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Einleitung 1

A. Einleitung

1. a-Aminosiuren - vielseitige Bausteine in der Natur und in der chemischen Synthese

Die Natur bedient sich einer grolen Anzahl verschieden strukturierter Aminosduren zum
Aufbau biologisch aktiver Verbindungen. Die Aminosduren dienen dabei z. Bsp. als
Bausteine komplexer Peptide, Enzyme oder Proteine, aber auch als Neurotransmitter, deren
Vorstufen, oder als Vorstufen vieler anderer biologisch potenter Verbindungen. Sie sind
praktisch in allen Organismen anzutreffen. Die strukturelle Vielfalt der Aminosduren und
deren Derivate, als auch deren Aufgaben, welche die Natur im Laufe der Evolution entwickelt
hat, ist enorm. Man denke z. Bsp. an so komplexe Strukturen wie das Antibiotikum
Vancomycin'', die Familie der neuroaktiven Kainsiuren und ihrer Derivate™", die
cyclischen hochtoxischen Cyclopeptide aus der Gruppe der Amatoxine®® (z. Bsp. Amanitin),
welche in den Knollenblitterpilzen anzutreffen sind, aber auch wieder an so einfache

Strukturen, wie die Neurotransmitter N-Methyl-D-Aspartat (NMDA), das Dopamin oder das
Antibiotikum Ethinylglycin'” (Abb. A).

(0]
HO N° 'S N
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Vancomycin

HN__COH
HO
D/\/NHZ HOC Y cop \m
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HO

Dopamin N-Methyl-D-Aspartat (NMDA) Ethinylglycin

Abb. A
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Auch einige cyclische Aminosduren, die aufgrund ihrer rigidisierten Struktur beim ‘Einbau’
in Peptide diesen besondere Sekundér- und Tertidrstrukturen aufzwingen, konnten inzwischen

aus der Natur isoliert werden, wie z. B. das ACPC (1-Aminocyclopropancarbonsiure) aus

[8,9] [10 [11]

Fruchtextrakten™”, oder die Coronaminsdure!'” und die Norcoronaminsiure aus den

hydrolysierten Phytotoxinen (Nor-)coronatin (Abb. B).

0]
H
O S — 1 NH
[ \ y
\e)x 'COH
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COH y
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xV oM
ACPC x =0 : Norcoronatin x =0 : Norcoronaminsaure
x =1 : Coronatin x =1 : Coronaminsdure

Abb. B

Aufgrund der riesigen Vielfalt potenzieller Einsatzgebiete von Aminosduren, wie in der
Pharmazie, der Medizin, der Biologie, der Chemie, auf dem Nahrungsmittelsektor oder im
landwirtschaftlichen Bereich, um nur einige zu nennen, und auch durch das wachsende
Verstindnis biologischer und pharmakologischer Mechanismen, hat in den letzten
Jahrzehnten eine rasante Entwicklung auf dem Gebiet neuer Synthesemethoden fiir

Aminoséuren eingesetzt.

2. Stereoselektive Synthesemethoden von a-Aminosiuren!'>'**!

Bei den asymmetrischen a-Aminosduresynthesen sind einige prinzipielle Methoden zu

unterscheiden: Synthesen, bei welchen so genannte chirale Glycindquivalente, gewonnen aus

natiirlichen oder synthetischen Vorstufen!'*!

[12]

, zum Einsatz kommen, Aminierungen geeigneter

chiraler Vorstufen!'?, asymmetrische Strecker-Synthesen!'?), asymmetrische Hydrierungen

2] und enzymatische Synthesen[lz], neben einer ganzen Reihe

[12]

von Dehydroaminosduren

weiterer speziellerer Varianten Im Rahmen dieser Arbeit sollen dabei kurz die
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Synthesenmethoden  {iber chirale Glycindquivalente, = Aminierungsreaktionen und
asymmetrische Strecker-Synthesen als Beispiele fiir diastereoselektive Aminosduresynthesen
vorgestellt werden, sowie asymmetrische Hydrierungen als Beispiel fiir enantioselektive
Aminosduresynthesen. In folgender Abbildung (Abb. C) sind die genannten allgemeinen

stereoselektiven Synthesemoglichkeiten von a-Aminosduren allgemein zusammengefasst.

HO,C CO,H
: 2
> © +R © + NH@ © <
H,N 2 R
Alkylierung chiraler Aminierung von
Glycindquivalente Carbonsédurederivaten
HO,C @ - @ CO,H
>Io R +NH, oK
H,N R
Kat.”
Asymmetrische Asymmetrische Hydrierungen
Streckersynthesen von Dehydroaminosduren
N NH,” NH,
—0 RCH= + H,
) — CO,H
H CN 2
Abb. C

Wie im Schema bereits angedeutet, lassen sich, je nach Glycindquivalent, Reste (als R
bezeichnet) sowohl als Elektrophile, oder als Nukleophile einfiihren. Ein Beispiel fiir die
elektrophile Variante stellt die dafiir klassische Methode von Schéllkopf!'>'®! dar (Abb. D).
Dieser entwickelte chirale Bislactimether, cyclische Derivate natiirlicher Aminosduren, wie z.
Bsp. des Valins und des Glycins, mit dem sich auf vielseitige Weise tliber eine Metallierung,
in der Regel mit nBuLi, anschlieBender Alkylierung mit vielerlei Elektrophilen und
abschliefender Hydrolyse die verschiedensten Aminosdureester in z.T. sehr guten

Selektivitiaten herstellen lassen.
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MeQO MeQO MeQO
e DnBuLi /=N g 025NHCI | 0 N g
R —> R iy, > R + Y2
N= JRX N—=( R NH, 0 R
OMe OMe OMe
R! = Me, iPr, R2? =nAlk, All, Bn, CH,CO,R,
(3,4-OCH;-Bn), CH,Ar, R,CO, Epoxide
tBu, iBu
X = Halogen
Abb. D

Die Nachteile dieses Systems liegen in der zT. nur sehr langsam ablaufenden
Hydrolysereaktion und der Trennung der Hydrolyseprodukte!'”. Des Weiteren ist man mit

[18:19] "auf die Synthese von a-monosubstituierten

diesem System, bis auf wenige Ausnahmen
Aminosduren beschrinkt. Dies liegt im Wesentlichen daran, dass das Proton am
induzierenden Stereozentrum ebenfalls azide ist und somit bei Zweitalkylierungen die Gefahr
der Epimerisierung bzw. Razemisierung besteht.

Das Problem der Razemisierung am induzierenden Stereozentrum umgingen Seebach!?**""?4,
Williams'®' und Dellaria'**! mit chiralen Imidazolidinonen, bzw. Diphenyloxazinonen, die auf
Grund ihrer chemischen Natur am induzierenden Stereozentrum nicht mehr

razemisierungsgefahrdet sind (Abb. E).

1

CH R
[ |
N Ph,,, N
NQ \\“‘[ L
/ 0 0

2
R 0 R
R = Boc, Cbz, Bzl R!=Boc, Cbz, Bn
R2=H, Ph

Abb. E

Diese Systeme erfordern jedoch relativ drastische Bedingungen bei der Hydrolyse, wie z. B.

23,24,25

den Einsatz von Siuren bei hohen Temperaturen im Druckrohr! 1. Bei den Oxazinonen

von Williams und Dellaria ist man weiterhin bei den Deprotonierungsreagenzien
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eingeschrinkt. So sind damit nur mit Silazidbasen, wie NaN[Si(CH3)3], oder KN[Si(CHs3)s3]»
befriedigende Alkylierungsergebnisse zu erzielen!®**.

Eine weitere, sehr leistungsfdhige und einfach handzuhabende Methode zur Darstellung
enantiomerenreiner Aminoséuren, die in den Bereich der chiralen Glycindquivalente fallt,
stellt das von Myers entwickelte Verfahren tiber die Alkylierung eines
Pseudoephedrinderivates dar®®*”! (Abb. F). Dabei wird zunichst Pseudoephedrin mit Glycin
acyliert und die Glycineinheit nach Deprotonierung mit geeigneten Elektrophilen alkyliert.

Die enantiomerenreinen freien Aminosduren werden schlieBlich durch Hydrolyse in

kochendem Wasser in Freiheit gesetzt.

CH; O 1) 1.95 LDA, 0o
P hY\N)K/NH Licl Y\ NH, ™ HO,C _NH,
| | - -
OH CH 2) RX reflux

R = Bzl, Et, All, iPr, etc.

’;Ulll
;Ulll

Abb. F

Einen weiteren grofBen Bereich stellen die asymmetrischen Enolat-Alkylierungen von
Schiff’schen Basen dar. Dabei sind entweder Glycinester mit einer Carbonylfunktion, z. B.
eines Naturstoffs, zu einem Imin kondensiert oder Glycinimine (bzw. verwandte Derivate)
iiber ihre Saurefunktion zu chiralen Amiden oder Estern funktionalisiert, dhnlich dem oben
beschriebenen Verfahren von Myers (Abb. F). Stellvertretend fiir Ersteres sei ein Derivat des

Camphers®® herausgegriffen, fiir Letzteres ein Pyrrolidinderivat'*>% (Abb. G).

Alkyli
vierng Alkylierung MomO
omO—

MeS E \\\ N
ani e

MeS | O

N7 >coiBu

___________ : Hydrolyse

Abb. G
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Wie bei obigen Systemen wird auch hier zunichst mit starken Basen ein Enolat generiert, mit
Elektrophilen alkyliert und schlieBlich in der Regel sauer hydrolysiert.
Als ein Beispiel fiir ein elektrophiles chirales Glycindquivalent, welches sich mit

B132] Williams ging von

Nukleophilen alkylieren 148t, ist das System von Williams zu nennen
einem Diphenyloxazinon aus, das er, um die Reaktivitit am Methylenkohlenstoff umzupolen,
bromierte oder chlorierte, womit er dann in der Lage war, unter Substitution des Broms, bzw.
Chlors, Nukleophile in guten Ausbeuten und sehr guten Selektivititen einzufiihren. Als
besonders geeignet erwiesen sich dabei wenig basische und elektronenreichere Nukleophile,
wie z. B. Allylsilane, bei gleichzeitiger Aktivierung des Systems mit Lewissduren, wie z. B.

ZnCL,"'4 (Abb. H).

0
Ph, _N_ X Ph, _N_ R HN_ R
[ I — [ I e
ﬁ
ﬁ
™o (L.-S.) ‘ CO,H

P 0 " Yo7 o
R =Boc, Cbz R'= Alk, Ar
X = Cl, Br M = LiCu(CN), SiMe,, ZnCl
L.-S. = ZnCl,

Abb. H

Wie in Abbildung C bereits angedeutet, lassen sich Aminosduren auch aufbauen, indem man
Aminofunktionen stereoselektiv in Enolate von Carbonsdureestern oder —amiden einfiihrt.
Das konnte mit dem Evans-Auxiliar eindrucksvoll demonstriert werden, mit dem es gelang,
die Aminofunktion sowohl als Elektrophil®*~¥, als auch als Nukleophil®>~® einzufiihren
(Abb. I). Fiir die Einfiihrung der Aminofunktion als Elektrophil wurden geeignet substituierte,
chirale cyclische Carbamate als Substrat verwendet. Diese wurden metalliert und mit Di-tert-

butylazodicarboxylat als elektrophile Stickstoffkomponente versetzt!****

, welches nach der
Reaktion mit dem Enolat, Hydrolyse und Reduktion eine Aminofunktion ergibt. Am selben
Glycindquivalent 148t sich aber auch {iber die Einfiihrung eines Azidrestes und anschlieSende
Hydrierung eine Aminofunktion einfiihren. Die Azidkomponente kann dabei entweder direkt,
unter Verwendung von Trisylazid®®, am Enolat eingefiihrt werden, oder, nach Umpolung des
Systems, mit einem Halogenidsubstituenten in einer Sx-Reaktion mit Azid"**!. Die Abspaltung

des Auxiliars von den erhaltenen Derivaten erfolgt unter milden basischen Bedingungen und
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liefert die Aminosduren in guten Ausbeuten, wie Selektivititen. Je nach Wahl der
Reaktionsdurchfithrung (Abb. I, Weg A oder B) erhdlt man damit auch Zugang zu den R-

oder S-konfigurierten Aminosduren.

O 0] O 0]
R\)J\N )J\O 1) KN[Si(CH;),], R )J\
2) tBuO,C—N=N—CO, Bu N O
) 2 2 - H\
— N—N R
N / AN
\ Boc  Boc \
Ph Ph
1) Base iPr ¢
NBS, 2) i SO,N, ¢
AIBN
1Pr RYCOQH
\ 3) Hydrogenolyse, Hydrolyse NH,

0o 0
DUy
\‘)J\N o N, N~ o R COH

N;

///,
///,

Ph Ph

Abb. |

SchlieBlich sei noch kurz auf asymmetrische Strecker-Synthesen eingegangen. Dabei wird in
der Regel so vorgegangen, dass eine chirale Aminkomponente, aus der sich spéter dann die
Aminofunktion, z. Bsp. durch Hydrierung, in Freiheit setzten ldaft, mit einer geeigneten
Carbonylvorstufe kondensiert wird. An das enstandene Imin wird HCN addiert, die
Nitrilfunktion zur Carbonsdure hydrolysiert und dann die Aminofunktion, wie erwihnt, in
Freiheit gesetzt. Beispiele dafiir sind die Systeme von Weinges®’~**], der chirale 5-Amino-
1,3-dioxane als chirale Aminkomponenten verwendete, diese mit einer Vielzahl verschiedener
Carbonylverbindungen kondensierte, und nach Addition von HCN, Hydrolyse und oxidativer

Abspaltung des Auxiliars die Aminoséuren isolieren konnte (Abb. J).
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1

R Rl
)\ 2 i R2
NH, N R o N
R R R
R =H, Me, Ph, Bu R12 = Alk, cAlk,
Ar, Bn, etc.
RI
RARE] R2
H,N
CO,H

Abb.J

AbschlieBend sollen noch kurz die asymmetrischen Hydrierungen achiraler
Aminosdurevorstufen unter Einsatz chiraler Katalysatoren besprochen werden. Wéhrend alle
bisherigen = Syntheserouten  diastercoselektive  Synthesen darstellen, zdhlen die
asymmetrischen Hydrierungen zu den enantioselektiven Aminosduresynthesen. Bei den
diastereoselektiven Synthesen wird normalerweise von enantio- und sofern mehrere
Stereozentren vorhanden sind, auch von diastereomerenreinen Verbindungen ausgegangen.
Diese werden dann geeignet derivatisiert, die entstandenen Diastereomere, wenn erforderlich,
getrennt und daraus dann separat die Aminoséuren als enantiomerenreine Verbindungen in
Freiheit gesetzt. Bei den enantioselektiven Synthesen geht man normalerweise von einem
nicht chiralen Ausgangsmaterial aus, und man erhdlt durch Umsetzung mit einem
normalerweise ebenfalls nicht chiralen Reaktionspartner unter Zuhilfenahme eines chiralen
Katalysators direkt ein chirales Produkt. Bei den asymmetrischen Hydrierungen werden als
nicht chirale Edukte Dehydroaminosduren und Wasserstoff verwendet und als Katalysatoren
kommen Rhodiumkomplexe mit chiralen Phosphinliganden zum Einsatz. Die
Enantiomereniiberschiisse der Produkte konnen dabei Werte von iiber 99% ee

erreichen****?1 (Abb. K).
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2 H H
R NHR Kat.” Rl
\:< + H, > z 5 < \\\NHR
3 3
H COR
R!'=H, Alk, Ar
RZ = Ac, Bzl
= OH, OAlk, NH,

J’_

P Lsm
Kat.” <
P m.
~T=PPh,

. O,
KGNS e

(S,5)-SKEWPHOS (+)-DIOP (S)-BINAP

Abb. K

3. Der NMDA-Rezeptorkomplex

Der NMDA-(N-Methyl-D-Aspartat)-Rezeptor gehdért zur  Gruppe der ionotropen
Glutamatrezeptoren und stellt einen glutamatgesteuerten Ionenkanal dar. Glutamat wurde
neben Aspartat als einer der wichtigsten exzitatorischen Neurotransmitter im ZNS erkannt.
Der NMDA-Rezeptor ist im zentralen Nervensystem im synaptischen Spalt von Nervenzellen
lokalisiert und besteht aus vier oder funf Proteinuntereinheiten, die mindestens zwei
verschiedenen Subtypen entstammen*** (Abb L).

Er ist an vielen physiologischen, wie pathophysiologischen Prozessen im ZNS beteiligt. Wird
er durch exzitatorische Aminosduren (EAAs) aktiviert und gleichzeitig depolarisiert, so 6ffnet
sich der Ionenkanal, Natrium- und Calciumionen stromen in die Nervenzelle ein, worauf es
durch Membrandepolarisation zu einer Erregung der entsprechenden Nervenzelle kommt
(Abb. L). Eine intakte neuronale Funktion ist z. B. verantwortlich fiir Lern- und
Gedichtnisprozesse und sensorische Ubertragungen. Wird der NMDA-Rezeptorkomplex

jedoch, entweder infolge pathologischer Verdnderungen, wie sie nach einem Schlaganfall
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auftreten konnen, oder durch anderweitige Exposition einer zu hohen Konzentration an
EAAs, iibererregt, d.h. kommt es zu einem ldnger andauernden Einstrom von Calciumionen in
die Nervenzelle, so kann dies zytotoxische Prozesse auslosen. Im fatalsten Falle kann dies
sogar bis zum Zelltod fiihren. Eine Uberaktivitit des NMDA-Rezeptors wird auch mit
neurodegenerativen Erkrankungen, wie Epilepsie, Morbus Alzheimer, Chorea Huntigton oder
auch Morbus Parkinson in Zusammenhang gebracht!****>4¢],

Von Interesse sind deshalb Verbindungen, welche die Aktivitit des NMDA-Rezeptors
reduzieren und somit oben genannten neurotoxischen Prozessen entgegenwirken. Dies ist
moglich durch Angriff an den unterschiedlichen Regulationsstellen des NMDA-
Rezeptorkomplexes. Diese befinden sich sowohl auf der Zellaussenseite, als auch auf der
Zellinnenseite und im Ionenkanal und kénnen verschiedene Arten von Liganden binden. An
bisher gefundenen Bindungsarealen existieren eine Polyamin-, eine Zink-, eine Magnesium-,
eine Glutamat-, eine Ionenkanal- und eine Glycinbindungsstelle (Abb. L). Durch Belegung
der einzelnen Bindungsareale mit Agonisten und Antagonisten 146t sich der Ionenkanal im

NMDA-Rezeptorkomplex gezielt steuernt***47!.

Ca? Na'

Glycinbindungsstelle

Glutamat-

Spermin bindungsstelle

Polyaminbindungs-

stelle
extra-

zellulér Zinkbindungsstelle

intra-

zellular .
Phosphorylierungs-

stelle

Magnesium- Ionenkanalbindungsstelle
bindungsstelle

Abb. L
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Es konnte gezeigt werden, dass Glycin als Coagonist am NMDA-Rezeptorkomplex an der
strychninunabhéngigen Glycinbindungsstelle fungiert, d.h. dessen Anwesenheit ist essentiell
fiir die Aktivierung des Rezeptors. Die Modulation des NMDA-Rezeptors durch Angriff an
die Glycinbindungsstelle stellt auch einen hoffnungsvollen Therapieansatz der cerebralen
Ischdmie dar, da hier keine psychotomimetischen Nebeneffekte, wie z. B. beim Angriff des
(+)-MK-801 an die Ionenkanalbindungsstelle, auftreten. Als besonders wirksame Liganden an
der Glycinbindungsstelle konnten Kynurensdurederivate ermittelt werden, welche strukturell
so optimiert wurden, wie das L-689-560, dass eine Rezeptoraffinitit im unteren nanomolaren
Bereich (ICso = 8 nM) erreicht werden konnte!*®. Nachfolgend ist am Beispiel des L-689-560
die Struktur-Wirkungs-Beziehung zum Rezeptor dargestellt'**! (Abb. M).

Donor

H-Briicken- é
D

Substitution
- wird toleriert

lipophiler
Bereich

_ hydrophiler
cl N Bereich
. H
' Coulomb-
H-Briicken- A Wechselwirkung
Akzeptor %

Abb. M

Weitere Substanzklassen, welche wirksame Liganden fiir die Glycinbindungsstelle

hervorgebracht haben, sind die 2-Carboxyindolderivate, die Chinoxalindionderivate, die 2-

[45,46]

Chinolonderivate, sowie die Kynureine . Jedoch ist auch von verschiendenen 1-

Aminocycloalkancarbonsduren seit einiger Zeit bekannt, dass sie eine Bindung am
Glycinbindungsareal zeigen. Als Beispiel sind hier die unsubstituierten 1-

49]

Aminocyclopropancarbonsiure (ACC)"*”), die 1-Aminocyclobutancarbonsiure (ACBC)P”

und die 1-Aminocyclopentancarbonsiure (Cycloleucin)[SI] zu nennen. Wie in folgender
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Abbildung zu erkennen ist (Abb. N), kann man diese Strukturen auch als Teilstruktur des L-
689-560 betrachten. Das 148t den SchluBl zu, dass man durch geeignete Substitution der
cyclischen Aminosduren, wie z. Bsp. durch die Einfiihrung eines Dichlorphenylrestes am
Stickstoff der Aminosdurefunktion oder durch die Einfiihrung einer Amino-, bzw.
Hydroxymethylenseitenkette an der 2-Position des entsprechenden Carbocyclus, eine weitere

Affinitatssteigerung zum Rezeptor bewirken konnte.

X
H,N CO,H H,N CO,H H,N CO,H
ACC ACBC Cycloleucin
IC;, =40 nM IC,,=0.019 mM IC5, = 0.6 mM
0 T
In 2-Position substituierte Cl HN/ N'/ NP
cyclische Aminosduren als ! B H
Teilstruktur des L-689-560 "’{\‘1\«’/
ho W(CH,) x=1,2,3
c” T N7 NcoH

Abb. N

Da von A. Grandl® und O. Achatz®! bereits Syntheserouten zu 2-substituierten cyclischen
Aminosduren der Cyclopropan- und der Cyclopentanreihe ausgearbeitet wurden, wurden als

Zielsetzung dieser Arbeit Derivate der Cyclobutanreihe ausgewéhlt (x =2, Abb. N).
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B. Zielsetzung und Syntheseplan

1. Optimierung der Synthese des chiralen Bausteins des Glycinidquivalents

1023354 wurde von

In Anlehnung an das von der Camphansdure abgeleitete Glycindquivalent
A. Grandl ein vereinfachtes chirales Glycindquivalent 2°*°°! entwickelt (Abb. O). Vorteile
dieses Glycindquivalents (2) sind seine Verfiigbarkeit in beiden enantiomeren Formen, seine
relativ gilinstige Massenbilanz und die leichte Analysierbarkeit der Diastereoselektivitit
bereits anhand von '"H-NMR-Spektren, da Singuletts fiir z. B. die terz-Butyl-, die Methyl- und
die O-Methylgruppe auftreten. Zudem sollten Mehrfachalkylierungen im Vergleich zum
urspriinglich entwickelten Glycindquivalent in einem weitaus geringerem Malle auftreten, da
hier die zusitzliche Etherfunktion von 1 (-CH,OMe) fehlt, was eine deutliche Verminderung
der Aggregatbildung mit z. B. Li -Ionen, die fiir solche Mehrfachalkylierungen verantwortlich

[56,57,58,59,60,61,62,63]

gemacht werden , zur Folge haben sollte. Dies hat sich in ersten

Alkylierungsversuchen auch bereits bestitigt™>>>!,

Abb. O

Als chiraler Baustein diente die enantiomerenreine 2-Hydroxy-2,3,3-trimethylbutansiure (4),
zu der jedoch, da diese nicht kduflich war, gleichzeitig auch eine effiziente Synthese
entwickelt werden musste. Dazu wurde von A. Grandl zunéchst 2,3,3-Trimethyl-1-buten (3)

stereoselektiv bishydroxyliert und das Produkt zur gewiinschten Hydroxycarbonsdure (R)-4
oxidiert®***! (Abb. P).
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Oox.* \\COZH
- -
—_—
OH
3 (R)-4

Abb. P

Da jedoch das Edukt teuer ist'®”, die Synthese mehrere Schritte mit z. T. nur miBigen
Ausbeuten beinhaltet und zudem noch eine Enantiomerenanreicherung notwendig ist>>,
sollte im Rahmen dieser Arbeit zunichst eine effizientere Methode zur Synthese der
razemischen Hydroxycarbonsdure 4 entwickelt werden, evtl. liber die Addition eines
Dichlorcarbens an die Carbonylfunktion mit anschlieBender Hydrolysel®°¢7-%%] Ausgehen

wiirde man dafiir von Pinakolon (5, Abb. Q).

Carben-
addition
+
Hydrolyse CO,H
@) —_— >

? OH

Abb. Q

SchlieBlich sollte noch eine effektive Methode zur Spaltung der razemischen Carbonsédure 4
entwickelt werden. Dies sollte bevorzugt iiber diastereomere Salze geschehen'®’, da dies als
besonders einfacher Weg zur Gewinnung der enantiomerenreinen Saure (z. B. (S)-4, Abb. R)

erschien.

Razematspaltung
CO,H RN
OH -
(RS)-4 ($)-4

Abb. R
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Anschlieflend sollte das chirale Glycindquivalent 2 nach der bereits ausgearbeiteten Methode

von A. Grandl synthetisiert werden®*>>,

2. Zielsubstanzen

Wie  bereits erwdhnt, sollten im  Rahmen  dieser  Arbeit chirale 1-
Aminocyclobutancarbonsduren synthetisiert werden, die in der 2-Position des Carbocyclus
geeignet substituiert sind. Die Substituenten sollten sich von den entsprechenden
Substituenten der Aminocyclopropan- und Aminocyclopentancarbonsduren ableiten (siche

auch A. Grandl"****! und O. Achatz>). Entsprechend sollten heteroatomsubstituierte

[52,54,55] [53]

Methylenseitenketten eingefiihrt ~ werden, Sulfonylseitenketten™ ™, sowie
Carbonsdureseitenketten, bzw. deren Derivate, wie z. B. Nitrile (Abb. S). Von diesen
Verbindungen sollten nach Moglichkeit alle vier Stereoisomere dargestellt werden und
anschlieBend auf ihre biologische Wirksamkeit hin {iberpriift werden. Gegebenenfalls konnten
auch noch weitere Derivate hergestellt werden. In nachfolgendem Schema sind von den
entsprechenden Verbindungsklassen jeweils nur zwei Diastereomere angedeutet, geht man
beim Edukt 2 jedoch jeweils vom anderen Enantiomer aus, so erhdlt man Zugang zu den

beiden fehlenden Stereoisomeren.

X = -CH,0H, -CH,NH,,
-CH,NHPh,
-CH,NH-CO-NHPh,

5 -SO,Ph, -CN,

\_ COR'(R'=H, Alk)

Abb. S
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3. Synthesekonzepte zu den Zielverbindungen

52,54,55] und

Da bisher nur Synthesekonzepte zu den Cyclopropanderivaten!
Cyclopentanderivaten®™  vorlagen und diese nicht, oder nur bedingt auf die
Cyclobutanderivate anwendbar erschienen, mussten neue Synthesewege erarbeitet werden.
Dies traf insbesondere fiir die Verbindungen mit einer funktionalisierten Methylenseitenkette
zu. Im Mittelpunkt des Interesses stand dabei zunichst die Synthese der entsprechenden
Alkohole, d.h. mit einer Hydroxymethylgruppe in 2-Position da sich die weiteren Derivate
aus diesen Alkoholen, analog den Cyclopropanderivaten, relativ einfach darstellen lassen

sollten®>>*> (Abb. T).

R = -NH,, -NHPh, -NH-CO-NHPh

Abb. T

Fiir die Synthese des Edukts erschien retrosynthetisch ein Bindungsbruch zwischen dem
Methinkohlenstoff des Cyclobutanringes und der C3-Position des Oxazins besonders giinstig.
Am Oxazin kann so ein Enolat generiert werden, welches eine geeignete Abgangsgruppe in
der 3-Postition der zuvor eingefiihrten Seitenkette in einer intramolekularen Sy-Reaktion

substituiert (Abb. U).

OH

A = Abgangsgruppe

Abb. U
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Fir diese Syntheseroute bieten sich entweder die direkte Verwendung von 1,3-
Biselektrophilen an oder die Einfiihrung von Substituenten, bei denen nachtriglich die 3-
Position aktiviert werden kann. Geeignet erschienen dafiir z. B. ein O-geschiitztes 2,4-
Diiodbutan-1-o0l (Abb. V). Weiterhin erschien es vielversprechend, eine Seitenkette mit einer

Epoxidfunktion einzufithren!*>**>]

, evtl. direkt mit einem 1-Halogen-3-butenoxid als
Alkylans, oder stufenweise durch Butenylierung und anschlieBende Epoxidierung. Das
gebildete Epoxid sollte anschlieBend zum gewiinschten Carbocyclus zu cyclisieren sein.

107572731 Qollten diese

Reaktionen an #hnlichen Substraten sind bereits literaturbekannt!
Routen nicht zum Ziel flihren, so wire alternativ auch noch die Mdglichkeit gegeben, an der
Butenylseitenkette, wie erwéhnt, in der 3-Position eine gute Abgangsgruppe und in der 4-

Position eine Hydroxyfunktion einzufiihren, um dann intramolekular zu cyclisieren (Abb. V).

X X
X : Abgangsgruppe, z. B.: X : Abgangsgruppe, z. B.:
-Hal, -OTos, etc. -Hal, -OTos, etc.

S : Schutzgruppe

%=N/ H

X : Abgangsgruppe, z. B.: -Hal, -OTos, etc. S : Schutzgruppe Y : -NH,, -NHPh, -NH-CO-NHPh

X (ON

Abb. V

Die zweite Route — zu chiralen 1-Amino-2-sulfonylcyclobutancarbonséduren — sollte sich
analog zur von O. Achatz fiir die dazu homologen Verbindungen entwickelten Syntheseroute

durchfiihren lassen™!.

Dazu wiirde man das Glycindquivalent 2 zundchst mit einem
geschiitzten 2-Halogenethanol alkylieren, dann eine Phenylthiomethylen-Seitenkette
einfithren, zum Sulfon oxidieren, entschiitzen, und somit die freie Alkoholfunktion erhalten
(Abb. W). Alternativ konnte man auch zunichst einen Allylrest und anschlieBend wieder
einen Phenylthiomethylenrest einfiihren, diesen oxidieren und gleichzeitig das Alken oxidativ
zum Aldehyd spalten. Nach Reduktion des Aldehyds zum Alkohol wire man ebenfalls wieder

bei obiger Route angelangt. Nach Uberfiihrung der Alkoholfunktion in eine Abgangsgruppe,
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wie z.B. ein Halogenid oder ein Tosylat’™, sollte eine anschlieBende intramolekulare

Cyclisierung moglich sein. Das Sulfon kann dann entweder sofort zur freien Aminoséure

[53]

hydrolysiert werden"™, oder vor der Hydrolyse zunédchst noch in o-Stellung derivatisiert

werden>! (Abb. W).

OMe 0S
N =N, H ICH,SPh $=N

(@) (@)

(0N} o

SPh

2

¢

=N H

S = Schutzgruppe

O SO,Ph

R =-Alk, X = Abgangsgruppe

-CH,NR,, etc.

Abb. W
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Durch Inversion der Alkylierungsreihenfolge am Glycindquivalent 2 sollte es mdglich sein,

alle vier stereoisomeren Aminosiuren darzustellen®*! (Abb. X).

HO,C,

H,N
SO,Ph

Abb. X

Fiir die Synthese der dritten Gruppe an Verbindungen — mit einer Sdurefunktion in der 2-
Position des Cyclobutylrests — sollte eine zum oben beschriebenen Syntheseweg &hnliche
Syntheseroute beschritten werden.

Danach wiirde man iiber eine Ester- oder Nitrilfunktion den intramolekularen Ringschluf3
durchfiihren. Als Elektrophile zur Einfiihrung dieser Gruppen kdmen lodacetonitril oder
Halogenessigsdureester in Betracht. Vorher wiirde man jedoch noch eine geeignete C2-
Seitenkette mit einer Abgangsgruppe einfiihren. Dafiir wiirde sich als Elektrophil wieder
geschiitztes lodethanol eignen, wobei sich die Alkoholfunktion in eine gute Abgangsgruppe,

wie ein Halogenid oder Tosylat iiberfiihren lassen sollte (Abb. Y, vgl. auch Abb. W).
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N\

ICH,CN

oder
%

ICH,CO,R

X = -CN, -CO,R
ICH,CN o
oder
- . H

ICH,CO,R

Base
e S
X O X
R =-Alk, Y= Alggangsgrulfpe
_CH,NR,, etc. l (-OTos, -Hal)

Abb. Y

Uber eine Umkehrung der Alkylierungsreihenfolge sollte es auch hier, wie bereits bei der
Beschreibung der zweiten Route erwédhnt, moglich sein, alle vier stereoisomeren

Aminosduren zu erhalten (Abb. Z).

Abb. Z
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C. Allgemeiner Teil

1. Optimierung der Synthese der (RS)-2-Hydroxy-2,3,3-trimethylbutansiure (4)

Zunidchst stellte sich die Aufgabe, die Synthese der (RS)-2-Hydroxy-2,3,3-

trimethylbutansdure (4) im Vergleich zur Synthese von A. Grand[P%!

zu vereinfachen, um
diese im groBen MaBstab durchfiihren zu koénnen. Nach Literatur® 148t sich 1-
Hydroxycyclohexancarbonséure (6) in einer Eintopfreaktion aus Cyclohexanon (7) darstellen.
Dabei wird an die Carbonylfunktion von 7 zunédchst Dichlorcarben (8) — erzeugt durch
Einwirkung von Natron- oder Kalilauge auf Chloroform — in einer [2+1]-Cycloaddition
addiert und das gebildete Dichloroxiran anschlieBend im wissrig-basischen Medium unter
Verwendung eines Phasentransferkatalysators (Triethylbenzylammoniumchlorid (TEBAC))
zur o-Hydroxycarbonsdure 6 hydrolysiert. Diese Reaktion konnte dann zwar mit
Cyclohexanon (7) wie in der Literatur beschrieben, nachvollzogen werden, jedoch versagte
diese Methode bei der Anwendung auf Pinakolon (5), obwohl die Reaktionsbedingungen, wie

Temperatur oder Reaktiondauer, variiert wurden!™!. Dafiir war eine vollstindige Zersetzung

des Pinakolons zu beobachten (Abb. 1).

CHCl,+NaOH —— |[cCL, | + NaCl + H,0

8
_ o _
(0] HO CO,H
0 Cl
H,0 / NaOH
+ [ 8] —> -
TEBAC (cat.)
7 9 6
0] HO CO,H
H,0 / NaOH
o[ -
TEBAC (cat.)
5 4

Abb. 1
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Dieser Weg wurde dann nicht mehr weiterverfolgt. Stattdessen wurde versucht, Blausdure an
5 zu addieren und das gebildete Cyanhydrin 10 zur gewiinschten Butancarbonsiure 4 zu
hydrolysieren. Die Reaktion wurde in Anlehnung an eine literaturbekannte Synthese
Vorgenommen[75]. Dementsprechend wurde Pinakolon (5) mit Natriumdisulfit (Na;S;0s) und
NaCN in einem Wasser/Eis-Gemisch (0°C — RT) zundchst zum 2-Hydroxy-2,3,3-
trimethylbutyronitril (10) umgesetzt (Ausbeute 71%). 10 wurde dann mit HClep. versetzt,
HClgsr bis zur Séttigung eingeleitet und das Reaktionsgemisch lidngere Zeit bei
Raumtemperatur geriihrt. Auf diese Weise war jedoch nicht zur gewiinschten Zielverbindung
4 zu gelangen, vielmehr blieb die Reaktion auf der Stufe des primaren Sdureamids 11 stehen
(Ausbeute 40%), was auch durch Verldngerung der Reaktionsdauer oder durch Erhitzen bis
zum RiickfluB3 nicht vermieden werden konnte (Abb 2). Als weitere Variante wurde deshalb
versucht, das Cyanhydrin durch Lésen in EtOH (96%ig), raschem Einleiten von HClg,st bis
zur Sittigung und ldngeres Rithren bei Raumtemperatur in den 2-Hydroxy-2,3,3-trimethyl-
butansiureetylester (12) zu iiberfiihren. Trotz exakter Einhaltung der Literaturvorschrift”!
und mehrmaliger Wiederholung der Reaktion gelang auch dies nicht (Abb. 2). Saure
Hydrolyse von 10 oder 11 unter RiickfluB} fithrte in keinem Fall zu greifbaren Produkten.

0] HO CN HO
0°C —=RT HClconc. NH
+ Na,S,0, + NaCN ————> — 2
(0]
5 10 11
EtOH —— HClg, —— HCl,
\ Y '
HO HO
OEt OH
(0] 0]
12 4

Abb. 2

Da diese Literaturvorschrift!” nicht nachvollzichbar war, wurde auch dieser Weg

aufgegeben. A. Grandl hatte bereits tert-Butylmagnesiumchlorid an

52]

Brenztraubensduremethylester addiert™ und so die gewiinschte 2,3,3-Trimethyl-2-hydroxy-

butansdure (4) als Methylester gewonnen, allerdings nur in einer Ausbeute von 20%. Eine

naheliegende  Uberlegung war es nun, einen Methylgrignard an  einen
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Trimethylbrenztraubensdureester zu addieren, um so evtl. auftretende Nebenreaktionen, wie
z.B. Enolisierung, zu vermeiden. In der Literatur sind sogar direkte Umsetzungen von
Grignardreagenzien mit 2-Aryl-2-oxocarbonsduren zu den entsprechenden 2-Aryl-2-hydroxy-
carbonsiurederivaten mit Ausbeuten bis zu 93% beschrieben'’®. Ein Umweg iiber einen Ester
ist somit nicht erforderlich.

Das Ausgangsprodukt fiir diese Reaktion, die 3,3-Dimethyl-2-oxobutansdure (13), lie3 sich
nach Optimierung der Reaktionbedingungen nach einer bereits bekannten Reaktionl’”’®!
durch Umsetzung von Pinakolon (5) mit KMnO4 im wissrig-basischen Medium und
anschlieender destillativer Aufarbeitung in einer Ausbeute von 85% darstellen (Abb. 3). Die
Umsetzung von 13 mit einem UberschuBl an Methylmagnesiumchlorid lieferte nach saurer

Aufarbeitung und Umkristallisation aus n-Heptan dann in der Tat die gewiinschte Saure 4,

und das in einer Ausbeute von 92% (Abb. 3).

2.2 Aquiv.
0 H,0 / NaOH 0 MeMgCl HO
KM=O, COH g, CO,H
85%
5 13 4

Abb. 3

2. Gewinnung der enantiomerenreinen Siure 4

Im néchsten Schritt galt es, eine moglichst effiziente Methode zur Gewinnung der Antipoden
der Carbonsdure 4 zu entwickeln. Dabei sollten auch mdglichst beide Enantiomere gut
zugénglich sein. Hierfiir bot sich eine Razematspaltung von 4 an. Eine weitere Mdoglichkeit
bestand darin, 4 stereoselektiv zu synthetisieren. Obwohl eine Razematspaltung
vielversprechender sowohl im Hinblick auf die Ausbeute, als auch im Hinblick auf die
Einfachheit der Durchfiihrung erschien, wurde auch ein Versuch einer stereoselektiven

[79], mit der sich

Synthese unternommen. In der Literatur ist bereits eine Methode beschrieben
4 stereoselektiv aus Brenztraubensidure herstellen ldsst, wobei als chirales Auxiliar der

Naturstoff Menthol (14) Verwendung findet, mit dem die Brenztraubensdure zunéchst
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verestert wird. Dieser Ester wird dann mit fer#-Butylmagnesiumchlorid umgesetzt, wobei sich
stereoselektiv nur ein Diastereomer der gewiinschten Sdure 4, als Menthylester, bildet. Im
Rahmen dieser Arbeit sollte zunédchst in Abwandlung dazu 13 mit 14 verestert werden und
dann mit Methylmagnesiumchlorid umgesetzt werden.

Die Synthese zum entsprechenden chiralen Ester 16 gelang in 70%iger Ausbeute, indem die
3,3-Dimethyl-2-oxobutansdure (13) mit (—)-Menthol (14), nach vorheriger Aktivierung mit
CDI (Carbonyl-1,1'-diimidazol), umgesetzt wurde (Abb. 4).

An den chiralen a-Ketoester 16 wurde dann bei —50°C ein Aquivalent MeMgCl addiert
(isolierte Ausbeute: 45%, Abb. 4). Nach Analyse der 'H-NMR-Spektren des aus 16
entstandenen Reaktionsprodukte 17a/b betrug die Diastereoselektivitit jedoch nur 6:4. Auch
lieBen sich die beiden Diastereomere nicht voneinander trennen, was sich bereits in einem
fritheren Versuch abzeichnete, bei welchem die racemische a-Hydroxycarbonsdure 4 direkt
mit (—)-Menthol (14) zu den entsprechenen diastereomeren Estern 17a/17b umgesetzt worden
war. Nach 48-stiindiger Hydrolyse des Menthylestergemisches 17a/b mit KOH in
refluxierendem EtOH/H,0 konnte die freie Sdure nach Aufarbeitung in einer Ausbeute von
nur 8% isoliert werden (Abb. 4, Selektivitit 61:39, HPLC-Analytik nach der Methode von
Pirkle, s.u.). Da nach dieser Methode sowohl die optischen, als auch die chemischen
Ausbeuten schlecht waren, wurde dieser Weg, wie auch allgemein die Moglichkeit einer

diastereoselektiven Synthese von 4, nicht weiterverfolgt.

0 o 1) @ (14)
CDI o 0
HO )Kﬂ)< — s | /N AN 5 5 )K[K

o RT, THF N\% 0 2) reflux, THF pe
70%, 2 Stufen 0
13
1) -50°C , THF @ @
16 + MeMgCl

2) H*/H,0

17a, 45%, 60:40ds 17b

0]
1) EtOH, reflux
17a/b (60:40 ds) + KOH/H,0 14 + HO 3

2) IM HCI Som

Y

(R)-4, 8%, 61:39 es

Abb. 4
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Im Weiteren wurde deshalb versucht, die enantiomerenreinen Verbindungen (R)-4 und (S)-4
durch eine Razematspaltung von 4 zu gewinnen. Als Mittel der Wahl bot sich hierfiir die
Bildung diastereomerer Salze an. Dabei bestand nicht nur das Problem, ein geeignetes
enantiomerenreines und gut zugéngliches Amin zu finden, es kam auch auf die Wahl eines
geeigneten Losungsmittels an. Bei zu polaren Losungsmitteln, oder Losungsmittelgemischen
kann es sein, dass die diasteromeren Salze nicht ausfallen, bei zu unpolaren Losungsmitteln
konnen die Salze zu schnell ausfallen, was evtl. die Selektivitit beeintrichtigen kann. Im

Weiteren sind auch Faktoren, wie die Menge an Amin, als auch die Temperatur zu beachten.

Von Bedeutung fiir das Gelingen der Razematspaltung war jedoch auch, eine effiziente
analytische Methode, mit welcher die Enantiomerenreinheit der a-Hydroxycarbonsidure 4
rasch und exakt ermittelt werden kann, zur Verfiigung zu haben. Die Enantiomerenreinheit
sollte dabei moglichst mittels HPLC-Analyse ohne aufwendige Derivatisierungsprozedur
tiberpriifbar sein. Zundchst wurde untersucht, ob dafiir eine sogenannte Pirkle-Séule

verwendbar ist’®"

, wobei 4 jedoch nicht direkt analysiert werden konnte, sondern zunéchst in
das a-Naphtylamid 18 {iberfiihrt werden musste. Damit war auf der Pirklesdule eine optimale
Trennung der beiden Enantiomere in Form ihrer Naphtylamide (RS)-18 zu erzielen.
Nachfolgend ist der Syntheseweg der a-Naphtylamide (RS)-18 aus (RS)-4 dargestellt. Es
wurde a-Naphtylamin (19) mit sBuli deprotoniert und mit einer Losung der o-
Hydroxycarbonséure 4, die mit CDI zum Imidazolid umgesetzt worden war, versetzt. Nach 1

h wurde hydrolysiert und der Rohansatz an einer Pirklesdule unter UV-Detektion (254 nm)
eluiert (Abb.5).

OH THF, RT, 5h OH =\
OH + ¢cpj] — N \¢N OH
- CO,
0 - Imidazol o "
(RS)4 (RS)-21 1) 0°C, 1h N

2) 2n HCI OO
NH, THF, 0°C, NHLi
30 min
+ sBuLli ———= (RS)-18
- BuH

19 20

Abb. 5
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Wegen der Derivatisierung waren die Ergebnisse zum Teil schlecht reproduzierbar und es
wurde eine Methode zur direkten HPLC-Analyse von 4 gesucht. Dazu bot sich die
Ligandenaustauschchromatographie an'®". Der Analyt wird in diesem Fall in einer wissrigen
CuSO04-Losung gelost, wobei sich ein gemischter Kupferkomplex von Analyt und kovalent an
die Matrix gebundenem Liganden, in diesem Falle enantiomerenreinem Hydroxyprolin,
bildet. Die Trennung der Enantiomere ist eine Folge der aufgrund sterischer Effekte
hervorgerufenen unterschiedlichen Komplexstabilitidten der diastereomeren Kupferkomplexe
(Abb. 6). Die Detektion ist trotz des vermeintlichen Fehlens UV-aktiver Funktionalitdten in
der a-Hydroxycarbonsdure auf Grund der unterschiedlichen UV-Absorptionen der
Kupferkomplexe moglich. Als Analyten zur Ausbildung von Kupferchelatkomplexen
befdhigte zweizdhnige Liganden sind z. B. a-Aminosduren, a-Hydroxycarbonsduren, o-
Halogencarbonséuren oder 1,2-Aminoalkohole. Im Falle der a-Hydroxycarbonsiure 4 konnte
in der Tat eine exzellente Trennung erzielt werden, wobei die beiden Enantiomere, je nach
Konditionierung der Chromatographiesdule, mit einem Unterschied in den Retentionszeiten
von z.T. bis zu 7 Minuten eluiert wurden (Abb. 7, tg = 5.9 min (5)-4, tg = 11.6 min (R)-4,

Zuordnung der Peaks zur Konfiguration von 4 siehe unten).

!
(@) (ON 0] *
N ’,Cu .
N o) 0
*
HO
silica

Abb. 6: Gemischter Komplex zwischen Analyt und stationdrer Phase (NUCLEOSIL®
CHIRAL-1 - Sédule von Macherey-Nagel); die Stereochemie der stationdren Phase ist vom

Hersteller nicht spezifiziert.
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Abb. 7: Elution von (5)-4 (~5.9 min) und (R)-4 (~11.6 min) von einer NUCLEOSIL
CHIRAL-1 Séule (Verhiltnis (S)-4/(R)-4: 75:25).

Fir die Razematspaltung wurden kidufliche enantiomerenreine basische Naturstoffe oder
Derivate von Aminosduren verwendet (siche Tab. 1). In den meisten Féllen war
Diisopropylether als Losungsmittel gut geeignet. Die Versuche wurden zunidchst bei
Raumtemperatur durchgefiihrt, wobei i. d. Regel 4 als Razemat in Losung vorgelegt und eine
Losung des chiralen Amins zugetropft wurde. Dabei wurden immer nur maximal 0.5
Aquivalente Amin, bezogen auf das Razemat, verwendet, um nur ein Enantiomer von 4 in
Form seines Salzes auszufillen. 4 wurde dann aus seinem Salz jeweils durch Zugabe
verdiinnter ~ Mineralsdure in  Freiheit gesetzt und anschlieBend daraus der
Enantiomereniiberschufl bestimmt (Pirkle oder Ligandenaustausch).

Im nachfolgender Tabelle (Tab. 1) sind die wichtigsten Ergebnisse von Ausfallungsversuchen

mit chiralen Aminen in der Reihenfolge steigender Selektivititen dargestellt:

Zur Razematspaltung der 2,3,3-Trimethyl-2-hydroxybutansiure (4)' verwendete Amine

Nr. Amin Aquiv. Amin Ausbeute in % Selektivitit Ldsungsmittel

(Yoee) (Bedingungen)

1 (S)-Prolin-methylester 0.50 -2 -2 iPr,O
2 (S)-Valinol 0.50 73 49:51 (2) iPr,0
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3 1-Phenyl-2- 0.45 74 51:49 (2) Et,0’
aminopropan-1,3-diol
4 (-)-Chinin 0.25 86 67:33 (34) EtOAC’
5 (-)-Brucin 0.50 63 72:28 (44) EtOAC’
6 (-)-Ephedrin 0.50 73 24:76 (52) EtOAC’
7 (S)-Phenylalanin- 0.50 78 87:13 (74) iPr,O
methylester
8 (S)-Valinmethylester 0.50 68 88:12 (76) iPr,O
9 (S)-Phenylethylamin 0.50 61 11:89 (78) EtOAC’
10 (S)-Phenylalaninol 0.50 94 10:90 (80) iPr,O

(($)-22)

" Analyse der Enantiomerenreinheit mittels Chromatographie an einer Pirkle-Saule oder

Ligandenaustauschchromatographie. — * Es trat kein Niederschlag auf. — > siedendes

Losungsmittel, langsam auf Raumtemperatur abgekiihlt.

Tab. 1

Die Tabelle (Tab. 1) gibt nur einen kleinen Ausschnitt aller durchgefiihrten Versuche wieder.

Fir die einzelnen Amine sind auch nur die hochsten Selektivititen, die erzielt wurden,

angegeben. Eine erhebliche Rolle spielte das Losungsmittel, das verwendet wurde, die

Aquivalente an Amin, die eingesetzt wurden und die Temperatur, bei welcher gefillt wurde.

Wie aus der Tabelle ersichtlich (Tab. 1, Nr. 10), erschien (S)-Phenylalaninol ((5)-22) ein sehr

vielversprechendes Reagenz zur Razematspaltung zu sein. Es wurde zunéchst zu Testzwecken

kauflich erworben, wegen des groBeren Bedarfs dann jedoch selbst hergestellt, was sich in

einer einstufigen Synthese leicht durchfiihren lieB. Dabei wurde (S)-Phenylalanin ((S)-23) mit
NaBH4/H,SO4 nach einer literaturbekannten Methode® zu (8)-22 reduziert (Abb. 8). Die

Ausbeuten waren mit 90% sehr gut.

Abb. 8

NaBH, / H,S0,

-

THF, 0°C
90 %

>

NH

(5)-22

OH
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Nach mehreren Optimierungsversuchen zur Racematspaltung stellte sich folgende
Vorgehensweise als effektivste heraus: Die razemische a-Hydroxycarbonsdure 4 wird in
iPr,O geldst, es wird auf 60°C temperiert und iiber einen Zeitraum von 2-3 Stunden eine
Losung von 0.45 Aquivalenten enantiomerenreinem (S)- oder (R)-22 in iPrOH zugetropft.
Dann wird fiir weitere 24-36 Stunden bei 60°C geriihrt, auf Raumtemperatur abgekiihlt und
nochmals 24-36 Stunden geriihrt. Das diastereomere Salz wird dann abfiltriert. Es ist dann auf
einen Diastereomereniiberschul von 93% de angereichert (nach HPLC-Analyse einer Probe
der daraus in Freiheit gesetzten a-Hydroxycarbonsdure 4). Dann wird das Salz nochmals in
einem 3:1-Losungsmittelgemisch aus iPr,O/EtOH suspendiert und erst 24-36 Stunden bei
60°C und dann 24-36 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Filtration wird 4 durch
Ansduern mit kalter, verdliinnter NaHSO4—Ldsung in Freiheit gesetzt und extrahiert. Die
Ausbeute betriagt etwa 73%, bezogen auf ein Enantiomer, bei einer optischen Reinheit von >
99% ee (Schematische Darstellung in Abb. 9 am Beispiel der Verwendung von (R)-22).
Durch Vergleich der optischen Drehwerte der resultierenden enantiomerenreinen Siuren (R)-
4 und (S)-4 mit Literaturwerten'””"'®! konnte die Konfiguration der diastereomeren Salze
ermittelt werden. Bei  Verwendung von  enantiomerenreinem  (§)-22  als

Razematspaltungsreagenz gelangt man zu (R)-4 und mit enantiomerenreinem (R)-22 zu (5)-4.

1) iPr,0/iPrOH

60°C, 36 h B
COH L 04 > L0 l
o ! on 2 RT.36h ol . OH
é = +
NH, NH,
(RS)-4, 50:50 es (R)-22 96.5:3.5 ds
1) iPr,O/EtOH
60°C, 36 h
2)RT, 36 h
0.5M NaHSO, ,
.COH 0°C _CO,” l
OH OH ER OH
NH,
8)-4, 73 %, >99.5:0.5 es >99.5:0.5 ds

Abb. 9
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Zur Riickgewinnung der Razematspaltungsreagenzien wurden die wiéssrige Extraktionsphase
mit den Mutterlaugen aus der Razematspaltung vereinigt, mit NaOH alkalisiert und mit
CH,Cl, extrahiert. Phenylalaninol ((R)- oder ($)-22) konnte so nach Umkristallisation aus

Ethylacetat/n-Hexan (1:1) in einer Ausbeute von 80% riickgewonnen werden!®?!.

Als Moglichkeit zur Steigerung der Enantiomerenreinheit des Enantiomerengemisches bot
sich iberdies die direkte Umkristallisation der freien enantiomerenangereicherten o-
Hydroxycarbonsdure 4 aus n-Heptan an. Man konnte so von Selektividten von ~80:20 in
einem Schritt auf ~95:5 gelangen. Ging man von einer Ausgangsselektivitit von ~90:10 aus,
so war sogar ein Verhiltnis von iiber 98:2 erreichbar (Abb. 10). Diese Methodik lief sich
jedoch nur sehr schlecht reproduzieren, d.h. man gelangte nicht verldsslich auf eine

Enantioselektivitit von >99:1 es. Deshalb wurde diese Route nicht weiterverfolgt.

Umkristallisation
aus n-Heptan

Umkristallsation
aus n-Heptan

(8)-4, ~98:2 es

S
>

Y

(S)-4, 80:20 es (S)-4, 95:5 es

Abb. 10

Da sich auch immer wieder die Frage stellte, ob die enantiomerenreine o-
Hydroxycarbonsdure (S)-4, bzw. (R)-4, beim Erhitzen konfigurativ stabil ist, wurde diese 24
Stunden in reinem n-Heptan und, in einem weiteren Versuch nach Zusatz von 10
Aquivalenten Wasser ebenfalls 24 Stunden lang in n-Heptan zum RiickfluB erhitzt. In keinem
Fall konnte nach HPLC-Analyse eine Verringerung des Enantiomereniiberschusses

beobachtet werden (Abb. 11).

LCOH n-Heptan, reflux, 24 h

H > Razemisierung
OH oder: )
n-Heptan, 10 Aquiv. H,O,

reflux, 24 h
(5)-4, 99.5:0.5 es

Abb. 11
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3. Optimierungsversuche zur Synthese des chiralen Glycindquivalents 2

Ausgehend von (R)-4, bzw. (S)-4 wurde anschlieBend das chirale Glycinaquivalent 2 {iber die
bereits von A. Grandl ausgearbeitete Route synthetisiert”>**). Entsprechend diesem Verfahren
wurde die enantiomerenreine a-Hydroxycarbonsdure (S)-4 oder (R)-4, mit CDI aktiviertem
und Cbz-geschiitztem Glycin 24 zum entsprechenden Ester 25 umgesetzt (Ausbeute 96%) und
anschliefend die Cbz-Schutzgruppe hydrogenolytisch unter Pd/C-Katalyse abgespalten
(Ausbeute 96%). Die dann vorliegende Verbindung 26 wurde mit Mukaiyama’s Reagenz!™!
27 (2-Chlor-1-methylpyridiniumiodid) zum ‘Lactam-Ester 28 cyclisiert (Ausbeute 75%) und
abschlieBend die Lactamfunktion durch Umsetzung mit Meerweinsalz (Me;O BFy) in den

entsprechenden Lactimether 2 umgewandelt (Ausbeute: 87%). In Abb. 12 ist die gesamte
Synthesesequenz unter Verwendung von (8)-4 beispielhaft dargestellt.

PN

LCOH  CDI, HO,C” ~NHCbz (24) COH

NHCbz
o) {

OH THF, RT
96 % 0
(5)-4 ($)-25
H,,Pd/C,
EtOH, RT
s 96 %
%_ H N+ € (27) NEtiPr,
SN CH, JCOH
Y < * NH,
0 _( CH,CL,, reflux 0 {
0 75 % 0)
(5)-28 (5)-26

Me,0*BF, , CH,CL, RT
87 %

Abb. 12
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Alle Versuche, 4 direkt mit Glycin (29) unter Verwendung wasserentziechender Reagenzien zu
28 zu cyclisieren und so die Synthese des Glycindquivalents deutlich zu vereinfachen,
schlugen leider fehl. Als wasserentzichende Mittel wurden Kieselgel™ und
Dibutylzinnoxid®! verwendet und zusammen mit den Reaktanden in Toluol oder Xylol zum
RiickfluB3 erhitzt (Abb. 13). Es konnten aber entweder nur nicht nédher identifizierte
Zersetzungsprodukte isoliert werden, oder aber es trat iiberhaupt keine Umsetzung auf und die

Edukte konnten riickisoliert werden.

Si0,, Toluol, reflux

N o e
oder:
nBu,SnO, Xylol, reflux

(S)-4 29

Abb. 13

Fir die Cyclisierung von (§)-26 zu ($)-28 wurde noch die Verwendbarkeit anderer

Cyclisierungsreagenzien untersucht. Leider ohne Erfolg. Bistrimethylsilylamin®® in
kochendem Acetonitril oder Diphenylphosphorylazid in DMF bei Raumtemperatur™®’ (Abb.
14) fiihrten nicht zur gewiinschten Cyclisierungsreaktion. Weitere diesbeziigliche Versuche

wurden deshalb nicht unternommen.

COH HN[Si(CH,),],, MeCN, reflux

2

NH,
0] { oder:

o (PhO),PON,, DMF, RT

(5)-26

Abb. 14

Auch ein Versuch, das Lactam ($5)-28 mit Dimethylsulfat (30) in den Lactimether 2
umzuwandeln, blieb ebenfalls ohne Erfolg (Abb. 15). Da 30 fliissig und somit besser als das
Meerweinsalz (Me;O'BF,) zu dosieren ist, wire damit eine einfachere Handhabung dieses
Reaktionsschrittes moglich gewesen. Es konnte jedoch nur ($5)-28 quantitativ

zuriickgewonnen werden.
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(Me0),S0, (30)

Abb. 15

Als weitere Variante wurde versucht, den Aufbau des Glycindquivalents mit der Kniipfung
der Amidbindung zu beginnen, um dann im zweiten Schritt die Esterfunktion zu bilden (Abb.

16).

0] CO.H (0] H

? / 2 ? /

COH >§2X—N N

—_— H _—
—_— —_—
OH OH O ‘Xe
(0]
4 31 28

Abb. 16

Dazu wurde die razemische Verbindung (RS)-4 zunidchst mit Acetylchlorid (32) in
Acetanhydrid umgesetzt, um die Hydroxyfunktion zu schiitzen. Das gewlinschte acetylierte

Produkt (RS)-33 konnte in einer Ausbeute von 87% isoliert werden (Abb. 17).

CO,H )OJ\ Ac,0, 50°C CO,H
+ >
OH Cl 87 % 0 —\(
0
(RS)-4 32 (RS)-33

Abb. 17

Der nichste Schritt hatte zum Ziel, aus (RS)-33 das Saurechlorid 34 zu generieren, um es

dann mit dem Glycinmethylester (35) zum entsprechenden Amid 37 umzusetzen. Eine
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analoge Reaktion ist bereits flir den Essigsdure-1-chlorocarbonyl-1-phenylethylester
bekannt®. Leider scheiterte diese Reaktionsfolge jedoch bereits an der Generierung des
Saurechlorids 34, welches sich weder mit Thionylchlorid, noch mit Oxalylchlorid erzeugen
lieB. Es trat vermutlich eine Fragmentierung des Edukts (RS)-33 auf, da sich auch dieses nicht
mehr riickisolieren lie. Auch eine Aktivierung der Séurefunktion von (RS)-33 mit CDI zu 36
und nachfolgende Umsetzung mit 35 war nicht erfolgreich. Stattdessen bildete sich hier laut
DC und '"H-NMR-Spektren ein komplexes Produktgemisch (Abb. 18). Aufgrund dieser

Schwierigkeiten wurde auch diese Route nicht weiterverfolgt.

