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Einleitung

1. EINLEITUNG

1.1 Piperidin-Alkaloide

Der von Meissner 1819 vorgeschlagene Terminus ,Alkaloid’ ist ein Sammelbegriff fiir
tausende stickstofthaltige Naturstoffe hdufig pflanzlicher Herkunft, die aber auch in allen
anderen Arten lebender Organismen vorkommen. Alkaloide haben meist eine cyclische
Struktur, einen mehr oder weniger basischen Charakter und sind jeweils nur in einer
begrenzten Zahl von Organismen verbreitet.'! Alkaloide zeigen hiufig bereits in geringen
Dosen eine Wirkung auf den menschlichen und tierischen Organismus und sind deshalb von
groBer medizinischer Bedeutung. Da viele Alkaloide Stickstoff-Heterocyclen als
Grundskelette enthalten, konnen sie aufgrund dieses chemischen Merkmals klassifiziert
werden.” Eine groBe Anzahl leitet sich vom Ringsystem des Piperidins ab. Zu den Piperidin-
Alkaloiden zédhlt man stickstofthaltige Sechsring-Heterocyclen, an die in der Regel kein
zusitzlicher Ring anelliert ist. Man findet in der Natur eine iiberwéltigende Vielfalt an
Vertretern dieser Substanzklasse, die ein breites Spektrum an biologischen Aktivititen zeigen
und deshalb eine groBe pharmakologischer Bedeutung haben. Dies erkldrt das immense
Interesse an der asymmetrischen Synthese von Piperidin-Alkaloiden, das zu einer Vielzahl an
Verdffentlichungen auf diesem Gebiet fithrte.’ Auch dienen natiirlich vorkommende
Piperidine in der Arzneimittelforschung haufig als Leitstrukturen fiir die Entwicklung neuer
synthetischer Wirkstoffe. So ermittelten Watson et al., dass Piperidinstrukturen innerhalb von
10 Jahren mehr als 12000 mal in klinischen oder priklinischen Studien erwihnt wurden.*
Einige biologisch aktive Piperidin-Alkaloide sind in Abb. 1 dargestellt. Die Giftwirkung des

im Schierling Conium maculatum (Umbelliferae) vorkommenden (+)-Coniins (1) wurde
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bereits im Altertum zur Hinrichtung von Verurteilten genutzt (Schierlingsbecher). Die
Darstellung von racemischem Coniin durch Ladenburg war zudem die erste chemische

Synthese eines Alkaloids.’

(Hj'u"/\CH3 O

N

0] = N O>
Piperin (2) o

(+)-Coniin (1)

OH O

)
CHjy

(-)-Lobelin (3) A

(-)-Histrionicotoxin (4)

Abb. 1: Einige biologisch aktive Piperidin-Alkaloide.

Das ausschlieBlich N-substituierte Piperin (2) wird in Piper nigrum (Piperaceae), dem
schwarzen Pfeffer, gefunden und ist fiir seinen scharfen Geschmack verantwortlich. Lobelia
inflata (Campanulaceae) wird seit langem als Heilpflanze gegen Asthma und Bronchitis
eingesetzt. Wirksames Hauptalkaloid dieser Pflanze ist das 2,6-substituierte N-
Methylpiperidin (-)-Lobelin (3), das zudem den Nicotin-Rezeptor stimuliert und deshalb auch
zur TabakentwOhnung eingesetzt wird.® Das (-)-Histrionicotoxin (4) ist ein Alkaloid des
stidamerikanischen Pfeilgiftfrosches Dendrobates histrionicus, dessen stark toxische Wirkung
auf der Blockade des Acetylcholinrezeptors beruht. In einem Tier kommen nur ca. 200 pug

dieses Spiropiperidins vor.”

1.1.1 Hydroxylierte Piperidin-Alkaloide

Hydroxylierte Piperidin-Alkaloide sind in der Natur weit verbreitet. Insbesondere die
Synthese und biologische Funktion polyhydroxylierter Piperidin-Alkaloide, sogenannter
Azazucker wurde intensiv untersucht. Azazucker sind Analoga der Monosacharide, in denen
statt eines O-Atoms ein N-Atom in den Ring eingebaut ist. Dies verhindert den Metabolismus
der Azazucker, aber nicht ihre Erkennung durch Glycosidasen und Glycosyltransferasen, die

durch eine starke Bindung an die Azazucker inhibiert werden. Da diese Enzyme an
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lebensnotwendigen biologischen Prozessen beteiligt sind, wird den Azazuckern ein grof3es
therapeutisches Potential gegen Krankheiten wie Diabetes, Krebs und virale Infektionen
zugeschrieben. Azazucker haben hdufig Pyrrolidin-, Piperidin-, Pyrrolizidin- oder
Indolizidinstrukturen.®

Azazucker konnten aus Pflanzen und Mikroorganismen isoliert werden, wie beispielsweise
der a- und B-Glucosidaseinhibitor Nojirimycin (6), dem N-Analogon der D-Glucose (5), der
bereits 1966 aus Streptomyces roseochromogenes R-468 isoliert wurde (Abb. 2).” Die
Labilitdt von N, O-Acetalen limitiert jedoch die Chemie dieser Kohlenhydratmimetica, so dass
viele synthetisch hergestellte Azazucker Analoga des ebenfalls natiirlich vorkommenden 1-

Deoxynojimrimycin (7) sind, in dem das anomere C-Atom durch eine Methylengruppe ersetzt

ist.
OH OH OH
HO,,,, OH HO,,,, OH HO,,, OH
OH OH OH
HO (@) HO N N
H H
D-Glucose (5) Nojirimycin (6) 1-Deoxynojirimycin (7)

Abb. 2: D-Glucose und einige Azazucker.

Andere Beispiele fiir hydroxylierte Piperidin-Alkaloide sind Piperidin-4-ole wie das
antibiotisch wirkende (+)-Dienomycin C (8) aus Streptomyces MC67-C1'° oder das
cytotoxische (+)-Pseudodistomin C (9) (Abb. 3). Die Pseudodistomin-Alkaloide, die aus der
Seescheide Pseudodistoma kanoko isoliert wurden, waren die ersten Piperidin-Alkaloide, die

in mariner Umgebung gefunden wurden. "’

OH OH
/VH:C:(j | \\\\NHz
T 2 N HaC NS NN
H H
(+)-Dienomycin C (8) (+)-Pseudodistomin C (9)

Abb. 3: 4-Hydroxylierte Piperidin-Alkaloide.
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1.1.2 Piperidin-3-ole

Im Fokus der vorliegenden Arbeit steht unter anderem die Synthese von 3-hydroxylierten
Piperidinen, ein Strukturmotiv, das in der Natur weit verbreitet ist und mit dem eine Vielzahl
an physiologischen Wirkungen verbunden sind, wie die folgenden Beispiele zeigen. Die
o-Aminosdure 5-Hydroxypipecolinsdure (10) kommt beispielsweise in einer Vielzahl an
Pflanzen und Mikroorganismen vor (Abb. 4).> Das (+)-Pseudoconhydrin (11) wird neben
Coniin (1) im Schierling gefunden. (+)-Febrifugin (12) aus Dichroa febrifuga Lour zeigt eine
mit  Chloroquin  vergleichbare ~Wirksamkeit gegen Malaria.” Der synthetische
Neurokininrezeptorantagonist (+)-L-733,060 (13) ist ein potentieller Wirkstoff gegen Migriane
und Arthritis."*

HO,C™ N p CF
2 H 3

5-Hydroxypipecolinsaure (10) (+)-Febrifugin 12)
\\\OH \\O
NO‘ OREts
HsC N N~ ““Ph
H H
(+)-Pseudoconhydrin (11) (+)-L-733,060 (13)

Abb. 4: 3-Hydroxy-substituierte Piperidine.

Ein grofle Vielfalt an biologischen Aktivititen zeigt auch die Gruppe der 2,6-disubstituierten
Piperidin-3-ole, die aus verschiedensten Pflanzenarten isoliert werden konnten. Diese
Alkaloide tragen an Position 2 hdufig eine Methyl- oder Hydroxymethylengruppe und an
Position 6 einen langen Alkylrest. Dieses Strukturmotiv aus polarer Piperidin-Kopfgruppe mit
Ahnlichkeit zu Azazuckern und lipophilem Alkylketten-Schwanz macht diese Alkaloide dem
Membranlipid Sphingosin (14) &hnlich (Abb. 5), und scheint essenziell flir ihre
physiologischen Eigenschaften zu sein.

~OH
HyCV i

OH
HoN

Sphingosin (14)

Abb. 5: Das Membranlipid Sphingosin.
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Aus dem westafrikanischen Savannenbaum Prosopis africana Taub, dessen Blitter
traditionell zur Behandlung von Zahnschmerzen eingesetzt werden, konnte eine ganze Reihe
von 2,6-disubstituierten Piperidin-3-olen isoliert werden (Abb. 6). Sowohl fiir (+)-Prosopin
(15), (+)-Prosopinin (16) und (+)-Prosophyllin (17), als auch fiir das reduzierte Analogon
(+)-Deoxoprosopinin (18) wurden analgetische, andsthetische und antibiotische Eigenschaften

- 15
nachgewiesen.

\\\OH \\\OH
(j\\/ 1 \
H3C w OH H3C OH
YO 3 y
9 9
OH : :

(+)-Prosopin (15) (+)-Prosophyllin (17)
\\\OH \\\OH
Hsc\)kb N OH H3C \\ OH
A N N N
- A
(+)-Prosopinin (16) (+)-Deoxoprosopinin (18)

Abb. 6: Einige Prosopis-Alkaloide aus Prosopis africana Taub.

Ein Methylsubstituent an Position 2 ist bei den Cassia-Alkaloide verbreitet, zu denen
(—)-Cassin'® (19) aus Cassia excelsa Schrad. und (-)-Spectalin (20) aus Cassia spectabilis,
das gegen Krebszellen wirkt, zihlen (Abb. 7)."

Auch aus zwei Piperidin-3-ol-Einheiten aufgebaute Alkaloide wie beispielsweise das
antifungale Juliprosopin'® (21) aus Prosopis juliflora (Leguminosae) oder das cytotoxische

(+)-Carpain'’ (22) aus Carica papaya L. sind gefunden worden.

OH
H5C
N CHs;
9
5 H
(-)-Cassin (19)
OH
0

H5;C N CH,

12 H
(-)-Spectalin (20)

(+)-Carpain (22)

Abb. 7: 2-Methylsubstituierte Piperidin-3-ole.
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1.1.3 Asymmetrische Synthese von Piperidin-3-olen

Das medizinische Potential und die interessante Struktur machen disubstituierte Piperidin-3-
ole, wie die Prosopis- und Cassia-Alkaloide, zu hiufigen Zielen der chemischen Synthese.
Die groBte Herausforderung bei der Synthese dieser Substanzklasse stellt die enantioselektive
Darstellung des mit drei asymmetrischen Zentren hochsubstituierten Piperidinringes dar. An
dieser Stelle werden einige ausgewdhlte, aktuelle Beispiele flir enantioselektive Synthesen

von disubstituierten Piperidin-3-olen vorgestellt.

H.__O WOH

H,CZ 1) TsOH, MeOH ~OTBS
2) TBSCI, Imidazol,  H,CZ "
BOC\N CH2=CHMgBr BOC\N DMF o
d 77% d 79% HN OoTBS
H3C“‘ﬁ7 H3C”\ﬁ7 Boc
CH,4 CH,
23 24, dr=6:1 25
Rh(acac)(CO),,
92% [BIPHEPHOS,
H,/CO, EtOH
o_ O 1) Li, Et,0
+ L EL
I\ ~OTBS H3C\><M8r 2) CuBr-SMe, wOTBS
e o_ O OTES < o 3)BF5Et,0
3 \><f) N - o £O™ Ny OTBS
9 I
Boc Boc
27 26
~OH
‘1) n-BuyNF, THF O '
2)TFACHCl, _  pyc \)kw N OH
48% s N

(+)-Prosopinin (16)

Abb. 8: Synthese von (+)-Prosopinin nach Ojima et al..*

Ojima et al. beschreiben eine konvergente Totalsynthese von (+)-Prosopinin, die den chiralen
Baustein Garner’s Aldehyd”' 23 als einzige Chiralititsquelle nutzt (Abb. 8).* Stereoselektive
Addition von Vinylmagnesiumbromid fiihrt zu einer chromatographisch trennbaren Mischung
von 24 und seinem Diastereomer. Eine Schutzgruppentransformation ergibt den
silylgeschiitzten Allylalkohol 25, der durch eine Rhodium-katalysierte, intramolekulare
Hydrocarbonylierung mit Kohlenmonoxid und Wasserstoff cyclisiert wird.? Der langkettige,
oxo-funktionalisierte Substituent wird dann durch BFs-vermittelte, stereoselektive Addition

eines Alkyl-Kupfer-(I)-reagenzes an das 5,6-trans-2-Ethoxypiperidine 26 eingefiihrt. Nach
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Entfernung aller Schutzgruppen von 27 mit TBAF und TFA kann (+)-Prosopinin (16)
schlieBlich in einer Ausbeute von 11% tiber 7 Stufen erhalten werden.

Eine auxiliargesteuerte asymmetrische Synthese von (+)-Deoxoprosopinin aus dem enantio-
merenreinen 1-Acyl-4-methoxpyridiniumsalz 28 wurde von Comins et al. vorgestellt.”®
Allgemein fiihrt die stereoselektive Addition von Grignard- und anderen Reagenzien an 28 zu
2,3-Dihydropyridonen, die bereits in einer Vielzahl asymmetrischer Heterocyclensynthesen
eingesetzt wurden.”* Im hier beschriebenen Fall wird durch die stereoselektive Addition eines
Cyanocuprats (de = 87%), Isolierung eines Diastereomers durch Kristallisation und
Entfernung des Auxiliars das 2-Benzyloxymethyl-2,3-dihydropyridon 29 erhalten (Abb. 9).
Der Schutz des Amins als Phenylcarbamat und eine diastereoselektive Acetoxylierung (de =
98%) liefern 30. Nach Debenzylierung und Erzeugung des bicyclischen Carbamats 31 wird
die Carbonylgruppe reduziert und acetyliert. Die Lewis-Séure-vermittelte Addition eines
Allylsilans an 32 iiber ein in situ mit BF; erzeugtes Acyliminiumion und anschlieBende
katalytische Reduktion des entstehenden Diens zu 33 erfolgt unter vollstdndiger Steuerung der
Stereoselektivitidt durch das bicyclische Substrat. Basische Abspaltung der Schutzgruppen
fiihrt schlieBlich zum (+)-Deoxoprosopinin (18).

OCH, .
0 1) n-Buli,
X TIPS 1) BnOCH,Cu(2-Thienyl)(CN)Li; PhCO,CI
| 2) NaOMe, A R | 2) Pb(OAc),
®& 70% - 54%
CI @ BI’IO\\\\\\ N
0~ TOR* H

28 R* = (1R,2S)-2-(1-Methyl-1-phenylethyl)-cyclohexanol 29

OAc 0O
1) NaBH4, CeC|3 HCOZH, A, AcO.
~2) Ac,0, Et;N, DMAP dann NH,
B 98% 73% BnO._
|
CO,4Ph
30
8 CH3
SiMe, AcO. HO
71% - Ao CH,
H 10

(+)-Deoxoprosopinin (18)

Abb. 9: Auxiliargesteuerte Synthese von (+)-Deoxoprosopinin nach Comins et al..*
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Eine chemoenzymatische Synthese von Toyooka et al. nutzt den neuartigen, chiralen 2-
Piperidon-Baustein 35 zur Synthese von verschiedenen Prosopis- und Cassia-Alkaloiden

(Abb. 10).”

1) NaBH,4
2) Vinylacetat,
© Lipase AK °
“ NBn 3) KoCO4 Backerhefe NBn
HO' x 42% 88% HO
CO,Et CO,Et CO,Et
(+)-35, ee >99% rac-34 (-)-35, ee >99%
1) MOM-CI,
Hunig-Base
1) HCI, MeOH 859 2) Super-Hydrid
CO.CH 2) NaH, BnB'r ° 3) PhSSPh, PPhs,
2~13  3) Lawesson's Reagenz 0 Pyridin
P 4) BrCH,CO,CHj;, PPhs, 4) Raney Ni,
~ NEt3, A NBn | EtOH, A
NBn 67% MOMO
BnO
CH3

CHj;

37 (-)-36
1) Hy, Pd(OH), OH
2) Cbz-Cl, KZC_O3 1) Swern Ox.
3) Super-Hydrid NCbz 2) 39, n-BulLi

86% BnO 60%
CHj;
38
‘BrPh3+P/H>:,/\CH3 S CH; 1) Ha, PA(OH),
o ’/o 2) Na, NH3
\ HO NH O ~ 3) TsOH
39 CH 50%
3

(+)-Prosafrinin (41)

Abb. 10: Chemoenzymatische Synthese von (+)-Prosafrinin nach Toyooka et al..”

(-)-35 ist durch Reduktion des 3-Ketoesters 34 mit Biackerhefe in enantiomerenreiner Form
und in 88% chemischer Ausbeute zugénglich. Auch das andere Enantiomer (+)-35 kann aus
34 mittels einer enzymatischen, kinetischen Racematspaltung durch Reduktion mit NaBHy4
und Lipase-vermittelte Acylierung erhalten werden. Zur Synthese von (+)-Prosafrinin wird
(—)-35 als Methoxymethylether geschiitzt, die Esterfunktion reduziert und zu (-)-36
deoxygeniert. Nach einer einer Schutzgruppenoperation wird das Lactam in ein Thiolactam
iiberfiihrt und nach Eschenmoser™ iiber ein Sulfid zu 37 olefiniert. Diastereoselektive

Reduktion der Doppelbindung und Reduktion des Esters fiihrt zum Alkohol 38, der nach einer

8
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Swern-Oxidation mit dem Wittig-Reagenz 39 zu 40 olefiniert wird. Nach Hydrierung des
Olefins und Entfernung aller Schutzgruppen wird (+)-Prosafrinin (41) in 17 Schritten und
13% Gesamtausbeute erhalten.

Dieses Verfahren konnte auch zu einem enantioselektiven Zugang zu 2,5,6-trisubstituierten
Piperidin-3-olen ausgebaut werden.”” Dazu wird (-)-36 zum Methylcarbamat umgeschiitzt
und in das Vinyltriflat 42 iiberfiihrt (Abb. 11). Palladium-katalysierte Carbonylierung nach
Cacchi et al.”® ergibt den Michael-Akzeptor 43, an den ein Vinylcuprat stereoselektiv addiert
werden kann. Aus dem N,O-geschiitzten trisubstituierten Piperidin-3-ol 44 kann nach
weiteren Umsetzungen das cytotoxische Decahydrochinolin-Alkaloid (-)-Lepadin B (45)

dargestellt werden.

1) Na, NH3 OTf OCH3
2) n-BuLi, MocCl X Pd(PPh,),, EtsN,
)36 3) LHMDS, TH,NR PPh;, MeOH, CO N o]
56% ~ MOMO “Moc 74% - N
MOMO Moc
CHs CH
3
-Bu 42 43
/
/
H .
w -— 89%
N"““Me
H H
(-)-Lepadin B (45) 44

Abb. 11: Darstellung des 2,5,6-trisubstituierten Piperidin-3-ols 44 nach Toyooka et al..”’

Chavan et al. fihren in ihrer Synthese von (+)-Deoxoprosophyllin die Chiralitdtsinformation
durch asymmetrische Katalyse ein.”’ Ausgehend von cis-2-Buten-1,4-diol (46) wird der
ungesittigte Ester 47 erzeugt (Abb. 12). Eine asymmetrische Dihydroxylierung nach
Sharpless™ mit AD-Mix-o. und eine in situ Cyclisierung fiihren zum Hydroxylacton 48, das
mit einem Enantiomereniiberschuss von 93% erhalten wird. Die Alkoholfunktion wird {iber
das Azid in das Cbz-geschiitzte Amin 49 iiberfiihrt. Durch Addition eines lithiierten
Phenylsulfons kann das Lacton gedffnet und der langkettige aliphatische Rest eingefiihrt
werden. Nach der Entschwefelung von 50 wird ein linearer Vorldufer des Piperidins erhalten.
Eine katalytische Hydrierung fiihrt zur Abspaltung aller Schutzgruppen und zum Ringschluss

durch reduktive Aminierung. (+)-Deoxoprosophyllin (51) kann auf diesem Weg in 39%
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Ausbeute iiber 8 Stufen aus 47 erzeugt werden.

OH AD-Mix-o,
MsNH,,
O t-BuOH, H,O HO",, "’IO ©
BHOM
—e N Ot 95%
BnO
OH 47 48, ee =93%
46
1) MsCl, EtsN
o 2) NaN3, DMF, A
61%| 3) PPhs, H,0, CgHg
- n-Buli CbzHN g DMAP
. SO,Ph 94%
© NHCbz
| BnO
OBn 50 49
1) 6% Na-Hg,
Na,HPO, HO.
|2) Pd(OH),/C, sz (+)-Deoxoprosophyllin (51)
72% HO\ W ‘1
» N (’%TO\CHs
H

Abb. 12: Asymmetrische Dihydroxylierung in der Synthese von (+)-Deoxoprosophyllin nach

Chavan et al..”’
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1.2 Chirale Azetidine: Vorkommen, Verwendung und Synthese

1.2.1 Azetidine: Natur- und Wirkstoffe

Viergliedrige cyclische Amine - die Azetidine - sind eine ungewohnliche Substanzklasse, fiir
deren natiirliches Vorkommen es nur wenige Beispicle gibt.”! Der erste Beleg fiir das
Vorkommen der Azetidinstruktur in der Natur war die Entdeckung der (S)-Azetidin-2-
carbonsdure (L-Aze, 52). Diese o-Aminosdure wurde von Fowden aus Maiglockchen
(Convallaria majalis) isoliert und wirkt auf Pflanzen wachstumshemmend.*” L-Aze und
substituierte Analoga finden sich auch als Strukturelement in anderen, meist biologisch
aktiven Naturstoffen, wie der aus Hopfen (Hordeum vulgare) isolierten Mugineinsdure (53a)
und der 3-epi-Hydroxymugineinsdure (53b) oder dem aus Nicotiana tabacum stammenden
Nicotianamin (53¢).”> Diese Phytosiderophoren fordern die Eisenaufnahme und den
Eisentransport wihrend der Chlorophyllbiosynthese. Aus Kulturen von Streptomyces cacaoi
var. asoensis konnten die antifungalen Nucleosidantibiotica Polyoxin A, F, H und K (54)
isoliert werden, die eine Azetidin-2-carbonsdure mit exocyclischer Doppelbindung
enthalten.** Die Dicarbonséure (+)-Monascuminsdure (55) wurde aus, mit Monascus pilosus

fermentiertem, Reis isoliert (Abb. 13).%

HN CO,H CO,H CO,H
J:I R1””<EN/Y'\N/\/kR3
HO,C R2 H
(S)-52 Mugineinséure (53a): R' = H, R? = OH, R® =OH
L-Aze 3-epi-Hydroxymugineinsaure (53b): R' = OH, R? = OH, R® = OH

Nicotianamin (53¢c): R' = H, R? = H, R® = NH,

54a: R = CH,OH (Polyoxin A) CHs

CO,H . O
\CHs 54b: R = COOH (Polyoxin F) A\ COOH
HN 54c: R=CH;  (Polyoxin H) HN R
HO,C™= 54d: R=H (Polyoxin K) N |
3 o )\
O OH O e N
Nipr )J\
L H-N O N\“\ 0]
(+)-Monascuminsaure (55) 2 H
OH NH,
OH OH

Abb. 13: Natiirlich vorkommende Azetidin-2-carbonsdurensduren.

Weitere Naturstoffe, die den Azetidincyclus als Strukturmotiv enthalten, sind die von
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Kobayashi*® aus dem Meeresschwamm Penares Sp. isolierten Penaresidine A (56a) und B
(56b), die eine ATPase aktivierende Wirkung haben, sowie der strukturell verwandte
Proteinkinase C Inhibitor Penazetidin A (56¢) aus Penares sollasi.’’ Gelsemoxonin (57)
wurde aus der traditionellen japanischen Heilpflanze Gelsemium elegans isoliert.”® Die
antifungalen und cytotoxischen Vioprolide A (58a) und C (58b) konnten aus Cystobacter

violaceus Cb vi35 gewonnen werden (Abb. 14).%

H R? S

>B<§—
Penaresidin A (56a): R' = OH, R?= Me, R®= Et o N
Penaresisin B (56b): R' = OH, R>=H, R?= j-Pr
Penazetidin A (56¢): R' = H, R? = Me, R® = n- Hex O
NH NH
/i
C
’ ( N \(J%O
o OH n Os_ NH
~2 \\\\‘Kfo

T
28

I

H, o> H 0
HN\/[( OH
NH : N o)
N HO™ o
H O
Gelsemoxonin (57) Vioprolid A (58a): n =1

Vioprolid C (58b): n=0

Abb. 14: Weitere Naturstoffe mit einem Azetidinring als Struturelement.

Obwohl die Zahl der natiirlich vorkommenden Azetidine begrenzt zu sein scheint, sind
synthetische Azetidine von zunehmender pharmakologischer und auch agrochemischer
Bedeutung. Dies zeigt die steigende Zahl der Veroffentlichungen und Patentierungen von
neuen, biologisch aktiven Azetidinen, insbesondere fiir medizinische Anwendungen.’'“***!
Die bekanntesten Beispiele hierfiir sind der bereits auf dem Markt befindliche, neuartige
Thrombininhibitor Melagatran* (59) (Astra Zeneca) und das nicht-opioide Analgetikum
ABT-594 (60) (Abbott),” das ausgehend vom Naturstoff Epibatidin (61) entwickelt wurde
(Abb. 15). Epibatidin kommt im siidamerikanischen Frosch Epipedobates Tricolor vor und
zeigt eine um den Faktor 200 stirkere analgetische Wirkung als Morphin, ist aber toxisch.**
Der nicht-toxische Nikotin-Acetylcholinrezeptormodulator ABT-594 hat vergleichbare
schmerzstillende Eigenschaften und wurde bereits in klinischen Studien untersucht. Eine
begrenzte gastrointestinale Vertriaglichkeit verhinderte bisher jedoch die Markteinfithrung.

Dariiber hinaus wurden enantiomerenreine Azetidine auch erfolgreich als Liganden in
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asymmetrischen Katalysen wie Reduktionen,” Diethylzink-Additionen,*® Cyloadditionen®’

und Cyclopropanierungen™ eingesetzt.

',,',/ \(j\

D ABT-594 ( 60)
. N NWOH
2 0—\
H
O—"% 8 "8 |
HN

Melagatran (59)

Cl

ZT

N
N
=

(-)-Epibatidin (61)

Abb. 15: Melagatran und ABT-594, bedeutende Wirkstoffe mit Azetidinstruktur.

Eine Sonderstellung unter den viergliedrigen Azacyclen nehmen Azetidin-2-one ein, die meist

als PB-Lactame bezeichnet werden. Insbesondere bicyclische B-Lactame sind wegen ihrer

antibiotischen Wirkung seit der Entdeckung des Penicillins (62) durch Fleming ausgiebig

untersucht worden (Abb. 16).*"° In den letzten Jahren wurden zudem monocyclische P-

Lactam-Wirkstofffe wie das antibakterielle Aztreonam (63) oder das den Cholesterinspiegel

senkende Ezetimibe (64) entdeckt.”' Die gespannte Amidstruktur bestimmt die Reaktivitit

und die Synthese von [-Lactamen, die in Ubersichtsartikeln und Monographien hiufig

getrennt von den iibrigen aliphatischen Vierring-Azacyclen diskutiert werden. Statt einer

ausfiihrlichen Diskussion an dieser Stelle, die iber den Rahmen dieser Arbeit hinaus ginge,

. . , : - 50,52,53
wird auf diese Veroffentlichungen verwiesen.” >

O ’:
COOH
HO,C O O N
7 7 NLO
O O SO;
H;C CHj
Penicillin (62) Aztreonam (63) Ezetimibe (64)

Abb. 16: B-Lactam-Wirkstoffe.

13



Einleitung

1.2.2 Asymmetrische Synthese von Azetidinen

Die asymmetrische Synthese der Azetidine ist verglichen mit anderen gesittigten N-
Heterocyclen nur in einem begrenzten Rahmen untersucht worden. Angesichts der relativ
geringen Anzahl an Naturstoffen mit Azetidingeriist in Relation zu der groBBen Masse an
bekannten Pyrrolidin- und Piperidin-Alkaloiden verwundert dies nicht. Den kleineren,
dreigliedrigen Aziridinen wurde ebenfalls ein hohes Mal} an Aufmerksamkeit gewidmet, als
sie durch ihre Ringdffnungsreaktionen zu wichtigen Bausteinen der organischen Synthese
wurden und effektive asymmetrische Methoden zu Threr Herstellung zur Verfiigung standen.>
Ein weiterer limitierender Faktor fiir Fortschritte in der asymmetrischen Synthese von
Azetidinen ist sicherlich auch ihre hohe Ringspannung. Die Azetidine haben in einer
homologen Reihe der Azacyclen die geringste Neigung zur Cyclisierung (5> 3> 6 >4 = 7).%
Die jlingsten, vielversprechenden Anwendungen von enantiomerenreinen Azetidinen in
Medizin, Pflanzenschutz und asymmetrischer Katalyse zeigen jedoch den Bedarf an

effektiven und vielseitigen Methoden fiir ihre Darstellung.

X =0H, OMs, OTs, CI, Br, |

R3
R2 R*
R3
NH X
R1
4 T
4
R2 R3 R2 R3
2 7 C
R / —— * —
R4=_§ G N N
W NH  + Al R R4 R} o)
7 R D Reduktion
VA N
R? R3 HE R ) R3
R 2 N R4
hv R Za
R2 R3/
RN (R%: =0)
N— © Carbeninsertion

Abb. 17: Retrosynthetische Darstellung der bedeutensten Synthesestrategien.

Die wichtigsten Synthesestrategien zum Aufbau von enantiomerenreinen Azetidinen sind in

14



Einleitung

Abb. 17 in Form einer retrosynthetischen Analyse zusammengefasst:>'* die intramolekulare
N-Alkylierung (A), eine doppelte N-Alkylierung eines primdren Amins mit 1,3-bis-
Elektrophilen (B), die Reduktion von B-Lactamen (C), die intramolekulare C-Alkylierung
(D), die NH-Carbeninsertion von Diazoketonen (E), die photochemische Cyclisierung (F) und
die intramolekulare Aminierung von Allenen (G).

Nach Strategie A werden 1,3-Aminoalkohole als linecare Vorldufer mit etablierter
Stereochemie dargestellt und nach Uberfiihrung des Alkohols in eine gute Abgangsgruppe
durch intramolekulare, nucleophile Substitution cyclisiert.’® Dieser vielseitige Ansatz wurde
beispielsweise schon mehrfach in Totalsynthesen von Penaresidin A (56a) und B (56b)
angewendet.”’ Auch Hanessian et al. verfolgten diese Strategie in einer asymmetrischen
Synthese von 3-substituierten Azetidin-2-carbonséduren, in der Oppolzers Sultam-Auxiliar zur
Kontrolle der Stereochemie genutzt wird.”® Dabei werden Allylbromide mit Zink an das

Glyoxylsdure-O-benzyloxim-Derivat 65 des Oppolzer-Sultams addiert (Abb. 18).

HsC. CHs . o HsC. CHs
r
o \/\/ , Zn, 0 R
’ aq. NH,Cl, THE )WCHz
/N | 85-93 % /N z
SO, N\OBn R = Ph, 1-Naphthyl (de = 98%) SO, HN\OBn
R = i-Pr (syn:anti = 1:1) 66
65
1. LiOH, THF
2. CCl
53-64%| HN” ~Ot-Bu
3. Cbz-Cl, DCM,
aq. NaHCO3;
Y
1. O3 oder OsOy, NalO4
Q B 2. NaBH, oder LIA(Ot-Bu),H o R
MCMS 3. MsCl, Pyridin, DMAP )WCHz
t-BuO Y - t-BuO Y
z 35-73% z
N N
Cbz OBn Cbz OBn
68 67
1) H,, Pd/C, MsOH, MeOH
2) NaHCO3, MeOH, H,0, A
3) 3N HCI HOOC, R
4) Dowex 50 H* - R
30-58% H,\D
R = Ph, 1-Naphthyl, i-Pr 69

Abb. 18: Asymmetrische Synthese der 3-substituierten Azetidin-2-carbonsduren 69 nach

. 58
Hanessian et al.
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Mit aromatischen Substituenten werden die Allylglycin-Derivate 66 als syn-Diastereomer
erhalten, wiéhrend fiir iso-Propyl keine syn/anti-Selektivitit zu beobachteten ist. Die
Diastereomere konnen im Laufe der Synthese jedoch chromatographisch getrennt werden.
Das Auxiliar wird durch Verseifen mit Lithiumhydroxid entfernt und 67 durch Veresterung
und Cbz-Schiitzung erzeugt. Nach Spaltung der Doppelbindung zum Alkohol und
Mesylierung wird der geschiitzte 1,3-Aminoalkohol 68 erhalten, der nach hydrogenolytischer
Freisetzung des Amins zum Azetidin cyclisiert. Im Anschluss an eine saure Spaltung des
Esters konnen die enantiomerenreinen, cyclischen Aminosduren 69 durch lonentauscher-

chromatographie isoliert werden.

Aus 1,3-Diolen bzw. 1,3-bis-Elektrophilen und einem priméren Amin (Strategie B, Abb. 17)
sind Azetidine durch eine zweifache N-Alkylierung zugénglich. Dieses Verfahren wurde
insbesondere zur Darstellung von C,-symmetrischen, enantiomerenreinen Azetidinen

eingesetzt.”’

Angesicht der vielen Verfahren zur Darstellung von P-Lactamen bietet sich natiirlich die
Reduktion von B-Lactamen zu Azetidinen an (Strategic C, Abb. 17). Die Reduktion ist
allerdings infolge der hohen Ringspannung nicht unproblematisch und es kommt haufig zu
einer Ringdffnung.®” Dennoch konnte dieses Verfahren von Holladay et al. erfolgreich zur

Synthese des Analgetikums ABT-594 (60) angewendet werden (Abb. 19).*

1. TMSCI, NEt3,
_COOBn CH,Cl, 1. LIAIH,, THF OH
= 2 t'BUMQCl o4>llllcoan 2 BOCZO, THF |||||/
= > S ———
~ 73% N 60% N
H,N” >COoOBn ° H ° !
oC
D-70 71 72

1) MsCl, NEtz, THF
2) KOH,
2-Cl-5-OH-Pyridin,

<,\>"",/O | AN TsOH, EtOH Q""//Oﬁ  DMF
H I
—
Boc N cl
73

.TsOH _ 88% 92%

N Cl
60 -TsOH
Abb. 19: Synthese von ABT-594 (60) aus D-Asparaginsiuredibenzylester.°’

Das Lactam 71 kann durch Cyclisierung von D-Asparaginsduredibenzylether (70) erzeugt und

mit Lithiumaluminiumhydrid zum Aminoalkohol 72 reduziert werden. Durch Substitution mit
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einem Chloropyridin zum Pyridylether 73 ist 60 auf diese Weise im Kilogrammmalstab

zuginglich.®!

1) BrCH,CN,

1 1
Riw OF - “KCO3 CHCN R AC LHMDS, THF, R} CN
2) SOCIy, CH,Cl, ~78°C .
R2” SNH 9297%  R2ZONT CN 71-91% N
| I 2 “r3
R3 R3 R R
74a: R' = —=Ph, R2 = Me, R® = Me 75a-c 76a:. trans:.ci_s = 7:‘3
74b : R' = nPh, R2 = Me, R® = Me :I,gb: trafs.f:/s =73
CR1= 2 _ 3 - c.dr=1:1
74c :R'=H,R“=Bn, R°=Bn
1) BrCH,CN,
OH K,CO3, CHsCN PP, Cl LHMDS, THF,  Ph,, CN
2) SOCl,, CH,Cl, —78 °C - Erf
Ph" NH quant. N~ eN 94% N
I I Bn
Bn Bn
74d 75d 76d: trans:cis = 7:3

Abb. 20: Azetidine durch intramolekulare C-Alkylierung nach Couty et al.**

Die Cyclisierung durch intramolekulare C-Alkylierung (Strategie D, Abb. 17) wurde von
Couty et al. ausgiebig untersucht.”? Die enantiomerenreinen 1,2-Aminoalkohole (R.S)-
Ephedrin (74a), (S,S)-Pseudoephedrin (74b), (S)-N-Benzyl-phenylalaninol (74c¢) und (R)-N-
Benzyl-phenylglycinol (74d) werden mit Bromacetonitril N-cyanomethyliert und der Alkohol
in das Chlorid 75 iiberfiihrt (Abb. 20). Im Fall des Phenylglycinols 74d kommt es dabei zu
einer Umlagerung des Phenylsubstituenten zu 75d. Mit LHMDS erfolgt dann eine
Deprotonierung der o-Aminonitrile 75a-d und intramolekulare Alkylierung zu einem
Diastereomerengemisch der 2-Cyanoazetidine 76a-d, das sich in allen Fallen
chromatographisch trennen lasst.

Der Nitrilsubstituent der 2-Cyanoazetidine 76 kann in verschiedene andere funktionelle
Gruppen transformiert werden. So wurde das Nitril zur Azetidin-2-carbonsédure hydrolysiert,
zum Amin oder zum Alkohol reduziert oder durch Grignard-Addition in ein Keton
iiberfiihrt.”> Neben Nitrilen konnen auch Ester und Phophonate als elektronenziehende

Gruppen zur Stabilisierung des Carbanions eingesetzt werden.**

Die Darstellung von Azetidin-3-onen durch intramolekulare Carbeninsertion® ist eine
effiziente Strategie zur Darstellung enantiomerenreiner Azetidine aus o-Aminosiduren

(Strategie E, Abb. 17), die von Seebach et al. und Hanessian et al. entwickelt wurde.**®” Aus
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den o-Aminosduren 77 werden mit Diazomethan zunéchst die Diazoketone 78 erzeugt (Abb.
21). Der Azetidinring wird dann durch Rhodium-katalysierte Insertion eines Carbenoids in die
NH-Bindung gebildet. Die Zersetzung von Diazoverbindungen zu den Azetidin-3-onen 79 ist
auch mit Kupfer(IT)acetylacetonat, Siuren oder photochemisch beschrieben worden.”® Mit
Silbersalzen hingegen kommt es bevorzugt zu einer Wolff-Umlagerung unter Bildung
acyclischer B-Aminosduren. Die duflerst empfindlichen Azetidin-3-one 79 lassen sich durch
Reduktion zum 3-Hydroxyazetidin, Grignard-Addition oder Olefinierungsreaktionen
vielseitig derivatisieren. Auf diese Weise ldsst sich beispielsweise (£)-(S)-Polyoximsdure (81)
darstellen, indem das Azetidin 79a aus D-Serin erzeugt und anschlieend olefiniert wird. Mit
einem Wittig-Reagenz kann (Z)-selektiv das ungesittigte Weinrebamid 80 dargestellt und
dann in die (S)-(Z2)-Polyoximsdure (81) iiberfiihrt werden.

1. CICO,(Alkyl), Ho __N,
L oH N(Alkyl)3 ’ O
5 G/N\/&O 2. CHoN, g PG/N o Rh,(OAc),, DCM
= 69-97% = 50-75% N,
R R PG R
77 78 79
R = Me, i-Pr, Ph, Bn, (CH,),CO,Bn, CH,NCO,Bn, CH,OTBDPS
PG = Boc, Cbz, Ts
MeO
0 |C|’ (ZE=9:1) }\1
PhsPCHCN(OMe)Me, ~Me J Me
\ MeOH, -78°C - 74 - .
Boc/ 73% N © — N
Boc” CO,H
OTBDPS oc
79a go OTBDPS 81

Abb. 21: Synthese der Azetidin-3-one 79 und von (S)-(Z2)-Polyoximsdure (81) durch
66,67

Carbeninsertion.
Der photochemische Ringschluss nach Strategie F in Abb. 17 ist zur Darstellung einer
enantiomerenreinen 3-Hydroxy-azetidin-2-carbonsdure genutzt worden. Dies ist bisher das

einzige Beispiel fiir diese interessante Art der Cyclisierung, iiber das berichtet wurde.®

Die asymmetrische Synthese von Azetidinen durch intramolekulare Aminierung von
enantiomerenreinen [-Aminoallenen (Strategie G, Abb. 17) zeigt die vielfiltigen
Moglichkeiten der Palladium-katalysierten Heteroanellierung ungeséttigter Verbindungen und

wurde zeitgleich von Hiemstra et al. und Ibuka et al. entwickelt.”” In Anwesenheit von
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Palladium(0) wird ein Aryl- oder Alkenylsubstituent an das Allen 82 addiert. Der vermutlich
entstehende Allylpalladiumkomplex 83 wird dann intramolekular durch das nucleophile Amin
angegriffen, wobei mit hoher Selektivitdt das 2,4-cis-substituierte Azetidin 84 entsteht (Abb.
22). Je nach Reaktionsbedingungen wird auch die Bildung eines Tetrahydropyridins als

Nebenreaktion beobachtet.

. (PPhg)s, K,CO A\ FLd R
S Pd(PPhs),, K
H 3)a, KoL U3, o
R = R, DMF R! a
/ > R /’_ —_—
53-98% H \H & ,
HN | H PG CH,
PG L PG | R?
82 83 84

de = 64-100%
R' = Ph, Bn, i-Pr, i-Bu, TBSOCH,, MeO,C(CHs),
R2 = Aryl, Alkenyl
PG = ArSO,

Abb. 22: Pd-katalysierte Cyclisierung von B-Aminoallenen.”

Fiir weitere Methoden, auch zur Darstellung von achiralen Azetidinen, wird auf die

entsprechenden Ubersichtsartikel verwiesen.”!

1.3 Vorangegangene Arbeiten im Arbeitskreis Enders

Obwohl die Anzahl und die Leistungsfahigkeit von katalytischen Prozessen zur
asymmetrischen Synthese von Aminen und aliphatischen Heterocyclen zunimmt,”' bleibt der
stochiometrische Einsatz chiraler Auxiliare ein wichtiges Mittel zur enantioselektiven
Darstellung dieser Verbindungen. Auxiliare tolerieren ein breites Spektrum an Substraten mit
vielfaltigen Funktionalititen und fithren in vielen Féllen zu ausgezeichneten
Stereoselektivititen.”*> Die Flexibilitit und Leistungsfihigkeit der SAMP/RAMP-Hydrazon
Methode konnte durch die asymmetrische Synthese einer Vielzahl von Naturstoffen und
biologisch aktiven Verbindungen gezeigt werden. Wéhrend der letzten dreillig Jahre hat sich
die Verwendung von SAMP/RAMP-Hydrazonen fiir die asymmetrische o-Alkylierung,
Aldolreaktion, Michael-Reaktion und andere Reaktionen bewihrt.” Wohl am haufigsten wird
die SAMP-Hydrazon Methode zur enantioselektiven o-Alkylierung von Carbonyl-
verbindungen eingesetzt (Abb. 23). Durch Kondensation von Aldehyden 85 oder Ketonen mit
SAMP entstehen SAMP-Hydrazone (86), die zum Aza-Enolat deprotoniert und mit einem

Elektrophil abgefangen werden konnen. Die Spaltung der Hydrazone 87 fiihrt zu den o-
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chiralen Carbonylverbindungen 88.

Enantiomerenangereicherte, a-verzweigte Amine 90 konnen durch diastereoselektive 1,2-
Addition von Nucleophilen an die CN-Doppelbindung der SAMP-Hydrazone 86 und
anschlieBende N,N-Spaltung der entstehenden Hydrazine 89 dargestellt werden.

0 NH,
E
H)K:/ T &= H)H —y R2/H
R' R' R'
88 85 90
TSpaItung N N,N—SpaltungT
,lle SAMP
Q'\N 1) Base Q\'\N , O “NH
N 2) EX < R“M s
FE{1 R! R’
87 86 89

Abb. 23: a-Alkylierung und 1,2-Addition nach der SAMP-Hydrazon-Methode.

Besonders durch eine Kombination von o-Alkylierung, 1,2-Addition und einer
anschlieBenden Cyclisierung konnte dieses Verfahren einen beachtlichen Beitrag zur Synthese
unterschiedlichster N-Heterocyclen leisten. Ein aktueller Uberblick iiber die asymmetrische
Synthese von N-Heterocyclen mittels der SAMP/RAMP-Hydrazon Methode ist kiirzlich
erschienen.”

Auch die Synthese von Piperidin-3-olen aus SAMP-Hydrazonen wurde bereits untersucht. U.
Jegelka konnte erstmals 2-substituierte Piperidin-3-ole ausgehend von SAMP-Hydrazonen
erzeugen.” Das aus 2,2-Dimethyl-dioxan-4-on erzeugte SAMP-Hydrazon (S)-91 wird mit
1,3-Dibrompropan o-alkyliert und ozonolytisch zu 92 gespalten (Abb. 24). Ein Azid kann
anschlieBend als Aminvorlaufer eingefiihrt und 93 durch reduktive Aminierung zum Piperidin
94 cyclisiert werden. Nach Spaltung der Acetonid-Schutzgruppe erhdlt man das
Piperidin-3-ol 95.

In Anlehnung an das Verfahren von U. Jegelka entwickelte J. H. Kirchhoff eine
asymmetrische Synthese von (+)-2-epi-Deoxoprosopinin (100) (Abb. 25).7¢
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1) t-BuLi, -78 °C, THF,

OH

N
H,CO— Br(CH,);Br
2) 05, -78 °C, CH,Cl, Br
o\<o 100% - o\<o
HsC CHs HsC CHs
(S)-91 92
ee =>98%
NaNj3, 60 °C,
77%JAceton
0
wOH
O HClg), MeOH . Hy, PdIC ; Ns
= _OH 64% o\(é 79% o\<(')
H 3
HsC CHj HsC CH;
95 94 93
de = 98%, ee = 85% de = 98%, ee = 83% ee =85%
Abb. 24: Darstellung eines Piperidin-3-ols nach Jegelka.”
1) n-C12H25Li, YbC|3,
-100 °C, THF
2) BHy THF, A 1) n-BuyNF, NH4F
3) Cbz-Cl, n-BuyNI, , THF
OCHj Na,COj, A, Cbz~_ 2) PPhs, Imidazol, I,
N CHCls, H,0 NH OTBS  Et,0, CH;CN
~N
N >
66% 1-CrpHys 82% l
H OTBS
(S)-96 (R)-97, ee = 95% CbZ\NH
n-Cq2Has
(R)-98, ee = 95%
1) t-BuLi, HMPA,
THF, -78 °C, Cor 4 o oH
dann (R)-98 /K/\HH
2) ws. Oxalsaure, g 1) H,, Pd/C
<97 ElO MGzl 2) Lewatit S100 HN
(S) 0% O\{O 77%
H3d CH3 n_C12H25
99 100
de = 95% ee, de > 96%

Abb. 25: Asymmetrische Synthese von (+)-2-epi-Deoxoprosopinin (100) nach Kirchhoff.”®
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Ein in situ generiertes Ytterbiumreagenz wird diastereoselektiv an das Hydrazon (S5)-96
addiert und das entstehende Hydrazin in das Cbz-geschiitzte Amin 97 iiberfiihrt. Der Alkohol
wird entschiitzt und iodiert. Das so erhaltene, enantiomerenangereicherte Elektrophil (R)-98
wird anschlieBend an das Dioxanon-SAMP-Hydrazon (S5)-91 alkyliert. Nach Abspaltung des
Auxiliars mit wissriger Oxalsdure erhdlt man das Aminoketon 99 mit einem
Diastereomereniiberschuss von 95%. Durch Hydrierung an Palladium kommt es in einer
Dominoreaktion aus N-Entschiitzung, Cyclisierung und stereoselektiver Reduktion zur
Bildung des Piperidinringes. Nach saurer Entfernung der Acetonidschutzgruppe kann
(+)-2-epi-Deoxoprosopinin (100) in ausgezeichneter Diastereo- und Enantiomerenreinheit
isoliert werden (de, ee = 96%).

Ein andere Strategie zur asymmetrischen Synthese von 2-substituierten Piperidin-3-olen aus
SAMP-Hydrazonen wurde von B. Nolte entwickelt.”” Das silylgeschiitzte Glykolaldehyd-
Hydrazon (S)-101 kann mit acetalgeschiitzetm B-Iodopropanal in mittlerer Ausbeute (42%)
und guter Diastereoselektivitit (de = 90%) alkyliert werden (Abb. 26). Addition von
Alkyllithiumreagenzien an 102 fiihrt zum Hydrazin 103, das nach chromatographischer
Reinigung diastereomerenrein isoliert wird. Nach Abspaltung des Auxiliars und der
Acetalschutzgruppe wird das entstehende, cyclische Imin gleich zum Piperidin-3-ol 104

reduziert.

R = Me, n-Bu, t-Bu, n-Hex, (CH,),Ph

N/N NH
[ > [ > [ > “,
L TOCHg 13-29 % R
OH
OTBS
(S)-101 104

de, ee > 96%

0
42% |LDA, | ’/j> 1) BHz THF, A
i 0 51-76% | 2) HC

3) NaBH,

o H 45-91% o R
OTBS OTBS
102 103
de = 90% de > 96% 1

Abb. 26: Asymmetrische Synthese von 2-substituierten Piperidin-3-olen nach B. Nolte.”’
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1.4 Aufgabenstellung

Im Rahmen der Promotion sollte die Synthese hochsubstituierter Piperidine in Anlehnung an
die von J. H. Kirchhoff entwickelte Synthese von (+)-2-epi-Deoxoprosopinin (100) untersucht
werden. Dazu sollte eine asymmetrische Synthese von disubstituierten 1,3-Aminolalkoholen
105 mittels der SAMP/RAMP-Hydrazon Methode entwickelt werden (Abb. 27). Die
1,3-Aminoalkohole 105 sollten dann als chirale Bausteine in der Synthese von 2,5,6-
trisubstituierten Piperidin-3-ole 106 dienen. Fiir diese neuartigen Piperidine wurden wegen
ihrer strukturellen Ahnlichkeit mit den Prosopis-Alkaloiden interessante biologische

Aktivitaten erwartet.

SAMP/RAMP-Hydrazon

Methode
NH,
H)H — RZJ*WV/\OPG
R' R!
HN
105 |* *l
HO,C R’
108

Abb. 27: Konzept zur asymmetrische Synthese von 1,3-Aminoalkoholen, Piperidinen und

Azetidinen.

Mit den 1,3-Aminoalkoholen 105 in den Hinden sollten dann weitere methodische
Untersuchungen zur asymmetrischen Synthese von Azetidinen 107 und Azetidin-2-
carbonsduren 108 durchgefiihrt werden, da diese kleinen Azacyclen in der

Arzneimittelforschung an Bedeutung gewinnen.
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2. HAUPTTEIL

2.1 Synthese der SAMP- und RAMP-Hydrazone
)

SAMP (oder RAMP), TN
=  H,CO— )H
H
R1

0
RT, 24 h
H 86-98%
R1
(S)-86
Cl

85

H,CO— ’ )S H,CO y )S H,CO— y )S H,CO— ’ )S
CH3 CH3 Et i-Pr

(S)-86a (R)-86a (S)-86b (S)-86¢c

HCO™ )H HsCO ! )H H,CO—
Ph Ph

(R)-86e (S)-86f
R'=H

H)H
n-Bu
(S)-86e

(S)-86d

Abb. 28: Synthese der SAMP/RAMP-Hydrazone.
Bei allen im Rahmen dieser Arbeit durchgefiihrten Untersuchungen dienten SAMP- bzw.

1y,

tyy,

iy,

HyCO—
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RAMP-Hydrazone als Ausgangsverbindungen. Die Hydrazone 86a-f wurden durch
Kondensation der entsprechenden Aldehyde 85 mit dem chiralen Auxiliar SAMP bzw. RAMP
hergestellt.” Dazu wurden der frisch destillierte Aldehyd und das verwendete Auxiliar bei
0°C ohne Lo&sungsmittel umgesetzt (Abb. 28). Nach vollstindiger Reaktion wurde die
Mischung in Ether aufgenommen und iliber MgSO, getrocknet. Nach destillativer oder
chromatographischer Reinigung konnen die so erhaltenen Hydrazone tiber Jahre unter
Schutzgas im Gefrierschrank gelagert werden, ohne dass eine Zersetzung beobachtet wird.

Das Keton-Hydrazon (S)-91 wurde aus 2,2-Dimethyl-1,3-dioxan-5-on 109 und SAMP durch
Erhitzen am Wasserabscheider erzeugt (Abb. 29).” 109 wurde freundlicherweise von Dr.

Matthias Voith zur Verfiigung gestellt.

SAMP, Benzol,
Riickfluss, 20 h_ H,CO—
0 _~© 90%
s O O
H,C CHs R
HsC CH,
109 (S)-91

Abb. 29: Synthese des Dioxanon-SAMP-Hydrazons (5)-91.

2.2 1,3-Aminoalkohole in der asymmetrischen Synthese von
trisubstituierten Piperidin-3-olen

Im Rahmen dieser Arbeit wurde die asymmetrische Synthese von 2,5,6-trisubstituierten
Piperidin-3-olen 106 mit einem Hydroxymethylsubstituenten an Position 2 untersucht. Diese
hochsubstituierten Piperidin-3-ole sind strukturell mit den biologisch aktiven Prosopis-
Alkaloiden verwandt, deren allgemeine Struktur 110 in Abb. 30 dargestellt ist. Durch die
Einfiihrung eines zusétzlichen Substituenten im Vergleich zu den natiirlich vorkommenden
Alkaloiden sollte ein enantioselektiver Zugang zu neuartigen, mdglicherweise ebenfalls

biologisch aktiven Piperidinstrukturen geschaffen werden.
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R

* "NH

*
*

OH (OH, H)
110

Abb. 30: Allgemeine Struktur der Prosopis-Alkaloide 110 und des Syntheseziels 106.

2.2.1 Syntheseplan

SMP_
SMP
N \NH
------ >
H)H1 RZJ*\*/\OPG
R R
(S)-86 111
y
SMP\N
“N(H,PG) NH,
+ A e .
O_ _O R2 x = ng/\ope
S 1 1
H,C CHj R R
(S)-91 112 105
¥
SN(HPG) O
R2™* A -
R'" O o)
HsC CHs
113

Abb. 31: Syntheseplan zur asymmetrischen Synthese von trisubstituierten Piperidin-3-olen.

