestehend aus rac-81 und rac-
82 mit NaBH, in THF lieferte mit rac-83 ebenfalls nur das trans-konfigurierte Produkt (Sche-
ma 4.3). Ausgehend von rac-83 konnte ich die korrespondierende Aminosdure rac-85 mittels
Behandlung mit wiissriger LiIOH-LOsung in MeOH/H, O herstellen (Methode A).

Die Synthese der methoxymethylsubstituierten Verbindung rac-96 erfolgte mittels TMSDA (Tri-
methylsilyldiazomethan) und HBF,. Die Aminosiure rac-98 wurde ausgehend von rac-96 durch
Behandeln mit wissriger LIOH-Losung in MeOH/H, O synthetisiert (Methode A). Der am Stick-
stoff entschiitzte Methylester rac-97 war durch Umsetzung mit stark basischem Ionenaustauscher
in MeOH zugiinglich (Methode B).
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Hji—f\COZMe
N
O%CF3
NaBHy,, HO™ " COM TMSDA, HBF, MeO™ COM
. : e o e ) €
rac-81 MeOH, H,0, 0°C [f\ 2 CH,Cl,, 0°C [‘f 2

o, 79% N 57% N
J PN PN

H ’Z—fcone 07 CF; 07 CF;
rac-83 rac-96

N
OéI‘\CF3 Methode A: Methode A: 70 min. | Methode B:
LiOH, MeOH, H,0 83% Stark basischer 1A,
RT, 1h MeOH,
rac-82 830 RT, 190 min.
Y 98%
Ho/"Z—fcozH MeO” (—fCOzR
N N
H H
rac-85 rac-98 R = H
rac-97 R = Me

Schema 4.3: Synthese der monocyclischen  y-Aminobuttersdurederivate  mit  einem
Hydroxymethyl- (rac-85) bzw. Methoxymethylsubstituenten (rac-98 und rac-
97)

Um Verbindung rac-83 fiir die beabsichtigten N-Alkylierungen vorzubereiten, wurde zunéchst
die Hydroxyfunktion von rac-83 als tert-Butyldimethylsilylether geschiitzt, was durch die Um-
setzung mit fert-Butyldimethylsilylchlorid (TBDMSCI) in Gegenwart von Imidazol in DMF ge-
lang (Schema 4.4). Ohne Probleme konnte ich dann von rac-86 in MeOH die TFA-Schutzgruppe
durch Einsatz stark basischen Ionenaustauschers entfernen und so das Amin rac-87 fiir die nach-

folgenden N-Alkylierungen erhalten.

o, v
HO [_f\ COMe TBDMSCI, Imidazol TBDMS—0 Ff\ COMe stark basischer IA  Tgpms—0~ "~ CO,Me
DMF,RT,3h MeOH, RT, 8 h

N N N
96 % 94%
O¢I\CF3 o//]\CF3 H
rac-83 rac-86 rac-87

Schema 4.4: Synthese von rac-87
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4.2 Synthese von bicyclischen
Y-Aminobuttersaurederivaten mit einem

3-Azabicyclo[3.2.0]heptan-Grundgeriist

Die Synthese von bicyclischen y-Aminobuttersdurederivaten mit einem 3-Azabicyclo[3.2.0]-
heptan-Grundgeriist erfolgte ebenfalls iiber eine [2+2]-Photocycloaddition als Schliisselschritt.
Verbindung 102 diente als zentrales Zwischenprodukt fiir die Synthese aller angestrebten, bicy-
clischen Aminosiuregrundkorper (Schema 3.47). Fiir ihre Darstellung wurde Maleinsdureanhy-
drid 99 mittels Sensitizer (Acetophenon) photochemisch mit 3-Pyrrolin §9 zur Reaktion gebracht
(Schema 4.5).

hv (300 nm),
o..0__0 — Acetophenon
v + 1 > MeCN, 64h
J— N —_—
2\ 43%

929 59 102

Schema 4.5: Synthese von 102

Ausgehend von dem tricyclischen Cycloadditionsprodukt 102 waren die gewiinschten bicycli-
schen Aminoséduregrundkorper iiber wenige Syntheseschritte zugédnglich. Der erste weiterfiih-
rende Schritt, die Ring6ffnung der Anhydridfunktion von 102 zum Halbester rac-113, erfolgte
iiber eine einfache Alkoholyse mit MeOH (Weg A). Ausgehend von der freien Carbonsédurefunk-
tion in rac-113 konnte liber weitere, verschiedene Reaktionsschritte die Synthese der angestreb-
ten Verbindungen erfolgen (Schema 4.6 und 4.7). Eine Barton-Decarboxylierung erméglichte
den Zugang zu den monosubstituierten Verbindungen rac-105 und rac-106 (B). Uber den Re-
aktionsweg C wurde in Folge einer weiteren Veresterung der Diester 108 nach Abspaltung der
TFA-Schutzgruppe synthetisiert. Die korrespondierende Dicarbonsédure 107 wurde dann durch
saure Hydrolyse von 108 erhalten. Ausgehend vom Diester 118 (Schema 3.54) wurden die trans-

Verbindungen rac-121 und rac-119 nach vorangegangener Epimerisierung zugénglich (C).
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i
"“‘\OR
N
H
B rac-105 R=H
rac-106 R = Me
N
0 0
HO) ”\\J\OMe L, L
Ho—log C RO™ " TOR
Hi—\H
N

PN

N
H
(6] CF; —
el 0
(6]

rac-121 R=H
rac-119 R =Me

Schema 4.6: Ubersicht der synthetisierten bicyclischen Aminosiuregrundkorper ausgehend
von 102; entscheidender Reaktionsschritt bei A: Methanolyse, B: Barton-
Decarboxylierung, C: Veresterung, D: Epimerisierung

Eine weitere wichtige tricyclische Verbindung war rac-104. Diese Verbindung konnte auf drei
unterschiedlichen Wegen synthetisiert werden: durch Methanolyse der Anhydridfunktion von
102 (A) und anschlieBender Reduktion (B), durch direkte Reduktion von 102 (C) und die [2+2]-
Photocycloaddition von 100 mit 59 (D). Eine anschlieBende Furanonringdffnung (E) lieferte die
Verbindungen rac-109, rac-111 und rac-112-HCI.



4.3 N-Substitution der Aminosiuregrundkorper mit pharmakophoren Strukturen 125

)\c& S~

© : 0
rac-104 , I
MeO” " OR
Hi—\H
N
H
rac-111 R=H

rac-112-HCI R =Me

Schema 4.7: Ubersicht der synthetisierten bicyclischen Aminosiuregrundkorper ausgehend von
102; entscheidender Reaktionsschritt bei A: Methanolyse, B: Reduktion, C: Reduk-
tion, D: [2+2]-Photocycloaddition, E: Furanonring6ffnung

4.3 N-Substitution der Aminosdauregrundkorper mit

pharmakophoren Strukturen

Die in dieser Arbeit erfolgreich hergestellten Aminosduregrundkorper wurden im Weiteren am
N-Atom mit aliphatischen oder aliphatisch-aromatischen Resten versehen, um potentielle Inhibi-
toren der GABA-Transportproteine mGAT1-mGAT4 herzustellen. Zur Synthese dieser Derivate
wurden die Methylester der Grundkorper mit den entsprechenden Halogeniden der in Abbil-
dung 4.8 aufgefiihrten Reste 28-30 zur Reaktion gebracht.

Die N-Alkylierungen der Aminosédureester wurden in Gegenwart von K,CO5(2.5 Aq.) und KI
(3.0 Aq.) in MeCN bei milden 40 °C mit 2 Aquivalenten des jeweiligen Alkylbromids durchge-
fiihrt. Die entsprechenden N-substituierten Aminosiduren waren aus den erhaltenen Aminosiu-

reestern durch hydrolytische Spaltung der Esterfunktion zugénglich.
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;S N

28 29

Abb. 4.8: Ubersicht iiber die verwendeten N-Substituenten

4.4 Ergebnisse der biologischen Priifung

Neben den Aminosduregrundkorpern in Form der Ester und freien Aminosduren wurden auch
alle N-substituierten Aminosdureester und Aminoséduren, sowie einige tricyclische Derivate auf
ihre biologische Wirksamkeit an den vier murinen GABA-Transportproteinen mGAT1-mGAT4
getestet.

Im Allgemeinen war bei der biologischen Priifung der Grundkorper als auch der N-substituierten
Derivate der monocyclischen und bicyclischen Aminosdureester und Aminosduren keine nen-
nenswert inhibitorische Wirkung an den vier murinen GABA-Transportproteinen mGAT1-
mGAT4 zu erkennen. Das Einbringen einer Acetyl-, Hydroxymethyl- bzw. Methoxymethylgrup-
pe in die 3- bzw. 4-Position des Pyrrolidingeriists fiihrt zu einer stark verminderten Wirksamkeit
im Vergleich zu homo-f-Prolin (S)-10-HCI (Tab. 3.14, Eintrag 3).

Fiir die monocyclischen und bicyclischen Derivate konnte durch einen N-Butyl- bzw. N-But-3-
en-1-ylsubstituenten in der Regel keine Verbesserung der inhibitorischen Potenz erzielt werden.
Durch den Diphenylbutenylrest wurde tendenziell eine leichte Verbesserung der inhibitorischen
Wirksamkeit an den vier Transportproteinen mGAT1-mGAT4 beobachtet, gleichwohl konnte
keine nennenswert potente Verbindung erhalten werden. Die monocyclische Verbindung rac-134
zeigt ihre hochste Wirksamkeit an mGAT4. Mit einem pICso-Wert von 4.84 (Tab. 3.19, Eintrag 6)
ist sie die nominal potenteste, der hier synthetisierten Verbindungen bezogen auf alle vier Trans-
portersubtypen. Eine dhnlich hohe Potenz war nur noch fiir das bicyclische Derivat rac-149 zu
beobachten, die mGAT3-selektiv ist und einem plCso-Wert von 4.76 besitzt (Tab. 3.20, Eintrag
25) (Abb. 4.9).
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rac-134 rac-149

Abb. 4.9: Nominal wirksamste Substanzen






5 Experimenteller Teil

5.1 Allgemeine Angaben

NMR-Spektroskopie:

Die Aufnahme der Spektren erfolgte an einem JNMR-GX 400 (400 MHz) oder INMR-GX 500
(500 MHz) der Firma Jeol im angegebenen Losungsmittel und bei der angegebenen Temperatur.
Die chemischen Verschiebungen (0-Werte) sind in ppm angegeben und beziehen sich entweder
auf Tetramethylsilan als internen Standard oder auf die Restprotonensignale des verwendeten Lo-
sungsmittels. '3C-Spektren in D, 0O wurden unter Zusatz von Aceton oder Dioxan als sekundirer
interner Standard aufgenommen. Die Auswertung der Spektren erfolgte mit der NMR-Software
MestReNova (Version 5.1.1-3092, 2007) der Firma MestrelabResearch S.L.. Die Genauigkeit
der Kopplungskonstanten (J) wurde mit einer Genauigkeit von 0.3 Hz angegeben. Die Zuord-
nung der Multiplizitit der '3C Signale erfolgte mittels 1*C DEPT-Spektren, wobei CH3 und CH-
Gruppen ein positives (+), CHz-Gruppen ein negatives (-) und quartire C-Atome kein Signal

zeigen.

Massenspektrometrie:

Die Aufnahmen der Massenspektren erfolgte an einem 5989A Mass Spectrometer mit 59980B
Particle Beam LC/MS Interface der Firma Hewlett Packard (EI und CI) oder einem LC-MS/MS-
Massenspektrometer API 2000 der Firma Applied Biosystems (ESI).

Hochauflosende Massenspektrometrie:
Die hochauflosenden Massenspektren wurden entweder an einer MStation 700 der Firma Joel
(FAB), einem GCmate II der Firma Joel (EI) oder einem LTQ FT der Firma Thermo Finnigan

(ESI) aufgenommen.

Elementaranalysen:
Die Messungen der CHN-Analyse wurden an einem CHN-Elementaranalysator Vario EL der

Firma Elementar durchgefiihrt.
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Schmelzpunkte:
Die angegebenen Schmelzpunkte wurden mit einer Schmelzpunktapparatur nach Dr. Tottoli der

Firma Biichi bestimmt und sind unkorrigiert.

IR-Spektroskopie:

Die Aufnahme der IR-Spektren erfolgte mit FT-IR Spektrometer Paragon 1000 der Firma Perkin
Elmer und die Bearbeitung mit der Software Spectrum "™ der Firma Perkin Elmer.

Die Vermessung der Substanzen erfolgte entweder als KBr-Pressling oder als Film zwischen
zwei NaCl-Platten.

Diinnschichtchromatographie (DC):
Fiir die Diinnschichtchromatographischen Untersuchungen wurden DC-Fertigplatten mit Kie-
selgel 60 F254 der Firma Merck verwendet. Die Detektion erfolgte durch Fluoreszenzldschung

(254 nm), durch das Einfdrben mit Iod oder durch Verwendung folgender Tauchreagenzien:

e Cer-(IV)-ammoniummolybdat-Tauchreagenz (5% NH, x Mo,0,, und 0.2% Ce(SO,),, ge-

16st in einer 5%igen wassrigen H,SO, mit anschlieBendem Erhitzen.

e Dragendorff-Tauchreagenz (0.085 g Bi(NO5); und 2 g KI in 109 mL Wasser und 21 mL
Eisessig).

Sédulenchromatographie (SC):
Zur sdulenchromatographischen Reinigung wurde Kieselgel 60 (Korngré8e 0.040-0.063 mm) der

Firma Merck verwendet. Die angegebenen Mischungsverhiltnisse geben Volumenanteile wieder.

Reagenzien und Losungsmittel:

Die Reaktionen wurden, sofern nicht anders beschrieben, in im Vakuum ausgeheizten Glasge-
riaten durchgefiihrt, wobei Argon als Schutzgas verwendet wurde. Die Losungsmittel wurden,
soweit nicht anders angegeben, getrocknet und nach Bedarf frisch in einer Umlaufapparatur un-
ter N, destilliert. THF und Et,O wurden iiber Natrium mit Benzophenon, Toluol und DME {iber
Natrium getrocknet. EtOH und MeOH wurden iiber Magnesium, CH,Cl, und MeCN iiber CaH,
absolutiert. Die Losungsmittel fiir chromatographische Zwecke wurden vor Gebrauch destilliert.

Die Reagenzien waren hierbei von handelsiiblicher Qualitit.
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Photochemische Reaktionen:

Fiir die photochemischen Reaktionen wurde der Photoreaktor RPR-200 der Firma Rayonet mit
den Lampen RPR-2537 A, RPR-3000 A eingesetzt. Es wurden Quarzglasreaktionsgefdfle RQV-
5, RQV-7, RQV-118 oder RQV-218 verwendet.

Gefriertrocknung:
Zur Trocknung der Substanzen mittels Gefrieretrocknung wurde Gefriertrocknungsanlage AL-
PHA 2-4 mit Hybridpumpe RC-5 der Firma Christ eingesetzt.

Mikrowelle:
Die Reaktionen wurden in einer Biotage Initiator Mikrowelle der Firma Biotage duchgefiihrt.

Dies erfolgte unter Riihren in dazugehorigen Vials.

Phosphatpuffer pH 6:
Der Phosphatpuffer pH 6 wurde entsprechend der nachfolgenden Vorschrift hergestellt:
62.4 g NaH,PO,-H,0 ad 1000 mL bidest. H,O; pH-Einstellung mit 12 N NaOH.

5.2 Aligemeine Arbeitsvorschriften (AAV)

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir photochemische [2+2]-Cycloadditionen (AAV 1):

Ein photochemisch anregbares Enon wurde in einem Quarzgefdl im angegebenen Losungsmittel
mit dem entsprechenden Alken 20 min. unter Argonstrom im Ultraschallbad entgast und das Ge-
misch im Rayonet Reaktor RPR-200 unter Riihren bei der angegebenen Wellenlidnge bestrahlt.
Die Reaktion wurde mittels Diinnschichtchromatographie oder evtl. per NMR-Spektroskopie
verfolgt. Nach Verbrauch des Enons wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und das Roh-

produkt mittels SC gereinigt.

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die N-Alkylierung (AAV 2):

Zu einer Losung des entsprechenden Hydrochlorids oder Amins in MeCN wurden K,CO;5 (2.5
Aq.) und KI (3 Aq.) gegeben und mit einer Losung des betreffenden Alkylbromids (1.2 oder 2.0
Aq.) in MeCN versetzt und bei der angegebenen Temperatur geriihrt. Nach dem Abkiihlen wur-
de der Niederschlag abfiltriert und das Losungsmittel entfernt. Die Reinigung des Rohproduktes
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erfolgte mittels SC.

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Abspaltung der Trifluoracetylschutzgruppe (AAV 3):
Die zu entschiitzende Verbindung wurde in abs. MeOH (10 mL/mmol) gelost und mit stark basi-
schem Ionenaustauscher (2.2 g/mmol) versetzt. Nach Reaktionsende wurde der lonenaustauscher
abfiltriert, mit MeOH gewaschen und das Losungsmittel entfernt. AnschlieBend wurde das Amin
in Et, O gelost, tiber einen Polypropylenfilter (VWR, 0.2 pm) filtriert und das Losungsmittel im
Vakuum entfernt.

Stark basischer Ionenaustauscher:

Der Ionenaustauscher Merck III wurde mit bidest. H,O, MeOH (zwei mal) und mit bidest. H,O
gewaschen, mit 1 M HCl deaktiviert und anschlieBend mit bidest. H,O neutral gewaschen. Durch
die Behandlung mit 1 M NaOH erfolgte die Aktivierung des Ionenaustauschers. Anschlieend
wurde der Ionenaustauscher nochmals mit bidest. H,O gewaschen bis das Waschwasser neu-
tral war. Um den Ionenaustauscher auch unter wasserfreien Bedingungen verwenden zu konnen,
wurde dieser anschlieBend nochmals mit MeOH gewaschen und das Losungsmittel im Vakuum

entfernt.

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die simultane Abspaltung der Trifluoracetylschutzgrup-
pe und des Methylesters (AAV 4):

Die entsprechende Verbindung wurde im angegebenen Losungsmittel gelost und unter Eiskiih-
lung mit der angegebenen Base (4 Aq. oder 6 Aq.) versetzt und bei RT geriihrt. Die wiissrige
Phase wurde dann auf den angegebenem pH eingestellt und evtl. extrahiert. Die Reinigung er-
folgte mittels stark saurem lonenaustauscher. Das Losungsmittel wurde dann im Hochvakuum

entfernt.

Stark saurer Ionenaustauscher:

Der Ionenaustauscher Amberlite ®)IR-120 der Firma Merck wurde mit bidest. H,0, MeOH (zwei
mal) und mit bidest. H,O gewaschen, mit 20% NH;-Losung deaktiviert und anschlieBend mit bi-
dest. H,O neutral gewaschen. Durch die Behandlung mit 1 M HCI erfolgte die Aktivierung des
Ionenaustauschers. AnschlieBend wurde der Ionenaustauscher nochmals mit bidest. H,O gewa-
schen bis das Waschwasser neutral ist. Das Produkt wurde in 1 M HCI-L&sung gelost und auf
den Ionenaustauscher aufgetragen. Es wurde mit bidest. H,O gewaschen bis das Waschwasser

neutral war. Das Produkt wurde mit 20% NH;-Losung eluiert und anschlieBend lyophillisiert.



5.2 Allgemeine Arbeitsvorschriften (AAV) 133

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Esterhydrolyse mit Ba(OH), (AAV 5):

Eine Losung des entsprechenden Methylesters in MeOH/H, O (1:1) wurde mit Ba(OH), - 8 H,O
(2 Aq.) versetzt und bei RT geriihrt. Sobald kein Edukt mehr vorhanden war, wurde CO, in Form
von Trockeneis zugegeben, wobei die Reaktionslosung zwischenzeitlich immer wieder auf RT
erwiarmt wurde. Das MeOH wurde dann im Vakuum entfernt und der wissrigen Phase nochmals
etwas Trockeneis zugesetzt. Der Niederschlag wurde mit Hilfe eines Polypropylenfilters (VWR,

0.2 um) mehrfach abfiltriert und das Losungsmittel im Hochvakuum entfernt.

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Esterhydrolyse mit NaOH/LiOH (AAV 6):

Zu einer Losung des entsprechenden Methylesters im angegebenen Losungsmittel wurde bei O
°C NaOH- oder LiOH-Losung getropft und bei RT geriihrt. Das organische Losungsmittel wurde
entfernt und mit HCI-L6sung und/oder Phosphatpuffer (pH = 6) angesduert. Die Losung wurde
mit CH,Cl, mehrfach extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet

und das Losungsmittel im Vakuum entfernt.

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Abspaltung der TBDMS-Schutzgruppe (AAV 7):

Zu einer Losung der zu entschiitzenden Verbindung in abs. THF wurde bei 0 °C Bu,NF in THF
(1 M, 2 Aq.) getropft und bei RT geriihrt. Die Reaktionslosung wurde dann mit H,O versetzt und
die wissrige Phase mit CH,Cl, drei mal extrahiert, tiber MgSO, getrocknet und das Losungs-
mittel im Vakuum entfernt. Die Reinigung des Rohproduktes erfolgte mittels SC (Si0,).
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5.3 Experimentelle Angaben

rac-(4aS,4bS,7aS,7bR)-2,2,4a-Trimethyl-6-(2,2,2-
trifluoracetyl)hexahydro-[1,3]dioxino[4’,5’:3,4]cyclobuta[1,2-c]pyrrol-
4(4aH)-on (rac-60) und
rac-(4aR,4bR,7aR,7bS)-2,2,4a-Trimethyl-6-(2,2,2-
trifluoracetyl)hexahydro-[1,3]dioxino[4’,5’:3,4]cyclobuta[1,2-c]pyrrol-
4(4aH)-on (rac-61)

rac-60 rac-61

Nach AAV 1 wurde 59 (828 mg, 5.01 mmol, 2.00 Aq.) mit 2,2,6-Trimethyl-4H-1,3-dioxin-2-on
(44) (356 mg, 2.51 mmol, 1.00 Aq.) in EtOAc (50 mL) bei 300 nm unter Riihren umgesetzt.
Reaktionszeit 160 h. Die Reinigung erfolgte mittels SC (Isohexan:EtOAc 1:1 — EtOAc).

rac-60: 425 mg, 1.38 mmol (55%). Farbloser Feststoff, Smp. 82 °C:. DC: Ry = 0.20 (Et,0). IR
(KBr): V = 2996, 2949, 1731, 1687, 1460, 1381, 1319, 1283, 1252, 1197, 1186, 1157 cm~!. 'H
NMR (500 MHz, CDCl3, 18.9 °C, TMS) § = 1.55 (s, 3 H, CH3), 1.55 + 1.56 (2 5, 3 H, CH3), 1.62
(s, 0.45 x 3 H, CH3), 1.63 (s, 0.55 x 3 H, CH3), 2.81-2.86 (m, 0.55 x 1 H, CHCCH3), 2.89-2.94
(m, 0.45 x 1 H, CHCCH3), 3.03 (dd, J = 9.4/2.1 Hz, 0.45 x 1 H, CHCO), 3.08 (dd, J = 10.0/1.8
Hz, 0.55 x 1 H, CHCO), 3.16-3.48 (m, 3 H, CHCHCO, NCH,CHCCH3, NCH,CHCH), 4.24 (d,
J =12.5Hz,0.55 x 1 H, NCH,CHCH), 4.33 (d, J = 12.5 Hz, 0.45 x 1 H, NCH,CHCCHy3), 4.44
(d, J = 12.9 Hz, 1 H, NCH,CHCCH3) ppm. Rotamerenverhiltnis (18.9 °C) 45:55. 1>C NMR
(125 MHz, CDCl3, 18.5 °C, TMS): § = 28.03 (q, 1 C, CCH3), 28.37 (q, 1 C, CCH3), 28.39 (q, 1
C, C(CH3),), 28.43 (q, 1 C, C(CH3),), 28.57 (q, 1 C, C(CH3)»), 28.64 (q, 1 C, C(CH3),), 33.75
(d, 1 C, CHCHCO), 36.30 (d, 1 C, CHCHCO), 40.49 (d, 1 C, CHCO), 40.67 (d, 1 C, CHCO),
45.11 (q, *Jcr = 3.5 Hz, 1 C, NCH,CHCCH3), 46.18 (t, 1 C, NCH,CHCCHj3), 46.29 (t, 1 C,
CHCCHj), 47.45 (q, *Jcr = 3.3 Hz, 1 C, NCH,CHCH), 47.82 (t, 1 C, NCH,CHCH), 49.35 (d, 1
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C, CHCCH3), 71.12 (s, 1 C, CCH3), 71.22 (s, 1 C, CCH3), 105.12 (s, 1 C, C(CH3)»), 105.51 (s,
1 C, C(CH3),), 116.01 (q, "Jcr = 285.8 Hz, 1 C, CF3), 116.18 (q, 'JcF = 286.3 Hz, 1 C, CF3),
155.72 (q, 2Jcr = 37.4 Hz, 1 C, COCF3), 155.77 (q, 2Jcr = 37.4 Hz, 1 C, COCF3), 167.27 (s,
1 C, CO), 167.52 (s, 1 C, CO) ppm. M (Cy3H6F3NO4) = 307.27. MS (CL, CH{) m/z (%): 308
(43, [M+H]™), 250 (100).

rac-61: 61.4 mg, 0.20 mmol (8%). Farbloser Feststoff, Smp.: 112 °C (Lit.: 99-103 °C). DC: Ry
=0.39 (Et,O). IR (KBr): V = 2984, 2895, 1739, 1688, 1464, 1389, 1310, 1215, 1202, 1143, 978
cm~!. THNMR (500 MHz, CDCl3, 21.7 °C, TMS): § = 1.39 (s, 0.55 x 3 H, CH3), 1.46 (s, 0.45 x
3 H, CH3), 1.59-1.62 (3 s, 6 H, C(CH3),), 2.63 (dd, J =4.4/1.2 Hz, 0.55 x 1 H, CHCO), 2.72 (dd,
J=3.7/1.1Hz,0.45 x 1 H, CHCO), 2.98-3.03 (m, 0.55 x 1 H, CHCCH3), 3.09-3.14 (m, 0.45 x 1
H, CHCCH3), 3.20-3.31 (m, 0.55x 1 H+ 1 H, 0.55 x NCH,CHCCHj3, 1 x CHCHCO), 3.49 (dd,
J=12.9/7.2Hz,0.45x 1 H, NCH,CHCCH3), 3.64-3.72 (m, 1 H, NCH,CHCH), 4.01 (d,J=12.6
Hz, 0.55 x 1 H, NCH,CHCH), 4.07 (d, J = 13.5 Hz, 0.45 x 1 H, NCH,CHCCH3/NCH,CHCH),
4.06 (d, J =14.0 Hz, 0.45 x 1 H, NCH,CHCCH3/NCH,CHCH), 4.25 (d, J = 14.0 Hz, 0.55 x 1
H, NCH,CHCCH3) ppm. Rotamerenverhiltnis (21.7 °C) 45:55. 1C NMR (125 MHz, CDCls,
24.0°C): 6 =21.47 (q, 1 C, CCH3), 21.77 (q, 1 C, CCH3), 28.64 (q, 1 C, C(CH3),), 28.85 (q, 1
C, C(CH3)3),29.34 (q, 1 C, C(CH3),),29.40 (q, 1 C, C(CH3),), 36.72 (d, 1 C, CHCCH3), 40.04
(d, 1 C, CHCCHa3), 44.42 (d, 1 C, CHCO), 44.92 (d, 1 C, CHCO), 46.59 (d, 1 C, CHCHCO),
47.05 (q, *Jcr = 2.9 Hz, 1 C, NCH,CHCCH3), 47.34 (t, 1 C, NCH,CHCCH3), 49.68 (d, 1 C,
CHCHCO), 51.81 (q, *Jcr = 2.8 Hz, 1 C, NCH,CHCH), 52.81 (t, 1 C, NCH,CHCH), 75.72
(s, 1 C, CCH3), 75.74 (s, 1 C, CCH3), 106.40 (s, 1 C, CCH3), 106.47 (s, 1 C, CCH3), 116.33
(q, 3Jcr = 285.9 Hz, 2 C, COCF3), 155.75 (q, 2Jcr = 36.8 Hz, 2 C, COCF3), 169.97 (s, 1 C,
CO), 170.02 (s, 1 C, CO) ppm. M (C13H,F3NOy4) = 307.27. MS (C1, CH;F) m/z (%): 308 (45,
[M+H]1), 250 (100). MS (EL, 70 eV) m/z (%): 250 (5), 165 (45), 85 (100). HRMS (EI+): M
ber. C13H¢F3NOy, 307.1031; gef. 307.1013.

Greenwood, E.S.; Parsons, P.J. Synlett 2002, 1 (28), 167-169.

Die analytischen Daten von rac-60 und rac-61 entsprechen den Literaturwerten ('H-NMR, '3C-

NMR). Ich komme lediglich zu einer anderen Zuordnung der NCH;-Protonen bei rac-61.
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rac-Methyl-2-[(35,45)-4-acetyl-1-(2,2,2-trifluoroacetyl) pyrrolidin-3-
yl]acetat (rac-63)

(¢}
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rac-63

rac-60 (241.8 mg, 0.79 mmol, 1.00 eq) wurde in abs. MeOH (15 mL) geldst und mit NaOMe
(7.5 mg, 0.14 mmol, 0.18 eq) versetzt und 11 h in der Mikrowelle auf 70 °C erhitzt. Das Lo-
sungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Die Reinigung des Rohproduktes erfolgte mittels SC
(EtOAc/Isohexan = 1:1).

rac-63: 67 mg, 0.24 mmol (30%). Braunes Ol. DC: R =0.23 (EtOAc/Isohexan = 1:1). IR (Film):
V = 2956, 2924, 1735, 1691, 1461, 1438, 1355, 1250, 1204, 1166, 1143 cm™!. "H NMR (500
MHz, CDCls, 20.6 °C, TMS): § = 2.25 (s, 0.59 x 3 H, COCH3), 2.26 (s, 0.41 x 3 H, COCH3),
2.28 (s, 0.59 x 3 H, COCH3), 2.29 (s, 0.41 x 3 H, COCH3), 2.40-2.50 (m, 1 H, CH,CO,),
2.54-2.60 (m, 1 H, CH,CO,), 2.84-2.91 (m, 0.41 x 1 H, CHCH,CO3), 2.92-2.99 (m, 0.59 x
1 H, CHCH,CO3), 3.05 (dd, 0.59 x 1 H, J = 15.4/7.4 Hz, CHCO), 3.17 (dd, 041 x 1 H, J =
7.0 Hz, CHCO), 3.38 (dd, 0.41 x 1 H, J = 12.9/6.7 Hz, NCH,CHCH,), 3.42 (dd, 0.59 x 1 H,
J = 11.1/6.7 Hz, NCH,CHCH,), 3.66 (dd, 0.59 x 1 H, J = 12.8/7.3 Hz, NCH,CHCO), 3.70 (s,
0.41 x 3 H, CO,CHj,), 3.71 (s, 0.59 x 3 H, CO,CH;), 3.80-3.93 (m, | H + 2 x 0.41 H, 1 x
NCH,CHCO, 0.41 x NCH,CHCO, 0.41 x NCH,CHCH,), 3.97 (dd, 0.59 x 1 H, NCH,CHCH,)
ppm. Rotamerenverhltnis (20.6 °C) 41:59. '*C NMR (100 MHz, CDCl,, 18.5 °C, TMS): §
=29.44 (q, 1 C, COCH3), 29.47 (q, 1 C, COCH3), 35.27 (d, 1 C, CHCH,CO,CHj3), 36.19
(t, 1 C, CH,CO,CHj), 36.62 (t, 1 C, CH,CO,CHj,), 37.52 (d, 1 C, CHCH,CO,CHj3), 37.94,
46.84-46.95 (q, *Jcr =3 Hz, 1 C,NCH>), 48.12 (t, 1 C, NCH,), 50.82-50.72 (q, *Jcr =3 Hz, 1
C, CH»), 51.52 (1, 1 C, CHy), 52.05 (q, 2 C, 2 x CO,CH3), 52.70 (d, 1 C, CHCOCHj3), 55.27 (d,
1 C, CHCOCH3), 120.36-111.79 (q, *Jcr = 285 Hz, 1 C, CF;) R2, 116.13 (q, *Jcr =286 Hz 1
C, CF;), 155.50 (q, 2Jcr = 38 Hz 1 C, COCF3), 155.39 (q, 2Jcr = 37 Hz 1 C, COCF3), 171.52
(s, 1 C, CO,CH3), 171.55 (s, 1 C, CO,CHj3), 205.34 (s, 1 C, COCH3), 205.68 (s, 1 C, COCH3)
ppm. M (C,,H,,0,NF;) = 281.23. MS (CL, CHY) m/z (%): 282 (100, M+H), 250 (18). HRMS
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(EI+): ber. fiir C; H,;,O4NF;, 281.0875; gef. 281.0835.

rac-2-[(3S5,4S)-4-Acetylpyrrolidin-3-yl]essigsaure (rac-66)
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H

rac-66

Nach AAV 4 wurde rac-60 (111 mg, 0.357 mmol) in CH>Cl>/H,O (10:1, 1.1 mL) mit LiOH
2M,0.72mL, 4 Aq.) versetzt. Reaktionszeit 33 min. Die wissrige Phase wurde drei mal mit
CH,Cl, gewaschen, anschlieBend mit HCI (1 M) auf pH = 2-3 eingestellt und nochmal mit

CH,Cl, gewaschen. Die wissrige Phase wurde mittels stark saurem Ionenaustauscher gereinigt.

rac-66: 53 mg, 0.31 mmol (86%). Farbloser Feststoff, Smp.: 163 °C (Zers.). IR (KBr): v =
3414, 2996, 2959, 2932, 2703, 2394, 1715, 1636, 1549, 1450, 1394, 1352, 1308, 1226, 1171,
1103, 1054, 1000 cm~!'. "TH NMR (500 MHz, D,0, 21.4 °C) § = 2.30 (s, 3 H, COCH3), 2.41
(dd, J = 15.4/7.7 Hz, 1 H, CH,CO), 2.49 (dd, J = 15.4/7.1 Hz, 1 H, CH,CO), 2.78-2.87 (m,
1 H, CHCH,CO), 3.10 (dd, J = 12.0/6.7 Hz, 1 H, NCH,CHCH), 3.29-3.34 (m, 1 H, CHCO),
3.45-3.58 (m, 3 H, NCH,CHCO, NCH,CHCH,) ppm. 3C NMR (125 MHz, D-0, 23 °C) §
=27.29 (q, 1 C, CH3), 36.82 (d, 1 C, CHCH,CO, H), 38.61 (t, 1 C, CH,CO, H), 44.49 (t, 1
C, NCH,CHCO), 48.21 (t, 1 C, NCH,CHCHy), 52.34 (d, 1 C, CHCO), 177.65 (s, 1 C, CO,
H), 209.67 (s, 1 C, COCHj3) ppm. M (CgH3NO3) = 171.20. MS (CI, CH5+) m/z (%): 172 (100,
[M+H] ™), 154 (34). HRMS (FAB, NBA): [M+H]* ber. CgH4NO3, 172.0974; gef. 172.0977.

rac-Methyl[2-(3S5,4S)-4-acetylpyrrolidin-3-yl]acetat-HCI (rac-64-HCI)

rac-64-HCl



138 5. Experimenteller Teil

Nach AAV 3 wurde rac-61 (65.6 mg, 0.213 mmol, 1.00 Aq.) mit MeOH (2.20 mL) und stark ba-
sischem Ionenaustauscher (485 mg) umgesetzt. Reaktionszeit 15 min.. Unter Eiskiihlung wurde
dann etherische HCI (0.220 mL, 0.440 mmol, 2.07 Aq.) zugetropft und anschlieBend das Lo-
sungsmittel im Vakuum entfernt. Nach Umkristallisation aus MeOH/n-Pentan konnte das Pro-

dukt rac-64 als farbloser Feststoff erhalten werden.

rac-64-HCI: 22 mg, 1.00 mmol (47%). Farbloser Feststoff, Smp.: 83-85 °C. IR (KBr): v =2951,
2910, 2744, 2549, 2431, 1730, 1709, 1439, 1413, 1361, 1265, 1218, 1165 cm™'. "H NMR (500
MHz, D,0, 21.4 °C): § =2.32 (s, 3 H, COCH3), 2.68 (dd, J = 16.9/7.4 Hz, 1 H, CH,CO,), 2.75
(dd, J = 16.9/7.1 Hz, 1 H, CH,CO,), 2.89-3.00 (m, | H, CHCH,CO,), 3.15 (dd, J = 12.1/7.4 Hz,
1 H, NCH,CHCH>»), 3.37 (dt, J = 8.2/6.4 Hz, 1 H, CHCO), 3.52-3.61 (m, 3 H, NCH,CHCO,
NCH,CHCH,), 3.71 (s, 3 H, CO, CH3) ppm. *C NMR (125 MHz, D,0, 22.9 °C) § = 27.32 (q,
1 C,COCHj3),34.50(t, 1 C, CH,CO, ), 35.04 (d, 1 C, CHCH,CO, ), 44.64 (t, 1 C, NCH,CHCO),
47.89 (t, 1 C, NCH,CHCH,), 50.79 (q, 1 C, CO,CH3), 52.12 (d, 1 C, CHCO), 172.41 (s, 1 C,
CO,CH3), 209.18 (s, 1 C, CO) ppm. M (CoH;sNOs-HCI) = 221.68. MS (CI, CH{) m/z (%):
187 (33, [M-CI]™), 186 (100, [M-HCI]). HRMS (EI+): M ber. fiir CoH;sNOs, 186.1130; gef.
186.1125. CoH;5NO3-HCI + 1/6 H,O (224.68): ber. C 48.11, H 7.33, N 6.23; gef. C 48.09, H
7.35,N 6.13.

rac-Methyl-2-[(3S5,4S5)-4-acetyl-1-(tert-butyl-oxycarbonyl)pyrrolidin3-
yl)acetat (rac-65)
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rac-60 (393 mg, 1.28 mmol) wurde nach AAV 3 mit stark basischem Ionenaustauscher (2.78 g)
in MeOH (13.0 mL) umgesetzt. Reaktionszeit 3 h. Das Amin (185 mg, 1.00 mmol, 78%) wurde
dann in CH,Cl, (3.4 mL) gelost und bei 0 °C mit Boc,O (264 mg, 1.21 mmol, 1.21 Aq.), EtsN
(102 mg, 1.01 mmol, 0.14 mL, 1.01 Ag.) und DMAP (13.0 mg, 0.106 mmol, 0.11 Aq.) versetzt.
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Das Reaktionsgemisch wurde auf RT erwédrmt und tiber Nacht (16 h) geriihrt. Das Losungsmittel

wurde im Vakuum entfernt und das Rohprodukt durch SC (Et,O/n-Pentan = 2:1) gereinigt.