0]
soCl, I Cl
(RS)-33 I >
oder (COCI), O‘(
(0]
CDI 34
0] /4\ 0
—CO,Me
NN HNT CoMe (35) ! N ’
- H
1
T o
O 0
36 37

Abb. 18

4. Einfache Deuterierungsexperimente am Glycinidquivalent 2

Im Laufe der Alkylierungsversuche stellte sich immer wieder die Frage nach dem Grad der
Deprotonierung von 2 bei dessen Behandlung mit starken Basen. Zur Klidrung wurden
verschiedene Deuterierungsversuche nach Deprotonierung mit sBuLi durchgefiihrt. Dabei
sollte ebenfalls festgestellt werden, ob auch LiH, das in sBuLi-Losungen immer in
unterschiedlichen Mengen auftritt, hinreichend basisch ist, das chirale Glycindquivalent zu
deprotonieren und aulerdem, welche Temperatur fiir die Deprotonierung notwendig ist. Fiir
alle Deuterierungsversuche wurden folgende Standardbedingungen eingehalten: Das chirale

Glycindquivalent 2 wurde, wenn nicht anders angegeben, in einer 0.1 M THF-Losung



Allgemeiner Teil 35

vorgelegt, mit Base deprotoniert und das Reaktionsgemisch noch 20 min lang geriihrt. Dann
wurde mit 10 Aquivalenten CD;0D deuteriert. AnschlieBend wurde mit Phosphatpuffer (pH =
7) hydrolysiert, mit Et,0O extrahiert und der Deuterierungsgrad mittles 'H-NMR-Analyse
bestimmt. Es traten stets vier verschiedene Produkte und dementsprechend vier verschiedene
Signalsdtze auf: Zwei Signalsitze waren den diastereomeren monodeuterierten
Glycindquivalenten 38 und 39 zuzuordnen, einer dem unverdnderten Edukt (S)-2 und einer
dem doppelt deuterierten Glycindquivalent 40. Zur Ermittlung des jeweiligen Anteils jeder
Spezies an der Gesamtmenge an Glycindquivalent wurde jeweils die Grofle der Integrale fiir
die Methin- und Methylenprotonen ermittelt und diese dann jeweils auf drei Protonen
hochgerechnet (Verhiltnis 2:3 ((5)-2, Abb. 19) oder 1:3 (38 und 39, Abb. 19) und mit der
GesamtgroBe des Integrals der Methoxyprotonen ins Verhéltnis gesetzt. Die auf drei Protonen
hochgerechneten Integrale von (S)-2, 38 und 39 wurden anschlieBend von der Gesamtgrof3e
des Integrals der Methoxyprotonen subtrahiert, was letztendlich den Anteil der doppelt
deuterierten Spezies (40, Abb. 19) an der Gesamtmenge Glycindquivalent ergibt. Somit erhalt
man jeweils den prozentualen Anteil der einzelnen Spezies ((S)-2, 38, 39 und 40) an der
gesamten Menge von (S)-2, 38 , 39 und 40. Zur Veranschaulichung wurden aus einem
reprasentativen Spektrum (Tab. 2, Eintrag 5) der Bereich der Methylenprotonen und der
Bereich der zugehorigen Methoxyprotonen mit den entsprechenden Integralen nachfolgend

vergroBert abgebildet (Abb. 20)

1) sBuLi, THF, 20 min

Y

2) D,COD
3) Puffer (pH=7)

Abb. 19

89,90]

Der Titer der Base war vor der Deprotonierung mittels Gilman-Titration! mit folgendem

Ergebnis bestimmt worden: 1.43 M Gesamtbase, 1.05 M sBuLi. Die Ergebnisse der
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Deuterierungen sind in untenstehender Tabelle (Tab. 2) dargestellt (Die Verbindungen 38 und

39 wurden den abgebildeten Strukturen nicht zugeordnet):

/DD

Monodeuterierte Produkte 38 und 39

Eduktsignale von 2

Abb. 20: NMR-Spektrenausschnitt (Tabelle 2, Eintrag 5) mit Methoxysignal (3.71 ppm) als
Referenzsignal. Methinprotonen von 38 und 39, jeweils als Triplett (jeweils J = 3.5 Hz), bei
4.18 ppm und 4.30 ppm, Signale fiir die Methylenprotonen von (§)-2 bei 4.20 ppm und bei
4.32 ppm, jeweils als Dublett (AB-Muster, J =21.5 Hz).

Nr. | Aquiv. Deuterierungs- anschl. Behandlung d. Hydrolyse- ($)-2 38 39 40
Base' temperatur Reaktionsmischung  temperatur
Ca. 10 Sek. nach der
1 1.1 -80°C Deuterierung - 80°C 2 27 51 20
hydrolysiert

2 1.1 " nach 2 Min. auf RT, RT 5 28 47 20
5 Min. Riihren

3 1.5% - nach 2 Min. auf RT, RT 2 15 27 56
5 Min. Riihren
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Zugabe von 1.0 Aquiv.
Base zu 10 Aquiv.
CD;0D bei —80°C,
4 1.0 —"- Zugabe von 1.0 Aquiv. -80°C 100 0 0 0
(8)-2, 30 Min. Riihren
(-80°C)

Zugabe von 1.0 Aquiv.
Base zu 10 Aquiv.
CDs0D bei RT,
5 1.0 RT Zugabe von 1.0 Aquiv. RT 7 15 17 61
(5)-2, 30 Min. Riihren
(RT)

! Gehalt an Gesamtbase (sBuLi + LiH, bzw. iBuO'Li"). — * entspr. 1.1 Aquiv. sBuLi
Tab. 2

Deutungen der Ergebnisse der Deuterierungsversuche:

1. Die Deprotonierungsgeschwindigkeit von LiOCDs ist bei —80°C zu gering, um das
Glycindquivalent 2 nennenswert zu deuterieren (Tab. 2, Eintrag 4).

2. Bei Raumtemperatur reicht die Deprotonierungsgeschwindigkeit von LiOCD3 aus, um fiir
das Glycindquivalent 2 einen H/D-Austausch zu bewirken (Tab. 2, Eintrag 5).

3. Obwohl bei Eintrag 1 (Tab. 2) 1.1 Aquiv. Base eingesetzt wurden, tritt dennoch ein H/D-
Austausch von 118% (27+51+2%20) auf. Dies ist wahrscheinlich auf eine lokale Erwdrmung
an der Eintropfstelle der Base in den Ansatz zuriickzufiihren. Ein spéterer H/D-Austausch bei
—80°C durch vorhandenes LiOCDs ist nach Eintrag 4 (Tab. 2) auszuschlieB3en.

4. Dadurch, dass die Produktverteilung bei Eintrag 1 und 2 (Tab. 2) anndhernd gleich ist, bei
Eintrag 2 (Tab. 2) nach der Deuterierung und vor der Hydrolyse noch kurze Zeit bei
Raumtemperatur weitergeriihrt wurde, bei Eintrag 1 jedoch nicht, 148t darauf schlie3en, dass
der H/D-Austausch bei Raumtemperatur durch LiOCDj3 nicht sehr schnell abléuft.

5. Aus Eintrag 3 (Tab. 2) unter Einbeziehung von Ergebnis Nr. 4 ergibt sich, dass ein
verstiarkter H/D-Austausch durch LiOCD; bei Raumtemperatur sich entweder durch eine
groflere Menge an Base (Eintrag 3, Tab. 2) oder durch eine langere Reaktionsdauer (30 min,

Eintrag 5, Tab. 2) bewirken 148t (jeweils 154% Deuterierung).
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Alkylierungsreaktionen mit Biselektrophilen

1. Alkylierungsreaktionen mit 1,3-Diiodpropan (41)

Als Modellreaktion fiir die Synthese 2-substituierter 1-Aminocyclobutansdurederivate wurde
eine Alkylierung des chiralen Glycindquivalents (R)-2 mit 1,3-Diiodpropan (41) zur am
Cyclobutanring unsubstituierten spiro-Verbindung (R)-42 durchgefiihrt.

Fir die Synthese wurden verschiedene Reaktionsparameter optimiert.  Als
Deprotonierungsreagenzien wurden NaN[Si(CHj)s],, KN[Si(CHs);]» und Phosphazenbase
(1Bu-P4) verwendet. Auch wurden das Losungsmittel (THF, DME), die Reaktionstemperatur
(-80°C — RT) und Reaktionsdauer (5 h — 20 h) variiert. Bei den meisten Reaktionen traten
neben dem gewiinschten Produkt (R)-42 jedoch auch mehrere Nebenprodukte auf. Diese
variierten in ihrem Anteil am gesamten Produktgemisch und konnten als das einfach
alkylierte ((enf)-43a/b, Abb. 21) und das doppelt alkylierte Glycinidquivalent (44, Abb. 21),
sowie als Eliminierungsprodukt ((enf)-45a/b, Abb. 21) 'H-NMR- und massenspektroskopisch
identifiziert werden. SchlieBlich zeigte sich, dass der Einsatz von 2 Aquivalenten
Phosphazenbase (fBu-P4), selbst bei einer Reaktionsdurchfiihrung bei —80°C, die besten
Ergebnisse lieferte. Zwar lag die Ausbeute an (R)-42 bei nur maximal 35%, doch traten damit
keinerlei Nebenprodukte mehr auf. Leider war in diesen Fillen aber auch kein Edukt mehr

riickisolierbar. Das Edukt (R)-2 hat sich demnach, zumindest teilweise, zersetzt.

l 1) Base

(R)-42 (enf)-43a/b

(ent)-45a/b
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Die Ergebnisse der Reaktionen (Abb. 21) sind in nachfolgender Tabelle 3 aufgefiihrt:
Nr. Base Lsm. Temp. Zeit  Aquiv. 41° identifizierte
Produkte
1 NaN[Si(CH3):],' THF  -80°C 20 h 1.3 (R)-42 / (ent)-
43a/b / (R)-44
2 - DME 1)-70°C 5h 1.4 (R)-42 / (R)-44
2) -30°C I5h
3 KN[Si(CH3)s],> -"—  —=60°C 17h 1.25 (R)-42 / (ent)-
45a/b
4 _nt THF  -80°C 5h 1.3 (R)-42 / (ent)-
+ 18-Krone-6' 43a/b / (R)-44
5 Bu-P,’ -"—  1)-80°C lh 1.1 (R)-42 (35%)
2) — 5°C 4h
3)RT 0.5h
6 -2 DME —60°C 17h 1.2 (R)-42 (29%)

"1.1 Aquiv. —* 2.1 Aquiv. —° 41: I(CH,);L.

Tab. 3

Wurde 1-Brom-3-chlorpropan (46) als Biselektrophil in Kombination mit nBuLi als Base

eingesetzt und die Reaktion bei —20°C gehalten, so konnte das monoalkylierte Produkt 47 laut

'H-NMR- und Massenspektrum nicht nachgewiesen werden. Offensichtlich waren sowohl die

Brom-, als auch die Chloridfunktion fiir

die Sy-Reaktion am Lithiumenolat des

Glycindquivalents 2 bei diesen Temperaturen zu unreaktiv. Verwendet wurde fiir diese

Testreaktion nur Glycindquivalent in razemischer Form ((RS)-2, Abb. 22).
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.. OMe
OMe 1) 1.05 Aquiv. nBuLi,

—N -80°C, THF, 30 min I —N_ H
> , e j2</\/C1
0 2) 1.05 Aquiv. 1-Chlor- o)
3-brompropan (46),

-80°C — -20°C, )
(RS)-2 THF 7

Abb. 22

Abschlieend wurde (R)-42 noch zur freien Aminosaure 48 hydrolysiert. Vorgegangen wurde
nach einer selbst ausgearbeiteten Methode, bei der die Verbindung (R)-42 im Druckrohr mit
HBr hydrolysiert und das gebildete Hydrobromid mit einem stark sauren lonenaustauscher
(DOWEX 50Wx8 oder Amberlite IR-120) gereinigt wurde. Die freie Aminosdure 48 konnte
so in Ausbeuten zwischen 63 und 92% isoliert werden (Abb. 23). Die Identitdt von 48, das
bereits literaturbekannt ist'”'! konnte "H-NMR-spektroskopisch und iiber den Schmelzpunkt
zweifelsfrei nachgewiesen werden. Jedoch weder die a-Hydroxycarbonsidure 4 noch deren

Methylester konnten bei dieser Hydrolysemethode riickisoliert werden.

1) 25 Aquiv. 3N HBr,
130°C, 18-22 h HN
> : < >
2) Dowex S0Wx8 (92%) HO,C
oder
Amberlite (63%)

48

Abb. 23

2. Synthese von 1,3-Biselektrophilen und Alkylierungsversuche

Wegen des oben beschriebenen Erfolgs bei der Alkylierungsreaktion (Kapitel 1) mit 1,3-
Diiodpropan (41) lag es nahe, gezielt geeignete substituierte 1,3-Biselektrophile zu
synthetisieren. Dadurch sollte es mdglich sein, durch doppelte Alkylierung des
Glycindquivalents 2 direkt zu den jeweils gewiinschten 2-substituierten spiro-

Cyclobutanderivaten zu gelangen (Abb. 24).
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- i
SN, ' SN, ! N,
o—( X 0 HO,C
O R R

X = Abgangsgruppe, z.B. -Hal, -OTos, -OTf, -O-SO,-O-, -O-CO-O-, etc.
R=CH,OR, CH,NHR (R =H, Alk, Ph, Bn, CONHPh), CN, CO,(H,Alk), etc.

Abb. 24

Zunichst sollten die Abgangsgruppen X und der Substituent R (Abb. 24) so gewihlt werden,
dass die Synthese des Elektrophils in moglichst wenig Schritten und effizient durchfiihrbar
ist. Deshalb erschien dafiir ein Derivat des 1,2,4-Triols (RS)-49 als 1,3-Biselektrophil
geeignet. Verbindung (RS)-49 sollte zunidchst selektiv in ein cyclisches 6-Ring-Carbonat
tiberfiihrt werden (Abb. 25), um dann die verbleibende primédre Hydroxyfunktion geeignet zu
schiitzen. Als Alternative bot sich die Bildung eines cyclischen 5-Ring-Carbonats an (Abb.
25). Wiirde anschlieBend die verbleibende primire Hydroxyfunktion in eine gute
Abgangsgruppe lberfiihrt, konnte 2 dann mit diesem Elektrophil alkyliert, und das Carbonat
anschlieBend direkt zur entsprechenden spiro-Verbindung intramolekular cyclisiert oder
weiter derivatisiert werden. Wiirde man das Thiocarbonat 51 verwenden, sollte daraus nach
der Alkylierung von 2, iiber eine Corey-Winter-Reaktion auch ein terminales Alken
generierbar sein.

Zur Synthese der Carbonate wurde razemisches 1,2,4-Butantriol ((RS)-49) mit verschiedenen

92]

aktivierten Kohlensdurederivaten umgesetzt! Verwendet wurden dazu

Kohlensdurediethylester, 1,1°-Carbonyldiimidazol (CDI), 1,1°-Thiocarbonyldiimidazol sowie

921 zu erwartenden, cyclischen 5-

Triphosgen. Jedoch konnten in keinem Fall die laut Literatur
Ring- oder 6-Ring-Carbonate (50/52), bzw. Thiocarbonate (51/53) in Reinform isoliert
werden. Stattdessen wurde in allen Féllen, obwohl die Literaturvorschriften exakt eingehalten
worden waren, kaum zu trennende Gemische aller moglichen Isomere (und z.T. auch

Oligomere) erhalten (Abb. 25).
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(EX0),C=0 oder CDI X
oder (C1,C0),C=0 /<X L
O oder (Imi),C=S . Q o @
WOH N Wo oder K)VOH
HO Hilfsbase HO
(RS9 50 (X=0) 52(X=0)
51(X=S) 53 (X=S)
komplexe o )
Produktgemische Jeweils wenig

Abb. 25

Da diese Route also bereits an der Synthese des Elektrophils scheiterte, wandte sich das
Syntheseinteresse substituierten 1,3-Dihalogeniden, sowie cyclischen 6-Ringsulfaten zu.
Ahnliche Systeme, bzw. Teile dieses Synthesewegs, waren bereits literaturbekannt.

Fiir die Synthese des 6-Ringsulfats (RS)-54 sprach, dass in der Literatur bereits 3-
Ringsynthesen beschrieben sind, bei denen ein Enolat nach sukzessiver doppelter
Deprotonierung mit NaH und nachfolgender doppelter Alkylierung mit 5-Ringsulfaten zu den

93,94,95,96]

entsprechenden spiro-Cyclopropylderivaten umgesetzt wurde! Diese

Vorgehensweise sollte auch die Synthese von spiro-Cyclobutanverbindungen erlauben (Abb.
26).

Literatur Eigener Plan
(EWG) Q (EWG) EWO), 7/ R o o, EWO
=g \ 0 (.
> , S 7 —_— S \Y
A /o G
p— 4o EWG EWG 0 EW
R R R R

EWG : elektronenziehende Gruppe

Abb. 26

Um zu den im Syntheseplan formulierten Zielstrukturen zu gelangen, wurde in diesem Fall als
R (Abb. 26) eine benzylgeschiitzte Hydroxymethyleneinheit gewihlt (-CH,OCH,Ph). Der
nach der Alkylierung daraus darstellbare Alkohol sollte als Schliisselverbindung fiir die

Synthese weiterer Zielstrukturen dienen. Jedenfalls wire die Benzyleinheit leicht
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hydrogenolytisch abzuspalten, ohne andere Funktionalitidten im Molekiil in Mitleidenschaft zu
ziehen.

Als Edukt diente wieder 1,2,4-Butantriol ((RS)-49), und zwar zunédchst auch wieder in
racemischer Form. Um einen Benzylrest an der Hydroxyfunktion in der 1-Position einfiihren
zu konnen, mussten erst die Hydroxyfunktionen in der 2- und 4-Position selektiv geschiitzt
werden. Dazu bot sich die Umsetzung mit Benzaldehyd an, die nach Literatur bevorzugt zu 6-
Ringacetalen fiihrt?””?*%%1% S0 wurde (RS)-49 unter Sdurekatalyse (TosOH) zunichst mit
frisch destilliertem Benzaldehyd (55) umgesetzt!'®!). Dabei entstand zu der gewiinschten
Verbindung (RS)-56 jedoch auch das unerwiinschte 5-Ringacetal (RS)-57 und dies in einem
Anteil von ca. 15% (NMR, Gesamtausbeute: 92%, Abb. 27). Trotz intensiver Bemiihungen
lie3 sich (RS)-57 nicht von (RS)-56 abtrennen, zumindest nicht chromatographisch.

@CHO (55)

O

OH OH TosOH (cat.), YO _<

Toluol, reflux Ph
92% Ph

(RS)-56 (RS)-57
~85:15 (NMR)

(RS)-49

Abb. 27

Deshalb wurde versucht, das Produktgemisch ((RS)-56/(RS)-57) in gut kristallisierende und
damit gut trennbare Derivate {iberzufithren. Nach Literatur bot es sich an, einen

Nitrobenzoylester herzustellen!! %%,

Dazu wurde das Produktgemisch mit 3,5-
Dinitrobenzoylchlorid (58) unter Verwendung von NEt; als Hilfsbase zum
Dinitrobenzoylester (RS)-59 umgesetzt. Die Ausbeute betrug 62%. Das Produkt kristallisierte
dabei so gut, dass es bereits bei der sdulenchromatographischen Aufarbeitung unmittelbar
nach der Elution in den entsprechenden Fraktionen ausfiel. Zur Isolierung musste es nur noch
abfiltriert und gewaschen werden. Das Produkt konnte als die Verbindung (RS)-59
identifiziert werden, was indirekt bereits aus der Menge und der Reinheit des Niederschlags
hervorging (Abb. 28).

AnschlieBend wurde der Dinitrobenzoylester (RS)-59 mit KOH in einem THF/Wasser
Gemisch zu (RS)-56 hydrolysiert, was mit einer Ausbeute von 98% nahezu quantitativ verlief.

Die freie primdre Hydroxyfunktion lieB sich dann mit Benzylbromid in DMSO unter
Zuhilfenahme von gepulvertem KOH als Base in sehr guter Ausbeute (86%) zu (RS)-61
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benzylieren[wl] und schlieBlich noch die Acetalfunktion sauer mit IN HCI in EtOH (1:1) in
ebenfalls fast quantitativer Ausbeute (92%) unter Bildung der 1,3-Diolverbindung (RS)-62

hydrolysieren!'*!! (Abb. 28).

+ chromatographisc
O\'/O OH 0 < nicht trennbar
Ph
Ph
(RS)-56 ~ 85:15 (RS)-57

NO

Ph

(RS)-59, 62%, schwerloslich, kristallin

2
NO,

KOH, THF/H,0
40°C, 6 h; RT, 12 h;

O 2
|/\|/\O N02
+
O,N

0 o—

(RS)-60, 16slich

98%
O\’/O BnBr, KOH, OYO
Ph DMSO, RT Ph
(RS)-56 86% (RS)-61

HCIL, H,O/EtOH,

40°C

92%
|/\|/\O
OH OH

(RS)-62

Abb. 28
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Das 1,3-Diol (RS)-62 wurde schlieflich mit Thionylchlorid (SOCI;) in CClsy in das
entsprechende cyclische Sulfit (RS)-63 iiberfiihrt, das aber nicht isoliert, sondern in einer
Eintopfreaktion mit NalO4 unter Zuhilfenahme katalatischer Mengen an RuCl;-xH,O zum
gewiinschten Sulfat (RS)-54 weiter oxidiert wurdel!410%:106] Nach
sdulenchromatographischer Reinigung, bei der auch noch geringe Mengen Benzaldehyd (55)
als Produkt einer Oxidation der Benzyleinheit anfielen (ca. 8%), wurde (RS)-54 in 56%
Ausbeute isoliert (Abb. 29).

|/\|/\OBH SOCIZ’ CC14’ . I/\|/\OB1'1
OH OH

1h, reflux S

(RS)-62 (RS)-63

NalO,, RuCl, (cat.),
MeCN, 0°C =RT
56% (2 Stufen)

O\ /O
PN + @mo
o° 0

(RS)-54 55 (8%)

Abb. 29

Versuche zur Alkylierung des chiralen Glycindquivalents (R)-2 mit (RS)-54 wurden wie folgt
unternommen: In Analogie zur Literatur wurde als Base NaH und als Losungsmittel DME
verwendet!”>**?>?% 1 eider kam es jedoch trotz Variation der Reaktionsdauer (12-30 h) wie
auch der Reaktionstemperatur (RT — 60°C) nicht zur gewiinschten Bildung des spiro-
Cyclobutylderivats (enf)-64a/b. Auch die Verwendung von sBuLi (1-2 Aquiv.) oder
NaN[Si(CH3)3]; (2 Aquiv., =70°C — 50°C, > 40 h) als Base oder auch der Zusatz von Nal als
Aktivator fiihrten zu keiner Umsetzung. Es konnten entweder nur die Edukte riickgewonnen
oder (bei hoherer Temperatur) komplexe Produktgemische erhalten werden, deren
Aufarbeitung nicht lohnenswert erschien (Abb. 30). So musste leider auch diese
Syntheseroute abgebrochen werden. Die Reaktivitit des 6-Ringsulfates (RS)-54 war wohl zu

gering, um bei Raumtemperatur in nennenswertem Malle zum 4-Ringderivat zu reagieren,
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wihrend bei hoheren Temperaturen offensichtlich die Zersetzung des Sulfats (RS)-54

dominierte.
Variation von:
Base (NaH, sBuLi
i ’ OB
oder NaN[Si(CH,)5],) n
OBn
Temp. (RT —reflux)
O\S/O Dauer (5h —==40 h)
7N || .
0] 0] I
z.T. Zusatz von Nal
(RS)-54 Lsm. (THF / DME) (ent)-64a/b
a: W
b: ~w
Abb. 30

Als Alternative zum 6-Ringsulfat (RS)-54 wurde darauthin versucht, 1-Benzyloxy-2,4-
diiodbutan ((RS)-65), als weiteres Derivat der 2,4-Dihydroxyverbindung (RS)-62
herzustellen. Dazu wurde (RS)-62 zunédchst mit TosCl/Pyridin in Gegenwart katalytischer
Mengen DMAP behandelt. Die Ausbeute an Bistosylat (RS)-66 betrug 33%. Dabei war neben
der gewlinschten Bistosylverbindung (RS)-66 jedoch noch eine weitere, nach
diinnschichtchromatographischer Untersuchung, unpolarere Verbindung entstanden. Diese
konnte schlieflich als 1-Benzyloxy-4-chlor-2-tosyloxybutan ((RS)-67) identifiziert werden.
Offensichtlich war die primdre Tosylfunktion in einer Folgereaktion durch in der Losung
vorhandenes Chlorid substituiert worden. Im 'H-NMR-Spektrum lag ein einheitlicher
Signalsatz vor, was ein Isomerengemisch ausschloss. Die Ausbeute betrug 34%. Die 'H-
NMR-chemischen Untersuchungen legten nahe, dass es sich um (RS)-67 und nicht um dessen
Isomer 1-Benzyloxy-2-chlor-4-tosyloxybutan handelte (Abb. 31). Im Grunde hitte man auch
direkt das Bistosylat (RS)-66, bzw. die Monochlormonotosyloxyverbindung (RS)-67 als
Biselektrophile einsetzen konnen, jedoch war aus anderen Versuchen bekannt, dass
Alkylchloride, aber auch Tosylate kaum Neigung zu Alkylierungen am Glycindquivalent 2

besitzen, da dessen Enolate zu unreaktiv sind (siche Kap. 1 und Kap. 5 (ndchster Abschn.)).
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TosCl, CH,CL,,

I/\|/\OBn _ (\K\OBH |/\|/\0Bn
OH OH *

Py, DMAP (cat.)  OTos OTos Cl OTos
RT, 20h

(RS)-62 (RS)-66 (33%) (RS)-67 (34%)

Abb. 31

Deshalb wurde das Produktgemisch ((RS)-66/(RS)-67) anschlieBend in einer
Finkelsteinreaktion mit Nal in die 1,3-Diiodverbindung (RS)-65 iiberfiihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde dafiir zwei Tage lang in Aceton erhitzt (Abb. 32), wonach die
Ausbeute bei 85% lag.

(RS)-65 war aber auch in einem Reaktionsschritt und damit schneller und einfacher
zuganglich. 1-Benzyloxy-2,4-dihydroxybutan ((RS)-62) wurde mit Triphenylphosphin,

[107,108,109]

Imidazol und Iod in siedendem Toluol umgesetzt . Nach nur einer Stunde

Reaktionsdauer wurde die Diiodverbindung (RS)-65 so in einer Ausbeute von 72% erhalten

(Abb. 32).

|/\|/\OBH K\|/\0Bn Nal, Aceton,
ol

OTos OTos C OTos reflux. 45 h
85%

(RS)-66 (RS)-67

I I

) (RS)-65
K\|/\ OBn  PPhy, I, , Imidazol, Toluol, reflux,
OH OH
1 h, 72%
(RS)-62
Abb. 32

Im Folgenden wurden dann Alkylierungsversuche von (R)-2 mit dem 1-Benzyloxy-2,4-
diiodbutan ((RS)-65) durchgefiihrt (Abb. 33). Deren Ergebnisse sind in untenstehender
Tabelle (Tab. 4) aufgefiihrt. Da allerdings, wie aus der Ergebnisspalte ersichtlich, trotz
vielfdltiger Variation an Basen, Reaktionstemperatur und Reaktionsdauer, auch hier keine
positiven Alkylierungsergebnisse erzielt wurden, musste letztendlich auch diese Route
aufgegeben werden. Es konnten auch hier entweder nur komplexe Produktgemische, oder die
unverdnderten Edukte beobachtet werden. Eventuell wirkt sich der Benzylrest negativ auf den
Reaktionsverlauf aus, indem er eine zu starke sterische Abschirmung des Reaktionszentrums

bewirkt. Da komplexe Produktgemische bevorzugt bei Verwendung von Silazidbasen, bzw.
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Phosphazenbase auftraten, ist zu vermuten, dass diese Basen, zumindest im Falle der

Silazidbasen, als Nukleophil auftraten.

(RS)-65 (ent)-64a/b
N
b: -~ o
Abb. 33
Nr. Aquiv.
Base Lsm. Temp. Dauer Ergebnis
(RS)-65
1 NaN[Si(CH3):],' THF -80°C 20h 1.3 Edukte
2 —n DME  -50°C I15h 1.4 komplexes
Produktgemisch
3 —n THF  —50°C 16 h 1.4 komplexes
Produktgemisch
4 "2 DME 1)-60°C 0.25h 1.4 Edukte;
2) > 0°C 4h komplexes
3) 0°C 16 h Produktgemisch
5 sBuLi’ —"— —60°C 20h 1.2 Edukte
6 "3 -"— 1)-60°C 17h 1.18 Edukte;
2) — 0°C 5h komplexes
3) 0°C 5h Produktgemisch
4) RT 17h
7 tBu-P42 THF —-80°C 24 h 1.3 komplexes
Produktgemisch
8 ot -"- -80°C 20 h 1.19 komplexes
Produktgemisch

'2.2 Aquiv. —* 1.1 Aquiv. - 1.15 Aquiv. — * 2.1 Aquiv.

Tab. 4
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3. Alkylierungsreaktionen von (R)-2 mit frans-1,4-Dichlorbut-2-en (68)

Bei der Alkylierung des chiralen Glycinidquivalents (R)-2 mit dem Biselektrophil trans-1,4-
Dichlorbut-2-en (68) war zundchst eine Monoalkylierung zur Verbindung (ent)-69
beabsichtigt. Anschliefend sollte die Allylchlorid-Einheit unter Palladiumkatalyse in ein
terminales Alken unter Bildung von (enf)-70 umgewandelt werden!''” (Abb. 34). Verbindung

(ent)-70 sollte dann z.B. nach Epoxidierung intramolekular cyclisierbar sein.

L
SN AN
H
o
(ent)-69
Pd(0) o
NH,HCO, ’
. / N\
‘ ___________
H
(0]
(ent)-70

Abb. 34

Jedoch zeigte sich bereits bei der Umsetzung von (R)-2 mit 68, dass nicht das gewlinschte
Monoalkylierungsprodukt (enf)-69 entstand. Das Fehlen des charakteristischen Quartetts des
Methinprotons von (enf)-69 im 'H-NMR-Spektrum des Produktes lieB vermuten, dass die
doppelt alkylierte Verbindung vorlag. Wegen des Vorhandenseins von zwei Signalsidtzen im
'H-NMR mussten aber zwei Diastereomere entstanden sein. Eine genaue Analyse des 'H-
NMR- und des Massenspektrums ergab, dass sich, wie in der Literatur fiir verwandte Derivate
beschrieben ist!''", die diastereomeren spiro-Cyclopropylverbindungen (enf)-71a/b/c/d mit
einer Vinyleinheit in der 1-Position gebildet hatten und von diesen auch alle vier moglichen

Diastereomere vorlagen (Abb. 35).
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Base, Cl
N~ 4H—> Y
Cl
THF H
68 (ent)-69
:\\\ :N, :N,
=
0 - 0 -
(enn)-71a (ent)-71b (ent)-Tlc (ent)-71d

32%, ~ 60:35:4:1 ds

Abb. 35

Das Diasterecomerenverhiltnis von (enf)-71a/b/c/d wurde durch 'H-NMR-spektroskopische
Untersuchung zu 60:35:4:1 bestimmt. Da anzunehmen ist, dass der intramolekulare
Oberseitenangriff gegeniiber dem Unterseitenangriff deutlich bevorzugt ist, wiirde das
Verhiltnis von Oberseitenangriff zu Unterseitenangriff bei 95:5 liegen (Abb. 36). Das
Diastereomerenverhiltnis von (enf)-71a/b/c/d konnte an Hand der GroBe der Integrale der
Methinprotonen der Cyclopropyreinheit der einzelnen Diastereomere aus dem 'H-NMR-
Spektrum bestimmt werden. Gliicklicherweise wiesen diese Signale der einzelnen

Diastereomere (enf)-71a/b/c/d deutlich unterschiedliche Verschiebungen auf.
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(ent)-71a (ent)-71b
/a:ma
(ent)-T1a/b/c/d
fﬂ
(ent)-T1c (ent)-71d
__,__/—/_,71—-29 0 JU d
IQ??‘II‘Q?ESI‘II2|5IIII2|.4IIIIZ?SIIIIQ?Q‘II‘QI.'II‘I&)pml

Abb. 36: NMR-Spektrenanalyse der Verbindung (enf)-71a/b/c/d (4 Diastereomere).
Dargestellt ist das Integralverhdltnis der Methinprotonen des Cyclopropylrings (1-Position)

der Diastereomere.

Die Diastereomere (enf)-71a/b/c/d wurden auch nicht getrennt und einzeln charakterisiert,
noch wurde die stereochemische Konfiguration zugeordnet. Leider lagen die Ausbeuten an
Produkt, d.h. fiir alle Isomere, trotz mehrmaliger Versuchsdurchfiihrung bei maximal 32%.
Dabei wurde die Base variiert (sBuLi, NaN[Si(CH3)3];), die Menge (1-2 Aquiv.), die
Reaktionstemperatur (—80°C — 0°C), als auch die Reaktionsdauer (4-20 h). Es stellte sich
heraus, dass die Reaktion erst bei Temperaturen deutlich iiber —20°C mit brauchbarer
Ausbeute ablduft, wobei es nicht relevant war, welche der beiden Basen verwendet wurde.
Mit sBuLi wie mit NaN[Si(CHj3)3], konnten Ausbeuten > 30% erreicht werden. Selbst wenn
nur ein Aquivalent Base (sBuLi) verwendet wurde, konnte nur die spiro-
Cycloproylverbindung (ent)-71a/b/c/d neben Edukt (R)-2 isoliert werden. Das gewiinschte
Monoalkylierungsprodukt (enr)-69 lieB3 sich in keinem Falle detektieren oder gar als solches
isolieren.

Da diese Reaktion nicht das gewiinschte Monoalkylierungsprodukt lieferte, wurde diese

Syntheseroute ebenfalls nicht weiterverfolgt.



52 Allgemeiner Teil

Alkylierungsreaktionen mit einfachen Elektrophilen

1. Alkylierung von (R)-2 mit Mel und [“C]-Mel und Entwicklung neuer

Hydrolysemethoden fiir die Substitutionsprodukte des chiralen Glycinidquivalents

Im Zuge einer Kooperation sollte BC-markiertes L-Alanin ((S)-72) hergestellt werden. Im
Rahmen dessen sollten weiterhin effizientere, bzw. alternative Hydrolysemethoden fiir das
mono- und disubstituierte Glycindquivalent entwickelt werden.

Zur Alkylierung des chiralen Glycindquivalents (R)-2 wurde dieses mit sBuli bei —85°C
deprotoniert. Anschliefend wurde diese Losung mit einer auf —78°C vorgekiihlten Losung
von [*C]-Mel (73) in THF versetzt und die Reaktionsmischung dann noch 20 Stunden bei
—85°C geriihrt. Nach Aufarbeitung und sdulenchromatographischer Reinigung konnte das
isotopenmarkierte Produkt (emnf)-74a/b in einer Ausbeute von 82% isoliert werden. Das

Diastereomerenverhéltnis lag laut HPLC-Analyse bei 99.7:0.3 ds (Abb. 37).

OMe 1) 1.1 Aquiv. sBuLi, -85°C,
N, THF, 30 min

0—( 2) 1.5 Aquiv. [3C]-Mel (73,

N
S

\\\X—N “CH %ZN H

_(<3CH3
0 vorgekiihlt auf -78°C),

0 0
-85°C, THF, 20 h
(R)-2 (ent)-T4a (ent)-74b

82%, 99.7:0.3 ds (HPLC)

Abb. 37

Im néchsten Schritt sollte die Aminosdure (S)-72 in Freiheit gesetzt werden. Dazu wurden
zundchst mit dem nicht isotopenmarkiertem Ausgangsmaterial (enf)-75a, welches nach der
Methode von A. Grandl®*> hergestellt wurde, verschiedene Versuche durchgefiihrt. In
Analogie zu den Hydrolysen von A. Grandl wurde zunéchst der Lactimether mit verdiinnter
TFA gespalten. Um im Folgeschritt die Menge an Base gering zu halten und die Esterfunktion
unter milderen Bedingungen zu hydrolysieren, wurde im Gegensatz zu den Bedingungen von
A. Grand1®**! die Hydrolyse zunéchst nicht mit einem groBen Uberschuff an 40%iger NaOH
durchgefiihrt, sondern mit nur fiinf Aquivalenten LiOH in einer wiissrigen Dioxanldsung
(1:1). Dies lieferte die freie Aminosdure ($)-76 nach Elution {iber einen sauren lonentauscher

(DOWEX 50Wx8), jedoch nur in einer Ausbeute von 26% und in einer Enantioselektivitét



Allgemeiner Teil 53

von 89:11 (A., Abb. 38). Die Hydrolyse nach dem Verfahren von A. Grandl hatte dagegen in
einer Ausbeute von 65% und mit einer Enantioselektivitit von 96.5:3.5 zur freien Aminosdure
(S)-76 gefiihrt (B., Abb. 38). Die Selektivitdten wurden iiber
Ligandenaustauschchromatographie (HPLC)™®! ermittelt.

A:1.) H,O/TFA
2.) 5 Aqu. LiOH (Dioxan/H,0)

. 3 2N, 3 2N,
’ oder N /< N /<
H

B: 1.) H,O/TFA 2 2 3
© 2.) 0.2M 40%ige NaOH
(ent)-75a 3.) DOWEX 50Wx8 (5)-76, L-Alanin (R)-76, D-Alanin

A:26%, 89:11 es
B: 65%, 96.5:3.5 es

Abb. 38

Das Verfahren von A. Grand1®** war somit im Hinblick auf die Ausbeute deutlich besser als
jenes mit LiOH, welches hinsichtlich des Ausmasses an Racemisierung noch zusitzlich
unbefriedigend war. Deshalb wurde nach weiteren Alternativen gesucht. In der Literatur ist
fiir dhnliche Systeme beschrieben, dass sie unter sauren Bedingungen, ohne merklich zu
racemisieren, hydrolysiert werden kénnen!''?!. Entsprechende eigene Versuche wurden wieder
mit dem nicht isotopenmarkiertem Monomethylderivat (enf)-75a durchgefiihrt. Bei diesen
Versuchen wurde die Substanz in einem Druckrohr mit einer definierten Menge einer
verdiinnten Sdure (HCl, HBr oder TFA) ohne Verwendung eines Cosolvens fiir lingere Zeit
umgesetzt und auf Temperaturen zwischen 100-160°C erhitzt (siehe jeweils Tabelle 5). Nach
der Hydrolyse wurde das Losungsmittel entfernt, der Riickstand iiber eine
Ionenaustauschersdaule (DOWEX 50Wx8) eluiert (Abb. 39) und anschlieend sowohl die
Ausbeute an (§)-76 als auch die optische Reinheit bestimmt.

1) HCl od. HBr od. TFA

OMe o

N - XX

0—(<H 2) DOWEX 50Wx8 HO,C H HO,C'  CH,
0

(ent)-75a (85)-76, L-Alanin  (R)-76, D-Alanin

Abb. 39
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Nr. Saure Aquiv.  Temp. Dauer Ausbeute  Reinheit von  Verlust an

in °C in % (S)-76' Y%ee

1 6MHCI 60 150 5h 95 noch Edukt 2.5%

2 3MHCI 20 135 28 h 70 noch Edukt 1.3%

3 4MHBr 50 130 3d 75 rein 2.5%

4  6MHBr 50 120 2d 87 rein 2.5%

5  6MHBr 60 125 1d 86 rein 15.5%"

6 3MHBr 50 160 1d 90 rein 1.8%

7  3MHBr 25 130 22 h 90 rein 0.9%

8 TFA (pur) 220 100 36 h 65 noch Edukt  32.3%"

' laut "H-NMR-spektroskopischer Untersuchung. — © nach HPLC-Analyse. — ° Zusatz von
Nal. —* Zusatz 5mol% H,O.
Tab. 5

Wie aus der Tabelle ersichtlich, wurden die besten Hydrolyseergebnisse, sowohl hinsichtlich
der Ausbeute, als auch beziiglich der optischen Reinheit, bzw. der Neigung zur
Racemisierung, im Versuch Nr. 7 erzielt. Dabei wurden 25 Aquivalente einer 3M HBr
verwendet und es wurde 22 Stunden bei 130°C geriihrt. Die Ausbeute betrug 90% und der
Verlust der optischen Reinheit lag nach HPLC bei lediglich 0.9% ee. In der gesamten
Versuchsreihe lieferte HBr im Vergleich zur HCI generell die besseren Resultate, weshalb im
weiteren nur noch diese Sdure verwendet wurde. Bei einer Reaktionsdauer von deutlich
weniger als 24 h war die Hydrolyse unvollstindig. Lief die Reaktion jedoch zu lang (> 2 d),
so nahm die Razemisierung merklich zu (Verlust > 2 % ee). Auch der Zusatz von Nal als
Hydrolysekatalysator fiihrte interessanterweise zu einem deulichen Verlust (>15% ee) der
optischen Reinheit. Wurde mit {iberschiissigem TFA erhitzt, war die Razemisierung
besonders ausgeprigt (>32% ee), wobei gleichzeitig noch unvollstdndig hydrolysiertes Edukt
vorlag.

Fiir die Hydrolyse der isotopenmarkierten Verbindung (enf)-74a/b (99.7:0.3 ds) wurden
schlieBlich die optimierten Bedingungen (25 Aquiv. 3N HBr, 130°C, 24 h) angewandt. Dies
lieferte die freie Aminosdure (§)-72 in einer Ausbeute von 83% und in einer

Enantioselektivitit von 98.6:1.4 (Abb. 40). Die geringfiigig schlechteren chemischen wie
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optischen Ausbeuten i. Vgl. zum Versuch Nr. 7 in der vorhergehenden Tabelle (Tab. 7) sind

evtl. mit der VergroBerung des Reaktionsansatzes zu begriinden.

1) 25 Aquiv. 3N HBr,

=N H 130°C, 24 h HN “CH, H2N,/(H
. > /< .
—(gCH3 2) DOWEX 50Wx8 HO,C H HO,C 13CH3
0]
(ent)-T4a (ent)-74b ($)-72, (R)-72
99.7:0.3 ds L-[13C]Alanin D-['3C]Alanin

83%, 98.6:1.4 es

Abb. 40

Fiir die doppelt alkylierten Glycinderivate wurde eine weitere Hydrolysevariante entwickelt,
welche sich insbesondere fiir Substrate mit unfunktionalisierten Seitenketten als geeignet
erwies. Da bei den doppelt substituierten Substraten nicht die Gefahr einer Razemisierung
gegeben ist, konnten hier auch stark basische Bedingungen angewendet werden. Als
erfolgreich erwies sich, das doppelt alkylierte Substrat mit einem 1:4-Losungsmittelgemisch
aus MeOH und 40%iger NaOH in einer Konzentration von 0.2 M zu 16sen und fiir ein bis drei
Tage auf 60°C zu erwédrmen. Beispielhaft durchgefiihrt wurde diese Hydrolyseprozedur mit
dem 3-Benzyl-3-n-butylglycinderivat 77. Nach Elution iiber DOWEX 50Wx8 wurde die freie
Aminosiure (S)-78""" in einer Ausbeute von 82% erhalten. Die Ausgangsverbindung 77 lieB
sich in zwei Alkylierungsschritten durch Umsetzung von ($)-2 mit Benzylbromid (79),
gefolgt von einer Alkylierung mit n-Butyliodid (80) darstellen. Nach abschlieBender
Reinigung mittels préparativer HPLC betrug die Gesamtausbeute 41% (Abb. 41).

1) MeOH/
40%ige NaOH

| DsBuLi-80°C, THF
(14),60°C,3d  HN

S=N. o BB (79)

O—( 2) sBuLi, -80°C 2) DOWEX HO,C
0  —— -50°C, THF S0Wx8
#Bul (80)
)2 ) prap HPLC 77, 41 % (3 Schritte) (S)-78, 82%

Abb. 41
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Auch das Glycinderivat 81 konnte nach dieser Hydrolysevariante hergestellt werden. Als
Ausgangsverbindung diente doppelt substituierten Glycindquivalent (5)-82. Die Ausbeute an
81 belief sich auf 51% (Abb. 42), wobei allerdings nur eine Reaktionszeit von knapp einem
Tag ausreichte. (8)-82 war als Nebenprodukt bei der Alkylierung von (§)-2 mit 1-Brombut-3-
en und Phosphazenbase /Bu-P, als Deprotonierungsreagenz erhalten worden (siche auch

Kapitel 6).

1) MeOH/
40%ige NaOH
(1:4), 60°C, 20 h HN )

> .

2) DOWEX 50Wx8  HO,C

81, 51%

Abb. 42

Als Nebenprodukt der Hydrolyse wurde die Carbonsiure 4 erwartet. Uberraschenderweise
lieB sich diese in keinem der oben genannten Fille nach der basischen Hydrolyse aus der

Wasserphase — auch nicht nach deren Ansduern — zuriickgewinnen.

2. Cyclisierungsversuche mit Allyloxiden

In der Literatur sind zahlreiche Beispiele von Cyclisierungen von Epoxiden zu
Hydroxycyclobutanderivaten beschrieben. Solche Reaktionen werden jedoch i. d. Regel mit y-
und 6-Ep0xysulfonen[72’“4] und —nitrilen"*"™"! durchgefiihrt (Abb. 43). Es lag nun nahe, solche
Reaktionen auch mit einem geeignet substituierten chiralen Glycindquivalent (R)-2 und (S)-2
durchzufiihren (Abb. 43). Dies wiirde einen einfachen Zugang zu spiro-Hydroxycyclobutyl-,

bzw. spiro-Hydroxymethylencyclobutylverbindungen liefern.
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0 H H OH
/

Literatur: NC

Literatur: PhSOz\Q
- o —> PhSOK}OH

Eigener Plan:
=N ? =N =N ?
MO ‘(<>OH M
Abb. 43

Dazu wurde zunéchst das Allylderivat 83 nach einer von A. Grandl beschriebenen Methode
unter Verwendung von sBuLi und Allylbromid synthetisiert™*>> (Ausbeute 91%, >99:1 ds).
Die Verbindung 83 wurde anschlieBend mit einem UberschuB an mCPBA zu den
gewiinschten diastereomeren Epoxiden 84 und 85 umgesetzt (Gesamtausbeute 88%). Die
beiden Diastereomere fielen in einem Verhiltnis von etwa 1:1 an und konnten
sdulenchromatographisch getrennt werden (Abb. 44; 84: 43%, 85: 45%). Diese
Reaktionssequenz wurde zudem mit der enantiomeren Verbindung (R)-2 durchgefiihrt, die
Ausbeuten waren vergleichbar ((en?)-83: 90%; (ent)-84 und (ent)-85 40%, bzw. 43%, Abb.
44).

1) sBuLi, -80°C,

THF,30mn »=N, H mCPBA, 5=N_H =N H
> N\ > O + ’ o0
2) 3 Aquiv. AllBr, CH(,
20h 5 5 N
)2 83,91% 84, 43% 85, 45%
1) sBuLi, -80°C, THF CPBA
30 mi
R)2 mm > ()83 —————> (en)84 +  (enD)$5
2) 3 Aquiv. AllBr, 20 h 90%  CHCL,5h 40% 43%

Abb. 44
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Die Epoxide 84 und 85 wurden anschlieBend, jedes fiir sich, bei —80°C mit sBul.i umgesetzt
und langsam auf Raumtemperatur erwérmt. Dabei entstanden jedoch nicht die erwiinschten
Hydroxycyclobutylverbindungen 86, bzw. 87, sondern die spiro-
Hydroxymethylencyclopropylverbindungen 88 und 89, was durch einfachen Vergleich der
'H-NMR-Spektren mit den Spektren identischer Verbindungen festgestellt werden konnte!!'*!,
Aus der Stereochemie der spiro-Cyclopropylverbindungen 88 und 89, die damit ebenfalls
feststand, konnte auch auf die Konfiguration der Epoxide zuriickgeschlossen werden. Unter
den gewdhlten Reaktionsbedingungen verlaufen Sy-Reaktionen von Epoxiden nach Literatur

[52,54]

unter Inversion . Somit mull die Vorstufe von 88 bzgl. des Sterecozentrums in der

Seitenkette (S)- (85) und fiir 89 (R)-konfiguriert (84) sein (Abb. 45).

OMe OMe

\\\\\zN, H LN w
o s, - O & “, O
0] O

O 0]

84

85
-N, sBuLi, THF, -80°C == RT =N,
OH 75% 78% OH
O OMe

—OH O

87 \:N 86

O
O O

88 89
Lit.: Lit.:
1) NaN[Si(CH,);],, -30°C 1) NaN[Si(CH,),],, -30°C
2) o 2) o

-30°C — 0°C -30°C — 0°C
—a ﬁ—a ’
(8)-2

Abb. 45

Auf diesem Wege war es somit nicht moglich, direkt zu den gewiinschten spiro-
Hydroxycyclobutylderivaten 86 und 87 zu gelangen, was aber wegen der von A. Grandl

erhaltenen Ergebnisse mit 2 und Epichlorhydrinen nicht iiberraschte®*>”!

. Bei gleicher
Reaktionsweise sollten aber die Homoallylderivate des chiralen Glycindquivalents zu den
gewiinschten Cyclobutylderivaten fithren. Entsprechende Versuche werden in Kapitel 7

beschrieben.
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3. Offnungsversuche der Epoxide mit Iodiden und Lewissiuren

Umsetzung der Epoxide 84, 85 und 97 (zur Synthese sieche Kap. 7) des allyl-, bzw.
butenylsubstituierten ~ Glycindquivalents mit Metalliodiden sollte zu Iodhydrinen
fiihren"'*""7""8 " Nach Schutz der Hydroxyfunktion und anschlieBender Deprotonierung
sollten sich diese zu den entsprechenden spiro-Cyclobutylderivaten cyclisieren lassen (Abb.
46). Die Hydroxyfunktion muf3 dabei geschiitzt werden miissen, da man andernfalls Gefahr
lauft, dass die lodhydrine zu den Epoxiden recyclisieren.

Alternativ dazu wiére diese Reaktionsabfolge auch analog zu einer bereits beschriebenen
Methode in einem Schritt — direkt vom Epoxid zur cyclisierten spiro-Verbindung — durch

Umsetzung des Epoxids mit einer Grignardverbindung moglichl’*!.

ML,
_—
(Lewissdure)
M=Li, Mg, etc.
97 x=1
84,85 x=0

1) Schiitzen
? | 2)Cyclisierung (Base)

Abb. 46

Da jedoch, wie weiter unten noch beschrieben wird, das butenylierte Derivat des
Glycindquivalents nur schwer in groerer Menge zuginglich war, wurde der oben
beschriebene Plan zunidchst an den Epoxiden 84 bzw. 85 (bzw. deren Enantiomere) des
chiralen Glycindquivalents 2 erprobt.

Wie bereits erwéhnt (Kapitel 2), lassen sich d—Epoxynitrile durch Reaktion mit MeMgl in

einem Schritt in 2-Hydroxymethylen-1-cyanocyclobutanderivate umsetzen!’”)

, wobei als
Zwischenprodukt die korrespondierenden lodhydrine durchlaufen werden. Es wurde nun

versucht, die Allylepoxidderivate 84 bzw. 85 (oder deren Enantiomere) analog umzusetzen.
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Dazu wurde (enf)-84 mit MeMgl behandelt, wodurch das Epoxid zum Iodhydrin gedffnet
wurde. Die gewiinschte Cyclisierung zu (enf)-86/(ent)-87 blieb aber aus. So konnte nur das
lodhydrin  (enf)-90 isoliert werden (Abb. 48), welches durch 'H-NMR- und
Massenspektroskopie eindeutig identifiziert wurde. Die Konstitution des lodhydrins konnte
nicht mit letzter Sicherheit bestimmt werden, es sollte aber als terminales Iodid (enf)-90
vorliegen. So findet man im 'H-NMR-Spektrum fiir die Hydroxyfunktion ein scharfes
Dublett, was deutlich auf den sekunddren Alkohol hinweist. Auch wurde bei der
anschliefenden Oxidation von (enf)-90 mit IBX!''*'2*12!1 in DMSO (Abb. 47) das Produkt
(en?)-91 erhalten. Bereits das Roh-'"H-NMR-Spektrum war nur mit dem Vorliegen einer
Keto-, nicht aber mit einer Aldehydfunktion vereinbar, da fiir letztere das fiir Aldehyde

typische Signal fehlte, worauf auf eine weitere Reinigung des Produkts (enf)-91 verzichtet

wurde.
OMe
l:N MeMgI THF =x x
o I
S A XA
O
(ent)-84 (ent)-90 (en) 91
OMe
iy
g
O
O
(ent)-86
Abb. 47

In weiteren Versuchen sollten O-geschiitzte lodhydrine hergestellt werden, in der Hoffnung,
dass sich diese evtl. in der gewiinschten Weise cyclisieren lassen. Fiir die Synthese der O-
geschiitzten lodhydrine musste zundchst einmal ein moglichst effizienter Weg zur
Umwandlung der Epoxide (ent)-84 oder (enf)-85 zu den ungeschiitzten lodhydrinen gefunden
werden. Die Umsetzung von (enf)-84 mit Lil in THF bei Raumtemperatur lieferte nur ein
komplexes Produktgemisch, in dem sich auch noch unveridndertes Edukt (enf)-84 befand.
Setzte man hingegen der Losung des Epoxids (en#)-85 neben Lil noch zusétzlich MeMgI zu,
so enstand ein Gemisch von Edukt (enf)-85 und Ilodhydrin (enf)-92, das sich leider
chromatographisch nicht trennen lief. Deshalb wurde in einem weiteren Versuch anstelle von

MeMgl das stirker aktivierende Reagenz BF;-Et,O eingesetzt. Aber auch mit dieser
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Kombination — Lil/BF3-Et,O — liel sich wieder nur ein Gemisch aus Edukt (enf)-85 und
mehreren, nicht ndher untersuchten, Produkten, isolieren. Erst bei Einsatz von BF;-Et,O
zusammen mit MeMgl gelang eine glatte Umsetzung, in diesem Falle ausgehend von (en?)-84
zum lodhydrin (enr)-90 (59%). Bei Verwendung von BF;-Et;O und Mgl, als lodidquelle
hingegen war die Reaktivitit so hoch, dass neben der Epoxidoffnung auch die
Lactimetherfunktion, unter Bildung einer Lactameinheit, angegriffen wurde. Dabei war diese
Reaktion auch iiberaus selektiv. So wurde, ausgehend von (ent)-84, das lodhydrin (en?)-93 in
79%iger und bei Einsatz von (enf)-85 die Verbindung (enr)-94 in 74%iger Ausbeute isoliert
(Abb. 48).

OMe
Lil, MeMgl XZ N,
———> Edukt + \ / Y 1
THF, (ent)-85 0 H OH
-80°C = 0°C 0

OMe

\:N Lil, BF;-OE,,
" > Edukt, Produktgemisch
0 H THEF,
-80°C = 0°C

0
(ent)-85
Mel,, BF;-OF,, >%\ W
0°C > 0°C
(ent)-94, 74%
Lil, THF, RT
—>  Edukt, Produktgemisch
OMe MeMel, C\)ge
Ly BF,- OE,, S=N
,\‘\\‘ “, > \ y 1
o g Q| 0 H OH
5 -80°C = 0°C o
(e84 (ent)-90, 59%

e M
Megl,, BF; -OEt,, “—N
S “, I
THF, %OM
o)

-80°C = 0°C
(ent)-93, 79%

Abb. 48
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1221 wobei

Laut Literatur kann TiCly zur Offnung von terminalen Epoxiden verwendet werden
sich i.d. Regel bevorzugt die primiren Alkohole bilden, wihrend sich gleichzeitig Chlorid an
den sekundiren Kohlenstoff addiert'*’). Bei Anwendung dieser Methode auf 85 (2 Aquiv.
TiCly, CH,Cl,, —80°C) konnte zwar das Chlorhydrin 95 isoliert werden, jedoch stellte sich
nach Oxidation von 95 zu 96 mit IBX in DMSO - aufgrund des Fehlens des
charakteristischen Aldehydsignals im '"H-NMR-Spekrum des Rohansatzes — heraus, dass

wiederum das falsche Regioisomer entstanden war (Abb. 49).

OMe OMe OMe
LN H T1C14, CH/CL, \—N H OH \—N HO
‘ Cl
O°C

8 95 96

Abb. 49

Einige Versuche zur selektiven Epoxidoffnung wurden schlieflich auch an den
Homoallylepoxidderivaten (enf)-97a/b durchgefiihrt, wobei dieses immer als 1:1 Gemisch der
diastereomeren Epoxide verwendet wurde. In der Literatur sind Beispiele selektiver
Offnungen terminaler Epoxide mit HCI in CH,Cl, unter Bildung von Chlorhydrinen mit
primérer Alkoholfunktion beschrieben!'**. Im Falle der Verbindung (enf)-97a/b konnte nur
ein komplexes Produktgemisch isoliert werden, das noch geringe Mengen an Edukt enthielt
(Abb. 50). Wurde (ent)-97a/b mit MeMgCl umgesetzt, so konnte nur unverdndertes Edukt
wiedergewonnen werden, obwohl lidngere Zeit bei Raumtemperatur geriihrt wurde. Offenbar
ist das Chloridion als Nukleophil zu schwach, um das Epoxid bei Raumtemperatur zu 6ffnen
(Abb. 50). Wurde (ent)-97a/b mit BF;-Et,0 und Mgl, behandelt, so konnte in diesem Falle,
anders als mit wie (enf)-84 oder (ent)-85 nun kein einheitliches Produkt isoliert werden. Aber
auch hier hatte sich die Lactimetherfunktion offensichtlich wieder, dem 1H-NMR-Spektrum
nach zu urteilen, zum Lactam umgesetzt, da das charakteristische Singulett flir die
Methylgruppe des Lactimethers bei ca. 6 = 3.70 ppm fehlte. Weiterhin wurden noch Versuche
mit einer Methode zur Generierung von Iodhydrinen aus Epoxiden unternommen, die auf dem
Einsatz von Thioessigsdure und Iod beruht!'*!. Das Wesen dieser Methode beruht darauf,
dass aus Thioessigsdure und lod wasserfreie lodwasserstoffsdure (HI), neben Diacetyldisulfid,

entsteht, die dann ihrerseits die Epoxidfunktion angreift. Angewendet auf (enf)-97a/b fiihrte
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auch dieses Verfahren wieder zu einem Produktgemisch, und dies in schlechten Ausbeuten.

Offensichtlich ist HI zu reaktiv und fiihrt letztendlich zu einer, zumindest teilweisen,

Zersetzung des Glycindquivalents (Abb. 50).

Abb. 50

Da sich 84, (ent)-84, (ent)-85, bzw. (ent)-97a/b nicht in der gewiinschten Weise umsetzten,
weder zu den entsprechenden spiro-Verbindungen, noch zu den erforderlichen Iodhydrinen
mit primdrer Alkoholfunktion, wurde dieser Synthesezweig nicht weiterverfolgt. Im Prinzip
hitte man den Syntheseweg mit den Verbindungen (en?)-93 und (enf)-94 fortsetzen kdnnen
(analog Abb. 46). Dies hitte aber noch den Schutz der Hydroxyfunktion erfordert. Zudem war

zu befiirchten, dass fiir die Hydrolyse der Lactamfunktion deutlich drastischere Bedingungen

MeMgCl
EE—
THF,

-80°C > RT
HCl

gast?

CH,CL, 0°C

o

)LSH /L,

CH,CL, RT

Mg, BF; - OFt,,

S

THF,
-80°C = RT

als fiir die Lactimetherfunktion notwendig sind.

Produktgemisch + Edukt (wenig)

Produktgemisch (Zersetzung)

Produktgemisch

4. Alkylierung mit Iodessigsiaureethylester und Cyclisierungsversuche

Als weiterer effektiver Weg zu funktionalisierten spiro-Cyclobutanderivaten bot sich die

Einfiilhrung eines

C2-Bausteins, wie

z.B. eines

Essigsdurerestes

in das

chirale

Glycindquivalent 2 an. Das so erhaltene monosubstituierte Glycinderivat sollte sich dann,

durch Zweitalkylierung mit einem 1,2-Dihalogenethan und anschlieBendem intramolekularem
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Ringschlul mit der o-Position des Essigsdurerestes in einem oder zwei weiteren
Syntheseschritten zu den gewiinschten diastereomeren spiro-Cyclobutanderivaten cyclisieren

lassen (Abb. 51).

Abb. 51

Fir die Erstalkylierung wurde Ilodessigsdureethylester als Elektrophil gewidhlt. Das
Glycindquivalent (§)-2 wurde bei —80°C mit nBuLi oder sBuLi deprotoniert und dann mit
einem  UberschuB an  Elektrophil  versetzt. Die erwarteten diastereomeren
Monoalkylierungsprodukte 98a/b, bzw., im Falle der Verwendung des enantiomeren Edukts
(R)-2, (ent)-98a/b, konnten in Ausbeuten bis zu 85% wund mit sehr guten
Diastereoselektivititen (~97:3, NMR) isoliert werden. Interessanterweise wurde jedoch bei
allen Alkylierungsversuchen, selbst mit dem stirker komplexierenden Ldsungsmittel DME
(mit einem geringen Anteil THF) anstelle von reinem THF, stets ein geringer Anteil von 5-

10% an doppelt alkyliertem Produkt 99, bzw. (enr)-99 isoliert (Abb. 52).

