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Abstract:

Within the scope of the present thesis different derivatives of pipecolic acid were synthesized
and subsequently applied by the group of Prof. R. Miiller at the Department of Pharmaceutical
Biotechnology for examinations concerning the biosynthesis of the antibiotic GE81112. Thereby
the synthezised compounds were either used as referents for those building blocks of the natural
product to be analyzed or they were applied for the enzymatic conversion by such enzymes
being engaged in the biosynthesis of GE81112.

In the second part of the thesis an amide enolate was built up to be suitable for a palladium
catalyzed intramolecular allylic alkylation. First, all those elements of the allylation precursor
were explored which are necessary for a most efficient cyclization. In this context a correspon-
ding substrate spectra was created and scope and limitation of the allylic substitution were
tested. By the resulting information some optimized allylation precursors could be synthesized

finally leading to even better results in the allylic alkylation

Zusammenfassung:

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden verschiedene Pipecolinsaure-Derivate synthetisiert,
die von der Arbeitsgruppe von Prof. R. Miller am Institut fir Pharmazeutische Biotechnologie
zur Untersuchung der Biosynthese des antibiotischen Naturstoffs GE81112 eingesetzt wurden.
Dabei fungierten die hergestellten Verbindungen entweder als Referenzen fir die zu analy-
sierenden Naturstoffbausteine oder sie wurden fir Umsetzungen mit an der Biosynthese von

GE81112 beteiligten Enzymen verwendet.

Im zweiten Teil der Arbeit wurde ein Amidenolat aufgebaut, das zur Palladium-katalysierten
intramolekularen allylischen Alkylierung geeignet ist. Zundchst wurde ermittelt welche Elemente
diese Allylierungsvorstufe beinhalten muss, um eine moglichst effiziente Cyclisierung zu ermdg-
lichen. In diesem Zusammenhang wurde dann ein entsprechendes Substratspektrum entworfen
und Chancen sowie Limitierungen der allylischen Substitution ausgetestet. Durch die gewon-
nenen Erkenntnisse konnten wiederum optimierte Vorstufen synthestisiert werden, die schliel3-

lich zu noch besseren Ergebnissen bei der allylischen Alkylierung fihrten.
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1 Einleitung und Problemstellung

Das goldene Zeitalter der Antibiotika-Entdeckung ist zwar langst vorbei, aber das gesellschaft-
liche Verlangen nach gesteigerter Lebensqualitdt und -erwartung ist noch lange nicht gestillt.
Eine Erfullung dieser Bedurfnisse wird durch die medizinische Forschung insofern gewahrleistet,
als dass sie stets um die Entwicklung neuer Wirkstoffe bemuht ist. Da jedoch die wenigsten der
.nheu” eingefiihrten Medikamente wirklich ,neu” sind, sondern vielmehr Derivate bereits existier-
ender Verbindungen, besteht auch immer die Gefahr, dass Pathogene gegen die eingesetzten
Wirkstoffe Resistenzen entwickeln. Aus diesem Grund ist es umso wichtiger, Antibiotika mit

neuartigen Wirkmechanismen zu finden, gegen welche die Bakterien noch nicht ,immun“ sind.

Im Zuge eines speziell zu diesem Zweck durchgefiihrten in vitro Hochdurchsatz-Screenings
wurde die Familie der GE81112-Peptidantibiotika entdeckt (Abbildung 1.1).") Dabei handelt es
sich um nicht-ribosomale Tetrapeptide, die in Form dreier Faktoren vorliegen: A, B und B;.
Produziert werden diese Sekundarmetabolite von der Streptomyces Spezie L-49973, einem

annahernd Gberall im Erdboden lebenden Bakterium.?
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Faktor A: X=0,R'=H
Faktor B: X = O, R" = NH,

Faktor B;: X = NH, R" = NH,

Abbildung 1.1 Allgemeine Struktur der GE81112-Sekundarmetaboliten

Da die GE81112-Tetrapeptide vorwiegend aus nicht-proteinogenen Aminosduren aufgebaut
sind, gehdren sie einer strukturell einzigartigen Klasse von Sekundarmetaboliten an. Diese
Einzigartigkeit macht sich auch in ihrem Wirkmechanismus bemerkbar.”! Sie greifen spezifisch in
die Proteinbiosynthese von Prokaryoten ein, und zwar sowohl Gram-positiver als auch Gram-
negativer Stamme.?** |hr Angriff erfolgt nicht wie tiblich in der Elongationsphase (vgl. Kap. 2.2,
Seite 8), sondern bereits ganz zu Beginn der bakteriellen Proteinbiosynthese, im Initiations-
schritt.*”! Aus diesen Griinden scheint es wenig verwunderlich, dass die GE81112-Familie in
den letzten Jahren ein breites Interesse auf sich gezogen hat. So beschaftigt sich auch die

Arbeitsgruppe von Prof. Rolf Miller am Institut fur Pharmazeutische Biotechnologie an der
1



1 Einleitung und Problemstellung

Universitat des Saarlandes mit diesem Naturstoff. Eines ihrer Forschungsgebiete ist die
Aufklarung der Biosynthese, um dadurch Genmanipulationstechniken zu erméglichen, welche
die Grundlage fur die biotechnologische Erzeugung neuer Analoga dieser Substanzklasse
darstellen. In diesem Zusammenhang ist die im Peptid enthaltene, N-terminale Hydroxypipe-
colinsaure von besonderem Interesse, denn in der Vergangenheit durchgefiihrte Untersuch-
ungen haben gezeigt, dass GE81112-Strukturanaloga ohne Hydroxylgruppe an der Pipecolin-
saure-Einheit in biologischen Tests kaum noch aktiv sind.'! Die Biosynthese des Piperidin-
Grundkorpers ist mittlerweile weitestgehend bekannt,™ jedoch bestehen noch immer viele unge-
Ioste Fragen, die unter anderem die fiur die Hydroxylierung verantwortliche Hydroxylase

betreffen.

Ziel der Arbeit war daher die Herstellung der in Schema 1.1 aufgeflihrten Pipecolinsdure-Deri-
vaten, die deshalb interessant sind, weil vermutet wird, dass sie von der Hydroxylase entweder
als Substrat umgesetzt (A, B) oder erzeugt (C) werden kdnnen und die somit Ergebnisse zu

folgenden Uberlegungen liefern sollten:
» Untersuchung der Substratspezifitat der Hydroxylase durch Experimente mit den beiden
Baikiain-Stereoisomeren A

» Madoglichkeit der Durchfiihrung weiterer Biosynthese-Studien zu GE81112 unter Verwen-

dung der beiden deuterierten Baikiain-Stereocisomeren B in FUtterungsexperimenten

» Aufklarung der Konfiguration des Naturstoffs sowie Untersuchung der Stereospezifitat
der wirkenden Hydroxylase durch Vergleich der Messergebnisse des isolierten Natur-

stoffs mit den Analysedaten der Hydroxypipecolinsaure-Referenzen C (Schema 1.1)

oWille! ﬁl@

COOH “COOH COOH “COOH
A B
OH O.\\OH OH O,OH
(”\/(COOH N “'COOH QCOOH ‘COOH
(SR (RS (S,9) (RR)
C

Schema 1.1 Zu synthetisierende Struktureinheiten
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2.1 Antibiotika-Entdeckung im 20. Jahrhundert

2.1.1 Motivation

Mikroben sind die Vorfahren aller lebenden Systeme, sie betreiben mehr Photosynthese als
grine Pflanzen und stellen 60 % der Biomasse auf der Erde dar. Selbst in unserem Korper sind
mehr als 90 % der vorhandenen Zellen mikrobiell (= erzeugt von Mikroorganismen).®®! Mensch-

liches Leben auf der Erde ist also ohne die Existenz von Mikroorganismen nicht moglich.

Doch es gibt auch eine Kehrseite der Medaille: Infektionen, verursacht durch den Methicillin-
resistenten Staphylococcus aureus Erreger (MRSA), den Vancomycin-resistenten Enterococcus
faecium-Keim (VRE) und den Fluorchinolon-resistenten Pseudomonas aeruginosa-Erreger,
bringen durch ihre extrem schnelle Verbreitung derzeit vor allem in den USA die Krankenh&user
zum Uberlaufen.!l) Noch furchteinfloRender sind Infektionen, die durch pan-antibiotisch resis-
tente Keime, wie Acinetobacter Spezies, und Carbapenem-resistente Klebsiella-Spezies hervor-
gerufen werden.**” So ist es wenig verwunderlich, dass Infektionskrankheiten weltweit betrach-
tet die zweithaufigste Todesursache darstellen. Selbst bei alleiniger Betrachtung der Industrie-
lander liegen sie noch auf Platz drei.™ Aber es ist nicht nur die Resistenz-Entwicklung bei
Pathogenen, die eine weitere Erforschung von Antibiotika unabdingbar macht. Auch die Existenz
natirlich resistenter Bakterien und die Evolution stetig neu auftretender Krankheiten lassen
keinen Rickgang dieses Forschungsgebiets zu. Bezieht man zusatzlich noch die anwachsende
Menge von Organismen mit ein, die an sich nicht pathogen sind, aber Menschen mit
geschwachter Immunabwehr befallen kénnen, wie Pilzinfektionen, hervorgerufen durch Asper-
gillus- und Candida- Spezies, so scheint die Entwicklung neuer Antibiotika unausweichlich.***3
Doch die Realitat sieht leider momentan so aus, dass eine stetige Abnahme erstmalig
zugelassener Wirkstoffe zu beobachten ist. So wurden von 2003 bis 2010 gerade mal sechs
neue antibiotische Medikamente auf den Markt gebracht. Was lauft also schief bei der
Antibiotika-Entdeckung?

2.1.2 Strategien der Wirkstoffsuche

Strategien der Wirkstoffsuche zielen darauf ab, im Idealfall neue Substanzklassen zu finden,
oder zumindest effektivere Varianten bisher weniger erforschter Gruppen. Da jedoch vor allem
durch zufalliges Screening bereits sehr viele Verbindungstypen bekannt sind, ist die Entdeckung

einer vollig neuen Klasse noch immer ein au3erst seltenes Ereignis. Zur Auffindung und Erfor-
3



2 Kenntnisstand

schung neuartiger Wirkstoffe werden prinzipiell verschiedene Strategien genutzt: die Nutzung
von Mikroorganismen als Antibiotika-Produzenten, die Durchfilhrung von increased-sensitivity

Assays, die chemische Synthese und die gerichtete Genmanipulation.

2.1.2.1 Nutzung von Mikroorganismen als Antibiotika-Produzenten

Mikroorganismen stellen eine &uf3erst vielversprechende Quelle fur die Entdeckung neuartiger
Wirkstoffe dar. Ihre enorme strukturelle Diversitat und die Tatsache, dass sie bisher lediglich zu
einem Bruchteil erforscht wurden, sind ausschlaggebend fiir ihre Attraktivitat als mogliches
Forschungsobjekt.™ Hinsichtlich der Produktion von Sekundérmetaboliten sind Actinomyceten
die bisher am intensivsten erforschten Mikroorganismen. Zu diesen gehért auch die Gattung der

Streptomyces, die sich unter Laborbedingungen als effektivster Produzent von biologisch

) [15,16]

aktiven Naturstoffen erwiesen hat (Abbildung 2.1

Abbildung 2.1 Typische Kolonie-Morphologie von Streptomyceten, isoliert aus der Erde (a) und
Ubersicht tiber die Kolonie-Morphologie von Streptomyces coelicolor (b)

Streptomyceten sind ubiquitédr vorkommende Bodenbakterien, die mit der Entdeckung von
Streptomycin in den fiinfziger Jahren erstmalig als Naturstoff-Produzenten bekannt wurden.*"*#!
Immerhin 55 % aller bis 1995 bekannten Antibiotika wurden durch sie hergestellt, darunter auch
bekannte Vertreter wie Tetracyclin und Daptomycin (Abbildung 2.2). Aus der Absicht heraus, die
strukturelle Vielfalt der isolierten Wirkstoffe zu steigern, wird jedoch immer intensiver versucht,
bisher unbekannte Mikroorganismen zu erschlie3en, beispielsweise durch die Erforschung noch
wenig analysierter Umgebungen. Denn bereits in der Vergangenheit wurde beispielsweise bei
Untersuchungen von Tiefseesedimenten die damals neue Substanzklasse der Thuggacine
entdeckt (Abbildung 2.2). Diese Thiazol enthaltenden Makrolide werden von den Myxobakterien

Sorangium cellulosum und Chondromyces crocatus produziert. Sie sind antibiotisch aktiv gegen
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den Erreger Mycobakterium tuberculosis und ihr Angriffspunkt ist vermutlich die Elektronen-

transport-Kette. !

2.1.2.2 Durchfiihrung von increased-sensitivity Assays

Eine ebenfalls bewéahrte Vorgehensweise zur Identifizierung neuer Wirkstoffe stitzt sich auf die
Antisense-Technologie. Antisense-RNA (aRNA) lagert sich an die mRNA an und inhibiert auf
diese Weise weitestgehend die Translation. Durch Uberexpression von aRNA besteht demnach
die Mdglichkeit, ein bestimmtes Target-Protein eines Bakteriums herunter zu regulieren und
somit seine Herstellung abzuschwéachen. Als Konsequenz wird das Bakterium hypersensitiv
gegenlber allen Substanzen, die an dieser nur geringen Menge Target-Protein angreifen
kénnen. An das Testsystem angekoppelte Screening-Programme ermdglichen schliel3lich die
Identifizierung der Target-gebundenen Substrate. Im Vergleich mit Ublichen Tests ist diese
Vorgehensweise deutlich effektiver, denn die meisten gebréuchlichen Untersuchungsmethoden
weisen den Nachteil auf, dass neuartige Wirkstoff-Klassen oft gar nicht erst detektiert werden.
Die Durchfihrung eines increased-sensitivity Assay fuihrte unter anderem schon zur Identifi-
zierung von Platensimycin, das zu einer bislang unbekannten Strukturklasse von Antibiotika
gehdrt (Abbildung 2.2). Platensimycin wird von Streptomyces platensis produziert. Es zeigt anti-
bakterielle Aktivitat gegen Gram-positive Keime wie MRSA und darlber hinaus bereits auch

Wirksamkeit in durchgefiihrten Infektions-Experimenten.?!

Thuggacin A

Daptomycin

Abbildung 2.2 Antibiotisch wirkende Sekundarmetabolite produziert von Mikroorganismen
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2.1.2.3 Chemische Synthese

Durch chemische Synthese kdnnen postulierte Leitstrukturen hinsichtlich ihrer biologischen
Aktivitat und/oder ihrer metabolischen Eigenschaften optimiert werden. Aul3erdem werden die
zuvor mittels anderer Methoden identifizierten Wirkstoffe haufig nur durch chemische Herstel-
lung Uberhaupt erst in einer ausreichenden Menge verfiigbar, um sie in weiteren Tests unter-

suchen zu kénnen.

Eine Substanzklasse, die wegen ihrer vielversprechenden Aktivitat gegen klinische Pathogene
wie S. pneumoniae, MRSA und VRE in den letzten Jahren erneut ins Blickfeld der Forscher
rickte, sind die Mannopeptimycine (Abbildung 2.3). Diese Wirkstoffe wurden bereits in den
funfziger Jahren aus Streptomyces hygroscopius isoliert und vielen Verfahren unterzogen, die
ihr Aktivitatsprofil verbessern sollten. Alle angewandten Methoden waren jedoch uneffektiv.
Struktur-Aktivitats Beziehungen zeigten schlief3lich, dass die Einfihrung hydrophober Acylreste
vor allem an den Hydroxylgruppen der terminalen Mannose zu signifikant erhdhten Aktivitaten
fuhrte. Verbindung AC98-6446 reprasentiert eine geman dieser Vorhersagen chemisch herge-
stellte Leitstruktur (Abbildung 2.3). Sie wurde durch Adamantyl-Ketalisierung eines Cyclohexyl-
Derivats synthetisiert und zeigte daraufhin sowohl in vitro als auch in vivo optimierte antimikro-

bielle Eigenschaften.*?"!

OR®
H NH ;PR
, \OH HO y
HO™ HNJ<NH N ;--'OH
O oH H 0 "
HNN OHOQ H )'OH 0] O OH
V\ \ H 0o N
HN —NH HN HO  OH
o
NH HN R1 R2 RS R4

A 0 Mannopeptimycin A Ph  Me H H
HO NH HN

0 \_§ R1
O R? AC98-6446 Cy H ;\’@

v

Abbildung 2.3 Substanzklasse der Mannopeptimycine

2.1.2.4 Gerichtete Genmanipulation

Eine vielversprechende Alternative zur Semi- oder Totalsynthese von Naturstoffen stellt die
ortsgerichtete Manipulation bestimmter Gene dar (Abbildung 2.4). Die Erfolgsaussicht dieser
Strategie ist sowohl von den Klonierungs-Maoglichkeiten der betrachteten Gene abhangig als
auch von der genetischen und biochemischen Charakterisierung der entsprechenden Biosyn-
thesewege. Glicklicherweise werden Sekundarmetabolite meist von Genclustern produziert, so
6



2 Kenntnisstand

dass nach Lokalisierung eines Gens im Cluster alle ubrigen Gene durch Chromosomenwan-
derung schnell identifiziert werden kénnen.”¥ Ein Problem der gerichteten Manipulation ist, dass
viele der untersuchten Stamme nur langsam wachsen und/oder nicht kultivierbar sind. In einem
solchen Fall besteht prinzipiell die Mdglichkeit, den kompletten Gencluster in genetisch starker
steuerbaren Wirtsorganismen zu exprimieren. Dieser Prozess wird als heterologe Expression
bezeichnet (Abbildung 2.4).

Neo‘n
Gen mit Target-Konstrukt —>
Rekombination —> X X
/] 1 2 3 45 678 9
Endogene Gene
E. coli

Mutlenes Allel

Vektor mit

" =E=E == B ®E E =
1 2 3 4 5 6 7 Neo’ 9 artfremdem Gen

Abbildung 2.4 Gerichtete Gen-Manipulation (links) und heterologe Expression (rechts)

2.2 Antibiotika mit Wirkungen innerhalb der bakteri ellen

Proteinbiosynthese

Die Proteinbiosynthese ist einer der zentralsten Prozesse in der Zelle. Nach Replikation der
DNA zu einem Doppelstrang wird ihre genetische Information durch Transkription in mRNA (=
einzelstrangige RNA, die komplementér zu einer Sequenz der DNA ist) umgeschrieben, welche
im Translations-Schritt in die dreidimensionale Proteinstruktur Ubersetzt wird (Abbildung 2.5).
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DNA -7 s
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Abbildung 2.5 Proteinbiosynthese in Prokaryoten’®
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Prinzipiell greifen Antibiotika an drei mdglichen Stellen dieses Prozesses an: zum Einen inhi-
bieren sie die DNA-Replikation und Reparatur, aber auch ein Angriff in die Zellwand- oder
Proteinbiosynthese ist maglich. Wahrend die Inhibierung der DNA das Ziel fir Macrolide (z.B.
Erythromycin) und Aminoglykoside (z.B. Kanamycin) ist, sind Zellwandbiosynthese und Trans-
lation die hauptséchlichen Ziele fiir antimikrobielle Natur- und Wirkstoffe.l**®! Aufgrund ihrer
Komplexitat ist die Translation als méglicher Angriffspunkt von Wirkstoffen noch lange nicht
erschopft, sondern stellt im Gegenteil sogar ein &ufRerst attraktives Target dar. Daher fokus-
sieren sich in der Praxis viele Bemihungen zur ldentifizierung von Antibiotika mit neuen Wirk-
mechanismen auf gerade diesen Zellprozess, weshalb er nachfolgend detaillierter erlautert

werden soll.

Die Translation erfolgt an den Ribosomen. Jedes Ribosom besteht aus zwei Untereinheiten. Bei
Prokaryoten bilden eine 30 S (Svedberg-Einheit) und eine 50 S Untereinheit ein intaktes 70 S
Ribosom (Abbildung 2.6). Die Proteinbiosynthese ist eigentlich ein kontinuierlicher Prozess,
kann aber der Einfachheit halber in drei Schritte untergliedert werden: die Initiation (Startphase),
Elongation (Verlangerung der Peptidkette) und Termination (Freisetzung der Proteine). In Proka-
ryoten beginnt die Startphase immer mit der Ausbildung eines Initiationskomplexes aus einer
freien 30 S Untereinheit, mRNA als Matrize, Formylmethionin-beladener tRNA (= eine Ribonu-
kleinsaure mit kleeblattartiger Struktur, die den Transport von Aminosduren zum Ribosom
ermdglicht) und Initiationsfaktoren. An den Initiationskomplex wird schlie3lich noch eine 50 S

Untereinheit angelagert, so dass ein intaktes Ribosom entsteht.

Innerhalb dieses Ribosomen-Komplexes heftet sich die Starteinheit, die Formylmethionin-bela-
dene tRNA, an das Startcodon (AUG) der mRNA (P-Stelle) an. Danach erfolgen zunéchst die
Beladung der mRNA mit der entsprechend codierten zweiten tRNA, die die ndchste Aminoséure
liefert (A-Stelle) und schliel3lich die Ausbildung der Peptidbindung (Elongation). In der Termina-
tionsphase kommt es dann zur Freisetzung der leeren tRNAs (E-Stelle) und schlie3lich des
fertigen Peptids. (Abbildung 2.6).%"

Wahrend des gesamten Translations-Prozesses gibt es fur Antibiotika prinzipiell viele verschie-
dene Angriffsmdglichkeiten. Da die Wirkmechanismen der unterschiedlichen Antibiotika jedoch
nicht verallgemeinert werden kénnen, sondern meist sehr individuell sind, soll an dieser Stellte

kein spezieller Angriffspunkt hervorgehoben werden.
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Abbildung 2.6 Schritte der Proteinsynthese in Prokaryoten )
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2.3 Der antibiotische Naturstoff GE81112

2.3.1 Entdeckung

Wahrend die meisten antimikrobiellen Wirkstoffe das Wachsen der Peptidkette innerhalb der
Elongationsphase der Translation inhibieren, sind Interaktionen wahrend der Termination oder
Initiation eher selten. Aus diesem Grund wurde von der Arbeitsgruppe Brandi ein Testsystem
entwickelt, das eigens auf die Identifizierung von Sekundarmetaboliten ausgerichtet ist, die
andere Schritte als die Elongation inhibieren.! So sollte die Wahrscheinlichkeit erhéht werden,
dass Antibiotika gefunden werden, die mit neuen Targets wechselwirken und daher zur Behand-
lung von bereits multiresistenten Pathogenen geeignet sind. Der Screening Test basiert auf
einer zellfreien Untersuchung der bakteriellen Proteinbiosynthese mikrobieller Actinomyceten-
Extrakte mit einer Modell-mRNA (027 mRNA), welche so konzipiert ist, dass nicht nur Inhibition
in der Elongation, sondern auch in der Initiation und der Termination angezeigt wird. Diese
027 mRNA wird dann nach Zugabe der Actinomyceten-Extrakte einem in vitro durchgefiihrten
Translations-Test unterworfen, welcher zur Proteinexpression E. coli-Extrakte nutzt. Nach voll-
endeter Translation werden alle mikrobiellen Extrakte mit inhibierter Translation selektiert und
zusatzlich einem auf Poly-(U)-Einheiten basierenden Test unterworfen. Poly-(U)-Tests werden
generell angewendet, um selektiv Inhibitoren der Elongationsphase zu detektieren. Letztere
kénnen somit erfolgreich aussortiert werden und zuriick bleiben Substrate, die in den beiden
anderen Phasen Inhibition hervorrufen. Nach Durchfiihrung mehrerer Aufarbeitungs- und Reini-
gungsprozesse wurde auf diese Weise schliel3lich aus der Streptomyces Spezies L-49973 der
biologisch aktive Komplex der GE81112-Faktoren isoliert (Abbildung 1.1)."

2.3.2 Eigenschaften

Insgesamt konnten bisher drei Vertreter der GE-Tetrapeptide isoliert werden: Faktor A, B und B;.
Alle Varianten sind aus sehr ungewdhnlichen Aminosauren aufgebaut und von auf3erst hydro-
philem Charakter. Beginnend am N-Terminus sind zundchst die beiden nicht-proteinogenen
Aminosauren 3-Hydroxypipecolinsaure und 2-Amino-5-(aminocarbonyl)oxy-4-hydroxypentan-
saure beziehungsweise 4-Hydroxy-5-(aminocarbonyl)ornithin peptidisch miteinander verknipft.
Weiterhin sind (Amino-)Histidin und ein chloriertes Hydroxyhistidin enthalten, wie mittels MS und
NMR Studien belegt werden konnte (Abbildung 1.1).13! Die biologische Aktivitat des GE-Kom-
plexes in vitro liegt bei ICso = 0.07 pg/ml. Betrachtet man die einzelnen Faktoren isoliert, so zeigt
sich, dass der Faktor A etwas weniger aktiv ist als der gesamte Komplex mit ICsq = 0.16 pg/ml,

wahrend die beiden anderen Faktoren noch starker inhibieren, mit einer jeweiligen Aktivitat von
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ICs0 = 0.03 pg/ml. Durchfihrung des gleichen in vitro Experiments in Hefezellen bewies, dass
die Inhibierung durch GE81112 prokaryotenspezifisch ist (Abbildung 2.7).15’

100

Inhibition (%)

GE 81112 (ug/ml)

Abbildung 2.7 Effekt von GE81112 auf in vitro untersuchte Translationssysteme. Proteinsyn-
these in E. coli mit 027 mRNA (¢ ), Poly-(U) basiert (m ) und mit 027 mRNA in S. cerevisiae (a)
5]

2.3.3 Wirkmechanismus

Die GE-Tetrapeptide greifen bereits ganz zu Beginn der Initiationsphase in die Proteinbio-
synthese ein, indem sie selektiv die Ausbildung des 30 S Initiationskomplexes inhibieren. Die
Inhibierung lauft so ab, dass GE81112 die weitere Umsetzung der Starteinheit Formylmethionin-
tRNA (fMet) verhindert, allerdings nicht durch Hemmung der Peptidyl-Transferase, die die
nachste Aminosaure anknipft, sondern durch Inhibierung der korrekten Bindung der Initiator-
tRNA (fMet-tRNA) an der P-Stelle der 30 S Untereinheit (Abbildung 2.6). Zusatzliche Experi-
mente zeigten allerdings, dass nicht die P-Stelle selbst durch GE inhibiert wird. Denn nicht nur
fMet-beladene tRNAs, sondern beliebig beladene Aminoacyl-Transfer-RNAs wurden inhibiert,
egal ob die eingesetzte mMRNA kodiert und ob Initiationsfaktoren anwesend waren oder nicht.
Vermutlich ist der Mechanismus, durch welchen GE81112 die Bindung der tRNA an der P-Stelle
inhibiert, daher indirekt, d.h. er besteht wohl eher in einer Blockade des Wegs, den die an die
30 S Untereinheit gebundene fMet-tRNA zurlicklegt, bevor es zur Decodierung der P-Stelle
kommt. Der Weg der beladenen tRNA zur P-Stelle fihrt dabei vermutlich Giber die zu Beginn der
Translation noch leere E-Stelle. Diese Spekulationen wurden durch verschiedene Experimente
belegt.”! Fiir eine zusatzliche Bestatigung dieses Mechanismus wurden mit dem gleichen Test-
system (027 mRNA) auch andere Wirkstoffe wie Edein, Kasugamycin und Pactamycin getestet,
die bereits vorher dafir bekannt waren, dass sie nahe der E-Stelle binden und die Proteinbio-

synthese somit ebenfalls inhibieren sollten (Abbildung 2.8).
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Tatsachlich waren auch diese Antibiotika im Test mit 027 mRNA aktiv, so dass das postulierte
Target identifiziert zu sein scheint, allerdings inhibierten alle getesteten Verbindungen entweder
deutlich schlechter (Kasugamycin) oder waren nicht Prokaryoten-spezifisch (Edein, Pacta-
mycin). Die zusatzlich untersuchten Antibiotika Linezolid, Sisomycin und Viomycin waren erfolg-

los in der Hemmung des Initiationsschritts (Abbildung 2.8).
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Abbildung 2.8 Wirkung von GE8112 auf 027 mRNA verglichen mit anderen Antibiotika, unter-
sucht in vitro, exprimiert in E. coli: GE81112 (m), Viomycin (@), Edein (v), Pactamycin (* ),
Linezolid (< ), Sisomycin (o ), Kasugamycin (a ) (links) und Wirkung von GE81112 auf
027 mRNA, verglichen mit anderen Antibiotika, untersucht in vitro, exprimiert in S. cerevisiae:
GE81112 (m), Viomycin (o), Edein (v ), Pactamycin ( * ), Linezolid (<), Sisomycin (o),
Kasugamycin (a ) (rechts) P!

Experimente, die in ganzen Zellen durchgefiihrt wurden, zeigten, dass die biologische Aktivitat
im kompletten Medium von der in vitro-Aktivitdt oder der in minimalen Medien um bis zu vier

GrolRenordnungen abweichen kann (vgl. B. subtilis, Tabelle 2.1). Eine mogliche Ursache fur die

12



2 Kenntnisstand

schlechtere in vivo-Hemmung kdnnten Probleme des hydrophilen Tetrapeptids bei der Permea-
bilitdt der hydrophoben Membranen in den Zielzellen sein. Insgesamt betrachtet ist GE81112
also hochst effektiv gegentber Gram-positiven aber auch Gram-negativen Stammen, solange in

minimalem oder chemisch definiertem Medium gearbeitet wird."

Tabelle 2.1 Antimikrobielle Aktivitaten der GE81112 Faktoren A, B und B1 in komplettem
(CAMHB, THB, AM3) oder minimalem (MMasp, MM) Medium untersucht, MIC: minimal inhibitor-
ische Konzentration

MIC (pg/ml)
Stamm (Medium) Faktor A Faktor B Faktor B1
S. aureus ATCC 19636 (CAMHB) >512 >512 >512
S. pneumoniae L44 (THBY) 64 64 64
B. subtilis ATCC 6633 (MMasp) 0.13 0.008 0.06
B. subtilis ATCC 6633 (AM3) >512 256 512
E. coli L47 (MM) 0.06 0.03 0.13
E. coli L47 (CAMHB) >512 512 512

2.3.4 Biosynthese an nicht-ribosomalen Peptidsynthe  tasen

2.3.4.1 Funktionsweise nicht-ribosomaler Peptidsynthetasen (NRPS)

Nicht-ribosomale Peptidsynthetasen sind Multienzymkomplexe, die aus repetitiven Einheiten,
den Modulen, aufgebaut sind. Typischerweise katalysiert jedes Modul nur einen zum Wachstum
der Molekiilkette notwendigen Verlangerungs-Cyclus. Fir die einzelnen Schritte der Kettenver-
langerung sind bestimmte Domanen innerhalb eines jeden Moduls verantwortlich. Mindestens
drei Doménen sind notwendig zur vollstdndigen Funktion eines Moduls: 1) die A-Domaéane (A),
die die Erkennung und ATP-abhéngige Aktivierung der Starteinheit veranlasst 2) die Peptidyl-
Carrier-Protein-Doméne (PCP), an welche die eingefiihrte Einheit als Thioester kovalent gebun-
den wird und 3) die Kondensations-Domane (C), welche die Ausbildung der Peptidbindung
zwischen dem PCP-gebundenen Aminoacyl-Substrat und dem neu eintretenden Aminoacyl-
oder Peptidyl-S-PCP-Substrat katalysiert (Abbildung 2.9).”%?° Die Freisetzung des vollstandigen
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linearen Peptids erfolgt schlie3lich durch eine Thioesterase-Doméne (TE), entweder via Hydro-

lyse oder Cyclisierung. ¥
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Abbildung 2.9 Funktionsweise der nicht-ribosomalen Peptidsynthetasen

Die enorme Vielfalt der nicht-ribosomal synthetisierten Peptide wird durch modifizierende
Doméanen hervorgerufen, die optional in den Modulen auftreten kénnen, wie Epimerisierungs-
Doméanen (E), Methyltransferase-Domanen (MT), Heterocyclisierungs-Doméanen (HC) oder
Oxidations-Domanen (Ox).*? Dabei handelt es sich um maRschneidernde Enzyme, die in die
NRPS-Linien eingebettet sind und die die verlangerten Ketten wahrend ihrer stets kovalenten
Bindung an das Protein modifizieren.

Im einfachsten Fall ist die nicht-ribosomale Peptidsynthese ein linearer Prozess, in welchem
jedes Modul fur einen speziellen Schritt in der Elongationsphase verantwortlich ist. Innerhalb der
Module folgt die Anordnung der Kern-Domé&nen bei linearen NRPS stets dem Muster C-A-PCP.
Die Reihenfolge der Module ist bei ihrer linearen Anordnung ein starker Hinweis auf die

Sequenz der eingebauten Aminosauren. Besonderheiten der beiden begrenzenden Module
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sind, dass das Initiationsmodul, welches fiir den Einbau der ersten Aminosaure verantwortlich
ist, keine C-Domane besitzt, wahrend im terminalen Modul eine zuséatzliche TE-Doméne

auffindbar ist, die fur die Abspaltung der fertig gestellten Peptidkette sorgt (Abbildung 2.10).
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Abbildung 2.10 Funktionsweise der linearen Peptidsynthetasen am Beispiel von Tyrocidin A

B3l |terative

Neben den linearen gibt es allerdings auch iterative und nicht-lineare Synthetasen.
NRPS mit ihren Schlusselschritten, der Oligomerisierung und der Cyclisierung der Monomeren,
kommen hauptsachlich fir den Aufbau von Peptiden mit mehreren kleinen Wiederholungsein-
heiten zum Einsatz. Nicht linear sind alle die NRPS, die in der Anordnung ihrer Doméanen von
der klassischen C-A-PCP Architektur abweichen, beispielsweise dadurch, dass sie partielle
Module oder frei stehende Domanen enthalten. Bei dieser Gencluster-Anordnung gestaltet sich
die Vorhersage der Produktstruktur als auf3erst schwierig, jedoch werden gerade solche Disposi-

tionen in der Natur am haufigsten angetroffen.?”
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2.3.4.2 Biosyntheseweg von GE81112
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Das Gencluster von GE81112 besteht aus insgesamt sieben NRPS-Genen. Im Grof3en und
Ganzen stimmt die Reihenfolge der vom Cluster kodierten Enzyme zwar mit der Biosynthese
des Tetrapeptids Uberein, aber dennoch liegen die NRPS in einer stark gespaltenen, nicht-
linearen Anordnung der Module vor. Besondere Merkmale in diesem Zusammenhang sind die
beiden isolierten A-PCP Didoméanen (ged, geM) und die alleinstehende A-Doméane (geE)
(Abbildung 2.11).

@ geB | geC  geD m} ger “m} gel @ gek el m@
() ® ®e0060-0 0 @ @)

Pip Orn/GIn Tyr/Trp His His
| GeE ’ | GeH | | GeG | ‘ GeJ | GeM ‘ ’ GeN ’
Module 1 Module 2 Module 3 Module 4 Module 5

e 00 000 600 06 o

Abbildung 2.11 Biosynthetisches Gencluster von GE81112

Weiterhin kodiert das Cluster funf unterschiedliche A- und PCP-Doménen, wobei fir die
Synthese eines Tetrapeptids eigentlich nur vier notwendig sein sollten. Bioinformatische Studien
zeigten allerdings, dass alle NRPS Domaénen funktionell sind. Daher konnte die Reihenfolge der
Untereinheiten und somit auch der entsprechenden Module nicht allein durch Sequenzanalyse
vorhergesagt werden, sondern weitere Spezifitatsuntersuchungen der finf A-Domanen mussten
durchgefuhrt werden. Schlie3lich war nach Funktions-Analyse der Enzyme, die vom Cluster
zusatzlich zu den bereits bekannten au3erdem kodiert werden, die Vorhersage eines Modells fur
die Biosynthese von GE81112 méglich (Abbildung 2.12)."
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Abbildung 2.12 Biosynthese-Modell fir GE81112

Die Biosynthese beginnt ausgehend von (S)-Lysin mit der Bildung von (2S)-Pipecolinsaure.
Katalysiert wird die Umsetzung vermutlich durch eine Cyclodeaminase, die von der geD-Einheit
kodiert wird. Die Pipecolinsaure wird dann von der A-Doméne GeEA; aktiviert und auf die
angrenzende PCP-Doméne ubertragen. Bisher noch nicht geklart ist die Frage, wann ihre
Hydroxylierung durch die GeF-Hydroxylase stattfindet: an der freien Pipecolinséaure®, der PCP-
gebundenen®® oder nach der NRPS-Abspaltung am voll entwickelten Peptid.®"*® Dahingegen
wurde die zwingende Notwendigkeit der OH-Gruppe fir die biologische Aktivitat bereits belegt.
So waren nicht-hydroxylierte Derivate von GE81112 im untersuchten Translations-Testsystem

drei GréRenordnungen weniger aktiv als der urspriingliche Naturstoff.[%!

Bei der zweiten Aminoséure handelt es sich entweder um hydroxylierte und carbamoylierte 2-
Amino-5-hydroxypentansaure (O-HPA, enthalten in Faktor A, B) oder einen hydroxylierten und
carbamoylierten Ornithinrest (Faktor B,). Fir die Einbringung dieser Bausteine wird die
A-Doméne GeGA, angenommen. Denn wie der durchgefihrte Aktivitatstest zeigte, besitzt
GeGA; ein breites Substratspektrum und ist somit in der Lage, sowohl Ornithin als auch O-HPA
zu aktivieren (Abbildung 2.13).") Ahnliche Beispiele sind literaturbekannt.*? Allerdings konnten
keine zur Biosynthese von O-HPA relevanten Gene im ge-Cluster identifiziert werden. Eine

maogliche Ursache dafiir kénnte ihr Auftreten an einer anderen Stelle im Genom sein./*%4!

Die dritte Aminosaure (Amino-)Histidin wird wahrscheinlich von der GeGAs-Domane eingeflgt.
Diese Domane zeigt eine starke Praferenz fur Histidin, wobei Zeitpunkt und Art der Herstellung

von Aminohistidin noch unklar sind. Allerdings lasst Abbildung 2.13 darauf schlie3en, dass
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Aminohistidin nicht aus mdglichen Precursoren, wie PCP-gebundenem Tryptophan, Tyrosin

oder Arginin hergestellt wird, da diese von GetGA; kaum aktiviert werden (Abbildung 2.13).
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Abbildung 2.13 Aktivitatstest der A-Doméanen der GetG-Einheiten: A, und A

Die vierte Aminosaure ist 3-Hydroxy-6-chlorhistidin. Wahrscheinlich erfolgt durch die GeMAs-
Domaéane zunachst die Aktivierung von (2S)-Histidin und danach seine Anbindung an die nach-
folgende PCP-Domane (vgl. dhnliche Literaturbeispiele).*?*¥ GeL kodiert die Halogenase, die
fur die Chlorierung des Histidins verantwortlich ist, wahrend dessen Hydroxylierung vermutlich
durch die von der gel-Einheit hergestellten Hydroxylase erfolgt. Eine von geA kodierte Thioes-
terase setzt schliel3lich das modifizierte Histidin frei, bevor es von der GeJA,-Einheit erneut akti-
viert und an das bestehende Peptid gebunden wird. Der letzte Schritt ist schlieRlich die von der
GeN-Einheit katalysierte Freisetzung des vollstandigen Tetrapeptids vom NRPS-Komplex
(Abbildung 2.12).

2.3.5 Versuche zur Konfigurationsaufklarung

Um Informationen beziglich der Konfiguration der beteiligten Aminosauren von GE81112 zu
gewinnen, wurde von Donadio et al.”! folgende Vorgehensweise gewéhlt: Nach 24-stiindigem
Refluxieren von GE81112-Faktor A bei 105 T in 6 N HCI wurde das entstandene Hydrolysat als
N-TFA geschitzter Methylester mittels GC-MS analysiert. Die entsprechenden Referenzen fir
den ersten Peptid-Baustein, die , wurden nach katalytischer Hydrierung
(H2, 10% Pd/C, NH4OH, 50 psi, RT) ausgehend von 3-Hydroxypicolinsdure erhalten [cis-
Hydroxypipecolinsaure, (2S,3R) und (2R,3S)] und das (2R,3R)-Stereocisomer wurde von Prof. J.
Zhu beigesteuert. Im GC-Vergleich der Testsubstanz mit den Referenzen konnte die Arbeits-
gruppe Donadio keine Ubereinstimmenden Signale detektierten. Daher wurde angenommen,
dass es sich bei der zu untersuchenden Probe um handelt.!”

Zur Untersuchung der Konfiguration der zweiten Aminosaure wurde zuerst enantiomerenreines
18



2 Kenntnisstand

(S)-Allylglycin zu einem diastereomeren Produktgemisch dihydroxyliert und schlie3lich dessen
racemisches Analogon. Vergleich mit der Testsubstanz ergab, dass diese Aminoséure vermut-
lich (S)-konfiguriert ist. Aufgrund von Literaturangaben beziiglich der Diastereoselektivitdt von
Dihydroxylierungen wurde fur den y-Kohlenstoff ebenfalls die (S)-Konfiguration —ange-
nommen." Die Konfiguration der dritten Aminosaure konnte nach Vergleich mit kommerziell
verfugbaren Standards fur Histidin zugeordnet werden, denn im GC-Chromatogramm der zu
testenden Substanz konnte eine Ubereinstimmung mit (2S)-Histidin festgestellt werden. Zur
Analyse der Konfiguration des vierten Peptid-Bausteins wurde GE81112 zum dechlorinierten
Analogon hydriert, so dass 3-Hydroxyhistidin nach saurer Peptid-Spaltung zur Verfiigung stand.
Die NMR-Daten und Drehwerte stimmten mit denen aus der Literatur Uberein und lie3en so auf
eine (2S,3S)-Konfiguration der letzten Aminosaure schlie3en. Diese Ergebnisse zusammen mit
dem Befund, dass keine Epimerisierungs-Doméanen im Gencluster identifiziert werden konnten,
lieBRen Donadio et al. vermuten, dass im Tetrapeptid GE81112 nur (S)-konfigurierte Amino-
sauren enthalten sind (Abbildung 2.14).

HN/<

L

)k j «OH O >/CI

Faktor A: X =0, R'"=H
Faktor B: X =0, R' = NH,
Faktor By: X = NH, R" = NH,

Abbildung 2.14 Stereochemische Betrachtung von GE81112

2.4 Synthesebeispiele fur Hydroxypipecolinsaure

Die Grundstruktur der Hydroxypipecolinsdure ist in einer breiten Vielzahl natirlich vorkom-
mender, aber auch kinstlich hergestellter Verbindungen von pharmakologischem Interesse zu
finden.**! In Konformations- und Ligandenbindungs-Studien bioaktiver Peptide und Peptido-
mimetika wird sie oft als hydroxyliertes Homoprolin-Analogon oder als konformativ einge-
schranktes Serin-Derivat eingesetzt'*®!, weshalb sie auch als privilegiertes Skelett-Fragment
gilt.!*®*"1 Aufgrund der Tatsache, dass 3-Hydroxypipecolinsaure in vielen biologisch aktiven
Naturstoffen vertreten ist, wie unter anderem in (-)-Tetrazomin (cis-Isomer) oder in abgewan-
delter Form in (-)-Swainsonin (trans-lsomer, Abbildung 2.15) ist es wenig verwunderlich, dass

zur Herstellung dieses Bausteins bereits einige Varianten literaturbekannt sind."*® Fir die nach-
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2 Kenntnisstand

folgende tabellarische Darstellung der 3-Hydroxypipecolinsdure-Synthesen wurden die Beispiele
ausgewahlt, die aufgrund Ausbeute, Enantioselektivitat, Anzahl der Stufen oder der ange-

wandten Synthesestrategie am attraktivsten erschienen.

OH
@Q_OH
= NH

5uH OH

Swainsonin Tetrazomine

Abbildung 2.15 Wirkstoffe mit 3-Hydroxypipecolinsédure oder deren Derivate
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Tabelle 2.2 Literaturbekannte Synthesevarianten zur Herstellung von 3-Hydroxypipecolinsaure

2 Kenntnisstand
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NHBoc Boc
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2 Kenntnisstand

In jeweils acht Stufen synthetisierten Kumar et al. beide trans-Isomere der Hydroxypipecolin-
saure in einer asymmetrischen Variante, ausgehend vom gleichen Edukt A, 6-(4-Methoxyben-
zyloxy)-hex-2-en-1-ol, jedoch iber verschiedene Routen.*® Zur Herstellung des (2R,3R)-Pro-
dukts wurde zunachst Uber eine Sharpless-Epoxidierung ein Azido-Epoxid B synthetisiert,
welches dann nach Reduktion in einer Ringerweiterung zum Piperidin-Gerust cyclisierte (vgl.
auch Haddad).® Das (2S,3S)-Enantiomer wurde ebenfalls nach reduktivem Ringschluss eines
Azids, allerdings mit einer Mesylat-Abgangsgruppe (vgl. D), erzielt. Nach einer cis-Dihydroxy-
lierung unter Einsatz chiraler Liganden konnte das fur den Cyclisierungs-Schritt notwendige
Edukt C gewonnen werden. Die Gesamtausbeute der synthetisierten Verbindungen war mit 10—
12 % jedoch nicht sonderlich hoch (Tabelle 2.2, Schema 2.1).

(0] OH
PMBO. _~_ X~y ——> Na~_ L~ —_—
OH N2 oTBS O/
N~ “COOH
A B H
j (2R,3R)-Pip
‘ Ph
OH Q)\O \OH
PMBO\/\/\_/\OH — MSO\/\/\) —_—
OH Ns ” COOH
c D (2S,35)-Pip

Schema 2.1 Asymmetrische Synthese der Arbeitsgruppe Kumar

Die Arbeitsgruppe Battistini stellte beide trans-Isomere in je 12 Stufen her, allerdings ebenfalls in
nur maRiger Gesamtausbeute.®™ Interessant war hierbei vor allem die zur Synthese der Cycli-
sierungsvorstufe durchgefiihrte Mukajama-Aldol-Addition an 2,3-O-Isopropyliden-D-glyceralde-
hyd-N-benzyl-imin, bei welcher nicht das beim Einsatz von Aldehyden ublicherweise erhaltene
syn-Produkt resultierte, sondern sein anti-lsomer. Dieses Ergebnis liegt im unterschiedlichen
Ubergangszustand der Reaktion begriindet, welcher beim Aldehyd namlich cyclisch und beim
Imin offenkettig verlauft (Schema 2.2). Schlief3lich wurde im Cyclisierungsschritt das nach der
Aldol-Reaktion entstandene Lacton vom benachbarten Amin intramolekular angegriffen, so dass

Ringerweiterung zum sechsgliedrigen Lactam stattfand (Tabelle 2.2).
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NBn
T =~ O * H)J\rR s
; OTBS 0SG Bn\N’\ R
SGO H v —~
B Hi 0OsG Bn. .LS
N =1 \ N
RN SGOH H < H He
i - o — o
0/ R oNG, 0SG
) : vs OTBS OTBS
(S otBS | OTBS ‘
v
X X
~_R ~_R
6 0se MSG .
o} syn X =N,0 lo} anti
A
\ 5o«
SGO H

OTBS 0SG

Schema 2.2 Mechanismus der Mukajama-Aldol-Reaktionen von Aldehyden und Iminen

Zhu et al. stellten in einer stereodivergenten Variante ausgehend von (R)-Serinol das (2R,3S)-

und (2R,3R)-Isomer der 3-Hydroxypipecolinsaure her.’ Ausgehend von E liefen dabei unter

Einwirkung von Wasserstoff und Palladium auf Kohle in einem Gemisch aus 3 N HCI, THF und

tBuOH funf Reaktionen im Eintopf ab: Benzyl-Entschitzung, Acetal-Entschiitzung, nucleophile

Reaktion des Amins mit dem entstandenen Aldehyd zum cyclischen Imin, Reduktion des Imins

und TBS-Abspaltung (Schema 2.3). Zur vollstandigen Herstellung des (2R,3R)-Produkts waren

insgesamt 11 Stufen notwendig. Das Isomer mit (S)-konfigurierter Hydroxylgruppe konnte aller-

dings erst nach Oxidation des (R)-Konformers zum Keton und erneuter stereoselektiver Reduk-

tion zum (S)-Alkohol gewonnen werden. Letztere Synthese ist somit nicht sonderlich elegant und

erfordert dartiber hinaus noch zwei zusétzliche Schritte (Tabelle 2.2).

OTBDMS

3N HCI Roc
H,, 10 Gew% Pd/C OH
Bn,N o”
5 THF:tBuOH 1:1 “'OH
E (2R,3R)-Pip-Vorstufe

Schema 2.3 Cyclisierungsschritt von Zhu et al.

24



2 Kenntnisstand

Die Arbeitsgruppe von Williams lieferte zwei unterschiedliche Strategien fur die Herstellung der
cis- und trans-Isomere. Ausgehend von verschiedenen, kommerziell erhaltlichen Edukten ist in
beiden Fallen eine katalytische Hydrierung der Schlusselschritt. Wahrend bei Synthese der
trans-Verbindungen®® die chirale Information bereits im Edukt, (2R,3S)-(-)-N-Z-6-0x0-2,3-
diphenylmorpholin enthalten ist, wird sie bei den cis-Produkten® durch Racematspaltung einge-
fuhrt. Ausbeute und Anzahl der Stufen ist bei beiden Wegen gut, allerdings sind die Kosten fur
die chiralen Vorstufen und die Tatsache, dass mehrere Strategien angewendet werden mussten,

nachteilig zu bewerten (Tabelle 2.2).

Zur Herstellung des (2S,3R) und (2S,3S)-Isomers wurden bei Corey und Datta sehr @hnliche
Cyclisierungs-Vorstufen verwendet. Die Arbeitsgruppe Corey induzierte die chirale Information in
einer Aldol-Reaktion durch Einsatz chiraler Liganden F und konnte somit zumindest die beiden
gewinschten Isomere in jeweils nur 5 Stufen aus einem Reaktionstyp gewinnen (Schema 2.4
A).B¥ Deutlich uneleganter ist die Methode von Datta et al.. Sie mussten zur Herstellung ihrer
beiden bendtigten Isomere unterschiedliche Strategien wahlen, da die zur Einflhrung des
chiralen Alkohols durchgefiihrte Grignard-Reaktion fast ausschlie3lich zum syn-Produkt von G
fuhrte (Schema 2.4 B;). Das anti-lsomer H konnte schlie8lich nach stereoselektiver Reduktion

eines entsprechend konfigurierten Edukts hergestellt werden (Schema 2.4 B,)."

A)
Ph_ Ph
OH
OtBu ><
. R NCHO Q" NH . R\/?\rCOOtBu
7 OTMS DCM, Hexan booorsu N Ph
Bh -78°C R he
R=-(CH,);Cl Ph
0.5 N Zitronensaure
F THF, RT
OH OH
R\/'\rCOOtBU N R\/\‘/COOtBU
NH, NH>
syn 6:1 anti
B1)
NHBoc NHBoc NHBoc
(0]
= + BMgT TN V)\l/\/\ K'\/\/\
O1Bs TBSO TBSO OH
G
syn >9:1  anti
Bo) Zn(BHy)- %
%Nz | CeCl5*7H,0 NZ |
O\)\ﬂ/\) O\)\/\)
d OH >93:7

Schema 2.4 Induktion der Chiralitat von den Arbeitsgruppen Corey (A) und Datta (B)
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2 Kenntnisstand

Durch eine Rhodium-katalysierte Cyclohydrocarbonylierung mit chiralen Liganden gelang der
Arbeitsgruppe Chiou in neun Stufen eine enantioselektive Herstellung der 3-Hydroxypipecolin-
saure. Ausgehend von dem kommerziell erhéltlichen, entsprechend konfigurierten Garner-
Aldehyd | [(R) oder (S)] konnten das (2R,3S)- und (2R,3R)-Isomer Uber eine Syntheseroute

gewonnen werden (Schema 2.5).5°

Q BnO BnO

g — Y o (\;/\OH on
BocN NHBoc NHBoc O’
[ :

1 N~ “COOH
Rh(acac)(CO), H )
BIPHEPHOS (2R,3R)-Pip
CO, H,
MeOH
OBn

BnO Boc Et;SiH,

Y~ OH ‘I\Llﬁ BF5*OEt, OBn
NBoc o
., OH

N
OH Boc

Schema 2.5 Rh-katalysierte Cyclohydrocarbonylierung

Jung et al. setzten als Cyclisierungsschritt eine Metathese ein. Bei ihrer Vorgehensweise
wurden die Stereozentren Uber eine Aldolreaktion mit chiralen Boranen (95 % ee) induziert.
Anschlieende Reaktion von J mit Chlorsulfonylisocyanat K diente zur Herstellung der Amin-
funktion in Verbindung L (98 % ds). Nach der Metathese wurden Doppelbindung und Phenylrest
entfernt, so dass das gewiinschte Produkt (2S,3S)-Pip nach neun Stufen in 29 % Ausbeute
isoliert werden konnte (Tabelle 2.2, Schema 2.6).5® Diese Methode ist besonders dann interes-

sant, wenn eine selektive Herstellung des (2S,3S)-Isomers gewlnscht ist.

o OBn 1) CSI, Na;,CO5 ZHN
1) Brown'sche Aldol 25% Nay,SO3
/©)J\H 2) NaH, BnBr X+  2)NaH, Allylbromid /@A/\
MeO MeO OBn MeO OBn
J 95%ee K L 98 %ds
Cl0,8-N=C=0
BhO H | " -N,coosn
\, ¥ / ~S0,CI
I — | Bn—04) x
H”z " OBn »4"'PMP
PMP H
1) Grubbs | 1) RuCl,, NalO, OH
2) PtO,, H, ZHN 2) 6 N HCI, Riickfluss .
. N OH
OBn H lo)

MeO
(2S,3S5)-Pip

Schema 2.6 Synthese von Jung: Cyclisierung nach Metathese und vorheriger CSI-Reaktion
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2 Kenntnisstand

Die bisher eleganteste Route zur Herstellung von 3-Hydroxypipecolinsaure lieferte die Arbeits-
gruppe Takahata (Schema 2.7). In 7-9 Stufen gelang ihnen nach Cyclisierung von M via Meta-
these die Synthese aller vier Stereoisomere. Die Uber Racematspaltung eingefihrte Enantiomer-
enreinheit lag dabei Uber 97 %. Ein Kritikpunkt dieser Route ist allerdings, dass nicht alle
Isomere in anndherend gleich guter Gesamtausbeute hergestellt werden konnten (Tabelle 2.2).
So resultierten aus der angewandten Synthesestrategie eigentlich nur die anti-lsomere, die
gewunschten syn-Produkte konnten erst nach Inversion der urspriinglichen Konfiguration von
Verbindung rac.-N Uber Mitsunobu-Reaktion zu Isomer rac.-P erhalten werden. Wahrend der
Herstellung traten mehrere Verbindungen auf, die nicht weiter genutzt (vgl. rac.-O) bzw. erst zu
einem spéateren Zeitpunkt abgetrennt werden konnten (vgl. rac.-P, Q; Abtrennung erst nach voll-
standiger Synthese der (S,R), (R,S)-Isomere). Zur Bestimmung der Konfiguration der Meta-
these-Produkte waren einige zusétzliche Schritte notwendig, die in die hier aufgefiihrte Stufen-

Anzahl nicht einbezogen worden sind (Tabelle 2.2).5”

LHMDS
rI?loc COOEt _Acrolein i k/{ _ Grubbs1 @OH . (\/[OH
AN "THF, 78°C " DCM.RT

COOEt N COOEt N COOEt
87 % 9 % Boc Boc
M rac.-N 4:1 rac.-O
trans-Produkt cis-Produkt
DEAD, PPh;
one V Lipase PS-C
THF,RT, 4 h Vinylacetat
COOEt iPr;0, 40 °C, 3d
rac.- P
<90 % _~_OAc _~_OH
Lipase PS-C ., *
Phospat Puffer N~ “COOEt E COOEt
Aceton, 40 °C, 3 d Boc oc
47 %, 97 % ee 47 %, 99 % ee
@_\\OAC = OH
N COOE ’ N~ NCOOE 1) LIOH, MeOH 1) Hy, Pd/C
Boc t Boc t 2) Hy, PA/C 2) 5N HC,
Q 3) 5 N HCI, 120°C, 3 h
120°C,3h
<57 %, 99 % ee 30 %, 99 % ee
OH \OH
1) LiOH, MeOH 1) H,, Pd/C (j/ Q
2) Hy, Pd/C 2) 5N HCl, N~ “COOH N~ ~COOH
3) 5 N HCI, 120°C,3h H H
120°C,3h 84 % 83 %
O‘\\OH (IOH (2R,3R)-Pip (28,3S)-Pip
N~ “COOH N~ ~COOH
H H
45 % 76 %
(2R,3S)-Pip (2S,3R)-Pip

Schema 2.7 Synthese aller vier Isomere durch die Arbeitsgruppe Takahata
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3 Ergebnisse und Diskussion

3 Ergebnisse und Diskussion

3.1 Charakterisierung der Pipecolinsaure-Hydroxylas e

Pipecolinsaure-Einheiten sind oft ausschlaggebend fir die hohen biologischen Aktivitaten von
pharmazeutisch bedeutenden Verbindungen, weshalb sie auch regelméafig als biosynthetische
Vorstufen fur mikrobielle Sekund&rmetabolite wie Rapamycin, Virginiamycin S und verschie-
dene Tubulysine zum Einsatz kommen.[** %! |m Tetrapeptid GE81112 nimmt vor allem die
Hydroxylgruppe an der Pipecolinsdure einen besonderen Stellenwert ein, namlich insofern dass
nicht-hydroxylierte  Struktur-Analoga in untersuchten Translations-Testsystemen mehrere
GroRenordnungen weniger aktiv sind als der eigentliche Wirkstoff.”® Eingefiihrt wird die OH-
Gruppe durch die Hydroxylase der GeF-Einheit des NRPS-Komplexes (vgl. Kap. 2.3.4.2 und
Schema 3.1).

0,5, a-Ketoglutarat

O, s O
2
N"Scoon Fe' \ N~"~COOH
H H
(S)-Pip co, (S)-3-OHPip

Schema 3.1 Hydroxylierung von Pipecolinsaure

Jedoch sind einige Gesichtspunkte dieser Hydroxylierungs-Reaktion noch unklar:
1) die Konfiguration der resultierenden Hydroxypipecolinsaure
2) der Zeitpunkt der Hydroxylierung und damit verbunden

3) die Substrataffinitdt und -spezifitat der Hydroxylase. Wie breit ist der Toleranzbereich des

Enzyms? Welche Bausteine kdnnen noch erkannt und somit umgesetzt werden?

Zur Analyse der Substrat-Affinitat der GeF-Hydroxylase wurde Baikiain (vgl. B1, Schema 3.2)
synthetisiert, welches aufgrund seiner strukturellen Ahnlichkeit zur Pipecolinsaure in enzyma-
tischen Umsetzungen getestet werden sollte. Um dariiber hinaus auch die Stereospezifitat des
Enzyms untersuchen zu kdnnen, sollten die beiden Baikiain-lIsomere enantioselektiv hergestellt

werden (Schema 3.2).
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3 Ergebnisse und Diskussion

3.1.1 Synthese von ( R)- und (S)-Baikiain

3.1.1.1 Retrosynthetische Betrachtung

Baikiain B1 ist durch Ringschlussmetathese (RCM) des N,C-diallylierten Glycinderivats B2
zuganglich (Schema 3.2). Zur Einfuhrung des N-Allylrests kann eine Palladium-katalysierte N-
Allylierung an B3 durchgefihrt werden. Die y,6-ungesattigte Aminosaure B3 ist prinzipiell aus
einer Esterenolat-Claisen-Umlagerung des chiralen Glycinallylesters B4 erhaltlich. Die zur
Veresterung von Glycin benétigten Allylalkohole (R)- und (S)-B5 kdnnen nach Racematspaltung
der racemischen Vorstufe von B5 gewonnen werden. Somit wiirde mit der aufgefihrten Synthe-
semethode die Herstellung beider bendétigter Baikiain-Enantiomere gelingen und zwar ausge-

hend von nur einem Edukt und nach derselben Reaktionssequenz.

R Pd%kat. R
ZZ2N Metathese J/ N-Allylierung J/
: — \L - >

N~ COOH i :

H N “COOMe SGHN" >COOMe

B1 B2 R=CsH1 B3

SGHN" “COOH on
Claisen-U Veresterung Racematspaltung
O/,'
ﬁ S O — + RJ\/
O R OH
RN
B4 B5

Schema 3.2 Retrosynthese von Baikiain am Beispiel von (R)-Baikiain B1

3.1.1.2 Racematspaltung

Zur kinetischen Racematspaltung des kommerziell verfugbaren Allylalkohols 1 (Schema 3.3)
wurde Novozym® 435 verwendet. Dabei handelt es sich um eine immobilisierte Lipase aus
Candida antarctica.[®! Mit Vinylacetat als acylierendem Agens findet eine enantioselektive
Veresterung sekundarer Allylalkohole® entsprechend der Regel von Kazlauskas statt.®® Kaz-
lauskas hatte festgestellt, dass zwei enantiomere Alkohole von einem Enzym unterschiedlich
schnell umgesetzt werden, n&mlich in Abhangigkeit von der Anordnung ihrer Reste. Steht der
grolBere Rest Rg links vom chiralen OH-Zentrum, so reagiert derjenige Alkohol, bei dem die
Hydroxylgruppe nach hinten steht, viel rascher ab als sein Isomer (Abbildung 3.1). Je starker der
GroRRenunterschied zwischen den beiden Resten Rg und Ry ausgepragt ist, desto vollstéandiger

und selektiver verlauft die enzymatische Auftrennung in die enantiomerenreinen Produkte.
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3 Ergebnisse und Diskussion

HO, H HO, H
+ .

langsame Reaktion schnelle Reaktion

Abbildung 3.1 Kazlauskas-Regel

Fur die geplante Synthese von B1 kann Rg beliebig gewahlt werden, da der Rest nach der
Metathese wieder abgespalten wird, wahrend Ry jedoch ausschlieZlich durch einen Vinylrest
ersetzt werden kann. Im Arbeitskreis gesammelte Erfahrungen haben gezeigt, dass Racemat-
spaltungen von Allylalkoholen mit Novozym &uR3erst selektiv verliefen, wenn es sich bei Rg um
einen Phenylrest handelte. Jedoch entstand dann das Problem, dass bei der Verseifung des
erhaltenen Acetats die chirale Information wieder zu einem betréachtlichen Teil verloren ging.
Auch iso-Butyl als eingesetzter Rest fihrte nicht zu zufriedenstellenden Ergebnissen bei der
Racematspaltung, da zum einen die Selektivitat nicht optimal war und dariber hinaus noch
Ausbeuteverluste aufgrund der Fluchtigkeit des eingesetzten Substrats hingenommen werden
mussten.® Infolgedessen sollte zur Reaktionsoptimierung nun ein Allylalkohol mit einer solchen
Alkylseitenkette ausgewdahlt werden, dass sowohl ein noch deutlicherer GrdélRenunterschied
zwischen den beiden Resten Rg und Rk bestand, die Verbindung zusétzlich allerdings auch ein

hoheres Molekulargewicht aufwies. Die Wabhl fiel auf das kommerziell verflighare 1-Octen-3-ol
(1).

Doch auch bei n-Pentyl als Rg stoppte die Racematpaltung nicht nach vollstandigem Verbrauch
des (S)-Enantiomers, so dass der Enantiomerentberschuss des (S)-Acetats 2 zwar nicht weiter
erhoht werden konnte, aber zumindest eine erhebliche Steigerung der Reaktionsausbeute
gelang (Schema 3.3). Bestimmung der Enantiomerenreinheit erfolgte durch chirale GC-Analyse.
Dazu wurden die untersuchten Alkohole zunachst in die Acetate Uberfihrt, um dadurch ihre

vollstandige chromatographische Auftrennung zu ermdglichen.