rac-65: 209 mg, 0.74 mmol (57%). Farbloses Ol DC: Ry = 0.50 (Et,O/n-Pentan = 2:1). IR
(Film): V = 2976, 2887, 1737, 1695, 1406, 1366, 1255, 1165, 1128 cm~!. '"H NMR (400 MHz,
C,D,Cly, 60 °C): 8 = 1.38 (s, 9 H, C(CH3)3), 2.13 (s, 3 H, COCH3), 2.30 (dd, J = 15.8/7.6 Hz,
1 H, CH,CO,), 2.42 (dd, J = 15.8/6.4 Hz, 1 H, CH,CO,), 2.74-2.84 (m, 1 H, CHCH,CO, ),
2.85(q, J = 7.4 Hz, 1 H, CHCO), 2.98 (dd, J = 10.6/7.5 Hz, 1 H, NCH,CHCH,), 3.32 (dd, J
=11.0/7.6 Hz, 1 H, NCH,CHCO), 3.56 (d, J = 10.9 Hz, 1 H, NCH,CHCH,), 3.58 (d, J = 11.0
Hz, 1 H, NCH,CHCO), 3.61 (s, 3 H, COOCH3) ppm. *C NMR (100 MHz, C>D>Cly, 60 °C)
8 =28.78 (q, 3 C, C(CH3)3), 29.44 (q, 1 C, COCH3), 37.04 (d, 1 C, CHCH,CO,), 37.22 (t, 1
C, CH,CO,), 47.56 (t, 1 C, NCH,CHCO), 50.93 (t, 1 C, NCH,CHCH>), 52.02 (q, 1 C, CO,
CH3), 55.00 (d, 1 C, CHCO), 79.91 (s, 1 C, C(CH3)3), 154.28 (s, 1 C, NCO), 172.16 (s, 1 C,
CO,CHj3), 206.89 (s, 1 C, CO) ppm. M (C14H23NOs) = 285.34. MS (CI, CHY) m/z (%): 286 (1,
[M+H]T), 186 (100). HRMS (EI+): M* ber. fiir C14H,3NOs, 285.1576; gef. 285.1581.

rac-Methyl-2-[(3S5,4S)-4-acetyl-1-butylpyrrolidin-3-yl]acetat (rac-132)
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Nach AAV 2 wurde rac-64-HCI (75 mg, 0.34 mmol) mit K,CO3 (117 mg, 0.848 mmol, 2.5 Aq.),
KI (168 mg, 1.02 mmol, 3.0 Aq.) und Brombutan (129) (0.07 mL, 87 mg, 0.65 mmol, 1.93 Aq.)
in MeCN (1.5 mL) bei 40 °C umgesetzt. Reaktionszeit 3.0 h. Das Rohprodukt wurde mittels SC
(EtOAc, 1% Et3N) gereinigt.
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rac-132: 63 mg, 0.26 mmol (77%). Gelbes Ol. DC: Ry = 0.14 (EtOAc). IR (Film): V = 2956,
2932, 2873, 2795, 1736, 1712, 1478, 1458, 1437, 1356, 1248, 1197, 1159, 1014, 997 cm~!. 'H
NMR (500 MHz, CDCl3, 22.7 °C, TMS) & = 091 (t, J = 7.3 Hz, 3 H, CH,CH3), 1.28-1.37
(m, 2 H, CH>CHj3), 1.41-1.49 (m, 2 H, NCH,CH>), 2.19 (s, 3 H, COCH3), 2.32-2.39 (m, 2
H, NCH,CHCH,, NCH,CH>), 2.41-2.47 (m, 1 H, NCH,CH,), 2.47-2.53 (m, 2 H, CH,CO),
2.59 (dd, J = 8.9/6.0 Hz, 1 H, NCH,CHCO), 2.76 (dd, J = 9.1/7.3 Hz, 1 H, NCH,CHCH>),
2.79-2.90 (m, 3 H, NCH,CHCO, CHCO, CHCH,CO), 3.66 (s, 3 H, CO, CH3) ppm. 13C NMR
(125 MHz, CDCl3, 20.9 °C, TMS) § = 14.03 (q, 1 C, CH,CH3), 20.68 (t, 1 C, CH,CH3), 28.71
(q, 1 C, COCH3), 30.76 (t, 1 C, NCH,CH,), 36.27 (d, 1 C, CHCH,CO), 39.12 (t, 1 C, CH,CO),
51.63 (g, 1 C, CO, CH3), 55.64 (t, 1 C, NCH,CHy), 56.46 (t, 1 C, NCH,CHCO), 56.69 (d, 1 C,
CHCO), 59.81 (t, 1 C, NCH,CHCH,), 172.77 (s, 1 C, CO,CH3), 208.34 (s, 1 C, COCH3) ppm.
M (C13H3NO3) = 241.33. MS (CI, CHY) m/z (%): 242 (100, [M+H]T). HRMS (EI+): M ber.
fiir C;3H23NO3, 241.1678; gef. 241.1671.

rac-Methyl-2-[(3S5,4S)-4-acetyl-1-(but-3-en-1-yl)pyrrolidin-3-
yl]acetat (rac-133)

rac-133

Nach AAV 2 wurde rac-64-HCI1 (67 mg, 0.30 mmol) mit K,CO3 (104 mg, 0.754 mmol, 2.5 Aq.),
KI (151 mg, 0.909 mmol, 3.0 Aq.) und 4-Brombut-1-en (0.06 mL, 80 mg, 0.59 mol, 1.96 Aq.)
in MeCN (2 mL) bei 40 °C umgesetzt. Reaktionszeit 3.3 h. Das Rohprodukt wurde mittels SC
(EtOACc, 1% Et3N) gereinigt.

rac-133: 57 mg, 0.24 mmol (78%). Gelbes Ol. DC: Ry = 0.14 (EtOAc). IR (Film): V = 3075,
2952, 2794, 1737, 1712, 1436, 1356, 1249, 1198, 1160 cm~'. 'H NMR (400 MHz, CDCl;,
17.1 °C, TMS) 6 =2.20 (s, 3 H, COCH3), 2.21-2.27 (m, 2 H, NCH,CH,), 2.37-2.57 (m, 5 H,
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NCH,CH,, CH,CO, NCH,CHCH,), 2.62 (dd, J =8.7/5.9 Hz, 1 H, NCH,CHCO), 2.75-2.80 (m,
1 H, NCH,CHCH),), 2.80-2.85 (m, 2 H, CHCO, CHCH;CO), 2.86-2.92 (m, 1 H, NCH,CHCO),
3.66 (s, 3 H, COOCH3), 4.98-5.01 (m, 1 H, CH=CH> ), 5.03-5.08 (m, 1 H, CH=CH? ;,4p;),
5.81 (ddt, J = 17.0 /10.2/6.7 Hz, 1 H, CH=CH,) ppm. >*C NMR (100 MHz, CDCl5, 18.4 °C,
TMS) 6 =28.70(q, 1 C, COCH3), 33.09 (t, 1 C, NCH,CH>), 36.28 (d, 1 C, CHCH,CO), 39.07 (t,
1 C, CH,CO), 51.65 (q, 1 C, CO, CH3), 55.10 (t, 1 C, NCH,CHy), 56.27 (t, 1 C, NCH,CHCO),
56.61 (d, 1 C, CHCO), 59.66 (t, 1 C, NCH,CHCH,), 115.65 (t, 1 C, CH=CH3), 136.44 (d, 1 C,
CH=CHy), 172.73 (s, 1 C, CO,CH3), 208.27 (s, 1 C, COCH3) ppm. M (C3H1NO3) = 239.32.
MS (CI, CH;’) m/z (%): 240 (100, [M+H]™), 198 (30). HRMS (EI+): M™ ber. C13H,;NO3,
239.1521; gef. 239.1515.

rac-Methyl-2-[(35,4S)-4-acetyl-1-(4,4-diphenylbut-3-en-1-
yl)pyrrolidin-3-yl]acetat (rac-134)

(0]

%“‘\cone

N

.

rac-134

Nach AAV 2 wurde rac-64-HCI (56 mg, 0.25 mmol) mit K,CO3 (87 mg, 0.63 mmol, 2.5 Aq.),
KI (126 mg, 0.757 mmol, 3.0 Aq.) in MeCN (1 mL) und einer Losung des Alkylbromids 131
(89 mg, 0.31 mol, 1.2 Aq.) in MeCN (1 mL) bei 60 °C umgesetzt. Reaktionszeit 6.5 h. Das Roh-
produkt wurde mittels SC (Et,O) gereinigt.

rac-134: 55 mg, 0.14 mmol (56%). Gelbes Ol. DC: R; = 0.09 (Et,0). IR (Film): § = 3080,
3055, 3023, 2952, 2921, 2795, 1738, 1732, 1713, 1494, 1443, 1359, 1250, 1198, 1164, 1074
cm~ . TH NMR (500 MHz, CDCl3, 20.4 °C, TMS) & = 2.17 (s, 3 H, COCH3), 2.25-2.31 (m,
2 H, NCH;CH»), 2.32 (dd, J =9.2/5.4 Hz, 1 H, NCH,CHCH;), 2.41-2.51 (m, 3 H, CH,CO,
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NCH,CH>), 2.51-2.59 (m, 2 H, NCH,CH,, NCH,CHCO), 2.71 (dd, J = 9.0/7.3 Hz, 1 H,
NCH,CHCHy,), 2.75-2.84 (m, 3 H, CHCO, CHCH,CO, NCH,CHCO), 3.64 (s, 3 H, OCH3),
6.08 (t, J = 7.4 Hz, 1 H, CHC(CgHs),), 7.15-7.38 (m, 10 H, H,,) ppm. >*C NMR (100 MHz,
CDCl3, 18.4 °C, TMS) & = 28.69 (q, 1 C, COCH3), 29.14 (t, 1 C, NCH,CH>), 36.26 (d, 1 C,
CHCH,CO), 39.06 (t, 1 C, CH,CO), 51.61 (g, 1 C, CO, CH3), 55.52 (t, 1 C, NCH,CHy), 56.24
(t, 1 C, NCH,CHCO), 56.61 (d, 1 C, NCH,CHCO), 59.66 (t, 1 C, NCH,CHCH,), 126.94 (d, 1
C, Cg), 127.01 (d, 1 C, Cy,), 127.20 (d, 1 C, CHC(Cg¢Hs),), 127.21 (d, 2 C, C,,), 128.08 (d, 2 C,
Car), 128.20 (d,2 C, Cgp), 129.80 (d, 2 C, Cy), 139.98 (s, 1 C, Cyp), 142.54 (s, 1 C, Cyy), 142.56
(s, 1 C, C(C¢Hs)y), 172.71 (s, 1 C, CO,CH3), 208.29 (s, 1 C, COCH3) ppm. M (C5H29NO3)
=391.51. MS (CL CHJ) m/z (%): 392 (100, [M+H]"), 198 (83). HRMS (EI+): M fiir ber.
Cy5Ha9NO3, 391.2147; gef. 391.2162. Co5sHp9NO3 (391.51): ber. C 76.70, H 7.47, N 3.58; gef.
C76.40,H7.11, N 3.58.

rac-2-[(3S5,4S)-4-Acetyl-1-butylpyrrolidin-3-yl]essigsaure (rac-160)

(0]

N

s

rac-160

Nach AAV 5 wurde rac-132 (46 mg, 0.19 mmol) in MeOH/H,O (2 mL, 1:1) mit Ba(OH), -
8 H,O (121 mg, 0.385 mmol, 2.0 Aq.) umgesetzt. Reaktionszeit 130 min. Das Produkt wurde

zusitzlich mittels stark saurem Ionenaustauscher gereinigt.

rac-160: 30 mg, 0.13 mmol (68%). Gelbliches Ol. IR (Film): ¥ = 2960, 2935, 2875, 2509, 1710,
1583, 1394, 1173 cm~!'. '"H NMR (500 MHz, CD;CN, 23.5 °C) § = 0.90 (t, J = 7.4 Hz, 3 H,
COCHas), 1.29-1.39 (m, 2 H, CH,CH3), 1.54 (m, 2 H, NCH,CH»), 2.17 (s, 3 H, COCH3), 2.41
(dd, J =16.3/7.3 Hz, 1 H, CH,CO, H), 2.47 (dd, J = 16.3/5.7 Hz, 1 H, CH,CO, H), 2.66-2.74
(m, 3 H, NCH,CH,, CHCH,CO, H), 2.83 (dd, J = 10.1/4.7 Hz, 1 H, NCH,CHCH,), 2.88-2.94
(m, 2 H, NCH,CHCH,, NCH,CHCO), 3.01 (m, 1 H, CHCO), 3.22 (dd, J = 10.0/8.7 Hz, 1 H,
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NCH,CHCO), 8.85 (s, 1 H, CO, H) ppm. 13C NMR (125 MHz, CD;CN, 21.3 °C) § = 14.15
(q, 1 C, CH,CH3), 21.05 (t, 1 C, CH,CH3), 29.42 (q, 1 C, COCH3), 29.77 (t, 1 C, NCH,CH»),
37.78 (d, 1 C, CHCH,CO, H), 41.52 (t, 1 C, CH,CO, H), 55.21 (t, 1 C, NCH,CH»), 55.35 (t, 1
C, NCH,CHCO), 55.89 (d, 1 C, CHCO), 59.46 (t, 1 C, NCH,CHCH,), 176.26 (s, 1 C, CO2H),
208.14 (s, 1 C, COCH3) ppm. M (C12H2;NO3) = 227.30. MS (CI, CH;F) m/z (%): 228 (100,
[M+H]"). HRMS (EI+): M ber. fiir C;oHp;NOs3, 227.1521; gef. 227.1536.

rac-2-[(3S5,4S)-4-Acetyl-1-(but-3-en-1-yl)pyrrolidin-3-yl]essigsaure
(rac-161)

rac-161

Nach AAV § wurde der 133 (59 mg, 0.25 mmol) in MeOH/H,O (2 mL, 1:1) mit Ba(OH), -
8 H,O (156 mg, 0.495 mmol, 2.0 Aq.) umgesetzt. Reaktionszeit 1 h.

rac-161: 52 mg, 0.23 mmol (94%). Gelbliches Ol. IR (Film): ¥ = 3078, 3003, 2925, 2798,
2551, 1710, 1581, 1574, 1402, 1372, 1360, 1172 cm~!. '"H NMR (500 MHz, CD3CN, 19.2 °C,
TMS) § = 2.16 (s, 3 H, COCH3), 2.26-2.33 (m, 2 H, NCH,CH>»), 2.41 (dd, J = 16.3/7.1 Hz,
1 H, CH,CO, H), 2.46 (dd, J = 16.3/5.7 Hz, 1 H, CH,CO,H), 2.65-2.76 (m, 4 H, NCH,CH,,
NCH,CHCH,CO,H, CHCH,CO,H), 2.83-2.92 (m, 2 H, NCH,CHCH,CO, H, NCH,CHCO),
2.92-3.00 (m, 1 H, CHCO), 3.13 (t, J/ = 9.2 Hz, 1 H, NCH,CHCO), 5.04-5.01 (m, 1 H,
CH=CH} cis), 5.08-5.13 (m, 1 H, CH=CH3 1qns), 5.81 (ddt, J = 17.0/10.2/6.7 Hz, 1 H, CH=CH,)
ppm. 3C NMR (125 MHz, CD;CN, 20.1 °C, TMS) & =29.38 (q, 1 C, COCH3), 32.50 (t, 1 C,
NCH,CH,), 37.65 (d, 1 C, CHCH,CO, H), 41.88 (t, 1 C, CH,CO, H), 54.93 (t, 1 C, NCH,CH,),
55.64 (t, 1 C, NCH,CHCO), 56.20 (d, 1 C, CHCO), 59.85 (t, 1 C, NCH,CHCH,CO,H), 117.01
(t, 1 C, CH=CH)), 136.66 (d, 1 C, CH=CH,), 176.75 (s, 1 C, CO,H), 208.55 (s, 1 C, COCH3)
ppm. M (C12H9NO3) = 225.28. MS (CI, CHI) m/z (%): 226 (100, [M+H] "), 184 (13). HRMS
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(FAB, NBA): [M+H]" ber. fiir C;oHpoNOs3, 226.1443; gef. 226.1447.

rac-2-[(3S5,4S)-4-Acetyl-1-(4,4-diphenylbut-3-en-1-yl)pyrrolidin-3-
yl]essigsaure (rac-162)

rac-162

Nach AAV 6 wurde rac-134 (28 mg, 0.07 mmol) in MeOH (1.5 mL) mit LiOH-Lsg. (2 M,
0.36 mL, 50 Aq.) umgesetzt. Reaktionszeit 1.8 h. Der Riickstand wurde zusitzlich mit Et, 0 ge-
waschen.

rac-162: 17 mg, 0.04 mmol (61%). Farbloses Ol. IR (Film): ¥ = 3079, 3048, 3026, 2954, 2854,
2791, 1710, 1596, 1444, 1361, 1170 cm~!. '"H NMR (500 MHz, CDCl3, 22.5 °C, TMS) § =
2.22 (s, 3 H, COCHj3), 2.39-2.46 (m, 2 H, NCH,CH,), 2.53 (dd, J = 16.5/5.5 Hz, 1 H, CH,CO),
2.57 (dd, J = 16.6/5.4 Hz, 1 H, CH,CO), 2.63-2.71 (m, 2 H, NCH,CHCH,CO, CHCH,CO),
2.78 (dd, J = 10.4/7.5 Hz, 1 H, NCH,CHCO), 2.83-2.88 (m, 2 H, NCH,CH,), 3.05 (dd, J
= 9.9/2.2 Hz, 1 H, NCH,CHCH,CO), 3.10 (td, J = 7.7/4.5 Hz, 1 H, CHCO), 3.31 (dd, J =
10.2/8.3 Hz, 1 H, NCH,CHCO), 6.01 (t, J = 7.4 Hz, 1 H, CHC(C¢Hs)), 7.13-7.18 (m, 2 H,
Harortho)s 7-18=7.29 (m, 5 H, Hyy), 7.29-7.34 (m, 1 H, Hurpara), 7.35-7.41 (m, 2 H, Harmera)
ppm. 3C NMR (125 MHz, CDCl3, 21.4 °C, TMS) § = 27.26 (t, 1 C, NCH,CH,), 29.35 (q, 1
C, COCH3), 37.07 (d, 1 C, CHCH,CO), 40.62 (t, 1 C, CH,CO), 53.76 (t, 1 C, NCH,CHCO),
5431 (t, 1 C, NCH,CHCH,), 54.55 (d, 1 C, CHCO), 57.77 (t, 1 C, NCH,CHCH,), 124.00 (d,
1 C, CHC(CgHs)2), 127.24 (d, 2 C, Cyrorrno) 127.35 (d, 1 C, Cap,para), 127.39 (d, 1 C, Cay,para),
128.18 (d, 2 C, Carpmera), 128.43 (d, 2 C, Carmera)s 129.60 (d, 2 C, Cayoreno)s 139.42 (s, 1 C, Cyp),
141.87 (s, 1 C, Cyy), 144.48 (s, 1 C, C(CgHs),), 174.97 (s, 1 C, CO, H), 206.94 (s, 1 C, COCH3)
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ppm. M (Cp4H27NO3) = 377.49. MS (CI, CH;“) m/z (%): 378 (100, [M+H] ™), 184 (63). HRMS
(EI+): M ber. fiir Co4Hy7NO3, 377.1991; gef. 377.1955.

rac-2,2-Dimethyl-6-(trifluoracetyl)hexahydro[1,3]dioxin
[4°,5:3,4]cyclobuta[l,2-c]pyrrol-4(4aH)-on (rac-74)

Nach AAV 1 wurde 56 (831 mg, 5.03 mmol, 4.80 Aq.) und 40 (134 mg, 1.05 mmol, 1.00 Aq.)
in EtOAc (200 mL) 6.5 h bei einer Wellenldnge von 300 nm bestrahlt. Die Reinigung erfolgte
mittels SC (Et,O — EtOAc, Si,0).

rac-74: 48 mg, 0.16 mmol (15%). Braunes Ol DC: Ry = 0.12 (Et,0). IR (Film): v = 2987,
1686, 1463, 1350, 1212, 1148, 1048 cm~'. '"H NMR (400 MHz, CDCl;, 21.6 °C, TMS): 6 =
1.49 (s, 0.50 x 3 H, CHj), 1.49 (s, 0.50 x 3 H, CH;), 1.50 (s, 0.50 x 3 H, CHj), 1.51 (s, 0.50 x 3
H, CH;), 3.17-3.24 (m, 0.50 x 1 H, NCH,CHCHO), 3.25-3.33 (m, 0.50 x 2 H, NCH,CHCHCO,
CHCHO), 3.33-3.50 (m, 0.50 x 7 H, CHCHO, CHCHCO, CHCO, NCH,CHCHCO,
NCH,CHCHO), 4.16 (d, J = 12.3 Hz, 0.50 x 1 H, NCH,CHCHCO), 4.31 (d, J = 11.9 Hz,
0.50 x 1 H, NCH,CHCHO), 4.35 (d, J/ = 13.6 Hz, 0.50 x 1 H, NCH,CHCHCO), 4.49 (d, 0.50 x
1 H, J=12.9 Hz, NCH,CHCHO), 4.61-4.76 (m, 0.50 x 2 H, CHO) ppm. Rotamerenverhéltnis
(21.6 °C) 50:50. 3C NMR (100 MHz, CDCl;, 19.0 °C, TMS): 6 = 25.06 (q, 1 C, CHj3), 25.07
(q, 1 C, CHy), 27.73 (q, 1 C, CHy), 28.05 (q, 1 C, CH;), 35.67 (d, 1 C, CHCO), 35.87 (d, 1 C,
CHCO), 36.72 (d, 1 C, CHCHCO), 37.72 (d, 1 C, CHCHO), 39.52 (d, 1 C, CHCHCO), 40.38
(d, 1 C, CHCHO), 45.11 (q, *Jcr = 3.5 Hz, 1 C, NCH,CHCHO), 45.60 (t, 1 C, NCH,CHCHO),
47.67 (q, *Jcr = 3.3 Hz, 1 C, NCH,CHCHCO), 48.07 (t, 1 C, NCH,CHCHCO), 65.02 (d, 1 C,
CHO), 65.06 (d, 1 C, CHO), 105.79 (s, 1 C, C(CH3),), 105.99 (s, 1 C, C(CH3),), 116.11 (q, *Jcr
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=286.0 Hz 1 C, CF;), 116.26 (q, 3Jcr =286.0Hz 1 C, CFy), 155.23 (q, 2Jer =368 Hz 1 C,
COCF3), 155.37 (q, 2Jcr = 36.9 Hz 1 C, COCF3), 166.96 (s, 1 C, CO), 167.12 (s, 1 C, CO) ppm.
M (C\,H,,NO,F;) = 293.24. MS (CI, CH5+) m/z (%): 294 (82, M+H), 236 (100). MS (EI, 70
eV) m/z (%): 235 (38), 179 (100), 163 (16), 151 (18), 129 (23). HRMS (FAB, NBA): [M+H]"
ber. fiir C1oH sF3NOy, 294.0953; gef. 294.0921

rac-(3aS,3bR,6aR,6bR)-2,2-Dimethyl-5-(2,2,2-
trifluoracetyl)hexahydro-2 H-furo[2’,3’:3,4]cyclobuta[1,2-c]pyrrol-
3(3aH)-on (rac-77)

Nach AAV 1 wurde Furanon 100 (116 mg, 1.04 mmol, 1.0 Aq.) mit 59 (831 mg, 5.03 mmol,
4.9 Aq.) in MeCN (52 mL) bei einer Wellenlinge von 300 nm umgesetzt, Reaktionszeit 4 h. Das
Rohprodukt wurde durch SC (Et,O/Isohexan = 1:1) gereinigt.

rac-77: 155 mg, 0.56 mmol (54%). Farbloser Feststoff, Smp.: 78 °C. DC: Ry = 0.20
(Et,O/Isohexan = 1:1). IR (KBr): V = 2978, 2392, 1750, 1695, 1460, 1216, 1202, 1181, 1141,
1063, 1014 cm~!. '"H NMR (500 MHz, CDCl3, 23.6 °C, TMS): § = 1.17 (2 s, 3 H, CHj3),
1.39 (s, 3 H, CHj3), 2.76 (dt, J = 5.0/0.8 Hz, 0.55 x 1 H, CHCO), 2.80 (dt, J = 4.7/1.1 Hz,
0.45 x 1 H, CHCO), 2.94 (tq, J = 7.6/1.1 Hz, 0.55 x 1 H, CHCHO), 3.00 (tq, J = 7.0/1.2 Hz,
0.45 x 1 H, CHCHO), 3.04 (td, J = 6.9/3.7 Hz, 0.45 x 1 H, CHCHCO), 3.12 (td, J = 6.4/4.6
Hz, 0.55 x 1 H, CHCHCO), 3.37 (ddd, J = 13.4/6.5/0.9 Hz, 0.45 x 1 H, NCH,CHCHCO),
3.42 (ddd, J = 13.9/8.5/0.9 Hz, 0.55 x 1 H, NCH,CHCHO), 3.54 (m, 0.45 x 1 H + 0.55 x
1 H, NCH,CHCHO, NCH,CHCHCO), 4.01 (2d,J =125 Hz 045 x 1 H+ 0.55x 1 H,
NCH,CHCHO/NCH,CHCHCO), 4.21 (d, J = 12.8 Hz, 0.45 x 1 H, NCH,CHCHO), 4.23 (d,
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J=13.0Hz, 0.55 x 1 H, NCH,CHCHCO), 4.31 (dd, J =5.2/0.8 Hz, 0.55 x 1 H, CHO), 4.33 (dd,
J =5.5/1.0 Hz, 0.45 x 1 H, CHO) ppm. Rotamerenverhiltnis (23.6 °C) 55:45. I3C NMR (125
MHz, CDCl3, 20.7 °C) 6 =23.86 (q, 1 C, CHj3), 24.27 (q, 1 C, CH3), 24.42 (q, 1 C, CH3), 24.61
(q, 1 C, CH3), 37.73 (d, 1 C, NCH,CHCHCO), 40.77 (d, 1 C, NCH,CHCHCO), 43.42 (d, 1 C,
NCH,CHCHO), 46.40 (d, 1 C, NCH,CHCHO), 46.68 (d, 1 C, CHCO), 47.05 (d, 1 C, CHCO),
49.89 (t, 1 C, NCH,CHCHO), 50.03 (q, 1 C, *J¢r = 3.3 Hz, COCF3NCH,CHCHCO), 52.34 (t,
2 C, NCH,CHCHO, NCH,CHCHCO), 75.57 (d, 1 C, CHO), 75.62 (d, 1 C, CHO), 82.40 (s, 1
C, C(CH3)»), 82.60 (s, 1 C, C(CH3),), 116.40 (q, 2 C, 'Jcr = 285.7 Hz, CF3), 156.11 (q, 2 C,
2Jcr =36.9 Hz, COCF3), 216.19 (s, 1 C, CO), 216.37 (s, 1 C, CO) ppm. M (C1,H4F3NO3) =
277.24. MS (CI, CH;“) m/z (%): 278 (100, [M+H]™), 113 (25). MS (CI, 70 eV) m/z (%): 278
(2, [M+H]™), 113 (100). HRMS (FAB, NBA): [M+H]" ber. fiir C;,H;5F3NO3, 278.1004; gef.
278.0988. C1oH4F3NO3 (277.24): ber. C 51.99, H 5.09, N 5.05; gef. C 51.90, H5.11, N 4.95.

rac-(3aR,3bS,6aS,6bS)-2,2-Dimethylhexahydro-2H-
furo[2’,3’:3,4]cyclobutal1,2-c]pyrrol-3(3aH)-on-HCI (rac-156-HCI)

N
H HCl

rac-156-HCI

Nach AAV 3 wurde rac-77 (104 mg, 0.373 mmol, 1 Aq.) mit stark basischem Ionenaustauscher
(0.829 g) in MeOH (5 mL) umgesetzt, Reaktionszeit 30 min.. Das gelbliche Ol wurde in Et,0
(1 mL) gelost und mit etherischer HCI (2 M, 0.35 mL, 2.0 Aq.) bei 0 °C versetzt und das Lo-

sungsmittel im Vakuum entfernt.

rac-156-HCl: 74 mg, 0.34 mmol (91%). Hellbrauner Feststoff, Smp.: 182 °C (Zers.). IR (KBr):
v = 2980, 2931, 2742, 1749, 1594, 1459, 1377, 1363, 1173, 1108, 1078, 1057 cm~'. '"H NMR
(500 MHz, CDCl3, 23.0 °C, TMS) 6 = 1.19 (s, 3 H, CH3), 1.39 (s, 3 H, CH3), 3.10 (t, J = 7.2
Hz, 1 H, CHCHO), 3.20 (td, J = 6.8/4.2 Hz, 1 H, CHCHCO), 3.28 (dd, J = 12.3/8.0 Hz, 1 H,
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NCH,CHCHCO), 3.26 (dd, J = 12.0/6.3 Hz, 1 H, NCH,CHCHO), 3.38 (ddd, J = 5.6/4.3/1.4
Hz, 1 H, CHCO), 3.68 (d, J = 12.5 Hz, 1 H, NCH,CHCHO), 3.70 (d, J = 12.2 Hz, 1 H,
NCH,CHCHCO), 4.62 (dd, J = 5.5/1.2 Hz, 1 H, CHO), 10.39 (s, 2 H, N*H») ppm. 3C NMR
(125 MHz, CDCls, 20.6 °C, TMS) & = 23.76 (q, 1 C, CH3), 24.26 (q, 1 C, CH3), 39.24 (d, 1
C, CHCHCO), 45.20 (d, 1 C, CHCHO), 45.55 (d, 1 C, CHCO), 48.49 (t, 1 C, NCH,CHCHO),
50.74 (t, 1 C, NCH,CHCHCO), 74.54 (d, 1 C, CHO), 82.47 (s, 1 C, C(CH3)3), 215.26 (s, 1 C,
CO) ppm. M (CoH;sNO,-HCl) = 181.23 + 36.49. MS (CL, CHY) m/z (%): 182 (100, [M+H]™),
164 (12). HRMS (EI+): M ber. fiir C1oH;5sNO,, 181.1103; gef. 182.1112. C1oH;sNO,*HCI +
0.17 H,0 (220.69): ber. C 54.42, H 7.46, N 6.35; gef. C 54.26, H 7.16, N 6.39.

rac-(3aR,3bS,6aS,6bS)-5-(tert-Butyl-oxycarbonyl)-2,2-
dimethylhexahydro-2 H-furo[2’,3’:3,4]cyclobuta[1,2-c]pyrrol-3(3aH)-
on (rac-95)

Methode A: Nach AAV 1 wurde 100 (122 mg, 1.08 mmol, 1 Aq.) mit 59 (358 mg, 2.12 mmol,
2 Aq.) in MeCN (22 mL) bei einer Wellenlinge von 300 nm umgesetzt, Reaktionszeit 20 h.
Das Rohprodukt wurde durch SC (Et,O/n-Pentan = 1:1) gereinigt. Ausbeute: 81 mg, 0.29 mmol
(27%).

Methode B: Nach AAV 3 wurde rac-77 (298 mg, 1.08 mmol) mit stark basischem Ionenaus-
tauscher (2.37 g) in MeOH (11 mL) umgesetzt. Reaktionszeit 1.75 h. Der Riickstand wurde in
CH,Cl, (4 mL) geldst und mit E;N (0.15 mL, 110 mg, 1.08 mmol, 1.00 Aq.), DMAP (13 mg,
107 mmol, 0.10 Aq.) und Boc,O (282 mg, 1.29 mmol, 1.20 Aq.) bei 0 °C zugesetzt. Das Reak-

tionsgemisch wurde iiber Nacht auf RT erwédrmt und das Losungsmittel entfernt. Die Reinigung
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des Rohproduktes erfolgte mittels SC (Et,O/Isohexan = 1:1). Ausbeute: 293 mg, 1.04 mmol
(97%).

rac-95: Smp.: 88 °C. DC: Ry = 0.22 (Et,O/n-Pentan = 1:1). IR (KBr): vV = 2977, 2932, 2867,
1741, 1687, 1478, 1461, 1393, 1360, 1250, 1230, 1171, 1149, 1098, 864, 782 cm~!. '"H NMR
(400 MHz, C,D,Cl,, 80 °C): § = 1.19 (s, 3 H, CH3), 1.40 (s, 3 H, CH3), 1.49 (s, 9 H, C(CH3)3),
2.76-2.87 (m, 2 H, CHCHO, CHCO), 2.90-2.97 (m, 1 H, CHCHCO), 3.24 (m, 2 H,
NCH,CHCHO, NCH,CHCHCO), 3.76 (d, J = 12.0 Hz, 2 H, NCH,CHCHO, NCH,CHCHCO),
4.33(d, J =5.1 Hz, 1 H, CHO) ppm. '*C NMR (100 MHz, C,D,Cl,, 80 °C) § = 24.38 (g, 1 C,
CH3), 24.87 (q, 1 C, CH3), 28.79 (q, 3 C, C(CH3)3), 40.30 (d, 1 C, CHCHCO), 46.07 (d, 1 C,
CHCHO), 47.68 (d, 1 C, CHCO), 49.62 (t, 1 C, NCH,CHCHO), 52.10 (t, 1 C, NCH,CHCHCO),
76.46 (d, 1 C, CHO), 79.99 (s, 1 C, C(CH3),), 82.23 (s, 1 C, C(CHz)3), 155.11 (s, 1 C,
CO,C(CH3)3),217.32 (s, 1 C, CO) ppm. M (C,5H,;NO,) = 281.35. MS (CL CHJ) m/z (%): 282
(4, [IM+H] 1), 226 (100). HRMS (FAB, NBA): ber. fiir C;sH,,NO,, 282.1705; gef. 282.1685.

rac-(3aR,3bS,6aS,6bS)-5-Butyl-2,2-dimethylhexahydro-2 H-
furo[2’,3’:3,4]cyclobuta[1,2-c]pyrrol-3(3aH)-on (rac-157)

Nach AAV 2 wurde rac-156 (44 mg, 0.20 mmol) mit K,CO;3 (68 mg, 0.49 mmol, 2.4 Aq.), KI
(101 mg, 0.61 mmol, 3.0 Aq.) und Brombutan (129) (43 uL, 55 mg, 0.40 mmol, 2.0 Aq.) in
MeCN (1.5 mL) bei 40 °C umgesetzt. Reaktionszeit 1.7 h. Das Rohprodukt wurde mittels SC
(Et,O/n-Pentan = 1:1, 1% Et;N) gereinigt.
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rac-157: 30 mg, 0.13 mmol (63%). Farbloses Ol. DC: Ry = 0.25 (Et,O/n-Pentan = 1:1). IR
(Film): ¥ = 2958, 2931, 2873, 2784, 1748, 1458, 1375, 1178, 1163, 1110, 1010 cm~'. '"H NMR
(500 MHz, CDCl3, 21.1 °C, TMS) 6 = 0.93 (t, J = 7.3 Hz, 3 H, CH,CH3), 1.18 (s, 3 H, CH3),
1.33-1.41 (m, 2 H, CH,CH3), 1.39 (s, 3 H, CH3), 1.47-1.54 (m, 2 H, NCH,CH>), 2.01 (dd, J =
9.6/6.3 Hz, 1 H, NCH,CHCHO), 2.04 (dd, J =9.7/5.3 Hz, 1 H, NCH,CHCHCO), 2.43-2.47 (m,
2 H, NCH,CH,), 2.67-2.71 (m, 1 H, CHCHO), 2.77-2.81 (m, 1 H, CHCHCO), 2.83-2.86 (m, 1
H, CHCO), 3.03 (d,J =9.8 Hz, 1 H, NCH,CHCHCO), 3.04 (d, / =9.8 Hz, 1 H, NCH,CHCHO),
4.34 (dd, J = 5.3/1.0 Hz, 1 H, CHO) ppm. 13C NMR (125 MHz, CDCls, 21.5 °C, TMS) § =
14.05 (q, 1 C, CH,CH3), 20.74 (t, 1 C, CH,CHj3), 24.33 (q, 1 C, CH3), 24.57 (q, 1 C, CH3), 30.96
(t, 1 C,NCH,;CH»), 39.73 (d, 1 C, CHCHCO), 45.81 (d, 1 C, CHCHO), 47.70 (d, 1 C, CHCO),
55.33 (t, 1 C, NCH,;CH,), 57.48 (t, 1 C, NCH,CHCHO), 59.50 (t, 1 C, NCH,CHCHCO), 76.68
(d, 1 C, CHO), 81.84 (s, 1 C, C(CH3)2), 219.09 (s, 1 C, CO) ppm. M (C14H23NO,) = 237.34.
MS (CI, CH;L) m/z (%): 238 (100, [M+H] ™). HRMS (EI+): M ber. fiir C{4H23NO», 237.1729;
gef. 237.1714.

rac-(3aR,3bS,6aS,6bS)-5-(But-3-en-1-yl)-2,2-dimethylhexahydro-2 H-
furo[2’,3’:3,4]cyclobuta[1,2-c]pyrrol-3(3aH)-on (rac-158)

rac-158

Nach AAV 2 wurde rac-156 (44 mg, 0.20 mmol) mit K,CO;3 (71 mg, 0.51 mmol, 2.5 Aq.), KI
(102 mg, 0.62 mmol, 3.0 Aq.) und 4-Brombut-1-en (130) (45 uL, 60 mg, 0.44 mmol, 2.2 Aq.)
in MeCN (1.5 mL) bei 40 °C umgesetzt. Reaktionszeit 1.7 h. Das Rohprodukt wurde mittels SC
(Et,O/n-Pentan = 1:1, 1% Et;N) gereinigt.
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rac-158: 29 mg, 0.12 mmol (61%). Gelbliches Ol. DC: Ry = 0.36 (Et,O/n-Pentan = 1:1). IR
(Film): v = 3076, 2975, 2930, 2786, 1474, 1175, 1109 cm~!. "H NMR (500 MHz, CDCls,
20.3 °C, TMS) 6 = 1.18 (s, 3 H, CH3), 1.39 (s, 3 H, CH3), 2.05 (dd, J = 9.4/6.1 Hz, 1 H,
NCH,CHCHO), 2.08 (dd, J =9.5/5.2 Hz, 1 H, NCH,CHCHCO), 2.26-2.32 (m, 2 H, NCH,CH>),
2.52-2.56 (m, 2 H, NCH,CH,), 2.67-2.71 (m, 1 H, CHCHO), 2.77-2.81 (m, 1 H, CHCHCO),
2.82-2.85 (m, 1 H, CHCO), 3.04 (d, J = 9.7 Hz, 1 H, NCH,CHCHCO), 3.05 (d, J = 9.7 Hz,
1 H, NCH,CHCHO), 4.33 (dd, J = 5.3/1.1 Hz, 1 H, CHO), 4.99-5.02 (m, 1 H, CH=CH> .;s),
5.06-5.10 (m, 1 H, CH=CH2> ;/qns), 5.84 (ddt, J = 17.0/10.2/6.7 Hz, 1 H, CH=CH,) ppm. 3¢
NMR (125 MHz, CDCl3, 22.4 °C) § =24.53 (q, 1 C, CH3), 24.78 (q, 1 C, CH3), 33.45 (t, 1 C,
NCH;CH,), 39.89 (d, 1 C, CHCHCO), 45.97 (d, 1 C, CHCHO), 47.87 (d, 1 C, CHCO), 54.95 (t,
1 C, NCH,;CH,), 57.53 (t, 1 C, NCH,CHCHCO), 59.52 (t, 1 C, NCH,CHCHO), 76.83 (d, 1 C,
CHO), 82.04 (s, 1 C, C(CH3),), 115.66 (t, 1 C, CH=CH,), 136.86 (d, 1 C, CH=CH,), 219.25 (s,
1 C, CO) ppm. M (C14H21NO;) =235.32. MS (C], CH5+) m/z (%): 236 (100, [M+H]"). HRMS
(EI+): M ber. fiir C4HyNO», 235.1572; gef. 235.1572.