OMe 1)1 1 Aquiv. sBuli,

S=N THF, -80°C S=N_H =N COEt »=N CO,Et
o “, > & “, + “, + “,
0 —( 2) 3 Aquiv. CO,Et H CO,Et
ICH,CO,GH;

0)

()2 98a 98b 99, 5-10%
83%, 97:3 de
1) 1.1 Aquiv. #nBulLi
oder sBuli,
THF oder
DME(/THF) 3:1,
-80°C

(en?)-98a + (en?)98b + (ent)-99, 5-10%
2)3 Aqu1V 85%, 97:3 de
ICH,CO,CHy

Y

(Ry2

Abb. 52
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Im nichsten Schritt wurde (enf)-98a/b mit zwei Aquivalenten Base und einem Uberschuf3 an
1,2-Dibromethan als Biselektrophil umgesetzt. Als Basen dienten KN[Si(CH3)s3],, bzw.
Phosphazenbase tBu-P4“26’127’128], die bekanntlich zu sehr reaktiven Enolaten fiihren. Die
Versuche wurden bei —80°C begonnen und dann einmal bis auf —50°C (KN[Si(CHj3)3]2) und
einmal bis auf Raumtemperatur (rBu-P4) erwdrmt. Da es jedoch nicht einmal im Falle der
Verwendung von Phosphazenbase (fBu-Ps) zu der gewiinschten Umsetzung zur spiro-
Cyclobutylverbindung (enf)-100 kam, sondern entweder nur Zersetzungsprodukte (/Bu-Pj)
oder bei Verwendung von KN[Si(CHs);], die Edukte (enf)-98a/b in méiBigen Ausbeuten

riickisolierbar waren, wurde diese Route nicht mehr weiterverfolgt (Abb. 53).

1) 2.1 Aquiv. /Bu-P,, THF, -80°C

(LMe 2) 3 Aquiv. Br(CH,),Br,
R —N , COzEt =N H -80°C —RT, 6 h I
..“ “, + ",,' >
O‘(<I; ‘(&COzEt oder 1) 2.1 Aquiv. KN[Si(CH,),],, !
o) 0 THF, -80°C
2) 3 Aquiv. Br(CH,),Br,
(enf)-98a (ent)-98b -80°C —=-50°C, 16 h
97:3 ds

Abb. 53

5. Synthese von 1-Amino-2-phenylsulfonylcyclobutancarbonsiauren (102)

In Anlehnung an die Syntheseroute von O. Achatz™"), der die 1-Amino-2-
phenylsulfonylcyclopentancarbonséduren 101a/b mit Hilfe des von der Camphanséure
abgeleiteten Glycindquivalents 1 herstellte, sollten mit dem neu entwickelten
Glycindquivalent 2 die 1-Amino-2-phenylsulfonylcyclobutancarbonsduren 102a/b (siche
Abb. 68) dargestellt werden. Achatz alkylierte zunédchst 1 mit einem C3-Baustein und fiihrte
anschlieBend mit Iodmethylphenylsulfid (116, siche Abb. 58) stereoselektiv einen Cl-
Baustein ein, aus dem sich durch Oxidation der Sulfidfunktion eine Sulfoneinheit generieren
und damit die benachbarte Methylenfunktion aktivieren lie. Nachdem an der zuvor
eingefithrten C3-Seitenkette eine Abgangsgruppe erzeugt worden war, war es moglich,

intramolekular zu den gewiinschenten spiro-Cyclopentylderivaten zu cyclisieren. Nach
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abschlieBender Hydrolyse konnten dann die 1-Amino-cyclopentancarbonsduren 101a/b

isoliert werden (Abb. 54).

L 5 = C-l Q=N (CH,),0SiR,
., C3 2 > ., 23
R Y /~W(CH,),0SiR, — > /
o—< SO,Ph
OMe 9) 0] 0)
1 l i
N\
H,N, =N (CH,),X
HO,C SO,Ph
SO,Ph 0
101a/b X = Abgangsgruppe
Abb. 54

Eine vergleichbare Route sollte nun fiir die Synthese der Cyclobutylderivate mit dem neuen
Glycindquivalent (S)-2 als Ausgangsverbindung beschritten werden. Dafiir musste im ersten

Schritt ein C2-, anstelle eines C3-Elektrophils, wie es bei Achatz™’!

verwendet wurde,
eingesetzt werden.

Als C2-Elektrophile dienten das O-silylgeschiitzte Tosylat 105 und die Iodethanolderivate
107-109. Diese C2-Elektrophile mussten zundchst synthetisiert werden.

Das Elektrophil 105 lieB sich durch Umsetzung eines Uberschusses an frisch destilliertem
1,2-Ethandiol (103) mit CISiMe,/Bu unter Zusatz von Imidazol und anschliefender
Tosylierung der zweiten Hydroxyfunktion mit Tosylchlorid unter Zusatz von Pyridin in einer
Gesamtausbeute von 47 % herstellen (Abb. 55). Die 2-lodethoxysilane 107, 108 und 109
wurden dargestellt, indem jeweils lodethanol (106) mit den entsprechenden Chlorsilanen
umgesetzt wurde, wobei wiederum Imidazol als Hilfsbase diente (107: 70%, 108: 93%, 109:
74%: Abb, 55)[12%130.131.132]
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HO—\_ CISiMe,/Bu, 5 HO—\_ TosCl, TosO
OH | idazol, THF, RT OSiMe,/Bu W 0SiMe,/Bu
103 104 105, 47% (2 Stufen)
| CISiR,, :
_\_OH Imidazol, THF, RT _\_OSiRs
106 107 R,=Me,  70%

108 R,=Me,Bu 93%
109 R,=Ph,Bu 74%

Abb. 55

Fiir die Alkylierung wurde (5)-2 bei —80°C deprotoniert, wobei verschiedene Basen wie
sBuLi, NaN[Si(CHs3);3], oder KN[Si(CH3)3], auf ihre Eignung untersucht wurden. Sodann
wurde das entsprechende Elektrophil zugesetzt. Leider waren die Alkylierungsreaktionen von
($)-2 mit den Elektrophilen 105 und 107-109 problematischer, als erwartet. Wurde das
Lithiumenolat von (§)-2, erzeugt mit sBuLi bei —80°C, mit 105 umgesetzt, so konnte lediglich
unverandertes Edukt (8)-2 zuriickgewonnen werden, obwohl der Ansatz bis auf
Raumtemperatur erwdrmt wurde. Darauthin wurde dieses Elektrophil (105) nicht mehr
verwendet, da es offensichtlich nicht reaktiv genug warl>>,

Wurde das Elektrophil 107 mit dem Lithiumenolat von (§)-2 umgesetzt, so war Hydolyse der
Trimethylsilylschutzgruppe zu beobachten, sowohl bei der Aufarbeitung mit Wasser bei pH 7
als auch bei der siulenchromatographischen Reinigung an Kieselgel. 'H-NMR-
spektroskopisch konnten vier verschiedene Isomere bzw. Derivate identifiziert werden: Zwei
Diastereomere mit intakter Silylschutzgruppe und zwei Diastereomere, bei denen nach
Hydrolyse der Schutzgruppen die freie Hydroxylgruppe vorlag. Da die Reaktivitit des
Elektrophils gering war und der Ansatz bis auf Raumtemperatur erwdarmt werden musste, fiel
die Selektivitdt dieser Alkylierungsreaktion gering aus (~ 75:25 ds, NMR). Um die Hydrolyse
der Schutzgruppe zu vermeiden, wurden in Folgeversuchen die Elektrophile 108 und 109
verwendet. Diese erwiesen sich als hydrolysestabiler. Leider waren aber auch hier die
Ausbeuten, wie auch die Selektivititen unabhingig von der Verwendung von NaN[Si(CHj3)s3]»
oder KN[Si(CHj3)s], als Deprotonierungsreagenzien schlecht. Mit 108 als Elektrophil konnten
die gewiinschten Diastereomere 110a/b nur in einer Ausbeute von 18% und mit einer
Selektivitit von 78:22 (NMR) isoliert werden. Daneben lielen sich noch das unerwiinschte,

doppelt alkylierte Produkt 112 in einer Ausbeute von 19%, sowie 30% unverindertes Edukt
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(8)-2 isolieren. Wurde 109 als Elektrophil eingesetzt, so war das Ergebnis dhnlich: Die
gewiinschten Diastereomere 111a/b konnten in einer méaBligen Ausbeute von 36% und mit
einer Stereoselektivitit von 77:23 nach 'H-NMR-spektroskopischer Untersuchung isoliert
werden neben 22% des doppelt alkylierten Produktes 113 und 15% unveridndertem Edukt (:5)-
2 (Abb. 56).

In folgender Tabelle (Tab. 6) sind die Ergebnisse der Alkylierungsreaktionen von (5)-2 mit
den Elekrophilen 108 und 109 zusammengefasst. Die Reaktionen wurden in THF bei —80°C
und in DME bei —60°C begonnen und innerhalb von 12 h bis auf Raumtemperatur erwirmt.

Es wurden jeweils 1.1 Aquiv. Elekrophil eingesetzt.

Nr. Elektrophil Edukt Doppelalkylierungs- Einfachalkylierungs- Diastereo-
(S)-2 produkt produkt selektivitdt (NMR)
1 108 30 % 19 % (112) 18 % (110a/b) 78 :22
2 109 15 % 22 % (113) 36 % (111a/b) 77 :23
Tab. 6
OSiR,/Bu
1) 1.05 Aquiv. N
NaN[Si(CH,);],,
DME, -60°C .
= OSiR
OMe 2) 1.2 Aquiv. 108, R,1Bu
L “60°C =RT R =Me 110a: 18%, 78:22 ds 110b
&N, oder R =Ph 111a: 36%, 77:23 ds 111b
o—( 1) 1.1 Aquiv.
0 KN[Si(CH,);],,
THF, -80°C
(5)-2 2) 1.4 Aquiv. 109, .
-80°C =RT OSiR,/Bu

OSiR./Bu

R = Me (112): 19%
R =Ph (113): 22%

Abb. 56
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Da jedoch die Selektivititen bei der Erstsubstitution in diesen Fillen nicht relevant waren — es
wurde ohnehin jeweils ein zweiter Substituent eingefiihrt — war es zundchst nicht erforderlich,
diesen Alkylierungsschritt weiter zu optimieren.

Aus dem Nebenprodukt 112 konnte durch Umsetzung mit einem UberschuB an

Tetrabutylammoniumfluorid das Diol 114 freigesetzt werden (Ausbeute 80%, Abb. 57).

OSiMe,Bu 3
8 Aquiv. BuN*F ,

AQ
7

THF, RT, 20 h

OSiMe,/Bu

112 114, 80%
Abb. 57

Fiir die Zweitalkylierung wurde als C1-Elektrophil Iodmethylphenylsulfid (116) verwendet,
das nach einer Vorschrift von Achatz®*! aus Chlormethylphenylsulfid (115) durch Austausch
des Chlorids gegen lodid in Aceton (85% Ausbeute) synthetisiert wurde. Da das Iodderivat
116 selbst bei —20°C unter Stickstoff nur begrenzte Zeit hielt, wurde es jeweils frisch vor der

Reaktion hergestellt (Abb. 58).

RT, dunkel
S—CH,Cl + Nal > S—CH,I + NaCly
Aceton, 20 h

115 116, 80%

Abb. 58

Fiir die Umsetzung des Diastereomerengemisches 110a/b und 111a/b mit 116 wurden die
Substrate bei —80°C jeweils mit sBuLi deprotoniert und anschlieBend mit je 2.5 Aquiv. 116
versetzt und 20 h lang bei —80°C geriihrt. Die Produkte 117 und 118 konnten in Ausbeuten
von 77% und 84 % isoliert werden (Abb 59). Ein zweites Diastereomer war in beiden Féllen
weder diinnschichtchromatographisch noch 'H-NMR-spektroskopisch nachweisbar.

AnschlieBend wurden die Phenylsulfide 117 und 118 zu den Phenylsulfonen 119 und 120
oxidiert. Dazu wurden die Verbindungen jeweils in CH,Cl, gelost, auf 0°C gekiihlt und mit je

4 Aquiv. mCPBA versetzt. Nach 20-stiindigem Riihren bei Raumtemperatur konnten die
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Oxidationsprodukte 119 und 120 jeweils in nahezu quantitativen Ausbeuten isoliert werden
(119: R = Me: 98%; 120: R = Ph: 95%, Abb. 59).

Im Folgeschritt wurde von 119 wie von 120 die Silylschutzgruppe abgespalten. Dazu wurde
ein vierfacher Uberschul von Tetrabutylammoniumfluorid als Abspaltungsreagenz zu den
Substraten 119 und 120 in THF gegeben und das Reaktionsgemisch iiber Nacht geriihrt. Nach
Aufarbeitung konnte in beiden Fillen der freie Alkohol 121 isoliert werden, wobei jedoch die
Ausbeute im Fall von 120 mit der fert-Butyl-diphenylsilylschutzgruppe als Edukt mit 46%
relativ niedrig war. Mit 119 als Ausgangsverbindung lag die Ausbeute bei 75% (Abb. 59).

OSitBuR, ) (BT i THF OMe OSirBuR,
=N, _H -80°C
+ >
2) 2.5 Aquiv. SPh
0 OSiR,7Bu 116, -80°C 0
110a/b R = Me, 78:22 ds 117 R=Me 77%, >99:1 ds
111a/b R =Ph, 77:23 ds 118 R=Ph 84%,>99:1 ds

1) 4 Aquiv. mCPBA,
CH,Cl, , 0°C
2) RT

OH

4 Aquiv. nBu,N*F , THF, RT

SO,Ph R =Me:75% R =Ph:46%

121, >99:1 ds 119 R=Me 98%, >99:1 ds
120 R=Ph 95%,>99:1ds

Abb. 59

SchlieBlich sollte die OH-Funktion des Sulfonderivats 121 tosyliert werden, um diese als
Abgangsgruppe zu aktivieren. Dazu wurde 121 mit 2 Aquiv. Tosylchlorid, einem Uberschuf
NEt; und DMAP (10 mol%) versetzt und zundchst bei 0°C, dann bei Raumtemperatur 20 h
lang geriihrt. Da sich diinnschichtchromatographisch jedoch keine Umsetzung nachweisen
lie3, wurde nochmals 16 h lang refluxiert. Nach Aufarbeitung wurde das Tosylierungsprodukt

33 Gliicklicherweise konnte

122 in einer enttiuschenden Ausbeute von nur 20% isoliert!
jedoch in einer Ausbeute von 50% nicht umgesetztes Edukt 121 riickgewonnen werden (Abb.

60). Ein Versuch, das Edukt zunichst unter Verwendung eines kleinen Uberschusses NaH



Allgemeiner Teil 71

(1.4 Aquiv.) zu deprotonieren, um es dann mit Tosylchlorid umzusetzen®! (24 h bei
Raumtemperatur), schlug vollig fehl. Es konnte nur das Edukt 121, aber dieses zumindest

nahezu vollstdndig (95%) wiedergewonnen werden (Abb. 60).

X— OH
s=N, 5 Aquiv. NEt, , DMAP (cat.),
SO,Ph

2 Aquiv. TosCl, THF, reflux

121 122,20 %

!

‘ 1.4 Aquiv. NaH, 2 Aquiv. TosCl, THF, RT

il
[
Abb. 60

Da das Tosylat 122 auf diesem Wege also nur mit Schwierigkeiten herzustellen war, wurde
versucht, anstelle eines Tosylats ein besser zugédngliches Derivat mit einer dhnlich guten
Abgangsgruppe herzustellen. Die Wahl fiel auf lodid als Abgangsgruppe.

Zuvor wurde noch nach einem besseren Zugang zu 121 gesucht. Eine Erstalkylierung des
Glycindquivalents 2 mit den 2-lodethoxysilanen 107, 108 oder 109 sollte vermieden werden.
Dafiir sollte ein einfaches Elektrophil mit hoher Reaktivitit zum Einsatz kommen, ein
Allylhalogenid. Eine Allylgruppe war schon von A. Grandl erfolgreich und mit sehr guten
Ausbeuten in das Glycindquivalent 2 eingefiihrt worden">>*! (siche Kapitel 2, Abb. 45). Aus
der Allylfunktion sollte in einfacher Weise eine -CH,CHO-Einheit und daraus schlielich
durch Reduktion eine 2-Hydroxyethylfunktion zugénglich sein.

So wurde nun das bereits bekannte 83 analog zu oben bei —80°C mit lodmethylphenylsulfid
(116)  umgesetzt. Das  gewiinschte =~ Reaktionsprodukt 123 entstand  als
diinnschichtchromatographisch, sowie 'H-NMR-spektroskopisch einzig detektierbares
Produkt und konnte in einer Ausbeute von 86 % (Abb. 61).

>§\ =N, _H 1) sBuLi, THF, -80°C
o—(</\ 2) 1.5 Aquiv. 116, -80°C

83 123, 86%

Abb. 61
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Um ausgehend von Glycindquivalent (S)-2 auch einen Zugang zu den enantiomeren 1-
Amino-2-phenylsulfonylcyclobutancarbonsduren (enf)-102a/b zu schaffen, wurde versucht,
die beiden Alkylierungsschritte in umgekehrter Reihenfolge durchzufiihren. Dazu wurde das
Lithiumenolat des Glyciniquivalents (§)-2 zunichst bei —80°C mit einem Uberschu8 an
Iodmethylphenylsulfid (116) versetzt. Nach Aufarbeitung konnte das gewlinschte
Monoalkylierungsprodukt 124a/b in einer miBigen Ausbeute, 37%, jedoch mit sehr guter
Selektivitit (97:3 nach 'H-NMR) isoliert werden. Im "H-NMR-Spektrum des Rohproduktes
war jedoch auch eine geringe Menge des Eliminierungsprodukts 125 sichtbar. Dessen Bildung
konnte die Folge tliberschiissiger Base sein, die eine Eliminierung von Thiophenol aus 124a/b
bewirkt hat, aber auch noch nicht abreagiertes Lithiumenolat des Glycindquivalents (S)-2
konnte als Base gedient haben. Im Folgeschritt wurde das Sulfid 124a/b jedenfalls, um eine
Eliminierung zu unterdriicken, bei tieferen Temperaturen (—100°C) mit sBuLi deprotoniert
und anschlieBend mit einem UberschuBl Allylbromid umgesetzt. Massenspektroskopisch
konnte nach Aufarbeitung zwar das gewiinschte doppelt alkylierte Produkt 126 nachgewiesen,
als solches jedoch nicht isoliert werden. Im 'H-NMR-Spektrum war aber nur das

Eliminierungsprodukt 125

neben weiteren, nicht néher untersuchten, Produkten eindeutig
nachweisbar. Chromatographisch gut faBbar war schlieflich nur der Phenylallylthioether
127131 der vermutlich durch Reaktion des eliminierten Thiophenols mit Allylbromid

entstanden war (Ausbeute 76%, Abb. 62).

OMe OMe
>§\\: N 1) sBuLi, THF, -80°C >§\\: N H =N SPh
~ /," - 9\‘ ",' + ",'
0—( 2) 2 Aquiv. 116, THF, -80°C O_(&Sl)h ‘((H
0 0 0
(8)-2 124a, 37%, 94%de 124b
1) sBuLi, THF, -100°C
2) 3 Aquiv. AllBr, -100°C
3)-100°C = -90°C _— |
- _ Y
OMe OMe
\: N \: N SPh
77— | + Ph-S-All
o—( 0 AN
0 0
125, Spuren 127, 76% 126, Spuren

Abb. 62
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Aufgrund dieser Schwierigkeiten wurde auf weitere Versuche zur inversen Alkylierung
verzichtet, zumal fiir die Synthese der enantiomeren Aminosiuren (enf)-102a/b der Weg iiber
das enantiomere Glycindquivalent (R)-2 verblieb. Mit Blick auf die Aminosduren 102a/b
wurde mit der Verbindung 123 weitergearbeitet. Wie beabsichtigt gelang es, 123 in einem

Schritt oxidativ zum Aldehyd zu spalten''*¥

[

und dabei gleichzeitig die Sulfideinheit zum
Sulfon zu oxidieren!'**). Hierbei bewihrte sich ein UberschuB an NalO4 zusammen mit
katalytischen Mengen an OsOy4. Durchgefiihrt wurde die Reaktion bei Raumtemperatur in
einem Zweiphasengemisch von Ether und Wasser. Der Aldehyd 128 bildete sich dabei in

einer glatten Reaktion, wobei die Ausbeute 82 % betrug (Abb. 63).

OMe

>§\\:N ) NalO,, 0s0, (cat.), Et,O/H,0, >§\\:N ) CHO
RT o~(<sozph
0
128, 82%

Abb. 63

Auf dieser Stufe stellte sich die Frage, ob sich die Verbindung 128 in einer intramolekularen
aldolartigen Reaktion zum spiro-Hydroxycyclobutylphenylsulfonylderivat 129 cyclisieren
lieBe. Dies hitte einen Zugang zu anders funktionalisierten
Aminophenylsulfonylcyclobutylcarbonsduren erdffnet. So wurde die Verbindung 128 in THF
bei —80°C mit Phosphazenbase (fBu-Ps) versetzt und das Reaktionsgemisch bis auf
Raumtemperatur erwdrmt. Nach der Aufarbeitung konnte jedoch {iberraschenderweise nicht
das gewiinschte Produkt 129 isoliert werden, sondern das exo-Methylensubstituierte
Glycindquivalent 125 (Ausbeute 44%) neben weiteren, nicht ndher untersuchten
Nebenprodukten. Zur Entstehung der Verbindung 125 aus 128 wire folgender Mechanismus
denkbar:

Zunéchst bildet sich durch Angriff eines durch die Phenylsulfonylgruppe stabilisierten Anions
auf die Aldehydfunktion der gewiinschte 4-Ring. Sodann erfolgt eine Cycloreversion, bei der
das mesomeriestabilisierte Anion 130 entsteht (Abb. 64). Treibende Kraft dieser Reaktion
konnte der Abbau der Ringspannung des Cyclobutylringes verbunden mit der hohen Stabilitit
des Anions 130 sein. Es wurde jedoch keine Anstrengung unternommen, 130 oder seine

Neutralverbindung zuriickzugewinnen.
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OH

R CHO  1)7BuP, -80°C O SOPh
129
~(<SO Ph  2)_80°C—RT
128

OMe
LN o
\ /= + PhSOCHCHO =<——
o~
0
125, 44% 130

Abb. 64

Im Weiteren wurde 128 deshalb, wie urspriinglich geplant, mit NaBHs zum entsprechenden
Alkohol 121 reduziert. Dieser konnte in einer Gesamtausbeute von etwa 78% isoliert werden.
Interessanterweise konnten im 'H-NMR-Spektrum noch zwei weitere, dem Hauptsignalsatz
dhnliche Signalsitze gefunden werden, jedoch nur in einer Intensitit von zusammen etwa
32% ("H-NMR) der Gesamtausbeute. Da es sich bei den weiteren Signalsitzen vermutlich um
Diastereomere handelte, gab es zwei naheliegende Moglichkeiten: Entweder wurde die
Sulfonfunktion der Verbindung 128 zu den entsprechenden diastereomeren Sulfoxiden
reduziert, oder die Lactonfunktion des Oxazins wurde in ein Lactol umgewandelt. Da ersteres
bisher nicht literaturbekannt ist und somit unwahrscheinlich war und das Massenspektrum auf
ein Produkt hinwies, das gegeniiber 121 um zwei Masseneinheiten schwerer war, musste auf
eine teilweise Reduktion der Lactonfunktion zum Lactol geschlossen werden!? (Abb. 65).
Diese relativ selten anzutreffende Reaktion, die Reduktion eines Esters, bzw. ecines Lactons
mit NaBHy ist evtl. damit zu erkldren, dass der Angriff des Reduktionsmittels durch die bei
der Reaktion gebildete Hydroxyethylseitenkette erleichtert wurde.

Leider zeigten die beiden diastereomeren Lactole 131a/b das gleiche chromatographische
Laufverhalten wie die Verbindung 121, weshalb sie sich diese nicht vom Hauptprodukt

abtrennen lieBen, und somit auch nicht vollstindig charakterisieren lieBen. Das 'H-NMR-
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Spektrum wies jedoch darauf hin, dass die beiden diastereomeren Formen in einem Verhélnis

von ca. 4:1 entstanden waren.

OMe
\: N CHO 1.5 Aquiv. NaBH,
O ‘(CSOzPh EtOH/H,0, RT
6] ~78%
128

131a 131b
25%, ~ 8:2 ds (NMR)

Abb. 65

Der nichste Schritt bestand in der oben bereits erwihnten Uberfiihrung der Hydroxyfunktion
in eine lod-Abgangsgruppe. Dies lieB sich bewerkstelligen, indem 121 in THF mit
Triphenylphosphin und elementarem lod unter Zuhilfenahme von Imidazol als Hilfsbase
umgesetzt wurde!'*”). Das Todid 132 entstand dabei in 50%iger Ausbeute (Abb. 66). War 121
im Gemisch mit den beiden Diastereomeren Lactolen 131a/b eingesetzt worden, deren Anteil
am Edukt etwa 32% betrug, so lag die Ausbeute bei 43%. Die Verbindungen 131a/b storten

die Reaktion offensichtlich nicht wesentlich!'*®),

PPh,, I, Imidazol

3
>

THF, RT

A: 121 (rein) A: 132, 50%
B: 121 (Gemisch B: 132, 43%
mit ca. 32% 131a/b)

Abb. 66
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AbschlieBend wurde das lodid 132 zum spiro-Sulfonderivat 133 cyclisiert. Dies gelang durch
Deprotonierung mit Phosphazenbase (1Bu-P4) bei —80°C und anschlieBendes Erwédrmen auf —
30°C. Die gewiinschten diastereomeren spiro-Cyclobutylphenylsulfonverbindungen 133a/b
konnten danach in einer Ausbeute von 58% isoliert werden. Thr Verhiltnis betrug nach 'H-
NMR-spektroskopischer Untersuchung 97:3!"*°! (Abb. 67). Die Diastereomere 133a/b konnte
als Gemisch sdulenchromatographisch zwar sauber isoliert, jedoch nicht getrennt werden.

Deshalb wurde auch nicht versucht, ihre Konfigurationen zu bestimmen.

OMe
CH,I 1.2 Aquiv. Bu-P,, >§\X: N =N
; ~\\\ ’/,I + I,"
SO,Ph THF, -80°C ——-30°C O*(Q ‘(Q
O SO,Ph O SO,Ph

133a 133b
58%, 97:3 ds

Abb. 67

Als letzter Schritt stand noch die Hydrolyse zur freien Aminosdure 102a/b an. Dazu wurden
wie bei O. Achatz saure Bedingungen gewihlt!'*®. Da die selbst entwickelte Methode der
sauren Hydrolyse im Druckrohr (Kapitel 1) bereits gute Resultate geliefert hatte, wurde diese
eingesetzt. Im Vergleich zu Achatz wurde jedoch hier bei nur 130°C, anstatt bei 170°C
gearbeitet, da diese Bedingungen als zu drastisch erschienen. Also wurden die diastereomeren
spiro-Verbindungen 133a/b als 97:3 Diastereomerengemisch zusammen mit 25 Aquivalenten
einer 3N HBr 20 Stunden lang bei 130°C in einem Druckrohr erhitzt. Leider konnten nach der
Aufarbeitung und Elution iiber den sauren Ionentauscher (DOWEX 50WxS8) die erwarteten
Aminosiuren 102a/b nicht isoliert werden (Abb. 68). Sattdessen wies das 'H-NMR-Spektrum
auf Zersetzungsprodukte hin!"**!. Im Rahmen dieser Arbeit war es leider nicht mehr moglich,

weitere Optimierungsversuche zur Hydrolyse durchzufiihren, da kein Edukt 133a/b mehr zur

Verfligung stand.
OMe L
- - 1) 25 Aquiv. 3N HBr,
SN, =N, 130°C, 20 h I HN
o ”, _,’_ ., - o,
I
o : 2) DOWEX 50Wx8 HO,C
O SO,Ph O SO,Ph SO,Ph
133a 97:3 ds 133b 102a/b

Abb. 68
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6. Versuche zur Butenylierung des chiralen Glycindquivalents 2

Da die Epoxide 84 und 85 unter Baseneinwirkung zu den Cyclopropylderivaten 88 und 89
cyclisierten (siche Kapitel 2), schien es aussichtsreich, das homologe Epoxid 97 (siche Abb.
74) herzustellen, da dessen Cyclisierung die gewiinschten spiro-Cyclobutylderivate ergeben
konnte. Dazu musste jedoch zunéchst ein Butenylsubstituent am chiralen Glycindquivalent 2
eingefiihrt werden.

Der Einsatz von 4-Brombut-1-en (134) als Elektrophil erwies sich jedoch als problematisch,
da dieses als Alkylans nicht besonders reaktiv war, zugleich aber zur Eliminierung unter
Bildung von Butadien neigte. In einem Versuch wurde das Glycindquivalent 2 mit sBuLi bei
—80°C deprotoniert und mit 134 versetzt und das Reaktionsgemisch bis Raumtemperatur
erwdrmt. Zudem wurde versucht, in situ in einer Finkelsteinreaktion Bromid gegen lodid
auszutauschen und so die Reaktivitit des Elektrophils zu erhohen. Jedoch waren bei beiden
Versuchen sowohl die Ausbeuten (7%, bzw 15%) als auch die Diastereoselektivititen (jeweils
ca. 70:30 ds) an monoalkyliertem Produkt 135a/b enttiuschend, im Gegensatz zu bereits
literaturbekannten  Alkylierungsreaktionen chiraler Glycindquivalente mit 137!"**, Ein

(1391 und das

Versuch, 134 zundchst mit AgOTf zum entsprechenden Triflat 136 umzusetzen
Produkt dann mit dem Enolat des Glycindquivalents (S)-2 bei —80°C umzusetzen, lieferte
zwar gute Selektivititen (98:2, HPLC) an Alkylierungsprodukt 135a/b, aber leider ebenfalls
nur schlechte Ausbeuten (14%). Dies lag wahrscheinlich daran, dass die Generierung des
Triflats 136 in n-Hexan bei Raumtemperatur durchgefiihrt werden musste, da bei tieferen
Temperaturen keine Reaktion stattfand. Aber selbst bei Raumtemperatur verlief die Reaktion
nur schleppend. Es ist zu vermuten, dass gebildetes Butenyltriflat 136 dabei noch unter

Eliminierung zu Butadien weiterreagierte. Bei der Alkylierung von (§)-2 diirfte es noch

verstirkt zu dieser Eliminierung gekommen sein, indem das Enolat von (S)-2 als Base auftrat

(Abb. 69).

OMe

1) sBuLi, _
~=N_  THF, 80°C H =N, N
R 2 > + /
0 _( 2) A"on 136 0] —(</\// H
0 (in situ erzeugt aus: 0) 9
+F A
(5)-2 AGOTE+ ) 135a 135b

14%, 98:2 ds

Abb. 69
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Aufgrund der somit erhaltenen, recht unbefriedigenden Resultate wurde in weiteren
Versuchen die Base variiert, in der Hoffnung, damit zu Enolaten von 2 zu gelangen, die
hinsichtlich der gewliinschten Alkylierungsreaktion reaktiver sind und weniger
Eliminierungen verursachen. Zum Einsatz kamen die Silazidbasen Li-, Na- und
KN[Si(CHj3)3]2, sowie KH und KNiPr,, (in situ erzeugt aus KH und HNiPr;). Aber auch das
Losungsmittel (THF oder DME, siehe Tabelle 7) und die Temperatur (—80°C — RT, sieche
Tabelle 7) wurden variiert und zudem teilweise auch Zusidtze, wie z.B. Kronenether,
verwendet. Es wurden auch Versuche mit 4-lodbut-1-en (137), bzw. Butenyltriflat 136, (in
situ generiert) anstelle von 4-Brombut-1-en (134) als Elektrophil durchgefiihrt. Wihrend 4-
Brombut-1-en (134) kéduflich war, mussten das Iodderivat 137 und das Butenyltriflat 133 (aus
But-3-en-1-ol (138)) hergestellt werden.

Fir die Synthese von 137 wurde entweder das Bromderivat 134 entsprechend einem

1014 " o der als Alternative But-3-

Finkelsteinaustausch mit Nal (in Aceton/Ether) behandelt!
en-1-ol (138) mit Triphenylphosphin, Iod und Imidazol als Base in THF!"*") umgesetzt (Abb.
70). Die Ausbeuten an 137 lagen bei beiden Synthesen bei nur etwa 30%, was vermutlich auf
die Fliichtigkeit des Produkts 137 und damit verbundene Verluste bei der Isolierung

zuriickgehen diirfte.

1.5 Aquiv. Nal,

o VN \

Aceton/Et,O (4:1), RT

1.1 Aquiv. PPh,, 2.2 Aquiv. 1/\/\\
Imidazol, 1.2 Aquiv. L, /
AV 137,~30 %
HO

THF, RT

134

138

Abb. 70

In Tabelle 7 sind die Ergebnisse der Alkylierungsversuche, bei denen Lithium-, Natrium- oder
Kaliumenolate von (§)-2 verwendet wurden, dargestellt (Abb. 71). Leider waren die
Ergebnisse, wie bereits bei den ersten Versuchen mit sBuLi als Base, nur maBig und die
Ausbeuten iiberschritten 23% bzw. Stereoselektivitdten von 70:30 ds nicht. Anders als sonst
trat hier auch ein Dialkylierungsprodukt auf, das doppelt butenylierte Glycinderivat 82 (zur
Hydrolyse siehe Kapitel 1). Dessen Ausbeuten wechselten, seine Bildung war aber nicht zu

vermeiden. Eine Ausnahme in dieser Alkylierungsreihe stellte die Verwendung des
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Butenyltriflats 136 dar (Tabelle 7, Eintrag 9). Mit ihm lag die Ausbeute bei
vielversprechenden 36%, ohne dass doppelt alkyliertes Nebenprodukt 82 entstand. Auch die
Selektivitdt dieser Reaktion lag mit 95:5 ds deutlich hoher als bei den Reaktionen, bei denen
die weniger reaktiven Butenylhalogenide 134, bzw. 137 Verwendung fanden.

Das Triflat 136 wurde fiir diese Reaktion in situ erzeugt durch Umsetzung des
Lithiumalkoholats von 138 mit Trifluorsulfonsdureanhydrid und als solches im Anschluf3
daran mit dem Kaliumenolat des chiralen Glycinidquivalents (§)-2 bei —80°C zur Reaktion

gebracht.

1) Base (+Zusitze),
Lsm., Temp.

DE (x>

134 X=Br
137 X=1
136 X=OTf

Abb. 71

In folgender Tabelle (Tab. 7) ist eine Auswahl der Alkylierungsreaktionen von
Butenylelektrophilen (134, 136, 137) an ($)-2 aufgefiihrt:

Nr. Base Temperatur Zeit  Lsm. Bemerk. Aus-
(jew. 1.1 Aquiv.) (in h) (Zusitze)' beuten
135a/b 82  Edukt2

1 LiN[Si(CH3)3], -80°C 2 THF 12-K-4 23% 29% 48%
-80°C > -50°C 22
-50°C = -30°C 4
-30°C = +10°C 22

2 _n_ -10°C 1  DME 12K4 16%  39%  45%
-10°C > RT 22
3 NaN[Si(CH;)s],> -50°C 16 —"—  2Aquiv.  18% — 75%

137
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4 - -50°C 4  —"—  15K-5, 15%  13%  72%
2 Aquiv.
137
5 KN[Si(CHj)], -80°C 6  THF 4 Aquiv. 8% 56%
134
6 " -60°C 17 DME 20%  30%  48%
7 " -80°C 2 THF 18-K-6 13%  17%  59%
-80°C > -50°C 20
8 " -60°C 2 DME 18K-6 18%  22%  60%
-60°C > -50°C 20
9 KH -60°C 18 —"—  3Aquiv.  36% 13%
136*
10 KNiPr,’ -50°C 1 " 23%  18%  59%

-50°C = +10°C 20

"'12-K-4: 12-Krone-4; 15-K-5: 15-Krone-5; 18-K-6: 18-Krone-6. — 1.2 Aquiv. Base. — > in
situ generiert aus KH + HNiPr,. — * in situ generiert aus But-3-en-1-ol (138) und T£,0
Tab. 7: Als Elektrophil wurde immer, soweit nicht anders angegeben, 4-Brom-but-1-en (134)

verwendet.

Eine entscheidende Verbesserung gelang schlielich, wurde Phosphazenbase Bu-P4
[(BuN=P(N=P(NMe,););]!"**'*"1**] als Deprotonierungsreagenz verwendet. Mit 4-Brombut-1-
en (134) als Elektrophil, gliickte die Einfiihrung des Butenylsubstituenten mit Ausbeuten bis
zu 60% (Abb. 72 und Tab. 8, Eintrag 1) bei sehr guten Stereoselektivititen (96.5:3.5 ds). Mit
den  Phosphazenbasen Et-P,  [EtN=P(N=P(NMe,);)(NMe,),]'"*"'*  oder  /Bu-P,
[(BuN=P(N=P(NMe,);)(NMe,),] "*"'*], die gegeniiber /Bu-P, preislich etwas giinstiger sind,
konnte keine Alkylierung erzielt und lediglich das Edukt (R)-2 zuriickgewonnen werden.
Weiterhin war die Reaktion im Hinblick auf die Ausbeute trotz akribischer Kontrolle der
Reaktionsbedingungen nur bedingt reproduzierbar. Die Ausbeute an den monoalkylierten
Produkten (enf)-135a/b variierte zwischen 20 und 60%. Ein weiterer Nachteil bestand im
Auftreten des doppelt alkylierten Produktes (enf)-82, dessen Bildung sich trotz Variation von
Temperatur, Losungsmittel und Konzentration nicht verhindern lieB. Dessen Anteil lag
zwischen 10 und 27% (Abb. 72 und Tab. 8).

In einem Fall wurde auch die Zugabereihenfolge gedndert und eine Mischung aus
Glycindquivalent (R)-2 und Elektrophil 134 mit Phosphazenbase /Bu-P4 (—80°C) versetzt.

Eine Bildung Alkylierungsprodukts 135 blieb dabei aus und es konnte nur unverdndertes
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Glycindquivalent (R)-2 wiedergewonnen werden, was darauf hindeutet, dass hier die Base

beim Elektrophil 134 eine Eliminierung von HBr unter Erzeugung von Butadien bewirkte.

OMe OMe
v \ J=NH
W~ “, + - “
>%\ 0 ‘((H\/\ >%\ 0 _(</\//
OMe 0 O
X:N 1) 1Bu-P,, THF, -80°C (ent)-135a (ent)-135b
>%\ > 20-60%, 96.5:3.5 ds
O—( 2) 3 Aquiv. 134 OMe
5 -80°C (—=-50°C) 1:N X
(R)-2 +
0] =
0
(ent)-82,
10 - 30%

Abb. 72

In folgender Tabelle (Tab. 8) sind die wichtigsten Versuche zur Alkylierung des chiralen
Glycindquivalents (R)-2 mit 4-Brombut-1-en (134) unter Verwendung von Phosphazenbase
(fBu-P,;) zusammengefasst. Es wurden, soweit nicht anders angegeben, 1.1 Aquiv. /Bu-P,

verwendet und als Elektrophil 4-Brombut-1-en (134) verwendet.

Nr. Temp. Zeit Lsm. Konz. (¢) Produkte
(ent)-135a/b  (enr)-82 Edukt ((R)-2)

12 -80°C 68h  THF 0.11M 60% 13% 7%
2! -60°C 17h  DME 0.10M 57% 10% 24%
3 -80°C 72h  THF  0.16 M 43% 27% 21%
4? -80°C 20h THF 0.16M 24% 14% 47%
5 -80°C 24h  THF 0.10M 19% 16% 36%

-80°C = -50°C 48 h

''1.05 Aquiv. Bu-P, — * E" wurde zunichst als Losung in THF auf —78°C vorgekiihlt und
dann iiberkaniiliert.

Tab. 8
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Das beste Alkylierungsergebnis hinsichtlich Ausbeute und Selektivitidt konnte schlieBlich mit
einer Reaktion erzielt werden, bei welcher das Lithiumenolat des Glycindquivalents (R)-2 mit
in situ hergestelltem Butenyltriflat 136 bei —80°C umgesetzt wurde. Fiir die Generierung des
Elektrophils wurde But-3-en-1-ol (138) bei —80°C in THF mit sBuLi deprotoniert, zu einer
Losung von Trifluormethansulfonsdurechlorid in THF, ebenfalls bei —80°C, {iberkaniiliert und
die dann resultierende Losung schlieBlich in die Losung des Enolats von (R)-2 iiberfiihrt. Es
konnten bis zu 69% des gewiinschten Monoalkylierungsprodukts (enf)-135a/b isoliert
werden, wobei kein doppelt alkyliertes Produkt (enf)-82 detektierbar war. Die
Diastereoselektivitit, bestimmt aus dem Rohansatz, betrug nach HPLC-Analyse 95.5:4.5
(Abb. 73). Die gleiche Reaktion wurde auch mit dem enantiomeren Edukt (§)-2 durchgefiihrt,
wobei 135a/b in einer Ausbeute von 59% und mit vergleichbarer Selektivitit (95:5 ds)
erhalten wurde.

Diese guten Alkylierungsergebnisse lassen sich durch zwei Umstdnde erkldren. Zum einen
besitzt das Butenyltriflat (136) gegeniiber den Halogenderivaten 134 und 137 eine deutlich
erhohte Reaktivitdt und zum anderen wurde bei diesen Alkylierungsreaktionen sBuLi als Base
verwendet. Dadurch treten keine nukleophilen Nebenprodukte wie das Bistrimethylsilylamin
bei Verwendung von Silazidbasen auf. Diese Nukleophile konnten mit dem Enolat von 2 um
das Elektrophil konkurriert und so die Ausbeute an Alkylierungsprodukt 135a/b letztendlich

verringert haben.

OMe
S=N,  1)sBuLi, THF, -80°C d=N N\ TN A
O_( 2) Aorr 13 @) H 7
o sit :
(in situ erzeugt aus 0 O

TfCl+ Z>"oi)
(R)-2 -80°C (enr)-135a (ent)-135b
69%, 95.5:4.5 ds

1) sBuLi, THEF, -80°
) sBuLi, THF, -80°C | 1352 + 135b

59%, 95:5 ds

(5)-2
2) 136, THF, -80°C

Abb. 73
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7. Epoxidierung des butenylierten Glycindquivalents (ent)-135 und

Cyclisierungsversuche

Wie bereits in Kapitel 2 beschrieben, stand die Cyclisierung der Epoxide des butenylierten
Glycindquivalents 135, bzw. (enf)-135 noch aus. Es sollte gepriift werden, ob und wie sich
diese Verbindungen bei Behandlung mit Base verhalten und ob sich iiber diese Route die
gewlinschten spiro-Hydroxymethylencyclobutylderivate 139 bzw. (enf)-139 darstellen lassen.
Nachdem der Butenylrest erfolgreich am chiralen Glycindquivalent 2 eingefiihrt werden
konnte (Kapitel 6), galt es nun, die Epoxidfunktion einzufiihren. Fiir die Epoxidierung wurde
mCPBA verwendet und die Reaktion zunéchst unter den gleichen Bedingungen wie die
Epoxidierung des Allylderivats 83 durchgefiihrt, d.h. mit drei Aquivalenten mCPBA in
CH,Cl, und einer Reaktionsdauer von 20 Stunden. Es stellte sich jedoch heraus, dass sich die
Reaktivitit des Homoallylderivates 135, bzw. (enf)-135, deutlich von derjenigen der
Allylverbindung 83 unterschied. Ausgehend von (enf)-135a konnten die gewlinschten
diastereomeren Epoxide (enf)-97a/b nur in einer médfBigen Ausbeute isoliert werden (33%;
Tab. 9, Nr. 2), die bei einer Verldngerung der Reaktionszeit auf drei Tage noch weiter sank
(11%; Tab. 9, Nr. 1). Uberraschenderweise konnte allerdings auch kein Edukt (ent)-135a
mehr riickisoliert werden — es trat offenbar eine Zersetzung ein. Nach Optimierung der
Reaktionsbedingungen erwies sich schlieBlich die Verwendung von 1.5 Aquiv. mCPBA und
eine Reaktionsdauer von drei Stunden als ideal (Tab. 9, Nr. 5; Abb. 74). Die diastercomeren
Epoxide (enf)-97a/b konnten in einer Ausbeute von 86% isoliert werden. Die
Diastereoselektivitit dieser Reaktion betrug, nach 'H-NMR-spektroskopischer Untersuchung,
erwartungsgemifl etwa 1:1. Im Gegensatz zu den Verbindungen 84 und 85 lielen sich die
Diastereomere (enf)-97a/b sdulenchromatographisch nicht trennen. In nachfolgender Tabelle
(Tab. 9) sind die Ergebnisse einiger Epoxidierungsversuche der Verbindung (ent)-135a

zusammengefasst.

OMe OMe
. O - .\\\\\O
.\\s\:N ) N\ -5 Aquiv. mCPBA, ,s\:N ) =N,
W~ “, > N 3 4 ’,
0 H CH,CL, 3h 0 H
0] 0] 0]
(ent)-135a (ent)-97a 86%, ~ 1:1 ds (ent)-97b

Abb. 74
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Nr. Reaktionsdauer (h) Aquiv. mCPBA Ausbeute (enf)-97a/b
1 72 3 11 %
2 15 3 33 %
3 5 3 45 %
4 6 2 72 %
5 3 1.5 86 %
Tab. 9

Neben der oben beschriebenen zweistufigen Reaktionsabfolge wurde versucht, die 3,4-
Epoxybutan-1-yl-Seitenkette in das Glycindquivalent (R)-2 direkt einzufiihren. Dazu wurde
das mit Phosphazenbase (fBu-P4) generierte Enolat des Glycindquivalents (R)-2 mit 1.5
Aquiv. razemischem 4-Brom-1,2-epoxybutan (140), das durch Epoxidierung von 4-Brombut-
1-en (134) mit mCPBA durchgefiihrt worden war, drei Tage lang bei —80°C umgesetzt. Das
gewiinschte Produkt (enr)-97a/b fiel dabei in einer méBigen Ausbeute von 34% an,

naturgemal als 1:1-Diastereomerengemisch der Epoxide (Abb. 75).

A) 1) 1.1 Aquiv. Bu-P,, OMe
THEF, -80°C
2) 1.5 Aquiv.
B ~<9 (140)

Me c=0.10M
l:N oder

0
> (ent)y97a (ent)9Th
o—( B) 1) 1.1 Aquiv. /Bu-P,, A) 34%: B) 13%
0

THF, -80°C
2) 2.0 Aquiv.

Br/\/é,) (140)

c=020M

(R)»-2

(ent)-141, md.
A) 0% ; B) 24%

Abb. 75: m.d.: Gemisch der Diastereomere (mixture of diastereomers)
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Um die Ausbeute zu erhohen, wurden in einem weiteren Versuch fiir die gleiche Reaktion
zwei Aquivalente Elektrophil 140 eingesetzt sowie die Konzentration der Reaktionsmischung
verdoppelt. Leider brachten diese Mallnahmen keine Ausbeutesteigerung — im Gegenteil:
Neben wenig Edukt (R)-2 (etwa 15%) fielen nur geringe Mengen des gewiinschten,
monoalkylierten Produktes (enf)-97a/b (13%) an, wohingegen nun eine deutliche Mengen an
doppelt alkyliertem Produkt (enr)-141 isoliert werden (24%) konnte (Abb. 75). Das Produkt
(ent)-141 fiel dabei als sdulenchromatographisch nicht zu trennendes Gemisch von vier

Diastereomeren an.

Versuche zur Cyclisierung der Epoxide (ent)-97a/b

Es sollten nun, wie geplant, die Epoxide (enf)-97a/b in Analogie zu den Epoxiden 84 und 85
zu den entsprechenden spiro-Cyclobutylverbindungen (enf)-139a/b cyclisiert werden. Durch
einfaches Deprotonieren der Epoxide an der C3-Position des Oxazinringes sollte sich dieser
Ringschluss bewirken lassen’"""""*7!" Da sich die diastereomeren Epoxide (enf)-97a/b,
wie bereits erwihnt, nicht trennen lielen, wurden sie fiir diese Versuche als 1:1-Gemisch
eingesetzt.

Fir die Cyclisierungsversuche wurden sowohl die Basen variiert — es wurden sBuli,
Methylgrignardreagenzien (MeMgCl, MeMgl), Phosphazenbase (1Bu-P4) und Silazidbasen
(Li-, NaN[Si(CHj3)s;],) eingesetzt — als auch die Reaktionstemperatur (-80°C —
Raumtemperatur) sowie die Reaktionsdauer (6 — >30 h). Die Versuche wurden entweder in
THF oder in Et,O durchgefiihrt.

Die Ergebnisse sind in nachfolgender Tabelle (Tab. 10) aufgefiihrt. Die Resultate dieser
Reaktionen waren sehr erniichternd. Bei simtlichen Versuchsdurchfiihrungen wurden, obwohl
in allen Féllen mindestens bis auf 0°C erwdrmt wurde, entweder keine Umsetzungen zum
gewlinschten Produkt (en?)-139a/b beobachtet (Tab. 10, Nr.1,4,5) und es wurde nur das Edukt
(ent)-97a/b zuriickgewonnen, oder es wurden komplexe Produktgemische erhalten®®! (Tab.
10, Nr. 2,3,6,7,8 ; Abb. 76). Auffillig war hierbei, dass bei Verwendung von Basen wie der

P4[126’127’128] oder von Silazidbasen immer eine, zumindest teilweise,

Phosphazenbase ¢Bu-
Zersetzung des Edukts (enf)-97a/b auftrat. Es ist zu vermuten, dass diese Basen bei den
erhohten Temperaturen um 0°C eine Zersetzung der Edukte verursachten. Im Falle der
Silazidbasen wire auch eine direkte Reaktion der resultierenden Amine mit der Epoxideinheit

zu einer Vielzahl verschiedener Produkte vorstellbar. Beim Einsatz von Basen wie sBuLi oder
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Grignardreagenzien, bei denen nButan, bzw. Methan als inertes Nebenprodukt entsteht,
konnte hingegen das Edukt (enf)-97a/b jeweils zuriickgewonnen werden.
Nach den Ergebnissen erschien dieser Weg nicht mehr sehr aussichtsreich und wurde deshalb

nicht mehr weiterverfolgt.

?&N O Base, -80°C—RT,
S [
>%\ o I
THF od. Et,O
(ent)-97a/b (ent)-139/b
a ~wW o a-w o —
b: ~w b: ~wt
Abb. 76
Nr. Base' Temperatur Zeit Lsm. Produkte
1 sBuLi -80°C — +5°C 6 h THF (ent)-97a/b
2 Bu-P,4 -20°C — 0°C 18 h " komplexes
Produktgemisch
3 Bu-P4 —-80°C — +10°C 18 h -"— komplexes
Produktgemisch
4 MeMgCl —78°C — RT 17h —"— (ent)-97a/b
5 MeMgl —78°C lh
— 0°C 3h —"— (ent)-97a/b
0°C 14 h
6 NaN[Si(CHj3)s]» -20°C lh —"— (ent)-97a/b +
— +10 °C 17h komplexes
Produktgemisch
7 Bu-P,’ —20°C — RT 18h  EtO komplexes
RT 15h Produktgemisch
8 LiN[Si(CHs3)s]> —20°C —» RT 18 h —"— komplexes
RT I5h Produktgemisch

"es wurden immer 1.1 Aquiv. Base eingesetzt, ausser bei Nr. 5 (2.1 Aquiv.) und bei Nr. 6 (1.2
Aquiv.). —  unter Zusatz von 1.2 Aquiv. LiClO,
Tab. 10
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8. Umsetzungen des butenylierten Glycindquivalents (enr)-135 mit Ilod

Als nichstes sollte die Verbindung 135 mit lod umgesetzt werden, in der Hoffnung, die
vicinale Diiodverbindung 142 zu erhalten. Das terminale lodatom, das gegeniiber dem
Sekunddren eine erhohte Reaktivitit aufweisen sollte, sollte dann gegen Acetat ausgetauscht
werden, um das Produkt 143 dann iiber die verbleibende sekundire Iodfunktion in 144 zu

cyclisieren (Abb. 77).

OMe OMe
MDAV S o NN
0 o) I
135a 142

z.B.NaOAcl ?

Base >§\ —N H
. .
? OM\OAC

Abb. 77

Eingesetzt wurde fiir die Umsetzungen die Verbindung (enf)-135a, die bei diesen Reaktionen
jeweils als Losung in DME/H,0 (1:1), CHCI3 oder n-Heptan/CH,Cl, (1:1) vorgelegt und
anschlieBend mit einem geringen UberschuB an Iod versetzt wurde. In allen Fillen war fiir das
Reaktionsprodukt an Hand der 'H-NMR-Daten festzustellen, dass die Lactimetherfunktion
nicht mehr vorhanden war. Nach den Ergebnissen massenspektroskopischer Untersuchungen
lag auch nicht die Diiodverbindung (en?)-142 vor und auch die CHN-Analyse war nicht mit
dem erwarteten Produkt vereinbar. Das Produkt konnte schlieBlich an Hand der
spektroskopischen Daten als ein Gemisch (~2:1, NMR) der beiden diastereomeren Bicyclen
(ent)-145a/b identifiziert werden (Abb. 78 u. 79, s.u.).

Zunichst war jedoch noch nicht offenkundig, ob diese Reaktion einen 5-Ring mit einer
Iodmethylenseitenkette oder einen iodsubstituierten 6-Ring hervorgebracht hatte. Deshalb

wurden *C/"H-NMR-2D-Fernkopplungsexperimente [*J(C,H)] durchgefiihrt, um zu
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tiberpriifen, ob der Carbonylkohlenstoff des Lactams mit dem Methinproton des potentiellen
5-Rings oder mit den Methylenprotonen des potentiellen 6-Rings koppelt. Es stellte sich
heraus, dass dieser Carbonylkohlenstoff bei beiden Diastereomeren (ent)-145a/b mit jeweils
einem der beiden Methylenprotonen eine Kopplung zeigt, jedoch nicht mit den
Methinprotonen. Die Existenz des 6-Rings kann somit als gesichert gelten. In einem weiteren
NMR-Fernkopplungsexperiment wurde speziell nach *J(C,H)-Kopplungen gesucht (Abb. 78).
Beim Vorliegen eines 5-Ringes miifliten solche zwischen dem Carbonylkohlenstoff des
Lactams und den Methylenprotonen der lodmethylenseitenkette auftreten und sollten im

Bereich von etwa 2 Hz liegen. Diese waren aber nicht auffindbar.

(ent)-145a/b
al ~wWW | ————
b: ~w 1

Abb. 78: °J und *J(C,H)-NMR-Fernkopplungsexperimente an (enf)-145a/b

Zum Ablauf dieser Reaktion wire folgender Mechanismus denkbar: Im ersten Schritt addiert
sich Iod an das Alken unter Bildung eines Iodoniumions, welches dann unter Cyclisierung
vom Lactimetherstickstoft angegriffen wird. lodid spaltet schlieBlich in einer Sy2-Reaktion
die Methylgruppe der Lactimetherfunktion ab. Diese Reaktion fiihrte ohne erkennbare
Bildung von Nebenprodukten zu den beiden diastereomeren lodverbindungen (ent)-145a/b in
einer Ausbeute um 70%. Die Stereoselektivitit betrug etwa 65:35 (Abb. 79). Die absolute
stereochemische Konfiguration der diastereomeren Iodide (enf)-145a/b wurde nicht
aufgeklart.

Als Iodreagenz konnte genauso N-lod-succinimid (NIS), auch im UberschuB}, verwendet
werden. Die Verwendung unterschiedlicher Losungsmittel hatte keinen EinfluBl auf die
Ausbeute. Auch unterschiedlich lange Reaktionszeiten, zwischen einer und 30 Stunden,

wirkten sich nicht auf Ausbeute oder Selektivitéit aus (Abb. 79).
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1.1-1.5 1,
(oder NIS)

Lsm., 1-30 h

(ent)-145a/b, 68-74%, 65:35 ds L S
a W | ——-
b: ~ww 1

Abb. 79

Die hier beschriecbene Cyclisierung konnte einen interessanten Zugang zu
Pipecolinsiurederivaten erdffnen. Uber nukleophile Substitution des Iodids sollten an 5-
Position unterschiedlich substituierte Pipecolinsdurederivate herstellbar sein. Auch in der 2-
Position konnte man Reste einfithren, indem man aus der Verbindung (enf)-145a/b das Enolat

generiert und dieses dann stereoselektiv mit geeigneten Elektrophilen alkyliert (Abb. 80).

) COZH

TZ
=

(ent)-145a/b
a: W | ——m
b: ~w 1

Abb. 80
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Interessanterweise lieferte die Umsetzung des Allylderivats (enf)-83 nicht das zu erwartete
Ergebnis, d.h. die Cyclisierung zum 5-Ring-Lactam, sondern es konnte eine Vielzahl an
Produkten detektiert werden (Abb. 81), deren Isolierung und Aufklédrung nicht lohnenswert
erschien. Aufgrund der unterschiedlichen Zielsetzung dieser Arbeit wurde diese Route nicht

mehr weiterverfolgt.

1) I, oder NIS

Y

I
Il
2) H,0

Abb. 81

9. Die Synthese der diastereomeren 1-Amino-2-hydroxymethylencyclobutan-

carbonsauren 150, (enf)-150, 151 und (enr)-151

Ausgehend von den im vorangegangenen Kapitel (Kapitel 8) beschriebenen Ergebnissen
wurde schliellich eine modifizierte Syntheseroute entwickelt. Danach sollte das butenylierte
Glycindquivalent 135a/b nicht mit lod umgesetzt, sondern stattdessen bishydroxyliert werden.
Als néchstes sollte bei dieser Route die sekundire Alkoholfunktion der dabei entstehenden
Diole 146a/b/c/d in eine Abgangsgruppe umgewandelt und die primére Alkoholfunktion als
solche, oder evtl. geschiitzt, beibehalten werden. Daran sollte sich dann eine intramolekulare
Cyclisierung zum 4-Ring anschlieBen und Hydrolyse der Produkte, ggf. nach Entschiitzen, zu

den freien Aminoséuren fiihren (Abb. 82).



Allgemeiner Teil 91

OMe
X: N ?
- ‘o,
135a/b 146a/b/c/d

S : Schutzgruppe
X : Abgangsgruppe

Derivate Y : -OH, -NH,, -NHPA, etc.

Abb. 82

Zur Bishydroxylierung wurde das Butenylderivat (enf)-135a/b in einem THF/H,O-Gemisch
mit 5 Mol% OsOs zusammen mit einem UberschuB an Trimethylamin-N-oxid als
Oxidationsmittel etwa 20 h bei Raumtemperatur behandelt. Nach weiteren
Optimierungsversuchen erwies sich schlieBlich die Verwendung von nur einem kleinen
UberschuB an Trimethylamin-N-oxid (ca. 1.3 Aquivalente) und ein THF/H,O-Verhiltnis von
2:1 als ideal (Tab. 11, Nr. 3). Die vier diastereomeren Reaktionsprodukte (entr)-146a/b/c/d
fielen laut "H-NMR-spektroskopischer Untersuchung in Ausbeuten bis zu 90% und mit einer
Selektivitit von ca. 4:4:1:1 an. Das Verhiltnis der Isomere, die sich an C3 in ihrer
Konfiguration unterscheiden, konnte demnach hochstens (4+4):(1+1) = 8:2 betragen. Da das
Edukt (enf)-135a/b ein Diastereomerenverhéltnis von etwa 95:5 aufwies (HPLC, Abb. 83),
musste die Reaktion unter partieller Inversion verlaufen sein. Fiir diese Reaktion wurde auch
noch diastereomerenreines Edukt 135a, gereinigt {iber priparative HPLC, eingesetzt und auch
dabei ein Produktgemisch der vier Diastereomere 146a/b/c/d mit der selben Selektivitit
(4:4:1:1) erhalten, was ebenfalls nur mit einer Epimerisierung an der C3-Position des

Oxazinringes zu erkldren ist.
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Die Diasterecomere (enf)-146a/b/c/d wurden nicht voneinander separiert, noch wurden ihre
Konfigurationen aufgeklédrt, da dies fiir die ndchste Stufe nicht relevant war und das
Stereozentrum am Oxazinring in einem spateren Schritt ohnehin wieder zerstort wurde.

In nachfolgender Tabelle (Tab. 11) sind einige Ergebnisse der Bishydroxylierung

zusammengefasst:

(enr)-135a (en?)-135b
95.5:4.5 ds
050, (cat.), ONMe;,
THF/H,0O, RT

‘(</\AOH
0 OH
(ent)-146a (ent)-146b (ent)-146¢ (enf)-146d
59-90%, m.d. ~4:4:1:1
Abb. 83
Nr. Aquiv. ONMe; Verhiltnis THF/H,O Ausbeute Diol (enf)-146a/b/c/d
1 2.0 2:1 59 %
2 1.25 5:2 83 %
3 1.3 2:1 90 %
Tab. 11

Im Folgeschritt sollte die terminale Hydroxyfunktion der Verbindungen (enf)-146a/b/c/d
selektiv mit einer Silylgruppe geschiitzt werden. Reaktionen, bei denen primére Alkohole in

Gegenwart  sekunddrer  Alkohole  selektiv  geschiitzt werden, sind  vielfach
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literaturbekannt'**'*]. Die Differenzierung dieser Funktionen ist moglich, da aufgrund der
sterischen Hinderung sekundére Alkoholfunktionen langsamer als primire reagieren.