OH OH OAc

9 -
W 6 Gew% Novozym 435 /\/\/v\/ s o~ ~F

5.0 Ag. Vinylacetat
1 (R)-1,43%,>99 % ee  (S)-2, 57 %, 85 % ee

K,COs,
MeOH, 3 = 26 mg/ml

OH
W

(S)-1, 85 %, 85 % ee

Schema 3.3 Racematspaltung von 1-Octen-3-ol
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3 Ergebnisse und Diskussion

3.1.1.3 Vervollstandigung der Syntheseroute

In einer DCC-Kniipfung nach Steglich®®™ wurde der gewonnene Allylalkohol (R)-1 mit Boc-Glycin
zum Ester (R)-3 umgesetzt (Schema 3.4). Das nach Zugabe von LDA hergestellte und mit Zink-
chlorid chelatisierte Esterenolat von (R)-3 reagierte in einer Claisen-Umlagerung zur y,5-unge-
sattigten Aminoséaure, die direkt zum Methylester umgesetzt wurde [(R)-4]. Die gleiche Vorge-
hensweise wurde zur Synthese der entsprechenden (S)-konfigurierten Substrate angewendet,
so dass letzten Endes die beiden enantiomeren Aminosaureester (R)-4 und (S)-4 in sehr guten
Ausbeuten und unter nahezu vollstandigem Chiralitatserhalt isoliert werden konnten (Schema
3.4). Zur Durchfiihrung der geplanten Ringschlussmetathese musste zunéchst eine weitere
Doppelbindung in Allylposition zum Stickstoff ins Molekul eingefihrt werden. Dafiir schien die
Palladium katalysierte N-Allylierung eine geeignete Methode, da sie unter neutralen Beding-
ungen und meistens hohen Ausbeuten durchfiihrbar ist.*®®” Voraussetzung fiir inre Anwendung
ist jedoch eine stark elektronenziehende Schutzgruppe am Stickstoff zur Gewahrleistung einer
ausreichenden Aciditat des Amid-Protons. Aus diesem Grund wurde die im Molekil enthaltene
Boc-Schutzgruppe erst durch TFA ersetzt, bevor der y,d6-ungesattigte Aminoséureester (R)-5
unter Zusatz von Allylcarbonat und Allylpalladiumchlorid mit Triphenylphosphin als Katalysator-
system zu Verbindung (R)-6 N-allyliert wurde (Schema 3.4). Gemalf dieser Methode konnten die
beiden Enantiomere (R)- und (S)-6 in sehr guten Ausbeuten (92 % bzw. 98 % Uber zwei Stufen)
und ohne Verlust der Enantiomerenreinheit synthetisiert werden. Vorherige Erfahrungen im
Arbeitskreis haben gezeigt, dass die TFA-Schutzgruppe in DCC-Kupplungen und Claisen Umla-
gerungen hinsichtlich Ausbeute und Chiralitatstransfer Probleme bereitet, daher wurden diese
Syntheseschritte mit Boc als N-Schutzgruppe durchgefiihrt.®® SchlieRlich gelang durch Ring-
schlussmetathese nach Zugabe von Grubbs-Katalysator der Generation I°® zu (R)-6 bzw. (S)-6
die Herstellung der Baikiain-Derivate (R)-7 bzw. (S)-7. Die Reaktion von 7 mit Natronlauge
fuhrte zwar bereits zur gewilnschten Zielverbindung 9, jedoch lie3 diese sich unter den gewahl-
ten Bedingungen nur schlecht aufreinigen, so dass ein zusatzlicher Schritt notwendig wurde.
Verbindung (R)-7 bzw. (S)-7 wurde zur Boc-geschitzten Saure (R)-8 bzw. (S)-8 umgesetzt. Die
ee-Werte von (R)-8 und (S)-8 konnten nach Féllung und Umkristallisation mit dem entsprechend
konfigurierten Phenylethylamin [(S)-PEA bei (R)-Substrat und umgekehrt] auf mehr als 99 %
erhdht werden. Entsprechende Entschitzung des Boc-Substrats 8 mit Salzsdure ermdglichte
dann schlieBlich die Isolierung des Hydrochlorids (R)-9 bzw. (S)-9 in Form eines farblosen
Feststoffs (Schema 3.4).
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OH 1.1 Aq. DCC o 1) 2.9 Aq. LDA, 1.2 Ag. ZnCl,
W + BocHN"coon  01Ad. DVMAP BocHN._JL _ _THF.-78°C i
Et,0, 0 °C O = 2) 1.2 Ag. K,CO3, 3.9 Ag. Mel BocHN™ *"COOMe
DMF, 0 °C
(R)-1, >99 %ee 85 % (R)-3 95 % (R)-4,99 % ee
(S)-1,85 % ee 88 % (S)-3 92 % (S)-4, 83 % ee
cl, Fove
| 2.0 Aq.~~OCOOMe | CliRluq
1) 9.8 Aq. TFA 4.5 mol% PPh, PCy; PN

2) 6.0 Aq. TFAA

h

1 mol% [AllyIPdClI],

1.2 mol% Grubbs |

C

TFAHN*>COOMe ° N”*“COOMe N~ *“COOM:
96 % (R)-5,99 % ee >99 % (R)-6, 98 % ee 92 % (R)-7, 98 % ee
99 % (S)-5, 83 % ee 99 % (S)-6, 83 % ee 91 % (S)-7, 83 % ee
1) 3.0 Aq. 1 N NaOH 1) PEA, Et,0 _ p
2) 1.2 Ag. Boc,0 (j\ 2) 1 NHCI O\ 20 Ag. 4 N HCI Q
Dioxan, 0 °C N”*~COOH N~ *~COOH Dioxan, 0 °C N”*“COOH
Boc Boc Ccl -H
84 % (R)-8, 98 % ee (S)-PEA (R)-8, >99 % ee >99 % (R)-9
81 % (S)-8,83 % ee (R)-PEA (S)-8, >99 % ee >99 % (S)-9

Schema 3.4 Syntheseroute zur Herstellung von (R)- und (S)-Baikiain [(R)-9 und (S)-9]

3.1.2 Substratspezifitat der Hydroxylase und Zeitpu  nkt der Hydroxy-

lierung

Prinzipiell gibt es drei Moglichkeiten, wann die GeF-katalysierte Hydroxylierung der Pipecolin-
saure stattfinden kann: an der noch freien Saure, ihrer PCP-gebundenen Form oder am bereits
vollstéandig synthetisierten Peptid (vgl. Kapitel 2.3.4.2, Seite 17). Zur Beurteilung der wahrschein-
lichsten Variante wurden von der Arbeitsgruppe Muller die Substratspezifitat inklusive Kinetik-

parameter der katalysierenden Hydroxylase untersucht./”

Um ein geeignetes Testsystem zu erzeugen, wurde die geF-Einheit, welche die Hydroxylase
kodiert, in E. coli heterolog Uberexprimiert und mit den nachfolgenden, enantiomerenreinen
Substraten zur Reaktion gebracht: (S)- und (R)-Pipecolinsaure A, (S)- und (R)-Prolin B, (S)- und
(R)-Baikiain C und dem N-Acetylcysteamin-thioester (SNAC) der (S)-Pipecolindure D (Abbildung
3.2, A). Verbindung D sollte dabei die PCP-Bindung der S&ure simulieren, wahrend Prolin B und

Baikiain C wegen ihrer strukturellen Ahnlichkeit zur Pipecolinsdure getestet wurden. Aufgrund
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mangelnder Verflugbarkeit konnte das vollstandige GE-Tetrapeptid ohne Hydroxylgruppe an der

N-terminalen Aminoséaure leider nicht untersucht werden.

Nach Zusatz von a-Ketoglutarat und Eisensulfat zum Testsystem sollte dann eine GeF-kataly-
sierte Hydroxylierung zu dem jeweiligen OH-Analogon des eingesetzten Edukts stattfinden
(Abbildung 3.2, B). Zur Erleichterung der UV-Detektion wurden alle Substrate vor ihrer Analyse
Fmoc-derivatisiert.

A) Untersuchte Substrate

L BN BN i
S
COOH N~ > COOH N~ > COOH N \/\NJ\
H HoJ H

N
H H
(S)- und (R)- (S)- und (R)- (S)- und (R)- (S)-SNAC-
Pipecolinsdure Prolin Baikiain Pipecolinsaure
A B C D

B) Versuchsprinzip

0,, o-Ketoglutarat

GeF OH
N X Fe?* N X
H o H o

CO,

Abbildung 3.2 Testaufbau zur Untersuchung der Substratspezifitdt der Hydroxylase

LC-MS Analyse der Proben ergab, dass die Hydroxylase von allen untersuchten Substraten
jeweils nur die (S)-Enantiomere umsetzt. Diese Beobachtung spricht fir eine signifikante,
stereospezifische Substrataffinitdt des Enzyms. Wahrend (S)-Pipecolinsdure A jedoch bereits
nach einer Minute zum OH-Analogon abreagiert hatte, entstanden bei Einsatz von (S)-Prolin B
und (S)-Baikiain C nur geringe Mengen des hydroxylierten Produkts. Die SNAC-gebundene
(S)-Saure D wurde als Substrat gar nicht akzeptiert (Abbildung 3.3). Das Resultat, dass selbst
kleinere strukturelle Veranderungen am Piperidin-Grundgertst (Baikiain, Prolin) von der Hydro-
xylase nur in Maf3en akzeptiert wurden, ist Indiz fir einen auf3erst geringen Toleranzbereich des
Enzyms und lasst darauf schlieRen, dass nicht die PCP-gebundene Form der Pipecolinsdure
umgesetzt wird, sondern dass die Einfihrung der OH-Gruppe an der freien Pipecolinsaure
stattfindet.
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OH

N~ ~COOH
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SEER

Retentionszeit

n ﬂ Fmoc-(S)-B

N
|
Fmoc

Y
Lug Y in
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I
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>

N COOH
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16h

»
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Abbildung 3.3 Ergebnisse zur Untersuchung der Substratspezifitat der Hydroxylase !

Eine zusatzliche Bestimmung der Kinetik-Parameter verdeutlichte den GréRenunterschied in der

Hydroxylierungs-Geschwindigkeit von (S)-Pipecolinsdure A als natirliches Substrat der Hydro-

xylase gegenuber den Struktur-Analoga (S)-Prolin B und (S)-Baikiain C. Wahrend die Reaktion

von A zu einem ki ./K-Wert von 555 flhrte, lag der Wert von Baikian zwei Grél3enordnungen

tiefer und der von Prolin sogar drei GroRenordnungen (Abbildung 3.4,Tabelle 3.1). K- und Kya-

Wert der untersuchten GeF-Hydroxylase (mit Pipecolinsdure A als Substrat) waren somit

durchaus vergleichbar mit den Messergebnissen der beiden einzigen bisher literaturbekannten

und verwandten Prolin-Hydroxylasen: der Prolin-3- und Prolin-4-Hydroxylase. 7%
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Abbildung 3.4 Kinetik-Parameter der Substratspezifitat "

Tabelle 3.1 Substratspezifitat und Kinetikparameter der Hydroxylierung, katalysiert von GeF

Substrat Hydroxy- Vmax Kin Kicat Kicad/ Ko
lierung
[umolimin/mg] _ [mM] [min”] [min*mMm]
(S)-Pipecolinsaue ja 8.3 0.55 305.33 555.15
(R)-Pipecolinsaure nein
(S)-Prolin ja 0.007053 1.1 0.25 0.22
(R)-Prolin nein
(S)-Baikiain ja 0.2004 1.6 8.83 5.52
(R)-Baikiain nein

S)-SNAC Pipe-
(S)-S ipe nein

colinséure
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3 Ergebnisse und Diskussion

3.2 Biosynthesestudien zu GE81112 anhand Deuterium-

gelabelter Substrate

3.2.1 Synthese von deuteriertem ( R)- und ( S)-Baikiain

Zur Durchfihrung weiterer Biosynthesestudien betreffend GE81112 sollte Deuterium-gelabeltes
Baikiain hergestellt werden. Eine solche Verbindung ware interessant zur gentechnischen Unter-
suchung der Aktivitat der GeF-Einheit mit ihrer moglichen Modifizierung als Konsequenz. Im
Arbeitskreis bekannt sind bereits Methoden zur Herstellung zwei- oder mehrfach deuterierter
Baikiain-Derivate! "?!, wahrend die Einfihrung lediglich eines Deuterium-Atoms noch nicht
untersucht worden ist. Daher sollte analog zur Synthese von B1 (Schema 3.2) deren deuterierte
Variante D-B1 hergestellt werden. Beginnend bei der Veresterung von Glycin sollten nahezu alle
Schritte analog zu Schema 3.2 erfolgen. Allerdings ist das Startmaterial D-B3 im Gegensatz zu
B5 (Schema 3.2) nicht kommerziell verfigbar, sondern misste ausgehend von B6 gewonnen
werden, welches wiederum aus einer Racematspaltung von 1-Octin-3-ol erhalten werden kdénnte
(Schema 3.5).

E Veresterung SGHN~ “COOH
SGHN “[ro’ A ;

“COOH OH
R/\"/
D-B1 D-B2 pB3 D
Reduktion OH Racematspaltung OH
- ) )\
R/\ RO
B6

Schema 3.5 Retrosynthese von Deutero-Baikiain am Beispiel des (R)-Substrats D-B1

3.2.1.1 Racematspaltung

Die Racematspaltung von 1-Octin-3-ol 10 verlief im Gegensatz zu der von 1-Octen-3-ol 1
wesentlich selektiver, so dass der Enantiomerentiberschuss des entstandenen (S)-Acetats 11
deutlich héher war als der von (S)-2, bei gleichbleibender hervorragender Selektivitat des (R)-
Alkohols 10 (Schema 3.3).
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OH OH OAc
A/\)\ 6 Gew% Novozym 435 /\/\/v\ . z
N 50 Aq. Vinylacetat A /\/\/\

10 (R)-10,32 %, >99 % ee  (S)-11, 44 %, 96 % ee

K,CO4
MeOH, 3 = 26 mg/ml

OH
/\/\/\
(S)-10, 90 %

Schema 3.6 Racematspaltung von 1-Octin-3-ol

3.2.1.2 Einfuihrung von Deuterium tber Whiting-Reaktion

Eine attraktive Methode zur regioselektiven Einfihrung von nur einem Deuterium-Atom ist die
Whiting-Reduktion mit Lithiumaluminiumdeuterid (LAD).!"®! Ausgehend von zweifach substitu-
ierten Propargylalkoholen liefert die Whiting-Reduktion mit LAH als Reduktionsmittel die
entsprechenden trans-konfigurierten Allylalkohole. Beim Einsatz des terminalen Propargylalko-
hols 1-Octin-3-ol spielte die geometrische Orientierung der Doppelbindung im Produkt zwar
keine Rolle, aber umso mehr war die regiospezifische Positionierung des Deuteriums im Molekl

Kriterium fir die Auswahl dieser Methode.

Anfangliche Versuche der Umsetzung von 1-Octin-3-ol 10 mit LAD ergaben, dass neben dem
gewinschten Allylalkohol 12 noch unumgesetztes Edukt 10 aber auch Reduktion zur undeuter-
ierten Verbindung 1 auftraten (Tabelle 3.2, Eintrag 1-2), da festes LAD nie zu hundert Prozent
deuteriert vorliegt. Beide Nebenprodukte konnten weder destillativ noch sdulenchromatograph-
isch vom Hauptprodukt abgetrennt werden. Jedoch gelang es schliel3lich, die Hydrierung der
Dreifachbindung dadurch zu umgehen, dass LAD als 1 M-Ldsung eingesetzt wurde. Nach
Erhéhung der Reaktionstemperatur auf 70 € konnte auch das Problem der unvollstandigen
Umsetzung beseitigt werden (Eintrag 5-7). In keiner der durchgefihrten Reaktionen wurde eine
Racemisierung des Stereozentrums beobachtet (GC-Analyse nach Derivatisierung zum Acetat
13). Selbst bei dem Test, der eigens zur Uberpriifung der Racemisierungsanfalligkeit durch-
gefuhrt worden war (Eintrag 7), konnte zwar das Auftreten eines Nebenprodukts beobachtet
werden, das durch Uberreduktion des Allyllakohols entstanden war (UR), aber kein racemi-
siertes OH-Zentrum. Das beste Ergebnis resultierte bei 70 T mit zwei Aquivalenten an Reduk-
tionsmittel (Tabelle 3.2, Eintrag 6).
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Tabelle 3.2 Reduktion von Octinol durch LAD

OH OH OH
W\ LAD, /\/\)\’/ + W + 10 + UR
X THF
10 12 D 1
Eintrag LAD Agq.LAD TI[T] t Ausbeute [%]  12:10:1:UR
(12+1+10+UR)

1 fest 15 RT UuN 77 70:20:10:0
2 fest 2 70 UuN 89 84:8:8:0
3 1 M Lésung 1.3 RT 3h 90 50:50:0:0
4 1 M Lésung 2 RT 24 h 95 50:50:0:0
5 1 M Ldsung 15 70 24 h 90 98:2:0:0
6 1 M Ldsung 2 70 24 h 98 100:0:0:0
7 1 M Lésung 2 70 60 h 80 72:0:0:28

3.2.1.3 Vervollstdndigung der Syntheseroute

Der aus der Whiting-Reaktion erhaltene, deuterierte Allylalkohol (R)-12 bzw. (S)-12 wurde nach
DCC-Kupplung mit Boc-Glycin zum Aminoséaureester (R)-14 bzw. (S)-14 umgesetzt. Analog zur
Synthese von Baikiain folgten Claisen-Umlagerung zu (R)-15 bzw. (S)-15 und Umschiitzung des
gewonnen y,0-ungesattigten Aminosaureesters zu (R)-16 bzw. (S)-16. Eine N-Allylierung fuhrte
schlie3lich zur diolefinierten Verbindung (R)-17 bzw. (S)-17, die nach Metathese ins Baikiain-
Derivat (R)-18 bzw. (S)-18 Uberfiuihrt wurde. Nach Umschitzung der TFA- zur Boc-Schutzgruppe
resultierte Verbindung (R)-19 bzw. (S)-19 in durchgangig hervorragenden Ausbeuten und mit
lediglich minimalem Chiralitatsverlust (< 4 %). Hohere Enantiomereniberschisse (>99 %) sind

wiederum Uber Fallung und Umkristallisation mit Phenylethylamin zuganglich (vgl. Kap. 3.1.1.3.).
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OH 1.1 Ag. DCC o 1) 2.9 Aq. LDA, 1.2 Ag. ZnCl, b
0.1 Aq. DMAP THF, -78 °C
W +  BocHN" COOH 1q. DMAFR BOCHN\)J\O > " -
Et,0, 0 °C 2) 1.2 Ag. K,CO3, 3.9 Ag. Mel BocHN™ * "COOMe
D D DMF, 0°C
(R)-12,>99 % ee 80 % (R-14 92 % (R)-15, >99 % ee
(8)12,95 % ee 78% (S)-14 87 % (5)-15, 92 % ee
al, FOve
| 2.0 Aq./\/OCOOMe | CI"RIUR D
1) 9.8 Aq. TFA b 4.5 mol% PPhg AN D PCys PP s
2) 6.0 Aq. TFAA 1 mol% [AllylPdCI], 1.2 mol% Grubbs |
TFAHN"* "COOMe  THF, 65 °C 'II\'IF;: COOMe DCM "I\'IF;\ COOMe
97 % (R)-16, >99 % ee 95 % (R)-17,96 % ee 96 % (R)-18, 96 % ee
95 % (5)-16,92 % ee 96 % (5)17,92 % ee 97 % (5)18,92 % ee
D
1) 3.0 Ag. 1 N NaOH _
2) 1.2 Aq. Boc,O
Dioxan, 0 °C Eog COOH
84 % (R)-19, 96 % ee
91 % (S)-19, 92 % ee

Schema 3.7 Syntheseroute zur Herstellung von deuteriertem (R)- und (S)-Baikiain [(R)-, (S)-19]

3.3 Konfigurationsanalyse der 3-Hydroxypipecolinsau re

Nach Analyse der bisher synthetisierten Substrate konnten somit alle anfanglich aufgeworfenen
Fragen (Kapitel 3.1, Seite 28) geklart werden bis auf einen Aspekt: es besteht noch immer
Unklarheit Gber die Konfiguration der 3-Hydroxypipecolinsaure im Naturstoff (vgl. Kap. 3.1, Seite
28). In der Vergangenheit durchgefiihrte Untersuchungen zur absoluten Konfiguration der
Aminosauren von GE81112 basierten, besonders bei diesem ersten Baustein des Tetrapeptids,
eher auf Vermutungen und Ausschlussprinzipien als auf eindeutigen Beweisen (vgl. Kap. 2.3.5,
Seite 18). Daher sollte die Konfigurationsbestimmung derart wiederholt werden, dass alle vier
maoglichen Isomere der Fmoc-geschitzten 3-Hydroxypipecolinsaure als Vergleichs-Referenzen
zur Verfugung stehen. Nach Analyse der ebenfalls Fmoc-derivatisierten Testsubstanz mittels
HPLC an chiraler Phase und Vergleich mit den Referenzen sollte dann ihre Konfigurationszuord-
nung erfolgen. In diesem Zusammenhang ebenfalls interessant ist die Frage der Stereospezifitat
der Hydroxylierung. Obwohl bereits bekannt ist, dass die GeF-Hydroxylase nur (S)-konfigurierte

Pipecolinsaure umsetzt und somit eine deutliche Substrat-Stereospezifitat aufweist (Kap 3.1.2,
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Seite 32), existieren noch keine Informationen dariiber, ob auch nur ein Hydroxy-Isomer gebildet

wird, also zusatzlich Produkt-Stereoselektivitat vorliegt.

3.3.1 Synthese der vier 3-Hydroxypipecolinsdure-lso  meren

3.3.1.1 Cyclisierung via Ringschlussmetathese (RCM)

a) Retrosynthetische Betrachtung

Eine elegante Vorgehensweise zum Aufbau des Sechsring-Heterocyclus HP2 schien auch bei
diesem Substrat die Cyclisierung Uber Metathese zu sein. Gemal der in Schema 3.8 aufge-
fuhrten Route sollte die Herstellung der Hydroxypipecolinsaure HP1 somit in nur wenigen Stufen
moglich sein. Zur Synthese der diallylierten Cyclisierungs-Vorstufe HP3 gibt es prinzipiell zwei
maogliche Varianten: die Durchfiihrung einer Aldol-Reaktion mit TFA-Glycin-tert.-butylester als
Nucleophil und anschlieRende N-Allylierung des resultierenden y,6-ungesattigten Aminosaure-
esters HP4 (Route A) oder die Durchfiihrung der Aldol-Reaktion mit dem bereits zuvor N-

allylierten Nucleophil HP5 (Route B).

R
OH — M ; [_on
(I q etathese \L
N~ “COOH N~ ~COOtBu
Fmoc TFA -r|\-l|:A COOfBu
HP1 HP2 HP3
N-Allylierung \ Aldol

R
| \ P
_~_OCOOEt  + jj:OH \L NN

N~ >COOtBu
TFAHN" “COO?Bu TFA

HP4 HPS5
Aldol M N-Allylierung
o)
RMH _~_-OCOOEt
+ +
TFAHN" >COOtBu TFAHN" ~COO?Bu

Schema 3.8 Retrosynthese von 3-Hydroxypipecolinsaure HP1
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b) Synthese gemaR Route A

Die Aldolreaktion sollte idealerweise dazu fuhren, dass die entstandenen Stereoisomere von 20
in einem anti:syn-Verhaltnis von ungefahr 1:1 auftreten, da zur Herstellung aller vier Hydroxy-
pipecolinsaure-lsomere beide Diastereomere genutzt werden sollten. Mit Crotonaldehyd konnte
unabh&ngig von der verwendeten Base und der Anzahl seiner eingesetzten Aquivalente die
Reaktionsausbeute nicht tber 49 % gesteigert werden (Tabelle 3.3, Eintrag 1-5). Eine mogliche
Ursache fur den geringen Umsatz kdnnte die Neigung des eingesetzten Aldehyds zur Polymeri-
sation sein."*" Dementsprechend wurde in weiteren Tests der Basen-stabilere Zimtaldehyd
verwendet. Da aus den Optimierungsversuchen mit Crotonaldehyd bereits bekannt war, dass
die ohne Metallsalz erhaltenen Selektivitdten am nitzlichsten sind (Eintrag 1-2), wurde in
spateren Versuchen auf dessen Zugabe verzichtet. Durch den Einsatz von sechs Aquivalenten
an Aldehyd konnte das Aldolprodukt 20 schlief3lich in sehr guter Ausbeute gewonnen werden
(Tabelle 3.3, Eintrag 7).

Tabelle 3.3 Aldol-Reaktion mit TFA-Glycin-tert.-butylester als Nucleophil

2.5 Ag. Base |
R /\)?\ 1.2 Aq. MXn WIOH
TFAHN" >COOBu R H  THE, 78°C.3h  1rAHN" ~COOMEL
R = Me, Ph R = Me, 20a
R = Ph, 20b
Eintrag R Aqg. Base MX, Produkt  Ausbeute dr
Aldehyd [%]
1 Me 3 LDA --- 20a 42 65:35
2 Me 6 LDA --- 20a 49 65:35
3 Me 3 LDA ZnCl, 20a 44 75:25
4 Me 3 LDA CITi(OiPr)3 20a 49 75:25
5 Me 3 LHMDS  CITi(OiPr)3 20a 26 75:25
6 Ph 3 LDA --- 20b 77 65:35
7 Ph 6 LDA --- 20b 89 65:35
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Nach Silyl-Schiitzung des Aldol-Produkts 20b zu 21 (Tabelle 3.4, A) sollte dessen N-Allylierung
zu 22 erfolgen (Tabelle 3.4, B). Eine Mdglichkeit der Einfihrung des Allylrests bestand in der
nucleophilen Substitution (Sy2) von Allyloromid (Tabelle 3.4, Eintrag 1). Da nach Anwendung
dieser Methode jedoch nur Startmaterial (SM) zurlck isoliert werden konnte, wurde eine
Palladium-katalysierte Umsetzung mit Allylcarbonat versucht (Eintrag 2—4). Unter den ublichen,
basenfreien Bedingungen konnte wiederum lediglich Edukt, aber kein N-Allylierungsprodukt 22
beobachtet werden (Eintrag 2). Zugabe von Natriumhydrid bewirkte zwar vollstandigen Umsatz
des Edukts, allerdings verlief die Reaktion insgesamt so unsauber ab, dass starke Zersetzung
und nur wenig gewinschtes Produkt beobachtet werden konnte (Eintrag 3). Wurde die Allyl-
ierung ohne eine vorherige Schitzung des sekundaren Alkohols durchgefuhrt, so fand eine
Retro-Aldol-Reaktion (R.-A.) statt. Zimtaldehyd konnte dabei als einziges Reaktionsprodukt
detektiert werden (Eintrag 4). Angesichts der aufgetretenen Probleme bei der N-Allylierung des
Aldolprodukts wurde beschlossen, die Syntheseroute mit der N-Allylierung von TFA-Glycin-tert.-
butylester zu beginnen und diesen dann als Nucleophil in der Aldol-Reaktion einzusetzen (vgl.
Schema 3.8, Route B).

Tabelle 3.4 Silyl-Schiitzung mit nachfolgender N-Allylierung des Aldolprodukts

A) R R
| o o |
\& + 20AqRC 2.0Aq. Iomldazol OR!
TFAHN" ~COOtBu DMF, 0°C™RT, 5
M, RI=TBOMS  90% TFAHN B COOtBu
e R'=TES 83 %
B) R R
| OR! ;ansTPdm PPh | OR'
NG y lo, PPhs \L
LM, Bed. N~ ~cootB
TFAHN" ~COOtBu NC, u
21 22
Eintrag R* Base Aq. X Ag. [Pdl:PPh; LM  Bedingungen  Ausbeute
[%]
1 TBDMS NaH 1.3 Br 1.3 --- DMF 0 €C —RT, UN SM
2 TBDMS -~ -- OCOOEt 2.0 2:9 THF  Ruckfluss, UN SM
3 TES NaH 1.3 OCOOEt 2.0 2:9 DMF 0 €C —RT, UN 39
4 H NaH 1.0 OCOOEt 1.0 2:9 DMF 0 €C —RT, UN R.-A.
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c) Synthese geméalR Route B

Die Einfliihrung eines N-Allylrests an TFA-Glycin-tert.-butylester war durch Refluxieren tber
Nacht problemlos mdglich (Schema 3.9, A). In der anschlieRenden Aldol-Reaktion konnte mit
dem N-allylierten Ester 23 als Nucleophil allerdings nicht das gewinschte Produkt 24 erhalten
werden, obwohl die Reaktion gemaf den zuvor optimierten Bedingungen durchgefihrt worden

war. DC- und NMR-Kontrolle ergab, dass beide Edukte unveréandert vorlagen (Schema 3.9, B).

1mol% [AllyIPACIl, X
4.5 mol% PPh; \L
N~ >COOtBu

THF, Ruckfluss, UN TFA
92 % 23

A)

TFAHN coomu + - >OCOOEt
B)

THF,-78 °C, 3 h COOtBuU

Ph
\L i 1.5 Aq. LDA N o
5 Aq.
N~ >cootBu  * PhMH I
TFA N
TFA
24

23

Schema 3.9 N-Allylierung von TFA-Glycin-tert.-butylester mit anschlie3ender Aldol-Reaktion

Bereits literaturbekannt war eine von Takahata et al.*”! entwickelte Aldol-Variante mit ahnlichen
Substraten. Unter Einsatz eines Boc-geschitzten Glycinethylesters und Acrolein gelang ihnen
die Synthese des Aldolprodukts in guter Ausbeute (Schema 3.10). Mehrere Versuche, dieses
Ergebnis zu reproduzieren, ergaben jedoch nie mehr als 60 % Umsatz. In zusatzlicher Anbe-
tracht der Tatsache, dass die von ihnen erhaltenen Selektivitaten fir die weitere vorgesehene
Syntheseplanung wenig geeignet waren, wurde beschlossen, eine effizientere Cyclisierungs-

strategie zu entwickeln.

" | OH
Boc H 1.2Aq.LHMDS N
_~_N__COOEt + = P ——
= /\g/ THF, -78 °C N~ “COOEt
87 % Boc
anti:syn

80:20

Schema 3.10 Aldol-Reaktion ahnlicher Substrate, durchgefiihrt von Takahata et al.

3.3.1.2 Cyclisierung via Mitsunobu-Reaktion

a) Retrosynthetische Betrachtung

Eine enantioselektive Herstellung der vier Hydroxypipecolinsdure-lsomeren P1 (Schema 3.11)
kann ausgehend von der zweifach geschitzten Vorstufe P2 erreicht werden, welche durch kine-

tische Racematspaltung von Verbindung P3 gewonnen werden kann. Der zur Racematspaltung
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notwendige Aminosaureester P3 ist nach THP-Entschiitzung, nachfolgender Hydrierung und
Fmoc-Schitzung des Hydroxy-Baikiain Derivats P4 zugénglich, wobei die Auftrennung der
diastereomeren syn-/anti-Mischung idealerweise kurz vor der Racematspaltung erfolgt. Der
Kernschritt der Synthese, die Cyclisierung zu P4, kann durch Mitsunobu-Reaktion des y,8-unge-
sattigten Aminoséaureesters P5 erfolgen, welcher wiederum durch Umschitzung des Aldol-
Produkts P6 erhalten werden kann. Die beiden Startsubstrate fur diese C-C-Knupfungsreaktion
sind TFA-Glycin-tert.-butylester und der a,B3-ungesattigte Aldehyd P7. Die Herstellung der ben6-
tigten Carbonylverbindung ist durch Oxidation des mono-silylgeschiitzten Butendiols P8 moglich.
Als Startmaterial flr die beschriebene Synthesestrategie kann kommerziell verfigbares cis-
Butendiol (P9) eingesetzt werden (Schema 3.11). Insgesamt betrachtet ist dies somit die bisher
einzige Methode, nach der alle vier Hydroxypipecolinsdure-Isomere in einer Reaktionssequenz,
ausgehend von nur einem Edukt synthetisiert werden konnen.

1) Entschitzung
2) Hydrierung

(IOH Entschutzung QOH Racematspaltun% (\/EOH 3) Umschiitzung
N

COOH COOtBu COOtBu

P1 P2 P3
. OH . OTBDMS

OTHP Mitsunobu Umschitzungen Aldol-Reakii
(i | OTHP g | oH dol-Reaktion
N~ "COOtBu
TF. TFAHN" ~“COOtBu TFAHN™ "COOtBu
P4 P5 Pé

— Oxidation — mono-Schitzun —
0:/_\—OTBDMS :> HO—/_\—OTBDMS ﬁ HO—/_\—OH

P7 P8 P9

+

TFAHN" >COOtBu

Schema 3.11 Retrosynthese zur Herstellung von 3-Hydroxypipecolinsdure, am Beispiel des
(2S,3S)-Isomers

b) Syntheseroute

Die Synthese der 3-Hydroxypipecolinsdure begann mit einer TBDMS-Schitzung von cis-
Butendiol zum mono-silylierten Diol 25" und anschlieRender Oxidation der freien Hydroxyl-
gruppe zum Aldehyd 26 (Schema 3.12). Die auftretende Zersetzung der a,B-ungesattigten
Carbonylverbindung wahrend ihrer sdulenchromatographischen Reinigung fuhrte dazu, dass 26
in der nachfolgenden Aldol-Reaktion (Tabelle 3.5) als Rohprodukt eingesetzt wurde. Obwohl
anfangliche Versuche dieser C-C-Knupfungsreaktion nur maRigen Umsatz ergaben (Eintrag 1—

2), konnte schlieBlich durch einen Uberschuss an Elektrophil die Ausbeute des erhaltenen y,d-
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ungesattigten Aminosaureesters 27 entsprechend gesteigert werden (Tabelle 3.5, Eintrag 3-5).

Die beobachtete anti:syn-Selektivitat lag dabei nahe dem Wunschwert von 1:1.

1.6 Aq. NEt,
= 0.96 Aq. TBDMSCI = 1.3 Aq. DMP =
Ho—/  \_on 098Aq.TBDMSC vo— \_oTepms 3ALDMP o="" \_orBDMS
DCM, 0 °C—>RT DCM, RT, 45 min
76 % 25 95 % 26

Schema 3.12 Schiitzung und nachfolgende Oxidation von cis-Butendiol

Tabelle 3.5 Aldol-Reaktion unter Einsatz von TFA-Glycin-tert.-butylester als Nucleophil

_ ) oTBDMS
AN coomu  + 0=/ \orepms = 22A%LDA OH
THF, -78 °C, 2 h
26 TFAHN" >COO(Bu
27 anti:syn
60:40
Eintrag Aq. Aldehyd 26 Aqg. Nucleophil Ausbeute [%]
1 1 1 52
2 1 15 50
3 15 1 70
4 2 1 80
5 3 1 87

Um den Ringschluss zum Pipecolinsaure-Grundgerust via Mitsunobu-Reaktion zu ermdglichen,
musste zundchst die Cyclisierungsvorstufe mit freier primarer Alkohol-Funktion hergestellt
werden (29). Dazu wurde die sekundare Hydroxylgruppe des Aldol-Produkts 27 THP-geschiitzt
(Verbindung 28), ehe TBS-Entschiitzung das fur die Cyclisierung benotigte Edukt 29 lieferte
(Schema 3.13). Zwar wurde die Mitsunobu-Reaktion zuerst mit dem zweifach ungeschitzten
Diol versucht, diese Vorgehensweise fiihrte jedoch nicht zum gewtinschten Produkt (Tabelle 3.6,
Eintrag 1). Mit dem THP-geschitzten Analogon 29 konnte unter den gleichen Bedingungen
zumindest ein maRiger Umsatz zu 30 erreicht werden (Eintrag 2). Zusatz von tert.-Butylamin(’”

in Kombination mit Erwarmen steigerte die Ausbeute erneut (Eintrag 3), bevor Umstellung auf
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Dimethylformamid als Losemittel und Erhitzen auf 100 T schlieZlich zu einem fast quantitativen
Ringschluss fuhrte (Tabelle 3.6, Eintrag 4-5).

| OTBDMS 1.5 Aq. DHP | OTBDMS ) [ oH
OH 15 mol% PPTS OTHP 1.5 Aq. TBAF OTHP
DCM, 0 °C—>RT THF, RT, 30 min
TFAHN" ~COO(Bu TFAHN" ~COO(Bu TFAHN" “COO?Bu
27 79 % 28 93 % 29

Schema 3.13 Herstellung der Cyclisierungsvorstufe

Tabelle 3.6 Cyclisierung zum Pipecolinsdure-Grundgerust via Mitsunobu-Reaktion

OH OR
| OR Reagenzien (I
LM, Bed. N~ >COO0tBu
TFAHN" “COOtBu TFA
29 R=THP 30 R=THP

R=H A R=H
THF, RT

Eintrag R Reagenzien LM Bedingungen Ausbeute [%]

1 H DIAD, PPh; THF 0 € —RT, UN

2 THP DIAD, PPh; THF 0 € —RT, UGN 48

3 THP DIAD, PPhs, THF 0 T —>55 T, UN 62
tert.-Butylamin

4 THP DIAD, PPh, DMF 0T ->100 T, N 80
tert.-Butylamin

5 THP DIAD, PPh; DMF 0 € —>100 C, UN 96

Nach Abspaltung der THP-Schutzgruppe vom Cyclisierungsprodukt 30 konnte die diastereo-
mere Mischung der Hydroxybaikiainester 31 saulenchromatographisch aufgetrennt werden
(Schema 3.14). Die Trennung erfolgte bereits auf dieser Stufe, da die Racematspaltung
ursprunglich mit dem Hydroxybaikiain-Derivat 31 durchgefiihrt werden sollte. Diese Verbindung
wurde jedoch von keinem der getesteten Enzyme umgesetzt, so dass die Aufspaltung in die
enantiomerenreinen Substrate auf einen spateren Zeitpunkt verschoben wurde. Anschlie3ende

Hydrierung von syn- und anti-31 lieferte den gesattigten Pipecolinsdureester 32. Zwar war bei
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der Hydrierung beider Isomere auch partielle Epimerisierung der (3-Hydroxyfunktion (ca. 20 %)
zu beobachten, dies war jedoch nicht weiter tragisch, da das so entstandene ,falsche” Diaster-
eomer (Bsp: bei Hydrierung von syn-Isomer, ca. 20 % anti-lsomer erhalten) einfach zu dem
bereits urspringlich so konfigurierten Isomer (anti-lsomer) hinzugegeben wurde. Im nachfol-
genden Schritt wurde die TFA-Schutzgruppe dann durch die leichter UV-detektierbare Fmoc-

Gruppe ersetzt, so dass Verbindung 33 entstand.

1) 2.5 Aq. K,CO;,

H H ; H
(IOTHP kat. p-TsOH (IO Hy, 10 Gew% Pd/C (IO 2) 1.5 Ag. FmocCl (IO
MeOH, RT, 30 min N~ >COoOfBu MeOH, RT MeOH, RT

N~ > COOtBu N~ >COOtBu
N, COOBu TFA TFA Fmoc
syn: 39 % syn: 98 % syn: 80 %
30 anti: 59 % 31 anti: 99 % 32 anti: 92 % 33

Schema 3.14 Herstellung der Vorstufe zur Racematspaltung

Bereits literaturbekannt war, dass kinetische Racematspaltung des entsprechenden Allylesters
von 33 mit Amano Lipase zu guten Ausbeuten und Selektivitaten fiihrt.*? Im Gegensatz dazu
wurde der tert.-Butylester 33 von dieser Lipase leider nicht als Substrat akzeptiert, vermutlich
aufgrund seines sterischen Anspruchs (Tabelle 3.7, Eintrag 1). Mit Novozym® 435 hingegen
gelang die Trennung des racemischen Gemischs anti-33 schlief3lich in sehr guter Ausbeute und
Enantiomerenreinheit (Eintrag 2). Gro3ere Probleme bereitete sein Diasteromer syn-33. Einsatz
des gleichen Enzyms fihrte bei diesem Substrat erst nach zehn Tagen Reaktionszeit zu
annadhernd vollstandigen Umsatz (Eintrag 3). Verschiedene andere Lipasen erbrachten ebenfalls
keine Verbesserung in der Auftrennung (Eintrag 4—6), bis schliel3lich das aus Schimmelpilzen
isolierte Enzym Mucor miehei den Alkohol (3S)-33 und das Acetat (3R)-34 in sehr guten Selekti-

vitdten und Ausbeuten lieferte (Tabelle 3.7, Eintrag 7).

Tabelle 3.7 Kinetische Racematspaltung

Enzym,
QOH Vinylacetat QOH . (\/[OAC
N~ cootsu Pre0.37°C N~ >COOtBu N~ >COOtBu
Fmoc Fmoc Fmoc
33 (39)-33 (3R)-34
Eintrag 33 Enzym Zeit Ausbeute Ausbeute ee ee
(3S)-33[%] (3R)-34[%] (3S)-33 (3R)-34
1 anti Amano Lipase 14d
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2 anti Cand. Ant. B 24 h 53 44 91 97
3 syn Cand. Ant. B 10d ~50 n.b. n.b. n.b.
4 syn Cand. Ant. A 6d n.b. Spuren n.b. n.b.
5 syn Pse;i?gﬁnas 6d n.b. Spuren n.b. n.b.
6 syn Pseudomonas 6d n.b. Spuren n.b. n.b.

fluorescens

7 syn Mucor miehei 24 h 54 44 95 >99

Fur den weiteren Verlauf der Syntheseroute sollten die enantiomerenreinen Acetate (2R,3R)-34
und (2S,3R)-34 zum jeweiligen Alkohol 33 verseift werden. Dazu wurden verschiedene
chemische Methoden getestet (Tabelle 3.8, Eintrag 1-2). Generelles Problem unter diesen
basischen Bedingungen war eine partielle Abspaltung der Fmoc-Schutzgruppe (als Fluoren).
Auch erneute Zugabe von Fmoc-Chlorid konnte dieses Problem nicht beheben, sondern fiihrte
zum Auftreten eines Nebenprodukts (NP), dessen genaue Struktur nicht identifiziert werden
konnte (Eintrag 1). Zur Umgehung der Bildung dieses Nebenprodukts, welches die gleiche
Retentionszeit wie der gewiinschte Alkohol aufwies, wurde wiederholte Zugabe von Fmoc-
Chlorid vermieden und partielles Auftreten des Amins in Kauf genommen. Neben unumge-
setztem Acetat und freiem Amin konnte (2R,3R)-33 somit schlielich in 54 % Ausbeute isoliert
werden (Eintrag 2). Enzymatische Versuche der Ester-Spaltung waren nur in Kombination mit
einem wassrigen Na,HPO,/KH,PO,-Puffersystem erfolgreich (Eintrag 3—4). Nach 17 Tagen
Reaktionszeit wurden durch Anwendung dieser Methode fiinfzig Prozent des Alkohols (2R,3R)-
33 gewonnen (Eintrag 3). Entsprechende Zeitverlangerung wirde wahrscheinlich sogar zu

anndhernd quantitativer Umsetzung fuhren.

Chemische Verseifung des syn-lsomers (2S,3R)-34 unter analogen Bedingungen lieferte den
Alkohol (2S,3R)-33 in 37 % Ausbeute, neben 26 % Acetat und einer nicht bestimmten Menge an
freiem Amin (Tabelle 3.8, Eintrag 5).
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(\/EOAC Bedingungen (\/[OH
N~ “COOtBu N~ “COOtBu
Fmoc Fmoc
(2S,3R)-34 (2S,3R)-33
(2R,3R)-34 (2R.3R)-33
Eintrag Substrat Bedingungen Zeit  Alkohol Ausbeute NP Ausbeute
34 [%] 33 [%]
_ 0.3 Aq K2C03 + . . . .
1 (2R,3R)-34 EFmocCl 24 h ja
2 (2R,3R)-34 vgl. 1; ohne FmocCl 6 h ja 29 54
3 (2R,3R)-34  Novozym, Puffer 174 ja ja 50
(pH7): Acetonitril 9:1
4 (2R,3R)-34  Novozym, Puffer 174 ja ja Spuren
(pH7): Acetonitril 1:1
5 (2S,3R)-34  vgl. 1; ohne FmocCl 6 h ja 26 37

Der letzte Schritt zur Herstellung der Referenz-Substrate (2S,3S), (2R,3R), (2S,3R) und
(2R,3S)-35 war die Spaltung des Pipecolinsaure-tert.-butylesters 33. Durch Zugabe von Magne-

siumiodid und Reaktionsfihrung im aprotischen Ldsungsmittel Toluol bei hoher Temperatur

gelang die Spaltung in hoher Ausbeute und ohne Chiralitatsverlust (Schema 3.15). Zur eindeu-

tigen Konfigurationszuordnung von 35 wurden zwei Isomere in die ungeschiitzte Hydroxypipe-

colinsaure 36 Uberfuhrt (Schema 3.15), deren analytische Daten bereits mehrfach literaturbe-

kannt sind und daher als Vergleichsmaterial zur Verfigung standen.

Schema 3.15 Herstellung der 3-Hydroxypipecolinsaure

(\/*[OH 1.7 Ag. Mgl,
N~ *>COO?BU Toluol, 110 °C, 4 h
Fmoc

(2S,35)-33, 91 % ee
(2R 3R)-33, 97 % ee
(2S,3R)-33, >99 % ee
(2R 35)-33, 95 % ee

90 %
83 %
85 %
88 %

N”* "COOH

Fmoc

2S,3S)-35

.~~~ o~

2R,3R)-35, 97 % ee
2S,3R)-35, >99 % ee
2R,3S)-35, 95 % ee

80 Ag. Et,NH (\/’EOH
Acetonitril, RT, 30 min N~ *>COOH
H
>99 % (28,35)-36
>99 % (2R, 35)-36
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3.3.1.3 Konfigurationszuordnung der synthetisierten Hydroxypipecolin-

saure-lsomeren

Die relative Zuordnung der Konfiguration (syn, anti) erfolgte durch Aufnahme einer Rontgen-
struktur des Hauptdiastereomers von 35 (Abbildung 3.5). Die erhaltene Kristallstruktur bewies
eine anti-Anordnung der Protonen an C4 und C5, so dass das Hauptdiastereomer von 35 eine
(2S,3S)- bzw. (2R,3R)-Konfiguration besitzt. Die Konfiguration von 35 wurde zwar eigentlich
bereits nach der anfanglichen Aldol-Reaktion (vgl. Tabelle 3.5) festgelegt, jedoch gelang zu
keinem friheren Zeitpunkt der Synthese eine Kristallisation der hergestellten Aminosaure-
Derivate. Die absolute Konfiguration wurde auf zwei Wegen bestimmt: 1) theoretisch nach der
Kazlauskas-Regel (Kap. 3.1.1.2) und 2) synthetisch nach der Entschitzung von 35 zur freien
Saure 36 mit anschlieendem Vergleich von (2S,3S)- und (2R,3S)-36 mit literaturbekannten
Referenzen. Kazlauskas ergab, dass der (R)-konfigurierte Alkohol 33 von der Hydroxylase
schneller umgesetzt werden sollte als sein (S)-Epimer, so dass (R)-Acetat und (S)-Alkohol aus
der Racematspaltung resultieren sollten. Dieses Ergebnis deckte sich mit dem aus der Bestim-
mung der Drehwerte. Denn die gemal3 der Kazlauskas-Vorhersage als (S)-eingestuften Alkohole
36 stimmten zweifelsfrei mit den in der Literatur angegebenen Werten (berein, mit [a]3° =
+10.1°(c = 0.84, H,0, (S,5)-31), Lit..®" [a]3! =+12.8 °(c = 0.85, H,0, (S,S)-OH-Pip) und
[a]3° = +52.1 °(c = 0.48, H ,0, (R,S)-31), Lit..:?" [a]3’ = +51.0 °(c = 0.75, H ,0, (R,S)-OH-Pip).

Abbildung 3.5 Kristallstruktur von N-Fmoc-geschitzter Pipecolinsaure 35
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3.3.2 Ergebnisse zur Untersuchung der Konfiguration und der Stereo-

spezifitat der 3-Hydroxypipecolinsaure

3.3.2.1 Beschreibung des Testsystems

Die saure Hydrolyse von GE81112 ware eine Mdglichkeit, um die flr die Testung bendtigte 3-
Hydroxypipecolinsdure bereitzustellen (vgl. Kap. 2.3.5). Weil das zur Spaltung notwendige
Tetrapeptid jedoch nur in sehr geringen Mengen verflgbar ist, wurde wiederum die in vitro
Umsetzung von Pipecolinsdaure mit GeF durchgefihrt (vgl. Kap. 3.1.2, Seite 32). Da bisher noch
keine Epimerisierungs-Doméanen im Gencluster von GE81112 detektiert werden konnten ist zu
erwarten, dass die Konfiguration der natirlichen Hydroxypipecolinsaure sich von der in vitro
hergestellten nicht unterscheiden sollte. Zur Gewéhrleistung einer umfassenden und vollstan-
digen Analyse wurden folgende Testsysteme untersucht:

* (R)-Pipecolinsaure, umgesetzt mit abgekochtem GeF (24 h): Blindprobe A

» (S)-Pipecolinsaure, umgesetzt mit abgekochtem GeF (24 h): Blindprobe B

* (R)-Pipecolinsaure, umgesetzt mit GeF (24 h): Realprobe A

* (S)-Pipecolinsdure, umgesetzt mit GeF (24 h): Realprobe B

Alle chromatographisch untersuchten Substrate, einschlieZlich aller synthetisierten Referenzen
wurden zum Zweck einer erleichterten UV-Detektierbarkeit Fmoc-derivatisiert. Eine zuséatzliche
Veresterung ihrer Saurefunktion mit Diazomethan bewirkte eine verbesserte chromatograph-
ische Auftrennung. Die chirale Analyse erfolgte mittels Merck-Hitachi HPLC, unter Verwendung
einer Chiralcel ODH-S&ule (mit Hexan:Isopropanol 75:25 als Eluent bei einer Flussrate von 0.55

ml/min und 45 C S&aulentemperatur. Die Wellenlange wahrend der Messung betrug 265 nm).

51



3 Ergebnisse und Diskussion

3.3.2.2 Ergebnisse

Referenzen Pipecolinséure:

Zunachst erfolgte nach entsprechender Veresterung die chromatographische Trennung der
beiden Edukt-Referenzen: (R)- und (S)-Fmocpipecolinsédure 36a (Abbildung 3.6).

Chrom Type: Fixed WL Chromatogram, 265 nm

-3 (L

P COOMe
2,5 moc (R) (S)

- 23,29

69

- 17

1,5

Absorbance (AU)

1,0

0,5

0,0

N A A e A
| T | T | T I T | T | T | T | T I T |WIW|_I|;I rl | T | T | T I T I T | T I T | T | T I T I T | T | T I T | T I T | T | T I T | T I T I T | T I T I T | T I T |
] 5 10 15 20 25 30 35 40 45

Retention Time (min)

Abbildung 3.6 Referenzen des (R)- und (S)-N-Fmocpipecolinsduremethylesters
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Referenzen 3-Hydroxypipecolinséure:

Als nachstes wurden die vier synthetisierten Hydroxypipecolinsdure-Referenzen 35 nach ihrer
Derivatisierung zum Methylester chromatographisch getrennt (Abbildung 3.7).

Chrom Type: Fixed WL Chromatogram, 265 nm

- OH anti-lsomere
r |—|
(ji o syn-lsomere
2,5 N~ "COOMe pr —
_ Fmoc o -
] 2,0 (SS) (RS .
o -
(RR)
g Ls RR2 (R
E :

1,0 -

] § 10 15 20 a5 30 35 40 45

Retention Tims (mimn)

Acgquizition Method: Sarah Repro

Column Type: EP-12 Davalcped by: Eudi
Pump A Type: L-T71040
Eolvent A:

Solwvent B: Hax:7E
Solvant C: Solwvent D 1PrOH: 25
Mathod Description: CODH, Bioc 7, Hex:iPrOH 75:25 ; Fluss: 0.55 mL/min

Chrom Type: Fixed WL Chromatogram, 265 nm

Paak Quantitaticn: ARER
Calculation Method: RAEELY

Mo, RT Araa Area %
1 22,88 71320332 24,148

2 259,11 1,318E+08 44 £E2

3 30,63 10332364 3,498

4 35,23 2191592 27,702
2,9%53E+08 100,000

Abbildung 3.7 Referenzen des N-Fmoc-3-Hydroxypipecolinsauremethylesters

Blindproben A und B:

Nach Abkochen von GeF wurden (R)- und (S)-Pipecolinsaure zunéchst mit diesem nun funk-
tionsunfdhigen Enzym zur Reaktion gebracht (Abbildung 3.8). Die Proben wurden anschlieRend
N-Fmoc geschitzt und in den Methylester Uberfiihrt. Wie aus den HPLC-Chromatogrammen

ersichtlich, lag demzufolge Uberwiegend das eingesetzte Edukt [(R)-Isomer (A), beziehungs-
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3 Ergebnisse und Diskussion

weise sein (S)-Enantiomer (B)] vor, neben bereits winziger Mengen der vier méglichen hydroxy-
lierten Produkte (Abbildung 3.8, A, B).

A) Chrom Type: Fixed WL Chromatogram, 265 nm
0,05 3
E = (R)-Pip
0,04 3 3
- 0,03 3 A f
g 3 | (R,S)
b 3 +
0,02 3
: E '- (.9 "R R
0 E .. @ 3 w
4 0,01 3 | TS | - - =
8 E s ) T a3 = 3
3 0,00 3 T e - BES
0,01 3
0,02 3
:|||||||||||||‘\‘\‘||I|I|I|I|I|I|I|I‘\|||||||||||||||||I‘\|\|||||||||||||||I|\‘\|||||||||||
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
Retention Time (min)
B) Chrom Tyvpe: Fixed WL Chromatogram, 265 nm

hbacrbance (&)

] ] 10 158 20 258 30 ik 40 45

Retention Time (min)

Aoquisition Method: Sarah Repro

Column Type: RP-18 Davelcped by: Rudi
Pump A Type: L-T100
Solvent A: Solvent B: Hax:75
Solwvant C: Sglwvent D: 1ProOH:25

Mathod Deacription: CODH,Bioc_9% 23.5., Hex:1PrOH 75:25 ; Fluas: 0.55 wmL/min

Chrom Tyvpe: Fixed WL Chromatogram, 265 nm

Paak Quantitaticn: ARER
Calculation Method: AREAS

Ho. RT Area Area %
1 18,23 JBe44n0 27,928

2 23,53 47205 3,419

3 24,45 942005 £0,852

4 30,63 68457 4,948

5 36,7 19443 2,851
1383858 100,000

Abbildung 3.8 Rohextrakte nach der Umsetzung von (R)- [A)] und (S)-Pipecolinséaure [B)] mit
abgekochtem GeF
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3 Ergebnisse und Diskussion

Realproben A und B:

Bei der Reaktion von (R)-Pipecolinsdure mit dem intakten Enzym entstanden aufgrund der
bereits beschriebenen, stereospezifischen Substrat-Affinitat von GeF (Kap 3.1.2) ebenfalls keine
erwahnenswerten Mengen an hydroxyliertem Produkt (Abbildung 3.9, A). Dahingegen fiihrte die
Umsetzung des (S)-Enantiomers mit der Hydroxylase bevorzugt zum (2S,3R)-konfigurierten Hy-
droxypipecolinsédure-Produkt, neben unumgesetztem Edukt und den stets auftauchenden, aber
vernachlassigbar geringen Signalen an anderen Hydroxylierungs-lsomeren (Abbildung 3.9, B).
Nach Vergleich der UV-Absorptionsspektren konnte ausgeschlossen werden, dass es sich bei
dem Signal nach ca. 18 min um racemisierte Pipecolinsdure handelte (daher im Report auch
nicht markiert, vgl. Abbildung 3.9, B).

A)
Chrom Type: Fixed WL Chromatogram, 265 nm
0,08 (R)-Pip
3
0,06 3 iy
-
E |
~ 0,04 — |
@ B A
4] - | (R.S)
5 0,02 E (S.9) (RR) SR)
4 = N - " "
=] 3 | 2y - o o
0,00 —3 / RS, -,.""l M-\-r—": \ w1 = @
0,02 3
-I|I|I|I|I|I|I|III|I|III|I|I|I|I|I|III|I|I|I|I|III|I|I|III|I|III|I|I|I|I|I|I|I|I|I|I|I|I|I|
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

Retention Time (min)
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B) Chrom Type: Fixed WL Chromatogram, 265 nm
3 I ' |
0,020 — I .
r ’ . (S,R)-HO-Pip
0,015 n
E E W (S)-Pip [
i 0,010 — J . /////
o -
g 3 ,
4 3 VoA S,9) | kS
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0 5 10 15 20 a5 ED 35 40 45

Retention Time (min)

Acquisition Method: Sarah Repro

Column Type: RP-18 Developed by: Rudi

Pump A Type: L-7100
Solvent A: Solvent B: Hex:75
Solwent C: Solwvent D: iPrOH:25

Method Description: ODH, Bio 7, Hex:iPrOH 75:25 ; Fluss: 0.55 mL/min

Chrom Type: Fixed WL Chromatogram, 265 nm

Peak Quantitation: ARER
Calculation Method: AREA%

No. RT Area Area %
1 23,49 108227 15,232

2 30,26 57139 8,035

3 36,77 545702 76,733
711168 100,000

Abbildung 3.9 Umsetzung von (R)-Pipecolinsédure (A) bzw. (S)-Pipecolinsdure (B) mit GeF

Realprobe B, gespiket mit Hydroxypipecolinsaure-Ref  erenzen:

Zur Verifizierung der Behauptungen, dass die Hydroxylase von den vier mdglichen Isomeren
stereoselektiv wirklich nur eines herstellt und dass es sich bei dem letzten Signal im Chromato-
gramm auch tatsachlich um ein Isomer der Hydroxypipecolinsdure handelt, wurde die unter-
suchte Probe mit einer ungeféahr &quivalenten Menge der Losung aus den vier Hydroxypipecolin-
saure-Referenzen vermischt und erneut gemessen. Das erhaltene Chromatogramm zeigte, dass
die beiden ersten Peaks einen annéhernd gleichen Flacheninhalt besalRen [(S,S), (R,S)+(R,R)],
wéahrend der letzte etwa die doppelte Peakflache maR (Abbildung 3.10). Diese Ubereinstimmung
der Flachen beweist zweifellos, dass es sich bei dem letzten Peak im Chromatogramm um das
(2S,3R)-Isomer der 3-Hydroxypipecolinsaure handelt und dass dartber hinaus keine zusétz-

lichen Stereoisomere aus der enzymatischen Umsetzung resultieren. So konnte schlieflich die
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3 Ergebnisse und Diskussion

von Donadio et al.”! vermutete (2S,3S)-Konfiguration der Hydroxypipecolinsdure dokumen-

tarisch widerlegt werden.

Insgesamt betrachtet besitzt die GeF-Hydroxylase also nicht nur stereospezifische Substrat-

Affinitat, sondern auch die von ihr katalysierte Hydroxylierung erfolgt lediglich von einer Seite

des sesselfdrmigen Ringsystems, so dass zusatzlich sogar Produkt-Selektivitt besteht.

Chrom Type: Fixed WL Chromatogram,

hreorbancs (AO)

265 mm

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
Retenticn Time (minj
Boquisition Maethod: Sarah Repro
Column Type: RP-182 Davaloped by: Rudi
Pump A Type: L-T71040
Solvent A: Solvent B: Hex:75
Solvant C: Solvent D: 1PrOH:25

Method Description: CDH, Bic 7, Hex:iPrCH 75:25 ; Fluss: 0.55 mL/min

Chrom Type: Fixed WL Chromatogram,

Peak Quantitaticn: ARER
Calculation Method: AREARY

265 mm

Ho. RT Lrea Area %
1 23,87 992550 28,777

2 30,45 793070 22,993

3 36,88 1663487 43, 22%
3449107 100,000

Abbildung 3.10 GeF-katalysierte Umsetzung von (S)-Pipecolinsaure, gespiket mit Hydroxypipe-

colinsdure-Referenzen
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4 Einleitung und Problemstellung

4 Einleitung und Problemstellung

Als eine attraktive Quelle fur die Erforschung neuartiger Wirkstoffe etablierten sich in der
Vergangenheit besonders mikrobielle Organismen, denn aufgrund ihrer strukturellen Diversitat
ist die Vielfalt ihres dargebotenen Produktspektrums enorm hoch. So wurden bereits viele
pharmazeutisch bedeutende Naturstoffe aus Mikroorganismen isoliert,!’®! davon etliche bei-
spielsweise auf Peptidbasis'”® oder mit einfachem y-Lactam-Strukturmotivi®® (Abbildung 4.1).
Interessanterweise enthalten die peptidbasierten Sekundarmetabolite neben den ublichen pro-
teinogenen Aminosauren uberwiegend auch ungewohnliche, nicht-proteinogene Bausteine
(Abbildung 4.1).1"

OH HO HO  ome
2o
) 0
(0] Cl /)
o HOOC HN ? R
1
OH RSN\ 0
y (0] H COOH
N NH
© 0 © (0] OH
NH, _NH Bisaventhramid
B, R= EQOH, R'=OH
Vancomycin OMe

OMe
MeO O@

NH

Salinosporamid A Rolipram o Clausenamid

Abbildung 4.1 Wirkstoffe auf Peptidbasis und mit y-Lactam-Strukturmotiv

Zur zusatzlichen Optimierung der pharmakologischen Parameter solcher potentieller Wirkstoffe
bewahrte sich der Einbau von Elementen, die Konformationsdnderungen im Peptid erzwing-
en.®? vor allem konformelle Fixatoren, die ins Peptidriickgrat eingebettet wurden, erzielten in
der Vergangenheit bereits mehrfach verbesserte Aktivitaten, da durch sie die aktive Peptid-
Konformation ,eingefroren” werden konnte.®! So fiihrte der Einbau eines y-Lactams, als konfor-
mell-eingeschranktes Glycin-Analogon, zu einer mehr als doppelten Verbesserung der biolo-

gischen Aktivitat von LH-FSH (Luteinisierendes Hormon-Freisetzungshormon). Dieses Ge-
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4 Einleitung und Problemstellung

schlechtshormon ist im menschlichen Koérper von gravierender Bedeutung, da es bei Mannern

fur die Regulation der Testosteron-Produktion sorgt, wahrend es bei Frauen mitverantwortlich ist
[84]

fur die Auslésung des Eisprungs (Abbildung 4.2).

<Glu-His-Trp-Ser-Tyr-Gly-Leu-Arg-Pro-Gly-NH,
LH-FSH nativ

o)
X N
<G|u-His-Trp-Ser-Tyr—H \:)J\Arg-Pro-Gly—NHz
(0] _\(

Abbildung 4.2 Natives LH-FSH und dessen rigidisiertes Analogon

LH-FSH modifiziert

Insgesamt sind fir eine effektive Optimierung von peptidbasierten Leitstrukturen also vor allem
solche Synthesestrategien von Vorteil, die auch nach bereits vollendeter Peptidsynthese noch
eine gezielte Veranderung der Peptide erlauben.®® Der Arbeitskreis Kazmaier beschéftigt sich
seit einigen Jahren mit derartigen Peptidmodifizierungen via allylischer Alkylierung.®® Ziel ist
dabei der Chiralitatstransfer einer im Peptid vorhandenen Seitenkette zur Generierung eines
neuen Stereozentrums. So gelang nach Deprotonierung der Methylengruppe am C-terminalen
Glycinrest, die Palladium-katalysierte Einfiihrung von unnatirlichen, funktionalisierbaren Seiten-

ketten in hohen Ausbeuten und Selektivitaten (Schema 4.1).5"

R' \)?\ LDA, ZnCl, R' |, O
N + R~ OCOOEt IAllyIPdCIl, PPhy /kn/N
NN
TFAHN/'\H/ N THF, 78 *C—RT _ TFAHN N
o] o]
72-92 % |
R2

dr >83:17

Schema 4.1 Peptidmodifizierung im Arbeitskreis Kazmaier

Wahrend diese Synthesestrategie bereits auf Tripeptide erweitert werden konnte,'® wurden
bisher allerdings noch keine Versuche einer intramolekularen allylischen Alkylierung an pepti-
dischen Strukturen durchgefuhrt. Ziel der vorliegenden Arbeit sollte daher zunéchst die Syn-
these eines geeigneten Precursors A sein, der dann unter Pd(0)-Katalyse regio- und stereo-
selektiv zum entsprechenden y-Lactam B cyclisieren sollte (Schema 4.2). Eine effektive Anwen-
dung der so erhaltenen y-Lactam Strukturen B ware neben ihrem allgemeinen Nutzen fir die
Naturstoffsynthese (vgl. Abbildung 4.1) ihr mdglicher Einbau ins Peptidrickgrat (Schema 4.2).
Denn somit kénnte eine Rigidisierung der aktiven Peptidkonformation erzielt werden mit der Per-
spektive, aufschlussreiche Funktionstests hinsichtlich der biologischen Wirksamkeit potentieller

Leitstrukturen durchftihren zu kénnen.
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o) R 0
H\)J\ R" 0 § *
SGHN N’ Base, Pd”  ggHN NR
o o
B

R* = Peptidrest, SG

Schema 4.2 Geplante intramolekulare allylische Substitution von Peptidenolaten
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5.1 Grundlagen der Palladium-katalysierten allylisc ~ hen

Substitution

In den letzten Jahrzehnten fithrten die Ubergangsmetall-katalysierten Reaktionen vor allem in
der Synthesechemie zu einer umfangreichen Erweiterung des anwendbaren Methodenarse-
nals.® In besonderem MaRe erwéhnenswert sind ihre meist hohen Ausbeuten bei gleichzeitig
exzellenter Chemo-, Regio- und Stereoselektivitat.®®! Die Tatsache, dass sie unter duRerst
milden Bedingungen verlaufen,®® ist ausschlaggebend fiir ihre bemerkenswerte Toleranz
gegenuber funktionellen Gruppen und folglich ihre Nutzlichkeit zum Aufbau komplexer Natur-
stoffe. Eine gewisse Vormachtstellung unter den verwendeten Ubergangsmetallen (wie Rho-
dium,® Ruthenium,"®? Iridium®® oder Eisen®!) nimmt Palladium!® ein, das in den unterschied-
lichsten Reaktionsformen (Kreuzkupplungen, Allylierungen, u.s.w.) sowohl zur C-C-Knupfung als
auch zum Aufbau von Kohlenstoff-Heteroatom-Bindungen breite Anwendung findet. Palladium-
katalysierte Umsetzungen allylischer Substrate mit nucleophilen Reaktionspartnern wurden erst-
mals Mitte der 60er Jahre von J. Tsuji beschrieben, und in der Folgezeit durch ihn und vor
allem B. M. Trost weiterentwickelt.®”! Dadurch dass auch zwischen sp®-hybridisierten Kohlen-
stoffen eine BindungsknUpfung mdglich ist, erdffnet die Palladium katalysierte allylische Substi-

tution zudem den Zugang zum asymmetrischen Aufbau von Stereozentren,®% 999 1001

5.1.1 Mechanistische Betrachtungen

Der Reaktionsmechanismus der Palladium-katalysierten allylischen Substitution kann am besten
anhand des in Schema 5.1 dargestellten Katalysecyclus!*®! beschrieben werden. Im ersten
Schritt koordiniert die Doppelbindung des Allylsubstrats an den Palladium(0)-Komplex unter
Ausbildung des n?-Olefin-Komplexes A. Aus diesem wird durch anschlieRende oxidative Addi-
tion des Palladiums in die C-X-Bindung (X = Abgangsgruppe: Carboxylat, Carbonat, Acetat,
Phosphat, usw.) ein neutraler n3-Allyl-Palladium(ll)-Komplex B generiert. Nachfolgender Aus-
tausch des anionischen Liganden X— gegen einen Neutralliganden fuhrt zur Entstehung eines
positiv geladenen n3-Komplexes C, der auf Grund seiner gesteigerten Elektrophilie eine erhéhte
Reaktivitat gegeniiber einem nucleophilen Angriff (= geschwindigkeitsbestimmender Schritt)! %
besitzt. Unter reduktiver Eliminierung kommt es schlieRlich zur erneuten Bildung eines n?-Olefin-
Palladium-Komplexes D, welcher nach Dissoziation des Produktes E die katalytisch aktive

Pd(0)-Spezies regeneriert, die dann wiederholt in den Katalysecyclus eintreten kann.™*!
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AN PdLn K
E
Dissoziation Koordination
//\/\/Nu /\/\/X
D PdLn PdLn
Reduktive Oxidative
Eliminierung Addition
Nu N
A A
Pd_ Pd_
L L L X
Cc B
X L
Ligandenaustausch

Schema 5.1 Mechanismus der Palladium-katalysierten allylischen Substitution

5.1.2 Stereochemischer Verlauf verschieden substitu ierter TEAllyl-

Palladium Komplexe

5.1.2.1 Produktkonfiguration in Abhangigkeit vom eingesetzten Nucleophil

Im oben beschriebenen Katalysecyclus wurde der Reaktionsverlauf zwar anhand eines
unsubstituierten Allylsubstrats beschrieben, in der Praxis kommen jedoch weit haufiger substitu-
ierte Derivate zum Einsatz. Deshalb muissen auch stereochemische Aspekte in Betracht
gezogen werden (Schema 5.2). Bei Reaktionsbeginn koordiniert das Metall im Allgemeinen anti
zur Abgangsgruppe an die allylische Doppelbindung, so dass die oxidative Addition unter
Inversion der Konfiguration am chiralen Allyl-Kohlenstoff erfolgt."®? Es sind nur einige wenige
Beispiele bekannt, die diese anti-Koordination des Palladiums relativ zur Abgangsgruppe nicht
erfullen.’%1% Der weitere stereochemische Verlauf der Reaktion wird dann mitunter vom Cha-
rakter des eingesetzten Nucleophils bestimmt. Weiche Nucleophile (pKs der konjugierten Saure
< 25) wie stabilisierte Carbanionen oder Heteroatom-Nucleophile®”! reagieren unter erneuter
Inversion durch einen Substrat-Angriff von der dem Palladium abgewandten Seite, so dass die
Gesamtreaktion unter Konfigurationsretention verlauft (Schema 5.2). Eine umgekehrte Stereo-
konfiguration wird beim Einsatz von Organometallverbindungen beobachtet, die zu den harten
Nucleophilen (pKs der konjugierten Saure > 25) gehotren. Diese koordinieren zunadchst ans

Palladium (Transmetallierung), bevor sie dann von der gleichen Seite wie Palladium auf das
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Allylsubstrat Gbertragen werden, so dass die Gesamtumsetzung unter Inversion der Konfigura-

tion am betrachteten Kohlenstoff verlauft (Schema 5.2).