In Anlehnung an die von Kirchhoff und Enders’® entwickelte asymmetrische Synthese des

(+)-2-epi-Deoxoprosopinins  (100) wurde der abgebildete Plan zur Synthese von
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trisubstituierten Piperidin-3-olen aufgestellt (Abb. 31). SAMP-Hydrazon (S)-86 soll durch
eine o-Hydroxymethylierung und anschlieende nucleophile 1,2-Addition stereoselektiv in
das Hydrazin 111 iiberfiihrt werde. Nach Abspaltung des Auxiliars sollte man so den
O-geschiitzten 1,3-Aminalkohol 105 erhalten kénnen. Durch Schutz der Amin-Funktion und
Uberfiihrung der geschiitzten Hydroxyfunktion in eine Abgangsgruppe sollte das
funktionalisierte Elektrophil 112 zugénglich sein. Durch Alkylierung des Dioxanon-
Hydrazons (5)-91 mit 112 und Auxiliarspaltung sollte das Aminoketon 113 erhalten werden.
Nach Entschiitzen soll 113 spontan zu einem cyclischen Imin kondensieren, das durch
Reduktion und Spaltung des Acetals in das Piperidin 106 tiberfiihrt werden soll.

Ein alternative Route zum Hydrazin 111, die auch zu einer anderen relativen Konfiguration
der Substituenten R' und R? fithren sollte, wire die Alkylierung des Restes R' an ein
Hydrazon mit einer bereits vorhandenen geschiitzten -Hydroxyfunktion und anschlieBende
1,2-Addition von R*M. Bereits in der eigenen Diplomarbeit® hatte sich jedoch gezeigt, dass
eine Alkylierung von geschiitzten -Hydroxyhydrazonen wegen der auftretenden Zersetzung

durch B-Eliminierung nicht moéglich ist.

2.2.2 Asymmetrische Synthese O-benzylgeschiitzter 1,3-Amino-
alkohole

Am Anfang der Synthese stand die diastereo- und enantioselektive Darstellung von
1,3-Aminoalkoholen, die dann als chirale Bausteine in der Synthese von Piperidin-3-olen
genutzt werden sollten. Chirale 1,3-Aminoalkohole sind als Strukturmotiv in Natur- und
Wirkstoffen verbreitet und auch als Liganden und Bausteine in der asymmetrischen Synthese
erfolgreich.”"™ Die Entwicklung enantioselektiver Methoden fiir ihre Synthese hat groBe
Beachtung gefunden. Erfolgreiche Strategien zur asymmetrischen Synthese von

1,3-Aminoalkoholen sind beispielsweise Additionen an B-Aminocarbonylverbindungen,”™*'*

82 die hiufig durch Mannich-Reaktionen erzeugt werden, Additionen an B-Alkoximine,*"

1,3-dipolare Additionen von Nitronen und Nitriloxiden an Alkene®*'¢ und die Darstellung aus

Allylsulfoximinen und Aldehyden.*'"

Auch in unserer Gruppe wurde parallel zu den hier
beschriebenen Arbeiten eine Synthese von syn-konfigurierten 1,3-Aminoalkoholen durch

Titan-vermittelte Aldolreaktionen von Aza-Enolaten entwickelt.®’
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Alkylierung mit Benzyloxymethylchlorid

Im ersten Schritt der Synthese der disubstituierten 1,3-Aminoalkohole mussten die Hydrazone
86 o-hydroxymethyliert werden. Die Hydroxymethylierung durch Aldolreaktionen mit
Formaldehyd, Trioxan oder Paraformaldehyd fiihrt hdufig nur zu méBigen Stereoselektivitdten
und Ausbeuten.** Es stehen jedoch eine ganze Reihe von Reagenzien zur Verfiigung, die in
Reaktionen mit Carbanionen, Enolaten und Aza-Enolaten als synthetisches Aquivalent fiir
Formaldehyd dienen konnen und einen Hydroxymethylensubstituenten bereits in geschiitzter
Form liefern. So wurde beispielsweise der Einsatz von Methyloxymethylchlorid (MOM-Cl),
Benzyloxymethylchlorid (BOM-CI), (Trimethylsilylethoxy)methylchlorid (SEM-CI)* und
(tert-Butyldimethylsilyloxy)methylchlorid® beschrieben. Benzyloxymethylchlorid wurde
bereits mehrfach erfolgreich in der Alkylierung von SAMP-Hydrazonen - vor allem von
Keton-Hydrazonen - eingesetzt.*’

So wurde zur Reaktionsoptimierung das Hydrazon (S)-86b in THF mit LDA deprotoniert und
anschliefend bei tiefen Temperaturen mit Benzyloxymethylchlorid versetzt (Abb. 32, Tab.
1). Zunichst konnten jedoch nur geringe Ausbeute erreicht werden. NMR-spektroskopische
Untersuchungen des rohen Produktgemisches lieBen eine Zersetzung des Produktes durch [3-
Eliminierung des Benzylethers und eine Oligomerisierung des Benzyloxymethylchlorids als
Nebenreaktionen vermuten. Diese Nebenreaktionen konnten auch durch Variation der
Lithiumbase, ¥DMPU als  Losungsmittelzusatz und die  Verwendung von
Benzyloxymethylbromid™ nicht verhindert werden. Erst als das Hydrazon in Konzentrationen
(9-12 mL/mmol) eingesetzt wurde, die erheblich niedriger waren als die fiir Alkylierungen
von SAMP-Hydrazonen iiblichen (2-3 mL/mmol), konnte die Ausbeute signifikant gesteigert
werden. Wichtig war auch die Hydrolyse der Reaktionsmischung bei tiefer Temperatur,
sobald vollstindiger Umsatz erreicht war. Um trotz der niedrigeren Konzentration eine
vollstdndige Metallierung des Hydrazons zu erreichen, wurden gegen Ende der Metallierung

zusitzlich 0.9 Aq. n-Butyllithium zur Regeneration von LDA zugesetzt (Nr. 10).

1) Base, 0 °C, G\l\

)
/

N 3 h, THF 3 N
2) Elektrophil s )K/\
H,CO— > H;CO—
3CO H 8 H™ Y o
CH, CH,
(S)-86b (R,S)-114b

Abb. 32: Darstellung von Hydrazon (R,S)-114b.
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Tab. 1: Optimierung der Alkylierung mit BOM-CI.

Nr. Base (Aq.) Aq. Bedingungen t THF Ausbeute
BOM-CI (h) (ml/mmol) (%)
1 LDA (1.2) 1.20 —100 °C bis RT 16 3 41, +Edukt
2 LDA(L.1) 1.15 —80 °C bis RT, 3 11 43, +Edukt
inverse Zugabe
3 LDA(L.)) 1.20 —95°Cbis RT 5 9 51, +Edukt
4 LDA(1.2) 1.20 —90 °C bis RT 3 5 57 (64)°
5 LTMP(1.1) 1.30 —90 °C bis RT 1.5 14 43
6 LDA(L.5) 1.50 —95°Cbis RT 5 9 29
7 LDA(1.1) 1.20 —90 bis =78 °C 2 1 53, Edukt
8 LDA(L.1) 1.15 —78 °C bis RT 3 18 Zersetzung
(2 Aq. DMPU)
9 LDA(L.1) 1.20 -78 °C 2 18 29
(25% DMPU)
10 LDA((.1) 1.20 —90 bis -78 °C, 2 15 69
+0.9 Aq n-BuLi
11 LDA(1.1) 1.20 —90°C bis —78°C, 2 18 67
+1.0 Aq. n-BuLi (5% DMPU)

[a] Umsatz-korrigiert.

SchlieBlich wurden die aliphatischen Hydrazone 114a-d nach diesem Protokoll in guten

Ausbeuten (60-79%) erhalten, wihrend das phenylsubstituierte Hydrazon 114e nur unter

Standardbedingungen in guter Ausbeute von 81% erhalten werden konnte (Abb. 33, Tab. 2).

1) LDA, THF, -5 °C, 3h
dann 0.9 Aq. n-BuLi

2)CI/\OBn THF,
-90°C—>-78°C, 3 h=
69-81%

R1
(S)-86

Abb. 33: Alkylierung der Hydrazone 86 mit BOM-CI.

HyCO—

Ch

N

ty,
i

H OBn

F_Q1
(R,S)-114, de > 96%

Alle Produkte wiesen einen Diastereomereniiberschuss von = 96% auf. Die absolute
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Konfiguration wurde in Ubereinstimmung mit dem fiir a-Alkylierungen an SAMP-Hydrazone
vorgeschlagenen Mechanismus® angegeben und konnte im weiteren Verlauf dieser Arbeit an

Folgeprodukten bestitigt werden.

Tab. 2: Ergebnisse der Alkylierungen mit BOM-CL

Produkt R' Ausbeute (%)  de (%)*
(R,S)-114a Me 70 > 96
(R,S)-114b Et 69 >96
(R,S)-114¢ i-Pr 60 >96
(R,S)-114d n-Bu 79 >96
(R,S)-114e Ph 57 > 96
(R,S)-114¢" Ph 81 > 96

[ Bestimmt durch *C-NMR-Spektroskopie.

] Keine Zugabe von zusitzlichem n-BuLi, 3 mL THF/mmol.

Nucleophile 1,2-Addition von Cerreagenzien

Die Addition von organometallischen Reagenzien an die CN-Doppelbindung von Iminen und
Iminderivaten wie Hydrazonen oder Oximen ist eine leistungsfihige Methode zur Darstellung
von Aminen.****’! Die diastereoselektive nucleophile Addition an SAMP-Hydrazone mit
anschlieBender N,N-Bindungsspaltung wurde bereits héufig erfolgreich zur Darstellung

enantiomerenreiner Amine eingesetzt.73’90

Die Verwendung von organischen Cerreagenzien,
die nach einer Vorschrift von Imamoto et al.’® in situ aus dem entsprechenden Grignard- oder
Lithium-Reagenz und CeCls erzeugt werden konnen, fiihrt hierbei hdufig zu einer Steigerung

93,94 . . . .
" Zum einen weisen Cerreagenzien eine

von Ausbeuten und Diastereoselektivititen.
geringere Basizitdt und erhdhte Nucleophilie auf als die entsprechenden Grignard- oder
Lithium-Reagenzien, was die Deprotonierung des Hydrazons verhindert. Zum anderen wird
bei Additionen an SAMP-Hydrazone durch Koordination eines Aquivalents des Cerreagenz
an das Hydrazon dessen Reaktivitit gegeniiber Nucleophilen gesteigert. Wegen dieser
Koordination miissen mindestens 2 Aquivalente dieses Reagenzes eingesetzt werden, um
einen vollstindigen Umsatz zu erzielen. Wahrscheinlich wird dabei ein erstes Aquivalent des
metallorganischen Reagenzes vom Methoxysubstituenten und den Stickstoff-Atomen selektiv

auf der Si-Seite koordiniert, so dass ein zweites Aquivalent nur auf der sterisch weniger

gehinderten Re-Seite addieren kann (Abb. 34). Ein Hinweis auf die zusétzliche Koordination
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durch die Methoxygruppe ist die Tatsache, das die Addition an Dimethylhydrazone bereits

mit einem Aquivalent des Cerreagenz gelingt.

Re-Seite

I

Si-Seite

Abb. 34: Erkldrung der Diastereoselektivitit der nucleophilen 1,2-Addition an SAMP-

Hydrazone.

Wie sich bereits in der eigenen Diplomarbeit zeigte, sind Cerreagenzien den entsprechenden

Lithium-Reagenzien auch in der nucleophilen Addition an das Hydrazon 114 iiberlegen.*

Cy HsCO™ ",
N\ R2Li-CeCls, O

3 N _N
= THF, -100°C HN
H;CO _—
H : OBn 73-93% )
§1 R : OBn
@1
(R,S)-114 115, de > 94-96%

Abb. 35: 1,2-Addition von Cerreagenzien an SAMP-Hydrazone 114.

Vier Aquivalente CeCls-7H,0 wurden durch Erhitzen im Vakuum entwissert und in THF mit
vier Aquivalenten der Lithiumverbindung bei —78°C in das entsprechende Cerreagenz
iiberfiihrt. AnschlieBend wurde das Cerreagenz mit den Hydrazonen (R,S)-114 umgesetzt. Die
Hydrazine 115 konnten aber nur in guten Ausbeuten erhalten werden, wenn die Suspension
des Cerreagenz in THF zu einer gering konzentrierten Losung des Hydrazons (ca.
30 mL/mmol) gegeben wurde. Aullerdem musste die Mischung nach 2 h hydrolysiert werden,
bevor eine Erwadrmung auf tiber —78 °C erfolgte (Abb. 35, Tab. 3). Wahrscheinlich konnte so
eine Zersetzung durch Deprotonierung und Eliminierung des Benzylethers verhindert werden,

wie sie bereits wiahrend der o-Alkylierung beobachtet wurde. Nur bei der Addition des
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sterisch anspruchsvollen #-Butylreagenz war eine ldngere Reaktionszeit von 16 h unter
Erwédrmung auf Raumtemperatur notig, um vollstdndigen Umsatz zu erzielen. (S,R,S)-115d
konnte dennoch in 91% Ausbeute isoliert werden. Die Addition erfolgte in allen Fillen hoch
diastereoselektiv (de = 91 bis > 96%), und der Diastereomereniiberschuss der Produkte

konnte sdulenchromatographisch auf 94 bis = 96% gesteigert werden.

Tab. 3: Ergebnisse der 1,2-Addition von Cerreagenzien.

Produkt R' R’ T t(h) Ausbeute (%) de (%)
(R,R,S)-115a  Me n-Bu  —100 bis -78 °C 2 90 > 96
(R.R,S)-115b  Et n-Bu  —100 bis -78 °C 2 93 > 96
(R,R,S)-115¢  n-Bu Me  —100 bis -78 °C 2 84 > 96 (94°)
(SR,S)-115d n-Bu  #Bu  —100 bis RT 16 91 > 96
(R,R,S)-115¢  n-Bu n-Hex  —100 bis =78 °C 2 73 > 96
(R,R,S)-115f  Ph n-Hex  —100 bis =78 °C 2 93 94 (91°)

[l Bestimmt durch *C-NMR-Spektroskopie. ™ Vor Saulenchromatographie.

Reduktive N,N-Bindungsspaltung

Es wurden viele Methoden zur Spaltung von Hydrazinen entwickelt, von denen die meisten
eine Aktivierung des Hydrazins durch Acylierung voraussetzen. Beispiele hierfiir sind die
reduktiven Spaltungen mit Samarium(Il)iodid oder mit Lithium in Ammoniak, oder die

oxidative Spaltung mit MMPP.”>*

Zur Spaltung von nicht-aktivierten Hydrazinen hat sich
besonders die reduktive Spaltung mit Boran-Tetrahydrofuran-Komplex bewihrt, die im

Gegensatz zur Hydrogenolyse epimerisierungsfrei verlauft.””

H,CO™ " 1) 10 Aq. BH3 THF
THF, A, 4 h NH,

2)1NHCI, -5°C

HN . 2/1\\//\\
/1\\//\\ 64-92% Ry OB
R2” Y OBn R
R
115 116
de > 94-96% de > 94-96%, ee > 96%

Abb. 36: Reduktive Abspaltung des chiralen Auxiliars.

Auch die Hydrazine 115 konnten durch Erhitzen mit Boran-Tetrahydrofuran-Komplex
gespalten werden (Abb. 36). Die zunichst entstehenden Bor-Amin-Addukte wurden
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anschliefend mit HCI in fliichtige Bor-Verbindungen und die freien Amine iiberfiihrt. Eine
sdulenchromatographische = Reinigung ergab  schlieBlich  epimerisierungsfrei  die

enantiomerenreinen O-benzylgeschiitzten 1,3-Aminoalkohole 116 (Tab. 4).

Tab. 4: Ergebnisse der N,N-Spaltung mit Boran-Tetrahydrofuran-Komplex.

Produkt R! R’ Ausbeute (%) de (%)* ee (%)"
(R,R)-116a Me n-Bu 92 > 96 > 96
(R,R)-116b Et n-Bu 83 > 96 > 96
(R,R)-116¢ n-Bu Me 80 > 96 > 96
(S,R)-116d n-Bu +-Bu 64 > 96 > 96
(R,R)-116e n-Bu n-Hex 78 >96 =96
(R,R)-116f Ph n-Hex 88 94 > 96

[a] Bestimmt durch "H- und >C-NMR-Spektroskopie.
[b] Die Angabe des ee basiert auf dem de der entsprechenden Hydrazone bei racemisierungsfreier

Reaktionsfiihrung.

Der racemisierungsfreie Verlauf dieser Reaktionssequenz aus Alkylierung, 1,2-Addition und
N,N-Spaltung konnte im weiteren Verlauf dieser Arbeit an den Tosylderivaten der
Aminoalkohole durch HPLC an einer chiralen stationdren Phase nachgewiesen werden (siehe

Kap. 2.3.1).

2.2.3 Darstellung eines vierfach substituierten Piperidins

Im niichsten Schritt stand die Uberfiihrung von 116 in die entsprechenden N-geschiitzten
Elektrophile an. Durch Alkylierung des Dioxanon-SAMP-Hydrazons (5)-91 sollten dann die

offenkettigen Vorldufer der Piperidine erzeugt und schlieBlich cyclisiert werden.

Darstellung des V-geschiitzten Elektrophils

Die Schutzgruppe fiir die Amin-Funktion des Aminoalkohols sollte hydrogenolytisch
abspaltbar sein, um so am Ende der Synthese die Entschiitzung des Amins und anschlieend
die Cyclisierung zum Piperidin durch reduktive Aminierung in einer Dominoreaktion zu
ermdglichen. In der asymmetrischen Synthese von 2-epi-Deoxoprosopinin hatte sich hierfiir
die Cbz-Schutzgruppe bewihrt,”® deren Verwendung deshalb auch in dieser Synthese
untersucht wurde. Der Aminoalkohol (R,R)-116b wurde zunichst durch Hydrogenolyse an
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Palladium auf Aktivkohle O-entschiitzt und dann an der Aminfunktion als Benzylcarbamat
geschiitzt (Abb. 37). Im spiteren Verlauf dieser Arbeit zeigte sich jedoch, dass die
Einfiihrung der Cbz-Gruppe nur bedingt reproduzierbar war (sieche Kap. 2.3.1). Der N-
geschiitzte Aminoalkohol (R,R)-117b wurde durch Titration mit elementarem Iod in
Anwesenheit von Triphenylphosphan und Imidazol in einer Ausbeute von nur 37% in das
Todid (R,R)-118 iiberfiihrt.”” Eine Optimierung dieser lodierung durch die Untersuchung
anderer Methoden wie beispielsweise der Finkelstein-Reaktion sollte erst nach erfolgreicher

Darstellung der Zielverbindung erfolgen.

1) H, (1 bar), Pd/C, PPhs, I,
MeOH, RT 0 Imidazol, 0
NH; 2) K,CO3, Cbz-Cl, )J\ Et,O/CH4CN, )J\
/l\/\ CH,Cl,, RT,20h  BnO~ "NH OH 0°C BnO” "NH |
n-Bu” Y~ "OBn %% 37%
Et (liber 2 Stufen) n-Bu : n-Bu -
Et Et
(R,R)-116b (R,R)-117b (R,R)-118
de > 96% de > 96%

Abb. 37: Darstellung des lodids (R,R)-118.

Alkylierung des Dioxanon-SAMP-Hydrazons und Ringschluss
Dihydroxyacetonphosphat (DHAP) ist ein wichtiger, in der Natur vorkommender C;-
Baustein, der in enzymkatalysierten Aldolreaktionen als Methylenkomponente dient.”® So
auch bei der Erzeugung von D-Glucose durch Photosynthese. 2,2-Dimethyl-dioxan-4-on (109)
kann als synthetisches Aquivalent des DHAP betrachtet werden, das in der Form des SAMP-
Hydrazons (S5)-91 eine breite Anwendung gefunden hat. Die a-Alkylierung, bzw. a,o’-
Bisalkylierung von (S5)-91 ist zu einem wichtigen Werkzeug der asymmetrischen Synthese
von polyhydroxylierten Verbindungen geworden.”

Die Alkylierung von (S)-91 mit dem chiralen Elektrophil (R,R)-118 stellt wegen des aziden
Amidprotons von (R,R)-118 einen Sonderfall dar. Bereits in den Vorarbeiten von Kirchhoff
hatte sich gezeigt, das deswegen mindestens 2 Aquivalente des deprotonierten Dioxanon-
Hydrazons eingesetzt werden miissen. Es bleibt also ein Uberschuss von (S)-91 in der
Reaktionsmischung, der anschlieBend abgetrennt werden muss. Das Dioxanon wurde bei
—78 °C mit z-Butyllithium deprotoniert und dann bei —100 °C mit einer Losung von (R,R)-118
versetzt (Abb. 38). Mit THF und Ether als Losungsmittel konnte nur ein geringer bzw. kein
Umsatz beobachtet werden (Nr. 1 und 2, Tab. 5). Erst mit HMPA als Losungsmittelzusatz
bildetet sich (S,R,S,S)-119 in 35% Ausbeute bei maBiger Diastereoselektivitit (de = 80%, Nr.
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3). Eine Erhéhung des HMPA-Anteils fiihrte nicht zu einer Steigerung der Ausbeute, sondern
zu einer intramolekularen N-Alkylierung des Elektrophils (R,R)-118. Es wurde das Azetidin
(R,S)-120b in 30% Ausbeute isoliert (Nr. 4). Diese Beobachtung gab den AnstoB3 zur weiteren
Untersuchung der asymmetrischen Synthese von Azetidinen im Rahmen dieser Arbeit.
Wihrend das Azetidin (R,S)-120b aus dem rohen Produktgemisch sidulenchromatographisch
isoliert werden konnte, gelang die Abtrennung des iiberschiissigen Startmaterials (5)-91 von

(S,R,S,S)-119 nicht. Das Gemisch wurde in dieser Form in die nichste Stufe eingesetzt.

1) t-BuLi, THF, R
T )
2) (R,R)-118, Cbza_ _N

\
P

N ~100 °C, NH N Cbz\N
HACO Bedingungen e WH + (S)-91+ ):I
o. 0O E O, .0 n-Bu Et
(S)-91 (S,R,S,S)-119
Abb. 38: Alkylierung von (5)-91.
Tab. 5: Ergebnisse der Alkylierung von (S5)-91.
Nr. (5)-91 T Losungsm. Ausbeute® de” 119 Ausbeute
(Aq.) 119 (%) (%) 120b (%)

1 2.1  -100 °C bis RT THF 17 n.b. -—

2 2.1 —100 °C bis RT Et,O kein Umsatz - = -

3 23 —100bis -30°C THF/HMPA (9/1) 35 > 80 -

4 2.1 100 °C bis RT ~ THF/HMPA (5/2) 35 >80 30

I Durch Integration der 'H-NMR-Spektren der rohen Reaktionsmischung abgeschitzt. ™ Bestimmt durch
BC-NMR-Spektroskopie.

Die Abspaltung des Auxiliars wurde mit Oxalsdure in einem Zweiphasensystem aus Wasser
und FEther erreicht (Abb. 39).” Nun konnte das iiberschiissige  Dioxanon
sdaulenchromatographisch abgetrennt und das Keton (S,R,S)-121 in 29% Ausbeute {iber 2
Stufen (Alkylierung und Hydrazon-Spaltung) isoliert werden. Dies entspricht einer Ausbeute
von 83% fiir die Spaltung mit Oxalsdure. Leider sank der Diastereomereniiberschuss von
(S,R,S)-121 widhrend der chromatographischen Reinigung durch Epimerisierung des
enolisierbaren Kohlenstoffatoms in Nachbarschaft der Carbonylfunktion auf nur 64%.
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Durch Reduktion mit Wasserstoff an Palladium auf Aktivkohle wurde nun das Cbz-
geschiitzte Aminoketon 121 in einer Dominoreaktion aus Entschiitzung und reduktiver
Aminierung in 62% Ausbeute in das Piperidin 122 iiberfiihrt. Das Diastereomerenverhiltnis
von 122 wurde durch Gaschromatographie als 83:17 bestimmt (Abb. 40). Im Rahmen der
Messgenauigkeit entspricht dies der Zusammensetzung des Eduktgemisches. Die Reduktion

der Iminzwischenstufe verlief demzufolge mit vollstindiger Stereoselektivitit.

<j/\OCH3 O/\OCH3
Cbz N N Cbz
\NH \N ~ N

N N NH 0]
Oxalsaure
+

-BU : HH M» BU /'\/YH

z 29% z

Et O\<O 0] O (2 Stufen) Et O\<O

HsC CHa HyC CHs HyC CHs
(S,R,S,S)-119 (S)-91 (S,R,S)-121
de = 80% de = 64%

Abb. 39: Spaltung der SAMP-Hydrazone mit Oxalsdure.

Cbz Cbz
™~ o) SNH o) Et.,

Ho, Pd/C, ’ NH ’ NH
5 EtOH
+ N-bu 62% > + ‘1,

t 6

3
o
c
Z
I
(NNY]

Et o\¢<o E \¢<o o\<o 6\<o

HsC CHs HsC CH HsC CHs HsC CHs

(S.R.S)-121 (S,R,R)121 (S.SRS)M122  (RRRS)-122
dr= 82:18 (NMR) dr = 83:17 (GC)

Abb. 40: Hydrogenolytische Entschiitzung und reduktive Aminierung.

Auf die gleiche Weise wurden bereits in den vorangegangen Arbeiten von Jegelka und
Kirchhoff® 1,5-Aminoketone mit einem 1,3-Dioxan-5-on-Strukturelement mit sehr guter
Stereoselektivitdt in die entsprechenden Piperidine iiberfiihrt. Es bildete sich ausschlieBlich
das Produkt, in dem das cyclische Acetal in cis-Konfiguration an den Piperidinring gekniipft
war. Dies kann mit einer sterischen Abschirmung einer Seite des Imins durch die
Acetonidgruppe bei der Anlagerung des heterogenen Hydrierungskatalysators erklirt werden.
Aus den aus (S,R,S)-121 und (S,R,R)-121 gebildeten Iminzwischenstufen sollten hier folglich
die Piperidine (S,S,R,S)-122 und (R,R,R,S)-122 entstechen (Abb. 41).

Somit konnte ein Acetonid-geschiitztes trisubstituiertes Piperidin-3-ol mit vier stereogenen
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Zentren dargestellt werden. Leider konnte (S,S,R,S)-122 nur in maifBiger Ausbeute und
Diastereomerenreinheit erhalten werden. Problematisch ist im besonderen die Alkylierung des
Dioxanon-SAMP-Hydrazons (S)-91 mit dem funktionalisierten Elektrophil (R,R)-118.
Insbesondere eine andere Schutzgruppenstrategie, die den Verbleib eines Protons an der
Aminfunktion vermeidet, sollte hier zu einer Verbesserung fithren. Auch der Einsatz eines
Uberschusses des Hydrazons (S)-91 und dessen chromatographische Abtrennung auf der
Stufe des Ketons, bei der es zu einer Epimerisierung kam, sollte sich auf diese Weise
vermeiden lassen. Auch der Einfluss von matched/mismatched Wechselwirkungen zwischen
Hydrazon und chiralem Elektrophil auf Diastereoselektivitidt und Ausbeute konnte iiberpriift
werden. Im folgenden wurden zundchst verschiedene alternative Schutzgruppenstrategien

untersucht.

Re-Seite Re-Seite

4 4

H;C

||H|| "H"
7«, O+CH3
(S,R,S)-121 —= nBu/E‘tS/ (S,R,R)-121—> H\H?,K\l
Oﬁ/CHg, n-Bu H H
uHu j H
"H"

H3C

) )

Si-Seite Si-Seite

Abb. 41: Erkldrung der Diastereoselektivitit.

2.2.4 Alternative Schutzgruppenstrategien

Untersuchungen zu alternativen N-Schutzgruppen

Die optimale Schutzgruppe fiir die Aminfunktion in dieser Synthese sollte das Amin doppelt
schiitzen, so dass keine aziden Protonen am Stickstoff verbleiben. Des weiteren sollte eine
hydrogenolytische Entfernung moglich sein, um so die Darstellung des Piperidins in einer
Dominoreaktion zu ermoglichen, die aus einer Entschiitzung und einer reduktiven
Aminierung durch Hydrogenolyse besteht. Bereits in den vorangegangenen Arbeiten zur

Synthese von Deoxoprosopinin scheiterten mehrstufige Strategien mit nicht reduktiv
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entfernbaren N-Schutzgruppen.’® Versuche, zunichst die Iminzwischenstufe zu erzeugen und
anschliefend gesondert zu reduzieren, waren wegen der raschen Zersetzung des cyclischen
Imins misslungen.

Zunichst sollte ein doppelt benzylgeschiitztes Amin erzeugt werden. Da eine selektive
Spaltung von Benzylethern in Anwesenheit von Benzylaminen zwar in der Literatur

beschrieben, aber dennoch hiufig problematisch ist,'®

wurde der Aminobenzylether
(R,R)-116b hydrogenolytisch in den freien Aminoalkohol iiberfiihrt (Abb. 42). Der freie
Aminoalkohol sollte nun mit Benzylbromid in Anwesenheit von milden Basen zur
Vermeidung einer O-Alkylierung in das Dibenzylamin (R,R)-123 tiberfiihrt werden. Die beste
Ausbeute von 47% konnte mit Na,CO; und Tetra-n-butylammoniumiodid (TBAI) in einem
Wasser/Chloroformgemisch erzielt werden (Tab. 6). Die Uberfiihrung von (R,R)-123 in das
Iodid (R,R)-124 durch Titration mit Iod scheiterte. Alternative Methoden zur lodierung

wurden wegen des schlechten Ergebnisses der N-Benzylierung nicht untersucht.

1) H,, Pd/C, PPhs, I,
MeOH, RT Imidazol,
NH2 2) BnBr, NBnz OH £ O/CHLCN, NBn;
/k/\ Bedingungen /k) 0°
n-Bu” Y~ OBn > nBu” X —#—  nBu” Y
Z 29-47% = :
Et Et Et
(R,R)-116b (R,R)-123 (R,R)-124
de > 96% de > 96%

Abb. 42: Uberfiithrung in ein Dibenzylamin.

Tab. 6: Versuche zur Schiitzung als Dibenzylamin.

Nr. BnBr (Aq.) Base Lsgm. Bed. Ausbeute (%)
1 3.0 K>,CO; CH;CN RT Zersetzung
2 3.0 K,COs CHCl; A 29
3 3.0 K,COs CH,Cl,/H,O A 35
4 2.5 Na,COs, TBAI CHCI3/H,O A 47
5 1.5 NEt;, DMAP 5 mol% CH,Cl, RT Zersetzung

AnschlieBend wurde die schrittweise Einfilhrung von zwei unterschiedlichen N-
Schutzgruppen untersucht. Zundchst wurde ein p-Methoxybenzylsubstituent durch reduktive
Aminierung eingefiihrt. Dazu wurde (R,R)-116b mit Anisaldehyd und NaBH;CN in Methanol
umgesetzt (Abb. 43). Es konnte zwar NMR-spektroskopisch die Bildung eines Imins
nachgewiesen werden, die Reduktion zum gewiinschten Produkt (R,R)-125 wurde jedoch

nicht beobachtet. Erst durch eine vorhergehende hydrogenolytische Spaltung des
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Benzylethers konnte ein PMB-geschiitztes Amin (R,R)-126 in méBiger Ausbeute von 42%

1
CH3;0Ph-CHO, HsCO B /k/\OBn

erhalten werden.

NaBH,CN, el s

MeOH Et

NH, i (RR)-125
n-Bu” Y~ TOBn 1) H,, Pd/C, MeOH
Et 2) CH30Ph-CHO,
NaBH;CN ,MeOH

(R,R)-116b \ /©/\NH

’ 42% H3CO nBu” Y “OH
Et

(R,R)-126, de > 96%
Abb. 43: Reduktive Aminierung von (R,R)-116b.
Versuche zur Einfilhrung einer Cbz-Gruppe als zweiten N-Substituenten fiihrten mit K,COs

zu keinem Umsatz (Abb. 44, Tab. 7). Mit Triethylamin und DMAP kam es zur Zersetzung

des Startmaterials.

Cbz-Cl, Cbz
. 7
/@/\NH Bedingungen /@/\N
H,CO n-Bu/'\E/\OH H,CO n-Bu/'\:/\OH
Et Et
(R,R)-126 (R,R)-127
Abb. 44: Versuchte Darstellung von (R,R)-127.
Tab. 7: Versuche zur Darstellung von (R,R)-127.
Nr. Reaktionsbedingungen Ergebnis
1 K,COs, CH,Cl,, RT kein Umsatz
2 K,COs3, CH,Cl,, A kein Umsatz
3 NEt;, DMAP 5 mol%, CH,Cl, Zersetzung

Auch stabile Imine eignen sich zum Schutz primdrer Amine. Vom Benzophenon abgeleitete
Imine sind besonders stabil und lassen sich hdufig durch Flash-Chromatographie reinigen.
Ihre Darstellung erfolgt meist aus Ammoniumsalzen und Benzophenonimin 128 und ist auch

bei Anwesenheit von Hydroxygruppen im Molekiil méglich.'” Das primére Amin kann durch
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saure Hydrolyse oder katalytische Hydrierung aus dem Imin zurlickerhalten werden. Der
Aminobenzylether (R,R)-116b wurde hydrogenolytisch gespalten und anschlieBend in sein
Hydrochlorid (R,R)-129 iiberfiihrt, das in roher Form fiir 24 h mit Benzophenonimin 128
geriihrt wurde (Abb. 45). Nach wéssriger Aufarbeitung wurde (R,R)-130 als Gemisch mit
dem Startmaterial (R,R)-116b erhalten. Die Reinigung durch Flash-Chromatographie oder
praparative HPLC fiihrte zur Zersetzung.

1) Hp, Pd/C, Ph

NH, MeOH NHCF 128,0HCh, L
/[\/\ 2) HCI, Ether /|\/\ RT Ph N
n-Bu : OBn n-Bu Y OH 7 /'\/\
Et S n-Bu : OH
(R,R)-116b (R,R)-129 )J\ (R,R)-130
Ph Ph
128

Abb. 45: Versuche zur Darstellung des Imins (R,R)-130.

Untersuchungen zu alternativen Hydroxymethylierungen

Parallel wurde auch die Verwendung alternativer Reagenzien zur Hydroxymethylierung
untersucht. Ziel dieser Untersuchungen war zum einen eine Steigerung der Ausbeute in der
Hydroxymethylierung, zum anderen die Einflihrung einer O-Schutzgruppe, die orthogonal zu
den untersuchten N-Schutzgruppen abspaltbar sein sollte. Insbesondere silylgeschiitzte
Alkohole wiirden die Vorgabe der orthogonalen und dennoch leichten Abspaltbarkeit erfiillen.
Ein Reagenz, das die Einfilhrung einer TBS-geschiitzten Hydroxymethylgruppe durch
o-Alkylierung ermdglicht, ist (tert-Butyldimethylsilyloxy)methylchlorid.

EtSH + (CH0), —>[N89C::je] H3C\/S\/OH
0
131
TBS-CI, NEt,,
92%|pMAP, DCM
S0,Cl,, DCM,
0°C
C\_OTBS _ HaCo_-S~_OTBS
74%
133 132

Abb. 46: Darstellung von (tert-Butyldimethylsilyloxy)methylchlorid (133).

Nach einer Vorschrift von Benneche et al. wurden Ethanthiol und Paraformaldehyd in
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Anwesenheit einer katalytischen Menge Natriummethanolat zum Ethylthiomethanol 131
kondensiert und dann im zweiten Schritt TBS-geschiitzt (Abb. 46).*® Durch Behandlung von
132 mit Thionylchlorid und destillativer Reinigung erhilt man (zerz-Butyldimethylsilyloxy)-
methylchlorid (133). Es zeigte sich, dass 133 relativ instabil ist und sich auch bei Lagerung

im Gefrierschrank innerhalb einiger Tage deutlich zersetzte.

-,
LDA, THF, 0 °C, C’ _ HCO™ ™,
dann -85 °C, N< n-BuLi-CeCls,

S N o N
133 : THF, -100°C, 2h HN™
S)-86b - i _
©) 78% H3CO H)k/\OTBS 61% /k/\
E n-Bu ~~ “OTBS
t Et
(R,S)-134, de > 96% (R,R,S)-135, de > 96%
1) BH3 THF,
THF, A, 4 h
2) MeOH, A
NBn, BnBr, TBAI, NH,
N32C03, H20/CH20|2
n-Bu/'\:/\OTBS - n-Bu/k:/\OTBS
Et Et
(R,R)-137 (R,R)-136
Abb. 47: Syntheseroute iiber einen O-TBS-geschiitzten Aminoalkohol.
Tab. 8: Versuche zur Alkylierung mit 133.
Nr. 133 (Aq.) LDA (Aq.) Zusatz (Aq.) T Ausbeute (%)  de (%)"
1 1.5 LDA (1.1) n-BuLi(1.0) -85 bis—15°C 56 > 96
bei 0 °C
2 1.4 LDA (1.2) DMPU (1.0) -85bis—78°C  Zersetzung ——
bei 0 °C
3 1.2 LDA (1.1) DMPU (1.0) —85°C bis RT 78 > 96
bei =78 °C

[a] Temperatur bei der Zugabe von 133 bis zur Hydrolyse der Reaktionsmischung. [b] Durch C-NMR-
Spektroskopie bestimmt.

Die Alkylierung mit (tert-Butyldimethylsilyloxy)methylchlorid (133) gelang in 56%
Ausbeute (Nr. 1), wenn - analog zur Alkylierung mit BOM-CI - das Hydrazon (S)-86b in
geringer Konzentration vorlag und mit 1.1 Aq. LDA und zusitzlich 1 Aq. n-Butyllithium
metalliert wurde (Abb. 47, Tab. 8). Durch Zugabe von DMPU konnte (R,S)-134 aber auch
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ohne diese Abweichungen vom iiblichen Alkylierungsprotokoll in 78% Ausbeute isoliert
werden (Nr. 3). Das silylgeschiitzte Produkt zeigte eine geringere Neigung zur Zersetzung
unter den Reaktionsbedingungen als das entsprechende O-benzylsubstituierte Molekiil (R,S)-
114b. Durch nucleophile Addition des aus n-Butyllithium erzeugten Cerreagenz wurde
anschlielend (R,R,S)-135 in 61% Ausbeute dargestellt. In beiden Reaktionen konnte nur die
Bildung eines einzigen Diastereomers beobachtet werden (de = 96%). Bei der Entfernung des
Auxiliars mit Boran mussten die entstechenden Bor-Addukte wegen des sdurelabilen
Silylsubstituenten anstatt mit HCl, mit Methanol gespalten werden. Das kaum verunreinigte,
rohe Amin (R,R)-136 sollte anschlieBend sofort zum Dibenzylamin (R,R)-137 geschiitzt
werden. Die Umsetzung mit Benzylbromid in einem Zweiphasensystem aus Wasser und
Dichlormethan in Anwesenheit von Na,COs; und TBAI fiihrte jedoch zur vollstindigen
Zersetzung.

Die Synthese liber O-TBS-geschiitzte Aminoalkohole wurde nicht weiter untersucht, da in der
Alkylierung keine wesentliche Steigerung der Ausbeute erreicht werden konnte und die
Ausbeute der 1,2-Addition sogar erheblich niedriger lag als bei den entsprechenden
O-benzylgeschiitzten Verbindungen. AuBerdem ist die Verwendbarkeit von 133 als

Hydroxymethylierungsreagenz durch die geringe Lagerstabilitét eingeschrankt.

Silane kénnen nach Tamao als synthetische Aquivalente einer Alkoholfunktion genutzt und
durch Oxidation in diese iiberfithrt werden.'”* Einfache aliphatische Silane sind jedoch inert.
Fleming zeigte erstmals, dass auch Silane mit aromatischen Substituenten, wie beispielsweise
Dimethylphenlysilylverbindungen, oxidativ in Alkohole iiberfiihrt werden konnen.'” Der
aromatische Substituent wird dabei zunédchst durch Zugabe starker Lewis-Séuren entfernt oder
durch Birch-Reduktion aktiviert und anschlieBend oxidativ entfernt. Oft werden zusétzlich
noch Fluoridreagenzien zugesetzt. Diese Methodik wurde bereits mehrfach in der Synthese
komplexer Naturstoffe eingesetzt und sollte auch im Rahmen dieser Arbeit untersucht
werden. Das Hydrazon (S5)-86b wurde mit (Chloromethyl)dimethylphenylsilan oder
Benzyl(chloromethyl)dimethylsilan alkyliert (Abb. 48). Dabei wurde der Einfluss
verschiedener Losungsmittelzusdtze und die Zugabe katalytischer Mengen Natriumiodid
untersucht (Tab. 9). Unter allen Reaktionsbedingungen konnten die Alkylierungsprodukte
(R,S)-138 jedoch nur in méBigen Ausbeuten isoliert werden, bzw. nur ein mafiger Umsatz
NMR-spektroskopisch beobachtet werden. Anschlieend sollte (R,S)-138 durch die iibliche
Sequenz aus 1,2-Addition und N,N-Bindungsspaltung in das geschiitzte Amin 139 iiberfiihrt

und zum Aminoalkohol 140 oxidiert werden. Wegen der geringen Ausbeuten bereits im ersten
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Schritt wurde dieser Syntheseweg jedoch nicht weiter untersucht.

1) LDA, 0 °C,
3 h, THF <j
N 2) CICH,Si(CH3),Ar, N
T ON Bedingungen 3z N
N > -
HyCO— H;CO H)K:/\/Si\/Ar
&t Ar =Ph, Bn Et H;C CHs
(S)-86b (R,S)-138
3
v
\
N(PG). Tamao/Fleming- N(PG),
Oxidation /k/\ _Ar
R? Y OH € ------------- R? = /SI\
Et Et H;C CH3
140 139

Abb. 48: Arylsilane als synthetische Alkoholdquivalente.

Tab. 9: Versuche zur Alkylierung mit Chlormethylsilanen.

Nr. Elektrophil Ar Produkt Zusatz (Aq.) T t Ausbeute de”
(Aq) (h) (%) (%)

1 1.3 Ph  138a -— —90°CbisRT 16 42 >96
2 1.1 Ph  138a -— —100 °C bis RT 16 23¢ n.b.
3 1.2 Ph  138a HMPA (1.0), —78°CbisRT 16 47¢ n.b.

[Nal]®

4 1.5 Ph  138a n-BuLi (1.0) -78°CbisRT 16 27° n.b.
5 1.5 Bn 138b DMPU (1.0) -78°CbisRT 16 30°¢ n.b.
6 1.2 Bn 138b HMPA (1.0) -78°CbisRT 24 41° n.b.
7 1.5 Bn 138b n-BuLi (1.0) -78°CbisRT 16 kein Umsatz ——
8 2.5 Bn 138b [Nal] —78°CbisRT 16 kein Umsatz ——

[a] Temperatur bei Zugabe des Elektrophils bis zur Hydrolyse der Reaktionsmischung. [b] Durch *C-NMR-
Spektroskopie bestimmt. [c] Das Produkt wurde nicht isoliert. Statt dessen wurde der Umsatz durch Integration der

'H-NMR-Spektren der rohen Reaktionsmischung abgeschitzt. [d] Zugabe einer katalytischen Menge.
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2.3 Asymmetrische Synthese von Azetidinen aus 1,3-Amino-
alkoholen

Ein weiteres Projekt war die methodische Entwicklung einer flexiblen asymmetrischen
Synthese von 2,3-frans-disubstituierten Azetidinen. Den Ansto3 dazu gab die Beobachtung
eines Azetidins als Nebenprodukt bei den zuvor beschriebenen Untersuchungen zur Synthese
von Piperidinen in Kapitel 2.2.3.

Diese Methodik lieB sich auch zu einem stereoselektiven Zugang zu substituierten o- und 3-
Aminosduren mit Azetidingeriist ausbauen.

Eine ausfiihrliche retrosynthetische Analyse des Azetidinringes wurde bereits in der
Einleitung vorgestellt. Die als Syntheseziel definierten 2,3-disubstituierten Azetidine 107
sollten aus den 1,3-Aminoalkoholen 105 durch intramolekulare N-Alkylierung dargestellt
werden konnen (Abb. 49).

NH, (PG) H\N
Rz&/\OPG s )*__*k
R R? R’
105 107

Abb. 49: Synthesestrategie zur Darstellung von 2,3-disubstituierten Azetidinen.

2.3.1 Asymmetrische Synthese von 2,3-frans-disubstituierten

Azetidinen

Synthese von carbamatgeschiitzten Azetidinen

Da das als Nebenprodukt in der Piperidinsynthese isolierte Azetidin als Benzylcarbamat
erhalten wurde, wurde zunéchst die Cyclisierung carbamatgeschiitzter Azetidine untersucht.
Die Aminobenzylether 116 wurden unter den bereits flir (R,R)-116b beschriebenen
Bedingungen (Kapitel 2.2.3) an Palladium auf Aktivkohle hydriert und mit Cbz-Cl umgesetzt
(Abb. 50). Es zeigte sich jedoch, dass die fiir (R,R)-117b erreichte, sehr gute Ausbeute von

96% nicht zuverldssig reproduziert werden konnte und die Carbamate (R,R)-117a und
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(R,R)-117d in nur weit geringerer (53% bzw. 75%) Ausbeute und (R,R)-117¢ liberhaupt nicht

isoliert werden konnte (Tab. 10).

0 O
NH, 1) Hp, Pd/C, MeOH, RT )J\
2) K,CO3, Cbz-Cl, CH,Cl, BnO”~ “NH OH HN™ O
R2” > SoBn 0-96% i /k) ’ )\)
R R2” ™ R? -
R R
(R,R)-116 (R.R)-117 (RR)-141
de > 96% de > 96%
Abb. 50: Cbz-Schiitzung der Aminoalkohole.
Tab. 10: Ergebnisse der Cbz-Schiitzung.
Produkt R R’ Bedingungen Ausbeute (%)  de (%)"
(2 Stufen)
(RR)-117a  Me n-Bu 92 h RT 53 > 96
(R,R)-117b Et n-Bu 20 h RT 96 > 96
(R,R)-117¢  n-Bu Me 16 h RT,dann4 h A Zersetzung ——
(R,R)-117¢ n-Bu Me 2hA Zersetzung -
(R,R)-117d Ph n-Hex 20 h RT, dann 24 h A 75 > 96

[a] Bestimmt durch "H- und >C-NMR-Spektroskopie.

NMR-spektroskopische Untersuchungen der rohen Reaktionsmischungen lieBen die Bildung
eines cyclischen Carbamats (R,R)-141 durch intramolekularen Angriff der freien
Hydroxyfunktion als Konkurrenzreaktion vermuten.

Der Ersatz der Cbz-Gruppe durch eine Boc-Gruppe ermoglichte die hydrogenolytische
Spaltung des Benzylethers nach Bildung des Carbamats und damit die problemlose
Darstellung der freien Alkohole (Abb. 51). Das Rohamin (R,R)-116a wurde nach der
Spaltung des Hydrazins (R,R,S)-115a sofort zu (R,R)-142 Boc-geschiitzt und in 81%
Ausbeute liber 2 Stufen isoliert. Die hydrogenolytische Spaltung des Benzylethers zu
(R,R)-143 gelang in 94% Ausbeute.
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.

1) 10 Ag. BH3 THF,

3 NH THF, A, 4 h NH,
$ 2) 1N HCI, -5°C /V\/\
HiCO™™ -BuJ\_/\OBn S B O8N
éHg CHB
(R,R,S)-115a (R,R)-116a, de > 96%
81% Boc,O, NEts,
(Uber 2 Stufen)| CH,Cl,, 2 h, RT
I I
t-BuO NH Hy, Pd/C, t-BuO NH
MeOH, 2 h /'\/\
n-Bu Y OH 94% n-Bu Y OBn
CH, CH,4
(R,R)-143, de > 96% (R,R)-142, de > 96%

Abb. 51: Darstellung von (R,R)-143.

Anschlieend wurde die Cyclisierung der carbamatgeschiitzten Aminoalkohole untersucht
(Abb. 52). Dazu wurde (R,R)-117b zunichst wie zuvor beschrieben (vergl. Abb. 37, Kap.
2.2.3) in das lodid iiberfiihrt und mit verschiedenen Basen umgesetzt (Tab. 11). Mit den
Basen LDA und fert-Butyllithium konnte kein Umsatz beobachtet werden (Nr. 1 und 2), erst
mit Natriumhydrid konnte in 50% Ausbeute (19% iiber zwei Stufen) zum Azetidin (R,S)-120b
cyclisiert werden (Nr. 3). Wird mesyliert und nicht iodiert, so gelingt die Darstellung der
Azetidine (R,S)-120a und (R,S)-120c¢ in 61% bzw. 58% Ausbeute iiber 2 Stufen (Nr. 4 und 5).
Die Cyclisierung des Boc-geschiitzeten Aminolalkohols (R,R)-143 schlug fehl (Nr. 6 und 7).
Die nur mittelméBigen Ausbeuten konnen mit der Bildung eines Nebenproduktes erklart
werden. In allen Versuchen wurde neben den gewiinschten Azetidinen 120 jeweils eine
erhebliche Menge einer weiteren Substanz in der rohen Reaktionsmischungen beobachtet, die
NMR-spektroskopisch als das Dihydro-4H-1,3-oxazin 144 identifiziert wurde (Abb. 53).
Durch den ambidenten N- und O-nucleophilen Charakter der metallierten Carbamate kommt
es neben der N-Alkylierung und Bildung der Azetidine auch zur Bildung von 144 durch
intramolekulare O-Alkylierung. Die Bildung von Dihydro-4H-1,3-oxazinen aus Carbamaten
wurde auch von Baldwin et al. beobachtet.'® 144 konnte jedoch nicht in reiner Form isoliert
werden, da es wihrend der chromatographischen Auftrennung der Reaktionsprodukte zur
teilweisen Hydrolyse von 144 unter Riickbildung des Aminoalkohols kam. Alle Versuche, die
Tendenz zur Bildung von 144 durch eine Variation des Losungsmittels, der zugesetzten Base

oder der Abgangsgruppe zu verringern, blieben ohne Erfolg (Nr. 8-14).
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- X

R30” "NH
/'\/\ Bedingungen R%0 N
_—
R¥ ™~ “OH 0-61%
= (2 Stufen) R? R

R3 = Bn: (R,R)-117, de > 96%
R3 = t-Bu: (R,R)-143, de > 96%

(R,S)-120, de > 96%

Abb. 52: Darstellung der carbamatgeschiitzten Azetidine 120.

Tab. 11: Ergebnisse zur Cyclisierung von carbamatgeschiitzten 1,3-Aminoalkoholen.

Nr. Produkt R' R’ R’ Erzeugung d. Cyclisierung Ausbeute”
Abgangsgruppe (%)
1 (RS)-120b Et »n-Bu Bn 1)PPhs, Imid., I, 2) LDA, THF, kein Umsatz
—35°C bis RT
2 (RS)-120b Et n-Bu Bn 1)PPhs, Imid., I, 2)#BuLi, THF, kein Umsatz
—78°C bis RT
3 (RS)-120b Et n-Bu Bn 1)PPh;, Imid., I, 2) NaH, THF, RT 19
4 (RS)-120a Me n-Bu Bn 1)MsCl NEt; 2)NaH, THF, A 61
5 (RS)-120c Ph n-Hex Bn 1)MsClL NEt;  2)NaH, THF, A 58
6 - Me n-Bu #Bu 1)MsCI, NEt;  2)NaH, THF, A Spuren”
7 - Me n-Bu #Bu 1)PPhs;, DEAD, THF, RT kein Umsatz
8 (RS)-120a Me n-Bu Bn 1)MsCl, NEt; 2)NaH, THF/ 25°
DMPU, A
9 (RS)-120a Me n-Bu Bn 1)MsCl,NEt; 2)NaH, DMF, RT 30°
10 (R.S)-120a Me n-Bu Bn 1)MsCL NEt;  2)NaH, CeHs, A 30°
11 (R,S)-120c Ph n-Hex Bn 1)MsCl, NEt; 2)KH, THF, A Zers.
12 (R,S)-120a Me =n-Bu Bn 1)MsCL NEt;  2)#+BuOK, THF, RT 28
13 (RS)-120a Me n-Bu Bn 1)MsCl, NEt;  2)LiH, CsHs, A kein Umsatz
14 (RS)-120a Me n-Bu Bn 1)Pyr, TH,0 2) NaH, THF, A Zers.

[a] Isolierte Ausbeute iiber 2 Stufen. [b] Das Produkt wurde nicht isoliert. Die Ausbeute wurde durch Integration

der "H-NMR-Spektren der rohen Reaktionsmischung abgeschitzt.
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Folglich sind N-Substituenten mit ambidentem nucleophilem Charakter wie Carbamate und
wahrscheinlich auch Acylgruppen fiir den Ringschluss von viergliedrigen N-Heterocyclen
ungeeignet, obwohl sie in der Darstellung von fiinf- und sechsgliedrigen N-Heterocyclen
hiufig erfolgreich eingesetzt wurden.'” In diesen Fillen fiihrt die in Konkurrenz ablaufende
O-Alkylierung jedoch zu RinggroBen, die verglichen mit den flinf- und sechsgliedrigen

Zielverbindungen nur eine méiBige Tendenz zum Ringschluss haben.

O

R3O)J\N
.

R’

(R S)-120
A@ =Y

5 Kieselgel,
R \ N“ 0 | w0 R3O)J\NH
R*™ ™ R ™Y OH
R! R
L (RR)-144 -

Abb. 53: Reaktionswege der metallierten Carbamate.

Darstellung eines N-PMB-geschiitzten Azetidins

Die Cyclisierung des p-methoxybenzylsubstituierten 1,3-Aminoalkohols (R,R)-126, dessen
Darstellung bereits zuvor beschrieben wurde (Kap. 2.2.4, Abb. 43), erfolgt bereits bei der
Mesylierung mit Triethylamin und Mesylchlorid in 81% Ausbeute (Abb. 54).