Fiir eine giinstige Massenbilanz wurde keine grofle Schutzgruppe, wie z.B. -SiPh,/Bu,
sondern die fert-Butyldimethylsilyl-Schutzgruppe gewéhlt, die fiir dieses Vorhaben
ausreichend hydrolysestabil erschien. Um eine Silylierung der sekundéren Hydroxyfunktion
zu vermeiden, wurde nur ein geringer UberschuB3 (1.15 Aquiv.) an CISiMe,/Bu verwendet.
Neben Imidazol als Base wurde zusétzlich eine katalytische Menge DMAP zugesetzt (Tab.
12, Nr. 1,2). Die Ausbeute, die damit um 70% lag, konnte dann durch Zusatz katalytischer
Mengen an DMF (1-2 Vol%) noch um 15% gesteigert werden (Tab. 12, Nr. 3). Nach 'H-
NMR-spektroskopischer Analyse lag das Diastereomerenverhdltnis der Produkte (ent)-
147a/b/c/d im Vergleich zu den Edukten (enf)-146a/b/c/d unverdndert bei ca. 4:4:1:1. Auch
hier wurden keine Versuche unternommen, die Diastereomere zu separieren, oder ihre
Konfiguration zu bestimmen (Abb. 84).

In folgender Tabelle (Tab.12) sind die Ergebnisse der Silylierung der terminalen

Hydroxyfunktion zusammengefasst.

:%/\/\
: OH

0 OH
(enf)-146a (ent)-146b (ent)-146¢ (ent)-146d
md. ~4:4:1:1

l CISiMe,/Bu, Imidazol, DMAP (cat.), THF

(ent)-147a (ent)-147b (ent)-147¢ (ent)-147d
74-88%, m.d. ~4:4:1:1 (S = SiMe,fBu)

Abb. 84
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Nr. Aquiv. Aquiv.  DMF Reaktionszeit ¢ (Lsg.) Ausbeute
CISiMeyBu  Imidazol  (cat.) (ent)-147a/b/c/d
1 1.15 2.2 -- 4h 0.15M 74 %
2 1.25 2.2 -- 18 h 0.10M 68 %
3 1.15 2.3 + 16 h 0.10M 88 %
Tab. 12

Nun musste die zweite, die sekundire und nicht geschiitzte Hydroxyfunktion von (ent)-
147a/b/e/d in eine geeignete Abgangsgruppe umgewandelt werden. Als Abgangsgruppe
wurde lodid gewdhlt, da sich Hydroxyfunktionen mit Iod in Gegenwart von
Triphenylphosphin und Imidazol problemlos gegen Iodid austauschen lassen. Jedoch war dies
bisher noch nicht fiir 1,2-Diole bekannt, bei denen die primédre Alkoholfunktion nur mit einer
Dimethyl-tert-butyl-silyl-Gruppe geschiitzt ist. Durchgefiihrt wurden analoge Umsetzungen
lediglich mit der sterisch anspruchsvolleren tert-Butyldiphenylsilyl-Schutzgruppe am
primédren Alkohol!"**'**). Auch war nicht auszuschlieBen, dass bei der Aktivierung eine
Cyclisierung durch Reaktion mit dem nukleophilen Stickstoff des Oxazinringes auftritt,
analog zu dem in Kapitel 8 beschriebenen Reaktionverlauf.

Bei der spektroskopischen Analyse des Produktgemisches, das bei der Reaktion eines
Gemisch der Diastereomere (ent)-147a/b/c/d isoliert wurde, konnte jedoch gliicklicherweise
keine dieser unerwiinschten Nebenreaktionen beobachtet werden. Die Reaktion war bereits
nach fiinf Stunden in THF bei Raumtemperatur abgeschlossen!*”) und das Edukt hatte sich
glatt zu den gewiinschten Iodderivaten (enf)-148a/b/c/d umgesetzt. Die Ausbeute betrug bis
zu 90% (Tab. 13, Nr. 2,3). Bei einer Verldngerung der Reaktionsdauer auf 18 Stunden
verringerte sich die Ausbeute geringfiigig, auf 65 % (Tab. 13, Nr. 1). Das Isomerenverhiltnis
der Produkte (enf)-148a/b/c/d war auch hier, nach "H-NMR-spektroskopischer Untersuchung,
im Bereich von 4:4:1:1 (Abb. 85). Die isomeren Alkohole (enf)-147a/b/c/d haben sich
demnach alle gleichermallen gut zu den entsprechenden lodiden (enf)-148a/b/c/d umgesetzt.
Auch auf dieser Stufe wurden die Diastereomere (ent)-148a/b/c/d nicht voneinander getrennt.

In der Tabelle 13 sind die Ergebnisse des lodid-Hydroxy-Austausches zusammengefasst:
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Nr. Aquiv.  Aquiv.I; Aquiv. Reaktionsdauer Temperatur Ausbeute
PPh; Imidazol (ent)-148a/b/c/d
1 1.1 1.05 2.2 18 h RT 65 %
2 1.1 1.2 2.25 4h 0°C 72 %
3 1.1 1.15 2.2 1.5h 0°C 90 %
1.5h RT
Tab. 13

(ent)-14Tb (ent)-147¢ (ent)-147d
m.d. ~4:4:1:1 (S = SiMe,/Bu)

l PPh, /1, / Imidazol, RT, THF

(enr)-148a (enr)-148b (ent)-148¢c (ent)-148d
65-90%, m.d. ~4:4:1:1 (S = SiMe,fBu)

Abb. 85

Im nichsten Schritt, dem Schliisselschritt der gesamten Synthesesequenz, mussten die
diastereomeren lodverbindungen (enf)-148a/b/c/d zu den silylgeschiitzten spiro-
Hydroxymethylencyclobutylverbindungen (enf)-149a/b/c/d cyclisiert werden. In der Literatur
waren bis dahin bereits Beispiele fiir intramolekulare Cyclisierungen zur Darstellung von
Cyclobutanderivaten bekannt, die im Prinzip mit dem hier angewendeten Verfahren
vergleichbar waren, nur wurden dazu stets primére Tosylfunktionen als Abgangsgruppen
genutzt! 4147148 1 diesem Falle lag jedoch ein sekundires Iodid vor, welches zudem durch
eine vicinale, silylgeschiitzte primidren Alkoholfunktion sterisch stark abgeschirmt war. Von

daher kam der Wabhl der bei der Cyclisierung einzusetzenden Base besondere Bedeutung zu,
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da sie zu einem moglichst reaktiven Enolat fithren sollte. Aus Untersuchungen von A. Grandl
war bekannt, dass sich Lithiumenolate des chiralen Glycindquivalents 2 mit sekundiren
Alkyliodiden wie iso-Propyliodid, nicht alkylieren lassen>*>). Mit Phosphazenbase (fBu-P;)
als Deprotonierungsreaenz lieBen sich die gewiinschten Alkylierungsprodukte aber erhalten.
Aus diesem Grunde wurde fiir die Cyclisierungsversuche ebenfalls die von Grandl
verwendete Phosphazenbase (1Bu-P4) eingesetzt. Dazu wurden die Edukte (enf)-148a/b/c/d
nun bei —80°C mit einem kleinen UberschuB3 (1.1 Aquiv.) Phosphazenbase (fBu-P4) behandelt,
wobei sich aus der dann zundchst orangefarbenen Losung langsam ein farbloser Niederschlag
abschied. Nach Aufarbeitung konnten die gewiinschten silylgeschiitzten spiro-
Hydroxymethylencyclobutylverbindungen (enf)-149a/b/c/d erhalten werden. Fiir die
Ausbeuten erwies sich ein DME/THF-Losungsmittelgemisch als glinstiger (Tab. 14, Nr. 4,5)
als reines THF (Tab. 14, Nr. 2) oder reines DME (Tab. 14, Nr. 3), wobei diese im Vergleich
zu Diethylether ihrerseits deutlich bessere Ausbeuten lieferten (Tab. 14, Nr. 1). Als maximale
Ausbeute wurden schlieBlich 81% erreicht. Dies gelang in einem 5:1-Gemisch von DME und
THF, und es wurde in einer verdiinnteren Losung gearbeitet (0.04 M), um intramolekulare
Reaktionen zu bevorzugen. Auch erwies sich als giinstig, die Reaktion nicht zu lange zu
rithren (vgl. Nr. 4 mit Nr. 5 in Tab. 14). Im '"H-NMR-Spektrum der Rohprodukte konnten
neben geringen Mengen Edukt (enf)-148a/b/c/d keine Signale detektiert werden, die auf die
Bildung von Nebenprodukten, z.B. durch eine Eliminierungsreaktion, hingewiesen hétten.
Das Diastereomerengemisch (ent)-149a/b/c/d, das mit einer Selektivitdt von etwa 45:35:15:5
anfiel, lie} sich chromatographisch zwar reinigen, auf dieser Stufe aber leider nicht trennen
(Abb. 86). Es musste also als Gemisch weiter eingesetzt werden.

In folgender Tabelle (Tab. 14) sind die Ergebnisse der Cyclisierungsreaktion

zusammengefasst:
Nr. Losungsmittel Aquiv. Temperatur  Konz. Dauer  Ausbeute (ent)-
Bu-P,4 149a/b/c/d
1 Et,O 1.2 -80°C 0.08 M 2h 19 %
2 THF 1.2 -80°C 0.1M 4h 45 %
3 DME 1.2 -60°C 0.05M 25h 64 %
4 DME/THF (5:1) 1.15 -80°C 0.04 M 5h 69 %
5 DME/THF (5:1) 1.1 -80°C 0.04 M 3h 81 %

Tab. 14
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—_—N H
+
OS
0 I
(ent)-148b (ent)-148¢ (ent)-148d
m.d. ~4:4:1:1 (S = SiMe,/Bu)
l Bu-P,, -80°C
OS _-0S
=N =N
0]
(ent)-149a (ent)-149b (ent)-149¢ (ent)-149d

19-81 %, m.d. ~45:35:15:5 (S = SiMe,/Bu)

Abb. 86

SchlieBlich musste noch die Silylschutzgruppe abgespalten werden. Dieser Schritt erwies sich
tiberraschenderweise als problematischer als angenommen. Die Verwendung von
Tetrabutylammoniumfluorid als Losung in THF oder von Fluorid als Festphasenreagenz
lieferte bei Einsatz eines groBeren Uberschusses und bei ldngeren Reaktionszeiten nur
unbefriedigende Ausbeuten an Produkt (enf)-139a/b/c/d, wobei mit dem Festphasenreagenz
iiberhaupt keine nennenswerten Mengen an gewiinschtem Produkt entstanden, jedoch auch
kein Edukt mehr riickisolierbar war (Tab. 15, Nr. 1). Die Verwendung von 4 Aquiv. einer
0.1M HF Losung in MeCN lieferte selbst nach 18 h nur unverdandertes Edukt. HF reagierte
vermutlich mit der Glasoberfliche des Kolbens ab und dies schneller als mit der Verbindung
(ent)-149a/b/c/d (Tab. 15, Nr. 2).

Erfolg brachte schlieBlich die Verwendung einer Tetrabutylammoniumfluoridlosung (1.7
Aquiv., 2 h, Tab. 15, Nr. 5). Nach siulenchromatographischer Reinigung wurden die freien
Alkohole als Diastereomerengemisch (ent)-139a/b/c/d in einer Gesamtausbeute bis zu 81%

isoliert (Abb. 87).

In folgender Tabelle (Tab. 15) sind die Ergebnisse der Abspaltungsreaktion zusammengefasst.
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_-0S
=N ) A =N )
0 0 o5
(enr)-149b (ent)-149c¢ (ent)-149d

m.d. ~45:35:15:5 (S = SiMe,fBu)
l 1) nBu,N‘F ; 2) préip. HPLC

_—~OH
—N A N —_—N
0 O ™~on O “~on
(ent)-139a (ent)-139b (ent)-139c (enr)-139d
81%; (ent)-139a:(enr)-139b:(ent)-139c:(ent)-139d : 48 :31:18:3
Abb. 87
Nr. Aquiv. Abspaltreagenz (THF) Reaktionsdauer Ausbeute
(ent)-139a/b/c/d
1 3 Aquiv.  F (auf Festphase) 7h -
2 4 Aquiv. HF in H;CCN 18 h Edukt
3 2 Aquiv. nBusNF-3H,0 (fest) 3h 43 %
4 3 Aquiv. nBusNF 4 h 51 %
5 1.7 Aquiv. nBuyNF 2.5h 81 %

! Weder Edukt, noch Produkt(e) konnten (riick-)isoliert werden.
Tab. 15

Nachdem das FlieBmittel optimiert war, lieBen sich die Isomere (enf)-139a/b/c/d relativ
einfach iiber priparative HPLC trennen. Sie konnten dabei ohne Verluste und in einem
Verhiltnis von 48:31:18:3 ((ent)-139a : (ent)-139b : (ent)-139c¢ : (ent)-139d) isoliert werden
(Abb. 87). Die Zuordnung der absoluten Konfigurationen zu den einzelnen Diastereomeren

(en?)-139a/b/c/d wird etwas weiter unten besprochen.

Da die beiden Nebendiastereomere (enf)-139c¢/d nur in einem Anteil von zusammen etwa

21% entstanden und dazu in einem ungiinstigen Verhéltnis von 6:1, wurde, um alle vier
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diastereomeren freien Aminosduren 150, (enf)-150, 151 und (enf)-151 in ausreichenden
Mengen herstellen zu konnen, die gleiche Synthese noch mit dem enantiomeren
Glycindquivalent (S)-2 durchgefiihrt. Diese zur Darstellung von (ent)-139a/b/c/d
spiegelbildliche Reaktionssequenz ist in Abb. 88 dargestellt. Die Ergebnisse entsprachen in
jeder Hinsicht jenen der urspriinglichen Synthese. Die Ausbeuten lieBen sich aber z.T.

steigern.

Der Butenylrest konnte in einer Ausbeute von 59% mit einer Selektivitit von etwa 95:5 (ds)
(NMR) eingefiihrt werden. Die diastereomeren Diole 146a/b/c/d konnten daraus durch OsOj-
Oxidation mit 84% (~ 4:4:1:1 ds, NMR) erhalten werden. Die terminale Hydroxyfunktion
wurde mit 88%iger Ausbeute (~ 4:4:1:1 ds, NMR) mit tert-Butyldimethylsilylchlorid
geschiitzt und die Uberfiihrung des sekundiren Alkohols in das entsprechende lodid gelang
mit I,/PPhs und Imidazol mit 90% (~ 4:4:1:1 ds, NMR). Nach der Cyclisierung mit
Phosphazenbase (tBu-Ps) konnten die spiro-Cyclobutylverbindungen 149a/b/c/d mit einer
Ausbeute von 86% (~ 45:35:15:5 ds, NMR) erhalten werden. AnschlieBend wurden die
diastereomeren Alkohole 139a/b/c¢/d mit Tetrabutylammoniumfluorid in 92%iger Ausbeute in
Freiheit gesetzt und {iber priparative HPLC voneinander separiert. Das Verhéltnis der
Diastereomere, ermittelt aus den isolierten Ausbeuten, betrug, genau wie bei der

enantiomeren Reihe, 48:31:18:3 (Abb. 88).

1) sBuLi =N H =N
_( 2) 4 Aquiv. u
OTf 0 O
(S)-2 (136> 135a  59%,95:5ds  135b

l 0OsO, (cat.), ONMe,

OMe
\:N H §:N, H
o)
OH : OH
0 OH o) :

OH

146a 146b
84 %, m.d. ~4:4:1:1

l CISiMe,/Bu, Imidazol, DMAP (cat.)
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147¢
88 %, m.d. ~4:4:1:1 (S = SiMe,rBu)

l PPh, , 1, , Imidazol

OMe I I

148a 148b 148¢ 148d
90 %, m.d. ~4:4:1:1 (S = SiMe,fBu)

l Bu-P,
0S _0S

=N =N =N 3
0o TOS o) o)
149 149¢ 149d

86 %o, m.d. ~45:35:15:5 (S = SiMe,/Bu)

1) nBuN‘F |
2) prap. HPLC

OH _OH
=N =N
0 TOH 0

139b 139¢ 139d

92 %; 1392:139b:139¢:139d : 48 :31:18:3

Abb. 88

Die beiden Hauptdiastereomere 139a und 139b, sowie (enf)-139a und (ent)-139b der beiden
spiegelbildlichen Reaktionssequenzen wurden anschliefend zu den freien Aminosduren 150,
(ent)-150, 151 und (ent)-151 hydrolysiert. Dazu wurden die Verbindungen 139a/b und (ent)-
139a/b, jede fiir sich, jeweils in HyO/MeCN geldst (9:1, 0.1 M) und mit 5 Aquiv. TFA
versetzt und bei 60°C 2 d lang geriihrt. Dadurch konnte zunéchst die Lactimetherfunktion
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hydrolysiert werden. Zur Hydrolyse der noch vorhandenen Esterfunktion wurden die
entstandenen Reaktionsprodukte jeweils mit 6 Aquiv. NaOH versetzt und 20 h lang bei 60°C
in MeOH (0.2 M) gertihrt. SchlieBlich wurden die wéssrigen Phasen angesduert und {iber
einen stark sauren Kationenaustauscher (DOWEX 50Wx8) eluiert, wobei in allen vier Féllen
die freien Aminosduren in guten Ausbeuten isoliert werden konnten (150: 76%; (ent)-150:

71%; 151: 77%; (ent)-151: 76%, Abb. 89).

OMe —OH

\\—
o .,
S s,
N )

0
(ent)-139b
¢ TFA, H,0/MeCN, 60°C ¢
¢ NaOH, McOH, 60°C ¢
¢ DOWEX 50Wx8 ¢
_OH
HO,C HO,C
(ent)-150, 71% (ent)-151, 76%
HN N,
HO,C HO,C H
OH ~~OH
150, 76% 151, 77%

* "

A
\ -

N— N
S
S p
- ‘,

Abb. 89



102 Allgemeiner Teil

SchlieBlich musste noch fiir die Verbindungen 139a/b/c/d, bzw. 150, (enf)-150, 151 und
(ent)-151 deren Konfiguration aufgeklart werden. Gliicklicherweise lag das Hauptisomer
(ent)-139a kristallin vor und es konnte davon eine Rontgenstrukturanalyse angefertigt werden
(Abb. 90). Daraus folgt, nachdem die absolute Konfiguration der Hilfsgruppe bekannt war
(R), dass die Verbindung an C4 erwartungsgeméil (S)-konfiguriert ist und auch an CI1 (S)-
Konfiguration besitzt. Dariiberhinaus war mit der Rontgenstrukturanalyse auch die

Konstitution der Verbindung als solches endgiiltig abgesichert.

(enf)-139a

Abb. 90: Rontgenstruktur von (ent)-139a.

Zur weiteren Strukturaufkldrung der diastereomeren Verbindungen 139a/b/c/d und somit
auch ihrer Enantiomere (enf)-139a/b/c/d wurden anschlieBend NOE-Messungen
durchgefiihrt, wobei jeweils auf die tert-Butylgruppe (ca. d = 1.00 ppm) der diastereomeren
Verbindungen (ent)-139a/b/c/d eingestrahlt wurde. Dabei konnte fiir jedes Stereoisomer ein
Effekt auf die Protonen am Cyclobutanring beobachtet werden. Im Falle des
Hauptdiastereomers (enf)-139a, fiir das auch die Rontgenstrukturanalyse vorlag, gab es
erwartungsgemadf einen positiven NOE auf die beiden diastereotopen Methylenprotonen in 3-
Position (4.0 und 2.6%, Abb. 91). Auch fiir die Verbindung (enr)-139b gab das Experiment
einen positiven NO-Effekt auf die beiden diastereotopen Methylenprotonen (3-Position, 3.4

und 1.5%, Abb. 91). Dadurch war gesichert, dass es sich bei diesem Diastereomer, neben
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(en?)-139a um die zweite spiro-Verbindung handelte, die durch Cyclisierung trans zur tert-
Butylgruppe entstanden ist. Daraus ergibt sich bei (en?)-139b auch zwanglos dessen
Konfiguration an C1 (S), da sich die Verbindung nur in dieser Hinsicht von (enf)-139a
unterscheidet. Um diese Befunde noch zu untermauern, wurden zusétzlich NOE-Spektren von
den beiden anderen Diastereomeren (ent)-139¢/d angefertigt, wobei auch hier auf die tert-
Butylgruppe eingestrahlt wurde. Erwartungsgemil3 zeigte sich hier jeweils ein positiver
Effekt sowohl auf das Methinproton der 1-Position (des Cyclobutylringes), als auch auf die
Methylenprotonen der Hydroxymethylenseitenkette (Abb. 91).

OH H OH H

(ent)-139a (ent)-139b

OH%OH

4.4% H H 3.1% H H
4.8% 2.5%
(ent)-139c¢ (ent)-139d

Abb. 91

Somit war die Stereochemie fiir (enf)-139a und (ent)-139b bestimmt, fiir (ent)-139¢ und
(ent)-139d war aber noch offen, wie diese an C1 konfiguriert sind. Um diese zu ermitteln,
musste eines der [somere von (enf)-139¢/d, bzw. 139¢/d hydrolysiert werden. Dies wurde bei
139¢ realisiert. Das 'H-NMR-Spektrum des Produkts — (enf)-150 — wurde mit den 'H-NMR-
Spektren der Aminoséuren (en#)-150 und (ent)-151 verglichen. Das Hydrolyseprodukt war
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identisch mit der Verbindung (enf)-150, womit 139¢ hinsichtlich seiner Konfiguration voll
aufgeklart war (Abb. 92). Dadurch ergab sich zugleich auch die Konfiguration des vierten
Diastereomers 139d, bzw. von (enf)-139d, da sich 139d auf Grund der anderen Befunde von

139¢ nur in seiner Konfiguration an C1 unterscheiden kann.

1) TFA, H,0/MeCN, 60°C
2) NaOH, MeOH, 60°C

3) DOWEX 50Wx8

(ent)-150, 48%

Abb. 92
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Weitere Syntheserouten

1. Versuche zum Aufbau des Cyclobutanringes durch [2+2]-Cycloadditionsreaktionen

Auf der Suche nach einer moglichst einfachen Vierringsynthese, wurden auch Versuche zu
thermischen ~ [2+2]-Cycloadditionen  angestellt. ~ Die  Uberlegung  war,  ein
alkylidensubstituiertes Glycinderivat wie 125 mit einem Alken in einer [2+2]-Cycloaddition
zu einer spiro-Cyclobutylverbindung 152 zu verkniipfen. Als zweite Alkeneinheit erschien
hinsichtlich der elektronischen Eigenschaften ein Ketenderivat geeignet. Zugleich wiirde

dadurch als weitere Funktionalitét eine Carbonylfunktion in das Produkt eingefiihrt (Abb. 93).

?fe [ R,C=C=X ]
s—=N >
o ‘ (+ Isomere )
)
0 X = 0, NR, NR,", etc.
R = H, Alk, Ar, Hal, etc.
125 152

Abb. 93

Zunichst musste dazu jedoch ein Glycinderivat mit einer exo-stindigen Doppelbindung
synthetisiert werden, wofiir eine Aldolreaktion als geeignet erschien. Dies gelang durch
Reaktion des Lithiumenolats von ($)-2 mit Acetaldehyd (153) bei —80°C und anschliefendem
Erwdrmen auf Raumtemperatur. Wegen der einfacheren Handhabbarkeit wurde Acetaldehyd
(153) und nicht Formaldehyd verwendet. Das gewiinschte Produkt (§)-154 fiel in einer
Ausbeute von 82% an. Nach Vergleich mit Literaturdaten &@hnlicher Verbindungen ist
anzunehmen, dass die Doppelbindung von 154 Z-konfiguriert ist!'*”. Diese
Aldolkondensationsreaktion wurde mit beiden Enantiomeren, (§)-2 wie (R)-2 des

Glycindquivalents durchgefiihrt (Ausbeute an (R)-154: 78%; Abb. 94).
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1) -80°C, THF, sBuLi

Y
i\ ’—m,’/r

2) H,C-CHO (153)
3) —— RT 0

(5)-154, 82%
1) -80°C, THF, sBuLi

>
IIQ
Y

(R)-154, 78%
2) H,C-CHO (153)
3) —— RT

Abb. 94

Im Folgenden wurde aus Dichloracetylchlorid (155) und NEt; bei 0°C Dichlorketent!>*!"-1>]
(156) in der Gegenwart von (S)-154 generiert. Es konnte jedoch keine Reaktion zum
erwarteten Cyclobutylderivat 157 beobachtet werden. Anscheinend reagierte das Dichlorketen
deutlich schneller mit sich selbst zu seinem Dimeren, als mit der exocyclischen
Doppelbindung von (8)-154 zu 157 (Abb. 95). Es konnte lediglich Edukt (5)-154

zuruckisoliert werden.

CLHC-COCI
(155)

i NEt;, 0°C, Hexan

{Zi>=c=o:| (156)

Abb. 95

Da die Reaktion mit Dichlorketen (156) zu keinen greitbaren Produkten fiihrte, wurde nach
weiteren Moglichkeiten fiir [2+2]-Cycloadditionen gesucht. Ghosez hat [2+2]-
Cycloadditionsreaktionen beschrieben!!>*!>*12>136-157] "pei denen es ihm gelang, selbst nicht
aktivierte Alkene umzusetzen. Als Reaktionspartner dienten ihm Keteniminiumsalze. Fiir

einen Modellversuch wurde aus Acetylchlorid (32) und Piperidin (158) zugingliches N-



Allgemeiner Teil 107

Acetylpiperidin (159) in Gegenwart von Cyclohexen (160) mit Triflatanhydrid (161) und
Collidin (162) versetzt. Dies sollte zu dem Cyclobutanonderivat 163 fiihren. Leider konnte
nicht das gewlinschte Produkt 163 erhalten, sondern nur das Edukt 159 riickisoliert werden
(Abb. 96). Offensichtlich ist entweder das N-Acetylpiperidin (159) zu unreaktiv, um sich zur
Keteniminiumspezies umzusetzen, oder die Keteniminiumspezies von 159 ist zu unreaktiv,
sich mit Cyclohexen (160) zu 163 umzusetzen. Die literaturbekannten thermischen [2+2]-
Cycloadditionen mit Keteniminiumsalzen wurden bevorzugt mit Pyrrolidinamiden

durchgefiihrt, jedoch nicht an Piperidinamiden!'**!>*15%136:157]

1) T,0 (161), 0°C, CH,CI,

OP LR Vel H

+ >
M, — >\~ inall
N

H

3) CCl,/H,0, reflux

158 32 159 163
Abb. 96

Deshalb wurde als nichstes das Pyrrolidinpropionat (166), dargestellt aus Propionsdurechlorid
(164) und Pyrrolidin (165) einer analogen, literaturbekannten Reaktion™® mit 160
unterzogen. Nach Aufarbeitung konnten in der Tat die erwarteten diastereomeren

Reaktionsprodukte 167 isoliert werden (Abb. 97).

1) T,0 (161), 0°C, CH,CI,

2) h(l@) O (160) o
O \)OJ\ NMe,Et (j
+
E j 3) CCl,/H,0, reflux ‘

165 164 166 167

Abb. 97

Also wurde im Folgenden (R)-154 in der selben Weise mit Collidin (162) und Tf,0 (161)
umgesetzt. Nach Aufarbeitung und chromatographischer Reinigung wurde ein Produkt
erhalten, dessen 1H-NMR-Spektrum auf das Vorhandensein mehrerer unterschiedlicher

Cycloadditionsprodukte hinwies. Im Massenspektrum trat der erwartete Molekiilionenpeak
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auf. Da jedoch die Ausbeute nur sehr gering war (ca. 10%) und das Produktgemisch kaum zu
trennen, erschien eine Konstitutions-, bzw. Konfigurationsaufklirung wenig sinnvoll (Abb.

98). Auf eine Weiterfiihrung dieser Versuche wurde deshalb verzichtet.

OMe 1) 1.4 Aquiv. T£,0 (161), 1.2 Aquiv. 166,
S=N_ & 14 Aquiv. 162, CH,CL, 0°C, 1h
2) reflux, 12 h
0 3) CCl, / H,0, reflux
(R)-154

~ 10% (Produktgemisch)

Abb. 98

2. Synthese des elektrophilen Glycindquivalents (en?)-168 und erste

Alkylierungsversuche mit Nukleophilen

Da sich das Enolat des chiralen Glycindquivalents 2 gegeniiber dem Elektrophil 4-Brombut-1-
en (134) zunichst als zu unreaktiv erwies, bzw. das Enolat zundchst mit der relativ teuren
Phosphazenbase (1Bu-P4) generiert werden musste, damit es ausreichend reaktiv ist (Kapitel
6, vorheriger Abschnitt), wurde versucht, das Glycindquivalent in Analogie zum
Williamson’schen Oxazinon (Abb. H, Einleitung) in seiner Reaktivitdt umzukehren, um es
dann mit Nukleophilen — z.B. einer Butenylmetallverbindung — zu alkylieren. Eine invertierte
Reaktivitdt von 2 sollte mdglich sein, indem man in der 3-Position eine gute Abgangsgruppe

(z.B. ein Halogenatom) einfiihrt (Abb. 99).
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OMe
\e\l:N, MNS
B “, Ha 1 - +
0 M = MgHal, Li,
ZnHal, Cu
0 L
S)-2 Hal = Halogen (CI, Br, I)

Abb. 99

Im vorliegenden Falle wurde ein Bromsubstituent als Abgangsgruppe gewdhlt. Fiir die
Synthese wurde das Lithiumenolat von (R)-2 bei tiefen Temperaturen (—80°C) mit CBrs und
auch mit N-Brom-succinimid (NBS) umgesetzt. Leider konnte jedoch in beiden Fillen nur ein
komplexes Produktgemisch, neben Edukt, isoliert werden. Massenspektrometrisch gab es bei
Verwendung von CBry als Bromierungsreagenz Hinweise auf die Einflihrung eines CBrs-

Restes (Abb. 100).

OMe 1) -10°C, THF, 1.15 Aquiv. sBuLi
LN 2) -80°C
> Edukt + komplexes
o—( 3) 1.4 Aquiv. CBr, oder Produktgemisch
0 1.4 Aquiv. NBS

Abb. 100

Zum Erfolg fiihrte schlieBlich eine radikalische Halogenierung nach dem Mechanismus einer
Radikalkettenreaktion. Das chirale Glycindquivalent 2 wurde dazu in CCly mit einem
Uberschuff an NBS und einer katalytischen Menge AIBN versetzt”'~*%. Nach mehrstiindigem
Erhitzen erhielt man das monobromierte Reaktionsprodukt als Diastereomerengemisch (ent)-
168a/b in bis zu 90%iger Ausbeute. Es war kein zweifach bromiertes Produkt nachzuweisen.
Wie aus nachfolgender Tabelle ersichtlich (Tab. 16, Nr. 4) erwies sich eine 0.2 M Losung des

Eduktes in CCly zusammen mit 1.4 Aquivalenten an NBS und 5-stiindigem Erhitzen als ideal
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(Ausbeute 89%, Abb. 101). Die beiden diastereomeren Bromide (ent)-168a/b, die nach 'H-
NMR-spektroskopischer Untersuchung in einem Verhéltnis von ~ 2:1 anfielen, lieen sich
sdulenchromatographisch zwar reinigen, jedoch nicht trennen. Sie fielen als nur maBig
stabiles, Oliges Produkt an, welches sich bei Raumtemperatur relativ rasch zersetzte, bei

—25°C jedoch liber Monate ohne Zersetzung stabil blieb.

CCl,, reflux, 5 h

Y

1.4 Aquiv. NBS,

AIBN (cat.)
(ent)-168a 89 %, ~2:1 ds (enf)-168b
Abb. 101
Nr. Aquiv. NBS ¢ (Edukt) in CCly Reaktionsdauer Ausbeute
(ent)-168a/b
1 1.06 0.1 M 3h 48 %
2 1.25 0.05M 4h 21 %
3 1.3 0.2M 20 h 72 %
4 1.4 02M 5h 89 %
5 1.5 02M 4.5 h (70°C) 70 %
Tab. 16

Mit NOE-Differenzspektren gelang es, den Diastereomeren ihre Konfiguration zuzuordnen.
Wurde auf die tert-Butylgruppe des Hauptdiastereomers eingestrahlt (6 = 1.02 ppm), zeigte
sich ein deutlicher Effekt, fiir die Methylgruppe (6 = 1.65 ppm, 12.2%) und, was entscheidend
war, fiir das Methinproton der 3-Position (6 = 6.20 ppm, 4.0%). In einem weiteren
Experiment, bei welchem auf die Methylgruppe (am C-6 Atom des Oxazins, 6 = 1.65 ppm)
eingestrahlt wurde, trat nur ein verstirkender Effekt auf die fert-Butylgruppe auf (15.0%),
nicht jedoch auf das Methinproton. Experimente, bei denen bei der Frequenz des
Methinprotons (6 = 6.20 ppm) eingestrahlt wurde, zeigten jedoch keinen NO-Effekt, weder
fiir die fert-Butyl-, noch fiir die Methylgruppe. Dennoch kann davon ausgegangen werden,



Allgemeiner Teil 111

dass das Hauptdiastereomer (enf)-168a bzgl. der tert-Butylgruppe und des Bromsubstituenten
trans- und das Nebendiastereomer (ent)-168b somit cis-substituiert ist (Abb. 102).

15.0% @A _(<

(ent)-168a

Abb. 102: NOE-Differenz-Experiment (NMR)

Umsetzungen des monobromierten Glyciniquivalents mit Nukleophilen

Das Hauptanliegen war nun, mit dem elektrophilen Glycindquivalent (enf)-168a/b ein 2-
Butenylderivat von (R)-2 zugénglich zu machen.

Zunichst wurden jedoch, um das System ndher zu untersuchen, Reaktionen mit
Methylgrignard (MeMgCl) als Nukleophil durchgefiihrt. Dadurch sollte man zu bekannten
Substanzen, der monomethylierten Spezies 75, gelangen. Bei der Reaktion von (ent)-168a/b
mit MeMgCl bei —80°C in THF wurden jedoch nicht die erwartete Methylierungsprodukte
(ent)-75a/b, sondern iiberraschenderweise die Dimerisierungsprodukte (enf)-169a/b des
Glycindquivalents erhalten (Ausbeute 61%). Denkbar ist eine Bildung iiber
Radikalzwischenstufen, wie sie bereits von Williams et al. postuliert wurden?. Nach dem
'H-NMR-Spektrum entstanden zwei diastereomere Produkte (enf)-169a/b und in einem
Verhiltnis von etwa 9:1. Da im 'H-NMR-Spektrum fiir das Haupt-, wie das Nebenisomer
jeweils nur ein Signal fiir die tert-Butyl-, die Methyl-, die Methoxygruppe sowie fiir das
Methinproton vorhanden war, miissen die gebildeten Dimere C,-symmetrisch sein. Als
Hauptprodukt ist (enf)-169a anzunehmen, da bei diesem die Verkniipfung der Monomere
jeweils trans zur tert-Butylgruppe erfolgte. Als weiteres C,-symmetrisches Produkt kann nur
(en?)-169b entstanden sein. So musste davon ausgegangen werden, dass die beiden C,-

symmetrischen Produkte (enf)-169a und (ent)-169b vorlagen (Abb. 103).



112 Allgemeiner Teil

MeMgCl
(ent)-168a/b ———>

MeO
R H
N=,

(ent)-169b

Abb. 103

Da an den Dimerisierungsprodukten (enf)-169a und (ent)-169b kein weiteres Interesse
bestand, wurde deren stereochemische Konfiguration nicht endgiiltig bewiesen.

Verwandte Dimerisierungsreaktionen wurden bereits von Najera et al.'>*! und von Belokon®
et al.l'% beschrieben. Najera setzte ein 1,2,3,6-Tetrahydro-2-pyrazinon mit Ethyliodid um,
worauf das Dimer des eingesetzten Pyrazinons erhalten wurde und Belokon*® setzte (S)-2-[(N-

benzylpropyl)amino]benzaldehyd mit Alkyliodiden zum entsprechenden Dimer um.

Obwohl bei den obigen Reaktionen das reine monobromierte Ausgangsprodukt — das
Diastereomerengemisch (enf)-169a/b — eingesetzt worden war, konnte nach Aufarbeitung
auch  enthalogeniertes  Produkt (R)-2  eindeutig  identifiziert = werden.  Der
Enthalogenierungsschritt konnte sich unter radikalischen Bedingungen vollzogen haben, was
von Williams et al., wie bereits erwdhnt schon an einem #hnlichen System diskutiert
wurdel*?,

Auch eine vorherige Zugabe von BCl; als Lewissdure zum Reaktionsgemisch — um durch
Abspaltung von Bromid ein Carbeniumion zu generieren — lieferte nach Zugabe von MeMgCl
nicht das gewiinschte Alkylierungsprodukt (enf)-75a/b, sondern ebenfalls nur das
Dimerisierungsprodukt (enf)-169a/b.

Eine erfolgreiche Substitution des Bromids mit einem Alkylrest konnte erst bei Verwendung

von Cupraten erreicht werden. Die Reaktion wurde in THF bei —20°C durchgefiihrt, mit aus
MeMgCl und CuCN generiertem Cuprat. Die Ausbeute an  gewiinschtem
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Methylierungsprodukt (enf)-75a/b war mit 33 % allerdings nur maiBig und die
Diastereoselektivitit lag dem "H-NMR-Spektrum zu Folge bei ca. 2:1, wobei bevorzugt das
trans-Addukt ((enf)-75a) gebildet wurdeP**. Analog wurde auch noch mit einem
Phenylcuprat umgesetzt. Hier konnten nur 11 % des gewiinschten Reaktionsprodukts (ent)-
170a/b isoliert werden, jedoch war die Diastereoselektivitit mit ca. 8:2 (‘H-NMR) hoher
(Abb. 104). Bei den Verbindungen (ent)-170a/b wurde die Konfiguration nicht zugeordnet. In
beiden Fillen konnte zudem wieder die Bildung des enthalogenierten Produkts (R)-2
nachgewiesen werden.

Da sowohl die chemischen Ausbeuten, als auch die asymmetrische Induktion bei dieser Route

nur méaBig waren, wurde sie nicht weiterverfolgt.

Me,Cu(CN)(MgCl),,

>

-20°C, THF
OMe

REEN

“r Br (ent)-75a 33%, ~2:1ds (ent)-75b
o~

o 1) Ph,Cu(CN)(MgCl),,
o Ph =N H
(ent)-168a/b 0°C, THF _ .\
2)RT H Ph

(enf)-170a 11%, ~8:2 ds (ent)-170b

Abb. 104

3. Oxidation des Glyciniquivalents 2 und Umsetzungsversuche

In der Literatur sind Verfahren zur Herstellung von Cyclobutanonderivaten beschrieben, bei

denen Carbonylverbindungen mit geeigneten Schwefelyliden!!'¢!-102:163:164.165.1661 ooy

Phosphoryliden!®”:168:16°]

unter nachfolgender Epoxidierung der daraus resultierenden Alkene
umgesetzt werden!' """l Die Anwendung solcher Verfahren auf das chirale Glycindquivalent
2 erschien ein vielversprechender Ansatz zur Synthese der gewliinschten Verbindungen. Dazu

musste jedoch das Glycindquivalent 2 zunachst — durch Oxidation — in sein 2-Oxoderivat 171
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iiberfiihrt werden. AnschlieBend, so der Plan, sollte 171 z.B. mit Hilfe -eines
Cyclopropylschwefelylids in das Derivat 173 iiberfiihrt werden. Fiir solche spiro-Cyclen aus
einem Cyclopropan- und einem Oxiranring ist bekannt, dass sie Umlagerungen zu

Cyclobutanonderivaten eingehen (Abb. 105).

OMe

(R)-172

l Oxidation

OMe
=N 9
Derivate QO
Umlagerung
O
173
Abb. 105

Zunichst wurde eine direkte Oxidation von (R)-2 zu (R)-171 versucht. Dafiir wurde (R)-2 mit
tert-Butyl-hydroperoxid unter Verwendung des Ruthenium-Katalysators RuCl,(PPhs),
behandelt!' ). Nach der Aufarbeitung erhielt man jedoch nur unverindertes Edukt zuriick
(Abb. 106). Auch bei Verwendung von Selendioxid, einem gingigen Oxidationsmittel!'">!"¥
zur Herstellung von 1,2-Diketonen konnte wiederrum nur unverdndertes Edukt (R)-2
zuriickgewonnen werden (Abb. 106). Schlieflich wurde noch ein Oxidationsversuch mit

KMnOy unter basischen Bedingungen durchgefiihrt. Hierbei trat eine komplette Zersetzung

des Edukts zu einer ganzen Reihe von Produkten auf, deren Analyse nicht sinnvoll erschien.
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tert-BuOOH, _
RuClL,(PPh,), SeO, KMnO,, OH
Edukt Edukt Zersetzung

Abb. 106

Als eine aussichtsreiche Synthesemdéglichkeit fiir (R)-171, erschien es, eine elektronenreiche,
z.B. mit einem Alkoxyrest substituierte Doppelbindung in die 3-Position des
Glycindquivalents 2 einzufiihren. Diese sollte dann anschlieBend oxidativ mit Ozon spaltbar
sein (Abb. 107). Dabei sollten neben dem gewiinschten Produkt (R)-171 nur fliichtige
Nebenprodukte entstehen, womit sich das oxidierte Glycindquivalent einfach und sauber
herstellen lassen sollte. Auch eine wissrige extraktive Aufarbeitung wiirde entfallen. Dadurch
sollte man (R)-171 als solches erhalten, wobei eine Hydratisierung zum geminalen Diol von

(R)-171, die zu befiirchten war, sollte mangels Wasser auszuschlieen sein.

OMe OMe
\\\\\ — N OMe 03 R N )
48 > “— 0O 9
o~ o~
0 ¢}
(R)-175 (R)-171

Abb. 107

Leider konnte aber das erforderliche Ausgangsprodukt (R)-175 nicht hergestellt werden.
Durch Behandlung des Glycinidquivalents 2, sowohl mit Orthoameisensdure- als auch mit
Orthoessigsduremethylester in Essigsdureanhydrid hitte dieses, analog zu literaturbekannten

[175]

Reaktionen" ", herstellbar sein sollen. Es waren jedoch entweder nur nicht néher

charakterisierte Zersetzungsprodukte oder Edukt isolierbar. Das Reaktionsgemisch wurde
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dabei z. T. bis zum Riickfluf} erhitzt. Auch der Zusatz von wasserfreiem ZnCl, als Lewissdure

brachte nicht den gewlinschten Erfolg (Abb. 108).

Ac,0, RT —— reflux

\\\\\‘ p— N . OMe
> + RC(OMe), I I >
_( (ZnCl,) 0 R

(R)-2 R=H, Me (R)-175 (R = H),
(R)-176 (R = Me)

Abb. 108

Zum Erfolg fiihrte schlieBlich ein etwas anderer Weg, bei dem das durch Aldolkondensation
zugingliche Ethylidenderivat (R)-154 verwendet wurde. (R)-154 lieB sich nach einer

literaturbekannten Methode!'”®

mit NalO4 unter Zuhilfenahme einer katalytischen Menge
RuCl;'xH,0 in einem Ldsungsmittelgemisch von CClLy/MeCN/H,0 in effizienter Weise in
(R)-171 und Acetaldehyd (153) spalten. Die Reaktion war bei 0°C nach 30 min abgeschlossen
und lieferte nach Aufarbeitung (R)-171 als kristallines Produkt in einer Ausbeute von 80%.
Diese Verbindung liel sich sdulenchromatographisch nicht reinigen und erwies sich als
relativ instabil. Das 'H-NMR-Spektrum von (R)-171 zeigte neben der gewiinschten
Verbindung noch einen weiteren Signalsatz in einem Anteil von etwa 5%. Bei ldngerer
Reaktionsdauer, bzw. hoherer Reaktionstemperatur nahm dieser im selben Malle zu, neben
der Bildung weiterer Nebenprodukte, wie der Signalsatz der Verbindung (R)-171 abnahm
(Abb. 109). Sichtbar waren sowohl fiir das Haupt- als auch das Nebenprodukt drei Singuletts,
bei welchen es sich um die fers-Butyl-, die Methyl- und die Methoxygruppe handeln musste.
Das Massenspektrum deutet darauthin, dass das Nebenprodukt die decarbonylierte Spezies
(R)-177 sein konnte (Abb. 109). Dessen Existenz wurde aber nicht endgiiltig bewiesen.

SchlieBlich stellte sich noch die Frage, ob die bei dem Produkt (R)-171 zusétzlich vorhandene
Carbonylfunktion als solche oder als geminales Diol, also hydratisiert vorliegt. Um dies zu
klaren, wurde die Verbindung (R)-171 mit Acetanhydrid behandelt, einmal mit Zusatz von
Pyridin und einmal ohne. In keinem Fall war eine Acetylierung evtl. vorhandener
Hydroxyfunktionen feststellbar, weder "H-NMR-spektroskopisch noch
massenspektrometrisch. Auch énderte sich das spektroskopische Verhalten von (R)-171 nicht,
wie es bei Dehydratisierung — bewirkt durch Acetanhydrid — zu erwarten gewesen wire.

Zudem wiesen das Massenspektrum als auch die Elementaranalyse deutlich auf die Struktur
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(R)-171 hin. Letzlich konnte iiber ein *C-NMR-Spektrum Sicherheit gewonnen werden: So
waren deutlich drei Signale iiber 6 = 150 ppm fiir die Carbonyl-, Lacton- und
Lactimetherfunktion (6 = 154.1, 160.1, 180.7 ppm) erkennbar. Deren chemische
Verschiebungen passte gut zu literaturbekannten Werten dhnlicher Substanzen!'""!. AuBerdem
war bei ca. 6 = 90 ppm kein Signal erkennbar, wie es typisch wire fiir ein hydratisiertes Keton

(z.B. Ninhydrin, (cony, = 87.7 ppm)! 781,

OMe OMe
Ly « RuCLxH,0, CCL/MeCN/H,0 , 0°C, 30 min REEN
o %, W > o %, O
0 Ac,O 0
(R)-154 (Pyridin) (R)-171, 80%
T ?
OMe -CO l
\\\\\\\: N 3 OAc
\ _(< OMe
0 OAc \: N
0
4
(R)-178 070
(R)-177
Abb. 109

Verbindung (R)-171 sollte nun als nichstes, wie eingangs bereits erwéhnt, durch Reaktion mit
einem Schwefel-Ylid in das entsprechende spiro-Cyclopropyloxiran 173 und dieses sodann in
das Cyclobutanderivat 174 iberfiihrt werden. Dazu wurde (R)-171 in DMSO mit
Diphenylcyclopropylsulfoniumtetrafluoroborat (179) und KOrBu versetzt. Das erhaltene
Rohprodukt wurde anschlieBend in einer Eintopfreaktion mit Lil als milder Lewissaure!' " in
CH,Cl, bei Raumtemperatur behandelt. Uberraschenderweise war im 1H-NMR—Spektrum
wieder die Verbindung (R)-177 nachweisbar, aber auch eine ganze Reihe, nicht ndher
charakterisierte Reaktionsprodukte. Das gewlinschte Produkt 174 war dem Massenspektrum

zu Folge aber nicht anwesend (Abb. 110).
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2) KOtBu, DMSO

R)-171 173

Abb. 110

Eine Umsetzung von (R)-171 mit Phosphor-Yliden nach Wittig bzw. nach Horner-Emmons
lieferte leider ebenfalls keine greifbaren Produkte. Als Edukte wurden fiir diese Reaktion
Cyclopropyltriphenyphosphoniumbromid (180)7*171, sowie
Benzylphosphonséurediethylester (181) eingesetzt. Daraus wurden jeweils die entsprechenden
Ylide durch Deprotonierung mit nBuLi generiert. Durch die Reaktion mit dem Ylid von 180
sollte aus (R)-171 die Cyclopropylidenverbindung (R)-172 als Vorstufe zum spiro-
Cyclopropyloxiran 173 synthetisiert werden. Die Umsetzung mit dem Ylid von 181 war als
Modellreaktion gedacht und sollte zur bereits bekannten Benzylidenverbindung!'®” (R)-182
fiihren. In den "H-NMR-Spektren beider Reaktionen, wie auch in den Massenspektren der
Rohprodukte waren die gewiinschten Verbindungen (R)-172 und (R)-182 jedoch nicht
detektierbar (Abb. 111). Im 'H-NMR-Spektrum war aber auch hier wieder, neben anderen
Zersetzungsprodukten, das Ringverengungsprodukt des Edukts (R)-171, d.h. (R)-177
nachweisbar.

Aufgrund der Labilitit und der somit schwierigen Handhabbarkeit des oxidierten
Glycindquivalents (S)-171 wurde diese Route daraufhin aufgegeben.

+ _ OMe
1) Ph,pP Br (180 L
I ST
Il o ( ]
2) nBuLi, 0°C
3) RT 0

>%\ (R)-172
OMe
\ 1) PhCH;— P(OEt)2 (181) L

=N Ph
(R)-171 I v
2) nBuLi, 0°C

3) RT 0
(R)-182

Abb. 111
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D. Zusammenfassung

Ziele dieser Arbeit waren zunidchst die Optimierung der Synthese der razemischen 2-
Hydroxy-2,3,3-trimethyl-butansdure (4) sowie die Entwicklung einer effizienten
Razematspaltung dieser Saure. Nach dem Aufbau des Glycinidquivalents sollte dieses fiir den
stereoselektiven Aufbau 2-substituierter 1-Aminocyclobutancarbonsduren verwendet werden.
Dabei sollte zum einen auf bereits bestehende Synthesemethoden zuriickgegriffen, als auch
gef. neue Synthesewege entwickelt werden. Die 1-Aminocyclobutancarbonsduren sollten

anschlieend auf ihre biologische Aktivitét hin untersucht werden.

Razemische 2-Hydroxy-2,3,3-trimethyl-butansdure (4) konnte in einer zweistufigen Synthese
dargestellt werden, indem zunichst in Anlehnung an eine literaturbekannte Methode
Pinakolon (5) mit KMnQO, zur 3,3-Dimethyl-2-oxobutansiure (13) oxidiert und diese dann mit
einem UberschuB MeMgCl zur gewiinschten razemischen Carbonsiure 4 umgesetzt wurde
(Abb. 112). Fiir die Razematspaltung der razemischen o-Hydroxycarbonsiure 4 erwies sich
Phenylalaninol (22) als am gilinstigsten. Damit konnte in zwei Schritten, durch Ausfillen und
Umkristallisation, die enantiomerenrcinen Carbonsduren (S)-4 und (R)-4 nach Ansduern in
einer Enantiomerenreinheit von > 99.5:0.5 erhalten werden. (§)-4 wurde durch Ausfillung mit
(R)-Phenylalaninol ((R)-22, Abb. 112) und (R)-4 mit (§)-22 erhalten und dies in Ausbeuten
von groBBer 70%.

1) 0.45 Aquiv.

(R)-22
[2 Schritte] >§\\\C02H
OH

/ 2) 0.5M NaHSO,

KMnO, 22 Aqu1V HO, (S)-4, 73%,
>99.5:0.5 es
MeMgCl CO,H .
1) 0.45 Aquiv.

(5)-22
13, 85% 4, 92% [2 Schritte] - CO,H
2) 0.5M NaHSO, OH
(R)-4, 73%,
>99.5:0.5 es

Abb. 112
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Nach der Synthese des chiralen Glycindquivalents 2 in beiden enantiomeren Formen — (5)-2
und (R)-2 — nach einem Verfahren von A. Grandl wurde als Modellreaktion fiir die Synthese
von Cyclobutylderivaten zunéchst mit 1,3-Diiodpropan (41) als 1,3-Biselektrophil umgesetzt.
Als Deprotonierungsreagenz diente Phosphazenbase (¢Bu-P4). Dabei entstand die spiro-
Verbindung (R)-42 ohne erkennbare Nebenprodukte in einer Ausbeute von 35%. Nach
Hydrolyse und  Elution {iber einen Ionenaustauscher, konnte die freie

Aminocyclobutancarbonsdure 48 in Ausbeuten bis zu 92% isoliert werden (Abb. 113).

OMe OMe
s=N  DiBu-P, X: N 1) HBr HN :
0) —( 2) I(CH,),l % 1) ‘(<> 2) lonentauscher  HO,C
¢} (41) 0
(R)-2 (R)-42,35 % 48, 92 %

Abb. 113

AnschlieBend wurden weitere Biselektrophile eingesetzt, welche mit dem Glycindquivalent 2
2-substituierte spiro-Cyclobutanderivate liefern sollten. Zundchst wurden die mit einer
geschiitzten Hydroxymethylenseitenkette versehenen 1,3-Biselektrophile (RS)-54 und (RS)-
65 eingesetzt. Diese waren aus 1,2,4-Butantriol ((RS)-49) in Synthesen von je 6 Stufen und in
Ausbeuten von 32% ((RS)-65) und 25% ((RS)-54) zugénglich (Abb. 114). Trotz ausfiihrlicher
Variation der Versuchsbedingungen lieBen sich diese mit 2 nicht zu den gewiinschten spiro-

Cyclobutanderivaten (enf)-64a/b umsetzen (Abb. 114).
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Abb. 114

I/\|/\0Bn

I I
(RS)-65, 32 %

(RS)-62 OBn
O\S/O
77N\
O O

(RS)-54,25 %

1) Base

I
2) (RS)65 \ OMe OBn
0]
1) Base ! / 0
2) (RS)54 (ent)-64alb

a: W\ | ——m
b: ~w 1 o

Als weiteres Biselektrophil kam trans-1,4-Dichlorbut-2-en (68) zum Einsatz. Anstelle der

erwiinschten diastereomeren Monoalkylierungsprodukte (enf)-69a/b wurden jedoch die vier

diastereomeren spiro-Cyclopropylverbindungen (ent)-71a/b/c/d in einer Gesamtausbeute um

32% und in einem Isomerenverhiltnis von 60:35:4:1 erhalten (Abb. 115).

Abb. 115

(ent)-T1c
32%, ~ 60:35:4:1 ds

(ent)-71d



122 Zusammenfassung

Da der Einsatz von Biselektrophilen nicht zu den gewiinschten Verbindungen fiihrte, wurde
im Weiteren mit funktionalisierten Monoelektrophilen alkyliert. Der Ringschluf hatte dann in
einem Folgeschritt zu erfolgen. Als Modell diente das allylierte Glycinderivat 83. Dieses
wurde mit mCPBA zu den diastereomeren Epoxiden 84 und 85 umgesetzt (Ausbeuten >80%).
Die anschlieBende Cyclisierung fiihrte jedoch nicht zu den spiro-Cyclobutylverbindungen,
was nicht unerwartet war, sondern zu den bereits bekannten spiro-Cyclopropylverbindungen
88 und 89 (Abb. 116).

84,43 % 85,45 %

sBuLi, sBuLi,
-80°C — RT -80°C — RT

89, 78 % 88,75 %

Abb. 116

Aufgrund dieser Ergebnisse wurden vergleichbare Versuche mit dem homologen Alken (ent)-
135a/b durchgefiihrt. Das dafiir erforderliche butenylsubstituierte Glycinderivat (enf)-135a/b
lieB sich mit Phosphazenbase tBu-P4 als Deprotonierungsreagenz und Butenylbromid (134) in
60% Ausbeute darstellen, wobei jedoch das Auftreten des doppelt alkylierten Produktes (ent)-
82 nicht vermieden werden konnte. Mit Butentriflat (136) als Elektrophil — unter Verwendung
von sBuLi als Base — lie3 sich dieses Nebenprodukt vermeiden und die Ausbeute an (ent)-

135a/b betrug 69% (Abb. 117).
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A) 1. Bu-P,

2. /N g 39

(R)2 -
B) 1. sBuLi

2. [/\/\ OTf] (136)

(ent)-135a (ent)-135b (ent)-82
A) bis 60%, 96:4 ds A) bis 30%
B) bis 69%, 95.5:4.5 ds B) 0%

Abb. 117

Die Verbindung (enf)-135a lie3 sich mit mCPBA in einer Ausbeute von 86% in ein Gemisch
der isomeren Epoxide (enf)-97a/b iiberfiihren, wobei die Diastereoselektivitdt etwa 1:1 betrug
(Abb. 118). Alle Versuche, die Verbindungen (ent)-97a/b zu den spiro-
Cyclobutylverbindungen (enf)-139a/b zu cyclisieren blieben aber erfolglos (Abb. 118).

mCPBA
(ent)-135a ——>

(enf)97a  86% ~1:1ds (ent)97b

(ent)-139a/b
a ~wW\ [
b: ~w o

Abb. 118

Eine Umsetzung des monobutenylierten chiralen Glycindquivalents (enf)-135a mit lod, in der

Absicht, das Diiodaddukt des Alkens zu erhalten, fiihrte zu den diastereomeren monoiodierten
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Bicyclen (ent)-145a/b in Ausbeuten von etwa 70 % und Diastereoselektivititen von etwa

65:35 ds (Abb. 119).

o

(ent)-132a (ent)-145a/b, 68-74%, ~65:35 ds
a ~wW
b: ~wA 1

Abb. 119

Bei einer weiteren Route wurden (R)-2 und (S)-2 zundchst mit lodessigsdureethylester
alkyliert, was in sehr guten Ausbeuten (85% und 83%) gelang (Abb. 120, nur Alkylierung an
(R)-2 dargestellt). Versuche, (enf)-98a/b mit 1,2-Dibromethan als Biselektrophil zur spiro-
Cyclobutylverbindung  (enf)-100  umzusetzen,  blieben  trotz  Variation  der

Reaktionsbedingungen erfolglos (Abb. 120).

. 0
1) Buli X (enf)-98a
2) ICH,CO,C,H, OMe
85%, 97:3 ds —N H O COJEt
\/ < O (ent)-100
(ent)—98b

Abb. 120

In Analogie zur Arbeit von O. Achatz lieB sich jedoch der Syntheseweg zu den spiro-
Cyclobutylphenylsulfonylverbindungen =~ 133a/b  erfolgreich  nachvollziehen. = Das

Glycindquivalent (S)-2 wurde dazu zunichst mit den silylgeschiitzten Iodethanolderivaten
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108 und 109, und anschlieBend mit lodmethylphenylsulfid (116) alkyliert und die Produkte
anschlieend zu den entsprechenden Sulfonen 119 und 120 oxidiert. Abspaltung der
Silylschutzgruppe lieferte dann das Derivat 121 (Abb. 121).

OSifBuR,
OSiBuR, < =
N\ PRENH ICH,SPh
., 3 g 3
108 (R = Me (116)
oder( ) SPh
109 (R = Ph) o) OSifBuR,

110a/b (R=Me): 18 %, 77:23ds 117 (R=Me) : 77 %, >99:1 ds
111a/b (R=Ph) : 36 %, 78:22ds 118 (R=Ph) : 84 %, >99:1 ds

mCPBA l

83, 91 %, >99:1 ds 119 (R=Me) : 98 %, >99:1 ds
120 (R=Ph) : 95 %, >99:1 ds

—_ . 0

l ICH,SPh (116) JBUNT l 119:75 %

B J oo, o
Y (cat.), _N/,, NaBH,
_ H — >
SPh NalO, SO,Ph 53 %
0o ¢}
123, 86 %, >99:1 ds 128, 82 %, >99:1 ds 121, >99:1 ds

I, / PPh, / Imidazol l

SO,Ph

102a/b (ent)-133a/b, 58%, 97:3 ds 132, 50 %, >99:1 ds
a W | - A W\ | ——m

b: ~W\ I b: ~W\ D

Abb. 121
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121 war jedoch noch iiber eine weitere Syntheseroute zugénglich. Dazu wurde das allylierte
chirale Glycindquivalent 83 zunichst ebenfalls mit Iodmethylphenylsulfid (116) alkyliert.
AnschlieBend wurde die dann vorliegende Verbindung 123 oxidiert und damit die
Sulfidfunktion in ein Sulfon iiberfiihrt und die Doppelbindung zum Aldehyd gespalten. Nach
Reduktion des Produktes 128 gelangte man zum oben beschriebenen Derivat 121 mit Sulfon-
und OH-Funktion. Diese wurde anschliefend in das lodid 132 iiberfiihrt, welches nach
Behandlung mit Base (Bu-P,) in guten Ausbeuten zu den gewiinschten diastereomeren spiro-
Cyclobutylverbindungen 133a/b cyclisiert werden konnte. Die Hydrolyse zu den freien 1-
Amino-2-phenylsulfonylcyclobutylcarbonséduren 102a/b steht noch aus (Abb. 121).

SchlieBlich wurde noch eine weitere Syntheseroute entwickelt, welche letztendlich zu den
gewiinschten diastereomeren 1-Amino-2-hydroxymethylencyclobutancarbonséduren 150,
(ent)-150, 151 und (ent)-151 fiihrte.