rac-(3aR,3bS,6aS,6bS)-5-(4,4-Diphenyl-but-3-enyl)-2,2-
dimethylhexahydro-2 H-furo[2’,3’:3,4]cyclobuta[1,2-c]pyrrol-3(3aH)-
on (rac-159)

rac-159

Nach AAV 2 wurde rac-156 (206 mg, 0.95 mmol) mit K,CO5 (327 mg, 2.37 mmol, 2.5 Aq.),
KI (478 mg, 2.88 mmol, 3.0 Aq.) in MeCN (2 mL) und einer Losung des Alkylbromids 131
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(327 mg, 1.14 mol, 1.2 Aq.) in MeCN (2 mL) bei 60 °C umgesetzt. Reaktionszeit 6 h. Das Roh-
produkt wurde mittels SC (Et,O/Isohexan = 1:1, 1% Et3N) gereinigt.

rac-159: 207 mg, 0.53 mmol (56%). Farbloser Feststoff. Smp.: 86 °C. DC: Ry = 0.60 (Et,0).
IR (Film): v = 3078, 3054, 3022, 2970, 2927, 2787, 1745, 1597, 1493, 1443, 1375, 1359, 1325,
1231, 1170, 1108, 1010 cm~!. "TH NMR (500 MHz, CDCl3, 19.2 °C, TMS) § = 1.17 (s, 3 H,
CH3), 1.38 (s, 3 H, CH3), 1.99 (dd, J =9.7/6.4 Hz, 1 H, NCH,CHCHO), 2.03 (dd, ] =9.6/5.2 Hz,
1 H, NCH,CHCHCO), 2.35 (q, J = 7.3 Hz, 2 H, NCH,CH>), 2.56-2.61 (m, 2 H, NCH,CH>),
2.66 (t, J = 6.6 Hz, 1 H, CHCHO), 2.74-2.79 (m, 1 H, CHCHCO), 2.80-2.83 (m, 1 H, CHCO),
2.97(d,J =9.7 Hz, 1 H, NCH,CHCHCO), 2.98 (d, J =9.7 Hz, 1 H, NCH,CHCHO), 4.31 (dd, J
=5.3/0.9 Hz, 1 H, CHO), 6.12 (t, J = 7.3 Hz, 1 H, CHC(Cg¢Hs),), 7.17-7.40 (m, 10 H, H,,) ppm.
13C NMR (125 MHz, CDCl3, 20.4 °C. TMS) § =24.32 (q, 1 C, CH3), 24.57 (g, 1 C, CH3), 29.29
(t, 1 C, NCH,CH,), 39.69 (d, 1 C, CHCHCO), 45.80 (d, 1 C, CHCHO), 47.65 (d, 1 C, CHCO),
55.25 (t, 1 C, NCH,CHa), 57.25 (t, 1 C, NCH,CHCHO), 59.36 (t, 1 C, NCH,CHCHCO), 76.62
(d, 1 C, CHO), 81.84 (s, 1 C, C(CH3)3), 126.94 (d, 1 C, C,,), 127.03 (d, 1 C, C,,), 127.25 (d, 2
C, Cu), 127.59 (d, 1 C, CHC(CgHs),), 128.10 (d, 2 C, C,), 128.20 (d, 2 C, Cq,), 129.86 (d, 2
C, Cur), 140.05(s, 1 C, Cgp), 142.41 (s, 1 C, C(CgHs)o), 142.69 (s, 1 C, Cgy), 219.04 (s, 1 C, CO)
ppm. M (CagHp9NO,) = 387.51. MS (CI, CHY) m/z (%): 388 (87, (M+H]™), 194 (100). HRMS
(EI+): M ber. fiir Co6HyoNO,, 387.2198; gef. 387.2192.

rac-(4aS,4bR,7aR,7bR)-2,2-Dimethyl-6-(2,2,2-trifluoracetyl)-
hexahydro-[1,3]dioxino[4’,5:3,4]cyclobuta[1l,2-c]pyrrol-4(4aH)-
on (rac-75)
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Zu einer Losung aus rac-77 (824 mg, 2.97 mmol) in CH,Cl, (30 mL) wurde NaHCO3 (575 mg,
6.84 mmol, 2.30 Aq.) und mCPBA (76%ig, 960 mg, 4.23 mmol, 1.42 Aq.) gegeben und 3 h bei
RT geriihrt. Es wurde eine Nay,SOs3-Lsg. (10%ig, 3.2 mL) zugetropft und die Losung weitere
10 min. geriihrt. AnschlieBend wurde die wissrige Phase mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten
org. Phasen wurden mit ges. NaHCO5-Lsg. gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und das Lo-

sungsmittel im Vakuum entfernt.

rac-75: 828 mg, 2.82 mmol (95%). Farbloses Ol DC: Ry = 0.54 (Et,0). IR (KBr): v = 2996,
2944, 1737, 1693, 1459, 1305, 1209, 1141 cm~!. '"H NMR (500 MHz, CDCls, 23.5°C ) § =
1.54 (s, 0.60 x 3 H, CH3), 1.54 (s, 0.40 x 3 H, CH3), 1.61 (s, 0.40 x 3 H, CH3), 1.62 (s, 0.60
x 3 H, CH3), 2.78 (td, J = 6.2/6.3/1.4 Hz, 0.60 x 1 H, CHCO), 2.83 (ddd, J = 6.3/4.7/1.4 Hz,
0.40 x 1 H, CHCO), 2.99 (td, J = 8.1/1.5 Hz, 0.60 x 1 H, CHCHO), 3.07 (td, J = 8.1/1.1 Hz,
0.40 x 1 H, CHCHO), 3.35 (td, J = 7.5/4.7 Hz, 0.40 x 1 H, CHCHCO), 3.39-3.47 (m, 1 H +
0.60 x 1 H, NCH,CHCHO, NCH,CHCHCO, CHCHCO), 3.55 (dd, J =12.5/7.3 Hz,0.40 x 1 H,
NCH,CHCHO), 3.58 (dd, J = 12.6/6.2 Hz, 0.60 x 1 H, NCH,CHCHCO), 4.01 (d, J = 12.3 Hz,
0.40x 1 H,NCH,CHCHO), 4.08 (d,J =12.7Hz, 0.60 x 1 H, NCH,CHCHCO), 4.20 (d,J =13.7
Hz, 0.60 x 1 H, NCH,CHCHO), 4.26 (d, J = 13.3 Hz, 0.40 x 1 H, NCH,CHCHCO), 4.33-4.37
(m, 1 H, CHO) ppm. Rotamerenverhiltnis (20.6 °C) 60:40. 13C NMR (125 MHz, CDCl3, 20.8
°C, TMS) 6 =24.61 (q, 1 C, CH3), 24.69 (q, 1 C, CH3), 28.26 (q, 1 C, CH3), 28.31 (q, 1 C, CH3),
38.17(d, 1 C, CHCO), 38.36 (d, 1 C, CHCHCO), 38.88 (d, 1 C, CHCO), 40.70 (d, 1 C, CHCHO),
41.72 (d, 1 C, CHCHCO), 43.74 (d, 1 C, CHCHO), 49.94 (t, 2 C, NCH,CHCHO), 52.15 (q, 1 C,
4Jcr = 3.3 Hz, NCH,CHCHCO), 52.26 (t, 1 C, NCH,CHCHCO), 71.46 (d, 1 C, CHO), 71.69 (d,
1 C, CHO), 106.67 (s, 1 C, C(CH3)3), 106.68 (s, 1 C, C(CH3)3), 116.16 (q, 1 C, 'Jcr =285.8 Hz,
CF3), 116.19 (q, 1 C, YJ¢r = 285.7 Hz, CF3), 156.07 (q, 2 C, 2Jcr = 36.9 Hz, COCF3), 168.88
(s, 1C,CO), 168.91 (s, 1 C, CO) ppm. M (C12H4NO4F3) =293.24. MS (CI, CH;L) m/z (%): 294
(100, [M+H] ™). HRMS (FAB, NBA): [M+H]™" ber. fiir CoH;5NO4F3, 295.0953; gef. 294.0938.
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rac-(1R,5R,6S5,7R)-7-Hydroxy-3-(2,2,2-trifluoracetyl)-3-
azabicyclo[3.2.0]heptan-6-carbonsaure (rac-78)

rac-78

rac-75 (116 mg, 0.396 mmol) wurde in einem Gemisch aus MeOH:H,O (25:1, 7.50 mL) 5 h
bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Die
Reinigung erfolgte mittels SC (n-Pentan:EtOAc: AcOH 20:80:2).

rac-78: 91.0 mg, 0.359 mmol (91%). Farbloses Ol. DC: Ry = 0.18 (n-Pentan:EtOAc:AcOH
20:80:2). IR (Film): v =3417, 3163, 2978, 2600, 1703, 1693, 1463, 1349, 1209, 1144,922 cm™!.
'"H NMR (500 MHz, (CD3),CO, 20.0 °C, TMS): § = 2.91-2.96 (m, 0.47 x 1 H, CHCHOH),
3.05-3.12 (m, 0.53 x 1 H, CHCHOH), 3.13-3.18 (m, 1 H, CHCO), 3.19-3.25 (m, 0.53 x 1
H, CHCHCO), 3.37-3.42 (m, 0.47 x 1 H, CHCHCO), 3.49 (ddd, J = 13.1/7.6/0.8 Hz, 0.47
x 1 H, NCH,CHCHOH), 3.57 (ddd, J = 13.3/8.3/0.8 Hz, 0.53 x 1 H, NCH,CHCHCO), 3.66
(dd, J = 11.9/6.7 Hz, 0.53 x 1 H, NCH,CHCHOH), 3.75 (dd, J = 11.9/7.6 Hz, 0.47 x 1 H,
NCH,CHCHCO), 3.85 (d, J = 12.9 Hz, 0.5 x 1 H, NCH,CHCHCO), 3.86 (d, J = 13.1 Hz, 0.5
x 1 H, NCH,CHCHCO), 3.92 (d, J = 11.8 Hz, 0.53 x 1 H, NCH,CHCHOH), 3.96 (d, J = 13.1
Hz, 0.47 x 1 H, NCH,CHCHO), 4.28 (dd, J = 7.7/3.9 Hz, 0.47 x 1 H, CHOH), 4.32 (dd, J =
8.0/4.8 Hz,0.53 x 1 H, CHOH) ppm. Rotamerenverhiltnis (20.0 °C) 53:47. 3C NMR (125 MHz,
((CD3),CO, 20.8 °C, TMS) & = 33.24 (d, 1 C, CHCHCO»), 36.87 (d, 1 C, CHCHCO»), 45.86
(d, 1 C, CHCHOH), 49.16 (d, 1 C, CHCHOH), 49.39 (d, 1 C, CHCO,), 50.16 (d, 1 C, CHCO»),
51.37 (q, 1 C, *J¢cr = 3.3 Hz, NCH,CHCHOH), 51.91 (t, 1 C, NCH,CHCHOH), 52.06 (q, 1
C, *Jcr = 3.4 Hz, NCH,CHCHCO), 52.68 (t, 1 C, NCH,CHCHCO), 70.46 (d, 1 C, CHOH),
71.23 (d, 1 C, CHOH), 117.48 (q, 2 C, 'JcF = 285.7 Hz, CF3), 155.72 (q, 1 C, ?J¢cr = 35.8 Hz,
COCF3), 155.78 (q, 1 C, 2J¢cF = 36.1 Hz, COCF3) 172.60 (s, 1 C, CO,), 172.92 (s, 1 C, CO,)
ppm. M (CoH;oF3NOy) = 253.18. MS (CL, CHY) m/z (%): 254 (100, [M+H]T), 236 (29), 198
(30), 180 (37). HRMS (EI+): M ber. fiir CoHgNO4F3, 253.0562; gef. 253.0559. CoH{oNO4F;
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(253.18): ber. C 42.70, H 3.98, N 5.53; gef. C 42.44, H4.09, N 5.13.

rac-2-[(3R,4S)-4-Formyl-1-(2,2,2-trifluoracetyl) pyrrolidin-3-
yl]essigsaure (rac-79) oder
rac-2-[(3S5,4S)-4-Formyl-1-(2,2,2-trifluoracetyl) pyrrolidin-3-

yl]essigsaure (rac-80)

(0] O
HJi—fcozH HJ?—S‘\COZH
N oder N
O)\CF3 O)\CF3
rac-79 rac-80

rac-75 (255 mg, 0.868 mmol, 1.00 Aq.) wurde in dest. H,O (7 mL) fiir 45 min. in der Mikrowelle
(100 °C, 2 bar) erhitzt. Die Reinigung des Rohproduktes erfolgte mittels SC (n-Pentan:EtOAc:
AcOH 20:80:2).

rac-79 oder rac-80: 178 mg, 0.701 mmol (82%). Gelbliches Ol. DC: R =0.42 (n-Pentan:EtOAc:
AcOH 20:80:2). IR (Film): ¥ = 2971, 2922, 2842, 1725, 1687, 1466, 1242, 1209, 1146 cm™~!.
'H NMR (500 MHz, (CD;),CO, 19.7 °C, TMS) & = 2.66 (dd, J = 17.1/8.0 Hz, 0.50 x 1 H,
CH,CO0O0), 2.67 (dd, J = 17.0/8.2 Hz, 0.50 x 1 H, CH,COO), 2.74 (dd, J = 17.1/5.8 Hz, 0.50
x 1 H, CH,COO0), 2.74 (dd, J = 17.0/6.4 Hz, 0.50 x 1 H, CH,COO), 2.95-3.03 (m 0.44 x 1 H,
CHCH,C00), 3.04-3.11 (m, 0.50 x 2 H, CHCH,COO, CHCHO), 3.21 (ddd, J = 14.9/6.8/1.5
Hz, 0.44 x 1 H, CHCHO), 3.39 (dd, J = 12.5/6.7 Hz, 0.44 x 1 H, NCH,CHCH,), 3.56 (dd, J
= 10.9/6.5 Hz, 0.56 x 1 H, NCH,CHCH,), 3.82-3.93 (m, I H + 0.56 x 1 H, NCH,CHCH,,
NCH,CHCHO), 3.98-4.10 (m, 1 H + 0.56 x 1 H, NCH,CHCH,, NCH,CHCHO), 9.76 (2 x s,
0.50 x 2 H, CHO) ppm. Rotamerenverhiltnis (19.7 °C) 56:44. 13C NMR (125 MHz, (CD;),CO,
21.4 °C, TMS) & = 34.32 (d, 1 C, CHCH,COO), 36.16 (t, 1 C, CH,COO), 36.62 (t, 1 C,
CH,C00), 37.20 (d, 1 C, CHCH,COO), 45.76 (q, *Jcr = 3.8 Hz, 1 C, NCH,CHCHO), 46.96 (t,
1 C, NCH,CHCHO), 51.66 (t, *Jcr = 3.4 Hz, 1 C, NCH,CHCH>), 52.56 (t, 1 C, NCH,CHCH>),
53.52(d, 1 C, CHCHO), 56.09 (d, 1 C, CHCHO), 117.33 (q, 3Jcr = 285.6 Hz, 1 C, CF3), 117.35
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(q,3Jcr =285.4Hz, 1 C, CF3), 155.41 (q, 2Jcr =35.9Hz, 1 C, COCF3), 155,44 (q, 2Jcr =35.8
Hz, 1 C, COCF3), 173.15 (s, 1 C, CO0), 173.20 (s, 1 C, COO), 200.32 (d, 1 C, CHO), 200.57
(d, 1 C, CHO) ppm. M (CyH,,NO,F;) = 253.18. MS (CI, CHY) m/z (%): 254 (100, [M+H]™),
236 (26). HRMS (EI+): ber. fiir CoH,;,NO,F;, 253.0562; gef. 253.0580.

rac-Methyl-2-[(3R,4S)-4-formyl-1-(2,2,2-trifluoracetyl) pyrrolidin-3-
yl)acetat (rac-81) und
rac-Methyl-2-[(3S,45)-4-formyl-1-(2,2,2-trifluoracetyl) pyrrolidin-3-
yl)acetat (rac-82)

H%—f\COZMe HJJj—;“‘\cone
N * N
OACFs o)\CF3
rac-81 rac-82

Tricyclus rac-75 (338 mg, 1.15 mol) wurde in H,O (9.5 mL) aufgenommen und in der Mikro-
welle auf 100 °C (2bar) fiir 45 min. erhitzt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt, der
Riickstand in CH,Cl,:MeOH (4.1 mL, 7:1) geldst und auf 0 °C gekiihlt. Nach der Zugabe von
TMSCHN; (2 M in Et,0, 0.58 mL, 1.0 eq) wurde noch 10 min. bei 0 °C geriihrt. Das Losungs-
mittel wurde im Vakuum entfernt und der Riickstand mittels SC (Et,0) gereinigt. Das Produkt
wurde als Gemisch beider Isomere rac-81 und rac-82 mit einem Isomerenverhéltnis von 1:10

erhalten.

rac-81 und rac-82: 338 mg, 1.15 mmol (83%). Farbloses Ol. DC: Ry =0.19 (Et,0). IR (Film): v
=2957,2908, 2851, 2739, 1732, 1692, 1463, 1439, 1352, 1244, 1208, 1144 cm~!. '"HNMR (500
MHz, CDCl3, 24.5 °C, TMS, Hauptisomer) 6 =2.50 (dd, J = 16.6/7.8 Hz, 0.50 x 1 H, CH,COO),
2.54-2.63 (m, 0.50 x 1 H+ 1 H, CH,COO), 2.89-2.94 (m, 0.50 x 1 H, CHCHO), 2.94-3.00 (m,
0.50 x 1 H, CHCH,COO), 3.00-3.07 (m, 1 H, CHCH,COO, CHCHO), 3.39 (dd, J = 12.7/6.5
Hz, 0.50 x 1 H, NCH,CHCHO), 3.44 (dd, J = 11.3/7.0 Hz, 0.50 x 1 H, NCH,CHCH,COO),
3.72 (s, 0.50 x 6 H, CH3), 3.83-3.93 (m, 0.50 x 4 H, NCH,CHCHO, NCH,CHCH,COO), 3.96



5.3 Experimentelle Angaben 157

(dd, J = 11.2/7.2 Hz, 0.50 x 1 H, NCH,CHCH,COO), 4.03 (dd, J = 11.6/6.7 Hz, 0.50 x 1 H,
NCH,CHCH,CHO), 9.71 (d, J = 2.0 Hz, 0.50 x 1 H, CHO), 9.72 (d, J = 1.6 Hz, 0.50 x 1 H,
CHO) ppm. Rotamerenverhiltnis (22.4 °C) 50:50. 13C NMR (125 MHz, CDCl3, 19.6 °C, TMS)
8 =33.66 (d, 1 C, CHCHCO0O), 35.86 (t, 1 C, CH,COO0), 36.28 (d, 1 C, CHCHCOO), 36.35 (t, 1
C, CH,C00), 44.81 (q, *Jcr = 3.7 Hz, 1 C, NCH,CHCHO), 46.02 (t, 1 C, NCH,CHCH,COO),
50.82 (q, *Jcr = 3.4 Hz, 1 C, NCH,CHCH,COO), 51.62 (t, 1 C, NCH,CHCHO), 52.17 (q, 2
C, CHy), 52.71 (d, 1 C, CHCHO), 55.27 (d, 1 C, CHCHO), 116.03 (q, 'JcF = 285.5 Hz, 1 C,
CF;), 116.06 (q, 'Jcr = 285.7 Hz, 1 C, CF;), 155.52 (q, 2JcF = 37.2 Hz, 1 C, COCF3), 155.58
(q, 2Jep = 37.3 Hz, 1 C, COCF3), 171.32 (s, 1 C, CO0), 171.36 (s, 1 C, COO), 197.82 (d,
1 C, CHO), 198.19 (d, 1 C, CHO) ppm. M (C,,H,NO,F;) = 269.22. MS (CL, CHY) m/z (%):
268 (100, [M+H] 1), 250 (47). HRMS (EI+): M ber. (C,,H,,NO,F;), 267.0718; gef. 267.0712.

rac-Methyl-2-[(3S5,4S)-4-(hydroxymethyl)-1-(2,2,2-
trifluoracetyl)pyrrolidin-3-yl]acetat (rac-83)

HO “>C0o,Me
N

07 CF;

rac-83

Das Gemsich aus rac-81 und rac-82 (241 mg, 0.90 mmol, 1.00 Aq.) wurde in einem Gemisch
aus MeOH/H, O (6:1, 15.4 mL) gelost. Die Zugabe von NaBHy (18 mg, 0.47 mmol, 0.52 Aq.)
erfolgte bei 0 °C {iber einen Zeitraum von 55 min. in sehr kleinen Portionen. AnschlieBend wurde
mit IM HCI pH = 7 eingestellt und das Losungsmittel im Vakuum eingeengt. Die verbleiben-
de wiissrige Phase wurde drei mal mit CH,Cl, extrahiert, die vereinigten organischen Phasen
wurden tiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Die Reinigung des
Rohproduktes erfolgte mittels SC (EtOAc/n-Pentan = 2:1).

rac-83: 192 mg, 0.712 mmol (79%). Farbloses Ol. DC: Ry =0.14 (Et,0). IR (Film): v = 3473,
2956, 2892, 1736, 1689, 1465, 1439, 1352, 1239, 1207, 1144 cm™'. '"H NMR (500 MHz,
CDCl3, 24.5 °C, TMS) § = 2.06-2.14 (m, 0.48 x 1 H, CHCH,0), 2.14-2.22 (m, 0.52 x 1 H,
CHCH,0), 2.38-2.68 (m, 3 H, CH,COO, CHCH,COO), 3.26 (dd, J = 12.5/8.8 Hz, 0.52 x 1 H,
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NCH,CHCH,COO), 3.35 (dd, J = 10.9/8.7 Hz, 0.48 x 1 H, NCH,CHCH,COO), 3.44 (dd, J =
12.7/8.9 Hz, 0.48 x 1 H, NCH,CHCH,0), 3.58 (t, J = 10.2 Hz, 0.52 x 1 H, NCH,CHCH,0),
3.66 (dd, J = 11.3/5.6 Hz, 0.52 x 1 H, CH,0), 3.68-3.75 (m, 0.52 x 1 H, 2 x 0.48 x 1 H, CH,0),
3.72 (s, 3 H, CH3), 3.82 (dd, J = 12.8/8.2 Hz, 0.48 x 1 H, NCH,CHCH,0), 3.89 (dd, J = 10.4/8.6
Hz, 0.52 x 1 H, NCH,CHCH,0), 3.98 (dd, J = 12.5/7.6 Hz, 0.52 x 1 H, NCH,CHCH,COO),
4.06 (dd, J = 10.8/7.2 Hz, 0.48 x 1 H, NCH,CHCH;,;COQO) ppm. Rotamerenverhiltnis (24.5
°C) 48:52. 3C NMR (125 MHz, CDCls, 25.2 °C, TMS) § = 34.00 (d, 1 C, CHCH,COO),
35.98 (t, 1 C, CH,COO), 36.07 (t, 1 C, CH,COO), 37.04 (d, 1 C, CHCH,COO), 43.85 (d, 1 C,
CHCH,0), 46.71 (d, 1 C, CHCH,0), 48.76 (q, 1 C, *J¢r = 3.2 Hz, NCH,CHCH,0), 49.46 (t,
1 C, NCH,CHCH,0), 51.63 (q, 1 C, *Jcr = 3.1 Hz, NCH,CHCH,COO), 52.07 (q, 1C, CH3),
52.11 (g, 1C, CH3), 52.43 (t, 1 C, NCH,CHCH,0), 61.14 (t, 1 C, CH,0), 61.69 (t, 1 C, CH,0),
116.26 (q, 2 C, Jcr = 286.3 Hz, CF3), 155.54 (q, 1 C, 2J¢r = 36.3 Hz, COCF3), 155.59 (q, 1 C,
2Jcr = 36.3 Hz, COCF3), 172.48 (s, 1 C, CO0), 172.63 (s, 1 C, COO) ppm. M (C1oH4NO4F3)
=269.22. MS (CL, CHY) m/z (%): 270 (100, [M+H] "), 238 (19). HRMS (FAB, NBA): [M+H]*
ber. C1oH;5NO4F3, 270.0953; gef. 270.0948.

rac-2-[(35,4S)-4-(Hydroxymethyl)pyrrolidin-3-yl]essigsaure (rac-85)

Ho/i—x“‘\cozH

N
H

rac-85

Nach AAV 4 wurde rac-83 (46 mg, 0.17 mmol) in MeOH:H,O (1.5 mL, 1:2) mit wissriger
LiOH-Losung (2 M, 0.34 mL, 4.0 Aq.) umgesetzt. Reaktionszeit 1 h. Das Losungsmittel wurde
im Vakuum entfernt und dann die wissrige Phase bei 0 °C mit einer HCI-Losung (1 M) auf pH

= 4-5 gebracht. Die Reinigung des Rohproduktes erfolgte mittels stark saurem Ionenaustauscher.

rac-85: 22 mg, 0.14 mmol (83%). Farbloses Ol. IR (KBr): ¥ = 3347, 2933, 2739, 2674, 2590,
2471, 1636, 1564, 1557, 1423, 1397, 1371, 1288, 1180, 1113, 1095, 1058 cm~'. 'H NMR
(500 MHz, D,0, 18.5 °C) 6 = 2.12-2.20 (m, 1 H, CHCH,OH), 2.20 (dd, J = 14.8/8.7 Hz, 1 H,
CH,CO,H), 2.30-2.38 (m, 1 H, CHCH,CO,H), 2.44 (dd, J = 14.8/5.6 Hz, 1 H, CH,CO,H), 2.97
(dd, J = 11.8/8.9 Hz, 1 H, NCH,CHCH,CO,H), 3.10 (dd, J = 12.0/8.5 Hz, 1 H,
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NCH,CHCH,OH), 3.48 (dd, J = 12.0/8.3 Hz, 1 H, NCH,CHCH,OH), 3.51 (dd, J = 11.9/7.9 Hz,
1 H, NCH,CHCH,CO,H), 3.52 (dd, J = 11.3/7.0 Hz, 1 H, CH,OH), 3.68 (dd, J = 11.5/4.6 Hz,
1 H, CH,OH) ppm. '3C NMR (125 MHz, D,0, 20.5 °C, Dioxan) § = 37.57 (t, 1 C, CH,CO,H),
40.33 (d, 1 C, CHCH,CO, H), 45.32 (d, 1 C, CHCH,OH), 48.44 (t, 1 C, NCH,CHCH,OH),
51.04 (t, 1 C, NCH,CHCH,CO,H), 61.72 (t, 1 C, CH,OH), 180.92 (s, 1 C, CO,H) ppm. M
(C7H3NO3) = 159.18. MS (CI, CHZ) m/z (%): 160 (100, [M+H]™"), 142 (45). HRMS (EI+):
M ber. fiir C7H;3NO3, 159.0895; gef. 159.0928.

rac-2-[(3R,4S)-4-(Hydroxymethyl)pyrrolidin-3-yl]essigsaure (rac-93)

HO/T{\COZH
N

H

rac-93

rac-75 (102 mg, 0.346 mol) wurde in MeOH:H,O (25:1, 6.6 mL) fiir 2 h bei Raumtemperatur
geriihrt. Das Losungsmittel wurde entfernt, der Riickstand in Isopropanol (6.5 mL) zum Riick-
fluss erhitzt und NaBH, (103 mg, 2.73 mol, 7.9 Aq.) auf einmal zugesetzt. Das Gemisch wurde
1 h zum Riickfluss erhitzt. Anschlieend wurde die Losung auf Raumtemperatur abgekiihlt und
mit einem Phosphatpuffer (pH = 6) versetzt und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das
Produkt wurde mittels saurem Ionenaustauscher gereinigt und man erhilt ein cis/trans-Gemisch

im Verhéltnis von 7:1.

rac-93: 38 mg, 0.24 mol (68 %). Gelbliches Ol. IR (Film): v = 3374, 2971, 2931, 2884, 2659,
1643, 1467, 1380, 1305, 1160, 1128, 950 cm~!. 'H NMR (500 MHz, D,0, 20.7 °C) § =
222 (dd, J = 15.3/9.0 Hz, 1 H, CH,CO;H), 2.38 (dd, J = 15.3/6.7 Hz, 1 H, CH,CO,H),
2.51-2.58 (m, 1 H, CHCH;0), 2.69-2.78 (m, 1 H, CHCH,CO,H), 3.02 (dd, J = 11.7/8.7 Hz,
1 H, NCH,CHCH,CO;H), 3.25 (dd, J = 12.1/5.4 Hz, 1 H, NCH,CHCH;0), 3.39-3.45 (m, 2
H, NCH,CHCH,CO,H, NCH,CHCH,O0), 3.55 (dd, J = 11.4/7.0 Hz, 1 H, CH,0), 3.68 (dd,
J =11.4/5.4 Hz, 1 H, CH,0). 13C NMR (125 MHz, D,0, 22.0 °C, MeOH) 6 = 3599 (t, 1 C,
CH;CO,H), 37.54 (d, 1 C, CHCH,CO,H), 42.00 (d, 1 C, CHCH;O), 48.19 (t, 1 C,
NCH,CHCH;0), 50.33 (t, 1 C, NCH,CHCH,CO,H), 60.15 (t, 1 C, CH,0), 181.01 (s, 1 C,
CO,H) ppm. M (C7H;3NO3) = 159.18. MS (CI, CH;“) m/z (%): 160 (95, [M+H]™), 142 (100).
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HRMS (FAB, NBA): [M+H]™ ber. fiir C;H4NOs3, 160.0974; gef. 160.0970.

rac-(15,5S,6R,7S)-7-Hydroxy-3-azabicyclo[3.2.0]heptan-6-
carbonsaure-HCl(rac-94-HCI)

N
H HCI

rac-94-HCl

rac-75 (16 mg, 0.05 mmol) wurde 2 h in MeOH:H, O (25:1, 1.0 mL) bei RT geriihrt. Anschlie-
Bend wurde das Gemisch auf 0 °C abgekiihlt und NaBH, (17 mg, 0.44 mmol, 8.4 Aq.) zugege-
setzt. Nach 15 min. wurde die Reaktionslosung mit IM HCl auf pH = 1 gebracht. Das Losungs-

mittel wurde im Vakuum entfernt.

rac-94-HCIl: "H NMR (500 MHz, D,0, 21.3 °C) & = 3.103.18 (m, 1 H, CHCOOH), 3.293.40 (m,
3 H, NCH,CHCHOH, NCH,CHCHCOOH, CHCHOH), 350 (d, J = 114 Hz, 1 H,
NCH,CHCHCOOH), 3.473.55 (m, IH, CHCHCOOH), 3.62 (d, J = 12.6 Hz, 1 H,
NCH,CHCHOH), 4.41 (dd, J = 8.4/4.0 Hz, 1 H, CHOH) ppm. 1*C NMR (125 MHz, D,0, 22.5
°C) § = 32.35 (d, 1 C, CHCHCOOH), 43.88 (d, 1 C, CHCOOH), 45.71 (d, 1 C, CHCHOH),
47.73 (t, 1 C, NCH,CHCHOH), 48.22 (t, | C, NCH,CHCHCOOH), 66.73 (d, 1 C, CHOH),
172.45 (s, 1 C, COOH) ppm.
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rac-Methyl-2-[(3S5,4S)-4-{[(tert-butyldimethylsilyl)oxy]methylt }-1-
(2,2,2-trifluoracetyl)pyrrolidin-3-yl]acetat (rac-86)

TBDMS—O/Y—S‘\\COzMe

N

PN

07 CF,

rac-86

Zu einer Losung des Alkohols rac-83 (69 mg, 0.25 mmol, 1.0 Aq.) und Imidazol (69 mg,
1.0 mmol, 4.0 Aq.) in DMF (1 mL) wurde tert-Butyldimethylsilylchlorid (75 mg, 0.50 mmol,
2.0 Aq.) gegeben und 3 h bei RT geriihrt. Das Gemisch wurde mit H,O und Toluol (je 1.7 mL)
versetzt und die wissrige Phase zwei mal mit Toluol extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wur-
den dann je zwei Mal mit H,O und ges. NaCl-Losung gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und
das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Die Reinigung des Rohproduktes erfolgte mittels SC
(Et,O/n-Pentan = 1:2).

rac-86: 94 mg, 0.24 mmol (96%). Farbloses OLDC:R r=0.14 (Et,O/ n-Pentan = 1:2). IR (Film):
v = 2954, 2931, 2888, 2858, 1739, 1695, 1463. 1251, 1205, 1143, 838 cm~!. '"H NMR (500
MHz, CDCl3, 22.3 °C, TMS) 6 = 0.05 (s, 0.50 x 6 H, Si(CH3),), 0.05 (s, 0.50 x 6 H, Si(CH3),),
0.88 (s, 2 x0.50 18 H, SiC(CH3)), 2.04-2.13 (m, 0.50 x 1 H, CHCH,0), 2.16-2.26 (m, 0.50 x
1 H, CHCH,0), 2.31 (dd, J = 16.1/9.1 Hz, 0.50 x 1 H, CH,CO), 2.34 (dd, J = 16.0/8.7 Hz, 0.50
x 1 H, CH,CO), 2.43-2.53 (m, 0.50 x 1 H, CHCH;,CO), 2.54-2.61 (m, 0.50 x 1 H, CHCH,CO),
2.63 (dd, J = 15.9/5.1 Hz, 0.50 x 1 H, CH,CO), 2.68 (dd, J = 16.1/4.7 Hz, 0.50 x 1 H, CH,0),
3.27 (dd, J = 12.8/8.0 Hz, 0.50 x 1 H, NCH,CHCH,CO), 3.35 (dd, J = 10.8/8.5 Hz, 0.50 x 1
H, NCH,CHCH,CO), 3.39 (dd, J = 13.0/8.5 Hz, 0.50 x 1 H, NCH,CHCH,O0), 3.53 (dd, J =
11.2/8.5 Hz, 0.50 x 1 H, NCH,CHCH,O0), 3.59 (dd, J = 10.4/6.0 Hz, 0.50 x 1 H, CH,0), 3.64
(dd, 0.50 x 1 H, J = 10.4/5.4 Hz, CH,0), 3.66-3.71 (m, 0.50 x 2 H, CH,0), 3.70 (s, 0.50 x 3
H, OCH3), 3.70 (s, 0.50 x 3 H, OCH3), 3.79 (dd, J = 12.9/8.3 Hz, 0.50 x 1 H, NCH,CHCH,0),
3.83 (dd, J = 11.8/8.9 Hz, 0.50 x 1 H, NCH,CHCH,O0), 3.98 (dd, J = 12.7/7.9 Hz, 0.50 x 1
H, NCH,CHCH,CO), 4.07 (dd, J = 10.7/7.5 Hz, 0.50 x 1 H, NCH,CHCH;CO) ppm. Rotame-
renverhiltnis (22.3 °C) 50:50. '3C NMR (125 MHz, CDCls, 20.3 °C) § =-5.35(q, 2 C, 2 x
SiCH3), 18.40 (s, 1 C, C(CH3)3), 18.42 (s, 1 C, C(CH3)3), 25.98 (s, 3 C, C(CH3)3), 26.01 (s,
3 C, C(CH3)3), 3491 (d, 1 C, CHCH,CO), 36.54 (t, 1 C, CH,CO), 36.88 (t, 1 C, CH,CO),
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37.78 (d, 1 C, CHCH,CO), 43.73 (d, 1 C, CHCH,0), 46.50 (d, 1 C, CHCH,O0), 48.63 (q, “cr
=3.2 Hz, 1 C, NCH,CHCH,O0), 49.54 (t, 1 C, NCH,CHCH,O0), 52.01 (q, “Jcrp =33Hz 1C,
NCH,CHCH,CO), 52.11 (q, 2 C, 2 x OCH3), 52.85 (t, 1 C, NCH,CHCH,CO), 62.50 (t, 1 C,
CH,0), 62.77 (t, 1 C, CH,0), 116.46 (q, 1Jer =285.7Hz, 1 C, CF3), 116.48 (q, 'Jcr = 285.9
Hz, 1 C, CF3), 155.68 (q, 2Jcr = 36.4 Hz, 2 C, COCF3), 172.15 (s, 1 C, COO), 172.25 (s, 1
C, COO) ppm. M (C;6H2gF3NO4Si1) = 383.49. MS (CI, CH;’) m/z (%):(100, [M+H]™). HRMS
(EI+): M ber. C16HpgF3NO4Si, 383.1740; gef. 383.17009.

rac-Methyl-2-[(3S5,4S)-4-{[(tert-butyldimethylsilyl)oxy]methyl }-
pyrrolidin-3-yl]acetat (rac-87)

TBDMS—O/T}‘“\\COZMe

N
H

rac-87

Nach AAV 3 wurde rac-86 (118 mg, 0.31 mol) mit stark basischem lonenaustauscher (960 mg)
in abs. MeOH (3 mL) umgesetzt. Reaktionszeit 8 h.