NH MsCl, NEts,
/!\/\ CH,Cl,, 0 °C—RT N
H,CO n-Bu OH = .

z 81 (y ‘%,
: ° HzCO n-Bu Et

Et
(R,R)-126, de > 96% (R,S)-145, de > 96%

Abb. 54: Darstellung des p-Methoxybenzylazetidins (R,S)-145.
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Darstellung von Tosylazetidinen

Parallel zur Synthese von PMB-geschiitzten Azetidinen wurde die Synthese iiber Sulfonamide
untersucht. Die p-Toluolsulfonamide 146 konnten durch Refluxieren der Aminobenzylether
116 mit Tosylchlorid und K;COj; in Dichlormethan in guten bis sehr guten Ausbeuten (76-
99%) erhalten werden (Abb. 55, Tab. 12). Der Enantiomereniiberschuss des Enantiomeren
(R,R)-146e gegeniiber (S,S)-146e wurde mittels HPLC an chiraler stationirer Phase als 96%
bzw. 97% bestimmt. Damit konnte der racemisierungsfreie Verlauf aller Reaktionsschritte in
der Synthese {iber die Aminoalkohole 116 exemplarisch nachgewiesen werden. Deshalb kann
auch fiir 146a-d ein Enantiomereniiberschuss angenommen werden, der dem

Diastereomereniiberschuss der entsprechenden SAMP-Hydrazone nach der Alkylierung

entspricht.
NH, TsCl, K,CO3 TS\
/k/\ CH20|2, A /k/\
RZ” ™Y OBn 76-99% RZ™ ™Y OBn
R R
116 146
de = 94-96%, ee = 96% de, ee 2 96%
Abb. 55: Tosylierung der Aminobenzylether 116.
Tab. 12: Ergebnisse der Tosylierung.

Produkt R R’ Ausbeute (%) de (%)" ee (%)
(R,R)-146a Me n-Bu 89 > 96 > 96
(R,R)-146b Et n-Bu 92 98° >96
(S,R)-146¢ n-Bu -Bu 76 >96 =96
(R,R)-146d n-Bu n-Hex 99 98° >96
(R,R)-146e Ph n-Hex 89 > 96 97¢
(S.5)-146¢° Ph n-Hex 79 > 96 96¢

[a] Bestimmt durch 'H- und "C-NMR. [b] In Korrelation mit den de Werten der entsprechenden Hydrazone bei
epimerisierungsfreiem Verlauf der nachfolgenden Schritte angegeben. [c¢] Bestimmt durch Gaschromatographie.

[d] Bestimmt durch HPLC an einer chiralen stationiren Phase. [e] Mit RAMP als chiralem Auxiliar dargestellt.

Zur Darstellung der Azetidine 147 wurde zunidchst der Benzylether hydrogenolytisch
gespalten. Die Cyclisierung von (R,R)-146a zum N-Tosylazetidin (R,S)-147a durch
Mesylierung mit Mesylchlorid und Triethylamin in CH,Cl, und anschlieBenden Ringschluss
mit NaH in THF gelang nur in 12% Ausbeute. Erst unter Mitsunobu-Bedingungen'®® gelang
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die Darstellung der Azetidine 147 in hervorragenden Ausbeuten von 92-97% (Abb. 56, Tab.
13). Die Alkylierung von Tosylamiden nach Mitsunobu wird durch die verhdltnisméBig hohe
NH-Aziditét dieser Amide begiinstigt. Mittels HPLC an chiraler stationdrer Phase konnte fiir

147e der racemisierungsfreie Verlauf der Cyclisierung nachgewiesen werden.

LN 1) H,, Pd/C, EtOAC TS\N
/'\/\ 2) PPh,, DIAD, THF
R2” >"0gn 92-97% 7
: (2 Stufen) R R
R1
146 147
de, ee > 96% de > 93-96%, ee> 96%

Abb. 56: Darstellung der Tosylazetidine 147.

Tab. 13: Ergebnisse der Hydrogenolyse und Cyclisierung unter Mitsunobu-Bedingungen.

Azetidin R’ R Ausbeute (%)  de (%) ee (%)
(R,S)-147a Me n-Bu 97 93 > 96
(R,S)-147b Et n-Bu 92 96 > 96
(S.5)-147¢ n-Bu t-Bu 93 > 96° > 96
(R,S)-147d n-Bu n-Hex 92 95 > 96
(R,S)-147e Ph n-Hex 94 > 96° 96¢
(S,R)-147¢° Ph n-Hex 92 > 96° 96¢

[a] Bestimmt durch Gaschromatographie. [b] In Korrelation mit den ee-Werten der entsprechenden Tosylamide
angegeben. [c] Bestimmt durch 'H- und *C-NMR-Spektroskopie. [d] Bestimmt durch HPLC an einer chiralen

stationdren Phase. [e] RAMP wurde als chirales Auxiliar verwendet.

Die trans-Konfiguration der Azetidine 147 wurde durch NOE-Experimente an (R,S)-147d
nachgewiesen (Abb. 57). Bei Bestrahlung des Protons an C-2 konnte ein starker Kern-
Overhauser-Effekt an einem der beiden Protonen an C-4 beobachtet werden, wihrend das
andere Proton an C-4 einen starken NOE-Effekt bei Bestrahlung des Protons an C-3 zeigte.

Die Substituenten an C-2 und C-3 miissen deshalb frans zueinander angeordnet sein.
T, )
n-C6H13 N 14 H
2 m 3
H\/( H2C_n-C3H7

(R,S)-147d

Abb. 57: Ergebnisse der NOE-Experimente an (R,S)-147d.
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Nachdem auf diesem Weg ein effizienter stereoselektiver Zugang zu N-tosylierten, 2,3-trans-
disubstituierten Azetidinen moglich war, sollte die Entfernung der Schutzgruppe
exemplarisch an je einem Azetidin mit aliphatischen und einem mit aromatischen
Substituenten gezeigt werden. Zur Entschiitzung von N-Tosylaminen unter Riickgewinnung
der freien Amine stehen vor allem reduktive Methoden zur Verfiigung. Zu guten Ausbeuten
fithrt in vielen Fillen die reduktive Spaltung entweder mit solvatisierten Elektronen durch
Alkalimetalle in fliissigem Ammoniak oder mit Radikalanionen aus Lithium und
Naphthalin.'”” Daneben sind weiterhin die ebenfalls reduktiven Spaltungen mit HBr,'® mit

Samariumiodid'® oder mit Magnesium,'"* sowie eine photolytische Spaltung''' beschrieben

worden.

Ts\

N HN
Methoden
,/,, 0/ ,/,,
n-CeHq3 @ 0-76% n-CeHq3 @

(R,S)-147e, de > 96% (R,S)-148, de = 82-90%

Abb. 58: Detosylierung von (R,S)-147e.

Tab. 14: Versuche zur Detosylierung von (R,S)-147e

Nr. Methode Ausbeute (%) de (%)*
1 Titration, Na/C;oHg, DME, —78 °C Edukt -
2 6 Aq. Na/CoHs, DME, 0 °C, 1.5 h 53 82
3 6 Aq. Na/CoHs, DME, —45 °C, 30 min 76 90
4 HB1r/CH3;COOH Zersetzung -

[a] Bestimmt durch "H-NMR-Spektroskopie.

Zuniachst wurde die Entschiitzung von Tosylazetidin 147e untersucht, da in diesem Fall
wegen des aromatischen Substituenten Komplikationen wie Epimerisierung und
Nebenreaktionen am wahrscheinlichsten erschienen (Abb. 58). (R,S)-147e wurde mit einer
Losung von Natriumnaphthalid in Dimethoxyethan (DME) bei —78 °C titriert, bis eine
dunkelgriine Farbung der Reaktionsmischung bestehen blieb. Nach wissriger Aufarbeitung

konnte jedoch kein Umsatz beobachtet werden (Tab. 14, Nr. 1). Wurde (R,S)-147e bei 0 °C
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mit einem Uberschuss Natriumnaphthalid umgesetzt, so konnte (R,S)-148 in 53% Ausbeute
isoliert werden (Nr. 2). Durch partielle Epimerisierung sank der de-Wert jedoch auf 82%.
Eine Reaktionsfithrung bei —45 °C steigerte die Ausbeute auf 76% und den de-Wert des
Produkts auf iiber 90% (Nr. 3). Die Entschiitzung mit HBr in Eisessig fiihrte ausschlieBlich

zur Zersetzung des Startmaterials (Nr. 4).

Ts 1) Na/Naphthalin, DME, —45 °C Boc

N 2) (Boc),0, NEts, CH,Cl, N
],, 67-85% - Jj
R2 R (Uber 2 Stufen) R2 R
(R,S)-147 (R,S)-149

de = 91-95%, ee > 96%

Abb. 59: Detosylierung und Einfiihrung eines Boc-Substituenten.

Tab. 15: Darstellung der Boc-geschiitzten Azetidine 149.

Azetidin R R Ausbeute (%) de (%)* ee (%)"
(R,S)-149a n-Bu n-Hex 85 95°¢ > 96"
(R,S)-149b Ph n-Hex 67 91 96
(S,R)-149b Ph n-Hex 64 91 96

[a] Bestimmt durch *C-NMR-Spektroskopie. [b] Bestimmt durch HPLC an einer chiralen stationiren Phase. [c]
Bestimmt durch Gaschromatographie. [d] In Korrelation mit den ee-Werten der entsprechenden Tosylazetidine

angegeben.

Die optimierten Bedingungen zur Detosylierung der Azetidine mit Natriumnaphthalid wurden
anschlieBend wegen der hohen Polaritét des freien Azetidins mit der Einfilhrung einer Boc-
Schutzgruppe kombiniert, um die Isolierung, die chromatographische Reinigung und die
Bestimmung des Enantiomereniiberschusses der entschiitzten Azetidine zu erleichtern. Nach
Entschiitzen mit Natriumnaphthalid wurden die rohen Amine sogleich mit Boc-Anhydrid und
Triethylamin derivatisiert (Abb. 59, Tab. 15). Die Boc-substituierten Azetidine 149 konnten
in 64-85% Ausbeute isoliert und der racemisierungsfreie Verlauf fiir (R,S)-149b und (S,R)-

149b (ee = 96%) durch HPLC an einer chiralen stationdren Phase nachgewiesen werden.

In Zusammenarbeit mit Herrn Dipl.-Chem. Zin-Sig Kim wurde die entwickelte Methodik auf
die Darstellung von 2-monosubstituierten Azetidinen iibertragen.''” Ausgehend vom

O-benzylgeschiitzten SAMP-Hydrazon (S5)-150 konnte das Azetidin (R)-151 auf analoge
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Weise - jedoch unter Auslassung der a-Hydroxymethylierung - durch 1,2-Addition, N,N-
Spaltung, N-Tosylierung, hydrogenolytische O-Debenzylierung und Ringschluss unter

Mitsunobu-Bedingungen in 49% Gesamtausbeute und einem Enantiomereniiberschuss >296%

erhalten werden (Abb. 60).

. Ts
N g—— N
49% ):l
HyCO— H)k/\osn (Uber 5 Stufen) n-CgH1$

(S)-150, de > 96% (R)-151, ee > 96%

Abb. 60: Synthese eines 2-monosubstituierten Azetidins nach Z.-S. Kim.""
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2.3.2 Asymmetrische Synthese von substituierten Azetidin-
carbonsauren

Als Bausteine der Proteine und Enzyme spielen o-Aminosduren eine herausragende Rolle
unter den natiirlich vorkommenden Verbindungsklassen. Zudem zeigen viele Aminosduren
und komplexere Natur- und Wirkstoffe, die Aminosduren als Strukturelemente enthalten,
interessante biologische Aktivititen. So auch die viergliedrige cyclische o-Aminosiure
Azetidin-2-carbonsiure (L-Aze, 52).*> Besonders komplexere Verbindungen, die L-Aze als
Strukturelement enthalten, wie beispielsweise der bereits in der Einleitung beschriebene
Thrombininhibitor Melagatran (59), sind von groBler pharmakologischer Bedeutung. Trotz
dieser vielversprechenden Anwendungen von Azetidincarbonsduren, sind nur wenige
systematische Untersuchungen zur enantioselektiven Synthese von substituierten Derivaten
durchgefiihrt worden. Kiirzlich stellten Lubell et al. die Synthese von 3-allylsubstituierten L-
Aze-Derivaten aus Asparaginsdure und die Transformation des Allylrests in verschiedene
Heteroatom-substituierte Seitenketten vor.'"> Hanessian et al. nutzten die Sultam-Methode
nach Oppolzer zur Darstellung von 3-substituierten L-Aze-Analoga (Abb. 18, Kap. 1.2.2).>
Couty et al. iberfithrten 2-Cyano-azetidine, deren Synthese ebenfalls in der Einleitung
beschrieben wurde (Abb. 20), durch saure Hydrolyse in die entsprechenden Aminosduren.®
AuBer diesen generellen Syntheserouten gibt es nur einzelne Beispiele fiir die Darstellung
substituierter Analoga der Azetidin-2-carbonsure,*>~°¢67-¢-114

Die Erweiterung unserer Azetidinsynthese zu einem stereoselektiven Zugang zu
3-substituierten Azetidin-2-carbonsduren sollte durch Einfithrung eines Substituenten in der
nucleophilen 1,2-Addition mdglich sein, der als synthetisches Aquivalent einer
Carbonsdurefunktion dienen kann.

Die stereoselektive Addition von Carbonsduredquivalenten an die CN-Doppelbindung von
Iminen, insbesondere die Addition von Cyaniden in Anlehnung an die Strecker-Synthese,'"”
ist eine verbreitete Methode zur asymmetrischen Synthese von a-Aminoséuren.''® M. Moser
konnte dieses Verfahren in unserer Arbeitsgruppe erfolgreich auf SAMP-Hydrazone
iibertragen (Abb. 61).'"" Die Addition von TMS-CN ergab diastereoselektiv die o-
Hydrazinonitrile (S,5)-152, die nach Aktivierung durch Substitution mit Moc-Cl oxidativ
durch Magnesiummonoperoxyphthalat (MMPP) zu den Aminonitrilen (S)-153 gespalten
werden konnten. Eine saure Hydrolyse der Aminonitrile fiihrte zu den enantiomerenreinen

o-Aminosduren (5)-154.

55



Hauptteil

Ch

NI NH,
HsCO— ' - - )
3 H)J\R 22-50% HOOC/'\R
ee = 94-97%
75.039, Iigh, I-En\r/:s-%ﬁ o R = Et, n-Pr, i-Pr, i-Bu, Bn
-957 g. Ether,CH,Cl,, _859, T
C00°C 60-85%(HCI, A
0 (0]
! Moc-Cl, K,COs, 4 e
E SNH  CHClp, A _ K >N OCH3 7d, R'i' HN OCH;
HaCO— 90-94% 4 co— 38-78%
NC R NC R NC R
(S,5)-152 (S)-153
de = 88-91%

Abb. 61: Asymmetrische Strecker-Synthese mit SAMP-Hydrazonen nach M. Moser.'"’

Bei einer Kombination dieser Strecker-Variante mit der hier beschriebenen Methode zur
Darstellung von Azetidinen wéren jedoch unerwiinschte Reaktionen der Aminonitrile
wiéhrend der reduktiven N,N-Bindungsspaltung mit Boran, sowie wihrend der reduktiven

118 .
In alternativen Verfahren zur

Entschiitzung des Benzylethers zu erwarten gewesen.
Synthese von Aminosduren werden an Stelle von Cyaniden aromatische Substituenten wie
Furanyl'" oder auch Phenyl® an die CN-Doppelbindung addiert. Aus diesen kann die
Carbonsdurefunktion dann oxidativ, beispielsweise mit Ozon oder Ruthenium-katalysiert,
generiert werden.

Die diastercoselektive Addition von lithiiertem Furan und anderen Heteroaromaten an SAMP-

Hydrazone ist bereits untersucht worden.'*!

Ein Furanylsubstituent als Carbonsiureaquivalent

Die Synthese der Azetidin-2-carbonsédure (S,5)-156 durch Einfithrung eines Furanylrestes
erwies sich als problematisch (Abb. 62). Es zeigte sich, dass die frische Erzeugung eines
Cerreagenz aus Furan, n-Butyllithium und CeCls aufwindig und nur schwer zu reproduzieren
war. Die Addition dieses Reagenzes an das Hydrazon (R,S)-114c¢ gelang nur in schlechter
Ausbeute. Nach N,N-Spaltung und Tosylierung konnte (S,R)-155 in nur 24% Ausbeute iiber 3
Stufen erhalten werden. In der anschlieBenden Spaltung des Benzylethers durch
Hydrogenolyse, solvatisierte Elektronen oder durch Ethanthiol und Bortrifluorid'* kam es
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auch zu einem Angriff auf den Furanylsubstituenten und damit zur Zersetzung (Tab. 16).
Auch Versuche, zundchst den Furanylrest durch Ozonolyse und Veresterung mit Diazomethan
in den Methylester (S,R)-157 zu iiberfithren und erst anschlieBend zum Azetidin (S,S)-158 zu

cyclisieren, scheiterten.

1) Furan, n-BuLi, CeCls,

THF, -100 °C
OCH; 1) BH3 THF, THF, A, 4 h,
N dann HCI
~N

N 2) K2C031 TsCl, CH2C|2 _
24 %
H 5 OBn (Uber 3 Stufen)
i-Pr
(S,R)-155, de > 96%
(R,S)-114c

1) Benzyletherspaltung,

! 1) O3, CH,Cl,, -78 °C -, Tabelle 16
=2) CH3N,, EtOH / 2) DIAD, PPh,, THF
4 *.. 3) O3, CH,Cl,, -78 °C
N
TS\ 1) Hy, Pd/C TS \H T\
2) DIAD, PPh; /k/\ j
B
,’/,,. H3C02C = OBn ,,'/,,
H3C020 i-Pr E H02C i-Pr
i-Pr
(S,5)-158 (S,R)-157 (S,5)-156

Abb. 62: Synthese von Azetidin-2-carbonsduren mittels eines Furanylsubstituenten.

Tab. 16: Versuche zur Debenzylierung von (S,R)-155.

Nr. Methode Ergebnis
1 H,, Pd/C, EtOAc Zersetzung
2 HCO,NH,, Pd/C, MeOH kein Umsatz
3 Ca, NH3, —33 °C Zersetzung
4 Ca, NH3, —78 °C Zersetzung
5 BF5-Et,0, EtSH, CH,Cl, Zersetzung
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Der Phenylsubstituent als Carbonsiureiquivalent
AnschlieBend wurde die Einfiihrung eines Phenylsubstituenten als synthetisches Aquivalent

123 - :
[.,”” in der eine

einer Carbonsdure untersucht. Eine neue Verdffentlichung von Welzel et a
sehr effiziente Spaltung von 2-Trimethylsilylethylethern mit LiBF, beschrieben wurde,
ermutigte uns zudem, (2-Trimethylsilylethoxy)methylchlorid (SEM-CI) als alternatives
Reagenz zu BOM-CI in der Hydroxymethylierung der Hydrazone 86 einzusetzen. SEM-CI
hatte sich in vorangegangenen Arbeiten'** zur Hydroxymethylierung von SAMP-Hydrazonen
wegen Problemen bei der Spaltung des TMS-Ethylethers bisher nicht bewéhrt. Die
Verwendung von SEM-CI an Stelle von BOM-CIl in der a-Alkylierung bedeutet einen
Wechsel der O-Schutzgruppe von Benzyl zu TMS-Ethyl. Dieser Wechsel sollte ein
problemloses Entschiitzung der Hydroxyfunktion in Anwesenheit des benzylischen Amins

ermoglichen, das im nidchsten Schritt durch 1,2-Addition eines metallorganischen

Phenylreagenz an das Hydrazon erzeugt werden sollte.

1) LDA, THF, 0 °C, 2.5 h
N 2) SEM-CI, =105 °C—RT, N
N THF, 16 h N
H,CO— ’ 66-73% H,CO— ’ O/\/Si(CH3)3
R

1y,

>

m

(S)-86 (R,S)-159, de > 96%

Abb. 63: Alkylierung mit SEM-CL.

Tab. 17: Ergebnisse der Alkylierung mit SEM-CI.

Hydrazon R Ausbeute (%) de* (%)
(R,S)-159a Me 73 >96
(S,R)- 159a" Me 70 >96
(R,S)- 159b Et 69 >96
(R,S)- 159¢ i-Pr 66 >96
(R,S)- 159d n-Bu 77 >96

[a] Bestimmt durch C-NMR-Spektroskopie.

[b] RAMP wurde als chirales Auxiliar verwendet.

Die Hydrazone 86 wurden mit LDA bei 0 °C metalliert und anschlieend bei =105 °C mit
SEM-CI versetzt (Abb. 63). Nach 16 h Reaktionszeit, wahrend der die Reaktionsmischung

langsam auf Raumtemperatur aufgetaut wurde, konnten die gewlinschten Produkte 159 in
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guten Ausbeuten (66-77%) und in exzellenten Diastereomereniiberschiissen (de = 96%)

isoliert werden (Tab. 17).

Anschliefend wurde ein Phenylcerreagenz an die CN-Doppelbindung der Hydrazone 159
addiert. Anders als beim Furanylcerreagenz war die Darstellung des entsprechenden
Phenylreagenz ~ ausgehend von  kommerziell  erhéltlicher = Phenyllithiumlosung
unproblematisch. Das nach Addition bei —105 °C und wissriger Aufarbeitung erhaltene rohe
Hydrazin wurde gleich mit BH; THF reduktiv gespalten und das freie Amin N-tosyliert (Abb.
64).

1) PhLi, CeCls, THF,

-105°C, 2 h
<j 2) BH5 THF, A,
N dann HCI
g 3) TsCl, K,CO3,
H3CO H)'K_/\O CH2C|2, A, 2 h ‘
: 58-64%
R (iiber 3 Stufen)
Si(CHs)s Si(CH3)s
(R,S)-159, de > 96% (S,R)-160, de, ee > 96-99%
Abb. 64: Darstellung von (S,R)-160.
Tab. 18: Ergebnisse der 1,2-Addition, Boranspaltung und Tosylierung.
Tosylamin R Ausbeute (%) de* (%) ee” (%)
(S,R)-160a Me 64 >99 (>98)° 97¢
(R,S)- 160a° Me 58 >99 (>95)° >994
(S,R)-160b Et 61 >96° >96
(S,R)- 160c i-Pr 59 >96" >96
(S,R)- 160d n-Bu 58 >99 (>94)° >96

[a] Bestimmt durch Gaschromatographie. [b] Angegeben in Korrelation mit den de-Werten der entsprechenden
Hydrazone bei racemisierungsfreiem Verlauf der nachfolgenden Schritte. [c] Vor sdulenchromatographischer
Reinigung. [d] Bestimmt durch HPLC an einer chiralen stationdren Phase. [e] RAMP wurde als chirales

Auxiliar verwendet. [f] Bestimmt durch *C-NMR-Spektroskopie.

Die N,O-geschiitzen Aminoalkohole 160 wurden nach Chromatographie in einer Ausbeute
von 58-64% tber 3 Stufen und mit einem Diastereomereniiberschuss von 96-99% erhalten
(Tab. 18). Fiir (S,R)-160a bzw. (R,S)-160a konnten ein ee-Werte von 99% bzw. 97% durch
HPLC nachgewiesen und damit der racemisierungsfreie Verlauf der Synthese bestitigt

werden. Aus den bereits zuvor dargelegten Griinden kann deshalb fiir die {ibrigen Produkte
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(S,R)-160b-d cbenfalls ein ee-Wert von >96% angenommen werden. Die relative und die
absolute = Konfiguration von 160 wurde anhand der Mechanismen  fiir
Alkylierungen/Additionen an SAMP-Hydrazone angegeben und konnte im weiteren Verlauf
dieser Arbeit durch NOE-Experimente und Drehwertvergleich fiir Folgeprodukten von 160
bestétigt werden.

Die Alkoholfunktion der N,0-geschiitzten Aminoalkohole 160 wurde entschiitzt und der rohe
Aminoalkohol 161 unter Mitsunobu-Bedingungen in die 2-Phenyltosylazetidine 162 {iberfiihrt
(Abb. 65). Durch Spaltung des TMS-Ethylethers mit HF-Pyridinkomplex'** bei =78 °C in
THF konnte das Azetidin (S,5)-162b nur in 54% Ausbeute {iber 2 Stufen isoliert werden. Die
Spaltung des TMS-Ethylethers durch Erhitzen mit LiBF, in einem Losungsmittelgemisch aus
Acetonitril und Wasser (98:2) war deutlich iiberlegen. Bei einer Entschiitzung nach dieser
Methode und anschlieBender Cyclisierung konnten die Azetidine 162a-d in 86-98% Ausbeute
iiber 2 Stufen erhalten werden, ohne dass eine Epimerisierung beobachtet wurde (Tab. 19).
Die Enantiomerenreinheit der Produkte konnte auch auf dieser Stufe fiir 162a durch HPLC an

einer chiralen stationdren Phase bestitigt werden.

Ts
NH Ts
/k/\ LiBF,, CH;CN/H,0, “NH Ts_
P > N0 A, 22-72h - DIAD, PPhs, THE N
i ph/'\_/\OH 86-94% ):I
é (Gber 2 Stufen)  pp R
Si(CHs)s (S,R)-161 (S,5)-162
(S,R)-160 de > 96%
de, ee = 96-99% ee > 96-99%
Abb. 65: Etherspaltung und Ringschluss.
Tab. 19: Ergebnisse der Darstellung der Tosylazetidine 162.
Azetidin R Ausbeute (%) de* (%) ee” (%)
(S,5)-162a Me 86 >96 97¢
(R,R)-162a" Me 98 >96 99°
(S,5)-162b Et 91 >96 296
(S,5)-162¢ i-Pr 86 >96 296
(5,5)-162d n-Bu 94 >96 296

[a] Bestimmt durch “C-NMR-Spektroskopie. [b] In Korrelation mit den ee-Werten der entsprechenden
Tosylamide angegeben. [c] Bestimmt durch HPLC. [d] RAMP wurde als chirales Auxiliar verwendet.

60



Hauptteil

Die Konfiguration des Phenylsubstituenten relativ. zum Rest R wurde durch NOE-
Experimente bestdtigt. Die gemessenen NOE-Verstirkungen zeigten eindeutig die trans-

Anordnung der Substituenten (Abb. 66).

i»

TsN H
H
H \/QH3
(S,S)-162a

Abb. 66: Darstellung der bei (S,5)-162a gemessenen NOE-Verstiarkungen.

Es wurde auch die direkte Cyclisierung der Hydrazine ohne eine zusitzliche N-Schutzgruppe
untersucht (Abb. 67). Nach nucleophiler 1,2-Addition des Phenylcerreagenz, konnte das
Hydrazin (S,R,S)-163 mit LiBF, entschiitzt werden, ohne dass es zur Zersetzung des
empfindlichen Hydrazins kam. Das rohe Hydroxyhydrazin (S,R,S)-164 enthielt laut NMR-
spektroskopischer Untersuchung kaum Verunreinigungen und wurde wegen seiner Neigung
zur Zersetzung nicht weiter gereinigt. Versuche, (S,R,S)-164 zum N-Aminoazetidin (S,S,5)-
165 zu cyclisieren, blieben jedoch ohne Erfolg (Tab. 20).

O C'/\ OCHj4
N N
~ “NH

TN PhLi, CeCls, THF,
oo~ M~ BLLLAMLL Lo~
H - 0] Ph Y (@]
Et Et H
Si(CHa3)3 Si(CHs)s
(R,S)-159b (S,R.S)-163
LiBF,, CHysCN/H,0,
A, 24 h
OCH3 C'/\OCH:E.
N
Ny Tabelle 20 “NH
“, N Ph/k:/\OH
PH Et )
(S.S,S)-165 (S,R,S)-164

Abb. 67: Syntheseroute zum N-Aminoazetidin 165.
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Tab. 20: Versuche zur Cyclisierung des Hydrazins (S,R,S)-164.

Nr. Reaktionsbedingungen Ergebnis
1 PPhs;, DIAD, THF Zersetzung
2 Ms-Cl, NEt;, CH,Cl,, RT Zersetzung
3 CBrgs, PPhs, NEt;, CH3CN, RT Zersetzung
4 (Imid.),CO, CH;CN, A** Zersetzung

Die Oxidation des Phenylsubstituenten zur freien Carbonsdure wurde, wie von Sharpless et
al. beschrieben, mit Rutheniumtetraoxid als katalytischem Oxidationsmittel in einem

126 .
Es wird

Losungsmittelgemisch bestehend aus CCly, Acetonitril und Wasser durchgefiihrt.
angenommen, dass Acetonitril hierbei als oxidationsresistenter, komplexierender Zusatz dient,
der niedervalente, katalytisch inaktive Rutheniumverbindungen wieder in Losung bringt und
so eine Inaktivierung des Katalysators verhindert. Ein vollstdndiger Umsatz der Azetidine 162
zu den N-tosylierten Aminosduren konnte nur bei Verwendung von Periodsdure und nicht mit

Natriumperiodat als stdchiometrischem Co-Oxidationsmittel erreicht werden (Abb. 68).'*

1) RUC|3, H5|06, CH3CN,

Ts CCly, H,0, RT, 24-72 h
N 2) Na/Naphthalin, DME, HN iH2
~78 °C, 30 min X + HO,C
51-65% Ho,c/ R
R (Uiber 2 Stufen) 2 R
(S,5)-162, (S,S)-166, 167
de, ee > 96% de, ee > 96% (<5-8%)

Abb. 68: Darstellung von Azetidin-2-carbonsduren durch Oxidation und Detosylierung.

Tab. 21: Ergebnisse der Darstellung von Azetidin-2-carbonsduren.

Siure R Ausbeute (%) de* (%) ee” (%)
(5,5)-166a Me 57 >96 >96
(R,R)-166a Me 58 >96 >96
(S5.,5)-166b Et 51 >96 =96
(S5,5)-166¢ i-Pr 65 >96 296
(S,5)-166d n-Bu 54 >96 296

[a] Bestimmt durch *C-NMR-Spektroskopie. [b] Basierend auf den ee-Werten der entsprechenden Azetidine

bei racemisierungsfreiem Verlauf der nachfolgenden Schritte.

Wihrend der Reaktionszeit von 24-72 h wurden immer wieder kleine Portionen Periodsaure
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zugegeben, sobald sich die orange Reaktionsmischung in Folge von ausfallenden, festen
Rutheniumverbindungen schwarz farbte. AnschlieBend wurden die rohen, N-tosylierten
Aminosduren mit Natriumnaphthalid in DME reduktiv zu den freien Azetidin-2-carbonséuren
166 entschiitzt, die nach Reinigung durch Chromatographie an saurem lonentauscherharz in
51-65% Ausbeute als ein Diastereomer (de = 96%) erhalten wurden (Tab. 21). Die an

(5,5)-166¢ gemessenen NOE-Verstarkungen belegen die frans-Konfiguration der Azetidin-2-

carbonsduren (Abb. 69).
HN
HOLC. 1N H

Y d" wCH;

(S,S)-166¢

Abb. 69: Darstellung der fiir (S,5)-166¢ gemessenen NOE-Verstarkungen.

Ein Vergleich des Drehwertes von (S5,5)-166¢ mit dem von Hanessian et al. beobachteten
Wert bestiitigte zudem die Enantiomerenreinheit und die absolute Konfiguration ([o] 2, = —9.4
[c = 0.20, H,O]; Lit.>®: [a] , = —9.5 [c = 0.11, H,0]). Langzeit-NMR-Messungen zeigten
jedoch, dass die isolierten Azetidin-2-carbonséuren 166a-d Spuren (<5-8%) einer
Verunreinigung enthielten, die jeweils als die acyclische B-Aminosdure 167 identifiziert
werden konnte.'*® Dieses Nebenprodukt kénnte zum einen durch Ringéffnung und Oxidation
in der benzylischen Position oder zum anderen durch Decarboxylierung und Oxidation des
Produkts zum [(-Lactam und anschlieBende Hydrolyse entstanden sein. Die Ruthenium-
vermittelte Oxidation von cyclischen Aminen zu Lactamen ist bereits beschrieben worden.'?
Versuche, diese Verunreinigung durch préiparative HPLC an C;3-RP-Phasen zu entfernen,

blieben leider erfolglos.

1) RUC|3, H5IOG= CH3CN,
Ts CCl,, H,0, RT, 30 h

N 2) Na/Naphthalin, DME, HN
—78 °C, 30 min
. 64% n-Hex “COH
n-Hex @ (iber 2 Stufen) 2

(R,S)-147e, (R,S)-168,
de, ee > 96% de, ee > 96%

\

Abb. 70: Darstellung der 3-Aminosédure (R,S)-168.
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Die vorgestellte Methodik konnte auch zur Darstellung von [-Aminosduren mit
Azetidingeriist genutzt werden. So wurde das N-tosylierte 3-Phenylazetidin (R,S)-147e in
analoger Weise mit 64% Ausbeute in die 2-substituierte Azetidin-3-carbonsdure (R,S)-168
iiberfiihrt (Abb. 70). In diesem Fall wurde die Bildung eines Nebenprodukts nicht beobachtet.

2.3.3 Azetidincarbonsauren in der Organokatalyse

Sekundére cyclische Amine haben in jlingerer Zeit grof3es Interesse als Katalysatoren in der
asymmetrischen Organokatalyse, d.h. der Katalyse durch metallfreie, kleine, organische
Molekiile hervorgerufen. Besonders die cyclische «a-Aminosdure Prolin und von ihr
abgeleitete  Strukturen spielen hierbei eine bedeutende Rolle als effiziente
Organokatalysatoren fiir eine Vielzahl von Reaktionen wie beispielsweise asymmetrischen
Aldol-, Mannich- und Michael-Reaktionen." Ein entscheidender Schritt in diesen
Reaktionen ist die Bildung eines Enamins 169 aus dem Katalysator und einer
Carbonylverbindung. Der postulierte Mechanismus der Prolin-katalysierten Aldolreaktion ist
in Abb. 71 dargestellt. AnschlieBend wird bei der Aldolreaktion eine Aldehydkomponente
durch Wasserstoffbriickenbindung angelagert. Es wird die Bildung des Ubergangszustands

170 angenommen, aus dem stereoselektiv das Produkt 171 entstehen kann.

RZ
r1 , HN —H,0 N N
+ RZ/Y RZ/\/
6] 0] 1 6]
0] HO R HO

R1
%

169

“R"‘CHO

R? 82 3
SN — RWN® — R@\%N
W R X \\
H H
() OH R o) RT '\ ()

OH O HO o o

171 170

Abb. 71: Vorgeschlagener Mechanismus der Prolin-katalysierten Aldolreaktion.

Wihrend Prolin oft sehr gute Ausbeuten liefert, sind offenkettige Aminosduren und auch die
sechsgliedrige Pipecolinsdure hdufig kaum aktiv. Dies kann mit der hohen Tendenz des

Pyrrolidin-N-Atoms zur Bildung von Enaminen erklirt werden."' Pyrrolidin-Enamine sind

64



Hauptteil

zudem besonders nucleophil. In der hidufig als Standardreaktion zum Vergleich von
Organokatalysatoren herangezogenen Umsetzung von Aceton und p-Nitrobenzaldehyd (172)
in DMSO konnten auch mit der viergliedrigen, unsubstituierten Azetidin-2-carbonséure
mittlere Ausbeuten und Enantioselektivititen erzielt werden (Abb. 72)."*? Neben der
biologischen Aktivitit der im Rahmen dieser Arbeit synthetisierten substituierten Vierring-
Aminosduren waren wir deshalb auch an ihren katalytischen Eigenschaften interessiert.
Tatsdchlich konnten bei der Verwendung von (S5,5)-166¢ und (S,S)-166d bessere Ausbeuten
und auch Enantioselektivitdten als mit L-Aze erzielt werden (Tab. 22). Die {ibereinstimmende
absolute (R)-Konfiguration des Katalyseprodukts 173 bei Verwendung von L-Prolin, L-Aze
und (S,5)-166¢,d als Katalysatoren ist zudem ein weiterer Beleg fiir die (S)-Konfiguration des
Aminosdure-C-Atoms der synthetisierten o-Aminosduren. Die [-Aminosdure (R,S)-168

zeigte keine nennenswerte asymmetrische Induktion.

@) O OH
1) Katalysator (20 mol%),
)J\ + H DMSO, RT, 20-70 h » HsC
HsC CHs 52-68%
N02 NOZ
172 (R)-173,
ee = 4-76%

Eingesetzte Katalysatoren:

HO,C HO,C HO,C “iPr  HO,C “nBu n-Hex “CO,H

L-Prolin L-Aze (S,S)-166¢ (S,S)-166d (S.R)-168

Abb. 72: Katalytische Aldolreaktion von Aceton und p-Nitrobenzaldehyd (172).

Tab. 22: Ergebnisse der katalytischen Aldolreaktionen.

Katalysator t (h) Ausbeute (%) ee” (%)
L-Prolin'** 24 68 76
L-Aze' 24 55 40
(S.5)-166¢ 20 61 55
(S.5)-166d 2 62 59
(R,5)-168 70 52 4

[a] Bestimmt durch HPLC an chiraler stationarer Phase.
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2.3.4 Untersuchungen zur Ringoffnung von Azetidinen

Im Gegensatz zu den Aziridinen, deren Ringdffnung von groBer synthetischer Bedeutung
ist,”* zeigen die Azetidine nur eine geringe Neigung zur Ringéffnung. So sind in der Literatur
lediglich einige wenige Beispiele fiir die Offnung oder Ringerweiterung von Azetidinen zu

3 Mann et al. beschrieben die Addition von 2-Aryl-N-tosylazetidinen an Olefine

finden.
durch Ringdffaung mit BF3-Et,0."** In analoger Weise wurde von Singh et al. 174 nach Art
der Ritter-Reaktion' an Nitrile addiert, um die Tetrahydropyrimidine 176 zu bilden (Abb.
73).°° Beide Gruppen postulieren eine Offnung des Azetidins unter Bildung des
zwitterionischen Intermediats 175 mit einer positiven Ladung am arylsubstituierten C-Atom

und anschlieende schrittweise, nicht-konzertierte Addition an ein ungeséttigtes Substrat.

S) R S)
of F~o 4 & FBS0) o T
8—1o  BFsELO, RCN, )4 /\m \& c
CH,Cly, RT Tol” >SN Sy N

P4

N A _ To” SN N®
S 2, L

Ph B Ph]
174 175
42-72%l
' . o0 R
R: Me, i-Pr, Ph, Bn, CH,CI \// )\
Tol” NN
Ph
176

Abb. 73: Reaktion von 2-Phenyl-N-tosylazetidin mit Nitrilen.'*°

Wir wollten durch den Einsatz eines enantiomerenreinen Azetidins den stereochemischen
Verlauf dieser Reaktion untersuchen. Der postulierte Mechanismus, d.h. die Bildung des
benzylischen Kations, liel zwar den Verlust der Stereoinformation an C-2 vermuten, doch ist
dieser Mechanismus noch nicht sicher nachgewiesen worden. AuBerdem wére eine
dirigierende Wirkung durch einen benachbarten Substituenten mdéglich. (§,5)-162a wurde bei
0 °C mit Acetonitrili und BF3Et;O umgesetzt (Abb. 74). Das gewlinschte
Tetrahydropyrimidin 177 wurde NMR-spektroskopisch in der rohen Produktmischung
identifiziert, konnte aber nicht isoliert werden, da es wihrend der chromatographischen
Reinigung zum Diamid 178 hydrolisierte. Erwartungsgeméfl wiesen 177 und 178 nur einen
geringen de-Wert von 13% auf. Der Verlust der Stereoinformation bestétigte den postulierten

kationischen Mechanismus.
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/Ts

Jm)

H,C Ph

(S,S)-162a

BF3'Et20, CH3CN, Ts
CH,Cl,, RT - SNTNN
H/L“Ph
CH,
177

Abb. 74: Ringdftnung des Azetidins (S,5)-162a.
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2.4 Untersuchungen zur Synthese von Piperidin-3-olen durch
eine Tandemreaktion aus 1,2-Addition und Cyclisierung

Im folgenden werden Untersuchungen zur asymmetrischen Synthese von N-Heterocyclen in
einer Tandemreaktion aus einer nucleophilen 1,2-Addition und anschlieBender Cyclisierung
beschrieben. Es sollte auf diesem Weg ein vielseitiger Zugang zu 6-substituierten

Piperidin-3-olen, wie z.B. dem Schierlingsalkaloid (+)-Pseudoconhydrin (11) (Abb. 75),

,/f”“\-¢f"’[:::j/\j:::]\\\\(:)r{
H5;C N

H

entwickelt werden.

(+)-Pseudoconhydrin (11)

Abb. 75: (+)-Pseudoconhydrin.

2.4.1 Planung der Synthese

X
SMP. OPG
HN R1M \N *
R;LL" — .
A H
(=
iy 180

(S)-86 181

Abb. 76: Retrosynthetische Uberlegungen zur Synthese von 6- und 35,6-substituierten

Piperidin-3-olen.

Das 6-substituierte Piperidin-3-ol 179 (R’=H) sollte in einer Tandemreaktion aus
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diastereoselektiver ~ 1,2-Addition  eines metallorganischen Reagenzes R'M  und
anschlieBendem Ringschluss durch intramolekulare nucleophile Substitution durch das
entstehende metallierte Hydrazin erfolgen (Abb. 76). Dabei konnte das Hydrazon 180, das
dann eine Abgangsgruppe tragen miifite, als Substrat dienen (Weg A). 180 sollte durch
Offnung des Epoxids 181 mit entsprechenden Nucleophilen zuginglich sein. Eine andere
Mbglichkeit wire die direkte Addition von R'M an 181 mit anschlieBender intramolekularer
Epoxidéffnung (Weg B). 181 sollte durch Alkylierung des Hydrazons (S)-86f (R* = H) mit
Glycidyltosylat 182 zugénglich sein. Durch Verwendung von langkettigen Homologen des

Hydrazons (S)-86 sollte sogar die Einfiihrung eines weiteren Substituenten R* mdglich sein.

Die mit B bezeichnete Syntheseroute wiirde einen besonders effizienten Zugang zu den
Piperidin-3-olen 179 in drei Schritten (Alkylierung, Tandem-1,2-Addition/Ringschluss, N,N-
Spaltung) darstellen, bei dem keine zusétzlichen Schutzgruppen notig wéren. Allerdings sind
auf Route B zwei konkurrierende Reaktionswege offensichtlich, die sich durch die
Regioselektivitdt der Epoxidoffnung unterscheiden (Abb. 77). Das in der nucleophilen
Addition an 181 entstehende metallierte Hydrazin 183 konnte das Epoxid intramolekular am
terminalen Ende unter Bildung des N-Aminopiperidins 184 angreifen. Die Offnung am
terminalen Ende wird bei intermolekularen Reaktionen von Epoxiden meist bevorzugt. Ein
anderer moglicher Reaktionsweg wire die Offnung des Epoxid am sterisch abgeschirmten,
tertidfren C-Atom unter Bildung des N-Aminopyrrolidins 185. Dieser Reaktionsweg
(5-Exo-Tet Ringschluss) sollte in cyclischen Systemen nach den von Baldwin postulierten

Regeln fiir Ringschliisse iiberwiegen."”’

. X OH

SMP-_ 0 SMP OH
N | SMPL O 4G SN SMP_
RLi N N~"*
* -——— Li@ N—> R * +
H R *

(0] R * R
181 183 184 185

Abb. 77: Mogliche Reaktionswege der intramolekularen Epoxidéffnung.

Bei den in der Literatur beschriebenen Synthesen von N-Heterocyclen durch intramolekulare
Epoxidoffnung kann jedoch auch die Bildung des Ringes in nennenswerten Anteilen
beobachtet werden, der nach den Regeln fiir den Ringschluss eigentlich nicht favorisiert
wird."*® In einigen Fillen konnte dieses Verhiltnis sogar zugunsten der nicht favorisierten

RinggroBe, beispielsweise durch den Zusatz von Lewis-Sduren, verschoben werden.'”
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Deshalb wurde zunichst trotz der zu erwartenden Regioselektivititprobleme der Syntheseweg

B untersucht.

2.4.2 1,2-Addition und Epoxidoffnung als Tandemprozess

Durch Tosylierung von kommerziell erhéltlichem (R)-Glycidol 186 wurde das chirale

Elektrophil (S)-182 in enantiomerenreiner Form dargestellt (Abb. 78).'*°

HO

EtSN, TSC',CH2C|2‘ TSO/\’/I
% 0

(R)-186 (S)-182

Abb. 78: Darstellung von (S)-Glycidyltosylat.

Tosylierte Glycidole zeigen eine hohe Regioselektivitit in Reaktionen mit Nucleophilen.
Wihrend unter basischen Bedingungen bevorzugt das Sulfonat substituiert wird (Weg A,
Abb. 79), kommt es unter sauren Bedingungen zum Angriff an das Epoxid und evtl. zu einem
erneuten Ringschluss (Weg B). Die entstehenden Produkte haben eine unterschiedliche

: 140,141
absolute Konfiguration.'*"

Der Angriff an das zentrale, tertidre C-Atom ist sterisch
ungiinstig und wird in der Regel nicht beobachtet. Das Epoxid (S5)-182 wurde in unserem
Arbeitskreis bereits von U. Jegelka erfolgreich in der diastereoselektiven Alkylierung von
Dioxanon-SAMP-Hydrazonen eingesetzt, wobei ausschlieBlich die Substitution der

Tosylgruppe und keine Addition an das Epoxid beobachtet wurde.”

O
N

A
Nu/\{,(l) - Tso/\{,(l) B, 707 > Nu

©

— ol>/\NU

OIIII

(S)-182

Abb. 79: Regioselektivitit in der Addition an (S5)-182.

Bei der Alkylierung von (S5)-86f konnte in ersten Versuchen mit LDA, LHMDS oder ¢-

Butyllithium als Basen kein Umsatz beobachtet werden (Nr. 1-3, Tab. 23, Abb. 80). Der

Wechsel der Abgangsgruppe durch Verwendung von Epichlorhydrin oder Epiiodhydrin'*

anstatt von Glycidyltosylat brachte keinen Erfolg (Nr. 4 und 5). Ein Angriff des Aza-Enolats

an das Epoxid konnte, auch bei der Zugabe von LiCl, ebenfalls nicht beobachtet werden (Nr.

6). Erst durch den Zusatz von DMPU konnte das empfindliche Hydrazon (S,R)-181 nach
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destillativer Reinigung in einer Kugelrohrdestillationsapparatur in 40% Ausbeute erhalten
werden (Nr. 8). Der Versuch, 181 chromatographisch zu reinigen, fiihrte zur vollstindigen

Zersetzung.

+ XM Bedingungen : N
HyCO™ )J\ © 0-40% HsCO— )W
H CH; H "

(S)-86f (S)-182 (S,R)-181, de > 96%

1y,

"I['

t-BulLi, -78 °C,
16 h, THF

1) 10 Aq. BH5-THF, HQ
f THF, A, 4 h <j| \ <j
t-Bu 2)1NHCI, -5°C N § N wOH
\Q\ ~on <2 N N \
49% H CO/\ + —
(2 Stufen) 3 H3CO +Bu

t-Bu

1y,
I"’I

(S,S)-187, de = 81% 185 184
(0%)

Abb. 80: Darstellung von (S,S5)-187.

Tab. 23: Versuch zur a-Alkylierung von (5)-86f mit Glycidolderivaten.

Nr. Abgangs- Base Zusatz (Aq.) t (h) Ausbeute (%)
gruppe

1 OTs" LDA —— 20 kein Umsatz
2 OTs" LHMDS —— 20 kein Umsatz
3 OTs" -BuLi —— 16 kein Umsatz
4 CI* LDA —— 20 kein Umsatz
5 r* LDA - 20 Zersetzung
6 OTs" LDA LiCl (6.0) 20 kein Umsatz
7 OTs* LDA DMPU (1.1) 90 24

8 OTs LDA DMPU (1.2) 16 40°

[a] Es wurde das Racemat des Elektrophils eingesetzt. [b] de > 96% laut >*C-NMR-Spektroskopie.

Bei der Zugabe von ¢-Butyllithium zu Hydrazon (S,R)-181 bei =78 °C kam es wie erwartet zu
einer 1,2-Addition an das Hydrazon und einem spontanen Angriff an das Epoxid. Das
intermediir entstehende offenkettige Hydrazin konnte nicht beobachtet werden. Das cyclische

Hydrazin 185 war sehr instabil und wurde deshalb ohne weiter Aufreinigung sofort mit
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Boran-THF-Komplex gespalten. Als Produkt konnte nur das substituierte Prolinol (S,S)-187
isoliert werden, fiir das eine frans-Substitution angenommen wird. Die Bildung eines
Piperidins durch Angriff an das terminale Ende des Epoxids unter Bildung von 184 wurde
nicht beobachtet. Angesichts dieser vollstindigen Regioselektivitit bei Offnung des Epoxids
durch ein metalliertes Hydrazin wurden keine Versuche zur Steuerung der Regiochemie durch
Variation der Reaktionsbedingungen oder Zugabe von Lewis-Sduren unternommen.

Wegen der enttduschenden Ausbeute der a-Alkylierung in der ersten Synthesestufe wurde
auch die alternative Syntheseroute iiber eine vorherige Offnung des Epoxids nicht weiter

untersucht (Weg A, Abb. 76).
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3. ZUSAMMENFASSUNG

UND AUSBLICK

3.1 Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Arbeit wurde eine asymmetrische Synthese von O-geschiitzten
disubstituierten 1,3-Aminoalkoholen entwickelt und ihre Verwendung als chirale Bausteine in
der asymmetrischen Synthese von 2,5,6-trisubstituierten Piperidin-3-olen untersucht. Die 1,3-
Aminoalkohole dienten auch als Ausgangsverbindungen fiir eine asymmetrische Synthese
von 2,3-trans-disubstituierten Azetidinen. Diese Methodik wurde zu einem Zugang zu
enantiomerenreinen, substituierten o~ und [-Aminosduren mit Azetidingeriist ausgebaut.
AuBlerdem wurde die Darstellung von 6-substituierten Piperidin-3-olen durch einen

Tandemprozess aus 1,2-Addition und Ringschluss untersucht.

Asymmetrische Synthese von O-benzylgeschiitzten 1,3-Aminoalkoholen

Es konnte eine flexible diastereo- und enantioselektive Synthese von O-benzylgeschiitzten
1,2-anti-disubstituierten 1,3-Aminoalkoholen entwickelt werden (Abb. 81). In einer
dreistufigen Synthese wurden die O-benzylgeschiitzten Aminoalkohole 116 durch
o-Alkylierung der SAMP-Hydrazone (S5)-86 mit Benzyloxymethylchlorid, nucleophile
Addition von in situ erzeugten Cerreagenzien und anschlieBende reduktive N,N-
Bindungsspaltung mit Boran-THF-Komplex in 45-66% Gesamtausbeute und sehr hoher

Enantio- und Diastereomerenreinheit synthetisiert (ee > 96%, de = 94-96%)).
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l
~ NH,

:z N
HaCO— )H — — — , /'\/\
H 45-66% R Y O
R’ (iber 3 Stufen) R'
(S)-86 116

ee > 96%, de > 94-96
1) LDA, THF, -5 °C,

dann 0.9 Aq. n-BuLi .
69-81% ‘a0, | 1) 10 Aq. BH3 THF,
2)CI”” 0Bn | THF, 64-92%| 5, dann HCI
-90 °C - -78°C
C‘ H3CO/""/O
N R2Li-CeCl,, THF, N
I ON ~100°C - H/'\"\/\
: T
Hs;CO— H)K/\OBn 73-93% R2 : OBn
R R’
114, de > 96% 115, de > 94-96%

R' = Me, Et, n-Bu, Ph
R2 = Me, n-Bu, t-Bu, n-Hex

Abb. 81: Asymmetrische Synthese von O-benzylgeschiitzten 1,3-Aminoalkoholen.

Asymmetrische Synthese eines 2,5,6-trisubstituierten Piperidin-3-ols

Die Verwendung der O-benzylgeschiitzten 1,3-Aminoalkohole 116 als Bausteine in der
Synthese von 3,5,6-substituierten Pipridin-3-olen - substituierte Analoga der biologisch
aktiven Prosopis-Alkaloide - wurde anschlieend stellvertretend mit dem Aminoalkohol
(R,R)-116b untersucht. Durch hydrogenolytische Debenzylierung, Cbz-Schiitzung und
Iodierung wurde das funktionalisierte Elektrophil (R,R)-118 in nur miBiger Ausbeute von

36% tber 3 Stufen erzeugt (Abb. 82).

1) H,, Pd/C, MeOH O
NH, 2) K,CO4, Cbz-Cl, CH,Cly, A )J\
/V\/\ 3) PPhg, Imidazol, I, CH;CN BnO~ "NH
n-Bu z OBn 36% >~ )\/\
ét n-Bu = |
Et
(R,R)-116b, de > 96% (R,R)-118, de > 96%

Abb. 82: Darstellung des Elektrophils (R,R)-118.
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Anschlieend wurde das Dioxanon-SAMP-Hydrazon (5)-91 mit (R,R)-118 alkyliert und das
Auxiliar mit wéssriger Oxalsdure abgespalten (Abb. 83). Wéhrend der a-Alkylierung wurde
dabei nur eine geringe Ausbeute (35%) und eine mittlere Diastereoselektivitit erreicht (de =
80%). Zudem kam es wiahrend der sdulenchromatographischen Reinigung des Aminoketons
121 durch Epimerisierung des neu generierten Stereozentrums zu einer weiteren Verringerung
des Diastereomereniiberschusses auf 64%. Hydrierung an Palladium auf Aktivkohle
iiberfiihrte das Aminoketons 121 in einer Dominoreaktion aus Entschiitzung, Cyclisierung

zum Imin und Reduktion des Imins in 62% Ausbeute in das tetrasubstituierte Piperidin 122

(de = 66%).