Fiir diese Route wurde von den diastereomeren butenylsubstituierten Verbindungen 135a/b,
bzw. (enf)-135a/b ausgegangen und diese zundchst mit OsO4 und Trimethylamin-N-oxid
behandelt, wodurch die Doppelbindung bishydroxyliert wurde. Die dabei gebildeten vicinalen
Diole entstanden in einer Gesamtausbeute bis zu 90% und in einem Verhéltnis von etwa
4:4:1:1. Im ndchsten Schritt wurde das Isomerengemisch 146a/b/c/d, bzw. (ent)-146a/b/c/d,
ohne sie zu trennen, selektiv an der primédren Hydroxyfunktion mit einem Silylrest geschiitzt
(90% Ausbeute). Die sekundire Hydroxyfunktion wurde dann in ein lodid iiberfiihrt. Die
Ausbeute des Isomerengemisches 148a/b/c/d, bzw. (ent)-148a/b/c/d lag bei 90% und das
Isomerenverhéltnis bei etwa 4:4:1:1. Die Produkte wurden dann mit der Phosphazenbase Bu-
P4 zu den gewiinschten spiro-Cyclobutylverbindungen 149a/b/c/d, bzw. (enf)-149a/b/c/d
cyclisiert (Ausbeute iiber 80%, Isomerenverhéltnis etwa 45:35:15:5). Nach Desilylierung
wurden in 90%iger Ausbeute Isomerengemische der freien Alkohole 139a/b/c/d, bzw. (ent)-
139a/b/c/d erhalten, die durch praparative HPLC in ihre Einzelkomponenten getrennt wurden
(Isomerenverhiltnis: 48:31:18:3 , Abb. 122, die Synthesesequenz ausgehend von (S§)-2 ist
dargestellt).
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OMe
X:N 1) sBuLi =N H

o “, > ‘o +
o—( 2) 4 Aquiv. —(W
o N"or 0o
)2 (136) 1352 59%95:5ds  135b

l 050, (cat.), ONMe,

146a 146b 146¢ 146d
84 %, m.d. ~4:4:1:1
l CISiMe,/Bu

147a 147b 147¢ 147d
88 %, m.d. ~4:4:1:1 (S = SiMe,/Bu)

l 1,/ PPh, / Imidazol

1482 148b 148¢ 148d
90 %, m.d. ~4:4:1:1 (S = SiMe,/Bu)

l Bu-P,
0S _08

1492 149b 149¢ 149d
86 %, m.d. ~45:35:15:5 (S = SiMe,/Bu)

l 1) nBuN‘F ; 2) préip. HPLC

OH _-OH
=N =N
: ‘(O *

o) OH o OH 0 o)
139a 139b 139c 139d
92 %; 1392:139b:139¢:139d : 48:31:18:3

Abb. 122
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Da die beiden Nebendiastereomere 139c¢/d, bzw. (enf)-139¢/d nur in einem Anteil von
zusammen 21% anfielen, wurden diese nicht fiir die Generierung der freien Aminosduren
verwendet. Hydrolyse der Hauptdiastereomere 139a und 139b lieferte die freien Aminosduren
150 und 151. Zur Darstellung der spiegelbildlichen Aminosiuren (enf)-150 und (ent)-151
wurden die flir diesen Zweck dargestellten Enantiomere (enf)-139a und (ent)-139b der

vorgenannten Hauptisomere hydrolysiert. Die Ausbeuten fiir die freien Aminosduren lagen

bei iiber 70% (Abb. 123).
NH,
\ —_——— (enf)-139a
CO,H

HN ;
139a HOZC

OH HO
150, 76% (ent)-150, 71%
HN NH,
. /'< > < >\‘ ———  (ent)-13%
139b HO,C Y H CO,H
~OH HO—
151, 77% (ent)-151, 76%

Abb. 123

Zudem wurde noch versucht, die Cyclobutaneinheit tiber eine thermische [2+2]-Cycloaddition
aufzubauen. Angewendet wurde dabei eine Methode von Ghosez. Dabei wurde die
Ethylidenverbindung (R)-154, die durch eine Aldolkondensation von (R)-2 mit Acetaldehyd
(153) zuginglich war (78%), mit dem Keteniminiumsalz des N-Propionylpyrrolidins, das in
situ erzeugt wurde, umgesetzt. Es entstand jedoch nur ein Produktgemisch der verschiedenen
moglichen Diastereomere und dies auch nur in einer Gesamtausbeute von etwa 10%. Deshalb

wurden keine weiteren Versuche in dieser Richtung unternommen (Abb. 124).

OMe
X:N 1) sBuLi
o ‘e, >
O—( 2) MeCHO
o (153)
(R)-2 (R)-154, 78%

10%, m.d.

Abb. 124
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E. Biologische Priifung

Mit der Synthese der vier enantiomerenreinen 1-Amino-2-
hydroxymethylencyclobutancarbonsiuren 150, (enf)-150, 151 und (enf)-151 war, wie bereits
in der Einleitung erwéhnt, die Erwartung verbunden, fiir die strychnininsensitive
Glycinbindungsstelle des NMDA-Rezeptors Antagonisten bzw. auch Partialantagonisten zu
erhalten. Die Affinitit dieser Verbindungen sollte zunichst im Vergleich zur unsubstituierten
1-Aminocyclobutancarbonsdure (48, ACBC) untersucht werden. Anschlieend sollte die
Bedeutung der relativen und absoluten Konfiguration fiir die Bindungsstérke geklart werden.

Die im Rahmen dieser Arbeit synthetisierten enantiomerenreinen 1-Amino-2-
hydroxymethylencyclobutancarbonsduren 150, (en?)-150, 151 und (enr)-151 wurden in
Rezeptor-Bindungs-Studien, d.h. in sog. Kompetitionsexperimenten, bei denen ["H]MDL
105,519 als Radioligand diente, auf ihre Affinitdt zur Glycinbindungsstelle des NMDA-

Rezeptors untersucht.

Von den untersuchten Verbindungen (siche Tab. 16) =zeigte die unsubstituierte 1-
Aminocyclobutancarbonsdure 48 (ACBC) die hochste Affinitdt mit einem gemessenen K;-
Wert von 45.2 £ 6.6 pm.

Von den vier diastereomeren 1-Amino-2-hydroxymethylencyclobutancarbonsduren 150,
(en?)-150, 151 und (enr)-151 zeigte die Verbindung (ent)-150 mit 219 = 9.5 um die hochste
Affinitdt, wobei jedoch die anderen stereoisomeren Aminosduren nur eine etwa um den
Faktor 2 schlechtere Affinitit aufwiesen.

Vergleicht man diese Werte mit den Affinititen der von A. Grandl hergestellten analogen
Substanzen der Cyclopropylreihe, so ist festzustellen, dass auch bei der Cyclobutylreihe die
unsubstituierte Verbindung ACBC (48) im Vergleich zu den 2-substituierten Derivaten die
hochste Affinitdt aufweist.

Jedoch ist die Bindung der Substanzen der Cyclobutylreihe (48 (ACBC), 150, (en?)-150, 151
und (enf)-151) generell um das bis zu 200-fache schlechter als die der analogen

Verbindungen der Cyclopropylreihe.

Die Untersuchungsergebnisse der biologischen Priifung fiir die in dieser Arbeit dargestellten

1-Aminocyclobutancarbonséduren sind in Tabelle 16 zusammengefasst.
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Verb indung K;-Wert
Nr. Struktur (LM)
HN :

1 (ACBC) HO,C 452 +6.6

48
2 219+9.5
3 263 +16.1

(enr)-151
HZN .,
HO,C
4 401 +60.9
OH
150
HN :
HO,C Y
5 340+ 15.8
TOH
151
6 1 mmol: 59%'
81

' Bestimmung ICsy nicht mdglich: Angabe entspricht % Bindung von ["HJMDL 105,519
gegeniiber Kontrolle ohne Glycin-Ligand
Tab. 16: Ergebnisse der biologischen Priifung
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F. Experimenteller Teil

Allgemeine Angaben zu den chemischen Untersuchungen

Reaktionsbedingungen: Die Reaktionen wurden, soweit nicht anders angegeben, in

ausgeheizten Glasgeriten unter einer N»>-Atmosphére durchgefiihrt.

Reagenzien und Losungsmittel: Alle eingesetzten Reagenzien waren analysenrein, bzw. von
handelsiiblicher Qualitit (Fa. Merck, Aldrich, Fluka und Acros). Fiir die Reaktionen wurden,
soweit nicht anders angegeben, getrocknete und unter N, destillierte Losungsmittel
verwendet. THF, DME und Et,O wurden in Umlaufapparaturen iiber Na mit Benzophenon als
Indikator absolutiert, CH,Cl, iiber CaH, absolutiert. Die Siedefraktionen des verwendeten
Petrolethers lagen zwischen 40 und 60°C. Soweit Substanzen auf DC nicht durch UV-
Loschung nachweisbar waren, wurden diese mit Hilfe einer Cermolybdatlosung: 5%
(NH4)xMo070,4 und 0.2% Ce(SOs),, gelost in einer 5%igen H,SO4-Losung detektiert. Fiir die
Saulenchromatographie wurden destillierte, fiir die HPLC zusitzlich entgaste Losungsmittel
verwendet. Fiir die Ionenaustauschchromatographie wurde bidestilliertes H,O verwendet, die
NH;-Losung wurde immer frisch vor deren Verwendung, durch Einleiten von gasférmigem
NH; in bidestilliertes H,O, hergestellt. Die zur wissrigen Aufarbeitung z.T. verwendete
Phosphatpufferlosung (pH 7) wurde aus 12.17g NaH,PO4-H,O und 21.35g Na,HPO42 H,0,
gelost auf 200 ml H,O, hergestellt.

Schmelzpunkte: Schmelzpunktapparaturen Biichi Nr. 510 nach Dr. Tottoli und
Electrothermal TA9100. Die Schmelzpunkte wurden nicht korrigiert.

Optische Drehung: Perkin Elmer Polarimeter 241 MC.

NMR-Spektren: Die Messungen wurden an einem Jeol JNMR-GX400 (400 MHz) Gerét

oder an einem Jeol INMR-GX500 (500 MHz) Gerédt durchgefiihrt. Die Spektren wurden bei

Raumtemperatur mit Tetramethylsilan als internem Standard & aufgenommen.
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IR-Spektren: Perkin Elmer FT-Infrared Spectrometer Paragon 1000. Aufnahme und

Auswertung erfolgte z.T. iiber Software Spectrum™™ (Perkin Elmer).

Massenspektren: Hewlett Packard 5989 A Mass Spectrometer mit 59980 B Particle Beam

LC/MS Interface aufgenommen.
CHN-Analysen: Elementaranalysator Vario EL.
Diinnschichtchromatographie (DC): DC-Fertigplatten Merck Kieselgel 60 F-254.

Sdulenchromatographie (SC): Flash-Chromatographie, Fiillmaterial: Merck Kieselgel 60
(KorngréBe 0.040 — 0.063 mm).

Analytische HPLC: Pumpen: Merck-Hitachi L-6200 Intelligent-Pump, L-6000 Pump, L-
7100 Pump und 655A-12 Liquid Chromatograph + L-5000 LC-Controller; UV-VIS
Detektoren: Merck-Hitachi L-4000 und L-7400; Integratoren: Merck-Hitachi D-7500, D-2500
und {iber PC (Interface) mit Software: Merck-Hitachi HSM D-7000 Chromatography Data
Station Software V3.1; Siulen: Kartuschensystem Merck LiChroCart® mit Merck
Lichrospher® Si60 (5 um, 250 x 4 mm mit Vorsiule 4 x 4 mm) zur Bestimmung der
Diastereoselektivititen, Macherey-Nagel Nucleosil® Chiral-1 (5 pm, 250 x 4 mm) und
J.T.Baker BAKERBOND Chiral Phase™ DNPG (‘Pirklesdule‘, 5 pum, 250 x 4.6 mm) zur

Bestimmung der Enantioselektivititen. Sdulenofen: Knauer High Temperature Oven.

Priparative HPLC: Pumpen: Merck-Hitachi L-6000 und 655A-12 Liquid Chromatograph;
UV-VIS Detektoren: Merck-Hitachi L-4000 und 655A Variable Wavelenght UV-Monitor;
Integrator: Merck-Hitachi D-2000; Siule: Merck Hibar Fertigsiule RT LiChrosorb® Si60 (7
um, 250 x 25 mm).
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Experimentelle Angaben zu den chemischen Untersuchungen

2-Hydroxy-2,3,3-trimethylbutyronitril (10)"7”""!

HO CN

10.02 g (100 mmol) Pinakolon (5), 5.19 g NaCN (106 mmol) wurden in 15 ml H,O gelost.
Innerhalb von 15 min wurde dazu wird eine Losung von 12.6 g (66 mmol) Na,;S,03 in 17 ml
H,O zugetropft und 2 h lang geriihrt. AnschlieBend wurden weitere 10 ml H,O und NaCl bis
zur Sittigung zugegeben und mit Et,O extrahiert (4x 25 ml). Die vereinigten organischen
Phasen wurden 30 min lang iiber CaCl, getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel im
Vakuum abgezogen. Man erhielt 9.0 mg (71%) 10 in Form farbloser Kristalle. — Smp.: 110°C
{ref.: 113°C"1}. — "TH-NMR (CDCL;)!"®!: § = 1.06 (s, 9 H, C(CHs)3), 1.54 (s, 3 H, CH3), 2.73
(Sbreits 1 H, OH). — MS (CI, CHs"): m/z (%) = 127[M " +1](5), 101(100).

2-Hydroxy-2,3,3-trimethylbutyramid (11)"""!

O
HO NH

9.0 g (71 mmol) 10 wurden bei 0°C in 20 ml HClo,. gelost, HCI-Gas bis zur Séttigung
eingeleitet und weitere 65 h bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde das
Reaktionsgemisch auf 15 g Eis gegossen, NaCl bis zur Sattigung zugegeben und mit Et,O
extrahiert (3x 25 ml). Die vereinigten organischen Phasen wurden 30 min lang iiber MgSQO4
getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Man erhielt 4.95 g
(40%) 11 in Form hellbrauner Kristalle. — Smp. 135-136°C {ref.: 140°CU""y 'H-NMR



134 Experimenteller Teil

(CDCL)M™: § =1.10 (s, 9 H, C(CHs)3), 1.57 (s, 3 H, CH3), 2.20 (Sbreit, 2 H, OH oder NH,). —
MS (CL CHs"): m/z (%) = 145[M"+1](5), 127(11), 102(100).

3,3-Dimethyl-2-oxobutansiure (13)1"7781;

CO,H

Zu einer Losung von 16.2 g NaOH (405 mmol) und 20.25 g Pinakolon (5) (202 mmol, 25 ml)
in 750 ml H,O wurden 61.6 g KMnO4 (390 mmol) unter starkem Riithren bei 0°C
portionsweise zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde 5 h lang bei 0°C und weitere 12 h
bei RT geriihrt. Die entstandene Suspension wurde abfiltriert und der Braunstein einige Male
mit H,O gewaschen. Das Filtrat wurde unter Eiskiihlung mit 50 ml HCl . versetzt und mit
Et,0O (4 x 250 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit NaClg,.
gewaschen und 1 h tiber MgSO, getrocknet. AnschlieBend wurde abfiltriert und im Vakuum

7)) wobei

eingedampft. Der bla3gelbe Riickstand wurde destillativ gereinigt (25 mbar/85°C
13 als farbloses Ol in einer Ausbeute von 21.55 g (85%) erhalten wurde. — '"H NMR
(CDCL)"™: § = 1.33 (s, 9 H, CHs;), CO,H nicht sichtbar; >*C-NMR (CDCls): & = 25.6 (CHs),
42.5 (C(CHs)3), 163.7 (CO,H), 201.9 (CO). — CsH1903 (130.1): ber. C 55.37, H 7.74; gef. C

54.89, H 7.74.

(RS)-2-Hydroxy-2,3,3-trimethylbutansaure ((RS)-4):

OH

CO,H

21.40 g (164.5 mmol) 13 wurden in 160 ml THF gelost und auf 0°C gekiihlt. Unter starkem
Riihren wurden 120 ml einer 3.0 M Ldsung MeMgCl in THF (362 mmol, 2.2 Aquiv.) so
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langsam zugetropft, dass die Temperatur 20°C nicht iiberstieg. Das Reaktionsgemisch wurde
weitere 24 h lang bei RT geriihrt und anschlieBend vorsichtig unter Eiskiihlung mit 100 ml
einer 6 M HCI hydrolysiert. Nach dem Entfernen des organischen Losungsmittels wurde die
verbleibende wissrige Losung mit Et,O (4 x 200 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit NaClg, gewaschen und 1 h iiber CaCl, getrocknet. AnschlieBend wurde
abfiltriert und im Vakuum eingedampft, wobei ein farbloser Feststoff zuriickblieb. Nach
Umkristallisation dieses Feststoffs aus 50 ml heissem n-Heptan und nachfolgendem Waschen
des Niederschlags mit kaltem n-Heptan (3x 10ml) erhielt man 22.07 g (92%) (RS)-4 in Form
farbloser Kristalle, Smp.: 139-140°C. — '"H-NMR (CDCl;): & = 1.03 (s, 9 H, C(CHs);), 1.43 (s,
3 H, CH;3). — "C-NMR (CDCl): & = 20.4 (CH3), 25.1 (C(CHs)3), 36.6 (C(CH3)3), 78.3

(COH), 178.6 (CO;H). — IR (KBr): v = 3453 cm’', 2964, 1725, 1376, 1265. — MS (CI,
CHs"); m/z (%): 147 (18) [M+H'], 129 (89), 101 (100), 71(56). — C;H 405 (146.2): ber.: C
57.52, H 9.65; gef.: C 57.33, H 9.84.

(R)-2-Hydroxy-2,3,3-trimethylbutansiure ((R)-4):

Durch Razematspaltung von (RS)-4: FEine Losung von 6.81 g (45 mmol)
enantiomerenreinem (S)-Phenylalaninol (($)-22) in 75 ml iPrOH wurde zu einer auf 60°C
temperierten Losung von 14.62 g (100 mmol) (RS)-4 in 370 ml iPr,O innerhalb von 2.5 h
zugetropft. Die entstandene Suspension wurde 36 h lang bei 60°C geriihrt, auf
Raumtemperatur abgekiihlt und nochmals 36 h lang geriihrt. Nach dem Abfiltrieren wurde das
Salz mit iPr,O gewaschen und getrocknet. Das diastereomere Salz wurde in 800 ml eines
Losungsmittelgemisches aus iPr,O/EtOH (3:1) suspendiert, 36 h bei 60°C und weitere 36 h
bei Raumtemperatur geriihrt. Nach dem Abfiltrieren wurde das Salz mit iPr,O gewaschen,
getrocknet und mit 260 ml einer eisgekiihlten 0.5 M NaHSOs-Lsg. versetzt. Diese Losung
wurde mit kaltem Et,O (4 x) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit H,O

gewaschen und iiber CaCl, getrocknet. Nach dem Abfiltrieren wurde das Losungsmittel im
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Vakuum abgezogen. Man erhielt 5.31 g (73%) (R)-4 als farblose Kristalle. Smp. 98°C.
Chirale HPLC mit einer Nucleosil® Chiral-1 Siule (H,O, 0.5 mmol CuSO45-H,O/1; 1.0
ml/min), die bei 55-60°C temperiert wurde, ergab 0.5:99.5 es. (S$)-4: tg = 6.35 min; (R)-4: tg

=875 min. — [a] "= +1.2 (c = 2.85, CoH;OH); {refl"™"): [o] = +1.5 (c = 9.83, C,H;OH)};

D
[o] "= +11.8 (¢ = 2.10, CHCl3). — C7H,405 (146.2): ber.: C 57.51, H 9.65; gef.: C 57.69, H
9.47.

Riickgewinnung des (S)-Phenylalaninols ((5)-22)"®¥!: Die Filtrate des Kristallisations- und
des Umkristallisationsschrittes und die wissrige Phase der Extraktion wurden vereinigt und
mit einem UberschuBl an NaOH versetzt und anschlieBend mit CH,Cl, (4 x) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden iliber Na,SO, getrocknet (1 h), abfiltriert, das
Losungsmittel im Vakuum abgedampft und der Riickstand aus n-Hexan/Ethylacetat (1:1)
umkristallisiert. Man konnte 5.41 g (80%) (5)-22 zuriickgewinnen.

(8)-2-Hydroxy-2,3,3-trimethylbutansiure ((S)-4):

Durch Razematspaltung von (RS)-4: Die selbe Prozedur, wie fiir die Darstellung von (R)-4
wurde durchgefiihrt, jedoch wurde anstelle von (S)-Phenylalaninols (R)-Phenylalaninol

verwendet. Farblose Kristalle, Smp. 99°C. Chirale HPLC-Analyse (wie fiir ($)-4 angegeben)

20 _
5 =11 (c = 250,

Y= 1.4 (c = 8.63, CH;0H)}; [o],"'= ~11.7 (¢ = 1.80, CHCly). -

ergab 99.6:0.4 es; (S)-4: tg = 5.25 min; (R)-4: tg = 11.87 min. — [0]

CoHsOH); {ref!"™: [a]

C7H140; (146.2): ber. C 57.51, H 9.65; gef. C 57.21, H 9.95.
Riickgewinnung des (R)-Phenylalaninols ((R)-22)"**: Erfolgte nach der Methode der
Riickgewinnung von (R)-22.
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3,3-Dimethyl-2-oxobutansiure-((1R,2S,5R)-2-iso-propyl-5-methylcyclohexyl)-ester (16)

Ay

O

1.30 g (10 mmol) 13 wurden in 15 ml THF geldst und mit 2.27 g CDI (14 mmol, 1.4 Aquiv.)
versetzt. Nach 6 stiindigem Riihren bei Raumtemperatur wurde die Losung mit 2.34 g (-)-
Menthol (15 mmol, 1.5 Aquiv.) versetzt und das Reaktionsgemisch 25 h lang zum RiickfluB
erhitzt. Darauthin wurde auf Raumtemperatur abgekiihlt und mit 25 ml 2N HCI versetzt. Es
wurde mit Et,O extrahiert (3X 25 ml), die vereinigten organischen Phasen 1 h lang iiber
MgSO, getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das Produkt
wurde SC gereinigt (Petrolether/Ethylacetat : 80:20, R¢= 0.65) und 16 fiel als farblose viskose
Fliissigkeit in einer Ausbeute von 1.73 g (70%) an. — [a]p*": —21.2° (¢=2.27, CHCI;). — DC:
R¢= 0.65 (Petrolether/Ethylacetat : 80:20). — '"H-NMR (CDCls): 6 = 0.78 (d, J= 7.1 Hz, 3 H,
CH(CHs3),), 0.85-0.95 (m, 1 H, CH3;CHCH,CH,), 0.90 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, CH(CH3),), 0.93
(d, J=6.4 Hz, 3 H, CH(CH»)), 1.04-1.19 (m, 2 H, CH;CHCH,CH,, CH,CHO), 1.25 (s, 9 H,
(CH3)3), 1.45-1.53 (m, 2 H, CH(CH3), CHCH(CHs;),), 1.70-1.74 (m, 2 H, CH;CHCH,CH, ,
CH;CHCH,CH>), 1.89-1.94 (m, 1 H, CH(CH3),), 2.03-2.08 (m, 1 H, CH,CHO), 4.85 (td, J =
10.7/4.7 Hz, 1 H, CHO); “C-NMR (CDCl;): & = 16.0 (CH(CHs),), 20.7 (CH(CHs),), 22.0
(CH(CH3)), 23.2 (CH;CHCH,CHy), 25.8 (C(CHz3)3), 26.1 (CH(CH3),), 31.5 (CH(CHz)), 34.1
(CH3CHCH,CH,), 40.6 (CH,CHO), 42.5 (C(CHs)3), 46.8 (CHCH(CH3),), 76.3 (CHO), 164.0

(CO»), 202.4 (CO). — IR (KBr): ¥ = 2958 cm™, 2872, 1729, 1480, 1458, 1370, 1293, 1245,
1051, 1008, 950, 911, 845. — MS (CL, CHs"): m/z (%) = 228(4), 140(14), 139(100), 137(4),
97(4), 83(6). — C16Has05 (268.4) ber.: C 71.60, H 10.51; gef.: C 71.57, H, 10.49.
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(2R)-2-Hydroxy-2,3,3-trimethylbutansiure-((1R,2S,5R)-2-iso-propyl-5-
methylcyclohexyl)-ester (17a) und (28)-2-Hydroxy-2,3,3-trimethylbutansiure-
((1R,25,5R)-2-iso-propyl-5-methylcyclohexyl)-ester (17b)

T
O

803 mg (3mmol) 16 wurden in 5 ml THF geldst, auf —50°C gekiihlt und mit 1.05 ml einer 3M
MeMgCl-Lsg. in THF (3.15 mmol, 1.05 Aquiv.) versetzt und anschlieBend innerhalb von 4 h
auf Raumtemperatur erwdrmt. Dann wurde mit 5 ml Puffer (pH = 7) hydrolysiert und die
wiassrige Phase mit Ethylacetat extrahiert (3x 15 ml). Die vereinigten organischen Phasen
wurden 30 min lang iiber MgSO, getrocknet, abfiltriert und und das Losungsmittel im
Vakuum abgezogen. Das Rohprodukt wurde SC gereinigt (Petrolether/Et20: 90:10, Ry =
0.30), wobei 378 mg (45%) der diastercomeren Alkohole 17a/b  (6:4-
Diastereomerenverhiltnis) als farblose Ole, anfielen. — "H-NMR (CDCls): & = 0.74-0.78 (m, 3
H, CHCHs), 0.86-1.08 (m, 2 H), 0.89-0.93 (m, 6 H, CHCHs), 0.99 (s, 0.4x9 H, (CH3)3), 1.00
(s, 0.6x9 H, (CHs)3), 1.34 (s, 0.6x3 H, CH3), 1.36 (s, 0.4x9 H, CH3), 1.43-1.52 (m, 2 H), 1.63-
1.74 (m, 2 H), 1.86-2.07 (m, 2 H), 3.39 (s, 0.6x1 H, OH), 3.47 (s, 0.6x1 H, OH), 4.72-4.83
(m, 1 H, CHO).

Allgemeine Methode zur Herstellung und HPLC-Analytik von
(RS)-2-Hydroxy-2,3,3-trimethyl-V-naphthalin-1-yl-butyramid (18)

H
/
X

0.2 mmol (RS)-4 (30 mg) wurden in 2 ml THF geldst, mit 1.3 Aquiv. (0.26 mmol, 41 mg)
CDI versetzt und 4 h lang geriihrt. 111 mg (0.8 mmol, 4 Aquiv.) 1-Naphtylamin wurden in 4
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ml THF geldst, auf 0°C gekiihlt und mit 1.0 Aquiv. (615 ul, 1.3M Lsg. in cyclo-Hexan) sBuLi
versetzt. Nach 10 min wurde diese Losung zur zuerst generierten Losung (4 + CDI) getropft,
eine Stunde bei 0°C und eine weitere Stunde bei RT geriihrt. Dann wurde mit 5 ml 2N HCI
gequenscht, mit Dietylether (3x 10 ml) extrahiert, die vereinigten Etherphasen 1 h lang {iber
MgSO, getrocknet und dann abfiltriert. Das Losungsmittel wurde entfernt und das
Rohprodukt iiber HPLC mit einer Pirkle-Sdule analysiert (n-Heptan/iPrOH: 97:3; 0.75
ml/min), (R)-18: tg = 21.31 min; (§)-18: tg = 23.99 min.

(RS)-2-Acetoxy-2,3,3-trimethylbutansiure ((RS)-33)

CO,H
0

04

CH,

200 mg (RS)-4 (1.37 mmol) wurden in 2 ml AcOH geldst, mit 4 Aquiv. (5.5 mmol, 430 mg,
390 pl) Acetylchlorid versetzt und bei 40°C 3 h lang geriihrt. Anschliefend wurde das
Losungsmittel entfernt und das Produkt SC gereinigt (Petrolether/Ethylacetat/Eisessig:
85:10:5, Ry = 0.24). (RS)-33 fiel als farbloser Feststoff in einer Ausbeute von 236 mg (92%)
an. — Smp.: 56-57°C. — DC: Ry = 0.24 (Petrolether/Ethylacetat/Eisessig: 85:10:5). — '"H-NMR
(CDCl): 6 = 1.05 (s, 9 H, (CH»)3), 1.62 (s, 3 H, CH3), 2.08 (s, 3 H, COCHs3), CO,H nicht

sichtbar. — IR (KBr): ¥ =2975 cm™, 2915, 2682, 1741, 1706, 1377, 1285, 1259, 1137, 1114,
1024, 620. — MS (CI, CHs"): m/z (%) = 189[M'+1](14), 129(100), 111(17). — CoH;604
(188.2) ber.: C 57.43, H 8.57; gef.: C 57.48, H 8.71.

Deuterierungsexperimente am Glycinidquivalent (S)-2

(89901 711 1.43M Gesamtbase mit einem

Der Titer von sBuLi wurde mittels Gilman-Titration
Anteil von 1.05M sBuLi und 0.38M LiH, bzw. iBuOLi bestimmt.

Experiment 1: 21.6 mg (0.108 mmol) (§)-2 wurden in 1.08 ml THF gelost, auf —80°C
gekiihlt, mit 83 pl sBuLi versetzt (0.119 mmol, 1.1 Aquiv. der Gesamtbase) und 20 min
geriihrt. Dann wurde mit 44 pl D;COD (1.08 mmol, 10 Aquiv.) gequenscht, nach 2 min auf

Raumtemperatur erwdrmt und weitere 5 min geriihrt. AnschlieBend wurden 2 ml
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Phosphatpuffer (pH 7) zugegeben, mit Dietylether extrahiert (4x 10 ml), die vereinigten
Etherphasen 45 min lang iiber MgSO, getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel im
Vakuum entfernt.

Das Verhiltnis von unverdndertem (S)-2 zu den monodeuterierten Verbindungen 38 und 39
sowie zu der doppelt deuterierten Verbindung 40 lag bei: 5 : 28 : 47 : 20 und wurde aus dem
Roh-"H-NMR-Spektrum des aufgearbeiteten Experiments bestimmt.

Experiment 2: 16 mg (0.080 mmol) (§)-2 wurden in 0.8 ml THF gelost, auf —80°C gekiihlt,
mit 84 ul sBuLi versetzt (0.120 mmol, 1.5 Aquiv. der Gesamtbase, 1.1 Aquiv. an sBuLi) und
20 min geriihrt. Dann wurde mit 32 ul D;COD (0.80 mmol, 10 Aquiv.) gequenscht, nach 2
min auf Raumtemperatur erwdrmt und weitere 5 min geriihrt. Aufarbeitung wie bei
Experiment 1.

Verhiltnis: (5)-2:38:39:40= 2:15:27:56.

Experiment 3: 22.5 mg (0.113 mmol) ($)-2 wurden in 1.1 ml THF gelost, auf —80°C gekiihlt,
mit 87 pl sBuLi versetzt (0.124 mmol, 1.1 Aquiv. der Gesamtbase) und 20 min geriihrt. Dann
wurde mit 41 pl D;COD (1.13 mmol, 10 Aquiv.) gequenscht, nach 10 sec bei —80°C 2 ml
Phosphatpuffer (pH 7) zugegeben und weiter aufgearbeitet wie bei Experiment 1.

Verhéltnis: ($)-2:38:39:40= 2:27:51:20.

Experiment 4: 45 pl D;COD (1.11 mmol, 10 Aquiv.) wurden in 0.5 ml THF gelost, auf —
80°C gekiihlt, mit 78 pl sBuLi versetzt (0.111 mmol, 1.0 Aquiv. der Gesamtbase) und 10 min
geriihrt. Dann wurde eine Losung von 22 mg (0.110 mmol) ($)-2 in 0.6 ml THF zugespritzt
und 30 min bei —80°C geriihrt. AnschlieBend wurde bei —80°C mit 2 ml Phosphatpuffer (pH
7) gequenscht und weiter aufgearbeitet wie bei Experiment 1.

Verhiltnis: (5)-2:38:39:40= 100:0:0:0.

Experiment 5: 31 pl D;COD (0.757 mmol, 10 Aquiv.) wurden bei Raumtemperatur in 0.4 ml
THF geldst, mit 54 ul sBuLi versetzt (0.076 mmol, 1.0 Aquiv. der Gesamtbase) und 10 min
geriihrt. Dann wurde eine Losung von 15 mg (0.075 mmol) ($)-2 in 0.36 ml THF zugespritzt
und 30 min bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde mit 2 ml Phosphatpuffer (pH 7)
gequenscht und weiter aufgearbeitet wie bei Experiment 1.

Verhiltnis: (5)-2:38:39:40= 5:15:16: 64.
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(R)-7-tert-Butyl-6-methoxy-7-methyl-8-oxa-5-aza-spiro[3.5]non-5-en-9-on ((R)-42)

62 mg (0.312 mmol) (R)-2 wurden in 2 ml THF geldst, auf —80°C gekiihlt und mit 2.1 Aquiv.
Bu-P4 (654 ul, 1.0M Lsg. in nHexan, 0.654 mmol) versetzt. Nach 5 min wurden 1.1 Aquiv.
1,3-Diiodpropan (41, 0.343 mmol, 101 mg, 39 ul) zugetropft und das Reaktionsgemisch 1 h
lang bei —80°C geriihrt und innerhalb von 4 h auf RT erwdrmt und eine weitere Stunde
geriihrt. Dann wurde mit 2 ml Phosphatpuffer (pH 7) gequenscht, mit Dietylether extrahiert
(4x 5 ml), die vereinigten Etherphasen 1 h lang iiber MgSO, getrocknet, abfiltriert und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Produkt wurde SC gereinigt (Petrolether/Ethylacetat:
90:10, Ry = 0.32), worauf die spiro-Verbindung (R)-42 als sehr niedrigschmelzender farbloser
Feststoff in einer Ausbeute von 26 mg (35%) anfiel. — Smp.: 28-30°C. — [a]p™": —46.2 (c =
1.52, CHCL3). — DC: Ry = 0.38 (Petrolether/Ethylacetat: 90:10). — '"H-NMR (CDCl;): & = 0.97
(s, 9 H, (CH;)3), 1.48 (s, 3 H, CH3), 2.10-2.29 (m, 4 H, CH,), 2.66-2.83 (m, 2 H, CH>), 3.73

(s, 3 H, OCHs). — IR (KBr): ¥ =2947 cm’, 1736, 1687, 1447, 1375, 1324, 1287, 1243, 1222,
1170, 1155, 1104, 981, 960, 815, 787. — MS (CL CHs"): m/z (%) = 240(100)[M+1], 173(7),
142(7), 115(19), 93(14), 79(35). — C13HyNOs (239.3) ber.: C 65.25, H 8.84, N 5.85; gef.: C
65.39, H9.14, N 5.59.

1-Amino-cyclobutancarbonsiure (48)
O
HO,C

18 mg (0.075 mmol) (R)-42 wurden mit 25 Aquiv. (3M, 1.875 mmol, 0.63 ml) HBr versetzt
und 22 h im Druckrohr bei 130°C geriihrt. AnschlieBend wurde das Losungsmittel im
Vakuum entfernt, das Rohprodukt iiber DOWEX 50Wx8 eluiert, nochmals filtriert und das
Losungsmittel entfernt. Man erhielt 8 mg (92%) 48 als farblosen Feststoff. — Smp.: 284-
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286°C (Zers.); {ref.’!: 290°C}. — 'TH-NMR (D,0)!"**: & = 1.85-2.03 (m, 2 H, CH,), 2.10-
2.20 (m, 2 H, CH,), 2.33-2.43 (m, 2 H, CH,).

(RS)-(2-Phenyl-[1,3]dioxan-4-yl)-methanol ((RS)-56)

On

O O

A) 5.08 g (47.9 mmol) 1,2,4-Butantriol ((RS)-49) wurden in 120 ml Toluol gelést und mit
390 mg Toluolsulfonsdure versetzt (2 mmol, 4 mol%). Nach Zugabe von 6.3 ml (6.65 g, 62.3
mmol, 1.3 Aquiv.) Benzaldehyd (55) wurde 4 h lang am Wasserabscheider erhitzt.
AnschlieBend lieS man das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur abkiihlen, filtrierte durch
basisches AIPO4 und riihrte 1 h lang mit 60 ml einer auf pH 6.4 eingestellten NaHSOs-Lsg.
(39%ig). Dann wurde die wassrige Phase abgetrennt und die organische Phase mit NaHCOs-
Lsg. (1x), mit HyO (1x) und mit NaCl-Lsg. gewaschen (2x), 1 h lang iiber MgSO, getrocknet,
abfiltriert und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das Rohprodukt wurde SC gereinigt
(Petrolether/Ethylacetat: 50:50, R¢= 0.25). Man erhielt 8.55 g (92%) farbloses oliges Produkt,
wobei (RS)-56 und sein Isomer (RS)-2-(2-Phenyl-[1,3]dioxolan-4-yl)-ethanol ((RS)-57) in
einem Verhéltnis von etwa 85:15 (NMR) anfielen.

(RS)-56: DC: Ry = 0.25 (Petrolether/Ethylacetat: 50:50). — '"H-NMR (CDClL;)!"°!): & = 1.43
(ddt, J = 13.0/2.5/1.3 Hz, 1 H, OCH,CH>), 1.93 (dddd, J = 13.0/12.6/12.3/5.2 Hz, 1 H,
OCH,CH,), 2.05 (sbrit, 1 H, OH), 3.66 (dd, J = 11.8/6.6 Hz, 1 H, CH,OH), 3.71 (dd, J =
11.8/3.4 Hz, 1 H, CH,OH), 3.98-4.06 (m, 1 H, CHCH,OH), 3.99 (ddd, J=12.3/12.0/2.5 Hz, 1
H, OCH,CH,), 4.31 (ddd, J = 12.0/5.2/1.3 Hz, 1 H, OCH,CH,), 5.55 (s, 1 H, PhCH), 7.31-
7.40 (m, 3 H, C¢Hs), 7.46-7.53 (m, 2 H, C¢Hs).

B) 404 mg (RS)-59 (1.06 mmol) wurden in 10 ml THF gelost und mit 5 ml 6N KOH (30
mmol) versetzt, 6 h bei 40°C und weitere 12 h bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend
wurde das organische Losungsmittel im Vakuum entfernt und die wéassrige Phase mit Et,O

extrahiert (4x 20 ml). Die vereinigten organischen Phasen wurden dann 1 h lang iiber MgSO,4
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getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das Rohprodukt wurde
SC gereinigt (Petrolether/Ethylacetat: 50:50, R¢ = 0.24). Man erhielt 198 mg (98%) farbloses

Oliges isomerenreines Produkt (RS)-56.

(RS)-3,5-Dinitro-benzoesiure-(2-phenyl-[1,3]dioxan-4-yl)-methylester ((RS)-59)

m/\o NO,

NO

Eine 85:15-Mischung aus 490 mg (2.52 mmol) (RS)-56 und seinem Isomer (RS)-57 wurden
in 10 ml THF geldst, mit 1 ml NEt; versetzt und bei Raumtemperatur mit 1.153g (5 mmol, 2
Aquiv.) 2,5-Dinitrobenzoylchlorid (58) versetzt. Nach 20 h Rithren bei Raumtemperatur
wurde mit 5 ml Puffer (pH 7) hydrolysiert und die wissrige Phase mit Ethylacetat extrahiert
(3x 10 ml). Die vereinigten organischen Phasen wurden dann 1 h lang iiber MgSO4
getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das Rohprodukt wurde
SC gereinigt (Petrolether/ Ethylacetat: 60:40, Ry = 0.33). Man erhielt 603 mg (62%) farbloses
kristallines Produkt (RS)-59, welches bereits aus den entsprechenden Fraktionen der SC
ausfiel. Dieses wurde abfiltriert und mit Petrolether gewaschen. — Smp.: 139-140°C. — DC: R¢
= (.33 (Petrolether/ Ethylacetat: 60:40). — "H-NMR (CDCls): & = 1.65 (ddt, J = 13.0/2.5/1.6
Hz, 1 H, OCH,CH,), 2.02 (ddt, J = 12.5/12.1/5.2 Hz, 1 H, OCH,CH,), 4.06 (dt, J = 12.0/2.7
Hz, 1 H, OCH,), 4.33-4.38 (m, 1 H, OCH), 4.38 (ddd, J = 11.3/4.9/1.1 Hz, 1 H, OCH,), 4.56
(s, 1 H, OCH>), 4.57 (d, J = 0.8 Hz, 1 H, OCH,), 5.60 (s, 1 H, PhCH), 7.33-7.41 (m, 3 H,
CeHs), 7.48-7.53 (m, 2 H, C¢Hs), 9.19 (d, J = 2.2 Hz, 1 H, ArH), 9.24 (t, J = 2.2 Hz, 2 H,
ArH). — IR (KBr): ¥ =3101 cm™, 3080, 1725, 1542, 1346, 1279, 1018, 978, 758, 730, 721,
702. — MS (CL, CHs"): m/z (%) = 389(23)[M+1], 283(18), 195(67), 107(100). — CgH;sN,Og
(388.3) ber.: C 55.67, H4.15, N 7.21; gef.: C 55.70, H 4.14, N 7.23.
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(RS)-4-Benzyloxymethyl-2-phenyl-[1,3]dioxan ((RS)-61)""""

198 mg (1.04 mmol) (RS)-56 wurden bei Raumtemperatur in 10 ml DMSO gelost und mit
117 mg (2.08 mmol, 2 Aquiv.) gepulvertem KOH versetzt und 1 h lang geriihrt bis eine
nahezu klare Losung entstand. AnschlieBend wurden 178 ul (257 mg, 1.5 mmol, 1.5 Aquiv.)
Benzylbromid zugetropft und 18 h lang gertihrt. Dann wurden 15 ml H,O zugegeben und mit
Et,O extrahiert (4x 20 ml). Die vereinigten organischen Phasen wurden 1 h lang iiber MgSO,
getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das Rohprodukt wurde
SC gereinigt (Petrolether/Et,O: 80:20, Ry = 0.16). Man erhielt 244 mg (86%) (RS)-61 als
farbloses 6liges Produkt. — DC: R = 0.16 (Petrolether/Et,O: 80:20). — 'H-NMR (CDCl3)!"*":
d=1.58 (ddt, J = 13.3/2.5/1.1 Hz, 1 H, OCH,CH,), 1.88 (dddd, J = 13.3/12.2/11.4/5.2 Hz, 1
H, OCH,CH), 3.53 (dd, J = 10.3/4.8 Hz, 1 H, CH,OCH,), 3.67 (dd, J = 10.3/5.7 Hz, 1 H,
CH,OCH,), 398 (ddd, J = 12.2/11.5/2.5 Hz, 1 H, OCH,CH,), 4.08-4.16 (m, 1 H,
CHCH,0CH,), 4.29 (ddd, J = 11.5/5.2/1.1 Hz, 1 H, OCH,CH,), 4.58 (d, J = 12.1 Hz, 1 H,
CH,Ph), 4.62 (d, J = 12.1 Hz, 1 H, CH,Ph), 5.54 (s, 1 H, PhCH), 7.25-7.40 (m, 8 H, CsH5),
7.44-7.52 (m, 2 H, C4Hs).

(RS)-4-Benzyloxy-butan-1,3-diol ((RS)-62)!"""!

660 mg (2.32 mmol) (RS)-61 wurden unter einer N,-Atmosphére in 26 ml EtOH geldst, mit
13 ml H,O und 13 ml 2N HCI versetzt und 3 h bei 45°C geriihrt. Nach weiteren 18 h Riihren
bei Raumtemperatur wurde einrotiert, am Hochvakuum 1 h lang getrocknet und SC gereinigt
(Petrolether/iPrOH: 75:25, R¢ = 0.25). Man erhielt 408 mg (90%) (RS)-62 als farbloses oliges
Produkt. — DC: Ry = 0.25 (Petrolether/iPrOH: 75:25). — "H-NMR (CDCL;)!"!: § = 1.65-1.74
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(m, 2 H, CH>,CH,OH), 3.02 (s, 2 H, OH), 3.40 (dd, J = 9.5/7.4 Hz, 1 H, CH,OCH,), 3.67 (dd,
J=9.5/3.7 Hz, | H, CH,OCH,), 3.74-3.85 (m, 2 H, CH,OH), 4.00-4.08 (m, 1 H, CHOH),
4.55 (s, 2 H, CH,Ph), 7.26-7.38 (m, 5 H, C¢Hs).

(RS)-4-Benzyloxymethyl-[1,3,2]dioxathian-2,2-dioxid ((RS)-54)

1.20 g (6.11 mmol) (RS)-62 wurden in 6 ml CCly gelost, bei Raumtemperatur mit 1.14 g (7.65
mmol, 1.25 Aquiv.) SOCI, versetzt und 1 h zum Sieden erhitzt. AnschlieBend wurde die
Losung auf 0°C gekiihlt und mit 7 ml MeCN und 10 ml H,O verdiinnt. Nach Zugabe von 2
mg (0.0077 mmol, 0.13 mol%) RuCl3-xH,0 und 2.45 g (11.45 mmol, 1.9 Aquiv.) NalOy lieB
man 1.5 h lang rithren und gleichzeitig auf Raumtemperatur erwdrmen. Dann wurden weitere
10 ml H,O und 50 ml Et,O zugesetzt. Nach Abtrennung der organischen Phase wurde die
wiassrige Phase mit Et;O extrahiert (2x 25 ml). Die vereinigten organischen Phasen wurden
anschlieBend mit H>O (1x 10ml), mit NaHCO;3-Lsg. (2x 10ml) und mit NaCl-Lsg. (2x 10ml)
gewaschen, 1 h lang tiber MgSO, getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel im Vakuum
abgezogen. Das Rohprodukt wurde SC gereinigt (iPr,O/Ethylacetat: 85:15, Ry = 0.19). Man
erhielt 884 mg (56%) (RS)-54 als farbloses oOliges Produkt. — DC: Ry = 0.19
(iPr,O/Ethylacetat: 85:15). — 'H-NMR (CDCL): & = 1.87 (dddd, J = 15.0/2.5/2.4/1.6 Hz, 1H,
OCH,CH,), 2.34 (dddd, J = 15.0/13.2/12.1/5.3 Hz, 1H, OCH,CH>), 3.66 (dt, J = 10.9/4.6 Hz,
1H, OCH,CH), 3.69 (dt, J = 10.9/4.8 Hz, 1H, OCH,CH), 4.57 (d, J = 11.9 Hz, 1H, CH,Ph),
4.60 (d, J=11.9 Hz, 1H, CH,Ph), 4.60 (ddd, J = 11.5/5.3/1.6 Hz, 1H, OCH,CH,), 4.80 (ddd,
J = 13.2/11.5/2.5 Hz, 1H, OCH,CH,), 5.05 (dddd, J = 12.1/4.8/4.6/2.4 Hz, 1H,

CH,CHOSO,), 7.29-7.39 (m, 5 H, CeHs). — IR (KBr): # = 3032 cm’, 2869, 1454, 1396,
1240, 1197, 1118, 1051, 953, 889, 869, 823, 745, 700, 609. — MS (EI); m/z (%): 258(9)[M'],
105(48), 91(100). — C;1H405S (258.3): ber.: C 51.15, H 5.46, S 12.41; gef.: C 50.95, H 5.42,
S 12.01.
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(RS)-Bis-(Toluol-4-sulfonsiure)-4-benzyloxybutyl-1,3-diester ((RS)-66) und (RS)-Toluol-
4-sulfonsiure-1-benzyloxymethyl-3-chlor-propylester ((RS)-67)

Y Y e

OTos OTos Cl OTos

733 mg (3.75 mmol) (RS)-62 wurden in 8§ ml Pyridin geldst, mit 23 mg (0.188 mmol, 5Smol%)
DMAP versetzt und nach Zugabe von 286 g (139 mmol, 3.7 Aquiv.)
Toluolsulfonsdurechlorid 20 h bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurden 20 ml
CH,Cl,, 10 g Eis und 15 ml HCl o, zugegeben und die organische Phase abgetrennt. Die
wiassrige Phase wurde mit CH,Cl, extrahiert (3x 15 ml), die vereinigten organischen Phasen
dann 1 h lang tiber MgSO,4 getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel im Vakuum
abgezogen. Die Rohprodukte wurden SC gereinigt. Das diinnschichtchromatographisch tiefer
(Petrolether/Ethylacetat: 80:20, DC Ry = 0.22) laufende Produkt (RS)-66 konnte in einer
Ausbeute von 630 mg (33%) als farbloses Ol isoliert werden. Das
diinnschichtchromatographisch hoher (Petrolether/Ethylacetat: 80:20, DC R¢ = 0.38) laufende
Produkt (RS)-67 konnte in einer Ausbeute von 455 mg (34%) ebenfalls als farbloses Ol
isoliert werden.

(RS)-66: DC: R¢ = 0.22 (Petrolether/Ethylacetat: 80:20). — '"H-NMR (CDCL): & = 1.90-1.97
(m, 2 H, OCH,CH;), 2.42 (s, 3 H, ArCHj3), 2.44 (s, 3 H, ArCHs), 3.32-3.39 (m, 1 H,
OCH,CH,), 3.43-3.51 (m, 1 H, OCH,CH,), 4.06 (dd, J = 11.2/5.2 Hz, 1 H, OCH,CH), 4.15
(dd,J=11.2/5.2 Hz, 1 H, OCH,CH), 4.30 (d, /= 11.7 Hz, 1 H, PhCH), 4.33 (d, /= 11.7 Hz,
1 H, PhCH>), 4.81-4.88 (m, 1 H, OCHCH,), 7.17-7.36 (m, 5 H, C¢Hs), 7.65-7.76 (m, 8 H,

CsHs). — IR (KBr): ¥ =3033 cm™, 2923, 2871, 1598, 1495, 1454, 1360, 1175, 1097. — MS
(CI, CHs"): m/z (%) = 505(6)[M'+1], 333(26), 243(100), 241(68), 161(57), 160(91), 155(38),
131(34), 107(41). — C,5H2307S; (504.6): ber.: C 59.51, H 5.59, S 12.71; gef.: C 59.66, H 5.79,
S 12.40.

(RS)-67: DC: R¢ = 0.38 (Petrolether/Ethylacetat: 80:20). — '"H-NMR (CDCL): & = 2.05-2.22
(m, 2 H, CICH,CH>), 2.42 (s, 3 H, ArCH3), 3.36-3.44 (m, 1 H, CICH,CH,), 3.47-3.54 (m, 1
H, CICH,CH,), 3.57 (dd, J = 12.3/4.5 Hz, 1 H, OCH,CH), 3.59 (dd, J = 12.3/4.5 Hz, 1 H,
OCH,CH), 4.42 (d, J = 12.0 Hz, 1 H, PhCH,), 4.48 (d, J = 12.0 Hz, 1 H, PhCH,), 4.84
(sextett, /= 4.5 Hz, 1 H, OCHCH,), 7.21-7.38 (m, 7 H, ArH), 7.76-7.84 (m, 2 H, ArH). — IR

(KBr): ¥ = 3031 cm™, 2924, 2866, 1598, 1496, 1453, 1363, 1190, 1176, 1097, 913, 746,
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666. — MS (CI, CHs"): m/z (%) = 371(12)[M'+1], 369(33)[M'+1], 197(37), 181(100),
173(37), 107(43). — C15H>104SCl (368.9): ber.: C 58.61, H 5.74, S 8.69; gef.: C 58.44, H
5.74,S 8.18.

(RS)-4-Benzoxymethyl-1,3-diiodbutan ((RS)-65)

A) 1.2 g (8.0 mmol, 4.5 Aquiv.) trockenes Nal wurden in 5 ml Aceton gelost und bei
Raumtemperatur mit einer Losung von 216 mg (0.585 mmol) (RS)-67 und 604 mg (1.197
mmol) (RS)-66 in 5 ml Aceton versetzt und 45 h lang zum Riickflul} erhitzt. AnschlieBend
wurde mit 5 ml Phosphatpuffer (pH 7) hydrolysiert und etwas festes Na,S,03 zugegeben.
Nach Zugabe von festem NaCl bis zur Sattigung der wissrigen Phase wurde diese mit Et,O
(4x 10 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden dann 1 h lang tiber MgSQO4
getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das Rohprodukt wurde
SC gereinigt (Petrolether/iPr,O: 95:5, DC R¢ = 0.22). Man erhielt 638 mg (85%) (RS)-65 als
farbloses 6liges Produkt. — DC: R = 0.22 (Petrolether/iPr,0: 95:5). — 'H-NMR (CDCl3): 8 =
2.19-2.39 (m, 2 H, ICH,CH,), 3.23 (ddd, J = 9.9/8.4/7.0 Hz, 1 H, ICH>), 3.38 (ddd, J =
9.9/7.0/4.7 Hz, 1 H, ICH;), 3.71 (dd, J = 10.4/7.2 Hz, 1 H, OCH,CH), 3.78 (dd, J = 10.4/5.2
Hz, 1 H, OCH,CH), 4.28 (dddd, J = 9.4/7.2/5.2/4.0 Hz, 1 H, ICH), 4.56 (d,J=11.9 Hz, 1 H,

PhCH,), 4.60 (d, /= 11.7 Hz, 1 H, PhCH>), 7.28-7.39 (m, 5 H, C¢Hs). — IR (neat): v = 3028
cm™, 2857, 1495, 1453, 1362, 1187, 1113, 1090, 737, 697. — MS (CI, CHs"): m/z (%) =
417(2)[M+1], 309(96), 259(29), 181(100), 131(49). — C;;H 401, (416.0) ber.: C 31.75, H
3.39; gef.: C 32.09, H 3.41.

B) 32 mg (0.163 mmol) (RS)-62 wurden in 4 ml Toluol geldst, mit 107 mg PPh; (0.408
mmol, 2.5 Aquiv.) und 34 mg Imidazol (0.489 mmol, 3 Aquiv.) versetzt und zum refluxieren
erhitzt. Portionsweise wurden 103 mg I, (0.406 mmol, 2.5 Aquiv.) zugegeben und 1 h lang
erhitzt. AnschlieBend lieB man das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur abkiihlen und
entfernte das Losungsmittel im Vakuum. Das Reaktionsprodukt (RS)-65 wurde iiber SC
gereinigt (Petrolether/iPr,O: 95:5, Ry = 0.20) und fiel in einer Ausbeute von 49 mg (72%) als

farbloses Ol an.
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(18,3S,6R)-6-tert-Butyl-5-methoxy-6-methyl-1-vinyl-7-oxa-4-aza-spiro[2.5]oct-4-en-8-on
((ent)-71a), (1R,3S5,6R)-6-tert-Butyl-5-methoxy-6-methyl-1-vinyl-7-oxa-4-aza-
spiro[2.5]oct-4-en-8-on ((ent)-71b), (15,3R,6R)-6-tert-Butyl-5-methoxy-6-methyl-1-vinyl-
7-oxa-4-aza-spiro[2.5]oct-4-en-8-on ((en?)-71c) und (1R,3R,6R)-6-tert-Butyl-5-methoxy-6-
methyl-1-vinyl-7-oxa-4-aza-spiro[2.5]oct-4-en-8-on ((en?)-71d)

y

54 mg (0.271 mmol) (R)-2 wurden in 2 ml THF gelost, auf —50°C gekiihlt und mit 230 pl
sBuLi (0.298 mmol, 1.1 Aquiv., 1.3M Lsg. in Cyclohexan) versetzt. Nach 15 min wurden
90 pl (0.813 mmol, 102 mg, 3 Aquiv.) trans-1,4-Dichlorbut-2-en (68) zugegeben, 1h lang bei
—50°C und weitere 16 h bei 0°C geriihrt. AnschlieBend wurde mit 2 ml Phosphatpuffer (pH 7)
hydrolysiert und die wissrige Phase mit Et,O (4x 5 ml) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden dann 1 h lang iiber MgSO, getrocknet, abfiltriert und das
Losungsmittel im  Vakuum abgezogen. Das Rohprodukt wurde SC gereinigt
(Petrolether/Ethylacetat: 93:7, DC Ry = 0.24). Man erhielt 22 mg (32%) (ent)-71a/b/c/d in
einem Verhéltnis von 60:35:4:1 (NMR) als farbloses oliges Produkt. — DC: Ry = 0.24
(Petrolether/Ethylacetat: 93:7). — [a]p™": —22.9 (¢ = 0.82, CHCl3). — '"H-NMR (CDCl;): & =
0.98 (s, 0.35x9 H, C(CHs3)3), 0.99 (s, 0.01x9 H, C(CHs)3), 1.03 (s, 0.04x9 H, C(CH3)3), 1.04
(s, 0.60x9 H, C(CHs»)3), 1.44 (s, 0.04x3 H, CH3), 1.50 (s, 0.60x3 H, CH3), 1.53 (s, 0.35x3 H,
CH3), 1.54 (s, 0.01x3 H, CH3), 1.57 (dd, J =9.3/4.7 Hz, 0.60x1 H, CH,CHCH), 1.62 (dd, J =
9.1/4.7 Hz, 0.35x1 H, CH,CHCH), 1.83 (dd, J = 8.1/4.7 Hz, 0.60x1 H, CH,CHCH), 1.91 (dd,
J=28.1/4.7 Hz, 0.35x1 H, CH,CHCH), 1.95 (dd, J=9.5/4.5 Hz, 0.04x1 H, CH,CHCH), 2.08-
2.14 (m, 0.35x1 H, CH,CHCH), 2.21-2.28 (m, 0.60x1 H, CH,CHCH), 2.39-2.47 (m, 0.01x1
H, CH,CHCH), 2.59-2.66 (m, 0.04x1 H, CH,CHCH), 3.64 (s, 0.60x3 H, OCH;), 3.65 (s,
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0.35x3 H, OCHs), 3.66 (s, 0.01x3 H, OCH), 3.66 (s, 0.04x3 H, OCH3), 5.07-5.30 (m, 2 H,
CH=CH>), 5.60-5.69 (m, 0.01x1 H, CH=CH,), 5.74-5.81 (m, 0.04x1 H, CH=CH>), 5.85 (ddd,
J = 17.2/10.2/9.8 Hz, 0.35x1 H, CH=CH,), 5.99 (ddd, J = 17.1/10.1/9.5 Hz, 0.60x1 H,

CH=CH,). - IR (neat): ¥ =2963 cm’, 1738, 1688, 1447, 1345, 1283, 1175, 1103. — MS (CL
CHs"): m/z (%) = 252[M"+1](21), 196(100), 183(12). — C14H>:NO; (251.3) ber.: C 66.91, H
8.42,N 5.57; gef.: C 66.88, H 8.65, N 5.37.

(3S,6R)-[3-"*C]-6-tert-Butyl-5-methoxy-3,6-dimethyl-3,6-dihydro-[1,4]oxazin-2-on ((ent)-
74a) und (3R,6R)-[3-"C]-6-tert-Butyl-5-methoxy-3,6-dimethyl-3,6-dihydro-[1,4]oxazin-2-
on ((ent)-74b)

O&e OMe
\a‘&\ T Nf, 13CH3 &“\\\ T N', H
O—(<H 0 CH,
0) 0)

Zu einer auf —85°C gekiihlten Losung von 920 mg (S)-2 (4.62 mmol) in 10 ml THF wurden
3.91 ml sBuLi (1.3M Lsg. in Cyclohexan, 5.08 mmol, 1.1 Aquiv.) zugefiigt und 45 min lang
geriihrt. AnschlieBend wurde dazu eine auf —78°C vorgekiihlte Losung von 1.0 g (6.93 mmol,
1.5 Aquiv.) [13C]-Methyliodid in 3 ml THF tiiberkaniiliert. Das Reaktionsgemisch wurde 24 h
lang bei —85°C geriihrt und anschlieBend mit 5 ml Phosphatpuffer (pH 7) hydrolysiert. Die
organische Phase wurde abgetrennt und die wissrige Phase mit Et,O extrahiert (4x 15 ml).
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit NaCl-Lsg. gewaschen, 1 h lang tiber MgSO4
getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das Rohprodukt wurde
SC gereinigt (Petrolether/Ethylacetat: 90:10, R¢ = 0.32). Man erhielt 815 mg (82%) farbloses
oliges Produkt. Die Diastereoselektivitdt wurde mittels analytischer HPLC vom Rohprodukt
bestimmt (n-Heptan/Ethylacetat: 95:5, 1.5 ml/min): d.s. 99.7:0.3; (enf)-74a: t, = 16.63 min,
(ent)-74b: ;= 21.27 min.

20
(ent)-7T4a: [o]

b = —103.6 (c = 2.20, CHCL). — DC: Rr = 0.32 (Petrolether/Ethylacetat,

90:10). — '"H-NMR (CDCL): & = 1.02 (s, 9 H, (CH;);C), 1.51 (s, 3 H, CH3), 1.55 (dd, J =
129.8/7.3 Hz, 3 H, “CH;CH), 3.71 (s, 3 H, OCH3), 4.17 (dq, J = 7.3/7.3 Hz, 1 H, CH;CH). —

IR (neat): v =2972 cm ', 1747, 1692, 1447, 1376, 1325, 1122. — MS (CL, CHs"): m/z (%):
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215(100)[M+H"]. — C1">CHoNO; (214.3): ber.: C 61.95, H 8.94, N 6.54; gef.: C 61.64, H
9.09, N 6.55.

(ent)-74b: nur iiber DC und NMR charakterisiert: DC: Ry = 0.32 (Petrolether/Ethylacetat,
90:10). — "H-NMR (CDCls): & = 1.03 (s, 9 H, (CH3);C), 1.52 (s, 3 H, CH3), 1.54 (dd, J =
129.8/7.3 Hz, 3 H, "CH;CH), 3.68 (s, 3 H, OCH3), 4.17 (dq, J = 7.3/7.3 Hz, | H, CH;CH).