+
R1\:/\/ R? R1\/i/‘\/ R2—| NU weich R1\/\/ R?

X Pd Nu
I L

‘ Nu_han

Rl_~_R? R R?
™~ — Y Y
( Pd Nu
Nu L

Schema 5.2 Reaktionsverhalten von harten gegeniber weichen Nucleophilen

5.1.2.2 Prinzipiell moégliche Isomerisierungen und ihre Auswirkungen auf

den stereochemischen Verlauf der Reaktion

Aufgrund der hohen Reaktivitat von teAllyl-Palladium-Komplexen kénnen bei einem verzogerten
nucleophilen Angriff zwischenzeitlich Isomerisierungsreaktionen auftreten. Diese sind zwar
notwendige Voraussetzung fir gute Resultate bei ligandgesteuerten Alkylierungen (vgl. Kap.
5.1.3.2, Seite 73), aber im Allgemeinen filihren sie bei substratgesteuerten Systemem eher zu
Problemen wie Selektivitatsverlust und Veranderung der Doppelbindungsgeometrie. Generell

kénnen mehrere verschiedene Arten der Isomerisierung auftreten.

Wird bei der allylischen Substitution von optisch aktiven Substraten beispielsweise eine hohe
oder sogar stéchiometrische Menge an Palladium eingesetzt, so kann eine Pd(0)-katalysierte
Epimerisierung des bestehenden Stereozentrums auftreten (Schema 5.3). Dabei greift der
,<aberschissige" Katalysator den optisch aktiven trAllyl-Palladium-Komplex A von der gegen-

uberliegenden Seite erneut an, wodurch der zu A enantiomere Komplex ent-A gebildet wird.%

X
‘ PdL,
L+
7o
AN 2 2
U AR L L 1 R
R' . Pd _ pd + R /\
\ 4
L L P(\}L
A ent-A L

Schema 5.3 Chiralitatsverlust aufgrund hoher Palladium-Konzentrationen
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Eine weitere Mdglichkeit, die zum Verlust chiraler Information fihren kann, ist die Verwendung
von Abgangsgruppen, die zur Koordination an das Metallzentrum fahig sind (Schema 5.4).
Werden zum Beispiel Allylacetate umgesetzt, so kann das freigesetzte Acetat nach Ausbildung
des Palladium-Komplexes wiederholt am Metallzentrum angreifen, bevor es dann zu seinem
erneuten Transfer auf das Allylsubstrat kommt. Durch diesen Prozess kann daher ebenfalls

(durch Racemisierung der Ausgangsverbindung) das enantiomere Edukt entstehen.™!

RI_A~_R? Pd° RL_AR? R1\//F\/R2 Rl _A~_R?
OAc * Py Pdc")\“o OAc

A\-_OAc

Schema 5.4 Chiralitatsverlust aufgrund Pd-koordinierender Abgangsgruppen

5.1.2.3 Isomerisierungen verschieden substituierter Allyl-Komplexe und ihre

Auswirkungen auf den stereochemischen Verlauf der Reaktion

Die wohl wichtigste Isomerisierungsreaktion ist jedoch die Tro-TEISOmerisierung, bei der ein
intermediar gebildeter n*-tcKomplex in einen n'-o-Komplex tbergeht, der dann frei rotieren
kann."* In diesem Zusammenhang miissen mehrere Arten von Allylsubstraten unterschieden

werden.

Bei Substraten mit endstandiger Doppelbindung A bzw. ent-A sind prinzipiell zwar alle durch-
laufenen TeKomplexe chiral, aber dennoch kann es zur Racemisierung von Stereozentren
kommen. Ausgehend von A fihrt der Angriff des Palladiums zu Komplex B (chiral), welcher
durch Rotation um die C-C-Einfachbindung im intermediédren achiralen o-Komplex C einer
schnellen Teo-TeIsomerisierung mit dem zu B isomeren Metall-Komplex ent-B (chiral) unterliegt.
Generell werden solche Isomerisierungen durch Liganden oder koordinierende Lésemittel noch
zusatzlich beginstigt, sofern sie in der Lage sind, das im o-Komplex auftretende Elektronen-

defizit am Palladium zu kompensieren.

R \_/\ R \‘/\
A X ent-A X
P deo
+ + +
R\/x‘\ ] RA/PdLJ — R ]
P c Y
B ent-B

Schema 5.5 Epimerisierung terminaler Allyl-Komplexe durch teo-teIsomerisierung
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Die tro-telsomerisierung ist jedoch nicht nur flr die Racemisierung von optisch aktiven
Substraten verantwortlich, sondern sorgt auch dafir, dass die im Edukt eingesetzte Olefingeo-
metrie nicht zwangslaufig im Produkt anzutreffen ist (Schema 5.6). Bei der oxidativen Addition
des Palladiums an (E)-konfigurierte Substrate D werden syn-teAllyl-Palladium-Komplexe syn-G
gebildet, wahrend der Einsatz von (2)-Allylderivaten F zu anti-Komplexen anti-I fihrt. Syn-G und
anti-l stehen Uber einen ,verzweigten“ o-Komplex H miteinander im Gleichgewicht (Schema 5.6,
A). Ausgehend von terminalen Alkenen E werden von Beginn an beide Intermediate durch-
laufen. Da die thermodynamische Préferenz der Reaktion jedoch auf der Seite des syn-Kom-
plexes syn-G liegt und dariber hinaus die Teo-Telsomerisierung meist schneller erfolgt als der
Angriff des Nucleophils, werden im Normalfall unabh&ngig von der eingesetzten Olefingeometrie
der Edukte (D oder F) stets die (E)-konfigurierten Produkte J gebildet, solange das Nucleophil
an der sterisch weniger gehinderten Position der Metall-Komplexe angreift. Den Sachverhalt,
dass sich die anti-syn-Isomerisierung zwischen den auftretenden Metall-Komplexen in der Regel
nicht unterdriicken lasst, konnten auch Murahashi et al. beobachten.*** Bei der Umsetzung
eines (Z)-konfigurierten Butendiol Derivats erhielten sie selbst unter Bedingungen, die eine
chemoselektive Substitution der reaktiveren Phosphat-Gruppe erlaubten, bevorzugt das (E)-
Produkt (Schema 5.6, B).

A
R~ X Rj/\ (\/X
D X E R F
PdO PdO
Pdo‘ Pdoj
+ + .
R\//|§—| . R \_l B ™ _I
PdLn PdLn R PdLn
syn-G H _ anti-l
Nu Nu
Nu J Nu j
R Nu
R~ N W/\ /\/
J Nu g RL
B)
NaCH(COOMe), COOMe
_~_OPOCEN;  PdPPhjs PP
AcO COOMe
THF, RT EZ
AcO 83 % 87:13

Schema 5.6 Konsequenzen der Isomerisiserung terminaler teAllyl-Palladium-Komplexe

Eine Option zur selektiven Synthese von (Z)-konfigurierten Produkten bietet beispielsweise der

zusatzliche Einsatz von Liganden. Diese kdénnen entweder den syn-Komplex zugunsten des
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anti-Komplexes destabilisieren™? oder die Geschwindigkeit der syn-anti-lsomerisierung herab-
setzen.'*® Eine Méglichkeit die Olefingeometrie auch ohne die Verwendung von Liganden zu
erhalten, ist die Reaktionsdurchfihrung bei solch niedrigen Temperaturen, dass die Isomeri-
sierung noch vollstandig unterdriickt wird. Dafir sind jedoch auferst reaktive Nucleophile
notwendig (vgl. Kap. 5.3, Seite 82)."4

Werden 1,3-disubstituierte Substrate in der allylischen Alkylierung eingesetzt, so missen noch
andere Aspekte bei der Isomerisierung bericksichtigt werden. Generell wird zwischen zwei
Fallen unterschieden: R* = R? und R* # R? (Schema 5.7). Sind die beiden Substituenten am Allyl-
terminus gleich, so liegt der intermediére syn,syn-Komplex in der meso-Form vor und steht mit
zwei zueinander enantiomeren syn,anti-Komplexen im Gleichgewicht. Die meso-Symmetrie des
syn,syn-Komplexes fiihrt allerdings dazu, dass die Isomerisierung der Komplexe stets auch mit
einem Chiralitatsverlust verbunden ist. Aufgrund der minimalen sterischen Wechselwirkungen
zwischen den Substituenten und der Koordinationssphére des Palladiums sind bei den disubsti-
tuierten Allylsystemen ebenfalls die syn,syn-Komplexe thermodynamisch am stabilsten. Die
auftretende meso-Symmetrie des syn,syn-Komplexes ist jedoch nicht nur hinderlich, sondern
wird im Gegenteil oft genutzt zur Enantiodiskriminierung durch chirale Liganden.™***® Diese
sind dazu in der Lage die meso-Symmetrie durch sterische oder elektronische Effekte aufzu-

heben und das Nucleophil somit selektiv an eine der beiden Allylpositionen zu steuern.

) 1
1 2 1 2
Ria-R Rip-R
PdLn PdLn
R Rg\& meso,/R1 = R?
+ +
Pdln ] " LnPd |
R1 z R2 1 2 1 = 2
jg’\/ —_ R\//:—\/R —_ R\/(YR
H PdLn H
syn,syn
“ + “
N
R2—| R1
N N |
R! PdLn LnPd R?2
anti,syn syn, anti

| |

AT AT RS R

R" X X X X R?

Schema 5.7 teo-Telsomerisierung 1,3-disubstituierter Allyl-Komplexe

So gelangen Helmchen und Kazmaier et al. unter Einsatz chiraler Liganden die Enantiodiskrimi-

nierung verschiedenster symmetrisch substituierter Allylsubstrate (Schema 5.8).**"! Bei Einsatz
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von 1,3-Diphenylallylacetat und chelatisiertem TFA-Glycin-tert.-butylester als Nucleophil wurden
besonders nach Verwendung des PHOX-Liganden N sehr hohe Selektivitaten erzielt. Obwohl
die Umsetzung cyclischer Substrate in solch asymmetrischen Reaktionen anfénglich sehr haufig
Probleme bereitete,™® wurden unter Anwendung des Liganden M selbst mit Cyclohexenylacetat

auflerst gute Ergebnisse erhalten.

OAc
OAc
OtBu
_ \/ th\kph Ph \/j\Ph
TFAN__.O
TFAHN” >COO(Bu [AllyIPdCI],, M zh [AllylPdCI], N TFAHN” >COOtBu
THF, -78 °C—RT THF, -78 °C—>RT
80 % ds, 93 % ee 66 % 62 % 95 % ds, 94 % ee
M= >®—PPh2 N=
o | O
COOH PPh, N\)
iPr

Schema 5.8 Enantiodiskriminierung von meso-Substraten durch chirale Liganden

Bei 1,3-disubstituierten Allylsystemen mit unterschiedlichen Resten (R'# R?) entstehen durch
die mdgliche Rotation Komplexe unterschiedlicher Geometrie (syn,anti; anti,syn), die jedoch alle
nicht enantiomer zueinander sind (Schema 5.7). Daher racemisiert der syn,syn-Komplex in
diesem Fall nicht, sondern ein von dem Allylsubstrat ausgehender Chiralitatstransfer kann beo-
bachtet werden. Solche Substrat-kontrollierten, asymmetrischen Alkylierungen wurden bereits
des Ofteren publiziert.™*® Ein duRerst gelungenes Beispiel, bei dem sich die erwahnten Vorteile
von unsymmetrischen Allylsystemen elegant zu Nutzen gemacht wurden (Chiralitatstransfer des
Edukts in Kombination mit der gegentiber dem nucleophilen Angriff schnelleren T-0-Telsomeri-
sierung) trat bei der Totalsynthese der Naturstoffe Pyranicin und Pyragonicin in Kraft."?% In
einem enantiokonvergenten Schritt konnten auf diese Weise zwei isomere Allylphosphate, die
aus einer parallelen kinetischen Racematspaltung (PKR) eines racemischen Acrolein-Dimers
stammten, zu nur einem Isomer des gewtiinschten Allylethers umgesetzt werden (Schema 5.9),

da beide Uber den gleichen intermediaren syn,syn-Komplex abreagierten.

OPOPh,

0 PN PMBOH
© H— T 7 coor Pdzdbas, Bnooc\/\/\/(')iM//B\
| Ph,OPQ  COOR 89 % COOR
BnOOC. _~ ~NF R = (1R,2S,5R)-8-Phenylmenthyl
(24E)  (2:96 %ds 0=

60:40 (E): 98 % ds

Schema 5.9 Enantiokonvergente allylische Substitution eines 1,3-disubstituierten Allylsubstrats
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Solange sich bei dreifach substituierten Allylsystemen in Position 1 und 3 unterschiedliche Reste
(R'# R? befinden, sind auch hier alle durchlaufenen TeKomplexe chiral. Durch Palladium-
Insertion in das disubstituierte Ende des Allylsubstrats kann jedoch der zu P enantiomere
Komplex ent-P gebildet werden und infolgedessen wieder Racemisierung der eingesetzten

Allylkomponente eintreten (Schema 5.10).

+ + +
1EdLn 2—| 1 2‘| . LnPd 2‘|
R%\/R RWR RWR
R R': R' H
LnPd
| :
N
N
1 -] 1
R TN R R TN —|
R! rR'| R2
LnPd LnPd
ent-P

Schema 5.10 t-o-TeIsomerisierung bei dreifach substituierten Allylsystemen

5.1.3 Regioselektivitat

Ist der intermediére n-Allyl-Palladium-Komplex unsymmetrisch aufgebaut, so muss zusétzlich
zu stereochemischen Aspekten auch die Regioselektivitdt der Substitution betrachtet werden.
Prinzipiell ist ein nucleophiler Angriff an beiden Enden des Komplexes denkbar, so dass folglich
zwei regioisomere Produkte resultieren kdnnen. Eine Steuerung der Regioselektivitdt kann zum
einen von dem Substrat ausgehen (Substrat-Kontrolle), beispielsweise durch die Art seines
Mechanismus (Sy1 oder Sy2), durch sterische sowie elektronische Faktoren, auftretende
Memory-Effekte oder einen Angriff an der reaktiven anti-Position des Palladium-Komplexes.
Aber auch durch Liganden-Effekte kann die Regiochemie einer Reaktion beeinflusst werden

(Liganden-Kontrolle). Auf beide Mdglichkeiten soll im Folgenden naher eingegangen werden.

5.1.3.1 Substrat-Kontrolle

a) Einfluss des sterischen Anspruchs von Substituenten/des mechanistischen Verlaufs

In der Regel erfolgt der Angriff weicher Nucleophile bevorzugt an der sterisch weniger gehin-
derten Position des Allylterminus.***! Daher wird bei monosubstituierten Verbindungen Q die
Bindungsbildung generell in der unsubstituierten Position des n3-Allyl-Palladium-Komplexes
beobachtet, so dass bevorzugt das lineare Substitutionsprodukt R entsteht (Schema 5.11, A).*#
Jedoch gibt es auch Reaktionsbedingungen, unter denen trotz der unginstigeren sterischen

Hinderung uberwiegend das verzweigte Isomer S gebildet wird, beispielsweise beim Einsatz
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harter Nucleophile (Kap. 2.1.2.1) oder wenn die Reaktion eher uber einen Syl-artigen Uber-
gangszustand verlauft. So konnten Trost et al. zeigen, dass die von ihnen untersuchten Sulfone
unter Standardbedingungen uber einen Syl-artigen Ubergangszustand zum Fiinfring-Substitu-
tionsprodukt abreagierten, wahrend der Einsatz eines sterisch anspruchsvolleren Katalysators
zu einem bevorzugten nucleophilen Angriff am sterisch guinstigeren Ende des Allyl-Komplexes
fuhrte (Schema 5.11, B).'?*

+ —
0
RoA~LX P R ] NM__|rR_~_M |, R N
/|\ \l/\
PdLn Nu

A)

Q
linear,R verzweigt, S
~ i E_E
"
NaH &
D —— JEE— +
THF, Riickfluss g E
Sn1-Typ Uz
Pd(PPhg), 64 % 72 ;28
Pd[(PiC3H;0)3l4 61% 28 S )

Schema 5.11 Regioselektivitat in Abhangigkeit vom sterischen Anspruch der Substituenten und
vom Mechanismus

b) Einfluss elektronischer Effekte

Die elektronischen Eigenschaften der allylischen Substituenten beeinflussen die Regioselek-
tivitat ebenfalls zu einem betrachtlichen Teil. Sind elektronenziehende Gruppen wie Nitrile, Ester
oder aber auch CH,OR-Gruppen im Substrat enthalten, so erfolgt der nucleophile Angriff meist
distal zu diesen funktionellen Gruppen.!*?*! Tsuji et al. nutzten den dirigierenden Effekt der
Cyanogruppe bei der Umsetzung von acetylierten Cyanhydrinen. So konnten sie die y-alkylierten
a,B-ungeséattigten Nitrile in hohen Selektivitaten isolieren (Schema 5.12, A).['?! Schiebende
Substituenten wie Methoxy-oder Acetoxy-Gruppen, Thioether und Amine dirigieren den Angriff
des Nucleophils in die zu ihnen proximale Position, wie unter anderem von Trost et al. gezeigt
werden konnte.*®! Sie setzten geminale Diacetate unter anderem auch zur asymmerischen
Allylierung ein, wobei ausschlief3lich ein Acetat durch entsprechende Nucleophile ausgetauscht
wurde. Der nukleophile Angriff erfolgte hochregioselektiv in der Acetoxy-substituierten Position
(Schema 5.12, B).['?"]
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A)
OAc MeOOC.__COOMe
N MCN NaCH(COOMe), I/\
Pd(PPhs), Ph CN
88 % 99 % rs
B)
OAc NaCCHS(SO2'jh)2 OAc L*= O Q 0
PPt [AllyIPACI],, L “ SO,Ph NH HN
Ohe THF, RT
’ SO,Ph PPh, PhoP
99 % >99 % rs, 67 % ee

Schema 5.12 Regioselektivitat in Abh&ngigkeit von elektronischen Effekten

c) Einfluss des Memory-Effekts und der anti-Position

Der Memory-Effekt beschreibt das Phanomen, dass regioisomere Allylsubstrate T und T* in der
allylischen Substitution nicht die gleichen Produktverhaltnisse V und V' liefern,™?® obwohl der
allgemeine Mechanismus der Palladium-katalysierten allylischen Alkylierung fir diese isomeren

Substrate einen identischen n®-Palladium-Komplexes U postuliert (Schema 5.13).

R~ X Pd°
\ —|+ Ny Nu
T R — A~ + RuA~MN
X _— PdLn
Pd®
R)\/ U V' v
T Verhéltnis V:V' bleibt gleich, egal ob T oder T'

eingesetzt wird

Schema 5.13 Produktbildung in der allylischen Alkylierung ohne Auftreten von Memory-Effekten

Eine Erklarung fur dieses Verhalten bietet die Annahme, dass die Produktbildung nicht wie
gewdhnlich durch den Angriff des Nucleophils nach der Einstellung des syn-anti-Gleichgewichts
bestimmt wird, sondern dass die zwischen den Komplexen X und Y auftretende tr0-Te-ISOmer-
isierung gegenuber dem nucleophilen Angriff so langsam ist, dass das Isomerenverhéltnis der
Produkte Z bereits in dem anféanglichen lonisierungsschritt festgelegt wird (Tabelle 5.1). Als
Konsequenz wird bei der Produktbildung daher meistens eine hohe Stereoretention beobachtet.
So konnten auch Norrby et al. zeigen, dass ausgehend von (E)-W Uberwiegend das lineare
Substitutionsprodukt (E)-Z entsteht (Eintrag 1), da es kaum zur tro-Telsomerisierung kommt
(12 %) und dartiber hinaus der Angriff des Nucleophils bevorzugt am sterisch weniger gehin-
derten Terminus des syn-Komplexes X erfolgt. Einsatz des (Z)-konfigurierten Substrats (Z2)-W
fuhrt dahingegen zu geringen Mengen von (E)-Z und anné&hernd gleiche Mengen an (Z)-konfigu-
riertem Produkt (Z)-Z und dem verzweigten Isomer Z' (Eintrag 2). Dieses Produktverhdltnis

zeigt, dass ebenfalls nur geringe Isomerisierung zum syn-Komplex auftritt (17 %) und die anti-
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Position deutlich reaktiver ist als im syn-Kopmplex. Das verzweigte Edukt W' liefert
hauptséchlich (E)-konfiguriertes Substitutionsprodukt, neben geringer Mengen an (Z)-Z und
einer Menge an verzweigtem Produkt, die etwas héher war als erwartet (Tabelle 5.1, Eintrag 3).
Dies lasst sich dadurch erklaren, dass W' offensichtlich bevorzugt zum syn-Komplex X ionisiert,

aber offensichtlich auch eine nicht zu vernachléassigende Menge an anti-Komplex Y entsteht.**

Tabelle 5.1 Regioselektivitat in Abhangigkeit vom Memory-Effekt

N
S OAC \//T\ ] SN

g Pd(PPhz),
(E)-W syn

OAc / X \ Nu

= /v

w \ langsam / 7
.
Pd(PPhs),

K\/Nu

@-w anti Nu = CMe(COOEY), 2z
Y
Eintrag Edukt (E)-Z [%] Z' [%] (2)-Z [%)]
1 (E)-W 77 16 7
2 (2)-W 15 38 47
3 W' 59 26 14

Die Zugabe von Chlorid-lonen beeinflusst den Memory-Effekt insofern, als dass die Geschwin-
digkeit der teo-Trlsomerisierung wieder beschleunigt wird. Infolgedessen entsteht ausgehend
von (Z)-W mehr (E)-konfiguriertes Substitutionsprodukt (E)-Z (53 %), wohingegen der Einsatz
des Substrats W' auch gréRere Mengen des verzweigten Allylierungprodukts Z* liefert (51 %).1**
Dieses letzte Resultat I&sst sich dadurch erkléaren, dass wahrscheinlich ein unsymmetrisch koor-
dinierter Palladium-Komplex auftritt, in welchem eine Liganden-Position beispielsweise durch
Chlorid statt Phosphin besetzt ist. Aufgrund seines grofReren trans-Effekts ist das Phosphin dann
nach dem lonisierungsschritt gegentiber der Abgangsgruppe angeordnet und dirigiert das neu
eintretende Nucleophil wieder trans zu sich selbst, und somit an den gleichen Allylterminus an
dem auch die Abgangsgruppe war (Schema 5.14)."3! Der Memory-Effekt kann demnach unter

entsprechenden Bedingungen auch zu einer Praferenz des nucleophilen Angriffs an derjenigen
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Position des Allylsubstrats fihren, an der sich urspriinglich die Abgangsgruppe befand
(Regioretention).

_l- Nu\
R',P[Pd°]CI R
A —_— DN —_— — AN

trans

Schema 5.14 Memory-Effekt gekoppelt mit trans-Effekt

DarUber hinaus gibt es allerdings auch die Mdglichkeit, dass beim Auftreten eines unsym-
metrisch koordinierten Allyl-Palladium-Komplex dieser sich so ausrichten kann, dass zunachst
konkurrierende Effekte (intrinsische Aktivitdt und trans-Effekt) erganzend wirken. So kann aus-
gehend von einem (Z)-konfigurierten Allylsubstrat ein anti-(Z)-Allyl-Komplex gebildet werden, in
welchem der trans-Effekt das Nucleophil gegensatzlich zur reaktiveren anti-Position des
Komplexes steuert, wodurch eine mismatched-Situation entsteht (Schema 5.15, A). In solch
einem Fall besteht die Mdglichkeit, dass der anti-(Z)-Allyl-Komplex via ,apparent allyl rotation”
zum reaktiveren anti-VZ-Komplex isomerisiert, in welchem sich beide Effekte dann erganzen.™*?
Dies hat zur Folge, dass auch aus linearen (Z)-substituierten Edukten hauptséchlich die
verzweigten Substitutionsprodukte resultieren koénnen (Schema 5.15, B), obwohl die Wahr-
scheinlichkeit fir einen nucleophilen Angriff an beiden Komplex-Termini eigentlich etwa gleich

grof ist (bei R = Methyl: 55 % anti-Position, 45 % gegeniiber zur anti-Position). 3

A) .
X RLPPCH N o~ Nu Nu
R R/Pd\ R
R'sP ¢l
anti-(Z)
"apparent allyl rotation"
SN R1PIPACICI A Nu_ RS
X R /Pd\ Nu
Cl PR,
anti-VZ
B)
LHMDS, ZnCl, NHTFA
[AllylPdCI],, PPh
KVOAC + TFAHNCOOBU e 2 COOtBu * (2)-Produkt + (E)-Produkt
THF, -78 °C—RT

71 % 62 : 36 : 2

Schema 5.15 Memory-Effekt gekoppelt mit ,apparent allyl rotation*
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5.1.3.2 Liganden-Kontrolle der Regioselektivitat der Allylierung

Durch den zusatzlichen Einsatz entsprechend konfigurierter Liganden innerhalb der allylischen
Alkylierung kann nicht nur die Produktkonfiguration gesteuert werden (vgl. Kap. 5.1.2.3, Seite
67), sondern auch das Verhaltnis der auftretenden Regioisomere.**!! Mit Triphenylphosphin als
Ligand beobachteten Hayashi et al. unabhangig vom verwendeten Allylsubstrat (linear oder
verzweigt) stets Uberwiegend das lineare Produkt (Tabelle 5.2). Dieses Ergebnis kann dadurch
erklart werden, dass bei terminalen Allyl-Komplexen eine schnelle tT-o-TeIsomerisierung auftritt
und somit als geschwindigkeitsbestimmender Schritt der Angriff des Nucleophils gilt, welcher
bevorzugt am sterisch weniger gehinderten Ende des thermodynamisch stabileren syn-
Komplexes. Wurden jedoch die Liganden AA2 oder AA3 dem Reaktionsgemisch zugefligt, so
resultierte bei Einsatz des verzweigten Substrats auch ein deutlicher Anstieg der Menge an
verzweigtem Substitutionsprodukt, obwohl dadurch die Konjugationseffekte zwischen Phenylring
und Doppelbindung tUberwunden werden mussten (Tabelle 5.2). Die bei Einsatz von AA2 bzw.
AA3 auftretende Regioretention wurde wie folgt begriindet: bei den Liganden AA2 und AA3
entstehen aufgrund einer bevorzugten Monophosphinkoordination am Palladium unsymmetri-
sche Komplexe, in welchen Phosphor stets trans zur Abgangsgruppe angeordnet ist. Wahrend
die Triphenylphosphinkomplexe (AAl) wie gewohnt isomerisieren kdnnen, ist die T-o-Telsomeri-
sierung bei Anlagerung der sterisch anspruchsvolleren Liganden AA2 und AA3 jedoch erheblich
eingeschrankt, so dass insgesamt eine hohe Regioretention erzielt werden kann. Warum jedoch
beim Einsatz des linearen Allylsubstrats mit AA2 als Ligand eine héhere Menge an verzweigtem

Produkt entstand als bei Verwendung von Triphenylphosphin, wurde nicht erklart.*!

Tabelle 5.2 Beeinflussung der Regioselektivitat durch verschiedene Liganden

Ph” "0Ac
linear NaCMe(COOMe), N COOMe MeOOC. | COOMe
oder - = Ph +
OAc Pd°, AA, THF, RT COOMe ph” 7
= . .
Ph linear verzweigt
verzweigt
AA1: PPh, AA2: AA3:;

LD O
P—N
SO NG Udha

73



5 Kenntnisstand

Eintrag Ligand Edukt Produkt linear:verzweigt
1 AAl linear 91:9
2 AAl verzweigt 92:8
3 AA2 linear 79:21
4 AA2 verzweigt 23:77
5 AA3 linear 97:3
6 AA3 verzweigt 33:67
5.2 Intramolekulare allylische Alkylierung stabilis lerter
Enolate

Géangige Methoden, die Anwendung zum Aufbau von Finfringen finden, sind vorallem die Radi-
kalreaktionen,™® die Ubergangsmetall-katalysierten Carbeninsertionen™" und die [3+2]-Cyclo-
additionen.™® Eine weitere attraktive Synthesestrategei stellt die Palladium katalysierte allyl-
ische Alkylierung dar. Sie zeichnet sich aus durch gute Ausbeuten und hohe Chemo-, Regio-
und Diastereoselektivitdten. So bewiesen Tsuji et al. die Tauglichkeit dieses Reaktionstyps zur
Synthese des D-Ringsystems von Steroiden und eroffneten damit neue Mdoglichkeiten in der
Steroid-Herstellung (Schema 5.16).1**

OPh
CO,Me MeO,C =
Pd(OAc),, PPh
( )2 2 - _ Steroid
| Acetonitril, Rickfluss |
© (0] © (0]
= 60 % =

Schema 5.16 Intramolekulare AA eingesetzt zum Aufbau von des D-Rings von Steroiden

Aufgrund ihres hohen Toleranzbereichs gegeniber funktionellen Gruppen kann die Palladium-
katalysierte, intramolekulare Allylierung nicht nur zum Aufbau unterschiedlicher Carbocyclen
genutzt werden, sondern stellt auch eine attraktive Option zum stereoselektiven Aufbau
verschiedenst substituierter Heterocyclen dar. Im Folgenden soll dabei vor allem auf die Anwen-

dung dieses Reaktionstyps zur Synthese von y-Lactamen eingegangen werden, da diese
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Gegenstand der vorliegenden Arbeit sind. Auf dem Gebiet der Lactam-Herstellung waren beson-
ders Poli et al. tatig."™*” Fir ihre geplanten Untersuchungen synthetisierten sie ein Substrat BB,
das eine nucleophile Komponente mit der bendtigten C-H-Aciditat beinhaltete, bei gleichzeitiger
Anwesenheit eines Bestandteils, der zur Ausbildung eines TrAllyl-Komplexes befahigt war.
Durch Zugabe von Bistrimethylsilylacetamid (BSA) und Kaliumacetat wurde ein stabilisiertes
Enolat CC gebildet, welches folglich in der Lage war mit dem generierten 1eAllyl-System intra-
molekular zum Substitutionsprodukt DD zu reagieren (Tabelle 5.3). In allen durchgefiihrten
Versuchen entstanden selektiv die y-Lactame DD mit anti-Konfiguration, wohingegen die Reak-
tionsausbeute in Abhangigkeit von der im Molekil enthaltenen elektronenziehenden Gruppe
(EWG) etwas variierte (Tabelle 5.3).

Tabelle 5.3 Intramolekulare allylische Substitution in Abhangigkeit der EWG-Gruppe

;l\ ﬁ BSAAcok  EWG< J//T\ ] EWG o
OAc sz(dba)g PPh3 ;\ Pd(PPh3)2 . o, b
THF,70°C, 12 h S 69-80% © N
Bn Bn
BB cc DD 100 % anti
Eintrag EWG Ausbeute [%]
1 MeOOC 69
2 MeCO 77
3 NC 70
4 PhSO, 78
5 (EtO),PO 80
6 PhS 0
7 Cl 0

Wurden funktionelle Gruppen mit abgeschwachtem elektronenziehenden Effekt ins Enolsystem
eingebaut, so konnte kein Cyclisierungsprodukt detektiert werden (Eintrag 6, 7). Grund dafir war
vermutlich die nun verringerte Aciditat der Methylengruppe, die unter den gegebenen Beding-

ungen nicht mehr deprotoniert und damit flr einen nucleophilen Angriff folglich nicht mehr aus-
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reichend aktiviert werden konnte. So trat statt dem gewunschten Substitutionsprodukt DD unter
den basischen Bedingungen Eliminierung zum entsprechenden 1,3-Dien ein (Schema 5.17).

Cj\ h BSAAOK  Cl J/\
OAc  Pdy(dba), PPhy J\
2 3 3 o '}l
Bn

THF, 70 °C, 12 h
Schema 5.17 Eliminierung des Allylsubstrats zum 1,3-Dien

Ausgehend von diesem Grundprinzip folgten von der gleichen Arbeitsgruppe noch weitere
Veroffentlichungen zu optimierten Reaktionsbedingungen, Erweiterungen der Synthesemethode
auf modifizierte Substrate, sowie asymmetrische Versionen dieses Protokolls. So erbrachte die
Enolisierung mit Titantris-iso-propoxid eine Ausbeutesteigerung um 6 %, bei gleichzeitig mild-
eren Reaktionsbedingungen (40 € statt 70 C; Schem a 5.18, A). Durch den starkeren Lewis-
Saure-Charakter des Titans im Vergleich zu Pd(ll) konnte der pKs-Wert der koordinierenden
Methylenkomponente so weit herabgesetzt werden, dass die Deprotonierung einer noch brei-
teren Vielfalt an nucleophilen Spezies méglich wurde.™! Eine zusatzliche Verbesserung der
Ausbeute konnte durch die Anwendung von phasentransferkatalytischen Bedingungen erzielt
werden (Schema 5.18, B). Die allylische Substitution der eingesetzten Acetamidenolate war
somit bereits bei Raumtemperatur durchfihrbar. Eine Erklarung fur diese erhthte Reaktivitat
lieferte ein Vergleich der neu-auftretenden Ubergangszustiande mit denen aus vergangenen
Reaktionen. Bei den ehemaligen Versuchsbedingungen lagen alle Atome der Enol-Komponente
resonanzstabilisiert und Metall-chelatisiert in einer Ebene (a), wahrend die Ebene des Allylsys-
tems (BB) senkrecht zur Enolat-Ebene angeordnet war (Schema 5.18, C). Eine optimale Uber-
lappung der Orbitale erfordert jedoch eine parallele Disposition der Ebenen, wozu es notwendig
wird die bestehende Konjugation zwischen deprotonierter Malonatgruppe und Amidbindung teil-
weise aufzuheben, so dass freie Rotation gewahrleistet werden kann (vgl. a‘). Da bei den neu
entwickelten Reaktionsbedingungen eben kein zur Chelatisierung fahiges Metallion mehr
vorhanden war, konnte genau solch ein postuliertes zwitterionisches Enolat/n®-Allyl Intermediat
generiert werden, welches dementsprechend schnell zum Cyclisierungsprodukt abreagierte.
Eine weitere Bestatigung dieser mechanistischen Spekulationen lieferte die analoge Reaktions-
durchfihrung mit Natriumhydrid als Base, jedoch unter Zusatz von Kronenether als Natrium-
Fanger, denn auch unter diesen Bedingungen konnte eine Beschleunigung der Reaktionszeit
erzielt werden. Alle Erweiterungen des urspringlichen Syntheseprotokolls fuhrten ebenfalls

ausschlieBlich zu den anti-konfigurierten Lactamen (Schema 5.18).1*%
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A) Titan-Enolisierung

MeOOC ;\ h Ti(OiPr), b
N OAc  Pdy(dba)s, PPh, o N
Bn

DCM, 40 °C, 12 h Bn
75 % 100 % anti

B) Phasentransfer-Bedingungen
MeOOC RN

MeOOC h KOH, n-BuNBr _ b
;\ OAc  [AlyIPACI, dppe 0=y

DCM/H,0, RT Bn
90 % 100 % anti
C) Erklarung der Reaktivitat
[a  OMe 7 oMe |
H o H
23 ' : O+
Q- \pg |°‘/ - “Pd]
M. . [Pd](OAc)
(9) ’T‘ (o} N
Bn Bn
wenig reaktiv reaktiv

Schema 5.18 Optimierung der Reaktionsbedingungen

Ebenfalls interessant war die von Poli et al. durchgefiihrte Cyclisierung der silylierten Allylsub-
strate EE und FF (Schema 5.19). Wéahrend Silicium-substituierte n>-Allyl-Palladium-Komplexe
ein Nucleophil normalerweise in die Position distal zum Silicium dirigieren,** beobachteten Poli
et al. bei beiden Substraten ausschlie3lich eine 5-exo-trig Cyclisierung und keine 7-endo-trig
Konkurrenzreaktion. Erklart wurde dieses Ergebnis durch Betrachtung der mdglichen Uber-
gangszustande. Zur Gewinnung des 7-Ring-Substitutionsprodukts Il musste der Palladium-
Komplex syn 3 durchlaufen werden. Dieser setzt jedoch einen geeigneten dihedralen Winkel der
C-C-X-C-Anordnung voraus. Obwohl diese Voraussetzung beispielsweise mit 3-Ketoestern (X =
CHy,) leicht erfullt werden kann, fuhrt die planare Geometrie der Amidbindung (X = NCH,Ph) zu
Werten nahe 0 °(bzw. 360 9. Demzufolge verlauft d ie Reaktion nicht Uber den TrAllyl-Komplex
syn 3, sondern es stellt sich bevorzugt ein Gleichgewicht der Ubergangszustande syn 1 und
syn 2 ein, in welchen die sterisch anspruchsvolle Silylgruppe jeweils die syn-Position besetzt
und der Rest der Kette somit in die anti-Position gezwungen wird. Die beiden betrachteten Kom-
plexe fihren zwar zu unterschiedlichen Diastereomeren, erklaren aber die bevorzugte Bildung
der Pyrrolidone gegeniber den Siebenringprodukten. Die vorherrschende anti-Konfiguration
wird damit begriindet, dass auch nach der erfolgten C-C-Knlpfung noch Deprotonierung (durch
NaOAc) stattfinden kann, wodurch das Gleichgewicht zu Gunsten des stabileren Diastereomers

verschoben wird (Schema 5.19)."44
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MeOOC Rj)\/

EE, R' = H, R? = SiEt,
FF,R' = SiEt;, R?=H

MeO SiEt,

I H
Ln[Pd]\ 3 - .

oo

Bn

syn 1
[Pd]Ln
MeO H

»%j

syn3

X =NCH,Ph, Y = SiEt,
X=CH,, Y=H

5 Kenntnisstand

R2
NaH meooc Rl K.
Pd(OAG),, dppe b
DMF, 100 °C 0 N
Bn
90 % GG, R' = H, R? = SiEt,
52 % HH, R" = SiEt;, R2 = H
. MeO -
—
MeOOC;zEt%/\ . *Q* [Pd]Ln
o
- A B
Et;Si”
0 N 3 C)/‘\'Tl
Bn Bn
HH syn 2

Schema 5.19 Allylische Substitution Silyl-substituierter, stabilisierter Amidenolate

Von der gleichen Arbeitsgruppe wurden auch verschiedene Aminoséureamid-Derivate Palla-

dium-katalysiert cyclisiert (Tabelle 5.4). Dabei erfolgte die Deprotonierung des Substrats jedoch

nicht wie bei den Malonamiden an der Methylengruppe, sondern an der tosylierten Aminfunktion,

so dass nach N-Allylierung Piperazinone als Substitutionsprodukte resultierten. Die beobach-

teten Ausbeuten lagen dabei unabhéngig von der Aminoséaureseitenkette R immer Uber 98 %,

wahrend die Selektivitaten, in diesem Fall zu Gunsten des syn-Isomers, mit zunehmendem ster-

ischen Anspruch von R anstiegen (Tabelle 5.4).

Tabelle 5.4 Allylische Aminierung verschiedener Aminosdurederivate

Ts
RiNj/\/OAC
7N

Bn

Pd(OAc),, dppe
DMF, 80 °C

Ts
R:I/:NT\
o7y

Bn

Eintrag R Ausbeute [%] syn:anti
1 Me > 08 50:50
2 i-Bu > 08 60:40
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3 Bn =98 65:35
4 Ph =98 74:26
5 s-Bu =98 95:5

Zur Aufklarung dieser aus dem Cyclisierungsprozess resultierenden Konfiguration wurde
folgendes Experiment durchgefiihrt: eine aquimolare Mischung aus dem Phenyl-substituierten
anti-Piperazinon und dem entsprechenden Acetat (Edukt) wurden zur Reaktion gebracht. Als
Ergebnis entstand nicht wie erwartet eine anti:syn 63:37-Mischung [100 % anti-Produkt + 26 %
anti-Produkt gebildet aus Edukt = 126:74 (anti:syn)], sondern ein 50:50-Gemisch. Somit konnte
gezeigt werden, dass 26 % des anti-Produkts zum syn-Isomer epimerisiert waren und die Ami-
nierung folglich ein reversibler Prozess ist mit Gleichgewichtsverschiebung zu Gunsten der syn-
konfigurierten Verbindung (Schema 5.20). Die bevorzugte syn-Konfiguration der Piperazinone
wurde damit begriindet, dass bei der tetrahedralen Anordnung des Sulfonamid-Stickstoffs die
sperrige Tosyl-Gruppe bevorzugt aquatorial und das freie Elektronenpaar des Stickstoffs axial
angeordnet ist. Somit ist die syn-Konfiguration die einzig mogliche Anordnung bei der sowohl

der Aminosaurerest (Ph) als auch die Vinylgruppe eine Stellung anti zur Tosylgruppe einnehmen

kénnen. !
Ts TS_ _|+ Ts
PhIN]A P PhINJ//l\\ TR PhINj_‘\\\
ON S N Pdn ~ N
Bn Bn Bn
anti syn

Schema 5.20 Reversibilitéat der Aminierungs-Reaktion

Versuche mit verschieden konfigurierten Amidenolaten (Z2)-JJ und (E)-JJ zeigten, dass das
(E)-lsomer bereits unter wesentlich milderen Reaktionsbedingungen als sein (Z)-Analogon
umgesetzt werden konnte (Schema 5.21). Dieses unterschiedliche Reaktionsverhalten flhrte
Poli et al. zu dem Schluss, dass sich unter den zur Umsetzung des (E)-Isomers gewahiten
Bedingungen (DCM, RT) kein anti-syn-Gleichgewicht einstellt, weil bei den vorherrschenden
niedrigen Temperaturen nur der syn-Komplex cyclisieren kann (vgl. anti-Komplex: cyclisiert erst
bei 70 C). Diese neu gewonnene Erkenntnis war glei chzeitig die Grundlage fur die nachfol-
genden Untersuchungen der Arbeitsgruppe zum Einfluss chiraler Liganden in der betrachteten
Reaktion (Tabelle 5.5).114
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AcO
MeOOC;\ f\/OAC MeOOC;\ J)
(o] N (o] N

|
Bn

|
(2)-4J (E)-JJ BN
BSA, KOAC BSA, KOAc
Pd,dba3, PPh; [AllyIPACI, dppe
THF, 70 °C DCM, RT
AcORd

MeOOC - MeOOC - \
MQ\ JA
PdOAc
anti
MeOOC;\/_{\

69 % 85 %

Schema 5.21 Reaktionsverlauf der allylischen Substitution, ausgehend von (Z)- und (E)-Isomer

Die Umsetzung von (E)-JJ mit dem chiralen Liganden KK lieferte unter biphasischen Beding-
ungen das gewilnschte Pyrrolidon in guter Ausbeute und Selektivitat (Tabelle 5.5). Jedoch
stellte sich in diesem Zusammenhang die Frage, welcher Schritt der allylischen Substitution
geschwindigkeitsbestimmend und somit fir die Enantiodiskriminierung verantwortlich ist, der
lonisierungsschritt oder die C-C-Bindungsbildung. Wéare der lonisierungsschritt limitierend, so
sollten unterschiedliche Abgangsgruppen am Allylsubstrat und eine Verdnderung der Palladium-
Menge einen Einfluss auf die Enantioselektivitaten haben, wohingegen dieser Parameterwandel
die Selektivitaten nicht beeinflussen wirde, wenn die C-C-Knlpfung der langsamere der beiden
Schritte ware. Die erhaltenen Ergebnisse zeigten, dass weder unterschiedliche Abgangsgruppen
noch variable Mengen an Katalysator sich nennenswert auf die Enantioselektivitat der Reaktion
auswirkten. Dadurch konnten Poli et al. beweisen, dass die C-C-Bindungsbildung der geschwin-

digkeitsbestimmende und somit auch enantiodiskriminierende Schritt der untersuchten Reaktion
ist,[14¢]
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Tabelle 5.5 Enantiodiskriminierung durch chirale Liganden

X
MeOOC;\ J) E%Z';Nsr MeOOZ\/—{%
[AllyIPdCI],, KK 0
o~ N DCM/H,0. RT N
Bn . ' Bn
X =0Ac (E)-JJ 77 % er 92:8
PAI'2
\\PArz
Ar = 3,5-di-tert.-butylphenyl,(R)-KK
Eintrag X Pd [mol%] Ausbeute [%] er
1 OAC 2.5 77 92:8
2 OPMB 2.5 36 88:12
3 OCOOMe 2.5 58 89:11
4 OAc 0.5 41 89:11
5 OAc 0.25 3 90:10

Obwohl die Palladium-katalysierte intramolekulare allylische Alkylierung zur Synthese von orga-

nischen Verbindungen haufig genutzt wird,™® existieren nur wenige erfolgreiche, enantioselek-

tive Varianten.!**”- %81 Neben der Arbeitsgruppe Poli présentierten Ready et al. ein weiteres

erwahnenswertes Beispiel (Schema 5.22). lhnen gelang durch asymmetrische intramolekulare

allylische Substitution ein Schliisselschritt in der enantioselektiven Herstellung von Nigellamin

A2 (Schema 5.22). Dabei wurde das gewunschte Produkt in einer anti-Baldwin Cyclisierung (5-

endo-trig) nach Einsatz des Liganden LL in einer hervorragenden Regio- sowie Stereoselek-

tivitat erhalten.*?
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o)
LiN(TMS),
NF Pd,dbas, LL , )
Z
EtOOC
100 % EtOOC
95 %ee
° |
LL= S/N PPh, Nigellamin A2

tBu

Schema 5.22 Enantiodiskriminierung von Ready et al.

5.3 Intermolekulare allylische Alkylierung chelatis lerter Ester-

und Amidenolate

Die intermolekulare Palladium-katalysierte allylische Alkylierung bietet eine attraktive Option
zum stereoselektiven Aufbau von nicht-cyclischen, a-monosubstituierten Aminoséauren. In der
Arbeitsgruppe von Prof. Kazmaier werden fir diesen Reaktionstyp Uberwiegend chelatisierte
Glycinesterenolate als Nucleophile eingesetzt (Schema 5.23, A). Die Zink-Chelatisierung der
generierten Enolate bewirkt eine Fixierung ihrer Geometrie und dadurch im Vergleich zu
gewohnlichen Lithiumenolaten auch eine erhohte Stabilitaét gegeniber thermischem Zerfall.
Hinsichtlich Selektivitat und Ausbeute in der allylischen Alkylierug hat sich die orthogonale
Kombination von TFA-Amid und tert.-Butylester als optimales Schutzgruppenmuster bewéhrt.
Generiert werden die Glycinesterenolate ausgehend vom TFA-Glycin-tert.-butylester durch
zweifache Deprotonierung mittels LHMDS und nachfolgender Transmetallierung durch Zink-
chlorid. Angesichts der hohen Reaktivitat dieser Enolate werden Palladium-katalysierte Umsetz-
ungen somit bereits bei —78 T mdglich, einem Tempe raturbereich in welchem die teo-TeIsomer-
isierung der Allyl-Komplexe vollstandig unterdriickbar ist. Weiterhin erlaubt die fixierte Enolat-
geometrie eine hoch diastereoselektive Synthese der anti-konfigurierten Aminosaurederivate.
Bei Verwendung optisch aktiver Substrate gelingt ein nahezu vollstandiger Chiralitatstransfer.
Dabei erfolgt der Angriff des Nucleophils regioselektiv unter Ausbildung des thermodynamisch

stabileren Substitutionsprodukts mit konjugierter Doppelbindung (Schema 5.23, B).**"
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A) Herstellung Glycinesterenolat

OtBu

LHMDS OB ZnCl
TFAHN/\H/OtBU RS TFAN/\( u ;» TFAN\ ,O
5 THF, -78 °C T THF, -78 °C Zn

B) Beispiel fir den Einsatz von Glycinesterenolaten

OCOOEt LHMDS, ZnCl,

AllyIPdCI],, PPh N
OtBu \ [AllylPdCl]p, PPhy
TFAHN +  Ph
/\for THF, —78 °C—RT oot
U 89 %ds
98 % ee 76 % )

98 % ee

Schema 5.23 Generierung und Einsatz von Glycinesterenolaten

Einen interessanten Nachweis daflr, dass die Teo-Telsomerisierung bei Verwendung von chelati-
sierten Glycinesterenolaten unterdrickt werden kann, zeigt Schema 5.24. So reagiert ein
(2)-konfiguriertes 1,3-Dimethylallylsubstrat unter nahezu vollstandigem Chiralitatstransfer zum
(E)-isomeren Produkt (Schema 5.24, A). Dasselbe Produkt wirde man auch ausgehend von (E)-
konfiguriertem Startmaterial erhalten, allerdings in racemischer Form, da der hieraus gebildete
TeAllyl-Komplex achiral ist (vgl. Kap. 5.1.2.3, Seite 66). Wirde diese Doppelbindungsgeometrie
also durch einen intermediar auftretenden meso-syn,syn-Komplex zu Stande kommen, so ware
ein Verlust der chiralen Information zu beobachten. Dementsprechend erfolgt der nucleophile
Angriff stattdessen tatsachlich an der reaktiveren anti-Position des intermediaren anti-syn-Kom-
plexes.**" Die Substitution an dieser Stelle ist sogar so stark bevorzugt, dass selbst Konjuga-

tionseffekte iiberkompensiert werden, wie M. Pohlmann zeigen konnte (Schema 5.24, B).["*

A)
LHMDS, ZnCl,
AllylPdCI],, PPh R\
TFAHNAH/OtBu . K\_/ [Ally 1o 3 .
le] OCOOEt THF, -78 °C—RT
TFAHN COOtBu
99 % ee 81 % 96 % ds
—|+ 96 % ee
oA ]
PdLn
B)
LHMDS, ZnCl, | //
W\ /
TEAHN OtBu . _ [AllylPdCI],, PPhy R

o I OCOOEt THF, -78 °C—>RT TFAHN” >COOtBu
7o 98 % ds

Schema 5.24 Unterdriickung der teo-Telsomerisierung durch Einsatz von Glycinesterenolaten
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Durch die unterdriickbare Tro-Telsomerisierung war dann auch eine erfolgreiche Uberfiihrung
von (Z)-konfigurierten Allylsubstraten in die geometrisch analogen Substitutionsprodukte még-
lich.***In dem unten aufgefiihrten Beispiel gelang beim Aufbau des neuen a-Zentrums zusétz-

lich zum Konfigurationserhalt noch ein hoher 1,5-Chiralitatstransfer (Schema 5.25).1%%

LHMDS, ZnCl, QTHP
AN OB iVOCOOEt [AllyIPACI, PPhy
le} THPO\" THF, -78 °C—RT
>99 % ee 84 % TFAHN' ScooBy 82 % ds
98 % (2) 90 % (2)

Schema 5.25 Erhalt der (Z)-Geometrie bei Einsatz von Glycinesterenolaten

Darlber hinaus konnte die erfolgreiche Unterdriickung der Isomerisierung auch zur selektiven
Herstellung verzweigter Substitutionsprodukte genutzt werden (vgl. Kap. 5.1.3.1, Schema 5.15,
B).

Eine eindrucksvolle Erweiterung der allylischen Substitution mit chelatisierten Nucleophilen fand
durch J. Deska statt, der die aus der Umsetzung von Aminosauren gewonnenen Erkenntnisse
auf Peptidesterenolate iibertrug.™>* Ziel war dabei der Chiralitatstransfer von der Seitenkette im
Peptid, die sich in Nachbarschaft zum C-terminalen Glycinester befand auf dessen Methylen-
gruppe, so dass dort nach erfolgreicher Reaktion schlie3lich der Aufbau eines neuen Stereo-
zentrums gelingen sollte (Tabelle 5.6). Moglich wurde diese Stereoinduktion ebenfalls durch die
Chelat-Fixierung der Glycinesterenolate. Die Aminosdure-Seitenkette R* schirmt eine Halfte des
Chelatkomplexes weitestgehend ab, so dass als Konsequenz der nucleophile Angriff am ster-
isch anspruchsvollen TeAllyl-Pd-Komplex vorallem an der zu R* gegeniiberliegenden Seite des
Komplexes begunstigt wird (Tabelle 5.6). Bei der Umsetzung von (S)-konfigurierten Aminosaure-
Seitenketten (R") resultieren somit stets bevorzugt die (R)-konfigurierten a-Zentren, wobei die
beobachteten Selektivititen mit zunehmendem sterischen Anspruch der Seitenkette R*
ansteigen. Auch die erhaltenen Ausbeuten sind meist gut bis sehr gut (Tabelle 5.6). Insgesamt
betrachtet erlaubt diese Methode also eine nachtrégliche und sogar stereoselektive Modifi-

zierung von bestehenden Depsipeptiden auf eine auf3erst elegante Art.
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Tabelle 5.6 Stereoselektive Umsetzungen von Peptidesterenolaten

LHMDS, ZnCl, R

R H
H AllylPdCl],, PPh
TFAHN/'}(N\/COOtBu . Rz\)\/OCOOEt [AllyIPdClL, PPhs | N N\(C;C’fB“
|

THF, -78 °C—~RT o

N
59-98 %

(S)-R" tibertragt chirale RZ=H dr > 83:17
Information auf o-C

‘ B | |
P‘l
N
N'ZI“}OtBU
FsC—( 4{ Fd
0

R2

R?
Eintrag R* (Aminosé&ure) Ausbeute [%] dr(S,R):(S,S)
1 Ala 85 83:17
2 Leu 89 92:8
3 Phe 92 93:7
4 Tle 73 93:7
5 Ser(OTBDPS) 98 92:8

Dieses Konzept konnte zu einem spéateren Zeitpunkt sogar auf Peptidamidenolate erweitert
werden.®! Auch hier induzieren unterschiedliche Seitenketten R* am Peptid hohe Selektivitaten
in den Substitutionsprodukten (Schema 5.26). Zum Beweis der Allgemeingultigkeit dieses
Syntheseprotokolls wurden Allylsubstrate mit verschiedenstem Substitutionsmuster umgesetzt.
In allen Fallen wurden durchgéangig hohe Ausbeuten und Selektivitaten erzielt (Schema 5.26, A).
Da die Amidenolate jedoch erst in einem héherem Temperaturbereich als ihre Ester-Analoga
reagieren, kann die tTeo-Telsomerisierung somit nicht mehr vollstéandig unterdriickt werden und
der Erhalt von (Z)-Doppelbindungsgeometrien ist folglich nicht mehr méglich. Jedoch weiterhin
positiverwahnenswert ist die gelungene Synthese eines stannylierten Peptids, welches ein
idealer Kandidat fur nachfolgende Modifizierungen via Kreuzkupplungsreaktionen ist. Durch
Stille-Kupplung kénnen dadurch sogar solche funktionelle Gruppen in der Aminosaureseiten-
kette platziert werden, die dort bisher nur auferst umstandlich zu erzeugen waren (Schema
5.26, B).
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A)
R 0 R?
H
2
(0] R3

R' = Bn, p-MeOBn, iBu, tBu
R? R® R*=H, Alkyl

B)
Bn H (0] LDA, ZnCl,
AllylPdCl],, PPh
TEAHN NJJ\N [AllylPdCl], 3
THF, -78 °C—>RT
o .
92 %
SnBU3

OCOOEt
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N
TFAHN)}‘/ N
94 % ds SnBus
91k\

LDA, ZnCl, R’ H ©
[AllylPdClI],, PPh, /H( N
THF, -78°C—~RT TAHN N

72-92 % |

dr (S,R) >83:17

Bn H (0]
N
TFAHN/'ﬁf N
(@]
A;% Bn
Bn n
TFAHN N
(e}

Bn o o
0 62 %
O~ "Ph

Bn H (@]

N
TFAHN/H( N
(¢}

|

Schema 5.26 Stereoselektive Umsetzungen von Dipeptid-Amidenolaten

Eine Palladium-katalysierte Substitution an Tripeptid-Amidenolaten gelang ebenfalls in hohen

Ausbeuten und Selektivitaten (Schema 5.27).% Anfanglich durchgefiihrte Experimente schlos-

sen eine ,stdérende Induktion” des C-terminalen Prolins aus, so dass die in A) erhaltenen Selekt-

ivitdten tatsachlich aus der Steuerung durch die Aminoséureseitenkette R* stammten (Schema

5.27, A). Dass prinzipiell jedoch auch die C-terminale Aminoséure Stereoselektivitat induzieren

kann, bewies die AnknlUpfung von N-methyliertem Leucin an den peptidischen C-Terminus.

Wahrend mit dem (S,R)-Diastereomer eine Mischung aus gleichen Anteilen beider Epimere

entstand, lieferte das (S,S)-konfigurierte Edukt in nahezu allen Fallen Selektivitaten von tber

90 % (Schema 5.27, B). Zusammenfassend betrachtet ist die Palladium-katalysierte allylische

Alkylierung also ein exzellentes Mittel zur stereoselektiven Peptidmodifikation und somit auch

ein attraktives Tool fur die Natur- und Wirkstoffsynthese.
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A)
1 O\\_ LDA, ZnCl Q
R O \ 4 ) 2
)\WH\)J\ 3 e R2 i OCOOEt [AlyIPdCll,, PPhs T Hoq \}_NHPh
. :
TFAHN I\D \%V THF, =78 °C—RT TFAHN N N
(o] R3 o) R4
54-86 % |
R3” "R2
R" = Bn, p-MeOBn, iBu, tBu
R2 R3 R*=H, Alkyl dr (S,R,S) >81:19
B)
R1 0 R2 LDA, ZnCI2 R1 o
H [AllylPdCI],, PPh, H
N NHPh OCOOEt
TFAHN/'\’( \)J\N /I\/ THF, -78 °C—~RT TFAHNJ\WN N NHPh
0 0o 5 9
56-80 %
R2

dr (S,R,S) >89:11

Schema 5.27 Stereoselektive Umsetzungen von Tripeptid-Amidenolaten
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6 Ergebnisse und Diskussion

6 Ergebnisse und Diskussion

6.1 Problemstellung und geplante Vorgehensweise

Aufgrund des permanenten Bedarfs an unnatirlichen Aminosaurederivaten fir die Natur- und
Wirkstoffsynthese ist die Chemie von chelatisierten Aminosaureenolaten in der Arbeitsgruppe
Kazmaier eines der Hauptforschungsgebiete. So konnte gezeigt werden, dass Di- und Tripeptid-
Amide nach ihrer Deprotonierung und nachfolgender Chelatisierung auf3erst selektiv in einer
Palladium-katalysierten allylischen Substitution mit verschiedenen Allylsubstraten umgesetzt
werden kénnen (Schema 6.1).”8 Hinsichtlich der verwendeten Reste R'-R* besitzt die allylische
Alkylierung einen hohen Toleranzbereich, so dass eine enorme Vielfalt an verschiedenen
Substitutionsmuster generiert werden kann. Dartber hinaus sind die erhaltenen guten Aus-
beuten, bei gleichzeitig hohen Regio- und Diastereoselektivitaten ausschlaggebend fiir die konti-
nuierlichen Forschungsarbeiten auf dem Gebiet der Palladium-katalysierten allylischen Substi-

tution von Aminosaure- und Peptidderivaten.

A)
R 0 O\\_NHPh Ré LDA, ZnCl, ; N
NJJ\ : . R ocoort  AWIPICI, PPhy R, 0O \ NHPh
TFAHN/H( I\D \)V THF, -78 °C—~RT TFAHN/'\[( N D
(o] R3 o) R4
54-86 % |
R3"R2
R' = Bn, p-MeOBn, iBu, tBu
R2, R% R*=H, Alkyl dr (S,R,S) >81:19

Schema 6.1 Allylische Substitution an Tripeptiden

Aufbauend auf den beschriebenen Ergebnissen sollte im Rahmen der vorliegenden Arbeit eine
geeignete Cyclisierungsstrategie fur ein entsprechend aufgebautes Amid C entwickelt werden
(Schema 6.2). Als Substitutionsprodukte dieser intramolekularen allylischen Alkylierung sollten
idealerweise maoglichst regioselektiv y-Lactame D erhalten werden, deren beide Stereozentren
(*) somit in nur einem Reaktionsschritt aufgebaut werden kdnnten. In dem Zusammenhang
ebenfalls interessant ist die Untersuchung unterschiedlicher Substitutionsmuster am Amid C.
Das zur Cyclisierung benétigte Amid C sollte dabei prinzipiell durch Peptidkupplung eines Dipep-
tids B mit einem geeigneten Amin A zuganglich ein. Eine weiterhin in der Syntheseplanung zu
bertcksichtigende Voraussetzung ist, dass das angeknipfte Amin A so aufgebaut sein muss,

dass es spater im Peptid zur Ausbildung eines teAlllyl-Komplexes fahig ist. Aus diesem Grund
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ist die zusatzliche Anwesenheit einer allylischen Hydroxy-Funktionalitéat erforderlich (Schema
6.2).

1
R’ o Peptid- R H (0]
H Kupplung
RaFOSC SGHNI\WN\)LOH saHN Ny Ny R
e ol L~_0sG

A B Cc

1) SG—AG
2) Pd°

R1
! o)
SGHN N R
o "
| b

Schema 6.2 Schematische Beschreibung der Themenstellung

Zum Aufbau solcher bifunktionaler sekundarer Amine A scheint eine N-Allylierung von primaren
Aminen eine attraktive Methode zu sein. Dabei besteht prinzipiell die Mdglichkeit von verschie-
denen Allylsubstraten A1-A3 auszugehen (Schema 6.3). Der Einsatz von Vinyloxiran A1 wirde
das gewilnschte Amin A nach einer regiospezifischen Substitution an dem Ende des intermedi-
aren trAlllyl-Komplexes liefern, das von der Hydroxy-Gruppe am weitesten entfernt liegt (distal).
Desweiteren besteht die Option eine N-Allylierung ausgehend von entsprechend derivatisierten
cis-Butendiolen (A2, A3; AG:Abgangsgruppe, SG:Schutzgruppe) durchzufiihren (Schema 6.3).

R\N/\/\/OX

N X = H, AG, SG
A
Pd° Pd°
NH,R NH,R NHzR
+ + +
_ — _
et aco— \—onc aco— \—ose
A1 A2 A3

Schema 6.3 Verschiedene Mdéglichkeiten zum Aufbau des Amins A
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6.2 Aufbau der Cyclisierungs-Vorstufe (CV)

6.2.1 Aufbau der Cyclisierungsvorstufe ausgehend vo n Vinyloxiranen

Zur Untersuchung, ob eine Cyclisierung von Amidenolaten via Palladium-katalysierte intramole-
kulare allylische Substitution grundsétzlich méglich ist, sollte zunéchst eine vereinfachte Cycli-
sierungsvorstufe CV1 synthetisiert werden, die noch keine zusatzlichen Stereozentren beinhal-
tete (Schema 6.4). Das Allylsubstrat CV1 ist theoretisch durch entsprechende Entschitzung
seiner Vorstufe CV2 (SG: Schutzgruppe) und anschlieRende Uberfiihrung der Alkoholfunktion in
eine geeignete Abgangsgruppe (AG) zuganglich. Das geschutzte Allylamid CV2 kann wiederum
durch eine Peptidknipfung des Aminoalkohols CV3 mit geschitztem Glycin erhalten werden,
wobei die Herstellung des Aminoalkohols CV3 durch eine regioselektive Palladium-katalysierte
N-Allylierung von primaren Aminen mit Vinyloxiranen gelingen sollte. Denn wéhrend der Diplom-
arbeit gesammelte Erfahrungen zum Reaktionsverhalten von Vinylepoxiden unter Palladium-

Katalyse lieRen vermuten, dass diese als Allylsubstrate geradezu pradestiniert sein miissten.™>®

R 1) Entschiitzung R
b 2) OH— OAG b
SGHN/}( ~X"oaG SGHN/\( ~"X"0s6
o) o)

cv1 CV2

MPeptidanpfung

N-Allylierung
AL R T Ry OH + sarn O
H o
Cv3

Schema 6.4 Retrosynthese der Cyclisierungsvorstufe CV1 ausgehend von Vinylepoxiden

Aufgrund ihrer im Vergleich zu primaren Aminen erhohten Reaktivitat wurde zunéchst das
Reaktionsverhalten von sekundaren Aminen mit Vinyloxiranen untersucht (Tabelle 6.1). Nach
erfolgreicher Optimierung der Reaktionsbedingungen kdnnte die angewandte Strategie dann auf
primare Amine Ubertragen werden. Idealerweise sollte eine mdglichst geringe Menge des
verzweigten Isomers 37-vz aus der N-Allylierung hervorgehen, da dieses nicht weiter genutzt
werden kann. Mit Pd(PPhs), als Palladium-Quelle war die resultierende Regioselektivitat zwar
akzeptabel, jedoch konnte die Reaktionsausbeute leider nicht Uber 52 % gesteigert werden
(Eintrag 1-6). So fuhrte weder der Uberschiissige Einsatz eines Reaktanten (Eintrag 2—3) noch
ein Wechsel des Lésungsmittels (Eintrag 4—6) zu einer entsprechenden Umsatzsteigerung. Mit
Allylpalladiumchlorid als Katalysator war das entgegengesetzte Szenario zu beobachten. Die
Substitutionsprodukte konnten zwar anndhernd quantitativ, allerdings lediglich als 1:1-Regioiso-

merengemisch isoliert werden (Eintrag 7—12). Dabei brachte weder eine Reaktionsdurchfihrung
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bei tieferen Temperaturen (Eintrag 7-9), noch Verringerung der Palladium-Menge (Eintrag 10)

oder eine Variation des Katalysator zu Ligand Verhaltnisses (Eintrag 11-12) den gewiinschten

Erfolg. Eine Katalysatorumstellung auf Palladiumacetat fihrte wiederum zu akzeptablen

Selektivitaten, aber maRigen Ausbeuten, die trotz einer drastischen Erhdhung der Katalysa-

tormenge nicht signifikant verbessert werden konnten (Tabelle 6.1, Eintrag 13-15).