: N
H,CO™ %
1) t-BuLi,
0\<O THF/HMPA, oy, -
wc b ~78°C, dann SNH SN
3 3 ~100 °C, 118
(S)-91 2) Oxalsaure, n-Bu -
Ether/H,0 : + 0B
+ > Et O Et @
b 29% N
“~NH (Uber 2 Stufen) 3C~‘ cH, y Cs o
3 3

n-Bu/k/\l (S,R,S)-121 (S,R,R)-121

dr = 82:18 (NMR)

H,, Pd/C,
EtOH " 62%

(R,R)-118

n-Bu n-Bu
Et.,, Et.,,
‘ NH ‘ NH
+ 'Ill,
o\<o 6\<o
HysC CHs HyC CHsg

(S,S,R,S)-122 (R,R,R,S)-122
dr = 83:17 (GC)

Abb. 83: Darstellung der tetrasubstituierten Piperidine 122.
Die Reduktion des Imins erfolgte dabei diastereoselektiv zu den Piperidinen, in denen das

cyclische Acetal eine cis-Konfiguration annimmt. Ausgehende vom SAMP-Hydrazon (5)-86

wurde 122 damit in 3.5% Gesamtausbeute iiber 9 Stufen erhalten. Versuche, durch ein
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anderes Schutzgruppenkonzept die erzielten Ausbeuten und Diastereoselektivititen zu
steigern - insbesondere durch Erzeugung eines mit hydrogenolytisch abspaltbaren
Schutzgruppen doppelt N-geschiitzten Elektrophils -, fiihrten nicht zum Erfolg. Deshalb

wurde eine weitere Entwicklung dieser Methodik nicht verfolgt.

Asymmetrische Synthese von 2,3-frans-disubstituierten Azetidinen

Im Rahmen dieser Arbeit wurde die Cyclisierung der geschiitzten 1,3-Aminoalkohole 116 zu
enantiomerenreinen Azetidinen methodisch untersucht und so ein vielseitiger, effizienter
Zugang zu 2,3-trans-disubstituierten Azetidinen aus SAMP-Hydrazonen entwickelt. Es zeigte
sich, dass infolge der relativ geringen Cyclisierungstendenz die Wahl der richtigen
Kombination aus N-Schutzgruppe und Cyclisierungsbedingungen entscheidend fiir sehr gute
Ausbeuten ist. Verschiedene Carbamate fiihrten wegen ihres ambidenten N- und
O-nucleophilen Charakters immer auch zu Nebenprodukten.

Durch N-Tosylierung der Aminoalkohole 116 zu 146 und Cyclisierung unter Mitsunobu-
Bedingungen wurden die N-Tosylazetidine 147 schlielich in sehr guten Ausbeuten und sehr

guten enantio- und diastereomeren Reinheiten (de > 93-96%, ee > 96%) erhalten (Abb. 84).

R' = Me, Et, n-Bu, Ph

NH, R2 = p-Bu, t-Bu, n-Hex Ts,
N
RZ/'\_/\OBn L > L > L >
: 71-91% ZJ:I 1
R (tiber 3 Stufen) R R
116 147
de > 94-96%, ee > 96% de > 93-96%, ee > 96%
TsCl, K,CO
76-99%l 208 92-97%
H,Cly, A o
CHyCly, (2 Stufen) PPhg, DIAD, THF
Ts Ts
“NH “NH

:

H,, Pd/C, EtOAc /k/\
OBn R2 OH

1

R2
Ii1
146, de, ee > 96%

Tun

Abb. 84: Asymmetrische Synthese der 2,3-trans-disubstituierten Tosylazetidine 147.

Die reduktive Entfernung der Tosylschutzgruppe mit Natriumnaphthalid wurde exemplarisch

mit aliphatischen und aromatischen Substituenten gezeigt (Abb. 85).
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Ts 1) Na/Naphthalin, DME, —45 °C Boc
N 2) (Boc),0, NEts, CH,Cl, N
'
Ij,, 67-85% Jj
R2 R (Gber 2 Stufen) R? R
(R,S)-147, 1 (R,S)-149,
de, ee > 96% R =n-Bu, Ph de = 91-95%, ee > 96%
R2 = n-Hex

Abb. 85: Entschiitzung der Tosylazetidine.

Asymmetrische Synthese von substituierten Azetidincarbonsiuren

Unter den Verbindungen, die einen Azetidinring als Strukturmotiv aufweisen, sind haufig von
der Azetin-2-carbonsdure abgeleitete Strukturen von pharmakologischer Bedeutung oder als
Liganden in der asymmetrischen Katalyse erfolgreich. Die vorgestellte Methodik zur
asymmetrischen Synthese von 2,3-frans-disubstituierten Azetidinen konnte zu einem Zugang
zu substituierten Azetidincarbonsduren ausgebaut werden. Die Verwendung eines
Phenylsubstituenten als synthetischen Vorldufer der Carboxylgruppe erforderte dabei auch
eine Anpassung der asymmetrischen 1,3-Aminoalkoholsynthese. Durch
Hydroxymethylierung mit SEM-CI wurden die als Trimethylsilylethylether geschiitzten 1,3-
Aminoalkohole (S,R)-160 dargestellt (Abb. 86).

G\l\ R = Me, Et, i-Pr, n-Bu

_~_-Si(CHs)s
H,CO— — e ©
H 39-47%
R (Uber 4 Stufen)
(S)-86 (S,R)-160
de, ee > 96-99%
66-77%l'agrﬁ; e 8em-cl _58-64% 1) BHy THF, A, dann HCI
(Uber 3 Stufen) | 2) TsCI, CH,Cl,, K,CO3, A
<j Hyco™
N PhLi, CeCls, N
T N THF, -105°C HN™
l _—
/ . .
HsCO H)K:/\O/\/S'(CH3)3 O/\/S'(CH3)3
R
(R,S)-159
de > 96%

Abb. 86: Asymmetrische Synthese von N, O-geschiitzten 1,3-Aminoalkoholen.
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Mit dem Ersatz von BOM-CI durch SEM-CI konnte die spitere orthogonale Entschiitzung der
Hydroxyfunktion in Anwesenheit einer benzylischen Aminfunktion sichergestellt werden.
Zudem ist SEM-Cl im Gegensatz zu BOM-CI kommerziell erhiltlich und ermdglichte die
direkte Darstellung der N,O-geschiitzten = Aminoalkohole (S,R)-160 ohne eine
sdulenchromatographische Reinigung nach jedem Schritt. So konnten die geschiitzten
Aminoalkohole (S,R)-160 durch o-Alkylierung, 1,2-Addition, N,N-Spaltung und Tosylierung
in  39-47%  Ausbeute iliber 4 Stufen in ausgezeichnetem Enantio- und
Diastereomerenverhéltnis (de, ee = 96-99%) synthetisiert werden. Die N,O-geschiitzten
Aminoalkohole (S,R)-160 wurden mit LiBFs; zum freien Alkohol entschiitzt und unter
Mitsunobu-Bedingungen in 86-94% Ausbeute zu den 2-Phenylazetidinen (S,5)-162 cyclisiert.
Ruthenium-katalysierte Oxidation des Phenylsubstituenten und reduktive Entfernung der
Schutzgruppe mit Natriumnaphthalid lieferte die trans-substituierten cyclischen
o-Aminosiuren (S,5)-166 in 46-56% Ausbeute (Abb. 87). Diese enthielten eine kleine Menge
der acyclischen B-Aminoséduren 167 als Verunreinigung, die mit den zur Verfiigung stehenden

Mitteln nicht abgetrennt werden konnte.

/TS

HN R = Me, Et, i-Pr, n-Bu H\N NH2
[ > [ > [ > + HOZCX)
, 46-56% 7~
Si(CHa)s (iiber 4 Stufen) HO,C R R
(S,R)-160 (S,5)-166 167
de, ee > 96-99% de, ee = 96% (5-8%)
1) RuCls, HslOg,
Ts_ CH5CN/CCl,/H,0
1) LiBF,, CH3CN/H,0, A N 2) Na, Naphthalin,
2) DIAD, PPhy, THF 5 DME, -78°C
86-94% R 51-65%
(Uber 2 Stufen) (Uber 2 Stufen)
(S,5)-162

de, ee = 96-99%
Abb. 87: Asymmetrische Synthese von 3-frans-substituierten Azetidin-2-carbonséuren.
Die Umsetzung des 3-phenylsubstituierten Azetidins (R,S)-147e¢ zu der B-Aminosédure

(R,S)-168 konnte in gleicher Weise erzielt werden und zeigte die Flexibilitit dieses

Verfahrens (Abb. 88).
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Ts 1) RuCls, HslOg,
N CH3CN/CCl/H,0 H

N
2) Na, Naphthalin, N
.y DME, -78°C
n-nex ’,
64% “,
@ (iiber 2 Stufen) n-Hex COzH

(R,S)-147e (R,S)-168
de, ee > 96-99% de, ee > 96%

|

Abb. 88: Asymmetrische Synthese einer 2-substituierten Azetidin-3-carbonsaure.

Angesichts der groen Aufmerksamkeit, die der Verwendung cyclischer Aminosduren wie
beispielsweise L-Prolin in der Organokatalyse geschenkt wird, waren wir am katalytischen
Potential der dargestellten Azetidincarbonsduren interessiert. Mit den o-Aminosduren
(5,5)-166 wurden in der Aldolreaktion von Aceton mit p-Nitrobenzaldehyd 172 (Abb. 89),
die haufig als Standardreaktion zur Bewertung neuartiger Organokatalysatoren herangezogen
wird, mittlere Ausbeuten und Enantioselektivititen erzielt ((S,5)-166d: 62% Ausbeute, ee =
59%). Diese Ergebnisse reichten aber nicht an die mit Prolin erzielten heran (68% Ausbeute,

ee =76%).'

O O OH
o) (S,S)-166, (20 mol%),
)J\ + H DMSO, RT, 20-22 h ~ HsC
H,C CH, 61-62%
N02 NOZ
172 (R)-173
ee = 55-59%

Abb. 89: Aldolreaktion von Aceton und p-Nitrobenzaldehyd.

Untersuchungen zur Synthese von Piperidin-3-olen durch eine

Tandemreaktion aus 1,2-Addition und Cyclisierung

Ein weiteres Projekt war die Darstellung von 6-substituierten Piperidin-3-olen in einer
Tandemreaktion aus einer nucleophilen 1,2-Addition und einem Ringschluss (Abb. 90). Die
Alkylierung des Acetaldehyd-SAMP-Hydrazons (5)-86f mit enantiomerenreinem
Glycidyltosylat (5)-182 war aber nur in mittlerer Ausbeute von 40% mdoglich. Tatsdchlich
konnte anschliefend tert-Butyllithium chemoselektiv an das Hydrazon addiert werden, und
das resultierende offenkettige Hydrazin cyclisierte spontan durch Angriff an das Epoxid zum
Hydrazin 185. Die Bildung des Sechsringes 184 wurde nicht beobachtet. Nach reduktiver
Spaltung des Hydrazins wurde das substituierte Prolinol (S,5)-187 in 20% Gesamtausbeute
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iiber 3 Stufen erhalten. Wegen der problematischen Darstellung des empfindlichen Hydrazons
(S,R)-181 wurden keine weiteren Untersuchungen zur gezielten Bildung des Sechsringes
unternommen, wie z.B. die Einfiihrung einer endstindigen Abgangsgruppe durch Offnung des

Epoxids vor der Addition des Lithiumreagenz.

N 3 N
L o = = = o
HCO— H 20%

CHs3

yy,

(Uber 3 Stufen)
(S)-86f (S)-182 (S,5)-187, de = 81%
40 | LDA, THF, 0°C, 49% ”;&?‘JABH”HF'
_78° - 2 Stuf ’
dann -78°C, DMPU, (S)-182 (2 Stufen) 2)1 N HCI, -5°C

t-Buli, H3CO\
C‘ _78°C, C‘ i (j
N THF AN wOH N
—_— N N + /
t-Bu N
HyCO— /O
t_Bu i I\
OH
185

(S,R)-181, de > 96% 184
(0%)

R
9)
O

\l
Iéi

Abb. 90: Darstellung des substituierten Prolinols (S,S)-187.
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3.2 Ausblick

Bei Versuchen, die asymmetrische Synthese von trisubstituierten Piperidin-3-olen zu
optimieren, erwies sich insbesondere die Darstellung eines doppelt N-geschiitzten
Elektrophils als problematisch. Die Nutzung der Trimethylsilylethyl-geschiitzten
Aminoalkohole, deren Synthese gegen Ende dieser Arbeit entwickelt wurde, konnte eine
effektivere Schutzgruppenstrategie in der Synthese des Elektrophils 112 iiber einen doppelt
geschiitzten Aminoalkohol 188 ermdglichen, da eine milde Spaltung des TMS-Ethylethers
orthogonal zu hydrogenolytisch entfernbaren N-Schutzgruppen moglich sein sollte (Abb. 91).
Dies eroffnet neue Chancen zur Optimierung der Synthese von 2,5,6-trisubstituierten

Piperidin-3-olen 106.

SMP<
PG_ _PG Si(CH PG. _PG HC CHy R
\N/ i(CH3)3 \N/ (S)-91
J\/\ > /k/\ >
R? v O — > R v X -
R R OH OH
188 112 106

Abb. 91: Mdglichkeiten zur Optimierung der Synthese trisubstituierter Piperidin-3-ole 106.

Ein anderer Vorschlag zur Synthese von substituierten Piperidin-3-olen aus SAMP-
Hydrazonen wére die asymmetrische Synthese von 6-substituierten 2-Methylpiperidin-3-olen
189 (Abb. 92), die in unserer Arbeitsgruppe in dhnlicher Weise auch von B. Nolte in

'3 Das Substitutionsmuster von 189 entspricht dem der Cassia-

Erwédgung gezogen wurde.
Alkaloide. In Anlehnung an vorangegangene Arbeiten von C. Leriverend konnten die
vicinalen Silylamine 190 aus SAMP-Hydrazonen dargestellt werden.'** Nach Freisetzung des
Aldehyds aus der Acetalfunktion sollte sich 190 stereoselektiv mit der bereits von C.
Thiebes'” zur Synthese von Indolizidinen angewandten Aminonitrilmethode nach Husson et
al.'*® cyclisieren lassen. Das cyclische Aminonitril 191 sollte sich durch Grignard-Addition
oder durch Alkylierung und anschlieBende Reduktion mit NaBHs gezielt in beide

C-6-Epimere von 192 iiberfithren lassen.'*” Trigt die Silylgruppe aromatische Substituenten,

so sollte eine Oxidation nach Tamao und Fleming moglich sein und schlielich zu den
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Piperidin-3-olen 189 fiihren.

102,

103

1) LDA, R3SiX
2) LDA,
Br(CH3),C(OCHy),
3) MeLi, CeClj PG
OCH3 4) N,N-Spaltung HN™ 1) HCI
N 5) N-Schiitzung . SiR, 2) KCN
Jl\ HsC o
(S)-86f 190 191
1) R'MgBr
oder
1) LDA, R'X
2) NaBH,
R 1) Oxidation nach R
Tamao und Fleming PG
HN ~2) Entschitzen N
H3C - H3C -
OH SiR;
189 192

Abb. 92: Vorschlag zur asymmetrische Synthese der Piperidin-3-ole 189..

Die vorgestellte asymmetrische Synthese von 2,3-trans-disubstituierten Azetidinen kdnnte zur

asymmetrischen Synthese von neuartigen, bicyclischen, tertidren Aminen 193 genutzt werden.

OCH 1) LDA, SEM-CI
3 2) 1,2-Addition HaCo
CN(\ 3) N,N-Spaltung "XNH Si(CH3)3
>N 4) red. Aminierung W
Ho,C”™ :
" R
R
(5)-86 194
1) LiBF,
2) Cyclisierung
H,C.
N 1) RCM 25
. 2) Hydrierung /\ﬁ)j
//, - ,,,,
" R H,.C” XY, R
n= 0, 1 o= 0, ]
193 195

Abb. 93: Vorschlag zur asymmetrischen Synthese bicyclischer Azetidine.

Erste Untersuchungen zur Verwendung eines bicyclischen Azetidins als Katalysator in der
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asymmetrischen Baylis-Hillman-Reaktion durch Barrett et al. lieferten vielversprechende
Ergebnisse, wurden aber wegen Problemen bei der Synthese der bicyclischen Azetidine nicht
weiter verfolgt.'* Durch 1,2-Addition von metallorganischen Vinyl- oder Allylreagenzien
und Schutz des Amins mit einem Allylrest, der gleichzeitig zum Aufbau des zweiten Ringes
dient, sollten iiber die Aminoalkohole 194 die Azetidine 195 zuginglich sein (Abb. 93).
Ringschlussmetathese und Reduktion der entstehenden Doppelbindung sollte die
substituierten bicyclischen Azabicyclo[4.2.0]octane, bzw. Azabicyclo[3.2.0]heptane 193

liefern.
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freundschaftliche Atmosphidre, hiufiges Kuchenessen und die Unterstiitzung bei der
Freizeitgestaltung. Dabei gilt mein besonderer Dank meinen Labornachbarn Herrn Tim

Balensiefer, Herrn Christiaan Rijksen und Frau Wacharee ,Nok’ Harnying.

4.2 Allgemeine Bemerkungen

4.2.1 Anmerkungen zum priparativen Arbeiten

Arbeiten unter Inertgas
Alle Reaktionen mit luft- oder feuchtigkeitsempfindlichen Reagenzien wurden unter Luft-
und Feuchtigkeitsausschluss in Schlenkkolben durchgefiihrt, die mit einer Septumkappe und
einem Teflon-Magnetrithrkern versehen waren. Die Kolben wurden im Hochvakuum
ausgeheizt und mit Argon befiillt. Wéhrend der Reaktionen wurde iiber den seitlichen
Hahnansatz ein permanenter geringer Argon-Uberdruck aufrechterhalten (ca. 0.1 bar). Die
Zugabe von Losungsmitteln und von fliissigen Reagenzien erfolgte durch das Septum mittels
Kunststoffspritzen mit V2A-Stahlkaniilen. Feste Reagenzien wurden im Argon-Gegenstrom
eingefiillt. Bei Tieftemperaturreaktionen wurden die Kolben in Flachdewargefdf3en der Firma
Isotherm, Karlsruhe, mit folgenden Kéltemischungen gekiihlt:

0 °C: Eis/ Wasser

-5 °C: Eis/ Aceton

-5 bis =78 °C: Trockeneis/ Ethanol

=78 °C bis =105 °C: Trockeneis/ fliissiger Stickstoff/ Ethanol

Reaktionskontrolle

Der Reaktionsverlauf wurde diinnschichtchromatographisch auf Glas-Kieselgelplatten der
Firma Merck (Kieselgel 60 Fs4) verfolgt. Die Probenentnahme und das Auftragen der Proben
erfolgte mit Hilfe von Glaskapillaren. Die Detektion UV-aktiver Substanzen erfolgte durch
absorbtive Fluoreszensldschung unter einer UV-Lampe (A = 254 nm). Im Ubrigen wurden die
Proben je nach Problemstellung durch Eintauchen der Platten in 5%ige ethanolische
Molybdat-phosphorsdurelosung oder Ninhydrin-Losung und anschlieBendem Erhitzen im

HeiBluftstrom angeférbt.
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Produktreinigung

Fiir chromatographische Reinigungen kamen Glassdulen unterschiedlicher Dicke und Lénge
mit Glasfrittenboden zum Einsatz. Als Fiillmaterial wurden Kieselgel 60 (KorngroB3e 0.040 -
0.063 mm) der Firma Merck verwendet. Die S&ulenchromatographie wurde nach

Literaturvorschrift als Flash-Chromatographie'* durchgefiihrt.

Lagerung synthetisierter Substanzen
Alle synthetisierten Substanzen wurden unter Argon im Gefrierschrank bei —20 °C

aufbewabhrt.

Losungsmittel und Reagenzien

Die verwendeten Losungsmittel wurden auf folgendem Wege gereinigt:

Dichlormethan: 1h refluxieren tuber CaH,, anschlieBend tiber eine 40cm
Fiillkorperkolonne destilliert.

Diethylether: 2h refluxieren 1iber CaH,, anschlieBend {ber eine 0.5m
Fillkorperkolonne destillieren. Absolutiert durch destillieren {iber
NaPb/Benzophenon unter Argon.

Dimethoxyethan: Absolutiert durch Filtration {ber basisches Aluminiumoxid und
anschlieBender Destillation iiber NaPb/Benzophenon unter Argon.

Methanol: 2 h refluxieren iiber Magnesium/Magnesiummethanolat, anschlieend tiber
eine 0.5 m Fiillkorperkolonne destilliert.

Pentan: 2h refluxieren 1ilber CaH,, anschlieBend {iber eine 0.5m
Fiillkdrperkolonne destilliert.

Tetrahydrofuran: 1 Woche lagern iiber KOH, 2 h refluxieren iiber CaH,, anschlie8end {iber
eine 1 m Fiillkdrperkolonne destilliert. Absolutiert durch Filtration tiber
basisches Aluminiumoxid und anschlieBender Destillation iiber

NaPb/Benzophenon unter Argon.

Sémtliche unter Argon destillierten Losungsmittel wurden mit Spritzen unter schwachem
Argoniiberdruck entnommen. Alle tibrigen Losungsmittel wurden aus dem Handel bezogen
und ohne weitere Reinigung eingesetzt.

Die verwendete pH-7-Puffer-Losung wurde auf Hydrogenphosphat-Basis hergestellt.

Die nachfolgenden Reagenzien wurden von den angegeben Firmen bezogen und ohne weitere

Reinigung verwendet:
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n-Butyllithium Losung 1.6 M in Hexan, Merck
tert-Butyllithium Losung in Pentan, Merck

n-Hexyllithium Losung in Hexan, Acros

Phenyllithium Losung in Di-z-Butylether, Fluka
Boran-Tetrahydrofuran-Komplex Losung (1.0 M in THF), Aldrich
o-Chlorameisensdurebenzylester Aldrich

Cer(IIT)chloridheptahydrat Aldrich

(R)-Glycidol Fluka

(S)-Prolin Hochschullieferung der Firma Degussa/Hanau

(2-Trimethylsilylethoxy)methylchlorid ~ Aldrich

Folgende Substanzen wurden nach Literaturvorschrift hergestellt:
Benzyloxymethylchlorid;'*° Dioxanon-SAMP-Hydrazon (S)-91;” SAMP/RAMP und die
Hydrazone:”® Propanal-SAMP-Hydrazon (S)-86a, Propanal-RAMP-Hydrazon (R)-86a,
Butanal-SAMP-Hydrazon (S)-86b, Isovaleraldehyd-SAMP-Hydrazon (S5)-86¢, Hexanal-
SAMP-Hydrazon (5)-86d, 2-Phenylacetaldehyd-SAMP-Hydrazon (S)-86e,
2-Phenylacetaldehyd-RAMP-Hydrazon (R)-86e, Acetaldehyd-SAMP-Hydrazon (S)-86f.

4.2.2 Anmerkungen zur Analytik

Gerite
Drehwerte: Perkin-Elmer Polarimeter P241; Losungsmittel: Merck Uvasol-Qualitét
Elementaranlayse: Heracus CHN-O-Rapid, Elementar Vario EL

GC: Siemens Sichromat und RGC 202; Sdulen: jeweils angegeben (alle fused
silica 25 m)

IR: Perkin-Elmer FTIR 1750

NMR: Varian VXR 300, Varian Gemini 300 ('H: 300 MHz; "*C: 75 MHz)

Varian Inova 400 (‘H: 400 MHz; °C: 100 MHz)
Varian Unity 500 (‘H: 500 MHz; '°C: 125 MHz)
MS: Varian MAT 212, Finnigan MAT SSQ 7000
HRMS: Finnigan MAT 95
Schmelzpunkte:  Tottoli-Schmelzpunkteapparatur Biichi 510
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Anmerkungen zu den analytischen Daten

Ausbeuten:

Reinbheit:

Drehwerte:

Elementaranalyse:

IR-Spektren

MS-Spektren:

NMR-Spektren:

Rr-Werte:

Die Ausbeuten beziehen sich auf die gereinigten Produkte, sofern
Reinigung erfolgt ist. Enthielten die Produkte nach der Reinigung noch
relevante Mengen an Nebenprodukten oder Verunreinigungen, so wird
zusétzlich die Reinheit angegeben

Enhielten die gereinigten Produkte noch relevante Mengen an
Nebenprodukten oder Verunreinigunen, so ist zusitzlich die Reinheit der
Verbindung angegeben.

Die Drehwerte wurden mit der Natrium-Doppellinie (589 nm) bei
Raumtemperatur. Die Konzentration der Ldsungen ist in g/ 100 ml
angegeben. Die Daten werden wie folgt angegeben: Spezifische Drehung
(Konzentration; Losungsmittel)

Eine Substanz wurde fiir A < 0.5% als authentisch betrachtet.

Die Fliissigkeiten wurden als Film zwischen zwei NaCl-Platten oder in
CHCI;-Losung, die Feststoffe als KBr-PreBBlinge vermessen. Die
Bandenform und -groBe werden durch folgenden Abkiirzungen
beschrieben:

s: stark (0-25%), m: mittel (26-75%), w: schwach (76-100%), br: breit.

Die Angabe der Massen der Fragment-lonen (m/z) erfolgt als

dimensionslose Zahl, und deren Peakintensititen prozentual zum
Basispeak. Es werden nur Signale mit hoher Intensitdt oder besonders
charakteristische Signale aufgefiihrt.

Die Messungen erfolgten in deuterierten Losungsmitteln mit ca. 1%
Tetramethylsilan oder HDO als internem Standard. Chemische
Verschiebungen & sind in ppm und Kopplungskonstanten J in Hz
angegeben. °C-Spektren wurden immer 'H breitbandentkoppelt
aufgenommen. Die Daten werden wie folgt aufgefiihrt:

'H-NMR: Verschiebung (Multiplizitit, Kopplungskonstante, Protonenzahl,
Zuordnung)

BC-NMR: Verschiebung (Zuordnung)

Zur Beschreibung der Spinmultiplizititen werden folgende Abkiirzungen
verwendet: s: Singulett, d: Dublett, t: Triplett, q: Quartett, qui: Quintett m:
Multiplett, kB: komplexer Bereich.

Die Werte wurden anhand von Diinnschichtchromatogrammen mit

angegebener Laufmittelzusammensetzung berechnet.
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R-Werte: Die Werte werden in Minuten zusammen mit der verwendeten Sdule und
dem Temperaturprogramm (Starttemperatur in °C - Aufheizgeschwindig-

keit in K+ min™ - Endtemperatur in °C) angegeben.

4.3 Allgemeine Arbeitsvorschriften

AAV-1 Alkylierung von Hydrazonen mit BOM-Cl

In einem Schlenkkolben werden 1.1 Aq. Diisopropylamin in THF (9-12 mL/mmol Hydrazon)
geldst. Bei —5 °C tropft man 1.1 Aq. n-Butyllithium zu und riihrt fiir 15 min. AnschlieBend
gibt man 1.0 Aq. Hydrazon zu und riihrt weitere 3 h bei dieser Temperatur. Die Losung wird
mit weiteren 0.9 Aq. n-Butyllithium innerhalb von 5 min versetzt, auf —100 °C abgekiihlt, und
dann langsam mit einer Losung von 1.2 Aq. Benzyloxymethylchlorid in THF (0.5 mL/mmol)
versetzt. Nachdem sich die Losung innerhalb von 2-3 h auf —65 °C erwéarmt hat, wird die
Reaktion bei dieser Temperatur durch Zugabe von Wasser und pH-7-Puffer beendet und
anschlieend dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit gesittigter NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SO4 getrocknet und unter
reduziertem Druck eingeengt. Nach Reinigung durch Flash-Chromatographie erhdlt man das

Produkt als farbloses oder leicht gelbes Ol.

AAV-2 Alkylierung von Hydrazonen mit SEM-CI

In einem Schlenkkolben werden 1.3 Aq. Diisopropylamin in THF (1.4 mL/mmol Hydrazon)
gelost. Bei 0 °C gibt man 1.3 Aq. n-Butyllithium zu und riihrt fiir 15 min. Dann werden
1.0 Aq. Hydrazon zugetropft und die Mischung wird fiir weitere 2.5 h geriihrt. Die Losung
wird auf —100 °C abgekiihlt und 1.2 Aq. (2-Trimethylsilylethoxy)methylchlorid werden
langsam zugetropft. Die Losung wird innerhalb von 16 h auf Raumtemperatur aufgetaut und
durch Zugabe von pH-7-Puffer hydrolysiert. Nach dreifacher Extraktion mit Ether werden die
vereinigten organischen Phasen liber MgSO, getrocknet. Dann wird tliber 2 cm Kieselgel
filtriert und mit Ether nachgespiilt. Nach Entfernen des Losungsmittels unter vermindertem
Druck und Reinigung durch Flash-Chromatographie wird das Produkt als farbloses Ol

erhalten.

90




Experimenteller Teil

AAV-3 Darstellung von Organocerverbindungen aus Organolithium-

verbindungen

Certrichlorid-Heptahydrat (1.0 Aq.) wird in einem Schlenkolben fiir 2 h bei 0.1 Torr und
140 °C unter Rithren getrocknet. AnschlieBend wird bei Raumtemperatur mit Argon begast
und THF zum so erhaltenen farblosen Pulver gegeben. Durch Beschallung im Ultraschallbad
fiir 15 min und starkes Riihren fiir 16 h wird suspendiert. Dann kiihlt man auf —78 °C ab und
gibt langsam 1.0 Aq. einer Organolithiumverbindung hinzu und riihrt noch fiir 2 h bei dieser
Temperatur. Man erhilt eine kanariengelbe oder orange (Phenyllithium) Suspension die sofort

verwendet wird.

AAV-4 Nucleophile 1,2-Addition an Hydrazone

AAV-4a Inverse Zugabe des Cer-Reagenzes zum Hydrazon

In einem Schlenkolben werden 1.0 Aq. Hydrazon in THF (15 mL/mmol) vorgelegt und auf
—100 °C abgekiihlt. Uber eine Stahlkaniile wird nun das zuvor nach AAV-3 hergestellte,
ebenfalls auf —100 °C gekiihlte Cerreagenz (4.0 Aq.) addiert. Man riihrt noch 2 h unter
langsamer Erwdrmung auf —78 °C und beendet die Reaktion durch Zugabe von H,O. Es wird
noch gesittigte NaHCO3-Losung zugegeben und dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden iiber Na,SO4 getrocknet und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wird als gelbes Ol erhalten, das durch Flash-

Chromatographie gereinigt oder direkt in die nichste Stufe eingesetzt wird.

AAV-4b Zugabe des Hydrazons zum Cer-Reagenz

In einem Schlenkolben wird eine Suspension von 4.0 Aq. der nach AAV-3 hergestellten
Organocerverbindung in THF bei —105 °C vorgelegt. 1.0 Aq. des Hydrazons werden in etwas
THF (1.5 mL/mmol) geldst und langsam entlang der Wand des Reaktionsgefia3es zugegeben.
Die Mischung wird noch 2.5 h unter langsamer Erwdrmung auf ungefiahr —50°C geriihrt und
dann durch Zugabe von wissriger NaHCO;-Losung hydrolysiert. Man extrahiert dreimal mit
Dichlormethan, trocknet die vereinigten organischen Phasen iiber Na,SO, und filtriert das
Trockenmittel {iber etwas Kieselgel ab. Nach Entfernen des Losungsmittels unter
vermindertem Druck erhilt man das rohe Hydrazin als gelbes Ol, das durch Flash-

Chromatographie gereinigt oder direkt in die nichste Stufe eingesetzt wird.
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AAV-5 Reduktive NV,N-Bindungsspaltung

In einem Zweihalskolben mit Riickflusskiihler werden 1.0 Aq. Hydrazin unter Argon in THF
(1.5 mL/mmol) geldst. Dann gibt man 10.0 Aq. BH;-THF (1 M Lésung in THF) zu und erhitzt
unter Riickfluss bis zum vollstindigem Umsatz des Hydrazins (4-6 h, DC-Kontrolle). Die
Losung wird dann auf -5 °C abgekiihlt und mit 1 M wissriger HCI-Losung (10 mL/mmol)
hydrolysiert (Schaumentwicklung!). Man erhitzt fiir 2 min zum Riickfluss und entfernt das
organische Losungsmittel am Rotationsverdampfer. Der wissrige Riickstand wird mit
gesittigter NaHCOs-Losung neutralisiert und viermal mit Dichlormethan extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden iiber Na,SO4 getrocknet und unter vermindertem
Druck eingeengt. Der Riickstand wird durch Flash-Chromatographie gereinigt oder ohne

weitere Reinigung in die nichste Stufe eingesetzt.

AAV-6 Palladium-katalysierte Hydrierung

In einem Rundkolben werden 1.0 Aq. des Eduktes in Methanol, Ethanol oder Ethylacetat
gelost und mit mit einer katalytischen Menge Palladium auf Aktivkohle (10 Gew.% Pd,
54 Gew.% H,0) versetzt. Das Reaktionsgefdl wird dreimal entgast und jeweils mit
Wasserstoff aus einem Ballon befiillt. Man beldst den Ballon am Reaktionsgefdf3 und riihrt bis
zum vollstdndigen Umsatz (DC-Kontrolle). Die Reaktionsmischung wird iiber Celite filtriert
und unter vermindertem Druck eingeengt. Das so erhaltene Produkt wird ohne weiter

Reinigung in die nichste Stufe eingesetzt oder durch Flash-Chromatographie gereinigt.

AAYV-7 Schutz von Aminen als Benzylcarbamat

Das ungeschiitzte Amin (1.0 Aq.) wird in Dichlormethan geldst. Dann addiert man K,COj5
(10 Aq.) und Chlorameisensiurebenzylester (Cbz-Cl, 3.0 Aq.). Die Mischung wird bei
Raumtemperatur geriihrt oder unter Riickfluss erhitzt (2-92 h) bis ein vollstindiger Umsatz
erreicht ist (DC-Kontrolle). Dann gibt man Wasser hinzu und extrahiert dreimal mit
Dichlormethan. Die vereingten organischen Phasen werden tliber Na,SO4 getrocknet und unter
vermindertem Druck eingeengt. Nach Reinigung durch Flash-Chromatographie erhélt man

das Produkt als farblosen Feststoff.

AAV-8 Tosylierung von Aminen

Das ungeschiitzte Amin (1.0 Aq.) wird in Dichlormethan (10 ml/mmol) gelst. Nach Addition
von K,COj3 (10.0 Aq.) und Tosylchlorid (1.5 Aq.) erhitzt man fiir 2 h unter Riickfluss. Es wird

noch weitere 12 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionsmischung wird iiber 2 cm
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Kieselgel filtriert und der Filterkuchen mit Dichlormethan gespiilt. Nach Entfernen des
Losungsmittels bei vermindertem Druck reinigt man das Rohprodukt durch Flash-

Chromatographie.

AAYV-9 Entschiitzen von TMS-Ethyl geschiitzten Alkoholen

In einem Losungsmittelgemisch bestehend aus Acetonitril und Wasser im Verhéltnis 98:2
(20 mL/mmol) werden 1.0 Aq. des geschiitzten Alkohols geldst. Nach Addition von 5.0 Aqg.
LiBF, erhitzt man unter Riickfluss bis ein vollstindiger Umsatz erreicht ist (22-72 h, DC-
Kontrolle). Es wird pH-7-Pufferlosung (40 mL/mmol) zugegeben und dreimal mit
Dichlormethan (75 mL/mmol) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber
Na,;SO4 getrocknet und das Losungsmittel bei vermindertem Druck entfernt. Das so erhaltene

rohe Produkt wird ohne weitere Reinigung in die nichste Stufe eingesetzt.

AAV-10 Cyclisierung von N-tosylierten Aminoalkoholen

Es werden 1.0 Aq. des N-tosylierten Aminoalkohols und 1.5 Aq. Triphenylphosphan in THF
(15 mL/mmol) geldst. Bei 0 °C tropft man nun langsam 1.5 Aq. Diisopropyl-azodicarboxylat
hinzu. Man 148t die Losung auf Raumtemperatur auftauen und riihrt bis ein vollstdndiger
Umsatz erzielt wurde (DC-Kontrolle, 24-72 h). Die Reaktionsmischung wird mit Ether {iber
2 cm Kieselgel filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand wird durch

Flash-Chromatographie gereinigt.

AAV-11 Oxidation mit Ruthenium(VIII)-oxid

In einem offenen ReaktionsgefiB (Gasentwicklung!) werden 1.0 Aq. Phenylazetidin in einem
Losungsmittelgemisch aus CCly (2 mL/mmol), Acetonitril (2 mL/mmol) und Wasser
(3 mL/mmol) geldst. Dann addiert man 15.0 Aq. Periodsiure und 0.04 Aq. RuCl;-Hydrat. Die
stark geriihrte Losung farbt sich orange. Bis ein vollstindiger Umsatz erreicht ist (DC-
Kontrolle), werden immer wieder kleine Portionen Periodsdure addiert sobald die Farbe der
Losung nach schwarz umschldgt. Dann gibt man Ether (15 mL/mmol) zu und riihrt fiir
30 min. Nach Zusatz von Wasser (40 mL/mmol) extrahiert man die wéassrige Phase dreimal
mit Ether (150 mL/mmol). Die vereinigten organischen Phasen werden iiber MgSO4
getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Die so erhaltenen Carbonsduren werden

ohne weitere Reinigung in die nichste Stufe eingesetzt.
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AAV-12 Reduktive Spaltung von Tosylamiden

AAV-12a: Tosylazetidine mit aliphatischen und aromatischen Substituenten

Frisch geschnittenes Natrium (6.0 Aq.) wird zusammen mit Naphthalin (6.0 Aq.) in einen
Schlenkolben gegeben. Der Kolben wird evakuiert und mit Argon befiillt. Dann gibt man bei
0 °C Dimethoxyethan (15 mL/mmol Azetidin) hinzu und riihrt fiir 1 h bei dieser Temperatur
und weitere 1.5 h bei Raumtemperatur. Die dunkelgriine Losung wird auf —45 °C gekiihlt.
Dann wird eine Losung des tosylierten Azetidins (1.0 Aq.) in Dimethoxyethan (9 mL/mmol)
langsam addiert und die Mischung fiir 30 min bei dieser Temperatur geriihrt. Man beendet die
Reaktion durch Zugabe von gesittigter NaHCO;-Losung und extrahiert viermal mit
Dichlormethan. Die vereinigten organischen Phasen werden {iber Na,SO, getrocknet und am
Rotationsverdampfer eingeengt. Das erhaltene freie Amin reinigt man durch Flash-

Chromatographie oder setzt es ohne Reinigung in die nichste Stufe ein.

AAV-12b: Tosylierte Azetidincarbonsiuren

Frisch geschnittenes Natrium (6.0 Aq.) wird zusammen mit Naphthalin (6.0 Aq.) in einen
Schlenkolben gegeben. Der Kolben wird evakuiert und mit Argon befiillt. Dann gibt man bei
0 °C Dimethoxyethan (20 mL/mmol Azetidin) hinzu und riihrt fiir 1 h bei dieser Temperatur
und weitere 1.5 h bei Raumtemperatur. Die dunkelgriine Losung wird auf —78 °C gekdihlt.
Dann wird eine Losung des tosylierten Azetidins (1.0 Aq.) in Dimethoxyethan (5 mL/mmol)
langsam addiert und die Mischung fiir 30 min bei dieser Temperatur geriihrt. Man beendet die
Reaktion durch Zugabe von 2 M HCI Losung (30 mL/mmol) und verdiinnt durch Zugabe von
Ether (100 mL/mmol). Die organische Phase wird dreimal mit 2 M HCIl (150 mL/mmol)
extrahiert. Die vereinigten wissrigen Phasen werden bei vermindertem Druck auf ein kleines
Volumen eingeengt (Badtemperatur < 40 °C) und dann auf eine Séule mit Dowex 50X2-200
Ionentauscherharz gegeben. Die Sdule wird mit viel Wasser gespiilt bis das durchflieBende
Wasser neutral ist. Dann eluiert man das Produkt mit 1 M NH4OH-Losung. Die wéssrige
Phase wird zunéchst unter vermindertem Druck auf ein kleines Volumen eingeengt und dann
durch Gefriertrocknung vollstindig getrocknet. Man erhilt die Aminosédure als farblosen

Feststoff.
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4.4 Einzelbeschreibung der Experimente

4.4.1 Elektrophile

Ethylthiomethanol [131]

HaCw__-S~__OH

Eine Mischung von 6.00 g (0.20 mol) Paraformaldehyd und 14.8 mL (0.20 mol) Ethanthiol
wird unter Argon mit 0.06 mL einer 30%igen Losung von Natriummethanolat in Methanol
versetzt. Die Losung beginnt zu sieden. AnschlieBend erwidrmt man noch fiir 1 h auf 40 °C.

Man erhélt das Produkt ohne weitere Reinigung als gelbe Fliissigkeit.
Ausbeute: m=18.0g (196 mmol, 98% der Theorie)

"H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl;):
§=1.32(t,J=7.4 Hz, 3 H, CH,CH3), 2.73 (qu, J = 7.4 Hz, 2 H, CH,CHj3), 3.08 (br, s, 1 H,
OH), 4.75 (s, 2 H, SCH,OH) ppm.

BC-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCl5):
§ =15.0 (CH,CH3), 24.5 (CH,CH3), 65.3 (SCH,0OH) ppm.

Die analytischen Daten entsprechen denen der Literatur.*®

((Ethylthio)methoxy)(fert-butyl)dimethylsilan [132]

Hsc\/s\/O\Si/C(CHs)s

7\
HsC CHs

Es werden 18.0 g (196 mmol) Ethylthiomethanol (131), 23.7 g (234 mmol) Triethylamin und
0.95 g (7.8 mmol) 4-(N,N-Dimethylamino)pyridin in 150 mL Dichlormethan unter Argon
geldst. Dann gibt man bei 0 °C 32.3 g (215 mmol) fert-Butyldimethylchlorsilan zu. Man riihrt
fiir 2 h bei dieser Temperatur und weitere 3 h bei Raumtemperatur. Die Reaktionsmischung
wird mit 800 mL Dichlormethan verdiinnt, und nacheinander zweimal mit 60 mL Wasser und

zweimal mit 60 mL gesdttigter Ammoniumchlorid-Lésung gewaschen. Dann trocknet man
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die organische Phase liber MgSQO4. Nach Entfernen des Losungsmittels bei vermindertem

Druck erhilt man das Produkt als hellgelbe Fliissigkeit.

Ausbeute: m=372g¢g (180 mmol, 92% der Theorie)
GC: R,=9.6 min (CP-Sil-8, 60-iso4min-10-260)

"H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl3):
§=0.12 (s, 6 H, SiCHs), 0.91 (s, 9 H, C(CHs)3), 1.30 (t, J = 7.4 Hz, 3 H, CH,CH5), 2.67 (qu,
J=7.4Hz, 2 H, CH,CH3), 4.81 (s, 2 H, SCH,0) ppm.

BC-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCl5):
8= —5.1 (SiCH3), 15.0 (CH,CH3), 18.2 (C(CHs)3), 24.5 (CH,CH3), 25.8 (C(CH3)3), 66.0
(SCH20) ppm.

Die analytischen Daten entsprechen denen der Literatur.*®

(tert-Butyldimethylsilyloxy)methylchlorid [133]

Cl\/O\Si/C(CHS)s
/N
H3C CHj

Es werden 3.10 g (15.0 mmol) ((Ethylthio)methoxy)(tert-butyl)dimethylsilan (132) unter
Argon in 30 mL Dichlormethan geldst und bei 0 °C mit einer Losung von 2.02 g (15.0 mmol)
SO,Cl; in 15 mL Dichlormethan versetzt. Man riihrt 60 min bei 0 °C und weitere 10 min bei
Raumtemperatur. Dann wird das Losungsmittel und leicht fliichtige Bestandteile am

Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand destillativ gereinigt.

Ausbeute: m=2.01g (11.2 mmol, 74% der Theorie)
Siedepunkt: 64 °C (23 mbar)
GC: R;=3.7 min (CP-Sil-8, 60-10-260)

"H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl5):
§=0.20 (s, 6 H, SiCH3), 0.91 (s, 9 H, C(CHs)3), 5.59 (s, 2 H, CICH,0) ppm.
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BC-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCl5):
= —5.2 (SiCH3), 17.8 (C(CHs)3), 25.5 (C(CH3)3), 76.0 (CICH,0) ppm.

Die weiteren analytischen Daten entsprechen denen der Literatur.®

(8)-Glycidyl-p-toluolsulfonat [(5)-182]

O\\ //O

S
)@f o
0
H,C

In 40 mL Dichlormethan werden 2.22 g (30.0 mmol) (R)-Glycidol vorgelegt und auf —10 °C
gekiihlt. Dann addiert man 3.34 g (33.0 mmol) Triethylamin und 5.83 g (30.6 mmol)
Tosylchlorid. Die Losung wird fiir 40 h auf -26 °C gekiihlt und dann mit 300 mL
Dichlormethan verdiinnt. Man wischt die organische Phase mit 40 mL 5%iger Schwefelsidure
und mit 40 mL gesittigter NaHCOs-Losung und trocknet dann iiber Na,SO4. Das
Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer

Reinigung (Pentan:Ether = 2:1 — 1:1) erhélt man das Produkt als farblosen Feststoff.

Ausbeute: m=483¢g (21.2 mmol, 71% der Theorie)
Schmelzpunkt: T=46°C

DC: R;/=0.28 (Pentan:Ether = 2:1)

GC: R,=14.9 min (CP-Sil-8; 60-10-300)
Drehwert: [a Z}: +18.5 (c=1.00, CHCls,

Lit."": [a] ¥=+18.1 (c = 2.13, CHCL3))

ee: 98% (ee des eingesetzten (R)-Glycidols)

"H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCls):

§=2.46 (s, 3 H, CCH3), 2.60 (dd, J = 2.5, 4.9 Hz, 1 H, CHHOCH), 2.82 (dd, J = 4.9, 4.0,
1 H, CHHOCH), 3.19 (m, 1 H, CH,OCH), 3.96 (dd, J = 6.2, 11.4 Hz, 1 H, CHCHHOSO,),
426 (dd, J = 3.5, 11.4 Hz, 1 H, CHCHHOSO,), 7.36 (m, 2 H, CHurom CCH3), 7.81 (m, 2 H,
CHarom CSO3) ppm.
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BC-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCl5):
8 = 21.7 (Ar-C,CHs3), 44.6 (CH,OCH), 48.9 (CH,OCH), 70.6 (CH,0S0,), 128.0, 130.0 (Ar-
CH), 132.6 (Ar-C,CH3), 145.2 (Ar-C,SO3) ppm.

Diese und die weiteren analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.'*’

4.4.2 Hydrazone

(E,2R)-3-(Benzyloxy)-N-((S)-2-(methoxymethyl)pyrrolidin-1-yl)-2-methylpropan-1-imin
[(R,S)-114a]

Nach AAV-1 werden 3.41 g (20.0 mmol) des Hydrazons (S5)-86a in 200 mL THF metalliert
und mit 3.76 g (24.0 mmol) BOM-Cl alkyliert. Nach Aufarbeitung und
sdulenchromatographischer Reinigung (Pentan:Ether = 8:1 — 6:1, 1 Vol.-% Triethylamin)
wird das Produkt als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: m=4.03g (13.9 mmol, 70% der Theorie)
DC: R;=0.60 (Pentan:Ether = 1:1)

GC: R;=15.8 min (CP-Sil-8; 80-10-300)
Drehwert: [o] 7)=-89.4 (c=1.02; CHCI,)

de: > 96% ("C-NMR)

"H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCls):

§=1.12 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, CHCH3), 1.75-1.99 (m, 4 H, NCH,CH,CH,), 2.71 (m, 2 H,
N=CHCH, NCHH), 3.36 (s, 3H, OCH;), 3.30-3.60 (m, 6 H, NCHH, CH,OCH,Ph,
NCHCH,0CHj3), 4.51 (s, 2 H, OCH,Ph), 6.56 (d, J = 5.9 Hz, 1 H, N=CH), 7.26-7.33 (kB,
5 H, CHarom) ppm.
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BC-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCl5):

§ = 15.8 (CH,CHj3), 22.1 (NCH,CHy), 26.6 (NCH,CH,CH,), 37.5 (N=CHCH), 50.1 (NCH,),
59.2 (OCH3), 63.4 (NCH), 72.9 (CH,OCH,Ph), 74.1 (OCH,Ph), 74.7 (CH,OCH3), 127.5,
127.6, 128.3 (Ar-CH), 138.6 (Ar-C,), 140.2 (N=CH) ppm.

IR-Spektrum (Film):

V =3063 (m), 3030 (m), 2875 (s), 2080 (w), 1952 (w), 1874 (w), 1811 (w), 1726 (w), 1602
(m), 1495 (m), 1455 (s), 1363 (m), 1304 (w), 1199 (s), 1103 (s), 1028 (w), 1000 (w), 973 (m),
903 (m), 878 (m), 740 (s), 700 (s), 611 (m) cm™".

Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z [%] =290 (M", 7), 245 (100), 169 (2), 123 (3), 91 (29), 70 (13).

Elementaranalyse: C,7H2sN,0; (290.40)
ber.: C=70.31 H=9.02 N=9.65
gef.: C=70.72 H=28.93 N=9.96

(E,2R)-2-((Benzyloxy)methyl)-/N-((5)-2-(methoxymethyl)pyrrolidin-1-yl)butan-1-imin

[(R,S)-114b]
.

N

HsCO—
@)

I%

“SCH,
Nach AAV-1 werden 2.76 g (15.0 mmol) des Hydrazons (5)-86b in 150 mL THF metalliert
und mit 2.81 g (18.0 mmol) BOM-CI alkyliert. Nach Aufarbeitung und
sdaulenchromatographischer Reinigung (Pentan:Ether = 5:1, 1 Vol.-% Triethylamin) wird das
Produkt als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: m=3.15¢g (10.4 mmol, 69% der Theorie)
DC: R;=0.38 (Pentan:Ether = 2:1)
GC: R;=10.8 min (CP-Sil-8; 140-10-300)
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Drehwert: [o] /= —60.3 (c =1.20; CHCl5)

de: > 96% (“C-NMR)

"H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCls):

§=092 (t, J = 7.5 Hz, 3 H, CH,CH3), 1.49 (m, 1 H, CHHCHj3), 1.62 (m, 1 H, CHHCHs),
1.75-2.00 (m, 4 H, NCH,CH,CH,), 2.47 (m, 1 H, N=CHCH), 2.74 (q, J = 8.4 Hz, 1 H,
NCHH), 3.32 (m, 1 H, NCHH), 3.36 (s, 3H, OCH;), 3.39-3.60 (m, 5H, CH,OCH,Ph,
NCHCH,0CHj3), 4.48 (d, J=12.4 Hz, 1 H, OCHHPh), 4.53 (d, J = 12.4 Hz, 1 H, OCHHPh),
6.54 (d, J= 6.7 Hz, 1 H, N=CH), 7.26-7.33 (kB, 5 H, CHyom ) ppm.

BC-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCl5):

§= 11.5 (CH,CH;), 22.1 (NCH,CH,), 23.4 (CH,CH;), 26.6 (NCH,CH,CH,), 44.4
(N=CHCH), 50.2 (NCH,), 59.2 (OCHs), 63.4 (NCH), 72.4 (CH,OCH,Ph), 72.9 (OCH,Ph),
74.7 (CH,OCH3), 127.4, 127.6, 128.3 (Ar-C), 138.7 (Ar-Cy), 139.8 (N=CH) ppm.

IR-Spektrum (Film):

V = 3063 (m), 3029 (m), 2961 (s), 2927 (s), 2873 (s), 1950 (w), 1874 (w), 1810 (w), 1726
(w), 1602 (m), 1456 (s), 1363 (m), 1341 (m), 1303 (m), 1199 (m), 1111 (s), 1028 (m), 973
(m), 905 (m), 737 (s), 699 (m), 612 (m) cm™".

Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z [%] =304 (M", 6), 259 (100), 183 (3), 91 (34), 70 (13).

Elementaranalyse: C,3H,3N,0O, (304.43)

ber.: C=71.02 H=9.27 N=9.20
gef.: C=70.99 H=9.43 N =9.68
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(E,2R)-2-((Benzyloxy)methyl)-N-((S)-2-(methoxymethyl)pyrrolidin-1-yl)-3-methylbutan-

1-imin [(R,S)-114c]
Ch

HyCO—

N

U

3

H @)

HiC” CHs

Nach AAV-1 werden 1.98 g (10.0 mmol) des Hydrazons (S5)-86¢ in 90 mL THF metalliert
und mit 1.88g (12.0 mmol) BOM-Cl alkyliert. Nach Aufarbeitung und
sdulenchromatographischer Reinigung (Pentan:Ether = 10:1—8:1, 1 Vol.-% Triethylamin)
wird das Produkt als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: m=190g (6.0 mmol, 60% der Theorie)
Reinheit: 93% (NMR)

DC: R/=0.32 (Pentan:Ether = 10:1)

GC: R,=13.0 min (CP-Sil-8, 120-10-300)
Drehwert: [0 3] =-90.3 (c=1.07 CHCI5)

de: > 96% (PC-NMR)

"H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl5):

§=0.89 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, CH;CHCH3), 0.95 (d, J = 6.7 Hz, 3 H, CH;CHCH3), 1.73-2.02
(kB, 5 H, CH(CH3),, NCH,CH,CH,), 2.37 (qui, J = 6.2 Hz, 1 H, N=CHCH), 2.75 (m, 1 H,
NCHH), 3.36 (s, 3 H, OCH3), 3.28-3.65 (kB, 6 H, NCHH, CH,OCH,Ph, NCHCH,OCH3),
4.48 (d, J=12.0 Hz, 1 H, OCHHPh), 4.53 (d, J = 12.0 Hz, 1 H, OCHHPh), 6.57 (d, J = 6.9
Hz, 1 H, N=CH), 7.22-7.33 (kB, 5 H, CHurom.) ppm.

BC-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCl5):

§ = 19.4, 20.6 (CH(CHs),), 22.1 (NCH,CH,CH,), 26.6 (NCH,CH,CH,), 28.2 (CH(CH3),),
48.8 (N=CHCH), 50.2 (NCH,), 59.2 (OCH;), 63.4 (NCHCH,), 70.9 (CH,OCH,Ph), 72.9
(OCH,Ph), 74.7 (CH,OCH3), 127.4, 127.5, 128.3 (Ar-CH), 138.7 (Ar-C,), 138.9 (N=CH)

IR-Spektrum (Film):
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V =3064 (m), 3031 (m), 2957 (s), 2850 (s), 1727 (w), 1672 (w), 1642 (w), 1601 (m,), 1456
(s), 1384 (m), 1304 (w), 1247 (w), 1199 (m), 1104 (s), 1027 (m), 973 (m), 902 (w), 739 (m),
699 (m), 609 (w), 518 (w), 459 (w) cm™".

Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z [%] =318 (7, M"), 274 (17, M'—=CH30H), 273 (100), 197 (3), 91 (26), 70 (11).

Elementaranalyse: C19H3)N,O, (318.45)
ber.: C=171.66 H=9.50 N =28.80
gef.: C=172.06 H=19.67 N=9.02

(E,2R)-2-((Benzyloxy)methyl)-N-((S)-2-(methoxymethyl)pyrrolidin-1-yl)hexan-1-imin
[(R,S)-114d]

Nach AAV-1 werden 2.11 g (9.94 mmol) des Hydrazons (5)-86d in 100 mL THF metalliert
und mit 1.88g (12.0 mmol) BOM-Cl alkyliert. Nach Aufarbeitung und sdulen-
chromatographischer Reinigung (Pentan:Ether = 8:1 — 6:1, 1 Vol.-% Triethylamin) wird das
Produkt als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: m=2061g (7.86 mmol 79% der Theorie)
DC: Ry=0.48 (Pentan:Ether = 2:1)

GC: R,=14.2 min (CP-Sil-8; 120-10-300)
Drehwert: [o] 7 =-81.7 (c = 1.10; CHCI;)

de: > 96% (PC-NMR)

"H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl):
§= 088 (, J = 7.2 Hz, 3H, CH,CH3), 131 (m, 4H, CH,CH,CH;), 1.44 (m, 1H,
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CHH(CH,),CHs), 1.55 (m, 1 H, CHH(CH,),CHs), 1.76-1.98 (kB, 4 H, NCH,CH,CH>), 2.54
(m, 1 H, N=CHCH), 2.72 (q, J = 8.2 Hz, 1 H, NCHH), 3.32 (m, 1 H, NCHH), 3.36 (s, 3 H,
OCH3), 3.50 (m, 5 H, CH,OCH,Ph, NCHCH,0OCH3), 4.48 (d, J = 12.2 Hz, 1 H, OCHHPh),
4.52 (d, J=12.2 Hz, 1 H, OCHHPh), 6.53 (d, J = 6.6 Hz, 1 H, N=CH), 7.26-7.33 (kB, 5 H,
CHarom) ppm.

BC-NMR-Spektrum (100 MHz, CDCls):

8= 14.0 (CH,CH3), 22.1 (NCH,CH,), 22.8 (CH,CHs), 26.5 (NCH,CH,CH), 29.1
(CH,CH,CH3), 30.1 (CH,CH,CH,CH3), 42.9 (N=CHCH), 50.1 (NCH,), 59.1 (OCH3), 63.3
(NCH), 72.7 (CH,OCH,Ph), 72.8 (OCH,Ph), 74.6 (CH,OCH3), 127.2, 127.4, 128.1 (Ar-CH),
138.5 (Ar-C,), 139.9 (CH=N) ppm.

IR-Spektrum (Film):

V =3062 (m), 3028 (m), 2927 (s), 2860 (s), 1956 (w), 1873 (w), 1809 (w), 1728 (w), 1601
(m), 1456 (s), 1361 (m), 1304 (w), 1199 (m), 1108 (s), 1026 (w), 972 (w), 902 (m), 739 (m),
699 (m), 612 (w) cm™ .

Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z [%] =332 (M, 6), 287 (100), 211 (3), 91 (24), 70 (15).

Elementaranalyse: C,0H3,N,O, (332.48)

ber.: C=7225 H=9.70 N=2_8.43
gef.: C=72.74 H=9.68 N=28.82

(E,2R)-3-(Benzyloxy)-N-((S)-2-(methoxymethyl)pyrrolidin-1-yl)-2-phenylpropan-1-imin
[(R,S)-114e]
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In Anlehnung an AAV-1 werden 3.48 g (15.0 mmol) des Hydrazons (S5)-86e in 30 mL THF
mit 2.33 mL (16.5 mmol) Diisopropylamin und 10.3 mL (16.5 mmol, 1.6 M Losung in
Pentan) n-Butyllithium metalliert, ohne dass eine zweite Zugabe von n-Butyllithium erfolgt.
Dann werden langsam 2.82 g (18.0 mmol) BOM-CIl gelost in 3 mL THF bei —90 °C
zugegeben und die Reaktionsmischung innerhalb von 16 h auf Raumtemperatur aufgetaut.
Nach Aufarbeitung und sdulenchromatographischer Reinigung (Pentan:Ether = 10:1 — 4:1)
wird das Produkt als gelbes Ol erhalten.

Ausbeute: m=430g (12.2 mmol, 81% der Theorie)
DC: R;=0.76 (Pentan:Ether = 1:1)

GC: R;=18.9 min (CP-Sil-8; 100-10-300)
Drehwert: [o] 7/=-93.8 (c =0.89; CHCl5)

de: > 96% ("C-NMR)

"H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl5):

5= 1.74-1.97 (kB, 4 H, NCH,CH,CH,), 2.76 (q, J = 8.2 Hz, 1 H, NCHH), 3.28 (m, 1 H,
NCHH), 3.33 (s, 3 H, OCH3), 3.34-3.49 (m, 2 H, NCHCHHOCHj3), 3.56 (dd, J = 3.6, 9.1 Hz,
1 H, NCHCHHOCH3), 3.75 (dd, J = 6.6, 9.2 Hz, 1 H, CHHOCH,Ph), 3.85 (m, 1H,
N=CHCH), 3.92 (dd, J= 6.8, 9.2 Hz, 1 H, CHHOCH,Ph), 4.50 (s, 2 H, OCH,Ph), 6.54 (d, J =
5.8 Hz, 1 H, N=CH), 7.19-7.33 (kB, 10 H, CHyom.) ppm.

BC-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCl5):

§=22.1 (NCH,CH,), 26.6 (NCH,CH,CH,), 49.1 (N=CHCH), 49.8 (NCH,), 59.2 (OCHj3),
63.2 (NCH), 72.8 (CH,OCH,Ph), 72.8 (OCH,Ph), 74.7 (CH,OCHs), 126.6, 127.4, 127.5,
128.2, 128.3, 128.4 (Ar-CH), 136.9 (N=CH), 138.5, 140.9 (Ar-C,) ppm.

IR-Spektrum (Film):

V =3060 (m), 3028 (m), 2874 (s), 1951 (w), 1877 (w), 1811 (w), 1745 (w), 1601 (m), 1494
(m), 1454 (s), 1359 (m), 1305 (m), 1199 (m), 1107 (s), 1027 (m), 971 (m), 902 (m), 742 (s),
700 (s), 608 (W), 569 (W), 540 (W) cm .

Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z [%] =352 (M, 9), 307 (100), 231 (17), 114 (5), 91 (52), 70 (11).
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Elementaranalyse: C,H,3N,O, (352.47)
ber.: C=74.97 H=28.01 N=7.95
gef.: C=74383 H=28.35 N=28.44

(E,25)-3-(Benzyloxy)-N-((R)-2-(methoxymethyl)pyrrolidin-1-yl)-2-phenylpropan-1-imin
[(S,R)-114e]

In Anlehnung an AAV-1 werden 1.63 g (7.00 mmol) des Hydrazons (R)-86e in 14 mL THF
mit 1.09 mL (7.70 mmol) Diisopropylamin und 4.81 mL (7.70 mmol, 1.6 M Losung in
Pentan) n-Butyllithium metalliert, ohne dass eine zweite Zugabe von n-Butyllithium erfolgt.
Dann werden langsam 1.32 g (8.40 mmol) BOM-CIl gelost in 1.5 mL THF bei —90 °C
zugegeben und die Reaktionsmischung innerhalb von 16 h auf Raumtemperatur aufgetaut.
Nach Aufarbeitung und sdulenchromatographischer Reinigung (Pentan:Ether = 10:1 — 4:1)
wird das Produkt als gelbes Ol erhalten.

Ausbeute: m=1.77g (5.03 mmol, 72% der Theorie)
Drehwert: [o] 7= +84.3 (c = 1.02; CHCI;)
de: > 96% (PC-NMR)

Die iibrigen analytischen Daten entsprechen den Daten von (R,S)-114e.
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(E,2R)-2-(((tert-Butyl)dimethylsiloxy)methyl)-/V-((S)-2-(methoxymethyl)pyrrolidin-1-
yD)butan-1-imin [(R,S)-134]

In einem Schlenkkolben werden 61 mg (0.59 mmol) Diisopropylamin in 2 mL THF gelost.
Bei 0 °C tropft man 0.37 mL (0.59 mmol, 1.6 M Losung in Pentan) n-Butyllithium zu und
rihrt fiir 15 min. AnschlieBend gibt man 100 mg (0.54 mmol) des Hydrazons (5)-86b zu und
rihrt weitere 3 h bei dieser Temperatur. Die Losung wird auf —78 °C abgekiihlt und mit
69 mg (0.54 mmol) 1,3-Dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2(1H)-pyrimidinon (DMPU) versetzt.
Dann gibt man bei —90 °C langsam eine Losung von (tert-Butyldimethylsiloxy)methylchlorid
(133) in 0.7 mL THF hinzu. Man laBt die Reaktionsmischung innerhalb von 16 h auf
Raumtemperatur auftauen und beendet die Reaktion dann durch Zugabe von 8 mL pH-7-
Puffer. Die Mischung wird mit 250 mL Ether verdiinnt und die organische Phase viermal mit
5 mL Wasser gewaschen. Dann wird die organische Phase iber MgSO, getrocknet und unter
reduziertem Druck eingeengt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Pentan:Ether =

12:1) erhélt man das Produkt als farblose Fliissigkeit.

Ausbeute: m =138 mg (0.42 mmol, 78% der Theorie)
DC: Ry=0.63 (Pentan:Ether = 4:1)

GC: R,=13.4 min (CP-Sil-8; 80-10-300)
Drehwert: [o] P=-84.4 (c=1.12; CHCls)

de: > 96% (“C-NMR)

"H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl3):

§=10.03 (s, 6 H, Si(CHs),), 0.88 (s, 9 H, C(CHs)3), 0.91 (t, J = 7.4 Hz, 3 H, CH,CH:), 1.44
(m, 1 H, CHHCHj3), 1.58 (m, 1 H, CHHCHj3), 1.74-1.99 (kB, 4 H, NCH,CH,CH,), 2.28 (m,
1 H, N=CHCH), 2.73 (q, J = 8.2 Hz, 1 H, NCHH), 3.37 (s, 3 H, OCH;), 3.32-3.69 (m, 6 H,
CH,0Si, NCHH, NCHCH,OCH3), 6.52 (d, J = 6.6 Hz, 1 H, N=CH) ppm.

BC-NMR-Spektrum (100 MHz, CDCls):
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§=-5.4 (SiCH;), 11.5 (CH,CHj), 18.3 (SiC(CHs)s), 22.1 (NCH,CH,), 22.9 (CH,CHs), 25.9
(C(CHs)3), 26.5 (NCH,CH,CH,), 46.6 (N=CHCH), 50.3 (NCH,), 59.1 (OCH3), 63.4 (NCH),
65.1 (CH,08i), 74.6 (CH,OCHs), 140.5 (N=CH) ppm.

IR-Spektrum (Film):
vV =2957 (s), 2929 (s), 2858 (s), 2737 (w), 1730 (w), 1602 (w), 1463 (m), 1385 (m), 1361
(m), 1340 (m), 1254 (s), 1197 (m), 1106 (s), 1007 (m), 973 (w), 939 (w), 838 (s), 776 (s), 668

(m) cm™.

Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z [%] =328 (M, 6), 283 (100), 183 (4), 73 (13), 70 (7).

HRMS: (m/z = C;7H3¢N,0,Si", M)
ber.: 328.25460
gef.: 328.25459

(E,2R)-N-((S)-2-(Methoxymethyl)pyrrolidin-1-yl)-2-((dimethyl(phenyl)silyl)methyl)-
butan-1-imin [(R,S)-138a]

In einem Schlenkkolben werden 60 mg (0.59 mmol) Diisopropylamin in 1.5 mL THF gelost.
Bei 0°C tropft man 0.37 mL (0.59 mmol, 1.6 M Losung in Pentan) n-Butyllithium zu und
rithrt fiir 15 min. Anschlieend gibt man 100 mg (0.54 mmol) des Hydrazons (S)-86b zu und
rihrt weitere 3 h bei dieser Temperatur. Eine Losung von
(Chloromethyl)dimethyl(phenyl)silan in 0.3 mL THF wird bei —90 °C langsam zugetropft.
Man 146t die Reaktionsmischung innerhalb von 16 h auf Raumtemperatur auftauen, und
beendet die Reaktion durch Zugabe von 6 mL pH-7-Puffer. Man extrahiert dreimal mit 35 mL
Dichlormethan. Dann werden die vereinigten organischen Phasen iiber MgSOy4 getrocknet und

unter reduziertem Druck eingeengt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung
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(Pentan:Ether = 12:1) erhélt man das Produkt als farblose Fliissigkeit.

Ausbeute: m =76 mg (0.23 mmol, 42% der Theorie)
DC: Ry=0.44 (Pentan:Ether = 4:1)
Drehwert: [0 7= -62.7 (c =1.88; CHCls)

de: > 96% (“C-NMR)

"H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl5):

§=10.28 (s, 3 H, SiCH;), 0.30 (s, 3 H, SiCH3), 0.85 (t, J = 7.4 Hz, 3 H, CH,CH3), 0.96 (m,
2 H, CH,Si), 1.42 (m, 2 H, CH,CH3), 1.72-1.96 (kB, 4 H, NCH,CH,CH>), 2.33 (m, 2 H,
N=CHCH, NCHH), 3.18 (m, 1H, NCHH), 3.37 (s, 3H, OCHs), 3.30-3.42 (m, 2H,
NCHCHHOCH3), 3.55 (m, 1 H, NCHCHHOCHj3), 6.28 (br, s, 1 H, N=CH), 7.33 (m, 3 H,
CHayrom.), 7.50 (m, 2 H, CHyrom,) ppm.

BC-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCl5):

§=-2.2 (SiCH3), —1.8 (SiCH3), 11.5 (CH,CHs), 20.3 (br, CH,Si), 22.1 (NCH,CH,), 26.6
(NCH,CH,CH,), 30.3 (br, CH,CH3), 40.5 (N=CHCH), 49.9 (br, NCH,), 59.2 (OCH3), 63.3
(br, NCH), 74.8 (br, CH,OCH3), 127.7, 128.7, 133.7 (Ar-CH), 140.2 (Ar-C,), 144.0 (N=CH)
ppm.

IR-Spektrum (Film):

V =3067 (m), 3049 (m), 2959 (s), 2860 (s), 1952 (w), 1880 (w), 1816 (w), 1726 (w), 1603
(m), 1458 (m), 1428 (m), 1340 (m), 1249 (m), 1198 (m), 1115 (s), 972 (m), 901 (m), 834 (s),
727 (s), 701 (s), 469 (m) cm™".

Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z [%] =332 (M, 5), 287 (100), 135 (28), 70 (7).

HRMS: (m/z = C19H32N208i+, M+)

ber.: 332.22839
gef.: 332.22841
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(E,2R)-3-(2-(Trimethylsilyl)ethoxy)-N-((S)-2-(methoxymethyl)pyrrolidin-1-yl)-2-
methylpropan-1-imin [(R,S)-159a]

HsCO— H)K/\O/\/Si(CHa)a

Ha

iy,

Qun

Nach AAV-2 werden 2.56 g (15.0 mmol) des Hydrazons (S)-86a mit 3.00 g (18.0 mmol) (2-
Trimethylsilylethoxy)methylchlorid umgesetzt. Man erhdlt das Produkt nach sdulen-
chromatographischer Reinigung (Pentan:Ether = 6:1) als farbloses Ol.

Ausbeute: m=33lg (11.0 mmol, 73% der Theorie)
DC: Ry=0.34 (Pentan:Ether = 4:1)

GC: R;=9.0 min (CP-Sil-8; 120-10-300)
Drehwert: [o] /=—86.1 (c = 1.09; CHCl3)

de: > 96% ("C-NMR)

"H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl3):

5= 0.01 (s, 9H, Si(CHs)3), 0.92 (t, J = 8.0 Hz, 2 H, CH-Si), 1.06 (d, J = 6.9 Hz, 3 H,
CHCH;), 1.74-2.00 (kB, 4 H, NCH,CH,CH>), 2.62 (m, 1 H, N=CHCH), 2.71 (q, J = 8.4 Hz,
1H, NCHH), 337 (s, 3H, OCHs), 3.29-3.61 (kB, 8 H, CH,OCH,CH,Si, NCHH,
NCHCH,OCH3), 6.56 (d, J=5.7 Hz, 1 H, N=CH) ppm.

BC-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCl;):

§ =—-0.3 (SiCH3), 16.9 (CHCH3), 19.1 (CH,Si), 23.1 (NCH,CH,), 27.6 (NCH,CH,CH,), 38.5
(N=CHCH), 51.0 (NCH,), 60.1 (OCHj), 643 (NCH), 69.0 (OCH,CH,Si), 75.2, 75.7
(N=CHCHCH,0, CH,OCH3), 140.2 (N=CH) ppm.

IR-Spektrum (Film):
vV = 2954 (s), 2874 (s), 1602 (m), 1457 (m), 1410 (w), 1353 (m), 1248 (s), 1197 (m), 1104
(s), 967 (m), 840 (s), 757 (m), 694 (m), 609 (W), 556 (W) cm .

Massenspektrum (EI, 70 eV):
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m/z [%] =300 (M, 11), 255 (100), 183 (1), 169 (6), 139 (4), 73 (23), 70 (9).

Elementaranalyse: C,5H3,N,0,Si1 (300.51)
ber.: C=59.95 H=10.73 N=9.32
gef.: C=60.27 H=10.95 N =9.66

(E,25)-3-(2-(Trimethylsilyl)ethoxy)-N-((R)-2-(methoxymethyl)pyrrolidin-1-yl)-2-
methylpropan-1-imin [(S,R)-159a]

N\N

H5CO H)H/\O/\/Si(CHm

CHj

Nach AAV-2 werden 1.70 g (10.0 mmol) des Hydrazons (R)-86a mit 2.00 g (12.0 mmol) (2-
Trimethylsilylethoxy)methylchlorid umgesetzt. Man erhédlt das Produkt nach sdulen-
chromatographischer Reinigung (Pentan:Ether = 6:1) als farbloses Ol.

Ausbeute: m=210g (6.99 mmol, 70% der Theorie)
Drehwert: [o] 7= +83.6 (c=1.28; CHCI,)
de: > 96% ("C-NMR)

Die iibrigen analytischen Daten entsprechen den Daten von (R,S)-159a.

(E,2R)-2-((2-(Trimethylsilyl)ethoxy)methyl)-V-((S)-2-(methoxymethyl)pyrrolidin-1-

yl)butan-1-imin [(R,S)-159b]

H3CO/ H)k/\o/\/Si(CH3)3

SCH,

Nach AAV-2 werden 3.69 g (20.0 mmol) des Hydrazons (S)-86b mit 4.00 g (24.0 mmol) (2-
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Trimethylsilylethoxy)methylchlorid umgesetzt. Man erhdlt das Produkt nach sdulen-
chromatographischer Reinigung (Pentan:Ether = 7:1) als farbloses Ol.

Ausbeute: m=436g¢g (13.9 mmol, 69% der Theorie
DC: Ry=0.36 (Pentan:Ether = 4:1)

GC: R,=13.6 min (CP-Sil-8; 80-10-300)
Drehwert: [o] 5= —88.2 (c = 1.86; CHCI3)

de: > 96% (“C-NMR)

"H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl3):

= 0.01 (s, 9H, Si(CHs)3), 091 (t, J = 7.9 Hz, 2 H, CH,Si), 0.92 (t, J = 7.35 Hz, 3 H,
CH,CH;), 145 (m, 1H, CHHCHj), 1.59 (m, 1H, CHHCH;), 1.72-2.00 (kB, 4 H,
NCH,CH,CH,), 2.39 (m, 1 H, N=CHCH), 2.74 (q, J = 8.2 Hz, 1 H, NCHH), 3.37 (s, 3 H,
OCH;), 3.30-3.61 (kB, 8 H, CH,OCH,CH,Si, NCHH, NCHCH,OCH3), 6.54 (d, J = 6.4 Hz,
1 H, N=CH) ppm.

BC-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCl5):

8= —1.3 (SiCH3), 11.5 (CH,CH3), 18.1 (CH,Si), 22.1 (NCH,CH,), 23.4 (CH,CH3), 26.6
(NCH,CH,CH,), 44.5 (N=CHCH), 502 (NCH,), 59.2 (OCH;), 63.4 (NCH), 68.1
(OCH,CH,Si), 72.5 (N=CHCHCH,0), 74.7 (CH,OCH3), 140.2 (N=CH) ppm.

IR-Spektrum (Film):
v =2957 (s), 2875 (s), 1602 (w), 1460 (m), 1355 (m), 1248 (s), 1196 (m), 1110 (s), 969 (m),
859 (s), 838 (s), 756 (m), 694 (m) cm ™"

Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z [%] =314 (M", 3), 269 (100), 183 (5), 73 (26), 70 (12).

Elementaranalyse: C,cH34N,0,Si1 (314.54)

ber.: C=61.10 H=10.90 N =891
gef.: C=61.25 H=10.91 N=9.16
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(E,2R)-2-((2-(Trimethylsilyl)ethoxy)methyl)-N-((S)-2-(methoxymethyl)pyrrolidin-1-yl)-
3-methylbutan-1-imin [(R,S)-159¢]

HsCO— H)K/\O/\/Si(CH?)h

H3C CHj3

iy,

Nach AAV-2 werden 1.98 g (10.0 mmol) des Hydrazons (S5)-86¢ mit 2.00 g (12.0 mmol) (2-
Trimethylsilylethoxy)methylchlorid umgesetzt. Man erhédlt das Produkt nach sdulen-
chromatographischer Reinigung (Hexan:Ethylacetat = 30:1) als farbloses Ol.

Ausbeute: m=2.16g (6.58 mmol, 66% der Theorie)
DC: R/=0.79 (n-Hexan:EtOAc = 3:1)

GC: R;=10.1 min (CP-Sil-8; 120-10-300)
Drehwert: [o] 7/ =—-83.0 (c =1.04; CHCl)

de: > 96% (PC-NMR)

"H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl5):

§=0.00 (s, 9 H, Si(CH;)3), 0.89 (d, J = 6.7 Hz, 3 H, CHCH3), 0.90 (t, J = 8.0 Hz, 2 H,
CH,Si), 0.95 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, CHCH3), 1.73-2.00 (kB, 5 H, NCH,CH,CH,, CH(CHs),),
2.28 (qui, J = 6.4 Hz, 1 H, N=CHCH), 2.75 (m, 1 H, NCHH), 3.36 (s, 3 H, OCH3), 3.29-3.60
(kB, 8 H, CH,OCH,CH,Si, NCHH, NCHCH,OCH3), 6.57 (d, J= 7.2 Hz, 1 H, N=CH) ppm.

BC-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCl5):

§= -13 (SiCH3), 18.1 (CH,Si), 19.4, 20.6 (CH(CHs)), 22.1 (NCH,CH,), 26.6
(NCH,CH,CH,), 28.2 (CH(CHs),), 44.8 (N=CHCH), 50.2 (NCH,), 59.2 (OCHj), 63.4
(NCH), 68.1 (OCH,CHS,Si), 70.9 (N=CHCHCH,0), 74.8 (CH,OCH3), 139.4 (N=CH) ppm.

IR-Spektrum (Film):

vV = 2955 (s), 2873 (s), 1601 (m), 1463 (m), 1357 (m), 1249 (m), 1198 (m), 1106 (s), 969
(m), 841 (s), 759 (m), 695 (m) cm .

Massenspektrum (EI, 70 eV):
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m/z [%] =328 (M", 11), 283 (100), 197 (6), 167 (2), 142 (2), 113 (2), 84 (2), 73 (13), 70 (6).
Elementaranalyse: C,7H36N,0,Si (328.57)

ber.: C=62.14 H=11.04 N=28.53
gef.: C=6197 H=10.91 N =28.82

(E,2R)-2-((2-(Trimethylsilyl)ethoxy)methyl)-V-((S)-2-(methoxymethyl)pyrrolidin-1-

yDhexan-1-imin [(R,S)-159d]

HaCO— )K/\ Si(CH
3 H o > (CHg)s

iy,

O
T
w

Nach AAV-2 werden 3.19 g (15.0 mmol) des Hydrazons (S5)-86d mit 3.00 g (18.0 mmol) (2-
Trimethylsilylethoxy)methylchlorid umgesetzt. Man erhédlt das Produkt nach sdulen-
chromatographischer Reinigung (Pentan:Ether = 15:1 — 13:1) als farbloses Ol.

Ausbeute: m=395g¢g (11.5 mmol, 77% der Theorie)
DC: Ry=0.53 (Pentan:Ether = 4:1)

GC: R,=11.1 min (CP-Sil-8; 120-10-300)
Drehwert: [o] 7=-82.2 (c = 1.39; CHCI;)

de: > 96% (PC-NMR)

"H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl3):

d=0.01 (s, 9 H, Si(CHs)3), 0.89 (t, J = 6.6 Hz, 3 H, CH,CH5), 0.92 (t, J = 8.1 Hz, 2 H,
CH,Si), 1.24-1.47 (kB, 5 H, CHHCH,CH,CHj3), 1.53 (m, 1 H, CHHCH,CH,CH3), 1.76-1.99
(m, 4 H, NCH,CH,CH,), 2.47 (m, 1 H, N=CHCH), 2.73 (q, /= 8.2 Hz, 1 H, NCHH), 3.37 (s,
3 H, OCH3), 3.30-3.60 (kB, 8 H, CH,OCH,CH,Si, NCHH, NCHCH,0OCH3), 6.51 (d, J = 6.6
Hz, 1 H, N=CH) ppm.

BC-NMR-Spektrum (100 Hz, CDCls):
8= -0.35 (SiCH3), 15.1 (CH,CH3), 19.1 (CH,Si), 23.1 (NCH,CH>), 23.4 (CH,CH3), 27.5
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(NCH,CH,CH,), 30.2 (CH,CH,CH,CHj), 31.2 (CH,CH,CH,CH3), 43.9 (N=CHCH), 51.1
(NCH,), 60.1 (OCH3), 64.3 (NCH), 69.0 (OCH,CH,Si), 73.8 (N=CHCHCH,0), 75.6
(CH,OCH3), 141.3 (N=CH) ppm.

IR-Spektrum (Film):
vV =2953 (s), 2857 (s), 1602 (m), 1461 (m), 1406 ( w), 1353 (m), 1303 (w), 1248 (s), 1197

(m), 1108 (s), 1022 (w), 972 (m), 839 (s), 756 (m), 695 (m), 666 (W), 613 (W), 535 (w) cm ™.

Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z [%] =342 (M, 8), 297 (100), 211 (7), 181 (3), 123 (3), 73 (23), 70 (9).

Elementaranalyse: C,3H3sN>0,Si1 (342.59)

ber.: C=63.10 H=11.18 N=28.18
gef.: C=63.32 H=11.59 N =847

(E)-N-((S)-2-(Methoxymethyl)pyrrolidin-1-yl)-3-((R)-oxiran-2-yl)propan-1-

imin [(S,R)-181]
Ch
H3CO/\ )W
H “,
0

In einem Schlenkkolben werden 1.90 g (18.8 mmol) Diisopropylamin in 23 mL THF gelost.

1y,
Z

Bei 0 °C tropft man 11.72 mL »-Butyllithium (18.8 mmol, 1.6 M Losung in Pentan) zu und
rihrt fiir 15 min. AnschlieBend gibt man 2.34 g (15.0 mmol) SAMP-Hydrazon (S)-86f zu und
rihrt weitere 3 h bei dieser Temperatur. Die Losung wird auf —78 °C gekiihlt und es werden
1.93 mL (18 mmol) 1,3-Dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2(1H)-pyrimidinon (DMPU) addiert.
Dann gibt man langsam eine Losung von 2.90 g (12.7 mmol) (S)-Glycidyltosylat (5)-182 in
3 mL THF zu. Die Losung wird fiir 16 h unter langsamer Erwérmung auf Raumtemperatur
gerlihrt. Es wird mit 50 mL geséttigter NaHCO3-Losung und 400 mL Ether verdiinnt. Man
wiascht die Etherphase dreimal mit 50 mL Wasser und mit 50 mL gesittigter Kochsalzldsung,
und entfernt das Losungsmittel am Rotationsverdampfer. Der Riickstand wird bei 0.05 mbar

in einer Kugelrohr-Destillationsapparatur gereinigt. Man erhilt das Produkt als farblose
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Fliissigkeit.

Ausbeute: m=1.08g (5.11 mmol, 40% der Theorie bzgl. (S)-86f)
Reinheit: 92% (®C-NMR)

Siedepunkt: 115-125 °C (0.05 mbar)

Drehwert: [o] 7 =-106.7 (c = 1.00; CHCI3)

de: > 96% (‘H- und "C-NMR)

"H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl5)

8 =1.70-1.99 (kB, 6 H, N=CHCH,CH,, NCH,CH,CH,, ), 2.38 (m, 2 H, N=CHCH,CHy,), 2.49
(dd, J = 2.8, 4.9 Hz, 1 H, CHHOCH), 2.75 (m, 2 H, NCHH, CHHOCH), 2.98 (m, 1 H,
CH,OCH), 3.31-3.45 (kB, 3 H, NCHH, CHHOCH;, NCH), 3.37 (s, 3 H, OCH3), 3.55 (dd, J =
3.4,8.6 Hz, 1 H, CHHOCHj), 6.66 (t, J = 5.2 Hz, 1 H, N=CH) ppm.

BC-NMR-Spektrum (100 MHz, CDCl5):

8= 22.1 (NCH,CH>), 26.5 (NCH,CH,CH,), 29.5 (N=CHCH,CH,), 30.4 (N=CHCH,CH,),
47.0 (CH,OCH), 50.1 (NCH,), 51.7 (CH,CHO), 59.1 (OCH3), 63.3 (NCH), 74.7 (CH,OCHj),
136.5 (C=N) ppm.

IR-Spektrum (Film)
v = 3044 (m), 2800-3000 (br, s), 2241 (w), 1605 (m), 1526 (w), 1454 (m), 1342 (m), 1252
(W), 1196 (s), 1118 (s), 971 (m), 914 (m), 837 (m), 733 (m), 668 (W), 556 (w), 473 (w) cm .

Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z [%] =212 (M, 12), 167 (100), 155 (9), 70 (24), 55 (4).

HRMS: (m/z = C;,HyN,0,", M)

ber.: 212.15248
gef.: 212.15249
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4.4.3 Hydrazine

(2R,3R)-2-((Benzyloxy)methyl)-V-((S)-2-(methoxymethyl)pyrrolidin-1-yl)heptan-3-amin
[(R,R,S)-115a]

1y,

H,CO—

CHs

Nach AAV-3 wird aus 8.94 g (24.0 mmol) CeCl;-7 H,O und 15.0 mL n-Butyllithium
(24.0 mmol, 1.6 M Losung in Pentan) ein Organocerreagenz in 90 mL THF hergestellt und
nach AAV-4a mit 1.74 g (6.00 mmol) des Hydrazons (R,S)-114a umgesetzt. Man erhilt das
Produkt nach sdulenchromatographischer Reinigung (Pentan:Ether = 4:1, 1 Vol.%
Triethylamin) als farbloses Ol.

Ausbeute: m=1.89¢g (5.42 mmol, 90% der Theorie)
DC: R/=0.29 (Pentan:Ether = 2:1)

GC: R;=15.9 min (CP-Sil-8; 100-10-300)
Drehwert: [o] 7/ =-59.0 (c =1.00; CHCI)

de: > 96% ("C-NMR)

"H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl5):

§=0.90 (t,J = 6.6 Hz, 3 H, CH,CH3), 0.93 (d, J= 6.9 Hz, 3 H, CHCH;), 1.23-1.44 (kB, 6 H,
(CH»);CH3), 1.52-2.16 (kB, 5 H, NCH,CH,CH,, NCHCH), 2.18 (q, J = 8.5 Hz, 1 H, NCHH),
2.56 (m, 2 H, NCHCH,O, NH), 2.78 (m, 1 H, NCHCH), 3.34 (s, 3 H, OCH;), 3.29-3.60 (kB,
5H, NCHH, CH,OCH3, CH,OCH,Ph), 4.47 (d, J = 12.1 Hz, 1 H, OCHHPh), 4.52 (d, J =
12.1 Hz, 1 H, OCHHPh), 7.24-7.33 (kB, 5 H, CHarom) ppm.

BC-NMR-Spektrum (75 Hz, CDCl;):

§= 132, 142 (CH3), 21.0 (CH,CH3), 23.3 (NCH,CH,), 26.4 (NCH,CH,CH,), 28.0
(CH,CH,CH3), 29.5 (CH,CH,CH,CH3), 34.6 (NCHCH), 57.4 (NCH,), 59.0 (OCH;), 61.3
(NCHCH), 66.3 (NCHCH,0), 73.0 (CH,OCH,Ph), 74.2 (CH,Ph), 75.4 (CH,OCHj3), 127.5,
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127.6, 128.3 (Ar-CH), 138.7 (Ar-Cy) ppm.
IR-Spektrum (Film):
v =3063 (W), 3029 (m), 2957 (s), 2871 (s), 1948 (w), 1807 (w), 1605 (w), 1457 (m), 1368

(m), 1199 (m), 1100 (s), 917 (m), 738 (m), 699 (m), 610 (w) cm™".

Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z [%] = 348 (M, 40), 303 (100), 291 (11), 199 (37), 129 (17), 114 (8), 91 (34), 70 (18).

Elementaranalyse: C,;H3,N,0, (348.52)
ber.: C=172.37 H=1041 N =28.04
gef.: C=72.29 H=10.51 N=2R8.41

(3R.,4R)-3-((Benzyloxy)methyl)-/N-((S)-2-(methoxymethyl)pyrrolidin-1-yl)octan-4-amin

[(R,R,S)-115b]
Ch

HyCO—

NH

ry,

CHj

Nach AAV-3 wird aus 3.06g (8.21 mmol) CeCls-7 H,O und 5.13 mL #n-Butyllithium
(8.21 mmol, 1.6 M Ldsung in Pentan) ein Organocerreagenz in 30 mL THF hergestellt und
nach AAV-4a mit 625 mg (2.05 mmol) des Hydrazons (R,S)-114b umgesetzt. Man erhilt das

Produkt nach siulenchromatographischer Reinigung (Pentan:Ether = 4:1) als farbloses Ol.

Ausbeute: m = 690 mg (1.90 mmol, 93% der Theorie)
DC: R/=0.36 (Pentan:Ether = 2:1)

GC: R;=16.2 min (CP-Sil-8; 100-10-300)
Drehwert: [o] 5 =—-65.1 (c =1.99; CHCl5)

de: > 96% (PC-NMR)
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"H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl):

§=0.90 (t, J= 6.6 Hz, 3 H, CH,CH3), 0.93 (t, J = 6.5 Hz, 3 H, CH,CH3), 1.12-1.45 (kB, 8 H,
(CH,);CH3, CHCH,CH3), 1.52-1.96 (kB, 5 H, NCH,CH,CH,, NCHCH), 2.14 (q, J = 8.7 Hz,
1 H, NCHH), 2.46 (m, 2 H, NCHCH,0, NH), 2.86 (m, 1 H, NCHCH), 3.33 (s, 3 H, OCH3),
3.29-58 (m, 5 H, NCHH, CH,OCH;3, CH>,OCH,Ph), 4.46 (d, J = 12.2 Hz, 1 H, OCHHPh),
4.51(d, J=12.2 Hz, 1 H, OCHHPh), 7.24-7.33 (kB, 5 H, CHyrom.) ppm.

BC-NMR-Spektrum (75 Hz, CDCl;):

§=12.6, 14.4 (CH,CH3), 21.1, 21.2 (CH,CHj3), 23.4 (NCH,CH,), 26.6 (NCH,CH,CH,), 28.5
(CH,CH,CH3), 30.5 (CH,CH,CH,CH3), 41.7 (NCHCH), 57.4 (NCH,), 59.2 (OCH3), 60.0
(NCHCH), 66.3 (NCHCH,0), 71.6 (CH,OCH,Ph), 73.2 (CH,Ph), 75.5 (CH,OCHj3), 127.6,
127.7, 128.5 (Ar-CH), 139.0 (Ar-C,) ppm.

IR-Spektrum (Film):

V = 3087 (w), 3063 (w), 3030 (m), 2958 (s), 2929 (s), 2872 (s), 1954 (w), 1878 (w), 1807
(w), 1726 (w), 1623 (m), 1496 (m), 1455 (s), 1250 (s), 1098 (s), 914 (m), 734 (s), 698 (m),
646 (w) cm™.

Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z [%] =362 (M, 36), 317 (100), 305 (12), 199 (63), 129 (20), 114 (9), 91 (38), 70 (19).

Elementaranalyse: C»,H33N,0O, (362.55)

ber.: C=172.88 H=10.56 N="7.73
gef.: C=172.47 H=10.78 N=7093

(2R,3R)-3-((Benzyloxy)methyl)-/NV-((S)-2-(methoxymethyl)pyrrolidin-1-yl)heptan-2-amin

[(R,R,S)-115c¢]
Ch

Hy,CO—
HaC

NH

ry,

4

CHj3
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Nach AAV-3 wird aus 5.96 g (16.0 mmol) CeCls-7 H;O und 10.0 mL Methyllithium
(10.4 mmol, 1.6 M Losung in Ether) ein Organocerreagenz in 60 mL THF hergestellt und
nach AAV-4a mit 1.33 g (4.00 mmol) des Hydrazons (R,S)-114d fiir 4.5 h umgesetzt. Man
erhilt das Produkt nach sdulenchromatographischer Reinigung (Pentan:Ether = 6:1, 1 Vol.%
Triethylamin) als farbloses Ol.

Ausbeute: m=1.17 mg (3.36 mmol, 84% der Theorie)
DC: R;=0.39 (Pentan:Ether = 4:1)
GC: R;=14.0 min (CP-Sil-8; 120-10-300)
Drehwert: [o] 7)=-51.9 (c=1.14; CHCI)
de: 94% (PC-NMR)
=96% ("C-NMR, nach Chromatographie)

"H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl5):

§=0.89 (t, J = 6.3 Hz, 3 H, CH,CH;), 0.98 (d, J = 6.3 Hz, 3 H, CHCH3), 1.14-1.94 (kB,
11 H, CHCH,CH,CH,, NCH,CH,CH>), 2.10 (q, J = 8.7 Hz, 1 H, NCHH), 2.46 (m, 2 H,
NCHCH,0, NH), 3.04 (m, 1 H, NCHCH), 3.34 (s, 3 H, OCH3), 3.29-3.49 (kB, 4 H, NCHH,
CHHOCH;, CH,OCH,Ph), 3.55 (dd, J = 3.8, 9.1 Hz, 1 H, CHHOCHj3), 4.46 (d, J = 12.1 Hz,
1 H, OCHHPh), 4.52 (d, J = 12.1 Hz, | H, OCHHPh), 7.24-7.34 (kB, 5 H, CHaom.) ppm.

BC-NMR-Spektrum (75 Hz, CDCl;):

§=14.1 (CH,CHs3), 16.6 (CHCH3), 21.0 (CH,CHj3), 23.1 (NCH,CHy), 26.3 (NCH,CH,CH,),
27.1, 30.1 (CH,CH,CH,CHj3), 42.4 (NCHCH), 55.2 (NCHCH), 57.0 (NCH,), 59.0 (OCH3),
65.8 (NCHCH,0), 72.1 (CH,OCH,Ph), 73.0 (CH,Ph), 75.2 (CH,OCH3), 127.4, 127.5, 128.3
(Ar-CH), 138.7 (Ar-Cq) ppm.

IR-Spektrum (Film):
v = 3063 (w), 3029 (m), 2927 (s), 2869 (s), 1949 (w), 1873 (w), 1808 (w), 1725 (w), 1604

(w), 1456 (m), 1367 (m), 1199 (m), 1100 (s), 1027 (w), 918 (m), 736 (s), 699 (m) cm™".

Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z [%] = 348 (M, 28), 303 (100), 157 (35), 129 (15), 91 (31), 70 (10).
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Elementaranalyse: C,;H3sN,O, (348.52)
ber.: C=172.37 H=10.41 N =28.04
gef.: C=172.65 H=10.33 N=28.10

(35,4R)-4-((Benzyloxy)methyl)-N-((S)-2-(methoxymethyl)pyrrolidin-1-yl)-2,2-
dimethyloctan-3-amin [(S,R.S)-115d]

N

NH

(H3C)5C \““\OA©

CHs

Nach AAV-3 wird aus 3.87g (10.4 mmol) CeCl5-7 H O und 6.5 mL ¢Butyllithium
(10.4 mmol, 1.6 M Losung in Hexan) ein Organocerreagenz in 37 mL THF hergestellt und
nach AAV-4b mit 845 mg (2.54 mmol) des Hydrazons (R,S)-114d umgesetzt. Man erhilt das

Produkt nach siulenchromatographischer Reinigung (Pentan:Ether = 7:1) als farbloses Ol.

Ausbeute: m = 898 mg (2.30 mmol, 91% der Theorie)
DC: Ry=0.39 (Pentan:Ether = 4:1)

GC: R,=14.9 min (CP-Sil-8; 120-10-300)
Drehwert: [o] 5= —66.0 (c=0.99; CHCI;)

de: > 96% (PC-NMR)

"H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl):

§= 090 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH,CHs), 0.92 (s, 9H, C(CHs);), 1.25-1.91 (kB, 11H,
CHCH,CH>CH,, NCH.CH,CH,), 2.17 (g, J = 8.4 Hz, 1H, NCHH), 2.46 (m, 3H,
NCHCH,O, NHCHCH), 3.33 (s, 3H, OCH;), 3.15-3.67 (kB, 5H, NCHH, CH,OCH;,
CH,OCH,Ph), 4.4 (s, 2 H, OCH,Ph), 7.24-7.33 (kB, 5 H, CHurom) ppm.

BC-NMR-Spektrum (100 Hz, CDCl;):

§ = 14.2 (CH,CHj3), 20.9 (CH,CHjs), 23.0 (NCH,CH,), 26.7 (NCH,CH,CH,), 27.9 (C(CHs)s),

30.3, 33.1 (CH,CH,CH,CH3), 35.5 (C(CHs)s3), 39.0 (NCHCH), 56.5 (NCH>), 58.8 (OCH3),
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66.1 (NCHCH,0), 67.5 (NCHCH), 72.0 (CH,OCH,Ph), 72.3 (CH,Ph), 75.3 (CH,OCHs3),
127.1, 127.3, 128.0 (Ar-CH), 138.6 (Ar-C,) ppm.

IR-Spektrum (Film):
v =3064 (w), 3030 (m), 2954 (s), 2868 (s), 1945 (w), 1806 (w), 1728 (w), 1604 (w), 1458
(m), 1391 (m), 1363 (m), 1250 (w), 1200 (m), 1100 (s), 1027 (w), 919 (w), 737 (m), 698 (m)

-1
cm .

Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z [%] =390 (M", 7), 333 (100), 199 (9), 114 (8), 91 (19), 70 (8).

Elementaranalyse: C,4H4:N>0, (390.60)
ber.: C=73.80 H=10.84 N=7.17
gef.: C=73.45 H=10.92 N=17.57

(5R,6R)-5-((Benzyloxy)methyl)-V-((S)-2-(methoxymethyl)pyrrolidin-1-yl)dodecan-6-
amin [(R,R,S)-115¢]

Nach AAV-3 wird aus 4.48 g (12.0 mmol) CeCl;-7 H,O und 5.71 mL n-Hexylithium
(12.0 mmol, 2.1 M Losung in Hexan) ein Organocerreagenz in 45 mL THF hergestellt und
nach AAV-4a mit 1.00 g (3.01 mmol) des Hydrazons (R,S)-114d umgesetzt. Man erhélt das

Produkt nach siulenchromatographischer Reinigung (Pentan:Ether = 6:1) als farbloses Ol.

Ausbeute: m =920 mg (2.20 mmol, 73% der Theorie)
DC: Ry=0.44 (Pentan:Ether = 6:1)

GC: R;=16.7 min (CP-Sil-8; 120-10-300)
Drehwert: [o] 5= —48.9 (c=1.31; CHCI;)
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de: > 96% (“C-NMR)

"H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl):

§=0.89 (t, J= 7.1 Hz, 3 H, CH,CHj), 0.90 (t, J = 6.5 Hz, 3 H, CH,CHz), 1.29 (m, 16 H,
(CH,)sCH3, CH(CH,);CH;), 1.52-1.89 (kB, 5 H, NCH,CH>CH,, NCHCH), 2.14 (q, J = 8.6
Hz, 1 H, NCHH), 2.46 (m, 2 H, NCHCH,O, NH), 2.86 (m, 1 H, NCHCH), 3.33 (s, 3 H,
OCHs), 3.29-3.58 (kB, 5 H, NCHH, CH,OCHs, CH>OCH,Ph), 4.44 (d, J = 12.2 Hz, 1 H,
OCHHPh), 4.50 (d, J = 12.2 Hz, 1 H, OCHHPh), 7.24-7.33 (kB, 5 H, CHyrom.) ppm.

BC-NMR-Spektrum (75 Hz, CDCl;):

§=2x 14.3 (2x CH,CHj3), 21.20 (CH,), 22.9 (NCH,CH,), 23.3, 26.3, 26.7, 28.0, 30.0, 30.4,
30.8, 32.2 (CH,CH,CH,CH,CH,CH3, CH,CH,CH,CHj3), 40.0 (NCHCH), 57.5 (NCH,), 59.2
(OCH3), 60.2 (NCHCH), 66.3 (NCHCH,0), 71.8 (CH,OCH,Ph), 73.1 (CH,Ph), 75.5
(CH,OCH3), 127.6, 127.7, 128.5 (Ar-CH), 139.0 (Ar-C,) ppm.

IR-Spektrum (Film):

v =3062 (w), 3029 (m), 2926 (s), 2858 (s), 1946 (w), 1871 (w), 1807 (w), 1725 (w), 1604
(w), 1458 (s), 1363 (m), 1251(w), 1199 (m), 1101 (s), 1028 (w), 918 (w), 735 (m), 698 (m),
609 (w) cm™".

Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z [%] = 418 (M", 50), 373 (100), 333 (15), 227 (88), 211 (7), 129 (17), 91 (28), 85 (7), 70
(13).

Elementaranalyse: C,cH4sN,O, (418.66)

ber.: C=174.59 H=11.07 N=6.69
gef.: C=174.26 H=10.92 N=7.12
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(2R,3R)-1-(Benzyloxy)-N-((S)-2-(methoxymethyl)pyrrolidin-1-yl)-2-phenylnonan-3-amin
[(R,R,S)-1151]

s

Nach AAV-3 wird aus 596 g (16.0 mmol) CeCls-7 HO und 7.62 mL n-Hexylithium
(16.0 mmol, 2.1 M Losung in Hexan) ein Organocerreagenz in 60 mL THF hergestellt und
nach AAV-4a mit 1.41 g (4.00 mmol) des Hydrazons (R,S)-114e umgesetzt. Man erhilt das
Produkt nach sdulenchromatographischer Reinigung (Pentan:Ether = 6:1, 0.5 Vol.%
Triethylamin) als farbloses Ol.

Ausbeute: m=1.62g (3.71 mmol, 93% der Theorie)
DC: R;=0.38 (Pentan:Ether = 2:1)
GC: R;=17.0 min (CP-Sil-8; 140-10-300)
Drehwert: [o] 7/ =—60.1 (c =1.04; CHCI)
de: 91% ("C-NMR)
=94% (*C-NMR, nach Chromatographie)

"H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl5):

§=10.83 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, CH,CH3), 1.12-1.30 (m, 8 H, (CH,)4CH3), 1.31-1.91 (kB, 6 H,
NCH,CH,CH,, CHy(CH,)4CHj3), 1.95 (q, J = 8.5 Hz, 1 H, NCHH), 2.56 (m, 1 H, NCHCH,0),
2.85 (s, 1 H, NH), 3.11 (m, 2 H, NCHCH), 3.32 (s, 3 H, OCH;), 3.30 (m, 2 H, NCHH,
CHHOCH3), 3.55 (dd, J=9.1, 3.9 Hz, 1 H, CHHOCH3), 3.76 (m, 2 H, CH,OCH,Ph), 4.49 (s,
2 H, OCH,Ph), 7.17-7.34 (kB, 10 H, CH,rom.) ppm.

BC-NMR-Spektrum (75 Hz, CDCl;):

§ = 14.1 (CH,CHs), 21.0, 22.6, 24.5, 26.4, 29.6, 31.0 (NCH,CH,CH,, CH,CH,CH,CH,CHj3),
33.8 (CH,(CH,)sCH3), 46.8 (NCHCH), 56.3 (NCH,), 58.9 (OCH3), 61.7 (NCHCH), 65.8
(NCHCH,0), 72.2 (CH,OCH,Ph), 73.0 (CH,Ph), 75.0 (CH,OCH3), 126.2, 127.3, 127.4,
128.0, 128.1, 128.3 (Ar-CH), 138.0, 141.2 (Ar-C,) ppm.
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IR-Spektrum (Film):
V =3062 (m), 3028 (m), 2926 (s), 2857 (s), 1948 (w), 1874 (w), 1808 (w), 1722 (w), 1602
(w), 1495 (m), 1455 (m), 1364 (m), 1198 (w), 1101 (s), 1028 (w), 917 (m), 754 (s), 701 (s),
606 (w), 549 (w) cm™".

Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z [%] =438 (M", 3), 227 (100), 114 (8), 91 (12), 70 (10).

HRMS: (m/z = C28H42N202+, M+)
ber.: 438.32463
gef.: 438.32476

(25,35)-1-(Benzyloxy)-N-((R)-2-(methoxymethyl)pyrrolidin-1-yl)-2-phenylnonan-3-amin
[(S,S,R)-115]

Nach AAV-3 wird aus 4.47 g (12.0 mmol) CeCls;-7 H;O und 5.00 mL n-Hexylithium
(12.0 mmol, 2.1 M Losung in Hexan) ein Organocerreagenz in 45 mL THF hergestellt und
nach AAV-4a mit 1.06 g (3.00 mmol) des Hydrazons (S,R)-114e umgesetzt. Man erhilt das
Produkt nach sdulenchromatographischer Reinigung (Pentan:Ether = 6:1—4:1) als farbloses
Ol

Ausbeute: m =529 mg (1.21 mmol, 40% der Theorie)
DC: Ry=0.38 (Pentan:Ether = 2:1)
Drehwert: [o] 7= +58.3 (c=0.99; CHCI;)

de: >91% (PC-NMR)
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Die iibrigen analytischen Daten entsprechen den Daten von (R,R,S)-115f.

(B3R,4R)-3-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-NV-((S)-2-methoxymethyl-pyrrolidin-1-
yDoctan-4-amin [(R,R,S)-135]

Nach AAV-3 wird aus 596 mg (1.60 mmol) CeCls-7 H;O und 1.00 mL #n-Butyllithium
(1.60 mmol, 1.6 M Losung in Pentan) ein Organocerreagenz in 4 mL THF hergestellt und
nach AAV-4a mit 130 mg (0.40 mmol) des Hydrazons (R,S)-134 umgesetzt. Man erhélt das

Produkt nach siulenchromatographischer Reinigung (Pentan:Ether = 11:1) als farbloses Ol.

Ausbeute: m =95 mg (0.25 mmol, 61% der Theorie)
DC: Ry=0.76 (Pentan:Ether = 2:1)

GC: R,=11.1 min (CP-Sil-8; 120-10-300)
Drehwert: [o] 7= —60.7 (c = 1.03; CHCI;)

de: > 96% (PC-NMR)

"H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl):

§=0.05 (s, 6 H, Si(CHz),), 0.90 (s, 9 H, C(CHs)3), 0.90 (t, J = 7.0 Hz, 3 H, CH,CHj), 0.93 (t,
J=17.4Hz, 3 H, CH,CHs), 1.21-1.48 (m, 8 H, (CH,);CHs, CHCH>CH3), 1.53-1.96 (kB, 5 H,
NCH,CH,CH,, NCHCH), 2.18 (q, J = 8.5 Hz, 1 H, NCHH), 2.58 (m, 2 H, NCHCH,0, NH),
2.85 (m, 1 H, NCHCH), 3.36 (s, 3 H, OCHj), 3.20-3.40 (m, 2 H, NCHH, CHHOCHj3), 3.59
(m, 3 H, CHHOCH;, CH>,OTBS) ppm.

BC-NMR-Spektrum (75 Hz, CDCl;):

§=-5.4, 5.5 (Si(CHs),), 12.5, 14.3 (CH,CH3), 18.3 (C(CH3)3), 20.2, 21.0 (CH,CHj3), 23.3
(NCH,CH,), 26.0 (C(CHs)s;), 26.4 (NCH,CH,CH,), 284 (CH,CH,CH3), 30.4
(CH,CH,CH,CH3), 43.5 (NCHCH), 57.3 (NCH,), 59.1 (OCHj;), 60.0 (NCHCH), 63.1
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(CH,OTBS), 66.1 (NCHCH,0), 75.3 (CH,OCH;) ppm.

IR-Spektrum (Film):
vV = 2956 (s), 1728 (w), 1466 (s), 1384 (m), 1361 (m), 1254 (s), 1191 (m), 1095 (s), 917 (m),
838 (s), 776 (s), 734 (m), 669 (m) cm ™.

Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z [%] =386 (M, 51), 341 (100), 329 (12), 199 (50), 129 (11), 89 (6).

HRMS: (m/z = C21H46N202Si+, M+)
ber.: 386.33286
gef.: 386.33268

4.4.4 1,3-Aminoalkohole

(2R,3R)-2-((Benzyloxy)methyl)heptan-3-amin [(R,R)-116a]

Nach AAV-5 werden 1.60g (4.59 mmol) des Hydrazins (R,R,S)-115a mit BH;-THF
umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Pentan:Ether = 1:1, 2 Vol.%

Triethylamin) erhélt man das Produkt als farbloses Ol.