L-[3-"*C]Alanin ((5)-72) und D-[3-"*C]Alanin ((R)-72)

100 mg (0.467 mmol) (enf)-74a/b (d.s. 99.7:0.3) wurden mit 3.9 ml (11.7 mmol, 25 Aquiv.)
einer 3N HBr Losung versetzt und 24 h lang im Druckrohr bei 130°C geriihrt. Anschlie8end
wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt, der Riickstand mit Et,O digeriert (3 x), in
wenig H,O wieder gelost und iiber einen Dowex 5S0Wx8-Ionentauscher eluiert. Man erhielt 35
mg (83%) (S)-72/(R)-72. Der Enantiomereniiberschul wurde iiber analytische HPLC mit
einer Nucleosil® CHIRAL-1 Siule bestimmt (H>0, 0.5 mmol CuSO4'5 H,O/1; 1.0 ml/min).

e.5.= 98.6:1.4; (§)-72: tg = 4.51 min; (S)-72: tr = 5.28 min. — [a] * =+1.5 (c = 0.80, F,0). -
'H NMR (D,0): & = 1.49 (dd, J = 129.9/7.2 Hz, 3 H, CH3), 3.78 (dq, J = 4.6/7.2 Hz, 1 H,
CH). — MS (CI, CHs"): m/z (%): 91(100)[M+H'], 86 (12). — *CC,H,NO, (90.1): ber. C 40.00,
H 7.83, N 15.55; gef. C 39.01, H 7.72, N 14.88.
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(3R,6R)-6-tert-Butyl-5-methoxy-3,6-dimethyl-3,6-dihydro-[1,4]oxazin-2-on ((ent)-
752)***! und (3S,6R)-6-tert-Butyl-5-methoxy-3,6-dimethyl-3,6-dihydro-[1,4]oxazin-2-on
((en?)-75b)

OMe OMe

s=N CH, &s=N H

O—(<H O—(<CH3
o) 0

28.3 mg (0.316 mmol, 2 Aquiv.) CuCN wurden in 1.0 ml THF suspendiert, auf 0°C gekiihlt
und mit 210 pl einer 3.0M-Lsg MeMgCl (THF, 1.0 mmol, 4 Aquiv.) versetzt, 15 min bei 0°C
und 2 h bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde die graue Losung auf —20°C
gekiihlt und mit einer Losung von 43 mg (0.155 mmol) (ent)-168a/b in 1 ml THF zugespritzt
und 18 h lang bei —20°C geriihrt. Dann wurde mit 2 ml Puffer (pH = 7) hydrolysiert und die
wassrige Phase mit Et,O extrahiert (4x 5 ml). Die vereinigten organischen Phasen wurden 1 h
lang liber MgSQO, getrocknet, abfiltriert und und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen.
Das Rohprodukt wurde SC gereinigt (Petrolether/Ethylacetat: 90:10), wobei 7 mg (21%)
(en?)-75a (Rr = 0.22) und 4 mg (12%) (ent)-75b (R; = 0.17) jeweils als farbloses Ol anfielen
(2:1-Diastereomerenverhiltnis).

(ent)-75a: DC: Ry = 0.22 (Petrolether/Ethylacetat: 90:10). — "H-NMR (CDCl5)P**): & = 1.02
(s, 9 H, C(CH»)3), 1.51 (s, 3 H, CH»), 1.54 (d, J="7.5 Hz, 3 H, CHCH,), 3.71 (s, 3 H, OCH3),
4.17 (q,J=7.5 Hz, 1 H, CHCH,).

(en?)-75b: DC: R¢ = 0.17 (Petrolether/Ethylacetat: 90:10). — '"H-NMR (CDCls): & = 1.04 (s, 9
H, C(CHs)3), 1.53 (s, 3 H, CH3), 1.55 (d, J= 7.5 Hz, 3 H, CHCHs), 3.70 (s, 3 H, OCHs), 4.30
(q,J=17.5Hz, 1 H, CHCHj3).
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(5)-2-Amino-2-benzylhexansiure Monohydrat ((5)-78)

HN,
HO,C

34 mg (0.099 mmol) (35,65)-3-Benzyl-3-butyl-6-tert-butyl-5-methoxy-6-methyl-3,6-dihydro-
[1,4]oxazin-2-on (77)P*>! wurden in 0.5 ml MeOH/40%iger NaOH-Losung (1:4) geldst und
drei Tage lang bei 60°C geriihrt. Die wissrig-basische Losung wurde dann mit Et,O extrahiert
(3% 2 ml), anschlieBend mit 6N HCI bei 0°C auf etwa pH 2 angesduert, nochmals mit Et,O
extrahiert (3x 3 ml), das Losungsmittel der wéssrigen Phase im Vakuum entfernt und der
Riickstand wieder mit wenig H,O aufgenommen. Nach Elution dieser Losung iiber den sauren
Ionentauscher DOWEX 50Wx8 und Filtration der eluierten Losung wurde die freie

Aminoséure ($)-78 nach dem Finengen als Monohydrat in einer Ausbeute von 17 mg (72%)
als farbloser Feststoff erhalten. — Smp.: >300°C (Zers.) — [OL]D20 =-19.0 (¢ = 0.31, H,0). —
'H-NMR (D,0): 8 =0.76 (t,J = 7.2 Hz, 3 H, CH3), 1.05-1.16 (m, 1 H, CH>), 1.17-1.29 (m, 3
H, CH;), 1.58-1.66 (m, 1 H, CH>), 1.82-191 (m, 1 H, CH>), 2.87 (d, J = 144 Hz, 1 H,
CH,C¢Hs), 3.17 (d, J = 14.4 Hz, 1 H, CH,C¢Hs), 7.14 (d, J = 6.9 Hz, 2 H, C¢Hs), 7.19-7.30
(m, 3 H, C¢Hs). — IR (KBr): ¥ =3032 cm ', 2958, 1596, 1395, 702. — MS (CI, CHs"): m/z
(%): 222(77)[M+H"], 176(90), 130(100). — C13H;oNO,-H,0 (239.3): ber.: C 65.25, H 8.84, N
5.85; gef.: C 65.32, H 8.27, N 5.93.

2-Amino-2-but-3-enyl-hex-5-ensiure (81)

21 mg (0.068 mmol) (en?)-82 wurden in 0.35 ml MeOH/40%iger NaOH-Losung (1:4) gelost
und 20 h lang bei 60°C geriihrt. Die wéssrig-basische Losung wurde dann mit Et,O extrahiert
(3% 2 ml), anschlieBend mit 6N HCI bei 0°C auf etwa pH 2 angesduert, nochmals mit Et,O
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extrahiert (3x 3 ml), die wissrigen Phase im Vakuum eingeengt und der Riickstand wieder
mit wenig H,O aufgenommen. Nach Elution dieser Losung iiber den sauren lonentauscher
DOWEX 50Wx8 und Filtration der eluierten Losung wurde die freie Aminosidure 81 nach
dem Finengen in einer Ausbeute von 6.3 mg (51%) als farbloser Feststoff erhalten. — Smp.:
240°C (Zers.) — "H-NMR (D,0): & = 1.58-1.70 (m, 2 H, CH>), 1.71-1.90 (m, 4 H, CH,), 1.93-
2.06 (m, 2 H, CH>), 4.83-5.01 (m, 4 H, CH=CH), 5.66-5.79 (m, 2 H, CH=CH,). — IR (KBr):

¥ =3431 cm ', 1613, 1391, 911. — MS (CI, CHs"): m/z (%): 184(100)[M+H"], 138(14). —
CioH17NO; (183.2): ber.: C 65.54, H 9.35, N 7.64; gef.: C 64.55, H 9.34, N 7.51.

(3R,6S5)-6-tert-Butyl-5-methoxy-6-methyl-3-(R)-oxiranylmethyl-3,6-dihydro-[1,4]oxazin-
2-on (84) wund (3R,65)-6-tert-Butyl-5-methoxy-6-methyl-3-(S)-oxiranylmethyl-3,6-
dihydro-[1,4]oxazin-2-on (85)

84 mg (035 mmol) (3R,65)-3-Allyl-6-tert-butyl-5-methoxy-6-methyl-3,6-dihydro-
[1,4]oxazin-2-on (83)**" wurden in 3.5 ml CH,CL gelost, bei Raumtemperatur mit 330 mg
(1.05 mmol, 55%iger Gehalt, 3 Aquiv.) mCPBA versetzt und 20 h lang geriihrt. AnschlieBend
wurde das Reaktionsgemisch mit 5 ml gesittigter Na,SOs;-Lsg. hydrolysiert und die
organische Phase dann mit geséttigter NaHCOs-Lsg. (2x 5 ml) und mit gesattigter NaCl-Lsg.
gewaschen (1x 5 ml). Die vereinigten wéssrigen Phasen wurden nochmals mit CH,Cl,
extrahiert (Ix 5 ml) und die dann vereinigten organischen Phasen mit gesittigter NaCl-Lsg.
gewaschen (Ix 5 ml), 1 h lang iiber MgSO, getrocknet, abfiltriert und eingeengt. Das
Rohprodukt wurde SC gereinigt (Petrolether/iPr,O: 20:80). Man erhielt 40 mg 85 (45%) und
38 mg 84 (43%) als farblose Ole.

85: []," = +70.2 (c = 2.01, CHCL). - DC: Ry = 0.12 (Petrolether/iPr,0: 20:80). — 'H-NMR
(CDCl3): 6 =1.02 (s, 9 H, C(CH»)3), 1.53 (s, 3 H, CH3), 2.12-2.24 (m, 2 H, CH,CH(O)CH.),
2,61 (dd, J = 52/2.8 Hz, 1 H, CH,CH(O)CH,), 2.79 (dd, J = 5.2/4.1 Hz, 1 H,
CH,CH(O)CH,), 3.16-3.21 (m, 1 H, CH,CH(O)CHa>), 3.73 (s, 3 H, OCHs), 4.26 (t, J = 6.0 Hz,
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I H, NCH). — IR(KBr): ¥ = 2970 cm”, 2877, 1743, 1694, 1448, 1378, 1339, 1309, 1234,
1102, 986, 839. — MS (CI, CHs"): m/z (%): 256(81)[M'+1], 240(32), 238(23), 224(34),
212(38), 200(33), 186(29) 149(23), 113(51), 112(21), 101(100), 85(37), 71(39). — C13H2NO,
(255.3): ber.: C 61.58, H 8.29, N 5.49; gef.: C 61.52, H 8.53, N 5.32.

84: [a] " = +109.6 (c = 1.81, CHCLy). — DC: R;=0.19 (Petrolether/iPr,O: 20:80). — 'H-NMR

(CDCls): 8 = 1.03 (s, 9 H, C(CH5)s), 1.52 (s, 3 H, CHs), 2.00 (ddd, J = 13.6/8.8/4.8 Hz, 1 H,
CH,CH(O)CH,), 2.17-2.25 (m, 1 H, CH,CH(O)CH,), 2.61 (dd, J = 5.0/2.8 Hz, 1 H,
CH,CH(O)CH,), 2.82 (dd, J = 5.0/4.1 Hz, 1 H, CH,CH(O)CH>), 3.20-3.26 (m, 1 H,

CH,CH(O)CHy,), 3.74 (s, 3 H, OCH3), 4.31 (dd, J = 8.8/4.1 Hz, 1 H, NCH). — IR(KBr): v =
2970 cm™, 2877, 2868, 1742, 1694, 1462, 1448, 1378, 1338, 1308, 1249, 1118, 1102, 986,
843, 741, 664. — MS (CI, CHs"): m/z (%): 256(81)[M'+1], 240(32), 238(23), 224(34),
212(38), 200(33), 186(29) 149(23), 113(51), 112(21), 101(100), 85(37), 71(39). — C13H21NO4
(255.3): ber.: C 61.58, H 8.29, N 5.49; gef.: C 61.52, H 8.31, N 5.53.

(3S,6R)-6-tert-Butyl-5-methoxy-6-methyl-3-(S)-oxiranylmethyl-3,6-dihydro-[1,4]oxazin-
2-on ((ent)-84) und (3S,6R)-6-tert-Butyl-5-methoxy-6-methyl-3-(R)-oxiranylmethyl-3,6-
dihydro-[1,4]oxazin-2-on ((ent)-85)

Entsprechend der Synthese von 84 und 85, ausgehend von 74 mg (0.309 mmol) (ent)-830%,

Man erhielt 34 mg (ent)-85 (43%) und 32 mg (ent)-84 (40%) als farblose Ole.
(ent)-85: [oc]D20 =-71.4 (c = 1.12, CHCI;). — sonstige spektroskopische Daten siche 85.

(ent)-84: o] DZO =-113.2 (c = 1.03, CHCls). — sonstige spektroskopische Daten siche 84.
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(1R,3S5,65)-6-tert-Butyl-1-hydroxymethyl-5-methoxy-6-methyl-7-oxa-4-aza-spiro[2.5]oct-

4-en-8-on (89)[52,55,115]

14 mg (0.055 mmol) 84 wurden in 1 ml THF geldst, auf —80°C gekiihlt und mit 49 pl (0.063
mmol, 1.15 Aquiv., 1.3M Lsg. in Cyclohexan) sBuLi versetzt. Nach 1 h Riihren bei —80°C
wurde die Losung innerhalb von 16 h auf Raumtemperatur erwérmt. Anschliefend wurde mit
1 ml Phosphatpuffer (pH 7) hydrolysiert, die organische Phase abgetrennt und die wéssrige
Phase mit Et,O extrahiert (3x 5 ml). Die vereinigten organischen Phasen wurden 1 h lang
tiber MgSO, getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das
Rohprodukt wurde SC gereinigt (Petrolether/Ethylacetat: 70:30, Ry = 0.32). Man erhielt 11
mg (78%) 89 als farbloses kristallines Produkt. — Smp.: 95°C. — 'H-NMR (CDCly)P2>42>1131.
d=1.04 (s, 9 H, C(CHs)3), 1.55 (dd, J = 7.5/4.5 Hz, 1 H, CH,CH), 1.56 (s, 3 H, CH3), 1.90
(dd, J =9.8/4.5 Hz, 1 H, CH,CH), 2.08-2.14 (m, 1 H, CH,CH), 3.67 (s, 3 H, OCH3), 3.89
(dd, J = 12.2/4.8 Hz, 1 H, CH,OH), 3.98 (dd, J = 12.2/2.6 Hz, 1 H, CH,OH), OH nicht
lokalisiert.

(18,35,65)-6-tert-Butyl-1-hydroxymethyl-5-methoxy-6-methyl-7-oxa-4-aza-spiro[2.5]oct-

4-en-8-on (88)[52,55,115]

8 mg (0.031 mmol) 85 wurden in 1 ml THF gelost, auf —80°C gekiihlt und mit 28 ul (0.036
mmol, 1.15 Aquiv., 1.3M Lsg. in Cyclohexan) sBuLi versetzt. Nach 1 h Riihren bei —80°C

wurde die Losung innerhalb von 16 h auf Raumtemperatur erwdrmt. Anschlieend wurde mit
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1 ml Phosphatpuffer (pH 7) hydrolysiert, die organische Phase abgetrennt und die wissrige
Phase mit Et,O extrahiert (3x 5 ml). Die vereinigten organischen Phasen wurden 1 h lang
iiber MgSO, getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das
Rohprodukt wurde SC gereinigt (Petrolether/Ethylacetat: 70:30, R¢ = 0.32). Man erhielt 6 mg
(75%) 88 als farbloses kristallines Produkt. — Smp.: 89°C. — DC: Ry = 0.32
(Petrolether/Ethylaceat: 70:30). — "H-NMR (CDCl;)P>***>1B]: § = 1.04 (s, 9 H, C(CHs)3),
1.47 (dd, J = 7.7/4.6 Hz, 1 H, CH,CH), 1.56 (s, 3 H, CH3), 1.78 (dd, J = 9.7/4.6 Hz, 1 H,
CH,CH), 2.20-2.27 (m, 1 H, CH,CH), 3.67 (s, 3 H, OCH3), 3.90 (dd, J = 12.1/5.6 Hz, 1 H,
CH,OH), 4.10 (dd, J=12.1/2.8 Hz, 1 H, CH,OH), OH nicht lokalisiert.

(38,6 R)-6-tert-Butyl-3-(2-(S)-hydroxy-3-iodpropyl)-5-methoxy-6-methyl-3,6-dihydro-
[1,4]oxazin-2-on ((enr)-90)

18 mg (0.071 mmol) (en?)-84 wurden in 0.5 ml THF gelost, auf —80°C gekiihlt und mit 69 ul
(0.078 mmol, 1.1 Aquiv.) BF3-Et,O und 26 pl MeMgI (0.078 mmol, 1.1 Aquiv., 3.0M Lsg in
Et,0) versetzt und 7 h lang geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde anschlieBend auf 0°C
erwarmt, weitere 20 h bei 0°C geriihrt, dann mit 2 ml Phosphatpuffer (pH 7) hydrolysiert und
die wissrige Phase mit Et,O extrahiert (4x 5 ml). Die vereinigten organischen Phasen wurden
1 h lang iiber MgSO, getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen.

Das Rohprodukt wurde SC gereinigt (Petrolether/Ethylacetat: 65:35, Ry = 0.34). Man erhielt

16 mg (59%) (ent)-90 als farbloses kristallines Produkt. — Smp.: 82-83°C. — [oc]Dzo =-67.2 (c

= 1.56, CHCls). — DC: Ry = 0.34 (Petrolether/Ethylacetat: 65:35). — '"H-NMR (CDCls): & =
1.03 (s, 9 H, C(CHs)3), 1.53 (s, 3 H, CH3), 2.05 (ddd, J = 14.3/9.2/2.7 Hz, 1 H, CH,CH(OHR)),
2.39 (ddd, J = 14.3/8.4/4.5 Hz, 1 H, CH,CH(OH)), 3.33 (dd, /= 10.2/6.2 Hz, 1 H, CH,I), 3.37
(dd, J=10.2/5.1 Hz, 1 H, CH,l), 3.55 (d, J = 5.5 Hz, 1 H, OH), 3.73 (s, 3 H, OCHs5), 3.93-

4.02 (m, 1 H, CH(OH)), 4.36 (dd, J = 9.2/4.5 Hz, 1 H, NCH). — IR(KBr): ¥ = 3446 cm’,
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2966, 2942, 1716, 1695, 1328, 1302, 1260, 1104, 1053, 1030, 988, 761. — MS (CI, CHs"): m/z
(%): 384(59)[M'+11, 366(25), 256(100), 242(19), 224(15).

(38,6 R)-6-tert-Butyl-3-(2-(S)-hydroxy-3-iodpropyl)-6-methyl-morpholin-2,5-dion ((ent)-
93)

64 mg (0.251 mmol) (ent)-84 wurden in 3 ml THF gelost, auf —80°C gekiihlt, mit 35 pl
BF;-Et,0 (0.277 mmol, 1.1 Aquiv.) und 77 mg Mgl (0.277 mmol, 1.1 Aquiv.) versetzt und 1
h geriihrt. AnschlieBend lieB man das Reaktionsgemisch innerhalb von 18 h auf
Raumtemperatur erwérmen und hydrolysierte dann mit 2 ml Phosphatpuffer (pH 7), versetzte
mit etwas festem Na;S;0; und extrahierte die wissrige Phase mit Et,O (4x 5 ml). Die
vereinigten organischen Phasen wurden 1 h lang {iber MgSO, getrocknet, abfiltriert und das
Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das Rohprodukt wurde SC gereinigt
(Petrolether/Ethylacetat: 60:40, DC Ry = 0.14). Man erhielt 73 mg (ent)-93 als farbloses

kristallines Produkt (79%). — Smp.: 133-134°C. — [o]. . =32.9 (¢ = 1.06, CHCl3). — DC: Ry

D
= 0.14 (Petrolether/Ethylacetat: 60:40). — "H-NMR (CDCl3): 8 = 1.11 (s, 9 H, C(CH3)3), 1.61
(s, 3 H, CH;3), 2.11-2.21 (m, 1 H, CH,CH(OH)), 2.33 (ddd, J = 14.4/7.9/3.8 Hz, 1 H,
CH,CH(OH)), 3.28 (dd, J = 10.3/7.7 Hz, 1 H, CH,l), 3.35 (dd, J = 10.3/4.3 Hz, 1 H, CH>I),
3.92-4.01 (m, 1 H, CH(OH)), 4.47 (dd, J = 9.1/3.6 Hz, 1 H, NCH), OH und NH nicht

lokalisiert. — IR(KBr): ¥ = 3548 cm™, 3518, 3208, 2969, 1734, 1675, 1347, 1083. — MS (CI,
CHs"): m/z (%): 370(19)[M'+1], 242(100), 226(14). — C1sHxNO4I (369.2): ber.: C 39.04, H
5.46, N 3.79; gef.: C 39.24, H 5.45, N 3.81.



158 Experimenteller Teil

(3S,6R)-6-tert-Butyl-3-(2-(R)-hydroxy-3-iodpropyl)-6-methyl-morpholin-2,5-dion ((ent)-
94)

26 mg (0.102 mmol) (ent)-85 wurden in 1.1 ml THF geldst, auf —80°C gekiihlt, mit 14 pl
BF3-Et,0 (0.112 mmol, 1.1 Aquiv.) und 32 mg Mgl, (0.114 mmol, 1.1 Aquiv.) versetzt und 1
h geriihrt. AnschlieBend lieB man das Reaktionsgemisch innerhalb von 20 h auf
Raumtemperatur erwirmen und hydrolysierte dann mit 2 ml Phosphatpuffer (pH 7), versetzte
mit etwas festem Na;S;03; und extrahierte die wéssrige Phase mit Et;O (4x 5 ml). Die
vereinigten organischen Phasen wurden 1 h lang {iber MgSO, getrocknet, abfiltriert und das

Losungsmittel 1m Vakuum abgezogen. Das Rohprodukt wurde SC gereinigt

(Petrolether/Ethylacetat: 60:40, DC Ry = 0.14). Man erhielt 28 mg (ent)-94 als farbloses
Kristallines Produkt (74%). — Smp.: 164°C (Zers.). - [a] " =—27.7 (c = 0.89, CHCL;). — DC:
R¢ = 0.14 (Petrolether/Ethylacetat: 60:40). — '"H-NMR (CDCL): & = 1.10 (s, 9 H, C(CHz)3),
1.60 (s, 3 H, CH;), 1.91 (ddd, J = 14.5/10.5/9.5 Hz, 1 H, CH,CH(OH)), 2.56 (ddd, J =

14.5/4.3/2.3 Hz, 1 H, CH,CH(OH)), 3.23 (dd, J = 10.5/7.6 Hz, 1 H, CH>I), 3.38 (dd, J =
10.5/3.6 Hz, 1 H, CHI), 3.88-3.99 (m, 1 H, CH(OH)), 4.34 (dd, J = 9.5/2.3 Hz, 1 H, NCH),

OH und NH nicht lokalisiert. — IR(KBr): v = 3350 cm'l, 2958, 1737, 1664, 1354, 1311,
1106, 668. — MS (CL CHs'): m/z (%): 370(13)[M +1], 242(100). — C2HNO4I (369.2): ber.:
C 39.04, H 5.46, N 3.79; gef.: C 39.37, H 5.13, N 3.73.
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(3R,6S5)-6-tert-Butyl-3-(3-chlor-2-(S)-hydroxypropyl)-5-methoxy-6-methyl-3,6-dihydro-
[1,4]oxazin-2-on (95)

24 mg (0.094 mmol) 85 wurden in 1.9 ml CH,Cl, gelost, auf —80°C gekiihlt, mit 22 pl TiCly
(0.198 mmol, 2.1 Aquiv.) versetzt und 2 h geriihrt. AnschlieBend hydrolysierte man mit 2 ml
Phosphatpuffer (pH 7) und extrahierte die wassrige Phase mit CH»Cl, (4x 5 ml). Die
vereinigten organischen Phasen wurden 1 h lang iiber MgSQO4 getrocknet, abfiltriert und das
Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das Rohprodukt wurde SC gereinigt
(Petrolether/iPr,O: 20:80, DC R¢ = 0.44). Man erhielt 18 mg 6liges Produkt, welches jedoch
noch mit ca. 15% 85 verunreinigt war. Ausbeute an 95: 56%. 95 wurde nur iiber DC, NMR
und MS charakterisiert: — DC: Ry = 0.44 (Petrolether/iPr,O: 20:80). — 'H-NMR (CDCls): 6 =
1.03 (s, 9 H, C(CH»)3), 1.54 (s, 3 H, CH3), 1.93 (dt, J=14.2/9.1 Hz, 1 H, CH,CH(OH)), 2.46
(ddd, J = 14.2/4.0/2.2 Hz, 1 H, CH,CH(OH)), 3.57 (dd, J = 11.2/5.4 Hz, 1 H, CH,Cl), 3.60
(dd, J=11.2/5.0 Hz, 1 H, CH,Cl), 3.74 (s, 3 H, OCH3), 4.21 (ddt, J = 10.2/5.2/2.2 Hz, 1 H,
CH(OH)), 4.30 (dd, J = 9.7/4.0 Hz, 1 H, NCH), OH nicht lokalisiert. — MS (CI, CHs"): m/z
(%): 292(100)[M +1], 294(34)[M"+1].
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((3R,6S5)-6-tert-Butyl-5-methoxy-6-methyl-2-0x0-3,6-dihydro-2H-[1,4]oxazin-3-yl)-
essigsidureethylester (98a), ((3S5,65)-6-tert-Butyl-5-methoxy-6-methyl-2-0x0-3,6-dihydro-
2H-[1,4]oxazin-3-yl)-essigsidureethylester (98b) und ((65)-6-tert-Butyl-3-
ethoxycarbonylmethyl-5-methoxy-6-methyl-2-o0xo0-3,6-dihydro-2H-[1,4]oxazin-3-yl)-
essigsidureethylester (99)

Analog der Vorschrift zur Synthese von (enf)-98a/b und (en?)-99 (s.u.), ausgehend von 63 mg
(0.316 mmol) ($)-2 in 1.5 ml THF, unter Verwendung von 245 pl sBuLi (0.347 mmol, 1.1
Aquiv., 1.3M-Lsg. in Cyclohexan) und 112 ul Iodethylacetat (0.948 mmol, 3 Aquiv.). Das
Rohprodukt wurde SC gereinigt (Petrolether/iPr,O: 40:60), wobei 75 mg (83%) der
diastereomeren Monoalkylierungsprodukte 98a/b (DC: Ry = 0.22, Verhiltnis aus NMR ca.
97:3) und 8 mg (7%) vom Dialkylierungsprodukt 99, jeweils als farblose Ole, anfielen (DC:
R¢=0.27).

98a/b: [oc]Dzo = +50.9 (c = 1.40, CHCl;). — DC: Ry = 0.22 (Petrolether/iPr,O: 40:60). —
sonstige spektroskopische Daten siche (ent)-98a/b.

99: [o]," = +26.7 (c = 0.40, CHCL3). - DC: Ry = 0.27 (Petrolether/iPr,O: 40:60). — sonstige

spektroskopische Daten siehe (ent)-99.
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((3R,6R)-6-tert-Butyl-5-methoxy-6-methyl-2-0x0-3,6-dihydro-2H-[1,4]oxazin-3-yl)-
essigsiureethylester ((enr)-98a), ((3S,6R)-6-tert-Butyl-5-methoxy-6-methyl-2-0x0-3,6-
dihydro-2H-[1,4]oxazin-3-yl)-essigsidureethylester ((enf)-98b) und ((6R)-6-tert-Butyl-3-
ethoxycarbonylmethyl-5-methoxy-6-methyl-2-o0xo0-3,6-dihydro-2H-[1,4]oxazin-3-yl)-
essigsiaureethylester ((ent)-99)

104 mg (0.522 mmol) (R)-2 wurden in 4.5 ml THF gelost, auf —80°C gekiihlt und mit 446 pl
sBuLi versetzt (0.580 mmol, 1.1 Aquiv., 1.3M-Lsg. in Cyclohexan) und 15 min lang geriihrt.
AnschlieBend setzte man 185 pl Iodethylacetat (1.57 mmol, 3 Aquiv.) zu dieser Losung zu
und lieB 18 h lang rithren. Dann wurde mit 5 ml Puffer (pH = 7) hydrolysiert und die wéssrige
Phase mit Et,O extrahiert (4x 6 ml). Die vereinigten organischen Phasen wurden 1 h lang
tiber MgSO, getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das
Rohprodukt wurde SC gereinigt (Petrolether/iPr,O: 40:60), wobei 126 mg (85%) der
diastereomeren Monoalkylierungsprodukte (enf)-98a/b (DC: Ry = 0.22, Verhéltnis aus NMR:
97:3) und 12 mg (6%) vom Dialkylierungsprodukt (enf)-99, jeweils als farblose Ole, anfielen
(DC: R¢=0.27).

(ent)-98a/b: [a] * =-50.5 (c = 2.98, CHCIy). — DC: Ry = 0.22 (Petrolether/iPr,O: 40:60). —

'H-NMR (CDCl3): & = 1.02 (s, 0.97x9 H, C(CH3)3), 1.06 (s, 0.03x9 H, C(CH3)3), 1.25 (t, J =
7.5 Hz, 0.97x3 H, CH,CH;), 1.27 (t, J = 7.4 Hz, 0.03x3 H, CH,CH3, nicht eindeutig
detektierbar), 1.52 (s, 0.03x3 H, CH3), 1.56 (s, 0.97x3 H, CH3), 2.92-3.08 (m, 0.03x2 H,
CH,CO, nicht eindeutig detektierbar), 2.97 (dd, J = 16.1/4.6 Hz, 0.97x1 H, CH,CO), 3.05 (dd,
J =16.6/5.5 Hz, 0.97x1 H, CH,CO), 3.68 (s, 0.97x3 H, OCHs3), 4.13 (dd, J = 7.1/1.8 Hz,
0.97x1 H, CH,CHj3), 3.72 (s, 0.03x3 H, OCHj3), 4.06-4.21 (m, 0.03x2 H, CH,CH3, nicht
eindeutig detektierbar), 4.13 (dd, J = 7.1/2.2 Hz, 0.97x1 H, CH,CHs), 4.38 (dd, J = 5.5/4.8

Hz, 0.97x1 H, NCH), 4.62 (dd, J = 8.3/4.9 Hz, 0.03x1 H, NCH). — IR(KBr): v =2981 cm'l,
1748, 1732, 1694, 1463, 1375, 1334, 1189, 1105, 1027, 713. — MS (CI, CHs"): m/z (%):
286(100)[M"+1]. — C14H23NOs (285.3): ber.: C 58.93, H 8.12, N 4.91; gef.: C 58.81, H 8.02,
N 4.609.
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(ent)-99: [oc]D20 =-28.6 (c = 2.41, CHCL3). — DC: R = 0.27 (Petrolether/iPr,0: 40:60). — 'H-

NMR (CDCls): 8= 1.08 (s, 9 H, C(CHz)s), 1.22 (t, J= 7.1 Hz, 3 H, CH,CH3), 1.27 (t, J= 7.5
Hz, 3 H, CH,CH), 1.66 (s, 3 H, CH3), 2.70 (d, J = 13.1 Hz, 1 H, CH,CO), 2.79 (d, J = 13.1
Hz, 1 H, CH,CO), 3.22 (d, J = 16.8 Hz, 1 H, CH,CO), 3.26 (d, J = 16.8 Hz, 1 H, CH,CO),

3.62 (s, 3 H, OCH;), 4.05-4.21 (m, 4 H, CH,CHj3). — IR(KBr): v =2982 em’, 1737, 1695,
1462, 1446, 1374, 1187, 1099, 1026, 652. — MS (CI, CHs"): m/z (%): 372(100)[M"+1]. —
Ci1sH29oNO7 (371.4): ber.: C 58.21, H 7.87, N 3.77; gef.: C 58.10, H 7.92, N 3.27.

Toluol-4-sulfonsiure-2-(tert-butyl-dimethylsilanyloxy)-ethylester (105)

688 mg (3.90 mmol) 2-(fert-Butyldimethylsilanyloxy)-ethanol (104) wurden in 10 ml CH,Cl,
gelost und auf 0°C gekiihlt. Diese Losung wurde mit 1.12 g (5.85 mmol, 1.5 Aquiv.)
Toluolsulfonséurechlorid und 630 pl (7.8 mmol, 2 Aquiv.) Pyridin versetzt und 1 h lang
gerithrt. Dann lieB man weitere 18 h lang bei Raumtemperatur rithren und erhitzte das
Reaktionsgemisch schlieBlich noch fiir weitere 15 h zum Riickflu. AnschlieBend wurde mit
IN HCI hydrolysiert und die wéssrige Phase mit CH>Cl, (3% 20 ml) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden 1 h lang iiber MgSQO,4 getrocknet, abfiltriert und das
Losungsmittel 1m Vakuum abgezogen. Das Rohprodukt wurde SC gereinigt
(Petrolether/CH,Cl,: 60:40, Ry = 0.12). Man erhielt 896 mg (70%) farbloses kristallines
Produkt 105. — Smp.: 32-34°C. — DC: Ry = 0.12 (Petrolether/CH,Cl,: 60:40) — "H-NMR
(CDCl3): 8 =0.02 (s, 6 H, Si(CH3),), 0.84 (s, 9 H, SiC(CHs»)3), 2.45 (s, 3 H, ArCH3), 3.79 (t,J
=5.0 Hz, 2 H, OCH>), 4.06 (t, J= 5.0 Hz, 2 H, OCH>), 7.34 (d, J = 7.9 Hz, 2 H, ArH), 7.80

(d, J=7.9 Hz, 2 H, ArH). - IR (KBr): ¥ =2930 cm™, 2858, 1599, 1472, 1361, 1257, 1178,
1136, 1098, 1020, 919, 835, 778, 663, 555. — MS (CL CHs"): m/z (%) = 331(60)[M"+1],
315(11), 273(17), 229(14), 160(15), 159(100), 85(21). — C1sHa604SSi (330.5): ber.: C 54.50,
H 7.93; gef.: C 54.45, H 7.88.
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2-Todethoxytrimethylsilan (107>l

2.63 g (15.3 mmol) Iodethanol (106) wurden bei Raumtemperatur in 50 ml CH,Cl, geldst und
mit 2.09 g Imidazol (30.6 mmol, 2 Aquiv.), 186 mg DMAP (1.53 mmol, 10mol%) und 2.13
ml CISiMes (16.9 mmol, 1.1 Aquiv.) versetzt und 18 h lang abgedunkelt bei Raumtemperatur
geriihrt. Anschlieend wurde das Losungsmittel vorsichtig im Vakuum abgezogen und der
Riickstand destillativ gereinigt (50 mbar, 70°CH"*l. Man erhielt 2.62 g (70%) farbloses
fliissiges Produkt 107. — "H-NMR (CDCL3)"": § = 0.15 (s, 9 H, Si(CHs)3), 3.20 (t, J = 7.2
Hz, 2 H, ICH>), 3.81 (t,J=7.2 Hz, 2 H, OCH,).

tert-Butyl-2-iodethoxydimethylsilan (108)!"**

963 g (5.6 mmol) Iodethanol (106) wurden bei Raumtemperatur in 15 ml CH,ClI, gelost, auf
0°C gekiihlt und mit 0.2 ml DMF, 953 mg Imidazol (14 mmol, 2.5 Aquiv.), 68 mg DMAP
(0.56 mmol, 10mol%) versetzt. AnschlieBend wurde innerhalb von 15 min eine Lésung von
1.01 g CISiMeyrBu (6.7 mmol, 1.2 Aquiv.) in 2 ml CH,Cl, zugegeben, 30 min bei 0°C und
weitere 4 h bei Raumtemperatur geriihrt. Anschlieend wurde iiber Celite filtriert, mit 10 ml
CH,Cl, nachgespiilt und die organische Phase mit H,O (2x 10 ml) und gesittigter NaCl-Lsg.
(2x 10 ml) gewaschen, 1 h lang tiber MgSO4 getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel im
Vakuum entfernt. Der Riickstand wurde in wenig Petrolether geldst, iliber eine kurze
Kieselgelsédule eluiert und anschlieBend wieder eingeengt. Man erhielt 1.49 g (93%) farbloses
fliissiges Produkt 108. — "H-NMR (CDCL)!"*?: & = 0.09 (s, 6 H, Si(CHs),), 0.91 (s, 9 H,
Si(C(CHs)3)), 3.20 (t,J= 7.0 Hz, 2 H, ICH,), 3.84 (t, J= 7.0 Hz, 2 H, OCH,).
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tert-Butyl-2-iodethoxydiphenylsilan (109)!31

Ph
/N

I O —Si
|

Ph

860 g (5.0 mmol) Iodethanol (106) wurden bei Raumtemperatur in 10 ml CH,Cl, geldst, auf
0°C gekiihlt und mit 0.1 ml DMF, 681 mg Imidazol (10 mmol, 2 Aquiv.), 61 mg DMAP (0.50
mmol, 10mol%) versetzt. AnschlieBend wurde innerhalb von 20 min eine Loésung von 1.51 g
CISiPhy/Bu (5.5 mmol, 1.1 Aquiv.) in 1.5 ml CH,Cl, zugegeben, 30 min bei 0°C und eine
weitere Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde iiber Celite filtriert, mit 10
ml CH,Cl, nachgespiilt und die organische Phase mit 1IN HCI (2x 10 ml), mit HO (2% 10 ml)
und gesittigter NaCl-Lsg. (2x 10 ml) gewaschen, 1 h lang tiber MgSQO4 getrocknet, abfiltriert
und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Man erhielt 1.64 g (74%) farbloses kristallines
Produkt 109. — "H-NMR (CDCl3)!"*": & = 1.07 (s, 9 H, Si(C(CHs)3)), 3.21 (t, J= 6.8 Hz, 2 H,
ICH>), 3.86 (t,J=6.8 Hz, 2 H, OCH>), 7.36-7.47 (m, 6 H, ArH), 7.64-7.70 (m, 4 H, ArH).
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(3R,6S5)-6-tert-Butyl-3-[2-(tert-butyl-dimethylsilanyloxy)-ethyl]-5-methoxy-6-methyl-3,6-
dihydro-[1,4]oxazin-2-on (110a), (35,6S5)-6-tert-Butyl-3-[2-(tert-butyl-
dimethylsilanyloxy)-ethyl]-5-methoxy-6-methyl-3,6-dihydro-[1,4]oxazin-2-on (110b) und
(6S5)-6-tert-Butyl-3,3-bis-[ 2-(tert-butyl-dimethylsilanyloxy)-ethyl]-5-methoxy-6-methyl-
3,6-dihydro-[1,4]oxazin-2-on (112)

119 mg (0.60 mmol) (§)-2 wurden in 2.5 ml DME gelost, auf —55°C gekiihlt und mit 625 ul
NaN[Si(CH3)3]; (1.0M-Lsg in THF, 1.05 Aquiv., 0.625 mmol) versetzt und 30 min lang bei —
60°C geriihrt. AnschlieBend wurden dem Reaktionsgemisch 205 mg 108 (0.715 mmol, 1.2
Aquiv.) zugesetzt und 2 h lang bei —60°C geriihrt. Man lieB das Reaktionsgemisch innerhalb
von 24 h auf Raumtemperatur erwdrmen und hydrolysierte dann mit 3 ml Phosphatpuffer (pH
7). AnschlieBend wurde die wéssrige Phase mit Et,O extrahiert (4x 5 ml). Die vereinigten
organischen Phasen wurden dann 1 h lang iiber MgSO, getrocknet, abfiltriert und das
Losungsmittel 1m Vakuum abgezogen. Das Rohprodukt wurde SC gereinigt
(Petrolether/Et,O: 90:10, DC: R¢ = 0.16). Man erhielt 38 mg (18%) farbloses fliissiges
Produkt als 78:22 (NMR) Gemisch der zwei Diastereomere 110a/b. Aus weiteren Fraktionen
(DC: R¢ = 0.37) lieBen sich 59 mg (19%) doppelt alkyliertes Produkt 112 und 35 mg (29%)
Edukt ((S)-2) (DC: R¢= 0.05) erhalten.

110a/b: charakterisiert als 78:22 Diastereomerengemisch: — DC: Ry = 0.16 (Petrolether/Et,0:
90:10) — 'H-NMR (CDCls): & = 0.05 (s, 0.78x6 H, Si(CHs),), 0.07 (s, 0.22x3 H, Si(CH;),),
0.08 (s, 0.22x3 H, Si(CH3),), 0.89 (s, 0.78%9 H, SiC(CHs)3), 0.91 (s, 0.22x9 H, SiC(CH3)3),
1.01 (s, 0.78%x9 H, C(CHsz)3), 1.03 (s, 0.22x9 H, C(CH3)3), 1.50 (s, 0.78%3 H, CHj3), 1.50 (s,
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0.22x3 H, CHs), 1.68-1.78 (m, 0.22x1 H, CH>,CH,0), 1.85-1.95 (m, 0.78x1 H, CH,CH,0),
2.24-2.41 (m, 1 H, CH,CH,0), 3.69 (s, 0.22x3 H, OCH), 3.71 (s, 0.78x3 H, OCHz), 3.76-
3.95 (m, 2 H, CH,CH>0), 4.24 (dd, J = 8.3/4.6 Hz, 0.78x1 H, CHCH,CH,0), 4.33 (dd, J =

9.7/4.3 Hz, 0.22x1 H, CHCH,CH,0). — IR (KBr) : v =2958 cm™', 2858, 1746, 1696, 1473,
1313, 1253, 1103, 1019, 990, 951, 837, 773. — MS (EI): m/z (%) = 357(2), 301(14), 300(56),
268(26), 242(12), 216(11), 186(11), 129(37), 115(15), 89(29), 83(32), 75(20), 73(100). —
CigH35NO4S1 (357.6) ber.: C 60.46, H 9.87, N 3.92; gef.: C 60.51, H 9.83, N 3.67.

112: Smp.: 55-57°C. — [oc]D20 =-94 (c = 3.20, CHClI3). — DC: R¢ = 0.37 (Petrolether/Et,0:

90:10) — "H-NMR (CDCls): & = 0.03 (s, 6 H, Si(CHz),), 0.04 (s, 6 H, Si(CHz),), 0.87 (s, 9 H,
SiC(CHs)3), 0.88 (s, 9 H, SiC(CHs)3), 1.04 (s, 9 H, C(CHz)s), 1.53 (s, 3 H, CH3), 1.90-1.98
(m, 1 H, CH,CH,0), 2.07 (t, J = 7.5 Hz, 2 H, CH,CH,0), 2.12-2.21 (m, 1 H, CH,CH,0),
3.57-3.62 (m, 2 H, CH,CH,0), 3.69 (s, 3 H, OCHz), 3.68-3.77 (m, 2 H, CH,CH,0). — IR

(KBr): ¥ =2956 cm™, 2928, 2857, 1742, 1695, 1474, 1338, 1298, 1258, 1219, 1150, 1094,
934, 839, 778, 714. — MS (CI, CHs"): m/z (%) = 516(62)[M'+1], 501(18), 500(44), 460(14),
459(35), 458(100), 384(13). — C26Hs3NOsSi; (515.9) ber.: C 60.53, H 10.35, N 2.72; gef.: C
60.57, H 10.42, N 2.62.
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(3R,6S5)-6-tert-Butyl-3-[2-(tert-butyl-diphenylsilanyloxy)-ethyl]-5-methoxy-6-methyl-3,6-
dihydro-[1,4]oxazin-2-on (111a), (35,6S5)-6-tert-Butyl-3-[2-(tert-butyl-
diphenylsilanyloxy)-ethyl]-5-methoxy-6-methyl-3,6-dihydro-[1,4]oxazin-2-on (111b) und
(6S5)-6-tert-Butyl-3,3-bis-[2-(tert-butyl-diphenylsilanyloxy)-ethyl]-5-methoxy-6-methyl-
3,6-dihydro-[1,4]oxazin-2-on (113)

OMe
s\‘\\ - N H

136 mg (0.68 mmol) (S)-2 wurden in 2 ml THF gelost, auf —80°C gekiihlt und mit 1.13 ml
KN[(Si(CH3)3], (0.66M-Lsg in Toluol, 1.1 Aquiv., 0.75 mmol) versetzt. Nach 30 min wurden
dem Reaktionsgemisch 392 mg (1.4 Aquiv.) 109, geldst in 1 ml THF, zugesetzt und 2 h lang
bei —80°C geriihrt. Anschliefend erwéirmte man das Reaktionsgemisch innerhalb von 24 h auf
Raumtemperatur, hydrolysierte mit 3 ml Phosphatpuffer (pH 7) und extrahierte die wéassrige
Phase mit Et;O (4x 5 ml). Die vereinigten organischen Phasen wurden dann 1 h lang {iber
MgSO, getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt
wurde SC gereinigt (Petrolether/Et,O: 90:10, R¢ = 0.12). Man erhielt 119 mg 111a/b (36%,
als 77:23 Diastereomerengemisch (NMR)) als farblose Fliissigkeit. Aus weiteren Fraktionen
(Rg=0.45) lieBen sich 113 mg (15 %) des doppelt alkyliertes Produkt 113 isolieren.

111a/b: charakterisiert als 77:23 Diastereomerengemisch: DC: Ry = 0.12 (Petrolether/Et,O:
90:10) — 'H-NMR (CDCls): & = 1.02 (s, 0.77x9 H, SiC(CHs); oder C(CHs)3), 1.03 (s, 0.77x9
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H, SiC(CHs); oder C(CHs)s), 1.06 (s, 0.23x9 H, SiC(CHs); oder C(CHs)s), 1.08 (s, 0.23x9 H,
SiC(CHs)s oder C(CHs)s), 1.48 (s, 0.77x3 H, CHs), 1.53 (s, 0.23x3 H, CHs), 1.68-1.77 (m,
0.23x1 H, CH,CH,0), 1.88-1.97 (m, 0.77x1 H, CH,CH,0), 2.36-2.52 (m, 1 H, CH,CH,0),
3.64 (s, 0.23x3 H, OCHz), 3.65 (s, 0.77x3 H, OCHs), 3.83-4.05 (m, 2 H, CH,CH,0), 4.37 (dd,
J = 8.6/45 Hz, 0.77x1 H, CHCH,CH,0), 448 (dd, J = 10.3/42 Hz, 0.23x1 H,

CHCH,CH,0), 7.32-7.44 (m, 6 H, ArH), 7.67-7.74 (m, 4 H, ArH). — IR (KBr): v =2960 cm’
12858, 1744, 1694, 1472, 1428, 1310, 1246, 1105, 823, 741, 703, 613. — MS (CI, CHs"): m/z
(%) = 482(100)[M"+1], 425(17), 424(54), 405(21), 404(68), 358(16), 300(16), 226(26),
199(10), 73(10). — C2sH30NO,4Si (481.7) ber.: C 69.81, H 8.16, N 2.91; gef.: C 69.73, H 8.21,
N 2.71.

113: [a]p™": +1.7° (¢ = 0.53, CHCl3). — DC: R¢ = 0.45 (Petrolether/Et,0: 90:10) — '"H-NMR
(CDCl3): 8 =0.90 (s, 9 H, C(CHs); oder SiC(CHs)3), 1.03 (s, 9 H, C(CHs); oder SiC(CHs)s),
1.04 (s, 9 H, C(CH3); oder SiC(CH3)3), 1.29 (s, 3 H, CHs), 1.98-2.07 (m, 1 H, CH,CH,0),
2.08-2.23 (m, 3 H, CH,CH,0), 3.44 (s, 3 H, OCH;), 3.52-3.63 (m, 2 H, CH,CH,0), 3.68-3.79

(m, 2 H, CH,CH,0), 7.32-7.44 (m, 12 H, ArH), 7.60-7.68 (m, 8 H, ArH). IR (KBr): ¥ =
3071 cm’!, 3049, 2960, 2857, 1739, 1693, 1473, 1428, 1332, 1299, 1223, 1148, 1111, 824,
739, 702, 614. — MS (CL, CHs"): m/z (%) = 765Q2)[M'+1], 242(36), 198(16), 179(17),
171(23), 170(100), 169(18), 159(17), 149(16), 147(19), 145(29), 113(35), 101(33), 97(17),
85(24), 83(17), 79(23), 77(20). — C4sHgNOsSi, (764.2) ber.: C 72.30, H 8.05, N 1.83; gef.: C
72.04, H 8.22, N 1.91.

(65)-6-tert-Butyl-3,3-bis-(2-hydroxyethyl)-5-methoxy-6-methyl-3,6-dihydro-[1,4]oxazin-
2-on (114)

OMe

OH

56 mg (0.11 mmol) 112 wurden in 1 ml THF gelost und bei Raumtemperatur mit 0.87 ml
BuNF (1.0M-Lsg in THF, 8 Aquiv., 0.87 mmol) versetzt und 20 h lang geriihrt.
Anschliefend hydrolysierte man mit 4 ml Phosphatpuffer (pH 7) und extrahierte die wéssrige



Experimenteller Teil 169

Phase mit Et;O (4x 5 ml). Die vereinigten organischen Phasen wurden dann 1 h lang {iber
MgSO;, getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das Rohprodukt
wurde SC gereinigt (Petrolether/Ethylacetat: 20:80, R¢ = 0.18), worauf man 25 mg (80%) 114
als farbloses kristallines Produkt erhielt. — Smp.: 57-59°C. — [a]p"": —25.1° (¢ = 2.20, CHCL).
— DC: Ry = 0.18 (Petrolether/Ethylacetat: 20:80). — '"H-NMR (CDCl;): & = 1.08 (s, 9 H,
C(CH»)3), 1.60 (s, 3 H, CH3), 2.10-2.20 (m, 3 H, CH,CH,0), 2.29 (ddd, J = 14.1/9.2/5.7 Hz, 1
H, CH,CH,0), 3.67-3.82 (m, 3 H, CH,CH,0), 3.73 (s, 3 H, OCH3), 3.99 (ddd, J =

13.0/8.4/4.8 Hz, 1 H, CH,CH,0). — IR (KBr): 7 =3347 cm’, 2966, 1725, 1686, 1468, 1372,
1332, 1300, 1224, 1178, 1125, 1098, 1022, 992, 841, 778, 663. — MS (CI, CHs"): m/z (%) =
288 [M*+1](100), 270(9), 256(14), 159(9), 156(9), 101(12), 85(39). C14HsNOs (287.3) ber.:
C 58.52, H 8.77, N 4.87; gef.: C 58.61, H 8.75, N 4.68.

TIodmethylphenylsulfid (116)">>'*!

570 mg (3.6 mmol) Chlormethylphenylsulfid (115) wurden bei Raumtemperatur in 5 ml
Aceton geldst, mit 810 mg (5.4 mmol, 1.5 Aquiv.) trockenem Nal versetzt und im Dunklen 20
h lang geriihrt. AnschlieBend wurden 10 ml Et,O, 10 ml H,O und etwas festes Na,S,03
zugesetzt und die wissrige Phase mit Et,O (4x 10 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit gesittigter NaCl-Lsg. gewaschen (4x 10 ml), kurz iiber MgSO4 im
Dunklen getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel im Vakuum bei niedrigen
Wasserbadtemperaturen rasch abgezogen. Das instabile Produkt 116 fiel in einer Ausbeute

von 765 mg (85%) als hellgelbes Ol an und wurde umgehend eingesetzt.
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(35,65)-6-tert-Butyl-3-[2-(tert-butyl-dimethylsilanyloxy)-ethyl]-5-methoxy-6-methyl-3-
phenylsulfanylmethyl-3,6-dihydro-[1,4]oxazin-2-on (117)

38 mg (0.11 mmol) 110a/b (als 78:22 Diastereomerengemisch) wurden in 1 ml THF gelost,
auf —80°C gekiihlt, mit 110 pl sBuLi (1.3M-Lsg. in Cyclohexan, 0.143 mmol, 1.3 Aquiv.)
versetzt und 1 h lang geriihrt. Anschlieend wurde das Reaktionsgemisch mit 66 mg (0.36
mmol, 2.5 Aquiv.) frisch bereitetem Iodmethylphenylsulfid (116) versetzt und 20 h lang bei —
80°C geriihrt. Dann wurde mit 3 ml Phosphatpuffer (pH 7) hydrolysiert, auf Raumtemperatur
erwarmt, die wiéssrige Phase zundchst mit 3 ml Na,SO;-Lsg. versetzt und dann mit Et,O
extrahiert (4x 5 ml). Die vereinigten organischen Phasen wurden 1 h lang iiber MgSO4
getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das Rohprodukt wurde
SC gereinigt (Petrolether/Et,O: 95:5, Ry = 0.14). Man erhielt 39 mg (77%) 117 in Form einer
farblosen oligen Fliissigkeit. — [a]p’: +17.1 (¢ = 3.60, CHCL). — DC: Ry = 0.14
(Petrolether/Et,0: 95:5). — '"H-NMR (CDCl3): & = 0.04 (s, 3 H, Si(CHs),), 0.05 (s, 3 H,
Si(CHz)2), 0.89 (s, 9 H, SiC(CHs)3 oder C(CHs3)3), 1.03 (s, 9 H, SiC(CH3); oder C(CHs)3),
1.69 (s, 3 H, CH3), 2.08 (ddd, J = 13.8/7.2/5.8 Hz, 1 H, CH,CH,0), 2.21 (dt, J = 13.8/7.2 Hz,
1 H, CH,CH0), 3.42 (s, 3 H, OCHs), 3.51 (d, J=13.3 Hz, 1 H, SCH>), 3.59 (d, /= 13.3 Hz,
1 H, SCH>), 3.75 (ddd, J = 10.4/7.2/5.8 Hz, 1 H, CH,CH,0), 3.86 (dt, /= 10.4/7.2 Hz, 1 H,
CH,CH,0), 7.12-7.17 (m, 1 H, ArH), 7.21-7.27 (m, 2 H, ArH), 7.33-7.37 (m, 2 H, ArH). — IR
(KBr): ¥ =2960 cm™, 2857, 1736, 1692, 1583, 1482, 1439, 1374, 1324, 1256, 1123, 1102,
837, 777, 740, 690. — MS (CI, CHs"): m/z (%) = 480 [M'+1](100), 422(13), 348(11).
Ca5H41NO4SIS (479.8) ber.: C 62.59, H 8.61, N 2.92; gef.: C 62.42, H 8.64, N 3.06.
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(35,65)-6-tert-Butyl-3-[2-(tert-butyl-diphenylsilanyloxy)-ethyl]-5-methoxy-6-methyl-3-
phenylsulfanylmethyl-3,6-dihydro-[1,4]oxazin-2-on (118)

72 mg (0.145 mmol) 111a/b (als 77:23 Diastereomerengemisch) wurden in 1.5 ml THF
gelost, auf —80°C gekiihlt, mit 156 ul sBuLi (1.3M-Lsg. in Cyclohexan, 0.203 mmol, 1.4
Aquiv.) versetzt und 1 h lang geriihrt. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch mit 91 mg
(0.36 mmol, 2.5 Aquiv.) frisch bereitetem Iodmethylphenylsulfid (116) versetzt und 20 h lang
bei —80°C geriihrt. Dann wurde mit 3 ml Phosphatpuffer (pH 7) hydrolysiert, auf
Raumtemperatur erwirmt, die wissrige Phase zundchst mit 3 ml Na,SOs;-Lsg. versetzt und
dann mit Et,O extrahiert (4x 5 ml). Die vereinigten organischen Phasen wurden 1 h lang iiber
MgSO, getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das Rohprodukt
wurde SC gereinigt (Petrolether/Et;O: 92:8, Ry = 0.14), worauf man 74 mg (84%) 118 in
Form einer farblosen 6ligen Fliissigkeit erhielt. — [a]p™: +21.7° (c = 7.37, CHCl;). — DC: R¢ =
0.14 (Petrolether/Et,0: 92:8). — 'H-NMR (CDCl3): & = 0.96 (s, 9 H, SiC(CHs); oder
C(CHs)3), 1.05 (s, 9 H, SiC(CHs3); oder C(CHs)3), 1.66 (s, 3 H, CH3). 2.05 (dt, J = 13.0/6.1
Hz, 1 H, CH,CH;0), 2.32 (dt, J= 14.0/7.1 Hz, 1 H, CH,CH;0), 3.31 (s, 3 H, OCH3), 3.51 (d,
J=13.4Hz, 1 H, SCH>), 3.65 (d, J = 13.4 Hz, 1 H, SCH), 3.72-3.80 (m, 1 H, CH,CH,0),
3.88-3.97 (m, 1 H, CH,CH,0), 7.11-7.17 (m, 1 H, ArH), 7.19-7.23 (m, 2 H, ArH), 7.30-7.45

(m, 8 H, ArH), 7.64-7.70 (m, 4 H, ArH). — IR (KBr) : # = 2960 cm’, 2857, 1734, 1691,
1584, 1481, 1428, 1373, 1326, 1223, 1104, 1025, 823, 740, 702, 614. — MS (CI, CHs"): m/z
(%) = 604(100)[M'+1], 546(15), 526(14), 348(11). — C3sHasNO4SiS (603.9) ber.: C 69.61, H
7.51,N 2.32; gef.: C 69.39, H 7.55, N 2.51.
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(35,65)-3-Phenylsulfonylmethyl-6-ter-butyl-3-[ 2-(tert-butyl-dimethylsilanyloxy)-ethyl]-
5-methoxy-6-methyl-3,6-dihydro-[1,4]oxazin-2-on (119)

35 mg (0.07 mmol) 117 wurden in 5 ml CH,Cl, gelost, auf 0°C gekiihlt und mit 72 mg
(70%iger Gehalt) mCPBA (0.29 mmol, 4 Aquiv.), geldst in 1ml CH,Cl,, versetzt und 30 min
lang geriihrt. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch weitere 20 h lang bei
Raumtemperatur geriihrt. Dann wurde mit 5 ml gesittigter Na,SO3-Lsg. versetzt und mit
CH,Cl, extrahiert (3x 5 ml). Die vereinigten organischen Phasen wurden dann nacheinander
mit gesdttigter NaHCOs3-Lsg. (2x 5 ml) und mit geséttigter NaCl-Lsg. gewaschen (1x 5 ml).
Die organische Phase wurde 1 h lang tliber MgSO4 getrocknet, abfiltriert und das
Losungsmittel 1m Vakuum abgezogen. Das Rohprodukt wurde SC gereinigt
(Petrolether/Ethylacetat: 90:10, Ry = 0.14). Man erhielt 37 mg (98%) 119 als farbloses
kristallines Produkt. — Smp.: 73-75°C. — [a]p™": —38.1° (¢ = 3.17, CHCL3). — DC: R¢ = 0.14
(Petrolether/Ethylacetat: 90:10). — 'H-NMR (CDCl3): 6= 10.00 (s, 3 H, Si(CHs),), 0.01 (s, 3 H,
Si(CHs),), 0.81 (s 9 H, SiC(CHs3)3), 1.06 (s, 9 H, C(CH»)3), 1.77 (s, 3 H, CH3), 1.87-1.96 (m, 1
H, CH,CH;0), 2.06-2.15 (CH,CH;0), 3.64 (s, 3 H, OCHs3), 3.69-3.77 (m, 1 H, CH,CH,0),
3.85-3.93 (m, 1 H, CH,CH-0), 3.94 (d, J=14.2 Hz, 1 H, SO,CH»), 4.11 (d,J=14.2 Hz, 1 H,
SO,CH,;), 7.50-7.55 (m, 2 H, ArH), 7.59-7.64 (m, 1 H, ArH), 7.83-7.88 (m, 2 H, ArH). — IR

(KBr): ¥ =2953 cm™, 2857, 1733, 1691, 1466, 1448, 1402, 1373, 1316, 1256, 1146, 1122,
1098, 1044, 904, 835, 777, 747, 688, 590. — MS (CI, CHs"): m/z (%) = 512 [M*+1](100),
496(4), 454(8). — CosH4NOGSIS (511.8) ber.: C 58.68, H 8.08, N 2.74; gef.: C 58.61, H 8.26,
N 2.63.
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(35,65)-3-Phenylsulfonylmethyl-6-tert-butyl-3-[ 2-(tert-butyl-diphenylsilanyloxy)-ethyl]-
5-methoxy-6-methyl-3,6-dihydro-[1,4]oxazin-2-on (120)

73 mg (0.12 mmol) 118 wurden in 5 ml CH,Cl, gelost, auf 0°C gekiihlt und mit 120 mg
(70%iger Gehalt) mCPBA (0.48 mmol, 4 Aquiv.), geldst in 1ml CH,Cl,, versetzt und 30 min
lang geriihrt. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch weitere 20 h lang bei
Raumtemperatur geriihrt. Dann wurde mit 5 ml gesittigter Na,SO;-Lsg. versetzt und mit
CH,Cl, extrahiert (2x 5 ml). Die vereinigten organischen Phasen wurden dann nacheinander
mit gesdttigter NaHCOs3-Lsg. (2x 5 ml) und mit geséttigter NaCl-Lsg. gewaschen (1x 5 ml).
Die organische Phase wurde 1 h lang tliber MgSO4 getrocknet, abfiltriert und das
Losungsmittel 1m Vakuum abgezogen. Das Rohprodukt wurde SC gereinigt
(Petrolether/Ethylacetat: 90:10, R¢ = 0.11). Man erhielt 73 mg (95%) 120 als farbloses
kristallines Produkt. — Smp.: 44-46°C. — [a]p™": —32.1° (¢ = 7.30, CHCl3). — DC: Ry = 0.11
(Petrolether/Ethylacetat: 90:10). — 'H-NMR (CDCl3): 6 =0.96 (s, 9 H, SiC(CH3)3), 1.01 (s, 9
H, C(CHs)3), 1.76 (s, 3 H, CH3), 1.92 (dt, J = 14.6/4.9 Hz, 1 H, CH,CH,0), 2.17 (ddd, J =
13.4/8.5/5.0 Hz, 1 H, CH,CH,0), 3.58 (s, 3 H, OCHj3), 3.74 (dt, J = 10.6/5.0 Hz, 1 H,
CH,CH,0), 3.92-3.99 (m, 1 H, CH,CH-0), 3.99 (d, J = 14.2 Hz, 1 H, SO,CH,), 423 (d, J =
14.2 Hz, 1 H, SO,CH,), 7.30-7.43 (m, 6 H, ArH), 7.48-7.53 (m, 2 H, ArH), 7.58-7.65 (m, 5 H,

ArH), 7.80-7.83 (m, 2 H, ArH). — IR (KBr): ¥ = 2959 cm’, 2857, 1735, 1688, 1472, 1447,
1428, 1375, 1321, 1193, 1150, 1101, 1048, 882, 823, 741, 705, 688, 615. — MS (CI, CHs"):
m/z (%) = 636 [M*+1](100), 578(10), 558(10), 380(2), 65(9). — C3sH4sNOgSiS (635.9) ber.: C
66.11, H 7.13, N 2.20; gef.: C 66.12, H 7.09, N 2.23.
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(35,65)-3-Phenylsulfonylmethyl-6-tert-butyl-3-(2-hydroxyethyl)-5-methoxy-6-methyl-3,6-
dihydro-[1,4]oxazin-2-on (121)

A) 33 mg (0.06 mmol) 119 wurden in 1 ml THF gelost, bei Raumtemperatur mit 258 pl
BwuN'F (IM-Lsg. in THF, 0.258 mmol, 4 Aquiv.) versetzt und 20 h lang geriihrt. Dann
wurde mit 3 ml Phosphatpuffer (pH 7) hydrolysiert und mit Et,O extrahiert (4x 5 ml). Die
vereinigten organischen Phasen wurden 1 h lang iiber MgSQO,4 getrocknet, abfiltriert und das
Losungsmittel 1m Vakuum abgezogen. Das Rohprodukt wurde SC gereinigt
(Petrolether/Ethylacetat: 40:60, Ry = 0.20). Man erhielt 19 mg (75%) 121 als farbloses
kristallines Produkt. — Smp.: 117-119°C. — [a]p™": =31.1° (¢ = 0.95, CHCl3). — DC: Ry = 0.20
(Petrolether/Ethylacetat: 40:60). — 'H-NMR (CDCl3): 6=1.09 (s, 9 H, C(CH»)3), 1.77 (s, 3 H,
CHs), 2.05-2.19 (m, 2 H, CH,CH;0), 2.78 (dd, J = 7.2/4.4 Hz, 1 H, OH), 3.68 (s, 3 H, OCHs),
3.79-3.96 (m, 2 H, CH,CH,0), 3.94 (s, 2 H, SO,CH), 7.53-7.59 (m, 2 H, ArH), 7.61-7.67 (m,

1 H, ArH), 7.86-7.90 (m, 2 H, ArH). — IR (KBr): ¥ = 3513 cm™, 2960, 1732, 1682, 1483,
1466, 1446, 1378, 1337, 1303, 1193, 1228, 1140, 1096, 1082, 1017, 949, 882, 736, 688, 592.
— MS (CI, CHs"): m/z (%) = 398 [M'+1](100), 380(5), 256(2). — C19H27NOgS (397.5) ber.: C
57.41,H 6.85, N 3.52; gef.: C 57.21, H 7.01, N 3.56.