rac-87: 84 mg, 0.29 mmol (94%). Farbloses Ol. IR (Film): v = 2952, 2929, 2856, 1739, 1644,
1437, 1255, 1087, 836 cm~!. 'H NMR (500 MHz, CDCl3, 22.6 °C, TMS) & = 0.01 (s, 6 H,
Si(CH3)2), 0.85 (s, 9 H, SiC(CH3)3) 1.86 (m, 1 H, CHCH,O), 2.01 (s;,, 1 H, NH), 2.09-2.17
(m, 1 H, CHCH,CO), 2.31 (dd, J = 15.6/8.7 Hz, 1 H, CH,CO), 2.50 (dd, J = 11.2/7.2 Hz, 1
H, NCH,CHCH,CO), 2.51 (dd, J = 15.5/6.1 Hz, 1 H, CH,CO), 2.75 (dd, J = 11.3/5.6 Hz, 1 H,
NCH,CHCH,0), 2.98 (dd, J = 11.3/7.9 Hz, 1 H, NCH,CHCH,0), 3.19 (dd, J = 11.2/7.5 Hz,
1 H, NCH,CHCH,CO), 3.52 (dd, J = 9.9/6.6 Hz, 1 H, CH,0), 3.58 (dd, J = 9.9/5.7 Hz, 1 H,
CH,O0), 3.64 (s, 3 H, COOCH3) ppm. 13C NMR (125 MHz, CDCl3, 20.9 °C, TMS) § = -5.44 (q,
2 C, Si(CH3),), 18.26 (s, 1 C, SiC(CH3)3), 25.90 (q, 3 C, SiC(CH3)3), 38.51 (t, 1 C, CH,COO),
39.00 (d, 1 C, CHCH,CO), 47.69 (d, 1 C, CHCH,O0), 50.41 (t, 1 C, NCH,CHCH,O0), 51.52 (q,
1 C, COOCH3), 53.72 (t, 1 C, NCH,CHCH,CO), 65.25 (t, 1 C, CH,0), 173.27 (s, 1 C, COO)
ppm. M (C14H29NO3Si) = 297.48. MS (CI, CH;L) m/z (%): 288 (100, [M+H]™). HRMS (EI+):
M ber. C14Hy9NO3Si, 287.1917; gef. 287.1907.
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rac-Methyl-2-[(35,4S)-1-butyl-4-{[(tert-butyldimethylsilyl)oxy]-
methyl} pyrrolidin-3-yl]acetat (rac-150)

TBDMS—O/T—S\\COZMe

N

s

rac-150

Nach AAV 2 wurde rac-87 (205 mg, 0.71 mmol, 1.00 Aq.) mit K,CO3 (245 mg, 1.78 mmol,
2.49 Aq.), KI (354 mg, 2.13 mmol, 3.0 Aq.) und Brombutan (129) (0.15 mL, 192 mg, 1.40 mmol,
1.97 Aq.) in MeCN (3 mL) umgesetzt. Reaktionszeit 3.5 h bei 40 °C. Die Reinigung des Roh-
produktes erfolgte mittels SC (Et,O/n-Pentan = 1:3, 1% Et3N).

rac-150: 171 mg, 0.50 mmol (70%). Farbloses Ol. DC: Ry =0.30 (Et,0). IR (Film): v = 2955,
2930, 2858, 2791, 1742, 1471, 1462, 1463, 1255, 1196, 1156, 1090, 837 cm~'. "H NMR (500
MHz, CDCl3, 18.3 °C, TMS) & = 0.04 (2 x s, 6 H, Si(CH3),), 0.88 (s, 9 H, SiC(CH3)3), 0.90
(t, J = 7.4 Hz, 3 H, CH,CH3), 1.27-1.37 (m, 2 H, CH,CH3), 1.40-1.50 (m, 2 H, NCH,CH»),
1.92-2.00 (m, 1 H, CHCH,0), 2.16-2.34 (m, 3 H, NCH,CH,, NCH,CHCH,CO, CHCH,CO),
2.36 (dd, 1 H, J = 15.7/5.7 Hz, CH,CO), 2.36-2.45 (m, 2 H, NCH,CHCH,0, NCH,CH}), 2.56
(dd, J = 15.6/5.6 Hz, 1 H, CH,CO), 2.60 (t, J = 8.7 Hz, 1 H, NCH,CHCH,0), 2.77 (t, J =
8.1 Hz, 1 H, NCH,CHCH,CO), 3.55 (dd, J = 9.8/7.6 Hz, 1 H, CH,0), 3.58 (dd, J = 9.8/6.5
Hz, 1 H, CH,0), 3.66 (s, 3 H, OCH3) ppm. *C NMR (125 MHz, CDCl3, 19.5 °C) § = -5.17
(q, 1 C, SiCH3), -5.15 (q, 1 C, SiCH3), 14.28 (q, 1 C, CH,CH3), 18.49 (s, 1 C, SiC(CH3)3),
21.00 (t, 1 C, CH,CH3), 26.12 (q, 3 C, SiC(CH3)3), 31.10 (t, 1 C, NCH,CH>), 37.43 (d, 1 C,
CHCH,CO), 39.73 (t, 1 C, CH,CO), 46.61 (d, 1 C, CHCH,0), 51.67 (q, | C, OCH3), 56.46 (t,
1 C, NCH,CH,), 57.41 (t, 1 C, NCH,CHCH,CO), 60.59 (t, 1 C, NCH,CHCH,0), 66.07 (t, 1 C,
CH,0), 173.57 (s, 1 C, COO) ppm. M (C;3H37NO3Si) = 343.59. MS (CI, CHY) m/z (%): 344
(100, [M+H] 1), 300 (13). HRMS (FAB, NBA): [M+H]* ber. fiir C;gH3sNO3Si, 344.2621; gef.
344.2613. C1gH37NO3Si (343.59): ber. C 62.92, H 10.85, N 4.08; gef. C 62.68, H 10.92, N 4.05.
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rac-Methyl-2-[(35,45)-1-(but-3-en-1-yl)-4-{[(tert-butyl-
dimethylsilyl)oxy]methyl}pyrrolidin-3-yl]acetat (rac-151)

TBDMS—O/?—S\\COQMe

N

J

rac-150

Nach AAV 2 wurde Amin rac-87 (210 mg, 0.73 mmol, 1.00 Aq.) mit K,CO3 (252 mg, 1.83 mmol,
2.49 Aq.), KI (364 mg, 2.20 mmol, 3.0 Aq.) und 130 (0.15 mL, 200 mg, 1.48 mmol, 2.02 Aq.)
in MeCN (3 mL) umgesetzt. Reaktionszeit 3.5 h bei 40 °C. Die Reinigung des Rohproduktes
erfolgte mittels SC (Et,O/n-Pentan = 1:3, 1% Et3N).

rac-151: 190 mg, 0.56 mmol (76%). Farbloses Ol. DC: Ry = 0.38 (Et,0). IR (Film): V =
3077, 2953, 2929, 2857, 2790, 1741, 1472, 1436, 1255, 1157, 1091, 837, 776 cm~!. '"H NMR
(500 MHz, CDCl3, 18.3 °C, TMS) 6 = 0.04 (s, 3 H, SiCH3), 0.04 (s, 3 H, SiCHj3), 0.88 (s,
9 H, SiC(CH3)3), 1.93-2.02 (m, 1 H, CHCH,0), 2.16-2.31 (m, 4 H, NCH,CHCH, O, CH,CO,
NCH;CH3), 2.39 (dd, J = 15.6/9.2 Hz, 1 H, CH,CO), 2.35-2.43 (m, 2 H, NCH,CH,,
NCH,CHCH,0), 2.48-2.53 (m, 1 H, NCH,CH>), 2.55 (dd, J = 15.7/5.7 Hz, 1 H, CH,CO),
2.63 (t, J = 8.6 Hz, 1 H, NCH,CHCH,0), 2.79 (dd, J = 9.0/7.5 Hz, 1 H, NCH,CHCH,CO),
3.55 (dd, J = 9.8/7.6 Hz, 1 H, CH;0), 3.58 (dd, J = 9.8/6.4 Hz, 1 H, CH,0), 3.66 (s, 3 H,
OCH3), 4.97-5.00 (m, 1 H, CH=CH> ¢;s), 5.08-5.03 (m, 1 H, CH=CH? t,4ys), 5.81 (ddt, J =
17.0/10.2/6.7 Hz, 1 H, CH=CH,) ppm. '3C NMR (125 MHz, CDCl3, 19.9 °C, TMS) § = -5.38
(q, 1 C, SiCH3), -5.36 (q, 1 C, SiCHj3), 18.27 (s, 1 C, SiC(CH3)3), 25.91 (q, 3 C, SiC(CH3)3),
33.21 (t, 1 C, NCH,CH,), 37.18 (d, 1 C, CHCH,CO), 39.48 (t, 1 C, CH,CO), 46.39 (d, 1 C,
CHCH,0), 51.47 (q, 1 C, OCH3), 55.73 (t, 1 C, NCH,CH»), 57.05 (t, 1 C, NCH,CHCH,O),
60.27 (t, 1 C, NCH,CHCH,CO), 65.77 (t, 1 C, CH,0), 115.46 (t, 1 C, CH=CH,), 136.69 (d, 1
C, CH=CH,), 173.31 (s, 1 C, COO) ppm M (CgH35NO3Si) = 341.57. MS (CI, CH5+) m/z (%):
342 (100, [M+H]), 300 (51). HRMS (FAB, NBA): [M+H] ™ ber. fiir C1gH3,NO3Si, 342.2464;
gef. 342.2474. CgH35N03Si (341.57): ber. C 63.30, H 10.33, N 4.10; gef. C 63.12, H 10.26, N
4.11.
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rac-Methyl-2-[(35,4S)-4-{[(tert-butyldimethylsilyl)oxy]methyl}-1-
(4,4-diphenylbut-3-en-1-yl)pyrrolidin-3-yl]acetat (rac-152)

TBDMS—O/?—S\\COQMe

N

¥

rac-152

Nach AAV 2 wurde rac-87 (77 mg, 0.27 mmol, 1.0 Aqg.) in MeCN (1 mL) mit K,CO3 (92 mg,
0.66 mmol, 2.5 Aq.), KI (133 mg, 0.80 mmol, 3.0 Aq.) und einer Losung des Alkylbromids 131
(169 mg, 0.59 mmol, 2.2 Aq.) in MeCN (1 mL) umgesetzt. Reaktionszeit 3.5 h bei 40—45 °C.
Die Reinigung des Rohproduktes erfolgte mittels SC (Et,O/n-Pentan = 1:1, 1% Et3N).

rac-152: 91 mg, 0.18 mmol (69%). Farbloses Ol DC: Ry = 0.12 (Et,O/n-Pentan = 1:1). IR
(Film): v = 3051, 3025, 2951, 2926, 2854, 2787, 1739, ,1471, 1442, 1252, 1153, 1087, 834
cm~!. "TH NMR (500 MHz, CDCl3, 21.1 °C, TMS) § = 0.03 (s, 6 H, Si(CH3),), 0.87 (s, 9
H, SiC(CH3)3), 1.88-1.97 (m, 1 H, CHCH,O0), 2.13-2.19 (m, 1 H, CHCH,CO), 2.19 (dd, J =
8.8/6.1 Hz, 1 H, NCH,CHCH,CO), 2.28 (m, 2 H, NCH,CH,), 2.33 (dd, 1 H, J = 9.3/6.0 Hz,
NCH,CHCH,0). 2.36 (dd, 1 H, J = 15.6/8.7 Hz, CH,CO), 2.41-2.47 (m, 1 H, NCH,CH>), 2.51
(dd, 1 H, J = 15.6/5.6 Hz, CH,CO), 2.49-2.55 (m, 1 H, NCH,CH>), 2.55 (dd, J = 9.1/8.1 Hz, 1
H, NCH,CHCH-0), 2.72 (dd, J = 8.6/7.2 Hz, 1 H, NCH,CHCH,CO), 3.52 (dd, J = 9.7/7.6 Hz,
1 H, CH,0), 3.56 (dd, J = 9.8/6.5 Hz, 1 H, CH,0), 3.64 (s, 3 H, OCH3), 6.08 (t, /] =7.3 Hz, 1 H,
CHC(CgHs)»), 7.16-7.38 (m, 10 H, H,,) ppm. 3C NMR (125 MHz, CDCl3, 19.3°C) § =-5.17
(q, 1 C, SiCH3), -5.15 (q, 1 C, SiCH3), 18.49 (s, 1 C, SiC(CH3)3), 26.13 (q, 3 C, SiC(CH3)3),
29.50 (t, 1 C, NCH,CH,), 37.43 (d, 1 C, CHCH,CO), 39.73 (t, 1 C, CH,CO), 46.61 (d, 1 C,
CHCH,0), 51.67 (q, 1 C, OCH3), 56.33 (t, 1 C, NCH,CHy), 57.26 (t, 1 C, NCH,CHCH,0),
60.42 (t, 1 C, NCH,CHCH,CO), 66.03 (t, 1 C, CH,0), 127.07 (d, C,,), 127.15 (d, C,,), 127.45
(d,2C, Cy), 127.76 (d, 1 C, Cg), 128.26 (d, 2 C, Cyy), 128.39 (d, 2 C, C,,), 130.05 (d, 2 C, Cyp),
140.28 (s, 1 C, Cg,), 142.58 (s, 1 C, C(CgHs)»), 142.90 (s, 1 C, C,,), 173.52 (s, 1 C, COO) ppm.
M (C30H43NO3Si) = 493.77. MS (CL, CHY) m/z (%): 494 (100, [M+H]1), 300 (52). HRMS
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(EI+): M ber. fiir C30H43NO3Si, 493.3012; gef. 493.3012.

rac-Methyl-2-[(3S5,4S)-1-butyl-4-(hydroxymethyl)pyrrolidin-3-
yl]acetat (rac-153)

HOQ_S\\COZMe

N

s

rac-153

Nach AAV 7 wurde rac-150 (153 mg, 0.45 mmol) in THF (0.9 mL) mit BuyNF (1 M in THE,
0.9 mL, 2.0 Aq.) umgesetzt. Reaktionszeit 107 min. Die Reinigung des Rohproduktes erfolgte
mittels SC (EtOAc¢/MeOH = 50:1, 1% Et3N).

rac-153: 77 mg, 0.34 mmol (75%). Farbloses Ol. Ry =0.50 (Aceton). IR (Film): V = 2955, 2931,
2873, 2798, 1738, 1458, 1437, 1245, 1156, 1051 cm™'. '"H NMR (500 MHz, CDCls, 19.2 °C,
TMS) 6 =0.90 (t, J = 7.3 Hz, 3 H, CH,CH3), 1.28-1.36 (m, 2 H, CH,CH3), 1.42-1.50 (m, 2 H,
NCH»CH>), 1.95-2.03 (m, 2 H, NCH,CHCH,CO, CHCH,0), 2.32-2.41 (m, 2 H, NCH,CH,),
2.41-2.51 (m, 3 H, CH,CO, CHCH;,CO), 2.51-2.55 (m, 1 H, NCH,CHCH,0), 2.60 (dd, J =
9.3/3.5 Hz, 1 H, NCH,CHCH,0), 3.02-3.06 (m, 1 H, NCH,CHCH;,CO), 3.59 (dd, J = 10.1/4.6
Hz, 1 H, CH;0), 3.68 (s, 3 H, OCH3), 3.68 (dd, J = 10.1/5.2 Hz, 1 H, CH,0) ppm. 3C NMR
(125 MHz, CDCl3, 20.0 °C) 6 = 14.19 (q, 1 C, CH,CH3), 20.85 (t, 1 C, CH,CH3), 30.85 (t, 1
C, NCH,CH»), 37.00 (d, 1 C, CHCH,CO), 39.59 (t, 1 C, CH>CO), 45.68 (d, 1 C, CHCH,O0),
51.85(qg, 1 C, OCH3), 55.82 (t, 1 C, NCH,CH,), 57.78 (t, 1 C, NCH,CHCH,CO), 60.55 (t, 1 C,
NCH,;CHCH;0), 66.92 (t, 1 C, CH,0), 173.64 (s, 1 C, CO) ppm. M (C12H3NO3) =229.32. MS
(FAB, NBA) m/z (%): 230 (100, [M+H]"). HRMS (FAB, NBA): [M+H]" ber. fiir C;,H>4NOs3,
230.1756; gef. 230.1769. C1,H3NO3 (229.32): ber. C 62.85, H 10.11, N 6.11; gef. C 62.56, H
9.59, N 6.13.
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rac-Methyl-2-[(35,4S)-1-(but-3-en-1-yl)-4-(hydroxymethyl)pyrrolidin-
3-yl]acetat (rac-154)

HO/TX NcoMe

N

J

rac-154

Nach AAV 7 wurde rac-151 (165 mg, 0.48 mmol) in THF (0.9 mL) mit BuyNF (1 M in THE,
1.0 mL, 2.0 Aq.) umgesetzt. Reaktionszeit 100 min. Die Reinigung des Rohproduktes erfolgte
mittels SC (EtOAc/MeOH = 50:1, 1% Et3N).

rac-154: 84 mg, 0.37 mmol (76%). Farbloses OL Ry =0.48 (Aceton). IR (Film): V = 3407, 3076,
2950, 2921, 2796, 1737, 1641, 1437, 1354, 1157, 1055, 995, 912 cm~!. '"H NMR (500 MHz,
CDCl3, 18.8 °C, TMS) 6 = 1.95-2.01 (m, 1 H, CHCH,0), 2.02-2.07 (m, 1 H, NCH,CHCH,CO),
2.20-2.27 (m, 2 H, NCH,CH,), 2.41-2.53 (m, 5 H, NCH,CH,, CHCH,CO, CH,CO), 2.56
(dd, J =9.2/7.2 Hz, 1 H, NCH,CHCH,0), 2.62 (dd, J = 9.3/3.6 Hz, 1 H, NCH,CHCH,O),
3.03-3.08 (m, 1 H, NCH,CHCH,CO), 3.59 (dd, J = 10.2/4.7 Hz, 1 H, CH,0), 3.68 (dd, J =
10.2/5.3 Hz, 1 H, CH,0), 3.68 (s, 3 H, CH3), 4.99-5.02 (m, 1 H, CH=CH> ), 5.04-5.08 (m,
I H, CH=CH? rans), 5.79 (ddt, J = 17.0/10.2/6.7 Hz, 1 H, CH=CH,) ppm. 13C NMR (125
MHz, CDCl3, 20.6 °C) 6 = 33.17 (t, 1 C, NCH,CH,), 36.96 (d, 1 C, CHCH,0), 39.56 (t, 1 C,
CH,CO), 45.69 (d, 1 C, CHCH,CO), 51.87 (q, 1 C, CH3), 55.28 (t, 1 C, NCH,CH;), 57.64 (t,
1 C, NCH,CHCH,O0), 60.41 (t, 1 C, NCH,CHCH,CO), 66.87 (t, 1 C, CH,0), 115.93 (t, 1 C,
CH=CH,), 136.57 (d, 1 C, CH=CHy), 173.62 (s, 1 C, CO) ppm. M (C;,H>;NO3) =227.31. MS
(FAB, NBA) m/z (%): 228 (100, [M+H]"). HRMS (FAB, NBA): [M+H]™ ber. fiir C;,H»NO3,
228.1600; gef. 228.1594. C1,H1NO3 (227.31): ber. C 63.41, H 9.31, N 6.16; gef. C 63.18, H
9.58, N 6.19.
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rac-Methyl-2-[(35,45)-1-(4,4-diphenylbut-3-en-1-yl)-4-
(hydroxymethyl)pyrrolidin-3-yl]acetat (rac-155)

HOQ_X\C%Me
N
Q.

rac-155

Nach AAV 7 wurde rac-152 (97 mg, 0.17 mmol) in THF (0.5 mL) mit BuyNF (1 M in THE,
0.4 mL, 2.0 Aq.) umgesetzt. Reaktionszeit 50 min.. Die Reinigung des Rohproduktes erfolgte
mittels SC (EtOAc, 1% Et3N).

rac-155: 68 mg, 0.18 mmol (91%). Farbloses Ol. Ry = 0.14 (Aceton). IR (Film): v = 3406.
3079, 3054, 3023, 2950, 2920, 2796, 1736, 1494, 1442, 1155, 1073, 1056, 1031 cm~!. '"H NMR
(500 MHz, CDCl3, 18.5 °C, TMS) 6 = 1.88-2.04 (m, 2 x 1 H, NCH,CHCH,CO, CHCH,O0),
2.30(q,J =7.4 Hz, 2 H, NCH,CH;), 2.36-2.58 (m, 7 H, NCH,CHCH,0O, NCH,CH,, CH,CO,
CHCH,CO0), 2.94-3.00 (m, 1 H, NCH,CHCH,CO), 3.56 (dd, J =10.1/4.6 Hz, 1 H, CH,0), 3.66
(s, 3 H, CHy), 3.64 (dd, J = 10.1/5.2 Hz, 1 H, CH,0), 6.05 (t, J = 7.3 Hz, 1 H, CHC(C¢Hs),),
7.16-7.38 (m, 10 H, H,,) ppm. 3C NMR (125 MHz, CDCls, 20.1 °C) § = 29.18 (t, 1 C,
NCH»CH,), 36.94 (d, 1 C, CHCH,CO), 39.51 (t, 1 C, CH,CO), 45.71 (d, 1 C, CHCH,O0),
51.86 (q, 1 C, CH3), 55.80 (t, 1 C, NCH,CH,), 57.54 (t, 1 C, NCH,CHCH,O0), 60.41 (t, 1 C,
NCH,CHCH,CO), 66.81 (t, 1 C, CH,0), 127.14 (d, 1 C, C,,), 127.21 (d, 1 C, C;), 127.26 (d,
2C,Cy), 12742 (d, 1 C, Cgp), 128.28 (d, 2 C, Cyp), 128.39 (d, 2 C, Cy,), 130.01 (d, 2 C, Cy)),
140.19 (s, 1 C, Cg;), 142.73 (s, 1 C, Cy;), 142.96 (s, 1 C, C(CgHs),), 173.61 (s, 1 C, COO) ppm.
M (C4H29NO3) = 379.50. MS (FAB, NBA) m/z (%): 380 (100, [M+H]"). HRMS (FAB, NBA):
[M+H]™ ber. fiir Co4H39NO3, 380.2226; gef. 380.2211. Co4H29NO3 (379.50): ber. C 75.96, H
7.70, N 3.69; gef. C 75.50, H 7.61, N 3.84.
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rac-2-[(3S5,4S)-1-Butyl-4-(hydroxymethyl)pyrrolidin-3-yl]essigsaure
(rac-163)

Ho/i—}““\cozH

N

s

rac-163

Nach AAV § wurde rac-153 (54 mg, 0.24 mmol) in MeOH/H,O (1:1, 3 mL) mit Ba(OH), - 8
H,0 (149 mg, 0.47 mmol, 2.0 Aq.) umgesetzt. Reaktionszeit 1.0 h.

rac-163: 46 mg, 0.22 mmol (92%). Farbloses OL IR (KBr): ¥ = 3358, 2960, 2936, 2875, 2577,
1578, 1458, 1399, 1045 cm™'. '"H NMR (500 MHz, D,0, 18.2 °C) § = 0.86 (t, J = 7.4 Hz,
3 H, CH3), 1.28-1.36 (m, 2 H, CH,CHj3), 1.57-1.66 (m, 2 H, NCH,CH>), 2.21-2.28 (m, 1
H, CHCH,0), 2.25 (dd, J = 14.5/8.0 Hz, 1 H, CH,CO), 2.35-2.42 (m, 1 H, CHCH,CO),
2.44 (dd, J = 14.5/5.5 Hz, 1 H, CH,CO), 3.05-3.25 (m, 4 H, NCH,CH,, NCH,CHCH,O0,
NCH,CHCH,CO), 3.48-3.56 (m, 2 H, NCH,CHCH, O, NCH,CHCH,CO), 3.54 (dd, J = 11.5/6.7
Hz, 1 H, CH,0), 3.66 (dd, J = 11.5/4.7 Hz, 1 H, CH,0) ppm. '*C NMR (125 MHz, D0, 22.0
°C, Dioxan) 8 = 13.36 (q, 1 C, CH3), 19.82 (t, 1 C, CH,CHj3), 27.83 (t, 1 C, NCH,CH>), 36.95
(d, 1 C, CHCH,CO), 40.77 (t, 1 C, CH,CO), 44.84 (d, 1 C, CHCH,0), 55.77 (t, 1 C, NCH,CH,),
56.78 (t, 1 C, NCH,CHCH,0), 59.42 (t, 1 C, NCH,CHCH,CO), 62.02 (t, 1 C, CH,0), 180.78
(s, 1 C, CO) ppm. M (C11H>;NO3) = 215.29. MS (FAB, NBA) m/z (%): 216 (100, [M+H]™).
HRMS (FAB, NBA): [M+H]™ ber. fiir C;;H»NO3, 216.3006; gef. 216.1616.
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rac-2-[(3S5,45)-1-(But-3-en-1-yl)-4-(hydroxymethyl) pyrrolidin-3-
yl]essigsaure (rac-164)

Ho/i—}““\cozH

N

S

rac-164

Nach AAV 5 wurde rac-154 (31 mg, 0.14 mmol) in MeOH/H,O (1:1, 2 mL) mit Ba(OH), - 8
H,0 (85 mg, 0.27 mmol, 2.0 Aq.) umgesetzt. Reaktionszeit 1.5 h.

rac-164: 29 mg, 0.14 mmol (99%). Farbloses Ol. IR (KBr): ¥ = 3348, 2927, 1578, 1399, 1053
cm~ . 'TH NMR (500 MHz, D,0, 20.2 °C) § = 2.23-2.32 (m, 1 H, CHCH,O0), 2.27 (dd, J =
14.8/7.9 Hz, 1 H, CH,CO) 2.36-2.51 (m, 4 H, NCH,CH,, CH,CO, CHCH,CO), 3.05-3.17
(m, 1 H, NCH,CHCH,CO), 3.17-3.28 (m, 3 H, NCH,CH,, NCH,CHCH,O0), 3.49-3.58 (m, 2
H, NCH,CHCH,CO, NCH,CHCH,O0), 3.56 (dd, J = 11.5/6.6 Hz, 1 H, CH,0), 3.68 (dd, J =
11.5/4.7 Hz, 1 H, CH,0), 5.15-5.18 (m, 1 H, CH=CH> (;5), 5.20-5.24 (m, 1 H, CH=CH> ;,4xs),
5.78 (ddt, J = 17.1/10.2/6.8 Hz, 1 H, CH=CH;) ppm. >*C NMR (125 MHz, D0, 20.5 °C,
MeOH) 6 =30.41 (t, | C, NCH,CH3), 36.95 (d, 1 C, CHCH,CO), 40.78 (t, 1 C, CH,CO), 44.87
(d, 1 C, CHCH,0), 55.03 (t, 1 C, NCH,CH,), 56.87 (t, 1 C, NCH,CHCH,O), 59.58 (t, 1 C,
NCH,CHCH,CO), 62.06 (t, 1 C, CH,0), 119.41 (t, 1 C, CH=CH»), 133.53 (d, 1 C, CH=CH»),
180.82 (s, 1 C, CO). ppm. M (C11H19NO3) = 213.28. MS (FAB, NBA) m/z (%): 214 (100,
[M+H]"). HRMS (FAB, NBA): [M+H] ™" ber. fiir C;1Hy0NO3, 214.1443; gef. 214.1447.
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rac-2-[(3S5,45)-1-(4,4-Diphenylbut-3-en-1-yl)-4-(hydroxymethyl)-
pyrrolidin-3-yl]essigsaure (rac-165)

HO/T—X\\\COQH
N
o

rac-165

Nach AAV 6 wurde der Ester rac-155 (53 mg, 0.14 mmol) in MeOH (2 mL) mit NaOH (1 M,
1.4 mL, 10 Aq.) umgesetzt. Reaktionszeit 70 min.

rac-165: 26 mg, 0.07 mmol (51%). Farbloser Festsoff. Smp.: 62 °C. IR (Film): v = 3347, 3081,
3055, 3027, 2957, 2929, 2873, 1711, 1577, 1494, 1444, 1399, 1364, 1266, 1074, 1053 cm™!.
'H NMR (500 MHz, CDCl3, 16.9 °C, TMS) § = 2.09-2.20 (m, 1 H, CHCH,0), 2.26 (dd, J =
14.7/5.8 Hz, 1 H, CH,CO), 2.32-2.50 (m, 4 H, CH,CO, CHCH,CO, NCH,CH>), 2.65-2.78 (m,
1 H, NCH,CHCH,CO), 2.82-3.02 (m, 3 H, NCH,CHCH, O, NCH,CH,), 3.03-3.17 (m, 1 H,
NCH,CHCH,0), 3.19-3.33 (m, 1 H, NCH,CHCH,CO), 3.48 (dd, J = 10.9/6.2 Hz, 1 H, CH,0),
3.60 (dd, J =11.0/5.2 Hz, 1 H, CH,0), 5.99 (t, J = 7.4 Hz, 1 H, CHC(CgHs)>), 7.10-7.39 (m, 10
H, H,,), 8.89 (s}, 1 H, COOH) ppm. *C NMR (125 MHz, CDCl3, 18.0 °C, TMS) § = 26.44 (t,
1 C, NCH,CH»), 36.68 (d, 1 C, CHCH,CO), 40.21 (t, 1 C, CH»CO), 45.40 (d, 1 C, CHCH,O0),
54.57 (t, 1 C, NCH,CH,), 55.71 (t, 1 C, NCH,CHCH,O0), 58.83 (t, 1 C, NCH,CHCH,CO),
62.51 (t,1C, CH,0), 123.24 (d, 1 C, CHC(Cg¢Hs),), 127.23 (d, 2 C, C,,), 127.38 (d, 1 C, Cyy),
127.45 (d, 1 C, Cyp), 128.16 (d, 2 C, Cg,), 128.49 (d, 2 C, Cy;), 129.55 (d, 2 C, Cyp), 139.22 (s,
1 C,Cy), 141.73 (s, 1 C, Cgp), 144.70 (s, 1 C, Cyp), 177.35 (s, 1 C, CO) ppm. M (C23H27NO3)
=365.48. MS (CI, CH5+) m/z (%): 366 (14, [M+H] 1), 348 (100). HRMS (FAB, NBA): [M+H]*
ber. fiir Co3H3NO3, 366.2069; gef. 366.2058.
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rac-Methyl-2-[(35,4S)-4-(methoxymethyl)-1-(2,2,2-
trifluoracetyl)pyrrolidin-3-yl]acetat (rac-96)

Meo/i_g NcoMe

N

07 > CF,

rac-96

rac-83 (302 mg, 1.12 mol) wurden in CH;Cly) (5.1 mL) gelost, auf 0 °C gekiihlt und mit
HBF, (48%, 155uL, 1.14 mol, 1.01 Aq.) versetzt. Nach 30 min wurde Trimethylsilyldiazome-
than TMSCH,N, (2M in Hexan, 0.57 mL, 1.14 mol, 1.02 Aq.) langsam zugetropft. Im Abstand
von 20 min. wurden zwei weitere Portionen TMSCH,N, (0.28 mL, 0.56 mmol, 0.50 Aq.) und
(0.14 mL, 0.28 mmol, 0.25 Aq.) zugetropft und anschlieBend auf RT erwirmt. Nach einer wei-
teren Stunde wurde nochmals TMSCH,N,, (0.28 mL, 0.56 mmol, 0.50 Aq.) dazu gegeben. Nach
30 min. wurde H,O (6mL) der Reaktionslosung zugesetzt und die wissrige Phase mit CH,Cl,
extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden tiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel

im Vakuum entfernt. Die Reinigung des Rohproduktes erfolgte mittel SC (Et,O/n-Pentan = 2:1).

rac-96: 181 mg, 0.64 mmol (57%). Farbloses Ol. DC: Ry = 0.30 (Et,O/n-Pentan = 2:1). IR
(Film): ¥ = 2954, 2895, 2837, 1736, 1691, 1461, 1439, 1243, 1205, 1141, 1098, 757 cm~'. 'H
NMR (500 MHz, CDCl3, 19.7 °C, TMS) 6 = 2.13-2.05 (m, 0.50 x 1 H, CHCH,0), 2.24-2.31
(m, 0.50 x 1 H, CHCH,0), 2.30-3.39 (m, 1 H, CH,CO), 2.43-2.52 (m, 0.50 x 1 H, CHCH,CO),
2.53-2.62 (m, 0.50 x 1 H, CHCH,CO), 2.65 (dd, J = 16.0/5.0 Hz, 0.50 x 1 H, CH,CO), 2.71 (dd,
J =16.3/4.8 Hz, 0.50 x 1 H, CH,CO), 3.25 (dd, J = 12.7/8.6 Hz, 0.50 x 1 H, NCH,CHCH,CO),
3.31-3.39 (m, 0.50 x 3 H, NCH,CHCH, O, NCH,CHCH,CO, CH,0), 3.34 (s, 0.50 x 3 H,
OCH3), 3.34 (s, 0.50 x 3 H, OCH3), 3.38-3.49 (m, 0.50 x 4 H, 3 x CH,0, NCH,CHCH,O0),
3.70 (s, 0.50 x 3 H, COOCH3), 3.71 (s, 0.50 x 3 H, COOCH3), 3.81 (dd, J = 12.9/8.3 Hz,
0.50 x 1 H, NCH,CHCH,O0), 3.89 (dd, J = 10.6/8.3 Hz, 0.50 x 1 H, NCH,CHCH,0), 3.99
(dd, J = 12.7/7.9 Hz, 0.50 x 1 H, NCH,CHCH;,CO), 4.07 (dd, J = 11.0/7.6 Hz, 0.50 x 1 H,
NCH,CHCH,CO) ppm. Rotamerenverhiltnis (19.7 °C) 50:50. 13C NMR (125 MHz, CDCl3,
20.9 °C, TMS) 6 =35.27 (d, 1 C, CHCH,CO), 36.29 (t, 1 C, CH,CO), 36.55 (t, 1 C, CH,CO),
38.28 (d, 1 C, CHCH,CO), 41.62 (d, 1 C, CHCH,0), 44.40 (d, 1 C, CHCH,0), 49.09 (q,
*Jer = 3.4 Hz, 1 C, NCH,CHCH,CO), 49.71 (t, 1 C, NCH,CHCH,0), 51.72 (q, *Jcr = 3.3
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Hz, 1 C, NCH,CHCH,CO), 51.9 (g, 1 C, COOCH3), 51.93 (q, 1 C, COOCH3), 52.54 (t, 1 C,
NCH,CHCH,CO), 59.15 (g, 1 C, OCH3), 59.17 (g, 1 C, OCH3), 72.23 (t, 1 C, CH,0), 72.59 (t,
1 C, CH,0), 116.24 (q, 'Jcr = 286.9 Hz, 2 C, CF3), 155.17 (q, 2Jcr = 36.7 Hz, 1 C, COCF3),
155.76 (q, 2Jcr = 36.9 Hz, 1 C, COCF3), 171.93 (s, 1 C, CO), 172.04 (s, 1 C, CO) ppm. M
(C11H}6F3NOy4) = 283.24. MS (CI, CHY) m/z (%): 284 (100, [M+H] ). HRMS (EL 70 eV): M*
ber. fiir C;1H;6F3NOy, 283.1031; gef. 283.1024.

rac-2-[(3S,45)-4-(Methoxymethyl)pyrrolidin-3-yl]essigsaure (rac-98)

Meo/i—)” Nco,H
N
H

rac-98

Nach AAV 4 wurde rac-96 (46 mg, 0.17 mmol) in MeOH:H,O (1.5 mL, 1:2) mit wissriger
LiOH-Losung (2 M, 0.34 mL, 4.0 Aq.) versetzt. Reaktionszeit 1 h.

rac-98: 24 mg, 0.14 mmol (83%). Gelblicher Feststoff, Smp.: 210 °C (Zers.). IR (KBr): v =2990,
2977, 2935, 2920, 2894, 2836, 2817, 2693, 2564, 2508, 2435, 2287, 1660, 1545, 1477, 1466,
1399, 1123, 1107, 1094, 964, 719, 661 cm~'. "H NMR (500 MHz, D>0, 20.4 °C) § = 2.23 (dd,
J =14.6/8.4 Hz, 1 H, CH,CO0), 2.25-2.32 (m, | H, CHCH,0), 2.32-2.40 (m, 1 H, CHCH,CO),
2.44 (dd, J = 14.6/5.6 Hz, 1 H, CH,CO), 2.97 (dd, J = 11.8/8.7 Hz, 1 H, NCH,CHCH,CO),
3.10 (dd, J = 12.0/8.1 Hz, 1 H, NCH,CHCH,0), 3.33 (s, 3 H, OCH3), 3.42 (dd, J = 10.0/7.5 Hz,
1 H, CH,0), 3.48 (dd, J = 12.0/8.1 Hz, 1 H, NCH,CHCH,0), 3.53 (dd, J = 11.8/7.7 Hz, 1 H,
NCH,CHCH,CO), 3.57 (dd, J = 10.0/4.6 Hz, 1 H, CH,0) ppm. 3C NMR (125 MHz, D,0, 20.9
°C, Dioxan) & = 38.09 (d, 1 C, CHCH,CO), 40.48 (t, 1 C, CH,CO), 43.12 (d, 1 C, CHCH,0),
48.80 (t, 1 C, NCH,CHCH,0), 50.96 (t, 1 C, NCH,CHCH,CO), 59.01 (g, 1 C, OCH3), 73.15
(t, 1 C, CH,0), 180.77 (s, 1 C, CO) ppm. M (CsH;5NO3) = 173.21. MS (CI, CH{) m/z (%): 174
(100, [M+H] ™). HRMS (EI, 70eV): M ber. fiir CgH;5NO3, 173.1052; gef. 173.1066.
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rac-Methyl-2-[(35,45)-4-(methoxymethyl)pyrrolidin-3-yl]acetat
(rac-97)

Meoﬁ‘ “NcoMe

N
H

rac-97

Nach AAV 3 wurde rac-96 (291 mg, 1. 03 mmol) in abs. MeOH (10.3 mL) mit stark basischem

Ionenaustauscher (2.2 g) umgesetzt. Reaktionszeit 3.2 h.

rac-97: 188 mg, 1.00 mmol (98%). Farbloses OL. IR (Film): v = 2925, 2863, 1735, 1543, 1437,
1200, 1164, 1098 cm~!. 'H NMR (500 MHz, CDCl3, 21.7 °C, TMS) § = 1.93-2.04 (m, 2 H,
CHCH,O, NH), 2.11-2.20 (m, 1 H, CHCH,CO), 2.35 (dd, J = 15.7/8.5 Hz, 1 H, CH,CO), 2.54
(dd,J =11.3/7.3 Hz, 1 H, NCH,CHCH,CO), 2.54 (dd, J = 15.7/6.1 Hz, 1 H, CH,CO), 2.76 (dd,
J =11.3/5.8 Hz, 1 H, NCH,CHCH,O), 3.06 (dd, J = 11.2/7.9 Hz, 1 H, NCH,CHCH,O0), 3.22
(dd, J = 11.2/7.5 Hz, 1 H, NCH,CHCH,CO), 3.28-3.34 (m, 4 H, CH,0, OCH3), 3.38 (dd, J =
9.1/5.9 Hz, 1 H, CH,0), 3.68 (s, 3 H, COOCH3) ppm. 13C NMR (125 MHz, CDCl3, 22.3 °C,
TMS) 6 =38.39 (t, 1 C, CH,CO), 39.41 (d, 1 C, CHCH,CO), 45.40 (d, 1 C, CHCH,O0), 50.68
(t, 1 C, NCH,CHCH,O0), 51.55 (q, 1 C, COOCH3), 53.46 (t, 1 C, NCH,CHCH,CO), 58.96 (q,
1 C, OCH3), 75.37 (t, 1 C, CH,0), 173.21 (s, 1 C, CO) ppm. M (CoH{7NO3) = 187.24. MS
(CI, CH;F) m/z (%): 188 (31, [M+H] ™), 174 (88). HRMS (EI, 70 eV): M ber. fiir CoH;7NO3,
187.1208; gef. 187.1224.