Tabelle 6.1 Pd-katalysierte N-Allylierung von Vinylepoxiden mit Piperidin

Pd°, PPh,
+ AANOH =
/\<(I) (Nj T O /\N/\OH
” @
E Nu 374
37-vz
Eintrag Katalysator [mol%] PPhs E:Nu LM T  Ausbeute l:vz I [(E):(2)]
[mol%] [C] 37 [%]
1 Pd(PPh3), 5 1:1 THF 55 52 80:20 70:30
2 Pd(PPhs), 5 1.3:1 THF 55 49 80:20 70:30
3 Pd(PPhs), 5 1:1.3 THF 55 15 40:60 35:65
4 Pd(PPhg),4 5 11 DMF 55 Spuren n.b. n.b.
5 Pd(PPhs),4 5 1:1 Toluol 55 Spuren n.b. n.b.
6 Pd(PPhg),4 5 11 DCM 55 Spuren n.b. n.b.
7 [AllylPdCI], 2.5 10 1:1 THF 55 99 50:50 70:30
8 [AllylPdCI], 2.5 10 1:1 THF 0 99 50:50 80:20
9 [AllylPdCI], 2.5 10 1:1 THF  -78 99 50:50 65:35
10 [AllylPdCI], 1 4 1:1 THF 55 99 50:50 80:20
11 [AllylPdCI], 2.5 20 1:1 THF RT 99 50:50 55:45
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12 [AlylPdCll, 25 5 11 THF  RT 99 50:50  50:50
13 Pd(OAC), 5 10 11 THF 0 59 7525  70:30
14 Pd(OAC), 5 10 1:1  THF 55 65 70:30  65:35
15 Pd(OAC), 20 100 1:1 THF 55 60 80:20  65:35

Fiur die Umsetzung der primaren Amine (z.B. Anilin, Benzylamin) wurden diejenigen Reaktions-
bedingungen gewahlt, die bei den sekundaren zu den hdchsten Ausbeuten gefiihrt hatten
(vgl.Tabelle 6.1, Eintrag 7—12). Doch selbst unter diesen optimierten Konditionen entstanden
lediglich Spuren des gewlnschten Reaktionsprodukts 38-I, neben einer nahezu quantitativen
Menge an unumgesetztem Benzylamin als einzig detektierbarer Reaktionskomponente (Schema
6.5).

20 mol% PPhy
2.5 mol% [AllylPdCI],

= +  BnNH AANOH =
< 2 THF,55°C BHN Z oH
NHBn
38-I
E Nu 38-vz

Schema 6.5 Pd-katalysierte N-Allylierung von Vinylepoxiden mit Benzylamin

6.2.2 Aufbau der CV ausgehend von cis -Butendiol-dibenzoat

Da es unter keinen Bedingungen gelungen war, eine gute Ausbeute bei gleichzeitig akzeptablen
Selektivitdten zu erzielen, wurden die Epoxide im Folgenden durch Endiol-Verbindungen mit
zwei Abgangsgruppen ersetzt, die dann nach entsprechender N-Allylierung zu einem &hnlichen
Substitutionsprodukt 39 fiihren sollten (Tabelle 6.2). In allen Versuchen wurde weder das
verzweigte noch das lineare (Z2)-konfigurierte Allylierungsprodukt beobachtet, sondern selektiv
das (E)-Isomer (E)-39-l. In einem anfanglichen Experiment resultierte nach Zusatz des zuvor
stets verwendeten 1:4-Verhaltnis von Katalysator zu Triphenylphosphin, ein schwarzes Reak-
tionsgemisch (Eintrag 1), so dass vermutet wurde, dass das Katalysatorsystem nicht ausrei-
chend stabil war. Zur Behebung dieses Problems wurde der Einfluss unterschiedlicher Mengen
an Ligand untersucht. Mit einem 1:8-Verhdltnis von Katalysator zu Ligand behielt die Reaktions-
I6sung schliel3lich ihre gelbe Farbe bei und parallel dazu stieg auch die Ausbeute leicht an
(Eintrag 2). Ein Katalysatorscreening zeigte, dass Allylpalladiumchlorid zu den héchsten Aus-
beuten fuhrte (Eintrag 2—4), so dass nur dieser Katalysator zur weiteren Reaktionsoptimierung

eingesetzt wurde. Die resultierenden Aminobenzoate 39 waren aufgrund ihrer enormen Polaritat
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(Si0,, Rf= 0.16, EE) mittels Saulenchromatographie so schwierig zu reinigen, dass ein
Ausbeuteverlust beflirchtet wurde. Daher wurde das Substitutionsprodukt ab Eintrag 5 zur
Reinigung stattdessen mit 1 N Salzsdure in die wassrige Phase extrahiert und nach anschlie-
Render Zugabe von NaHCO; wieder zuriick in die organische Phase Uberfuihrt, wodurch der
Umsatz tatséchlich entsprechend gesteigert werden konnte (Eintrag 5). AuRerdem bewies eine
Reaktionsfihrung bei Raumtemperatur, dass das Erhitzen des Reaktionsgemischs nicht
notwendig ist, sondern die Umsetzung bei tieferen Temperaturen genauso gut verlauft (Eintrag
6). Der Zusatz von Triethylamin als externe Base (Eintrag 7—10) sollte eine eventuell mégliche
Protonierung des Piperidins durch die freiwerdende Benzoesaure verhindern, da das sekundére
Amin durch Séaure prinzipiell ins Ammoniumsalz Uberfiihrt und somit reaktionsunfahig gemacht
werden konnte. Diese Erganzung einer externen Base flhrte ebenso wie ein entsprechender

Uberschuss einer Reaktionskomponente zu einer erneuten Ausbeutesteigerung (Eintrag 8—10).

Tabelle 6.2 Pd-katalysierte N-Allylierung von cis-Butendiol-dibenzoat mit Piperidin

— Pd®, PPhy A~~_O0Bz

NEts, THF, T

E H (E)-39-1
Nu
Eintrag Kat Kat [mol%] PPh, E:Nu NEt; T Ausbeute

[mol%)] [C] [%]
1 [AllylPdCI], 25 10 1:1 55 40
2 [AllylPdCI], 2.5 20 1:1 55 47
3 Pd(PPhs), 5 1:1 55 40
4 Pd(OAc), 5 20 1:1 55 43
5 [AllylPdCI], 2.5 20 1:1 55 60
6 [AllylPdCI], 25 20 1:1 0-25 59
7 [AllylPdCI], 2.5 20 1:1 1.5 0-25 71
8 [AllylPdCI], 25 20 1:1.3 1.5 0-25 70
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9 [AllylPdCI] 2.5 20 1.3:1 15  0-25 74

10 [AllylPdClI], 2.5 20 2:1 1.5  0-25 86

Die gunstigsten Bedingungen aus der Reaktionsoptimierung mit Piperidin (Tabelle 6.2, Eintrag
10) wurden dann zur Umsetzung verschiedener priméarer Amine Ubernommen (Tabelle 6.3).
Nachdem beim Erwarmen auf RT in allen Fallen ausschlielich Edukt zu beobachten war,
wurden die Ansétze eine weitere Nacht auf 55 €T erhitzt. Der Aminosaureester aus Eintrag 5
reagierte trotz dieser drastischen Bedingungen tberhaupt nicht und bei allen anderen Aminen
konnte das gewilnschte Produkt 40 lediglich in einem Gemisch mit mehreren Reaktionspro-
dukten identifiziert werden (Eintrag 1-4). Somit schien das Dibenzoat mit seinen zwei Abgangs-
gruppen doch zu komplex fur die geplante Reaktion zu sein, woraufhin die N-Allylierung nun

ausgehend von monogeschitzten Butendiolen 41 versucht werden sollte (Tabelle 6.4).

Tabelle 6.3 Pd-katalysierte N-Allylierung von cis-Butendiol-dibenzoat mit primaren Aminen

1.5 Ag. NEty

20 mol% PPhg
BzO—/_\—OBz . RNH, 2.5 mol% [AllylPdCl], NN

THF, 0 °C>RT, 55 °C

E Nu 40
Eintrag R Ausbeute

1 CH,Ph SM + Zersetzung + Spuren von 40
2 (CH)MePh SM + Zersetzung+ Spuren von 40
3 CHy,-p-MeOCgH, SM + Zersetzung+ Spuren von 40
4 tBu SM + Zersetzung+ Spuren von 40
5 CH,COOtBu SM
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6.2.3 Aufbau der Cyclisierungsvorstufe ausgehend vo n monoge-

schitztem cis -Butendiol

6.2.3.1 Reaktion mit primaren Aminen

Die Reaktion von primdren Aminen mit Benzyl-geschiitztem cis-Butendiol-monophosphat 41
fuhrte unter Bedingungen analog zur Umsetzung der Dibenzoate (vgl. Tabelle 6.2, Tabelle 6.3)
leider ebenfalls nur zu maRigen Ausbeuten von 42 bei gleichzeitigem Auftreten von
Produktgemischen (Tabelle 6.4). So war bei allen Umsetzungen neben dem gewlnschten
sekundaren Aminoalkohol 42a zusatzlich noch das tertiare, diallylierte Amin 42b zu beobachten
(Eintrag 1-6). Dieses konnte weder durch sterisch anspruchsvollere Amine (Eintrag 4, 6)
unterdrickt werden noch durch einen Wechsel im Ldsungsmittel (Eintrag 2). Bei einem
Uberschuss an Amin (Eintrag 3) konnte die Menge an 42b zumindest verringert werden,
wohingegen die Reaktionsfihrung bei tiefen Temperaturen keinerlei Auswirkungen zeigte

(Eintrag 5). Die maximal erzielte Ausbeute betrug 54 % (Eintrag 5).

Tabelle 6.4 Pd-katalysierte N-Allylierung von cis-Butendiol-phosphat 41 mit primaren Aminen

1.5 Aq. NEt,
20 mol% PPh, R
i0—/ \_OPOOEY, + RNH, Z2MORIAWPACE o AR g o~ AN
E Nu LT 42a 42b J;
41
BnO
Eintrag R LM T [C] E:Nu Ausbeute 42  42a:42b
[%]
1 CH,Ph THF RT 11 21 50:50
5 CH,Ph DMF RT 11 n.b. 30:70
3 CH,Ph THF RT 15 54 85:15
4 (CH)MePh THF RT 1:2 n.b. 40:60
5 (CH)MePh  THF 0 1:2 n.b. 40:60
6 leCOOtBuU THF RT 1:2 n.b. 40:60
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6.2.3.2 Reaktion mit Amiden

Zur Unterdrickung der bei primdren Aminen beobachteten Mehrfachallylierung (Tabelle 6.4)
sollten im Folgenden TFA-geschitzte Amine CV4 in der Palladium-katalysierten N-Allylierung
eingesetzt werden (Schema 6.6). Dadurch wird in der Gesamtreaktionssequenz zur Herstellung
der Cyclisierungsvorstufe CV1 zwar eine Stufe mehr notwendig (TFA-Entschitzung von CV4 zu
CV3), doch insgesamt gesehen scheint dies dennoch die eleganteste Losung des bestehenden

Problems zu sein.

R 1) Entschiitzung R
N . 2) OH—OAG N .
SGHN™ ™ "onG — SGHN™ > ""0TBDMS
© cv1 O cv2
UPeptidanpfung
Entschiitzung
Ry~ OTBDMS  (————— R~~~ OTBDMS
TFA H ov3
cva + sGHN"Y O
o
N-Allylierung \U/
Carbonat-
— Herstellung —
sooco—  \oteomMs no— \—oTeDMS
43 25
+ TFANHR

Schema 6.6 Retrosynthese der Cyclisierungsvorstufe CV1 ausgehend von TBDMS-geschitztem
cis-Butendiol-monocarbonat 25

Ausgehend von dem TBDMS-geschiitzten cis-Butendiol-monocarbonat 43 wurde eine N-Allylier-
ung mit TFA-geschitztem Benzylamin durchgefiihrt (Tabelle 6.5). Anfangliche Optimierungsver-
suche der allylischen Substitution des Carbonats 43 mit TFA-geschitztem Glycin-tert.-butylester
hatten gezeigt, dass bereits mit einem Katalysator-zu-Ligand Verhaltnis von 1:4.5 (statt 1:8, vgl.
Tabelle 6.2) ein stabiles System generiert werden konnte, das zu nahezu quantitativen Umsetz-
ungen fuhrte. Daher wurden alle N-Allylierungen mit TFA-Benzylamin ebenfalls mit diesem
Verhdltnis von Allylpalladiumchlorid zu Triphenylphosphin angesetzt (Tabelle 6.5, Eintrag 1-4).
Bei der Reaktionsdurchfiihrung in Dimethylformamid und mit einem leichten Uberschuss an
Nucleophil konnte das Substitutionsprodukt 44 somit schlief3lich in einer guten Ausbeute isoliert

werden (Eintrag 3).

Tabelle 6.5 Pd-katalysierte N-Allylierung von cis-Butendiolmonocarbonat mit TFA-Benzylamin

9 mol% PPh3

= 2 mol% [AllyIPdCI]; TFA
TBDMSO—/_\—OCOOE + TFAHN" “Ph
! LM, T PN otBDMS

43 44
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Eintrag LM T [C] E:Nu Ausbeute [%]
1 THF 65 11 37
2 DMF 65 11 79
3 DMF 65 1:1.3 88
4 DMF 65 1:2 88

6.2.3.3 Vervollstdndigung der Syntheseroute

Zur Vervollstandigung der geplanten Syntheseroute (vgl. Schema 6.6) wurde zunachst das TFA-
geschitzte N-Allylierungsprodukt 44 zum freien Amin 45 entschiitzt, welches dann mit Fmoc-
geschitztem Glycin zum Amid 46 gekuppelt wurde (Schema 6.7). Die Cyclisierungsvorstufe 49
sollte aufgrund der im Arbeitskreis auf dem Gebiet der Palladium-katalysierten allylischen
Substitution von chelatisierten Aminosaurederivaten gesammelten Erfahrungen als TFA-Amid
hergestellt werden. Mehrere Versuche in der Peptidkupplung direkt TFA-geschitztes Glycin
einzusetzen erbrachten maximal 42 % Ausbeute (vermutlich aufgrund einer Azlacton-Konkur-
renzreaktion™®). Aus diesem Grund wurde die spater leicht abspaltbare Fmoc-Schutzgruppe fiir
den Kupplungsschritt ausgewahlt. Nach Umschitzung der Fmoc-Gruppe auf TFA resultierte
Verbindung 47, die im nachfolgenden Schritt zum Alkohol 48 desilyliert wurde. Wegen seiner
bekanntlich hohen Reaktivitat wurde als Abgangsgruppe fir die geplante allylische Substitution
ein Carbonat ausgewahlt. Dementsprechend wurde der Alkohol 48 nach Zugabe von Pyridin
und Chlorameisensaureethylester ins Carbonat 49 tberfiihrt, welches schliefilich in der intramo-

lekularen allylischen Alkylierung eingesetzt werden sollte.
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Ph -I[IFA X 2 Ag. K,CO;3 h H X N
~UNTNNotBDMS NSNS otBDMS  + FmocHN” “COOH
90 % MeOH
44 >99 % 45
Ph Ph
1.1 Aq. BEP r [
.0Aq. N 1) Et,NH, Acetonitril N
202 BPER. FmocHN™ " 0tBDMS JELN TRAHN " otBDNMS
DCM, -10 °C 5 2) 4.0 Aq. NEts, MeOh o
77 % 98 %
rPh 2.5 Aq. Pyridin |/Ph
1.5 Aq. TBAF 1.2 Aq. CICOOEt
— TFAHN/\[( N SN"on Rl LS TFAHN/\n/ N N"ocooEt
THF S DCM, 0 °C S
93 % 48 96 % 49

Schema 6.7 Vervollstandigung der Syntheseroute der Cyclisierungsvorstufe 49

6.3 Optimierung der Allylierungs-Bedingungen

6.3.1 Erste Versuche

Zu Beginn der Reaktionsoptimierung wurde mit der minimal notwendigen Menge an Base
gearbeitet und einem 1:4 Verhaltnis von Katalysator zu Ligand (Tabelle 6.6, Eintrag 1-2). Das
Verhdéltnis von Palladium zu Triphenylphosphin konnte schlieBlich sogar auf 1:2 reduziert
werden, ohne dass das Ausfallen von Palladium zu beobachten war (Eintrag 3). Bei keiner
Umsetzung wurde allerdings das gewinschte Cyclisierungsprodukt TFA-CP beobachtet (Eintrag
1-8). Mit LDA als Base konnte nach Erwarmen der Reaktionslosung auf Raumtemperatur als
einzig isolierbare Komponente lediglich 25 % Startmaterial zurtick gewonnen werden (Eintrag 1).
Zusatzliches Erhitzen der Lésung auf 55 <C fuhrte u nabhangig von der eingesetzten Base dazu,
dass das Edukt zwar vollstdndig abreagierte, aber statt des gewiinschten Produkts TFA-CP
wurde das aus einer bei hoheren Temperaturen ablaufenden N-Allylierung stammende Pipera-
zinon 50 isoliert (Eintrag 3—4). Diese Konkurrenzreaktion konnte auch bei niedrigeren Tempe-
raturen nicht vollstandig unterdriickt werden (Eintrag 5-6), obwohl sie normalerweise deutlich
langsamer ablauft als eine vergleichbare C-Allylierung. Die Vermutung, dass eine unvollstandige
Enolatbildung die Ursache fur das Scheitern der eigentlich angestrebten Reaktion sein kdnnte,
war Anlass fir Experimente mit einer Uberschiissigen Basenmenge (Eintrag 7-8). Unter diesen
Bedingungen war bei Einsatz von LDA jedoch keine Produktbildung detektierbar (Eintrag 7),
wahrend eine erhohte Menge von LHMDS zur Isolierung von unumgesetztem Edukt (70 %)
fuhrte (Eintrag 8). Es wurde vermutet, dass als Nebenprodukt ein TFA-entschitztes Amidderivat

aufgetreten sein kdnnte, welches moglicherweise dadurch entstanden war, dass die basenlabile
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TFA-Schutzgruppe am Carbonat 49 zu lange den stark alkalischen Bedingungen ausgesetzt war

(das Carbonat selbst ist unter diesen Bedingungen stabil, vgl. Kap. 6.3.3.3, Seite 103).

Tabelle 6.6 Erste Versuche der intramolekularen allylischen Alkylierung

Ph
=
Nr . N—~ Ph
TFAHN/\H/ X" 0C00Et TFAHN
5 o}

Base

49 1.5 Aq. ZnCl, TFA-CP

PPh,

[AllylPdCl],

THF, T, N

=z
TFAN
H(N\/Ph
© 5
Eintrag Base Aq. [AllylPdCI],:PPh; T[TC] Ausbeute 50 [%]
[mol%]

1 LDA 2.5 2:8 —78 CT->RT ---
2 LDA 2.5 2:8 —78 C->RT,55<C -—=
3 LDA 2.5 2:4 —78 TC->RT,55C 45
4 LHMDS 2.5 2:4 —78 CT->RT,55T 29
5 LDA 2.5 2:4 40 31
6 LDA 2.5 2:4 RT 10
7 LDA 4.5 2:4 —78 CT->RT ---
8 LHMDS 4.5 2:4 —78 T->RT SM

6.3.2 Intramolekulare N-Allylierung

Das unerwartete Auftreten des N-Allylierungsprodukts 50 statt seines C-Analogons TFA-CP gab

Anstol3 zu einer getrennten Optimierung beider Reaktionsméglichkeiten. Unter den zuvor fir die

N-Allylierung von TFA-geschitzten Aminen optimierten Bedingungen (Tabelle 6.5) wurde das
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Piperazinon 50 nur in einer maRigen Ausbeute erhalten (Tabelle 6.7, Eintrag 1), wohingegen
jedoch simple Erh6hung der Reaktionstemperatur bereits zu einem quantitativem Umsatz fiihrte
(Eintrag 2).

Tabelle 6.7 Palladium-katalysierte intramolekulare N-Allylierung der Cyclisierungsvorstufe 49

Ph -
|/ 9 mol% PPhj TEAN
2 mol% [AllIPACI]
TFAHN/IrN\/\AOCOOEt oy UNy : N._Ph
49 © 50
Eintrag T[] Ausbeute [%]
1 65 66
2 100 >99

6.3.3 Versuche zur intramolekularen  C-Allylierung

6.3.3.1 Herstellung und Umsetzung einer Cyclisierungsvorstufe mit Boc-

Schutzgruppe

Zur Umgehung der bei Einsatz des TFA-geschitzten Carbonats 49 beobachteten Zersetzungs-
problematik sollte eine Cyclisierungsvorstufe mit Boc-Schutzgruppe aufgebaut werden, da diese
unter basischen Bedingungen bekanntlich vollkommen hydrolyseunempfindlich ist (Schema 6.8).
Dazu wurde das Amin 45 mit Boc-geschitztem Glycin zum entsprechenden Amid 51 gekuppelt,
welches nach Abspaltung seiner Silyl-Gruppe in den Alkohol 52 Uberfuhrt wurde. In annéhernd

quantitativer Ausbeute konnte dieser dann zum Carbonat 53 umgesetzt werden (Schema 6.8).

) Ph
H 1.1 Aq. BEP g
2.0 Aq. DIPEA N
PN "otBDMS +  BocHN">COOH ==~3=E BocHN” Yy N 0TBDMS
DCM, -10°C o
a5 84 % 51
(Ph 2.5 Aq. Pyridin (Ph
1.5 Aq. TBAF N~ 1-2Aq. CICOOEt PN
————  BocHN OH ——————> BocHN OCOOEt
THF /\g DCM, 0°C /\g
82 % 52 9 % 53

Schema 6.8 Aufbau einer Boc-geschutzten Cyclisierungsvorstufe 53
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Die Allylierung wurde unter den zur Umsetzung von Allylcarbonat 49 analogen Bedingungen
durchgefuhrt und somit wie Ublich bei —78 T angesetzt und Uber Nacht auf RT erwarmt
(Schema 6.9). Unter diesen Konditionen trat mit dem Boc-geschitzten Carbonat 53 zwar keine
Zersetzung mehr auf, aber statt des gewiinschten Cyclisierungsprodukts Boc-CP war lediglich
unumgesetztes Edukt zu beobachten. Aus diesem Grund wurde die Reaktionslésung noch
weitere sieben Stunden auf 55 T erhitzt, woraufhin dann abermals N-Allylierung zum Pipera-
zinon 54 stattfand (Schema 6.9).

Ph
r ~78 °C—RT, UN Z N__Ph
BocHN™ N "0cooEt BocHN
o) (0]

2.5-4.5 Aq. LHMDS/LDA

53 1.5 Aq. ZnCl, Boc-CP
4 mol% PPhs

2 mol% [AllyIPdCI],

THF

55°C,7h

=
76 %
BOCNK[(

Schema 6.9 Intramolekulare allylische Alkylierung mit Boc-geschitzter Cyclisierungsvorstufe 53

6.3.3.2 Herstellung und Umsetzung einer B-Alanin-Cyclisierungsvorstufe

Um die beim Erwéarmen der Reaktionslésung stets auftretende N-Allylierung zu umgehen, wurde
statt des urspringlich verwendeten Boc-Glycins ein Boc-geschiitztes B-Alanin an das Amin 45
angeknupft (Schema 6.10). Dadurch wiirde es bei der geplanten allylischen Substitution des
resultierenden Carbonats 57 im Fall einer wiederholten N-Allylierungs-Konkurrenzreaktion zur
Ausbildung eines 7-Rings kommen, dessen Entstehung jedoch verglichen mit der des 5-Rings,
der bei der gewiinschten C-Allylierung auftreten wirde, stark benachteiligt ist. Nach Synthese
des Kupplungsprodukts 55 wurde analog zur bereits etablierten Synthesestrategie zunachst
dessen Silyl-Schutzgruppe entfernt, wodurch der Alkohol 56 gebildet wurde, welcher nachfol-

gend in das Allylcarbonat 57 tGberfihrt wurde (Schema 6.10).

1.1 Aq. BEP Ph
Pho_N._~ BocHN 20Aq.DPEA 5oy N A
S~ UNN"NoTBDMS ~"COOH pom, —10°C TN Y oTBDMS
o)
45 85 % 55
Ph 2.5 Aq. Pyridin rF>h
1.5 Aq. TBAF 1.2 Aq. CICOOEH
—_— BocHN N e ——————— BocHN N A
THF Y OH pewm,0°c YT ocookt
85 % © 56 94 % O s7

Schema 6.10 Aufbau einer Boc-geschutzten (3-Alanin-Cyclisierungsvorstufe 57
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Das Carbonat 57 wurde dann in der intramolekularen Allylierung verschiedensten Bedingungen
ausgesetzt (Tabelle 6.8, Eintrag 1-7). Doch statt des gewtinschten Substitutionsprodukts Boc-3-
CP entstand in nahezu allen Fallen das Eliminierungsprodukt 58, das auch schon Poli et al.
beobachteten™® neben einer Fiille an nicht identifizierbaren zusétzlichen Produkten NP. Weder
die Wahl noch die Menge der Base (Eintrag 1-3) beeinflussten dieses Ergebnis. Auch kein
Austausch des Metallsalzes MX,, (Eintrag 4-5), ebenso wenig wie eine Erhdhung der Katalysa-
tormenge (Eintrag 6) oder eine Veranderung des Ldsemittels (Eintrag 7) konnten diese Zerset-
zungsprozesse unterdricken und somit die Bildung des gewiinschten Substitutionsprodukts
bewirken. Insgesamt gesehen zeigte die in der DC-Kontrolle auftretende Fille an unterschied-
lichen Spots, dass das Allylsubstrat 57 deutlich zersetzungsanfalliger war als die bisher unter-
suchten Carbonate 49 und 53. Ein moglicher Grund dafir konnte die Neigung dieses Substrats
zur Polymerisation sein, denn nicht nur seine ,Aminkomponente* kann zu Produkt 58 elimi-
nieren, sondern prinzipiell auch der Acylrest, so dass ein Michael-Akzeptor entstehen wirde,

welcher wiederum eine Reihe an Folgereaktionen nach sich ziehen kénnte.

Tabelle 6.8 Intramolekulare allylische Alkylierung mit Boc-f-Alanin-Cyclisierungsvorstufe 57

Ph |
Ph
BOCHN\/\H/N\/\/\OCOOEt —t— BocHN N—
0 57 Base
1.5 Aq. MXn Boc--CP
PPh
[AllyIPdCI],
LM, Bedingungen
|/Ph
BOCHN\/\[(N\M +  andere NPe
o 58 NP
Eintrag Base Aq. MX, LM [Pd] Bedingungen Pro- Ausbeute
[mol%)] dukt 58 [%]
1 LDA 25  ZnCh THF 4 —78 T->RT, 58,  Spuren
55 C GN NP
2 LDA 45  ZnCl,  THF 4 —78 T->RT, 58, <9
55C6 h NP
3 LHMDS 2.5 ZnCl, THF 4 —78 C->RT, 58, <9
55 T 2*(iN NP
4 LHMDS 2.5 THF 4 —78 CT->RT, 58, <17
55C3 h NP
5 LHMDS 2.5 TiCI(OiPr); THF 4 —78 T->RT, 58, n.b.
55 C (N NP
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6 LHMDS 2.5 TiCl(QiPr); THF 8 —78 T->RT, 58, <9
55C3 h NP

7 LHMDS 2.5 TiCI(OiPr), L‘;I 8 —78 T->RT,
55 T iN

6.3.3.3 Herstellung und Umsetzung einer N-methylierten Boc-geschutzten

Cyclisierungsvorstufe

Eine weitere Mdglichkeit die bei hoheren Temperaturen ablaufende N-Allylierungs-Konkurrenz-
reaktion zu umgehen ist die Synthese eines N-methylierten Allylsubstrats 61 bzw. 62 (Schema
6.11). Dessen Vorstufe 59 war nach einer Peptidknipfung von Boc-geschitztem Sarcosin mit
dem Amin 45 zuganglich. Nach Silyl-Entschitzung von Verbindung 59 entstand der Alkohol 60,

der sowohl ins Carbonat 61 als auch ins Benzoat 62 Uberfuhrt wurde (Schema 6.11).

. Ph
H 1.1 Aq. BEP (
2.0 Aq. DIPEA N
PR N N"orBOMS  + Bocrr/\COOH S Boclil/\n/ ~"0TBDMS
DCM, 10 °C o
45 81 % 59
(Ph 1.5 Aq. Pyridin (Ph
1.5 Aq. TBAF BocN/ﬁ]/N\/\/\OH 1.2 Ag. CICOOEt BocN/\n/N\/\/\OCOOEt
THF ) DCM, 0 °C I 5
93 % 60 90 % 61
1.5 Aq. Pyridin
1.2 Aq. PhCOCI rPh
DCM’9?3 OZ BooN” 1 NoN"08:
0o

62

Schema 6.11 Aufbau der Boc-geschiitzten und N-methylierten Cyclisierungsvorstufe 61 bzw. 62

Das N-methylierte Carbonat 61 wurde unter den tblichen Allylierungsbedingungen zur Reaktion
gebracht (Schema 6.12). Nach Erwarmen der Reaktionsldsung auf Raumtemperatur war nur
unumgesetztes Edukt zu beobachten, so dass eine weitere Nacht auf 55 T erhitzt wurde. Doch
auch die Erh6hung der Temperatur fuhrte nicht zum gewinschten Produkt Boc-Me-CP, sondern
das eingesetzte Carbonat konnte nahezu quantitativ zuriick gewonnen werden. So bewirkte der
Einsatz des N-methylierten Allylsubstrats 61 immerhin, dass selbst bei héheren Temperaturen
sowohl eine Zersetzung als auch die konkurrierende N-Allylierung umgangen werden konnten,
so dass mit diesem Substrat zumindest eine effektive Problemuntersuchung der Cyclisierung
maoglich werden sollte. Die Umsetzung des Benzoats 62 fiihrte ebenfalls lediglich zur Reiso-

lierung von Startmaterial.
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1.5 Aq. LHMDS/LDA

1.5 Aq. ZnCl,
rPh 4 mol% PPhs = Ph
NS~ 2 mol% [AllyIPdCIl, N—
BocN A BocN
°°|/\lg oA hr 7sec—rTan. P Y
55°C, iN

61, 62 Boc-Me-CP

Schema 6.12 Versuchte intramolekulare Allylierung mit N-methylierter Cyclisierungsvorstufe 61

6.3.4 Suche nach moglichen Ursachen fir das Scheite  rn der Reaktion

Trotz der vielfaltigen Variation der Reaktionsparameter und der zahlreichen Veranderungen am
Allylsubstrat konnten keine Bedingungen gefunden werden, unter denen auch nur Spuren des
gewunschten Substitutionsprodukts detektiert werden konnten. Aus diesem Grund sollten nun
alle im Molekil vorhandenen Gruppen separat auf ihre Reaktionsfahigkeit untersucht werden,
um somit die eindeutige Ursache fir das Scheitern der C-Allylierung feststellen zu kénnen. Ein
denkbares Problem des verwendeten Allylcarbonats kénnte dessen Fahigkeit zur Koordination
am Katalysator Palladium sein (Schema 6.13). Auf diese Weise konnte ein stabiler Heterocyclus
HC entstehen, wodurch der Katalysator letzten Endes inhibiert und folglich reaktionsunféahig

gemacht wirde (Schema 6.13).

R R
N N
S _
SG']'/\(, Pq SG’]‘/\(
o 2 Ospg
HC

Schema 6.13 Mdgliche Inhibierung des Katalysators durch das Allylsubstrat

Wirde eine solche Inhibierung des Katalysators durch die Allylkomponente tatséchlich statt-
finden, so dirfte auch keine intermolekulare Reaktion des Carbonats 61 mit einem externen
Nucleophil mdglich sein. Fur den entsprechenden Test wurde das Allylcarbonat 61 mit TFA-
geschitztem Glycin-tert.-butylester geman der von Zumpe aufgestellten Bedingungen zur inter-
molekularen allylischen Alkylierung von Aminosdureesterenolaten zur Reaktion gebracht
(Schema 6.14).° Das Substitutionsprodukt 63 konnte auf diesem Weg in einer nahezu quanti-
tativen Ausbeute isoliert werden. Damit scheidet eine Substrat-Inhibierung des Katalysators (vgl.

Schema 6.13) als mogliches Problem der untersuchten Reaktion definitiv aus.
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2.5 Ag. LHMIDS
1.5 Ag. ZnClI
Ph 2 Ph

( 4.5 mol% PPh; |/

1 mol% [AllylPdCl] N COOtBu
B°°N/\IfNNocooa + TFAHN" >COO#Bu 2 BooN ™ Yy YT
| fe} THF, -78 °C—RT, UN | o) NHTFA
61 97 % 63

Schema 6.14 Intermolekuare AA mit 61 als Allylsubstrat und TFAGIyOtBu als Nucleophil

Eine andere mdgliche Problemstelle im Allylsubstrat kdnnte die a-Methylengruppe des Glycins
sein, die aufgrund zu geringer Aciditat unter den gewdahlten Bedingungen nicht vollstandig
deprotoniert werden kdnnte. Zur Untersuchung dieser Problematik wurde das Allylsubstrat 61
bei —78 T drei Stunden unterschiedlichen basischen Bedingungen ausgesetzt (Tabelle 6.9).
Danach wurde mit D,O hydrolysiert und im NMR die Anzahl der auftretenden Protonen analy-
siert. Ware keine Deprotonierung erfolgt, so sollten im Bereich von 3.94-4.58 ppm acht Proto-
nensignale zu sehen sein, wahrend die Integration tUber diesen Bereich bei vollstandiger Depro-
tonierung idealerweise sieben betriige. Wie aus Tabelle 6.9 ersichtlich konnte mit einem Uber-
schuss an LHMDS (3.5 Aq) eine vollstandige Deprotonierung der Methylengruppe erzielt werden
(Eintrag 1). Geringere Mengen an LHMDS flhrten nur zu einer teilweisen Deuterierung (Eintrag
2-3).

Tabelle 6.9 Deuterierungsexperimente zur Testung der Methylengruppen-Aciditat

1) Base

(Ph 1.5 Ag. ZnCl, D rph
2) D,0
BocN/}(N\/\/\ocooa e BocN)\[f N N"ocooEt
0 THF,-78 °C, 3 h I
61 64
Eintrag Base Aq. Integration
1 LHMDS 3.5 6.94 statt 8.0
2 LHMDS 2.5 7.45 statt 8.0
3 LHMDS 1.5 7.92 statt 8.0

Da die Deprotonierung der Methylengruppe von Substrat 61 problemlos gelang, sollte prinzipiell
zumindest auch eine intermolekulare allylische Substitution mit diesem Substrat als Nucleophil
maoglich sein. In einem weiteren Versuch wurde infolgedessen das Allylbenzoat 62 (wegen

seiner verglichen mit einem Carbonat geringeren Reaktivitat) mit Allylethylcarbonat zur Reaktion
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gebracht (Schema 6.15). Diese Umsetzung gelang mit 51 % Ausbeute ebenfalls. Eine
entsprechende Erhéhung der Aquivalente an Allylcarbonat wiirde wahrscheinlich noch zu einer
Steigerung der Ausbeute fiihren, da bei der Hydrolyse des Reaktionsgemischs noch unumge-
setztes Benzoat 62 vorlag. Insgesamt gesehen kann somit das Mi3lingen der intramolekularen
Variante der allylischen Substitution jedenfalls auch nicht auf Probleme im Zusammenhang mit

der Deprotonierung des Glycinamids zurtickgefiihrt werden.

3.5 Aq. LHMDS

1.5 Aq. ZnCl, |
(Ph 4.5 mol% PPh; (Ph
NN~ _~_OCOOEt 1 mol% [AllylPdCl], NN~
BocN” Y[ oBz + & BocN OBz
(I THF, 78 °C—RT, &N S
62 51 % 65

Schema 6.15 Intermolekuare AA mit 62 als Nucleophil und Allylcarbonat als Allylkomponente

Um auszuschliel3en, dass das bei der intermolekularen Allylierung veradnderte Verhéltnis von
Katalysator zu Ligand (hier 1:4.5 vs. 1:2, vgl. Kap. 6.3.3) entscheidend fur die hohe Produktbil-
dung war, wurde daraufhin nochmals die intramolekulare Variante der allylischen Substitution
versucht, und zwar unter exakt den gleichen Bedingungen wie in Schema 6.15 (Schema 6.16).
Abermals entstand jedoch nicht das gewlnschte Substitutionsprodukt Boc-Me-CP, sondern es

wurde lediglich unumgesetztes Allylcarbonat 61 isoliert.

3.5 Aq. LHMDS
Ph 1.5 Ag. ZnCl,
4.5 mol% PPhy =
1 mol% [AllylPdCl] N—-Ph
° 2
BocNﬁrN\/\/\ocooa BocN
ol THF, -78 °C—RT, iN 0
61 Boc-Me-CP

Schema 6.16 Intramolekulare AA von 61 unter Bedingungen analog zu Schema 6.15

Somit blieb als mogliche ,Problemposition des verwendeten Carbonats 61 eigentlich nur noch
die N-Benzylgruppe, die bei intermolekularen Umsetzungen dieses Substrats zwar nicht storte,
aber aufgrund ihres sterischen Anspruchs gerade bei einer Cyclisierung zu Schwierigkeiten
fuhren kénnte. Aufgrund dieser Vermutung wurde analog zur etablierten Synthesestrategie ein
N-Methyl substituiertes Allylsubstrat 70 hergestellt (Schema 6.17). Dazu wurde das Carbonat 43
zunédchst mit TFA-geschitztem Methylamin zum Substitutionsprodukt 66 N-allyliert. Nach
Abspaltung der TFA-Schutzgruppe wurde das freie Amin 67 mit Boc-Sarcosin zum Amid 68
gekuppelt. Abspaltung der Silyl-Schutzgruppe von 68 fiihrte zum Alkohol 69, der schlief3lich ins

Carbonat 70 Uberfihrt wurde.
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1.3 Aq. NaH
9 mol% PPhj TEA
_ 2 mol% [AllyIPdCl], N. A
TBDMSO—/_\—OCOOEt +  MeNHTFA NS OoTBDMS
DMF, 0 °C
43 64 % 66
’ 1.5 Aq. ToP |
1.5 Aq. K,CO 3.0 Aq. DIPEA
22 T2, NN"NoTBDMS ¢+ BooN” SCOOH —— BocN/\WN\/\/\OTBDMS
90 % MeOH | EE, 0 °C—~RT I3
91 % 67 >99 % 68
| 1.5 Aqg. Pyridin |
1.5 Aq. TBAF 1.2 Aq. CICOOEt
—>Aa A BoeN” N ™N"0H 2 A PR, BocN” N N">0co0Et
THF ol DCM, 0°C ol
84 % 69 85 % 70

Schema 6.17 Herstellung einer N-Methyl substituierten Cyclisierungsvorstufe 70

Die Umsetzung des Allylcarbonats 70 in der intramolekularen allylischen Substitution erbrachte
jedoch abermals nicht das gewiinschte Cyclisierungsprodukt CP (Schema 6.18), sondern haupt-

sachlich unumgesetztes Edukt neben Spuren von nicht identifizierbaren Verbindungen.

3.5 Aq. LHMDS
1.5 Aq. ZnCl,
| 4 mol% PPhy 7 N
2 mol% [AllylPdCl -
BocN/\[(N\/\/\OCOOEt AIPACT, BocN
| 0 THF, -78 °C—RT, (N; | 0
70 55°C, iN

CP

Schema 6.18 Intramolekulare AA mit N-Methyl substituierter Cyclisierungsvorstufe 70

6.3.5 Versuche zur intramolekularen  C-Allylierung Il

6.3.5.1 Wahl verschiedener Reaktionsbedingungen

Da die beschriebenen Experimente eindeutig ausschlossen, dass eine spezielle Position im
Allylsubstrat fir die auftretenden Cyclisierungsprobleme verantwortlich ist, konnten prinzipiell nur
noch ungeeignete Reaktionsbedingungen die Ursache fur die beobachteten Schwierigkeiten
sein. So sollten im Folgenden die von Zumpe etablierten Bedingungen zur allylischen Substitu-
tion von Glycinesterenolaten (THF als LM, ZnCl, als MX,, 1-2 mol% Allylpalladiumchlorid als
Katalysator, 4-5 mol% PPh; als Ligand, 2.5 Aq LHMDS als Base)®"! Schritt fiir Schritt verandert
werden, da die untersuchten Amide allem Anschein nach ein von den Esterenolaten abweichen-
des Reaktionsverhalten zeigen. Nachdem festgestellt worden war, dass mit 3.5 Aquivalenten an
LHMDS eine vollstandige Deprotonierung der Methylengruppe des Carbonats erzielt werden

konnte (vgl. Tabelle 6.9), wurden die Optimierungsversuche der Reaktionsparameter auch damit
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begonnen (Tabelle 6.10). Desweiteren wurde eine deutlich hdhere Menge an Palladium (10 %)
eingesetzt bei einem anfanglichen 1:4.5-Verhaltnis von Katalysator zu Ligand. Unter diesen
Bedingungen war schlie3lich in THF als Losemittel das gewlnschte Substitutionsprodukt 71
erstmalig Uberhaupt detektierbar, wenn auch die Ausbeute weniger als 10 % betrug (Eintrag 1—
2). Ein Losemittelwechsel zu Dichlormethan, erbrachte mit Zinkchlorid als Metallsalz eine
Ausbeute von 20 % (Eintrag 3), die nach Austausch durch Chlortitantris-iso-propoxid sogar mehr

als verdoppelt werden konnte (Eintrag 4).

Tabelle 6.10 Intramolekulare AA unter verschiedensten Reaktionsbedingungen

3.5 Aq. LHMDS
Ph 1.1 Ag. MX,
r 22.5 mol% PPhy = o
N N 5 mol% [AllyIPdCI], N—~
BocN/\If ~ X0 CO0E BooN
0 LM, 78 °C—~RT bl
o1 71
Eintrag MX, LM Ausbeute [%]

1 ZnCl, THF Spuren
2 CITi(OiPr)s THF Spuren
3 ZnCl, DCM 20
4 CITi(OiPr)s DCM 45

6.3.5.2 Optimierung des Losungsmittels

Aufgrund der Beobachtung, dass die Wahl des Lésungsmittels die Produktbildung maf3geblich
beeinflusste (vgl. Tabelle 6.10), wurde die Auswirkung unterschiedlicher Losungsmittel auf die
Produktentstehung getestet (Tabelle 6.11). Bei der Reaktionsdurchfihrung in Dioxan oder
Chloroform konnte lediglich unumgesetztes Startmaterial (SM) zurtickgewonnen werden (Eintrag
1-2), und auch der Austausch durch Toluol fuhrte zu einer Verschlechterung der Ausbeute
(Eintrag 4). Mit Dichlorethan dahingegen wurden gleichbleibende Werte beobachtet (Eintrag 3).
Wegen dessen im Vergleich zu Dichlormethan stark erhéhten Giftigkeit, wurde zur weiteren

Reaktionsoptimierung jedoch das urspriingliche Lésungsmittel Dichlormethan beibehalten.
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Tabelle 6.11 Optimierung des Losungsmittels

3.5 Aq. LHMDS
Ph 1.1 Aq. CIT(OiPr)5
r 22.5 mol% PPh, = \__Ph
NS~ 5 mol% [AllylPdCI], —
BOCTT OCOOEt LM, 78 °C—RT Bocrr \
o1 71
Eintrag LM Ausbeute [%)]

1 Dioxan SM
2 Chloroform SM
3 Dichlorethan 45
4 Toluol 30

6.3.5.3 Optimierung des Metallsalzes

Als nachstes sollten verschiedene Metallsalze auf ihren Einfluss in der allylischen Substitution
untersucht werden (Tabelle 6.12). Uberwiegendes Kriterium fiir ihre Auswahl war zum einen
eine gewisse Ahnlichkeit zu Chlortitantris-iso-propoxid, da mit diesem Metallsalz bisher die
besten Ergebnisse erzielt werden konnten (vgl. Tabelle 6.10, Eintrag 4), aber auch eine gute
Loslichkeit in Dichlormethan war erforderlich. Ohne jeglichen Metallsalzzusatz waren in Dichlor-
methan immerhin noch 20 % des Pyrrolidons 71 detektierbar (Eintrag 1). Alle sonstigen Titan-
salze (Eintrag 2—4) konnten das beste bisher erhaltene Ergebnis von 45 % ebenso wenig tber-
treffen wie die anderen Ubergangsmetallverbindungen (Eintrag 5-10) oder die beiden getes-

teten Hauptgruppensalze (Eintrag 11-12). So wurde die Optimierung der intramolekularen allyl-

ischen Substitution mit Chlortitantris-iso-propoxid als Chelatbildner fortgesetzt.

Tabelle 6.12 Untersuchung verschiedener Metallsalze

3.5 Aq. LHMDS
on 1.1 Aq. MX,
- 22.5 mol% PPh,
5 mol% [AllylPdCI]
N~ 2
BocN OCOOEt
oo /\g DCM, -78 °C—~RT

61

109

~ N\/Ph
BoclIl

o
71



6 Ergebnisse und Diskussion

Eintrag MX, Ausbeute [%]
1 20
2 Ti(OiPr), 30
3 TiCl, 36
4 TiCL,Cp, 26
5 ZrCl,Cp, 15
6 Zn(OTf), 28
7 Sc(OTH); 26
8 VCl; SM
9 CoCl, Spuren
10 CuBr Spuren
11 Bi(OTf); Spuren
12 Mg(OTf), 15

6.3.5.4 Untersuchung verschiedener Basen im Zusammenhang mit Tempe-

raturveranderungen und Zeitpunkt ihrer Zugabe

Der Einsatz anderer Amidbasen als LHMDS fihrte in allen Fallen Gberwiegend zu unumge-
setztem Edukt (Tabelle 6.13, Eintrag 1-4). Bei Verwendung von LDA war zusatzlich noch eine
leichte Zersetzung des Startmaterials (SM) zu beobachten (Eintrag 1), die wohl durch die hohe
Basenstarke von LDA zustande kam. Unter Verwendung von Lithiumtetramethylpiperidid
(LTMP) reagierte das eingesetzte Allylcarbonat vermutlich aufgrund des sterischen Anspruchs
dieser Base Uberhaupt nicht (Eintrag 2). Die Kombination aus Bistrimethylsilylacetamid (BSA)
und n-Butyllithium reichte wegen ihrer Basenstarke anscheinend nicht aus, um die Methylen-
gruppe des Carbonats vollstandig zu deprotonieren, so dass auch in diesem Fall nur Edukt

zurlickgewonnen werden konnte (Eintrag 3). Mit Tetrahydrochinolin/n-BuLi wurde ein nicht iden-
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tifizierbares Produkt erhalten (Eintrag 4), das unter Umstanden durch einen konkurrierenden
nucleophilen Angriff dieser Base am Allylsubstrat entstanden sein konnte. Aufgrund dieser

Ergebnisse wurde zur Enolatbildung weiterhin LHMDS eingesetzt.

Tabelle 6.13 Untersuchung des Einfluss verschiedener Basen

3.5 Aq. Base
Ph 1.1 Aq. CITi(OiPr);
r 22.5 mol% PPhs = Ph
BocN/\n/N\/\/\ocooa 5 mol% [AllylPdClI]; N—
| R BocN
o} DCM, -78 °C—RT I 0
61 71
Eintrag Base Ausbeute [%]

1 LDA SM/Zersetzung
2 LTMP SM
3 BSA/n-BulLi SM
4 Tetrahydrochinolin/n-BulLi anderes Produkt

Da bei der Herstellung der Basenldésung beim zwischenzeitlichen Erwarmen auf Raumtempe-
ratur stets eine leichte Tribung der Losung zu beobachten war, wurde eine partielle Deproto-
nierung des Lésungsmittels vermutet und die Base daraufhin in einem weiteren Versuch statt bei
RT bei —25 T gerthrt (Schema 6.19). Tatsachlich blieb bei dieser Temperatur die Entstehung
des zuvor beobachteten Niederschlags vollstandig aus und die Ausbeute konnte leicht gestei-
gert werden. Alle kiinftigen Experimente wurden dementsprechend analog zu diesem Tempera-
turprogramm durchgefihrt.

3.5 Ag. LHMDS
Ph 1.1 Aq. CITi(OiPr)
r 22.5 mol% PPhs 7 Ph
BocN/YN ~NN0COOE 5 mol% [AllylPdCl], B(:Nji(\N\/
0 DCM, -78 °C—=RT o
61 51 % 71

Schema 6.19 Herstellung der Basenlésung bei —25 €

Auch der Zeitpunkt der Basenzugabe wurde noch genauer untersucht. Denn unter Umstanden
kénnte es von Vorteil sein, zundchst den trAllyl-Komplex zu generieren und erst nachfolgend

das Amidenolat. Auf diese Weise wére die Allylcarbonatkomponente von 61 den vorherr-
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schenden stark basischen Bedingungen nicht derart lange ausgesetzt, sondern kdnnte prinzipiell
direkt nach Erzeugung des Enolats abreagieren (Schema 6.20). Allerdings erbrachte diese Vari-
ation in der Reaktionsfuhrung leider keine zusatzliche Umsatzerhéhung mehr.

2) 3.5 Aq. LHMDS
Ph 1) 1.1Aq. CITI(O/Pr)

r 22.5 mol% PPh, = PN
BooN ™ N ~~ocoogt 5 Mol% [AllyIPdCll, - —
0o DCM, -78 °C—=RT o
61 47% 71

Schema 6.20 Generierung des Enolats nach Bildung des trAllyl-Komplexes

6.3.5.5 Variation des Katalysator-zu-Ligand-Verhaltnisses

Als nachstes sollte das Verhéltnis von Katalysator zu Ligand ver&ndert werden und dessen
Auswirkungen auf die allylische Substitution geprift werden (Tabelle 6.14). Insgesamt zeigte
sich ein erheblicher Einfluss; so nahm die Reaktionsausbeute bis zu einem 1:10.5-Verhéltnis
von Katalysator zu Ligand stetig zu (Eintrag 1-6), wohingegen eine noch weitere Erhéhung der
Menge an Triphenylphosphin keine zusétzliche Umsatzsteigerung mehr bewirken konnte
(Eintrag 7). Dieses Ergebnis liel3 auf eine bisher anscheinend unzureichende Stabilitat des Kata-
lysatorsystems schlie3en, so dass bei einer weiteren Parameteroptimierung dieses Systems

maoglicherweise auch noch eine weitere Erhdhung der Ausbeute zu erwarten wére.

Tabelle 6.14 Variation des Verhaltnisses von Katalysator zu Ligand

3.5 Ag. LHMDS
Ph 1.1 Aq. CITi(OiPr)3
r X mol% PPhgy = \__Ph
N 5 mol% [AllyIPdCl], —
BOCT/\g OCOOE DCM, —78 °C—RT BoclIl y
61 -

Eintrag [AllylPdCl];:Ligand Ausbeute [%]
1 1:25 32
2 1:35 45
3 1:4.5 51
4 1:5.5 59

112



6 Ergebnisse und Diskussion

5 1:7.5 67
6 1:10.5 75
7 1:12.5 71

6.3.5.6 Variation der Menge an Katalysator

So wurde als nachstes bei einem konstanten 1:10.5-Verhéltnis von Katalysator zu Triphenyl-
phosphin die Menge an Allylpalladiumchlorid kontinuierlich erhdht (Tabelle 6.15). Bis zu einer
Verdreifachung der Katalysatormenge konnte ein stetiger Anstieg in der Reaktionsausbeute
beobachtet werden (Eintrag 1-3). Eine weitere Erhéhung auf 20 mol% Katalysator erbrachte

schlie3lich keine Ausbeuteverbesserung mehr (Eintrag 4).

Tabelle 6.15 Erhohung der Katalysatormenge

3.5 Aq. LHMDS

(Ph 1.1 Aq. CITi(OiPr)3 = N__Ph
NS~ [AllyIPdCI],:PPh; = 1:10.5
BOCT/\g/ OCOOEt DCM, —78 “C—RT BoclTl b
61 71
Eintrag mol% [AllylIPdCl], Ausbeute [%]

1 7.5 75

2 10 77

3 15 81

4 20 81

6.3.5.7 Austausch der Palladium-Quelle

Auch der Austausch von Allylpalladiumchlorid gegen andere Katalysatoren konnte die bisher

erzielten Ergebnisse nicht weiter verbessern (Tabelle 6.16). Mit Tris(dibenzylidenaceton)di-
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palladium lag die erhaltene Ausbeute 12 % unterhalb des mit Allylpalladiumchlorid erhaltenen

Vergleichresultats (Eintrag 1), bei Pd(PPhs), als Palladium-Quelle waren es 14 % (Eintrag 2).

Tabelle 6.16 Austausch von Allylpalladiumchlorid durch andere Katalysatoren

o 3.5 Aq. LHMDS
- 1.1 Aq. CITi(OiPY); AN\ _ph
NS~ Pd:PPh, = 1:5.25 —
BOCT/\IJ OCOOEt DCM. —78 *C—=RT BoclIl b
61 7
Eintrag Katalysator [mol%)] Ausbeute [%] Vergleichsausbeute [%]

1 Pd,(dba)s 15 69 81
2 Pd(PPh,), 10 61 75

6.3.5.8 Austausch des Liganden

Obwohl die bisher beste Umsetzung zum Pyrrolidon 71 bei Zugabe von 15 mol% Allylpalladium-
chlorid beobachtet werden konnte (Tabelle 6.15), sollten alle folgenden Optimierungsversuche
zur Vermeidung einer unnitzen Katalysatorverschwendung weiterhin nur mit 5 mol% durchge-
fuhrt werden. Durch den Zusatz unterschiedlichster Liganden sollten vor allem die sterischen
und elektronischen Eigenschaften des Katalysatorsystems untersucht werden (Tabelle 6.17).
Bei Verwendung des zweizéhnigen dppe-Liganden war eine vollstdandige Zersetzung des Allyl-
substrats zu beobachten (Eintrag 1), und auch der elektronenziehende Triphenylphosphit-Ligand
erniedrigte die Reaktionsausbeute immerhin noch um 14 % (Eintrag 2). Zwar war bereits
bekannt, dass mit dem untersuchten Allylsubstrat 61 in THF als Losungsmittel keine Inhibierung
des Katalysators durch Bildung eines Chelatkomplexes auftrat (vgl. Schema 6.14), jedoch
konnte nicht ausgeschlossen werden, dass die unterschiedlichen Eigenschaften von Dichlor-
methan nicht doch eine teilweise Substrat-Koordination am Katalysator zulieRen. Eine solche
Anbindung des Substrats lieRe sich jedoch dadurch umgehen, dass Liganden verwendet
werden, die einen derart grolen Raumanspruch besitzen, dass die Koordinationssphare des
Metall-Ligand-Komplexes starker abgeschirmt wird. Aufgrund dieses bendétigten sterischen
Anspruchs wurde XPHOS, ein Vertreter der Buchwald-Liganden eingesetzt (Eintrag 3-5).
Jedoch konnte selbst ein im Vergleich zum Katalysator mehr als fiinffacher Uberschuss des
XPHOS-Liganden die Reaktionsausbeute nicht zusatzlich optimieren (Eintrag 5). Auch der

eingesetzte 1,3-Bis-(2,6-diisopropylphenyl)imidazoliumchlorid-Ligand (Isopropyl-NHC), der aus
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dem gleichen Grund getestet wurde, flihrte zu keiner Ausbeuteerhéhung mehr, sondern nur zu

unumgesetztem Edukt (Eintrag 6-8).

Tabelle 6.17 Untersuchung des Einflusses unterschiedlicher Liganden am Palladium

3.5 Ag. LHMDS
Bochl/\(g( NS ocooet S CM’°_78 ; p— BooN ™
61 71
Eintrag Ligand [AllylPdCI],:Ligand Ausbeute [%]
1 dppe 1:2
2 P(OPh), 1:10.5 61
3 XPHOS 1:1.5 20
4 XPHOS 1:3.5 61
5 XPHOS 1:55 61
6 Isopropyl-NHC 1:1.5 SM
7 Isopropyl-NHC 1:3.5 SM
8 Isopropyl-NHC 1:5.5 SM

6.3.5.9 Experimente unter hoher Verdlinnung

Wurde die intramolekulare allylische Substitution unter 50-facher Verdinnung durchgefihrt, um
dadurch eine denkbare intermolekulare Konkurrenzreaktion und das mdgliche Auftreten von
Oligo- und Polymeren als Konsequenz auszuschlieen, so konnte tberhaupt kein Cyclisierungs-
produkt 71 mehr isoliert werden (Schema 6.21). Stattdessen wurde allerdings eine vollstandige
Zersetzung des Allylcarbonats 61 beobachtet. Fiir dieses tUberraschende Ergebnis konnte bisher

keine verniinftige Erklarung gefunden werden.
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3.5 Aq. LHMDS
Ph 1.1 Aq. CITi(OiPr);
[ 157.5 mol% PPh, = N__Ph
PN 15 mol% [AllyIPdCl],
BocN OCOOEt BocN
° /\g DCM, -78 °C—RT o
61 71

Schema 6.21 Intramolekulare AA unter 50-facher Verdinnung

6.3.5.10 Austausch der N-Methylgruppe im Allylsubstrat durch ein Proton
bzw. durch eine Boc-SG

Nachdem nun nahezu alle in der allylischen Substitution veranderbaren Parameter nachein-
ander optimiert worden sind, sollte versucht werden, ob unter diesen Bedingungen nicht auch
das attraktivere, unmethylierte Allylcarbonat 53 umgesetzt werden kdnnte. Bei der intramole-
kularen Reaktion von 53 konnte die Bildung des gewiinschten Cyclisierungsprodukts 72 zwar
verifiziert werden, jedoch war aufgrund der im Produkt enthaltenen Verunreinigungen keine

endgultige Ausbeute-Bestimmung mdglich (< 20 %).

4.5 Aq. LHMDS
Ph 1.1 Aq. CITi(OiPr);

|/ 52.5 mol% PPhy = N__Ph
N~ 5 mol% [AllylPdCl], ~
BocHN/\g/ OCOOEt oy 7g°cRT BocHN |

53 <20% 72

Schema 6.22 Intramolekulare AA von 53

Da das Allylcarbonat 53 noch immer nicht zufriedenstellend cyclisierte, sollte untersucht werden,
ob ein zweifach Boc-geschitztes Substrat 73, das spater wieder leicht entschiitzbar wére, nicht
vielleicht bessere Resultate liefern kdnnte (Schema 6.23). Dazu wurde das Boc-geschitzte
Carbonat 53 unter Zugabe von Boc-Anhydrid und Dimethylaminopyridin zundchst doppelt
geschutzt zu Verbindung 73. Diese wurde dann unter den zuvor optimierten Allylierungsbeding-
ungen zur Reaktion gebracht. Eine definitive Entstehung des gewlnschten Cyclisierungspro-

dukts 74 konnte in diesem Fall allerdings nicht eindeutig nachgewiesen werden.

4.5 Aq. LHMDS
Ph Ph 1.1 Aqg. CITi(OiPr)3

é 0.5 Aq. DMAP r 52.5 mol% PPhg N__Ph
NN~ 3.5 Ag. Boc,0 N A~ 5 mol% [AllylPdCI],
BocHN OCOOEt — > BogN OCOOEt " BocyN
ﬁc])/ Acetonitril /\[O]/ DCM, -78 °C—RT o)
53 96% 73 74

Schema 6.23 Synthese und intramolekulare AA von 73
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6.3.5.11 Aufklarung der Konfiguration des Substitutionsprodukts

Zur Bestimmung der relativen Konfiguration des Substitutionsprodukts 71 wurde das aus der
Cyclisierung erhaltene Diastereomerengemisch zunachst mittels praparativer HPLC (Reprosil,
Hexan: iPrOH 80:20, 4.7 ml/min) aufgetrennt und nachfolgend eine NOE-Messung des Haupt-
isomers durchgefuhrt (Abbildung 6.1). Das gemessene NMR-Spektrum zeigte, dass zwischen
Proton 3 und 6 keinerlei NOE-Kopplung stattfindet, so dass die beiden Protonen allem Anschein
nach anti zueinander ausgerichtet sind. Das Ergebnis der anti-Konfiguration deckt sich
wunderbar mit den friheren Konfigurationsbestimmungen aus intermolekularen allylischen Alkyl-
ierungen von Aminoséaureesterenolaten. Denn auch diese laufen generell immer zu Gunsten des

anti-lsomers ab.!”
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Abbildung 6.1 NOE-Messung des Hauptisomers von 71
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6.3.6 Synthese neuer Allylsubstrate

Es bestand die Vermutung, dass trotz aller Optimierung bei der intramolekularen Reaktion von
Amidenolaten noch immer ein generelles Problem auftreten kénnte: so ist die thermodynamisch
bevorzugte Konfiguration der untersuchten Allylsubstrate wahrscheinlich die Pseudo-trans Form,
obwohl fur eine erfolgreiche Cyclisierung eigentlich die sterisch unglnstigere Pseudo-cis Konfi-
guration notwendig ware (Abbildung 6.2). Eine Mdglichkeit, dieses Problem zu umgehen, ist die
Synthese eines Substrats A mit koordinationsfahiger Hydroxyseitenkette am Stickstoff, so dass
das gebildete Titanenolat nach zusatzlicher Chelatisierung oder zumindest Koordination tber die
eingefuihrte Hydroxygruppe in die Pseudo-cis Form gezwungen wird, aus welcher die Cycli-
sierung schliel3lich beginstigt wird (Abbildung 6.2).

Ph

-

N~
BocN OCOOEt
Y

: Pd

: |
O — D
©) )

ﬂ Pseudo-trans

BocMe N
T

Pseudo-cis

A Pseudo-cis

Abbildung 6.2 Erwlinschte Pseudo-cis Geometrie der eingesetzten Allylsubstrate

Aufgrund dieser Spekulationen wurden zwei neue Allylsubstrate 80 und 81 aufgebaut, deren
Cyclisierung dementsprechend favorisiert sein sollte (Schema 6.24). Ausgehend vom Allylcar-
bonat 43 wurde zunéchst eine N-Allylierung mit N-TFA- und O-THP-geschitztem Ethanolamin
75 durchgefuhrt, wodurch das Substitutionsprodukt 76 entstand. Nach dessen TFA-Entschiitz-
ung resultierte das freie Amin 77, welches folglich mit Boc-Sarcosin zum Amid 78 umgesetzt

wurde. Entsprechende Desilylierung mit TBAF lieferte den Alkohol 79, der schlielich ins Allyl-
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carbonat 80 Uberflhrt wurde. Durch dessen THP-Entschitzung konnte das Allylsubstrat mit

freier Hydroxylgruppe (81) generiert werden (Schema 6.24).

1.3 Aq. NaH
9 mol% PPhy

2 mol% [AllyIPdCI], Nia

Teomso— \—0COOEt -+ TrAHN">-OTHP THPO™ >N "0TBDMS

DMF, 0°C
43 75 95 % 76
OTHP
2.0 Aq. K,CO § 1.1 70 BEP
U AQ. KoLO3 /\/N\/\/\ PN 2.0 Aq. DIPEA N X
—————> THPO X" “OTBDMS + BocN~ “COOH ——————> TR
90 % MeOH | DCM, —10°C BocHN/\g/ OTBDMS
89 % 77 94 % 78
OTHP OTHP
1.5 Aq. Pyridin
1.5 Aq. TBAF N s 1.2 Aq. CICOOEt No A
R ~XY - - N TN
—_ Bocl}l/\g/ OH  Dom.o°C BocHN/\g/ OCOOEt
99 % 79 86 % 80

OH

MeOH
85 % 81

kat. pTsOH
“psn BocN/\n/N\/\/\OCOOEt
e

Schema 6.24 Synthesestrategie zum Aufbau der Allylcarbonate 80 und 81

Nachfolgend wurden schlieRlich alle hergestellten Allylsubstrate (61, 70, 80, 81) in der Palladium
katalysierten intramolekularen allylischen Substitution unter den zuvor optimierten Bedingungen
umgesetzt (Tabelle 6.18). Dabei zeigte sich, dass mit Pd(PPh;), als Katalysator neben den
bereits beobachteten schlechteren Ausbeuten auch keine verbesserten Selektivitaten im Ver-
gleich zu Allylpalladiumchlorid erzielt werden konnten (Eintrag 1-2). Aufgrund der am Pyrrolidon
71 durchgefihrten Konfigurationsbestimmung (Abbildung 6.1), wurde fur alle erhaltenen Substi-
tutionsprodukte Uberwiegend anti als Konfiguration angenommen. Das Methyl-Derivat 70 fuhrte
verglichen mit seinem Benzyl-Analogon 61 trotz seiner glinstigeren Sterik nur zu einem gering-
eren Umsatz (Eintrag 3). Eine erhebliche Steigerung der Ausbeute auf fast 90 % konnte jedoch
mit dem THP-geschutzten Allylsubstrat 80 erzielt werden (Eintrag 4). Bei dem Carbonat 81 mit
ungeschitzter Hydroxyfunktionalitédt kamen vermutlich zusatzliche Effekte (bspw. eine mdgliche
Deprotonierung der OH-Gruppe mit Folgereaktionen) zum Tragen, so dass die hohe Ausbeute
von Eintrag 4 in diesem Fall leider nicht reproduziert werden konnte (Eintrag 5). Insgesamt
gesehen kénnte das gute Ergebnis des Allylsubstrats 80 ein erstes Indiz dafiir sein, dass die
postulierte Titankoordination N-funktionalisierter Substrate (vgl. Abbildung 6.2) tatsachlich eine
Rolle bei der ablaufenden Cyclisierung spielt. Zur vollstandigen Manifestierung dieser Behaup-

tung sind jedoch noch weitere Untersuchungen ndtig.
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Tabelle 6.18 Intramolekulare AA verschiedener Allylsubstrate

3.5 Ag. LHMDS
1.1 Aq. CITi(OiPr),

R 52.5 mol% PPhy Z N-R
N Katalysator
BocN/\n/ ~"0co0Et Y BocN
0

DCM, -78 °C—RT )

R =Bn: 61 R=Bn: 71

R =Me: 70 R = Me: 82

R = CH,CH,OTHP: 80 R = CH,CH,0OTHP: 83

R= CH2CH20H: 81 R= CHchon: 84

. dr
0 0
Eintrag R Katalysator mol% Ausbeute [%] (anti:syn)

1 Bn [AllylPdCI], 5 75 87:13
2 Bn Pd(PPhg),4 10 61 84:16
3 Me [AllylIPdCI], 5 69 76:24
4 CH,CH,OTHP [AllylPdCI], 5 88 82:18
5 CH,CH,OH [AllylPdCI], 5 <50 78:22
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7 Experimenteller Teil

7.1 Allgemeine Angaben

Zur Dunnschichtchromatographie wurden DC-Platten (Kieselgel 60 auf TLC-PET-Folie
4x8 cm) der Firma Fluka verwendet. Die Detektion erfolgte mittels UV-Licht und Ninhydrin bzw.
Kaliumpermanganat als Tauchreagenzien.