Ausbeute: m =999 mg (4.24 mmol, 92% der Theorie)
DC: R/=10.43 (MeOH:Dichlormethan = 2:1)
GC: 10.4 min (CP-Sil-8, 100-10-300)
Drehwert: [o] 7= +8.0 (c=1.03; CHCI)

de: > 96% (‘H- und “C-NMR)

"H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl5):

§=0.90 (t, J= 7.0 Hz, 3 H, CH,CH3), 0.92 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, CHCH;), 1.12-1.50 (kB, 8 H,

(CH,);CHs, NH>), 1.75 (m, 1 H, NCHCH), 2.71 (m, 1 H, NCH), 3.43 (m, 2 H, CH,OCH,Ph),
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4.49 (s, 2 H, OCH,Ph), 7.25-7.34 (kB, 5 H, CHyom) ppm.

BC-NMR-Spektrum (75 Hz, CDCl;):

§ = 2x 14.1 (CH,CHs, CHCH3), 22.9 (CH,CHs3), 28.7 (CH,CH,CH,CH3), 34.2 (NCHCH,),
39.4 (NCHCH), 53.7 (NCH), 73.1 (CH,OCH,Ph), 73.3 (CH,OCH,Ph), 127.4, 127.5, 128.3
(Ar-CH), 138.7 (Ar-Cy) ppm.

IR-Spektrum (Film):

V = 3380 (w), 3062 (m), 3029 (m), 2929 (s), 2860 (s), 1948 (w), 1871 (w), 1808 (w), 1607
(m), 1525 (w), 1495 (m), 1456 (s), 1365 (m), 1205 (m), 1100 (s), 1028 (w), 738 (s), 699 (m),
610 (w) cm™.

Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z [%] = 178 (M'=C4Ho, 8), 144 (6), 105 (9), 91 (30), 86 (100), 72 (11), 57 (5).

Elementaranalyse: C;sH,sNO (235.37)
ber.: C=76.55 H=10.71 N=5.95
gef.: C=76.49 H=10.33 N=6.34

(BR,4R)-3-((Benzyloxy)methyl)octan-4-amin [(R,R)-116b]

NH,

HaC\/\/k/\o
O

CHj

s

Nach AAV-5 werden 424 mg (1.70 mmol) des Hydrazins (R,R,S)-115b mit BH; THF
umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Pentan:Ether = 1:1, 2 Vol.%

Triethylamin) erhilt man das Produkt als farbloses Ol.

Ausbeute: m =351 mg (1.41 mmol, 83% der Theorie)
DC: Ry=0.46 (MeOH:Dichlormethan = 2:1)
GC: 10.9 min (CP-Sil-8, 100-10-300)
Drehwert: [o]3/=+8.3 (c = 1.64; CHCl3)

127




Experimenteller Teil

de: > 96% ('H- und "C-NMR)

"H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl;):

§=0.91(t, J=7.1 Hz, 3 H, (CH,CH3), 0.92 (t, J= 7.4 Hz, 3 H, CH,CH3), 1.24-1.50 (kB, 9 H,
(CH,);CHs, CHCH,CH3), 2.84 (m, 1 H, NCH), 3.51 (d, J = 4.7 Hz, 2 H, CH,OCH,Ph), 4.47
(d, J = 12.1 Hz, 1 H, OCHHPh), 4.49 (d, J = 12.1 Hz, 1 H, OCHHPh), 7.25-7.34 (kB, 5 H,
CHarom.) ppm.

BC-NMR-Spektrum (100 Hz, CDCls):

8= 12.1 (CH;), 14.1 (CH3), 21.6, 22.8, 29.0, 35.0 (CH,CH,CH,CH;, CHCH,CHj3), 45.6
(NCHCH), 52.3 (NCH), 70.2 (CH,OCH,Ph), 73.1 (CH,OCH,Ph), 127.3, 127.4, 128.1 (Ar-
CH), 138.4 (Ar-C,) ppm.

IR-Spektrum (Film):

V = 3381 (w), 3064 (m), 3030 (m), 2958 (s), 2929 (s), 2871 (s), 1948 (w), 1872 (W), 1808
(w), 1606 (m), 1495 (m), 1456 (s), 1363 (m), 1204 (m), 1100 (s), 908 (w), 819 (w), 736 (m),
699 (m), 606 (w) cm™".

Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z [%] = 192 (M'=C4Ho, 7), 184 (5), 114 (17), 112 (12), 91 (36), 86 (100), 60 (10).

Elementaranalyse: C,cH,7NO (249.39)
ber.: C=77.06 H=10.091 N=5.62
gef.: C=76.68 H=10.88 N=6.00

(2R,3R)-3-((Benzyloxy)methyl)heptan-2-amin [(R,R)-116c¢]

NH,

O/\@
\/\CH3

Nach AAV-5 werden 917 mg (2.63 mmol) des Hydrazins (R,R,S)-115¢ mit BH;- THF

3

H;C

umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Dichlormethan:MeOH = 2:1 — 2:3)
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erhilt man das Produkt als farbloses Ol.

Ausbeute: m =493 mg (2.10 mmol, 80% der Theorie)
DC: Ry=0.22 (MeOH:Dichlormethan = 2:1)
GC: 8.2 min (CP-Sil-8, 120-10-300)
Drehwert: [o] 5/ =+18.4 (c =0.88; CHCI)

de: > 96% ("H- und “C-NMR)

"H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl5):

§=0.89 (t, /= 6.9 Hz, 3 H, (CH,CH3), 1.08 (d, J= 6.6 Hz, 3 H, CHCH3), 1.22-1.56 (kB, 7 H,
CHCH,CH,CH,CHj3), 2.15 (s, 2 H, NH>), 3.07 (qui, J = 6.3 Hz, 1 H, NCH), 3.43 (dd, J=5.8,
9.3 Hz, 1 H, CHHOCH,Ph), 3.54 (dd, J = 4.4, 9.3 Hz, 1 H, CHHOCH,Ph), 4.46 (d, J = 12.1
Hz, 1 H, OCHHPh), 4.50 (d, J=12.1 Hz, 1 H, OCHHPh), 7.24-7.34 (kB, 5 H, CHyrom) ppm.

BC-NMR-Spektrum (75 Hz, CDCl;):

§= 14.1 (CH,CH;), 21.2 (CHCH;), 23.1 (CH,CH;), 27.8 (CH,CH,CH;), 29.9
(CH,CH,CH,CHs), 45.7 (NCHCH), 48.0 (NCH), 70.8 (CH,OCH,Ph), 73.2 (OCH,Ph), 127.5,
127.5, 128.3 (Ar-CH), 138.7 (Ar-C,) ppm.

IR-Spektrum (Film):

vV =3376 (w), 3294 (w), 3063 (m), 3030 (m), 2956 (s), 2927 (s), 2863 (s), 1949 (w), 1874
(w), 1808 (w), 1586 (m), 1494 (m), 1456 (s), 1367 (m), 1205 (w), 1099 (s), 1027 (m), 818
(m), 738 (s), 699 (m) cm ™.

Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z [%] =236 (MH", 3), 220 (2), 144 (55), 108 (17), 91 (100), 79 (12), 77 (8), 65 (11).

HRMS: (m/z = C;sH,sNO", M)

ber.: 235.19361
gef.: 235.19361
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(35,4R)-4-((Benzyloxy)methyl)-2,2-dimethyloctan-3-amin [(S,R)-116d]

NH,

O/\@
N ch,

Nach AAV-5 werden 548 mg (1.40 mmol) des Hydrazins (S,R,S)-115d mit BH;- THF

(H3C)sC

3

umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Pentan:Ether = 3:1, 1.5 Vol.%

Triethylamin) erhilt man das Produkt als farbloses Ol.

Ausbeute: m =247 mg (0.89 mmol, 64% der Theorie)
DC: Ry=0.45 (MeOH:Dichlormethan = 1:10)
GC: 12.0 min (CP-Sil-8, 100-10-300)
Drehwert: [o] 5/=~10.0 (c=1.01; CHCI)

de: > 96% ('H- und "C-NMR)

"H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl3):

§= 089 (t, J = 7.0 Hz, 3H, (CH,CH3), 0.90 (s, 9H, C(CH;)3), 1.23-1.38 (m, 5H,
CHHCH,CH,CH3), 1.62 (m, 1 H, CHHCH,CH,CHj3), 1.80 (m, 1 H, NCHCH), 2.44 (d, J =
2.2 Hz, 1 H, NCH), 3.41 (dd, J = 5.9, 9.2 Hz, 1 H, CHHOCH,Ph), 3.59 (dd, J = 4.3, 9.2 Hz,
1 H, CHHOCH,Ph), 4.44 (d, J = 12.0 Hz, 1 H, OCHHPh), 4.48 (d, J = 12.0 Hz, 1 H,
OCHHPh), 7.24-7.34 (kB, 5 H, CHyrom.) ppm.

BC-NMR-Spektrum (100 Hz, CDCl;):

8= 143 (CH,CH;3), 23.4 (CH,CH;3), 27.1 (C(CHs);), 30.0 (CH,CH,CHj), 33.2
(CH,CH,CH,CH3), 35.6 (C(CHs)3), 39.1 (NCHCH), 62.6 (NCH), 71.5 (CH,OCH,Ph), 73.3
(OCH,Ph), 127.4, 127.5, 128.3 (Ar-CH), 138.7 (Ar-Cy) ppm.

IR-Spektrum (Film):

v = 3398 (w), 3334 (w), 3064 (m), 3031 (m), 2955 (s), 2863 (s), 1948 (w), 1871 (w), 1806
(w), 1608 (m), 1460 (m), 1393 (m), 1363 (m), 1206 (w), 1098 (s), 1027 (w), 924 (w), 823 (w),
736 (s), 698 (m), 608 (w) cm .

Massenspektrum (EI, 70 eV):
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m/z [%] =278 (M, 4), 262 (4), 220 (100), 114 (86), 91 (97), 86 (72).

Elementaranalyse: CgH3NO (277.44)
ber.: C=7792 H=11.26 N=5.05
gef.: C=77.54 H=1141 N=547

(5R,6R)-5-((Benzyloxy)methyl)dodecan-6-amin [(R,R)-116¢]

NH,

3 O/\©
CHs

G

Nach AAV-5 werden 921 mg (2.20 mmol) des Hydrazins (R,R,S)-115¢ mit BH;- THF
umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Pentan:Ether = 1:1, 3 Vol.%

Triethylamin) erhilt man das Produkt als farbloses Ol.

Ausbeute: m =522 mg (1.71 mmol, 78% der Theorie)
DC: Ry=10.46 (MeOH:Dichlormethan = 1:10)
GC: 14.7 min (CP-Sil-8, 100-10-300)
Drehwert: [o] 5/ =+14.5 (c=1.01; CHCI)

de: > 96% (‘H- und “C-NMR)

"H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl):

§=0.88 (t, J = 6.9 Hz, 3H, CHz), 0.90 (t, J = 6.9 Hz, 3H, CH,), 1.17-1.46 (kB, 16 H,
(CH,)sCHs, CH(CH,);CHs), 1.53 (m, 1 H, NCHCH), 2.80 (m, 1 H, NCH), 3.47 (dd, J = 5.4,
9.3 Hz, 1 H, CHHOCH,Ph), 3.50 (dd, J = 4.9, 9.3 Hz, 1 H, CHHOCH,Ph), 4.45 (d, J = 12.1
Hz, 1 H, OCHHPh), 4.49 (d, J= 12.1 Hz, 1 H, OCHHPh), 7.25-7.34 (kB, 5 H, CHyom) ppm.

BC-NMR-Spektrum (100 Hz, CDCl;):

§=2x 14.1 (2x CH3), 22.6, 23.0, 26.8, 28.5, 29.5, 29.9, 31.9 (CH,CH,CH,CH,CH,CHj,
CH,CH,CH,CHj3), 35.4 (NCHCH),), 44.0 (NCHCH), 52.6 (NCH), 70.5 (CH,OCH,Ph), 73.0
(CH,OCH,Ph), 127.2, 127.3, 128.1 (Ar-CH), 138.5 (Ar-C,) ppm.
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IR-Spektrum (Film):
vV = 3389 (w), 3062 (m), 3030 (m), 2926 (s), 2857 (s), 1947 (w), 1875 (w), 1806 (w), 1607
(w), 1495 (w), 1457 (m), 1363 (m), 1205 (w), 1100 (m), 1027 (w), 736 (m), 698 (m), 608 (w)

-1
cm .

Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z [%] =306 (MH", 75), 290 (7), 228 (5), 220 (20), 114 (100), 91 (17).

Elementaranalyse: C,0H35NO (305.50)
ber.: C=78.63 H=11.55 N=4.58
gef.: C=178.36 H=11.35 N=5.01

(2R,3R)-1-(Benzyloxy)-2-phenylnonan-3-amin [(R,R)-116f]

NH,

H3c\/\/\)\/\o
C

Nach AAV-5 werden 1.24 g (2.83 mmol) des Hydrazins (R,R,S)-115f mit BH; THF
umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Pentan:Ether = 1:1, 3 Vol.%

Triethylamin) erhilt man das Produkt als farbloses Ol.

Ausbeute: m =813 mg (2.50 mmol, 88% der Theorie)
DC: Ry=0.44 (MeOH:Dichlormethan = 1:10)
GC: 13.2 min (CP-Sil-8, 140-10-300)
Drehwert: [o] V= +28.6 (c =0.95; CHCls)

de: 94% ("H- und C-NMR)

"H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl5):

§=10.84 (t,J= 6.9 Hz, 3 H, CH3), 1.08-1.42 (kB, 10 H, (CH,)sCH3), 2.79 (dt, J= 5.7, 7.3 Hz,
1 H, NCHCH), 3.08 (m, 1 H, NCH), 3.82 (d, J = 5.7 Hz, 2 H, CH,OCH,Ph), 4.46 (d, J = 12.1
Hz, 1 H, OCHHPh), 4.51 (d,J=12.1 Hz, 1 H, OCHHPh), 7.18-7.34 (kB, 10 H, CHyrom ) ppm.
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BC-NMR-Spektrum (75 Hz, CDCl;):

8= 14.1 (CH3), 22.6 (CH,CH;3), 26.1 (CH,CH,CHj3), 29.3 (CH,(CH,),CH;), 31.8
(CH,(CH,);CH3), 35.4 (NCHCH,), 52.5 (NCHCH), 54.1 (NCH), 72.1 (CH,OCH,Ph), 73.1
(CH,OCH,Ph), 126.4, 127.5, 127.5, 128.3, 128.3, 128.5 (Ar-CH), 138.4, 142.0 (Ar-C,) ppm.

IR-Spektrum (Film):

Vv =3382 (w), 3061 (m), 3028 (m), 2926 (s), 2856 (s), 1950 (w), 1875 (w), 1808 (w), 1601
(m), 1494 (m), 1455 (s), 1363 (m), 1205 (w), 1103 (s), 1028 (m), 909 (w), 826 (w), 738 (s),
701 (s) cm ™.

Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z [%] =326 (MH", 0.4), 325 (M", 0.3), 114 (100), 91 (11).

Elementaranalyse: C»,H3NO (325.49)

ber.: C=281.18 H=9.60 N=4.30
gef.: C=280.88 H=9.39 N=4.70

(25,35)-1-(Benzyloxy)-2-phenylnonan-3-amin [(S,S)-116f]

H,C
3 O/\©

Nach AAV-5 werden 518 mg (1.18 mmol) des Hydrazins (S,S,R)-115f mit BH; THF
umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Pentan:Ether = 2:1, 2 Vol.%
Triethylamin) erhilt man das Produkt als farbloses Ol.

Ausbeute: m = 240 mg (0.74 mmol, 62% der Theorie)
Drehwert: [a] =-27.5 (c = 1.10; CHCI;)
de: n.b.
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Die iibrigen analytischen Daten entsprechen den Daten von (R,R)-116f.
Benzyl-NV-(2R,3R)-1-hydroxy-2-methylheptan-3-ylbenzylcarbamat [(R,R)-117a]

0]

PN

O NH
H C\/\)\/\
’ OH

Hs

Onin

Nach AAV-6 werden 808 mg (3.43 mmol) des Aminobenzylethers (R,R)-116a mit 415 mg
Palladium auf Aktivkohle in 65 mL Methanol gegeben und fiir 24 h hydriert. Der so erhaltene
1,3-Aminoalkohol wird dann in 130 mL Dichlormethan geldst und nach AAV-7 fiir 92 h bei
Raumtemperatur mit 1.76 g (10.3 mmol) Cbz-Cl und 4.69 g (34.0 mmol) K,COs umgesetzt.
Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Pentan: Ether = 4:1 — 1:1, 1Vol.%
Triethylamin) erhélt man das Produkt als farblosen Feststoff.

Ausbeute: m = 508 mg (1.82 mmol, 53% der Theorie iiber 2 Stufen)
Schmelzpunkt: T=77°C

DC: R/=0.25 (Pentan:Ether = 1:1)

Drehwert: [o] 7)=+5.0 (c =0.82; CHCI,)

de: > 96% ("H- und *C-NMR)

"H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCls):

§=0.89 (t,J = 6.2 Hz, 3 H, CH,CH3), 1.03 (d, J= 6.9 Hz, 3 H, CHCH;), 1.20-1.44 (kB, 5 H,
CHHCH,CH,CHj3), 1.56 (m, 1 H, NCHCH), 1.65 (m, 1 H, CHHCH,CH,CHj3), 2.55 (dd, J =
4.6, 8.0 Hz, 1 H, CH,0H), 3.46 (m, 1 H, CHHOH), 3.58 (m, 1 H, NCH), 3.73 (m, 1 H,
CHHOH), 4.84 (d, J=9.2 Hz, 1 H, NH), 5.09 (d, J = 12.1 Hz, 1 H, PhCHHO), 5.13 (d, J =
12.1 Hz, 1 H, PhACHHO), 7.28-7.38 (kB, 5 H, CHarom) ppm.

BC-NMR-Spektrum (75 Hz, CDCl;):
§=14.0, 14.7 (CHCH3, CH,CHj3), 22.6, 28.1, 32.4 (CH,CH,CH,CHj3), 39.8 (CHCH3), 53.3
(NCH), 64.7 (CH,OH), 66.9 (PhCH,), 128.1, 128.2, 128.6 (Ar-CH), 136.5 (Ar-C,), 157.3
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(C=0) ppm.

IR-Spektrum (KBr)

v = 3392 (m), 3305 (s), 3067 (m), 2955 (s), 2928 (m), 2870 (m), 1957 (w), 1684 (s), 1544
(s), 1146 (m), 1381 (m), 1349 (w), 1298 (m), 1251 (s), 1111 (m), 1043 (m), 968 (w), 911 (w),
752 (m), 726 (m), 697 (m), 582 (w), 482 (w) cm .

Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z [%] =279 (M", 3), 222 (M'—C4Ho, 6), 220 (25), 178 (10), 176 (34), 91 (100), 65 (5).

Elementaranalyse: C;H,,NO; (279.37)
ber.: C=68.79 H=9.02 N=5.01
gef.: C=68.99 H=9.01 N=491

Benzyl-NV-(2R,3R)-2-ethyl-1-hydroxyheptan-3-ylcarbamat [(R,R)-117b]

0O

PN

(@) NH

H C\/\/k/\
3 OH

CHj

s

Nach AAV-6 werden 1.10 g (4.40 mmol) des Aminobenzylethers (R,R)-116b mit 800 mg
Palladium auf Aktivkohle in 200 mL Methanol gegeben und fiir 26 h hydriert. Der so
erhaltene 1,3-Aminoalkohol wird dann in 150 mL Dichlormethan geldst und nach AAV-7 fiir
20 h bei Raumtemperatur mit 2.25 g (13.2 mmol) Cbz-Cl und 6.08 g (44.0 mmol) K,COs
umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Pentan: Ether = 2:1, 0.5 Vol.%
Triethylamin) erhélt man das Produkt als farblosen Feststoft.

Ausbeute: m=1.17¢g (3.97 mmol, 96% der Theorie iiber 2 Stufen)
Reinheit: 95% (NMR)

Schmelzpunkt: T=34°C

DC: Ry=0.25 (Pentan:Ether = 1:1)
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Drehwert: [o] 5= +8.7 (c =1.00; CHCI)
de: > 96% ("H- und *C-NMR)

"H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCls):

§=0.89 (t, J= 6.6 Hz, 3 H, CH,CH3), 0.94 (t, J = 7.4 Hz, 3 H, CH,CH3), 1.23-1.63 (kB, 9 H,
CH,CH,CH,CH;, CH,CH;, NCHCH), 3.02 (dd, J = 4.6, 6.4 Hz, 1 H, CH,0H), 3.61 (m, 1 H,
CHHOH), 3.69 (m, 1H, NCH), 3.77 (m, 1 H, CHHOH), 5.05 (d, J = 12.3 Hz, 1H,
PhCHHO), 5.10 (d, J = 12.3 Hz, 1 H, PhCHHO), 5.32 (d, J = 9.1 Hz, 1 H, NH), 7.28-7.36
(kB, 5 H, CHarom,) ppm.

BC-NMR-Spektrum (75 Hz, CDCl;):

§=11.9 (CHCH,CHj3), 14.0 (CH,CH,CH,CHs), 21.3, 22.6 (CH,CH,CH,CHs, CHCH,CHj),
28.4, 33.1 (CH,CH,CH,CH3), 45.2 (CHCH,CH3), 52.6 (NCH), 61.2 (CH,OH), 66.5 (PhCH,),
127.7, 127.8, 128.2 (Ar-CH), 136.5 (Ar-Cy), 156.9 (C=0) ppm.

IR-Spektrum (KBr):
vV =3392 (m), 3065 (w), 3033 (w), 2957 (s), 2932 (s), 2873 (m), 1950 (w), 1886 (w), 1697
(s), 1517 (s), 1457 (m), 1249 (s), 1111 (m), 1073 (m), 1013 (w), 777 (w), 737 (m), 698 (m)

-1
cm .

Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z [%] =293 (M, 1), 236 (M'—C4Ho, 7), 220 (23), 192 (11), 176 (33), 128 (8), 91 (100).

Elementaranalyse: C;7H,7NO3 (293.40)

ber.: C=69.59 H=9.28 N=4.77
gef.: C=6941 H=9.48 N=4.73
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Benzyl-N-(2R,3R)- 1-hydroxy-2-phenylnonan-3-ylcarbamat [(R,R)-117d]

0]

M

@) NH

H C\/\/\/k/\
’ OH

Nach AAV-6 werden 780 mg (2.40 mmol) des Aminobenzylethers (R,R)-116f mit 400 mg
Palladium auf Aktivkohle in 25 mL Methanol gegeben und fiir 48 h hydriert. Der so erhaltene
1,3-Aminoalkohol wird dann in 50 mL Dichlormethan geldst. Nach AAV-7 wird fiir 20 h bei
Raumtemperatur und anschlieBend fiir 24 h bei Siedehitze mit 1.76 g (10.3 mmol) Cbz-Cl und
4.69 g (34.0 mmol) K,CO;3; umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Pentan:

Ether = 4:1 — 2:1) erhilt man das Produkt als farblosen Feststoft.

Ausbeute: m = 664 mg (1.80 mmol, 75% der Theorie iiber 2 Stufen)
Schmelzpunkt: T=93°C

DC: R/=0.39 (Pentan:Ether = 1:1)

Drehwert: [o] )= -3.8 (c=1.08; CHCI)

de: > 96% ("H- und C-NMR)

"H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl5):

§=0.82 (t, J = 6.9 Hz, 3 H, CH,CH3), 1.04-1.46 (kB, 10 H, CH,CH,CH,CH,CH,CH3), 2.56
(ddd, J = 3.7, 5.0, 9.9 Hz, 1 H, NCHCH), 2.90 (m, 1 H, CH,0H), 3.71 (m, 1 H, CHHOH),
3.94 (m, 1 H, CHHOH), 4.03 (m, 1 H, NCH), 4.79 (d, J=9.2 Hz, 1 H, NH), 5.12 (d, J = 12.4
Hz, 1 H, P\CHHO), 5.17 (d, J = 12.4 Hz, 1 H, PACHHO), 7.23-7.38 (kB, 10 H, CHurom.) ppm.

BC-NMR-Spektrum (75 Hz, CDCl3):

§ = 14.0 (CH,CH3), 22.5, 25.7, 28.8, 31.6, 33.1 (CH,CH,CH,CH,CH,CHj3), 52.2 (NCH), 53.8
(NCHCH), 64.2 (CH,0H), 67.1 (PhCH,), 126.9, 128.1, 128.2, 3x 128.6 (Ar-CH), 136.4 (Ar-
C,CH,0), 140.8 (Ar-C,CH), 157.4 (C=0) ppm.

IR-Spektrum (KBr)
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V = 3344 (s), 3062 (w), 3035 (W), 2952 (m), 2922 (m), 2882 (m), 2856 (m), 1954 (w), 1876
(w), 1808 (W), 1684 (s), 1537 (s), 1457 (m), 1338 (w), 1300 (m), 1265 (m), 1245 (m), 1114
(m), 1058 (m), 760 (m), 726 (m), 701 (m), 643 (m) cm ™.

Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z [%] =339 (3), 248 (50), 204 (66), 104 (24), 91 (100).

Massenspektrum (CI, Methan)
m/z [%] = 370 (MH", 23), 352 (18), 326 (100), 290 (10), 262 (60), 248 (36), 204 (17), 91 (55).

Elementaranalyse: C,3H3,NO; (369.50)
ber.: C=174.76 H=28.46 N=3.79
gef.: C=74.78 H=28.46 N=3.68

(2R,3R)-3-(Dibenzylamino)-2-ethylheptan-1-ol [(R,R)-123]

(]
OH

CHs

CHj3

Nach AAV-6 werden 80 mg (0.32 mmol) des Aminobenzylethers (R,R)-116b mit 46 mg
Palladium auf Aktivkohle in 12 mL Methanol gegeben und fiir 22 h hydriert. Der so erhaltene
1,3-Aminoalkohol wird dann in 7mL CHCI; gelost. Man addiert 4 mg (0.01 mmol)
Tetrabutylammoniumiodid, 137 mg (0.80 mmol) Benzylbromid und 2 mL geséttigte wéssrige
NaHCOs;-Losung. Die Mischung wird fiir 5 Tage unter Riickfluss erhitzt. Dann addiert man
25 mL Dichlormethan, trennt die organische Phase ab und extrahiert die wéssrige Phase noch
zweimal mit 20 mL Dichlormethan. Die vereinigten organischen Phasen werden mit
gesittigter Kochsalzlosung gewaschen, iiber MgSO4 getrocknet und am Rotationsverdampfer
eingeengt. Die Reinigung des Riickstands an Kieselgel (Pentan:Ether = 10:1) ergibt das
Produkt als farbloses OL.
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Ausbeute: m =52 mg (0.15 mmol, 47% der Theorie iiber 2 Stufen)
DC: R;=0.57 (Pentan:Ether = 2:1)

GC: 13.2 min (CP-Sil-8, 140-10-300)

Drehwert: [o] ¥=-34.3 (c =0.70; CHCl5)

de: > 96% (“C-NMR)

"H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl5):

§=0.84 (t,J = 7.2 Hz, 3 H, CHCH,CH), 0.97 (t, J = 6.9 Hz, 3 H, CH,CH,CH,CH;), 1.28-
1.44 (kB, 7 H, CHHCH,CH,CH;, CHCH,CHj3), 1.77 (m, 2 H, NCHCH, CHHCH,CH,CHj),
2.58 (m, 1 H, NCH), 3.23 (dd, J = 7.4, 10.9 Hz, 1 H, CHCHHOH), 3.38 (d, J=11.9 Hz, 2 H,
2x PhCHAN), 3.79 (dd, J = 3.2, 10.9 Hz, 1 H, CHCHHOH), 3.89 (d, J = 11.9 Hz, 2 H, 2x
PhCHHN), 5.05 (br, s, 1 H, OH), 7.23-7.35 (kB, 10 H, CHyom.) ppm.

BC-NMR-Spektrum (75 Hz, CDCl;):

8= 12.0 (CHCH,CHj3), 14.1 (CH,CH,CH,CH3), 21.3, 23.5, 26.6, 32.1 (CH,CH,CH,CHj,
CHCH,CH3), 43.4 (NCHCH), 54.7 (NCH,Ph), 62.0 (NCH), 65.7 (CH,OH), 127.14, 128.3,
129.2 (Ar-CH), 138.4 (Ar-C,) ppm.

IR-Spektrum (Film)

v = 3409 (m), 3085 (w), 3062 (m), 3028 (m), 2956 (s), 2930 (s), 2872 (s), 1948 (w), 1875
(w), 1808 (w), 1603 (w), 1586 (w), 1495 (m), 1454 (s), 1378 (m), 1259 (w), 1209 (w), 1135
(m), 1098 (m), 1073 (m), 1055 (m), 1029 (m), 962 (m), 911 (m), 749 (s), 699 (s) cm™".

Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z [%] = 282 (M'—C4Ho, 4), 266 (100), 181 (5), 91 (54).

Elementaranalyse: C3H33NO (339.51)

ber.: C=281.37 H=9.80 N=4.13
gef.: C=280.96 H=9.51 N=433
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(2R,3R)-3-(4-Methoxybenzylamino)-2-ethylheptan-1-ol [(R,R)-126]

NH

H,CO

CH3

Nach AAV-6 werden 1.02 g (4.07 mmol) des Aminobenzylethers (R,R)-116b mit 570 mg
Palladium auf Aktivkohle in 50 mL Methanol gegeben und fiir 22 h hydriert. Der so erhaltene
1,3-Aminoalkohol wird dann in 15 mL Methanol unter Argon geldst. Man addiert 275 mg
(4.40 mmol) NaBH3CN und 558 mg (4.10 mmol) Anisaldehyd. Die Mischung wird fiir 24 h
bei Raumtemperatur geriihrt und dann mit 30 mL geséttigter NaHCOs3-Losung hydrolysiert.
Man extrahiert dreimal mit 100 mL Dichlormethan und trocknet dann tber Na,SO,4. Nach
sdulenchromatographischer Reinigung (Pentan: Ether = 3:2, 2 Vol.% Triethylamin) erhélt

man das Produkt als farbloses Ol.

Ausbeute: m =472 mg (1.69 mmol, 42% der Theorie iiber 2 Stufen)
Reinheit: 92% (NMR)

DC: Ry=0.13 (Pentan:Ether = 2:1)

Drehwert: [o] 5=~13.1 (c =0.96; CHCl,)

de: > 96% ("C-NMR)

"H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl5):

§=0.89 (t,J=7.4 Hz, 3 H, CH,CH3), 0.92 (t, J = 6.9 Hz, 3 H, CH,CH3), 1.18-1.49 (kB, 7 H,
CH,CH,CH,CHj;, CH,CH;, NCHCH), 1.51 (m, 1 H, NCHCHH), 1.64 (m, 1 H, NCHCHH),
2.70 (q, J = 5.8 Hz, 1 H, NCH), 3.55 (dd, J = 6.3, 11.0 Hz, 1 H, CHHOH), 3.70 (d, J = 12.4
Hz, 1 H, NCHH), 3.78 (s, 3 H, OCH3), 3.82 (d, J = 12.4 Hz, 1 H, NCHH), 3.85 (dd, J = 2.5,
11.0 Hz, 1 H, CHHOH), 4.40 (br, s, 1 H, OH), 5.28 (s, 1 H, NH), 6.85 (d, J = 8.5 Hz, 2 H,
CHarom CqOCH3), 7.24 (d, J = 8.5 Hz, 2 H, CHyrom CqCH,) ppm.

BC-NMR-Spektrum (100 Hz, CDCls):

§=11.7 (CHCH,CH3), 14.0 (CH,CH,CH,CH3), 22.4, 22.9 (CH,CH,CH,CH3, CHCH,CHj3),
27.3, 31.1 (CH,CH,CH,CH3), 43.5 (CHCH,CH3), 51.6 (NCH,), 55.2 (OCH3), 61.4 (NCH),
64.5 (CH,OH), 113.8 (CHC,OCH;), 129.6 (CHC,CH,), 130.5 (CHC,CH,), 1588
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(CHC,OCH3) ppm.

IR-Spektrum (Film):
vV =3318 (s), 2956 (s), 1882 (w), 1612 (s), 1586 (m), 1513 (s), 1462 (s), 1379 (m), 1301 (m),
1248 (s), 1177 (m), 1088 (m), 1038 (s), 966 (m), 823 (s), 573 (W), 518 (m) cm .

Massenspektrum (CI, Isobutan):
m/z [%] =280 (MH", 100), 222 (M"—C4Ho, 1), 206 (6).

HRMS: (Il’l/Z = C13H20N02+, M+—C4H9)
ber.: 222.14940
gef.: 222.14945

tert-Butyl-N-(2R,3R)-1-(benzyloxy)-2-methylheptan-3-ylcarbamat [(R,R)-142]

HsC CHs Q

PP N

H,c” Y07 NH

Hsc\/\)\/\o
s

Nach AAV-5 werden 697 mg (2.00 mmol) des Hydrazins (R,R,S)-115a umgesetzt. Der so
erhaltene Aminobenzylether (R,R)-116a wird ohne weitere Reinigung in 10 mL
Dichlormethan gelost und mit 480 mg (2.20 mmol) (Boc),O und 202 mg (2.00 mmol)
Triethylamin versetzt und fiir 2 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionsmischung wird
dann am Rotationsverdampfer eingeengt und sdulenchromatographisch gereinigt

(Pentan:Ether = 8:1, 1 Vol.% Triethylamin). Man erhilt das Produkt als farbloses Ol.

Ausbeute: m = 544 mg (1.62 mmol, 81% der Theorie iiber 2 Stufen)
Reinheit: 96% (GO)

DC: Ry=0.41 (Pentan:Ether = 4:1)

GC: 12.1 min (CP-Sil-8, 120-10-300)

Drehwert: [0 ¥=+16.4 (c =1.43; CHCl,)

de: > 96% (‘H- und C-NMR)
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"H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl):

§=0.87 (t, J= 6.8 Hz, 3 H, CH,CH;), 1.02 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, CHCH;), 1.19-1.52 (kB, 6 H,
CH,CH,CH,CH3), 1.45 (s, 9 H, C(CHs)3), 1.86 (m, 1 H, NCHCH), 3.36-3.64 (kB, 3 H,
CHCH,0, NCH), 4.45 (d, J=11.9 Hz, 1 H, PhCHHO), 4.52 (d, J = 11.9 Hz, 1 H, PhCHHO),
4.95(d,J=9.4 Hz, 1 H, NH), 7.24-7.36 (kB, 5 H, CHyom) ppm.

BC-NMR-Spektrum (75 Hz, CDCl;):

8 = 14.1 (CH,CH3), 15.0 (CHCH3), 22.7, 28.4, 33.1 (CH,CH,CH,CH3), 28.5 (C(CHs)3), 36.8
(CHCH3), 53.7 (NCH), 72.7 (CHCH,0), 73.3 (PhCH,), 78.5 (Co(CHs)3), 127.4, 127.5, 128.4
(Ar-CH), 138.4 (Ar-Cy), 156.2 (C=0) ppm.

IR-Spektrum (Film)

vV = 3422 (s), 3355 (m), 3064 (m), 3031 (m), 2961 (s), 2864 (s), 1952 (w), 1871 (w), 1810
(w), 1712 (s), 1504 (s), 1456 (s), 1366 (s), 1247 (m), 1174 (s), 1098 (m), 1002 (m), 957 (m),
871 (m), 779 (m), 739 (s), 699 (m), 608 (w), 463 (w) cm ™.

Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z [%] = 278 (M'—C4Ho, 16), 262 (8), 188 (14), 186 (30), 172 (13), 130 (85), 116 (28), 91
(100), 86 (98), 57 (99).

Elementaranalyse: C,oH33NO; (335.48)
ber.: C=71.60 H=9091 N=4.18
gef.: C=171.75 H=10.06 N=4.62

tert-Butyl-N-(2R,3R)-1-hydroxy-2-methylheptan-3-ylcarbamat [(R,R)-143]

HsC CHy Q

XA

H,c” Y0~ “NH

H.C
3 OH

Qun

Hs

Nach AAV-6 werden 501 mg (1.49 mmol) (R,R)-142 mit 250 mg Pd/C in 20 mL Methanol
gegeben und fiir 2 h hydriert. Man erhdlt nach sdulenchromatographischer Reinigung
(Pentan:Ether = 2:1, 1 Vol.% Triethylamin) ein farbloses Ol.

142




Experimenteller Teil

Ausbeute: m =342 mg (1.39 mmol, 94% der Theorie)
DC: R;=0.62 (Pentan:Ether = 1:1)

GC: 5.1 min (CP-Sil-8, 140-10-300)
Drehwert: [o] 7 =+12.1 (c =0.95; CHCl5)

de: > 96% ("H- und *C-NMR)

"H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl5):

§=0.90 (t,J = 6.9 Hz, 3 H, CH,CH3), 1.02 (d, J= 6.9 Hz, 3 H, CHCH;), 1.23-1.52 (kB, 6 H,
CHHCH,CH,CHs, NCHCH), 1.45 (s, 9 H, C(CH3)3), 1.63 (m, 1 H, CHHCH,CH,CHj3), 3.26
(br, s, 1 H, OH), 3.46 (m, 2 H, CHCHHO, NCH), 3.72 (dd, J=3.3. 11.2 Hz, 1 H, CHCHHO),
4.67 (d,J=9.3 Hz, 1 H, NH) ppm.

BC-NMR-Spektrum (75 Hz, CDCl;):

8= 14.0 (CH,CH3), 14.8 (CHCH3), 22.6, 28.1 (CH,CH,CH,CH;), 28.4 (C(CHs)s), 32.2
(CH,CH,CH,CH;), 40.1 (CHCH3), 52.4 (NCH), 64.6 (CHOH), 79.3 (Cy(CHs)3), 156.9
(C=0) ppm.

IR-Spektrum (Film)
vV = 3345 (s), 2961 (s), 2875 (s), 1689 (s), 1514 (s), 1458 (m), 1390 (m), 1367 (s), 1301 (m),
1004 (m), 911 (w), 866 (m), 757 (m) cm .

Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z [%] =245 (M, 1), 186 (29), 132 (16), 130 (57), 88 (17), 86 (77), 69 (13), 57 (100).

Elementaranalyse: C;3H,7NO; (245.36)

ber.: C=63.64 H=11.09 N=5.71
gef.: C=63.95 H=10.82 N=6.17
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(2R,3R)-2-((Benzyloxy)methyl)-/V-tosylheptan-3-amin [(R,R)-146a]

o, O
\//
\S/

Nach AAV-8 werden 810 mg (3.44 mmol) des Aminobenzylethers (R,R)-116a umgesetzt.
Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Pentan:Ether = 3:1) erhilt man das Produkt als

farbloses Ol.

Ausbeute: m=120g (3.07 mmol, 89% der Theorie)
DC: R;=0.64 (Pentan:Ether = 1:1)

GC: R;=20.3 min (CP-Sil-8; 100-10-300)
Drehwert: [o] )= +8.9 (c=0.61; CHCI,)

de: > 96% (‘"H-NMR)

"H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl5):

§=0.76 (t, J = 6.9 Hz, 3 H, CH,CH3), 0.80 (d, J = 7.1 Hz, 3 H, CHCH3), 1.01-1.17 (m, 4 H,
CH,CH,CH3), 1.37 (m, 2 H, NCHCH,), 1.88 (m, 1 H, NCHCH), 2.39 (s, 3 H, CCH3), 3.26
(m, 2 H, CHHOCH,Ph, NCH), 3.42 (dd, J = 4.4, 9.6 Hz, 1 H, CHHOCH,Ph), 4.39 (d, J =
11.8 Hz, 1 H, OCHHPh), 4.44 (d, J=11.8 Hz, 1 H, OCHHPh), 5.34 (d, J = 8.0 Hz, 1 H, NH),
7.21-7.37 (kB, 7 H, CHurom.), 7.72 (d, J = 8.2 Hz, 2 H, SO,CCHyrom) ppm.

BC-NMR-Spektrum (100 Hz, CDCl;):

8= 14.1 (CH,CH3), 14.3 (CHCH3), 21.7 (Ar-C,CH3), 22.6, 27.8, 32.5 (CH,CH,CH,CHs),
36.0 (NCHCH), 57.2 (NCH), 72.4 (CH,OCH,Ph), 73.2 (OCH,Ph), 127.1, 127.6, 127.6, 128.4,
129.4 (Ar-CH), 138.1, 138.7 (Ar-C,SO,, Ar-C,CH), 142.8 (Ar-C,CH3) ppm.

IR-Spektrum (Film):

v =3285 (s), 3063 (m), 3031 (m), 2957 (s), 2932 (s), 2864 (s), 1918 (w), 1809 (w), 1655 (w),
1599 (m), 1495 (m), 1455 (s), 1425 (m), 1326 (s), 1209 (w), 1160 (s), 1095 (s), 1029 (m), 947
(m), 875 (W), 816 (m), 739 (m), 700 (m), 667 (s), 584 (m), 552 (s) cm .
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Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z [%] =389 (M, 1), 332 (M'—C4Ho, 6), 240 (100), 226 (15), 155 (26), 91 (59).

Elementaranalyse: C,H3,NOsS (389.55)

ber.: C=67.83 H=28.02 N=3.60
gef.: C=6740 H=28.08 N=4.05

(BR,4R)-3-((Benzyloxy)methyl)-/V-tosyloctan-4-amin [(R,R)-146b]

e

Nach AAV-8 werden 349 mg (1.40 mmol) des Aminobenzylethers (R,R)-116b umgesetzt.
Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Pentan:Ether = 4:1) erhdlt man das Produkt als

farbloses Ol.

Ausbeute: m =522 mg (1.29 mmol, 92% der Theorie)

DC: R;=0.34 (Pentan:Ether = 2:1)

GC: R;=20.6 min anti-Isomer (CP-Sil-8; 100-10-300)
R,=20.7 min syn-Isomer (CP-Sil-8; 100-10-300)

Drehwert: [o] 77=+7.8 (c=1.01; CHCI)

de: 98.4% (GO)

"H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl):

§=0.74 (t,J= 7.4 Hz, 3 H, CH,CH3), 0.78 (t, J = 6.9 Hz, 3 H, CH,CH3), 1.01-1.32 (kB, 6 H,
CH,CH,CH;, CHCH,CH3), 1.43 (m, 2 H, NCHCH,), 1.51 (m, 1 H, NCHCH), 2.39 (s, 3 H,
CCH), 3.35 (m, 2 H, CHHOCH,Ph, NCH), 3.55 (dd, J = 3.3, 9.6 Hz, 1 H, CHHOCH,Ph),
441 (d, J=12.1 Hz, 1 H, OCHHPh), 4.47 (d, J = 12.1 Hz, 1 H, OCHHPh), 5.52 (d, J = 7.7
Hz, 1 H, NH), 7.22-7.38 (kB, 7 H, CHyom), 7.70 (d, J = 8.0 Hz, 2 H, SO,CCHjrom) ppm.
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BC-NMR-Spektrum (100 Hz, CDCl;):

§=11.8, 13.9 (CH,CH3), 21.4 (Ar-C,CH3), 21.7, 22.4 ,28.0 (CH,CH,CH;, CHCH,CH3), 33.5
(NCHCH,), 42.3 (NCHCH), 56.0 (NCH), 69.5 (CH,OCH,Ph), 73.2 (OCH,Ph), 126.7, 127.4,
127.6, 128.2, 129.1 (Ar-CH), 137.7, 138.8 (Ar-C,SO,, Ar-C,CH), 142.4 (Ar-C,CH3) ppm.

IR-Spektrum (Film):

v = 3286 (s), 3063 (m), 3031 (m), 2958 (s), 2870 (s), 1953 (w), 1918 (w), 1872 (w), 1810
(w), 1755 (w), 1598 (m), 1496 (m), 1456 (m), 1422 (m), 1326 (s), 1241 (w), 1209 (m), 1160
(s), 1095 (s), 1030 (m), 947 (m), 887 (w), 815 (s), 739 (s), 700 (s), 667 (s), 552 (m), 461 (W)

-1
cm .

Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z [%] =403 (M", 1), 346 (M'—C4Ho, 8), 248 (10), 240 (100), 155 (18), 91 (53).

Elementaranalyse: C,3;H33NO;S (403.58)
ber.: C=6845 H=28.24 N =347
gef.: C=68.06 H=28.55 N=3.86

(35,4R)-4-((Benzyloxy)methyl)-2,2-dimethyl-NV-tosyloctan-3-amin [(S,R)-146¢]

CHj3

OQS
I/ "NH
0]

(HsC)sC 0®
S,

Nach AAV-8 werden 234 mg (0.83 mmol) des Aminobenzylethers (S,R)-116d umgesetzt.

$

Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Pentan:Ether = 6:1) erhdlt man das Produkt als

farbloses Ol.

Ausbeute: m =273 mg (0.63 mmol, 76% der Theorie)
DC: Ry=0.32 (Pentan:Ether = 4:1)
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GC: R;,=17.1 min (CP-Sil-8; 140-10-300)
Drehwert: [o] 7= +42.5 (c = 1.04; CHCI;)
de: > 96% (‘"H-NMR)

"H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl;):

§= 082 (t, J = 7.1 Hz, 3H, (CH,CH3), 0.84 (s, 9H, C(CH;)3), 1.04-122 (m, 6 H,
(CH,);CH3), 1.84 (m, 1 H, NCHCH), 2.39 (s, 3 H, CCH3), 3.03 (dd, J = 3.3, 9.6 Hz, 1 H,
NCH), 3.20 (dd, J = 8.0, 9.3 Hz, 1H, CHHOCH,Ph), 3.47 (dd, J = 4.0, 9.3 Hz, 1H,
CHHOCH,Ph), 4.41 (d, J = 11.8 Hz, 1 H, OCHHPh), 4.45 (d, J = 11.8 Hz, 1 H, OCHHPh),
5.67 (d, J = 9.3 Hz, 1 H, NH), 7.18-7.40 (kB, 5H, CHyom), 7.62 (d, J = 8.2 Hz, 2 H,
SO,CCHarom) ppm.

BC-NMR-Spektrum (100 Hz, CDCl5):

§ = 13.9 (CH,CH3), 21.4 (Ar-C,CH3), 22.7 (CH,CH3), 27.0 (C(CHs)s), 29.8 (CH,CH,CH3),
33.0 (CH,CH,CH,CHj3), 36.0 (C(CH3)3), 38.3 (NCHCH), 66.3 (NCH), 71.5 (CH,OCH,Ph),
73.2 (CH,OCH,Ph), 126.7, 127.5, 127.6, 128.3, 129.1 (Ar-CH), 137.6, 139.2 (Ar-C,SO,, Ar-
C,CH), 142.3 (Ar-C,CH3) ppm.

IR-Spektrum (Film):

v = 3309 (s), 3062 (m), 3032 (m), 2957 (s), 2868 (s), 1918 (w), 1808 (w), 1719 (w), 1599
(m), 1456 (s), 1367 (m), 1334 (s), 1209 (w), 1158 (s), 1094 (s), 1025 (m), 906 (m), 816 (m),
740 (m), 701 (m), 667 (s), 551 (s) cm™".

Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z [%] = 374 (M'—C4Ho, 34), 344 (6), 268 (48), 240 (121), 184 (14), 173 (8), 155 (15), 91
(100).

Elementaranalyse: C,sH37NOsS (431.63)

ber.: C=69.57 H=28.64 N=3.25
gef.: C=69.31 H=28.80 N=3.63
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(5R,6R)-5-((Benzyloxy)methyl)-/N-tosyldodecan-6-amin [(R,R)-146d]

S
HaC o@
S,

Nach AAV-8 werden 370 mg (1.21mmol) des Aminobenzylethers (R,R)-116e umgesetzt.

Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Pentan:Ether = 5:1) erhilt man das Produkt als

farblosen Feststoff.

Ausbeute: m =552 mg (1.20 mmol, 99% der Theorie)

Schmelzpunkt: T=54°C

DC: Ry=0.33 (Pentan:Ether = 4:1)

GC: R,=19.8 min anti-Isomer (CP-Sil-8; 140-10-300)
R,=19.9 min syn-Isomer (CP-Sil-8; 140-10-300)

Drehwert: [o] 5)=+5.9 (c = 1.00; CHCl3)

de: 98.8% (GO)

"H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl5):

§=0.78 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, CH,CH3), 0.85 (t, J = 7.0 Hz, 3 H, CH,CH3), 0.99-1.25 (kB,
14 H, (CH,)4CH;, CH(CH>);CHj3), 1.44 (m, 2 H, NCHCH>), 1.57 (m, 1 H, NCHCH), 2.39 (s,
3H, CCHs), 3.31 (m, 2H, CHHOCH,Ph, NCH), 3.50 (dd, J = 3.0, 9.7 Hz, 1H,
CHHOCH,Ph), 4.40 (d, J = 12.1 Hz, 1 H, OCHHPh), 4.47 (d, J = 12.1 Hz, 1 H, OCHHPh),
5.55 (d, J = 8.0 Hz, 1 H, NH), 7.22-7.37 (kB, 7H, CHyom), 7.70 (d, J = 8.3 Hz, 2 H,
SO,CCHyrom,) ppm.

BC-NMR-Spektrum (100 Hz, CDCls):

8 = 14.1 (CH,CH3), 14.3 (CH,CH3), 21.6 (Ar-C,CHy), 22.7, 22.9, 26.1, 28.7,29.2, 29.7, 31.8
(CH,CH,CH,CH,CH,CH3, CH,CH,CH,CHj3), 34.2 (NCHCH,), 40.8 (NCHCH), 56.6 (NCH),
69.9 (CH,OCH,Ph), 73.4 (OCH,Ph), 127.0, 127.5, 127.8, 128.5, 129.4 (Ar-CH), 137.9, 138.0
(Ar-C,SO,, Ar-C,CH), 142.6 (Ar-C,CH;) ppm.

IR-Spektrum (KBr):
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vV = 3315 (s), 3033 (w), 2932 (s), 2859 (s), 1952 (w), 1925 (w), 1814 (w), 1598 (m), 1497
(m), 1457 (m), 1428 (m), 1326 (s), 1256 (w), 1209 (w), 1158 (s), 1082 (s), 1025 (m), 1002
(m), 910 (m), 817 (m), 748 (m), 702 (m), 669 (s), 583 (m), 540 (m) cm ™.

Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z [%] =459 (M, 1), 374 (M'=C4H;3, 8), 304 (9), 268 (100), 183 (6), 154 (15), 91 (34).

Elementaranalyse: C,7H4NOsS (459.68)

ber.: C=70.55 H=2%8.99 N=3.05
gef.: C=71.03 H=9.21 N =3.08

(2R,3R)-1-(Benzyloxy)-2-phenyl-/N-tosylnonan-3-amin [(R,R)-146e¢]

Nach AAV-8 werden 193 mg (0.59 mmol) des Aminobenzylethers (R,R)-116f umgesetzt.

Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Pentan:Ether = 4:1) erhdlt man das Produkt als

farblosen Feststoff.

Ausbeute: m =253 mg (0.53 mmol, 89% der Theorie)

Schmelzpunkt: T=125°C

DC: R;=0.40 (Pentan:Ether = 2:1)

GC: R;=24.8 min (CP-Sil-8; 140-10-300)

Drehwert: [o] 5)=+21.9 (c=0.92; CHCI3)

de: > 96% (‘"H-NMR)

ee: 96.9% (HPLC, Chiralpak AD, n-Heptan:i-PrOH = 9:1)

"H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl5):
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§=0.81(t,J=7.2 Hz, 3 H, CH;), 0.97-1.25 (kB, 9 H, (CHH(CH,),CH3), 1.42 (m, 1 H, CHH
(CH,)4CHs), 2.41 (s, 3 H, CCHz), 3.02 (dt, J = 7.4, 4.7 Hz, 1 H, NCHCH), 3.58 (dd, J = 4.7,
9.6 Hz, 1 H, CHHOCH,Ph), 3.70 (m, 2 H, CHHOCH,Ph, NCH), 4.44 (d, J = 12.1 Hz, 1 H,
CH,OCHHPh), 4.49 (d, J = 12.1 Hz, 1 H, CH,OCHHPh), 5.00 (d, J = 7.7 Hz, 1 H, NH), 7.06
(m, 2 H, CHurom), 7.22-7.37 (m, 10 H, CHurom), 7.70 (d, J = 8.4 Hz, 2 H, SO,CCHyrom) ppm.

BC-NMR-Spektrum (75 Hz, CDCl;):

8= 14.0 (CH,CH3), 21.5 (Ar-C,CHj), 22.5, 24.7, 29.0, 31.6, 32.1 ((CH,)sCHj), 48.7
(NCHCH), 56.9 (NCH), 72.0 (CH,OCH,Ph), 73.2 (CH,OCH,Ph), 2x 127.1, 2x 127.8, 128.4,
128.5, 128.6, 129.5 (Ar-CH), 137.8, 138.4, 139.2, 143.0 (Ar-C,) ppm.

IR-Spektrum (KBr):

V = 3319 (s), 3060 (m), 3031 (m), 2925 (s), 2859 (s), 1949 (w), 1877 (w), 1811 (w), 1599
(m), 1497 (m), 1453 (m), 1430 (m), 1329 (s), 1258 (w), 1208 (w), 1157 (s), 1090 (s), 1046
(m), 10245 (m), 1002 (m), 909 (m), 819 (m), 744 (m), 700 (s), 671 (s), 596 (m), 567 (m), 544
(m), 494 (m) cm ™",

Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z [%] = 480 (M", 47), 371 (30), 309 (8), 291 (30), 280 (26), 268 (100), 262 (61), 201 (21),
184 (8), 171 (7), 154 (16), 119 (13), 104 (76), 91 (59).

Elementaranalyse: C,9H37NOsS (479.67)
ber.: C=72.61 H=7.77 N=2.92
gef.: C=72.58 H=7.61 N=2.85

(25,35)-1-(Benzyloxy)-2-phenyl-N-tosylnonan-3-amin [(S,S)-146e¢]

X
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Nach AAV-8 werden 213 mg (0.65 mmol) des Aminobenzylethers (S,5)-116f umgesetzt.

Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Pentan:Ether = 4:1) erhilt man das Produkt als

farblosen Feststoff.

Ausbeute: m =243 mg (0.51 mmol, 79% der Theorie)

Drehwert: [o] 7= —20.7 (c=0.91; CHCI;)

de: > 96% ('"H-NMR)

ee: 95.9% (HPLC, Chiralpak AD, n-Heptan:i-PrOH = 9:1)

Die {ibrigen analytischen Daten entsprechen den Daten von (R,R)-146e.