rac-Methyl-2-[(35,4S)-1-butyl-4-(methoxymethyl) pyrrolidin-3-yl]-
acetat (rac-135)

MeO/T‘X NcoMe
Jj

rac-135
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Nach AAV 2 wurde rac-97 (55 mg, 0.30 mmol) mit K,CO3 (102 mg, 0.74 mmol, 2.5 Aq.), KI
(150 mg, 0.90 mmol, 3.1 Aq.) und Brombutan (129) (0.07 mL, 90 mg, 0.65 mmol, 2.2 Aq.) in
MeCN (1.5 mL) bei 40-45 °C umgesetzt. Reaktionszeit 3.3 h. Das Rohprodukt wurde mittels SC
(EtOAc/Isohexan = 4:1, 1% Et3N) gereinigt.

rac-135: 50 mg, 0.21 mmol (70%). Farbloses Ol. DC: Ry = 0.18 (EtOAc/Isohexan = 4:1). IR
(Film): V = 2955, 2928, 2873, 2825, 2793, 1740, 1437, 1244, 1198, 1157, 1126, 110l cm™'. 'H
NMR (500 MHz, CDCl3, 20.5 °C, TMS) 6 = 0.90 (t, J = 7.3 Hz, 3 H, CH,CH3), 1.27-1.36
(m, 2 H, CH,CH3), 1.40-1.49 (m, 2 H, NCH,CH>), 2.00-2.08 (m, 1 H, CHCH,O0), 2.16-2.25
(m, 2 H, CHCH,CO, NCH,CHCHCH,CO), 2.27-2.35 (m, 1 H, NCH,CH,), 2.37-2.44 (m, 3
H, NCH,CH,, CH,CO, NCH,CHCH,O0), 2.53 (dd, J = 15.7/5.7 Hz, 1 H, CH,CO), 2.63 (dd,
J =9.2/8.2 Hz, 1 H, NCH,CHCH,O), 2.77-2.82 (m, 1 H, NCH,CHCH,CO), 3.29-3.34 (m, 1
H, CH,0), 3.33 (s, 3 H, OCH3), 3.37 (dd, J = 9.0/6.3 Hz, 1 H, CH,0), 3.67 (s, 3 H, COOCH3)
ppm. 3C NMR (125 MHz, CDCl3, 22.4 °C, TMS) § = 14.07 (g, 1 C, CH,CH3), 20.80 (t, 1
C, CH,CHj3), 30.90 (t, 1 C, NCH,CHy), 37.55 (d, 1 C, CHCH,CO), 39.36 (t, 1 C, CH,CO),
43.88 (d, 1 C, CHCH,0), 51.49 (q, 1 C, COOCH3), 56.20 (t, I C, NCH,CH,), 57.64 (t, 1 C,
NCH,CHCH,0), 58.88 (q, 1 C, OCH3), 60.28 (t, 1 C, NCH,CHCH,CO), 75.93 (t, 1 C, CH,0),
173.28 (s, 1 C, CO) ppm. M (C3H,5NO3) =243.18. MS (CI, CH5+) m/z (%): 244 (19, [M+H] ™),
83 (100). HRMS (EI+): M ber. fiir C13H,5sNO3, 243.1834; gef. 243.1833.

rac-Methyl-2-[(35,4S)-1-(but-3-en-1-yl)-4-(methoxymethyl)-
pyrrolidin-3-yl]acetat (rac-136)

Me0/7—§ NcoMe

N

J

rac-136

Nach AAV 2 wurde rac-97 (42 mg, 0.22 mmol) mit K,CO3 (78 mg, 0.56 mmol, 2.5 Aq.), KI
(114 mg, 0.69 mmol, 3.1 Aq.) und 4-Brombut-1-en (130) (0.05 mL, 67 mg, 0.49 mmol, 2.2 Aq.)
in MeCN (1.5 mL) bei 40-45 °C umgesetzt. Reaktionszeit 2.5 h. Das Rohprodukt wurde mittels
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SC (EtOAc/Isohexan = 5:1, 1% Et3N) gereinigt.

rac-136: 32 mg, 0.13 mmol (60%). Gelbliches Ol. DC: Ry = 0.13 (EtOAc/Isohexan = 5:1). IR
(Film): v = 3075, 2977, 2951, 2805, 2792, 1738, 1436, 1198, 1157, 1125, 1102 cm~!. 'H
NMR (500 MHz, CDCl3, 20.7 °C, TMS) é = 2.00-2.09 (m, 1 H, CHCH,0), 2.17-2.28 (m,
4 H, NCH,CHCH,CO, CHCH,CO, NCH,CH)>), 2.37-2.45 (m, 3 H, NCH,CHCH,O, CH,CO,
NCH,CH,), 2.47-2.53 (m, 1 H, NCH,CH3), 2.53 (dd, J = 15.7/5.9 Hz, 1 H, CH,CO), 2.65 (dd,
J =9.2/8.1 Hz, 1 H, NCH,CHCH,0), 2.82 (dd, J = 8.7/7.1 Hz, 1 H, NCH,CHCH,CO), 3.32
(dd,J=9.0/8.0 Hz, 1 H, CH,0), 3.33 (s, 3 H, OCH3), 3.37 (dd, J =9.0/6.2 Hz, 1 H, CH,0), 3.67
(s, 3 H, COOCH3), 4.97-5.00 (m, 1 H, CH=CH> 5), 5.03-5.07 (m, 1 H, CH=CH> ;,4p), 5.81
(ddt, J = 17.0/10.2/6.7 Hz, 1 H, CH=CH,) ppm. '3C NMR (125 MHz, CDCl3, 19.8 °C, TMS) §
=33.20 (t, 1 C, NCH,CH»), 37.49 (d, 1 C, CHCH,CO), 39.29 (t, 1 C, CH,CO), 43.84 (d, 1 C,
CHCH,0), 51.52 (q, 1 C, COOCH3), 55.66 (t, 1 C, NCH,CH>), 57.48 (t, 1 C, NCH,CHCH,O0),
58.89 (q, 1 C, OCH3), 60.13 (t, 1 C, NCH,CHCH,CO), 75.83 (t, 1 C, CH,0), 115.49 (1, 1 C,
CH=CH,), 136.64 (d, 1 C, CH=CH,), 173.24 (s, 1 C, CO) ppm. M (C;3H23NO3) = 241.33.
MS (CI, CH5+) m/z (%): 242 (22, [M+H] ™), 83 (100). HRMS (EI+): M ber. fiir C;3H»3NO3,
241.1678; gef. 241.1683.

rac-Methyl-2-[(35,45)-1-(4,4-diphenylbut-3-en-1-yl)-4-
(methoxymethyl)pyrrolidin-3-yl]acetat (rac-137)

MeO/?——S \cone
N
Q.

rac-137

Nach AAV 2 wurde rac-97 (44 mg, 0.23 mmol) mit K,CO3 (82 mg, 0.59 mmol, 2.5 Aq.), KI
(117 mg, 0.71 mmol, 3.0 Aq.) in MeCN (1 mL) geldst und einer Losung des Alkylbromids 131
(154 mg, 0.54 mmol, 2.3 Aq.) in MeCN (1.5 mL) bei 40 °C umgesetzt. Reaktionszeit 3.3 h. Das
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Rohprodukt wurde mittels SC (EtOAc/Isohexan = 4:1, 1% Et;N) gereinigt.

rac-137: 74 mg, 0.19 mmol (81%). Farbloses Ol. DC: Ry =0.21 (EtOAc/Isohexan = 4:1). IR
(Film): v =3079, 3055, 3022, 2949, 2921, 2825, 2791, 1737, 1494, 1443, 1196, 1155, 1123, 1101
cm~!. "TH NMR (500 MHz, CDCl3, 20.7 °C, TMS) & = 1.98-2.04 (m, 1 H, CHCH,0), 2.15-2.22
(m, 2 H, CHCH,CO, NCH,CHCH,CO), 2.29 (q, J =7.5 Hz, 2 H, NCH,CH3), 2.35-2.61 (m, 6
H, CH,CO, NCH,CHCH,O, NCH;,CH3), 2.74-2.80 (m, 1 H, NCH,CHCH,CO), 3.27-3.32 (m,
1 H, CH,0), 3.31 (s, 3 H, OCH3), 3.34 (dd, J =9.0/6.3 Hz, 1 H, CH,0), 3.65 (s, 3 H, COOCH3),
6.07 (t,J = 7.3 Hz, 1 H, CH=C(Cg¢Hs)2), 7.15-7.18 (m, 2 H, Hy.0r110)> 7.19-7.32 (m, 6 H, Hy,),
7.34-7.38 (m, 2 H, Hurmera) ppm. 13C NMR (125 MHz, CDCl3, 21.5 °C, TMS) & = 29.26 (t,
1 C, NCH,CH,), 37.52 (d, 1 C, CHCH,CO), 39.31 (t, 1 C CH,CO), 43.86 (d, 1 C, CHCH,0),
51.49 (q, 1 C, COOCH3), 56.04 (t, 1 C, NCH,CH»), 57.41 (t, 1 C, NCH,CHCH,0), 58.87 (q,
1 C, OCH3), 60.10 (t, 1 C, NCH,CHCH,CO), 75.83 (t, 1 C, CH,0), 126.88 (d, 1 C, Cqy;. para),
126.96 (d, 1 C, Cuypara), 127.24 (d, 2 C, Cyrorno), 127.47 (d, 1 C, CH=C(CgHs)>), 128.06 (d,
2 C, Carmera)s 128.19 (d, 2 C, Curmera) 129.83 (d, 2 C, Cyporino), 140.06 (s, 1 C, Cyp), 142.42
(s, 1 C, C(CgHs)n), 142.68 (s, 1 C, Cqp), 173.21 (s, 1 C, CO) ppm. M (Cy5H31NO3) = 393.52.
MS (CI, Cng) m/z (%): 394 (80, [M+H]™), 200 (100). HRMS (EI+): M ber. fiir Co5sH3;NO3,
393.2304; gef. 393.2267.

rac-2-[(35,4S)-1-Butyl-4-(methoxymethyl)pyrrolidin-3-yl]essig-

saure (rac-166)

MeO/h‘ NcoH
))N

rac-166

Nach AAV 5 wurde rac-135 (22 mg, 0.09 mmol) in MeOH/H,O (2 mL, 1:1) mit Ba(OH), - 8
H,0 (57 mg, 0.18 mmol, 2.0 Aq.) umgesetzt. Reaktionszeit 1.2 h.

rac-166: 19 mg, 0.08 mmol (94%). Farbloses Ol. IR (Film): v = 2961, 2935, 2875, 2834,
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2507, 1653, 1576, 1458, 1398, 1299, 1191, 1120, 1094 cm~!. 'H NMR (500 MHz, D0,
18.5 °C, Dioxan) 6 = 091 (t, J = 7.4 Hz, 3 H, CH,CH3), 1.31-1.41 (m, 2 H, CH,CH3),
1.62-1.71 (m, 2 H, NCH,CH»), 2.31 (dd, J = 14.1/7.2 Hz, 1 H, CH,CO), 2.35-2.51 (m, 3 H,
CH,CO, CHCH,CO, CHCH,0), 3.07-3.20 (m, 3 H, NCH,CHCH,CO, NCH,CH>), 3.25 (s,
1 H, NCH,CHCH,O0), 3.36 (s, 3 H, OCH3), 3.46 (dd, J =9.9/7.2 Hz, 1 H, CH,0), 3.49-3.62 (m,
2 H, NCH,CHCH,0, NCH,CHCH,CO), 3.58 (dd, J =9.9/4.5 Hz, 1 H, CH,0) ppm. 3C NMR
(125 MHz, D;0, 20.9 °C, Dioxan) ¢ = 13.37 (q, 1 C, CH,CH3), 19.82 (t, 1 C, CH,CH3), 27.84
(t, 1 C,NCH,CHb), 37.34 (d, 1 C, CHCH,CO), 40.87 (t, 1 C, CH,CO), 42.61 (d, 1 C, CHCH,O),
55.73 (t, 1 C, NCH,CH»), 57.04 (t, 1 C, NCH,CHCH,O0), 59.01 (q, 1 C, OCH3), 59.33 (t, 1 C,
NCH,CHCH,CO), 73.30 (t, 1 C, CH,0), 180.63 (s, 1 C, CO) ppm. M (C1,H»3NO3) = 229.32.
MS (CI, CH;“) m/z (%): 230 (100, [M+H]™), 186 (14). HRMS (EI+): M ber. fiir C;,H,3NO3,
229.1678; gef. 229.1682.

rac-2-[(3S5,4S)-1-(But-3-en-1-yl)-4-(methoxymethyl)pyrrolidin-3-
yl]essigsaure (rac-167)

Meo/i—g o

N

J

rac-167

Nach AAV § wurde rac-136 (18 mg, 0.07 mmol) in MeOH/H,O (2 mL, 1:1) mit Ba(OH), - 8
H,0 (47 mg, 0.15 mmol, 2.0 Aq.) umgesetzt. Reaktionszeit 1.7 h.

rac-167: 16 mg, 0.07 mmol (98%). Farbloses OL. IR (Film): ¥ = 3075, 2977, 2926, 2830, 2813,
2494, 1708, 1642, 1578, 1478, 1458, 1397, 1122, 1096, 919 cm~'. "H NMR (500 MHz, D>0,
19.3 °C, Dioxan) & = 2.31 (dd, J = 14.2/7.1 Hz, 1 H, CH,CO), 2.36-2.51 (m, 5 H, 1 x CH,CO,
CHCH,CO, CHCH,0, 2 x NCH,CH>), 3.13 (m, 1 H, NCH,CHCH,CO), 3.20-3.31 (m, 3 H,
NCH,CHCH, O, NCH,CH,), 3.36 (s, 3 H, OCH3), 3.46 (dd, J = 9.9/7.1 Hz, 1 H, CH,0),
3.50-3.63 (m, 2 H, NCH,CHCH,0, NCH,CHCH,CO), 3.58 (dd, J = 9.9/4.5 Hz, 1 H, CH,0),
5.18-5.22 (m, 1 H, CH=CH}_4s), 5.23-5.27 (m, 1 H, CH=CH3_t,ans), 5.80 (ddt, J = 17.1/10.2/6.9
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Hz, 1 H, CH=CH,) ppm. 3C NMR (125 MHz, D,0, 20.7 °C, Dioxan) & = 30.36 (t, 1 C,
NCH,CHy), 37.29 (d, 1 C, CHCH,CO), 40.84 (t, 1 C, CH,CO), 42.61 (d, 1 C, CHCH,0),
54.95 (t, 1 C, NCH,CH,), 57.10 (t, 1 C, NCH,CHCH,0), 59.01 (q, 1 C, OCH3), 59.47 (t, 1 C,
NCH,CHCH,CO), 73.30 (t, 1 C, CH,0), 119.43 (t, 1 C, CH=CH,), 133.44 (d, 1 C, CH=CH,),
180.61 (s, 1 C, CO) ppm. M (C12Hz;NO3) =227.30. MS (CI, CHY) m/z (%): 228 (100, [M+H] 1),
186 (42). HRMS (EI+): M* ber. fiir C1,H,{NO3, 227.1521; gef. 227.1529.

rac-2-[(35,4S)-1-(4,4-Diphenylbut-3-en-1-yl)-4-(methoxymethyl)-
pyrrolidin-3-yl]essigsaure (rac-168)

Meo/h‘ coH
N
99

rac-168

Nach AAV 6 wurde rac-137 (24 mg, 0.06 mmol) in MeOH (2 mL) mit LiOH-Lsg. (2 M, 0.31 mL,
10 Aq.) umgesetzt. Reaktionszeit 7.5 h.

rac-168: 23 mg, 0.06 mmol (97%). Farbloses Ol. IR (Film): v = 3079, 3054, 3022, 2925,
2810, 2477, 1709, 1597, 1577, 1494, 1444, 1390, 1216, 1191, 1120, 1098, 760, 701 cm™!.
'H NMR (500 MHz, CDCl3, 20.2 °C, TMS) & = 2.20-2.31 (m, 1 H, CHCH,0), 2.31-2.41
(m, 2 H, CHCH,CO, CH,CO), 2.41-2.50 (m, 3 H, CH,CO, NCH,CH,»), 2.65 (t, J = 9.3 Hz,
1 H, NCH,CHCH,0), 2.82-2.91 (m, 2 H, NCH,CH>), 2.92-2.98 (m, 1 H, NCH,CHCH,CO),
3.00-3.08 (m, 1 H, NCH,CHCH,CO), 3.21 (t, J = 9.2 Hz, 1 H, NCH,CHCH,0), 3.29 (s, 3 H,
OCH3), 3.32 (dd, J = 9.4/6.7 Hz, 1 H, CH,0), 3.38 (dd, J = 9.4/4.5 Hz, 1 H, CH,0), 6.00 (t, J =
7.4 Hz, 1 H, CH=C(CgHs)y), 7.11-7.16 (m, 2 H, Hay.or1h0), 7.17-7.27 (m, 6 H, Hy,), 7.29-7.34
(m, 1 H, Hyypara), 7.35-7.40 (m, 2 H, Harmera) ppm. 3C NMR (125 MHz, CDCl3, 21.2 °C,
TMS) & =26.78 (t, 1 C, CH,CH;N), 36.60 (d, 1 C, CHCH,CO), 40.15 (t, 1 C, CH,CO), 42.77
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(d, 1 C, CHCH,0), 54.41 (t, 1 C, NCH,CH,), 55.51 (t, 1 C, NCH,CHCH,O), 58.66 (t, 1 C,
NCH,CHCH,CO), 58.96 (q, 1 C, OCH3), 73.05 (t, 1 C, CH,0), 123.79 (d, 1 C, CH=C(C¢Hs),),
127.25 (d, 2 C, Carorno)s 127.32 (d, 1 C, Carpara)s 127.39 (d, 1 C, Cuypara)> 128.16 (d, 2 C,
Carmeta)s 128.44 (d, 2 C, Carmera)s 129.58 (d, 2 C, Curorino)> 139.37 (s, 1 C, Cyy), 141.87 (s, 1 C,
Cur), 144.48 (s, 1 C, C(CgHs),), 176.08 (s, 1 C, CO) ppm. M (C24H29NO3) = 379.49. MS (CI,
CHY) m/z (%): 380 (100, [M+H] ), 215 (20), 186 (84). HRMS (EI+): M ber. fiir C24HygNO3,
379.2147; gef. 379.2103.

(1R,2S,6R,75)-9-(Trifluoracetyl)-4-oxa-9-azatricyclo-[5.3.0.0>°]decan-
3,5-dion (meso-102)

07 CF;

102

Nach AAV 1 wurde eine Losung aus 59 (1.67 g, 10.1 mmol, 1.5 Aq.), Maleinsiureanhydrid
99 (0.66 g, 6.7 mmol, 1.0 Aq.) und Acetophenon (0.20 g, 1.7 mmol, 0.25 Aq.) in abs. MeCN
(100 mL) bei 300 nm fiir 64 h bestrahlt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Nach
Ausfillen aus Et,O wurde der Riickstand abfiltriert und mit Et,O mehrmals gewaschen. Das
Produkt 102 wurde dann mit CH,Cl, gelost und von einem unléslichen Riickstand abgetrennt.
Nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum erhilt man das Produkt in Form eines gelblichen
Feststoffes.

102: 763 mg, 2.90 mmol (43%). Gelblicher Feststoff, Smp.: 148 °C (Zers.). IR (KBr): v =2996,
2942, 2886, 1859, 1792, 1774, 1695, 1457, 1212, 1183, 1155, 1130, 1087, 1059, 925,918 cm ™.
'"H NMR (400 MHz, CD,Cl,, 17.0 °C, TMS): 6 = 3.16-3.23 (m, 2 H, CHCO), 3.29 (td, J =
6.9/2.5 Hz, 1 H, CHCHy), 3.38 (td, J = 6.7/2.9Hz, 1 H, CHCH;), 3.44 (dd, J = 13.4/6.7 Hz, 1
H, NCH,), 3.59 (dd, J = 12.7/6.2 Hz, 1 H, NCH,), 4.12 (d, J = 12.9 Hz, 1 H, NCH,), 4.34 (d, J
=13.4 Hz, 1 H, NCH,) ppm. 13C NMR (100 MHz, CD,Cl,, 18.5 °C, TMS): 6 =39.30 (d, 1 C,
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CHCH,), 41.87 (d, 1 C, CHCHy), 42.94 (d, 1 C, CHCO), 43.26 (d, 1 C, CHCO), 52.05 (t, 1 C,
NCH,), 52.10 (q, *Jcr =3.3 Hz, 1 C,NCH,), 116.58 (q, 'Jcr = 286.0 Hz, 1 C, CF;), 156.25 (q,
2Jcr =36.9 Hz, 1 C, COCF;), 171.97 (s, 1 C, CO), 171.98 (s, 1 C, CO) ppm. M (C,,HO,NF;)
= 263.17. MS (CI, CHY) m/z (%): 264 (54, M+H). HRMS (FAB, NBA): [M+H]*) ber. fiir
C,oHoO,NF;, 264.0484, gef. 264.0464.

rac-(1R,2S,6R,7S)-9-(Trifluoracetyl)-4-oxa-9-azatricyclo-[5.3.0.0>%]-
decan-3,5-dion (rac-113)

07 CF;

rac-113

102 (61 mg, 0.23 mmol) wurde unter Argonatmosphire mit abs. MeOH (4 mL) versetzt. Nach

15 min. war das Anhyrid 102 aufgelost. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt.

rac-113: 68 mg, 0.23 mmol (99%). Braunes Ol. IR (Film): ¥ = 3193, 2957, 2713, 2652, 1736,
1692, 1459, 1438, 1354, 1211, 1146, 1078 cm~!. "H NMR (500 MHz, CDCl,, 21.8 °C, TMS): 0
=3.14-3.16 (m, 2 H, CHCO), 3.30 (m, 1 H, CHCHCO,CH3), 3.45-3.54 (m, 2 H, CHCHCOH,
NCH,CHCHCO,CH3), 3.61 (dd, J = 12.4/6.6 Hz, 1 H, NCH,CHCHCO;,H), 3.72 (2 x s, 3
H, CH3), 3.93 (d, J = 12.2 Hz, 1 H, NCH,CHCHCO,H), 4.11 (dd, J = 13.2/5.7 Hz, 1 H,
NCH,CHCHCO,CHj3), 10.20 (s, 1 H, CO,H) ppm. >C NMR (125 MHz, CDCl;, 20.1 °C,
TMS): 6 = 36.50 (d, 1 C, CHCHCO,CHj3), 36.60 (d, 1 C, CHCHCO,CH3), 39.67 (d, 1 C,
CHCHCO;H), 39.82 (d, 1 C, CHCHCO,H), 42.72 (d, 1 C, CH), 42.82 (d, 1 C, CH), 43.64 (d,
1 C, CH), 43.77 (d, 1 C, CH), 51.76 (q, >Jcr = 3.3 Hz, 2 C, NCH,CHCHCO-H), 52.14 (t, 2 C,
NCH,CHCHCO,CH3), 52.33 (q, 1 C, CO,CH3), 52.35 (g, 1 C, CO,CH3), 116.20 (q, Jcr =
285.7 Hz, 2 C, CF3), 156.14 (q, 2Jcr = 37.0 Hz, 2 C, COCF3), 171.98 (s, 1 C, CO,CH3), 172.35
(s, 1 C, CO,CH3), 177.08 (s, 1 C, CO,H), 177.38 (s, 1 C, CO,H) ppm. Rotamerenverhiltnis
(21.8 °C) 50:50. M (C{;H;,NOsF;) = 295.22. MS (CI, CHgL) m/z (%): 296 (100, M+H), 278
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(91), 264 (94). HRMS (EI+): ber. fiir C;;H,NOsF;, 295.0668; gef. 295.0655.

rac-(15,55,6S)-Methyl-3-(2,2,2-trifluoracetyl)-3-azabicyclo[3.2.0]-
heptan-6-carboxylat (rac-117)
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rac-117

102 (646 mg, 2.45 mmol, 1.0 Aq.) wurde mit abs. MeOH (20 mL) 30 min. bei RT geriihrt und
das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der entstandene Halbester rac-113 wurde anschlie3end
in abs. CH,Cl, (74 mL) gelost, mit Oxalylchlorid (0.63 mL, 932 mg, 7.34 mmol, 3.00 Aq.) und
einem Tropfen DMF 1 h bei RT geriihrt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Der
Riickstand wurde dann in abs. Toluol (49 mL) gel6st und iiber 110 min. langsam zu einem reflu-
xierendem Gemisch aus N-Mercaptopyridin-N-oxid Natriumsalz (951 mg, 6.38 mmol, 2.60 Aq.),
DMAP (90 mg, 0.73 mmol, 0.30 Aq.) und fert-Butylthiol (4.4 mL, 3.65 g, 40.5 mmol, 16.5 Aq.)
in abs. THF (49 mL) getropft. Nach Abkiihlen wurde das Reaktionsgemisch mit EtOAc ver-
mischt, mit ges. NaCl-Losung gewaschen und iiber MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde
im Vakuum entfernt. Die Reinigung des Rohproduktes erfolgte mittels SC (Et,O/n-Pentan = 1:1).

rac-117: 427 mg, 1.70 mmol (69%). Gelbes Ol. DC: R r=0.30 (Et,O/n-Pentan = 1:1). IR (Film):
v = 2955, 2885, 1733, 1693, 1458, 1438, 1349, 1284, 1270, 1209, 1141, 1057, 756 cm~'. 'H
NMR (500 MHz, CDCl3, 20.7 °C, TMS) & = 1.93-2.01 (m, 0.5 x 2 H, CH,), 2.50-2.58 (m,
0.50 x 2 H, CH»), 2.79-2.88 (m, 0.5 x 2 H, 2 x CHCO), 2.94-3.01 (m, 0.52 x 1 H, CHCH>»),
3.06-3.14 (m, 0.48 x 1 H, CHCH,), 3.20-3.24 (m, 0.48 x 1 H, CHCHCO), 3.30-3.33 (m, 0.52 x
1 H, CHCHCO), 3.39 (dd, J = 13.0/6.8 Hz, 0.48 x 1 H, NCH,CHCH), 3.48 (dd, J = 13.2/7.8 Hz,
0.52 x 1 H, NCH,CHCH,), 3.52 (dd, J = 12.2/6.3 Hz, 0.52 x 1 H, NCH,CHCH), 3.58 (dd, J =
12.2/7.1 Hz, 0.48 x 1 H, NCH,CHCH,), 3.71 (s, 0.5 x 6 H, 2 x CH3), 3.83 (d, J = 12.2 Hz, 0.48
x 1 H, NCH,CHCH,), 3.90 (d, J = 12.4 Hz, 0.52 x 1 H, NCH,CHCH), 4.01 (d, J = 12.7 Hz,
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0.52x 1 H,NCH,CHCH,), 4.11 (d, J = 13.2 Hz, 0.48 x 1 H, NCH,CHCH) ppm. 3C NMR (100
MHz, CDCls, 18.0 °C, TMS) & = 27.16 (t, 1 C, CHy), 27.67 (t, 1 C, CH»), 32.50 (d, 0.52x 1 C,
CHCH>»), 35.42 (d, 0.48 x 1 C, CHCH>), 39.12 (d, 0.48 x 1 C, CHCHCO), 40.05 (d, 0.52 x 1 C,
CHCO), 40.51(d, 0.48 x 1C, CHCO), 41.76 (d, 0.52 x 1 C, CHCHCO), 52.07 (q, 2 C, 2 x CH3),
52.34 (q, 0.52 x 1 C, *J¢r = 3.1 Hz, COCF3NCH,CHCH), 52.65 (t, 0.48 x 1 C, NCH,CHCH),
52.70(q, 0.48 x 1 C, *JcF = 3.2 Hz, COCF3NCH,CHCH,), 53.16 (t, 0.48 x 1 C, NCH,CHCH>),
116.32 (q, 1 C, 'J¢er =286.0 Hz, CF3), 116.35 (q, 1 C, 'J¢cr = 285.9 Hz, CF3), 156.01 (q, 1 C,
2Jcr =36.6 Hz, COCF3), 156.05 (q, 1 C, 2J¢r = 36.4 Hz, COCF3), 174.59 (s, 1 C, CO), 174.79
(s, 1 C, CO) ppm. Rotamerenverhiltnis (20.7 °C) 48:52. M (CoH|2F3NO3) = 251.21. MS (CI,
CH;L) m/z (%): 252 (100, [M+H]"). HRMS (EI+): M ber. fiir C1oH,F3NO3, 251.0769; gef.
251.0767.

rac-(15,55,6S)-3-Azabicyclo[3.2.0]heptan-6-carbonsdure (rac-105)
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rac-105

Nach AAV 4 wurde rac-117 (48 mg, 0.19 mmol) in MeOH:H,O (1.5 mL, 1:2) wurde unter Eis-
kiihlung eine wissrige NaOH-Losung (2 M, 0.38 mL, 4.0 Aq.) getropft und anschlieBend 1 h bei
RT geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde dann bei 0 °C mit einer HCI-Losung (1 M) auf pH =
4-5 gebracht. Die wiissrige Phase wurde jeweils drei mal mit CH,Cl, und Et,O extrahiert und
dann die wissrige Phase vom Losungsmittel befreit. Die Reinigung des Rohproduktes erfolgte

mittels stark saurem Ionenaustauscher.

rac-105: 24 mg, 0.17 mmol (88%). Farbloser Feststoff, Smp.: 234 °C. IR (KBr): v = 3508,
2959, 2895, 2764, 2598, 2547, 2363, 1631, 1549, 1467, 1397, 816, 660 cm~'. 'H NMR (500
MHz, D,0, 20.8 °C) 6 = 1.93-2.01 (m, 1 H, CHj), 2.38-2.47 (m, 1 H, CHj), 2.70-2.78 (m, 1
H, CHCO), 3.08-3.16 (m, 1 H, CHCH3), 3.22-3.31 (m, 3 x 1 H, NCH,CHCH,, NCH,CHCH,
CHCHCO), 3.44 (d, J =12.1 Hz, 1 H, NCH,CHCH;), 3.50 (d, / = 11.7 Hz, 1 H, NCH,CHCH)
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ppm. *C NMR (125 MHz, D,0, 21.3 °C, Dioxan) § = 27.46 (t, 1 C, CH,), 34.05 (d, 1 C,
CHCH,), 41.58 (d, 1 C, CHCHCO), 42.62 (d, 1 C, CHCO), 52.17 (t, 1 C, NCH»), 52.26 (t, 1 C,
NCHy), 183.67 (s, 1 C, CO) ppm. M (C7H1NO,) = 141.17. MS (CI, CH;L) m/z (%): 142 (100,
[M+H]), 124 (13). HRMS (EI+): M ber. fiir C;H;1NO,, 141.0790; gef. 141.0780.

rac-(15,5S5,6S)3-Azabicyclo[3.2.0]heptan-6-carbonsiauremethyl-
ester (rac-106)

rac-106

Nach AAV 3 wurde rac-117 (69 mg, 0.27 mmol) in MeOH (3 mL) und stark basischem Ionen-
austauscher (605 mg) 2.2 h bei RT umgesetzt.

rac-106: 34 mg, 0.22 mmol (79%). Farblose Fliissigkeit. IR (Film): v = 3313, 2951, 2857, 1730,
1435, 1354, 1262, 1238, 1199, 1170 cm~'. "H NMR (500 MHz, CDCls, 20.1 °C, TMS) § =
1.74-1.81 (m, 1 H, CHy), 2.34 (brs, 1 H, NH), 2.42-2.50 (m, 1 H, CH»), 2.66-2.70 (m, 1 H,
CHCO), 2.72 (2 x dd, J = 11.3/6.2 Hz, J = 11.4/5.8 Hz, 2 x 1 H, 2 x 1 H, NCH,CHCHa,
NCH,CHCH), 2.78-2.84 (m, 1 H, CHCH>), 2.93 (d, J = 11.2 Hz, 1 H, NCH,CHCH,), 3.00 (d,
J =11.4 Hz, 1 H, NCH,CHCH), 2.99-3.03 (m, 1 H, CHCHCO), 3.70 (s, 3 H, CH3) ppm. 1°C
NMR (125 MHz, CDCl3, 20.8 °C) § = 26.80 (t, 1 C, CH,), 35.57 (d, 1 C, CHCH,), 40.20 (d, 1
C, CHCO), 42.42 (d, 1 C, CHCHCO), 51.95 (q, 1 C, CH3), 53.50 (t, 1 C, NCH,CHCH), 53.72
(t, 1 C, NCH,CHCHy), 176.42 (s, 1 C, CO) ppm. M (CsH;3NO,) = 155.20. MS (CL CHY) m/z
(%): 156 (100, [M+H]"). HRMS (EI+): M ber. fiir CgH{3NO,, 155.0946; gef. 155.0955.
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rac-(15,55,6S)-3-Butyl-3-azabicyclo[3.2.0]heptan-6-carbonsaure-
methylester (rac-138)

rac-138

Nach AAV 2 wurde rac-106 (82.0 mg, 0.53 mmol, 1.0 Aq.) in MeCN (2 mL) mit K,CO;
(183 mg, 1.31 mmol, 2.5 Aq.), KI (263 mg, 1.59 mmol, 3.0 Aq.) und Brombutan (129) (0.12 mL,
154 mg, 1.12 mmol, 2.1 Aq.) bei 40-45 °C umgesetzt. Reaktionszeit 3 h. Die Reinigung des Roh-
produktes erfolgte mittels SC (Et,O/n-Pentan = 1:4, 1% Et3N).

rac-138: 87 mg, 0.41 mmol (78%). Farbloses Ol. DC: Ry = 0.16 (Et,0O/n-Pentan = 1:4, 1%
Et;N). IR (Film): v = 2953, 2873, 2781, 1735, 1434, 1348, 1273, 1243, 1176, 1055 1020
cm~!'. "TH NMR (500 MHz, CDCl3, 19.0 °C, TMS) & = 0.93 (t, J = 7.3 Hz, 3 H, CH,CH3),
1.33-1.42 (m, 2 H, CH,CH3), 1.48-1.58 (m, 2 H, NCH,CH>»), 1.92-2.01 (m, 3 H, NCH,CHCH,,
NCH,CHCH,, NCH,CHCH), 2.36-2.51 (m, 3 H, NCH,CH,, NCH,CHCH,), 2.70-2.77 (m, 1
H, NCH,CHCH>), 2.88 (d, J = 9.5 Hz, 1 H, NCH,CHCH>), 2.90-2.98 (m, 3 x 1 H, CHCHCO,
CHCO, NCH,CHCH), 3.68 (s, 3 H, COOCH3) ppm. 3C NMR (125 MHz, CDCls, 20.3 °C) §
=14.31 (q, 1 C, CH,CH3), 21.03 (t, 1 C, CH,CHj3), 27.63 (t, 1 C, NCH,CHCH>), 31.38 (t, 1
C, NCH,CH,), 34.58 (d, 1 C, NCH,CHCH»), 40.85 (d, 1 C, CHCHCO), 41.34 (d, 1 C, CHCO),
51.84 (q, 1 C, COOCHj3), 55.83 (t, 1 C, NCH,CH>»), 60.15 (t, 1 C, NCH,CHCH), 60.61 (t, 1 C,
NCH,CHCH,), 176.83 (s, 1 C, CO) ppm. M (C12H»NO,) = 211.31. MS (CI, CHY) m/z (%):
212 (24, [M+H]1), 170 (100). HRMS (EI+): M7 ber. fiir C2HyNO,, 211.1572; gef. 211.15131.
C12H2NO» (211.31): ber. C 68.21, H 10.02, N 6.63; gef. C 67.78, H 9.69, N 6.63.
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rac-(15,55,6S)-3-(But-3-en-1-yl)-3-azabicyclo[3.2.0]heptan-6-

carbonsdauremethylester (rac-139)

Nach AAV 2 wurde rac-106 (85 mg, 0.54 mmol, 1.0 Aq.) in MeCN (2 mL) mit K,CO5 (187 mg,
1.35 mmol, 2.5 Aq.), KI (271 mg, 1.63 mmol, 3.0 Aq.) und 4-Brombut-1-en (130) (0.11 mL,
146 mg, 1.08 mmol, 2.0 Aq.) bei 40-45 °C umgesetzt. Reaktionszeit 3 h. Die Reinigung des
Rohproduktes erfolgte mittels SC (Et,O/n-Pentan = 1:3, 1% Et3N).

rac-139: 71 mg, 0.34 mmol (63%). Farbloses O1. DC: Ry =0.22 (Et,O/n-Pentan = 1:3, 1% Et;N).
IR (KBr): v = 3075, 2927, 2854, 2783, 1733, 1488, 1457, 1349, 1272, 1191, 1170, 1145, 858
cm~'. 'TH NMR (500 MHz, CDCl3, 18.9 °C, TMS) § = 1.92-1.98 (m, 1 H, NCH,CHCH>),
2.01 (dd, J =9.6/6.0 Hz, 1 H, NCH,CHCH), 2.01 (dd, J = 9.4/7.1 Hz, 1 H, NCH,CHCH),),
2.31 (m, 2 H, NCH,CH»), 2.39 (m, 1 H, NCH,CHCH>), 2.55 (m, 2 H, NCH,CH>), 2.70-2.78
(m, 1 H, NCH,CHCHy), 2.89 (d, J = 9.4 Hz, 1 H, NCH,CHCH;), 2.90-2.98 (m, 2 H, CHCO,
CHCHCO), 2.94 (d, J = 9.9 Hz, 1 H, NCH,CHCH), 3.68 (s, 3 H, CH3), 4.99-5.02 (m, 1 H,
CH=CH> s), 5.06-5.11 (m, 1 H, CH=CH? t,41s), 5.88 (ddt, J = 17.0/10.2/6.7 Hz, 1 H, CH=CH,)
ppm. 3C NMR (125 MHz, CDCl3, 20.1 °C, TMS) 8 =27.43 (t, 1 C, NCH,CHCH,), 33.45 (t, 1
C,NCH,CH,), 34.37 (d, 1 C, NCH,CHCH,), 40.63 (d, 1 C, CHCO), 41.10 (d, 1 C, CHCHCO),
51.65 (q, 1 C, CH3), 55.10 (t, 1 C, NCH,CH,), 59.80 (t, 1 C, NCH,CHCH), 60.26 (t, 1 C,
NCH,;CHCHjy), 115.29 (d, 1 C, CH=CHy), 136.94 (t, 1 C, CH=CH,), 176.58 (s, 1 C, CO) ppm.
M (C12H9NO,) = 209.29. MS (FAB, NBA) m/z (%): 210 (92, [M+H]"), 168 (100). HRMS
(FAB, NBA): [M+H]™" ber. fiir C;;HpyoNO,, 210.1494; gef. 210.1487.
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rac-(15,55,6S)-3-(4,4-Diphenylbut-3-en-1-yl)-3-azabicyclo-
[3.2.0]heptan-6-carbonsdauremethylester (rac-140)
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rac-140