Zur Saulenchromatographie wurden entweder mit Kieselgel gepackte Saulen verwendet (MN
Kieselgel 60, 0.063-0.2 mm/70-230 mesh ASTM der Firma Macherey-Nagel) oder der Flash-
Chromatograph Reveleris® Flash System (UV- und ELSD-Detektor) der Firma Grace mit Séaulen
(5 g—80 g) der Firmen Grace oder Reveleris.

'H-NMR-Spektren wurden mit einem 400 MHz-Kernresonanzspektrometer (Bruker AVII 400)
aufgenommen. Als Lésemittel wurde, soweit nicht anders erwahnt, Deuterochloroform verwen-
det. Die Kalibrierung wurde auf das Losemittel vorgenommen (CDCl;: 6 = 7.26). Bedeutung der
Abkirzungen: s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, g = Quartett, m = Multiplett, sh = Signal-
haufen, bs = breites Singulett, sowie Kombinationen davon wie z. B. ddt = Dublett von Dublett
von Triplett. Die chemischen Verschiebungen sind &Werte und werden in ppm angegeben.
13C-.NMR-Spektren wurden ebenfalls mit oben genanntem Spektrometer aufgenommen (AV
400: Messfrequenz 100 MHz). Die Kalibrierung erfolgte in Bezug auf das Ldsemittelsignal
(CDCl3: 77.0 ppm). Die chemischen Verschiebungen sind in ppm angegeben, die Messungen
erfolgten breitbandentkoppelt. Bedeutung der Abkiirzungen: s = Singulett (quartares C-Atom), d
= Dublett (CH-Gruppe), t = Triplett (CH,-Gruppe), q = Quartett (CHs-Gruppe). Zur korrekten
Zuordnung der 'H und C-Signale wurden 2-dimensionale Messmethoden wie H,H-COSY,
HSQC und HMBC zu Hilfe genommen. Die Auswertung aller Spektren erfolgte mittels Mestre-C-
Software.

'H-/BC-NMR* die folgende NMR-Auswertung enthélt Verschiebungen, die auch bei anderen
Isomeren dieser Verbindung aufgefuhrt sind und die daher mehr als ein Mal auftreten. lhre
Mehrfach-Nennung hat den Grund, dass sie nicht eindeutig einem Isomer zugeordnet werden
konnten.

Schmelzpunkte wurden unkorrigiert in offenen Glaskapillaren an einer MEL-TEMP-Schmelz-
punktbestimmungsapparatur der Firma Laboratory Devices gemessen.

Optische Drehwerte wurden mit einem Polarimeter der Firma PerkinElmer (Modell 341) in einer
thermostatisierten (20 € = 0.1 €) 1 dm-Kiivette ge messen. Als Strahlungsquelle diente eine
Natriumdampflampe (A = 589 nm). Nach Eingabe der Konzentration wurde die spezifische Rota-

tion ([O(ZDO]-Werte) vom Messgerat berechnet. Drehwerte, die nur in Wasser gemessen werden
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konnten, wurden ebenfalls an einem Gerat der Firma PerkinElmer (Modell 241 MC) in einer
2 cm-Kivette bei 20 € gemessen. Als Strahlungsquelle diente eine Natriumdampflampe
(A =589 nm). Die spezifische Rotation wurde manuell berechnet.
Hochleistungsflissigkeitschromatographie (HPLC) erfolgte an einem Gerat der Firma
Merck-Hitachi D-7000 mit L-7100 Pumpe, L-7455 Diode Array Detektor und L-7200 Autosampler
sowie an einer Anlage Shimadzu 10A VP mit LC 10AT VP Pumpe und SPD-M 10A VP Diode
Array Detektor. Als chirale Trennphasen dienten eine Reprosil 100 Chiral-NR Fertigsaule (250 x
4.6 mm, KorngrofRe 8 um) der Firma Trentec Analysentechnik, sowie eine Chiralcel OD-H (250 x
4.6 mm) der Firma Daicel Chemical Industries. Als achirale Kieselgelsdule wurde eine
LiChrosorb Si-60 (250 x 4 mm, KorngroRe 5 um) der Firma Phenomenex benutzt.

Zur Gaschromatographie (GC) wurde der Gaschromatograph Shimadzu GC-2010 verwendet.
Als stationdre Phase diente eine Chirasil-Dex-CB Séaule (25 m x 25 ym Filmdicke, 0.25 mm
Innendurchmesser) der Firma Varian. Die Auswertung erfolgte mittels GC Solution Software der
Firma Shimadzu. Als Tragergas wurde Stickstoff verwendet.

Elementaranalysen wurden am Institut fir Organische Chemie der Universitat des Saarlandes
von Frau Heike Roeser und Frau Susanne Harling (Anorganische Festkdrperchemie, UdS) an
einem Geréat der Firma Leco (Modell CHN900) gemessen.

Hochaufgelbste Massenspektren  (HRMS) wurden an der Universitdt des Saarlandes von
Herrn Rudi Thomes an einem MAT 95Q-Gerat der Firma Finnigan aufgenommen. Die
Fragmentierung erfolgte durch chemische lonisierung (Cl) oder Elektronenspray-lonisation
(ESI).

Rontgenstrukturanalysen  wurden im Anorganisch-Chemischen Institut der Universitat des
Saarlandes von Herrn Dr. Volker Huch mit dem Geréat IDPS (Image Plate System) der Firma
Stoe durchgefihrt.

Losungsmittel wurden von dem zentralen Chemikalienlager der Universitat des Saarlandes
bezogen und vor Verwendung destilliert.

Wasserfreie Losungsmittel  wurden nach den Ublichen Verfahren absolutiert (THF Uber
Lithiumaluminiumhydrid, Diethylether, Ethanol und Toluol Uber Natrium, Dichlormethan Uber
Phosphorpentoxid) und unter Schutzgasatmosphare tGber Molekuarsieb gelagert. Versuche mit
wasserfreien Lésemitteln wurden grundsatzlich in zuvor am Hochvakuum ausgeheizten

Glasgeraten unter Stickstoffatmosphare durchgefuhrt.
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7.2 Allgemeine Arbeitsvorschriften

AAV1: N-Allylierung von TFA-Benzylamid

Allylpalladiumchlorid (2 mol%) und Triphenylphosphin (9 mol%) wurden in DMF (100 ml/ mmol)
gelost und 15 min bei RT geriihrt (Kat/Ligand-Losung). Carbonat (1.0 Ag.) und TFA-Benzylamin
(1.3 Ag.) wurden ebenfalls in DMF (7 ml/mmol) geldst (Substrat-Lésung). Nach Transferieren
der Kat/Ligand-Losung zur Substrat-Losung wurde tber Nacht auf 65 €T erhitzt. Zur Aufarbei-
tung wurde das Losemittel entfernt und der Rickstand séulenchromatographisch (PE:EE 98:2)

gereinigt.

AAV2: N-Allylierung von anderen TFA-Amiden

Allylpalladiumchlorid (2 mol%) und Triphenylphosphin (9 mol%) wurden in DMF (10 ml/ mmol)
gelost und 15 min bei RT geriihrt, bevor das Carbonat (1.0 Ag.) zugegeben wurde (Kat/Ligand-
Losung). Bei 0 T wurden das entsprechende TFA-Amin (1.3 Ag.) und NaH (1.3 Aq.) ebenfalls in
DMF (7 mli/mmol) geldst (Substrat-Lésung). Die Kat/Ligand-Lésung wurde zur Substrat-Ldsung
transferiert. Die entstandene Reaktionslésung wurde bis zum vollstandigen Umsatz des
Carbonats (1-3 h) bei RT gerthrt. Das Lésemittel wurde abrotiert und der Rickstand saulen-

chromatographisch (PE:EE) gereinigt.

AAV3: TFA-Abspaltung

Das TFA-Substrat (1.0 Ag.) wurde in 90 % MeOH (1 ml/mmol) gelést und Kaliumcarbonat (1.5—
2.0 Ag.) zugegeben. Nachdem alles Edukt abreagiert hatte, wurde das Losemittel weitestgehend
entfernt und der Rickstand in einer Mischung aus Ethylacetat und dest. Wasser aufgenommen.
Nach viermaligem Extrahieren der wassrigen Phase mit Ethylacetat, wurden die vereinigten
organischen Extrakte mit Wasser und gesattigter NaCl-L6sung mehrmals gewaschen. Es wurde
Uber Na,SO, getrocknet und das Losemittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt

wurde nicht weiter gereinigt.

AAV4: Kupplung mit BEP

Unter Stickstoffatmosphéare wurde zunéchst das Amin (1.0 Ag.) in wasserfreiem Dichlormethan
(1 ml/mmol) gelést und nachfolgend die zu kuppelnde Aminosaure (1.1 Ag.) und schlieRlich BEP
(1.1 Ag.) zugegeben. Die entstandene Reaktionslésung wurde auf —10 T gekiihlt bevor DIPEA
(2.0 Ag.) zugetropft wurde. Nach 20-miniitigem Riihren bei —10 T wurde tber Nacht auf RT
erwarmt. Das Losemittel wurde abdestilliert und das Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie
(PE:EE) gereinigt.

AAV5: Kupplung mit T3P
Die zu kuppelnde Saure (1.0 Ag.) und das Amin (1.3 Ag.) wurden in Ethylacetat (1 ml/mmol)
geldst und bei 0 T wurden erst DIPEA (3.0 Ag.) und schlieRlich TsP (50% in Ethylacetat,
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1.5 Ag.) zugegeben. Die entstandene Reaktionsldsung wurde tiber Nacht auf RT erwarmt. Nach
Hydrolyse mit verdiinnter NaCl-Losung wurde zweimal mit Dichlormethan extrahiert und die ver-
einigten organischen Phasen mit Wasser, 1 N HCI, gesattigter NaHCO3-L6sung und gesattigter
NaCl-Losung gewaschen. Nach Trocknen uber Na,SO, wurde das Losemittel entfernt und das

Rohprodukt mittels Saulenchromatographie gereinigt (PE:EE).

AAV6: Silyl-Abspaltung mit TBAF

Das Kupplungsprodukt (1.0 Ag.) wurde in absolutem THF (1 ml/mmol) gelést und eine Losung
von Tetrabutylammoniumfluorid (1.5 Aq.) in absolutem THF (7 mI/mmol) zugetropft. Nach max.
30-minitigem Rihren bei RT hatte alles Edukt abreagiert, das Losemittel wurde abdestilliert und

der Riickstand sadulenchromatographisch (PE:EE) gereinigt.

AAV7T: Carbonat-Herstellung

Der entsprechende Alkohol (1.0 Agq.) wurde in wasserfreiem Dichlormethan (0.7 ml/mmol)
geldst, Pyridin (2.5 Ag.) zugegeben und auf 0 T ge kiihlt. Nach Zugabe von Chlorameisensaure-
ethylester (1.2 Ag.) wurde Giber Nacht auf RT erwarmt, bevor mit 1 N KHSO,-Lésung hydrolysiert
wurde. Die wassrige Phase wurde dreimal mit Dichlormethan extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen mit 1 M CuSO,-Lésung, Wasser und gesattigter NaCl-Losung gewaschen.
Nach Trocknen Uber Na,SO, wurde das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und

das Rohprodukt saulenchromatographisch (PE:EE) gereinigt.

AAV8: Benzoat-Herstellung

Der entsprechende Alkohol (1.0 Ag.) wurde in wasserfreiem Dichlormethan (10 ml/mmol) gelost,
Pyridin (1.5 Ag.) wurde zugegeben und es wurde auf 0 T gekiihlt. Nach Zugabe von Benzoyl-
chlorid (1.5 Ag.) und DMAP (10 mol%) wurde (iber Nacht auf RT erwarmt, bevor mit Ammonium-
acetat-Puffer hydrolysiert wurde. Die wassrige Phase wurde dreimal mit Dichlormethan extra-
hiert und die vereinigten organischen Phasen mit 1 M CuSO,-Ldsung, Wasser und gesattigter
NaCl-Losung gewaschen. Nach Trocknen uber Na,SO, wurde das Lésemitel am Rotationsver-

dampfer entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch (PE:EE) gereinigt.

AAV9: Intermolekulare Allylische Alkylierung
Bem.: Bei den durchgefiihrten Allylischen Alkylierungen wurden standardgemafy 0.20-0.25

mmol an Allylsubstrat eingesetzt.

In einem Schlenkkolben wurde Zinkchlorid (1.5 Ag.) im Hochvakuum ausgeheizt und nach
Abkuhlen unter Stickstoffatmosphare in absolutem THF (2 ml) geldst, bevor TFA-Glycin-tert.-
butylester (1.0 Ag.) zugegeben wurde. In einem zweiten ausgeheizten Schlenkkolben wurde
HMDS (2.8 Aq.) in absolutem THF (2 ml) geldst. Nach Abkiilen auf —78 < wurde n-Butyllithium
(1.6 M in Hexan, 2.5 Ag.) langsam zugetropft und die entstandene Base erst 10 min bei —78 T

und dann 10 min bei RT gerthrt, bevor sie erneut auf —78 T abgekiuhlt wurde. Zu dieser
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Basenldsung wurde die TFA-Glycin-tert.-butylester-ZnCl,-Lésung getropft und 30 min bei —78 T
zur Transmetallierung des entsprechenden Lithium-Enolats gerthrt (Substrat-Losung). In einem
weiteren ausgeheizten Schlenkkolben wurden Allylpalladiumchlorid (1.0 mol%) und Triphenyl-
phosphin (4.5 mol%) in abs. THF (0.5 ml) gel6st. Es wurde 5 min bei Raumtemperatur gerihrt
und anschlieRend das entsprechende Carbonat (0.5 Aq.) zugegeben (Kat/Ligand-Lésung). Dann
wurde die Kat/Ligand-Losung zu der auf —78 T abgei hiten Substrat-Lésung getropft. Uber
Nacht wurde die Reaktionsmischung im Trockeneisbad langsam auf RT erwdrmt. Zur Aufarbei-
tung wurde mit Diethylether verdinnt und mit 1 N HCI hydrolysiert. Die wassrige Phase wurde
dreimal mit Diethylether extrahiert und die vereinigten organischen Phasen anschlieRend tber
Na,SO, getrocknet. Das Lésemittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und der Rickstand

saulenchromatographisch gereinigt.

AAV10: Intramolekulare Allylische Alkylierung
Bem.: Bei den durchgeflihrten Allylischen Alkylierungen wurden standardgemafd 0.20-0.25

mmol an Allylsubstrat eingesetzt.

Unter Stickstoffatmosphare wurde in einem ausgeheizten Schlenkkolben HMDS (3.8 Ag.) in
Dichlormethan (2 ml) gelést und mittels Trockeneis-Aceton-Bad auf —78 T abgekihlt. Nach
Zugabe von n-Butyllithium (1.6 M in Hexan, 3.5 Ag.) wurde 10 min bei dieser Temperatur und
10 min bei —25 € nachgerihrt. Es wurde erneut auf —78 € abgekihlt und eine zuvor herge-
stellte Losung aus dem entsprechenden Carbonat (1.0 Ag.) und Chlortitantris-iso-propoxid (1 M
in Hexan, 1.1 Aq.) in Dichlormethan (2 ml) zugetropft (Substrat-Lésung). Wahrend der nachfol-
genden 30-minltigen Transmetallierung wurde eine Lésung aus Allylpalladiumchlorid (5 mol%)
und Triphenylphosphin (52.5 mol%) in Dichlormethan (1 ml) hergestellt (Kat/Ligand-L6sung) und
15 min bei RT gerihrt, bevor sie zur Substrat-Losung getropft wurde. Das Reaktionsgemisch
wurde Uber Nacht auf RT erwarmt und schliel3lich mit einer Mischung aus 2 N NaOH und
gesattigter Kalium-Natrium-Tartrat-L6ésung hydrolysiert und so lange gerihrt bis zwei klare Pha-
sen entstanden. Die wassrige Phase wurde dreimal mit Dichlormethan extrahiert bevor die verei-
nigten organischen Extrakte tber Na,SO, getrocknet und eigeengt wurden. Das Rohprodukt

wurde mittels Saulenchromatographie (Flash-Chromatograph) gereinigt.
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7.3 Synthese der Verbindungen

(R)-1-Octen-3-ol [( R)-1]
(S)-1-Octen-3-acetat [( S)-2]

Racemisches Octen-3-ol (19.2 g, 150 mmol, 1.0 Aq.) wurde in Vinylacetat (70 ml, 750 mmol,
5.0 Ag.) gelost. Nach Zugabe von Novozym 435 (1.15g, 6 Gew%) wurde die Reaktions-
mischung bis zum gewtinschten Ergebnis bei RT geschuttelt (GC-Verfolgung, ca. 20 h). Das
Enzym wurde abfiltriert, das Vinylacetat abrotiert und das Rohprodukt saulenchromatographisch
gereinigt (HE:DCM 1:1, EE). So konnten das Acetat (S)-2 (14.6 g, 85.5 mmol, 57 % d. Th., 85 %
ee) und der Alkohol (R)-1 (8.27 g, 64.5 mmol, 43 % d. Th., >99 % ee) getrennt voneinander

isoliert werden.

R: (2) = 0.72 (DCM)

0
9)9]\10

7 5
1
8 3
6 4 2

2

'H-NMR (400 MHz, CDCly): 8=5.77 (ddd, 33,14 = 17.2 Hz, 3J5 15ans = 10.5 Hz, 3,5 = 6.2 Hz,
1 H, 2-H), 5.23 (ddd, ®Jics, = 17.2 HZ, “Jicis1irans = “Jiciss = 1.3 Hz, 1 H, 1-Hg), 5.22 (m, 1 H,
3-H), 5.15 (ddd, 3Jigans2 = 10.5 HZ, 2J1gans.1cis = “iranss = 1.2 HZ, 1 H, 1-Hyans), 2.06 (s, 3 H,
10-H), 1.60 (m, 2 H, 4-H), 1.35-1.24 (sh, 6 H, 5-H, 6-H, 7-H), 0.88 (t, *Jz; = 6.8 Hz, 3 H, 8-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl,): 8= 170.4 (s, C-9), 136.6 (d, C-2), 116.5 (t, C-1), 74.9 (d, C-3), 34.1
(t, C-4), 31.5 (t, C-6), 24.7 (t, C-5), 22.5 (t, C-7), 21.3 (q, C-10), 14.0 (q, C-8).

GC: Saule: Chirasil-Dex-CB, Trennung im Gradientenprogramm: T, [3 min] = 80 C, 2 T/min bis
T =200 < [3 min], Injektor: 250 C, Detektor: 275 <T.

(R)-2: tg = 17.83 min

(S)-2: tg = 22.97 min

Bem.: die Alkohole konnten mittels GC nicht voneinander getrennt werden und wurden zur

Bestimmung der Enantiomerenreinheit daher zum Acetat derivatisiert.
Optische Drehung:

(S)-2, [a]3® = -11.5 °(c = 1.0, CHCl 5, 85 % ee)

Lit.:™% [a]2® = —11.5 °(c = 2.8, CHCl 5, >99 % ee)

(R)-1, [a]3° =-9.1 °(c = 1.1, CHClI 3, >99 % ee)
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Lit.:"*® [a]2% = —=10.0 °(c = 1.7, CHCl 5, >99 % ee)
(S)-1-Octen-3-ol [( S)-1]

Zu einer Losung von (S)-2 (7.00 g, 41.1 mmol, 1.0 Aqg.) in Methanol (45 ml) wurde Kaliumcar-
bonat (1.14 g, 8.22 mmol, 0.2 Ag.) gegeben und die entstandene Suspension wurde tiber Nacht
bei RT geruhrt. Das Methanol wurde im Vakuum abdestilliert und der Rickstand wurde in einer
Mischung aus 1 N KHSO, und Diethylether geldst. Nach Phasentrennung wurde die wassrige
Phase dreimal mit Diethylether extrahiert, die vereinigten etherischen Extrakte wurden Uber
Na,SO, getrocknet und das Lésemittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt
wurde saulenchromatographisch (DCM, EE) gereinigt. Der gewiinschte Alkohol (S)-1 (4.96 g,

38.7 mmol, 94 % d. Th.) wurde als farbloses Ol isoliert.

R; (1) = 0.24 (DCM)

'H-NMR (400 MHz, CDCly): 8 =5.87 (ddd, 3J,1¢s = 17.1 Hz, 3J, 15ans = 10.4 Hz, 3,5 = 6.2 Hz,
1H, 2-H), 5.22 (ddd, ®Jigs2 =17.1 Hz, *Jigsivans = Jicss = 1.4 Hz, 1 H, 1-Hgs), 5.10 (ddd,
3Jiwans2 = 10.4 HZ, Jivansicis = Juwanss = 1.4 Hz, 1H, 1-Hyas), 4.09 (ddddd, 3J5,=13J34.=
3340 = 6.2 HZ, *J31¢is = “J315rans = 1.2 Hz, 1 H, 3-H), 1.68 (s, 1 H, OH), 1.52 (m, 2 H, 4-H), 1.36—
1.26 (sh, 6 H, 5-H, 6-H, 7-H), 0.89 (t, *Js 7 = 6.9 Hz, 3 H, 8-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl): & = 141.3 (d, C-2), 114.5 (t, C-1), 73.3 (d, C-3), 37.0 (t, C-4), 31.8
(t, C-6), 24.9 (t, C-5), 22.6 (t, C-7), 14.0 (q, C-8).

Optische Drehung :

(S)-1, [a]3° = +8.9 °(c = 1.1, CHCl 5, 85 % ee)

Lit.:™ [a]2® = +9.0 °(c = 0.4, CHCl 5, 83 % ee)

HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
CsH14 [M-H,0]" 110.1096 110.1112

(S)-N-tert .-Butoxycarbonyl-glycin-(1-octen-3-yl)ester [(  S)-3]
(R)-N-tert .-Butoxycarbonyl-glycin-(1-octen-3-yl)ester [ R)-3]

Eine Losung aus Alkohol (S)-1 (4.90 g, 38.2 mmol, 1.0 Aqg.), N-Boc geschiitztem Glycin (7.36 g,
42.0 mmol, 1.1 Ag.) und DMAP (467 mg, 3.82 mmol, 0.1 Ag.) in Diethylether (150 ml) wurde
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hergestellt. Nach Kuhlung auf 0 C wurde DCC (8.76 g, 42.0 mmol, 1.1 Aq.) zugegeben und die
klare Lésung Uber Nacht auf RT erwarmt. Der unterdessen ausgefallene Harnstoff wurde Uber
Celite abfiltriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Nach Reinigung mittels Saulenchromato-
graphie (HE:EE 95:5, 9:1, 8:2) entstand ein farbloses Ol von (S)-3 (9.61 g, 33.7 mmol, 88 %
d. Th.).

Das (R)-3 Kupplungsprodukt (85 % d. Th.) wurde in analoger Weise hergestellt ausgehend vom
entsprechenden (R)-konfigurierten Alkohol (R)-1.

R (3) = 0.47 (HE:EE 8:2)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8=5.76 (ddd, 3J;1cs = 17.2 Hz, 3J;14ans = 10.5 Hz, 3J,53 = 6.7 Hz,
1H, 2-H), 5.31-5.23 (sh, 2 H, 1-Hgs, 3-H), 5.18 (1 H, ddd, *Jiyans2 = 10.5 HZ, “Jiyansicis =
*Jivanss = 1.1 Hz, 1 H, 1-Hyans), 4.98 (bs, 1 H, NH), 3.90 (m, 2 H, 10-H), 1.63 (m, 2 H, 4-H), 1.45
(s, 9 H, 13-H), 1.32-1.26 (sh, 6 H, 5-H, 6-H, 7-H), 0.88 (t, ®Js; = 6.8 Hz, 3 H, 8-H).

3C-NMR (100 MHz, CDCly): & = 169.7 (s, C-9), 155.6 (s, C-11), 136.1 (d, C-2), 117.2 (t, C-1),
79.9 (s, C-12), 76.1 (d, C-3), 42.6 (t, C-10), 34.1 (t, C-4), 31.5 (t, C-6), 28.3 (g, C-13), 24.6 (t,
C-5), 22.5 (t, C-7), 14.0 (g, C-8).

Optische Drehung:
(S)-3, [a]3’ = -8.1 °(c = 1.1, CHCl 5)
(R)-3, [a]3° = +9.5 °(c = 1.1, CHCl 5)

HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
CisH2sNO, [M+H]" 286.1974 286.2025

(2S,4E)-2-tert .-Butoxycarbonylamino-dec-4-ensauremethylester [(  S)-4]
(2R,4E)-2-tert .-Butoxycarbonylamino-dec-4-ensauremethylester [ R)-4]

Zinkchlorid (5.15 g, 37.8 mmol, 1.2 Ag.) wurde im Hochvakuum ausgeheizt und in absolutem
THF (32 ml) gelost. Diese Lésung wurde zu einer Lésung von (S)-3 (9.00 g, 31.5 mmol, 1.0 Aq.)

in THF (125 ml) transferiert (Substrat-Lésung). In einem weiteren Schlenkkolben wurde bei --
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20 T eine 1.6 M Losung von n-BuLi in Hexan (57.1 ml, 91.4 mmol, 2.9 Aq.) zu einer Lésung von
frisch destilliertem DIPA (13.2 ml, 94.5 mmol, 3.0 Aq.) in THF (95 ml) getropft. Diese LDA
Losung wurde bei —20 T fur 20 min geruhrt und schlief3lich auf —78 T gekihlt. Die LDA LOsung
wurde zur Substrat-Losung transferiert, die ebenfalls auf —78 C gekuhlt worden war. Die
Reaktionsmischung wurde Uber Nacht auf RT erwarmt, mit Diethylether verdiinnt und mit 1 N
KHSO, angesauert. Nach Phasentrennung wurde die wassrige Phase dreimal mit Diethylether
extrahiert. Die vereinigten etherischen Extrakte wurden tber Na,SO, getrocknet und das Lose-

mittel abdestilliert.

Das Rohprodukt wurde in DMF (115 ml) gelost und bei 0 T wurden Kaliumcarbonat (5.22 g,
37.8 mmol, 1.2 Ag.) und Methyliodid (5.9 ml, 94.5 mmol, 3.0 Aq.) zugegeben. Nach vollstandiger
Umsetzung (Uber Nacht) wurde die Reaktionsmischung auf Wasser (450 ml) gegossen,
gesattigte NH,Cl-Losung (60 ml) wurde zugegeben und 20 min stark gerthrt. Die wassrige
Phase wurde dreimal mit Ethylacetat extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte wurden
Uber Na,SO, getrocknet und das Lésemittel abdestilliert. Das Rohprodukt wurde mittels Saulen-
chromatographie (HE:EE 9:1) gereinigt. So konnte das gewlnschte Produkt (S)-4 (8.68 g,

28.9 mmol, 92 % d. Th., 83 % ee) als farbloses Ol erhalten werden.

Der entsprechende (R)-konfigurierte Ester (R)-4 (95 % d. Th., 99 % ee) wurde nach Claisen-

Umlagerung des (R)-konfigurierten Eduks analog erhalten.

R; (4) = 0.37 (HE:EE 8:2)

'H-NMR (400 MHz, CDCly): 8=5.52 (dt, 3Js, = 15.2 Hz, 3J56 = 6.8 Hz, 1 H, 5-H), 5.27 (dtt,
33,5 =15.2 Hz, 3),5=7.2 Hz, *J46=1.3 Hz, 1 H, 4-H), 4.99 (d, ®Jyu.=7.5Hz, 1 H, NH), 4.32
(ddd, Jp3a = 33230 = 3o = 5.6 Hz, 1 H, 2-H), 3.73 (s, 3 H, 14-H), 2.52 (ddd, ?Jsa3, = 14.6 Hz,
33304 = 7.4 Hz, %J5,,=6.4Hz, 1H, 3-Ha), 2.38 (ddd, 2Jsp3. = 14.3 Hz, 334 = 7.4 Hz, 33, =
6.5 Hz, 1 H, 3-Hb), 1.98 (dt, 3Je5 = *Js7 = 6.8 Hz, 2 H, 6-H), 1.44 (s, 9 H, 13-H), 1.35-1.23 (sh,
6 H, 7-H, 8-H, 9-H), 0.88 (t, ®J10¢ = 6.8 Hz, 3 H, 10-H).
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13C-NMR (100 MHz, CDCly): 5= 172.8 (s, C-1), 155.2 (s, C-11), 135.7 (d, C-5), 123.3 (d, C-4),
79.8 (s, C-12), 53.2 (d, C-2), 52.1 (g, C-14), 35.6 (t, C-3), 32.5 (t, C-6), 31.3 (t, C-8), 28.9 (1,
C-7), 28.3 (g, C-13), 22.5 (t, C-9), 14.0 (g, C-10).

HPLC: Reprosil 100 Chiral-NR 8 ym, Hexan:iPrOH 97:3, 2 ml/min
(R)-4: tr = 6.96 min
(S)-4:tg = 7.74 min

Optische Drehung:
(S)-4, [a]3’ = +15.2 °(c = 0.9, CHClI 3, 83 % ee)
(R)-4, [a]3® =-21.9 °(c = 1.1, CHCl 3, 98 % ee)

Elementaranalyse:

Ci6H2oNO, Ber. C64.18 H9.76 N 4.68
(299.41) Gef. C63.70 H9.37 N 5.13
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C16H2oNO, [M]* 299.2097 299.2048

(2S,4E)-2-(Trifluoracetylamino)-dec-4-ensauremethylester [(S)-5]
(2R,4E)-2-(Trifluoracetylamino)-dec-4-ensduremethylester [(R)-5]

Bei 0 € wurde Trifluoressigsaure (19.7 ml, 265 mmol, 9.8 Aq.) zu (S)-4 (8.10g, 27.1 mmol,
1.0 Ag.) gegeben. Nach vollstandiger Boc Abspaltung (30 min) wurde Trifluoressigsaureanhydrid
(22.7 ml, 163 mmol, 6.0 Ag.) zugegeben und die Reaktionslosung tiber Nacht auf RT erwarmt.
Die TFA/TFAA-Mischung wurde abdestilliert, der Rickstand in Dichlormethan gelést und mit
gesattigter NaHCO3-L6sung neutralisiert. Die Phasen wurden voneinander getrennt und die
wassrige Phase wurde dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen
Extrakte wurden Uber Na,SO, getrocknet und das Losemittel wurde abdestilliert. Nach s&ulen-
chromatographischer Reinigung (HE:EE 9:1, 8:2) wurde das gewlnschte Produkt (S)-5 (8.00 g,

27.1 mmol, >99 % d. Th., 83 % ee) in Form eines gelben Ols isoliert.

Ausgehend vom entsprechenden Boc geschitzten (R)-Aminosaureester (R)-4 wurde der TFA
geschuitzte (R)-Aminosaureester (R)-5 (96 % d. Th., 99 % ee) erhalten.

R (5) = 0.31 (HE:EE 8:2)
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'H-NMR (400 MHz, CDCl;): 5=6.80 (bs, 1 H, NH), 5.56 (dtdd, %Js, = 15.2 Hz, 3Js5 = 6.9 Hz,
*Js3a = “Js.3p = 1.1 Hz, 1 H, 5-H), 5.22 (dddt, *J45 = 15.2 Hz, J43, = *J43p = 7.3 Hz, “J46 = 1.3 Hz,
1 H, 4-H), 4.64 (ddd, J,nn = 7.6 Hz, 353, = *Jp3, = 5.5 Hz, 1 H, 2-H), 3.80 (s, 3 H, 13-H), 2.62
(dddd, 2Jsasp = 14.1 Hz, 3Jsa4 = 7.3 Hz, 3J3.,=5.1 Hz, *Ja3.5 = 1.2 Hz, 1 H, 3-Ha), 2.53 (ddd,
2Jap3a = 14.1 Hz, *J3p4 = *J3p2 = 6.9 Hz, *J355 = 0.9 Hz, 1 H, 3-Hb), 1.99 (dt, 3J5 = 3Js 7 = 6.8 Hz,
2 H, 6-H), 1.37-1.20 (sh, 6 H, 7-H, 8-H, 9-H), 0.88 (t, *J;0 = 6.8 Hz, 3 H, 10-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl): 8 = 170.7 (s, C-1), 137.2 (d, C-5), 121.8 (d, C-4), 52.8 (d, C-2), 52.2
(q, C-13), 34.8 (t, C-3), 32.4 (t, C-6), 31.2 (t, C-8), 28.9 (t, C-7), 22.5 (t, C-9), 14.0 (g, C-10),
(C-11, C-12 nicht sichtbar).

Optische Drehung:
(S)-5, [a]3? = +51.5 °(c = 1.1, CHCl 5, 83 % ee)
(R)-5, [a]&® = -57.9 °(c = 1.2, CHCl 3, 99 % ee)

Elementaranalyse:

Ci13H20F3NO3 Ber. C52.88 H 6.83 N 4.74
(295.30) Gef. C53.07 H6.61 N 4.62
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
Ci13H20F3NO3 [M]+ 295.1395 295.1346

(2S,4E)-2-(Allyl-trifluoracetyl-amino)-dec-4-ensauremethy  lester [( S)-6]
(2R,4E)-2-(Allyl-trifluoracetyl-amino)-dec-4-ensduremethy  lester [( R)-6]

Eine LOsung von Allylpalladiumchlorid (98.8 mg, 0.27 mmol, 1.0 mol%) und Triphenylphosphin
(319 mg, 1.22 mmol, 4.5 mol%) in absolutem THF (25 ml) wurde hergestellt. Nach 30-mindtigem
Ruhren wurde Allylmethylcarbonat (6.27 g, 54.0 mmol, 2.0 Ag.) zugegeben und es wurde
weitere 30 min bei RT gerihrt. AnschlieRend wurde diese Katalysator/Carbonat-Lésung zu einer
Losung von (S)-5 (7.97 g, 27.0 mmol, 1.0 Ag.) in THF (110 ml) getropft. Die Reaktionslésung
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wurde Uber Nacht auf 65 T erhitzt, das Losemittel wurde abdestilliert und das Rohprodukt
mittels Saulenchromatographie (HE:EE 9:1) gereinigt. So konnte das N-allylierte Produkt (S)-6

(8.98 g, 26.8 mmol, 99 % d. Th., 83 % ee) in Form eines gelben Ols gewonnen werden.

Umsetzung des (R)-Enantiomers fihrte zum (R)-konfigurierten Produkt (R)-6 (>99 % d. Th.,
98 % ee).

R (6) = 0.40 (HE:EE 8:2)

Hauptrotamer:

'H-NMR (400 MHz, CDCly): 5=5.81 (dddd, 3Jis16cs=16.9Hz, 3Ji5161ans = 10.5 Hz,
3315142 = 215,140 = 6.3 Hz, 1 H, 15-H), 5.55 (dt, *Js4 = 15.2 Hz, 3Js5 = 7.0 Hz, 1 H, 5-H), 5.35-5.17
(sh, 3H, 4-H, 16-H), 4.17-4.02 (sh, 2 H, 2-H, 14-Ha), 3.93 (dd, *Jisp14a = 16.6 Hz, *Jysp15 =
6.4 Hz, 1 H, 14-Hb), 3.71 (s, 3 H, 13-H), 2.74 (m, 2 H, 3-H), 1.98 (dt, ®Jgs = Js7 = 6.7 Hz, 2 H,
6-H), 1.37-1.21 (sh, 6 H, 7-H, 8-H, 9-H), 0.88 (t, *J10 = 6.7 Hz, 3 H, 10-H).

3C-NMR (100 MHz, CDCl;): = 169.6 (s, C-1), 156.9 (q, 2J;1¢ = 36.2 Hz, C-11), 135.3 (d, C-5),
132.4 (d, C-15), 124.3 (d, C-4), 119.7 (t, C-16), 116.1 (q, “J1r = 287.9 Hz, C-12), 60.2 (d, C-2),
52.5 (q, C-13), 51.7 (q, “Jiar = 3.4 Hz, C-14), 32.5 (t, C-6), 31.3, 31.2 (2t, C-3, C-8), 28.9 (t,
C-7), 22.5 (t, C-9), 14.0 (g, C-10).

Nebenrotamer (ausgewéhlte Signale):

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & =4.52 (dd, 3J,5, = 8.2 Hz, 3,5, = 6.1 Hz, 1 H, 2-H), 3.73 (s, 3 H,
13-H), 2.48 (ddd, 2Jza 3, = 14.8 Hz, J5,, = 3J304 = 7.8 Hz, 1 H, 3-Ha).

13C-NMR (100 MHz, CDCl;): &= 169.7 (s, C-1), 136.2 (d, C-5), 131.9 (d, C-15), 123.0 (d, C-4),
118.2 (t, C-16), 59.8 (d, C-2), 52.6 (q, C-13), 47.6 (t, C-14), 32.9 (t, C-6), 28.8 (t, C-7), 22.4 (t,
C-9).
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Optische Drehung:
(S)-6, [a]3? = —65.5 °(c = 1.2, CHClI 3, 82 % ee)
(R)-6, [a]3° = +72.1 °(c = 1.1, CHClI 5, 98 % ee)

Elementaranalyse:

C16H24F3NO3 Ber. C57.30 H7.21 N 4.18
(335.36) Gef. C56.67 H7.14 N 4.63
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
Ci6H25F3NO3 [M+H]* 336.1742 336.1793

(S)-N-(Trifluoracetyl)-baikiain-methylester [( R)-7]
(R)-N-(Trifluoracetyl)-baikiain-methylester [ S)-7]

Unter Stickstoffatmosphéare wurde eine Losung von [RuCl,(=CHPh)(PCys),] (257 mg, 0.31 mmol,
1.2 mol%) in absolutem Dichlormethan (28 ml) zu einer Lésung von (S)-6 (8.72 g, 26.0 mmol,
1.0 Ag.) in Dichlormethan (500 ml) transferiert. Nach 15 h Riihren bei RT wurde das Lésemittel
im Vakuum entfernt und der Rickstand zundchst mittels S&ulenchromatographie (HE:EE 9:1)
und zusatzlich noch mittels Kugelrohrdestillation gereinigt. SchlieBlich entstand ein farbloses Ol
von Verbindung (S)-7 (5.63 g, 23.6 mmol, 91 % d. Th., 83 % ee).

Der entsprechende (R)-Aminoséureester (R)-7 (92 % d. Th., 98 % ee) konnte nach Einsatz des

(R)-konfigurierten Edukts (R)-6 isoliert werden.

R; (7) = 0.36 (HE:EE 8:2)

Hauptrotamer:

'H-NMR 400 MHz, CDCl,): & = 5.86 (ddddd, J,5 = 10.2 Hz, 3J43a = 3J430 = 4.3 HZ, “Js6a = *Jusep =
2.1 Hz, 1 H, 4-H), 5.55 (dddd, 3Js4 = 10.2 Hz, 3Js6a = 3Js6p = 6.6 Hz, *Js3. = 2.9 Hz, 1 H, 5-H),
5.46 (dd, 3,3, = 6.6 Hz, 3J,5, = 1.3 Hz, 1 H, 2-H), 4.21 (m, 2 H, 6-Ha, 6-Hb), 3.75 (s, 3 H, 9-H),
2.78 (d, 2332 = 17.7 Hz, 1 H, 3-Hb), 2.56 (ddd, *Jsa3, = 17.7 Hz, %J3,, = 6.6 Hz, *J3,4 = 4.3 Hz,
1 H, 3-Ha).
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3C-NMR (100 MHz, CDCly): 5= 169.9 (s, C-1), 157.4 (q, 2J7¢ = 36.2 Hz, C-7), 123.2 (d, C-4),
122.1 (d, C-5), 116.4 (q, Jgr=287.7Hz, C-8), 52.8 (q, C-9), 50.7 (d, C-2), 42.6 (q,
*Jor = 4.4 Hz, C-6), 25.8 (t, C-3).

Nebenrotamer (ausgewéhlte Signale):

'H-NMR (400 MHz, CDCly): 8=5.79 (ddddd, 3J,5=10.2 Hz, 3J43.=Js3p = 4.4 Hz, “Jsga =
“Jaep = 2.2Hz, 1H, 4-H), 573 (ddddd, %Js,=10.2 Hz, *Js6a = Js60 = 5.7 Hz, *J532= "Js30 =
2.8Hz, 1H, 5-H), 483 (dd, 3Jy3.=3J23,=6.1Hz, 1H, 2-H), 4.41 (ddd, *Jeaep = 19.1 Hz,
3J6as = “Jeas = 3.1 Hz, 1 H, 6-Ha), 3.89 (d, *Jgpea = 19.1 Hz, 1 H, 6-Hb), 3.76 (s, 3 H, 9-H).

3C-NMR (100 MHz, CDCls): 8 =169.9 (s, C-1), 123.1 (d, C-5), 122.1 (d, C-4), 116.1 (q, "Jgr =
288.1 Hz, C-8), 53.7 (q, “J,r = 3.5 Hz, C-2), 53.0 (g, C-9), 41.9 (t, C-6), 26.9 (t, C-3).

Optische Drehung:

(S)-7, [a]3° = 7.0 °(c = 0.3, CHCl 5, 83 % ee)
Lit.:®[a]2® = -5.3 °(c = 1.0, CHCl 5, 83 % ee)
(R)-7, [a]3° = +7.6 °(c = 1.2, CHCl 3, 98 % ee)
Lit.:*a]2® = +5.7 °(c = 1.0, CHCl 5, 97 % ee)

Elementaranalyse:

CoH10F3NO; Ber. C45.58 H 4.25 N 5.91
(237.18) Gef. C45.26 H 4.26 N 5.96
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
CgoH11F3sNO; [M+H]* 238.0646 238.0652

(S)-N-tert .-Butoxycarbonyl-baikiain [(  S)-8]®
(R)-N-tert .-Butoxycarbonyl-baikiain [( R)-8]

Eine Losung von (S)-7 (5.50 g, 23.3 mmol, 1.0 Aqg.) in Dioxan (110 ml) wurde bei 0 T mit 1 N
NaOH (70 ml, 69.9 mmol, 3.0 Aq.) versetzt. Nach vollstandiger Umsetzung wurde Boc,O
(6.10 g, 27.9 mmol, 1.2 Ag.) zugegeben und die Reaktionsmischung tber Nacht auf RT
erwarmt. Nach Einengen des Ldsemittels wurde der Rickstand in Wasser suspendiert und mit
Ethylacetat zweimal extrahiert. Die organische Phase wurde verworfen, die wassrige Phase
wurde mit 1 N HCI auf pH 1-2 angesduert und erneut mit Ethylacetat extrahiert. Nach
Vereinigen der Extrakte wurde Uber Na,SO, getrocknet und das Ldsemittel entfernt. Das
Produkt (S)-8 (4.29 g, 18.9 mmol, 81 % d. Th., 83 % ee) lag als farbloser Feststoff vor.

Die (R)-Saure (R)-8 (84 % d. Th., 98 % ee) konnte ausgehend vom entsprechenden Edukt (R)-7

gewonnen werden.
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R; (8) = 0.20-0.56 (HE:EE 1:1)

Hauptrotamer:

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): 8 =10.2 (bs, 1 H, COOH), 5.78 (m, 1 H, 4-H), 5.66 (m, 1 H, 5-H),
5.11 (d, J, 5, = 6.0 Hz, 1 H, 2-H), 4.08 (d, *Jsaeo = 17.9 Hz, 1 H, 6-Ha), 3.79 (d, 2Jepea = 17.9 Hz,
1 H, 6-Hb), 2.68 (dd, 2Jsa3, = 16.9 Hz, ®J3,, = 5.2 Hz,1 H, 3-Ha), 2.52 (d, “Jap3, = 16.9 Hz, 1 H,
3-Hb), 1.49 (s, 9 H, 9-H).

BBC-NMR (100 MHz, CDCl,): 8= 177.3 (s, C-1), 156.0 (s, C-7), 124.1 (d, C-5), 122.3 (d, C-4),
80.9 (s, C-8), 50.8 (d, C-2), 42.2 (t, C-6), 28.4 (g, C-9), 26.3 (t, C-3).

Nebenrotamer (ausgewahlte Signale):
'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 4.92 (d, 33,343 = 5.9 Hz, 1 H, 2-H), 1.47 (s, 9 H, 9-H).

3C-NMR (100 MHz, CDCly): 8= 177.4 (s, C-1), 155.9 (s, C-7), 124.6 (d, C-5), 121.7 (d, C-4),
52.1 (d, C-2), 41.9 (t, C-6), 26.5 (t, C-3).

HPLC

Wurde bestimmt nach Veresterung zum Methylester mit Diazomethan.

Optische Drehung:

(S)-8, [a]3° = +9.3 °(c = 1.0, MeOH, 83 % ee)
Lit.:®[a]2® = +9.7 °(c = 1.0, MeOH)

(R)-8, [a]Z° = —10.4 °(c = 1.10, MeOH, 98 % ee)
Lit.:®a]2® = -9.9 °(c = 1.0, MeOH)
Schmelzpunkt:

108 C
Lit.:5106 T

Elementaranalyse:
C11H17NO, Ber. C58.14 H 7.54 N 6.16
(227.26) Gef. C57.54 H7.34 N 6.08
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HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C1:H17NO, [M]* 227.1158 227.1115

Umkristallisation mit PEA-Zusatz:

Zu einer Lésung von N-Boc-(S)-Baikiain (S)-8 (227 mg, 1.00 mmol, 1.0 Ag.) in Ethylacetat wurde
(R)-Phenylethylamin (0.13 ml, 1.01 mmol, 1.01 Ag.) gegeben und tiber Nacht bei RT geriihrt.
Das ausgefallene Ammoniumsalz wurde abgesaugt und aus Ethylacetat (30 ml) umkristallisiert.
Nach Absaugen des Salzes wurde die S&aure mittels 1 N HCI wieder protoniert und dreimal mit
Diethylether extrahiert. Die organischen Phasen wurden uber Na,SO, getrocknet und das

Losemittel im Vakuum entfernt (>99 % ee).

Entsprechend konnte der Enantiomerentiberschuss von N-Boc-(R)-Baikiain (R)-8 erhéht werden

durch Ausfallen und Umkristallisieren mit (S)-Phenylethylamin (>99 % ee).

(S)-Baikiain-hydrochlorid [ S)-9]®®*
(R)-Baikiain-hydrochlorid [( R)-9]

Bei 0 T wurde eine 4 N HCI-Lésung in Dioxan (2.5 ml, 10.0 mmol, 20 Ag.) zu N-Boc-(S)-
Baikiain (S)-8 (114 mg, 0.50 mmol, 1.0 Ag.) gegeben. Nach 4 h war die Reaktion beendet (DC-
Kontrolle), das Losemittel wurde abrotiert und nach Trocknen im Hochvakuum wurde Baikiain
(S)-9 (82 mg, 0.50 mmol, >99 % d. Th.) als farbloser Feststoff isoliert.

Das (R)-Baikiain (R)-9 (>99 % d. Th.) konnte auf analoge Weise hergestellt werden.

R (9) = 0.01 (HE:EE 1:1)

'H-NMR (400 MHz, DMSO): & = 9.54 (bs, 1 H, COOH), 5.93 (ddd, 3J,5 = 10.4 Hz, 3J,3, = 4.3 Hz,
343 =2.2Hz, 1H, 4-H), 573 (d, 3J54,=10.4Hz, 1H, 5-H), 413 (dd, %J,5,=10.0 Hz,
33,30 =5.2Hz, 1 H, 2-H), 3.60 (bs, 2 H, 6-H), 2.59 (dddd, ?Jsps. = 18.1 Hz, %J3,, = 5.2 Hz,
3Jap.4 = “aps = 1.7 Hz, 1 H, 3-Hb), 2.38 (dddd, 2Jsazp = 18.1 Hz, 3J3., = 10.2 Hz, 3J304 = “Jzas5 =
2.7 Hz, 1 H, 3-Ha).
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3C-NMR (100 MHz, DMSO): 5= 169.9 (s, C-1), 124.0 (d, C-5), 120.8 (d, C-4), 52.0 (d, C-2),

41.3 (t, C-6), 24.6 (t, C-3).

Optische Drehung:

(S)-9, [a]Z° = —133.6 °(c = 1.0, MeOH)
Lit.:®a]2® = -160.4 °(c = 1.0, MeOH)
(R)-9, [a]3° = +146.8 °(c = 0.8, MeOH)
Lit.:®a]2® = +161.0 °(c = 1.0, MeOH)

Schmelzpunkt:
224-226 C
Lit.:4 225 €

Elementaranalyse:

C6H10CINO, Ber.
(163.60) Gef.
HRMS (ClI):

CsH1oNO, [M+H-CI]*

(S)-1-Octin-3-acetat [( S)-11]
(R)-1-Octin-3-ol [( R)-10]

C 44.05 H6.16 N 8.56

C44.24 H 6.48 N 8.35
Berechnet Gefunden
129.0745 129.0721

Racemisches 1-Octin-3-ol (14.4 g, 114 mmol, 1.0 Ag.) wurde in Vinylacetat (53 ml, 570 mmol,

5.0 Ag.) gelost, Novozym 435 (864 mg, 6 Gew%) zugegeben und die Reaktionsmischung bis

zum gewiinschten Ergebnis bei RT geschittelt (GC-Verfolgung). Das Enzym wurde abfiltriert,

Vinylacetat abdestilliert und das Rohprodukt saulenchromatographisch gereinigt (HE:DCM 1:1,
EE). So konnten das Acetat (S)-11 (8.35 g, 49.6 mmol, 44 % d. Th., 96 % ee) und der Alkohol
(R)-10 (4.56 g, 36.1 mmol, 32 % d. Th., >99 % ee) getrennt voneinander isoliert werden.

R; (11) = 0.60 (DCM:HE 1:1)

11
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'H-NMR (400 MHz, CDCly): 8=5.34 (td, 3J;4=6.7 Hz, “J3; = 2.2 Hz, 1H, 3-H), 2.44 (d,
*J13=2.2 Hz, 1 H, 1-H), 2.09 (s, 3 H, 10-H), 1.77 (m, 2 H, 4-H), 1.55-1.29 (sh, 6 H, 5-H, 6-H,
7-H), 0.88 (t, *Js7 = 6.8 Hz, 3 H, 8-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCly): & = 169.9 (s, C-9), 81.3 (s, C-2), 73.3 (d, C-1), 63.8 (d, C-3), 34.5 (t,
C-4), 31.2 (t, C-6), 24.5 (t, C-5), 22.4 (t, C-7), 21.0 (g, C-10), 13.9 (g, C-8).

GC: Saule: Chirasil-Dex-CB, Trennung im Gradientenprogramm: T, [3 min] = 80 C, 2 T/min bis
T =200 < [3 min], Injektor: 250 C, Detektor: 275 <T.

(S)-11: tg = 32.42 min

(R)-11: tr = 25.42 min

Optische Drehung:

(S)-11, [a]3° = —=76.5 °(c = 1.1, CHCl 5, 96 % ee)

Lit.:"*% [a]2° = —80.0 °(c = 1.5, CHCl 5, 99 % ee)

(R)-10, [a]%° = +5.9 °(c = 1.1, CHCl 5, >99 % ee)

Lit.:"% [a]2% = +19.3 °(c = 1.0, Et,0, 90 % ee)

HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
CioH170; [M+H]* 169.1184 169.1235

(S)-1-Octin-3-ol [( S)-10]

Zu einer Losung von (S)-11 (8.24g, 49.0mmol, 1.0 Ag.) in Methanol (50 ml) wurde
Kaliumcarbonat (1.35 g, 9.80 mmol, 0.2 Aq.) gegeben. Die entstandene Suspension wurde (iber
Nacht bei RT gerthrt. Nach beendeter Reaktion (DC-Kontrolle) wurde das Methanol im Vakuum
abdestilliert. Der Rickstand wurde in einer Mischung aus 1 N KHSO, und Diethylether geldst.
Nach Phasentrennung wurde die wassrige Phase dreimal mit Diethylether extrahiert und die
vereinigten etherischen Extrakte Uber Na,SO, getrocknet. Nach destillativer Entfernung des
Losemittels lieferte sdulenchromatographische Reinigung (DCM, EE) den Alkohol (S)-10 (5.59 g,
44.3 mmol, 90 % d. Th.) als farbloses Ol.

R; (10) = 0.15 (DCM:HE 1:1)

10
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'H-NMR (400 MHz, CDCly): 8=4.36 (td, 3J;4=6.6 Hz, “J3; = 2.1 Hz, 1H, 3-H), 2.46 (d,
*J13=2.1Hz, 1 H, 1-H), 1.78-1.67 (sh, 3 H, 4-H, OH), 1.50-1.30 (sh, 6 H, 5-H, 6-H, 7-H), 0.90
(t, *Jg7 = 6.9 Hz, 3 H, 8-H).

3C-NMR (100 MHz, CDCl,): & = 85.0 (s, C-2), 72.8 (d, C-1), 62.4 (d, C-3), 37.6 (t, C-4), 31.4 (t,
C-6), 24.7 (t, C-5), 22.5 (t, C-7), 14.0 (q, C-8).

GC: Saule: Chirasil-Dex-CB, Trennung im Gradientenprogramm: T, [3 min] = 80 C, 2 T/min bis
T =200 < [3 min], Injektor: 250 C, Detektor: 275 <T.

(S)-10: tr = 36.99 min

(R)-10: tg = 38.45 min

Optische Drehung:
(S)-10, [a]Z’ = 6.9 °(c = 1.05, CHCl 5, 96 % ee)
Lit.:"* [a]2® = —20.3 °(c = 1.0, Et,0, 92 % ee)

(S)-1-Octen-2-deutero-3-ol [( S)-d-12]
(R)-1-Octen-2-deutero-3-ol [( R)-d-12]
Messdaten bei denen sich die deuterierten Verbindungen nicht von den undeuterierten

unterschieden haben (Ri-Werte, Schmelzpunkte, GC, HPLC) werden hier nicht erneut

aufgefihrt.

Der Alkohol (S)-10 (4.00 g, 31.7 mmol, 1.0 Ag.) wurde in THF (110 ml) gelést und tropfenweise
mit einer 1 M LAD-Lésung in THF (57.1 ml, 57.1 mmol, 1.8 Aq.) versetzt. Die Reaktionslésung
wurde Uber Nacht unter Ruckfluss (70 C) erhitzt und schlieBlich mit 210 N NaOH hydrolysiert.
Nach Verdinnung mit Wasser wurde das ausgefallene Aluminiumhydroxid tber Celite abfiltriert
und die wassrige Phase dreimal mit Diethylether extrahiert. Nach Trocknen Uber Na,SO, wurde
das Losemittel abdestilliert und (S)-d-12 (4.01 g, 31.1 mmol, 98 % d. Th., 95 % ee) in Form

eines farblosen Ols gewonnen.

Das (R)-Enantiomer (R)-d-12 (>99 % d. Th., >99 % ee) wurde durch Einsatz des (R)-konfi-

gurierten Edukts erhalten.

R; (12) = 0.24 (DCM)
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'H-NMR (400 MHz, CDCly): 8= 5.21 (m, 1 H, 1-Ha), 5.10 (m, 1 H, 1-Hb), 4.09 (t, *J;, = 6.6 Hz,
1 H, 3-H), 1.68 (s, 1 H, OH), 1.54-1.50 (sh, 2 H, 4-H), 1.36-1.26 (sh, 6 H, 5-H, 6-H, 7-H), 0.90 (t,
%Jg7 = 6.9 Hz, 3 H, 8-H).

3C-NMR (100 MHz, CDCly): & = 114.4 (t, C-1), 73.2 (d, C-3), 37.0 (t, C-4), 31.7 (t, C-6), 24.9 (t,
C-5), 22.6 (t, C-7), 14.0 (g, C-8); (C-2 nicht sichtbar).

Optische Drehung:
(S)-d-12, [a]3° = +9.0 °(c = 0.96, CHCl 5, 95 % ee)
(R)-d-12, [a]3® = 9.7 °(c = 1.05, CHCl 5, >99 % ee)

(S)-1-Octen-2-deutero-3-acetat [( S)-d-13]

Fur analytische Zwecke (um zu priufen, ob die Synthesesequenz racemisierungsfrei verlauft)
wurde eine kleine Menge von 12 in das entsprechende Aceat Uberfuihrt. Zu einer Losung des
Alkohols [(S)-d-12] (99 mg, 0.77 mmol, 1.0 Ag.) in Dichlormethan (10 ml) wurden bei 0 C
Pyridin (94 ul, 1.16 mmol, 1.5 Ag.), Acetanhydrid (0.29 ml, 3.06 mmol, 4.0 Ag.) und eine Spatel-
spitze DMAP gegeben. Die Reaktionslésung wurde Uber Nacht auf RT erwarmt und zur
Hydrolyse 1 h in Eiswasser gerihrt. Nach dreimaligem Extrahieren mit Dichlormethan wurden
die organischen Extrakte mit 10 %-iger Na,COs-Ldsung, 5 %-iger HCI und Wasser gewaschen.
Es wurde Uber Na,SO, getrocknet und das Losemittel am Rotationsverdampfer entfernt. So
wurde [(S)-d-13] (125 mg, 0.72 mmol, 94 % d. Th.) als farbloses Ol isoliert.

Rs (13) = 0.72 (DCM)

13

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): & = 5.25-5.22 (sh, 2 H, 1-Ha, 3-H), 5.17 (dd, 23514 = *J1ps = 1.4 Hz,
1H, 1-Hb), 2.07 (s, 3 H, 10-H), 1.64-1.57 (sh, 2 H, 4-H), 1.32-1.27 (sh, 6 H, 5-H, 6-H, 7-H),
0.88 (t, *Js 7 = 6.8 Hz, 3 H, 8-H).

3C-NMR (100 MHz, CDCl,): & = 170.4 (s, C-9), 116.3 (t, C-1), 74.8 (d, C-3), 34.1 (t, C-4), 31.5 (1,
C-6), 24.7 (1, C-5), 22.5 (t, C-7), 21.3 (q, C-10), 14.0 (q, C-8); (C-2 nicht sichtbar).

Optische Drehung:
(S)-d-13, [a]3’ =-12.0 °(c = 1.0, CHCl 3, 95 % ee)
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(S)-N-tert .-Butoxycarbonyl-glycin (2-deutero)-1-octen-3-ylest  er [(S)-d-14]

(R)-N-tert .-Butoxycarbonyl-glycin (2-deutero)-1-octen-3-ylest  er [(R)-d-14]

Analog zur Herstellung von (S)-3 (vgl. Seite 129) wurden (S)-d-13 (3.95 g, 30.6 mmol, 1.0 Ag.),
N-Boc-Glycin (5.90 g, 33.6 mmol, 1.1 Ag.), DMAP (347 mg, 3.06 mmol, 0.1 Aq.) und DCC
(6.90 g, 33.6 mmol, 1.1 Aq.) in Diethylether (120 ml) zur Reaktion gebracht. So entstand (S)-d-
14 (6.81 g, 23.8 mmol, 78 % d. Th.) als farbloses Ol.

(R)-d-13 (80 % d. Th.) wurde ausgehend vom Alkohol (R)-d-14 erhalten

H\)(J)\
12011 N
>( \n/ 10 9
13 (0]

14

'H-NMR (400 MHz, CDCly): 8 = 5.27 (t,%J;4 = 6.5 Hz, 1 H, 3-H), 5.23 (dd, 2J1a1p = *J1a5 = 1.1 Hz,
1 H, 1-Ha), 5.16 (bs, 1 H, 1-Hb), 5.00 (bs, 1 H, NH), 3.90 (m, 2 H, 10-H), 1.62 (m, 2 H, 4-H), 1.44
(s, 9 H, 13-H), 1.31-1.27 (sh, 6 H, 5-H, 6-H, 7-H), 0.88 (t, ®Js; = 6.7 Hz, 3 H, 8-H).

3C-NMR (100 MHz, CDCl;): 8 = 169.7 (s, C-9), 155.6 (s, C-11), 136.1 (t, *J,p = 24.0 Hz, C-2),
117.2 (t, C-1), 79.9 (s, C-12), 76.0 (d, C-3), 42.6 (t, C-10), 34.0 (t, C-4), 31.5 (t, C-6), 28.3 (q,
C-13), 24.6 (t, C-5), 22.4 (t, C-7), 13.9 (g, C-8).

Optische Drehung:

(S)-d-14, [a]3’ = 6.6 °(c = 1.2, CHCI 5)

(R)-d-14, [a]3° = +6.4 °(c = 1.1, CHCl 5)

Elementaranalyse:

C15H26DNO4 Ber. C 62.91 H 9.85 N 4.89
(286.39) Gef. C62.57 H 10.21 N 5.05
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C15H26DNO, [M+H]” 287.2036 287.2106

(2S,4E)-2-tert .-Butoxycarbonylamino-4-deutero-dec-4-ensauremethyl ester [( S)-d-15]
(2R,4E)-2-tert .-Butoxycarbonylamino-4-deutero-dec-4-ensauremethyl ester [( R)-d-15]

Analog zur Herstellung von (S)-4 (vgl. Seite 130) wurden (S)-d-14 (5.80 g, 20.3 mmol, 1.0 Aq.)
und ZnCl, (3.31g, 24.3 mmol, 1.2 Ag.) in THF (125 ml) gelést und eine Lésung von DIPA
142



7 Experimenteller Teil

(8.5 ml, 60.9 mmol, 3.0 Ag.) und n-BuLi (36.8 ml, 58.9 mmol, 2.9 Aq.) in THF (61 ml) zugetropft.
Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt in DMF (68 ml) gel6st und mit Kaliumcarbonat
(3.37 g, 24.4 mmol, 1.2 Ag.) und Methyliodid (3.8 ml, 60.9 mmol, 3.0 Aq.) versetzt. Aufarbeitung
und Reinigung lieferten Verbindung (S)-d-15 (5.29 g, 17.6 mmol, 87 % d. Th., 92 % ee) als

farbloses Ol.

(R)-d-15 (92 % d. Th., >99 % ee) wurde ausgehend von (R)-d-15 erhalten

15

'H-NMR (400 MHz, CDCls): =5.50 (t, *Js = 6.2 Hz, 1 H, 5-H), 4.85 (d, ®Jyu2= 7.0 Hz, 1 H,
NH), 4.20 (ddd, 33,3, = %353 = 2Joan = 6.2 Hz, 1 H, 2-H), 3.72 (s, 3 H, 14-H), 2.47 (dd, 2Jzasp =
14.0 Hz, *J3,, = 5.0 Hz, 1 H, 3-Ha), 2.37 (dd, %J3p3 = 14.0 Hz, %J3, = 6.3 Hz, 1 H, 3-Hb), 1.98
(dt, Je5 = 3J7 = 6.9 Hz, 2 H, 6-H), 1.43 (s, 9 H, 13-H), 1.37-1.20 (sh, 6 H, 7-H, 8-H, 9-H), 0.88
(t, *J100 = 7.3 Hz, 3 H, 10-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCly): §=172.7 (s, C-1), 155.1 (s, C-11), 135.4 (d, C-5), 122.9 (t,
o = 23.5 Hz, C-4), 79.7 (s, C-12), 53.1 (d, C-2), 52.0 (q, C-14), 35.4 (1, C-3), 32.4 (t, C-6), 31.2
(t, C-8), 28.9 (t, C-7), 28.3 (q, C-13), 22.4 (t, C-9), 13.9 (g, C-10).

Optische Drehung:
(S)-d-15, [a]3° = +21.3 °(c = 1.1, CHCl 5, 92 % ee)
(R)-d-15, [a]3® = -21.2 °(c = 1.1, CHCl 3, >99 % ee)

Elementaranalyse:

C16H28DNO4 Ber. C 63.97 H 10.06 N 4.66
(300.41) Gef. C63.43 H 10.44 N 4.91
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C16H2sDNO, [M]* 300.2159 300.2143
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thylester [( S)-d-16]
thylester [( R)-d-16]

Analog zur Herstellung von (S)-5 (vgl. Seite 131) wurde Trifluoressigséure (12.6 ml, 169 mmol,
9.8 Ag.) zu (S)-d-15 (5.19 g, 17.3 mmol, 1.0 Ag.) gegeben und nach beendeter Reaktion (DC-
Kontrolle) Trifluoressigsaureanhydrid (14.4 ml, 104 mmol, 6.0 Ag.) zugetropft. So konnte
Verbindung (S)-d-16 (4.79 g, 16.2 mmol, 95 % d. Th., 92 % ee) als farbloses Ol gewonnen

werden.

(R)-d-16 (97 % d. Th., >99 % ee) wurde ausgehend von (R)-d-15 erhalten.

16

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): 5= 6.83 (bs, 1 H, NH), 5.56 (t, *Js¢ = 6.8 Hz, 1 H, 5-H), 4.62 (ddd,
3Jonn = 23232 =023, =5.6 Hz, 1 H, 2-H), 3.80 (s, 3H, 13-H), 2.60 (dd, °Js.z = 14.3 Hz,
%J3a2=5.1Hz, 1 H, 3-Ha), 2.50 (dd, *Jspsa = 14.3 Hz, %J3,,=5.8 Hz, 1 H, 3-Hb), 1.97 (dt,
3365 = %Js7 = 7.1 Hz, 2 H, 6-H), 1.36-1.21 (sh, 6 H, 7-H, 8-H, 9-H), 0.87 (t, ®J100 = 6.8 Hz, 3 H,

10-H).