B) 70 mg (0.11 mmol) 120 wurden in 1 ml THF geldst, bei Raumtemperatur mit 440 pl
BuyN'F (IM-Lsg. in THF, 0.44 mmol, 4 Aquiv.) versetzt und 20 h lang geriihrt. Dann wurde
mit 3 ml Phosphatpuffer (pH 7) hydrolysiert und mit Et,O extrahiert (4x 5 ml). Die
vereinigten organischen Phasen wurden 1 h lang iiber MgSQO,4 getrocknet, abfiltriert und das
Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das Rohprodukt wurde SC gereinigt
(Petrolether/Ethylacetat: 40:60, Ry = 0.20). Man erhielt 20 mg (46%) 121 als farbloses
kristallines Produkt.

0)!*% 364 mg (0.917 mmol) 128 wurden in 9.8 ml H,O/EtOH (1:1) bei Raumtemperatur
gelost, mit 53 mg (1.40 mmol, 1.5 Aquiv.) NaBH4 versetzt und 4 h lang geriihrt.

AnschlieBend wurde 1 ml Essigsdure tropfenweise zugegeben, dann mit 5 ml Phosphatpuffer
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(pH 7) hydrolysiert und mit Et,O extrahiert (4x 15 ml). Die vereinigten organischen Phasen
wurden 1 h lang liber MgSO, getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel im Vakuum
abgezogen. Das Rohprodukt wurde SC gereinigt (Petrolether/Ethylacetat: 30:70, Ry = 0.36).
Man erhielt 288 mg (ca. 78%) Produkt, welches zu 68% (NMR) aus 121 und zu 32% aus
131a/b (s.u.) bestand.

(2R,3S,6S5)-3-Phenylsulfonylmethyl-6-zert-butyl-3-(2-hydroxyethyl)-5-methoxy-6-methyl-
3,6-dihydro-2H-[1,4]oxazin-2-ol (131a)"*® und (25,3S,65)-3-Phenylsulfonylmethyl-6-tert-
butyl-3-(2-hydroxyethyl)-5-methoxy-6-methyl-3,6-dihydro-2H-[1,4]oxazin-2-o0l

(131b)!"%

131a und 131b fielen als nicht abtrennbare Nebenprodukte bei der Synthese von 121 aus 128
(Methode C, s.0.) in einem Anteil von ca. 32% und einem Verhiltnis von etwa 8:2 an.
Charakterisierung erfolgte demnach nur tiber DC, NMR und Masse: DC: Ry = 0.36
(Petrolether/Ethylacetat: 30:70). — 'H-NMR (CDCl3): & = 1.02 (s, 0.8x9 H, C(CHs3)3), 1.03 (s,
0.2x9 H, C(CHs)3), 1.44 (s, 0.8x3 H, CH3), 1.46 (s, 0.2x3 H, CH3), 1.99-2.19 (m, 2 H,
CH,CH;0), 2.73 (sbreit, 1 H, OH), 3.38 (s, 0.8x3 H, OCH3), 3.52 (d, J = 14.4 Hz, 0.8x1 H,
SO,CH>), 3.59 (s, 0.2x3 H, OCHs), 3.74 (d, J = 14.0 Hz, 0.2x1 H, SO,CH,), 3.76 (d, J = 14.4
Hz, 0.8x1 H, SO,CH,), 3.79-3.95 (m, 2 H, CH,CH,0), 535 (d, J = 5.5 Hz, 0.2x1 H,
CH(OH)), 5.60 (s, 0.8x1 H, CH(OH)), 7.53-7.60 (m, 2 H, ArH), 7.61-7.68 (m, 1 H, ArH),
7.86-7.96 (m, 2 H, ArH). — MS (CI, CHs"): m/z (%) = 400(100)[M"+1].
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(35,65)-Toluol-4-sulfonsiure-2-(3-phenylsulfonylmethyl-6-zer-butyl-5-methoxy-6-
methyl-2-0x0-3,6-dihydro-2H-[1,4]oxazin-3-yl)-ethylester (122)

30 mg (0.075 mmol) 121 wurden in 1 ml THF gelost, auf 0°C gekiihlt und mit 53 ul (0.377
mmol, 5 Aquiv.) NEt;, 1 mg (0.008 mmol, 10 mol%) DMAP und 29mg (0.15 mmol, 2
Aquiv.) Tosylchlorid versetzt. Nach 20 stiindigem Riihren bei Raumtemperatur wurde weitere
16 h zum Riickflu} erhitzt. Dann wurde mit 2 ml Phosphatpuffer (pH 7) hydrolysiert und mit
CH,Cl, extrahiert (3x 5 ml). Die vereinigten organischen Phasen wurden 1 h lang {iber
MgSO;, getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das Rohprodukt
wurde SC gereinigt (Petrolether/Ethylacetat: 60:40, Ry = 0.30). Man erhielt 8 mg (20%) 122
als farbloses Ol. Aus weiteren Fraktionen (R = 0.30) lieBen sich noch 15 mg (50%) 121
zuriickgewinnen. — [a]p"": —38.8° (¢ = 0.35, CHCl;). — DC: R¢ = 0.30 (Petrolether/Ethylacetat:
60:40). — "H-NMR (CDCls): & = 1.02 (s, 9 H, C(CHz)3), 1.74 (s, 3 H, CHs), 2.08 (dt, J =
14.8/6.1 Hz, 1 H, CH,CH,0), 2.23 (ddd, J = 14.8/7.6/6.1 Hz, 1 H, CH,CH;0), 2.45 (s, 3 H,
ArCH;), 3.51 (s, 3 H, OCH3), 3.75 (d, /= 14.0 Hz, 1 H, SO,CH>), 3.84 (d, /= 14.0 Hz, 1 H,
SO,CH;), 4.18 (dt, J = 10.6/6.1 Hz, 1 H, CH,CH»0), 4.28 (ddd, J = 10.6/7.6/6.1 Hz, 1 H,
CH,CH,0), 7.31-7.35 (m, 2 H, ArH), 7.52-7.59 (m, 2 H, ArH), 7.62-7.68 (m, 1 H, ArH),
7.73-7.77 (m, 2 H, ArH), 7.81-7.86 (m, 2 H, ArH). — IR (KBr): ¥ =2962 cm™, 1732, 1687,
1448, 1364, 1322, 1177, 1150, 1123, 1098, 970, 818, 767, 751, 688, 664, 554. — MS (CI,
CHs"): m/z (%) = 552(100)[M +1], 380(40), 212(46), 101(45).
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(35,65)-3-Allyl-6-tert-butyl-5-methoxy-6-methyl-3-phenylsulfanylmethyl-3,6-dihydro-
[1,4]oxazin-2-one (123)

96 mg (0.40 mmol) 83 wurden in 2.5 ml THF gelost, auf —80°C gekiihlt, mit 461 pl sBulLi
(0.60 mmol, 1.5 Aquiv., 1.3M-Lsg. in Cyclohexan) versetzt und 30 min lang geriihrt.
AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch mit 251 mg (1.00 mmol, 2.5 Aquiv.) frisch
bereitetem lodmethylphenylsulfid (116) versetzt und 24 h lang bei —80°C geriihrt. Dann
wurde mit 3 ml Phosphatpuffer (pH 7) hydrolysiert, auf Raumtemperatur erwarmt, die
wassrige Phase zundchst mit 5 ml einer geséttigten Na,SO3;—Lsg. versetzt und dann mit Et,O
(4x 8 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden dann 1 h lang {iber MgSO4
getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das Rohprodukt wurde
SC gereinigt (Petrolether/Et,O: 90:10, R¢= 0.22). Man erhielt 124 mg (86 %) 123 als farblose
Fliissigkeit. — [a]p”": +6.1 (¢ = 2.80, CHCls). — DC: R¢ = 0.22 (Petrolether/Et,O: 90:10) — 'H-
NMR (CDCl3): & = 1.03 (s, 9 H, C(CHs);3), 1.68 (s, 3 H, CH3), 2.61-2.70 (m, 2 H,
CH,CHCH,), 3.41 (d, J=13.4 Hz, 1 H, SCH,), 3.44 (s, 3 H, OCH3), 3.45 (d, J=13.4 Hz, 1
H, SCH), 5.12-5.19 (m, 2 H, CH,CHCH,), 5.82-5.93 (m, 1 H, CH,CHCH,), 7.13-7.17 (m, 1

H, ArH), 7.22-7.27 (m, 2 H, ArH), 7.34-7.37 (m, 2 H, ArH). — IR (KBr): v = 2962 cm'l,
1735, 1692, 1482, 1439, 1336, 1307, 1124, 1103, 920, 742, 690. — MS (CI, CHs"): m/z (%) =
362[M+1](13), 238(27), 182(75), 154(39), 150(38), 126(20), 124(21), 123(100), 57(65). —
C20H27NOsS (361.5) ber.: C 66.45, H 7.53, N 3.87; gef.: C 66.39, H 7.56, N 3.71
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(35,65)-6-tert-Butyl-5-methoxy-6-methyl-3-phenylsulfanylmethyl-3,6-dihydro-
[1,4]oxazin-2-on (124a) und (3R,65)-6-tert-Butyl-5-methoxy-6-methyl-3-
phenylsulfanylmethyl-3,6-dihydro-[1,4]oxazin-2-on (124b)

OMe

74 mg (0.37 mmol) (S)-2 wurden in 2 ml THF geldst und auf —80°C gekiihlt. Diese Losung
wurde mit 304 pl sBuLi (0.41 mmol, 1.1 Aquiv., 1.3M-Lsg. in Cyclohexan) versetzt. Nach 30
min wurde das Reaktionsgemisch mit 186 mg (0.74 mmol, 2 Aquiv.) frisch bereitetem
Iodmethylphenylsulfid (116) versetzt und 20 h lang bei —80°C geriihrt. Dann wurde mit 3 ml
Phosphatpuffer (pH 7) hydrolysiert, auf Raumtemperatur erwdrmt und die wissrige Phase
zundchst mit 5 ml einer geséttigten Na,SOs—Lsg. versetzt und dann mit Et;0O (3x 5 ml)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden 1 h lang iiber MgSO, getrocknet,
abfiltriert und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das Rohprodukt wurde {iber SC
gereinigt (Petrolether/Et,O: 80:20, R¢ = 0.13). Man erhielt 43 mg (37%) 124a/b in Form
farbloser Kristalle (Selektivitit 97:3). — Smp.: 40-42°C. — [a]p™": +108.1 (¢ = 3.06, CHCl3). —
DC: R¢=0.13 (Petrolether/Et,O: 80:20) — 'H-NMR (CDCls): & = 1.00 (s, 0.97x9 H, C(CH3)3),
1.02 (s, 0.03x9 H, C(CH3)3), 1.52 (s, 0.03x3 H, CH3), 1.54 (s, 0.97x3 H, CH3), 3.48 (s, 3 H,
OCH3), 3.50 (dd, J = 13.4/5.3 Hz, 1 H, SCH,), 3.66 (dd, J = 13.4/3.8 Hz, 1 H, SCH>), 4.50
(dd, J=5.3/3.8 Hz, 1 H, SCH,CH), 7.14-7.19 (m, 1 H, ArH), 7.23-7.28 (m, 2H, ArH), 7.41-
7.44 (m, 2H, ArH). — IR (KBr): ¥ =2969 cm™, 1741, 1692, 1418, 1439, 1333, 1249, 1102,
1028, 743, 692. — MS (EI): m/z (%) = 321 [M](20), 155(13), 128(10), 123(100), 110(11). —
C17H23NOsS (321.4) ber.: C 63.52, H 7.21, N 4.36; gef.: C 63.51, H 7.27, N 4.31.
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(68)-6-tert-Butyl-5-methoxy-6-methyl-3-methylen-3,6-dihydro-[1,4]oxazin-2-on (125)"

OMe

O_F

O

25.5 mg (0.065 mmol) 128 wurden in 1.6 ml THF geldst, auf —80°C gekiihlt und mit 71 pl
einer 1.0M Lsg. von Bu-P; in Hexan (0.071 mmol, 1.1 Aquiv.) versetzt und erwirmte
innerhalb von 48 h auf Raumtemperatur. Dann wurde mit 2 ml Phosphatpuffer (pH 7)
hydrolysiert und mit Et,O extrahiert (4x 5 ml). Die vereinigten organischen Phasen wurden 1
h lang iiber MgSO, getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das
Rohprodukt wurde SC gereinigt (Petrolether/Ethylacetat: 60:40, Ry = 0.34). Man erhielt 6 mg
(44%) 125 als farbloses Ol. — "H-NMR (CDCl;)™*: & = 1.00 (s, 9 H, C(CHs)3), 1.54 (s, 3 H,
CHs), 3.84 (s, 3 H, OCH3), 5.51 (d, J = 0.6 Hz, 1 H, C=CH,), 6.02 (d, J = 0.6 Hz, 1 H,
C=CH,).

Allyl-phenyl-thioether (127)"*!

S X

28 mg (0.087 mmol) 124a/b (97:3 Diastereomerenverhéltnis) wurden in 1.5 ml THF gelost,
auf —100°C gekiihlt und mit 114 ul sBuLi-Lsg. versetzt (0.131 mmol, 1.5 Aquiv., 1.15M Lsg.
Cyclohexan) und nach weiteren 30 min mit 15 pl (0.174 mmol, 21 mg, 2 Aquiv.) versetzt, 30
min geriihrt und dann 16 h lang bei —90°C geriihrt. Dann wurde mit 1 ml Phosphatpuffer (pH
7) hydrolysiert und mit Et,O extrahiert (4x 5 ml). Die vereinigten organischen Phasen wurden
1 h lang iiber MgSO4 getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen.
Das Rohprodukt wurde SC gereinigt (Petrolether/ Et,O: 90:10, R¢ = 0.34). Man erhielt 10 mg
(76%) 127 als farbloses Ol. — "H-NMR (CDClL;)!'*¥: § = 3.55 (dt, J = 6.9/1.4 Hz, 2 H, SCH,),
5.04-5.18 (m, 2 H, CH=CH,), 5.82-5.94 (m, 1 H, CH=CH,), 7.15-7.22 (m, 1 H, ArH), 7.24-
7.31 (m, 2 H, ArH), 7.32-7.37 (m, 2 H, ArH).
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(35,65)-(3-Phenylsulfonylmethyl-6-zert-butyl-5-methoxy-6-methyl-2-oxo-3,6-dihydro-2H-
[1,4]oxazin-3-yl)-acetaldehyd (128)

91 mg (0.25 mmol) 123 wurden in 5 ml H;O/Et,O (2:3) bei Raumtemperatur gelst, mit 4 mg
050y (ca. 5mol%) und 325 mg NalO4 (1.52 mmol, 6.03 Aquiv.) versetzt und 24 h lang bei
Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch mit 2 ml gesittigter
Na,SOs;-Lsg. hydrolysiert und mit Ethylacetat extrahiert (3x 5 ml). Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit H,O (Ix 5ml) und mit geséttigter NaCl-Lsg. (1x 5ml)
gewaschen, 1 h lang tiber MgSO4 getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Das Rohprodukt wurde SC gereinigt (Petrolether/Ethylacetat : 60:40, Ry = 0.27).
Man erhielt 81 mg (82%) 128 als farbloses kristallines Produkt. — Smp.: 149-151°C. — [a]p"":
—43.1 (¢ = 2.10, CHCL). — DC: R = 0.27 (Petrolether/Ethylacetat : 60:40) — 'H-NMR
(CDCl3): 6 = 1.11 (s, 9 H, C(CH»)3), 1.78 (s, 3 H, CH3), 2.76 (dd, J = 14.7/2.8 Hz, 1 H,
CH,CHO), 2.83 (dd, J=14.7/2.8 Hz, 1 H, CH,CHO), 3.65 (s, 3 H, OCH;), 3.84 (d, J = 13.7
Hz, 1 H, CH,S0»), 3.99 (d, J = 13.7 Hz, 1 H, CH,S05), 7.53-7.60 (m, 2 H, ArH), 7.62-7.68

(m, 1 H, ArH), 7.84-7.90 (m, 2 H, ArH), 9.84 (t,J= 2.8 Hz, 1 H, CH,CHO). — IR (KBr): ¥ =
2947 cm’, 1730, 1677, 1445, 1376, 1340, 1312, 1276, 1239, 1143,1118, 1098, 1027, 982,
941,882,740, 688. — MS (CL, CHs"): m/z (%) = 396 [M'+1](100), 311(6), 212(2), 142(3). —
C1oHasNOgS (395.5) ber.: C 57.71, H 6.37, N 3.54; gef.: C 57.70, H 6.47, N 3.46.
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(35,65)-3-Phenylsulfonylmethyl-6-ter-butyl-3-(2-iodethyl)-5-methoxy-6-methyl-3,6-
dihydro-[1,4]oxazin-2-on (132)

A) 27 mg (0.068 mmol) 121 wurden in 1 ml THF gelost, bei Raumtemperatur mit 19.5 mg
PPh; (0.075 mmol, 1.1 Aquiv.), 10 mg Imidazol (0.143 mmol, 2.1 Aquiv.) und 20 mg Iod
(0.078 mmol, 1.15 Aquiv.) versetzt und 2 h lang geriihrt. Dann wurde mit 3 ml
Phosphatpuffer (pH 7) hydrolysiert, die wéssrige Phase zundchst mit 1 ml einer gesittigten
Na,SO;-Lsg. versetzt und dann mit Et,O extrahiert (4x 5 ml). Die vereinigten organischen
Phasen wurden 1 h lang {iber MgSO,4 getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel im
Vakuum abgezogen. Das Rohprodukt wurde SC gereinigt (Petrolether/Ethylacetat: 75:25, R¢
= 0.20). Man erhielt 17.5 mg (50%) 132 als farbloses kristallines Produkt. — Smp.: 58-60°C. —
[o]p™’: —26.8 (c = 0.87, CHCl;). — DC: R¢ = 0.20 (Petrolether/Ethylacetat: 75:25). — "H-NMR
(CDCl3): 6 =1.08 (s, 9 H, C(CH3)3), 1.77 (s, 3 H, CH3), 2.39-2.47 (m, 2 H, CH,CH,I), 3.16-
3.24 (m, 2 H, CH,CH,l), 3.66 (d, J = 13.5 Hz, 1 H, CH,S0), 3.67 (s, 3 H, OCH3), 3.90 (d, J
=13.5 Hz, 1 H, CH,S0y), 7.52-7.59 (m, 2 H, ArH), 7.61-7.68 (m, 1 H, ArH), 7.84-7.89 (m, 2

H, ArH). — IR (KBr): 7 =2961 cm™, 1732, 1682, 1446, 1320, 1148, 1098, 749, 688, 524. —
MS (CI, CHs"): m/z (%) = 508(100)[M+1], 380(70), 212(84). — C1oH26NO5SI (507.4) ber.: C
44.98,H 5.16, N 2.76; gef.: C44.91, H 5.33, N 2.76.

B)!"*! 47 mg (0.119 mmol) 121, verunreinigt mit ca. 32% (0.038 mmol) 131a/b wurden in 1
ml THF geldst, bei Raumtemperatur mit 47 mg PPhs (0.178 mmol, 1.5 Aquiv.), 17 mg
Imidazol (0.250 mmol, 2.1 Aquiv.) und 33 mg Iod (0.131 mmol, 1.1 Aquiv.) versetzt und 1.5
h lang geriihrt. Dann wurde mit 3 ml Phosphatpuffer (pH 7) hydrolysiert, die wéssrige Phase
zunédchst mit 1 ml einer gesattigten Na,SOs—Lsg. versetzt und dann mit Et,O extrahiert (4x 3
ml). Die vereinigten organischen Phasen wurden mit HO gewaschen (1x 3 ml), 1 h lang tiber
MgSO;4 getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das Rohprodukt
wurde SC gereinigt (Petrolether/Ethylacetat: 75:25, R¢ = 0.25). Man erhielt 28 mg (43%) 132

als farbloses kristallines Produkt.
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(1R,4R,7S)-1-Phenylsulfonyl-7-tert-butyl-6-methoxy-7-methyl-8-oxa-5-aza-spiro[3.5]non-
5-en-9-on (133a) und (1S5,4R,75)-1-Phenylsulfonyl-7-tert-butyl-6-methoxy-7-methyl-8-
oxa-5-aza-spiro[3.5]non-5-en-9-on (133b)

OMe
0—(@ 0—(<>
0 o 0o

11.5 mg (0.023 mmol) 132 wurden in 0.55 ml THF gelost, auf —80°C gekiihlt und mit 25 pl
(0.025 mmol, 1.1 Aquiv., 1.0M-Lsg. in n-Hexan) Bu-P, versetzt. AnschlieBend wurde das
Reaktionsgemisch innerhalb von 3 h auf -30°C erwidrmt, wobei sich ein farbloser
Niederschlag bildete. Dann wurde mit 1 ml Phosphatpuffer (pH 7) hydrolysiert und mit Et,O
extrahiert (4x 5 ml). Die vereinigten organischen Phasen wurden 1 h lang iiber MgSO,
getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das Rohprodukt wurde
SC gereinigt (Petrolether/Ethylacetat: 80:20, Ry = 0.05). Man erhielt 5.8 mg (58%) 133a/b als
farbloses kristallines Produkt (Selektivitdt 97:3). — Smp.: 120-121°C. — [a]p’: —69.7 (c =
1.03, CHCLs). — DC: R¢ = 0.05 (Petrolether/Ethylacetat: 80:20). — "H-NMR (CDCL): & = 0.95
(s, 0.97x9 H, C(CHs)3), 1.08 (s, 0.03x9 H, C(CH3)3), 1.42 (s, 0.97x3 H, CH3), 1.78 (s, 0.03x3
H, CHs), 2.09 (dt, J=10.4/3.0 Hz, 1 H, CH,), 2.19-2.39 (m, 1 H, CH;), 2.68 (dt, J = 10.4/8.8
Hz, 1 H, CH,), 3.06 (dt, J = 10.9/9.8 Hz, 1 H, CH>), 3.66 (s, 0.03x3 H, OCHj3), 3.90 (s,
0.97x3 H, OCHj3), 7.49-7.65 (m, 3 H, ArH), 7.77-7.83 (m, 1.94x2 H, ArH), 7.84-7.89 (m,
0.06x2 H, ArH). — IR (KBr): ¥ = 3454 cm™, 2977, 1740, 1684, 1448, 1317, 1144, 1105,

1087, 726, 690, 598, 564. — MS (CL CHs"): m/z (%) = 380(100)[M+1], 225(28), 155(42),
105(24). — C15H,sNOsS (379.5) ber.: C 60.14, H 6.64, N 3.69; gef.: C 59.92, H 6.65, N 3.60.
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(3R,6S5)-3-But-3-enyl-6-tert-butyl-5-methoxy-6-methyl-3,6-dihydro-[1,4]oxazin-2-on
(135a) und (35,65)-3-But-3-enyl-6-tert-butyl-5-methoxy-6-methyl-3,6-dihydro-
[1,4]oxazin-2-on (135b)

\\‘—N

A) 102 mg (0.51 mmol) (S)-2 wurden in 2 ml THF gelost und auf —60°C gekiihlt. Diese
Losung wurde mit 431 ul sBuLi (1.3M Lsg., 0.56 mmol, 1.1 Aquiv.) versetzt, 30 min lang
geriihrt und dann auf —80°C gekiihlt. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch mit einer
vorher frisch bereiteten Losung von Butenyltriflat (136) in Hexan (369 mg AgOTf (1.44
mmol) wurden in 2 ml Hexan suspendiert und bei Raumtemperatur mit 153 pl 1-Brom-3-
buten (1.51 mmol, 204 mg, 1.05 Aquiv.) versetzt und 1 h lang geriihrt. Die Losung wurde
vom sich gebildeten volumindsen Niederschlag abgetrennt, dieser noch mit Hexan gewaschen
(2x 0.5 ml) und sédmtliche Hexanfraktionen vereinigt) versetzt und 16 h lang bei —80°C
gerithrt. Dann wurde mit 3 ml Phosphatpuffer (pH 7) hydrolysiert, auf Raumtemperatur
erwarmt und die wéssrige Phase mit Et;O (3x 5 ml) extrahiert, die vereinigten organischen
Phasen dann 1 h lang iiber MgSQO4 getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel im Vakuum
abgezogen. Das Rohprodukt wurde SC gereinigt (Petrolether/Ethylacetat: 90:10, R¢ = 0.31).
Man erhielt 18 mg (14%) 135a/b als farbloses kristallines Produkt (Selektivitit: 98:2). —
Smp.: 27-29°C. — [a]p™": +70.9 (¢ = 1.65, CHCl;). — DC: Ry = 0.31 (Petrolether/Ethylacetat:
90:10). — "H-NMR (CDCls): & = 1.01 (s, 0.98x9 H, C(CHs)3), 1.04 (s, 0.02x9 H, C(CH;)3),
1.50 (s, 0.98x3 H, CH3), 1.52 (s, 0.02x3 H, CH;), 1.71-1.81 (m, 0.02x1 H, CH;), 1.89-1.99
(m, 0.98x1 H, CH>), 2.07-2.40 (m, 3 H, CHCH,CH,CH), 3.71 (s, 0.02x3 H, OCH5), 3.72 (s,
0.98x3 H, OCH3), 4.13 (dd, J = 7.3/4.6 Hz, 0.98x1 H, CHCH,), 4.15 (dd, J = 9.0/4.4 Hz,
0.02x1 H, CHCH,), 4.96-5.12 (m, 2 H, CH,CH=CH>), 5.78-5.92 (m, 1 H, CH,CH=CH,). — IR

(KBr): ¥ =2965cm™, 1743, 1698, 1462, 1374, 1334, 1256, 1102, 1020, 994, 910, 811. — MS
(CL, CHs"): m/z (%) = 254 [M'+1](69), 212(23), 201(13), 200(100), 175(14), 149(23),
113(15), 101(23), 73(35). — C14Hx3NO; (253.3) ber.: C 66.37, H 9.15, N 5.53; gef.: C 66.41,
H9.20, N 5.44.
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B) Losung 1: 1.186 g (5)-2 (5.92 mmol) wurden in 30 ml THF gel6st, auf —80°C gekdihlt, mit
5.02 ml sBuLi (1.3M Lsg. in Cyclohexan, 6.51 mmol, 1.1 Aquiv.) versetzt und 1 h lang
geriihrt.

Losung 2: 2.14 g But-3-en-1-o0l (138, 2.55 ml, 29.7 mmol) wurden in 22 ml THF geldst, auf —
10°C gekiihlt und mit 24.0 ml sBuLi (1.3M Lsg. in Cyclohexan, 31.18 mmol, 1.05 Aquiv.)
versetzt und 15 min lang geriihrt. AnschlieBend wurde diese Losung zu einer weiteren Losung
von 5.0 g TfCl (29.7 mmol) in 39 ml THF, gekiihlt auf —78°C, innerhalb von 15 min
iberkaniiliert. Nach 30 min lie man dieses Reaktionsgemisch 1 h lang auf —50°C erwirmen.
Nachdem die Losung 2 entsprechend bereitet war, wurde sie innerhalb von etwa 20 min zur
Losung 1 (s.0.) iiberkantiliert und das gesamte Reaktionsgemisch 18 h lang bei —80°C gertihrt.
AnschlieBend wurden 9.86 ml NEt; (7.17 g, 71.0 mmol, 12 Aquiv.) zugespritzt und weitere 3
h bei —80°C geriihrt. Dann wurde mit 100 ml Phosphatpuffer (pH 7) hydrolysiert, auf
Raumtemperatur erwdrmt und die wéssrige Phase mit Et;O (4x 100 ml) extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen dann 1 h lang iiber Na,SO4 getrocknet, abfiltriert und das
Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das Rohprodukt wurde SC gereinigt
(Petrolether/Ethylacetat: 90:10, R¢ = 0.27). Man erhielt 884 mg (59%) 135a/b in Form eines
farblosen 6ligen Produkts (Selektivitét: 95:5).
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(3S,6R)-3-But-3-enyl-6-tert-butyl-5-methoxy-6-methyl-3,6-dihydro-[1,4]oxazin-2-on
((ent)-135a), (3R,6R)-3-But-3-enyl-6-tert-butyl-5-methoxy-6-methyl-3,6-dihydro-
[1,4]oxazin-2-on ((en?)-135b) und (6R)-3,3-Di-but-3-enyl-6-tert-butyl-5-methoxy-6-
methyl-3,6-dihydro-[1,4]oxazin-2-on ((ent)-82)

A) 87 mg (0.436 mmol) (R)-2 wurden in 2.5 ml THF gel6st, auf —80°C gekiihlt und mit 458
ul (0.458 mmol, 1.05 Aquiv., 1.0M-Lsg. in Hexan) tBu-P, versetzt. Nach 30 min wurde dazu
eine Losung von 177 mg 4-Brombut-1-en (134, 1.31 mmol, 3 Aquiv.), gelost in 0.8 ml THF
und vorgekiihlt auf —78°C, {iberkaniiliert und das Reaktionsgemisch 68 h lang geriihrt. Dann
wurde mit 3 ml Phosphatpuffer (pH 7) hydrolysiert, auf Raumtemperatur erwarmt und die
wassrige Phase mit Et;O (4x 5 ml) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen dann 1 h
lang iiber MgSO, getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das
Rohprodukt wurde SC gereinigt (Petrolether/Ethylacetat: 92:8). Man erhielt 66 mg (60%)
(en?)-135a/b als farbloses kristallines Produkt (R¢= 0.28, Selektivitit: 96:4) und 17 mg (13%)
(ent)-82 (R¢= 0.42) als farbloses Ol. (enf)-135a/b wurden iiber priparative HPLC getrennt (n-
Heptan/Ethylacetat: 95:5, 1.50 ml/min); (enf)-135a: tg = 12.57 min; (enf)-135b: tg = 14.69
min.

(en?)-135a: Smp.: 37°C. — [a]p™: -76.1 (¢ = 0.85, CHCL). — DC: Ry = 0.31
(Petrolether/Ethylacetat: 90:10). — 'H-NMR (CDCl3): 6=1.01 (s, 9 H, C(CHs3)3), 1.50 (s, 3 H,
CHs3), 1.89-1.99 (m, 1 H, CH>), 2.07-2.24 (m, 3 H, CHCH,CH,CH), 3.72 (s, 3 H, OCHs), 4.13
(dd, J = 7.3/4.6 Hz, 1 H, CHCH,), 4.96-5.09 (m, 2 H, CH,CH=CH,), 5.78-5.90 (m, 1 H,

CH,CH=CH,). — IR (KBr): ¥ =2964 cm™, 1737, 1704, 1462, 1374, 1334, 1323, 1257, 1102,
989, 910.
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(en)-135b: Smp.: 35-36°C. — [a]p™: —3.8 (¢ = 0.26, CHCL;). — DC: Ry = 031
(Petrolether/Ethylacetat: 90:10). — "H-NMR (CDCls): & = 1.04 (s, 9 H, C(CHs)s3), 1.52 (s, 3 H,
CH3), 1.71-1.81 (m, 1 H, CH,), 2.13-2.22 (m, 1 H, CH,), 2.23-2.40 (m, 1 H, CH>), 3.71 (s, 3
H, OCH3), 4.15 (dd, J = 9.0/4.4 Hz, 1 H, CHCH,), 4.98-5.12 (m, 2 H, CH,CH=CH,), 5.81-

5.92 (m, 1 H, CH;CH=CH,). — IR (KBr): v = 2963 cm™, 1739, 1697, 1462, 1375, 1332,
1257, 1126, 1096. — MS (CI, CHs"): m/z (%) = 254(100)[M"+1].

(ent)-82: [a]p’": —19.4 (c = 1.22, CHCL3). — DC: R¢ = 0.42 (Petrolether/Ethylacetat: 92:8). —
'H-NMR (CDCls): & = 1.04 (s, 9 H, C(CHs)3), 1.53 (s, 3 H, CH3), 1.75-2.15 (m, 8 H, CH,),
3.71 (s, 3 H, OCH3), 4.91-5.07 (m, 4 H, CH,CH=CH,), 5.71-5.87 (m, 2 H, CH,CH=CH,). —

IR (KBr): ¥ =3078 cm™, 2961, 1731, 1694, 1842, 1454, 1373, 1310, 1221, 1153, 1101, 994,
911. — MS (CI, CHs"): m/z (%) = 308(100)[M"+1]. — C1gH9NO; (307.4) ber.: C 70.32, H
9.51, N 4.56; gef.: C 70.45,H 9.72, N 4.34.

B) Analog zur Synthese von 132a/b (Methode B, s.0.), ausgehend von 1.18 g (5.92 mmol)
(R)-2. Ausbeute an (ent)-132a/b: 1.04 g (69%, Selektivitit: 95.5:4.5).

4-Todbut-1-en (137)!14%1411
I/\/\

A) 22 g Nal (147 mmol, 1.5 Aquiv.) wurden in 18 ml Aceton/Et,O (7:2) bei
Raumtemperatur geldst, mit 1.32 g (9.8 mmol, 1 ml) 4-Brombut-1-en (134) versetzt und 3
Tage lang geriihrt. Anschlieend wurde der Niederschlag abfiltriert, mit Et,O nachgewaschen
(1x 10 ml) und das Filtrat nochmals tiber Celite filtriert. Nach anschlieBender destillativer
Reinigung (90 mbar, 65°C"*") fiel das Produkt 137 als farblose Fliissigkeit in einer Ausbeute
von 550 mg (30%) an. — 'H-NMR (CDCL)!"!: § = 2.62 (tq, J = 7.0/1.2 Hz, 2 H,
CH,CH=CH,), 3.19 (t, J= 7.0 Hz, 2 H, CH>I), 5.09-5.16 (m, 2 H, CH=CH), 5.70-5.82 (m, 1
H, CH=CH,).

B) 843 mg (11.7 mmol, 1 ml) But-3-en-1-ol (138) wurden in 45 ml Et,O bei Raumtemperatur
geldst, mit 3.37 g PPh; (12.9 mmol, 1.1 Aquiv.), 1.75 g Imidazol (25.7 mmol, 2.2 Aquiv.) und
3.56 g lod (14 mmol, 1.2 Aquiv.) versetzt und 1.5 h lang geriihrt. AnschlieBend wurde der
Niederschlag iiber Celite filtriert, mit Et;O nachgewaschen (3x 10 ml) und bei kaltem

Wasserbad vorsichtig einrotiert. Der Riickstand wurde mit 10 ml n-Pentan aufgenommen,
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iber eine Kieselgelsdule filtriert und das Eluat bei kaltem Wasserbad vorsichtig einrotiert.

Man erhielt 630 mg (30%) 137 als farblose Fliissigkeit.

2-(2-Bromethyl)-oxiran (140)"'*¢!

O

Br/\/<1

2.7 g (20 mmol, 2.03 ml) 4-Brombut-1-en (134) wurden in 50 ml CH,Cl, gelost und bei
Raumtemperatur mit 8.78 g mCPBA (28 mmol, 1.4 Aquiv., 55%iger Gehalt) versetzt und 24
h lang geriihrt. AnschlieBend wurde mit 50 ml H,O und mit 5 g festem Na,S,0; versetzt. Die
organische Phase wurde mit gesittigter NaHCOs-Lsg. (3x 10 ml) und mit gesittigter NaCl-
Lsg. (1x 10ml) gewaschen, anschlieBend 1 h lang tiber MgSO4 getrocknet, abfiltriert und und
das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Der Riickstand wurde destillativ gereinigt (70°C,
40 mbar"™) und man erhielt 2.0 g (66%) 140 als farblose Fliissigkeit. — 'H-NMR
(CDCL;)M: § = 2.00-2.10 (m, 1 H, CH,CH,Br), 2.11-2.21 (m, 1 H, CH>,CH,Br), 2.58 (dd, J
=5.6/2.1 Hz, 1 H, CH(O)CH>), 2.84 (dd, J=4.7/4.2 Hz, 1 H, CH(O)CH>), 3.06-3.12 (m, 1 H,
CH(O)CH»), 3.50 (d, /=59 Hz, 1 H, CH,Br), 3.52 (d, /J=5.9 Hz, 1 H, CH,Br).
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(35,6 R)-6-tert-Butyl-5-methoxy-6-methyl-3-(2-(R)-oxiranylethyl)-3,6-dihydro-
[1,4]oxazin-2-on ((ent)-97a), (35,6 R)-6-tert-Butyl-5-methoxy-6-methyl-3-(2-(S)-
oxiranylethyl)-3,6-dihydro-[1,4]oxazin-2-on ((enf)-97b) und (6R)-6-tert-Butyl-5-methoxy-
6-methyl-3,3-bis-(2-oxiranylethyl)-3,6-dihydro-[1,4]oxazin-2-on ((ent)-141)

OMe
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A) 47 mg (0.186 mmol) (enf)-135a wurden in 2 ml CH,Cly gest. gelOst, bei RT mit 90 mg (0.28
mmol, 55%ig) mCPBA versetzt und 3 h lang geriihrt. AnschlieBend wurde das
Reaktionsgemisch mit 3 ml Phosphatpuffer (pH 7) hydrolysiert, mit etwas festem Na,S,0;
versetzt und mit CH,Cl, extrahiert (3x 5 ml). Die vereinigten organischen Phasen wurden
dann mit gesittigter NaHCO3-Lsg. (2x 5 ml) und mit geséttigter NaCl-Lsg. (1x 5 ml)
gewaschen. Die vereinigten wiassrigen Phasen wurden nochmals mit CH,Cl, extrahiert (1x 5
ml), anschlieBend alle organischen Phasen vereinigt und mit gesittigter NaCl-Lsg. gewaschen
(1x 5 ml), 1 h lang iiber MgSO, getrocknet, abfiltriert und eingeengt. Das Rohprodukt wurde
sdulenchromatographisch gereinigt (Petrolether/iPr,O: 20:80, Ry = 0.18). Man erhielt die
beiden diastereomeren Epoxide (enf)-97a/b als farbloses Ol in einer Ausbeute von 43 mg
(86%). — [a]p”": —88.6 (¢ = 1.14, CHCI3). — DC: Ry = 0.18 (Petrolether/iPr,O: 20:80). — 'H-
NMR (CDCls): & = 1.01 (s, 9 H, C(CH3)3), 1.50 (s, 3 H, CH3), 1.59-1.82 (m, 2 H,
CH,CH,CH(O)), 1.95-2.05 (m, 1 H, CH,CH,CH(O)), 2.11-2.26 (m, 1 H, CH,CH,CH(O)),
248 (dd, J = 5.0/2.6 Hz, 0.5x1 H, CH(O)CH,), 2.50 (dd, J = 5.0/2.8 Hz, 0.5x1 H,
CH(O)CH»), 2.76 (t, J=4.2 Hz, 1 H, CH(O)CH>), 2.89-2.97 (m , 1 H, CH(O)CH>), 3.71 (s, 3
H, OCHs5), 4.15 (dd, J=7.3/4.6 Hz, 0.5x1 H, CHCH,CH,), 4.18 (dd, J = 7.0/4.6 Hz, 0.5x1 H,

CHCH,CH,). — IR (Film): ¥ =2968 cm™, 1739, 1696, 1461, 1370, 1322, 1260, 1102, 1021,
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989, 845, 661. — MS (CI, CHs"): m/z (%) = 270 [M+1](100), 238(22). — C14H23NO4 (269.3)
ber.: C 62.43, H 8.61, N 5.20; gef.: C 62.58, H 8.88, N 4.95.

B) 149 mg (0.748 mmol) (R)-2 wurden in 2.9 ml THF gelost, auf —80°C gekiihlt, mit 820 pl
Phosphazenbase /Bu-P, (0.82 mmol, 1.1 Aquiv., 1.0M Lsg. in Hexan) versetzt und 30 min
lang geriihrt. AnschlieBend wurden 145 pl 2-(2-Bromethyl)-oxiran (140, 1.495 mmol, 226
mg, 2.0 Aquiv.) zugetropft und die Reaktionsmischung 3 h lang bei —80°C geriihrt. Nach
weiteren 16 h Riithren bei —50°C wurde mit 3 ml Phosphatpuffer (pH 7) hydrolysiert, auf
Raumtemperatur erwdrmt und die wissrige Phase mit Et;O extrahiert (4x 5 ml). Die
vereinigten organischen Phasen wurden 1 h lang iiber MgSQO,4 getrocknet, abfiltriert und das
Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das Rohprodukt wurde SC gereinigt (Petrolether
/iPr,O: 20:80), wobei sich neben (ent)-97a/b (26 mg, 13%, R¢ = 0.20) das doppelt alkylierte
Produkt (enf)-141 als Gemisch von 4 Diastereomeren in einer Ausbeute von 62 mg (24%)
anfiel (Petrolether/iPr,0: 20:80, Ry = 0.10). — [a]p™": —16.3 (¢ =2.27, CHCl3). — DC: R;=0.10
(Petrolether/iPr,0: 20:80). — "H-NMR (CDCls): & = 1.03 (s, 0.5x9 H, C(CHs);), 1.04 (s, 0.3x9
H, C(CHs3)3), 1.06 (s, 0.1x9 H, C(CHs)3), 1.07 (s, 0.1x9 H, C(CHs)3), 1.51 (s, 0.4x3 H, CHj3),
1.52 (s, 0.6x3 H, CH3), 1.40-2.29 (m, 8 H, CH,CH,CH(0O)), 2.44-2.50 (m, 2 H, CH(O)CH,),
2.74 (t, J = 4.8 Hz, 2 H, CH(O)CH,), 2.85-2.95 (m , 2 H, CH(O)CH,), 3.68 (s, 0.6x3 H,

OCHs), 3.69 (s, 0.4x3 H, OCHz). — IR (Film): v =2965 cm™, 2876, 1732, 1694, 1446, 1375,
1313, 1222, 1101, 988, 938, 918, 841. — MS (CI, CHs"): m/z (%) = 340(100)[M'+1]. —
CigH29NOs (339.4) ber.: C 63.69, H 8.61, N 4.13; gef.: C 63.26, H 8.78, N 4.59.

C) 81.4 mg (0.408 mmol) (R)-2 wurden in 3.6 ml THF gelost, auf —80°C gekiihlt und mit 449
ul Phosphazenbase tBu-P4 (0.449 mmol, 1.1 Aquiv., 1.0M Lsg. in Hexan) versetzt und 20 min
lang gertihrt. Anschlieend wurden 63 pl 2-(2-Brom-ethyl)-oxiran (136, 0.613 mmol, 93 mg,
1.5 Aquiv.) zugetropft und die Reaktionsmischung 76 h lang bei —80°C geriihrt. Dann wurde
mit 3 ml Phosphatpuffer (pH 7) hydrolysiert, auf Raumtemperatur erwdarmt und die wissrige
Phase mit Et,O extrahiert (4x 5 ml). Die vereinigten organischen Phasen wurden 1 h lang
iiber MgSO, getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das
Rohprodukt wurde SC gereinigt (Petrolether /iPr,O: 20:80, R¢ = 0.18), wobei 37 mg (34%)
(ent)-97a/b anficlen.
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(1R,4R,7S)-7-tert-Butyl-1-hydroxymethyl-6-methoxy-7-methyl-8-oxa-5-aza-
spiro[3.5]non-5-en-9-on (139a), (1S,4R,7S)-7-tert-Butyl-1-hydroxymethyl-6-methoxy-7-
methyl-8-oxa-5-aza-spiro[3.5]non-5-en-9-on (139b), (15.,458,7S)-7-tert-Butyl-1-
hydroxymethyl-6-methoxy-7-methyl-8-oxa-5-aza-spiro[3.5]non-5-en-9-on  (139¢) und
(1R,4S,7S)-7-tert-Butyl-1-hydroxymethyl-6-methoxy-7-methyl-8-oxa-5-aza-
spiro[3.5]non-5-en-9-on (139d)
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747 mg (1.95 mmol) 149a/b/c/d (45:35:15:5) wurden mit 2.95 ml einer 1M
Tetrabutylammoniumfluoridlésung in THF (2.95 mmol, 1.5 Aquiv.) versetzt und bei
Raumtemperatur 4 h lang geriihrt. AnschlieBend wurde mit 3.5 ml Phosphatpuffer (pH 7)
versetzt, das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Riickstand SC gereinigt
(Petrolether/Ethylacetat: 60:40, Ry = 0.22-0.30), worauf man 492 mg (93%) als Gemisch der 4
Diastereomere 139a/b/c/d erhielt. Diese wurden tiiber préparative HPLC getrennt (n-
Heptan/Ethylacetat: 70:30, 15 ml/min; 48:31:18:3 ds; 139a: tg = 36.46 min; 139b: tg = 29.86
min; 139¢: tg = 22.74 min; 139d: tg = 21.89 min). Man erhielt 233 mg (44.5%) 139a, 152 mg
(29%) 139b, 85 mg (16%) 139¢ und 13 mg (2.5%) 139d (Gesamtausbeute: 483 mg (92%).

139a: Smp.: 118-120°C. — [a]p™: +3.5 (c = 0.20, CHCl3). — "H-NMR (CDCls): & = 0.97 (s, 9
H, C(CHs)3), 1.49 (s, 3 H, CH3), 1.83 (Spreit, 1 H, OH), 1.95-2.05 (m, 1 H, CHCH,CH,), 2.09-
2.19 (m, 2 H, CHCH,CH>), 2.54-2.62 (m, 1 H, CHCH,CH>), 2.81-2.89 (m, 1 H, CH), 3.71-

3.76 (m, 1 H, CH,OH), 3.72 (s, 3 H, OCH;), 3.78-3.85 (m, 1 H, CH,OH). — IR (KBr): ¥ =
3410 cm™', 2946, 1727, 1692, 1326, 1106. — MS (CIL, CHs"): m/z (%) = 270(100)[M " +1]. —
C14H23NOy; (269.3) ber.: C 62.43, H 8.61, N 5.20; gef.: C 62.72, H 8.54, N 5.06.
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139b: farbloses Ol — [a]p™’: +54.4 (¢ = 1.70, CHCl;). — '"H-NMR (CDCls): 8 = 0.97 (s, 9 H,
C(CHs)s), 1.52 (s, 3 H, CHs), 2.07-2.32 (m, 2 H, CHCH,CH,; 1 H, CHCH,CH>), 2.64-2.72
(m, 1 H, CHCH,CH,), 3.08-3.15 (m, 1 H, CH), 3.47 (Sreir, 1 H, OH), 3.67 (dd, J = 12.0/5.3
Hz, 1 H, CH,OH), 3.77 (s, 3 H, OCHs), 3.78 (dd, J = 12.0/2.8 Hz, 1 H, CH,OH). — IR (Film):

¥ = 3438 cm’, 2947, 1734, 1697, 1331, 1220, 1105. — MS (CI, CHs"): m/z (%) =
270(100)[M"+1]. — C14H23NO;4 (269.3) ber.: C 62.43, H 8.61, N 5.20; gef.: C 62.56, H 8.84, N
5.11.

139¢: Smp.: 79-80°C. — [a]p"": +68.4 (¢ = 0.27, CHCl;). — 'H-NMR (CDClL3): & = 1.00 (s, 9
H, C(CHs);), 1.49 (s, 3 H, CH;), 1.98-2.09 (m, 2 H, CHCH,CH,), 2.33-2.42 (m, 1 H,
CHCH-CH,), 2.58-2.65 (m, 1 H, CH), 2.67-2.76 (m, 1 H, CHCH,CH,), 3.74 (s, 3 H, OCHs),

3.80-3.85 (m, 2 H, CH,OH), OH nicht lokalisiert. — IR (KBr): v = 3473 em’, 2949, 2859,
1707, 1332, 1104. — MS (CI, CHs"): m/z (%) = 270(100)[M"+1]. — C14H3NOy (269.3) ber.: C
62.43, H 8.61, N 5.20; gef.: C 62.70, H 8.79, N 5.00.

139d: Smp.: 50-52°C. — [a]p>": +8.5 (¢ = 1.34, CHCl3). — '"H-NMR (CDCl5): & = 1.02 (s, 9 H,
C(CHs)3), 1.50 (s, 3 H, CHs), 2.17-2.34 (m, 3 H, CHCH,CH,), 2.61-2.68 (m, 1 H,
CHCH,CH>), 3.00-3.06 (m, 1 H, CH), 3.47 (Soreir, 1 H, OH), 3.66 (dd, J = 12.3/4.2 Hz, 1 H,

CH,OH), 3.76 (s, 3 H, OCHs), 3.83 (dd, J = 12.3/2.8 Hz, 1 H, CH,OH). — IR (KBr): ¥ =
3457 cm’, 2961, 2850, 1716, 1694, 1336, 1100. — MS (CI, CHs"): m/z (%) =
270(100)[M*+1]. — C14sH23NO, (269.3) ber.: C 62.43, H 8.61, N 5.20; gef.: C 62.82, H 8.53, N
5.05.
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(15,4S,7R)-7-tert-Butyl-1-hydroxymethyl-6-methoxy-7-methyl-8-oxa-5-aza-
spiro[3.5]non-5-en-9-on ((ent)-139a), (1R,4S,7R)-T7-tert-Butyl-1-hydroxymethyl-6-
methoxy-7-methyl-8-oxa-5-aza-spiro[3.5]non-5-en-9-on ((en?)-139b), (1R.4R,7R)-7-tert-
Butyl-1-hydroxymethyl-6-methoxy-7-methyl-8-oxa-5-aza-spiro[3.5]non-5-en-9-on ((ent)-
139¢) und (1S,4R,7R)-7-tert-Butyl-1-hydroxymethyl-6-methoxy-7-methyl-8-oxa-5-aza-
spiro[3.5]non-5-en-9-on ((ent)-139d)
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634 mg (1.64 mmol) (enf)-149a/b/c/d (45:35:15:5) wurden mit 2.80 ml einer 1M
Tetrabutylammoniumfluoridlésung in THF (2.80 mmol, 1.7 Aquiv.) versetzt und bei
Raumtemperatur 2.5 h lang geriihrt. Anschlieend wurde mit 2 ml Phosphatpuffer (pH 7)
versetzt, das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Riickstand SC gereinigt
(Petrolether/Ethylacetat: 60:40, Ry = 0.22-0.30), worauf man 369 mg (81%) als Gemisch der 4
Diastereomere (enf)-139a/b/c/d erhielt. Diese wurden {iber priaparative HPLC getrennt (n-
Heptan/Ethylacetat: 70:30, 15 ml/min; 48:31:18:3 ds; (enf)-139a: tg = 34.81 min; (ent)-139b:
tr = 28.80 min; (ent)-139¢: tg = 22.09 min; (en?)-139d: tg = 21.46 min). Man erhielt 173 mg
(39%) 139a, 111 mg (25%) 139b, 64 mg (14.5%) 139¢ und 10 mg (2.5%) 139d.

(en?)-139a: Smp.: 121-122°C. — [a]p*": =8.7 (¢ = 0.71, CHCl3). — "H-NMR, MS und IR siche
bei 139a — C14H23NO4 (269.3) ber.: C 62.43, H 8.61, N 5.20; gef.: C 62.30, H 8.60, N 5.12.
(ent)-139b: farbloses Ol — [a]p>’: =56.1 (¢ = 0.89, CHCl;). — '"H-NMR, MS und IR siche bei
139b — C14H23NO4 (269.3) ber.: C 62.43, H 8.61, N 5.20; gef.: C 62.10, H 9.05, N 5.10.
(ent)-139c¢: Smp.: 81-83°C. — [a]p>’: —70.8 (¢ = 0.59, CHCl;). — '"H-NMR, MS und IR siche
bei 139¢ — C14H23NO4 (269.3) ber.: C 62.43, H 8.61, N 5.20; gef.: C 62.49, H 8.61, N 5.03.
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(ent)-139d: Smp.: 48°C. — [a]p™’: —8.4 (c = 1.01, CHCLs). — 'H-NMR, MS und IR siehe bei
139d — C14H3NO; (269.3) ber.: C 62.43, H 8.61, N 5.20; gef.: C 62.66, H 8.82, N 5.02.

(28,5R,8R)-5-tert-Butyl-8-iod-5-methyltetrahydro-pyrido[2,1-c][1,4]0xazin-3,5-dion
((ent)-145a) und (28,5R,8S5)-5-tert-Butyl-8-iod-5-methyltetrahydro-pyrido|2,1-
c][1,4]oxazin-3,5-dion ((enr)-145b)

N
\
oY

A) 17 mg (0.067 mmol) (enf)-135a wurden in einem Gemisch von 0.75 ml DME/H,0 (2:1)
bei Raumtemperatur geldst, mit 23 mg NIS (N-iod-succinimid) (0.101 mmol, 1.5 Aquiv.)
versetzt und 45 min lang geriihrt. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch mit 2 ml
Phosphatpuffer (pH 7) hydrolysiert, mit etwas Na,S,0; versetzt und dann mit Et,O extrahiert
(4x 5 ml). Die vereinigten organischen Phasen wurden dann 1 h lang iiber MgSO, getrocknet,
abfiltriert und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das Rohprodukt wurde SC gereinigt
(Petrolether/Ethylacetat: 40:60, Ry = 0.45). Man erhielt 18 mg (74%) (enf)-145a/b als
farbloses kristallines Produkt (ca. 2:1 Diastereomerengemisch, absolute Konfiguration wurde
nicht zugeordnet). — Smp.: 96-97°C. — DC: Ry = 0.45 (Petrolether/Ethylacetat: 40:60). —
[a]p”%: —75.5 (¢ = 2.60, CHCL;). — "H-NMR (CDCls): & = 1.10 (s, 0.35x9 H, C(CH3)3), 1.13
(s, 0.65x9 H, C(CHs3)3), 1.57 (s, 0.65x3 H, CHz), 1.63 (s, 0.35x3 H, CH3), 1.78-1.87 (m,
0.65x1 H, CH,), 1.95-2.08 (m, 1 H, CH;), 2.10-2.18 (m, 0.35x1 H, CH>), 2.18-2.24 (m,
0.65x1 H, CH>), 2.30 (quint., J= 7.2 Hz, 0.35x1 H, CH,), 2.35-2.45 (m, 0.35x1 H, CH,), 2.53
(quint., J = 6.3 Hz, 0.65x1 H, CH>), 3.40 (dd, J = 10.2/2.1 Hz, 0.65x1 H, NCH,), 3.52 (dd, J
=10.0/2.2 Hz, 0.35x1 H, NCH>), 3.77 (dd, J = 10.0/6.5 Hz, 0.35x1 H, NCH>), 4.03 (dd, J =
10.2/5.0 Hz, 0.65x1 H, NCH>) 4.08-4.13 (m, 0.65x1 H, CHI), 4.14-4.19 (m, 0.35x1 H, CHI),
4.33 (dd, J=11.2/6.5 Hz, 0.35x1 H, NCH), 4.43 (dd, J = 11.6/6.0 Hz, 0.65x1 H, NCH). — IR
(KBr): v =2972 cm™, 2875, 1745, 1651, 1445, 1428, 1374, 1350, 1302, 1260, 1090. — MS
(CI, CHs"): m/z (%) = 366 [M'+1](100), 282(13), 254(31), 238(14), 210(17), 85(22). —
C13H20NOsI (365.2) ber.: C 42.75, H 5.52, N 3.84; gef.: C 42.49, H 5.30, N 3.74.



194 Experimenteller Teil

B) 24 mg (0.095 mmol) (ent)-135a wurden in 0.5 ml CHCl; bei Raumtemperatur gelost, mit
36 mg I, (0.142 mmol, 1.5 Aquiv.) versetzt und 3 h lang geriihrt. AnschlieBend wurde das
Reaktionsgemisch mit 2 ml Phosphatpuffer (pH 7) hydrolysiert, mit etwas Na,S,0; versetzt
und mit CH,Cl, extrahiert (4x 5 ml). Die vereinigten organischen Phasen wurden 1 h lang
tiber MgSO, getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das
Rohprodukt wurde SC gereinigt (Petrolether/EtOAc: 70:30, Ry = 0.20). Man erhielt 25 mg
(72%)  farbloses  kristallines  Produkt (enf)-145a/b  (2:1-Diastereomerengemisch,

Konfiguration wurde nicht zugeordnet).

(3R,6S5)-6-tert-Butyl-3-(3,4-(S)-dihydroxybutyl)-5-methoxy-6-methyl-3,6-dihydro-
[1,4]oxazin-2-on (146a), (3R,65)-6-tert-Butyl-3-(3,4-(R)-dihydroxybutyl)-5-methoxy-6-
methyl-3,6-dihydro-[1,4]oxazin-2-on (146b), (35,65)-6-tert-Butyl-3-(3,4-(R)-
dihydroxybutyl)-5-methoxy-6-methyl-3,6-dihydro-[1,4]oxazin-2-on (146¢) und (3S5,65)-6-
tert-Butyl-3-(3,4-(S)-dihydroxybutyl)-5-methoxy-6-methyl-3,6-dihydro-[1,4]oxazin-2-on
(1464d)
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851 mg (3.36 mmol) 135a/b (95:5 Diastereomerengemisch) wurden in 33 ml THF/H,O (5:2)
gelost und bei Raumtemperatur mit 1.03 ml einer 4%igen OsO4-Lsg. (0.168 mmol, 5mol%)
und 527 mg (4.7 mmol, 1.4 Aquiv.) Trimethylamin-N-oxid versetzt und 6 h lang geriihrt.
AnschlieBend wurde 1 g festes Na,S,03 und 10 ml Phosphatpuffer (pH 7) zugegeben und mit
Ethylacetat extrahiert (4x 25 ml). Die vereinigten organischen Phasen wurden 1 h lang {iber

Na,SO4 getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das Rohprodukt
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wurde SC gereinigt (Ethylacetat, Ry = 0.20). Man erhielt 800 mg (84%) 146a/b/c/d als
farbloses Ol (4:4:1:1-Diastereomerengemisch, Konfiguration wurde nicht zugeordnet). — DC:
R = 0.20 (Ethylacetat). — [a]p™: +67.7 (¢ = 3.60, CHCL3). — "H-NMR (CDClL): & = 1.02 (s,
0.8x9 H, C(CHs)3), 1.05 (s, 0.2x9 H, C(CHs)s3), 1.51 (s, 0.4x3 H, CH3), 1.52 (s, 0.4x3 H,
CH3), 1.53 (s, 0.1x3 H, CHs), 1.54 (s, 0.1x3 H, CH3), 1.57-2.02 (m, 3 H, CH>), 2.22-2.50 (m,
1 H, CH,), 3.45-3.54 (m, 1 H, CH(OH) oder CH,(OH)), 3.61-3.68 (m, 1 H, CH(OH) oder
CH»(OH)), 3.73 (s, 0.1x3 H, OCHs), 3.74 (s, 0.4x3 H, OCHs), 3.75 (s, 0.1x3 H, OCH3), 3.75
(s, 0.4x3 H, OCHs3), 3.70-3.85 (m, 1 H, CH(OH) oder CH»(OH)), 4.10 (dd, J = 8.5/3.3 Hz,
0.4x1 H, NCH), 4.15 (dd, J=7.3/4.0 Hz, 0.4x1 H, NCH), 4.07-4.22 (m, 0.2x1 H, NCH). — IR

(KBr): ¥ =3368 cm™, 2966, 1736, 1697, 1463, 1315, 1268, 1104. — MS (CL, CHs"): m/z (%)
= 288(100)[M"+1]. — C14H>sNOs (287.4) ber.: C 58.52, H 8.77, N 4.87; gef.: C 58.38, H 8.59,
N 4.69.