(1S,2R)-2-((Benzyloxy)methyl)-1-(furan-2-yl)-3-methyl-N-tosylbutan-1-amin [(S,R)-155]

CHs
O~
=g
/ ~N
& NH
AN - O
\ :
0
HaC™ CH,

Es werden 0.56 mL (8.20 mmol) Furan in 25 mL THF vorgelegt. Bei 0 °C werden 5.1 mL
(8.2 mmol, 1.6 M Losung in Pentan) n-Butyllithium zugetropft. Man riihrt 20 min bei 0 °C
und dann 1 h bei 50-60 °C. Mit dieser frisch zubereiteten Losung von Furanyllithium wird
anschlieBend nach AAV-3 mit 3.06 g (8.20 mmol) CeCl37H,O und 15mL THF ein
Cerreagenz hergestellt. Das Cerreagenz wird nach AAV-4b mit 653 mg (2.05 mmol) des
Hydrazons (R,S)-114¢ umgesetzt. Das so erhaltene Hydrazin wird ohne weitere Reinigung
durch reduktive N,N-Bindungsspaltung nach AAV-5 in das freie Amin iiberfiihrt und
anschlieBend nach AAV-8 tosyliert. Chromatographische Reinigung (Pentan:Ether = 7:1)
ergibt das Produkt als farblosen Feststoff.

Ausbeute: m =203 mg (24% der Theorie liber 3 Stufen bzgl. (R,S)-114c¢)
Schmelzpunkt: T=54°C
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DC: Ry=0.44 (Pentan:Ether = 2:1)
GC: R,=17.4 min (CP-Sil-8; 140-10-300)
Drehwert: [a] P=—64.4 (c=1.01; CHCI5)

de: > 96% ('"H-NMR, “C-NMR)

"H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl3):

§=0.83 (d, J = 6.9 Hz, 3H, CHCH;), 0.91 (d, J = 6.7 Hz, 3 H, CHCH3), 1.61 (m, 1 H,
NCHCH), 1.80 (m, 1 H, CHCH3), 2.36 (s, 3 H, CCH3), 3.38 (dd, J = 2.5, 9.7 Hz, 1 H,
CHHOCH,Ph), 3.50 (dd, J = 4.2, 9.7 Hz, 1 H, CHHOCH,Ph), 4.41 (d, J = 11.9 Hz, 1 H,
OCHHPh), 4.46 (d, J=11.9 Hz, 1 H, OCHHPh), 4.76 (dd, J= 5.9, 7.7 Hz, 1 H, CHNH), 5.88
(dd, J = 1.0, 3.5 Hz, 1H, OCCH), 6.09 (dd, J = 2.0, 3.5 Hz, 1 H, OCHCH), 6.33 (d, J = 7.7
Hz, 1H, NH), 7.08 (dd, J = 1.0, 2.0 Hz, 1H, OCHCH), 7.14 (d, J = 8.4 Hz, 2H,
CHarom CCH3), 7.28-7.41 (kB, 5 H, CHyrom.), 7.53 (d, J = 8.4 Hz, 2 H, SO,CCHqrom.)

BC-NMR-Spektrum (75 Hz, CDCl;):

§=19.5,21.0 (CH(CHs),), 21.4 (Ar-C,CH3), 25.6 (CH(CHs),), 48.8 (NCHCH), 53.5 (NCH),
68.5 (CH,OCH,Ph), 73.6 (OCH,Ph), 107.5 (OCCH), 110.0 (OCHCH), 126.8, 127.9, 127.9,
128.5, 129.1 (Ar-CH), 137.6, 138.4 (Ar-C,SO,, Ar-C,CH), 141.4 (OCHCH), 142.5 (Ar-
C,CHs3), 153.8 (OC,CH) ppm.

IR-Spektrum (KBr):

V= 3275 (s), 3065 (w), 3032 (w), 2960 (s), 2874 (m), 1807 (w), 1753 (w), 1598 (m), 1499
(w), 1436 (m), 1392 (w), 1324 (s), 1238 (w), 1206 (w), 1159 (s), 1088 (s), 1036 (m), 1008
(m), 904 (m), 813 (m), 715 (s), 702 (s), 673 (s), 594 (m), 565 (m), 536 (m) cm™".

Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z [%] =272 (M'=C7H7S0,, 41), 250 (100), 155 (22), 96 (5), 91 (42).

Elementaranalyse: C4Hy)NO4S (427.56)

ber.: C=67.42 H=06.84 N=3.28
gef.: C=67.61 H=06.88 N=3.18
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(1S,2R)-3-(2-(Trimethylsilyl)ethoxy)-2-methyl-1-phenyl-/NV-tosylpropan-1-amin
[(S,R)-160a]

CHs

Nach AAV-3 wird aus 7.45g (20.0 mmol) CeCls:7 H;O und 11.4 mL Phenyllithium
(20.0 mmol, 1.76 M Losung in Di-#-butylether) ein Organocerreagenz in 85 mL THF
hergestellt und nach AAV-4b mit 1.50 g (5.00 mmol) des Hydrazons (R,S)-159a umgesetzt.
Das so hergestellte Hydrazin wird ohne weitere Reinigung durch reduktive N,N-
Bindungsspaltung nach AAV-5 in das freie Amin tberfiihrt. AnschlieBend wird das rohe
Amin nach AAV-8 tosyliert. Eine sdulenchromatographische Reinigung (Pentan:Ether =
5:1—4:1) ergibt das Produkt als farblosen Feststoft.

Ausbeute: m=135g (3.21 mmol, 64% der Theorie iiber 3 Stufen)
Schmelzpunkt: T=79°C
DC: Ry=0.42 (Pentan:Ether = 2:1)
GC: R,=13.6 min anti-Isomer (CP-Sil-8; 160-10-300)
R,=13.7 min syn-Isomer (CP-Sil-8; 160-10-300)
Drehwert: [0] =-55.8 (c =0.96; CHCl3)
de: 98.8% (GO)
=99% (GC, nach Chromatographie)
ee: 97.4% (HPLC, Daicel AS, n-Heptan:i-PrOH = 9:1)

"H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl5):

§=0.05 (s, 9 H, Si(CHs)3), 0.76 (d, J=7.2 Hz, 3 H, CHCH;), 1.01 (m, 2 H, CH,Si), 1.96 (m,
1 H, NCHCH), 2.33 (s, 3 H, CCHs), 3.19 (dd, J= 6.3, 9.6 Hz, 1 H, CHCHHO), 3.33 (dd, J =
3.0, 9.6 Hz, 1 H, CHCHHO), 3.45 (t, 2 H, J = 8.4 Hz, OCH,CH,Si), 4.46 (dd, J= 5.2, 7.1 Hz,
1 H, PhACHNH), 6.64 (d, J = 5.2 Hz, 1 H, NH), 7.06-7.18 (kB, 7 H, CHutom), 7.49 (d, J = 8.2
Hz, 2 H, SO,CCHyrom.) ppm.
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BC-NMR-Spektrum (100 Hz, CDCls):

= —0.3 (SiCH3), 16.2 (CH3), 19.3 (CH,Si), 22.5 (Ar-C,CH3), 40.1 (NCHCH), 64.2 (NCH),
69.8 (OCH,CHS,Si), 74.5 (CHCH,0), 127.9, 127.9, 128.1, 128.9, 129.9 (Ar-CH), 138.9, 141.5
(Ar-C¢SO,, Ar-C,CH), 143.3 (Ar-C4CH3) ppm.

IR-Spektrum (KBr):

vV = 3274 (s), 3062 (w), 3031 (m), 2952 (s), 2893 (s), 2859 (s), 1601 (m), 1498 (m), 1442
(m), 1319 (s), 1250 (m), 1161 (s), 1097 (s), 1040 (m), 992 (w), 962 (m), 920 (m), 836 (s), 763
(m), 708 (s), 676 (s), 592 (s), 569 (s), 543 (m), 487 (W) cm .

Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z [%] =419 (M, 1), 332 (22), 260 (100), 228 (13), 155 (14), 131 (5), 106 (6), 91 (13), 73
(8).

Elementaranalyse: C,,H33NO;SSi (419.65)
ber.: C=62.97 H=17.93 N=3.34
gef.: C=63.32 H=17.59 N =345

(1R,25)-3-(2-(Trimethylsilyl)ethoxy)-2-methyl-1-phenyl-/N-tosylpropan-1-amin
[(R,S)-160a]

CHj3

O=
\S
/T >NH
0

nnz

o > Si(CH)s
CHs

Nach AAV-3 wird aus 6.93 g (18.6 mmol) CeCls:7 H;O und 10.5 mL Phenyllithium
(18.6 mmol, 1.76 M Losung in Di-t-butylether) ein Organocerreagenz in 85 mL THF
hergestellt und nach AAV-4b mit 1.40 g (4.66 mmol) des Hydrazons (S,R)-159a umgesetzt.

Das so hergestellte Hydrazin wird ohne weitere Reinigung durch reduktive N,N-
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Bindungsspaltung nach AAV-5 in das freie Amin tberfiihrt. AnschlieBend wird das rohe
Amin nach AAV-8 tosyliert. Eine sdulenchromatographische Reinigung (Pentan:Ether =
5:1—4:1) ergibt das Produkt als farblosen Feststoff.

Ausbeute: m=1.13¢g (2.70 mmol, 58% der Theorie iiber 3 Stufen)
Drehwert: [o] 7=+57.2 (c=1.01; CHCI)
de: 95.4% (GO)
=99% (GC, nach Chromatographie)
ee: 99.3% (HPLC, Daicel AS, n-Heptan:i-PrOH = 9:1)

Die iibrigen analytischen Daten entsprechen den Daten von (S,R)-160a.

(1S,2R)-2-((2-(Trimethylsilyl)ethoxy)methyl)-1-phenyl-/V-tosylbutan-1-amin [(S,R)-160b]

CHs

CHj

Nach AAV-3 wird aus 2.65g (7.12 mmol) CeCls:7 H;O und 8.57 mL Phenyllithium
(7.12 mmol, 0.83 M Losung in Di-#-butylether) ein Organocerreagenz in 30 mL THF
hergestellt und nach AAV-4b mit 560 mg (1.78 mmol) des Hydrazons (R,S)-159b umgesetzt.
Das so hergestellte Hydrazin wird ohne weitere Reinigung durch reduktive N,N-
Bindungsspaltung nach AAV-5 in das freie Amin tberfiihrt. AnschlieBend wird das rohe
Amin nach AAV-8 tosyliert. Eine sdulenchromatographische Reinigung (Pentan:Ether =
10:1—4:1) ergibt das Produkt als farblosen Feststoff.

Ausbeute: m =470 mg (1.08 mmol, 61% der Theorie iiber 3 Stufen)
Schmelzpunkt: T=71°C

DC: Ry=10.76 (Pentan:Ether = 1:1)

GC: R,=15.9 min (CP-Sil-8; 140-10-300)
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Drehwert: [o] /= —49.2 (c=1.17; CHCl5)
de: > 96% ('"H-NMR, *C-NMR)

"H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl5):

§=0.05 (s, 9 H, Si(CH;)s), 0.81 (t, J = 7.4 Hz, 3 H, CH,CH;), 0.91-1.07 (m, 2 H, CH>Si),
1.34 (m, 2 H, CH,CH3), 1.60 (m, 1 H, NCHCH), 2.33 (s, 3 H, CCH3), 3.22 (dd, J= 4.7, 9.6
Hz, 1 H, CHCHHO), 3.31 (dd, J = 2.5, 9.6 Hz, 1 H, CHCHHO), 3.43 (m, 2 H, OCH,CH,Si),
4.46 (t, J = 6.1 Hz, 1 H, PACHNH), 6.63 (d, J = 6.1 Hz, 1 H, NH), 7.07-7.19 (kB, 7 H,
CHayrom), 7.51 (d, J= 8.2 Hz, 2 H, SO;CCH,rom.) ppm.

BC-NMR-Spektrum (100 Hz, CDCl;):

8= 1.1 (SiCH;), 12.6 (CH,CHs), 19.4 (CH,Si), 22.5 (Ar-C,CH3), 23.2 (CH,CHj), 47.2
(NCHCH), 61.9 (NCH), 69.9 (OCH,CH,Si), 71.0 (CHCH,0), 127.7, 127.8, 128.8, 128.9,
129.9 (Ar-CH), 141.9, 139.2 (Ar-C,SO,, Ar-C,CH), 143.3 (Ar-C,CH3) ppm.

IR-Spektrum (KBr):

vV = 3284 (m), 3063 (w), 3031 (w), 2956 (s), 2877 (m), 1600 (m), 1493 (m), 1456 (m), 1420
(m), 1329 (s), 1249 (m), 1161 (s), 1096 (s), 1026 (m), 936 (m), 915 (m), 839 (s), 763 (m), 702
(s), 669 (s), 552 (s) cm ™.

Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z [%] =433 (M, 1), 332 (24), 278 (12), 260 (100), 228 (13), 155 (16), 106 (8), 91 (19), 73
(10).

Elementaranalyse: C,3H3sNO;SSi (433.68)

ber.: C=63.70 H=28.13 N=3.23
gef.: C=63.99 H=8.38 N=3.10
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(1S,2R)-2-((2-(Trimethylsilyl)ethoxy)methyl)-3-methyl-1-phenyl-/V-tosylbutan-1-amin
[(S,R)-160c]

CHs

Nach AAV-3 wird aus 5.81 g (15.6 mmol) CeCl;-7 HO und 8.86 mL Phenyllithium
(15.6 mmol, 1.76 M Losung in Di-t-butylether) ein Organocerreagenz in 66 mL THF
hergestellt und nach AAV-4b mit 1.28 g (3.90 mmol) des Hydrazons (R,S)-159¢ umgesetzt.
Das so hergestellte Hydrazin wird ohne weitere Reinigung durch reduktive N,N-
Bindungsspaltung nach AAV-5 in das freie Amin tberfiihrt. AnschlieBend wird das rohe
Amin nach AAV-8§ tosyliert. Eine sdulenchromatographische Reinigung (Pentan:Ether = 10:1)
ergibt das Produkt als farbloses Ol.

Ausbeute: m=1.02g¢g (2.28 mmol, 59% der Theorie iiber 3 Stufen)
DC: Ry=0.28 (Pentan:Ether = 6:1)

GC: R;=16.0 min (CP-Sil-8; 140-10-300)

Drehwert: [o] 5= —53.1 (c = 1.02; CHCI;)

de: > 96% (‘"H-NMR, C-NMR)

"H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl5):

§=0.06 (s, 9 H, Si(CHs)3), 0.84 (d, J = 7.1 Hz, 3 H, CHCH;), 0.88 (d, J = 6.9 Hz, 3 H,
CHCH;), 0.94-1.08 (m, 2 H, CH>Si), 1.36 (m, 1 H, CHCH3), 1.72 (m, 1 H, NCHCH), 2.34 (s,
3 H, CCH3), 3.30 (m, 2 H, OCH,CH,Si), 3.44 (m, 2 H, CHCH,0), 4.64 (t, J = 5.8 Hz, 1 H,
PhCHNH), 6.81 (d, J = 5.8 Hz, 1 H, NH), 7.04-7.18 (kB, 7 H, CHuyom), 7.48 (d, J = 8.5 Hz,
2 H, SO,CCHyrom,) ppm.

BC-NMR-Spektrum (75 Hz, CDCl;):

§ = —1.4 (SiCH3), 18.3 (CH,Si), 19.0, 21.2 (CH(CH3),), 21.4 (Ar-C,CH3), 25.7 (CH(CHs),),

51.0 (NCHCH), 59.7 (NCH), 68.1, 68.8 (OCH,CH,Si, CHCH,0), 126.7, 126.9, 127.0, 128.0,
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129.0 (Ar-CH), 138.5, 141.2 (Ar-CySO,, Ar-C,CH), 142.3 (Ar-C,CH;) ppm.

IR-Spektrum (Film):

V =3293 (m), 3062 (w), 3030 (m), 2956 (s), 2876 (s), 1600 (m), 1494 (m), 1455 (m), 1419
(m), 1329 (s), 1249 (m), 1161 (s), 1095 (s), 1028 (m), 939 (m), 917 (m), 839 (s), 755 (s), 700
(s), 664 (s), 549 (s) cm ™.

Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z [%] =332 (19), 292 (5), 260 (100), 244 (2), 228 (9), 155 (14), 106 (10), 91 (18), 73 (10).

Elementaranalyse: C,4H37NO3;SSi (447.71)

ber.: C=64.39 H=28.33 N=3.13
gef.: C=64.40 H=28.64 N=348

(1S,2R)-2-((2-(Trimethylsilyl)ethoxy)methyl)-1-phenyl-/V-tosylhexan-1-amin [(S,R)-160d]

CHj

e,

Nach AAV-3 wird aus 8.94 g (24.0 mmol) CeCl;-7 HO und 13.6 mL Phenyllithium
(24.0 mmol, 1.76 M Losung in Di-t-butylether) ein Organocerreagenz in 100 mL THF
hergestellt und nach AAV-4b mit 2.06 g (6.00 mmol) des Hydrazons (R,S)-159d umgesetzt.
Das so hergestellte Hydrazin wird ohne weitere Reinigung durch reduktive N,N-
Bindungsspaltung nach AAV-5 in das freie Amin tberfiihrt. AnschlieBend wird das rohe
Amin nach AAV-8 tosyliert. Eine sdulenchromatographische Reinigung (Pentan:Ether =
13:1—10:1) ergibt das Produkt als farbloses OL.

Ausbeute: m=1.62g (3.52 mmol, 58% der Theorie iiber 3 Stufen)
DC: R/=10.43 (Pentan:Ether = 4:1)
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GC: R,=18.8 min anti-Isomer (CP-Sil-8; 120-10-300)
R,=19.1 min syn-Isomer (CP-Sil-8; 120-10-300)
Drehwert: [0] 7 =—66.1 (c = 0.80; CHCl3)
de: 94.0% (GO)
=99% (GC, nach Chromatographie)

anti-Isomer:

"H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl5):

d=0.05 (s, 9 H, Si(CHx)3), 0.79 (t, J = 7.0 Hz, 3 H, CH,CH5), 0.91-1.32 (kB, 8 H, CH,SIi,
CH,CH,CH,CH3), 1.65 (m, 1 H, NCHCH), 2.34 (s, 3 H, CCH3), 3.19 (dd, J = 4.4, 9.6 Hz,
1 H, CHCHHO), 3.28 (dd, J = 2.5, 9.6 Hz, 1 H, CHCHHO), 3.43 (m, 2 H, OCH,CH,Si), 4.46
(t, J= 5.4 Hz, 1 H, PhCHNH), 6.65 (d, J = 5.4 Hz, 1 H, NH), 7.10-7.20 (kB, 7 H, CHarom.),
7.54 (d, J= 8.3 Hz, 2 H, SO,CCHyrom.) ppm.

BC-NMR-Spektrum (100 Hz, CDCl;):

8 =—1.4 (SiCH3), 13.8 (CH3), 18.3 (CH,Si), 21.3 (Ar-C,CH3), 22.6, 28.9 (CH,CH,CH3), 29.3
(NCHCHCH,), 44.5 (NCHCH), 60.9 (NCH), 68.8 (OCH,CH,Si), 70.1 (CHCH,0), 126.6,
126.6, 126.8, 127.8, 128.9 (Ar-CH), 138.1, 141.0 (Ar-C,SO,, Ar-C,CH), 142.3 (Ar-C,CH3)

syn-Isomer:
"H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl3):

=-0.05 (s, 9 H, Si(CH3)3), 0.81 (t, J= 7.1 Hz, 3 H, CH,CH3), 0.91-1.32 (kB, 8 H, CH,Si,
CH,CH,CH,CHj3), 1.93 (m, 1 H, NCHCH), 2.33 (s, 3H, CCH;), 3.05 (t, J = 9.6 Hz, 1 H,
CHCHHO), 3.16 (m, 1 H, CHCHHO), 3.42 (m, 2 H, OCH,CH,Si), 4.49 (dd, J = 3.6, 8.2 Hz,
1 H, PhACHNH), 6.56 (d, J = 8.2 Hz, 1 H, NH), 7.03-7.20 (kB, 7 H, CHarom.), 7.53 (d, J = 8.0
Hz, 2 H, SO,CCHgrom.) ppm.

BC-NMR-Spektrum (100 Hz, CDCl;):

§ =—1.4 (SiCH3), 13.9 (CH3), 18.4 (CH,Si), 21.3 (Ar-C,CH3), 22.5, 27.5 (CH,CH,CH3), 29.4
(NCHCHCH,), 43.3 (NCHCH), 60.3 (NCH), 68.5 (OCH,CH,Si), 70.8 (CHCH,0), 126.6,
126.7, 126.8, 127.6, 128.9 (Ar-CH), 138.0, 140.9 (Ar-C,SO,, Ar-C,CH), 142.2 (Ar-C,CH3)

159




Experimenteller Teil

IR-Spektrum (Film)

vV =3292 (s), 3062 (m), 3031 (m), 2953 (s), 2867 (s), 1807 (w), 1600 (m), 1494 (m), 1455
(m), 1455 (m), 1420 (m), 1331 (s), 1249 (s), 1161 (s), 1094 (s), 940 (m), 911 (m), 839 (s), 756
(m), 701 (s), 671 (s), 551 (s) cm™".

Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z [%] = 461 (M", 0.4), 434 (2), 332 (21), 306 (11), 260 (100), 244 (4), 228 (10), 155 (16),

117 (2), 106 (6), 91 (14), 73 (10).

Elementaranalyse: C,sH390;SSi (461.73)

ber.: C=65.03 H=851 N=3.03
gef.: C=65.10 H=28.64 N=3.33
4.4.5 Azetidine

(2R,35)-Benzyl-2-butyl-3-methylazetidin-1-carboxylat [(R,S)-120a]

O™

CHj
H;C

Es werden 108 mg (0.39 mmol) des geschiitzten Aminoalkohols (R,R)-117a in 2.5 mL
Dichlormethan unter Argon geldst und bei 0 °C mit 82 mg (0.81 mmol) Triethylamin versetzt.
Man gibt 74 mg (0.65 mmol) Methansulfonylchlorid zu und riihrt fiir 15 min. Dann filtriert
man die Mischung mit 30 mL Ether iiber 2 cm Kieselgel und entfernt das Losungsmittel unter
vermindertem Druck. Der Riickstand wird in 10 mL THF gelost und auf 0 °C gekiihlt. Nach
Zugabe von 30 mg NaH (0.76 mmol, 60 Gew.% in Paraffin6l) wird die Suspension 22 h unter
Erwarmung auf Raumtemperatur geriihrt und anschlieend 20 h unter Riickfluss erhitzt. Man
gibt 5 mL pH-7-Pufferlosung hinzu und extrahiert dreimal mit 30 mL Dichlormethan. Die
vereinigten organischen Phasen werden iiber Na,SO4 getrocknet, unter vermindertem Druck
eingeengt und sdulenchromatographisch gereinigt (Pentan:Ether = 15:1 — 10:1). Man erhélt
das Produkt als farbloses Ol.
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Ausbeute: m =59 mg (0.23 mmol, 61% der Theorie iiber 2 Stufen)
DC: R;=0.28 (Pentan:Ether = 10:1)

Drehwert: [a] /=-35.6 (c=1.19; CHCI5)

de: > 96% ('H- und "C-NMR)

"H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl3):

§=0.89 (t,J= 6.9 Hz, 3 H, CH,CHs), 1.17 (d, J= 6.9 Hz, 3 H, CHCH;), 1.22-1.40 (kB, 4 H,
CH,CH,CH,CHj3), 1.63 (m, 1 H, CHHCH,CH,CH3), 1.92 (m, 1 H, CHHCH,CH,CHj3), 2.23
(m, 1 H, NCHCH), 3.46 (dd, J = 5.9, 8.6 Hz, 1 H, NCHH), 3.77 (dt, J = 4.9, 8.7 Hz, 1 H,
NCH), 3.98 (dd, J = 8.2, 8.6 Hz, 1 H, NCHH), 5.06 (d, J = 12.6 Hz, 1 H, PhCHHO), 5.12 (d,
J=12.6 Hz, 1 H, Ph\CHHO), 7.27-7.35 (kB, 5 H, CHyrom.) ppm.

BC-NMR-Spektrum (75 Hz, CDCl;):
8= 14.0 (CH,CH;), 19.3 (CHCH3), 22.7, 26.6 (CH,CH,CH,CH3), 31.1 (CHCH;), 34.4
(CH,CH,CH,CH3), 53.6 (br, NCH,), 66.3 (PhCH,), 69.5 (NCH), 127.8, 127.9, 128.4 (Ar-
CH), 137.0 (Ar-Cy), 156.8 (C=0) ppm.

IR-Spektrum (Film)
v =3064 (w), 3034 (m), 2957 (s), 2875 (s), 1952 (w), 1709 (s), 1498 (m), 1453 (s), 1412 (s),
1351 (s), 1212 (m), 1131 (s), 1069 (m), 971 (w), 770 (m), 746 (m), 698 (m), 616 (W) cm™ .

Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z [%] =261 (M, 14), 204 (M'—C4Ho, 1), 170 (M'=C7H3, 7), 126 (9), 91 (100), 65 (6).

Elementaranalyse: C,cH23NO; (261.36)

ber.: C=173.53 H=28.87 N=5.36
gef.: C=173.76 H=28.79 N=5.80
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(2R,3S)-Benzyl-2-butyl-3-ethylazetidin-1-carboxylat [(R,S)-120b]

oy
Sgs]

,,,_ C H 3

Es werden 72 mg (0.18 mmol) des lodids (R,R)-118 in 10 mL THF unter Argon bei —40 °C
vorgelegt und mit 18 mg NaH (0.45 mmol, 60 Gew.% in Paraffindl) versetzt. Die Suspension
wird fir 48 h unter Erwdrmung auf Raumtemperatur geriihrt. Man gibt 5 mL pH-7-
Pufferlosung hinzu und extrahiert dreimal mit 20 mL Ether. Die vereinigten organischen
Phasen werden iiber MgSOs getrocknet, unter vermindertem Druck eingeengt und
sdulenchromatographisch gereinigt (Pentan:Ether = 20:1). Man erhilt das Produkt als
farbloses Ol.

Ausbeute: m=25mg (0.09 mmol, 50% der Theorie)
DC: R;/=0.34 (Pentan:Ether = 10:1)
Drehwert: [o] )= -22.2 (c =0.69; CHCl3)

de: > 96% ("H- und C-NMR)

"H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl3):

§=10.86 (t, J = 7.4 Hz, 3 H, CHCH,CH5), 0.89 (t, J = 6.9 Hz, 3 H, CH,CH,CH,CH;), 1.21-
1.39 (kB, 4 H, CH,CH,CH,CH3), 1.47-1.67 (kB, 3 H, CHCH,CH3, CHHCH,CH,CHj3), 1.89
(m, 1 H, CHHCH,CH,CHj3), 2.04 (m, 1 H, NCHCH), 3.48 (dd, J= 5.7, 8.7 Hz, 1 H, NCHH),
3.83 (dt, J= 8.4, 4.7 Hz, 1 H, NCH), 3.96 (dd, J = 8.3, 8.7 Hz, 1 H, NCHH), 5.06 (d, J=12.4
Hz, 1 H, PACHHO), 5.12 (d, J = 12.4 Hz, 1 H, PhACHHO), 7.27-7.36 (kB, 5 H, CHyrom) ppm.

BC-NMR-Spektrum (75 Hz, CDCl3):

§= 11.6 (CHCH,CH;) 14.4 (CH,CH,CH,CH;), 23.1 (CH,CH,CH,CH;), 272, 27.5
(CH,CH,CH,CH;, CHCH,CHj3), 34.8 (CH,CH,CH,CH3), 38.0 (NCHCH), 52.3 (br, NCH,),
66.6 (PhCH,), 68.1 (NCH), 128.2, 128.2, 128.8 (Ar-CH), 137.3 (Ar-C,), 157.1 (C=0) ppm.

IR-Spektrum (Film)

v = 3065 (w), 3034 (m), 2957 (s), 2931 (s), 2875 (m), 1710 (s), 1498 (w), 1457 (m), 1413

(s), 1345 (s), 1270 (w), 1212 (w), 1129 (s), 1066 (m), 971 (w), 769 (m), 737 (m), 698 (m),
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617 (w) cm™ .

Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z [%] =275 (M, 13), 218 (M'—C4Ho, 2), 184 (M'—=C;H>, 10), 140 (10), 91 (100), 65 (6).

HRMS: (m/z = C,7H,sNO,", M)
ber.: 275.18853
gef.: 275.18878

Elementaranalyse: C;7H,sNO, (275.39)
ber.: C=74.14 H=9.15 N=5.09
gef.: C=73091 H=9.62 N=5.53

(2R,35)-Benzyl-2-hexyl-3-phenylazetidin-1-carboxylat [(R,S)-120c]

O
Es werden 102 mg (0.28 mmol) des geschiitzten Aminoalkohols (R,R)-117d in 3.5 mL
Dichlormethan unter Argon geldst und mit 60 mg (0.59 mmol) Triethylamin versetzt. Man
gibt 55 mg (0.48 mmol) Methansulfonylchlorid zu und riihrt fiir 15 min. Dann filtriert man
die Mischung mit 30 mL Ether iiber 2 cm Kieselgel und entfernt das Losungsmittel unter
vermindertem Druck. Der Riickstand wird in 20 mL THF geldst. Nach Zugabe von 34 mg
NaH (0.84 mmol, 60 Gew.% in Paraffindl) wird die Suspension 25 h bei 40 °C geriihrt. Man
gibt 5 mL pH-7-Pufferlosung hinzu und extrahiert dreimal mit 30 mL Dichlormethan. Die
vereinigten organischen Phasen werden iiber Na,SO4 getrocknet, unter vermindertem Druck
eingeengt und sdulenchromatographisch gereinigt (Pentan:Ether = 9:1). Man erhélt das

Produkt als farbloses Ol.

Ausbeute: m =46 mg (0.13 mmol, 47% der Theorie iiber 2 Stufen)
DC: R;=0.41 (Pentan:Ether = 4:1)
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Drehwert: [o] 5)=-7.5 (c =0.89; CHCIy)

de: > 96% ("H- und *C-NMR)

"H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl5):

§=10.85 (t, J = 6.9 Hz, 3 H, CH,CH;), 1.21-1.35 (kB, 8 H, CH,CH,CH,CH,CH,CHj3), 1.74
(m, 1 H, CHHCH,CH,CH,CH,CHj3), 2.04 (m, 1 H, CHHCH,CH,CH,CH,CHj3), 3.34 (dt, J =
8.5, 6.3 Hz, 1 H, NCHCHPh), 3.95 (dd, J = 8.5, 6.6 Hz, 1 H, NCHH), 4.27 (m, 2 H, NCHH,
NCH), 5.11 (d, J= 12.4 Hz, 1 H, PhCHHO), 5.17 (d, J = 12.4 Hz, 1 H, PhCHHO), 7.22-7.37
(kB, 10 H, CHyrom.) ppm.

BC-NMR-Spektrum (100 Hz, CDCl;):

§ = 14.0 (CH,CH3), 22.5, 24.3, 29.2, 31.6, 35.2 (CH,CH,CH,CH,CH,CHj3), 41.1 (NCHCH),
53.8 (br, NCH,), 66.4 (PhCH,), 70.1 (NCH), 126.7, 126.8, 127.7, 127.8, 128.3, 128.5 (Ar-
CH), 136.6 (Ar-C,CH,), 141.5 (Ar-C,CH), 156.6 (C=0) ppm.

IR-Spektrum (Film)

V = 3063 (m), 3031 (m), 2928 (s), 2857 (s), 1950 (w), 1870 (w), 1807 (w), 1710 (s), 1604
(w), 1497 (m), 1455 (m), 1412 (s), 1345 (s), 1212 (m), 1128 (s), 1071 (m), 1030 (w), 970 (w),
912 (w), 753 (s), 699 (s), 619 (W), 522 (W) cm™ .

Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z [%] =351 (M, 9), 260 (M'—C;H5, 15), 216 (29), 188 (7), 117 (6), 104 (100), 91 (38).

Elementaranalyse: C,3H29NO, (351.48)
ber.: C=178.59 H=2_8.32 N=3.99
gef.: C=178.53 H=28.54 N=434

(2R,35)-1-(4-Methoxybenzyl)-2-butyl-3-ethylazetidin [(R,S)-145]
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Es werden 70 mg (0.25 mmol) des Aminoalkohols (R,R)-126 in 20 mL trockenem
Dichlormethan geldst. Dann addiert man bei 0 °C 76 mg (0.75 mmol) Triethylamin und
32 mg (0.27 mmol) Methansulfonylchlorid. Die Losung wird noch 24 h bei Raumtemperatur
geriihrt. Nach Zugabe von 6 mL pH-7-Pufferlosung extrahiert man dreimal mit 50 mL
Dichlormethan und trocknet die vereinigten organischen Phasen iiber Na;SOs. Das
Losungsmittel ~wird am  Rotationsverdampfer  entfernt und der  Riickstand
sdulenchromatographisch (Pentan:Ether = 3:2) gereinigt. Man erhilt das Produkt als farbloses
Ol

Ausbeute: m =53 mg (81% der Theorie)

DC: R;=0.42 (n-Hexan:EtOAc = 1:1)
GC: 9.5 min (CP-Sil-8, 120-10-300)
Drehwert: [o] 5=-29.6 (c =1.00; CHCI)

de: > 96% (‘"H-NMR)

"H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl5):

§=0.73 (t, J = 7.4 Hz, 3 H, CHCH,CH), 0.79 (t, J = 6.8 Hz, 3 H, CH,CH,CH,CH;), 1.11-
1.51 (kB, 8 H, CH,CH,CH,CHs, CHCH,CHj3), 1.94 (m, 1 H, NCHCH), 2.34 (dd, J= 7.0, 8.3
Hz, 1 H, NCHH), 2.67 (q, J = 6.9 Hz, 1 H, NCH), 3.30 (d, J = 12.4 Hz, 1 H, PACHHN), 3.35
(m, 1H, NCHH), 3.61 (d, J = 12.4 Hz, 1 H, PhCHHN), 6.75 (d, J = 8.6 Hz, 2H,
CHyromCOCH3), 7.12 (d, J = 8.6 Hz, 2 H, CHyrom CCH,) ppm.

BC-NMR-Spektrum (100 Hz, CDCl;):

8= 11.7 (CHCH,CHs), 14.2 (CH,CH,CH,CH3), 23.1 (CH,CH,CH,CH3), 27.6, 28.2
(CH,CH,CH,CHs, CHCH,CH3), 36.1 (CH,CH,CH,CHs), 39.9 (NCHCH), 55.3 (OCH3), 57.7
(NCH,), 63.0 (PhCH,), 72.8 (NCH), 113.6 (Ar-CHCCH,), 130.1 (Ar-CHCOCH), 130.6 (Ar-
C,CH,), 158.6 (Ar-C,OCH3) ppm.

IR-Spektrum (Film)

V =2957 (s), 2927 (s), 2858 (s), 2066 (W), 1881 (w), 1707 (w), 1612 (m), 1586 (m), 1512 (s),
1463 (m), 1377 (m), 1300 (m), 1247 (s), 1176 (m), 1104 (m), 1039 (m), 968 (w), 829 (m),
755 (m), 516 (m) cm ™.

Massenspektrum (EI, 70 eV):
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m/z [%] =261 (M, 19), 232 (M'—C,Hs, 5), 204 (M'—C4Ho, 21), 163 (18), 121 (100).

HRMS: (m/z = C;7H,;NO", M)
ber.: 261.20926
gef.: 261.20922

(2R,3S)-2-Butyl-3-methyl-1-tosylazetidin [(R,S)-147a]

Qo
H304©—S</
N

‘s

‘s

CHs

Hs;C
Es werden 571 mg (1.47 mmol) des N-tosylierten Aminobenzylethers (R,R)-146a und 310 mg
Pd/C in 25 mL EtOAc gegeben. Dann hydriert man fiir 2.5 h nach AAV-6. Der so erhaltene
Aminoalkohol wird in 35 mL THF gelost und nach AAV-10 in 65 h zum Azetidin cyclisiert.

Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Pentan:Ether = 6:1) erhilt man das Produkt als

farblosen Feststoff.

Ausbeute: m = 380 mg (1.42 mmol, 97% der Theorie iiber 2 Stufen)

Schmelzpunkt: T=62°C

DC: R;=0.53 (Pentan:Ether = 2:1)

GC: R;=11.8 min trans-Isomer (CP-Sil-8; 120-10-300)
R,=12.3 min cis-Isomer (CP-Sil-8; 120-10-300)

Drehwert: [o] 5 =—-87.5 (c =1.05; CHCl5)

de: 93.3% (GO)

"H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl;):

8=0.81(d,J=6.9 Hz, 3 H, CHCH;), 0.90 (t, J= 6.9 Hz, 3 H, (CH,CHj3), 1.22-1.38 (m, 4 H,
CH,CH,CH3), 1.68 (m, 1 H, NCHCHH), 1.84 (m, 1 H, NCHCHH), 2.24 (m, 1 H, CHCH3),
2.46 (s, 3 H, CCH»), 3.08 (t, /= 7.7 Hz, 1 H, NCHH), 3.37 (m, 1 H, NCH), 3.81 (t, J=17.7
Hz, 1 H, NCHH), 7.36 (d, J = 8.4 Hz, 2H, CHyom CCH3), 7.71 (d, J = 8.4 Hz, 2 H,
CHarom CSO2) ppm.
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BC-NMR-Spektrum (100 MHz, CDCl5):

8= 14.0 (CH,CH3), 18.5 (CHCH3), 21.6 (Ar-C,CH3), 22.6 (CH,CH3), 26.4 (CH,CH,CHa),
30.9 (NCHCH), 35.3 (NCHCH,), 54.8 (NCH,), 71.2 (NCH), 128.2 (Ar-CHCSO), 129.4 (Ar-
CHCCH3), 132.0 (Ar-C,SO,), 143.5 (Ar-C,CH3)ppm.

IR-Spektrum (KBr)

V = 3100 (w), 3033 (m), 2965 (s), 2931 (s), 2863 (s), 1942 (w), 1833 (w), 1676 (w), 1597
(m), 1496 (w), 1459 (m), 1382 (m), 1341 (s), 1290 (m), 1161 (s), 1025 (s), 910 (m), 821 (s),
714 (m), 669 (s), 603 (s), 548 (s), 497 (m) cm .

Massenspektrum (EI, 70 eV):

m/z [%] = 281 (M, 4), 240 (6), 224 (M'—C4Ho, 30), 197 (12), 184 (23), 175 (10), 155 (100),
133 (42), 112(8), 106 (12), 98 (34), 91 (93), 84 (9), 70 (7), 65 (13).

Elementaranalyse: C;5H,3NO,S (281.41)

ber.: C=64.02 H=28.24 N=4.98
gef.: C=063.77 H=28.55 N=5.00

(2R,3S)-2-Butyl-3-ethyl-1-tosylazetidin [(R,S)-147b]

%o
HSC@Sf
N

HsC

’,
%,

,,_CH3

Es werden 499 mg (1.24 mmol) des N-tosylierten Aminobenzylethers (R,R)-146b und 300 mg
Pd/C in 25 mL EtOAc gegeben. Dann hydriert man fiir 3 h nach AAV-6. Der so erhaltene
Aminoalkohol wird in 30 mL THF gelost und nach AAV-10 in 24 h zum Azetidin cyclisiert.
Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Pentan:Ether = 6:1) erhidlt man das Produkt als

farbloses Ol.

Ausbeute: m = 340 mg (1.14 mmol, 92% der Theorie iiber 2 Stufen)
DC: Ry=0.60 (Pentan:Ether = 2:1)
GC: R,=10.7 min trans-Isomer (CP-Sil-8; 140-10-300)
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R,=11.2 min cis-Isomer (CP-Sil-8; 140-10-300)
Drehwert: [o] 5= —63.8 (c = 1.05; CHCI;)
de: 95.9% (GO)

"H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl3):

§=0.65 (t, J = 7.4 Hz, 3 H, CH,CHs), 0.90 (t, J = 6.9 Hz, 3 H, CH,CHs), 1.03 (m, 1 H,
CHCHHCH3), 1.17 (m, 1 H, CHCHHCH;) 1.26-1.35 (m, 4 H, (CH,),CH;), 1.68 (m, 1 H,
NCHCHH), 1.82 (m, 1 H, NCHCHH), 2.08 (m, 1 H, NCHCH), 2.46 (s, 3 H, CCH3), 3.12 (t, J
=7.8 Hz, 1 H, NCHH), 3.46 (m, 1 H, NCH), 3.79 (t, J= 7.8 Hz, 1 H, NCHH), 7.36 (d, J=8.1
Hz, 2 H, CHyom CCH3), 7.70 (d, J = 8.1 Hz, 2 H, CHarom CSO,) ppm.

BC-NMR-Spektrum (100 MHz, CDCl5):

§ = 10.8 (CH,CH3), 14.0 ((CH,);CH3), 21.5 (Ar-C,CH3), 22.6 (CH,CH3), 26.5 (CHCH,CH3),
26.7 (CH,CH,CH3), 35.5 (NCHCH,), 37.2 (NCHCH), 53.1 (NCH,), 69.5 (NCH), 128.1 (Ar-
CHCSO,), 129.4 (Ar-CHCCH3), 132.1 (Ar-C,SOy), 143.5 (Ar-C,CH3) ppm.

IR-Spektrum (Film):

V =3030 (W), 2959 (s), 2932 (s), 2871 (s), 1924 (w), 1817 (w), 1671 (w), 1598 (m), 1495
(w), 1462 (m), 1380 (m), 1345 (s), 1162 (s), 1091 (m), 1021 (w), 815 (m), 713 (m), 668 (s),
603 (s), 551 (s), 498 (W) cm™ .

Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z [%] = 295 (M", 9), 266 (M'—C,Hs, 6), 240 (40), 238 (M'—C4Ho, 50), 197 (16), 189 (12),
183 (26), 155 (100), 146 (14), 140 (18), 133 (37), 126 (10), 98 (22), 91 (72), 84 (12), 65 (9).

Elementaranalyse: C;cH,sNO,S (295.44)

ber.: C=65.05 H=28&.53 N=4.74
gef.: C=64.90 H=28.54 N=523
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(25,35)-3-Butyl-2-tert-butyl-1-tosylazetidin [(S,$)-147¢]

%o
ju

Es werden 256 mg (0.59 mmol) des N-tosylierten Aminobenzylethers (S,R)-146¢ und 190 mg
Pd/C in 15 mL EtOAc gegeben. Dann hydriert man fiir 2.5 h nach AAV-6. Der so erhaltene
Aminoalkohol wird in 15 mL THF gel6st und nach AAV-10 in 20 h zum Azetidin cyclisiert.

CHj

Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Pentan:Ether = 8:1) erhdlt man das Produkt als

farblosen Feststoff.

Ausbeute: m= 179 mg (0.55 mmol, 93% der Theorie iiber 2 Stufen)
Schmelzpunkt: T=53°C

DC: Ry=0.58 (Pentan:Ether = 4:1)

GC: R,=13.6 min (CP-Sil-8; 120-10-300)

Drehwert: [o] 7 =-28.1 (c = 1.03; CHCI;)

de: > 96% (‘"H-NMR)

"H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl3):

8=0.75(t,J= 7.2 Hz, 3 H, CH,CH;), 0.95 (s, 9 H, C(CH3)3), 0.95-1.02 (m, 4 H, CH(CH,),),
1.10 (m, 2 H, CH,CH3), 2.06 (m, 1 H, NCHCH), 2.45 (s, 3 H, CCHs), 3.25 (m, 2 H, NCHH,
NCH), 3.81 (t, /= 8.5 Hz, 1 H, NCHH), 7.36 (d, J = 8.2 Hz, 2 H, CHyom CCH3), 7.73 (d, J =
8.2 Hz, 2 H, CHyrom CSO3) ppm.

BC-NMR-Spektrum (100 MHz, CDCl5):

8 = 13.8 (CH,CH3), 21.5 (Ar-C,CH3), 22.4 (CH,CH3), 25.4 (C(CHs)3), 28.4 (CH,CH,CHs),
31.1 (NCHCH), 33.6, 33.7 (CHCH,, C(CHs)3), 53.6 (NCH,), 78.8 (NCH), 128.1 (Ar-
CHCSO,), 129.3 (Ar-CHCCH3), 133.1 (Ar-C,SOy), 143.4 (Ar-C,CHs) ppm.

IR-Spektrum (KBr):
vV =3063 (w), 2964 (s), 2879 (s), 1934 (w), 1827 (w), 1626 (w), 1598 (m), 1494 (m), 1464

(m), 1387 (m), 1366 (m), 1342 (s), 1303 (m), 1214 (m), 1156 (s), 1094 (m), 1033 (m), 1010
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(m), 983 (m), 848 (m), 823 (m), 713 (m), 673 (5), 620 (m), 574 (m), 546 (s) cm ™.

Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z [%] =323 (M, 3), 266 (100), 155 (29), 139 (7), 110 (6), 91 (22).

Elementaranalyse: C;3H29NO,S (323.49)
ber.: C=66.83 H=9.04 N=4.33
gef.: C=066.54 H=28.96 N=4.27

(2R,35)-3-Butyl-2-hexyl-1-tosylazetidin [(R,S)-147d]

xCH?,

H;C

Es werden 483 mg (1.05 mmol) des N-tosylierten Aminobenzylethers (R,R)-146d und 260 mg
Pd/C in 50 mL EtOAc gegeben. Dann hydriert man fiir 4 h nach AAV-6. Der so erhaltene
Aminoalkohol wird in 50 mL THF gel6st und nach AAV-10 in 72 h zum Azetidin cyclisiert.
Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Pentan:Ether = 7:1) erhdlt man das Produkt als

farbloses Ol.

Ausbeute: m = 344 mg (0.98 mmol, 92% der Theorie iiber 2 Stufen)

DC: R;=0.69 (Pentan:Ether = 2:1)

GC: R,=16.0 min trans-Isomer (CP-Sil-8; 120-10-300)
R,=16.4 min cis-Isomer (CP-Sil-8; 120-10-300)

Drehwert: [o] 7=-53.9 (c=1.1; CHCI;)

de: 94.9% (GCO)

"H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl3):

§=0.78 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, CH,CH3), 0.89 (t, J = 6.7 Hz, 3 H, CH,CH3), 0.97 (m, 3 H,
NCHCHCHH, CH,), 1.14 (m, 3 H, NCHCHCHH, CH,) 1.25-1.33 (m, 8 H, CH,), 1.67 (m,
1 H, NCHCHH), 1.80 (m, 1 H, NCHCHH), 2.11 (m, 1 H, NCHCH), 2.45 (s, 3 H, CCH), 3.13
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(t, J=7.7 Hz, 1 H, NCHH), 3.46 (ddd, J = 8.0, 6.8, 5.0 Hz, 1 H, NCH), 3.79 (t, J = 7.7 Hz,
1 H, NCHH), 7.36 (d, J = 8.1 Hz, 2 H, CHyom CCH3), 7.71 (d, J = 8.1 Hz, 2 H, CHyom CSO»)

BC-NMR-Spektrum (100 MHz, CDCl5):

§=13.8, 14.1 (CH,CH3), 21.5 (Ar-C,CH3), 22.4, 22.6, 24.5, 28.6, 29.2, 31.7, 33.2 (CH),
35.6 (NCHCH), 35.8 (NCHCHS,), 53.4 (NCH,), 69.7 (NCH), 128.1 (Ar-CHCSO), 129.4 (Ar-
CHCCH3), 132.2 (Ar-C,SO3), 143.5 (Ar-C,CH3) ppm.

IR-Spektrum (Film):
v =2928 (s), 2858 (s), 1921 (w), 1670 (w), 1598 (m), 1494 (w), 1463 (m), 1379 (m), 1346
(s), 1216 (w), 1163 (s), 1092 (m), 1036 (w), 816 (m), 712 (m), 670 (s), 606 (m), 551 (m), 504

(w) cm™

Massenspektrum (EI, 70 eV):

m/z [%] = 351 (M, 4), 294 (M'=C4Ho, 7), 284 (9), 268 (59), 266 (53), 217 (10), 202 (17), 196
(36), 184 (52), 155 (100), 133 (36), 126 (29), 112 (19), 91 (85).

Elementaranalyse: C,oH33NO,S (351.55)
ber.: C=68.33 H=9.46 N=3.98
gef.: C=068.34 H=9.11 N=443

(2R,35)-2-Hexyl-3-phenyl-1-tosylazetidin [(R,S)-147¢]

Es werden 150 mg (0.31 mmol) des N-tosylierten Aminobenzylethers (R,R)-146e und 95 mg
Pd/C in 15 mL EtOAc gegeben. Dann hydriert man fiir 3 h nach AAV-6. Der so erhaltene
Aminoalkohol wird in 15 mL THF gelost und nach AAV-10 in 48 h zum Azetidin cyclisiert.

Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Pentan:Ether = 7:1) erhilt man das Produkt als
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farblosen Feststoff.

Ausbeute: m =106 mg (0.29 mmol, 94% der Theorie iiber 2 Stufen)
Schmelzpunkt: T=69 °C

DC: Ry=0.36 (Pentan:Ether = 6:1)

GC: R,=14.3 min (CP-Sil-8; 160-10-300)

Drehwert: [o] 5= —50.8 (c=0.96; CHCI;)

de: > 96% ('"H-NMR)

ee: 95.6% (HPLC, Daicel OD, n-Heptan:i-PrOH = 9:1)

"H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl3):

8= 083 (t, J = 6.3 Hz, 3H, CH,CHz), 1.18-1.26 (m, 8 H, (CH»)4sCHs), 1.80 (m, 1H,
NCHCHH), 1.92 (m, 1 H, NCHCHH), 2.51 (s, 3H, CCHs), 3.30 (q, J = 8.2 Hz, 1H,
NCHCH), 3.57 (t,J = 8.2 Hz, 1 H, NCHH), 3.88 (dt, J = 8.2, 4.2 Hz, 1 H, NCH), 4.04 (t, J =
8.2 Hz, 1 H, NCHH), 6.69 (m, 2 H, CHyom), 7.15 (m, 3 H, CHyrom ), 7.36 (d, J= 8.3 Hz, 2 H,
CHyom CCH3), 7.78 (d, J = 8.3 Hz, 2 H, CHyrom CSO;) ppm.

BC-NMR-Spektrum (100 MHz, CDCl5):

§ = 14.0 (CH,CH3), 21.6 (Ar-C,CH3), 22.5, 24.1, 29.0, 31.5, 36.0 (CH,CH,CH,CH,CH,CH3),
40.9 (NCHCH), 54.9 (NCH,), 71.7 (NCH), 126.9, 127.0, 128.4, 128.4, 129.6 (Ar-CH), 131.8
(Ar-C,S03), 139.9 (Ar-C,CH), 143.8 (Ar-C,CH3) ppm.

IR-Spektrum (KBr):

vV = 3064 (w), 3025 (m), 2957 (m), 2931 (s), 2898 (m), 2861 (m), 1959 (w), 1879 (w), 1825
(W), 1596 (m), 1495 (m), 1462 (m), 1380 (m), 1343 (s), 1299 (m), 1165 (s), 1094 (s), 1023
(m), 978 (m), 822 (m), 757 (m), 706 (s), 664 (s), 612 (s), 551 (s), 527 (m), 496 (W) cm ™"

Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z [%] =371 (M", 1), 155 (3), 117 (4), 104 (100), 91 (10).

Elementaranalyse: C»,H>)NO,S (371.54)

ber.: C=171.12 H=7.87 N=3.77
gef.: C=170.66 H=7281 N =3.60
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(28,3R)-2-Hexyl-3-phenyl-1-tosylazetidin [(S,R)-147¢]

Es werden 187 mg (0.39 mmol) des N-tosylierten Aminobenzylethers (5,5)-146e und 120 mg
Pd/C in 20 mL EtOAc gegeben. Dann hydriert man fiir 2.5 h nach AAV-6. Der so erhaltene
Aminoalkohol wird in 20 mL THF gel6st und nach AAV-10 in 48 h zum Azetidin cyclisiert.

Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Pentan:Ether = 7:1) erhdlt man das Produkt als

farblosen Feststoff.

Ausbeute: m= 133 mg (0.36 mmol, 92% der Theorie iiber 2 Stufen)
Drehwert: [o] 2=+51.7 (c =0.98; CHCl3)

de: > 96% (‘"H-NMR)

ee: 95.7% (HPLC, Daicel OD, n-Heptan:i-PrOH = 9:1)

Die iibrigen analytischen Daten entsprechen den Daten von (R,S)-147e.

(25,35)-3-Methyl-2-phenyl-1-tosylazetidin [(S,S)-162a]

CHj

Nach AAV-9 werden 1.22 g (2.91 mmol) (S,R)-160a in 22 h entschiitzt. Der so erhaltene
Aminoalkohol wird in 70 mL THF gel6st und nach AAV-10 in 24 h zum Azetidin cyclisiert.
Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Pentan:Ether = 6:1) erhdlt man das Produkt als

farblosen Feststoff.
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Ausbeute: m =753 mg (2.50 mmol, 86% der Theorie iiber 2 Stufen)
Schmelzpunkt: T=112°C

DC: Ry=0.53 (Pentan:Ether = 2:1)

GC: R,=13.9 min (CP-Sil-8; 120-10-300)

Drehwert: [o] 5= -228.5 (c = 1.02; CHCI;)

de: > 96% (‘"H-NMR)

ee: 96.7% (HPLC, Daicel OD, n-Heptan:i-PrOH = 4:1)

"H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl):

§=0.96 (d, J= 6.6 Hz, 3 H, CHCH,), 2.43 (s, 3 H, CCH,), 2.47 (m, 1 H, NCHCH), 3.33 (t, J
= 7.6 Hz, 1 H, NCHH), 3.91 (t, J = 7.6 Hz, 1 H, NCHH), 4.34 (d, J = 7.4 Hz, 1 H, NCH),
7.24-7.39 (kB, 7 H, CHyom), 7.68 (d, J = 8.2 Hz, 2 H, CHyrom CSO3) ppm.