3C-NMR (100 MHz, CDCl;): 5= 170.7 (s, C-1), 156.5 (q, °J;1¢ = 37.6 Hz, C-11), 137.1 (d, C-5),
121.5 (t,'J4p = 23.9 Hz, C-4), 115.6 (q, "Jir = 287.6 Hz, C-12), 52.8 (d, C-2), 52.2 (g, C-13),
34.7 (t, C-3), 32.4 (t, C-6), 31.2 (t, C-8), 28.9 (t, C-7), 22.4 (t, C-9), 13.9 (g, C-10).

Optische Drehung:
(S)-d-16, [a]3° = +56.3 °(c = 1.0, CHClI 3, 92 % ee)
(R)-d-16, [a]3® = —55.9 °(c = 1.1, CHClI 5, >99 % ee)

Elementaranalyse:

Ci3H19DF3NO3 Ber. C52.70 H7.14
(296.30) Gef. C52.62 H7.72
HRMS (ClI): Berechnet
C13H1sDF3NO3 [M]* 296.1458

N 4.73
N 5.25

Gefunden
296.1472
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(2S,4E)-2-(Allyl-trifluoracetyl-amino)-4-deutero-dec-4-en  s&uremethylester [( S)-d-17]
(2R,4E)-2-(Allyl-trifluoracetyl-amino)-4-deutero-dec-4-en  sauremethylester [( R)-d-17]

Analog zur Herstellung von (S)-6 (vgl. Seite 132) wurde eine Lésung aus Allylpalladiumchlorid
(58.5mg, 0.16 mmol, 1.0 mol%) und Triphenylphosphin (185 mg, 0.71 mmol, 4.5 mol%) in
absolutem THF (15ml) hergestellt und Allylmethylcarbonat (3.64 g, 31.4 mmol, 2.0 Ag.)
zugegeben (Kat/Substrat-Losung). Diese Kat/Substrat-Losung wurde zu (S)-d-16 (4.65 g,
15.7 mmol, 1.0 Ag.) in absolutem THF (70 ml) transferiert. Nach Aufarbeitung und Reinigung
konnte so Verbindung (S)-d-17 (5.06 g, 15.0 mmol, 96 % d. Th., 92 % ee) als schwach gelbes Ol

isoliert werden.

(R)-d-17 (95 % d. Th., 96 % ee) wurde ausgehend von Substrat (R)-d-16 erhalten.

Hauptrotamer:

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): 8=5.81 (dddd, 3Jis16cis = 17.0 Hz, 3Ji516tans = 10.5 Hz, 3Ji514a =
8315140 = 6.3 Hz, 1 H, 15-H), 550 (t, 3Js6=6.6 Hz, 1 H, 5-H), 5.29 (dd, 3Jigeis1s = 17.2 Hz,
2Jiecisaerans = 1.0 Hz, 1H, 16-Hg), 5.26 (dd, *Jiguansis = 10.1 HZ, “Jigransiecis = 1.0 HZ 1 H,
16-Hyans), 4.16-4.02 (sh, 2 H, 2-H, 14-Ha), 3.93 (dd, *Jip14a = 17.2 HZ, ®Ji4p15 = 6.8 Hz, 1 H,
14-Hb), 3.71 (s, 3 H, 13-H), 2.74 (m, 2 H, 3-H), 1.97 (dt, *J5 = 3Js7 = 7.0 Hz, 2 H, 6-H), 1.36—
1.20 (sh, 6 H, 7-H, 8-H, 9-H), 0.88 (t, ®J10¢ = 6.7 Hz, 3 H, 10-H).

3C-NMR (100 MHz, CDCl;): = 169.7 (s, C-1), 156.8 (q, 2J:1¢ = 36.2 Hz, C-11), 135.2 (d, C-5),
132.2 (d, C-15), 124.0 (t,"J4p = 23.2 Hz, C-4), 119.7 (t, C-16), 116.0 (q, "JioF = 287.7 Hz, C-12),
60.2 (d, C-2), 52.5 (q, C-13), 51.7 (g, “Jur = 3.5 Hz, C-14), 32.4 (t, C-6), 31.3, 31.1 (2t, C-3,
C-8), 28.9 (t, C-7), 22.5 (t, C-9), 14.0 (g, C-10).
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Nebenrotamer (ausgewahlte Signale):

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): 8=5.57 (t, *Js5 = 6.8 Hz, 1 H, 5-H), 5.18 (m, 2 H, 1-H), 4.52 (dd,
33,34 =8.6 Hz, %54, = 6.2 Hz, 1 H, 2-H), 3.72 (s, 3 H, H-13), 2.46 (dd, *Js,3, = 14.6 Hz, 3J3,, =
8.8 Hz, 1 H, 3-Ha).

3C-NMR (100 MHz, CDCly): = 169.6 (s, C-1), 136.0 (d, C-5), 131.9 (d, C-15), 118.2 (t, C-16),
52.6 (g, C-13), 47.6 (t, C-14), 32.7 (t, C-6), 31.2 (t, C-3/C-8), 28.8 (t, C-7).

Optische Drehung:
(S)-d-17, [a]3° = -57.3 °(c = 1.0, CHCl 5, 92 % ee€)
(R)-d-17, [a]4® = +58.2 °(c = 0.8, CHCl 35, 96 % ee)

HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C16H24DF3NO3 [M+H]* 337.1805 337.1824

(S)-N-(Trifluoracetyl)-4-deutero-baikiain-methylester [(  S)-d-18]
(R)-N-(Trifluoracetyl)-4-deutero baikiain-methylester [ R)-d-18]
Analog zur Herstellung von (S)-7 (vgl. Seite 134) wurde [RuCl,(=CHPh)(PCys),;] (145 mg,
0.18 mmol, 1.2 mol%) in abs. Dichlormethan (17 ml) geldst und zu (S)-d-17 (4.91 g, 14.7 mmol,

1.0 Aqg.) in abs. Dichlormethan (300 ml) transferiert. Nach Aufarbeitung und Reinigung entstand
ein farbloses Ol von Verbindung (S)-d-18 (3.41 g, 14.3 mmol, 97 % d. Th., 92 % ee).

Der entsprechende (R)-Aminoséaureester (R)-d-18 (96 % d. Th., 96 % ee) konnte nach Einsatz
des (R)-konfigurierten Edukts (R)-d-17 isoliert werden.

Hauptrotamer:

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8=5.73 (bs, 1 H, 5-H), 5.45 (dd, 3J, 5, = 6.7 Hz, 33,3, = 1.5 Hz, 1 H,
2-H), 4.21 (m, 2 H, 6-H), 3.74 (s, 3 H, 9-H), 2.77 (d, 2Jzp32 = 17.6 Hz, 1 H, 3-Hb), 2.56 (ddd,
2Jsasp = 17.6 Hz, 3J3., = 6.7 Hz, *J3,5 = 3.3 Hz, 1 H, 3-Ha).
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3C-NMR (100 MHz, CDCly): 5= 169.9 (s, C-1), 157.2 (q, 2J7¢ = 36.3 Hz, C-7), 121.9 (d, C-5),
116.5 (q, “Jgr = 288.0 Hz, C-8), 52.8 (q, C-9), 50.7 (d, C-2), 42.5 (t, “Jor = 4.3 Hz, C-6), 25.7 (t,
C-3), (C-4 nicht sichtbar).

Nebenrotamer (ausgewéhlte Signale):

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): = 5.65 (bs, 1 H, 5-H), 4.83 (d, J, 54 = 5.9 Hz, 1 H, 2-H), 4.41 (dd,
2Jeae = 19.1 Hz, %Jga5 = 3.2 Hz, 1 H, 6-Ha), 3.87 (d, “Jepea = 19.1 Hz, 1 H, 6-Hb), 3.76 (s, 3 H,
9-H).

3C-NMR (100 MHz, CDCly): 8 = 169.9 (s, C-1), 122.9 (d, C-5), 116.1 (q, "Jgr = 288.0 Hz, C-8),
53.7 (q, “J¢ = 3.6 Hz, C-2), 53.0 (g, C-9), 41.9 (t, C-6), 26.8 (t, C-3).

Optische Drehung:

(S)-d-18, [a]3® = 8.3 °(c = 1.2, CHCl 35, 92 % ee)

(R)-d-18, [a]Z® = +7.6 °(c = 1.1, CHCl 5, 96 % ee)

Elementaranalyse:

CoHoDF3NO3 Ber. C45.38 H 4.65 N 5.88
(238.18) Gef. C46.00 H 5.20 N 6.30
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
CoHgDF3;NO; [M]* 238.0676 238.0674

(S)-N-tert .-Butoxycarbonyl-4-deutero-baikiain [(  S)-d-19]
(R)-N-tert .-Butoxycarbonyl-4-deutero-baikiain [ R)-d-19]
Analog zur Herstellung von (S)-8 (vgl. Seite 135) wurde zu (S)-d-18 (3.31 g, 13.9 mmol, 1.0 Aqg.)
in Dioxan (65 ml) 1 N NaOH (41.6 ml, 41.6 mmol, 3.0 Ag.) getropft und nach beendeter Reaktion
(DC-Kontrolle) Boc,O (3.64 g, 16.7 mmol, 1.2 Ag.) zugegeben. Das Produkt (S)-19 (2.88 g,

12.6 mmol, 91 % d. Th., 92 % ee) lag nach Aufarbeitung und Reinigung als farbloser Feststoff
VOor.

Die (R)-Saure (R)-d-19 (84 % d. Th., 96 % ee) konnte ausgehend von Edukt (R)-d-18 gewonnen

werden.
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Hauptrotamer:

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): & = 9.68 (bs, 1 H, COOH), 5.65 (dd, *Js ¢, = “Js 3, = 2.1 Hz, 1 H, 5-H),
5.10 (d, ®J, 5, = 6.4 Hz, 1 H, 2-H), 4.05 (d, *Jeaer = 18.3 Hz, 1 H, 6-Ha), 3.81 (d, *Jep6a = 18.3 Hz,
1H, 6-Hb), 2.64 (d, “Jsas = 16.9 Hz, 1 H, 3-Ha), 2.51 (ddd, *Jsps. = 17.3 Hz, 3J3,, = 6.4 Hz,
*Japs = 3.1 Hz, 1 H, 3-Hb), 1.48 (s, 9 H, 9-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCly): 8=177.6 (s, C-1), 156.0 (s, C-7), 124.0 (d, C-5), 122.3 (i,
3,0 = 22.7 Hz, C-4), 80.7 (s, C-8), 50.8 (d, C-2), 42.1 (t, C-6), 28.4 (q, C-9), 26.2 (t, C-3).

Nebenrotamer (ausgewahlte Signale):

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): =5.72 (bs, 1 H, 5-H), 4.90 (d, 3J,3, = 5.8 Hz, 1 H, 2-H), 1.46 (s,
9 H, 9-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCly): 8 = 155.1 (s, C-7), 124.4 (d, C-5), 52.1 (d, C-2), 41.5 (t, C-6), 28.3
(g, C-9), 26.4 (t, C-3).

Optische Drehung (19):

(S)-d-19, [a]3d’ = +5.2 °(c = 1.1, MeOH, 92 % ee)

(R)-d-19, [a]3® = —4.5 °(c = 1.0, MeOH, 96 % ee)

Elementaranalyse:

C11H1sDNO, Ber. C57.88 H 7.95 N 6.14
(228.26) Gef. C57.85 H 7.85 N 6.36
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
Ci1;H17,DNO, [M+H]" 229.1254 229.1288

(E)-3-Hydroxy-5-phenyl-2-(trifluoracetamido)-pentensd  ure-tert. -butylester (20b)

Eine Losung von DIPA (0.20 ml, 1.43 mmol, 2.85 Aq.) in wasserfreiem THF (5 ml) wurde
hergestellt. Nach Abkuhlen auf =78 T mittels Aceto n-Trockeneis Bad, wurde eine 1.6 M Lésung
von n-BuLi in Hexan (0.78 ml, 1.25 mmol, 2.5 Ag.) langsam zugetropft und die entstandene
LDA-L6sung 15 min bei =78 € und weitere 15 min bei RT gerthrt. Parallel dazu wurde
Trifluoracetylglycin-tert.-butylester (114 mg, 0.50 mmol, 1.0 Ag.) in wasserfreiem THF (2 ml)
geldst und ebenfalls auf —78 T geklhlt (Substrat-L 6sung). Zu dieser —78 T kalten Substrat-
Lésung wurde die Base transferiert und 30 min gerthrt bevor Zimtaldehyd (397 mg, 3.00 mmol,
6.0 Ag.) zugetropft wurde. Nach 135 min war die Reaktion vollstandig (DC-Kontrolle), es wurde
mit 1 N KHSO,-L6sung hydrolysiert. Nach Phasentrennung wurde die wassrige Phase dreimal

mit Diethylether extrahiert und die vereinigten etherischen Extakte tber Na,SO, getrocknet. Das
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Losemittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt mittels
Saulenchromatographie (PE:EE 95:5, 9:1) gereinigt. Verbindung 20 (160 mg, 0.45 mmol, 89 %

d. Th.) entstand als gelbes Ol in einem Diastereomerenverhéltnis (anti:syn) von 65:35.

R: (20b) = 0.19 (PE:EE 8:2)

Hauptdiastereomer:

'"H-NMR (400 MHz, CDCly): & = 7.39-7.28 (sh, 5 H, 1-H, 2-H, 3-H), 7.21 (d, *Juyns = 7.5 Hz, 1 H,
NH), 6.72 (dd, %Js¢ = 15.9 Hz, “Js5; = 1.3 Hz, 1 H, 5-H), 6.21 (dd, %Jss = 15.9 Hz, %Js; = 5.9 Hz,
1H, 6-H), 4.77 (bs, 1 H, 7-H), 4.71 (dd, *Jgnn = 7.5 Hz, 3Jg;=3.4 Hz, 1 H, 8-H), 1.48 (s, 9 H,
11-H).

3C-NMR?* (100 MHz, CDCls): 5= 167.1 (s, C-9), 135.8 (s, C-4), 132.8 (d, C-5), 128.7 (d, C-2),
128.2 (d, C-3), 126.6 (d, C-1), 125.8 (d, C-6), 84.3, 83.9 (s, C-10), 73.3 (d, C-7), 58.2 (d, C-8),
28.0 (g, C-11); (C-12, C-13 nicht sichtbar).

Nebendiastereomer (ausgewahlte Signale):

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): 8=7.01 (d, ®Jyus=8.7 Hz, 1 H, NH), 6.13 (dd, *Js5 = 15.9 Hz,
%J67=6.0 Hz, 1 H, 6-H), 4.91 (bs, 1 H, 7-H), 4.67 (dd, *Jsnn = 8.7 Hz, 3J5; = 2.8 Hz, 1 H, 8-H),
1.51 (s, 9 H, 11-H).

3C-NMR?* (100 MHz, CDCl): & = 167.6 (s, C-9), 133.0 (d, C-5), 128.7 (d, C-2), 128.3 (d, C-3),
126.7 (d, C-1), 126.3 (d, C-6), 84.3, 83.9 (s, C-10), 72.4 (d, C-7), 57.1 (d, C-8), 27.9 (q, C-11).

(E)-3-(tert.- Butyldimethylsilyloxy)-5-phenyl-2-(trifluoracetamid 0)-pentensaure- tert. -butyl-
ester (21)

Bei 0 € wurde das Aldolprodukt 20 (150 mg, 0.42 mmol, 1.0 Ag.) in absolutem DMF (3 ml)
gelost und nachfolgend wurden Imidazol (57 mg, 0.83 mmol, 2.0 Ag) und tert.-Butyldimethylsilyl-
chlorid (125 mg, 0.83 mmol, 2.0 Aq) zugegeben. Nach dreitagigem Riihren hatte das Edukt

vollstdndig abreagiert, es wurde mit dest. Wasser hydrolysiert und dreimal mit Diethylether
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extrahiert. Die vereinigten etherischen Extakte wurden Uber Na,SO, getrocknet und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Die Reinigung des Rohprodukts erfolgte mittels
Saulenchromatographie (PE:EE 95:5, 9:1). Verbindung 21 (178 mg, 0.38 mmol, 90 % d. Th.)
konnte daraufhin als gelbes Ol isoliert werden in einem Diastereomerenverhaltnis (anti:syn) von
65:35.

R: (21) = 0.60 (PE:EE 8:2)

11

Hauptdiastereomer:

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 7.39-7.26 (sh, 5 H, 1-H, 2-H, 3-H), 7.16 (d, *Juus= 7.4 Hz, 1 H,
NH), 6.64 (dd, Jss = 15.9 Hz, “Js; = 1.3 Hz, 1 H, 5-H), 6.27 (dd, 3Js5 = 15.9 Hz, %J5, = 6.2 Hz,
1H, 6-H), 4.71 (ddd, 3J;6= 6.2 Hz, *J;5 = 2.5Hz, “J;5=1.3Hz, 1H, 7-H), 4.57 (dd, *Jgnn =
7.5Hz, 3Jg7 = 2.5 Hz, 1 H, 8-H), 1.47 (s, 9 H, 11-H), 0.91 (s, 9 H, 16-H), 0.06 (s, 6 H, 14-H).

3C-NMR?* (100 MHz, CDCls): & = 167.3 (s, C-9), 136.2 (s, C-4), 132.6, 131.7 (d, C-5), 128.7 (d,
C-2), 128.0 (d, C-3), 127.6, 126.7 (d, C-6), 126.5 (d, C-1), 83.5 (s, C-10), 74.0 (d, C-7), 58.9 (d,
C-8), 28.1 (g, C-11), 25.6 (g, C-16), 18.1 (s, C-15), —4.44 (q, C-14); (C-12, C-13 nicht sichtbar).
Nebendiastereomer (ausgewahlte Signale):

'H-NMR (400 MHz, CDCls): §=6.96 (d, ®Jyus= 9.0 Hz, 1 H, NH), 6.61 (dd, %Js¢ = 15.9 Hz,
*Js7=1.0Hz, 1 H, 5-H), 6.05 (dd, 3Jss = 15.9 Hz, 3Js;,=7.0 Hz, 1 H, 6-H), 4.88 (ddd, %J;=
7.0 Hz,%3;4= 2.2 Hz, “3;5 = 1.0 Hz, 1 H, 7-H), 4.50 (dd, ®Jgnn = 9.0 Hz, 3J5; = 2.2 Hz, 1 H, 8-H),
1.49 (s, 9 H, 11-H), 0.04 (s, 6 H, 14-H).

¥C-NMR* (100 MHz, CDCl;): 3= 166.7 (s, C-9), 132.6, 131.7 (d, C-5), 127.6, 126.7 (d, C-6),
58.3 (d, C-8), 28.0 (q, C-11), 25.7 (g, C-16), =5.34 (q, C-14).

N-Allyl-2-(trifluroacetamido)-glycin-  tert. -butylester (23) 62

Verbindung 23 wurde analog zur Literatur hergestellt.
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(2)-4-(tert. -Butyl-dimethyl-silyloxy)-but-2-en-1-ol (25)  ["®

Eine Losung von cis-Butendiol (12.0 g, 136 mmol, 1.0 Ag.) in Dichlormethan (80 ml) wurde mit
Triethylamin (30 ml, 216 mmol, 1.6 Aq.) versetzt. Nach Kiihlung auf 0 € wurde TBDMSCI
(19.6 g, 130 mmol, 0.96 Agq.) zugegeben und das Reaktionsgemisch tber Nacht auf RT
erwarmt. Zur Aufarbeitung wurde mit Wasser hydrolysiert und die wéassrige Phase dreimal mit
Diethylether extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden Uber Na,SO, getrocknet und am
Rotationsverdampfer eingeengt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (PE:EE 9:1
(bisilyliertes Produkt), 6:4, 1:1) konnte Verbindung 25 (20.0 g, 98.8 mmol, 76 % d. Th.) als

farbloses Ol erhalten werden.

R; (25) = 0.36 (PE:EE 7:3)

6
_/2:3\_ 5
Ho— —0-siy
7
25

'H-NMR (400 MHz, CDCls): &= 5.75-5.64 (sh, 2 H, 2-H, 3-H), 4.27 (d, 3J4,s = 4.3 Hz, 2 H, 4-H),
4.19 (d, 3J1,» = 5.1 Hz, 2 H, 1-H), 0.91 (s, 9 H, 6-H), 0.09 (s, 6 H, 7-H).

3C-NMR (100 MHz, CDCly): & = 131.4, 130.0 (2d, C-2, C-3), 59.6 (t, C-4), 58.9 (t, C-1), 25.9 (q,
C-6), 18.3 (s, C-5), -5.27 (q, C-7).

HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C10H2,0,Si [M+H]" 203.1423 203.1420

(2)-4-(tert .-Butyl-dimethyl-silyloxy)-but-2-enal (26)

Zu einer Loésung von Dess-Martin-Periodinan (20.4g, 48.2 mmol, 1.3 Ag.) in absolutem
Dichlormethan (280 ml) wurde eine Lésung des Alkohols 25 (7.50 g, 48.2 mmol, 1.0 Ag.) in
Dichlormethan (10 ml) transferiert. Nach 45 min war die Umsetzung vollstandig (DC-Kontrolle).
Das Lo6semittel wurde abrotiert und der Rickstand in Diethylether aufgenommen. Zur
entstandenen Suspension wurden 2 N Na,S,0s-Losung und 2 N NaOH gegeben, woraufhin
zwei klare Phasen entstanden. Die wassrige Phase wurde dreimal mit Diethylether extrahiert.
Nach Waschen der organischen Extrakte mit Wasser und gesattigter NaCl-L6sung wurde tber
Na,SO, getrocknet und das Lésemittel abdestilliert. Schlielich konnte 26 (7.07 g, 35.3 mmol,
95 % d. Th.) als gelbes Ol isoliert werden.

R: (26) = 0.66 (PE:EE 7:3)
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'H-NMR (400 MHz, CDCly): 8=10.2 (d, %J;,, = 6.8 Hz, 1 H, 1-H), 6.57 (dt, %J;.,= 11.6 Hz,
33,4 = 5.1 Hz, 1 H, 3-H), 5.98 (ddt, ®J,5 = 11.6 Hz, 3J,; = 6.8 Hz, “J,, = 2.0 Hz, 1 H, 2-H), 4.68
(dd, ®J43 = 5.1 Hz, )4, = 2.0 Hz, 2 H, 4-H), 0.91 (s, 9 H, 6-H), 0.10 (s, 6 H, 7-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl;): = 191.8 (d, C-1), 150.6 (d, C-3), 128.5 (d, C-2), 61.2 (t, C-4), 25.8
(g, C-6), 18.3 (s, C-5), -5.34 (q, C-7).

HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C10H200,Si [M] 200.1233 200.1208

(2)-6-(tert. -Butyl-dimethyl-silyloxy)-3-hydroxy-2-(trifluoracet yl-amino)-hex-4-en saure- tert.-
butylester (27)

Eine Losung von DIPA (7.01 ml, 49.9 mmol, 2.85 Aq.) in wasserfreiem THF (170 ml) wurde
hergestellt. Nach Abkihlen auf —78 C mittels Aceto n-Trockeneis-Bad, wurde eine 1.6 M Ldsung
von n-BuLi in Hexan (27.3 ml, 43.8 mmol, 2.5 Aqg.) langsam zugetropft und die entstandene
LDA-LOsung 15 min bei —78 € und weitere 15 min bei RT gerthrt. Parallel dazu wurde
Trifluoracetylglycin-tert.-butylester (3.97 g, 17.5 mmol, 1.0 Ag.) in wasserfreiem THF (70 ml)
gelost und ebenfalls auf —78 T gekuhlt (Substrat-L 6sung). Zu dieser —78 T kalten Substrat-
Losung wurde die Base transferiert und 30 min gerihrt bevor der Aldehyd 26 (7.00 g,
34.9 mmol, 2.0 Ag.) zugetropft wurde. Nach vollstandiger Reaktion (ca. 120 min; DC-Kontrolle)
wurde mit 1 N KHSO,4-Lésung hydrolysiert. Nach Phasentrennung wurde die wéassrige Phase
dreimal mit Diethylether extrahiert und die vereinigten etherischen Extakte Uber Na,SO,
getrocknet. Das Losemittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt mittels
Saulenchromatographie (PE:EE 9:1, 8:2) gereinigt. Verbindung 27 (5.99 g, 14.0 mmol, 80 %

d. Th.) entstand als gelbes Ol in einem Diastereomerenverhaltnis (anti:syn) von 60:40.

R; (27) = 0.56 (PE:EE 1:1)
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anti-Diastereomer:

'H-NMR (400 MHz, CDCly): 8=7.37 (d, *Jwn2=7.7 Hz, 1 H, NH), 5.74 (dtd, %Js4 = 11.7 Hz,
%Js6 = 6.6 Hz, “Js5=1.4Hz, 1 H, 5-H), 5.63 (ddt, *J,5 = 11.7 Hz, %J453= 7.3 Hz, *J,6 = 1.7 Hz,
1H, 4-H), 4.88 (dd, 3J;,=°J3,=5.5Hz, 1 H, 3-H), 4.47 (dd, ®Jony = 7.7 Hz, 3J,5= 4.8 Hz, 1 H,
2-H), 4.31 (m, 2 H, 6-H), 3.46 (bs, 1 H, OH), 1.49 (s, 9 H, 8-H), 0.91 (s, 9 H, 12-H), 0.10 (s, 6 H,
13-H).

3C-NMR (100 MHz, CDCly): &= 167.7 (s, C-1), 157.0 (q, “Jor = 37.7 Hz, C-9), 132.5 (d, C-5),
128.7 (d, C-4), 115.8 (q, "J10r = 287.6 Hz, C-10), 83.9 (s, C-7), 68.8 (d, C-3), 60.3 (t, C-6), 57.3
(d, C-2), 28.0 (q, C-8), 25.9 (q, C-12), 18.3 (s, C-11), -5.43 (q, C-13).

syn-Diastereomer (ausgewahlte Signale):

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6=7.06 (d, *Jyu.=8.9 Hz, 1 H, NH), 5.57 (ddt, ®J,5 = 11.9 Hz,
%J,3=6.1Hz, “J,6=18Hz, 1H, 4-H), 502 (bs, 1H, 3-H), 456 (dd, °Jyny= 8.9 Hz,
%J,3=2.4 Hz, 1 H, 2-H), 3.85 (bs, 1 H, OH), 0.91 (s, 9 H, 12-H), 0.12 (s, 6 H, 13-H).

3C-NMR (100 MHz, CDCly): = 167.6 (s, C-1), 157.5 (q, 2o = 37.4 Hz, C-9), 132.4 (d, C-5),
129.3 (d, C-4), 83.3 (s, C-7), 68.3 (d, C-3), 60.5 (t, C-6), 57.1 (d, C-2), 27.9 (g, C-8), 25.8 (q,
C-12), 18.3 (s, C-11), -5.51 (g, C-13).

Elementaranalyse:

C1gH32F3sNOsSI Ber. C50.57 H 7.54 N 3.28
(427.53) Gef. C50.93 H 7.60 N 3.31
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C14H24F3sNOsSi [M+2H-tBu]” 372.1409 372.1470

(2)-6-(tert .-Butyl-dimethyl-silyloxy)-3-(tetrahydro-pyran-2-yl oxy)-2-(trifluoracetylamino)-

hex-4-ensaure tert.-butylester (28)
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Eine Losung des Alkohols 27 (5.56 g, 13.0 mmol, 1.0 Ag.) in absolutem Dichlormethan (80 ml)
wurde hergestellt und auf 0 T gekiihlt, bevor DHP (1.97 g, 23.4 mmol, 1.5 Aq.) und PPTS
(0.49 g, 1.95 mmol, 15 mol%) zugegeben wurden. Die entstandene L6sung wurde Uber Nacht
auf RT erwarmt. Nach basischer Hydrolyse mit geséttigter NaHCOs-LOsung, wurde die wassrige
Phase dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden Uber Na,SO,4
getrocknet und das LOsemittel entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels Saulenchromatographie
gereinigt (PE:EE 9:1), woraufhin das Produkt 28 (5.23 g, 10.2 mmol, 79 % d. Th.) als schwach
gelbes Ol entstand in einem Gemisch aus vier Isomeren im Verhéltnis 31(anti):29(anti):
23(syn):17(syn).

R; (28) = 0.66 (PE:EE 1:1)

anti-Diastereomer 1;

'H-NMR (400 MHz, CDCly): 8=7.41 (d, *Jwn2=7.3 Hz, 1 H, NH), 5.74 (dtd, %Js4 = 11.5 Hz,
%Js6 =5.9 Hz, “J55=1.0Hz, 1 H, 5-H), 5.53 (ddt, ®Js5 = 11.5 Hz, 3J,3=8.7 Hz, *J,6 = 1.7 Hz,
1 H, 4-H), 4.93 (ddd, 3J;4 = 8.7 Hz, 3J;, = 5.2 Hz, *J35 = 1.0 Hz, 1 H, 3-H), 4.55 (m, 1 H, 14-H),
4.49 (dd, *Jon = 7.4 Hz, 3,5 = 5.2 Hz, 1 H, 2-H), 4.28 (m, 2 H, 6-H), 3.84 (m, 1 H, 18-Ha), 3.50
(m, 1 H, 18-Hb), 1.78-1.52 (sh, 6 H, 15-H, 16-H, 17-H), 1.48 (s, 9 H, 8-H), 0.91 (s, 9 H, 12-H),
0.09 (s, 6 H, 13-H).

¥C-NMR*(100 MHz, CDCl;): 5= 167.5, 166.9 (s, C-1), 133.7 (d, C-5), 127.0 (d, C-4), 97.3 (d,
C-14), 83.0 (s, C-7), 72.5 (d, C-3), 62.8 (t, C-18), 60.3 (t, C-6), 56.4 (d, C-2), 30.7, 30.2 (t, C-15),
28.0 (q, C-12), 25.9 (q, C-8), 25.2, 25.1 (t, C-17), 19.8, 19.7 (t, C-16), 18.4 (s, C-11), -5.37 (q,
C-13); (C-9, C-10 nicht sichtbar).

anti-Diastereomer 2 (ausgewahlte Signale):

'H-NMR (400 MHz, CDCly): 8=7.90 (d, ®Jyu2=7.2 Hz, 1 H, NH), 4.82 (ddd, 3J;, = 8.7 Hz,
333, =3.7Hz, “J35=1.0Hz, 1H, 3-H), 4.71 (m, 1 H, 14-H), 4.38 (dd, ®J,nn = 7.7 Hz, 355 =
3.7 Hz, 1 H, 2-H).
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3C-NMR?* (100 MHz, CDCl,): = 167.5, 166.9 (s, C-1), 132.8 (d, C-5), 126.5 (d, C-4), 98.7 (d,
C-14), 83.4 (s, C-7), 73.0 (d, C-3), 63.1 (t, C-18), 60.1 (t, C-6), 57.1 (d, C-2), 30.7, 30.2 (t, C-15),
28.0 (g, C-12), 25.2, 25.1 (t, C-17), 19.8, 19.7 (t, C-16).

syn-Diastereomer 1 (ausgewéhlte Signale):

'H-NMR (400 MHz, CDCly): 6=7.31 (d, *Jyu.=8.9 Hz, 1 H, NH), 5.88 (dtd, Js, = 11.3 Hz,
%Js6 = 5.6 Hz, “J55=0.9 Hz, 1 H, 5-H), 5.30 (ddt, ®Js5=11.3 Hz, 3J45=9.5Hz, *J,6=1.7 Hz,
1H, 4-H), 4.96 (ddd, *J;, = 9.5Hz, %J;,=4.1Hz, *J35=0.8Hz, 1 H, 3-H), 4.42 (dd, J,\n =
8.0 Hz, ®J,5=4.1 Hz, 1 H, 2-H).

3C-NMR?* (100 MHz, CDCl,): & = 167.3, 167.2 (s, C-1), 136.6 (d, C-5), 124.8 (d, C-4), 98.7 (d,
C-14), 83.2, 83.1 (s, C-7), 69.8 (d, C-3), 63.0 (t, C-18), 59.6 (t, C-6), 57.2 (d, C-2), 30.5, 30.4 (t,
C-15), 27.9 (g, C-12), 25.2, 25.1 (t, C-17), 19.3 (t, C-16), =5.26 (q, C-13).

syn-Diastereomer 2 (ausgewéhlte Signale):

'H-NMR (400 MHz, CDCly): 8=7.25 (d, ®Juu. = 7.6 Hz, 1 H, NH), 5.05 (ddd, 3J;, = 8.8 Hz,
3332 = 2.8 Hz, “J35 = 1.0 Hz, 1 H, 3-H), 4.64 (m, 1 H, 14-H).

¥C-NMR* (100 MHz, CDCly): = 167.3, 167.2 (s, C-1), 134.2 (d, C-5), 125.7 (d, C-4), 95.7 (d,
C-14), 72.9 (d, C-3), 63.3 (t, C-18), 59.3 (t, C-6), 30.5, 30.4 (t, C-15), 27.9 (g, C-12), 25.2, 25.1
(t, C-17), 19.3 (t, C-16), -5.26 (q, C-13).

Elementaranalyse:

C23H40F3NO6Si Ber. C 53.99 H 7.88 N 2.74
(511.65) Gef. C54.04 H 7.80 N 3.04
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
Cu3H41FsNOgSI [M+H]* 512.2611 512.2656

(2)-6-Hydroxy-3-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-2-(trifluo ~ racetyl-amino)-hex-4-ensaure tert.-
butylester (29)

Zu einer Losung der silylierten Verbindung 28 (5.17 g, 10.1 mmol, 1.0 Ag.) in absolutem Tetra-
hydrofuran (90 ml) wurde TBAF (4.78 g, 15.2 mmol, 1.5 Ag.) gegeben. Nach 30 min war das
Edukt vollstandig umgesetzt (DC-Kontrolle), woraufhin das Lésemittel am Rotationsverdampfer
entfernt wurde und das Rohprodukt schlie3lich sdulenchromatographisch (PE:EE 8:2, 7:3, 6:4)
gereinigt wurde. Es resultierte ein farbloses Ol von 29 (3.73 g, 9.39 mmol, 93 % d. Th.) als

Mischung aus vier Isomeren im Verhaltnis 31(anti):29(anti):23(syn):17(syn).
R; (29) = 0.47 (PE:EE 1:1)
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anti-Diastereomer 1;

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8= 7.70 (d, ®Jyu2 = 6.4 Hz, 1 H, NH), 5.98 (dddd, 3J5, = 11.2 Hz,
3Js6a = 6.2 HzZ, *Js56, = 5.0 Hz, “J55 = 1.1 Hz, 1 H, 5-H), 5.64 (dddd, %J,5 = 11.2 Hz, 3J,5 = 9.1 Hz,
“Jsea = "Jaep = 1.2 Hz, 1 H, 4-H), 4.83 (ddd, 3J54 = 9.1 Hz, %J;, = 3.5 Hz, “J35 = 1.1 Hz, 1 H, 3-H),
4.76 (m, 1 H, 11-H), 4.47 (dd, *Jonn = 7.4 Hz, 3J,53 = 3.5 Hz, 1 H, 2-H), 4.17 (m, 2 H, 6-Ha, 6-Hb),
3.81 (m, 1 H, 15-Ha), 3.53 (m, 1 H, 15-Hb), 2.31 (dd, *Jonea = *Jonep = 5.9 Hz, 1 H, OH), 1.76—
1.47 (sh, 6 H, 12-H, 13-H, 14-H), 1.50 (s, 9 H, 8-H).

BC-NMR* (100 MHz, CDCly): &= 167.3, 167.0 (s, C-1), 134.1 (d, C-5), 129.0, 128.5 (d, C-4),
99.6 (d, C-11), 83.8, 83.5 (s, C-7), 71.7 (d, C-3), 62.7, 62.3 (t, C-15), 58.2, 58.0 (t, C-6), 57.3 (d,
C-2), 30.3, 30.2 (t, C-12), 28.0 (q, C-8), 25.1 (t, C-14), 19.1, 19.0 (t, C-13), (C-9, C-10 nicht
sichtbar).

anti-Diastereomer 2 (ausgewahlte Signale):

'H-NMR (400 MHz, CDCly): 8=7.71 (d, ®Jyu2=6.4 Hz, 1 H, NH), 4.91 (ddd, 3J;,= 9.0 Hz,
333, =4.5Hz, “J35 = 0.9 Hz, 1 H, 3-H), 2.64 (dd, *Jon 6. = 6.6 Hz, *Jones = 5.3 Hz, 1 H, OH).

¥C-NMR* (100 MHz, CDCly): & = 167.3, 167.0 (s, C-1), 131.9 (d, C-5), 100.4 (d, C-11), 83.8,
83.5 (s, C-7), 73.3 (d, C-3), 58.2, 58.0 (t, C-6), 56.7 (d, C-2), 30.3, 30.2 (t, C-12), 28.0 (q, C-8),
25.1 (t, C-14), 19.1, 19.0 (t, C-13).

syn-Diastereomer 1 (ausgewéhlte Signale):

'H-NMR (400 MHz, CDClg): = 7.39 (d, *Jyn2 = 6.9 Hz, 1 H, NH), 6.07 (dddd, %Js, = 11.2 Hz,
%Js6a=8.0Hz, %J5¢,=6.1Hz, “J55=0.7Hz, 1H, 5-H), 5.34 (dddd, %J,5= 11.1Hz, 3J,5=
10.1 Hz, *J46a = “Jaep = 1.2 Hz, 1 H, 4-H), 5.09 (ddd, 3J;4 = 10.1 Hz, 3J;, = 3.5 Hz, “J35 = 0.7 Hz,
1 H, 3-H), 4.63 (m, 1 H, 11-H).

3C-NMR* (100 MHz, CDCly): & = 136.1 (d, C-5), 125.8 (d, C-4), 95.6 (d, C-11), 83.8, 83.5 (s,
C-7), 68.5 (d, C-3), 63.0, 62.0 (t, C-15), 58.4 (t, C-6), 56.7 (d, C-2), 31.9, 30.5 (t, C-12), 27.9 (q,
C-8), 25.0, 25.2 (t, C-14), 19.3, 18.6 (t, C-13).
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syn-Diastereomer 2 (ausgewdhlte Signale):

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): 8=7.20 (d, ®Jyu.=8.4 Hz, 1 H, NH), 5.06 (ddd, *J;, = 8.8 Hz,
8332 = 2.9 Hz, “J35 = 0.9 Hz, 1 H, 3-H), 4.71 (m, 1 H, 11-H).

¥C-NMR* (100 MHz, CDCly): 5 =132.2 (d, C-5), 128.3 (d, C-4), 93.9 (d, C-11), 83.8, 83.5 (s,
C-7), 73.9 (d, C-3), 63.0, 62.0 (t, C-15), 58.4 (t, C-6), 57.0 (d, C-2), 31.9, 30.5 (t, C-12), 27.9 (q,
C-8), 25.0, 25.2 (t, C-14), 19.3, 18.6 (t, C-13).

Elementaranalyse:

C17H26F3NO6 Ber. C51.38 H 6.59 N 3.52
(397.39) Gef. C51.20 H 6.60 N 3.32
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C17H27F3NOg [M+H]* 398.1746 398.1783

3-(Tetrahydro-pyran-2-yloxy)- N-(trifluoracetyl)-baikiain- tert.-butylester (30)

Der Alkohol 29 (3.66 g, 9.20 mmol, 1.0 Ag.) und DIAD (2.98 g, 14.7 mmol, 1.6 Ag.) wurden in
trockenem DMF (440 ml) gel6st und auf O T gekuhlt. In einem weiteren Schlenkkolben wurde
eine Losung aus Triphenylphosphin (3.86 g, 14.7 mmol, 1.6 Aq.) in DMF (180 ml) hergestellt und
im Verlauf von 30 min zur alkoholischen Ldsung transferiert. Innerhalb von 150 min wurde das
Reaktionsgemisch auf RT und tber Nacht auf 100 C e rwarmt. Das Lésemittel wurde entfernt
und der Rickstand saulenchromatographisch gereinigt (PE:EE 95:5, 9:1). Verbindung 30
entstand als farbloses Ol (3.35 g, 8.83 mmol, 96 % d. Th.) in einem Diastereomerenverhaltnis
von (anti:syn) 60:40 (bestimmt aus NMR).

R¢ (syn-(30)) = 0.57 (PE:EE 1:1), R; (anti-(30)) = 0.55 (PE:EE 1:1)
12 13

4 11
5 N3 O\(314
2 O

15

Bem.: Aufgrund der Vielzahl an auftretenden Isomeren wurden im 1H-NMR nur Bereiche
angegeben und auch im 13C-NMR war keine Zuordnung der Signale zu einem bestimmten

Isomer moglich, so dass mehrmals bei einem C-Atom mehrere Signale aufgefihrt sind.
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'H-NMR® (400 MHz, CDCly): & = 6.08-5.77 (sh, 2 H, 4-H, 5-H), 5.59-5.07 (m, 1 H, 2-H), 4.96—
4.77 (m, 1 H, 11-H), 4.73-4.54 (m, 1 H, 3-H) 4.54-3.93 (m, 2 H, 6-H), 3.88 (m, 1 H, 15-Ha), 3.56
(m, 1 H, 15-Hb), 1.89-1.51 (sh, 6 H, 12-H, 13-H, 14-H), 1.45 (s, 9 H, 8-H).

13C-NMR® (100 MHz, CDCly): &= 167.1, 166.7, 166.5, 166.4 (s, C-1), 157.7 (q, 2Jor = 36.6 Hz,
C-9), 128.5, 127.1, 126.9, 126.6, 126.4, 125.4, 125.1, 124.0, 123.2, 123.0, 122.7, 121.7, 120.6
(2d, C-4, C-5), 116.1 (q, “Jior = 287.9 Hz, C-10), 98.5, 97.8, 97.7, 97.6, 97.1, 97.0, 96.8, 96.7,
94.6 (d, C-11), 83.5, 83.2, 83.1, 82.9, 82.6, 82.4, 82.3 (s, C-7), 69.6, 67.9, 67.8, 67.5, 67.3, 66.2
(d, C-3), 63.0, 62.9, 62.7, 62.6, 62.4, 62.3, 62.1 (t, C-15), 60.5, 58.9, 57.7, 57.2, 55.8, 55.0, 54.6,
52.6 (d, C-2), 43.0, 42.9, 42.7, 42.6, 42.4, 42.1, 41.9 (t, C-6), 30.7, 30.6, 30.5, 30.4, 30.2 (i,
C-12), 28.0, 27.9, 27.8 (g, C-8), 25.3 (t, C-14), 19.7, 19.6, 19.3, 19.2, 18.9, 18.8 (t, C-13).

Elementaranalyse:

C17H24F3NO5 Ber. C 53.82 H 6.38 N 3.69
(379.37) Gef. C54.16 H 6.29 N 4.12
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C17H24F3sNOs [M]* 379.1607 379.1628

(2S,35)/(2R,3R)-3-Hydroxy- N-(trifluoracetyl)-baikiain- tert. -butylester (31)
(2S,3R)/(2R,3S)-3-Hydroxy- N-(trifluoracetyl)-baikiain- tert. -butylester (31)

Das Mitsunobu Produkt 30 (2.88 g, 7.59 mmol, 1.0 Ag.) wurde in Methanol (17 ml) geldst und
eine Spatelspitze p-TsOH zugegeben. Nach 30 minutigem Ruhren bei RT hatte alles Edukt
abreagiert (DC-Kontrolle), es wurde festes NaHCO; zugegeben und das Ldsemittel am Rota-
tionsverdampfer entfernt. Der Rickstand wurde in Wasser und Ethylacetat aufgenommen, die
wassrige Phase abgetrennt und dreimal mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten Extrakte
wurden Uber Na,SO, getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wurde saulenchromatograph-
isch (PE:EE 8:2, 7:3) gereinigt. Beide Diastereomere konnten auf dieser Stufe getrennt werden,
es wurde ein farbloses Ol des anti-lsomers (S,S)/(R,R)-31 (1.32 g, 4.48 mmol, 59 % d. Th.) und
ein schwach gelbes Ol des syn-lsomers (S,R)/(R,S)-31 (874 mg, 2.96 mmol, 39 % d. Th.)

isoliert.

R: [(S,R)/(R,S)-(31)] = 0.62 (PE:EE 1:1), R [(S,S)/(R,R)-(31)] = 0.59 (PE:EE 1:1)
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anti-Diastereomer:
Hauptrotamer:

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): 8=6.06 (m, 1 H, 4-H), 5.98 (ddd, %Js, = 10.2 Hz, 3Js56. = 3.1 Hz,
33560 = 2.7 Hz, 1 H, 5-H), 4.77 (d, *J,5 = 1.9 Hz, 1 H, 2-H), 4.67 (bs, 1 H, 3-H), 4.48 (dt, *Jea e =
19.8 Hz, *Jga5 = 3.1 Hz 1 H, 6-Ha), 3.93 (d, 2Jgpea = 19.8 Hz, 1 H, 6-Hb), 1.91 (d, *Jons = 6.8 Hz,
1 H, OH), 1.44 (s, 9 H, 8-H).

3C-NMR (100 MHz, CDCly): &= 166.2 (s, C-1), 158.0 (q, “Jor = 39.9 Hz, C-9), 127.5 (d, C-5),
124.0 (d, C-4), 83.5 (s, C-7), 63.9 (d, C-3), 61.8 (d, C-2), 41.9 (t, C-6), 27.8 (g, C-8), (C-10 nicht
sichtbar).

Nebenrotamer (ausgewahlte Signale):

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): 8=5.88 (ddd, 3Js, = 10.2 Hz, J56. = 3.7 Hz, 3J5¢, = 2.6 Hz, 1 H,
5-H), 5.35 (d, J,5 = 1.9 Hz, 1 H, 2-H), 4.73 (bs, 1 H, 3-H), 4.33 (d, *Jeb6a = 18.3 Hz, 1 H, 6-Hb),
4.24 (ddd, *Jaep = 18.3 Hz, *Jea5 = 3.7 Hz, “Jas = 2.4 Hz, 1 H, 6-Ha).

3C-NMR (100 MHz, CDCl;): & = 166.0 (s, C-1), 126.5 (d, C-5), 125.0 (d, C-4), 83.2 (s, C-7), 63.8
(d, C-3), 59.1(d, C-2), 42.7 (t, C-6), 27.9 (g, C-8).

syn-Diastereomer:
Rotamer 1:

'H-NMR (400 MHz, CDCly): 8=5.95 (d, ®J45=10.8 Hz, 1 H, 4-H), 5.72 (dd, 3Js, = 10.8 Hz,
335 6a6b = 2.5 Hz, 1 H, 5-H), 4.79 (d, ®J,5 = 5.1 Hz, 1 H, 2-H), 4.52 (bs, 1 H, 3-H), 4.32-4.16 (sh,
2 H, 6-Ha, OH), 3.69 (d, 2Jgp6a = 19.6 Hz, 1 H, 6-Hb), 1.46 (s, 9 H, 8-H).

¥C-NMR* (100 MHz, CDCl,): 5 = 168.9, 168.8 (s, C-1), 157.0 (q, 2Jor = 47.0 Hz, C-9), 131.0 (d,
C-4), 121.9 (d, C-5), 84.5 (s, C-7), 66.4 (d, C-3), 57.3 (d, C-2), 42.3 (t, C-6), 27.8 (g, C-8).

Rotamer 2:

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8=6.01 (d, 3J45=10.5Hz, 1 H, 4-H), 5.64 (dd, %Js, = 10.5 Hz,
%Js60 = 2.4 Hz, 1 H, 5-H), 5.47 (d, %J,5=5.3 Hz, 1 H, 2-H), 4.43 (bs, 1 H, 3-H), 4.32-4.16 (sh,
2 H, 6-Ha, OH), 4.03 (ddd, *Jgp6a = 18.0 Hz, *Jgp5 = 2.4 Hz, 1 H, 6-Hb). 1.46 (s, 9 H, 8-H).

¥C-NMR* (100 MHz, CDCl,): 5 = 168.9, 168.8 (s, C-1), 157.0 (q, 2Jor = 47.0 Hz, C-9), 132.1 (d,
C-4), 121.3 (d, C-5), 84.5 (s, C-7), 65.7 (d, C-3), 54.1 (d, C-2), 42.7 (t, C-6), 27.8 (q, C-8).

Elementaranalyse:
C12H16F3NO4 Ber. C 48.81 H 5.46 N 4.74
(295.25) Gef. C49.33 H5.21 N 5.10
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HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C12H16FsNO,4 [M]* 295.1031 295.1029

[(2S,3S)/(2R,3R)]-3-Hydroxy- N-(trifluoracetyl)-pipecolinsaure- tert. -butylester [( S,S)/(R,R)-
32]

[(2S,3R)/(2R,3S)]-3-Hydroxy- N-(trifluoracetyl)-pipecolinsaure- tert. -butylester [( S,R)/(R,S)-
32]

Das Baikiain Derivat (S,S)/(R,R)-31 (400 mg, 1.35 mmol, 1.0 Ag.) wurde in Methanol (8 ml)
gelost. Nach Zugabe von Pd/C (40 mg, 10 Gew%) wurde Ubers Wochenende unter
Wasserstoffatmosphéare hydriert. Der Katalysator wurde tber Celite abfiltriert und das Filtrat Gber
Na,SO, getrocknet und einrotiert. Es entstand ein farbloses Ol von (S,S)/(R,R)-32 (400 mg,
1.34 mmol, 99 % d. Th.).

Das entsprechende syn-lsomer konnte analog erhalten werden, nach Hydrierung von
(S,R)/(R,S)-31 zu (S,R)/(R,S)-32 (98 % d. Th.)

R: [(S,R)/(R,S)-32)] = 0.62 (PE:EE 1:1), R [(S,S)/(R,R)-32] = 0.59 (PE:EE 1:1)

4

5 3 OH
2
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anti-Diastereomer:
Hauptrotamer :

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 =5.13 (d, %J,5 = 1.3 Hz, 1 H, 2-H), 4.57-4.45 (sh, 3 H, 3-H, 2-H,
6-Ha’), 3.93 (d, *Jeaep = 13.8 Hz, 1 H, 6-Ha), 3.38 (ddd, *Jgpea = *Jebsa = 13.8 Hz, 2Jgpsp = 3.1 Hz,
1 H, 6-Hb), 2.02 (dtd, 2Jspsa =13.1 Hz, 3Jsp4 = *Jspep = 3.1 Hz, 1 H, 5-Hb), 1.89 (m, 2 H, 4-H),
1.60 (m, 1 H, 5-Ha), 1.47 (s, 9 H, 8-H).

3C-NMR (100 MHz, CDCl,): & = 166.6 (s, C-1), 83.1 (s, C-7), 65.5 (d, C-3), 60.2 (d, C-2), 43.5 (t,
C-6), 27.9 (q, C-8), 27.5 (t, C-5), 18.8 (t, C-4); (C-9, C-10 nicht sichtbar).

Nebenrotamer™ (ausgewéhite Signale):
'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 3.01 (ddd, “Jep6a = 3Jepsa = 13.6 HZ, *Jep50 = 2.9 Hz, 1 H, 6-Hb).
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13C-NMR (100 MHz, CDCl,): & = 43.5 (t, C-6), 27.9 (q, C-8), 17.7 (t, C-4).
syn-Diastereomer:
Hauptrotamer :

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): 8 =5.28 (d, ®J,5 = 5.3 Hz, 1 H, 2-H), 3.88 (d, 2Jsasp = 12.6 Hz, 1 H,
6-Ha), 3.84-3.69 (sh, 2 H, 3-H, OH), 3.09 (m, 1 H, 6-Hb), 2.14 (m, 1 H, 4-Ha), 1.86 (m, 1 H,
5-Ha), 1.65-1.54 (sh, 2 H, 4-Hb, 5-Hb), 1.50 (s, 9 H, 8-H).

3C-.NMR (100 MHz, CDCl;): 8=168.9 (s, C-1), 156.8 (q, %Jor = 36.3 Hz, C-9), 116.3 (q,
Y310 = 287.6 Hz, C-10), 84.7 (s, C-7), 68.5 (t, C-3), 56.7 (d, C-2), 42.9 (t, C-6), 30.3 (d, C-4),
27.9 (q, C-8), 23.9 (d, C-5).

Nebenrotamer (ausgewahlte Signale):

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): 6= 4.67 (d, ®J,5=3.4 Hz, 1 H, 2-H), 4.41 (d, *Jeaep = 13.4 Hz, 1 H,
6-Ha), 2.68 (m, 1 H, 6-Hb).

3C-NMR (100 MHz, CDCly): & = 84.3 (s, C-7), 69.3 (t, C-3), 59.5 (d, C-2), 40.3 (t, C-6), 30.1 (d,
C-4), 27.8 (q, C-8), 22.9 (d, C-5).

Elementaranalyse:

C12H18F3NO4 Ber. C 48.48 H 6.10 N 4.71
(297.27) Gef. C 48.53 H 6.22 N 4.50
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C1H1F3NO, [M]* 297.1188 297.1169

[(2S,3S)/(2R,3R)]-3-Hydroxy- N-(9H-fluoren-9-yl)-pipecolinséure- tert. -butylester [( S,S)/(R,R)-
33]

[(2S,3R)/(2R,3S)]-3-Hydroxy- N-(9H-fluoren-9-yl)-pipecolinsaure- tert. -butylester [( S,R)/(R,S)-
33]

Zu einer Losung des TFA-geschitzten Pipecolinsaureester (S,S)/(R,R)-32 (200 mg, 0.67 mmol,
1.0 Ag.) in Dioxan und Wasser (1:1 gemischt,12 ml) wurde Kaliumcarbonat (232 mg, 1.68 mmol,
2.5 Aqg.) gegeben und (iber Nacht bei RT geriihrt. Nachdem alles Edukt abreagiert hatte (DC-
Kontrolle), wurde auf 0°C gekiihlt und eine Lésung von Fmoc-Cl (260 mg, 1.01 mmol, 1.5 Aq.)
in Dioxan (2 ml) langsam zugegeben. Nach 30 Minuten war die Reaktion beendet. Es wurde
dreimal mit Diethylether extrahiert, Uber Na,SO, getrocknet und das LOosemittel entfernt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (PE:EE 9:1, 8:2, 7:3) entstand ein farbloser Schaum von
(S,S)/(R,R)-33 (260 mg, 0.61 mmol, 92 % d. Th.).
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Das entsprechende syn-lsomer konnte analog erhalten werden, nach Fmoc-Schitzung von
(S,R)/(R,S)-32 zu dem farblosen Schaum (S,R)/(R,S)-33 (80 % d. Th.)

Rt [(S,R)/(R,S)-(33)] = 0.63 (PE:EE 1:1), R; [(S,S)/(R,R)-(33)] = 0.51 (PE:EE 1:1)

4

5 3 OH
2
6 1.0
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0

anti-Diastereomer:
Hauptrotamer:

'H-NMR (400 MHz, CDCly): 8= 7.77 (d, 3J1314 = 7.5 Hz, 2 H, 13-H), 7.60 (2d, 3J1615 = 7.1 Hz,
831615 = 6.9 Hz, 2 H, 16-H), 7.41 (dd, 331415 = %1415 = 7.4 Hz, 2 H, 14-H), 7.31 (m, 2 H, 15-H),
4.84 (bs, 1H, 2-H), 4.49-4.34 (sh, 3H, 3-H, 10-H), 4.27 (m, 1 H, 11-H), 4.00 (d, “Jgaeo =
11.8 Hz, 1 H, 6-Ha), 3.20 (dd, 2Jepea = 3Jepsasp = 12.7 Hz, 1 H, 6-Hb), 2.03 (bs, 1 H, OH), 1.94—
1.83 (sh, 2 H, 4-Ha, 5-Ha), 1.56—1.46 (sh, 11 H, 4-Hb, 5-Hb, 8-H).

3C-NMR?* (100 MHz, CDCly): & = 168.2 (s, C-1), 157.1, 156.6 (s, C-9), 144.0, 143.9 (s, C-12),
141.3 (s, C-17), 127.6 (d, C-14), 127.0 (d, C-15), 125.1 (d, C-16), 119.9 (d, C-13), 82.4, 82.3 (s,
C-7), 67.8 (t, C-10), 65.4 (d, C-3), 61.7, 61.4 (d, C-2), 47.3 (d, C-11), 41.6, 41.2 (t, C-6), 28.0 (q,
C-8), 27.4 (1, C-5), 18.3, 18.0 (t, C-4).

Nebenrotamer (ausgewahlte Signale):

'H-NMR (400 MHz, CDCly): 8 =4.73 (bs, 1 H, 2-H), 4.16 (d, e = 11.6 Hz, 1 H, 6-Ha), 3.01
(dd, “Jepea = *Jepsasb = 12.0 Hz, 1 H, 6-Hb), 2.21 (bs, 1 H, OH).

3C-NMR?* (100 MHz, CDCl,): 5 = 157.1, 156.6 (s, C-9), 144.0, 143.9 (2s, C-12, C-17), 82.4, 82.3
(s, C-7), 61.7, 61.4 (d, C-2), 41.6, 41.2 (t, C-6), 18.3, 18.0 (t, C-4).
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syn-Diastereomer:
Rotamer 1:

'"H-NMR (400 MHz, CDCl;): 8= 7.78 (d, ®J1314 = 7.5 Hz, 2 H, 13-H), 7.58 (d, *J1615 = 7.4 Hz, 2 H,
16-H), 7.41 (dd, %Ji415 = 3Jiu1s=7.4Hz, 2 H, 14-H), 7.31 (dd, 3Ji514 = 31516 = 7.4 Hz, 2 H,
15-H), 4.91 (d, 3J,3=5.2 Hz, 1 H, 2-H), 4.43 (m, 2 H, 10-H), 426 (m, 1 H, 11-H), 4.11 (d,
?Jeash = 13.9 Hz, 1 H, 6-Ha), 3.88 (d, ®Jons = 15.7 Hz, 1 H, OH), 3.72 (m, 1 H, 3-H), 2.70 (dd,
2Jebea = Jepsasb = 12.7 Hz, 1 H, 6-Hb), 1.96 (m, 1 H, 4-Ha), 1.68 (m, 1 H, 5-Ha), 1.58-1.43 (sh,
11 H, 4-Hb, 5-Hb, 8-H).

¥C-NMR* (100 MHz, CDCly): 8= 170.7, 170.6 (s, C-1), 155.9, 155.5 (s, C-9), 143.9, 143.8 (s,
C-12), 141.2 (s, C-17), 127.7 (d, C-14), 127.0 (d, C-15), 125.0, 124.9 (d, C-16), 119.9 (d, C-13),
83.6, 83.4 (s, C-8), 69.2, 69.0 (d, C-3), 68.0, 67.8 (t, C-10), 58.3, 58.0 (d, C-2), 47.3, 47.2 (d,
C-11), 41.0, 40.8 (t, C-6), 30.4, 30.3 (d, C-4), 28.0 (g, C-8), 23.8, 23.6 (d, C-5).

Rotamer 2 (ausgewahlte Signale):

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): 8 =5.03 (d, ®J,5 = 5.3 Hz, 1 H, 2-H), 3.95 (d, 2Jsaep = 13.5 Hz, 1 H,
6-Ha), 3.83 (d, *Jons = 15.4 Hz, 1 H, OH), 2.88 (dd, *Jgp.6a = *Jepsasb = 12.6 Hz, 1 H, 6-Hb).

¥C-NMR* (100 MHz, CDCly): 5 = 170.7, 170.6 (s, C-1), 155.9, 155.5 (s, C-9), 143.9, 143.8 (2s,
C-12, C-17), 125.0, 124.9 (d, C-16), 83.6, 83.4 (s, C-8), 69.2, 69.0 (d, C-3), 68.0, 67.8 (t, C-10),

58.3, 58.0 (d, C-2), 47.3, 47.2 (d, C-11), 41.0, 40.8 (t, C-6), 30.4, 30.3 (d, C-4), 23.8, 23.6 (d,
C-5).

Elementaranalyse:

C25H29NO5 Ber. C 70.90 H 6.90 N 3.31
(423.50) Gef. C70.83 H 6.89 N 3.22
HRMS (ESI): Berechnet Gefunden

(2S,3S)-3-Hydroxy- N-(9H-fluoren-9-yl)-pipecolinsaure- tert. -butylester [( S,S)-33]
(2R,3S)-3-Hydroxy- N-(9H-fluoren-9-yl)-pipecolinsédure- tert. -butylester [( R,S)-33]
(2R,3R)-3-Acetoxy- N-(9H-fluoren-9-yl)-pipecolinsaure- tert. -butylester [( R,R)-34]
(2S,3R)-3-Acetoxy- N-(9H-fluoren-9-yl)-pipecolinsdure- tert. -butylester [( S,R)-34]

Der racemische Alkohol [(S,S)/(R/R)]-33 (89 mg, 0.21 mmol, 1.0 Ag.) wurde in Diisopropylether
(11 ml) gelost, bevor Isopropenylacetat (228.7 ul, 2.1 mmol, 10 Ag.) und Novozym 435 (178 mg,
200 w%) zugegeben wurden. Die Reaktionsmischung wurde bei 38°C fur 24 h gerihrt, das
Enzym wurde abfiltriert und das Ldsemittel entfernt. Nach s&ulenchromatographischer
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Reinigung (PE:EE 9:1, 8:2, 7:3) wurde der Alkohol (S,S)-33 (48 mg, 0.11 mmol, 53 % d. Th.,
91 % ee) und das Acetat (R,R)-34 (42 mg, 0.090 mmol, 44 % d. Th., 96 % ee) getrennt vonein-

ander erhalten.

Der racemische Alkohol [(S,R)/(R/S)]-33 (194 mg, 0.46 mmol, 1.0 Ag.) wurde in Diisopropylether
(24 ml) gelost, bevor Isopropenylacetat (498.5 ul, 4.58 mmol, 10 Ag.) und Mucor miehei
(388 mg, 200 w%) zugegeben wurden. Die Reaktionsmischung wurde bei 38°C fiir 48 h gerhrt,
das Enzym wurde abfiltriert und das Ldsemittel entfernt. Nach saulenchromatographischer
Reinigung (PE:EE 9:1, 8:2) wurde der Alkohol (R,S)-33 (104 mg, 0.25 mmol, 54 % d. Th., 96 %
ee) und das Acetat (S,R)-34 (93 mg, 0.20 mmol, 44 % d. Th., >99 % ee) getrennt voneinander

erhalten.

R: [(S,R)/(RIS))-(34)] = 0.75 (PE:EE 1:1), R [(S,S)/(R/R))-(34)] = 0.71 (PE:EE 1:1)

anti-Diastereomer:
Rotamer 1:

'"H-NMR (400 MHz, CDCly): 8= 7.78 (m, 2 H, 13-H), 7.57 (2d, ®Ji615 = 7.1 Hz, 3J1515 = 6.9 Hz,
2 H, 16-H), 7.40 (dd, ®Ji41315 = 6.8 Hz, *J141515 = 6.9 Hz, 2 H, 14-H), 7.31 (m, 2 H, 15-H), 5.40
(bs, 1 H, 3-H), 4.88 (bs, 1 H, 2-H), 4.49-4.21 (sh, 4 H, 10-H, 11-H, 6-Ha"), 4.12 (d, *Jeaes =
13.3 Hz, 1 H, 6Ha), 3.18 (ddd, *Jeb6a = *Jep,5a = 13.4 Hz, *Jgp50 = 2.5 Hz, 1 H, 6-Hb), 2.06 (s, 3 H,
19-H), 1.96 (m, 1 H, 4-Ha), 1.83 (m, 1 H, 5-Ha), 1.64-1.53 (sh, 2 H, 4-Hb, 5-Hb), 1.48 (s, 9 H,
8-H).

3C-NMR* (100 MHz, CDCly): &= 170.0 (s, C-1), 167.5 (s, C-18), 156.5, 156.0 (s, C-9), 144.0,
143.9, 143.8, 143.7 (2s, C-12, C-12"), 141.2 (s, C-17), 127.6 (d, C-14), 126.9 (d, C-15), 125.0,
124.9, 124.8 (2d, C-16, C-16"), 119.9 (d, C-13), 82.7, 82.5 (s, C-7), 67.8, 67.7 (t, C-10, d, C-3),
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58.3 (d, C-2), 47.1 (d, C-11), 41.2 (t, C-6), 27.9 (g, C-8), 25.1, 25.0 (t, C-4), 21.1 (g, C-19), 18.9,
18.7 (t, C-5).

Rotamer 2" (ausgewéhlte Signale):

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & =5.44 (d, ®J;, = 1.6 Hz, 1 H, 3-H), 4.99 (bs, 1 H, 2-H), 2.99 (ddd,
2Jep.6a = Jopsa = 13.4 Hz, *Jgp50 = 2.5 Hz, 1 H, 6-Hb).

3C-NMR* (100 MHz, CDCl,): & = 167.5 (s, C-18), 156.5, 156.0 (s, C-9), 144.0, 143.9, 143.8,
143.7 (2s, C-12, C-12"), 126.9 (d, C-15), 125.0, 124.9, 124.8 (2d, C-16, C-16’), 82.7, 82.5 (s,
C-7), 58.5 (d, C-2), 47.1 (d, C-11), 40.9 (t, C-6), 25.1, 25.0 (t, C-4), 18.9, 18.7 (t, C-5).

syn-Diastereomer:
Hauptrotamer:

'H-NMR (400 MHz, CDCly): 8= 7.70 (d, 3Ji314 = 7.5 Hz, 2 H, 13-H), 7.50 (2d, 3J1615 = 7.3 Hz,
31615 = 6.6 Hz, 2 H, 16-H), 7.33 (dd, ®Ji41315 = 7.4 Hz, *J1415115 = 7.3 Hz, 2 H, 14-H), 7.25 (m,
2 H, 15-H), 5.14 (d, 3J,5 = 6.2 Hz, 1 H, 2-H), 4.85 (m, 1 H, 3-H), 4.43-4.22 (sh, 3 H, 10-H, 11-H),
4.12 (ddd, *Jeaep = *Jeasa =12.7 Hz, *Jeas = 3.8 Hz, 1 H, 6-Ha), 3.41 (m, 1 H, 6-Hb), 2.13 (s, 3 H,
19-H), 1.88-1.80 (sh, 3 H, 4-H, 5-Ha), 1.62 (m, 1 H, 5-Hb), 1.49 (s, 9 H, 8-H).