Nach AAV 2 wurde rac-106 (58 mg, 0.37 mmol) in MeCN (2 mL) mit K,CO3 (129 mg, 0.93
mmol, 2.5 Aq.), KI (186 mg, 1.20 mmol, 3.0 Aq.) und einer Losung des Alkylbromids 131
(214 mg, 0.75 mmol, 2.00 Ag.) in MeCN (2 mL) bei 40-45 °C umgesetzt. Reaktionszeit 3 h. Die
Reinigung des Rohproduktes erfolgte mittels SC (Et,O/n-Pentan = 1:1, 1% Et3N).

rac-140: 100 mg, 0.28 mmol (75%). Farbloses Ol DC: Ry = 0.41 (Et,O/n-Pentan = 1:1, 1%
Et;N). IR (Film): v = 3055, 3022, 2947, 2785, 1731, 1494, 1443, 1434, 1349, 1272, 1171,
1073, 1055 cm~'. 'TH NMR (500 MHz, CDCl3, 21.7 °C, TMS) § = 1.90-2.00 (m, 3 x 1 H,
NCH,CHCH,, NCH,CHCH, NCH,CHCH,), 2.34-2.41 (m, 2+ 1 H, NCH,CH,, NCH,CHCH>),
2.55-2.65 (m, 2 H, NCH,CH,), 2.67-2.75 (m, 1 H, NCH,CHCH,), 2.83 (d, J = 9.4 Hz, 1
H, NCH,CHCH,), 2.87 (d, J = 9.6 Hz, 1 H, NCH,CHCH), 2.89-2.95 (m, 2 x 1 H, CHCO,
CHCHCO), 3.67 (s, 3 H, CH3), 6.16 (t, J = 7.3 Hz, 1 H, NCH,CH,CH), 7.18-7.40 (m, 10 H,
H,,) ppm. *C NMR (125 MHz, CDCls, 22.6 °C, TMS) § =27.37 (t, 1 C, NCH,CHCH,), 29.46
(t, 1 C, NCH,CHjy), 34.39 (d, 1 C, NCH,CHCHy), 40.59 (d, 1 C, NCH,CHCH,), 41.16 (d, 1
C, CHCHCO), 51.62 (q, 1 C, CH3), 55.51 (t, 1 C, NCH;CHjy), 59.77 (t, 1 C, NCH,CHCH),
60.17 (t, 1 C, NCH,CHCH,), 126.86 (d, 1 C, C,,), 126.94 (d, 1 C, C,,), 127.24 (d, 2 C, C,,),
127.92 (d, 1 C, NCH,;CH,CH), 128.08 (d, 2 C, C,,), 128.15 (d, 2 C, C,,), 129.89 (d,2 C, C,)),
140.16 (s, 1 C, Cgy), 142.23 (s, 1 C, C(CgHs)y), 142.77 (s, 1 C, Cygy), 176.54 (s, 1 C, CO) ppm.
M (C4H27NO;) =361.49. MS (C1, CH5+) m/z (%): 362 (73, [IM+H] ™), 168 (100). HRMS (FAB,
NBA): [M+H]* ber. fiir Co4HogNO,, 362.2120; gef. 362.2120.
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rac-(15,5S5,6S)-3-Butyl-3-aza-bicyclo[3.2.0]heptan-6-carbonsaure
(rac-169)

rac-169

Nach AAV 5 wurde rac-138 (27 mg, 0,13 mmol) in MeOH/H,O (2 mL, 1:1) mit Ba(OH), - 8
H,O (81 mg, 0.26 mmol, 2.0 Aq.) umgesetzt. Reaktionszeit 45 min.

rac-169: 25 mg, 0.13 mmol (99%). Farbloses OL IR (Film): v = 2958, 2936, 2781. 2554,
2458, 1709, 1573, 1454, 1401, 1346, 1277, 1189, 1051 cm~!. '"H NMR (500 MHz, D,0, 22.0
°C) 6 =090 (t, J = 7.4 Hz, 3 H, CH3), 1.30-1.41 (m, 2 H, CH,CH3), 1.66-1.76 (m, 2 H,
NCH,CH;), 1.94-2.03 (m, 1 H, NCH,CHCH>), 2.34-2.43 (m, 1 H, NCH,CHCH>), 2.69-2.80
(m, 1 H, CHCO), 3.05-3.20 (m, 5 H, NCH,CHCH,, NCH,CHCH, NCH,CHCH,, NCH,CH)),
3.22-3.28 (m, 1 H, CHCHCO), 3.58 (d, J/ = 11.2 Hz, 1 H, NCH,CHCH,), 3.64 (d, J = 11.5
Hz, 1 H, NCH,CHCH) ppm. 3C NMR (125 MHz, D,0, 20.1 °C, Dioxan) § = 13.41 (q, 1
C, CH3), 20.05 (t, 1 C, CH,CH3), 27.51 (t, 1 C, NCH,CHCH),), 28.12 (t, 1 C, NCH;CHy),
33.94 (d, 1 C, NCH,CHCH,), 41.31 (d, 1 C, CHCHCO), 42.80 (d, 1 C, CHCO), 55.56 (t, 1 C,
NCH,CH;), 60.41 (t, 1 C, NCH,CHCH), 60.56 (t, 1 C, NCH,CHCH,), 183.53 (s, 1 C, CO)
ppm. M (C;1H9NO,) = 197.28. MS (CI, CH5+) m/z (%): 198 (100, [M+H]™), 180 (14), 154
(17). HRMS (FAB, NBA): [M+H]* ber. fiir C;;Hy)NO,, 198.1494; gef. 198.1509.
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rac-(15,55,6S)-3-But-3-enyl-3-azabicyclo[3.2.0]heptan-6-

carbonsaure (rac-170)

rac-170

Nach AAV 5 wurde rac-139 (29 mg, 0,14 mmol) in MeOH/H,O (2 mL, 1:1) mit Ba(OH), - 8
H,O (87 mg, 0.28 mmol, 2.0 Aq.) umgesetzt. Reaktionszeit 30 min.

rac-170: 26 mg, 0.13 mmol (97%). Farbloses OL. IR (Film): ¥ = 3079, 2941, 2783, 2541, 2454,
1707, 1642, 1571, 1469, 1401, 1347, 1276, 1187, 1124, 1057, 995, 915 cm~!. 'H NMR (500
MHz, D,0, 21.2 °C) § = 1.94-2.02 (m, 1 H, CH,CHCO), 2.34-2.43 (m, 1 H, CH,CHCO),
2.48-2.57 (m, 2 H, NCH,CH,), 2.71-2.80 (m, 1 H, CHCO), 3.05-3.13 (m, 1 H, NCH,CHCH,),
3.14-3.22 (m, 2 H, NCH,CHCH,, NCH,CHCH), 3.23-3.31 (m, 3 H, NCH,CH,, CHCHCO),
3.60 (d, J = 11.6 Hz, 1 H, NCH,CHCH,), 3.65 (d, J = 11.7 Hz, 1 H, NCH,CHCH), 5.15-5.17
(m, 1 H, CH=CH, ), 5.20-5.25 (m, 1 H, CH=CHy ;qns), 5.81 (ddt, J = 17.1/10.3/6.8 Hz, 1 H,
CH=CH,) ppm. '3C NMR (125 MHz, D,0, 20.3 °C, Dioxan) & = 27.42 (t, | C, NCH,CHCH,),
30.51 (t, 1 C, NCH,CH,), 33.90 (d, 1 C, NCH,CHCH,), 41.25 (d, 1 C, CHCHCO), 42.77 (d, 1C,
CHCO), 54.70 (t, 1 C, NCH,CH,), 60.49 (t, 1 C, NCH,CHCH), 60.66 (t, 1 C, NCH,CHCH)),
118.93 (t, 1 C, CH=CH,), 133.64 (d, 1 C, CH=CH,), 183.49 (s, 1 C, CO) ppm. M (C;;H;7NO,)
= 195.26. MS (CI, CHY) m/z (%): 196 (100, [M+H] "), 178 (14), 154 (33). HRMS (FAB, NBA):
[M+H]" ber. fiir C;;H;sNO,, 196.1338; gef. 196.1320.
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rac-(15,55,65)-3-(4,4-Diphenyl-but-3-enyl)-3-azabicyclo-
[3.2.0]heptan-6-carbonsaure (rac-171)

rac-171

Nach AAV 6 wurde rac-140 (33 mg, 0.09 mmol) in MeOH (1 mL) mit LiOH-Lsg. (2 M, 0.45 mL,
10 Aq.) umgesetzt. Reaktionszeit 1 h.

rac-171: 30 mg, 0.09 mmol (96%). Farbloses OL. IR (Film): v = 3079, 3054, 3023, 2940, 2854,
2784, 1712, 1597, 1574, 1494, 1444, 1402, 1208, 1186, 1074 cm~!. "H NMR (500 MHz, CDCl3,
21.6 °C, TMS) 6 = 1.99-2.07 (m, 1 H, NCH,CHCH,), 2.28-2.36 (m, 1 H, NCH,CHCH>),
2.40-2.48 (m,2 H, NCH,CHCH, NCH,;CHCHy), 2.49-2.56 (m, 2 H, NCH,CHy), 2.78-2.86 (m,
1 H, NCH,CHCH,), 2.88-2.98 (m, 3 H, NCH,CH,, CHCO), 3.05-3.13 (m, 1 H, CHCHCO),
336 (2d,J =122, 12.2 Hz, 2 H, NCH,CHCH, NCH,CHCHy), 6.06 (t, J = 7.4 Hz, 1 H,
CH=C(CgHs),), 7.13-7.38 (m, 10 H, H,,), 11.83 (sbr, 1 H, COOH) ppm. '*C NMR (125 MHz,
CDCls, 20.7 °C) 6 = 2741 (t, 2 C, NCH,CHCH,, CH,CH=), 34.12 (d, 1 C, NCH,CHCH,),
41.04 (d, 1 C, CHCHCO), 41.24 (d, 1 C, CHCO), 55.32 (t, 1 C, NCH,CH»), 59.54 (t, 2 C,
NCH,CH), 124.80 (d, 1 C, CH=C(CgHs)2), 127.41 (d + s, 3 C, C,;), 12748 (d, 1 C, C,p),
128.33 (d, 2 C Cqp), 128.55 (d, 2 C, Cyp), 129.82 (d, 2 C, Cyp), 139.70 (s, 1 C, Cgp), 142.20 (s, 1
C, Cyr), 14422 (s, 1 C, C(CgHs)2), 179.76 (s, 1 C, CO) ppm. M (C23H,5NO,) =347.46. MS (CI,
CH;“) m/z (%): (100, [M+H]T). HRMS (FAB, NBA): [M+H]™ ber. fiir Co3Hy6NO,, 348.1964;
gef. 348.1964.
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rac-(3aS,3bR,6aS,6bR)-5-(2,2,2-Trifluoracetyl)octahydro-1H-
furo[3’,4’:3,4]cyclobuta[1,2-c]pyrrol-1-on (rac-104)

Methode A: Nach AAV 1 wurde 100 (42 mg, 0.50 mmol) mit 59 (164 mg, 0.99 mmol, 2 Aq.)
in MeCN:Aceton (5 mL, 10:1) bei 300 nm 25.5 h bestrahlt. Das Rohprodukt wurde mittels SC
(CH,Cl, — Ety) gereinigt: Ausbeute 27 mg, 0.11 mmol (22%).

Methode B: 102 (183 mg, 0.69 mmol) wurde in abs. THF (5 mL) vorgelegt, bei 0 °C mit NaBH,
(66 mg, 1.7 mmol, 2.5 Aq.) versetzt und 30 min. geriihrt. Zu dem orangen Gemisch wurde lang-
sam 2 M HCIl (3 mL) getropft und das Losungsmittel im Vakuum eingeengt. Der Riickstand
wurde mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden mit H,O gewaschen, iiber
MgSO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Die Reinigung erfolgte mittels
SC (EtOAc): 6 mg, 0.02 mmol (32%).

Methode C: 102 (541 mg, 2.06 mmol) wurde mit MeOH (21 mL) versetzt und 30 min. bei RT
geriihrt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und der Riickstand in CH,Cl, (41 mL)
gelost. Oxalylchlorid (0.21 mL, 311 mg, 2.45 mmol, 1.19 Aq.) und zwei Tropfen DMF wurden
zugesetzt, die Reaktionsmischung wurde 1.5 h bei RT geriihrt und anschlieend das Losungs-
mittel entfernt. Das braune Ol wurde in THF (21 mL) gelost und unter Eiskiihlung wurde eine
NaBHy-Losung (2 M in Triglyme, 0.57 mL, 43 mg, 1.14 mmol) iiber eine Zeit von 25 min
langsam zugetropft. Anschlieend wurden noch zwei weitere Portionen NaBHy (jeweils: 2 M,
0.1 mL, 7.6 mg, 0.2 mmol) zugesetzt. Das Reaktionsgemisch wurde dann mit HCI (1 M, 0.5 mL)
und H,O (12 mL) versetzt. Die wissrige Phase wurde mit CH,Cl, extrahiert, die vereinigten
org. Phasen iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohpro-
dukt wurde chromatographisch (Cyclohexan — Et,O) gereinigt und anschlieBend aus Cyclohe-
xan umkristallisiert: 302 mg, 1.21 mmol (59%)
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rac-104: Farblose Kiristalle, Smp.: 109 °C. DC: Ry = 0.21 (Et,0). IR (KBr): v = 2972, 2905,
1764, 1692, 1458, 1222, 1206, 1185, 1166, 1132 cm™'. 'H NMR (500 MHz, CDCls, 21.1 °C,
TMS): 6 =2.74-2.83 (m, 1 H, CHCO), 2.85 (td, J = 7.7/2.5 Hz, 1H, CHCH;0), 2.99 (td, J =
6.8/4.0 Hz, 0.50 x 1H, CHCHCH,0), 3.05-3.10 (m, 0.50 x 1H, CHCHCH;0), 3.13 (t, / =7.4
Hz, 0.50 x 1H, CHCHCO), 3.21 (td, J =7.0/2.7 Hz, 0.50 x 1H, CHCHCO), 3.35 (dd, J = 13.0/6.5
Hz, 0.50 x 1H, NCH,CHCHCH,0), 3.47-3.55 (m, 1H, NCH,CHCHCO, NCH,CHCHCH,0),
3.63 (dd, J = 12.6/7.1 Hz, 0.50 x 1H, NCH,CHCHCO), 3.98 (d, J = 12.4 Hz, 0.50 x 1H,
NCH,CHCHCO), 4.08 (d, J = 12.5 Hz, 0.50 x 1H, NCH,CHCHCO), 4.23 (d, J/ = 13.1 Hz, 0.50
x 1H, NCH,CHCHCH;0), 4.27 (d, J = 13.6 Hz, 0.50 x 1H, NCH,CHCHCH;0), 4.36-4.50 (m,
2 H, CH,0) ppm. '3C NMR (125 MHz, CDCl3, 19.1 °C) § = 37.86 (d, 1 C, CHCO), 37.92
(d, 1 C, CHCO), 39.10 (d, 1 C, NCH,CHCHCO), 40.98 (d, 1 C, CHCH;0), 41.05 (d, 1 C,
CHCH,0), 41.34 (d, 1 C, NCH,CHCHCH,0), 41.71 (d, 1 C, NCH,CHCHCO), 43.42 (d, 1 C,
NCH,CHCHCH,0), 52.13 (q, *JcF = 3.2 Hz, 2 C, COCF3NCH>), 52.23 (t, 1 C, NCH,), 52.24 (t,
1 C,NCH»), 73.13 (t, 1 C, CH,0), 73.47 (t, 1 C, CH,0), 116.39 (q, 'Jcr = 285.7 Hz, 2 C, CF3),
156.23 (q, 2Jcr = 37.0 Hz, 1 C, COCF3), 156.09 (q, 2Jcr = 36.8 Hz, 1 C, COCF3), 178.38 (s, 1
C, CO), 178.40 (s, 1 C, CO) pmm. Rotamerenverhiltnis (21.1 °C) 50:50. M (C;oHoF3NO3) =
249.06. MS (FAB, NBA) m/z (%): 250 (100, [M+H] ™), 239 (75), 195 (95). HRMS (FAB, NBA):
[M+H]™" ber. fiir C;oH;F3;NO3, 250.0691; gef. 250.0700.

rac-(3aS,3bR,6aS,6bR)-5-(2,2,2-Trifluoracetyl)octahydro-1H-
furo[3’,4’:3,4]cyclobuta[1,2-c]pyrrol-1-on (rac-109)

(0]
S, _a“”\

HO OH

N
H

rac-109

Analog AAV 4 wurde rac-104 (60 mg, 0.24 mmol) in MeOH:H,O (1.5 mL, 1:2) unter Eiskiih-
lung mit wissriger NaOH-Losung (1 M, 0.97 mL, 4.0 Aq.) versetzt und anschlieBend 2 h bei RT
geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde dann mit einer HCI-Losung (1 M) auf pH = 1 gebracht.
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Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Die Reinigung des Rohproduktes erfolgte mittels

stark saurem Ionenaustauscher.

rac-109: 29 mg, 0.17 mmol (71%). Farbloser Feststoff. Smp.: 280 °C (Zersetzung). IR (KBr): v
= 3333, 2959, 2782, 2714, 2592, 2556, 2479, 1628, 1566, 1451, 1401, 1313, 1218, 1047 cm™ .
'"H NMR (500 MHz, D,0, 19.6 °C, Aceton) § = 2.42-2.50 (m, 1 H, CHCH,0), 2.85-2.91 (m,
1 H, CHCHCH,0), 2.93 (ddd, J = 10.4/6.1/1.1 Hz, 1 H, CHCO), 3.26 (dd, J = 12.2/7.0 Hz,
1 H, NCH,CHCHCO), 3.32 (dd, J = 12.4/7.6 Hz, 1 H, NCH,CHCHCH,O0), 3.34-3.40 (m, 1
H, CHCHCO), 3.46 (d, J = 12.2 Hz, 1 H, NCH,CHCHCO), 3.47 (dd, J = 12.4/1.3 Hz, 1 H,
NCH,CHCHCH,O0), 3.59 (dd, J = 11.2/9.1 Hz, 1 H, CH,0), 3.79 (dd, J = 11.2/5.8 Hz, 1 H,
CH,O) ppm. 13C NMR (125 MHz, D,0, 20.8 °C, Aceton) § = 38.18 (d, 1 C, CHCHCH,O0),
38.59 (d, 1 C, CHCHCO), 40.54 (d, 1 C, CHCH,0), 44.31 (d, 1 C, CHCO), 51.71 (t, 1 C,
NCH,), 51.81 (t, 1 C, NCH,), 62.94 (t, 1 C, CH,0), 180.32 (s, 1 C, CO) ppm. M (CgH;3NO3)
=171.19. MS (FAB, NBA) m/z (%): 172 (5, [M+H]"). HRMS (FAB, NBA): [M+H]" ber. fiir
CgH14NO3, 172.0974; gef. 172.0982.

rac-(1R,5S,6R,7S)-Methyl-7-(methoxymethyl)-3-(trifluoracetyl)-3-
azabicyclo[3.2.0]heptan-6-carboxylat (rac-128)
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rac-104 (117 mg, 0.47 mmol, 1 Aq.) wurde in abs. MeOH (1 mL) gelost und mit Orthoameisen-
sduretrimethylester (0.1 mL, 97 mg, 0.91 mol, 1.95 Aq.) und einem Tropfen konz. H,SO, fiir
2 h auf 50 °C erwédrmt. Das Losungsmittel wurde entfernt, der Riickstand in EtOAc aufgenom-
men, mit ges. NaHCO;-Lsg. gewaschen und mit MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde
entfernt und das Rohprodukt mittels SC (Isohexan/EtOAc = 1:1) gereinigt.
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rac-128: 110 mg, 0.369 mmol (79%). Gelbes Ol. DC: Ry =0.21 (Et,0). IR (Film): v = 2952,
2929, 2884, 2833, 1731, 1693, 1456, 1437, 1211, 1194, 1140 cm~!. "H NMR (500 MHz, CDCl3,
20.3°C, TMS) 6 =2.48-2.56 (m, 0.50 x 2 H, CHCH,0), 2.76-2.82 (m, 0.52 x 1 H, CHCHCH3,),
2.89-2.95 (m, 0.48 x 1 H, CHCHCH; + 0.50 x 2 H, CHCO), 3.29 (s, 0.52 x 3 H, OCH;) 3.29
(s, 0.48 x 3 H, OCH;), 3.33 (dd, J = 13.6/7.2 Hz, 1 H, CHCHCO), 3.38-3.56 (m, 0.50 x 8 H,
CH,0, NCH,, CHCHCO), 3.58 (dd, J = 12.2/7.3 Hz, 0.48 x 1 H, NCH,), 3.70 (s, 0.50 x 6 H,
COOCH;), 3.84 2 xd, J =127 Hz, J = 11.0 Hz, 0.50 x 2 H, NCH,), 4.02 (2 x d, J = 13.2
Hz, J = 13.0 Hz, 0.50 x 2 H, NCH,) ppm. 13C NMR (125 MHz, CDCls, 21.6 °C, TMS) 6 =
35.81 (d, 1 C, CHCHCO), 36.03 (d, 1 C, CHCHCH,), 38.83 (d, 1 C, CHCHCO), 39.09 (d, 1 C,
CHCHCH;), 39.95 (d, 1 C, CHCH;0), 40.63 (d, 1 C, CHCH,0), 41.50 (d, 1 C, CHCO), 42.14
(d, 1 C, CHCO), 51.70 (q, 1 C, COOCH3), 51.71 (q, 1 C, COOCH3), 52.02 (q, 1 C, *Jcp = 3.2
Hz, NCH»), 52.20 (q, 1 C, *J¢r = 3.2 Hz, NCH»), 52.36 (t, 1 C, NCH»), 52.64 (t, 1 C, NCH»),
58.89 (q, 1 C, COCH3), 58.92 (q, 1 C, COCH3), 71.58 (t, 1 C, CH,0), 71.60 (t, 1 C, CH,0),
116.33 (q, 1 C, 'Jcr = 285.8 Hz, CF3), 116.36 (q, 1 C, 'Jcr = 285.7 Hz, CF3), 155.99 (q, 1
C, 2Jcr = 36.6 Hz, COCF3), 156.02 (q, 1 C, 2Jcr = 36.8 Hz, COCF3), 172.65 (s, 1 C, COO),
172.78 (s, 1 C, COO) ppm. Rotamerenverhiltnis (20.3 °C) 48:52. M (C1,H6F3NO3) = 295.26.
MS (CI, CH;“) m/z (%): 296 (66, [M+H] ™), 264 (100). HRMS (EI+): M ber. fiir C1,HsF3NOy,
295.1031; gef. 295.1036.

rac-(1R,5S,6R,7S)-Methyl-7-(methoxymethyl)-3-azabicyclo-
[3.2.0]heptan-6-carboxylat-HCI (rac-112-HCI)
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Nach AAV 3 wurde rac-128 (22.4 mg, 0.076 mmol) in MeOH (1.5 mL) mit stark basischem
Ionenaustauscher (167 mg) umgesetzt. Reaktionszeit 130 min.. Der Riickstand wurde in Et,O
(1 mL) gelost und mit etherischer HCI1 (1.3 M, 0.22 mL, 0.29 mmol, 3.8 Aq.).
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rac-112-HCI: 18 mg, 0.08 mmol (99%). Farbloser Feststoff. Smp.: 155 °C. IR (KBr): Vv =2977,
2938, 2872, 2734, 1725, 1579, 1446, 1382, 1240, 1177, 1094, 966, 950 cm™—'. '"H NMR (500
MHz, D,0, 25.7 °C) 6 =2.67-2.74 (m, 1 H, CHCH,O0), 2.94-3.00 (m, 1 H, CHCHCH,0), 3.16
(dd, J =10.3/5.8 Hz, 1 H, CHCO), 3.31 (s, 3 H, OCH3), 3.28-3.36 (m, 2 H, NCH),), 3.47-3.55
(m, 3 H, NCH,, CHCHCO), 3.56 (dd, J = 10.1/5.7 Hz, 1 H, CH,0), 3.60 (dd, J = 10.0/7.1 Hz,
1 H, CH,0), 3.74 (s, 3 H, COOCH3) ppm. 13C NMR (100 MHz, D,0, 19.7 °C) § =36.89 (d, 1
C, CHCHCO), 37.30 (d, 1 C, CHCHCH,O0), 38.48 (d, 1 C, CHCH,0), 40.80 (d, 1 C, CHCO),
50.80 (t, 1 C, NCH,), 50.95 (t, 1 C, NCH,), 52.50 (g, 1 C, COOCH3), 58.39 (g, 1 C, OCH3),
71.46 (t, 1 C, CH,0), 175.16 (s, 1 C, CO) ppm. M (CoH7NO3zcdotHCI) = 235.71. MS (CI,
CH;L) m/z (%): 200 (61, [M+H] ™), 168 (100). HRMS (EI+): ber. fiir C;oH{7NO3, 199.1208; gef.
199.1218. C1oH17NO3cdotHCl1 + 1/8 H,O (244.71): ber. C 50.47, H7.73, N 5.89; gef. C 50.15,
H 7.70, N 5.70.

rac-(1R,5S,6R,7S)-7-(Methoxymethyl)-3-azabicyclo[3.2.0]heptan-6-

carbonsaure (rac-111)

rac-111

Nach AAV 4 wurde rac-128 (70 mg, 0.24 mmol) in MeOH:H,O (2 mL, 1:1) unter Eiskiihlung
mit wissriger NaOH-Losung (1 M, 0.95 mL, 4.0 Aq.) versetzt und anschlieBend 1.5 h bei RT
geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde dann bei 0 °C mit einer wéssrigen HCI-Losung (1 M) auf
pH =1 gebracht. Die wissrige Phase wurde drei mal mit CH,Cl, extrahiert und vom Losungs-

mittel befreit. Die Reinigung des Rohproduktes erfolgte mittels stark saurem Ionenaustauscher.

rac-111: 42 mg, 0.23 mmol (94%). Farbloser Feststoff, Smp.: 242 °C (Zers.). IR (KBr): v =
3432, 2962, 2827, 2746, 2578, 1615, 1457, 1383, 1304, 1283, 1121, 1100, 960, 679 cm~'. 'H
NMR (500 MHz, D,0, 19.3 °C, Dioxan) § = 2.50-2.57 (m, 1 H, CHCH,0), 2.89-2.95 (m, 2
H, CHCO, CHCHCH,O0), 3.26 (dd, J = 12.2/7.0 Hz, 1 H, NCH,), 3.32 (dd, J = 12.5/7.6 Hz,
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1 H, NCH,), 3.32 (s, 3 H, OCH3), 3.35-3.40 (m, 1 H, CHCHCO), 3.46 (d, J = 12.1 Hz, 1 H,
NCH,), 3.47 (d, J = 12.3 Hz, 1 H, NCH,), 3.51 (dd, J = 9.7/8.7 Hz, 1 H, CH,0), 3.64 (dd, J
=9.8/5.1 Hz, 1 H, CH,0) ppm. 13C NMR (125 MHz, D,0, 20.3 °C, Dioxan) & = 38.32 (d, 1
C, CHCHCH,0), 38.48 (d, 1 C, CHCH,0), 38.52 (d, 1 C, CHCHCO), 43.74 (d, 1 C, CHCO),
51.59 (t, 1 C, NCHy), 51.68 (t, 1 C, NCH>), 58.87 (q, 1 C, OCH3), 73.12 (t, 1 C, CH,0), 179.61
(s, 1 C, CO) ppm. M (CoH;5NO3) = 185.22. MS (CI, CHY) m/z (%): 186 (50, [M+H] "), 168
(100). HRMS (EI+): M ber. fiir CoH;5NO3, 185.1052; gef. 185.1081.

rac-(1R,5S,6R,7S)-Methyl-3-butyl-7-(methoxymethyl)-3-aza-
bicyclo[3.2.0]heptan-6-carboxylat (rac-141)
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Nach AAV 2 wurde rac-112-HCI (74 mg, 0.32 mmol) mit K,CO3 (109 mg, 0.786 mmol, 2.5 Aq.),
KI (167 mg, 0.943 mmol, 3.0 Aq.) und Brombutan (129) (0.07 mL, 90 mg, 0.65 mmol, 2.1 Aq.)
in MeCN (1.5 mL) bei 40 °C umgesetzt. Reaktionszeit 2 h. Das Rohprodukt wurde mittels SC
(Et,O/n-Pentan = 2:1, 1% Et;N) gereinigt.

rac-141: 72 mg, 0.28 mmol (89%). Farbloses Ol DC: Ry = 0.27 (Et,O/n-Pentan = 2:1). IR
(Film): v = 2931, 2893, 2874, 2780, 1731, 1457, 1434, 1357, 1241, 1192, 1158, 1125, 1101,
1079 cm~!. "H NMR (500 MHz, CDCl3, 19.9 °C, TMS) § = 0.92 (t, J = 7.3 Hz, 3 H, CH,CH3),
1.32-1.43 (m, 2 H, CH,CH3), 1.46—-1.54 (m, 2 H, NCH,CH>), 1.98 (m, 2 H, NCH>), 2.42-2.49
(m, 3 H, CHCHCH, 0O, NCH,CH»), 2.53-2.62 (m, 1 H, CHCH,0), 2.86 (d, / = 9.6 Hz, 1 H,
NCH3), 2.90 (d, J =9.7 Hz, 1 H, NCH3), 3.01-3.09 (m, 2 H, CHCHCO, CHCHCO), 3.28 (s, 3
H, OCH3), 3.40 (dd, J =9.3/6.6 Hz, 1 H, CH,0), 3.47 (dd, J = 9.3/6.8 Hz, 1 H, CH,0), 3.66 (s,
3 H, COOCH3) ppm. *C NMR (125 MHz, CDCl;, 20.8 °C) § = 14.28 (q, 1 C, CH,CH3),



5.3 Experimentelle Angaben 197

2094 (t, 1 C, CH,CH3), 31.31 (t, 1 C, NCH,CH,), 37.56 (d, 1 C, CHCHCO), 38.34 (d, 1
C, CHCHCHy), 40.03 (d, 1 C, CHCH,), 42.15 (d, 1 C, CHCO), 51.48 (q, 1 C, COOCH3),
55.63 (t, 1 C, NCH,CH»), 58.98 (q, 1 C, OCH3), 59.67 (t, 1 C, NCH,CHCHCO), 59.88 (t, 1
C, NCH,CHCHCH,0), 72.93 (t, 1 C, CH,0), 174.64 (s, 1 C, CO) ppm. M (C4H,5NO3) =
255.35. MS (FAB, NBA) m/z (%): 256 (68, [M+H]"). HRMS (FAB, NBA): [M+H]" ber. fiir
C14Hp6NO3, 256.1913; gef. 256.1907.

rac-(1R,5S,6R,7S)-Methyl-3-(but-3-en-1-yl)-7-(methoxymethyl)-3-
azabicyclo[3.2.0]heptan-6-carboxylat (rac-142)
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Nach AAV 2 wurde rac-112-HCI (58 mg, 0.25 mmol) mit K,COj3 (85 mg, 0.612 mmol, 2.5 Aq.),
KI (122 mg, 0.767 mmol, 3.0 Aq.) und 4-Brombut-1-en (130) (0.05 mL, 67 mg, 0.49 mmol,
2.0 Aq.) in MeCN (1.5 mL) bei 40 °C umgesetzt. Reaktionszeit 2 h. Das Rohprodukt wurde
mittels SC (Et,O/n-Pentan = 2:1, 1% Et;N) gereinigt.

rac-142: 52 mg, 0.20 mmol (83%). Gelbes Ol. DC: Ry =0.30 (Et,O/n-Pentan = 2:1). IR (Film):
v = 3075, 2977, 2943, 2893, 2783, 1730, 1641, 1435, 1352, 1240, 1192, 1177, 1158, 1125,
1101, 911 cm™'. "H NMR (500 MHz, CDCls, 18.5 °C, TMS) § = 1.97-2.06 (m, 2 H, NCH,),
2.26-2.32 (m, 2 H, NCH,CH}), 2.44-2.51 (m, 1 H, CHCHCH,0), 2.51-2.60 (m, 3 H, CHCH, 0,
NCH,CH»), 2.87 (d, J = 9.5 Hz, 1 H, NCH,), 2.91 (d, J = 9.5 Hz, 1 H, NCH5), 3.01-3.09 (m,
2 H, CHCO, CHCHCO), 3.28 (s, 3 H, OCH3;), 3.40 (dd, J = 9.3/6.6 Hz, 1 H, CH,0), 3.47
(dd, J = 9.3/6.8 Hz, 1 H, CH,0), 3.66 (s, 3 H, COOCH3), 4.98-5.00 (m, 1 H, CH=CH,_.s),
5.05-5.10 (m, 1 H, CH=CH2 tyans), 5.87 (ddt, J = 17.0/10.2/6.7 Hz, 1 H, CH=CH,) ppm. 1*C
NMR (125 MHz, CDCls, 19.6 °C) § = 33.60 (t, 1 C, NCH,CH,), 37.55 (d, 1 C, CHCHCO),
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38.30 (d, 1 C, CHCHCH,O0), 40.02 (d, 1 C, CHCH,0), 42.11 (d, 1 C, CHCO), 51.51 (g, 1 C,
COOCH3), 55.17 (t, 1 C, NCH,CH»), 58.99 (q, 1 C, OCH3), 59.52 (t, 1 C, NCH,CHCHCO),
59.74 (t, 1 C, NCH,CHCHCH,O0), 72.88 (t, 1 C, CH,0), 11548 (t, 1 C, CH=CH,), 137.16 (d,
1 C, CH=CH,), 174.60 (s, 1 C, CO) ppm. M (C14H23NO3) = 253.34. MS (FAB, NBA) m/z (%):
254 (56, [M+H]"). HRMS (FAB, NBA): [M+H] " ber. fiir C14H4NO3, 254.1756; gef. 254.1753.

rac-(1R,5S,6R,7S)-Methyl 3-(4,4-diphenylbut-3-en-1-yl)-7-
(methoxymethyl)-3-azabicyclo[3.2.0]heptan-6-carboxylat (rac-143)

rac-143

Nach AAV 2 wurde rac-112-HCI (71 mg, 0.30 mmol) mit K,CO3 (104 mg, 0.753 mmol, 2.51
Aq.), KI (153 mg, 0.919 mmol, 3.07 Aq.) in MeCN (2 mL) und einer Losung des Alkylbromids
131 (124 mg, 0.432 mmol, 1.44 Aq.) in MeCN (2 mL) bei 40 °C umgesetzt. Reaktionszeit 3h.
Die Reinigung des Rohproduktes erfolgte mittels SC (Et,O/n-Pentan = 1:1).

rac-143: 64 mg, 0.16 mmol (52%). Farbloses Ol DC: Ry = 0.17 (Et,O/n-Pentan = 1:1). IR
(Film): v = 3079, 3054, 3022, 2944, 2891, 2786, 1728, 1494, 1443, 1434, 1352, 1238, 1191,
1175, 1123, 1100, 1076, 760, 701 cm~'. '"H NMR (500 MHz, CDCls, 20.0 °C, TMS) § =
1.97 (t, J = 9.1 Hz, 1 H, NCH»), 1.98 (t, / = 9.5 Hz, 1 H, NCH»), 2.35 (q, J = 7.3 Hz, 2 H,
NCH,CH>), 2.43-2.47 (m, 1 H, CHCHCO), 2.53-2.57 (m, 1 H, CHCH,0), 2.58 (t, / = 7.3
Hz, 2 H, NCH,CH,), 2.81 (d, J/ = 9.5 Hz, 1 H, NCH,CHCHCO), 2.85 (d, J/ = 9.6 Hz, 1 H,
NCH,CHCHCHy), 3.00-3.07 (m, 2 x 1 H, CHCO, NCH,CHCHCH,), 3.26 (s, 3 H, OCH3), 3.39
(dd, J =9.3/6.6 Hz, 1 H, CH,0), 3.46 (dd, J =9.3/6.8 Hz, 1 H, CH,0), 3.65 (s, 3 H, COOCH3),
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6.16 (t,J = 7.3 Hz, 1 H, CHC(C¢Hs)), 7.17-7.32 (m, 8 H,), 7.37 (m, 2 Hypmera) ppm. '3C NMR
(125 MHz, CDCls, 22.9 °C) 8 = 29.46 (t, 1 C, NCH,CH,), 37.39 (d, 1 C, CHCHCH)), 38.16
(d, 1 C, CHCHCO), 39.77 (d, 1 C, CHCH,0), 41.87 (d, 1 C, CHCO), 51.29 (g, 1 C, OCH3),
55.51 (t, 1 C, NCH,CHy), 58.76 (q, 1 C, COOCHj3), 59.34 (t, 1 C, NCH,CHCHCO), 59.53 (t, 1
C, NCH,CHCHCHy), 72.67 (t, 1 C, CH,0), 126.86 (d, 1 C, Caypara)> 126.95 (d, 1 C, Cuy. para),
127.23 (d, 2 C, Caroriho)> 127.81 (d, 1 C, CHC(CgHs)a), 128.09 (d, 2 C, Carmera), 128.16 (d, 2
C, Carmera)» 129.87 (d, 2 C, Caporho)» 140.15 (s, 1 C, Cyar), 142.25 (s, 1 C, C(C¢Hs)y), 142.72
(s, 1 C, Cyar), 174.37 (s, 1 C, CO) ppm. M (Ca6H3,NO3) = 405.54 MS (CL, CHY) m/z (%): 406
(100, [M+H]T), 374 (97), 212 (98). HRMS (FAB, NBA): [M+H]" ber. CogH3,NO3, 406.2382;
gef. 406.2386. (CogH31NO3): ber. C 3.45, H 77.01, N 7.71; gef. C 3.33, H 76.60, N 7.86.

rac-(1R,5S,6R,7S)-3-Butyl-7-(methoxymethyl)-3-azabicyclo-
[3.2.0]heptan-6-carbonsaure (rac-172)