(3S,6R)-6-tert-Butyl-3-(3,4-(R)-dihydroxybutyl)-5-methoxy-6-methyl-3,6-dihydro-
[1,4]oxazin-2-on ((ent)-146a), (3S5,6R)-6-tert-Butyl-3-(3,4-(S)-dihydroxybutyl)-5-methoxy-
6-methyl-3,6-dihydro-[1,4]oxazin-2-on  ((enf)-146b), (3R,6R)-6-tert-Butyl-3-(3,4-(R)-
dihydroxybutyl)-5-methoxy-6-methyl-3,6-dihydro-[1,4]oxazin-2-on  ((enf)-146¢) und
(3R,6R)-6-tert-Butyl-3-(3,4-(S)-dihydroxybutyl)-5-methoxy-6-methyl-3,6-dihydro-
[1,4]oxazin-2-on ((ent)-146d)

OMe
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A) 1.04 g (4.10 mmol) (enr)-135a/b (95:5 Diastereomerengemisch) wurden in 39 ml
THF/H,O (5:2) gelost und bei Raumtemperatur mit 1.31 ml einer 4%igen OsO4-Lsg. (0.206
mmol, 5mol%) und 600 mg (5.35 mmol, 1.3 Aquiv.) Trimethylamin-N-oxid versetzt und 20 h
lang geriihrt. AnschlieBend wurde 1 g festes Na;S,03; und 20 ml Phosphatpuffer (pH 7)
zugegeben und mit CH,Cl, extrahiert (4x 50 ml). Die vereinigten organischen Phasen wurden
1 h lang liber Na,SO,4 getrocknet, abfiltriert und das Lésungsmittel im Vakuum abgezogen.
Das Rohprodukt wurde SC gereinigt (Petrolether/Ethylacetat: 10:90, R¢ = 0.15). Man erhielt
807 mg (76%) (enf)-146a/b/c/d als farbloses Ol (4:4:1:1-Diastereomerengemisch,
Konfiguration wurde nicht zugeordnet). — DC: Ry = 0.20 (Petrolether/Ethylacetat: 10:90, R =
0.15). — [a]p™*: =56.5 (¢ = 0.96, CHCl;). — '"H-NMR, MS und IR siche bei 146. — C4H,sNOs
(287.4) ber.: C 58.52, H 8.77, N 4.87; gef.: C 58.06, H 8.88, N 4.71.

B) 78 mg (0.309 mmol) (enf)-135a/b (95:5 Diastereomerengemisch) wurden in 2.9 ml
THF/H,O (2:1) geldst und bei Raumtemperatur mit 98 pl einer 4%igen OsO4-Lsg. (0.016
mmol, 5mol%) und 45 mg (0.402 mmol, 1.3 Aquiv.) Trimethylamin-N-oxid versetzt und 22 h
lang geriihrt. AnschlieBend wurde etwas festes Na,S,0; und 2 ml Phosphatpuffer (pH 7)
zugegeben und mit Et,O extrahiert (4x 5 ml). Die vereinigten organischen Phasen wurden 1 h
lang iiber MgSO, getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das
Rohprodukt wurde SC gereinigt (Petrolether/Ethylacetat: 15:85, Ry = 0.12). Man erhielt 80
mg (90%) (ent)-146a/b/c/d als farbloses Ol (4:4:1:1-Diastereomerengemisch, Konfiguration

wurde nicht zugeordnet).
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(3R,6S5)-6-tert-Butyl-3-[4-(tert-butyl-dimethylsilanyloxy)-3-(S)-hydroxybutyl]-5-methoxy-
6-methyl-3,6-dihydro-[1,4]oxazin-2-on  (147a), (3R,68)-6-tert-Butyl-3-[4-(tert-butyl-
dimethylsilanyloxy)-3-(R)-hydroxybutyl]-5-methoxy-6-methyl-3,6-dihydro-[1,4]oxazin-2-
on (147b), (35,65)-6-tert-Butyl-3-[4-(tert-butyl-dimethylsilanyloxy)-3-(R)-hydroxybutyl]-
5-methoxy-6-methyl-3,6-dihydro-[1,4]oxazin-2-on (147¢) und (3S,65)-6-tert-Butyl-3-[4-
(tert-butyl-dimethylsilanyloxy)-3-(S)-hydroxybutyl]-5-methoxy-6-methyl-3,6-dihydro-
[1,4]oxazin-2-on (147d)
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762 mg (2.65 mmol) 146a/b/c/d (4:4:1:1 Diastereomerengemisch) wurden in 26 ml THF
geldst und bei Raumtemperatur mit 270 ul DMF (1 Vol%), 397 mg Imidazol (5.83 mmol, 2.2
Aquiv.), 16 mg DMAP (0.133 mmol, 5 mol%) und 440 mg CISiMe,/Bu (2.92 mmol, 1.1
Aquiv.) versetzt und 18 h lang geriihrt. AnschlieBend wurde mit 10 ml Phosphatpuffer (pH 7)
hydrolysiert und mit Ethylacetat extrahiert (4x 20 ml). Die vereinigten organischen Phasen
wurden 1 h lang liber MgSO, getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel im Vakuum
abgezogen. Das Rohprodukt wurde SC gereinigt (Petrolether/Ethylacetat; 70:30, R = 0.25).
Man erhielt 942 mg (88%) 147a/b/c/d als farbloses Ol (4:4:1:1-Diastereomerengemisch,
Konfiguration wurde nicht zugeordnet). — DC: R¢ = 0.25 (Petrolether/Ethylacetat; 70:30). —
[o]p?: +48.7 (c = 1.48, CHCl;). — "H-NMR (CDCls): & = 0.06 (s, 0.5x6 H, Si(CH3),), 0.07 (s,
0.5x6 H, Si(CH3),), 0.89 (s, 0.5x9 H, C(CH3); oder SiC(CHs)s), 0.90 (s, 0.5x9 H, C(CHj)s
oder SiC(CHs3)3), 1.01 (s, 0.8x9 H, C(CHj;)s oder SiC(CHs)3), 1.04 (s, 0.2x9 H, C(CH3)s oder
SiC(CHs)3), 1.50 (s, 0.4x3 H, CH3), 1.51 (s, 0.4x3 H, CH3), 1.52 (s, 0.1x3 H, CH3), 1.53 (s,
0.1x3 H, CH3), 1.48-1.98 (m, 3.4x1 H, CH,), 2.14-2.30 (m, 0.6x1 H, CH,), 3.41-3.53 (m, 1 H,
CH(OH) oder CH,(0OS1)), 3.58-3.72 (m, 2 H, CH(OH) oder CH,(0OS1)), 3.71 (s, 0.1x3 H,
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OCH;), 3.71 (s, 0.1x3 H, OCHj), 3.72 (s, 0.4x3 H, OCHj), 3.72 (s, 0.4x3 H, OCHj), 4.11 (dd,
J=17.8/42 Hz, 0.4x1 H, NCH), 4.17 (dd, J = 6.5/4.2 Hz, 0.4x1 H, NCH), 4.09-4.21 (m, 0.2x1

H, NCH). — IR (KBr): # = 3469 cm™, 2955, 2930, 2858, 1746, 1695, 1463, 1314, 1252,
1103, 838, 778. — MS (CI, CHs"): m/z (%) = 402(100)[M*+1], 344(48). — CzH3NOsSi
(401.6) ber.: C 59.81, H9.79, N 3.49; gef.: C 59.40, H 9.40, N 3.50.

(38,6 R)-6-tert-Butyl-3-[4-(tert-butyl-dimethylsilanyloxy)-3-(R)-hydroxybutyl]-5-
methoxy-6-methyl-3,6-dihydro-[1,4]oxazin-2-on ((en?)-147a), (3S,6R)-6-tert-Butyl-3-[4-
(tert-butyl-dimethylsilanyloxy)-3-(5)-hydroxybutyl]-5-methoxy-6-methyl-3,6-dihydro-
[1,4]oxazin-2-on ((ent)-147b), (3R,6R)-6-tert-Butyl-3-[4-(tert-butyl-dimethylsilanyloxy)-3-
(S)-hydroxybutyl]-5-methoxy-6-methyl-3,6-dihydro-[1,4]oxazin-2-on ((enf)-147¢) und
(3R,6R)-6-tert-Butyl-3-[4-(tert-butyl-dimethylsilanyloxy)-3-(R)-hydroxybutyl]-5-
methoxy-6-methyl-3,6-dihydro-[1,4]oxazin-2-on ((en?)-147d)
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891 mg (3.10 mmol) (ent)-146a/b/c/d (4:4:1:1 Diastereomerengemisch) wurden in 31 ml
THF gelost und bei Raumtemperatur mit 600 pl DMF (2 Vol%), 468 mg Imidazol (6.85
mmol, 2.2 Aquiv.), 19 mg DMAP (0.156 mmol, 5 mol%) und 520 mg CISiMe,/Bu (3.44
mmol, 1.1 Aquiv.) versetzt und 20 h lang geriihrt. AnschlieBend wurde mit 4 ml
Phosphatpuffer (pH 7) hydrolysiert und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das
Rohprodukt wurde SC gereinigt (Petrolether/Ethylacetat; 75:25, R¢= 0.27). Man erhielt 1.09 g
(88%) (ent)-147a/b/c/d als farbloses Ol (4:4:1:1-Diastereomerengemisch, Konfiguration
wurde nicht zugeordnet). — DC: Ry = 0.27 (Petrolether/Ethylacetat; 75:25). — [a]p”%: —40.0 (c
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=(0.76, CHCI3). — IH-NMR, MS und IR siehe bei 147. — C,0H39NOsSi (401.6) ber.: C 59.81,
H9.79, N 3.49; gef.: C 59.36, H 9.84, N 3.33.

(3R,6S5)-6-tert-Butyl-3-[4-(tert-butyl-dimethylsilanyloxy)-3-(S)-iodbutyl]-5-methoxy-6-
methyl-3,6-dihydro-[1,4]oxazin-2-on (148a), (3R,65)-6-tert-Butyl-3-[4-(tert-butyl-
dimethylsilanyloxy)-3-(R)-iodbutyl]-5-methoxy-6-methyl-3,6-dihydro-[1,4]oxazin-2-on
(148b), (35,6S5)-6-tert-Butyl-3-|4-(tert-butyl-dimethylsilanyloxy)-3-(R)-iodbutyl]-5-
methoxy-6-methyl-3,6-dihydro-[1,4]oxazin-2-on (148c) und (3S,6S5)-6-tert-Butyl-3-[4-
(tert-butyl-dimethylsilanyloxy)-3-(S)-iodbutyl]-5-methoxy-6-methyl-3,6-dihydro-
[1,4]oxazin-2-on (148d)

o
&=N H S=N H
O—M\OSiMeztBu —WOSiMeztBu
0 I I
L I
OSiMe,fBu S=N A_ OSiMe,/Bu
_((H\/\/

929 mg (2.31 mmol) 147a/b/c/d (4:4:1:1 Diastereomerengemisch) wurden in 23 ml THF
geldst und bei 0°C mit 345 mg Imidazol (5.07 mmol, 2.2 Aquiv.), 663 mg PPh; (2.53 mmol,
1.1 Aquiv.) und 677 mg Iod (2.67 mmol, 1.15 Aquiv.) versetzt, 1.5 h bei 0°C und weitere 1.5
h bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde 1 g festes Na,S,0; und 5 ml
Phosphatpuffer (pH 7) zugegeben und mit Et,O extrahiert (4x 30 ml). Die vereinigten
organischen Phasen wurden 1 h lang iiber MgSO, getrocknet, abfiltriert und das
Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das Rohprodukt wurde SC gereinigt
(Petrolether/Ethylacetat; 90:10, Ry = 0.62). Man erhielt 1.067 g (90%) 148a/b/c/d als
farbloses Ol (4:4:1:1-Diastereomerengemisch, Konfiguration wurde nicht zugeordnet). — DC:
Rf = 0.62 (Petrolether/Ethylacetat; 90:10). — [a]p”": +38.3 (¢ = 1.11, CHCL;). — 'H-NMR
(CDCls): & = 0.06-0.09 (6 H, Si(CHsx),), 0.90 (s, 0.8x9 H, C(CH3); oder SiC(CH3)3), 0.91 (s,
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0.2x9 H, C(CHs); oder SiC(CH)3), 1.01 (s, 0.8x9 H, C(CHs); oder SiC(CHs)3), 1.04 (s, 0.2x9
H, C(CHs)s oder SiC(CHs)s), 1.50 (s, 0.8x3 H, CHz), 1.54 (s, 0.2x3 H, CHs), 1.60-2.20 (m,
3.6x1 H, CHb), 2.24-2.40 (m, 0.4x1 H, CH,), 3.40-3.63 (m, 1 H, CHI oder CH(0Si)), 3.68-
3.80 (m, 1 H, CHI oder CH»(0Si)), 3.69 (s, 0.1x3 H, OCHj), 3.70 (s, 0.1x3 H, OCHz), 3.71
(s, 0.4x3 H, OCHs), 3.72 (s, 0.4x3 H, OCHs), 3.85-3.93 (m, 1 H, CHI oder CHy(OSi)), 4.05-

4.28 (m, 1 H, NCH). — IR (KBr): ¥ = 2955 cm™, 2930, 2857, 1746, 1694, 1462, 1312, 1253,
1104, 838, 778. — MS (CL CHs"): m/z (%) = 512(22)[M™+1], 380(100). — CsoH3sNO,Sil
(511.5) ber.: C 46.96, H 7.49, N 2.74; gef.: C 47.30, H 7.41, N 2.28.

(3S,6R)-6-tert-Butyl-3-[4-(tert-butyl-dimethylsilanyloxy)-3-(R)-iodbutyl]-5-methoxy-6-
methyl-3,6-dihydro-[1,4]oxazin-2-one ((en?)-148a), (35,6R)-6-tert-Butyl-3-[4-(tert-butyl-
dimethylsilanyloxy)-3-(S)-iodbutyl]-5-methoxy-6-methyl-3,6-dihydro-[1,4]oxazin-2-one
((ent)-148b), (3R,6R)-6-tert-Butyl-3-[4-(tert-butyl-dimethylsilanyloxy)-3-(R)-iodbutyl]-5-
methoxy-6-methyl-3,6-dihydro-[1,4]oxazin-2-one ((enf)-148c) und (3R,6R)-6-tert-Butyl-3-
[4-(tert-butyl-dimethylsilanyloxy)-3-(S)-iodbutyl]-5-methoxy-6-methyl-3,6-dihydro-
[1,4]oxazin-2-one ((ent)-148d)

OMe 1
0SiMe,Bu s=N, A OSiMe,/Bu
_((H\/V
0
OMe OMe
\\\\\ — N/ H \\\\\ — N/ H
O—M\OSiMeztBu O—M\OSiMeztBu
0 I 0 I

1.09 mg (2.71 mmol) (ent)-147a/b/c/d (4:4:1:1 Diastereomerengemisch) wurden in 27 ml
THF geldst und bei 0°C mit 407 mg Imidazol (5.95 mmol, 2.2 Aquiv.), 782 mg PPh; (2.98
mmol, 1.1 Aquiv.) und 792 mg Iod (3.12 mmol, 1.15 Aquiv.) versetzt, 1.5 h bei 0°C und
weitere 1.5 h bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurden 1 g festes Na,S,0;3 und 25

ml Phosphatpuffer (pH 7) zugegeben und mit Et,O extrahiert (5x 30 ml). Die vereinigten
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organischen Phasen wurden 1 h lang tiiber MgSO, getrocknet, abfiltriert und das
Losungsmittel im  Vakuum abgezogen. Das Rohprodukt wurde SC gereinigt
(Petrolether/Ethylacetat; 95:5, Ry = 0.32). Man erhielt 1.25 g (90%) (ent)-148a/b/c/d als
farbloses Ol (4:4:1:1-Diastereomerengemisch, Konfiguration wurde nicht zugeordnet). —
[a]p”%: =32.5 (¢ = 0.91, CHCl3). — DC: Ry = 0.32 (Petrolether/Ethylacetat; 95:5). — 'H-NMR,
MS und IR siehe bei 148. — Cy0H3sNO4Sil (511.5) ber.: C 46.96, H 7.49, N 2.74; gef.: C
47.22,H7.49,N 2.27.

(1R,4R,7S)-7-tert-Butyl-1-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-6-methoxy-7-methyl-8-
oxa-5-aza-spiro[3.5|non-5-en-9-on (149a), (15.4R,7S)-7-tert-Butyl-1-(tert-butyl-dimethyl-
silanyloxymethyl)-6-methoxy-7-methyl-8-oxa-5-aza-spiro[3.5]non-5-en-9-on (149b),
(1R,4S,7S)-7-tert-Butyl-1-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-6-methoxy-7-methyl-8-
oxa-5-aza-spiro[3.5]non-5-en-9-on (149¢) und (15.,4S8,7S)-7-tert-Butyl-1-(tert-butyl-
dimethyl-silanyloxymethyl)-6-methoxy-7-methyl-8-oxa-5-aza-spiro[3.5|non-5-en-9-on

(1494d)

0 0SiMe,/Bu O T-0SiMe,Bu

OSiMe,/Bu

1.262 g (2.47 mmol) 148a/b/c/d (4:4:4:1-Diastereomerengemisch) wurden in 59 ml
DME/THF (5:1) gelost, auf —80°C gekiihlt, mit 2.72 ml einer 1.0M rBu-Ps-Lsg. in Hexan
(2.72 mmol, 1.1 Aquiv.) versetzt und 2.5 h bei —80°C geriihrt. AnschlieBend wurde mit 20 ml
Phosphatpuffer (pH 7) hydrolysiert und mit Et,O extrahiert (4x 50 ml). Die vereinigten
organischen Phasen wurden 1 h lang iiber MgSO, getrocknet, abfiltriert und das

Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das Rohprodukt wurde SC gereinigt
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(Petrolether/Ethylacetat; 90:10, Ry = 0.25). Man erhielt 813 mg (86%) 149a/b/c/d als
farbloses Ol (45:35:15:5-Diastereomerengemisch, Konfiguration wurde nicht zugeordnet). —
DC: R¢ = 0.38 (Petrolether/Ethylacetat; 95:5). — [a]p’%: +8.7 (¢ = 1.58, CHCL;). — 'H-NMR
(CDCl3): 8 =-0.03-0.03 (6 H, Si(CH3)»), 0.83 (s, 0.35x9 H, C(CHs;)3 oder SiC(CHs)3), 0.84 (s,
0.45x9 H, C(CHs3); oder SiC(CHs)s3), 0.85 (s, 0.05x9 H, C(CHs3)3 oder SiC(CHs)s3), 0.86 (s,
0.15x9 H, C(CHs;)3 oder SiC(CHj3)3), 0.96 (s, 0.8x9 H, C(CH3); oder SiC(CHs)s), 1.00 (s,
0.05x9 H, C(CHs3)3 oder SiC(CHs)s3), 1.01 (s, 0.15x9 H, C(CHs)3 oder SiC(CHs3)3), 1.45 (s,
0.15x3 H, CHs), 1.46 (s, 0.05x3 H, CH3), 1.47 (s, 0.45x3 H, CH3), 1.48 (s, 0.35x3 H, CHs),
1.74-2.09 (m, 2.6x1 H, CH, oder CH), 2.12-2.31 (m, 0.8x1 H, CH, oder CH), 2.45-2.53 (m,
0.4x1 H, CH, oder CH), 2.60-2.73 (m, 0.6x1 H, CH, oder CH), 2.81-2.92 (m, 0.4x1 H, CH,
oder CH), 3.06-3.24 (m, 0.2x1 H, CH, oder CH), 3.46-3.52 (m, 0.35x1 H, CH,0Si), 3.57-
3.69 (m, 0.50x1 H, CH,0Si), 3.70 (s, 0.45x3 H, OCHs), 3.72 (s, 0.15x3 H, OCHs), 3.73 (s,
0.05x3 H, OCHs), 3.76 (s, 0.35x3 H, OCHs;), 3.69-3.85 (m, 0.85x1 H, CH,0OSi), 3.88-3.94

(m, 0.20x1 H, CH>08i). — IR (KBr): ¥ = 2950 cm™, 2857, 1738, 1732, 1694, 1471, 1463,

1315, 1255, 1106, 832, 777. — MS (CI, CHs"): m/z (%) = 384(100)[M+1]. — C20H3;NO4Si
(383.6) ber.: C 62.62, H 9.72, N 3.65; gef.: C 62.79, H 9.57, N 3.62.
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(15,4S,7R)-7-tert-Butyl-1-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-6-methoxy-7-methyl-8-
oxa-5-aza-spiro[3.5]non-5-en-9-on ((ent)-149a), (1R,4S,7R)-7-tert-Butyl-1-(tert-butyl-
dimethyl-silanyloxymethyl)-6-methoxy-7-methyl-8-oxa-5-aza-spiro[3.5]non-5-en-9-on
((ent)-149b), (1S5,4R,7R)-T-tert-Butyl-1-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-6-
methoxy-7-methyl-8-oxa-5-aza-spiro[3.5|non-5-en-9-on ((en?)-149c¢) und (1R, 4R,7R)-7-
tert-Butyl-1-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-6-methoxy-7-methyl-8-oxa-5-aza-
spiro[3.5]non-5-en-9-on ((ent)-149d)

OSiMe,tBu OMe -—0OSiMe,/Bu
] ‘(<>
0
OMe OMe
R N/ \\\\\\: N’
0 0—(<>
0 0SiMe,/Bu O "-0SiMe,Bu

A) 1.25 g (2.44 mmol) (ent)-148a/b/c/d (4:4:4:1-Diastereomerengemisch) wurden in 59 ml
DME/THF (5:1) gelost, auf —80°C gekiihlt, mit 2.68 ml einer 1.0M rBu-Ps-Lsg. in Hexan
(2.68 mmol, 1.1 Aquiv.) versetzt und 2 h bei —80°C geriihrt. AnschlieBend wurde mit 20 ml
Phosphatpuffer (pH 7) hydrolysiert und mit Et,O extrahiert (5x 50 ml). Die vereinigten
organischen Phasen wurden 1 h lang iiber MgSO, getrocknet, abfiltriert und das
Losungsmittel 1m Vakuum abgezogen. Das Rohprodukt wurde SC gereinigt
(Petrolether/Ethylacetat; 90:10, Ry = 0.45). Man erhielt 674 mg (72%) (enf)-149a/b/c/d als
farbloses Ol (45:35:15:5-Diastereomerengemisch, Konfiguration wurde nicht zugeordnet). —
DC: R¢ = 0.38 (Petrolether/Ethylacetat; 95:5). — [a]p"": —6.9 (¢ = 1.02, CHCl;). — "H-NMR,
MS und IR siehe bei 149. — C50H37NO4Si (383.6) ber.: C 62.62, H 9.72, N 3.65; gef.: C 62.88,
H 9.59, N 3.63.

B) 46 mg (0.090 mmol) (enf)-148a/b/c/d (4:4:4:1-Diastereomerengemisch) wurden in 1.8 ml
DME gelost, auf —80°C gekiihlt, mit 99 pl einer 1.0M 7Bu-P4-Lsg. in Hexan (0.099 mmol, 1.1
Aquiv.) versetzt und, um ein Ausfrieren der Losung zu vermeiden, nach einigen Minuten 0.3

ml THF zugegeben. Nach 3 h wurde mit 2 ml Phosphatpuffer (pH 7) hydrolysiert und mit
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Et,O extrahiert (4x 5 ml). Die vereinigten organischen Phasen wurden 1 h lang iiber MgSO,4
getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das Rohprodukt wurde
SC gereinigt (Petrolether/Ethylacetat; 93:7, Ry = 0.36). Man erhielt 28 mg (81%) (en?)-
149a/b/c/d als farbloses Ol (45:35:15:5-Diastereomerengemisch, Konfiguration wurde nicht

zugeordnet).

Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV) zur Hydrolyse der Verbindungen 139a/b und (ent)-
139a/b zu den freien Aminosiuren 150, (enf)-150, 151 und (enf)-151: Die zu
hydrolysierende Verbindung wurde als 0.1 M-Lsg. in H,O/MeCN (9:1) vorgelegt, mit 5
Aquiv. TFA versetzt und bei 60°C 48 h lang geriihrt. AnschlieBend wurde das Losungsmittel
im Vakuum entfernt und der Riickstand mit 6 Aquiv. einer 0.2 M methanolischen NaOH-Lsg.
versetzt und bei 60°C 24 h lang geriihrt. Die basische Losung wurde dann mit Et,O extrahiert
(2x 3 ml), mit 2N HCI auf pH 2 angesduert, nochmals mit Et,O extrahiert (2x 3 ml) und die
wassrige Phase iiber den sauren lonentauscher DOWEX 50Wx8 eluiert. Das Eluat wurde

anschliefend filtriert und eingeengt. Man erhielt die gewiinschten freien Aminosduren 150,

(ent)-150, 151 und (enr)-151 als farblose kristalline Feststoffe.

(1R,2R)-1-Amino-2-hydroxymethylcyclobutancarbonsiure - 0.25 Hydrat (150)

HN,,
HO,C * 0.25 H,0

OH

Ausgehend von der AAV wurden 61.2 mg (0.227 mmol) 139a eingesetzt. Man erhielt 26 mg
150 (- 0.25 H,0, 76%). — Smp.: 176-177°C (Zers.). — [a]p™": —=52.1 (¢ = 0.53, H,0). — 'H-
NMR (D,0): 8 =1.69-1.79 (m, 1 H, CHCH,), 1.94-2.12 (m, 2 H, CHCH,CH,), 2.30-2.38 (m,
1 H, CHCH,CH>), 2.65-2.74 (m, 1 H, CH), 3.45 (dd, J=11.2/7.5 Hz, 1 H, CH,OH), 3.55 (dd,
J=11.2/72 Hz, 1 H, CH,0H). — IR (KBr): ¥ = 3415 cm™, 2999, 2951, 1601, 1401, 1278,

1031. — MS (CL CHs"): m/z (%) = 146(100)[M*+1], 128(14). — C¢H;1NO5-0.25 H,O (149.7)
ber.: C 48.15, H 7.74, N 9.36; gef.: C 48.20, H 7.38, N 9.70.
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(1R,25)-1-Amino-2-hydroxymethylcyclobutancarbonsiure - 0.25 Hydrat (151)

HN,,
HO,C * 0.25 H,0

~0H

Ausgehend von der AAV wurden 61 mg (0.226 mmol) 139b eingesetzt. Man erhielt 26 mg
151 (- 0.25 H,0, 77%). — Smp.: 185-187°C (Zers.). — [a]p™": +34.3 (c = 0.47, H,0). — 'H-
NMR (D,0): 6 =1.77-1.86 (m, 1 H, CHCH>), 2.00-2.09 (m, 2 H, CHCH,CH,), 2.38-2.45 (m,
1 H, CHCH,CH>), 2.85-2.93 (m, 1 H, CH), 3.62 (dd, J=12.0/7.0 Hz, 1 H, CH,OH), 3.66 (dd,

J=12.0/5.5 Hz, 1 H, CH,OH). — IR (KBr): # = 3241 cm’, 3067, 2946, 2924, 2849, 1594,
1403, 1258, 1072, 610. — MS (CL, CHs"): m/z (%) = 146(100)[M'+1], 128(15). —
CeH;1NO5-0.25 H,0 (149.7) ber.: C 48.15, H 7.74, N 9.36; gef.: C 48.15, H 7.56, N 9.60.

(18,25)-1-Amino-2-hydroxymethylcyclobutancarbonséure - 0.25 Hydrat ((ent)-150)

OH

H,N,,,
4 * 0.25 H,0
HO,C
Ausgehend von der AAV wurden 61 mg (0.226 mmol) (enf)-139a eingesetzt. Man erhielt 24
mg (en?)-150 (- 0.25 H,0O, 71%). — Smp.: 179-180°C (Zers.). — [oc]Dzo: +50.8 (¢ = 1.05, H0O).
— 'H-NMR, MS und IR siche bei 150. — C¢H;;NO3-0.25 H,0 (149.7) ber.: C 48.15, H 7.74, N
9.36; gef.: C48.30,H 7.49, N 9.72.
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(1S,2R)-1-Amino-2-hydroxymethylcyclobutancarbonsiure - 0.25 Hydrat ((en?)-151)

—OH

HN, /
? /<> #0.25 H,0
HO,C

Ausgehend von der AAV wurden 51 mg (0.189 mmol) (enr)-139b eingesetzt. Man erhielt
21.5 mg (ent)-151 (- 0.25 H,0, 76%). — Smp.: 186-188°C (Zers.). — [a]p’": —36.0 (c = 0.41,
H,0). — '"H-NMR, MS und IR siche bei 151. — C¢H;1NO5:0.25 H,0 (149.7) ber.: C 48.15, H
7.74, N 9.36; gef.: C 48.04, H 7.57, N 9.70.

(68)-6-tert-Butyl-3-(Z)-ethyliden-5-methoxy-6-methyl-3,6-dihydro-[1,4]oxazin-2-on ((S)-
154)

49 mg (0.25 mmol) (S)-2 wurden in 1.5 ml THF gel6st, auf —80°C gekiihlt, mit 240 pl sBulLi
(0.31 mmol, 1.25 Aquiv., 1.3M-Lsg. in Cyclohexan) versetzt und 1 h lang geriihrt.
Anschlieend kondensierte man iiber eine Kaniile aus einem anderen Kolben Acetaldehyd
(153) in die gekiihlte Losung ein. Nach etwa 5 min wurde der Einleitvorgang abgebrochen, 20
h lang geriihrt und dann innerhalb von 4 h auf Raumtemperatur erwérmt. Anschlieend
hydrolysierte man mit 2 ml Phosphatpuffer (pH 7) und extrahierte die wissrige Phase mit
Et,O (4x 5 ml). Die vereinigten organischen Phasen wurden dann 1 h lang iiber MgSO,
getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das Rohprodukt wurde
SC gereinigt (Petrolether/Ethylacetat: 90:10, DC R¢= 0.30). Man erhielt 45 mg (82%) (5)-154
als farbloses kristallines Produkt. — Smp.: 94-95°C. — [a]p”": —92.1° (¢ = 1.18, CHCls). — DC:
R¢ = 0.30 (Petrolether/Ethylacetat: 90:10). — "H-NMR (CDCl3): & = 0.98 (s, 9 H, C(CH;)3),
1.52 (s, 3 H, CH3), 1.96 (d, J = 7.3 Hz, 3 H, CHCH}3), 3.84 (s, 3 H, OCHs), 6.63 (q, J = 7.3

Hz, 3 H, CHCH;). — IR (KBr): ¥ = 2985 cm’', 1724, 1656, 1464, 1437, 1380, 1345, 1320,
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1257, 1195, 1168, 1128, 1099, 1023, 1001, 948, 858, 750, 684. — MS (CL CHs"): m/z (%) =
225(6)[M'], 169(35), 167(31), 154(47), 149(67), 129(38), 83(26), 57(94), 56(23), 55(44),
45(21), 43(100). — C1,HsNO; (225.3) ber.: C 63.98, H 8.50, N 6.22; gef.: C 63.91, H 8.54, N
6.25.

(6R)-6-tert-Butyl-3-(Z)-ethyliden-5-methoxy-6-methyl-3,6-dihydro-[1,4]oxazin-2-on ((R)-
154)

Analog der Synthese von (§)-154, ausgehend von 73 mg (0.37 mmol) (R)-2. Ausbeute 64 mg
(78%). — Smp.: 94-95°C. — [a]p™®: +91.4 (¢ = 191, CHCL). — DC: Ry = 0.30
(Petrolether/Ethylacetat: 90:10). — spektroskopische Daten siehe (§)-154 — C;,H 9NO; (225.3)
ber.: C 63.98, H 8.50, N 6.22; gef.: C 65.32, H 8.66, N 5.88.

N-Acetyl-piperidin (159)

3O

19.6 g (0.25 mol, 17.8 ml) Acetylchlorid (32) wurden in 50 ml Et,O geldst, auf 0°C gekiihlt
und dazu innerhalb von 30 min 52.5 ml (45.1 g, 0.53 mol, 2.1 Aquiv.) Piperidin (158)
zugetropft und weitere 2 h bei 0°C geriihrt. Dann wurde mit 10 ml H,O hydrolysiert und die
org. Phase anschlieBend mit 50 ml 2N HCIl, mit 2N NaOH (2x 10 ml) und mit geséttigter
NaCl-Lsg. (1x 10 ml) gewaschen. Die organische Phase wurden dann 30 min lang {iber
MgSO;, getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das Rohprodukt
wurde destillativ gereinigt (115°C, 25mbart'®”) und man erhielt 3.15 g (10%) 159 als farblose
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Fliissigkeit. — '"H-NMR (CDCl;)!'®*): § = 1.49-1.68 (m, 6 H, NCH,CH,CH-CH>), 2.08 (s, 3 H,
CH3),3.39 (t,J=5.5 Hz, 2 H, NCH,), 3.54 (t, J = 5.5 Hz, 2 H, NCH,).

N-Propionylpyrrolidin (166)

C

9.25 g (100 mmol, 8.75 ml) Propionylchlorid (164) wurden in 100 ml Et,O geldst, auf 0°C
gekiihlt und mit 14.6 g (200 mmol, 21.6 ml) NMe;Et versetzt. Nach 30 min wurden 7.8 g (9.1
ml, 110 mmol, 1.1 Aquiv.) Pyrrolidin (165) zugetropft und weitere 20 h bei Raumtemperatur
geriihrt. Dann wurde abfiltriert und das Losungsmittel vorsichtig im Vakuum abgezogen.
AnschlieBend wurde das Rohprodukt destillativ gereinigt (95°C, 15 mbar!"**!) und man erhielt
9.72 g (77%) 166 als farblose Fliissigkeit. — 'H-NMR (CDC13)!"*: § = 1.15 (t, J = 7.5 Hz,
CHs3), 1.82-1.88 (m, 2 H, NCH,CH>), 1.92-1.99 (m, 2 H, NCH,CH>), 2.28 (q, J = 7.5 Hz,
CH,CHj3), 3.40 (t, J= 6.8 Hz, 2 H, NCH,), 3.47 (t,J= 6.8 Hz, 2 H, NCH,).

(3R,6R)-3-Brom-6-tert-butyl-5-methoxy-6-methyl-3,6-dihydro-2H-[1,4]oxazin-2-on
((ent)-168a) und  (3S,6R)-3-Brom-6-tert-butyl-5-methoxy-6-methyl-3,6-dihydro-2H-
[1,4]oxazin-2-on ((ent)-168b)

Br —N H

%Br

63 mg (0.316 mmol) (R)-2 wurden in 1.6 ml CCly gelost und mit 79 mg (0.442 mmol, 1.4
Aquiv.) NBS versetzt. Nach Zugabe von 2 mg AIBN (0.014 mmol, 5mol%) wurde 5 h lang
zum Reflux erhitzt, anschlieBend auf Raumtemperatur abgekiihlt und das Losungsmittel im
Vakuum entfernt. Der Riickstand wurde SC gereinigt (Petrolether/Ethylacetat: 85:15, Ry =

0.25), wobei (enf)-168a/b als relativ instabiles Produkt (2:1-Diastereomeren Gemisch) in
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Form eines hellgelben Ols in einer Ausbeute von 79 mg (89%) anfiel. — [a]p™’: —25.7° (c =
6.27, CHCl3). — DC: R¢ = 0.25 (Petrolether/ Ethylacetat: 85:15). — 'H-NMR (CDCls): (ent)-
168a: &5 = 1.03 (s, 9 H, C(CHs)3), 1.66 (s, 3 H, CH3), 3.83 (s, 3 H, OCHs), 6.21 (s, 1 H,
CHBY); (ent)-168b: 6 = 1.13 (s, 9 H, C(CHs)3), 1.56 (s, 3 H, CH3), 3.82 (s, 3 H, OCH3), 6.29

(s, 1 H, CHBr). — IR (KBr): ¥ =2969 cm™, 1754, 1661, 1448, 1329, 1270, 1100, 984, 785. —
MS (CL, CHs"): m/z (%) = 280 [M*+1](6), 278 [M*+1](7), 230(16), 198(35), 142(100). —
C1oH sNO3Br (278.1) ber.: C 43.18, H 5.80, N 5.04; gef.: C 43.41, H 5.34, N 4.82.

(35,3'S,6R,6'R)-6,6'-Di-tert-butyl-5,5'-dimethoxy-6,6'-dimethyl-3,6,3',6'-tetrahydro-
[3,3']bi[[1,4]oxazinyl]-2,2'-dion ((ent)-169a) und (3R,3'R,6R,6'R)-6,6'-Di-tert-butyl-5,5'-
dimethoxy-6,6'-dimethyl-3,6,3',6'-tetrahydro-[3,3'|bi[[1,4]oxazinyl]-2,2'-dion ((ent)-
169b)

53 mg (0.19 mmol) (ent)-168a/b wurden in 1.5 ml THF gelost, auf -80°C gekiihlt und mit 70
ul MeMgCl (0.21 mmol, 1.1 Aquiv., 3.0M-Lsg. in THF) versetzt und 19 h lang geriihrt. Dann
wurde mit 2 ml Phosphatpuffer (pH 7) hydrolysiert, auf Raumtemperatur erwidrmt und die
wassrige Phase mit Et,O extrahiert (4x 5 ml). Die vereinigten organischen Phasen wurden 1 h
lang iiber MgSO, getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das
Rohprodukt wurde SC gereinigt (Petrolether/Ethylacetat: 85:15, DC R¢ = 0.18). Man erhielt
46 mg (61%) (enf)-169a/b als farbloses kristallines Produkt. — Smp.: 252°C. — [a]p’": —91.3
(c = 1.14, CHCl3). - DC: R¢= 0.18 (Petrolether/ Ethylacetat: 85:15). — '"H-NMR (CDCls): & =
1.01 (s, 0.9x18 H, C(CHs)3), 1.08 (s, 0.1x18 H, C(CH3)3), 1.51 (s, 0.9x6 H, CH3), 1.52 (s,
0.1x6 H, CHj3), 3.64 (s, 0.9x6 H, OCHj3), 3.64 (s, 0.1x6 H, OCHs), 4.91 (s, 0.9x2 H, CH),

5.02 (s, 0.1x2 H, CH). — IR (KBr): ¥ = 2995 cm’, 2971, 2912, 1745, 1694, 1463, 1350,
1316, 1258, 1107, 1034, 986, 745, 673. — MS (CL CHs"): m/z (%) = 397(100)[M'+1],
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199(12), 142(41). — C20H3:N204 (396.5) ber.: C 60.59, H 8.13, N 7.07; gef.: C 60.36, H 8.02,
N 6.83.

(3R,6R)-6-tert-Butyl-5-methoxy-6-methyl-3-phenyl-3,6-dihydro-[1,4]oxazin-2-on  ((ent)-
170a) und (3S,6R)-6-tert-Butyl-5-methoxy-6-methyl-3-phenyl-3,6-dihydro-[1,4]oxazin-2-
on ((en?)-170b)

OMe

\
\}
8

45 mg (0.50 mmol, 3 Aquiv.) CuCN wurden in 1.5 ml THF suspendiert, auf 0°C gekiihlt und
mit 1.0 ml einer 1.0M-Lsg PhMgBr (THF, 1.0 mmol, 6 Aquiv.) versetzt und 2 h lang geriihrt.
Anschlieend wurde eine Losung von 46 mg (0.165 mmol) (enf)-168a/b in 1 ml THF
zugespritzt, 2 h lang bei 0°C und weitere 4 h bei Raumtemperatur geriihrt. Dann wurde mit 2
ml Puffer (pH = 7) hydrolysiert und die wissrige Phase mit Et,O extrahiert (4x 5 ml). Die
vereinigten organischen Phasen wurden 1 h lang {iber MgSO, getrocknet, abfiltriert und das
Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das Rohprodukt wurde SC gereinigt
(Petrolether/Ethylacetat: 90:10, Ry = 0.22), wobei 5 mg (11%) der diastereomeren
Monoalkylierungsprodukte (enf)-170a/b (8:2-Diastereomerenverhiltnis) als farblose Ole,
anfielen. — 8:2-Diastereomerengemisch (enf)-170a/b nur iiber DC, NMR und Masse
charakterisiert: — DC: Ry = 0.22 (Petrolether/Ethylacetat: 90:10). — 'H-NMR (CDCLy): & =
1.00 (s, 0.8x9 H, C(CHs3)3), 1.09 (s, 0.2x9 H, C(CH3)3), 1.59 (s, 0.2x3 H, CH3), 1.61 (s, 0.8%3
H, CH3), 3.80 (s, 0.2x3 H, OCHs3), 3.84 (s, 0.8x3 H, OCH3), 5.26 (s, 0.2x1 H, CHPh), 5.44 (s,
0.8x1 H, CHPh), 7.26-7.39 (m, 3 H, ArH), 7.51-7.55 (m, 3 H, ArH). — MS (CI, CHs"): m/z
(%) = 276(100)[M +1].
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(6R)-6-tert-Butyl-5-methoxy-6-methyl-6H-[1,4]oxazin-2,3-dion ((R)-171)

OMe

o %, O
o~

O

16.4 mg (0.073 mmol) (R)-154 wurden in einem Gemisch von 1.7 ml CCly, 1.7 ml MeCN und
2.5 ml H,O gelost und auf 0°C gekiihlt. Nach Zusatz von 61 mg NalO4 (0.291 mmol, 4
Aquiv.) und 1 mg RuClyxH,O wurde 30 min lang bei 0°C geriihrt, dann 15 ml auf 0°C
gekiihltes CH,Cl, zugesetzt und mit 15 ml eisgekiihltem H,O gewaschen. Die organische
Phase wurde abgetrennt und die wissrige Phase mit CH,Cl, extrahiert (2x 10 ml). Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit H,O (1x) und mit gesittigter NaCl-Lsg. (1x)
gewaschen, durch Celite filtriert, das Losungsmittel im Vakuum abgezogen und das Produkt
im Hochvakuum getrocknet. Man erhielt 12.3 mg (80%) (R)-171 als farbloses, kristallines
und zersetzliches Produkt. — Smp.: 107°C (Zers.). — [a]p”": +3.5°, (¢ = 0.51, CHCl;). — 'H-
NMR (CDCl3): 8 =1.03 (s, 9 H, C(CHz)3), 1.67 (s, 3 H, CH3), 4.08 (s, 3 H, OCHz); C-NMR
(CDCl3): 6 =20.6 (CHa3), 25.3 (C(CHj3)3), 40.1 (CC(CHs)3), 56.3 (OCH3), 90.4 (CCH3), 154.1
(C=0, nicht eindeutig zuzuordnen), 160.1 (C=O, nicht eindeutig zuzuordnen), 180.7 (C=N). —
IR (KBr): ¥ =2979 cm™, 1761, 1728, 1586, 1455, 1342, 1174, 1107, 972. — MS (CI, CHs"):
m/z (%) = 214(57)[M'+1], 186(55), 149(45), 127(40), 113(44), 101(100), 87(54). —
Ci10H15sNO4 (213.2) ber.: C 56.33, H 7.09, N 6.57; gef.: C 56.01, H 7.14, N 6.61.
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G. Daten zur Rontgenstruktur!™"

(15,4S,7R)-7-tert-Butyl-1-hydroxymethyl-6-methoxy-7-methyl-8-oxa-5-aza-

spiro[3.5]non-5-en-9-on ((ent)-139a)

03

Kristalldaten

Summenformel :
Farbe und Form :
Kristallgroe (mm) :
Kristallsystem :
Raumgruppe :

Grofe der Einheitszelle :

Volumen :
Z:

Molmasse :
Dichte (ber.) :

Absorptionskoeffizient :

F(000) :

C14H23NO4

farbloses Stidbchen
0.57x0.30x 0.23
monoklin

P2,

a=11.499(3) A, a = 90°(0)
b=9.721(2) A, p = 110.99°(2)
c=14.242(4) A, y = 90°(0)
1486.4(6) A*

4

269.33

1.204 g/cm’

0.087 mm’

584
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Messung

Diffraktometer :
Strahlung :
Temperatur :
Monochromator :

20 Bereich :
Scanbreite :

Max. MeBzeit :
Mef3bereich h, k, 1 :
Gemessene Reflexe :
Unabhéngige Reflexe :
Beobachtete Reflexe :
Absorptionskorrektur :

Nonius CAD 4

Mo-K, (A=0.71073 A)
2932) K
Graphit-Filter

2.60 bis 24.01°

0.77° + 0.60 tan6

75s

(-13<h<13), -11=k<11, -16<I<16)

5903

4647 (R(int) = 0.0165)
4078 (mit I>20(1))
Semi-empirisch

Strukturauflosung und Berechnung

Losungsmethode :
Verfeinerung :
Absolute Struktur :
Extinktionskoeffizient :

Max. und min. Transmission :

Gewichtungsschema :

Zahl der verfeinerten Parameter :
Endgiiltiger R-Wert (I>26(1)) :

R-Wert (alle Daten) :
Giite der Fits :

Daten/Restraints/Parameter :
Absolutstrukturparameter :
Grofte Restelektronendichte :

Grofite negative
Restelektronendichte :

Bemerkungen :

SHELXS86

Vollmatrix, kleinste Quadrate (F?), SHELXL93

Ja
0.0277(31)
0.9992/0.9349

w = 1/[6’Fo* + (0.073 @P)* + 0.0000 P], P = (Fo* + 2F.%)/3

356

R1=0.0403, wR2 =0.0995
R1=0.0487, wR2 =0.1078

1.128
4647/1/356
~1.14(92)

0.185 eA™

~0.187 eA

2 unabhdngige Molekiile in der Elementarzelle
Intermolekulare H-Briicke O(3)-H(3)-O(3A) : 2.046 A



214

Daten zur Rontgenstruktur

Atomkoordinaten (x 10%) und dquivalente isotrope Schwingungskoeffizienten (A% x 10°).

X y z U(eq)
o(1) 6144(2) 1692(2) 2896(1) 51(1)
0(2) 6495(2) 5111(2) 3940(1) 56(1)
0(3) 5848(2) 674(2) 5077(1) 55(1)
0(4) 7248(2) -158(2) 3404(1) 56(1)
N(1) 7654(2) 3212(2) 4557(1) 41(1)
c(1) 7097(2) 1033(2) 3566(2) 41(1)
C(2) 5926(2) 3165(2) 2881(2) 44(1)
C(3) 6782(2) 3772(2) 3861(2) 41(1)
C(4) 7913(2) 1768(2) 4490(2) 39(1)
C(5) 6187(2) 3719(3) 1946(2) 55(1)
C(6) 5501(3) 2823(4) 1026(2) 79(1)
C(7) 5735(4) 5204(4) 1698(3) 91(1)
C(8) 7583(3) 3638(4) 2144(2) 74(1)
C(9) 4575(2) 3303(3) 2814(2) 62(1)
C(10) 7218(3) 5783(3) 4861(2) 66(1)
c(11) 9315(2) 1446(3) 4733(2) 55(1)
C(12) 9284(2) 384(3) 5512(2) 67(1)
C(13) 8029(2) 976(2) 5475(2) 46(1)
C(14) 7015(2) -6(3) 5469(2) 52(1)
O(1A) 9130(2) 2649(2) 8007(1) 55(1)
0(2A) 9634(2) 6178(2) 7557(1) 58(1)
0(3A) 5616(2) 3338(2) 5806(1) 54(1)
O(4A) 7590(2) 1601(2) 8245(2) 74(1)
N(1A) 7989(2) 5214(2) 7842(1) 46(1)
C(1A) 8030(2) 2683(2) 8135(2) 49(1)
C(2A) 9886(2) 3850(2) 8021(2) 50(1)
C(3A) 9066(2) 5098(2) 7817(2) 44(1)
C(4A) 7402(2) 4042(2) 8109(2) 43(1)
C(5A) 10949(2) 3906(3) 9093(2) 69(1)
C(6A) 11874(3) 5058(4) 9153(3) 95(1)
C(7A) 10398(4) 4114(5) 9891(2) 107(1)
C(8A) 11663(4) 2540(5) 9282(4) 127(2)
C(9A) 10339(3) 3606(3) 7160(2) 63(1)
C(10A) 8952(3) 7447(3) 7359(2) 69(1)
C(11A) 7059(3) 4248(3) 9065(2) 64(1)
C(12A) 5722(2) 3809(3) 8494(2) 60(1)
C(13A) 5961(2) 3994(2) 7510(2) 45(1)
C(14A) 5366(2) 2981(2) 6685(2) 46(1)

Der dquivalente isotrope Schwingungsparameter ist definiert als ein Drittel der Spur des orthogonalisierten Uij Tensors.
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Bindungslingen (A)

O(1)-C(1)
0(1)-C(2)
0(2)-C(3)
0(2)-C(10)
0(3)-C(14)
0(4)-C(1)
N(1)-C(3)
N(1)-C(4)
C(1)-C(4)
C(2)-C(3)
C(2)-C(9)
C(2)-C(5)
C(4)-C(11)
C(4)-C(13)
C(5)-C(8)
C(5)-C(6)
C(5)-C(7)
C(11)-C(12)
C(12)-C(13)
C(13)-C(14)
O(1A)-C(1A)
O(1A)-C(2A)
0(2A)-C(3A)
O(2A)-C(10A)
O(3A)-C(14A)
O(4A)-C(1A)
N(1A)-C(3A)
N(1A)-C(4A)
C(1A)-C(4A)
C(2A)-C(3A)
C(2A)-C(9A)
C(2A)-C(5A)
C(4A)-C(11A)
C(4A)-C(13A)
C(5A)-C(7A)
C(5A)-C(6A)
C(5A)-C(8A)
C(11A)-C(12A)
C(12A)-C(13A)
C(13A)-C(14A)

1.331(3)
1.453(3)
1.357(3)
1.434(3)
1.419(3)
1.205(3)
1.254(3)
1.446(3)
1.496(3)
1.510(3)
1.528(3)
1.562(3)
1.555(3)
1.563(3)
1.528(4)
1.536(4)
1.532(4)
1.526(4)
1.537(3)
1.505(3)
1.341(3)
1.452(3)
1.357(3)
1.434(3)
1.425(3)
1.202(3)
1.256(3)
1.443(3)
1.500(3)
1.500(3)
1.513(4)
1.578(4)
1.559(3)
1.569(3)
1.501(5)
1.525(4)
1.533(5)
1.521(4)
1.533(3)
1.497(3)
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Bindungswinkel (°)

C(1)-0(1)-C(2)
C(3)-0(2)-C(10)
C(3)-N(1)-C(4)
0(4)-C(1)-0(1)
0(4)-C(1)-C(4)
0(1)-C(1)-C(4)
0(1)-C(2)-C(3)
0(1)-C(2)-C(9)
C(3)-C(2)-C(9)
0(1)-C(2)-C(5)
C(3)-C(2)-C(5)
C(9)-C(2)-C(5)
N(1)-C(3)-0(2)
N(1)-C(3)-C(2)
0(2)-C(3)-C(2)
N(1)-C(4)-C(1)
N(1)-C(4)-C(11)
C(1)-C(4)-C(11)
N(1)-C(4)-C(13)
C(1)-C(4)-C(13)
C(11)-C(4)-C(13)
C(8)-C(5)-C(6)
C(8)-C(5)-C(7)
C(6)-C(5)-C(7)
C(8)-C(5)-C(2)
C(6)-C(5)-C(2)
C(7)-C(5)-C(2)
C(12)-C(11)-C(4)
C(11)-C(12)-C(13)
C(14)-C(13)-C(12)
C(14)-C(13)-C(4)
C(12)-C(13)-C(4)
0(3)-C(14)-C(13)
C(1A)-O(1A)-C(2A)
C(3A)-O(2A)-C(10A)
C(3A)-N(1A)-C(4A)
O(4A)-C(1A)-O(1A)
O(4A)-C(1A)-C(4A)
O(1A)-C(1A)-C(4A)
O(1A)-C(2A)-C(3A)
O(1A)-C(2A)-C(9A)
C(3A)-C(2A)-C(9A)
O(1A)-C(2A)-C(5A)
C(3A)-C(2A)-C(5A)
C(9A)-C(2A)-C(5A)
N(1A)-C(3A)-0(2A)
N(1A)-C(3A)-C(2A)
0(2A)-C(3A)-C(2A)
N(1A)-C(4A)-C(1A)
N(1A)-C(4A)-C(11A)
C(1A)-C(4A)-C(11A)
N(1A)-C(4A)-C(13A)
C(1A)-C(4A)-C(13A)
C(11A)-C(4A)-C(13A)
C(7A)-C(5A)-C(6A)
C(7A)-C(5A)-C(8A)
C(6A)-C(5A)-C(8A)
C(7TA)-C(5A)-C(2A)

125.3(2)
115.7(2)
119.7(2)
117.6(2)
122.6(2)
119.8(2)
108.7(2)
104.7(2)
109.6(2)
105.5(2)
113.1(2)
114.7(2)
120.0(2)
129.3(2)
110.7(2)
116.2(2)
113.7(2)
111.9(2)
111.9(2)
112.3(2)
87.3(2)

108.2(2)
109.8(3)
108.0(2)
109.6(2)
109.6(2)
111.6(2)
90.3(2)

89.3(2)

118.6(2)
119.4(2)
89.6(2)

109.2(2)
124.6(2)
115.9(2)
119.7(2)
117.3(2)
123.5(2)
119.2(2)
108.4(2)
104.0(2)
110.2(2)
107.1(2)
112.0(2)
114.7(2)
120.9(2)
128.7(2)
110.4(2)
115.7(2)
114.7(2)
111.2(2)
112.5(2)
113.1(2)
86.1(2)

109.5(3)
109.2(3)
107.9(3)
110.3(2)
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C(6A)-C(5A)-C(2A)
C(8A)-C(5A)-C(2A)
C(12A)-C(11A)-C(4A)
C(11A)-C(12A)-C(13A)
C(14A)-C(13A)-C(12A)
C(14A)-C(13A)-C(4A)
C(12A)-C(13A)-C(4A)
O(3A)-C(14A)-C(13A)

111.3(2)
108.7(3)
91.2(2)
88.7(2)
117.3(2)
122.9(2)
90.4(2)
110.5(2)
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Anisotrope Schwingungskoeffizienten (A% x 10°).

Ull U22 U33 U23 Ul13 Ul12
o(1) 54(1) 40(1) 49(1) -5(1) 7(1) -5(1)
0(2) 59(1) 34(1) 60(1) 2(1) 2(1) 7(1)
0(3) 50(1) 45(1) 73(1) -6(1) 26(1) 3(1)
0(4) 60(1) 40(1) 70(1) -12(1) 25(1) 2(1)
N(1) 42(1) 32(1) 48(1) 1(1) 15(1) 2(1)
c(1) 42(1) 39(1) 48(1) -1(1) 21(1) o(1)
CQ2) 42(1) 38(1) 49(1) -1(1) 14(1) 2(1)
C(3) 43(1) 32(1) 49(1) 2(1) 17(1) 1(1)
C(4) 37(1) 35(1) 47(1) -1(1) 16(1) 2(1)
C(5) 59(1) 56(2) 49(1) 7(1) 19(1) 3(1)
C(6) 87(2) 98(2) 44(1) 2(1) 14(1) -6(2)
C(7) 126(3) 63(2) 82(2) 28(2) 42(2) 20(2)
C(8) 65(2) 101(2) 65(2) 2(2) 33(1) -15(2)
C(9) 43(1) 69(2) 68(2) -10(1) 16(1) -3(1)
C(10) 62(2) 39(1) 75(2) -12(1) o(1) 5(1)
c(11) 38(1) 56(2) 72(2) 9(1) 21(1) 2(1)
C(12) 47(1) 50(2) 91(2) 10(1) 11(1) 14(1)
C(13) 48(1) 40(1) 48(1) 2(1) 14(1) 5(1)
C(14) 59(1) 40(1) 60(1) 8(1) 24(1) 5(1)
O(1A) 53(1) 35(1) 75(1) 7(1) 21(1) 3(1)
0(2A) 54(1) 43(1) 75(1) 17(1) 22(1) -6(1)
0(3A) 63(1) 48(1) 50(1) 0(1) 26(1) 8(1)
O(4A) 59(1) 45(1) 112(2) 29(1) 22(1) -4(1)
N(1A) 49(1) 38(1) 50(1) 2(1) 15(1) -5(1)
C(1A) 48(1) 44(1) 46(1) 12(1) 8(1) -6(1)
C(2A) 46(1) 40(1) 60(1) 9(1) 14(1) -5(1)
C(3A) 48(1) 37(1) 43(1) 5(1) 11(1) (1)
C(4A) 47(1) 38(1) 43(1) 2(1) 13(1) 7(1)
C(5A) 52(1) 65(2) 71(2) 24(1) 3(1) -6(1)
C(6A) 70(2) 93(2) 91(2) 16(2) 9(2) 29(2)
C(7A) 99(3) 149(4) 472) 22(2) -5(2) 25(3)
C(8A) 70(2) 87(3) 173(4) 51(3) -17(2) 142)
C(9A) 61(2) 61(2) 89(2) 3(1) 36(2) -7(1)
C(10A) 73(2) 39(1) 90(2) 20(1) 25(2) -4(1)
C(11A) 77(2) 71(2) 47(1) -10(1) 26(1) -18(1)
C(124) 65(2) 62(2) 61(2) -11(1) 33(1) -12(1)
C(13A) 45(1) 42(1) 49(1) 2(1) 20(1) -1(1)
C(14A) 45(1) 41(1) 51(1) -1(1) 16(1) 2(1)

Der Exponent des anisotropen Schwingungsfaktors hat folgende Form : —27°(h%a*?U,, + ... + 2hkA*b*U),)
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H-Atomkoordinaten (x 10*) und isotrope Verschiebungskoordinaten (A® x 10°).

X y z U(eq)
H(3) 5297(3) 107(4) 4821(18) 66
H(6A) 4629(4) 2799(18) 923(10) 95
H(6B) 5833(13) 1906(7) 1138(7) 95
H(6C) 5613(17) 3204(13) 442(3) 95
H(7A) 4870(6) 5260(6) 1614(17) 109
H(7B) 5840(21) 5483(9) 1087(10) 109
H(7C) 6210(15) 5798(5) 2236(9) 109
H(8A) 7735(3) 3912(20) 1551(5) 89
H(8B) 7866(4) 2711(6) 2316(14) 89
H(8C) 8024(3) 4240(16) 2690(10) 89
H(9A) 4357(5) 4259(3) 2787(13) 74
H(9B) 4483(4) 2888(15) 3395(7) 74
H(9C) 4038(3) 2849(15) 2219(7) 74
H(10A) 6897(11) 6693(7) 4871(6) 79
H(10B) 8070(4) 5840(17) 4908(7) 79
H(10C) 7170(14) 5266(11) 5420(2) 79
H(11A) 9490(2) 1054(3) 4171(2) 65
H(11B) 9860(2) 2219(3) 5018(2) 65
H(12A) 9949(2) 491(3) 6160(2) 80
H(12B) 9234(2) -559(3) 5278(2) 80
H(13) 8174(2) 1637(2) 6025(2) 55
H(14A) 7017(2) -800(3) 5058(2) 63
H(14B) 7160(2) -321(3) 6148(2) 63
H(3A) 5768(27) 2639(3) 5548(12) 65
H(6A1) 12536(12) 5032(16) 9797(7) 114
H(6A2) 11455(6) 5930(4) 9069(18) 114
H(6A3) 12210(17) 4939(14) 8632(12) 114
H(7A1) 9901(23) 3329(14) 9911(16) 128
H(7A2) 9885(23) 4923(17) 9740(12) 128
H(7A3) 11055(4) 4223(33) 10532(4) 128
H(8A1) 11086(5) 1791(5) 9171(23) 152
H(8A2) 12241(21) 2514(14) 9963(8) 152
H(8A3) 12110(23) 2461(15) 8830(16 152
H(9A1) 10964(13) 4274(13) 7185(9) 82
H(9A2) 9652(4) 3689(20) 6533(2) 82
H(9A3) 10687(16) 2699(8) 7214(8) 82
H(10D) 8164(8) 7313(5) 6825(10) 82
H(10E) 9420(8) 8136(6) 7165(14) 82
H(10F) 8815(15) 7740(10) 7955(5) 82
H(11C) 7504(3) 3633(3) 9612(2) 77
H(11D) 7135(3) 5194(3) 9296(2) 77
H(12C) 5104(2) 4437(3) 8569(2) 72
H(12D) 5543(2) 2868(3) 8624(2) 72
H(13A) 5687(2) 4919(2) 7251(2) 54
H(14C) 5686(2) 2067(2) 6905(2) 55
H(14D) 4473(2) 2970(2) 6531(2) 55
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H. Formelverzeichnis

Im vorliegenden Formelverzeichnis werden die Strukturformeln aller in dieser Arbeit erstmals
dargestellten oder auf neuem Wege synthetisierten Verbindungen aufgefiihrt. Die Zahlen
neben den Verbindungsnamen geben an, auf welchen Seiten im theoretischen und

experimentellen Teil die jeweilige Substanz beschrieben wird (Experimenteller Teil: kursiv).
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gef. gefunden

Hal Halogen

HPLC High Performance Liquid Chromatography
Hz Hertz
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