3C-NMR® (100 MHz, CDCl): &= 169.9, 168.5 (2s, C-1, C-18), 155.3 (s, C-9), 143.9, 143.8,
143.7 (2s, C-12, C-12"), 141.2 (s, C-17), 127.6 (d, C-14), 127.1 (d, C-15), 125.3, 125.2, 125.0,
124.9 (2d, C-16, C-16’), 119.9 (d, C-13), 82.0, 81.8 (s, C-7), 69.5 (d, C-3), 68.2 (t, C-10), 55.9 (d,
C-2), 47.1 (d, C-11), 40.0 (t, C-6), 28.1 (q, C-8), 25.1 (t, C-4), 22.6 (t, C-5), 21.1 (g, C-19).

Nebenrotamer (ausgewahlte Signale):

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8= 7.57 (d, ®J1615 = 7.4 Hz, 2 H, 16-H), 5.03 (d, J,5= 6.2 Hz, 1 H,
2-H), 3.89 (d, 2Jeaep = 12.6 Hz, 1 H, 6-Ha), 2.09 (s, 3 H, 19-H), 1.48 (s, 9 H, 8-H).

3C-NMR* (100 MHz, CDCl,): 8= 169.7, 168.9 (2s, C-1, C-18), 156.0 (s, C-9), 143.9, 143.8,
143.7 (2d, C-12, C-12"), 125.3, 125.2, 125.0, 124.9 (2d, C-16, C-16), 82.0, 81.8 (s, C-7), 69.1 (d,
C-3), 67.7 (t, C-10), 40.3 (t, C-6), 22.8 (t, C-5).

HPLC: Saule: Chiralcel ODH

(S,S)-33: tg = 11.01 min (Hexan:iPrOH 80:20, 1 ml/min)
(R,S)-33: tg = 18.73 min (Hexan:iPrOH 70:30, 1 ml/min)
(R,R)-34: tr = 10.23 min (Hexan:iPrOH 80:20, 1 ml/min)
(S,R)-34: tg = 19.01 min (Hexan:iPrOH 70:30, 1 ml/min)
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Optische Drehung:

(S,S)-33, [a]3’ = -19.8 °(c = 0.9, CHCl 5, 91 % ee)
(R,S)-33, [a]3? = +13.8 °(c = 0.3, CHCl 5, 96 % ee€)
(R,R)-34, [a]3’ = +11.3 °(c = 1.1, CHCl 3, 96 % ee)
(S,R)-34, [a]3° = +7.7 °(c = 0.9, CHCl 5, >99 % ee)

HRMS (ClI): Berechnet

C27H31NOg [M]" 465.2151

(2R,3R)-3-Hydroxy- N-(9H-fluoren-9-yl)-pipecolinsaure-
(2S,3R)-3-Hydroxy- N-(9H-fluoren-9-yl)-pipecolinséure-
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Gefunden
465.2172

tert. -butylester [( R,R)-33]
tert. -butylester [( S,R)-33]

Das Acetat (R,R)-34 (120 mg, 0.26 mmol, 1.0 Aq.) wurde in Methanol (13 ml) gelést und es
wurde Kaliumcarbonat (11 mg, 0.078 mmol, 0.3 Aq.) zugegeben. Es wurde 150 min bei RT

geruhrt, mit gesattigter NaCl-L6ésung hydrolysiert und die waéassrige Phase dreimal mit

Diethylether extrahiert. Nach Trocknen der etherischen Extrakte tber Na,SO, wurde das
Losemittel entfernt und mittels Saulenchromatographie (PE:EE 9:1, 8:2) der Alkohol (R,R)-33

(58 mg, 0.14 mmol, 54 % d. Th.) von unumgesetzten Acetat abgetrennt.

In analoger Weise wurde der Alkohol (S,R)-33 (37 % d. Th.) durch Einsatz des Acetats (S,R)-34

gewonnen.

HPLC: Chiralcel ODH

(S,R)-33: tg = 8.75 min (Hexan:iPrOH 70:30, 1 ml/min)
(R,R)-33: tr = 18.99 min (Hexan:iPrOH 80:20, 1 ml/min)
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(2S,3S)-3-Hydroxy- N-(9H-fluoren-9-yl)-pipecolinsaure (  S,S)-35)
(2R,3R)-3-Hydroxy- N-(9H-fluoren-9-yl)-pipecolinsaure ( R,R)-35)
(2S,3R)-3-Hydroxy- N-(9H-fluoren-9-yl)-pipecolinsdure ( S,R)-35)
(2R,3S)-3-Hydroxy- N-(9H-fluoren-9-yl)-pipecolinsdure ( R,S)-35)

Der Pipecolinsaureester (S,S)-33 (100 mg, 0.24 mmol, 1.0 Aq.) wurde in absolutem Toluol (6 ml)
gelost und eine Losung von wasserfreiem Mgl, (112 mg, 0.40 mmol, 1.7 Ag.) in Toluol (2 ml)
zugetropft. Die entstandene Suspension wurde fir 4 h bei 110 C unter Rickfluss erhitzt,
woraufhin eine klare rote Lésung entstand, die mit 4 N HCI hydrolysiert und viermal mit
Diethylether extrahiert wurde. Die vereinigten organischen Phasen wurden (ber Na,SO,4
getrocknet und das Lésemittel wurde im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels
Saulenchromatographie (PE:EE 6:4, 1:1 + 1% HACc) gereinigt. So konnte ein farbloser Schaum
von Verbindung (S,S)-35 (79 mg, 0.22 mmol, 90 % d. Th.) isoliert werden.

Die restlichen Isomere konnten in analoger Weise durch Einsetzen der entsprechenden
Ausgangsverbindungen gewonnen werden. So wurden (R,R)-35 (83 % d. Th., 97 % ee), (R,S)-
35 (88% d. Th.,, 95% ee) und (S,R)-35 (85% d.Th., >99 % ee) als farblose Feststoffe

gewonnen.

R: [(S,R)/(R/S))-(35)] = 0.22-0.19 (PE:EE 1:1 + 1 % HAc), Ry [(S,S)/(R/R))-(35)] = 0.22 (PE:EE
1:1 + 1 % HAc)

anti-Diastereomer:
Hauptrotamer:

'H-NMR (400 MHz, CDCly): 8 = 7.74 (d, %111, = 7.3 Hz, 2 H, 11-H), 7.56 (d, 3J1415 = 7.2 Hz, 2 H,
14-H), 7.38 (dd, 331511 = 3J1215 = 7.2 Hz, 2 H, 12-H), 7.28 (m, 2 H, 13-H), 4.96 (bs, 1 H, 2-H),
4.49-4.38 (sh, 3 H, 3-H, 8-Ha, 8-Hb), 4.24 (dd, *J g, = 6.7 Hz, ®Jog, = 6.2 Hz, 1 H, 9-H), 3.98 (d,
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2Jeaep = 12.1 Hz, 1 H, 6-Ha), 3.13 (dd, *Jep6a = *Jep,5asp = 12.7 Hz, 1 H, 6-Hb), 1.87-1.81 (sh, 2 H,
4-Ha, 5-Ha), 1.58-1.42 (sh, 2 H, 4-Hb, 5-Hb).

3C-NMR (100 MHz, CDCl,): & = 173.6 (s, C-1), 154.8 (s, C-7), 143.8 (s, C-10), 141.3 (s, C-15),
127.7 (d, C-12), 127.1 (d, C-13), 125.0 (d, C-14), 119.9 (d, C-11), 68.1 (t, C-8), 65.2 (d, C-3),
60.8 (d, C-2), 47.1 (d, C-9), 41.8 (t, C-6), 27.5 (t, C-5), 18.3 (t, C-4).

Nebenrotamer (ausgewéhlte Signale):

'H-NMR (400 MHz, CDCLy): 8= 4.75 (bs, 1 H, 2-H), 4.12 (d, 2Jepex = 12.3 Hz, 1 H, 6-Ha), 2.96
(dd, 2Jep.6a = *Jepsasy = 13.2 Hz, 1 H, 6-Hb).

syn-Diastereomer:

Hauptrotamer:

'H-NMR (400 MHz, CDCly): 8=7.75 (d, ®J111, = 7.4 Hz, 2 H, 11-H), 7.55 (2d, 3J1415 = 7.2 Hz,
31413 = 6.9 Hz, 2 H, 14-H), 7.38 (dd, Jip11 =3J1213= 7.0 Hz, 2 H, 12-H), 7.27 (dd, Ji51, =
331314 = 7.4 Hz, 2 H, 13-H), 5.10 (bs, 1 H, COOH), 5.08 (d, 3J, 5 = 4.8 Hz, 1 H, 2-H), 4.46 (m, 2 H,
8-Ha, 8-Hb), 4.23 (dd, *Jog, = 6.7 Hz, ®Jggp, = 6.2 Hz, 1 H, 9-H), 3.93-3.79 (sh, 2 H, 3-H, 6-Ha),
2.94 (dd, 2Jepea = 12.1 Hz, *Jepsasp = 10.9 Hz, 1 H, 6-Hb), 1.93 (m, 1 H, 4-Ha), 1.73 (m, 1 H,
5-Ha), 1.55-1.47 (sh, 2 H, 4-Hb, 5-Hb).

BC-NMR* (100 MHz, CDCl,): 5=173.9 (s, C-1), 143.7 (s, C-10), 141.3 (s, C-15), 127.8 (d,
C-12), 127.1 (d, C-13), 124.9 (d, C-14), 120.0 (d, C-11), 68.3, 68.2 (d, C-3, t, C-8), 57.8, 57.7 (d,
C-2), 47.1 (d, C-9), 40.9 (t, C-6), 29.6 (t, C-4), 23.4 (t, C-5), (C-7 nicht sichtbar).

Nebenrotamer (ausgewahlte Signale):

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): &= 4.86 (bs, 1 H, 2-H), 4.04 (d, *Jeaep = 12.8 Hz, 1 H, 6-Ha), 2.79
(m, 1 H, 6-Hb).

3C-NMR* (100 MHz, CDCly): = 172.3 (s, C-1), 57.8, 57.7 (d, C-2).

HPLC: Chiralcel ODH, Hexan:iPrOH 75:25, 0.55 ml/min, 45 <C.

(S,S)-35: tg =19.68 min

(R,S)-35: tg = 25.05 min

(R,R)-35: tr = 28.48 min

(S,R)-35: tg = 29.96 min

Die HPLC-Trennung der Isomeren erfolgte nach Derivatisierung der Sauren zu den Methylestern

mit Diazomethan.
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Optische Drehung:

(S,S)-35, [a]3° = —22.3 °(c = 1.5, CHCl 5)

(R,R)-35, [a]3° = +22.7 °(c = 1.7, CHCl 5, 97 % ee)
(R,S)-35, [a]3° = +16.8 °(c = 1.6, CHClI 5, 95 % ee€)
(S,R)-35, [a]3? = —16.8 °(c = 1.9, CHClI 5, >99 % ee)

Schmelzpunkt:
150-154 T [( S,S)/(R,R)-30]

Elementaranalyse:

C21H21NO5 Ber. C 68.65 H5.76
(367.40) Gef. C68.76 H 6.07
HRMS (ClI): Berechnet
Cy1H2oNOs [M+H]* 368.1453

(2S,3S)-3-Hydroxypipecolinsaure [(  S,S)-36]
(2R,3S)-3-Hydroxypipecolinsaure [( R,S)-36]

Die N-geschiitzte Hydroxypipecolinsaure (S,S)-35 (33 mg, 89.9 umol, 1.0 Ag.) wurde in Aceto-
nitril (2 ml) gelést und Diethylamin (737 pl, 7.12 mmol, 80 Aq.) wurde zugegeben. Nach 30-
mindtigem Ruhren bei RT hatte alles Edukt abreagiert (DC-Kontrolle). Das Losemittel wurde
entfernt und der Rickstand in einer Mischung aus Wasser, Petrolether und Diethylether
aufgenommen. Die organische Phase wurde dreimal mit Wasser extrahiert und die vereinigten
wassrigen Extrakte lyophilisiert. So konnte (S,S)-36 (13 mg, 89.6 pmol,>99 % d. Th.) in Form

eines farblosen Feststoffs gewonnen werden.

N 3.81
N 3.50

Gefunden
368.1489

Analog wurde ausgehend von (R,S)-35 Verbindung (R,S)-36 (>99% d. Th.) erhalten.

R: [(S,R)/(R/S)-(36)] = 0.01 (PE:EE 1:1 + 1% HAc), Ry [(S,S)/(R/IR)-(36)] = 0.01 (PE:EE 1:1 +

1 % HAC)
5 A 3 OH
6 ” 21OH
O
36
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anti-Diastereomer:

'H-NMR (400 MHz, D,0): &= 4.14 (ddd, 3J;34, = 7.5 Hz,%J3, = 7.0 Hz, *J34, = 3.4 Hz, 1 H, 3-H),
3.60 (d, ®J,5 = 7.0 Hz, 1 H, 2-H), 3.34 (ddd, *Jgaep = 12.9 HZ, *Jeasa = 7.4 HZ, *Jgasp = 3.7 Hz, 1 H,
6-Ha), 3.09 (ddd, “Jepea = 12.7 Hz, ®Jgpsa = 8.8 Hz, *Jepsp = 3.8 Hz, 1 H, 6-Hb), 2.04-1.90 (sh,
2 H, 4-Ha, 5-Ha), 1.77-1.63 (sh, 2 H, 4-Hb, 5-Hb).

3C-NMR (100 MHz, D,0): 5= 171.9 (s, C-1), 65.8 (d, C-3), 61.9 (d, C-2), 42.3 (t, C-6), 28.1 (t,
C-5), 18.3 (t, C-4).

syn-Diastereomer:

'H-NMR (400 MHz, D,0): &= 4.39 (d,%J;, = 1.7 Hz, 1 H, 3-H), 3.54 (d, 3J,5 = 1.7 Hz, 1 H, 2-H),
3.28 (ddd, “Jsaep = 12.8 Hz, ®Jgasa = 3.7 Hz, *Jeasp = 2.0 Hz, 1 H, 6-Ha), 2.90 (ddd, *Jepea =
12.8 Hz, *Jep.50 = 7.3 Hz, ®Jgp50 = 3.7 Hz, 1 H, 6-Hb), 1.92-1.80 (sh, 2 H, 4-Ha, 5-Ha), 1.70-1.39
(sh, 2 H, 4-Hb, 5-Hb).

3C-NMR (100 MHz, D,0): = 177.6 (s, C-1), 64.0 (d, C-3), 62.2 (d, C-2), 43.6 (t, C-6), 28.7 (t,
C-5), 15.9 (t, C-4).

Optische Drehung:

(S,S)-36, [a]3° = + 10.1 °(c = 0.8, H,0)
Lit.:P7 [a]3! = + 12.8 °(c = 0.9, H ,0)
(R,S)-36, [a]Z’ = + 52.1 °(c = 0.5, H ,0)
Lit.:"" [a]3” = + 51.0 °(c = 0.8, H ,0)
Schmelzpunkt:

254-256 T [( S,S)/(R,R)-36]

Lit.:') 244-251 C

HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
CsH11NO3 [M]" 145.0739 145.0742

(S/R)-Fmocpipecolinsaure (36a) ¢

Die Verbindung wurde analog zur Literatur hergestellt.

(E)-1-Hydroxy-4-(piperidin-1-yl)-2-buten (37-1)
1-Hydroxy-2-(piperidin-1-yl)-3-buten (37-vz)

Eine Ldsung aus Allylpalladiumchlorid (0.9 mg, 2.5 umol, 1 mol%) und Triphenylphosphin

(2.6 mg, 10 pumol, 4 mol%) in THF (2 ml) wurde hergestellt und 15 min bei RT gerihrt.
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Nachfolgend wurden Vinyloxiran (18 mg, 0.25 mmol, 1.0 Ag.) und Piperidin (21 mg, 0.25 mmol,
1.0 Ag.) zugegeben und tiber Nacht auf 55 < erhitzt. Nach Entfernen des Lésemittels wurde
das Rohprodukt saulenchromatographisch (HE:EE 1:1, EE:MeOH 95:5, 9:1) gereinigt. Der
Aminoalkohol 37 (39 mg, 0.25 mmol, >99 % d. Th.) wurde als gelbes Ol isoliert in einem
Verhdltnis aus linearem 37-1 zu verzweigtem 37-vz Produkt 47:53, wobei das lineare Substrat

wiederum in einem (E):(Z)-Gemisch von 78:22 vorlag.

R¢ (37-vz) = 0.26 (HE:EE 1:1)
R¢ (37-1) =0.10 (HE:EE 1:1)

i
7
5 N\/\e/\OH

3 4

37-

'H-NMR (400 MHz, CDCly): 8=5.79-5.77 (sh, 2 H, 5-H, 6-H), 4.12 (ddd, *J;¢ = 3.0 Hz,
%3700 ="J75=1.1Hz, 2H, 7-H), 2.98 (dd, ®J,5 = 4.1 Hz, *J46 = 1.2 Hz, 2 H, 4-H), 2.78 (s, 1 H,
OH), 2.50-2.28 (sh, 4 H, 3-H), 1.62-1.57 (sh, 4 H, 2-H), 1.44 (m, 2 H, 1-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCly): & = 133.2, 127.8 (2d, C-5, C-6), 62.9 (t, C-7), 60.9 (t, C-4), 54.4 (t,
C-3), 25.6 (t, C-2), 24.1 (t, C-1).

37-vz

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8=5.77 (ddd, 3Jsecs = 17.2 Hz, 3J56yans = 10.4 Hz, 3Js54 = 8.6 Hz,
1H, 5-H), 5.29 (dd, *Jsyanss = 10.4 Hz, *Jeyansecis = 1.5 HZ, 1 H, 6-Hyans), 5.20 (ddd, 3Jgciss =
17.2 Hz, *Jgcis strans = 1.5 HZ, *Jocisa = 0.8 Hz, 1 H, 6-Hgg), 3.53 (m, 2 H, 7-H), 2.98 (dt, J,5 =
8.9 Hz, %J,7=5.9 Hz, 1 H, 4-H), 2.68 (m, 2 H, 3-H), 2.40 (m, 2 H, 3-H"), 1.69-1.53 (m, 4 H, 2-H),
1.45 (m, 2 H, 1-H).

3C-NMR (100 MHz, CDCly): & = 132.6 (d, C-5),119.9 (t, C-6), 68.9 (t, C-7), 60.2 (d, C-4), 49.9 (t,
C-3), 26.2 (t, C-2), 24.5 (t, C-1).

HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
CgH17NO [M]* 155.1310 155.1312
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(E)-1-Benzoyloxy-4-(piperidin-1-yl)-2-buten (39)

Eine Losung aus Allylpalladiumchlorid (2.3 mg, 6.3 umol, 2.5 mol%) und Triphenylphosphin
(13 mg, 50 pmol, 20 mol%) in THF (2 ml) wurde hergestellt und 15 min bei RT gerihrt. Nach
Abkiihlung auf 0 C wurden cis-Butendioldibenzoat (148 mg, 0.50 mmol, 2.0 Aq.), Triethylamin
(39 mg, 0.38 mmol, 1.5 Ag.) und Piperidin (21 mg, 0.25 mmol, 1.0 Aq.) zugegeben und die
Reaktionslosung tber Nacht auf RT erwéarmt. Es wurde mit Diethylether verdinnt und dreimal
mit 1 N Salzsaure extrahiert. Nachdem die vereinigten wassrigen Phasen mit gesattigter
Natriumhydrogencarbonat-Losung wieder auf einen basischen pH-Wert eingestellt wurden,
wurde mit Diethylether erneut dreimal extrahiert. Die organischen Extrakte wurden Uber
Natriumsulfat getrocknet, das Lésemittel entfernt und das Aminobenzoat 39 (57 mg, 0.22 mmol,

86 % d. Th.) daraufhin in Form eines gelben Ols isoliert.

R; (39) = 0.16 (EE)

3 6
2 N/“\/\/O 8 11
5 7 10
1© 0]
39

'H-NMR (400 MHz, CDCly): 8 =8.05 (m, 2 H, 10-H), 7.56 (m, 1 H, 12-H), 7.43 (m, 2 H, 11-H),
5.93 (dtt, %Js6=15.4 Hz, 3Js,=6.5Hz, 3Js;= 1.2Hz, 1H, 5-H), 5.81 (dtt, 3Js5=15.4 Hz,
3J67=5.7 Hz,J64 = 1.1 Hz, 1 H, 6-H), 4.81 (dd, %J;¢ = 5.7 Hz,*J;5 = 1.1 Hz, 2 H, 7-H), 2.98 (dd,
83,5 = 6.5 Hz, *J,6 = 1.2 Hz, 2 H, 4-H), 2.38 (bs, 4 H, 3-H), 1.62-1.56 (sh, 4 H, 2-H), 1.44 (m,
2 H, 1-H).

3C-NMR (100 MHz, CDCly): &= 166.3 (s, C-8), 132.9 (d, C-5), 131.9 (d, C-6), 130.2 (s, C-9),
129.7 (d, C-10), 128.3 (d, C-11), 127.0 (d, C-12), 65.0 (t, C-7), 61.1 (t, C-4), 54.6 (t, C-3), 26.0 (t,
C-2), 24.3 (t, C-1).

Elementaranalyse:

C16H21N02 Ber. C74.10 H 8.16 N 5.40
(259.34) Gef. C73.77 H8.15 N 5.75
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C16H2:NO, [M]* 259.1572 259.1559

[164]

(2)-1-Benzyloxy-4-(diethoxyhosphoryloxy)-2-buten (41)

Verbindung 41 wurde analog zur Literatur hergestellt.
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(2)-1-(tert .-Butyldimethylsilyloxy)-4-(ethoxycarbonyloxy)-2-bu ten (43)

Der mono-Silyl geschiitzte Alkohol 25 (5.00g, 24.7 mmol, 1.0 Ag.) und Pyridin (5.0 ml,
61.8 mmol, 2.5 Ag.) wurden in Dichlormethan (50 ml) vorgelegt. Die Reaktionslésung wurde auf
0T abgekiihlt und Chlorameisensaureethylester (2.8 ml, 29.6 mmol, 1.2 Ag.) zugegeben.
Nachdem alles Edukt abreagiert hatte (DC-Kontrolle) wurde mit 1 N KHSO,4-L6sung hydrolysiert.
Die wassrige Phase wurde dreimal mit Diethylether extrahiert und die vereinigten organischen
Phasen uber Na,SO, getrocknet. Nach Entfernen des Ldsemittels am Rotationsverdampfer
wurde das Rohprodukt mittels Saulenchromatographie (PE:EE 9:1) gereinigt. Das Carbonat 43
resultierte als farbloses Ol (6.56 g, 24.0 mmol, 97 % d. Th.).

R; (43) = 0.84 (PE:EE 1:1)

3
,O—{_\1—O 8707 Ny
6 Si
5 / ~
7
43

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): 8 =5.75 (dtt, ®J;, = 11.4 Hz, J;, = 5.8 Hz,%J5; = 1.4 Hz, 1 H, 3-H),
5.60 (dtt, ®J,5=11.3 Hz, °J,; = 6.6 Hz, *J,,= 1.6 Hz, 1 H, 2-H), 4.70 (dt, %J,,=6.6 Hz, *J;5 =
1.2 Hz, 2 H, 1-H), 4.29 (dt, 3J,3 = 5.8 Hz, *J,, = 1.6 Hz, 2 H, 4-H), 4.19 (q, 3Jo10 = 7.1 Hz, 2 H,
9-H), 1.31 (t, %J106 = 7.1 Hz, C-10), 0.91 (s, 9 H, 6-H), 0.07 (s, 6 H, 7-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl): & = 155.1 (s, C-8), 134.4 (d, C-3), 123.7 (d, C-2), 64.0 (t, C-9), 63. 6
(t, C-1), 59.6 (t, C-4), 25.9 (q, C-6), 18.2 (s, C-5), 14.3 (g, C-10), -5.27 (q, C-7).

Elementaranalyse:
Ci13H260,Si Ber. C56.90 H 9.55
(274.43) Gef. C56.51 H 9.04

(E)-N-Benzyl-4-( tert .-butyldimethylsilyloxy)-  N-trifluoracetyl-2-buten-1-yl-amin (44)

Gemall AAV1 wurden Allylpalladiumchlorid (171 mg, 0.47 mmol, 2 mol%) und Triphenyl-
phosphin (552 mg, 2.11 mmol, 9 mol%) in DMF (35 ml) gel6st und zur Loésung aus Carbonat 43
(6.44 g, 23.4 mmol, 1.0 Ag.) und TFA-Benzylamin (6.19 g, 30.5 mmol, 1.3 Aq.) in DMF (170 ml)
transferiert. Nach Aufarbeitung und saulenchromatographischer Reinigung (PE:EE 98:2) konnte
44 (7.97 g, 20.6 mmol, 88 % d. Th.) als gelbes Ol isoliert werden.

R; (44) = 0.46 (PE:EE 9:1)
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F
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2 . N\}\/\O,Sl 11
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12
44

Hauptrotamer:

'"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.40-7.29 (sh, 3 H, 1-H, 2-H), 7.14 (m, 2 H, 3-H), 5.77-5.56 (sh,
2 H, 7-H, 8-H), 4.62 (s, 2 H, 5-H), 4.20 (dd, 3Jog = 4.1 Hz, *Jo; =1.5Hz, 2 H, 9-H), 3.92 (d,
%J67 =5.2 Hz, 2 H, 6-H), 0.92 (s, 9 H, 12-H), 0.08 (s, 6 H, 10-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl;): & = 135.0 (d, C-4), 134.8 (d, C-8), 129.0 (d, C-3), 128.3 (d, C-2),
127.3 (d, C-1), 122.8 (d, C-7), 62.6 (t, C-9), 48.5 (t, C-5), 46.8 (t, C-6), 25.8 (q, C-12), 18.4 (s,
C-11), -5.30 (g, C-10).

Nebenrotamer (ausgewéhlte Signale):

'"H-NMR (400 MHz, CDCls): =4.61 (s, 2 H, 5-H), 4.15 (dd, 3Jsg = 3.9 Hz, “Jg; = 1.5 Hz, 2 H,
9-H), 0.91 (s, 9 H, 12-H), 0.07 (s, 6 H, 10-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCly): & = 135.3 (d, C-4), 134.7 (d, C-8), 128.9 (d, C-3), 128.2 (d, C-2),
128.0 (d, C-1), 122.0 (d, C-7), 62.8 (t, C-9), 47.7 (t, C-5), 25.9 (g, C-12), -5.26 (q, C-10).

Elementaranalyse:

C]_gHngg,NOzSi Ber. C 58.89 H 7.28 N 3.61
(387.51) Gef. C58.21 H7.21 N 3.72
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C1gH25FsNO,SI [M]* 387.1848 387.1808

(E)-N-Benzyl-4-( tert .-butyldimethylsilyloxy)-2-buten-1-yl-amin (45)

GemalR AAV3 wurde das Amid 44 (7.07 g, 18.3 mmol, 1.0 Ag.) in 90 %igem MeOH (180 ml)
gelost und Kaliumcarbonat (5.05 g, 36.5 mmol, 2.0 Aqg.) zugegeben. Nach beendeter Reaktion
(DC-Kontrolle) entstand das Amin 45 (5.32 g, 18.3 mmol, >99 % d. Th.) als gelbes Ol.

R; (45) = 0.39-0.00 (PE:EE 9:1)

2 4 N\/\/\O,SI711<

5 6 8
12

45
174



7 Experimenteller Teil

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.33-7.30 (sh, 4 H, 2-H, 3-H), 7.25 (m, 1 H, 1-H), 5.83-5.69 (sh,
2 H, 7-H, 8-H), 4.17 (dd, 3Jos = 4.6 Hz, “Jy; = 1.3 Hz, 2 H, 9-H), 3.80 (s, 2 H, 5-H), 3.28 (dd,
3J67=5.7 Hz, “Jos = 1.0 Hz, 2 H, 6-H), 1.47 (bs, 1 H, NH), 0.91 (s, 9 H, 12-H), 0.07 (s, 6 H,
10-H).

3C-NMR (100 MHz, CDCl,): &= 140.3 (s, C-4), 131.2, 128.6 (2d, C-7, C-8), 128.4, 128.2 (2d,
C-2, C-3), 126.9 (d, C-1), 63.5 (t, C-9), 53.3 (t, C-5), 50.6 (t, C-6), 25.7 (g, C-12), 18.4 (s, C-11),
~5.19 (g, C-10).

Elementaranalyse:

C17H2oNOSI Ber. C70.04 H 10.03 N 4.80
(291.50) Gef. C69.74 H 9.56 N 5.32
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C17H3oNOSi [M+H]" 292.2052 292.2100

(E)-N-Benzyl- N-[4-(tert .-butyldimethylsilyloxy)-2-buten-1-yl]-Fmoc-amino-a cetamid (46)

GemalR AAV4 wurde das Amin 45 (1.56 g, 5.35 mmol, 1.0 Ag.) in wasserfreiem Dichlormethan
(55 ml) gelést und nacheinander Fmoc geschiitztes Glycin (1.75 g, 5.89 mmol, 1.1 Ag.), BEP
(1.61g, 5.89 mmol, 1.1 Ag.) und DIPEA (1.38g, 10.7 mmol, 2.0 Aq.) zugegeben. Nach
Aufarbeitung und saulenchromatographischer Reinigung (HE:EE 9:1, 8:2, 7:3) wurde 46 (2.33 g,
4.08 mmol, 76 % d. Th.) als leicht gelbliches Ol erhalten.

R; (46) = 0.71 (PE:EE 1:1)

46

Hauptrotamer:

'H-NMR®* (400 MHz, CDCly): 8=7.76 (d, 3Jigo=7.4Hz, 2H, 19-H), 7.62 (d, 2H,
%3551 = 7.0 Hz, 22-H), 7.42-7.15 (sh, 9 H, 1-H, 2-H, 3-H, 20-H, 21-H), 5.87 (bs, 1 H, NH), 5.65
(m, 2H, 7-H, 8-H), 4.65 (s, 2H, 5-H), 4.40 (2d, %Ji17=7.4 Hz, 2H, 16-H), 4.26 (t,

175



7 Experimenteller Teil

%1716 = 7.3 Hz, 1 H, 17-H), 4.17 (m, 2 H, 9-H), 4.11 (m, 2 H, 14-H), 3.83 (d, *Js7 = 3.9 Hz, 2 H,
6-H), 0.91 (s, 9 H, 12-H), 0.07 (s, 6 H, 10-H).

3C-NMR* (100 MHz, CDCly): & = 168.2, 168.1 (s, C-13), 156.1 (s, C-15), 143.9 (s, C-18), 141.3
(s, C-23), 136.7 (s, C-4), 132.9 (d, C-8), 129.1, 128.7, 128.2, 127.9, 127.7, 127.0, 126.3 (5d,
C-1, C-2, C-3, C-20, C-21), 125.2 (d, C-22), 122.7 (d, C-7), 119.9 (d, C-19), 67.1 (t, C-16), 62.6
(t, C-9), 48.7 (t, C-5), 47.2, 47.1 (2t, C-6, d, C-17), 42.6 (t, C-14), 25.9 (g, C-12), 18.3 (s, C-11),
~5.31 (g, C-10).

Nebenrotamer (ausgewahlte Signale):

'H-NMR?* (400 MHz, CDCly): 8 = 4.46 (s, 2 H, 5-H), 4.40 (2d, *J;6.17 = 7.4 Hz, 2 H, 16-H), 4.08 (d,
%367 = 3.8 Hz, 2 H, 6-H), 0.07 (s, 6 H, 10-H).

3C-NMR?* (100 MHz, CDCl,): = 168.2, 168.1 (s, C-13), 135.5 (s, C-4), 133.8 (d, C-8), 129.1,
128.7, 128.2, 127.9, 127.7, 127.0, 126.3 (5d, C-1, C-2, C-3, C-20, C-21), 123.6 (d, C-7), 62.9 (t,
C-9), 49.0 (t, C-5), 42.7 (t, C-14), -5.26 (q, C-10).

Elementaranalyse:

C34H42N,0,Si Ber. C71.54 H7.42 N 4.91
(570.79) Gef. C70.79 H7.24 N 5.22
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
Ca4H3N,0,Si [M+H]* 571.2947 571.2974

(E)-N-Benzyl- N-[4-(tert .-butyldimethylsilyloxy)-2-buten-1-yl]-trifluoracet yl-amino-acetamid
(47)

Das Fmoc geschiitzte Kupplungsprodukt 46 (1.28 g, 2.13 mmol, 1.0 Ag.) wurde in Acetonitril
(35 ml) gelést und Diethylamin (17 ml) zugegeben. Nach 30 minUtigem Ruhren bei RT war alles
Edukt abreagiert (DC-Kontrolle). Das Lésemittel wurde abrotiert und das entschiitzte Substrat in
Methanol (25 ml) gelést. Nach Zugabe von Triethylamin (1.19 ml, 8.52 mmol, 4.0 Ag.) und
Trifluoressigsaureethylester (1.27 ml, 10.7 mmol, 5.0 Aq.) wurde 3 Tage bei RT geriihrt bis alles
Edukt umgesetzt war. Die klare Lésung wurde eingeengt und das Rohprodukt sdulenchromato-
graphisch gereinigt (HE, HE:EE 7:3). Es entstand Verbindung 47 (931 mg, 2.09 mmol, 98 %
d. Th.) als farbloses Ol.

R; (47) = 0.69 (PE:EE 1:1)
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Hauptrotamer:

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & = 7.61 (bs, 1 H, NH), 7.40-7.30 (sh, 3 H, 1-H, 2-H), 7.26 (m, 2 H,
3-H), 5.69 (sh, 2 H, 7-H, 8-H), 4.63 (s, 2 H, 5-H), 4.18-4.15 (sh, 4 H, 9-H, 14-H), 3.81 (dd,
3367 = 5.1 Hz, “Js5 = 1.4 Hz, 2 H, 6-H), 0.91 (s, 9 H, 12-H), 0.07 (s, 6 H, 10-H).

3C-NMR (100 MHz, CDCl;): & = 166.5 (s, C-13), 156.8 (q, *Ji5r = 35.8 Hz, C-15), 136.2 (s, C-4),
133.4 (d, C-8), 128.8 (d, C-2), 128.3 (d, C-3), 127.9 (d, C-1), 122.2 (d, C-7), 115.5 (q,
116 = 287.3 Hz, C-16), 62.4 (t, C-9), 49.0 (t, C-5), 47.3 (t, C-6), 41.4 (t, C-14), 25.9 (g, C-12),
18.3 (s, C-11), -5.33 (q, C-10).

Nebenrotamer (ausgewahlte Signale):

'H-NMR (400 MHz, CDCly): =7.17 (d, %33, = 7.0 Hz, 2 H, 3-H), 4.47 (s, 2 H, 5-H), 4.07 (d,
3367 = 5.2 Hz, 2 H, 6-H), 0.90 (s, 9 H, 12-H), 0.06 (s, 6 H, 10-H).

3C-NMR (100 MHz, CDCly): &= 134.9 (s, C-4), 134.4 (d, C-8), 129.2 (d, C-2), 128.1 (d, C-1),
126.3 (d, C-3), 123.0 (d, C-7), 62.8 (t, C-9), 47.4 (t, C-6), 41.5 (t, C-14).

Elementaranalyse:

Cu1H31F3N,O3Si Ber. C56.74 H7.03 N 6.30
(444.56) Gef. C56.79 H 6.80 N 6.80
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C17H23F3N,05Si [M-C4Hg]" 388.1430 388.1469

(E)-N-Benzyl- N-(4-hydroxy-2-buten-1-yl)-trifluoracetyl-aminoaceta  mid (48)

GemaR AAV6 wurde das TFA geschiitzte Kupplungsprodukt 47 (923 mg, 2.08 mmol, 1.0 Ag.) in
wasserfreiem THF (30 ml) geldst und TBAF (982 mg, 3.11 mmol, 1.5 Aq.) ebenfalls geldst in
THF (30 ml) zugegeben. Das entstandene Rohprodukt wurde mittels S&ulenchromatographie
gereinigt (HE:EE 3:7, EE), woraufhin der gewinschte Alkohol 48 (639 mg, 1.93 mmol, 93 %

d. Th.) als farbloses Ol erhalten wurde.

R; (48) = 0.14 (PE:EE 1:1)
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Hauptrotamer:

'"H-NMR (400 MHz, CDCly): 8 = 7.62 (bs, 1 H, NH), 7.40-7.30 (sh, 3 H, 1-H, 2-H), 7.26 (m, 2 H,
3-H), 5.80-5.60 (sh, 2 H, 7-H, 8-H), 4.64 (s, 2 H, 5-H), 4.21-4.12 (sh, 4 H, 9-H, 11-H), 3.83 (dd,
%367 =5.2 Hz, “J¢5 = 1.3 Hz, 2 H, 6-H), 1.58 (s, 1 H, OH).

3C-NMR (100 MHz, CDCly): &= 166.5 (s, C-10), 157.0 (q, 2JioF = 37.9 Hz, C-12), 136.1 (s,
C -4), 132.6 (d, C-8), 128.8 (d, C-2), 128.2 (d, C-3), 127.9 (d, C-1), 123.8 (d, C-7), 115.5 (q,
135 = 287.0 Hz, C-13), 62.2 (t, C-9), 49.1 (t, C-5), 47.3 (t, C-6), 41.3 (t, C-11).

Nebenrotamer (ausgewahlte Signale):

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & = 7.58 (bs, 1 H, NH), 7.17 (d,%Js, = 7.1 Hz, 2 H, 3-H), 4.48 (s, 2 H,
5-H), 4.07 (d, 3Js- = 5.8 Hz, 2 H, 6-H).

3C-NMR (100 MHz, CDCl;): 8 = 156.9 (q, “J1oF = 37.5 Hz, C-12), 134.8 (s, C-4), 133.4 (d, C-8),
129.2 (d, C-2), 128.2 (d, C-1), 126.3 (d, C-3), 124.6 (d, C-7), 62.5 (t, C-9), 49.4 (t, C-5), 47.5 (t,
C-6), 41.4 (t, C-11).

Elementaranalyse:

CisH17F3N,0; Ber. C54.54 H5.19 N 8.48
(330.30) Gef. C54.33 H 5.38 N 8.52
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
CisH17F3N,03 [M] 330.1191 330.1155

(E)-N-Benzyl- N-[4-ethoxycarbonyloxy-2-buten-1-yl]-trifluoracetyl- aminoacetamid (49)
GemaR AAV7 wurden bei 0 T der Alkohol 48 (608 mg, 1.84 mmol, 1.0 Ag.) in wasserfreiem
Dichlormethan (15 ml) geldést und nacheinander Pyridin (0.37 ml, 4.60 mmol, 2.5 Aq.) und
Chlorameisensaureethylester (0.21 ml, 2.21 mmol, 1.2 Ag.) zugegeben. Nach Aufarbeitung und
saulenchromatographischer Reinigung (HE:EE 7:3, 6:4) wurde das Carbonat 49 (706 mg,
1.76 mmol, 96 % d. Th.) als farbloses Ol isoliert.

R; (49) = 0.34 (PE:EE 6:4)
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Hauptrotamer:

'"H-NMR (400 MHz, CDCly): 8 = 7.58 (bs, 1 H, NH), 7.40-7.30 (sh, 3 H, 1-H, 2-H), 7.22 (m, 2 H,
3-H), 5.79-5.65 (sh, 2 H, 7-H, 8-H), 4.63-4.58 (sh, 4 H, 5-H, 9-H), 4.24-4.15 (sh, 4 H, 11-H,
14-H), 3.82 (dd, *Js 7 = “Js 5 = 3.6 Hz, 2 H, 6-H), 1.33 (t, ®J;11 = 7.1 Hz, 3 H, 12-H).

3C-NMR (100 MHz, CDCly): &= 166.5 (s, C-13), 156.9 (q, 2Jis = 37.9 Hz, C-15), 154.8 (s,
C-10), 136.0 (s, C-4), 128.9 (d, C-2), 128.3 (d, C-3), 128.0 (d, C-8), 127.9 (d, C-1), 127.7 (d,

C-7), 66.5 (t, C-9), 64.2 (t, C-11), 49.1 (t, C-5), 46.9 (t, C-6), 41.3 (t, C-14), 14.2 (g, C-12); (C-16
nicht sichtbar).

Nebenrotamer (ausgewahlte Signale):

'"H-NMR (400 MHz, CDCly): 8 = 7.55 (bs, 1 H, NH), 7.13 (d, 3J;, = 7.0 Hz, 2 H, 3-H), 4.46 (s, 2 H,
5-H), 4.07 (d, *Js; = 5.5 Hz, 2 H, 6-H), 1.31 (t, ®J1,1, = 7.1 Hz, 3 H, 12-H).

3C-NMR (100 MHz, CDCl;): & = 166.5 (s, C-13), 156.9 (q, 2Ji5¢ = 37.6 Hz, C-15), 134.7 (s, C-4),
129.3 (d, C-2), 128.4 (d, C-8), 127.3 (d, C-7), 126.4 (d, C-1), 126.3 (d, C-3), 66.9 (t, C-9), 64.3 (t,
C-11), 49.4 (t, C-5), 47.3 (t, C-6), 41.4 (t, C-14).

Elementaranalyse:

C18H21F3N205 Ber. C 53.73 H 5.26 N 6.96
(402.36) Gef. C53.93 H 5.34 N 7.01
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
CigH2F3N,05 [M+H]* 403.1436 403.1468

1-Benzyl-4-trifluoracetyl-5-vinyl-piperazin-2-on (5  0)

Es wurde eine Ldsung aus Allylpalladiumchlorid (0.7 mg, 2.0 umol, 2 mol%) und Triphenyl-
phosphin (2.4 mg, 9.0 umol, 9 mol%) in DMF (1 ml) hergestellt und 15 min bei RT gerihrt. Diese
Kat-Losung wurde zu einer Lésung des Carbonats 49 (40 mg, 0.10 mmol, 1.0 Ag.) in DMF (2 ml)
getropft und Uber Nacht auf 100 € erhitzt. Das L&s emittel wurde entfernt und der Rickstand
mittels Saulenchromatographie (PE:EE 8:2, 7:3) gereinigt. Es entstand das Piperazinons 50

(34 mg, 0.10 mmol, >99 % d. Th.) als farbloses Ol.
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R; (50) = 0.38 (PE:EE 6:4)
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Rotamer 1:

'H-NMR?* (400 MHz, CDCly): & = 7.38-7.26 (sh, 5 H, 1-H, 2-H, 3-H), 5.53 (ddd, %Jgocs = 15.2 Hz,
3Jg orans = 10.5 Hz, 3Jg 7 = 4.2 Hz, 1 H, 8-H), 5.32 (dd, *Jociss = 15.1 Hz, 2Jocis.orans = 1.4 Hz, 1 H,
9-Hgs), 5.24, 4.72 (bs, 1H, 7-H), 5.09 (d, *Joyanss = 10.1 Hz, 1 H, 9-Hyans), 4.91, 4.87 (d,
2J10a100 = 14.4 Hz, 1 H, 10-Ha), 4.85 (d, 2Jsasp = 18.9 Hz, 1 H, 5-Ha), 4.35 (2d, 2J10p.102 = 13.9 Hz,
1 H, 10-Hb), 3.93 (d, ®Jsp 52 = 18.8 Hz, 1 H, 5-Hb), 3.64 (dd, *Jea6p = 12.8 Hz, *Jg.7 = 3.8 Hz, 1 H,
6-Ha), 3.30 (2d, *Jepea = 12.9 Hz, 1 H, 6-Hb).

¥C-NMR* (100 MHz, CDCl;): 8= 163.4 (s, C-11), 155.3 (q, 212 = 27.9 Hz, C-12), 135.3, 135.2
(s, C-4), 131.7, 131.1 (d, C-8), 128.9 (d, C-2), 128.7, 128.2 (2d, C-3, C-1), 119.9, 119.6 (t, C-9),
116.0 (q, "JisF = 286.6 Hz, C-13), 52.7, 49.9 (d, C-7), 50.1, 49.9 (t, C-10), 48.3, 47.0 (t, C-6),
455, 445 (t, C-5).

Rotamer 2:

'H-NMR?* (400 MHz, CDCly): 8 = 5.29 (dd, ®Jecis s = 15.0 Hz, 2Jgcisorans = 1.1 Hz, 1 H, 9-Hgg), 5.24,
4.72 (bs, 1 H, 7-H), 5.05 (dd, *Jgyanss = 10.1 HZ, *Jgyansecis = 1.1 HZ 1 H, 9-Hyans), 4.91, 4.87 (d,
3J10a100 = 14.4 Hz, 1 H, 10-Ha), 4.47 (d, ®Jsasp = 17.7 Hz, 1 H, 5-Ha), 4.35 (2d, *J10p102 = 13.9 Hz,
1 H, 10-Hb), 4.19 (d, ®Jsp5a = 17.7 Hz, 1 H, 5-Hb), 3.56 (dd, *Jeaep = 13.0 Hz, *Jg.7 = 4.3 Hz, 1 H,
6-Ha), 3.30 (2d, 2Jgpea = 12.9 Hz, 1 H, 6-Hb).

3C-NMR* (100 MHz, CDCly): & = 162.8 (s, C-11), 156.9 (q, “Jis = 37.6 Hz, C-16), 135.3, 135.2
(s, C-4), 131.7, 131.1 (d, C-8), 128.7, 128.2 (2d, C-2, C-1), 127.3 (d, C-7), 126.4 (d, C-1), 126.3
(d, C-3), 119.9, 119.6 (t, C-9), 52.7, 49.9 (d, C-7), 48.3, 47.0 (t, C-6), 45.5, 44.5 (t, C-5).

Elementaranalyse:

C15H15F3N202 Ber. C 57.69 H 4.84 N 8.97
(312.29) Gef. C57.71 H5.11 N 8.79
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C15H15F3N,0, [M]* 312.1086 312.1086
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(E)-N-Benzyl- N-[4-(tert .-butyldimethylsilyloxy)-2-buten-1-yl]-(  tert.- butyloxycarbonyl-
amino)-acetamid (51)

GemalR AAV4 wurde das Amin 45 (2.92 g, 10.0 mmol, 1.0 Ag.) in wasserfreiem Dichlormethan
(100 ml) gelést und nacheinander Boc-geschitztes Glycin (1.93 g, 11.0 mmol, 1.1 Aq.), BEP
(3.01g, 11.0 mmol, 1.1 Ag.) und DIPEA (2.59 g, 20.0 mmol, 2.0 Ag.) zugegeben. Nach s&ulen-
chromatographischer Reinigung (HE:EE 8:2, 7:3) entstand das Boc-geschiitzte Kupplungspro-
dukt 51 (3.76 g, 8.40 mmol, 84 % d. Th.) als farbloses Ol.

R; (51) = 0.77 (PE:EE 1:1)
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Hauptrotamer:

'H-NMR (400 MHz, CDCL,): & = 7.36-7.28 (sh, 3 H, 1-H, 2-H), 7.22 (m, 2 H, 3-H), 5.67-5.44 (sh,
3H, 7-H, 8-H, NH), 4.60 (s, 2H, 5-H), 416 (m, 2H, 9-H), 4.03 (s, 2 H, 14-H), 3.77 (d,
3367 = 4.2 Hz, 2 H, 6-H), 1.45 (s, 9 H, 17-H), 0.90 (s, 9 H, 12-H), 0.06 (s, 6 H, 10-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCly): 5 = 168.6 (s, C-13), 155.7 (s, C-15), 136.8 (s, C-4), 132.9 (d, C-8),
128.6 (d, C-2), 128.2 (d, C-3), 127.5 (d, C-1), 122.9 (d, C-7), 79.5 (s, C-16), 62.6 (t, C-9), 48.6 (t,
C-5), 47.2 (t, C-6), 42.2 (t, C-14), 28.3 (g, C-17), 25.9 (q, C-12), 18.3 (s, C-11), -5.31 (q, C-10).

Nebenrotamer (ausgewéhlte Signale):

'H-NMR (400 MHz, CDCly): 8=7.14 (d, Js, = 7.2 Hz, 2 H, 3-H), 4.44 (s, 2 H, 5-H), 4.00 (d,
3J67=5.2 Hz, 2 H, 6-H), 1.43 (s, 9 H, 17-H), 0.89 (s, 9 H, 12-H), 0.05 (s, 6 H, 10-H).

3C-NMR (100 MHz, CDCly): &= 135.7 (s, C-4), 133.6 (d, C-8), 129.0 (d, C-2), 127.8 (d, C-1),
126.4 (d, C-3), 123.8 (d, C-7), 62.9 (t, C-9), 49.0 (t, C-5), 47.0 (t, C-6), 42.4 (t, C-14), -5.27 (q,
C-10).

Elementaranalyse:

C24H40N204Si Ber. C 64.25 H 8.99 N 6.24
(448.67) Gef. C64.51 H 8.88 N 6.29
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C24H41N20,4Si [M+H]" 449.2791 449.2884
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(E)-N-Benzyl-( tert.- butyloxycarbonyl-amino)  -N-(4-hydroxy-2-buten-1-yl)-acetamid (52)

GemalR AAV6 wurde das Boc-geschiitzte Kupplungsprodukt 51 (2.47 g, 5.50 mmol, 1.0 Aq.) in
wasserfreiem THF (60 ml) gelost und TBAF (2.60 g, 8.30 mmol, 1.5 Aq.) ebenfalls gelost in THF
(60 ml) zugetropft. Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt mittels S&ulenchromatographie
gereinigt (HE:EE 1:1, 3:7, EE), woraufhin der gewiinschte Alkohol 52 (1.50 g, 4.49 mmol, 82 %

d. Th.) als gelbes Ol gewonnen werden konnte.

R; (52) = 0.09 (PE:EE 1:1)

Hauptrotamer:

IH-NMR (400 MHz, CDCly): & = 7.37—7.27 (sh, 3 H, 1-H, 2-H), 7.22 (d, 3J;, = 6.7 Hz, 2 H, 3-H),
5.77-5.54 (sh, 3 H, 7-H, 8-H, NH), 4.61 (s, 2 H, 5-H), 4.16 (m, 2 H, 9-H), 4.04—4.02 (sh, 4 H, 6-H,
11-H), 1.64 (s, 1 H, OH), 1.45 (s, 9 H, 14-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl;): 5 = 168.8 (s, C-10), 155.9 (s, C-12), 136.7 (s, C-4), 132.5 (d, C-8),
128.6 (d, C-2), 128.2 (d, C-3), 127.6 (d, C-1), 124.6 (d, C-7), 79.7 (s, C-13), 62.4 (t, C-9), 48.9 (t,
C-5), 47.2 (t, C-6), 42.2 (t, C-11), 28.3 (q, C-14).

Nebenrotamer (ausgewéhlte Signale):

'H-NMR (400 MHz, CDCly): =7.15 (d, ®J;, = 7.3 Hz, 2 H, 3-H), 4.61 (s, 2 H, 5-H), 3.80 (d,
%367 = 4.4 Hz, 2 H, 6-H), 1.44 (s, 9 H, 14-H).

3C-NMR (100 MHz, CDCl;): 5 = 168.7 (s, C-10), 155.7 (s, C-12), 135.6 (s, C-4), 132.9 (d, C-8),
129.0 (d, C-2), 127.8 (d, C-1), 126.4 (d, C-3), 125.3 (d, C-7), 79.6 (s, C-13), 62.6 (t, C-9), 49.3 (t,
C-5), 47.1 (t, C-6), 42.3 (t, C-11).

HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
CisH17F3N,03 [M] 330.1191 330.1155

(E)-N-Benzyl-( tert.- butyloxycarbonyl-amino)-  N-[4-(ethoxycarbonyloxy)-2-buten-1-yl]-acet-

amid (53)
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GemaR AAV7 wurden bei 0 T der Alkohol 52 (1.31g, 3.92 mmol, 1.0 Ag.) in wasserfreiem
Dichlormethan (30 ml) gelést und nacheinander Pyridin (0.80 ml, 9.80 mmol, 2.5 Aqg.) und
Chlorameisensaureethylester (0.50 ml, 4.70 mmol, 1.2 Aq.) zugegeben. Nach der Aufarbeitung
lieferte saulenchromatographische Reinigung (HE:EE 7:3, 6:4) das Carbonat 53 (1.53 g, 3.76
mmol, 96 % d. Th.) als farbloses Ol.

R; (53) = 0.53 (PE:EE 1:1)

Hauptrotamer:

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & = 7.37-7.27 (sh, 3 H, 1-H, 2-H), 7.21 (d, ®*J;, = 6.6 Hz, 2 H, 3-H),
5.78-5.53 (sh, 2 H, 7-H, 8-H), 5.53 (bs, 1 H, NH), 4.60-4.58 (sh, 4 H, 5-H, 9-H), 4.22 (q,
%111, =7.1Hz, 2H, 11-H), 4.04-4.00 (sh, 4H, 6-H, 14-H), 1.46 (s, 9 H, 17-H), 1.32 (t,
81211 = 7.1 Hz, 3 H, 12-H).

3C-NMR* (100 MHz, CDCly): 8= 168.7 (s, C-13), 155.7 (s, C-15), 154.8 (s, C-10), 136.6 (s,
C-4), 128.7 (d, C-2), 128.2 (d, C-3), 129.2, 128.4, 127.9, 127.7 (2d, C-1, C-8), 126.8 (d, C-7),
79.6 (s, C-16), 66.7 (t, C-9), 64.2 (t, C-11), 48.6 (t, C-5), 46.9 (t, C-6), 42.2, 42.3 (t, C-14), 28.3
(q, C-17), 14.2 (g, C-12).

Nebenrotamer (ausgewéhlte Signale):

'H-NMR (400 MHz, CDCly): 8 = 7.13 (d, 335, = 7.2 Hz, 2 H, 3-H), 5.50 (bs, 1 H, NH), 4.43 (s, 2 H,
5-H), 4.20 (q, 3J111» = 7.1 Hz, 2 H, 11-H), 3.79 (bs, 2 H, 6-H), 1.44 (s, 9 H, 17-H), 1.31 (t,
81211 = 7.1 Hz, 3 H, 12-H).

3C-NMR?* (100 MHz, CDCly): 5 = 135.4 (s, C-4), 129.2, 128.4, 127.9, 127.7 (2d, C-1, C-8), 129.1
(d, C-2), 127.2 (d, C-7), 126.4 (d, C-3), 67.1 (t, C-9), 64.1 (t, C-11), 49.3 (t, C-5), 46.9 (t, C-6),
42.2,42.3 (t, C-14).

Elementaranalyse:

C21H30N206 Ber. C 62.05 H 7.44 N 6.89
(406.47) Gef. C61.93 H 7.64 N 6.95
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
Cy1H31N,Og [M+H]* 407.2137 407.2206
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1-Benzyl-4 -tert .-butyloxycarbonyl-5-vinylpiperazin-2-on (54)

Gemall AAV 9 wurde eine Allylierung durchgefihrt mit dem Carbonat 53 (81 mg, 0.20 mmol,
1.0 Ag.), Zinkchlorid (41 mg, 0.30 mmol, 1.5 Ag.), HMDS (90 mg, 0.56 mmol, 2.8 Aq.), n-BulLi
(0.31 ml, 0.50 mmol, 2.5 Aq.), Allylpalladiumchlorid (1.5 mg, 4.0 umol, 2 mol%) und Triphenyl-
phosphin (2.1 mg, 8.0 pmol, 4 mol%) in THF (4.5 ml). Nach Erwarmen auf RT Gber Nacht, wurde
zusatzliche sieben Stunden auf 55 € erhitzt bis al les Edukt abreagiert hatte. Hydrolysiert wurde
die Reaktionslésung mit Ammoniumacetat-Puffer. Nachfolgend wurde dreimal mit Diethylether
extrahiert, Uber Natriumsulfat getrocknet und das Ldsemittel am Rotationsverdampfer entfernt.
Der Ruckstand wurde mittels Saulenchromatographie (PE:EE 7:3, 6:4) gereinigt. Es entstand
das Piperazinons 54 (50 mg, 0.15 mmol, 76 % d. Th.) als gelbes Ol.

R; (54) = 0.53 (PE:EE 1:1)

Rotamer 1:

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.36-7.25 (sh, 5 H, 1-H, 2-H, 3-H), 5.53 (ddd, Jgcs = 17.3 Hz,
3Jg.etrans = 10.5 Hz, %Jg7 = 4.2 Hz, 1 H, 8-H), 5.18 (dd, *Joyanss = 10.5 HZ, 2Jgyansecis = 1.4 Hz, 1 H,
9-Hyans), 5.02 (dd, *Jeciss = 17.3 Hz, *Jogis otrans = 1.4 Hz, 1 H, 9-Hyans), 4.82-4.78 (sh, 2 H, 7-H, 10-
Ha), 4.42 (d, *Jiop10a = 14.5 Hz, 1 H, 10-Hb), 4.33 (d, “Jsas, = 18.3 Hz, 1 H, 5-Ha), 3.91 (d,
?Jspsa = 18.3 Hz, 1 H, 5-Hb), 3.56 (dd, *Jeaep = 12.5 Hz, 3Jsa7 = 4.5 Hz, 1 H, 6-Ha), 3.19 (dd,
2Jebea = 12.5 Hz, *Jgp7 = 1.7 Hz, 1 H, 6-Hb), 1.46 (s, 9 H, 14-H).

3C-NMR (100 MHz, CDCl,): & = 165.5 (s, C-11), 153.8 (s, C-12), 135.9 (s, C-4), 133.6 (d, C-8),
128.7, 128.6 (d, C-2/C-3), 127.9 (d, C-1), 117.7 (t, C-9), 80.9 (s, C-13), 49.9 (2d, C-7, C-10),
48.4 (t, C-6), 45.3 (1, C-5), 28.3 (q, C-14).

Rotamer 2 (ausgewahlte Signale):
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'H-NMR (400 Mz, CDCly): & =5.56 (ddd, *Jgecis = 17.2 Hz, *Jggyans = 10.5 Hz, %Jg; = 4.2 Hz, 1 H,
8-H.

(E)-N-Benzyl- N-[4-(tert .-butyldimethylsilyloxy)-2-buten-1-yl]-(  tert.- butyloxycarbonyl-

amino)-propionamid (55)

GemalR AAV4 wurde das Amin 45 (2.33 g, 8.00 mmol, 1.0 Ag.) in wasserfreiem Dichlormethan
(80 ml) gelost und nacheinander Boc geschitztes B-Alanin (1.67 g, 8.80 mmol, 1.1 Aq.), BEP
(1.67g, 8.80mmol, 1.1 Aq.) und DIPEA (2.07g, 16.0 mmol, 2.0 Ag.) zugegeben. Nach
Aufarbeitung und saulenchromatographischer Reinigung (HE:EE 8:2, 6:4) entstand ein farbloses
Ol des Kupplungsprodukts 55 (3.16 g, 6.80 mmol, 85 % d. Th.).

R; (55) = 0.70 (PE:EE 1:1)

3 1
A
1706 H s N\/7\/9\10\Si/11
SOOI I oK
18 (0] (0] 12
55

Hauptrotamer:

'H-NMR?* (400 MHz, CDCly): = 7.38-7.30 (sh, 3 H, 1-H, 2-H), 7.24 (m, 2 H, 3-H), 5.69-5.55
(sh, 2H, 7-H, 8-H), 5.38 (bs, 1H, NH), 4.60 (s, 2H, 5-H), 4.18 (m, 2 H, 9-H), 3.82 (d,
867 =4.0Hz, 2H, 6-H), 3.46 (2t, *J1415=5.7 Hz, 2 H, 14-H), 2.59 (2t, 31514 = 5.7 Hz, 2 H,
15-H), 1.45 (s, 9 H, 18-H), 0.93 (s, 9 H, 12-H), 0.08 (s, 6 H, 10-H).

3C-NMR (100 MHz, CDCl,): & = 171.9 (s, C-13), 156.0 (s, C-16), 137.3 (s, C-4), 132.3 (d, C-8),
128.6 (d, C-2), 128.1 (d, C-3), 127.4 (d, C-1), 123.6 (d, C-7), 79.0 (s, C-17), 62.7 (t, C-9), 48.2 (t,
C-5), 48.0 (t, C-6), 36.4 (t, C-14), 33.2 (t, C-15), 28.4 (q, C-18), 25.9 (g, C-12), 18.3 (s, C-11), —
5.29 (g, C-10).

Nebenrotamer (ausgewéhlte Signale):

'H-NMR* (400 MHz, CDCls): 8=7.15 (d, °J;, = 7.1 Hz, 2 H, 3-H), 4.49 (s, 2 H, 5-H), 4.02 (d,
8367 =3.8Hz, 2H, 6-H), 3.46 (2t, *J1415=5.7 Hz, 2 H, 14-H), 2.59 (2t, 3Ji514 = 5.7 Hz, 2 H,
15-H), 1.44 (s, 9 H, 18-H), 0.92 (s, 9 H, 12-H), 0.08 (s, 6 H, 10-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl;): = 136.4 (s, C-4), 133.2 (d, C-8), 128.9 (d, C-2), 127.6 (d, C-1),
126.3 (d, C-3), 124.4 (d, C-7), 63.1 (t, C-9), 49.8 (t, C-5), 46.7 (t, C-6), 36.3 (t, C-14), 33.4 (t,
C-15), 25.9 (g, C-12), -5.23 (g, C-10).
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Elementaranalyse:

C25H4oN,0,Si Ber. C64.89 H 9.15 N 6.05
(462.70) Gef. C 64.47 H 9.53 N 6.15
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
Cu5H42N,0,Si [M]* 462.2914 462.2908

(E)-N-Benzyl-( tert.- butyloxycarbonyl-amino)-  N-(4-hydroxy-2-buten-1-yl)-propionamid (56)

GemalR AAV6 wurde das Boc-geschiitzte Kupplungsprodukt 55 (2.31 g, 5.00 mmol, 1.0 Ag.) in
wasserfreiem THF (60 ml) gelost und TBAF (2.37 g, 7.50 mmol, 1.5 Aq.) ebenfalls gelost in THF
(60 ml) zugegeben. Nach Aufarbeitung wurde das entstandene Rohprodukt mittels Sdulenchro-
matographie gereinigt (HE:EE 1:1, 3:7, EE), woraufhin der gewilinschte Alkohol 56 (1.48 g,
4.25 mmol, 85 % d. Th.) als gelbes Ol erhalten wurde.

R; (56) = 0.06 (PE:EE 1:1)

3 1
4
5
14O13H 1110N\/\/9\
>( \12/\ff 6 5 OH
15 o} o}
56

Hauptrotamer:

'H-NMR?® (400 MHz, CDCly): & = 7.37-7.27 (sh, 3 H, 1-H, 2-H), 7.22 (d,%J;, = 6.6 Hz, 2 H, 3-H),
5.75-5.55 (sh, 2 H, 7-H, 8-H), 5.31 (bs, 1 H, NH), 4.60 (s, 2 H, 5-H), 4.13 (d, 3Js5 = 3.8 Hz, 2 H,
9-H), 3.83 (dd, 3Js- = 5.1 Hz, “Jss = 1.1 Hz, 2 H, 6-H), 3.44 (m, 2 H, 11-H), 2.58 (m, 2 H, 12-H),
1.63 (s, 1 H, OH), 1.43, 1.42 (s, 9 H, 15-H).

3C-NMR (100 MHz, CDCl,): & = 171.9 (s, C-10), 156.0 (s, C-13), 137.3 (s, C-4), 132.2 (d, C-8),
128.6 (d, C-2), 128.1 (d, C-3), 127.4 (d, C-1), 126.0 (d, C-7), 79.2 (s, C-14), 62.5 (t, C-9), 48.5 (t,
C-5), 46.8 (t, C-6), 36.6 (t, C-11), 33.1 (t, C-12), 28.4 (g, C-15).

Nebenrotamer (ausgewahlte Signale):
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'H-NMR® (400 MHz, CDCly): 8= 7.13 (d, 3Js» = 7.1 Hz, 2 H, 3-H), 4.49 (s, 2 H, 5-H), 4.01 (d,
3367 = 4.2 Hz, 2 H, 6-H), 1.43, 1.42 (s, 9 H, 15-H).

3C-NMR (100 MHz, CDCl,): & = 168.7 (s, C-10), 155.7 (s, C-12), 136.3 (s, C-4), 132.5 (d, C-8),
128.9 (d, C-2), 127.7 (d, C-1), 126.3 (d, C-3), 125.4 (d, C-7), 62.8 (t, C-9), 50.1 (t, C-5), 48.2 (t,
C-6), 36.3 (t, C-11), 33.4 (t, C-12).

Elementaranalyse:

C19H28N204 Ber. C 65.49 H 8.10 N 8.04
(348.44) Gef. C64.90 H 8.34 N 7.93
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C19H29N204 [M+H]" 349.2083 349.2082

(E)-N-Benzyl-( tert.- butyloxycarbonyl-amino)-  N-[4-(ethoxycarbonyloxy)-2-buten-1-yl]-
propionamid (57)

GemalR AAV7 wurde bei 0 T der Alkohol 56 (1.29 g, 3.70 mmol, 1.0 Ag.) in wasserfreiem
Dichlormethan (30 ml) gelést und nacheinander Pyridin (748 l, 9.25 mmol, 2.5 Ag.) und Chlor-
ameisensaureethylester (425 pl, 4.44 mmol, 1.2 Ag.) zugegeben. Nach Aufarbeitung und s&u-
lenchromatographischer Reinigung (HE:EE 7:3, 6:4) wurde das Carbonat 57 (1.46 g, 3.47 mmol,
94 % d. Th.) als farbloses Ol isoliert.

R; (57) = 0.46 (PE:EE 1:1)

Hauptrotamer:

'H-NMR?* (400 MHz, CDCly): & = 7.36—7.28 (sh, 3 H, 1-H, 2-H), 7.20 (d, *J;, = 6.8 Hz, 2 H, 3-H),
5.78-5.60 (sh, 2 H, 7-H, 8-H), 5.32 (bs, 1 H, NH), 4.60-4.58 (sh, 4 H, 5-H, 9-H), 4.21 (q,
%J1112=7.1Hz, 2H, 11-H), 4.01 (d, ®Js; =5.8 Hz, 2 H, 6-H), 3.87 (bs, 2 H, 6-H), 3.44 (2,
831415 = 5.8 Hz, 2 H, 14-H), 2.56 (t, J1514 = 5.5 Hz, 2 H, 15-H), 1.42 (s, 9 H, 18-H), 1.32 (t,
831211 = 7.1 Hz, 3 H, 12-H).
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13C-NMR (100 MHz, CDCl,): 8= 172.0, 171.8 (s, C-13), 156.0 (s, C-16), 154.9, 154.8 (s, C-10),
137.1 (s, C-4), 129.1 (d, C-8), 128.6 (d, C-2), 128.1 (d, C-3), 127.5 (d, C-1), 126.3 (d, C-7), 79.1
(s, C-17), 66.8 (t, C-9), 64.2 (t, C-11), 48.2 (t, C-5), 47.8 (t, C-6), 36.3, 36.4 (t, C-14), 33.4 (t,
C-15), 28.4 (g, C-18), 14.2 (g, C-12).