O
PN

MeO OH
H I"Hl" H

N

rac-172

Nach AAV 5 wurde rac-141 (30 mg, 0.12 mmol) in MeOH/H,O (2 mL, 1:1) mit Ba(OH), - 8
H,0 (73 mg, 0.23 mmol, 2.0 Aq.) umgesetzt. Reaktionszeit 4.5 h.

rac-172: 28 mg, 0.11 mmol (99%). Farbloses Ol. IR (Film): ¥ = 2957, 2933, 2874, 2473, 1707,
1577, 1458, 1389, 1192, 1100 cm~!. 'H NMR (500 MHz, D,0, 18.6 °C, Dioxan) & = 0.93
(t, J = 7.4 Hz, 3 H, CH,CH3), 1.35-1.43 (m, 2 H, CH,CH3), 1.69-1.78 (m, 2 H, NCH,CH,),
2.54-2.61 (m, 1 H, CHCH,0), 2.88-2.94 (m, 1 H, CHCHCH,0), 2.96 (dd, J = 10.3/6.0 Hz, 1
H, CHCO), 3.18-3.31 (m, 4 H, NCH,, NCH,CH,), 3.32 (s, 3 H, OCH3), 3.34-3.39 (m, | H,
CHCHCO), 3.49 (t, J = 9.3 Hz, 1 H, CH,0), 3.63 (dd, J = 9.8/5.0 Hz, 1 H, CH,0), 3.61-3.70
(m, 2 H, NCH,) ppm. 3C NMR (125 MHz, D,0, 20.1 °C, Dioxan) & = 13.38 (g, 1 C, CH,CHj),
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20.01 (t, 1 C, CH,CH3), 28.08 (t, 1 C, NCH,CH>), 38.21 (d, 1 C, CHCHCH,O), 38.29 (d, 1 C,
CHCHCO), 38.41 (d, 1 C, CHCH,0), 44.12 (d, 1 C, CHCO), 55.63 (t, 1 C, NCH,CH,), 58.88
(g, 1 C, OCH3), 59.87 (t, 1 C, NCH»), 59.98 (t, 1 C, NCH,), 73.16 (t, 1 C, CH,0), 179.75 (s, 1
C, CO) ppm. M (C13H3NO3) = 241.33. MS (FAB, NBA) m/z (%): 242 (84, [M+H]"). HRMS
(FAB, NBA): [M+H]" ber. fiir C;3H4NO3, 242.1756; gef. 242.1740.

rac-(1R,5S,6R,7S)-3-(But-3-en-1-yl)-7-(methoxymethyl)-3-aza-
bicyclo[3.2.0]heptan-6-carbonsdure (rac-173)

0
PN

MeO ) OH
H |1-Hu| H

N

F
rac-173

Nach AAV 5 wurde rac-142 (24 mg, 0.09 mmol) in MeOH/H,O (2 mL, 1:1) mit Ba(OH), - 8
H,0 (60 mg, 0.19 mmol, 2.0 Aq.) umgesetzt. Reaktionszeit 4.5 h.

rac-173: 22 mg, 0.9 mmol (99%). Farbloses OL IR (Film): v = 3075, 2976, 2927, 2892, 2807,
2782, 2542, 1707, 1641, 1577, 1390, 1192, 1123, 1101, 915 cm~'. '"H NMR (500 MHz, D,0,
17.5 °C, Dioxan) 6 = 2.51-2.61 (m, 3 H, NCH,CH,, CHCH,0), 2.88-2.94 (m, 1 H,
CHCHCH,0), 2.96 (dd, J = 10.4/6.1 Hz, 1 H, CHCO), 3.18-3.32 (m, 4 H, NCH,, NCH,CH»),
3.32 (s, 3 H, OCH3), 3.33-3.39 (m, 1 H, CHCHCO), 3.48 (dd, J =9.7/8.9 Hz, 1 H, CH,0), 3.63
(dd, J =9.8/4.9 Hz, 1 H, CH,0), 3.60-3.68 (m, 2 H, NCH), 5.17-5.20 (m, 1 H, CH=CH> ),
5.23-5.27 (m, 1 H, CH=CH> s14ns), 5.83 (ddt, J = 17.1/10.2/6.8 Hz, 1 H, CH=CH,) ppm. B3¢
NMR (125 MHz, D,O, 21.1 °C, Dioxan) 6 = 30.57 (t, 1 C, NCH,CH»), 38.23 (d, 1 C,
CHCHCH,O0), 38.31 (d, 1 C, CHCHCO), 38.39 (d, 1 C, CHCH,O0), 44.18 (d, 1 C, CHCO),
54.84 (t, 1 C, NCH;,CH3), 58.88 (q, 1 C, OCH3), 60.01 (t, 1 C, NCH,), 60.14 (t, 1 C, NCHy),
73.17 (t, 1 C, CH,0), 119.02 (t, 1 C, CH=CH,), 133.67 (d, 1 C, CH=CH»), 179.77 (s, 1 C, CO)
ppm. M (C13H,NO3) = 239.15. MS (FAB, NBA) m/z (%): 240 (100, [M+H]"). HRMS (FAB,
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NBA): [M+H] ™ ber. fiir C13H;NO3, 240.1600; gef. 240.1607.

rac-(1R,5S,6R,7S)-3-(4,4-Diphenylbut-3-en-1-yl)-7-(methoxymethyl)-
3-azabicyclo[3.2.0]heptan-6-carbonsaure (rac-174)

O
o

MeO OH
N
O Z

rac-174

Nach AAV 6 wurde rac-143 (24 mg, 0.06 mmol) in MeOH (1.5 mL) mit LiOH-Lsg. (2 M,
0.29 mL, 10 Aq.) umgesetzt. Reaktionszeit 21.5 h.

rac-174: 20 mg, 0.05 mmol (87%). Farbloses Ol. IR (Film): ¥ = 3055, 3022, 2927, 2890, 2827,
2480, 1709, 1597, 1575, 1494, 1444, 1242, 1193, 1122, 1101 cm~!. "TH NMR (500 MHz, CDCl3,
20.55 °C, TMS) & = 2.31-2.41 (m, 2 H, NCH>), 2.46-2.54 (m, 2 H, NCH,CH,), 2.58-2.67 (m,
2 H, CHCHCH,O, CHCH,0), 2.87 (t, J = 7.9 Hz, 2 H, NCH,CH}), 3.15 (dd, J = 9.6/5.9 Hz, 1
H, CHCO), 3.19-3.28 (m, 2 H, NCH,CHCHCO, CHCHCO), 3.23 (s, 3 H, OCH3), 3.33 (d, J =
10.7 Hz, 1 H, NCH,CHCHCH,0), 3.41 (t, J = 8.9 Hz, 1 H, CH,0), 3.55 (dd, J = 9.4/5.0 Hz, 1
H, CH,0), 6.06 (t, J = 7.4 Hz, 1 H, CH=C(Cg¢Hs),), 7.12-7.17 (m, 2 H, H,,), 7.17-7.28 (m, 5
H, H,,), 7.29-7.34 (m, 1 H, H,,), 7.34-7.39 (m, 2 H, H,,) ppm. 3*C NMR (125 MHz, CDCls,
20.3°C) § =27.68 (t, 1 C, NCH,CH},), 37.92 (d, 1 C, CHCHCO), 38.25 (d, 1 C, CHCHCH,0),
38.76 (d, 1 C, CHCH,0), 42.39 (d, 1 C, CHCO), 55.34 (t, 1 C, NCH,CH>), 58.87 (q, 1 C,
OCHj3), 59.03 (t, 1 C, NCHp), 59.10 (t, 1 C, NCHy), 73.21 (¢, 1 C, CH,0), 125.22 (d, 1 C,
CH=C(CgHs),), 127.39 (d, 2 C, Carortho)s 127.40 (d, 1 C, Carpara)s 127.50 (d, 1 C, Cappara)s
128.35 (d, 2 C, Carpmeta)s 128.57 (d, 2 C, Carmeta)s 12981 (d, 2 C, Caporrno)> 139.78 (s, 1 C, Cap),
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142.25 (s, 1 C, Cgp), 144.05 (s, 1 C, C(CgHs)7), 177.02 (s, 1 C, CO) ppm. M (C5Hy9NO3) =
391.51. MS (CI, CH;F) m/z (%): 392 (30, [M+H] ™), 198 (100), 183 (57), 145 (77). HRMS (EI+):
M ber. fiir C5HpoNO3, 391.2147; gef. 391.2153.

(1R,55,6R,7S)-Dimethyl-3-(trifluoracetyl)-3-azabicyclo-[3.2.0]heptan-
6,7-dicarboxylat (meso-118)

I
MeO)h"‘ ‘.‘\‘J\

OMe
N

07 > CF,

118

102 (200 mg, 0.761 mmol) wurde mit MeOH (10 mL) und mit konz. H,SO4 (2 Tropfen) 5 h
zum Riickfluss erhitzt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt, der Riickstand in Et,O
aufgenommen, drei mal mit ges. NaHCOs3-Lsg. gewaschen und iiber MgSO, getrocknet. Die
Reinigung des Rohproduktes erfolgte mittels SC (Et,0).

118: 142 mg, 0.46 mmol (60%). Farbloser Feststoff. Smp.: 75 °C. DC: Ry = 0.46 (Et0). IR
(KBr): v = 2959, 2920, 2890, 2858, 1736, 1707, 1443, 1363, 1258, 1198, 1134, 1083, 1013,
925, 902, 751, 724 cm~!. '"H NMR (500 MHz, CDCls, 21.5 °C, TMS) § = 3.08-3.13 (m, 2
H, CHCO), 3.28 (t, J = 7.7 Hz, 1 H, CHCHCO), 3.46-3.51 (m, 1 H, CHCHCO), 3.49 (dd, J
= 13.4/7.6 Hz, 1 H, NCH,), 3.59 (dd, J = 12.3/6.7 Hz, 1 H, NCH3), 3.71 (2 x s, 6 H, CH3),
3.91 (d, J = 12.3 Hz, 1 H, NCH5), 4.09 (d, J = 13.6 Hz, 1 H, NCH,) ppm. 3C NMR (125
MHz, CDCl3, 20.0 °C, TMS) 6 = 36.53 (d, 1 C, CHCO), 39.72 (d, 1 C, CHCO), 42.80 (d, 1
C, CHCHCO), 43.71 (d, 1 C, CHCHCO), 51.79 (q, *Jcr = 3.2 Hz, 1 C, NCH»), 52.15 (t, 1 C,
NCH,), 52.24 (q, 1 C, OCH3), 52.25 (q, 1 C, OCH3), 116.23 (q, 2Jcr = 36.9 Hz, 1 C, COCF3),
156.04 (q, 'Jep = 285.8 Hz, 1 C, CF3), 171.91 (s, 1 C, CO), 172.24 (s, 1 C, CO) ppm. M
(C12H4F3NOs) =309.24. MS (CI, CH;F) m/z (%): 310 (92, [M+H] ™), 278 (100). HRMS (EI+):
ber. fiir C1,H4F3NOs, 309.0824; gef. 309.0825. C1oH4F3NO5 (309.24): M ber. C 46.61, H
4.56, N 4.53; gef. C 46.54, H 4.56, N 4.58.
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rac-(1R,5S5,65,7S)-Dimethyl 3-(2,2,2-trifluoracetyl)-3-azabicyclo-
[3.2.0]heptan-6,7-dicarboxylat (rac-120)

07 > CF;

rac-120

118 (280 mg, 0.906 mmol) wurde in MeCN (13.5 mL) gelost und mit DBU (0.17 mL, 0.173 mg,
1.14 mmol, 1.3 Aq.) fiir 7.25 h auf 40 °C erhitzt. Nach Abkiihlen der Reaktionslésung wurde 1M
HCL (1.5 mL) zugetropft, mit H,O (5 mL) versetzt und mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten
organsichen Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet. Das Rohprodukt (cis/trans = 1:5) wurde
mehrfach mittels SC (Et,O/n-Pentan = 2:1) gereinigt. Es konnten 12% Edukt 118 wieder zuriick

gewonnen werden.

rac-120: 119 mg, 0.385 mmol (42%). Farbloses Ol. DC: Ry =0.41 (Et,0). IR (Film): vV = 2957,
2889, 1732, 1693, 1459, 1438, 1269, 1205, 1142, 1021 cm~!. "H NMR (500 MHz, CDCl3, 21.0
°C, TMS) 6 = 3.13 (dd, J = 13.6/6.6 Hz, 1 H, CHCO), 3.18-3.27 (m, 4 H, CHCO, CHCO,
CHCHCO, CHCHCO), 3.29-3.36 (m, 2 H, NCH;,, CHCHCO), 3.39-3.46 (m, 1 H, NCH>), 3.50
(dd, J = 12.2/5.3 Hz, 1 H, NCH,), 3.55 (dd, J = 13.1/8.1 Hz, 1 H, NCH,), 3.56-3.60 (m, 1 H,
CHCO), 3.62 (t, J/ =9.2 Hz, 1 H, CHCHCO), 3.72 (s, 3 H, CHj3), 3.73 (s, 9 H, CH3), 3.93 (dd,
J =12.2/1.6 Hz, 1 H, NCH»), 3.98 (d, J = 13.0 Hz, 1 H, NCH3), 4.02 (dd, J = 14.0/1.6 Hz,
1 H, NCH,), 4.13 (d, J = 13.1 Hz, 1 H, NCH,) ppm. 3C NMR (125 MHz, CDCls, 21.5 °C,
TMS) 6 =35.63 (d, 1 C, CHCO/CHCHCO), 36.98 (d, 1 C, CHCO), 38.31 (d, 1 C, CHCHCO),
39.43 (d, 1 C, CHCHCO), 39.57 (d, 1 C, CHCO/CHCHCO), 39.96 (d, 1 C, CHCO), 42.06 (d,
1 C, CHCO/CHCHCO), 42.57 (d, 1 C, CHCO), 47.64 (q, *Jcr = 3.5 Hz, NCH»), 48.30 (t, 1 C,
NCH,), 51.62 (q, *Jcr = 3.2 Hz, NCH,), 52.01 (t, 1 C, NCH»), 52.14 (q, 1 C, CH3), 52.34 (q,
2 C, CH3), 52.40 (q, 1 C, CH3), 116.18 (q, 'Jcr = 286.1 Hz, CF3), 116.19 (q, 'Jcr = 285.4 Hz,
CF3), 155.61 (q, 2Jcr = 26.7 Hz, COCF3), 155.90 (q, 2Jcr = 26.3 Hz, COCF3), 170.85 (s, 2 C,
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CO), 172.80 (s, 1 C, CO), 172.91 (s, 1 C, CO) ppm. Rotamerenverhiltnis (21.0 °C) 50:50. M
(C12H14F53NO5) = 309.24. MS (CI, CH;F) m/z (%): 310 (100, [M+H]"). HRMS (EI+): M ber.
fiir C1oH4F3NOs, 309.0824; gef. 309.0838.

(1R,55,6 R, 7S)-Dimethyl-3-azabicyclo[3.2.0]heptan-6,7-
dicarboxylat (meso-108)
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Nach AAV 3 wurde 118 (342 mg, 1.11 mmol) in MeOH (11 mL) mit stark basischem lonen-
austauscher (2.43 g) umgesetzt. Reaktionszeit 2 h. Die Reinigung erfolgte mittels SC (CH,Cl,
/MeOH = 20:1, 1% Et;3N).

108: 150 mg, 0.70 mmol (64%). Farbloser Feststoff. Smp.: 76 °C. DC: Ry = 0.31 (CH,Cl,
/MeOH = 5 :1). IR (Film): ¥ = 3308, 2989, 2954, 2923, 2865, 1735, 1712, 1438, 1370, 1263,
1201, 1172 cm~!. "H NMR (500 MHz, CDCls, 19.7 °C, TMS) § = 2.37 (s, 1 H, NH), 2.74-2.79
(m, 2 H, NCH>), 3.01 (d, J = 11.4 Hz, 2 H, NCH3), 3.03-3.05 (m, 2 H, CHCO), 3.10-3.16 (m, 2
H, CHCHCO), 3.68 (s, 6 H, CH3) ppm. >*C NMR (125 MHz, CDCl3, 21.2 °C, TMS) § = 39.22
(d, 2 C, CHCHCO), 42.79 (d, 2 C, CHCO), 51.87 (q, 2 C, CH3), 52.32 (t, 2 C, NCH>), 173.40
(s, 2 C, CO) ppm. M (C1oH;sNOy) = 213.23. MS (CL CHY) m/z (%): 214 (33, [M+H] "), 182
(100). HRMS (EI+): M ber. fiir C1oH;5NOy, 213.1001; gef. 213.0993.
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rac-(1R,5S,6R,7R)-Dimethyl-3-azabicyclo[3.2.0]heptan-6,7-
dicarboxylat (rac-119)

rac-119

Ein cis/trans-Gemisch 118:rac-120 (254 mg, 0.823 mmol, cis/trans = 1:5) wurde nach AAV 3 in
MeOH (8.2 mL) und stark basischem Ionenaustauscher (1.8 g) umgesetzt. Reaktionszeit 2.3 h.
Die Reinigung des Produktgemisches erfolgte mittels SC (CH,Cl,/MeOH = 20:1, 1% EN).
Ausbeute cis/trans = 3%:53% (118:rac-119).

rac-119: 93 mg, 0.44 mmol (53%). Farbloses Ol. DC: Ry =0.41 (CH,Cl, /MeOH =5 :1). IR
(Film): ¥ = 3322, 2955, 2865, 1728, 1437, 1320, 1262, 1231, 1201, 1020 cm~!. "H NMR (500
MHz, CDCl3, 20.3 °C, TMS) 6 = 2.37 (s, 1 H, NH), 2.67 (dd, J = 13.0/6.6 Hz, 1 H, NCH),),
2.67 (dd, J = 12.0/5.1 Hz, 1 H, NCH3), 2.97 (d, J = 12.6 Hz, 1 H, NCH3), 2.99-2.95 (m, 1H,
CHCHCO), 3.01-3.08 (m, 1 H, CHCHCO), 3.06 (d, J = 12.0 Hz, 1 H, NCH>) 3.10 (ddd, J =
8.3/6.0/1.0 Hz, 1 H, CHCO), 3.56 (dd, J = 9.9/8.3 Hz, 1 H, CHCO), 3.71 (s, 3 H, CH3), 3.72 (s,
3 H, CH3) ppm. 3C NMR (125 MHz, CDCl3, 21.4 °C, TMS) § = 38.67 (d, 1 C, CHCHCO),
39.34 (d, 1 C, CHCO), 40.77 (d, 1 C, CHCHCO), 41.31 (d, 1 C, CHCO), 49.60 (t, 1 C, NCHy),
51.84 (q, 1 C, CH3), 52.05 (q, 1 C, CH3), 53.14 (t, 1 C, NCH,), 172.37 (s, 1 C, CO), 174.20 (s, 1
C, CO) ppm. M (C19oH;5sNOy4) =213.23. MS (C1, CH;F) m/z (%): 214 (100, [M+H] 1), 395 (49).
HRMS (EI+): M ber. fiir C;oH;5NOy, 213.1001; gef. 312.0983.
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(1R,55,6R,7S)-3-Azabicyclo[3.2.0]heptan-6,7-dicarbonsdure (meso-
107)

108 (40 mg, 0.19 mmol) wurde in einer wissrigen HCl-Losung (2 M, 9.4 mL, 100 Aq.) geldst
und fiir 1.5 h zum Riickfluss erhitzt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum eingeengt und mittels

stark saurem Ionenaustauscher gereinigt.

107: 35 mg, 0.19 mmol (99%). Farbloser Feststoff. Smp.: 319 °C (Zersetzung). IR (KBr): v =
3436, 3014, 2977, 2956, 2894, 2765, 2639, 2570, 2489, 2295, 1903, 1686, 1638, 1545, 1450,
1389, 1346, 1322, 1209, 1196, 1023, 828, 780 cm~!. '"H NMR (500 MHz, D0, 20.5 °C, Diox-
an) 0 =2.88-2.98 (m, 2 H, CHCO), 3.22-3.37 (m, 4 H, CHCHCO, NCH,), 3.49 (d, / = 11.3 Hz,
2 H, NCH») ppm. '3C NMR (125 MHz, D;0, 21.8 °C, Dioxan) § = 39.17 (d, 2 C, CHCHCO),
46.51 (d, 2 C, CHCO), 51.65 (t,2 C, NCH,), 181.18 (s, 2 C, CO) ppm. M (CgH;;NO4) = 185.18.
MS (C1, CH;) m/7 (%): 254 (2, [M+H]+). HRMS (EI+): M ber. fiir CgH;;NOy, 185.0688; gef.
185.0703.

rac-(1R,55,6R,7R)-3-Azabicyclo[3.2.0]heptan-6,7-dicarbonsadure
(rac-121)

N
H

rac-121
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Nach AAV 4 wurde rac-119 (40 mg, 0.13 mmol) in MeOH:H,O (1.5 mL, 1:2) bei 0 °C mit
wissriger LIOH-Losung (2 M, 0.39 mL, 6.0 Aq.) versetzt und anschlieBend 2 h bei RT geriihrt.
Die wissrige Phase wurde bei 0 °C mit einer HCI-Losung (1 M) auf pH = 1 gebracht. Das Lo-
sungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Die Reinigung des Rohproduktes erfolgte mittels stark

saurem lonenaustauscher.

rac-121: 24 mg, 0.13 mmol (99%). Farbloses OL. IR (Film): ¥ = 2924, 2854, 1736, 1587, 1488,
1455, 1366, 1129, 1145, 1020 cm™~'. "H NMR (400 MHz, D,0, 17.2 °C, Dioxan) § = 2.89-2.93
(m, 1 H, CHCO), 3.16-3.23 (m, 1 H, CHCO), 3.23-3.34 (m, 4 H, 2 x NCH,, 2 x C5CHCO),
3.34-3.41 (m, 1 H, NCH,), 3.55 (d, J = 11.8 Hz, 1 H, NCH,) ppm. '3C NMR (100 MHz,
D,0, 19.3 °C, Dioxan) § = 36.38 (d, 1 C, CHCHCO), 39.22 (d, 1 C, CHCHCO), 44.25 (d, 1 C,
CHCO), 46.47 (d, 1 C, CHCO), 48.99 (t, 1 C, NCH,), 52.03 (1, 1 C, NCH,), 180.44 (s, 1 C, CO),
182.04 (s, 1 C, CO) ppm. M (CgH;NOy) = 185.18. MS (CI, CHZ ) m/z (%): 186 (100, [M+H] ™),
168 (35), 142 (47), 130 (51), 127 (32). HRMS (EI+): M" ber. fiir CgH;;NO4, 185.0688; gef.
185.0690.

(1R,5S,6R,7S)-Dimethyl-3-butyl-3-azabicyclo[3.2.0]heptan-6,7-
dicarboxylat (meso-144)
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Nach AAV 2 wurde 108 (126 mg, 0.59 mmol) mit K,CO3 (205 mg, 1.48 mmol, 2.5 Aq.), KI
(295 mg, 1.76 mmol, 3.0 Ag.) und Brombutan (129) (0.13 mL, 166 mg, 1.21 mmol, 2.1 Aq.)
in MeCN (2 mL) bei 40 °C umgesetzt. Reaktionszeit 3.5 h. Das Rohprodukt wurde mittels SC
(Et,O/n-Pentan = 1:2, 1% Et;N) gereinigt.
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144: 140 mg, 0.52 mmol (88%). Farbloses Ol. DC: Ry =0.48 (Et,0). IR (Film): v = 2953, 2930,
2873,2861,2787, 1743, 1435, 1355, 1267, 1192, 1174, 1015 cm~!. "H NMR (500 MHz, CDCl3,
20.3 °C, TMS) 8 = 0.90 (t, J = 7.3 Hz, 3 H, CH,CH3), 1.30-1.39 (m, 2 H, CH,CH3), 1.44-1.51
(m, 2 H, CH,CH;,N), 1.96-2.01 (m, 2 H, NCH>), 2.41-2.46 (m, 2 H, CH,CH,N), 2.90 (d, J =
10.0 Hz, 2 H, NCH,), 3.01-3.06 (m, 2 H, CHCHCO), 3.15-3.19 (m, 2 H, CHCO), 3.64 (s, 6 H,
CH3) ppm. 3C NMR (125 MHz, CDCls, 22.1 °C) § = 14.24 (q, 1 C, CH,CH3), 20.88 (t, 1 C,
CH,CHj3), 31.20 (t, 1 C, NCH,CH>), 38.65 (d, 2 C, CHCHCO), 43.62 (d, 2 C, CHCO), 51.95 (q,
2 C, COOCHj3), 55.21 (t, 1 C, NCH,CH>»), 59.31 (t, 2 C, NCH,CH), 173.85 (s, 2 C, CO) ppm.
M (C14H23NOy) = 269.34. MS (FAB, NBA) m/z (%): 270 (40, [M+H]"). HRMS (FAB, NBA):
[M+H] " ber. fiir C4H24NOy4, 270.1705; gef. 270.1709.

(1R,55,6R,7S)-Dimethyl-3-(but-3-en-1-yl)-3-azabicyclo-[3.2.0]heptan-
6,7-dicarboxylat (meso-145)
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Nach AAV 2 wurde 108 (88 mg, 0.41 mmol) mit K,CO3 (144 mg, 1.04 mmol, 2.5 Aq.), KI
(206 mg, 1.24 mmol, 3.0 Aq.) und 4-Brombut-1-en (130) (0.09 mL, 120 mg, 0.89 mmol, 2.1 Aq.)
in MeCN (3 mL) bei 40 °C umgesetzt. Reaktionszeit 2.7 h. Das Rohprodukt wurde mittels SC
(Et,O/n-Pentan = 1:2, 1% Et3N) gereinigt.

145: 95 mg, 0.36 mmol (86%). Farbloses Ol. DC: Ry =0.50 (Et,O). IR (Film): V = 3074, 2949,
2787, 1741, 1435, 1353, 1267, 1192 cm™'. '"H NMR (500 MHz, CDCls, 20.5 °C, TMS) § =
2.01-2.08 (m, 2 H, NCH,), 2.27-2.31 (m, 2 H, CH,CH;N), 2.54-2.57 (m, 2 H, CH,CH,N),
2.94 (d, J = 9.8 Hz, 2 H, NCH3), 3.02-3.10 (m, 2 H, CHCHCO), 3.16-3.22 (m, 2 H, CHCO),
3.67 (s, 6 H, CH3), 4.99-5.01 (m, 1 H, CH=CH> ;/4s), 5.06-5.10 (m, 1 H, CH=CH> ), 5.86
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(ddt, J = 17.0/10.2/6.7 Hz, 1 H, CH=CH,) ppm. '*C NMR (125 MHz, CDCl3, 23.3 °C) § =
33.51 (t, 1 C, CH,CH;N), 38.66 (d, 2 C, CHCHCO), 43.63 (d, 2 C, CHCO), 51.98 (q, 2 C,
CH3), 54.73 (t, 1 C, CH,CH,N), 59.17 (t, 2 C, NCH»), 115.60 (t, 1 C, CH=CH;), 137.01 (d, 1 C,
CH=CH,), 173.82 (s, 2 C, CO) ppm. M (C14H>NO4) =267.32. MS (CI, CH;“) m/z (%): 268 (21,
[M+H]™), 236 (100), 226 (29). HRMS (EI+): M ber. fiir C14H,1NOy, 267.1471; gef. 267.1479.

(1R,5S5,6R,7S)-Dimethyl-3-(4,4-diphenylbut-3-en-1-yl)-3-
azabicyclo[3.2.0]heptan-6,7-dicarboxylat (meso-146)
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Nach AAV 2 wurde 108 (103 mg, 0.48 mmol) mit K,CO3 (167 mg, 1.20 mmol, 2.5 Aq.), KI
(240 mg, 1.45 mmol, 3.0 Aq.) und 131 (278 mg, 0.97 mmol, 2.0 Aq.) in MeCN (2 mL) bei 40 °C
umgesetzt. Reaktionszeit 2 h. Das Rohprodukt wurde mittels SC (Et,O/n-Pentan = 1:1, 1% EtzN)

gereinigt.

146: 131 mg, 0.31 mmol (65%). Farbloses Ol. DC: Ry = 0.17 (Et,O:n-Pentan = 1 :1). IR
(Film): ¥ = 3054, 3022, 2949, 2786, 1740, 1435, 1351, 1267, 1166, 1072, 1016 cm~'. '"H NMR
(500 MHz, CDCl3, 21.5 °C, TMS) 6 = 1.97-2.02 (m, 2 H, NCH3), 2.35 (q, J = 7.3 Hz, 2 H,
CH,CH;,N), 2.60 (t, J = 7.3 Hz, 2 H, CH,CH;,N), 2.87 (d, / = 9.9 Hz, 2 H, NCH),), 3.01-3.06
(m, 2 H, CHCHCO), 3.15-3.19 (m, 2 H, CHCO), 3.66 (s, 6 H, CH3), 6.14 (t, J = 7.3 Hz, 1
H, CH=C(C¢Hs),), 7.16-7.40 (m, 10 H, H,,) ppm. >C NMR (125 MHz, CDCl3, 20.8 °C) §
=29.58 (t, 1 C, CH,CH,N), 38.69 (d, 2 C, CHCHCO), 43.56 (d, 2 C, CHCO), 51.98 (q, 2 C,
CH3), 55.33 (t, 1 C, CH,CH;N), 59.18 (t, 2 C, NCH,CH), 127.13 (d, 1 C, C,;), 127.21 (d, 1 C,
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Car), 12743 (d,2C, Cy,), 127.80 (d, 1 C, Cyp), 128.33 (d, 2 C, Cy,), 128.40 (d, 2 C, C,y), 130.05
(d, 2 C, Cyp), 140.29 (s, 1 C, Cyp), 142.62 (s, 1 C, C(CgHs)n), 142.86 (s, 1 C, Cyp), 173.81 (s, 2
C, CO) ppm. M (Cp6H29NO4) = 419.51. MS (FAB, NBA) m/z (%): (55, [M+H]™), 226 (100).
HRMS (FAB, NBA): [M+H]™ ber. fiir Co6H39NOy, 420.2175; gef. 420.2155.

(1R,55,6R,7S)-3-Butyl-3-azabicyclo[3.2.0]heptan-6,7-

dicarbonsdure (meso-175)

144 (23 mg, 0.09 mmol) wurde in Dioxan (0.1 mL) gelost und mit einer HCI-Losung (2 M,
1.7 mL, 3.4 mmol, 40 Aq.) unter Riickfluss umgesetzt. Reaktionszeit 3.5 h. Der Riickstand wurde
in H,O geldst, mit CH,Cl, gewaschen und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Riick-

stand wurde iiber einen stark sauren lonenaustauscher gereinigt.

175: 11 mg, 0.04 mmol (52%). Gelbliches Ol. IR (KBr): ¥ = 3433, 3246, 2961, 2875, 2756, 2559,
1718, 1577, 1403, 1200, 1081, 1031 cm~!. '"H NMR (400 MHz, D,0, 17.3°C) § =0.86 (t, J =
7.4 Hz, 3 H, CH3), 1.25-1.38 (m, 2 H, CH,CH3), 1.61-1.73 (m, 2 H, CH,CH;N), 2.90-2.95 (m,
2 H, CHCO), 3.09-3.23 (m, 6 H, NCH,CH, CHCHCO, CH,CH>,N), 3.58 (d, J = 11.3 Hz, 2 H,
NCH,CH) ppm. '3C NMR (125 MHz, D,0, 19.0 °C, Dioxan) § = 13.39 (q, 1 C, CH3), 20.02
(t, 1 C, CH,CHj3), 28.13 (t, 1 C, CH,CH,N), 38.88 (d, 2 C, CHCHCO), 46.65 (d, 2 C, CHCO),
55.69 (t, 1 C, CH,CH,N), 59.95 (t, 2 C, NCH,CH), 181.11 (s, 2 C, CO) ppm. M (C2H 9gNOy)
=241.38. MS (FAB, NBA) m/z (%): 242 (39, [M+H] ). HRMS (FAB, NBA): [M+H]* ber. fiir
C12H20NOy, 242.1392; gef. 242.1402.
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(1R,5S5,6R,7S)-3-(But-3-en-1-yl)-3-azabicyclo[3.2.0]heptan-6,7-

dicarbonsdure (meso-176)

Nach AAV 5 wurde 145 (31 mg, 0.12 mmol) in MeOH/H, O (2 mL, 1:1) mit Ba(OH), - 8 H,O
(148 mg, 0.47 mmol, 4.0 Aq.) umgesetzt. Reaktionszeit 3 h.

176: 27 mg, 0.11 mmol (97%). Farbloser Feststoff, Smp.: > 220 °C. IR (KBr): v = 3409, 3098,
2978, 2943, 2794, 1643, 1560, 1419, 1319, 918, 854 cm™'. "H NMR (500 MHz, D,0, 21.6 °C,
Dioxan) 6 = 2.47-2.53 (m, 2 H, CH,CH,N), 2.97 (d, J = 4.0 Hz, 2 H, CHCO), 3.03-3.12 (m, 2
H, NCH,CH), 3.12-3.19 (m, 2 H, CH,CH,N), 3.19-3.26 (m, 2 H, CHCHCO), 3.52 (d, J =11.7
Hz, 2 H, NCH,CH), 5.16 (ddd, J = 10.2/2.5/1.2 Hz, 1 H, CH=CH>), 5.23 (ddd, J = 17.2/3.0/1.4
Hz, 1 H, CH=CH»), 5.84 (ddt, J = 17.1/10.3/6.8 Hz, 1 H, CH=CH) ppm. '3C NMR (125 MHz,
D,0, 20.4 °C, Dioxan) 6 = 30.98 (t, 1 C, CH,CH=CH,), 38.95 (d, 2 C, CHCHCO), 46.79 (d,
2 C, CHCO), 55.09 (t, 1 C, CH,CH;,N), 60.06 (t, 2 C, NCH;CH), 118.49 (t, 1 C, CH=CH),
134.40 (d, 1 C, CH=CHy), 181.70 (s, 2 C, CO) ppm. M (C;,H7NO4) = 239.27. MS (CI, CH;L)
m/z (%): 240 (7, [M+H]™), 222 (100). HRMS (EI+): [M+H]" ber. fiir C;H;7NOy, 239.1158;
gef. 239.1125.
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(1R,5S5,6R,7S)-3-(4,4-Diphenylbut-3-en-1-yl)-3-
azabicyclo[3.2.0]heptan-6,7-dicarbonsaure (meso-177)
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146 (33 mg, 0.08 mmol) wurde in Dioxan (0.2 mL) gelost, mit einer HCI-Losung (2 M, 3.9 mL,
7.8 mmol, 99 Aq.) versetzt und 1 h zum Riickfluss erhitzt. Das Losungsmittel wurde entfernt.
Der schwer 16sliche Riickstand wurde mit einem Phosphatpuffer (pH = 6) aufgenommen und
mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit H,O gewaschen, liber

MgSO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt.