BC-NMR-Spektrum (100 MHz, CDCl5):
8= 17.6 (CHCH3), 21.5 (Ar-C,CH;), 35.0 (NCHCH), 54.5 (NCH,), 73.1 (NCH), 125.9,
127.8, 128.2, 128.3, 129.4 (Ar-CH), 131.9 (Ar-C,SO,), 139.7 (Ar-C,CH), 143.7 (Ar-C,CH3)

IR-Spektrum (KBr):

V =3037 (m), 2968 (m), 2927 (m), 2861 (m), 1595 (m), 1494 (m), 1456 (m), 1339 (s), 1302
(s), 1158 (s), 1091 (m), 1056 (m), 1024 (s), 931 (m), 912 (m), 810 (s), 742 (m), 702 (m), 664
(s), 595 (s), 547 (s), 494 (m) cm .

Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z [%] = 301 (M7, 8), 300 (9), 260 (5), 195 (4), 155 (71), 146 (100), 118 (52), 104 (16), 91
(61), 77 (6), 65 (7).

Elementaranalyse: C;7H;9NO,S (301.40)

ber.: C=67.74 H=16.35 N=4.65
gef.: C=67.71 H=16.58 N =4.65
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(2R,3R)-3-Methyl-2-phenyl-1-tosylazetidin [(R,R)-162a]

CHs

Nach AAV-9 werden 940 mg (2.24 mmol) (R,S)-160a in 48 h entschiitzt. Der so erhaltene
Aminoalkohol wird in 55 mL THF gel6st und nach AAV-10 in 18 h zum Azetidin cyclisiert.

Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Pentan:Ether = 6:1) erhdlt man das Produkt als

farblosen Feststoff.

Ausbeute: m=0.661 mg (2.19 mmol, 98% der Theorie iiber 2 Stufen)
Drehwert: [o] 7= +238.5 (c = 1.02; CHCI;)

de: > 96% ('"H-NMR)

ee: 99.0% (HPLC, Daicel OD, n-Heptan:i-PrOH = 4:1)

Die iibrigen analytischen Daten entsprechen den Daten von (S.,S5)-162a.

(25,35)-3-Ethyl-2-phenyl-1-tosylazetidin [(S,$)-162b]

CHj

Nach AAV-9 werden 299 mg (0.69 mmol) (S,R)-160b in 48 h entschiitzt. Der so erhaltene
Aminoalkohol wird in 20 mL THF gel6st und nach AAV-10 in 17 h zum Azetidin cyclisiert.
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Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Pentan:Ether = 5:1) erhilt man das Produkt als

farblosen Feststoff.

Ausbeute: m =196 mg (0.62 mmol, 91% der Theorie iiber 2 Stufen)
Schmelzpunkt: T=281°C

DC: R;/=0.31 (Pentan:Ether = 4:1)

GC: R,=14.7 min (CP-Sil-8; 120-10-300)

Drehwert: [o] ¥=-215.0 (c = 1.03; CHCl3)

de: > 96% (‘"H-NMR)

"H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl3):

8= 0.70 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CH,CHs), 1.27 (m, 1 H, CHCHHCH;), 1.38 (m, 1H,
CHCHHCH3), 2.34 (m, 1 H, NCHCH), 2.43 (s, 3 H, CCH3), 3.36 (t, J= 7.7 Hz, 1 H, NCHH),
3.89 (t, J = 7.7 Hz, 1 H, NCHH), 4.43 (d, J = 7.1 Hz, 1 H, NCH), 7.24-7.34 (kB, 5 H,
CHurom), 7.39 (d, J= 8.2 Hz, 2 H, CHyrom CCH3), 7.67 (d, J = 8.2 Hz, 2 H, CHarom.CSO5) ppm.

BC-NMR-Spektrum (100 MHz, CDCl5):

§ = 10.7 (CH,CH3), 21.5 (Ar-C,CH3), 26.0 (CH,CH3), 41.3 (NCHCH), 52.9 (NCHy), 71.5
(NCH), 126.2, 127.7, 128.2, 128.3, 129.4 (Ar-CH), 132.2 (Ar-C,SO,), 140.0 (Ar-C,CH),
143.7 (Ar-C4CH3) ppm.

IR-Spektrum (KBr):

v = 3087 (w), 3059 (w), 3033 (m), 2969 (m), 2945 (m), 2927 (m), 2861 (m), 1810 (w), 1597
(m), 1494 (m), 1459 (s), 1387 (w), 1340 (s), 1302 (m), 1160 (s), 1093 (s), 1042 (m), 991 (m),
946 (m), 915 (m), 813 (m), 790 (m), 746 (m), 599 (m), 667 (s), 601 (s), 549 (s), 503 (m) cm™".

Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z [%] =315 (M, 9), 314 (8), 260 (17), 160 (100), 155 (62), 132 (12), 117 (21), 104 (15), 91
(56), 77 (4), 65 (6).

Elementaranalyse: C,3H,NO,S (315.13)

ber.: C=68.54 H=6.71 N=4.44
gef.: C=68.32 H=46.52 N=4.21
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(25,35)-3-Isopropyl-2-phenyl-1-tosylazetidin [(S,S)-162c¢]

CHj
O=~
=S
&
‘ CH3
HsC

Nach AAV-9 werden 971 mg (2.17 mmol) (S,R)-160c in 72 h entschiitzt. Der so erhaltene
Aminoalkohol wird in 40 mL THF gel6st und nach AAV-10 in 16 h zum Azetidin cyclisiert.

Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Pentan:Ether = 6:1) erhilt man das Produkt als

farblosen Feststoft.

Ausbeute: m=616 mg (1.87 mmol, 86% der Theorie iiber 2 Stufen)
Schmelzpunkt: T=78°C

DC: Ry=0.27 (Pentan:Ether = 4:1)

GC: R,=15.1 min (CP-Sil-8; 120-10-300)

Drehwert: [o] /= —209.2 (c =0.78; CHCl5)

de: > 96% ('H-NMR)

"H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl5):

§=10.69 (d, J= 6.7 Hz, 6 H, CH(CH3),), 1.45 (m, 1 H, CH(CH3),), 2.17 (m, 1 H, NCHCH),
2.43 (s, 3 H, CCHs), 3.41 (t,J= 7.8 Hz, 1 H, NCHH), 3.86 (t, J = 7.8 Hz, 1 H, NCHH), 4.49
(d, J = 7.2 Hz, 1H, NCH), 7.24-7.35 (kB, 5H, CHyom), 7.41 (d, J = 7.9 Hz, 2 H,
CHyromCCH3), 7.67 (d, J = 7.9 Hz, 2 H, CHyrom CSO;) ppm.

BC-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCl5):

§=19.2, 19.4 (CH(CH3),), 21.6 (Ar-C,CH3), 32.1 (CH(CH3),), 46.7 (NCHCH), 51.6 (NCH,),
70.7 (NCH), 126.9, 128.0, 128.3, 128.4, 129.5 (Ar-CH), 132.6 (Ar-C,SO,), 140.4 (Ar-C,CH),
143.8 (Ar-CqCH3) ppm.

IR-Spektrum (KBr)
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¥ =3062 (m), 3034 (m), 2952 (m), 2871 (m), 1942 (w), 1807 (w), 1598 (m), 1494 (m), 1464
(m), 1392 (w), 1343 (s), 1300 (m), 1246 (w), 1164 (s), 1094 (m), 1049 (m), 1019 (m), 988
(m), 914 (m), 824 (m), 806 (m), 786 (m), 736 (m), 696 (m), 665 (s), 601 (s), 552 (s), 508 (m)

-1
cm .

Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z [%] = 329 (M", 7), 260 (29), 195 (3), 174 (100), 155 (70), 131 (25), 118 (8), 104 (12), 91
(52), 77 (3), 65 (5).

Elementaranalyse: C;9H,3NO,S (329.46)
ber.: C=69.27 H=7.04 N=4.25
gef.: C=69.06 H=7.10 N=4.04

(25,35)-3-Butyl-2-phenyl-1-tosylazetidin [(S,$)-162d]

CHs

KCH3

Nach AAV-9 werden 1.39 g (3.01 mmol) (S,R)-160d in 48 h entschiitzt. Der so erhaltene
Aminoalkohol wird in 70 mL THF gel6st und nach AAV-10 in 20 h zum Azetidin cyclisiert.
Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Pentan:Ether = 10:1—8:1) erhédlt man das

Produkt als farbloses Ol.

Ausbeute: m =974 mg (2.84 mmol, 94% der Theorie iiber 2 Stufen)
DC: Ry=0.36 (Pentan:Ether = 6:1)

GC: R,=14.2 min (CP-Sil-8; 140-10-300)

Drehwert: [o] 7=-185.8 (c=1.21; CHCI5)

de: > 96% ('"H-NMR)
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"H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl3):

§=0.76 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, CH,CH3), 0.94-1.43 (kB, 6 H, CH,CH,CH,CHj3), 2.38 (m, 1 H,
NCHCH), 2.42 (s, 3 H, CCH3), 3.36 (t, J = 7.7 Hz, 1 H, NCHH), 3.89 (t, /= 7.7 Hz, 1 H,
NCHH), 4.43 (d, J = 7.2 Hz, 1 H, NCH), 7.24-7.41 (kB, 7 H, CHurom), 7.67 (d, J = 8.2 Hz,
2 H, CHy:omCSOy) ppm.

BC-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCl;):

8 = 13.8 (CH,CH3), 21.6 (Ar-C,CHs), 22.4, 28.6, 32.7 (CH,CH,CH,CH3), 39.9 (NCHCH),
53.3 (NCH,), 71.8 (NCH), 126.4, 127.9, 128.4, 128.4, 129.5 (Ar-CH), 132.4 (Ar-C,SO,),
140.2 (Ar-C,CH), 143.9 (Ar-C,CH3) ppm.

IR-Spektrum (Film):

V =3032 (m), 2955 (s), 2928 (s), 2866 (m), 1671 (w), 1598 (m), 1495 (m), 1457 (m), 1347
(s), 1163 (s), 1092 (m), 1028 (m), 917 (m), 815 (m), 747 (m), 700 (m), 670 (s), 605 (m), 552
(m), 506 (w) cm™".

Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z [%] = 343 (M", 3), 260 (12), 195 (9), 188 (57), 155 (45), 117 (24), 104 (29), 91 (100), 77
(11), 65 (20), 55 (11).

Elementaranalyse: C,oH,sNO,S (343.48)
ber.: C=6993 H=734 N =4.08
gef.: C=69091 H=7.64 N=4.17

(2R,35)-2-Hexyl-3-phenylazetidin [(R,S)-148]

HN

’,
s,
‘2,

H,C @

Nach AAV-12a werden 36 mg (0.097 mmol) des N-Tosylazetidins (R,S)-147e entschiitzt.

Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Dichlormethan:MeOH = 4:1—1:1) erhilt man
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das Produkt als gelbes Ol.

Ausbeute: m= 16 mg (0.074 mmol, 76% der Theorie)
DC: Ry=0.79 (MeOH:Dichlormethan = 2:1)
GC: R,=16.0 min (CP-Sil-8; 80-iso 4-10-260)
Drehwert: [o] 7=+33.0 (c =0.53; CHCI;)

de: 90% ('"H-NMR, “C-NMR)

"H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl3):

§=10.85 (t, J = 6.9 Hz, 3 H, CH,CH), 1.13-1.35 (m, 8 H, (CH)sCH3), 1.67 (q, J = 7.1 Hz,
2 H, NCHCH>), 2.36 (s, br, 1 H, NH), 3.48 (m, 1 H, NCHCH), 3.69 (d, J = 8.5 Hz, 2 H,
NCH,), 3.90 (q, J= 7.1 Hz, 1 H, NCH), 7.20-7.34 (kB, 5 H, CHyrom.) ppm.

BC-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCl5):
§=14.1 (CH3), 22.6, 25.4, 29.3, 31.8, 38.2 (CH,CH,CH,CH,CH,CH3), 46.7 (NCHCH), 50.4
(NCH,), 66.7 (NCH), 126.4, 127.1, 128.4 (Ar-CH), 142.3 (Ar-C,) ppm.

IR-Spektrum (KBr):
v =3061 (m), 3028 (m), 2925 (s), 2855 (s), 1602 (m), 1561 (w), 1496 (w), 1458 (m), 1380
(m), 1263 (w), 1135 (w), 1029 (m), 962 (w), 753 (m), 699 (m), 655 (W), 525 (w) cm™".

Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z [%] =217 (M, 11), 188 (1), 117 (8), 104 (100), 91 (3), 78 (3).

HRMS: (m/z = C;sHy;3N™, M)

ber.: 217.18305
gef.: 217.18302
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(2R,3S)-tert-Butyl-3-butyl-2-hexylazetidin-1-carboxylat [(R.,S)-149a]

o)

(H3C);CO N

,
.,
‘%

xcm

H,C

Nach AAV-12a werden 101 mg (0.28 mmol) des N-Tosylazetidins (R,S)-147d entschiitzt. Das
so erhaltene freie Azetidin wird in 3 mL trockenem Dichlormethan aufgenommen und mit
31 mg (0.31 mmol) Triethylamin und 67 mg (0.31 mmol) (Boc),O fiir 48 h geriihrt. Man gibt
15 mL gesittigte NaHCOs-Losung hinzu und extrahiert dreimal mit Dichlormethan. Nach
Trocknung der vereinten organischen Phasen iiber Na;SO4 und Entfernung des
Losungsmittels am Rotationsverdampfer wird das Rohprodukt sidulenchromatographisch

gereinigt (Pentan:Ether = 15:1). Man erhilt das Produkt als farbloses Ol.

Ausbeute: m=71 mg (0.24 mmol, 85% der Theorie iiber 2 Stufen)

DC: Ry=10.60 (Pentan:Ether = 6:1)

GC: R;=9.1 min trans-Isomer (CP-Sil-8; 120-10-300)
R,=9.7 min cis-Isomer (CP-Sil-8; 120-10-300)

Drehwert: [o] =-22.6 (c=1.11; CHCI;)

de: 95.4% (GO)

"H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls):

5= 0.81 (t, J = 6.9 Hz, 3 H, CH,CH3), 0.82 (t, J = 7.3 Hz, 3 H, CH,CH3), 1.12-1.27 (kB,
12 H, CH,CH,CH,CH,CH,CH;, CH,CH,CH,CH3), 1.37 (s, 9 H, C(CH3)3) 1.38-1.55 (kB,
3 H, NCHCHH, NCHCHCH), 1.78 (m, 1 H, NCHCHH), 1.97 (m, 1 H, NCHCH), 3.32 (dd, J
= 8.3, 5.8 Hz, 1 H, NCHH), 3.46 (dt, J = 7.0, 5.2 Hz, 1 H, NCH), 3.79 (t, J = 8.3 Hz, 1 H,
NCHH) ppm.

BC-NMR-Spektrum (100 MHz, CDCl5):

8= 142 (2x CH,CH3), 2x 22.7, 24.8, 293, 29.5, 31.9 (CH,CH,CH,CH,CH,CHs,
CH,CH,CH,CH3), 28.6 (C(CHs)3), 34.2 (NCHCHCH,), 35.0 (NCHCH,), 35.9 (NCHCH),
52.2 (br, NCH,), 68.0 (NCH), 79.0 (C(CH3)3), 156.6 (C=0) ppm.
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IR-Spektrum (Film):
vV =2928 (s), 2860 (s), 1704 (s), 1460 (m), 1394 (s), 1367 (s), 1254 (m), 1142 (s), 1069 (W),
903 (w), 876 (W), 769 (m), 731 (m), 655 (m), 622 (m), 509 (m), 464 (m) cm™".

Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z [%] =297 (M", 11), 241 (17), 224 (16), 184 (16), 170 (17), 156 (100), 140 (12), 126 (14),
112 (63), 74 (14), 57 (96).

Elementaranalyse: C;gH35NO, (297.48)
ber.: C=72.68 H=11.86 N=4.71
gef.: C=172.73 H=12.05 N=5.02

(2R,35)-tert-Butyl-2-hexyl-3-phenylazetidin-1-carboxylat [(R,S)-149b]

0]

(H3C)3CO N

’,
s,
“,

H,C @

Nach AAV-12a werden 101 mg (0.27 mmol) des N-Tosylazetidins (R,S)-147e entschiitzt. Das
so erhaltene freie Azetidin wird in 5 mL trockenem Dichlormethan aufgenommen und mit
33 mg (0.33 mmol) Triethylamin und 71 mg (0.33 mmol) (Boc),O fiir 20 h geriihrt. Man gibt
15 mL gesittigte NaHCO3-Losung hinzu und extrahiert dreimal mit Dichlormethan. Nach
Trocknung der vereinten organischen Phasen {iiber Na,SO; und Entfernung des
Losungsmittels am Rotationsverdampfer wird das Rohprodukt sdulenchromatographisch

gereinigt (Pentan:Ether = 15:1). Man erhilt das Produkt als farbloses Ol.

Ausbeute: m =58 mg (0.18 mmol, 67% der Theorie iiber 2 Stufen)
DC: Ry=0.47 (Pentan:Ether = 6:1)

Drehwert: [o] 5=-5.0 (c=0.42; CHCI,)

de: 91 % (PC-NMR)

ee: 96.4% (HPLC, (S,S)-Whelk, n-Heptan:i-PrOH = 50:1)

182




Experimenteller Teil

"H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl;):

8=0.85(t,J= 6.5 Hz, 3 H, CH,CH3), 1.26-1.35 (m, 8 H, CH,CH,CH,CH,CH3), 1.47 (s, 9 H,
C(CH3)3), 1.74 (m, 1 H, NCHCHH), 1.97 (m, 1 H, NCHCHH), 3.29 (dt, J= 8.7, 6.4 Hz, 1 H,
NCHCH), 3.87 (dd, J = 8.7, 6.7 Hz, 1 H, NCHH), 4.18 (m, 2 H, NCH, NCHH), 7.20-7.37
(kB, 5 H, CHarom,) ppm.

BC-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCl5):

8= 14.1 (CH,CH;), 22.6 (CH,CH;), 24.5 (CH,CH,CH;), 28.5 (C(CH3);), 29.3
(CH,(CH,),CHj3), 31.7 (CHy(CH,);CH3), 35.4 (NCHCH,), 40.9 (NCHCH), 53.7 (br, NCH,),
70.0 (NCH), 79.4 (C(CHs)3), 126.9, 127.0, 128.7 (Ar-CH), 142.0 (Ar-Cy), 156.8 (C=0) ppm.

IR-Spektrum (Film):
vV = 3063 (m), 3030 (m), 2929 (s), 2859 (s), 1948 (w), 1872 (w), 1703 (s), 1604 (w), 1457
(m), 1391 (s), 1253 (m), 1136 (s), 864 (w), 755 (m), 700 (m), 521 (m) cm .

Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z [%] =317 (M, 3), 261 (7), 217 (8), 170 (7), 104 (100), 91 (5), 57 (34).

Elementaranalyse: CoH3;NO; (317.47)
ber.: C=75.67 H=9.84 N =441
gef.: C=17545 H=9.92 N =4.80

(28,3 R)-tert-Butyl-2-hexyl-3-phenylazetidin-1-carboxylat [(S,R)-149b]

@)

(HsC)scO” N

O

~
R

H3CJI

Nach AAV-12a werden 49 mg (0.13 mmol) des N-Tosylazetidins (S,R)-147e entschiitzt. Das
so erhaltene freie Azetidin wird in 3 mL trockenem Dichlormethan aufgenommen und mit
16 mg (0.16 mmol) Triethylamin und 35 mg (0.16 mmol) (Boc),O fiir 20 h geriihrt. Man gibt
8 mL gesittigte NaHCOs3-Losung hinzu und extrahiert dreimal mit Dichlormethan. Nach
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Trocknung der vereinten organischen Phasen {iber Na,SOs und Entfernung des
Losungsmittels am Rotationsverdampfer wird das Rohprodukt sidulenchromatographisch

gereinigt (Pentan:Ether = 15:1). Man erhilt das Produkt als farbloses OL.

Ausbeute: m=27mg (0.09 mmol, 64% der Theorie iiber 2 Stufen)
Drehwert: [o] 7=+5.8 (c=1.07; CHCI;)

de: 91 % (“C-NMR)

ee: 96.1% (HPLC, (S,S)-Whelk, n-Heptan:i-PrOH = 50:1)

Die iibrigen analytischen Daten entsprechen den Daten von (R,S)-149b.

(2S,3S)-3-Methylazetidin-Z-carbonséiurel5] [(S,S)-166a]

pil

HOOC CH,

Nach AAV-11 werden 142 mg (0.47 mmol) des Phenylazetidins (S,S)-162a oxidiert. Die so
erhaltene Azetidincarbonsidure wird dann nach AAV-12b entschiitzt. Man erhilt das Produkt

als farblosen Feststoff.

Ausbeute: m =31 mg (0.27 mmol, 57% der Theorie iiber 2 Stufen)
Reinheit: 92% (NMR)

Schmelzpunkt: T=187-192 °C (Zersetzung)

GC: R,=6.96 min (CP-Sil-8; 60-10-300, derivatisiert mit BSTFA)
Drehwert: [o] 7= —4.2 (c = 0.24; H,0)

de: > 96% (“C-NMR)

"H-NMR-Spektrum (300 MHz, D,0)
§=1.11 (d, J= 6.9 Hz, 3 H, CHs), 2.75 (m, 1 H, NCHCH), 3.47 (dd, J= 8.2, 10.4 Hz, 1 H,
NCHH), 3.75 (dd, J= 8.8, 10.4 Hz, 1 H, NCHH), 4.16 (d, J= 8.2 Hz, 1 H, NCH) ppm.

BC-NMR-Spektrum (75 MHz, D,0):
§=17.0 (CH3), 32.3 (NCHCH), 48.4 (NCH,), 65.0 (NCH), 173.0 (COOH) ppm.
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IR-Spektrum (KBr):
V =2969 (m), 1624 (s), 1458 (m), 1412 (m), 1385 (m), 1309 (m), 1123 (m), 1020 (m), 639
(m), 538 (m) cm™".

Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z [%] =116 (MH", 20), 115 (M", 20), 87 (20), 74 (12), 70 (100), 56 (12).

HRMS: (m/z = CsHoNO,", M)
ber.: 115.06333
gef.: 115.06343

(2R,3R)-3-Methylazetidin-2-carbonsiure [(R,R)-166a]

(RN

HOOC" CHj

Nach AAV-11 werden 302 mg (1.00 mmol) des Phenylazetidins (R,R)-162a oxidiert. Die so
erhaltene Azetidincarbonsdure wird dann nach AAV-12b entschiitzt. Man erhélt das Produkt

als farblosen Feststoff.

Ausbeute: m=67 mg (0.58 mmol, 58% der Theorie iiber 2 Stufen)
Reinheit: 92% (NMR)

Drehwert: [o] 7= +5.8 (c = 0.24; H,0)

de: > 96% (“C-NMR)

Die iibrigen analytischen Daten entsprechen den Daten von (S.,S5)-166a.

(2S,35)-3-Ethylazetidin-2-carbonsiure'" [(S,5)-166b]
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Nach AAV-11 werden 281 mg (0.89 mmol) des Phenylazetidins (S,5)-162b oxidiert. Die so
erhaltene Azetidincarbonsdure wird dann nach AAV-12b entschiitzt. Man erhilt das Produkt

als farblosen Feststoff.

Ausbeute: m =59 mg (0.46 mmol, 51% der Theorie iiber 2 Stufen)
Reinheit: 93% (NMR)

Schmelzpunkt: T=187°C (Zersetzung)

Drehwert: [o] 77=-1.8 (c =0.23; H,0)

de: > 96% ("C-NMR)

"H-NMR-Spektrum (300 MHz, D,0)

§=0.78 (t,J=7.4 Hz, 3 H, CH3), 1.59 (m, 2 H, CH,CHj3), 2.41 (m, 1 H, NCHCH), 3.60 (dd,
J=17.9,10.4 Hz, 1 H, NCHH), 3.87 (dd, J = 8.9, 10.4 Hz, 1 H, NCHH), 4.26 (d, J= 7.7 Hz,
1 H, NCH) ppm.

BC-NMR-Spektrum (75 MHz, D,0):
5= 9.8 (CHs), 25.9 (CH,CH3), 39.0 (NCHCH), 47.8 (NCH,), 64.3 (NCH), 173.7 (COOH)

IR-Spektrum (KBr):
vV = 2963 (m), 2874 (m), 1624 (s), 1463 (m), 1406 (m), 1300 (m), 1270 (m), 755 (m), 476

(m) cm™.

Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z [%] =129 (M", 12), 114 (6), 101 (16), 100 (15), 84 (100), 82 (7), 74 (17), 70 (6), 69 (6),
68 (7), 56 (23), 55 (22).

HRMS: (m/z = C¢H,;|NO,", M")

ber.: 129.07898
gef.: 129.07897
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(25,39)-3-Isopropylazetidin-2-carbonsiure [(S,5)-166c¢]

ya

“, —CH

HOOC e
CH,

Nach AAV-11 werden 503 mg (1.53 mmol) des Phenylazetidins (S,5)-162¢ oxidiert. Die so
erhaltene Azetidincarbonsidure wird dann nach AAV-12b entschiitzt. Man erhilt das Produkt

als farblosen Feststoff.

Ausbeute: m =141 mg (0.99 mmol, 65% der Theorie iiber 2 Stufen)
Reinheit: 95% (NMR)

Schmelzpunkt: T=187°C (Zersetzung)

GC: R,=6.94 min (CP-Sil-8; 80-10-300, derivatisiert mit BSTFA)
Drehwert: [o] 7=-9.4 (c =0.20; H,0,

Lit.>*: [a] Z=-9.5, ¢ =0.11, H,0)
de: > 96% (PC-NMR)

"H-NMR-Spektrum (300 MHz, D,0)

§=0.73 (d, J= 6.7 Hz, 3 H, CH3), 0.81 (d, J= 6.7 Hz, 3 H, CH3), 1.77 (m, 1 H, CH(CH3),),
2.41 (m, 1 H, NCHCH), 3.64 (dd, J =17.9, 10.6 Hz, 1 H, NCHH), 3.85 (dd, J = 8.9, 10.6 Hz,
1 H,NCHH), 4.31 (d,/J=7.4 Hz, 1 H, NCH) ppm.

BC-NMR-Spektrum (75 MHz, D,0):
§=17.8, 18.3 (C(CHs),), 31.2 (CH(CH3),), 44.1 (NCHCH), 46.7 (NCH,), 63.5 (NCH), 173.7
(COOH) ppm.

IR-Spektrum (KBr):
v =2959 (m), 2874 (m), 1630 (s), 1469 (m), 1392 (s), 1310 (m), 1242 (m), 759 (m), 706 (w),
668 (W), 639 (w), 610 (w) cm™".

Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z [%] = 143 (M, 9), 128 (6), 115 (7), 113 (4), 106 (4), 100 (19), 98 (100), 87 (6), 82 (11),

74 (7), 69 (15), 55 (30).
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HRMS: (m/z = C;H;3NO,", M)
ber.: 143.09463
gef.: 143.09464

(25,35)-3-Butylazetidin-2-carbonsiure [(S,5)-166d]

)]
Hooc!
KCHQ,
Nach AAV-11 werden 384 mg (1.12 mmol) des Phenylazetidins (S,5)-162d oxidiert. Die so

erhaltene Azetidincarbonsdure wird dann nach AAV-12b entschiitzt. Man erhélt das Produkt

als farblosen Feststoff.

Ausbeute: m= 112 mg (0.61 mmol, 54% der Theorie iiber 2 Stufen)
Schmelzpunkt: T=178-181 °C (Zersetzung)

Drehwert: [a] 7=-14.0 (c = 0.22; H,0)

de: > 96% (“C-NMR)

"H-NMR-Spektrum (300 MHz, D,0)

8= 0.68 (t, J = 6.6 Hz, 3H, CH;), 1.10 (m, 4 H, CH,CH,CH,CH;), 1.52 (m, 2 H,
CH,CH,CH,CH3), 2.64 (m, 1 H, NCHCH), 3.52 (dd, J = 8.2, 10.4 Hz, 1 H, NCHH), 3.79 (dd,
J=28.8,10.4 Hz, | H, NCHH), 4.20 (d, J= 7.7 Hz, 1 H, NCH) ppm.

BC-NMR-Spektrum (75 MHz, D,0):
8= 12.5 (CHs), 21.0, 27.1, 31.9 (CH,CH,CH,CHj3), 36.9 (NCHCH), 47.5 (NCH,), 64.0
(NCH), 173.1 (COOH) ppm.

IR-Spektrum (KBr):
Vv =2957 (m), 2929 (m), 2854 (m), 1625 (s), 1462 (m), 1402 (m), 1303 (m), 1272 (w), 1127
(w), 1019 (w), 874 (w), 725 (w), 470 (m) cm .

Massenspektrum (EI, 70 eV):
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m/z [%] = 158 (MH", 13), 157 (M", 5), 112 (100), 98 (16), 74 (14), 70 (13), 56 (22).

HRMS: (m/z = CgH,5sNO,", M)
ber.: 157.11028
gef.: 157.11032

(2R,35)-2-Hexylazetidin-3-carbonsiure [(R,S5)-168]

HN
H3C\/\/\):|/,,,
COCH

Nach AAV-11 werden 164 mg (0.44 mmol) des Phenylazetidins (R,S)-147e oxidiert. Die so
erhaltene Azetidincarbonsdure wird dann nach AAV-12b entschiitzt. Man erhélt das Produkt

als farblosen Feststoff.

Ausbeute: m=51 mg (0.28 mmol, 64% der Theorie iiber 2 Stufen)
Schmelzpunkt: T=194-196 °C (Zersetzung)

Drehwert: [o] 5= +28.0 (c = 0.47; H,0)

de: > 96% (PC-NMR)

"H-NMR-Spektrum (400 MHz, D,0)

§=0.69 (t, J = 6.7 Hz, 3 H, CHz), 1.08-1.20 (m, 8 H, CH,CH,CH,CH>CH3), 1.74 (m, 2 H,
NCHCH,), 3.14 (dt, J= 9.1, 8.8 Hz, 1 H, NCHCH), 3.84 (dd, J= 9.1, 10.4 Hz, 1 H, NCHH),
3.92 (dd, J=9.1, 10.4 Hz, 1 H, NCHH), 4.30 (dt, J= 7.7, 8.8 Hz, 1 H, NCH) ppm.

BC-NMR-Spektrum (75 MHz, D,0):
§=12.8 (CH3), 21.3, 23.2, 27.2, 30.2, 32.2 (CH,CH,CH,CH,CH,CH3), 43.2 (NCHCH), 45.0
(NCH,), 64.0 (NCH), 177.1 (COOH) ppm.

IR-Spektrum (KBr):

V = 2960 (s), 2927 (s), 2856 (s), 1633 (m), 1567 (s), 1523 (m), 1465 (m), 1389 (s), 1282 (m),
1124 (m), 1031 (w), 839 (m), 775 (W), 720 (m), 664 (m), 525 (m), 496 (m) cm "
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Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z [%] = 186 (MH", 26), 185 (M", 5), 156 (19), 142 (29), 140 (14), 128 (100), 126 (14), 114
(38), 110 (17), 100 (99), 82 (52), 73 (20), 70 (17), 68 (15), 56 (52), 55 (51).

HRMS: (m/z = C;0H;oNO, ", M")
ber.: 185.14158
gef.: 185.14150

4.4.6 Sonstige Verbindungen

Benzyl-N-(3R,4R)-3-(iodomethyl)octan-4-ylcarbamat [(R,R)-118]

Es werden 1.11 g (3.78 mmol) (R,R)-117b in einem Losungsmittelgemisch aus 54 ml Ether
und 36 ml Acetonitril unter Argon geldst. Bei 0 °C versetzt man unter Rithren mit 476 mg
(7.00 mmol) Imidazol und 1.74 g (6.62 mmol) Triphenylphosphin. Die Reaktionsldsung wird
nun portionsweise mit 1.68 g (6.62 mmol) elementarem Iod titriert, bis eine leicht gelbliche
Farbung bestehen bleibt. Es wird noch 3.5h bis zum vollstindigem Umsatz geriihrt.
AnschlieBend verdiinnt man mit 40 mL Ether und wéscht mit 5 mL 10%iger wéssriger
Natriumthiosulfatlosung und 5 mL Natriumchloridldsung. Dann wird iiber MgSO,4 getrocknet
und am Rotationsverdampfer eingeengt. Nach Reinigung durch Flash-Chromatographie

(Pentan:Ether = 10:1—3:1, 0.5 Vol.% Triethylamin) erhdlt man das Produkt als farblosen

Feststoff.

Ausbeute: m = 564 mg (1.40 mmol, 37% der Theorie)
Schmelzpunkt: T=281°C

DC: Ry=0.77 (Pentan:Ether = 1:1)
Drehwert: [o] 3= 4.1 (c=1.03; CHCI)
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de: > 96% (“C-NMR)

"H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl):

§=0.89 (t, J = 6.3 Hz, 3 H, CH,CH,CH,CHj), 0.93 (t, J = 6.9 Hz, 3 H, CHCH,CHj), 1.26-
1.59 (kB, 9 H, CH,CH,CH,CHs, CHCH>CHs), 3.24 (m, 2 H, CHa), 3.73 (m, 1 H, NCH), 4.69
(d, J=9.3 Hz, | H, NH), 5.08 (d, J = 12.4 Hz, 1 H, PhACHHO), 5.12 (d, J = 12.4 Hz, 1 H,
PhCHHO), 7.28-7.37 (kB, 5H, CHyom ) ppm.

BC-NMR-Spektrum (100 Hz, CDCls):

§=19.1 (CHCH,I), 11.0 (CHCH,CH3), 14.0 (CH,CH,CH,CHs), 22.5, 23.9 (CH,CH,CH,CHj,
CHCH,CH3), 28.2 (CH,CH,CH,CHj3), 32.1 (CH,CH,CH,CHj3), 44.8 (NCHCH), 53.5 (NCH),
66.6 (PhCH,), 127.8, 127.9, 128.3 (Ar-CH), 136.2 (Ar-Cy), 155.9 (C=0) ppm.

IR-Spektrum (KBr):

vV =3353 (s), 3065 (w), 3036 (w), 2956 (m), 2930 (m), 2871 (m), 1953 (w), 1877 (w), 1809
(w), 1681 (s), 1525 (s), 1465 (m), 1429 (m), 1339 (m), 1273 (m), 1253 (m), 1222 (m), 1110
(m), 1098 (m), 1062 (m), 1008 (m), 767 (w), 752 (m), 716, (m), 695 (m), 629 (m) cm™".

Massenspektrum (CI, Isobutan):
m/z [%] = 404 (MH", 64), 278 (100), 220 (13), 186 (9), 92 (4).

Elementaranalyse: C,7H,,INO; (403.298)

ber.: C=50.63 H=6.50 N=347
gef.: C=50.58 H=6.47 N =3.37
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Benzyl-N-(35,4R)-3-(((S)-2,2-dimethyl-5-0x0-1,3-dioxan-4-yl)methyl)octan-4-ylcarbamat
[(S,R,S)-121]

T
@
é

QCJI)\.
o
A

Es werden 257 mg (1.06 mmol) des Dioxanon-Hydrazons (S)-91 in 10 mL THF gelost. Bei
—78°C tropft man 0.72 mL z-Butyllithium (1.06 mmol, 1.48 M Losung in Hexan) zu und riihrt
fir 2h bei dieser Temperatur. Dann werden 1.5mL (8.57 mmol) Hexamethyl-
phosphorsduretriamid zugegeben. Bei —90 °C addiert man nun tropfenweise eine Losung von
204 mg (0.51 mmol) (R,R)-118 in 5 mL THF und riihrt iiber Nacht unter Erwdrmung auf
Raumtemperatur. Es werden 4 mL pH-7-Pufferlésung und 40 mL Ether zugegeben und die
organische Phase wird fiinfmal mit 3 mL geséttigter Kochsalzlosung gewaschen. Das
Losungsmittel wird bei vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt durch Flash-
Chromatographie (Ether:Pentan = 4:1, 1 Vol.% Triethylamin) gereinigt. Das so erhaltene,
noch mit (5)-91 verunreinigte, Alkylierungsprodukt wird ohne weitere Reinigung in die
nichste Stufe eingesetzt.

Die Mischung wird in 10 mL Ether gelost und mit 1 mL gesattigter wéssriger
Oxalsdureldsung versetzt. Nach starkem Riihren iiber 3 h verdiinnt man mit 30 mL Ether und
wischt mit 2.5 mL pH-7-Pufferlésung und dann mit 2.5 mL gesittigter Kochsalzlosung. Die
organische Phase wird iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt.

Saulenchromatographische Reinigung (Pentan:Ether = 5:1) ergibt das Produkt als farblosen

Feststoff.

Ausbeute: m = 60 mg (0.15 mmol, 29% der Theorie iiber 2 Stufen bzgl.
(R,R)-118)

Schmelzpunkt: T=52°C

DC: R;=0.22 (Pentan:Ether = 2:1)

Drehwert: [o] 5)=-57.8 (c =0.59; CHCI3)

de: 64% ("C-NMR)
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"H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl3):

§=10.89 (t, J = 6.4 Hz, 3 H, CH,CH,CH,CH}3), 0.96 (t, J = 7.5 Hz, 3 H, CHCH,CH}3), 1.15-
1.46 (kB, 9 H, CH,CH,CH,CHs, CHCH,CH3;, CHCHHCHO), 1.41 (s, 3 H, CCH3), 1.48 (s,
3 H, CCHs), 1.55 (m, 1 H, NCHCH), 1.79 (m, 1 H, CHCHHCHO), 3.78 (m, 1 H, NCH), 3.98
(d, J = 17.1 Hz, OCHHC=0), 4.25 (d, J = 17.1 Hz, OCHHC=0), 4.29 (m, 1 H, OCHC=0),
4.61 (d, J = 9.7 Hz, 1 H, NH), 5.06 (d, J = 12.4 Hz, 1 H, PACHHO), 5.11 (d, J = 12.4 Hz,
1 H, PhACHHO), 7.26-7.36 (kB, 5 H, CHyrom.) ppm.

BC-NMR-Spektrum (75 Hz, CDCl;):

§=11.7 (CHCH,CHj3), 14.1 (CH,CH,CH,CH3), 22.6, 23.1 (CHCH,CH3;, CH,CH,CH,CHj3),
23.6 (CCH;), 23.8 (CCH;), 27.8 (CHCH,CHO), 283 (CH,CH,CH,CH;3), 32.3
(CH,CH,CH,CH3), 40.0 (NCHCH), 52.3 (NCH), 2x 66.4 (PhCH,0, OCH,C=0), 73.3
(OCHC=0), 100.8 (C(CHs),), 127.7, 127.8, 128.3 (Ar-CH), 136.5 (Ar-Cy), 156.1 (O(C=O)N),
209.4 (CHC=0) ppm.

IR-Spektrum (KBr):

V = 3347 (s), 2964 (s), 2888 (m), 2585 (m), 1745 (m), 1683 (s), 1534 (m), 1467 (m), 1420
(w), 1380 (m), 1345 (w), 1262 (s), 1227 (m), 1090 (s), 1024 (s), 879 (m), 804 (s), 753 (w),
722 (W), 698 (m), 670 (m), 612 (w) cm ™",

Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z [%] =347 (M" —(CH3),CO, 2), 329 (7), 238 (6), 220 (31), 176 (65), 154 (7), 91 (100).

Massenspektrum (CI, Isobutan):
m/z [%] = 406 (MH", 64), 388 (50), 348 (36), 330 (100), 304 (20), 288 (79), 254 (28), 196
(17), 170 (16), 154 (11), 117 (85), 91 (18). 73 (36).

HRMS: (m/z = C;0H20NO4", M" —(CH3),CO)

ber.: 347.20966
gef.: 347.20963
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(15,6S5,8R,95)-8-Butyl-9-ethyl-3,3-dimethyl-2,4-dioxa-7-azabicyclo[4.4.0]decan
[(S,S,R,S)-122]

Q

H5C CH
3 HN >{} 3
3 CHj;

~
>
<
<

H3;C

Es werden 50 mg (0.12 mmol) (S,R,S)-121 und 40 mg Pd/C in 7 mL Ethanol gegeben und
nach AAV-6 fir 1.5 h hydriert. Sdulenchromatographische Reinigung (EtOAc) ergibt das
Produkt als gelbes OL.

Ausbeute: m =20 mg (65% der Theorie)

DC: Ry=0.26 (Ethylacetat)

GC: R,= 8.6 min UberschuBdiastereomer (CP-Sil-8; 100-10-300)
R;=8.9min Unterschufldiastereomer (CP-Sil-8; 100-10-300)

Drehwert: [o] 7=+33.7 (c =0.45; CHCI,)

de: 66.1% (GO)

"H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCls):

§=10.86 (t, J = 7.6 Hz, 3 H, CHCH,CH), 0.92 (t, J = 7.0 Hz, 3 H, CH,CH,CH,CH3), 1.04-
1.78 (kB, 10 H, CHCH,CH3, CH,CH,CH,CH;, NCHCHCH,CH), 1.42 (s, 3 H, CCH;), 1.45
(s, 3H, CCH;), 1.95 (m, 1 H, CHCH,CH3), 2.28 (m, 1 H, NCHCH,CH,), 2.49 (m, 1H,
NCHCH,0), 3.62-4.16 (kB, 3 H, CH,0, CHO) ppm.

BC-NMR-Spektrum (75 Hz, CDCl;):

§= 102 (CHCH,CH;), 14.1 (CH,CH,CH,CH;), 18.6 (CCHs), 23.3, 24.8, 272
(CH,CH,CH,CHs, CHCH,CH3), 29.9 (CCH3), 33.0 (NCHCHCH,CH), 34.8 (CHCH,CHj),
35.2 (CH,CH,CH,CHj3), 51.5 (NCHCH,0), 59.2 (NCHCH,CH,), 65.0 (NCHCH,0), 65.6
(NCHCHO), 98.4 (C(CH3),) ppm.

IR-Spektrum (Film):

Vv = 3872 (m), 3834 (w), 3308 (w), 2850-2950 (s), 2731 (w), 1824 (w), 1689 (w), 1462 (s),
1379 (s), 1277 (m), 1239 (m), 1198 (m), 1159 (m), 1124 (m), 1088 (s), 1032 (m), 988 (m),
928 (m), 899 (m), 876 (w), 842 (m), 781 (s), 735 (m), 673 (m), 610 (w), 572 (m), 518 (m),
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466 (w) cm™'.

Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z [%] = 255 (M", 11), 240 (28), 198 (100), 180 (17), 140 (70), 126 (9), 112 (33), 110 (20),
85 (19), 83 (35), 69 (14).

HRMS: (m/z = C;5sH,0NO, ", M")
ber.: 255.21983
gef.: 255.21987

((25,55)-5-tert-Butylpyrrolidin-2-yl)methanol [(S,S5)-187]

HG
HaC N
WY

Es werden 314 mg (1.48 mmol) des Hydrazons (S,R)-181 in 18 mL THF bei —78 °C gelost
und tropfenweise mit 3 mL ters-Butyllithium (4.5 mmol, 1.48 M in Hexan) versetzt. Man riihrt
noch fiir 16 h bei dieser Temperatur und addiert dann 2 mL Wasser. Nach Auftauen auf
Raumtemperatur werden noch 10 mL geséttigte NaHCOs-Losung addiert, und die Mischung
wird dreimal mit 30 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden liber Na,SO,4 getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das so erhaltene
rohe Hydrazin wird einer reduktiven N,N-Bindungsspaltung nach AAV-5 unterzogen. Nach
sdaulenchromatographischer Reinigung (Dichlormethan:MeOH = 2:1) erhilt man das Produkt
als farbloses Ol.

Ausbeute: m= 114 mg (0.73 mmol, 49% der Theorie iiber 2 Stufen)
DC: R/=0.19 (Dichlormethan:MeOH = 1:2)
GC: R,=5.1 min trans-Isomer (CP-Sil-8; 80-10-300)

R;=5.4 min cis-Isomer (CP-Sil-8; 80-10-300)
Drehwert: [a] 5 =-6.4 (c = 1.00; CHCI;)
de: 80.6% (GC)

"H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl5)
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§=0.89 (s, 9 H, CHy), 1.39-1.56 (kB, 2 H, (CH;);CCHCHH, OCH,CHCHH), 1.66 (m, 1 H,
(CH;);CCHCHH), 1.77 (m, 1 H, OCH,CHCHH), 2.92 (t, J = 8.0 Hz, 1 H, (CH;);CCH), 3.30
(m, 2 H, NCHCHHO), 3.52 (dd, J= 6.7, 12.8 Hz, | H, NCHCHHO) ppm.

trans-Isomer:

BC-NMR-Spektrum (100 MHz, CDCl;):

8= 25.8 ((CH3;);CCHCH,), 26.4 (CH3), 27.8 (OCH,CHCH,), 33.0 (C(CH3);), 58.5
(OCH,CHCH,), 64.6 (OCH,), 68.5 (NCHC(CH3)3) ppm.

cis-Isomer:

BC-NMR-Spektrum (100 MHz, CDCl5):

§= 26.5 (CH;), 27.5 ((CH;);CCHCH,), 28.3 (OCH,CHCH,), 33.0 (C(CHs);), 60.0
(OCH,CHCHy), 64.8 (OCHy,), 67.3 (NCHC(CH3;)3) ppm.

IR-Spektrum (Film)
v = 3340 (br, m), 2957 (s), 2870 (s), 1560 (w), 1473 (m), 1393 (m), 1364 (m), 1260 (w),
1205 (w), 1110 (m), 1060 (m), 966 (w), 896 (w), 826 (w), 757 (w) cm .

Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z [%] = 156 (M'=H, 0.6), 142 (7), 126 (M'—=CH,OH, 14), 109 (5), 100 (M'—C4H,, 100), 82
(12), 55 (19).

HRMS: (m/z = CgH;sNO', M"—CH,)

ber.: 142.12319
gef.: 142.12316

N-((25)-2-Methyl-1-phenyl-3-(tosylamino)propyl)acetamid [178]
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In 2 mL Dichlormethan werden 90 mg (0.32 mmol) des Azetidins (S,S)-162a bei 0 °C unter
Argon vorgelegt. Man gibt 12 mg (0.32 mmol) Acetonitril und dann tropfenweise 9 mg
(0.06 mmol) BF3-Et;O hinzu. Die Losung wird dann bei Raumtemperatur geriihrt, und nach
24 h erneut mit 6 mg (0.16 mmol) Acetonitril und 9 mg (0.06 mmol) BF5-Et,O versetzt. Es
wird noch fiir weitere 36 h geriihrt. Nach Zugabe von gesittigter NaHCOs-Losung wird
dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber
Na,SO,4 getrocknet und dann sdulenchromatographisch (Pentan:Ether = 2:1—-MeOH)
gereinigt. Man erhélt das Produkt als farblosen Feststoft.

Ausbeute: m =40 mg (0.11 mmol, 34% der Theorie)
Schmelzpunkt: T=73°C

DC: R/=0.29 (Dichlormethan:MeOH = 30:1)
Drehwert: [o] 7=-70.2 (c =0.22; CHCl3)

de: 13% ("H- und C-NMR)

UberschuBdiastereomer:

"H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl5):

8=0.80 (d, J= 6.6 Hz, 3 H, CHCHj3), 2.03 (s, 3 H, O=CCHj3), 2.42 (s, 3 H, CCH;), 2.54 (m,
1 H, CHCH3;), 3.02 (m, 2 H, CHCH:)N), 4.67 (dd, J=9.2, 10.4 Hz, 1 H, PhCHNH), 5.97 (d, J
= 9.2 Hz, 1 H, PhACHNH), 6.05 (m, 1 H, CH,NH), 7.20-7.35 (kB, 7 H, Ar-CH), 7.73 (d, J =
8.2 Hz, 2 H, SO,CCHrom,) ppm.

BC-NMR-Spektrum (100 MHz, CDCl5):
8= 153 (CHCH3), 21.5 (Ar-C,CH3), 23.2 (O=CCHj3), 38.5 (CHCH3), 45.6 (NCH,), 56.5
(NCH), 126.8, 126.9, 127.8, 128.9, 129.4 (Ar-CH), 136.9, 140.0, 142.8 (Ar-C,), 170.1 (C=0)

Unterschuf3diastereomer:

"H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl;):

8=0.70 (d, /= 6.9 Hz, 3 H, CHCHs), 1.87 (s, 3 H, O=CCHj5), 2.19 (m, 1 H, CHCH3;), 2.42 (s,
3 H, CCH»), 2.79 (t, J = 8.2 Hz, 2 H, CHCHHN), 2.81 (t, J = 8.2 Hz, 2 H, CHCHHN), 5.20
(dd, J=3.8, 9.6 Hz, 1 H, PhACANH), 6.05 (m, 1 H, CH,NH), 6.15 (d, J = 9.6 Hz, PhACHNH),
7.08 (d, J= 8.2 Hz, 2 H, CH3CCHarom.), 7.20-7.35 (kB, 5 H, Ar-CH), 7.73 (d, J=8.2 Hz, 2 H,
SO,CCHyrom,) ppm.

197




Experimenteller Teil

BC-NMR-Spektrum (100 MHz, CDCls):

8= 119 (CHCH3), 21.5 (Ar-C,CH3), 23.3 (O=CCHj3), 38.7 (CHCHs3), 45.3 (NCH,), 52.7
(NCH), 126.1, 126.9, 127.1, 128.4, 129.5 (Ar-CH), 137.5, 139.4, 142.9 (Ar-C,), 170.6 (C=0)
ppm.

IR-Spektrum (KBr):

vV = 3875 (m), 3841 (m), 3671 (m), 3376 (s), 3291 (s), 2974 (m), 2934 (m), 2872 (m), 1655
(s), 1543 (s), 1452 (m), 1378 (m), 1325 (s), 1159 (s), 1093 (m), 875 (m), 815 (m), 758 (m),
704 (s), 664 (s), 549 (s) cm ™"

Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z [%] = 360 (M", 11), 317 (M'—CH;CO, 23), 205 (9), 176 (16), 148 (100), 146 (28), 118
(37), 106 (95), 91 (26).

HRMS: (m/z = C19H24N203S+, M+)
ber.: 360.15076
gef.: 360.15072

(R)-4-Hydroxy-4-(4-nitrophenyl)butan-2-on [(R)-173];

O OH
H3C

NO,

Es werden 76 mg (0.50 mmol) p-Nitrobenzaldehyd, 1 mL Aceton und 0.2 Aq. (0.1 mmol) der
katalytisch aktiven Aminosdure ((R,S)-168, (S.,5)-166¢, (S,5)-166d) in 4 mL DMSO bei
Raumtemperatur geriihrt, bis ein vollstindiger Umsatz erreicht ist (20-70 h, DC-Kontrolle).
Man gibt 10 mL gesittigte Ammoniumchlorid-Lésung zu und extrahiert dreimal mit 50 mL
EtOAc. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber MgSO,4 getrocknet. Es wird unter
vermindertem Druck eingeengt und sdulenchromatographisch gereinigt (Pentan:EtOAc =

7:3). Man erhilt das Produkt als hellgelbes Ol.

Ausbeute: m = 54-65 mg (0.27-0.31 mmol, 52-62% der Theorie)
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DC: Ry=0.30 (n-Hexan:EtOAc = 1:1)

HPLC: R,=22.3 min (R)-173 (Daicel AS, n-Heptan:i-PrOH = 9:1)
R,=35.9 min (5)-173 (Daicel AS, n-Heptan:i-PrOH = 9:1)

ee: 4-59% (HPLC)

"H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl3):
§=2.23 (s, 3H, CHs), 2.87 (d, J = 6.2 Hz, 2 H, CH,), 3.90 (s, br, 1 H, OH), 5.27 (t, J = 6.2
Hz, 1 H, CHOH), 7.56 (d, J = 8.7 Hz, 2 H, CHurom.), 8.19 (d, J= 8.7 Hz, 2 H, CHyrom) ppm.

BC-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCl5):
8 =30.7 (CH3), 51.6 (CH,), 68.0 (CHOH), 123.8, 126.5 (Ar-CH), 147.3, 150.2 (Ar-C,), 208.5

(C=0) ppm.

Diese und die iibrigen analytischen Daten entsprechen denen der Literatur.'*
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Abkiirzungsverzeichnis

AAV
Ac

Bed.
Bn
Boc
BOM
BSTFA
Bu
bzgl.
Cbz
DC

de
DIAD
DMAP
DMF
DMSO

ee

ABKURZUNGS-

VERZEICHNIS

Allgemeine Arbeitsvorschrift
Acetyl

Aquivalente

Bedingungen

Benzyl

t-Butyloxycarbonyl
Benzyloxymethyl
N,O-Bis-(trimethylsilyl)-trifluoracetamid
Butyl

beziiglich
Benzyloxycarbonyl
Diinnschichtchromatographie
Diastereomereniiberschuss
Diisopropyl-azodicarboxylat
4-N,N-Dimethylaminopyridin
Dimethylformamid
Dimethylsulfoxid

Elektrophil

Enantiomereniiberschuss
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Et
Ether
GC

Hex
HMDS
HMPA
HPLC
HRMS
IR
LDA
Lsgm.

mmol

MOC

MS
n.b.
NMR
PMB
Pentan
PG

Ph

Pr

RAMP

R,

RT
SAMP
SMP

TBAF
TBS

Ethyl

Diethylether

Gaschromatographie bzw. —chromatogramm
Stunde

Hexyl

Hexamethyldisilazan
Hexamethyl-phosphorsduretriamid
Hochdruckfliissigkeitschromatographie
Hochauflosendes Massenspektrum
Infrarotspektroskopie
Lithiumdiisopropylamid

Losungsmittel

Molar

Millimol

Methoxycarbonyl

Mesyl

Massenspektroskopie

nicht bestimmt

Kernmagnetische Resonanz
p-Methoxybenzyl

n-Pentan

Schutzgruppe (protecting group)
Phenyl

Propyl

Rest
(R)-N-Amino-2-(methoxymethyl)-pyrrolidin
Retentionsfaktor

Retentionszeit

Raumtemperatur
(8)-N-Amino-2-(methoxymethyl)-pyrrolidin
(5)-2-(Methoxymethyl)-pyrrolidin
tertidr

Tetra-n-butylammoniumfluorid

tert-Butyldimethylsilyl
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TFA
THF
TIPS
TMS
Ts

WS.

Zers.

Trifluoressigsdure
Tetrahydrofuran
Tri-iso-propylsilyl
Tetramethylsilan
p-Toluolsulfonyl
wassrig
Abgangsgruppe

Zersetzung
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