177: 23 mg, 0.06 mmol (74%). Farbloser Feststoff, Smp.: 172 °C. IR (KBr): v = 3473, 3055,
3025, 2997, 2972, 2925, 2558, 1721, 1673, 1595, 1575, 1495, 1443, 1377, 1293, 1243, 1210,
1195, 1177, 1079, 1029, 767, 703 cm~'. '"H NMR (400 MHz, DMSO-Dy, 16.7 °C, TMS) &
= 2.07 (sbr, 2 H, NCH»), 2.25-2.36 (m, 2 H, CH,CH,N), 2.60-2.73 (m, 2 H, CH,CH>,N),
2.84-2.93 (m, 4 H, NCH,, CHCHCO), 2.93-3.01 (m, 2 H, CHCO), 6.18 (t, / = 7.3 Hz, 1 H,
CH=C(CgHs),), 7.14-7.44 (m, 10 H, H,,) ppm. *C NMR (100 MHz, DMSO-Dg, 17.6 °C,
TMS) & =28.51 (t, 1 C, CH,CH,N), 37.70 (d, 2 C, CHCHCO), 42.92 (d, 2 C, CHCO), 54.21 (t,
1 C, CH,CH;,N), 58.33 (t, 2 C, NCH,), 126.69 (d, 2 C, Cg,), 126.92 (d, 1 C C,.), 127.06 (d, 1 C,
CH=C(Cg¢Hs),), 128.17 (d, 2 C,C,,), 128.28 (d, 2 C, Cy,), 129.34 (d, 2 C, Cy,), 139.40 (s, 1 C,
Cur), 141.52 (s, 1 C, C(CgHs),), 141.93 (s, 1 C, C,,), 173.87 (s, 2 C, CO) ppm. M (Co4Hy5NOy)
=391.46. MS (CL, CH{) m/z (%): 254 (100, [M+H]+). HRMS (FAB, NBA): [M+H]" ber. fiir
Co4Hp6NOy, 392.1862; gef. 392.1856.
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rac-(1R,5S,6R,7R)-Dimethyl-3-butyl-3-azabicyclo[3.2.0]heptan-6,7-
dicarboxylat (rac-147)

rac-147

Nach AAV 2 wurde rac-119 (56 mg, 0.26 mmol) mit K,CO3 (93 mg, 0.67 mmol, 2.5 Aq.), KI
(133 mg, 0.80 mg, 3.0 Aqg.) gelost in MeCN (2 mL) mit Brombutan (129) (0.06 mL, 77 mg,
0.56 mmol, 2.1 Aq.) bei 40 °C umgesetzt. Reaktionszeit 2 h. Das Rohprodukt wurde mittels SC
(Et,O/n-Pentan = 1:2, 1% Et;N) gereinigt.

rac-147: 54 mg, 0.20 mmol (75%). Farbloses Ol. DC: Ry = 0.17 (Et,O/n-Pentan = 1:2). IR
(Film): ¥ = 2954, 2933, 2873, 2785, 1733, 1435, 1377, 1317, 1274, 1233, 1195, 1021 cm~!. 'H
NMR (500 MHz, CDCls, 20.0 °C, TMS) & = 0.91 (t, J = 7.3 Hz, 3 H, CH,CH3), 1.30-1.39 (m,
2 H, CH,CH3), 1.39-1.49 (m, 2 H, CH,CH,CH3), 1.90 (dd, J = 10.3/6.3 Hz, 1 H, NCH,CH),
1.98 (dd, J = 9.6/5.3 Hz, 1 H, NCH,CH), 2.34 (ddd, J = 11.7/7.7/6.3 Hz, 1 H, CH,CH,N), 2.47
(ddd, J = 11.7/7.7/6.6 Hz, 1 H, CH,CH,N), 2.82 (dt, J = 7.4/5.4 Hz, 1 H, CHCHCO), 2.90 (d, J
=9.6 Hz, 1 H, NCH,CH), 2.99 (dt, J = 10.1/7.0 Hz, 1 H, CHCHCO), 3.04 (d, J = 10.3 Hz, 1 H,
NCH,CH), 3.36 (ddd, J = 8.0/5.5/0.7 Hz, 1 H, CHCO), 3.51 (dd, J = 10.0/8.0 Hz, 1 H, CHCO),
3.69 (s, 3 H, OCH3), 3.70 (s, 3 H, OCH3) ppm. *C NMR (125 MHz, CDCl3, 20.0 °C, TMS) §
=14.02 (q, 1 C, CH,CHj3), 20.39 (t, 1 C, CH>CH3), 30.89 (t, 1 C, CH,CH,CH3), 37.67 (d, 1 C,
CHCHCO), 38.86 (d, 1 C, CHCHCO), 39.68 (d, 1 C, CHCO), 42.99 (d, 1 C, CHCO), 51.53 (q,
1 C, OCH3), 51.92 (q, 1 C, OCH3), 54.52 (t, 1 C, CH,CH,N), 55.08 (t, 1 C, NCH,CH), 59.61 (t,
1 C, NCH,CH), 172.27 (s, 1 C, CO), 174.88 (s, 1 C, CO) ppm. M (C14H23NOy,) = 269.34. MS
(CL, CHZ) m/z (%): 270 (5, [M+H] ™), 85 (60), 83 (100). HRMS (EI+): M ber. fiir C14H3NO4,
269.1627; gef. 269.1618.
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rac-(1R,5S5,6R,7R)-Dimethyl-3-(but-3-en-1-yl)-3-
azabicyclo[3.2.0]heptan-6,7-dicarboxylat (rac-148)

rac-148

Nach AAV 2 wurde rac-119 (56 mg, 0.26 mmol) mit K,CO3 (92 mg, 0.67 mmol, 2.5 Aq.), KI
(132 mg, 0.80 mg, 3.0 Aq.) gelost in MeCN (2 mL) mit 4-Brombut-1-en (130) (0.06 mL, 80 mg,
0.59 mmol, 2.2 Aq.) bei 40 °C umgesetzt. Reaktionszeit 2.8 h. Das Rohprodukt wurde mittels
SC (Et,O/n-Pentan = 1:2, 1% Et3N) gereinigt.

rac-148: 54 mg, 0.20 mmol (76%). Gelbliches Ol. DC: Ry = 0.20 (Et,O/n-Pentan = 1:2). IR
(Film): v = 3075, 2976, 2951, 2786, 2740, 1732, 1435, 1319, 1272, 1233, 1195, 1179, 1021
cm~'. "TH NMR (500 MHz, CDCl3, 19.8 °C, TMS) § = 1.95 (dd, J = 10.2/6.4 Hz, 1 H, NCH»),
2.02 (dd, J =9.5/5.3 Hz, 1 H, NCH3), 2.20-2.27 (m, 2 H, CH,CH;N), 2.44 (ddd, J = 11.7/7.9/6.5
Hz, 1 H, CH,CH;N), 2.57 (ddd, J = 11.7/7.6/7.4 Hz, 1 H, CH,CH;N), 2.83 (dt, J =7.4/5.4 Hz, 1
H, CHCHCO), 2.92 (d,J =9.6 Hz, 1 H, NCH»), 3.00 (dt, / = 10.0/7.0 Hz, 1 H, CHCHCO), 3.07
(d,J=10.2 Hz, 1 H, NCH,), 3.36 (dd, J = 8.1/5.5 Hz, 1 H, CHCO), 3.51 (dd, J = 10.0/8.1 Hz, 1
H, CHCO), 3.70 (s, 3 H, CH3), 3.70 (s, 3 H, CH3), 4.97-5.00 (m, 1 H, CH=CH> ), 5.03-5.08
(m, 1 H, CH=CH3 t/qns), 5.85 (ddt, J = 17.0/10.2/6.7 Hz, 1 H, CH=CH,) ppm. 13C NMR (125
MHz, CDCls, 21.7 °C, TMS) 6 = 33.24 (t, 1 C, CH,CH;N), 37.65 (d, 1 C, CHCHCO), 38.85
(d, 1 C, CHCHCO), 39.67 (d, 1 C, CHCO), 42.94 (d, 1 C, CHCO), 51.57 (q, 1 C, CH3), 51.92
(q, 1 C, CH3), 54.35 (t, 1 C, CH,CH;,N), 55.00 (t, 1 C, NCH3), 59.49 (t, 1 C, NCH3), 115.20
(t, 1 C, CH=CHy), 136.94 (d, 1 C, CH=CHy), 172.20 (s, 1 C, CO), 174.81 (s, 1 C, CO) ppm. M
(C14H21NOy) = 267.32. MS (CI, CH;F) m/z (%): 268 (100, [M+H]™), 226 (11). HRMS (EI+):
M ber. fiir C4HyNOy, 267.1471; gef. 267.1478.
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rac-(1R,5S,6R,7R)-Dimethyl-3-(4,4-diphenylbut-3-en-1-yl)-3-
azabicyclo[3.2.0]heptan-6,7-dicarboxylat (rac-149)
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Nach AAV 2 wurde rac-119 (56 mg, 0.26 mmol) mit K,CO3 (92 mg, 0.67 mmol, 2.5 Aq.), KI
(131 mg, 0.79 mg, 3.0 Aq.) gelost in MeCN (1mL) und einer Losung des Alkylbromids 131
(162 mg, 0.56 mmol, 2.2 Aq.) in MeCN (1 mL) bei 40 °C umgesetzt. Reaktionszeit 2 h. Das
Rohprodukt wurde mittels SC (Et,O/n-Pentan = 1:2, 1% Et3N) gereinigt.

rac-149: 86 mg, 0.20 mmol (79%). Farbloses Ol. DC: Ry = 0.29 (Et,O/n-Pentan = 1 :1.5).
IR (Film): v = 3079, 3054, 3022, 2950, 2899, 2788, 1732, 1435, 1273, 1233, 1196, 1179,
1021 cm~!. "TH NMR (500 MHz, CDCl3, 22.6 °C, TMS) § = 1.93 (dd, J = 10.3/6.5 Hz, 1 H,
NCH,CH), 1.95 (dd, J =9.6/5.3 Hz, 1 H, NCH,CH), 2.23-2.36 (m, 2 H, CH,CH,N), 2.48-2.59
(m, 2 H, CH,CH,N), 2.81 (dt, J = 7.4/5.3 Hz, 1 H, CHCHCO), 2.87 (d, J = 9.5 Hz, 1 H,
NCH,CH), 2.98 (ddd, J =9.9/7.1/6.9 Hz, 1 H, CHCHCO), 3.05 (d, J = 10.2 Hz, 1 H, NCH,CH),
3.37 (ddd, J = 8.1/5.5/0.9 Hz, 1 H, CHCO), 3.50 (dd, J = 10.0/8.1 Hz, 1 H, CHCO), 3.57 (s, 3
H, CH3), 3.69 (s, 3 H, CH3), 6.17 (t, J = 7.2 Hz, 1 H, CH=C(CgHs),), 7.17-7.27 (m, 7 H, H,,),
7.27-7.32 (m, 1 H, Hy,), 7.34-7.39 (m, 2 H, H,,) ppm. 3C NMR (125 MHz, CDCls, 21.7 °C,
TMS) § =29.24 (t, 1 C, CH,CH,N), 37.61 (d, 1 C, CHCHCO), 38.92 (d, 1 C, CHCHCO), 39.59
(d, 1 C, CHCO), 42.96 (d, 1 C, CHCO), 51.50 (q, 1 C, CH3), 51.90 (q, 1 C, CH3), 54.76 (t, 1 C,
CH,>CH,N), 55.10 (t, 1 C, NCH,CH), 59.27 (t, 1 C, NCH,CH), 126.82 (d, 1 C, C,,.), 126.90 (d,
1 C, Cg), 12724 (d, 2 C, Cyp), 127.71 (d, 1 C, CH=C(CgHs)5), 128.04 (d, 2 C, Cy,), 128.15 (d,
2 C, Cgyp), 129.86 (d, 2 C, Cgp), 140.20 (s, 1 C, Cgp), 142.14 (s, 1 C, C(CgHs),), 142.65 (s, 1 C,
Car), 172.16 (s, 1 C, CO), 174.76 (s, 1 C, CO) ppm. M (Co6H29NOy) = 419.51. MS (CL, CHY)
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m/z (%): 420 (100, [M+H] ™), 226 (33). HRMS (EI+): M ber. fiir Co6H29NOy, 419.2097; gef.
419.2095.

rac-(1R,5S,6R,7R)-3-Butyl-3-azabicyclo[3.2.0]heptan-6,7-

dicarbonsdure (rac-178)

Nach AAV § wurde rac-147 (24 mg, 0.09 mmol) in MeOH/H,O (2 mL, 1:1) mit Ba(OH), - 8
H,0 (112 mg, 0.35 mmol, 4.0 Aq.) bei 0 °C umgesetzt. Reaktionszeit 4 h.

rac-178: 21.0 mg, 0.09 mmol (99%). Farbloser Feststoff, Smp.: > 240 °C. IR (KBr): V = 3422,
2962, 2938, 2875, 2735, 2578, 1560, 1404, 1280, 787 cm~!. '"H NMR (500 MHz, D0, 19.7 °C)
0=0.90(t,J =7.4Hz, 3 H, CHj3), 1.32-1.43 (m, 2 H, CH,CH3), 1.65-1.76 (m, 2 H, CH,CH;N),
2.87-2.94 (m, 1 H, CHCO), 3.10-3.23 (m, 5 H, CH,CH;,;N, NCH,, CHCHCO), 3.24-3.31 (m,
2 H, CHCHCO, CHCO), 3.49 (d, J = 12.1 Hz, 1 H, NCH,), 3.68 (d, J/ = 10.2 Hz, 1 H, NCH»)
ppm. 3C NMR (125 MHz, D,0, 21.0 °C) § = 10.76 (q, 1 C, CH3), 17.24 (t, 1 C, CH,CH3),
25.57 (t, 1 C, CH,CH;N), 33.32 (d, 1 C, CHCHCO), 36.31 (d, 1 C, CHCHCO), 42.09 (d, 1 C,
CHCO), 44.47 (d, 1 C, CHCO), 52.36 (t, 1 C, CH,CH;N), 54.65 (t, 1 C, NCH,CH), 57.77 (t, 1
C,NCH,CH), 178.16 (s, 1 C, CO), 179.29 (s, 1 C, CO) ppm. M (C12H19NOy4) =241.28. MS (CI,
CH;L) m/z (%): 254 (, [M+H]"). HRMS (FAB, NBA): [M+H] ™ ber. fiir C1,HyoNOy, 242.1392;
gef. 242.1376.
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rac-(1R,5S,6R,7R)-3-(But-3-en-1-yl)-3-azabicyclo[3.2.0]heptan-6,7-

dicarbonsdure (rac-179)

rac-179

Nach AAV 5 wurde rac-149 (23 mg, 0.09 mmol) in MeOH/H,O (2 mL, 1:1) mit Ba(OH), - 8
H,O (19 mg, 0.34 mmol, 4.0 Aq.) bei 0 °C umgesetzt. Reaktionszeit 4.5 h. Zudem wurde das

Produkt mittels stark saurem Ionenaustauscher gereinigt.

rac-179: 15 mg, 0.06 mmol (73%). Farbloser Feststoff, Smp.: 118 °C. IR (KBr): v = 3430,
3078, 3006, 2973, 2749, 2582, 1708, 1577, 1398, 1058, 1010, 929 cm~'. '"H NMR (500 MHz,
CD;0D, 22.2 °C) 6 = 2.53-2.61 (m, 2 H, CH,CH,N), 2.98-3.02 (m, 1 H, CHCO), 3.07 (dd, J =
11.7/6.4 Hz, 1 H, NCH3), 3.13 (dd, J = 11.6/6.7 Hz, 1 H, NCH»), 3.24-3.33 (m, 4 H, CHCHCO,
CHCHCO, CH,CH;N), 3.37-3.42 (m, 1 H, CHCO), 3.61 (d, J=11.7 Hz, 1 H, NCH3), 3.77 (d,
J=115Hz, 1 H, NCH»), 5.19-5.22 (m, 1 H, CH=CH> ), 5.27-5.31 (m, 1 H, CH=CH? ty4s),
5.87 (ddt, J = 17.0/10.2/6.8 Hz, 1 H, CH=CH,) ppm. 3C NMR (125 MHz, CD30D, 22.3 °C) §
=31.73 (t, 1 C, CH,CH;N), 36.68 (d, 1 C, CHCHCO), 40.15 (d, 1 C, CHCHCO), 46.11(d, 1 C,
CHCO), 47.67 (d, 1 C, CHCO), 54.31 (t, 1 C, CH,CH;,N), 58.45 (t, 1 C, NCH»,), 60.84 (t, 1 C,
NCH3), 119.40 (t, 1 C, CH=CH,), 134.32 (d, 1 C, CH=CH,), 179.54 (s, 1 C, CO), 180.01 (s, 1
C, CO) ppm. M (C,H7NO4) = 239.17. MS (CI, CH;L) m/z (%): 240 (100, [M+H]), 222 (12),
198 (20), 174 (14). HRMS (EI+): M ber. fiir C1,H7NOy, 239.1158; gef. 239.1124.
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rac-(1R,5S,6R,7R)-3-(4,4-Diphenylbut-3-en-1-yl)-3-azabicyclo-
[3.2.0]heptan-6,7-dicarbonsaure (rac-180)

i

Hw-

rac-180

rac-149 (28 mg, 0.07 mmol) wurde in Dioxan (1 mL) gelost, mit einer HCI-Losung (2 M, 3.3 mL,
6.6 mmol, 100 Aq.) versetzt und 1.5 h zum Riickfluss erhitzt. Die Reaktionslosung wurde mit
einem Phosphatpuffer (pH = 6) versetzt, mit CH,Cl, extrahiert und die vereinigten organischen
tiber MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der schwer 16sliche Riickstand

wurde mehrfach mit Et,O und n-Pentan gewaschen und im Hochvakuum getrocknet.

rac-180: 21 mg, 0.05 mmol (81%). Farbloser Feststoff, Smp.: 222 °C. IR (KBr): v = 3076,
3055, 3026, 3004, 2966, 2917, 2852, 2500, 1959, 1701, 1573, 1494, 1467, 1443, 1419, 1351,
1290, 1279, 1216, 1201, 1161, 1075, 1046, 1030 cm™—'. '"H NMR (500 MHz, DMSO-Dg, 19.5
°C) § = 1.88-1.96 (m, 1 H, NCH5), 1.96-2.02 (m, 1 H, NCH»), 2.18-2.26 (m, 2 H, CH,CH,N),
2.51-2.60 (m, 2 H, CH,CH,N), 2.70-2.76 (m, 1 H, CHCHCO), 2.80 (d, J =9.5 Hz, 1 H, NCH»),
2.84-2.92 (m, 1 H, CHCHCO), 3.03-3.06 (m, 2 H, CHCO, NCH,), 3.27 (dd, J = 9.8/8.5 Hz, 1
H, CHCO), 6.21 (t,J =7.2 Hz, | H, CH=C(C¢Hs),), 7.12-7.17 (m, 2 H, Hyy.01110), 7-17-7.24 (m,
3 H, Huyortho» Har para)s 7-25-7.30 (m, 2 H, Hypmeta), 7.32-7.36 (m, 1 H, Hyy para), 7.39-7.44 (m,
2 H, Harmera) ppm. *C NMR (125 MHz, DMSO-Dg, 21.1 °C) § = 28.65 (t, 1 C, CH,CH;,N),
36.51 (d, 1 C, CHCHCO), 38.19 (d, 1 C, CHCHCO), 39.42 (d, 1 C, CHCO), 42.63 (d, 1 C,
CHCO), 54.27 (d, 1 C, CH,CH;N), 54.95 (t, 1 C, NCHj), 58.48 (t, 1 C, NCH5), 126.83 (d, 2
C, Caronho)s 126.90 (d, 1C, Caypara)s 127.10 (d, 1C, Car.para), 12749 (d, 1 C, CH=C(CgHs)»),
128.20 (d, 2 C, Carpmera), 128.39 (d, 2 C, Carmera)s 12947 (d, 2 C, Caporeno)s 139.66 (s, 1 C, Cyp),
141.41 (s, 1 C, C(CgHs)y), 142.03 (s, 1 C, Cg), 172.94 (s, 1 C, CO), 175.08 (s, 1 C, CO) ppm.
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M (C24H25NOy) = 391.46. MS (CI, CH;F) m/z (%): 254 (100, [M+H]"). HRMS (FAB, NBA):
[M+H]™) ber. fiir Co4Hy6NOy, 392.1862; gef. 392.1844.






6 Rontgenstrukturdaten von
(3aS,3bR,6aR,6bR)-2,2-Dimethyl-5-
(2,2,2-trifluoracetyl)hexahydro-2 H-
furo[2’,3’:3,4]cyclobutal1,2-c]pyrrol-
3(3aH)-on (rac-77)
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Abb. 6.1: Rontgenstruktur von rac-77
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Crystal Data

Formula C12H14F3NO3
Formula Weight 2717.24

Crystal System Orthorhombic

Space group Pbca (No. 61)

a, b, c [A] 7.8049(2), 17.6548(6), 18.4558(5)
alpha, beta, gamma [°] 90, 90, 90

V [*] 2543.10(13)

Z 8

D (calc) [g/cm?] 1.448

Mu (MoK ) [/mm] 0.132

F(000) 1152

Crystal Size [mm] 0.37 x0.33 x0.28
Data Collection Temperature (K) 173

Radiation [A] MoKa 0.71073

Theta Min-Max [°] 4.4,26.3

Dataset -9:9;-22:21;-23: 21
Tot., Uniq. Data, R(int) 18361, 2580, 0.030
Observed data [I > 2.0 sigma(])] 1801

Refinement Nref, Npar 2580, 174

R, wR2, S 0.0387, 0.1102, 1.05
w = 1/[\s"2"(Fo2"")+(0.0649P)"2""]  where P=(Fo"\2"+2Fc"\2"")/3
Max. and Av. Shift/Erro 0.00, 0.00

Min. and Max. Resd. Dens. [e/ 3] -0.33, 0.41
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Hydrogen atoms

Atom X y z U(eq) 2]
F1 0.28319(13) 0.24221(6)  0.72163(5) 0.0528(4)
F2 0.26583(14) 0.33758(6) 0.65014(5) 0.0540(4)
F3 0.50782(13) 0.28426(7) 0.66916(6) 0.0602(4)
01 0.43872(13) 0.19529(7) 0.56130(6) 0.0416(4)
02 -0.22254(15) 0.00642(7)  0.56541(6) 0.0427(4)
03 -0.4023(2) 0.09923(9) 0.71117(9) 0.0832(7)
N1 0.15246(15) 0.19948(7) 0.57975(7) 0.0307(4)
Cl 0.31386(18) 0.21772(9)  0.59490(8) 0.0303(5)
C2 0.3431(2) 0.27039(10)  0.65981(9) 0.0381(5)
C3 0.11506(18) 0.15020(9) 0.51761(8) 0.0331(5)
C4 -0.06458(18) 0.12095(9)  0.53195(8) 0.0306(5)
C5 -0.14016(18) 0.17259(9)  0.59275(8) 0.0317(5)
Co6 -0.00761(19) 0.23355(9) 0.60741(9) 0.0353(5)
C7 -0.07701(19) 0.05297(9)  0.58286(8) 0.0357(5)
C8 -0.13347(19)  0.10426(10)  0.64522(8) 0.0368(5)
C9 -0.3028(2) 0.07222(11)  0.66841(9) 0.0448(6)
Cl10 -0.3323(2) -0.00125(10)  0.62776(9) 0.0384(6)
Cl1 -0.2754(3) -0.06734(13) 0.67492(11) 0.0629(8)
C12 -0.5138(2) -0.00973(12) 0.60204(11) 0.0562(7)

Tabelle 6.1: Final Coordinates and Equivalent Isotopic Displacement Parameters of the non-
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Tabelle 6.2: Hydrogen Atom Positions and Isotropic Displacement Parameters

Atom X y z Uliso) [*]
H3A  0.19800 0.10790 0.51490  0.0400
H3B  0.11940 0.17910 0.47170  0.0400
H4 -0.13800  0.11700 0.48770  0.0370
H5 -0.25810  0.19210 0.58270  0.0380
H6A  -0.03560 0.28090 0.58110  0.0420
H6B  0.00100 0.24460 0.65990  0.0420
H7 0.03270  0.02490 0.59100  0.0430
H8 -0.04760  0.10930 0.68510  0.0440
H11A -0.28430 -0.11460 0.64720  0.0940
H11B -0.34890 -0.07040 0.71790  0.0940
H11C -0.15630 -0.05960 0.69000  0.0940
HI2A -0.54250 0.03240 0.56960  0.0840
HI2B -0.59130 -0.00930 0.64380  0.0840
H12C -0.52590 -0.05780 0.57590  0.0840

Tabelle 6.3: (An)isotropic Displacement Parameters

Atom U@,1)orU U(2,2) U@3,3) U2,3) U,3) U(1,2)
F1 0.0627(7)  0.0642(7)  0.0315(5) 0.0034(5) -0.0020(4) -0.0158(5)
F2 0.0718(7)  0.0358(6)  0.0545(6) -0.0072(5) -0.0104(5) -0.0014(5)
F3 0.0393(6) 0.0773(9) 0.0641(7) -0.0103(6) -0.0123(5) -0.0210(5)
Ol 0.0231(6)  0.0514(8)  0.0502(7) -0.0018(6) 0.0039(5) -0.0007(5)
02 0.0460(7)  0.0419(7)  0.0403(7) -0.0118(5) 0.0109(5) -0.0121(5)
03 0.0969(12) 0.0800(12) 0.0727(10) -0.0308(9) 0.0553(9) -0.0271(9)
N1 0.0213(6) 0.0361(8) 0.0348(7) -0.0104(6) 0.0011(5)  0.0009(5)
Cl1 0.0257(8)  0.0327(9)  0.0324(8)  0.0055(7) -0.0019(6) -0.0036(6)
C2 0.0349(9) 0.0417(10)  0.0376(9)  0.0047(8)  -0.0048(7) -0.0102(7)
C3 0.0290(8)  0.0367(9)  0.0337(8) -0.0077(7) 0.0006(6)  0.0005(7)
C4 0.0271(8)  0.0362(9)  0.0284(8) -0.0042(7) -0.0035(6) -0.0005(6)
G5 0.0213(7)  0.0378(9)  0.0359(8) -0.0037(7) -0.0017(6)  0.0025(6)
Co6 0.0254(8) 0.0367(10) 0.0439(10) -0.0096(8) 0.0031(6)  0.0034(7)
C7 0.0298(8) 0.0376(10)  0.0397(9) -0.0020(7)  -0.0007(6)  0.0030(7)
C8 0.0349(9) 0.0459(10)  0.0295(8) -0.0047(7)  -0.0055(6) -0.0033(7)
C9 0.0522(11) 0.0502(11)  0.0319(9) -0.0032(8) 0.0109(7) -0.0052(9)
C10 0.0405(10) 0.0387(10)  0.0359(9)  0.0022(7) 0.0061(7) -0.0030(7)
Cl1 0.0693(14) 0.0551(13) 0.0643(13) 0.0192(11) -0.0019(10) 0.0052(11)
C12 0.0464(11) 0.0601(14) 0.0620(13) 0.0085(10) 0.00009) -0.0117(9)
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Tabelle 6.4: Bond Distances [A]

F1-C2
F2-C2
F3-C2
O1-C1
02-C7
02-C10
03-C9
NI-C1
NI1-C3
N1-C6
Cl1-C2
C3-C4
C4-C5
C4-C7
C5-C6
C5-C8
C7-C8
C8-C9

1.3296(19)
1.343(2)
1.3201(19)
1.2211(18)
1.4385(19)
1.441(2)
1.206(2)
1.3299(18)
1.469(2)
1.4776(19)
1.534(2)
1.517(2)
1.562(2)
1.527(2)
1.517(2)
1.548(2)
1.529(2)
1.500(2)

C9-C10  1.516(3)
CI0-C11  1.522(3)
CI0-C12  1.502(2)
C3-H3A 0.9900

C3-H3B 0.9900
C4-H4 1.0000
C5-H5 1.0000

C6-H6A 0.9900
C6-H6B 0.9900
C7-H7 1.0000
C8-H8 1.0000
CIl1-H11A  0.9800
CI11-H11B  0.9800
C11-HI11C  0.9800
C12-HI12A  0.9800
C12-H12B  0.9800
CI12-H12C  0.9800
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Tabelle 6.5: Bond Angles [°]

C7-02-C10
CI-N1-C3
CI-N1-C6
C3-N1-C6
O1-C1-N1
01-C1-C2
NI1-C1-C2
F1-C2-F2
F1-C2-F3
F1-C2-C1
F2-C2-F3
F2-C2-C1
F3-C2-Cl1
NI1-C3-C4
C3-C4-C5
C3-C4-C7
C5-C4-C7
C4-C5-C6
C4-C5-C8
C6-C5-C8
N1-C6-C5
02-C7-C4
02-C7-C8
C4-C7-C8
C5-C8-C7
C5-C8-C9
C7-C8-C9
03-C9-C8
03-C9-C10
C8-C9-C10
02-C10-C9
02-C10-C11
02-C10-C12
C9-C10-C11
C9-C10-C12

110.14(12)
119.72(12)
129.03(13)
110.05(11)
124.80(14)
118.33(13)
116.87(13)
106.66(13)
107.44(13)
113.02(14)
106.92(14)
111.41(13)
111.07(13)
104.42(11)
106.00(12)
115.69(12)

89.58(11)
106.54(12)

88.96(11)
114.73(12)
103.07(12)
111.18(12)
106.22(12)

90.92(12)

90.02(11)
116.28(13)
104.20(13)
127.25(17)
124.37(16)
108.38(14)
102.97(13)
110.81(14)
108.53(14)
109.19(15)
112.65(14)

C11-C10-C12
NI1-C3-H3A
N1-C3-H3B
C4-C3-H3A
C4-C3-H3B
H3A-C3-H3B
C3-C4-H4
C5-C4-H4
C7-C4-H4
C4-C5-H5
C6-C5-H5
C8-C5-H5
NI1-C6-H6A
N1-C6-H6B
C5-C6-H6A
C5-C6-H6B
H6A-C6-H6B
02-C7-H7
C4-C7-H7
C8-C7-H7
C5-C8-H8
C7-C8-H8

C9-C8 -H8
C10-C11-H11A
C10-C11-H11B
C10-C11-H11C
HI11A-C11-H11B
HI1A-C11-H11C
HI11B-C11-H11C
C10-C12-HI12A
C10-C12-H12B
C10-C12-H12C
HI12A-C12-H12B
HI2A-C12-H12C
HI12B-C12-H12C

112.31(16)

111.00
111.00
111.00
111.00
109.00
114.00
114.00
114.00
115.00
115.00
115.00
111.00
111.00
111.00
111.00
109.00
115.00
115.00
115.00
114.00
114.00
114.00
109.00
110.00
109.00
109.00
110.00
109.00
109.00
109.00
109.00
109.00
110.00
110.00
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Tabelle 6.6: Torsion Angels[°]

C10-02-C7-C4  -123.13(13)
C10-02-C7-C8  -25.63(16)
C7-02-C10-C9  29.43(16)
C7-02-C10-C11  -87.21(17)
C7-02-C10-C12  149.03(14)
C3-N1-C1-O1 “1.4(2)
C3-NI-C1-C2  179.05(13)
C6-N1-C1-O1  -167.55(15)
C6-N1-C1-C2 12.9(2)
CI-NI-C3-C4  161.47(13)
C6-N1-C3-C4 129.94(15)
CI-N1-C6-C5  -160.37(15)
C3-N1-C6-C5 32.41(15)
O1-C1-C2-F1  -120.36(16)
01-C1-C -F2 119.56(16)
01-C1-C -F3 0.5(2)
N1-C1-C2-F1 59.23(19)
N1-C1-C2-F2 -60.85(18)
NI-CI-C2-F3  -179.93(14)
N1-C3-C4-C5 14.70(15)
N1-C3-C4-C7 -82.75(15)
C3-C4-C5-C6 4.29(16)
C3-C4-C5-C8  -111.24(12)
C7-C4-C5-C6 120.96(12)
C7-C4-C5-C8 5.43(11)

C3-C4-C7-02
C3-C4-C7-C8
C5-C4-C7-02
C5-C4-C7-C8
C4-C5-C6-N1
C8-C5-C-N1
C4-C5-C8-C7
C4-C5-C8-C9
C6-C5-C8-C7
C6-C5-C8-C9
02-C7-C8-C5
02-C7-C8-C9
C4-C7-C8-C5
C4-C7-C8-C9
C5-C8-C9-03
C5-C8-C9-C10
C7-C8-C9-03
C7-C8-C9-C10
03-C9-C10-02
03-C9-C10-C11
03-C9-C10-C12
C8-C9-C10-02
C8-C9-C10-C11
C8-C9-C10-C12

-150.09(13)
102.11(14)
102.31(12)
-5.49(11)
21.34(15)
75.32(15)
5.42(11)
111.31(14)
-113.19(13)
140.93(14)
-106.86(12)
10.32(16)
5.54(11)
122.72(13)
74.7(2)
104.46(16)
~171.90(18)
7.26(17)
157.27(17)
-85.0(2)
40.6(2)
21.92(16)
95.87(17)

-138.63(15)
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Tabelle 6.7: Contact Distances [A]

F1.N 12.9098(16) C5.01_h 3.3616(17)
F1.C6 3.1014(18) C6.01_¢g 3.384(2)
F1.F3_a 3.0386(15) C6.F1 3.1014(18)
F1.03_b 3.1632(19) C6.F2 2.9240(19)
F2.N1 2.9009(16) C8.03_b 3.208(2)
F2.C6 2.9240(19) CI11.F3_i 3.352(3)
F3.01 2.5925(16) C2.H6B 2.7100
F3.C11_d 3.352(3) C7.H11C 2.8700
F3.F1_b 3.0386(15) C8.H11C 3.0100
F1.H6B 2.4800 H3A.01 2.5800
F1.H6B_b 2.7700 H3A.H7 2.4100
F2.H6B 2.6500 H3A.02_f 2.5100
F2.H4 ¢ 2.7700 H3B.F3_¢ 2.8200
F2.H6A 2.8600 H3B.Ol_g 2.7000
F3.H3B_c 2.8200 H4.F2 g 2.7700
F3.H11A_d 2.8300 H5.01_h 2.4000
O1.F3 2.5925(16) H6A.F2 2.8600
O1.C5_e 3.3616(17) H6A.O1_¢g 2.6700
01.C3_c 3.3847(19) H6B.F1 2.4800
01.C6_c 3.384(2) H6B.F2 2.6500
02.C3_f 3.271(2) H6B.C2 2.7100
03.C8_a 3.208(2) H6B.HS8 2.4600
O3.Fl_a 3.1632(19) H6B.F1_a 2.7700
Ol.H12A_e 2.8800 H7.H3A 2.4100
O1.H6A ¢ 2.6700 H8.H6B 2.4600
Ol.H5_e 2.4000 H8.03_b 2.2300
Ol.H3B_c 2.7000 HI11A.H12C 2.5100
Ol1.H3A 2.5800 HIT1A.F3_i 2.8300
O2.H3A_f 2.5100 HI11B.HI12B 2.5700
O3.HI12B 2.7200 HI1C.C7 2.8700
O3.H8_a 2.2300 H11C.C8 3.0100
NI1.F1 2.9098(16) HI12A.01_h 2.8800
NI1.F2 2.9009(16) H12B.03 2.7200
C3.01_¢g 3.3847(19) HI12B.HI11B 2.5700
C3.02_f 3.271(2) HI2C.H11A 2.5100
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Tabelle 6.8: Hydrogen Bonds (A, Deg]|

C3-H3A_O2
C5-H5_01
C6-H6B_F1
C8-H8_0O3

0.9900
1.0000
0.9900
1.0000

2.5100
2.4000
2.4800
2.2300

3.271(2)
3.3616(17)
3.1014(18)

3.208(2)

133.00
161.00
120.00
165.00

5_556
1_455

6_556







{ Formelverzeichnis

Im Folgenden Verzeichnis sind die Strukturformeln aller in dieser Arbeit erstmals oder auf neu-
em Weg hergestellten Verbindungen aufgefiihrt. Die Zahlen hinter den Verbindungsnummern
verweisen auf die Seiten im theoretischen und experimentellen Teil (kursiv), auf denen die je-

weiligen Substanzen erstmalig erwihnt werden.

O'Bu
rac-63, 42, 136 rac-65, 43, 138 rac-66, 45, 137

(0}

rac-132, 82, 139 rac-133, 82, 140 rac-134, 82, 141
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(0]
N

rac-162, 90, 144

N

H HCI =
rac-156, 87, rac-157, 87, rac-158, 87,
147 149 150

rac-159, 87, 151 rac-75, 51,
152
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N
H HCl

rac-94, 59,
160

N

A

0~ CF; 0~ “CF;
rac-81 + rac-82, 54, 156

o o]
HJ%—(\ConC H%\‘\CO2M6
+
X

Hoﬁ‘“\COZH

N
H

rac-85, 56, 158

TBDMS—O/TX\\\COQMe TBDMs—o/i—X“‘\cone O

N
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0
H)i—f\cozH
N
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rac-79 oder rac-80, 53, 155

HO/T_X“\COzMe

N

PN
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TBDMS—O/h“\\C02Me

N
H

rac-87, 57, 162

TBDMS—O/Y—S\\COQMe
N

Z

rac-152, 86, 165
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HO/Y——S\\COZMe

N
e e )
N N =
s ¥ g
rac-153, 87, 166 rac-154, 87, 167 rac-155, 87, 168

Ho/7——§‘°\cozH

N
Hoﬁ—x“‘\com Ho/h“\\COzH O
N N =
rac-163, 90, 169 rac-164, 90, 170 rac-165., 90, 171

Meo/i'—g coMe
N Me0/7—§ Sco Meo%‘ coMe

N N
07 CF; H H

rac-96, 60, 172 rac-98, 61, 173 rac-97,61, 174



235

Meo/j—g \CO2Me

N

s

rac-135, 84, 174

rac-166, 90, 177

CF;
102, 62, 180

o

WL

OH
H I"H"IH

N
H

rac-105, 67, 183

Meo/i—g “NcoMe

N

J

rac-136, 84, 175

rac-167,91, 178

I
H OJ . o J\

OMe
H ||-H-uu H

N

PN
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113, 66, 181

rac-106, 67, 184

Meo/h‘ \Cone

N

=

rac-137, 84, 176

Meo/?—g o
N
99

rac-168, 91, 179

07 > CF;

rac-117, 66, 182

0]

o J\

OMe
Hu-H«uH

N

s

rac-138, 84, 185
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rac-170, 91, 189

rac-109, 62, 192

rac-111, 62, 195
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A

07 CFs
rac-104, 62,
191

rac-112, 62, 194

o
o, _“\‘| J\

MeO OMe
HI"“H"" H

N

=
rac-142, 85, 197
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L
MeO” " ~“OMe

Z

rac-143, 85, 198

I
MeO” —"" “OH
Hf%ﬂ

rac-174, 92, 201

(0] o
A

MeO ' OMe
HH-H-" H

N
H

108, 63, 204

rac-121, 71, 206

(0]

S, “\\”\

MeO OH

N

rac-172, 92, 199

o (0]
A

MeO OMe
Hn-H-uH

N

OéJ\CF3

118, 66, 202

0 0
AL

HO OH
HI“H"I H

N
H

107, 63, 206
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e
Hw - H
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144, 85, 207
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MeO OH

N

F
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MeO OMe

A

rac-120, 69, 203
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A
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0
MeO) A J\OMe
How- il
o0
& How —\wH
NS = /HN
146, 85, 209 175,92,210

N
H 0) ,, o J\

OH
H"IH‘" H

N
OMe

7\
\

177,93, 212 rac-147, 86, 213

176,92, 211

OMe

rac-148, 86, 214

rac-149, 86, 215

rac-178, 93, 216

rac-179, 93, 217
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Abb.
abs.

Ac

ber.
Boc
Boc,O
BuyNF
CDCl3
CHN
CI
COSY
DBU
DC
DMAP
ME
DME
DMF
DMSO

D,O
EE

El

ESI

Et
Et,O
Etz;N
EtOH
FAB
GABA

Angstrdm

Abbildung

absolut

Acetyl

berechnet

tert-Butyloxycarbonyl
Di(zert-butyl)dicarbonat
Tetrabutylammoniumfluorid
Chloroform, deuteriert
Verbrennungsanalyse, Elementaranalyse
chemische Ionisation

Correlated Spectroscopy
1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en
Diinnschichtchromatographie
4-Dimethylaminopyridin
Dimethoxyethan
Dimethoxyethan
Dimethylformamid
Dimethylsulfoxid

Dublett (NMR)

Wasser, deuteriert

Ethylacetat, Essigsdureethylester
ElektronenstoB3-Ionisation
Elektrospray-Ionisation

Ethyl

Diethylether

Triethylamin

Ethanol

Fast Atom Bombardement

Y-Aminobuttersidure



240 8. Abkiirzungsverzeichnis

GAT GABA-Transportproteine

gef. gefunden

ges. gesdattigt

h Stunde (n)

HCI Salzsédure

HMBC Heteronuclear Multiple Bond Coherence
HMQC Heteronuclear Multiple Quantum Coherence
HR-MS High Resolution Mass Spectrometry

HV Hochvakuum

Hz Hertz

IA Ionenaustauscher

| (G5 Inhibitorkonstante

IR Infrarot

ISC inter system crossing

J Kopplungskonstante

konz. konzentriert

Lit. Literatur

m Multiplett (NMR)

m molar

M+ Molekiilion

Me Methyl

MeCN Acetonitril

MeOH Methanol

min. Minuten

MS/ms Massenspektrometrie/ massenspektrometrisch
NMR Kernresonanzspektroskopie (engl.:nuclear magnetic resonance)
NOE Nuclear Overhauser Effect

org. organisch

q quartet (NMR)

Ry Retentionsfaktor (engl.: front of ratio)
RT Raumtemperatur

rac racemisch

S Singulett (NMR)

SC Saulenchromatographie
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Sdp.
Smp.

sec

subst.

t

TBDMS
TMSCHN,
THF
TMS
Urotropin
uv

<

A S > <

Siedepunkt

Schmelzpunkt

sekundir

substituiert

Triplett (NMR)
tert-Butyldimethylsilyl
Trimethylsilyldiazomethan
Tetrahydrofuran
Tetramethylsilan
Hexamethylentetramin
Ultraviolet

Frequenz [s71]

Wellenzahl [cm™!]
Wellenldnge [nm]

chemische Verschiebung [ppm]
chemische Verschiebung von C-Atomen [ppm]

chemische Verschiebung von H-Atomen [ppm)]
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