Nebenrotamer (ausgewéhlte Signale):

'H-NMR* (400 MHz, CDCly): 8=7.11 (d, *J;, = 7.2 Hz, 2 H, 3-H), 4.47 (s, 2 H, 5-H), 4.19 (q,
%J1112= 7.1Hz, 2H, 11-H), 4.01 (d, *Js;=5.8 Hz, 2 H, 6-H), 3.87 (bs, 2 H, 6-H), 3.44 (2,
331415 = 5.8 Hz, 2 H, 14-H), 1.43 (s, 9 H, 18-H), 1.31 (t, *J121, = 7.1 Hz, 3 H, 12-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl,): 8= 172.0, 171.8 (s, C-13), 154.9, 154.8 (s, C-10), 136.1 (s, C-4),
129.9 (d, C-8), 129.0 (d, C-2), 127.7 (d, C-1), 126.8 (d, C-7), 126.3 (d, C-3), 67.2 (t, C-9), 64.1 (t,
C-11), 50.0 (t, C-5), 46.5 (t, C-6), 36.3, 36.4 (t, C-14), 33.2 (t, C-15).

Elementaranalyse:

C2:H3:N,06 Ber. C62.84 H7.67 N 6.66
(420.50) Gef. C62.78 H 8.00 N 6.72
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
CyH33N,06 [M+H]* 421.2294 421.2338

(E)-N-Benzyl- N-[4-(tert .-butyldimethylsilyloxy)-2-buten-1-yl]-[(  tert.- butyloxycarbonyl)-
methyl-amino]-acetamid (59)

GemaR AAV4 wurde das Amin 45 (4.69 g, 16.1 mmol, 1.0 Aq.) in wasserfreiem Dichlormethan
(165 ml) gelost und nacheinander Boc-geschiitztes Sarcosin (3.35 g, 17.7 mmol, 1.1 Aq.), BEP
(4.85g, 17.7 mmol, 1.1 Ag.) und DIPEA (4.16 g, 32.0 mmol, 2.0 Ag.) zugegeben. Nach saulen-
chromatographischer Reinigung (HE:EE 8:2, 7:3) entstand ein klares Ol des Kupplungsprodukts
59 (6.00 g, 13.0 mmol, 81 % d. Th.).

R; (59) = 0.66 (PE:EE 1:1)

59
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Hauptrotamer:

'H-NMR (400 MHz, CDCL,): & = 7.37-7.29 (sh, 3 H, 1-H, 2-H), 7.24 (m, 2 H, 3-H), 5.68-5.56 (sh,
2 H, 7-H, 8-H), 4.59 (s, 2 H, 5-H), 4.16 (bs, 2 H, 9-H), 4.00 (bs, 2 H, 14-H), 3.80 (d, 3Js; = 9.8 Hz,
2 H, 6-H), 2.95 (s, 3 H, 18-H), 1.43 (s, 9 H, 17-H), 0.91 (s, 9 H, 12-H), 0.07 (s, 6 H, 10-H).

13C-NMR® (100 MHz, CDCly): & = 169.0, 168.8, 168.7 (s, C-13), 155.7 (s, C-15), 137.2 (s, C-4),
133.4, 132.4, 132.2 (d, C-8), 128.5 (d, C-2), 128.2 (d, C-3), 127.5, 127.3 (d, C-1), 123.8 (d, C-7),
79.8 (s, C-16), 64.5 (t, C-9), 50.8, 50.7, 50.2, 50.0, 49.3, 49.1, 48.5, 47.5, 47.1, 47.0 (3t, C-5,
C-6, C-14), 35.8, 35.6 (g, C-18), 28.3 (g, C-17), 25.9 (g, C-12), 18.4 (s, C-11), -5.29 (q, C-10).

Nebenrotamer 1 und 2 (ausgewahlte Signale):

'H-NMR (400 MHz, CDCly): 8= 7.16 (d, 3Js, = 7.3 Hz, 2 H, 3-H), 4.50, 4.45 (s, 2 H, 5-H), 4.10,
4.07 (s, 2 H, 6-H), 2.91 (s, 3 H, 18-H), 1.48 (s, 9 H, 17-H), 0.90 (s, 9 H, 12-H), 0.06 (s, 6 H,
10-H).

3C-NMR?* (100 MHz, CDCly): & = 169.0, 168.8, 168.7 (s, C-13), 156.2 (s, C-15), 136.5 (s, C-4),
133.4, 132.4, 132.2 (d, C-8), 129.0, 128.9 (d, C-2), 127.5, 127.3 (d, C-1), 126.4, 126.2 (d, C-3),
123.6 (d, C-7), 62.8, 62.5 (t, C-9), 50.8, 50.7, 50.2, 50.0, 49.3, 49.1, 48.5, 47.5, 47.1, 47.0 (3t,
C-5, C-6, C-14), 35.8, 35.6 (q, C-18), -5.25 (q, C-10).

Elementaranalyse:

C25H42N204Si Ber. C 64.89 H 9.15 N 6.05
(462.70) Gef. C64.29 H 8.85 N 6.43
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
Cu5H43N20,4Si [M+H]" 463.2947 463.2948

(E)-N-Benzyl-[( tert.- butyloxycarbonyl)-methyl-amino]  -N-(4-hydroxy-2-buten-1-yl)-acetamid
(60)

GemalR AAV6 wurde das Kupplungsprodukt 59 (4.71 g, 10.2 mmol, 1.0 Aqg.) in wasserfreiem
THF (100 ml) gelost und TBAF (4.82 g, 15.3 mmol, 1.5 Ag.) ebenfalls gelost in THF (100 ml)
zugegeben. Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt mittels S&ulenchromatographie gereinigt
(HE:EE 1:1, 3:7, EE), woraufhin der gewlnschte Alkohol 60 (3.30 g, 9.48 mmol, 93 % d. Th.) als

gelbes Ol erhalten wurde.

R; (60) = 0.09 (PE:EE 1:1)
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Hauptrotamer:

'H-NMR® (400 MHz, CDCly): &= 7.37-7.29 (sh, 3 H, 1-H, 2-H), 7.25 (m, 2 H, 3-H), 5.78-5.58
(sh, 2 H, 7-H, 8-H), 4.59 (s, 2 H, 5-H), 4.12-3.81 (sh, 6 H, 6-H, 9-H, 11-H), 2.98, 2.96, 2.94 (s,
3 H, 15-H), 1.42 (s, 9 H, 14-H).

3C-NMR?* (100 MHz, CDCly): & = 169.2 (s, C-10), 156.2 (s, C-12), 137.1 (s, C-4), 132.8 (d, C-8),
128.5 (d, C-2), 128.2 (d, C-3), 127.4 (d, C-1), 125.6 (d, C-7), 79.9 (s, C-13), 62.6 (t, C-9), 50.8,
50.7, 50.0, 49.6, 49.3, 48.9, 48.7, 47.4, 47.3, 47.2 (3t, C-5, C-6, C-11), 35.9 (q, C-15), 28.3 (q,
C-14).

Nebenrotamer 1 und 2 (ausgewahlte Signale):

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & = 7.17 (m, 2 H, 3-H), 4.50, 4.46 (s, 2 H, 5-H), 2.98, 2.96, 2.94 (s,
3 H, 15-H), 1.46 (s, 9 H, 14-H).

3C-NMR?* (100 MHz, CDCl,): 5 = 168.7, 168.5 (s, C-10), 155.7 (s, C-12), 136.1 (s, C-4), 132.5,
132.0 (d, C-8), 128.9 (d, C-2), 127.7, 127.6 (d, C-1), 126.4, 126.2 (d, C-3), 125.3, 124.9 (d, C-7),
80.0 (s, C-13), 62.5, 62.3 (t, C-9), 50.8, 50.7, 50.0, 49.6, 49.3, 48.9, 48.7, 47.4, 47.3, 47.2 (3,
C-5, C-6, C-11), 35.7, 35.6 (q, C-15).

Elementaranalyse:

C19H28N204 Ber. C 65.49 H 8.10 N 8.04
(348.44) Gef. C64.79 H 8.10 N 7.91
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
CigH2sN,0,4 [M]* 348.2049 348.2066

(E)-N-Benzyl-[( tert.- butyloxycarbonyl) -methyl-amino] -N-[4-(ethoxycarbonyloxy)-2-buten-1-
yl]-acetamid (61)

GemalR AAV7 wurde bei 0 T der Alkohol 60 (1.05g, 3.00 mmol, 1.0 Ag.) in wasserfreiem
Dichlormethan (20 ml) gelést und nacheinander Pyridin (363 pl, 4.50 mmol, 1.5Aq.) und

Chlorameisensaureethylester (344 pl, 3.60 mmol, 1.2 Ag.) zugegeben. Nach saulenchromato-
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graphischer Reinigung (HE:EE 7:3, 6:4) konnte das Carbonat 61 (1.14 g, 2.71 mmol, 90 %

d. Th.) als farbloses Ol gewonnen werden.

R; (61) = 0.65 (PE:EE 1:1)

Hauptrotamer:

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): & = 7.37-7.30 (sh, 3 H, 1-H, 2-H), 7.23 (m, 2 H, 3-H), 5.80-5.61 (sh,
2 H, 7-H, 8-H), 4.60-4.44 (sh, 4 H, 5-H, 9-H), 4.21 (q, *J111> = 7.1 Hz, 2 H, 11-H), 4.08-3.98 (sh,
4 H, 6-H, 14-H), 2.95 (s, 3 H, 18-H), 1.42 (s, 9 H, 17-H), 1.32 (t, *J1p11 = 7.1 Hz, 3 H, 12-H).

3C-NMR* (100 MHz, CDCly): 8= 169.0 (s, C-13), 156.2 (s, C-15), 154.8 (s, C-10), 136.1 (s,
C-4), 129.7, 129.3, 128.9, 128.3, 127.7, 127.6, 127.4, 127.0, 126.4, 126.2 (5d, C-1, C-2, C-3,
C-7, C-8), 79.9 (s, C-16), 67.2, 66.9 (t, C-9), 64.0 (t, C-11), 50.2 (t, C-14), 48.6 (t, C-5), 47.3,
47.0, 46.9 (t, C-6), 35.6 (q, C-18), 28.3 (g, C-17), 14.2 (q, C-12).

Nebenrotamer 1 und 2 (ausgewahlte Signale):

'H-NMR (400 MHz, CDCly): 8=7.15 (d, *J;, = 7.4 Hz, 2 H, 3-H), 4.19 (q, 3J111, = 7.1 Hz, 2 H,
11-H), 3.84, 3.80 (bs, 2 H, 6-H), 2.92, 2.90 (s, 3 H, 18-H), 1.47, 1.43 (s, 9 H, 17-H), 1.30 (t,
831211 = 7.1 Hz, 3 H, 12-H).

BC-NMR* (100 MHz, CDCL,): & = 169.0 (s, C-13), 137.0 (s, C-4), 129.7, 129.3, 128.9, 128.3,
127.7, 127.6, 127.4, 127.0, 126.4, 126.2 (5d, C-1, C-2, C-3, C-7, C-8), 67.2, 66.9 (t, C-9), 64.2,
64.1 (t, C-11), 50.0, 49.6 (t, C-14), 49.3, 48.8 (t, C-5), 47.3, 47.0, 46.9 (t, C-6).

Elementaranalyse:

C22H32N206 Ber. C 62.84 H7.67 N 6.66
(420.50) Gef. C62.65 H7.73 N 6.61
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
CuzH3:N,06 [M]* 420.2260 420.2224

(E)-N-Benzyl- N-[4-(benzoyloxy)-2-buten-1-yl]-[( tert.- butyloxycarbonyl)-methyl-amino]-
acetamid (62)
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GemaR AAV8 wurde der entsprechende Alkohol 60 (1.05g, 3.00 mmol, 1.0 Ag.) in
Dichlormethan (30 ml) vorgelegt, Pyridin (363 ul, 4.50 mmol, 1.5 Aq.) zugetropft und nach
Abkiihlen auf 0 T Benzoylchlorid (519 pl, 4.50 mmol, 1.5 Ag.) und DMAP (37 mg, 0.30 mmol,
10 mol%) hinzugegeben. Nach Aufarbeitung und saulenchromatographischer Reinigung (PE:EE
8:2, 7:3) konnte das Benzoat 62 (1.38 g, 2.95 mmol, 98 % d. Th.) als farbloses Ol erhalten

werden.

R; (62) = 0.52 (PE:EE 1:1)
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Hauptrotamer:

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): 8 =8.05 (d, *J1,15 = 7.5 Hz, 2 H, 12-H), 7.57 (d, 3*J1413 = 7.0 Hz, 1 H,
14-H), 7.45 (m, 2 H, 13-H), 7.36-7.16 (sh, 5H, 1-H, 2-H, 3-H), 5.85-5.70 (sh, 2 H, 7-H, 8-H),
4.80 (m, 2 H, 9-H), 4.61 (s, 2 H, 5-H), 4.11-4.01 (sh, 4 H, 6-H, 16-H), 2.95 (s, 3 H, 20-H), 1.41 (s,
9 H, 19-H).

3C-NMR® (100 MHz, CDCly): &= 169.0 (s, C-15), 166.1 (s, C-10), 156.2 (s, C-17), 137.0 (s,
C-4), 133.1 (d, C-14), 130.0 (s, C-11), 129.6, 129.0, 128.9, 128.7, 128.6, 128.5, 128.4, 128.3,
127.7, 127.6, 127.4, 127.0, 126.5, 126.3 (6d, C-1, C-2, C-3, C-7, C-8, C-13), 79.9 (s, C-18), 64.5
(t, C-9), 50.1 (t, C-16), 49.7, 49.5, 49.0, 48.8 (t, C-5), 47.5 (t, C-6), 35.6 (g, C-20), 28.3 (q, C-19).

Nebenrotamer 1, 2 und 3 (ausgewahlte Signale):

'H-NMR (400 MHz, CDCly): &= 4.52, 4.47 (s, 2 H, 5-H), 3.88, 3.84 (bs, 2 H, 6-H), 2.92 (s, 3 H,
20-H),1.47, 1.43 (s, 9 H, 19-H).

3C-NMR?* (100 MHz, CDCl,): & = 169.1 (s, C-15), 166.2 (s, C-10), 155.7 (s, C-17), 137.1, 136.2
(s, C-4), 133.2, 133.0 (d, C-14), 130.0 (s, C-11), 129.6, 129.0, 128.9, 128.7, 128.6, 128.5, 128.4,
128.3, 127.7, 127.6, 127.4, 127.0, 126.5, 126.3 (6d, C-1, C-2, C-3, C-7, C-8, C-13), 64.4, 64.2,
64.1 (t, C-9), 50.8, 50.7, 50.2 (t, C-16), 49.7, 49.5, 49.0, 48.8 (t, C-5), 47.4, 47.2, 47.1 (t, C-6),
35.8, 35.7 (g, C-20).

HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
Ca6H3:N,05 [M]* 452.2311 452.2333
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(E)-N-Benzyl-[( tert.- butyloxycarbonyl)-methyl-amino]  -N-[5-(tert.- butyloxycarbonyl)-5-
trifluoracetamid-2-penten-1-yl]-acetamid (63)

GemalR AAV9 wurde TFA geschiitzter Glycin tert.-butylester (91 mg, 0.40 mmol, 1.0 Ag.) mit
Carbonat 61 (74 mg, 0.20 mmol, 0.5 Aq.) allyliert. Nach saulenchromatographischer Reinigung
(PE:EE 9:1, 8:2, 7:3) wurde das Allylierungsprodukts 63 (92 mg, 0.19 mmol, 97 % d. Th.) als

farbloses Ol erhalten.

R; (63) = 0.78 (PE:EE 1:1)
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Hauptrotamer:

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & = 7.37-7.29 (sh, 3 H, 1-H, 2-H), 7.22 (d,Js, = 7.5 Hz, 2 H, 3-H),
6.94 (bs, 1 H, NH), 5.58-5.33 (sh, 2 H, 7-H, 8-H), 4.63-4.39 (sh, 3 H, 5-H, 10-H), 4.12-3.73 (sh,
4 H, 6-H, 17-H), 2.98 (s, 3 H, 21-H), 2.59 (m, 2 H, 9-H), 1.49-1.41 (sh, 18 H, 13-H, 20-H).

¥C-NMR* (100 MHz, CDCly): 5=169.2 (s, C-16), 156.4, 155.6 (2s, C-11, C-18), 156.2 (q,
2J1aF = 28.5 Hz, C-14), 137.1 (s, C-4), 128.6 (d, C-2), 128.3 (2d, C-3, C-8), 127.5 (d, C-1), 126.1
(d, C-7), 115.4 (g, *J15 = 288.7 Hz, C-15), 83.2 (s, C-12), 79.9 (s, C-19), 52.6 (d, C-10), 50.0 (t,
C-17), 48.8 (t, C-5), 47.2, 47.1 (t, C-6), 36.0 (g, C-21), 33.8 (t, C-9), 28.3, 27.9 (2q, C-13, C-20).

Nebenrotamer 1 und 2 (ausgewahlte Signale):
'H-NMR (400 MHz, CDCl;): 8 = 2.92, 2.90 (s, 3 H, 21-H).

3C-NMR?* (100 MHz, CDCly): & = 168.9, 168.7 (s, C-16), 129.8 (d, C-8), 129.0 (d, C-2), 127.8,
127.7 (d, C-1), 126.9, 126.7, 126.4, 126.2 (2d, C-3, C-7), 83.8, 83.6 (s, C-12), 80.1 (s, C-19),
53.0 (d, C-10), 50.8, 50.2 (t, C-17), 49.3 (t, C-5), 47.2, 47.1 (t, C-6), 35.5 (g, C-21), 34.7 (t, C-9).

Elementaranalyse:

C27H38F3N306 Ber. C 58.16 H 6.87 N 7.54
(557.60) Gef. C57.92 H 6.89 N 7.55
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
Co7H3gF3N30g [M+H]* 558.2746 558.2791
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(E)-N-Benzyl-[( tert.- butyloxycarbonyl) -methyl-amino]-deutero- N-[4-(ethoxycarbonyloxy)-2-
buten-1-yl]-acetamid (64)

Gemal AAV9 wurde eine Basenlésung hergestellt aus HMDS (157 pl, 0.76 mmol, 3.8 Ag.) und
n-BuLi (0.44 ml, 0.70 mmol, 3.5 Ag.) in Tetrahydrofuran (2 ml). Zu dieser Basenlésung wurde
eine Losung aus Carbonat 61 (84 mg, 0.20 mmol, 1.0 Ag.) in Tetrahydrofuran (2 ml) transferiert.
Nach 3 stundigem Ruhren bei =78 T wurde mit D ;0 gequenscht und ein Mal mit Diethylether
extrahiert. Es wurde Uber Na,SO, getrocknet, das Losemittel entfernt und das deuterierte
Produkt 64 (75 mg, 0.18 mmol, 90 % d. Th.) somit schlieRlich als farbloses Ol isoliert.

R; (64) = 0.65 (PE:EE 1:1)

Hauptrotamer:

'H-NMR* (400 MHz, CDCly): & = 7.33-7.13 (sh, 5H, 1-H, 2-H, 3-H), 5.80-5.60 (sh, 2 H, 7-H,
8-H), 4.58-4.56 (sh, 4 H, 5-H, 9-H), 4.19 (q, 3Ji11, = 7.1 Hz, 2 H, 11-H), 4.06-3.94 (sh, 3 H, 6-H,
14-H), 2.93, 2.89 (s, 3 H, 18-H), 1.40 (s, 9 H, 17-H), 1.30 (t, *J12.11 = 7.1 Hz, 3 H, 12-H).

3C-NMR* (100 MHz, CDCly): 8= 169.0 (s, C-13), 156.1 (s, C-15), 154.8 (s, C-10), 136.1 (s,
C-4), 129.7, 129.2, 129.0, 128.9, 128.8, 128.5, 128.2, 128.1, 127.7, 127.6, 127.5, 127.4, 126.9,
126.8, 126.4, 126.3, 126.2 (5d, C-1, C-2, C-3, C-7, C-8), 79.8 (s, C-16), 67.1 (t, C-9), 64.1, 64.0
(t, C-11), 49.5 (t, C-5), 47.2 (t, C-6), 35.5 (q, C-18), 28.2 (g, C-17), 14.2 (q, C-12).

Nebenrotamer 1, 2 und 3 (ausgewahlte Signale):

'H-NMR?® (400 MHz, CDCL,): 8 = 4.47, 4.42 (m, 2 H, 5-H), 4.17 (q, 3J11.1» = 7.1 Hz, 2 H, 11-H),
3.83, 3.78 (bs, 2H, 6-H), 2.93, 2.89 (s, 3H, 18-H),1.45, 1.41 (s, 9H, 17-H), 1.28 (t,
81211 = 7.1 Hz, 3 H, 12-H).

3C-NMR* (100 MHz, CDCl,): 5= 168.9, 168.7, 168.5 (s, C-13), 155.6 (s, C-15), 137.0, 136.9,
135.9 (s, C-4), 129.7, 129.2, 129.0, 128.9, 128.8, 128.5, 128.2, 128.1, 127.7, 127.6, 127.5,
127.4, 126.9, 126.8, 126.4, 126.3, 126.2 (5d, C-1, C-2, C-3, C-7, C-8), 67.1, 66.8, 66.6 (t, C-9),
64.1, 64.0 (t, C-11), 49.3, 48.7, 48.5 (t, C-5), 47.1, 46.9, 46.8 (t, C-6), 35.6, 35.7 (q, C-18).

Elementaranalyse:
C2:H3:DN,O¢ Ber. C62.69 H 7.89 N 6.65

(421.51) Gef. C62.82 H7.75 N 6.88
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HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C,2H31:DN,Og [M]* 421.2323 421.2329

(E)-Allyl- N-benzyl-[( tert.- butyloxycarbonyl) -methyl-amino]- N-[4-(benzoyloxy)-2-buten-1-yl]-
acetamid (65)

GemalR AAV9 wurde eine Losung von LHMDS (3.5 Ag.) in Tetrahydrofuran (2 ml) hergestellt
und das Benzoat 62 (136 mg, 0.30 mmol, 1.0 Ag.) mit Allylcarbonat (39 mg, 0.30 mmol, 1.0 Aq.)
entsprechend allyliert. Nach saulenchromatographischer Reinigung (PE:EE 9:1, 8:2, 7:3) wurde
das Allylierungsprodukts 65 (75 mg, 0.15 mmol, 51 % d. Th.) als gelbes Ol gewonnen.

R (65) = 0.78 (PE:EE 1:1)
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Hauptrotamer:

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & =8.05 (m, 2 H, 12-H), 7.57 (m, 1 H, 14-H), 7.46 (m, 2 H, 13-H),
7.36-7.22 (sh, 5 H, 1-H, 2-H, 3-H), 5.81-5.70 (sh, 3 H, 7-H, 8-H, 22-H), 5.15-4.78 (sh, 5 H, 9-H,
16-H, 23-H), 4.54 (s, 2 H, 5-H), 4.00 (M, 2 H, 6-H), 2.77 (s, 3 H, 20-H), 2.55 (m, 2 H, 21-H), 1.43
(s, 9 H, 19-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl;): 8= 170.6 (s, C-15), 166.2 (s, C-10), 155.6 (s, C-17), 137.3 (s, C-4),
134.1 (d, C-22), 133.1 (d, C-14), 130.0 (s, C-11), 129.6, 129.4, 129.1, 129.0, 128.9, 128.8,
128.6, 128.4, 128.3, 128.1, 127.7, 127.6, 127.4, 127.2, 127.1, 126.8, 126.6, 126.3 (6d, C-1, C-2,
C-3, C-7, C-8, C-13), 117.8 (t, C-23), 80.1 (s, C-18), 64.4 (t, C-9), 54.0 (d, C-16), 48.4 (t, C-5),
47.7 (t, C-6), 33.7 (g, C-20), 29.4 (t, C-21), 28.1 (q, C-19).

Nebenrotamer 1 und 2 (ausgewahlte Signale):

'"H-NMR (400 MHz, CDCly): = 7.11 (d, 3J;, = 7.3 Hz, 2 H, 3-H), 5.21 (t, 3J16,1 = 8.0 Hz, 1 H,
16-H), 2.80, 2.76 (s, 3 H, 20-H), 1.30, 1.29 (s, 9 H, 19-H).

3C-NMR (100 MHz, CDCly): & = 170.6, 169.8 (s, C-15), 166.1 (s, C-10), 155.5 (s, C-17), 137.1,
136.7 (s, C-4), 134.0, 133.9 (d, C-22), 133.1, 133.0 (d, C-14), 130.1 (s, C-11), 129.6, 129.4,
129.1, 129.0, 128.9, 128.8, 128.6, 128.4, 128.3, 128.1, 127.7, 127.6, 127.4, 127.2, 127.1, 126.8,
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126.6, 126.3 (6d, C-1, C-2, C-3, C-7, C-8, C-13), 118.1 (t, C-23), 80.5, 80.0 (s, C-18), 64.6, 64.1
(t, C-9), 49.9, 49.5 (t, C-5), 47.1, 46.6 (t, C-6), 33.7, 33.5 (q, C-20), 28.4, 28.3 (g, C-19).

Elementaranalyse:

C29H36N205 Ber. C70.71 H7.37 N 5.69
(492.61) Gef. C70.53 H 6.96 N 6.26
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
Ca9H36N,05 [M]* 492.2624 492.2600

(E)-4-(tert .-butyldimethylsilyloxy)- N-methyl- N-trifluoracetyl-2-buten-1-yl-amin (66)

Gemall AAV2 wurden Allylpalladiumchlorid (220 mg, 0.60 mmol, 2 mol%), Triphenylphosphin
(708 mg, 2.70 mmol, 9 mol%) und Carbonat 43 (8.23 g, 30.0 mmol, 1.0 Agq.) in DMF (35 ml)
geldst und bei 0 T zur Suspension aus TFA-Methylamin (4.96 g, 39.0 mmol, 1.3 Ag.) und NaH
(1.56 g, 39.0 mmol, 1.3 Ag.) in DMF (170 ml) transferiert. Nach Aufarbeitung und saulen-
chromatographischer Reinigung (PE:EE 98:2) konnte ein leicht gelbes Ol von 66 (5.98 g,
19.2 mmol, 64 % d. Th.) isoliert werden.

R; (66) = 0.37 (PE:EE 9:1)
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Hauptrotamer:

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 =5.77 (dtt, 3J,5 = 15.3 Hz,3J,5 = 2.9 Hz, *J,, = 1.3 Hz, 1 H, 4-H),
5.64 (dtt, 3J;,=15.3Hz, %J;,=6.3Hz, “J;35=1.7Hz, 1H, 3-H), 420 (dd, 3Js4=2.9 Hz,
*Js3 = 1.3 Hz, 2 H, 5-H), 4.04 (d, ®J,5=6.2 Hz, 2 H, 2-H), 3.08 (q, *J.¢ = 1.5 Hz, 3 H, 1-H), 0.91
(s, 9 H, 8-H), 0.07 (s, 6 H, 6-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCly): &= 134.5 (d, C-4), 122.1 (d, C-3), 62.8, 62.6 (t, C-5), 50.4 (t, C-2),
34.0 (g, C-1), 25.9 (q, C-8), 18.4 (s, C-7),-5.28 (q, C-6).

Nebenrotamer (ausgewéhlte Signale):

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & = 4.00 (d, 3J,5 = 6.0 Hz, 2 H, 2-H), 2.98 (s, 3 H, 1-H).
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13C-NMR (100 MHz, CDCl,): & = 134.6 (d, C-4), 122.6 (d, C-3), 62.8, 62.6 (t, C-5), 25.9 (g, C-8),
18.4 (s, C-7), =5.32 (q, C-6).

Elementaranalyse:

C13H24F3NO,SI Ber. C50.14 H7.77 N 4.50
(311.42) Gef. C50.14 H7.31 N 4.70
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C13H5F3NO,SI [M+H]* 312.1562 312.1621

(E)-4-(tert .-butyldimethylsilyloxy)- N-methyl-2-buten-1-yl-amin (67)

GemaR AAV3 wurde das Amid 66 (3.75 g, 12.0 mmol, 1.0 Ag.) in 90 %igem MeOH (100 ml)
geldst und Kaliumcarbonat (2.49 g, 18.0 mmol, 1.5 Ag.) zugegeben. Nach beendeter Reaktion
(DC-Kontrolle) entstand das Amin 67 (2.36 g, 10.9 mmol, 91 % d. Th.) als gelbes Ol.

R; (67) = 0.11-0.00(PE:EE 1:1)
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'H-NMR (400 MHz, CDCly): 8=5.79-5.67 (sh, 2H, 3-H, 4-H), 4.16 (dd, %Js,=3.5Hz,
“Js3= 1.4 Hz, 2 H, 5-H), 3.21 (d, 3J,5 = 4.9 Hz, 2 H, 2-H), 2.43 (s, 3 H, 1-H), 1.65 (bs, 1 H, NH),
0.90 (s, 9 H, 8-H), 0.07 (s, 6 H, 6-H).

3C-NMR (100 MHz, CDCly): & = 131.0, 128.6 (2d, C-3, C-4), 63.5 (t, C-5), 53.3 (t, C-2), 36.0 (q,
C-1), 26.0 (g, C-8), 18.4 (s, C-7), —5.20 (g, C-6).

HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C11H2sNOSi [M]* 215.1705 215.1697

(E)-N-[4-(tert .-butyldimethylsilyloxy)-2-buten-1-yl]-[(  tert.- butyloxycarbonyl)-methyl-amino]-
N-methyl-acetamid (68)

GemaR AAV5 wurden das Amin 67 (330 mg, 1.53 mmol, 1.3 Ag.) und Boc geschiitztes Sarcosin
(223 mg, 1.18 mmol, 1.0 Aq.) in Ethylacetat (2 ml) geldst und TsP (1.05 ml, 1.77 mmol, 1.5 Aq.)
sowie DIPEA (618 ul, 3.54 mmol, 3.0 Ag.) zugegeben. Nach Aufarbeitung und saulenchromato-
graphischer Reinigung (Flashchromatograph, Gradient PE:EE, Start PE:EE 9:1 bis PE:EE 1:1)
entstand das Kupplungsprodukt 68 als farbloses Ol (456 mg, 1.18 mmol, >99 % d. Th.).
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R; (68) = 0.36 (PE:EE 1:1)
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Hauptrotamer:

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & = 5.70-5.55 (sh, 2 H, 7-H, 8-H), 4.16 (m, 2 H, 9-H), 4.03-3.95 (sh,
4 H, 4-H, 6-H), 2.91-2.89 (sh, 6 H, 13-H, 14-H), 1.45 (s, 9 H, 1-H), 0.89 (s, 9 H, 12-H), 0.05 (s,
6 H, 10-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl;): 5 =168.2 (s, C-5), 156.3 (s, C-3), 133.0 (d, C-8), 124.5 (d, C-7),
79.8 (s, C-2), 63.1 (t, C-9), 50.2 (t, C-6), 49.0 (t, C-4), 35.5, 33.6 (2q, C-13, C-14), 28.3 (q, C-1),
25.9 (q, C-12), 18.3 (s, C-11), -5.31 (g, C-10).

Nebenrotamer (ausgewahlte Signale):

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & = 3.85 (d, %Js7 = 8.4 Hz, 2 H, 6-H), 1.41 (s, 9 H, 1-H), 0.89 (s, 9 H,
12-H), 0.05 (s, 6 H, 10-H).

3C-NMR (100 MHz, CDCly): &= 168.6 (s, C-5), 155.7 (s, C-3), 132.1 (d, C-8), 123.7 (d, C-7),
79.7 (s, C-2), 62.8 (t, C-9), 50.4 (t, C-6), 49.2 (t, C-4), 35.6, 33.5 (2q, C-13, C-14), 25.9 (q, C-12),
18.4 (s, C-11), -5.25 (g, C-10).

Elementaranalyse:

C19H38N204Si Ber. C 59.03 H 9.91 N 7.25
(386.60) Gef. C59.36 H9.70 N 7.48
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C19H39N20,4Si [M+H]" 387.2634 387.2664

(E)-[(tert.- Butyloxycarbonyl)-methyl-amino]-  N-(4-hydroxy-2-buten-1-yl)- N-methyl-acetamid
(69)

GemaR AAV6 wurde das Boc geschiitzte Kupplungsprodukt 68 (450 mg, 1.16 mmol, 1.0 Aq.) in
wasserfreiem THF (10 ml) gelést und TBAF (551 mg, 1.75 mmol, 1.5 Aq.) ebenfalls geldst in
THF (10 ml) zugetropft. Das nach Aufarbeitung gewonnene Rohprodukt wurde mittels
Saulenchromatographie gereinigt (Flashchromatograph, Gradient PE:EE, Start PE:EE 1:1 bis
EE), woraufhin der gewiinschte Alkohol 69 (265 mg, 0.97 mmol, 84 % d. Th.) als gelbes Ol

erhalten wurde.
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R; (69) = 0.18 (EE)
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Hauptrotamer:

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & =5.78 (m, 1 H, 8-H), 5.65 (m, 1 H, 7-H), 4.16 (bs, 2 H, 9-H), 4.04—
3.97 (sh, 4 H, 4-H, 6-H), 2.94-2.92 (sh, 6 H, 10-H, 11-H), 1.69 (t, 3Jous = 5.2 Hz, 1 H, OH), 1.45
(s, 9 H, 1-H).

3C-NMR?* (100 MHz, CDCl): 5 = 168.3 (s, C-5), 156.3, 156.2 (s, C-3), 132.5 (d, C-8), 125.9 (d,
C-7), 79.9 (s, C-2), 62.8 (t, C-9), 50.2 (t, C-6), 49.1 (t, C-4), 35.6, 33.8 (2q, C-10, C-11), 28.3 (q,
C-1).

Nebenrotamer (ausgewahlte Signale):
'H-NMR (400 MHz, CDCl,): 6 = 3.87 (bs, 2 H, 6-H), 1.75 (bs, 1 H, OH), 1.42 (s, 9 H, 1-H).

3C-NMR* (100 MHz, CDCly): & = 156.3, 156.2 (s, C-3), 131.8 (d, C-8), 125.3 (d, C-7), 62.6 (t,
C-9), 50.4 (t, C-6), 50.0 (t, C-4), 35.8, 34.0 (2q, C-10, C-11).

HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C13H24N,04 [M]* 272.1736 272.1730

(E)-[(tert.- Butyloxycarbonyl)-methyl-amino]-  N-[4-(ethoxycarbonyloxy)-2-buten-1-yl]-  N-
methyl-acetamid (70)

GemaR AAV7 wurde bei 0 T der Alkohol 69 (252 mg, 0.93 mmol, 1.0 Ag.) in wasserfreiem
Dichlormethan (7 ml) gelést und nacheinander Pyridin (113 pl, 1.40 mmol, 1.5 Aqg.) und
Chlorameisensaureethylester (107 pl, 1.12 mmol, 1.2 Ag.) zugegeben. Nach Aufarbeitung und
saulenchromatographischer Reinigung (Flashchromatograph, Gradient PE:EE, Start PE:EE 9:1
bis PE:EE 3:7) wurde das Carbonat 70 (271 mg, 0.79 mmol, 85 % d. Th.) als farbloses Ol

isoliert.

R; (70) = 0.51 (EE)
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Hauptrotamer:

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): &= 5.78-5.67 (m, 2 H, 7-H, 8-H), 4.60 (d, %J,¢ = 8.4 Hz, 2 H, 9-H),
4.19 (q, 331112 = 7.1 Hz, 2 H, 11-H), 4.04-3.91 (sh, 4 H, 4-H, 6-H), 2.92-2.90 (sh, 6 H, 13-H,
14-H), 1.46 (s, 9 H, 1-H), 1.30 (t, 3Jy211 = 7.1 Hz, 3 H, 12-H).

3C-NMR (100 MHz, CDCl;): 5= 168.3 (s, C-5), 154.9, 154.8 (2s, C-3, C-10), 129.9 (d, C-8),
126.7 (d, C-7), 79.9 (s, C-2), 67.2 (t, C-9), 64.1 (t, C-11), 50.2 (t, C-6), 48.9 (t, C-4), 35.6, 33.7
(2q, C-13, C-14), 28.3 (q, C-1), 14.2 (g, C-12).

Nebenrotamer (ausgewahlte Signale):

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8=4.66 (d, 3Jog = 8.7 Hz, 2 H, 9-H), 4.20 (q, *J11.1 = 7.1 Hz, 2 H,
11-H), 1.42 (s, 9 H, 1-H).

3C-NMR (100 MHz, CDCly): & = 129.6 (d, C-8), 126.2 (d, C-7), 66.9 (t, C-9), 64.2 (t, C-11), 50.3
(t, C-6), 50.0 (t, C-4), 35.5, 33.8 (2q, C-13, C-14).

Elementaranalyse:

C16H28N206 Ber. C 55.80 H 8.19 N 8.13
(344.40) Gef. C55.79 H 8.09 N 8.18
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C12H20N206 [M‘tBU]+ 288.1321 288.1285

1-Benzyl -3-[(tert .-butyloxycarbonyl)-methyl-amino]-4-vinylpyrrolidin -2-on (71)

GemaR AAV10 wurde Carbonat 61 (84 mg, 0.20 mmol, 1.0 Ag.) mit Chlortitantris-iso-propoxid
(0.22 ml, 0.22 mmol, 1.1 Ag.) in Dichlormethan (2 ml) versetzt und zur Lésung aus HMDS
(157 pl, 0.76 mmol, 3.8 Ag.) und n-BuLi (0.44 ml, 0.70 mmol, 3.5 Aq.) in Dichlormethan (2 ml)
transferiert. Eine Losung von Allylpalladiumchlorid (3.7 mg, 10.0 pumol, 5 mol%) und
Triphenylphosphin (27.5 mg, 105 pmol, 52.5 mol%) in Dichlormethan (1 ml) wurde zugetropft.
Nach beendeter Reaktion (DC-Kontrolle) wurde das Rohprodukt mittels Saulenchromatographie
(Flashchromatograph, Gradient PE:EE, Start PE:EE 9:1 bis PE:EE 1:1) gereinigt. Das
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Allylierungsprodukt 71 (48 mg, 0.15 mmol, 75 % d. Th., 86 % ds(anti)) wurde als leicht gelbes Ol

isoliert.

R; (71) = 0.42 (PE:EE 1:1)

Al
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71

Hauptrotamer:

'H-NMR?® (400 MHz, CDCly): & = 7.33-7.28 (sh, 3 H, 14-H, 15-H), 7.24 (d, 3J1314 = 6.5 Hz, 2 H,
13-H), 5.69 (m, 1 H, 2-H), 5.13-5.06 (sh, 2 H, 1-Ha, 1-Hb), 4.51-4.40 (sh, 3 H, 6-H, 11-H), 3.27
(bs, 1 H, 4-Ha), 3.14-2.95 (sh, 2 H, 3-H, 4-Hb), 2.86, 2.83 (s, 3 H, 10-H), 1.45, 1.42 (s, 9 H,
9-H).

3C-NMR® (100 MHz, CDCly): 8= 170.2 (s, C-5), 155.9, 155.3 (s, C-7), 136.0 (d, C-2), 135.8 (s,
C-12), 128.7 (d, C-14), 128.3 (d, C-13), 127.7, 127.5 (d, C-15), 117.9, 117.6 (t, C-1), 80.3, 80.0
(s, C-8), 63.0 (d, C-6), 47.7 (1, C-4), 47.1 (t, C-11), 41.6, 41.1 (d, C-3), 31.9 (g, C-10), 28.2 (q,
C-9).

Nebenrotamer (ausgewahlte Signale):

'H-NMR?* (400 MHz, CDCl,): 3 = 4.66 (d, °Js5 = 9.5 Hz, 1 H, 6-H), 2.86, 2.83 (s, 3 H, 10-H), 1.45,
1.42 (s, 9 H, 9-H).

3C-NMR?* (100 MHz, CDCly): &= 170.5 (s, C-5), 155.9, 155.3 (s, C-7), 128.7 (d, C-14), 128.1 (d,
C-13), 127.7, 127.5 (d, C-15), 117.9, 117.6 (t, C-1), 80.3, 80.0 (s, C-8), 63.8 (d, C-6), 47.0 (t,
C-11), 41.6, 41.1 (d, C-3), 28.2 (g, C-9).

HPLC: Chiracel ODH, Hexan:iPrOH 90:10, 1 mli/min
(anti)-71: tg = 33.96 min, 75.48 min
(syn)-71: tr = 38.81 min, 51.68 min

HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C19H26N203 [M]* 330.1943 330.1926

(E)-N-Benzyl-[di( tert.-butyloxycarbonyl)amino]- N-[(4-ethoxycarbonyloxy)-2-buten-1-yl]-
acetamid (73)
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Zu einer Losung des Boc-geschitzten Carbonats 53 (215 mg, 0.53 mmol, 1.0 Aq.) in Acetonitril
(5 ml) wurden DMAP (32 mg, 0.26 mmol, 0.5 Ag.) sowie Boc,O (405 mg, 1.86 mmol, 3.5 Aq.)
gegeben und 15 h bei RT gerihrt. Das Losemittel wurde abdestilliert und das Rohprodukt mittels
Saulenchromatographie (Flashchromatograph, Gradient PE:EE, Start PE:EE 9:1 bis PE:EE 1:1)
gereinigt. Das zweifach Boc-geschitzte Carbonat 73 (257 mg, 0.51 mmol, 96 % d. Th.) resul-
tierte als farbloses Ol.

R; (73) = 0.66 (PE:EE 1:1)

Rotamer 1:

'H-NMR (400 MHz, CDCls): &= 7.38-7.21 (sh, 5 H, 1-H, 2-H, 3-H), 5.79-5.62 (sh, 2 H, 7-H,
8-H), 4.61-4.47 (sh, 4 H, 5-H, 9-H), 4.43 (s, 2 H, 14-H), 4.21 (q, 33111, = 7.1 Hz, 2 H, 11-H), 3.82
(d,%Jss = 3.1 Hz, 2 H, 6-H), 1.50 (s, 18 H, 17-H, 20-H), 1.32 (t, *J1o11 = 7.1 Hz, 3 H, 12-H).

3C-NMR?* (100 MHz, CDCl,): = 167.9 (s, C-13), 154.9, 152.4 (2s, C-15, C-18), 154.8 (s, C-10),
137.0, 136.0 (s, C-4), 129.9, 129.0 (d, C-8), 128.5 (d, C-2), 128.3 (d, C-3), 127.8, 127.4 (d, C-1),
126.8, 126.6 (d, C-7), 82.7 (2s, C-16, C-19), 67.3, 66.8 (t, C-9), 64.1 (t, C-11), 48.9 (t, C-5), 47.2
(t, C-6), 46.9 (t, C-14), 28.0 (g, C-17, C-20), 14.2 (q, C-12).

Rotamer 2 (ausgewahlte Signale):

'H-NMR (400 MHz, CDCly): 8= 4.47 (s, 2 H, 5-H), 4.43 (s, 2 H, 14-H), 4.19 (q, *J11.1> = 7.1 Hz,
2 H, 11-H), 4.01 (d, *Js5 = 5.7 Hz, 2 H, 6-H), 1.44 (s, 9 H, 17-H), 1.30 (t, ®J;511 = 7.1 Hz, 3 H,
12-H).

3C-NMR* (100 MHz, CDCly): = 167.8 (s, C-13), 137.0, 136.0 (s, C-4), 129.9, 129.0 (d, C-8),
128.9 (d, C-2), 127.8, 127.4 (d, C-1), 126.8, 126.6 (d, C-7), 126.6 (d, C-3), 67.3, 66.8 (t, C-9),
64.0 (t, C-11), 49.5 (t, C-5), 47.1, 47.0 (2t, C-6, C-14).

Elementaranalyse:
C26H2sN20g Ber. C61.64 H 7.56 N 5.53
(506.59) Gef. C61.76 H7.32 N 5.71
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HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
Cu6H3sN2Og [M]* 506.2628 506.2638

2-(Tetrahydropyran-2-yloxy)- N-trifluoracetyl-ethylamin (75)

Ethanolamin (3.40 ml, 56.7 mmol, 1.0 Ag.) und Triethylamin (19.6 ml, 142 mmol, 2.5 Aq.)
wurden in Methanol (60 ml) vorgelegt und nach Abkihlen auf 0 C wurde Trifluoressigséure-
anhydrid (11.2 ml, 79.4 mmol, 1.4 Aq.) zugegeben. Die Reaktionslésung wurde tiber Nacht auf
RT erwarmt. Nach Abdestillieren des Uberschissigen Anhydrids (p = 1013 mbar, Kp = 62 C)
wurde das Lésemittel abrotiert und der Ruckstand in Dichlormethan (200 ml) gelést. Nach
Abkiihlen auf 0 € wurde zunachst DHP (7.9 ml, 86.3 mmol, 1.5 Ag.) und schlieBlich PPTS
(2.19 g, 6.90 mmol, 12 mol%) zugegeben und Uber Nacht auf RT erwdrmt. Es wurde mit
gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung hydrolysiert und dreimal mit Dichlormethan
extrahiert. Die vereinten organischen Extrakte wurden (ber Na,SO, getrocknet und das
Losemittel am  Rotationsverdampfer entfernt.  Saulenchromatographische  Reinigung
(Flashchromatograph, Gradient PE:EE, Start PE:EE 9:1 bis PE:EE 6:4) lieferte das Produkt 75
(10.4 g, 43.3 mmol, 76 % d. Th. liber 2 Stufen) als farbloses Ol.

R; (75) = 0.71 (PE:EE 1:1)

0
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 7.60 (bs, 1 H, NH), 4.49 (dd, ®Js4a = 5.8 Hz, *J5.4, = 3.2 Hz, 1 H,
5-H), 3.92 (m, 1H, 1-Ha), 3.86 (ddd, 2Jsaep = 11.5 HZ, Jea7a = 5.1 Hz, %Jea7 = 3.4 Hz, 1H,
6-Ha), 3.73 (ddd, *Jep6a = 11.4 HZ, *Jgp7a = *Jeb7o = 2.9 Hz, 1 H, 6-Hb), 3.63-3.50 (sh, 2 H, 1-Hb,
7-Ha), 3.44 (m, 1 H, 7-Hb), 1.80 (sh, 2 H, 3-Ha, 4-Ha), 1.58-1.51 (sh, 4 H, 2-H, 3-Hb, 4-Hb).

3C-NMR (100 MHz, CDCly): & = 157.3 (q, 2Jgr = 36.6 Hz, C-8), 115.9 (q, 'Jor = 287.7 Hz, C-9),
100.9 (d, C-5), 67.2 (t, C-6), 64.2 (t, C-1), 40.2 (t, C-7), 30.8 (t, C-4), 25.0 (t, C-2), 20.5 (t, C-3).

Elementaranalyse:

CoH14F3NO3 Ber. C44.81 H 5.85 N 5.81
(241.21) Gef. C45.29 H 5.85 N 5.81
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
CoH13F3NO;3 [M-H]* 240.0848 240.0821
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(E)-N-[4-(tert. -Butyldimethylsilyloxy)-2-buten-1-yl]-2-(tetrahydro pyran-2-yloxy)- N-
trifluoracetyl-ethylamin (76)

Gemall AAV2 wurde eine Losung aus Allylpalladiumchlorid (133 mg, 364 umol, 2 mol%),
Triphenylphosphin (430 mg, 1.64 mmol, 9 mol%) und Carbonat 43 (5.00 g, 18.2 mmol, 1.0 Aq.)
in DMF (40 ml) hergestellt und zur Suspension von Amid 75 (5.71 mg, 23.7 mmol, 1.3 Aq.) und
NaH (950 mg, 23.7 mmol, 1.3 Ag.) in DMF (170 ml) transferiert. Nach beendeter Reaktion (DC-
Kontrolle) erfolgte die s&aulenchromatographische Reinigung (Flashchromatograph, Gradient
PE.EE, Start PE:EE 9:1 bis PE:EE 8:2). Das Allylierungsprodukt 76 (7.31 g, 17.2 mmol, 95 %

d. Th.) wurde als gelbes Ol gewonnen.

R; (76) = 0.52 (PE:EE 8:2)

UO\/\J;:/\/O S,J<

76

Hauptrotamer:

'H-NMR?* (400 MHz, CDCl): 8 =5.76 (dt, ®J10¢ = 15.4 Hz, *J;01, = 4.3 Hz, 1 H, 10-H), 5.64 (m,
1 H, 9-H), 4.58 (dd, *Js4a = 4.3 Hz,3Js 4, = 3.6 Hz, 1 H, 5-H), 4.18-4.15 (sh, 4 H, 8-H, 11-H), 3.92
(dt, 2Jeaep = 10.3 Hz, %Jg.7 = 6.0 Hz, 1 H, 6-Ha), 3.79 (2t, 3J;,, = 8.0 Hz, 1 H, 1-Ha), 3.68-3.50
(sh, 4 H, 1-Hb, 6-Hb, 7-H), 1.79-1.70 (sh, 2 H, 3-Ha, 4-Ha), 1.60-1.51 (sh, 4 H, 2-H, 3-Hb,
4-Hb), 0.91 (s, 9 H, 14-H), 0.07 (s, 6 H, 12-H).

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 156.8 (q, 2J15¢ = 35.8 Hz, C-15), 134.4 (d, C-10), 123.2 (d, C-9),
116.4 (q, "Ji6r = 288.0 Hz, C-16), 98.9 (d, C-5), 64.7 (t, C-6), 62.6 (t, C-11), 62.2 (t, C-1), 48.8 (t,
C-8), 46.0 (t, C-7), 30.5 (t, C-4), 25.8 (g, C-14), 25.3 (t, C-2), 19.4 (t, C-3), 18.3 (s, C-13), -5.38
(q, C-12).

Nebenrotamer (ausgewahlte Signale):

'H-NMR?® (400 MHz, CDCl,): & = 3.79 (2t, 3J;, = 8.0 Hz, 1 H, 1-Ha), 0.90 (s, 9 H, 14-H) 0.07 (s,
6 H, 12-H).

3C-NMR (100 MHz, CDCls): 8 = 157.0 (q, 2J15¢ = 35.6 Hz, C-15), 134.2 (d, C-10), 122.5 (d, C-9),
98.9 (d, C-5), 65.7 (t, C-6), 62.9 (t, C-11), 62.1 (t, C-1), 50.1 (t, C-8), 46.2 (t, C-7), 30.4 (t, C-4),
25.8 (q, C-14), 25.2 (t, C-2), 19.2 (t, C-3), -5.33 (q, C-12).
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Elementaranalyse:

C19H34F3NO,Si Ber. C53.62 H 8.05 N 3.29
(425.56) Gef. C53.93 H 8.00 N 3.57
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C1gH35F3sNO,Si [M+H]* 429.2243 426.2296

((E)-N-[4-(tert. -Butyldimethylsilyloxy)-2-buten-1-yl]-2-(tetrahydro pyran-2-yloxy)-ethylamin
(77)

GemalR AAV3 wurde das Amid 76 (6.75 g, 15.9 mmol, 1.0 Ag.) in 90 %igem MeOH (100 ml)
gelost und Kaliumcarbonat (4.39 g, 31.7 mmol, 2.0 Ag.) zugegeben. Nach beendeter Reaktion
(DC-Kontrolle) entstand das Amin 77 (4.67 g, 14.2 mmol, 89 % d. Th.) als gelbes Ol.

R; (77) = 0.00-0.21 (PE:EE 1:1)
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'H-NMR (400 MHz, CDCl;): 5=5.81-5.47 (sh, 2H, 9-H, 10-H), 4.59 (dd, 3Js.. = 4.3 Hz,
%Js4p = 2.9 Hz, 1 H, 5-H), 4.17 (dd, 3J1110 = 4.5 Hz, “J110=1.0 Hz, 2 H, 11-H), 3.89-3.83 (sh,
2 H, 1-Ha, 6-Ha), 3.55-3.48 (sh, 2 H, 1-Hb, 6-Hb), 3.27 (d, 3J; = 5.6 Hz, 2 H, 8-H), 2.80 (dd,
33760 = 4.3 Hz,%J74, = 2.6 Hz, 2 H, 7-H), 1.83 (m, 1 H, 3-Ha), 1.71 (m, 1 H, 4-Ha), 1.60-1.50 (sh,
5 H, 2-H, 3-Hb, 4-Hb, NH), 0.90 (s, 9 H, 14-H), 0.06 (s, 6 H, 12-H).

3C-NMR (100 MHz, CDCly): & = 131.0, 128.7 (2d, C-9, C-10), 99.1 (d, C-5), 67.0 (t, C-6), 63.5 (t,
C-11), 62.4 (t, C-1), 51.2 (t, C-8), 48.9 (t, C-7), 30.6 (t, C-4), 25.9 (q, C-14), 25.4 (t, C-2), 19.6 (t,
C-3), 18.4 (s, C-13), -5.20 (g, C-12).

Elementaranalyse:

(329.55) Gef. C61.95 H 10.68 N 4.36
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C17H3NO5Si [M+H]" 330.2420 330.2457

(E)-N-[4-(tert .-Butyldimethylsilyloxy)-2-buten-1-yl]-2-[(  tert.-butyloxycarbonyl)-methyl-
amino]- N-(2-tetrahydropyran-2-yloxyethyl)-acetamid (78)
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GemaR AAV4 wurde das Amin 77 (4.66 g, 14.1 mmol, 1.0 Aq.) in wasserfreiem Dichlormethan
(160 ml) gelost und nacheinander Boc-geschiitztes Sarcosin (2.94 g, 15.6 mmol, 1.1 Aq.), BEP
(4.27 g, 15.6 mmol, 1.1 Ag.) und DIPEA (4.93 ml, 28.2 mmol, 2.0 Agq.) zugegeben. Nach
Aufarbeitung und sdulenchromatographischer Reinigung (Flashchromatograph, Gradient PE:EE,
Start PE:EE 9:1 bis PE:EE 6:4) entstand das Kupplungsprodukts 78 (6.59 g, 13.2 mmol, 94 %
d. Th.) als farbloses Ol.

R; (78) = 0.46 (PE:EE 1:1)

78

Hauptrotamer :

'H-NMR® (400 MHz, CDCly): 8=5.72-5.60 (sh, 2H, 9-H, 10-H), 4.58 (dd, 3Js4. = 3.9 Hz,
3Js.ap = 3.1 Hz, 1 H, 5-H), 4.19-3.96 (sh, 6 H, 8-H, 11-H, 16-H), 3.83 (m, 2 H, 6-H), 3.63 (m, 1 H,
1-Ha), 3.51-3.48 (sh, 3 H, 1-Hb, 7-H), 2.93 (s, 3 H, 20-H), 1.81-1.70 (sh, 2 H, 3-Ha, 4-Ha),
1.59-1.47 (sh, 13 H, 2-H, 3-Hb, 4-Hb, 19-H), 0.91 (s, 9 H, 14-H), 0.08, 0.07 (s, 6 H, 12-H).

13C-NMR® (100 MHz, CDCly): &= 168.8 (s, C-15), 156.3 (s, C-17), 132.7 (d, C-10), 124.4 (d,
C-9), 98.9 (d, C-5), 79.7 (s, C-18), 65.9, 65.8, 65.0, 63.2, 63.1, 63.0, 62.9, 62.7, 62.4, 62.3, 62.2,
62.1 (3t, C-1, C-6, C-11), 50.7, 50.0, 49.9, 49.7, 49.6, 47.0 (2t, C-8, C-16), 45.9 (t, C-7), 35.7 (q,
C-20), 30.6 (t, C-4), 28.4 (g, C-19), 25.9 (g, C-14), 25.4 (t, C-2), 19.3 (1, C-3), 18.4 (s, C-13), —
5.24, -5.29 (g, C-12).

Nebenrotamer 1 und 2 (ausgewahlte Signale):

'H-NMR* (400 MHz, CDCls): 8=2.90 (s, 3 H, 20-H), 1.43 (s, 9 H, 19-H), 0.92 (s, 9 H, 14-H),
0.08, 0.07 (s, 6 H, 12-H).

13C-NMR* (100 MHz, CDCl,): & = 168.9, 168.6 (s, C-15), 156.2 (s, C-17), 131.9, 131.7 (d, C-10),
125.0, 124.2 (d, C-9), 99.0, 98.9 (d, C-5), 65.9, 65.8, 65.0, 63.2, 63.1, 63.0, 62.9, 62.7, 62.4,
62.3, 62.2, 62.1 (3t, C-1, C-6, C-11), 50.7, 50.0, 49.9, 49.7, 49.6, 47.0 (2t, C-8, C-16), 46.2, 46.1
(t, C-7), 35.6, 35.4 (g, C-20), 30.4 (t, C-4), 25.9 (q, C-14), 25.3 (t, C-2), 19.5, 19.4 (t, C-3), -5.24,
~5.29 (g, C-12).
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Elementaranalyse:

Ca5HgN,O6Si Ber. C59.96 H 9.66 N 5.59
(500.74) Gef. C60.09 H9.51 N 5.61
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
Cu5H49N,06Si [M+H]* 501.3315 501.3338

(E)-2-[(tert .-Butyloxycarbonyl)-methyl-amino]-  N-(4-hydroxy-2-buten-1-yl)- N-(2-tetrahydro-
pyran-2-yloxyethyl)-acetamid (79)

GemalR AAV6 wurde das Kupplungsprodukt 78 (5.00 g, 10.0 mmol, 1.0 Ag.) in wasserfreiem
THF (100 ml) gelést und TBAF (4.73 g, 15.0 mmol, 1.5 Ag.) ebenfalls geloést in THF (100 ml)
zugegeben. Nach Aufarbeitung wurde das entstandene Rohprodukt mittels Saulenchromato-
graphie gereinigt (Flashchromatograph, Gradient PE:EE, Start PE:EE 1:1 bis EE), woraufhin der
gewiinschte Alkohol 79 (3.82 g, 9.89 mmol, 99 % d. Th.) als gelbes Ol erhalten wurde.

R; (79) = 0.18 (EE)
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Hauptrotamer :

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & = 5.77-5.66 (sh, 2 H, 9-H, 10-H), 4.55 (bs, 1 H, 5-H), 4.15-3.95
(sh, 6 H, 8-H, 11-H, 13-H), 3.82 (m, 2 H, 6-H), 3.61 (m, 1 H, 1-Ha), 3.54-3.46 (sh, 3 H, 1-Hb,
7-H), 2.90 (s, 3 H, 17-H), 1.78-1.67 (sh, 2 H, 3-Ha, 4-Ha), 1.53-1.49 (sh, 4 H, 2-H, 3-Hb, 4-Hb),
1.43 (s, 9 H, 16-H).

3C-NMR?* (100 MHz, CDCly): = 169.1 (s, C-12), 156.3, 156.2 (s, C-14), 132.1 (d, C-10), 126.2
(d, C-9), 99.0 (d, C-5), 79.8 (s, C-15), 65.9, 62.8, 62.7, 62.6, 62.4, 62.3, 62.2 (3t, C-1, C-6,
C-11), 50.7, 50.6, 50.1, 49.9, 49.8, 49.6, 47.5, 47.4 (2t, C-8, C-13), 46.4 (t, C-7), 35.7 (q, C-17),
30.4 (t, C-4), 28.3 (q, C-16), 25.3 (t, C-2), 19.6 (t, C-3).

Nebenrotamer (ausgewahlte Signale):

'H-NMR (400 MHz, CDCly): &= 1.41 (s, 9 H, 16-H).
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3C-NMR?* (100 MHz, CDCl5): 5 =168.9 (s, C-12), 156.3, 156.2 (s, C-14), 131.7 (d, C-10), 126.6
(d, C-9), 99.1 (d, C-5), 80.0 (s, C-15), 65.9, 62.8, 62.7, 62.6, 62.4, 62.3, 62.2 (3t, C-1, C-6,
C-11), 50.7, 50.6, 50.1, 49.9, 49.8, 49.6, 47.5, 47.4 (2t, C-8, C-13), 46.6 (t, C-7), 35.6 (q, C-17),
30.6 (t, C-4), 25.2 (t, C-2), 19.3 (t, C-3).

Elementaranalyse:

Ci19H34N,06 Ber. C59.05 H 8.87 N 7.25
(386.48) Gef. C59.04 H 8.92 N 6.87
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C19H35N206 [M+H]" 387.2450 387.2425

(E)-2-[(tert .-Butyloxycarbonyl)-methyl-amino]-  N-[4-(ethoxycarbonyloxy)-2-buten-1-yl]- N-(2-
tetrahydropyran-2-yloxyethyl)-acetamid (80)

GemaR AAV7 wurde bei 0 C der Alkohol 79 (3.68 g, 9.52 mmol, 1.0 Agq.) in wasserfreiem
Dichlormethan (100 ml) gelést und nacheinander Pyridin (1.2 ml, 14.3 mmol, 1.5 Ag.) und Chlor-
ameisensaureethylester (1.1 ml, 11.4 mmol, 1.2 Ag.) zugegeben. Nach Aufarbeitung lieferte
saulenchromatographischer Reinigung (Flashchromatograph, Gradient PE:EE, Start PE:EE 1:1
bis PE:EE 3:7) das Carbonat 80 (3.71 g, 8.09 mmol, 86 % d. Th.) als farbloses Ol.

R (80) = 0.55 (EE)

(0] (0]
o) 7%“’ o)
1 9 11 13
>L )J\ 15_N NN )J\
1870747 ITI \8/\10/\0 12 O/\14
20 O
80

Hauptrotamer :

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & = 5.79-5.65 (sh, 2 H, 9-H, 10-H), 4.60-4.53 (sh, 3 H, 5-H, 11-H),
4.20-3.90 (sh, 6 H, 8-H, 13-H, 16-H), 3.79 (m, 2 H, 6-H), 3.59 (m, 1 H, 1-Ha), 3.49-3.42 (sh,
3 H, 1-Hb, 7-H), 2.89 (s, 3 H, 20-H), 1.76-1.66 (sh, 2 H, 3-Ha, 4-Ha), 1.54—1.50 (sh, 4 H, 2-H,
3-Hb, 4-Hb), 1.43 (s, 9 H, 19-H), 1.27 (t, 3J1s13 = 7.1 Hz, 3 H, 14-H).

3C-NMR (100 MHz, CDCly): &=169.0 (s, C-15), 156.3 (s, C-17), 154.8 (s, C-12), 130.4 (d,
C-10), 126.2 (d, C-9), 98.9 (d, C-5), 79.7 (s, C-18), 67.3 (t, C-11), 65.0, 62.3 (2t, C-1, C-6), 64.0
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(t, C-13), 50.6, 49.9 (2t, C-8, C-16), 46.2 (t, C-7), 35.7 (g, C-20), 30.6 (t, C-4), 28.3 (g, C-19),
25.3 (t, C-2), 19.3 (t, C-3), 14.2 (g, C-14).

Nebenrotamer (ausgewéhlte Signale):

'H-NMR (400 MHz, CDCly): 8= 2.86 (s, 3 H, 20-H), 1.39 (s, 9 H, 19-H), 1.28 (t, *Jy415 = 7.1 Hz,
3 H, 14-H).

3C-NMR (100 MHz, CDCl): 8= 168.7 (s, C-15), 156.0 (s, C-17), 154.8 (s, C-12), 130.0 (d,
C-10), 125.8 (d, C-9), 99.0 (d, C-5), 79.8 (s, C-18), 67.0 (t, C-11), 65.9, 62.1 (2t, C-1, C-6), 64.1
(t, C-13), 50.0, 49.6 (2t, C-8, C-16), 47.1 (t, C-7), 35.5 (g, C-20), 30.4 (t, C-4), 28.4 (g, C-19),
25.2 (t, C-2), 19.5 (t, C-3).

Elementaranalyse:

C22H38N208 Ber. C 57.62 H 8.35 N 6.11
(458.55) Gef. C57.76 H 8.34 N 6.45
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C,yH3gN2Og [M]* 458.2628 458.2632

(E)-2-[(tert.-Butyloxycarbonyl)-methyl-amino]-  N-[4-(ethoxycarbonyloxy)-2-buten-1-yl]- N-(2-
hydroxyethyl)-acetamid (81)

Das THP-geschiitzte Carbonat 80 (1.20 g, 2.61 mmol, 1.0 Aq.) wurde in Methanol (20 ml) gelést
und eine Spatelspitze para-Toluolsulfonsaure zugegeben. Nach 30 minitigem Ruhren bei RT
hatte alles Edukt abreagiert (DC-Kontrolle) und festes Natriumhydrogencarbonat wurde
zugegeben. Das Ldsemittel wurde abrotiert und der Riickstand in einem Gemisch aus Wasser
und Ethylacetat aufgenommen. Nach dreimaliger Extraktion der wassrigen Phase mit Diethyl-
ether, wurden die vereinigten organischen Extrakte Uber Na,SO, getrocknet und das Lésemittel
am Vakuum entfernt. Nach Aufarbeitung lieferte sdulenchromatographische Reinigung (Flash-
chromatograph, Gradient PE:EE, Start PE:EE 1:1 bis EE) das Produkt 81 (835 mg, 2.23 mmol,
85 % d. Th.) als farbloses Ol.

R; (81) = 0.35 (EE)
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Hauptrotamer :

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & = 5.81-5.67 (sh, 2 H, 4-H, 5-H), 4.62 (d, *Jss = 4.0 Hz, 2 H, 6-H),
4.20 (0, %Jso = 7.1 Hz, 2 H, 8-H), 4.11-3.95 (sh, 4 H, 3-H, 11-H), 3.75 (m, 2 H, 1-H), 3.51 (m, 2 H,
2-H), 3.03 (bs, 1 H, OH), 2.91 (s, 3 H, 15-H), 1.45 (s, 9 H, 14-H), 1.31 (t, *Jo5 = 7.1 Hz, 3 H, 9-H).

3C-NMR (100 MHz, CDCly): &= 170.6 (s, C-10), 156.2 (s, C-12), 154.8 (s, C-7), 130.4 (d, C-5),
126.4 (d, C-4), 80.1 (s, C-13), 67.3 (t, C-6), 64.1 (t, C-8), 61.6 (t, C-1), 50.1, 47.2 (2t, C-3, C-11),
50.0 (t, C-2), 35.6 (q, C-15), 28.3 (g, C-14), 14.2 (q, C-9).

Nebenrotamer (ausgewahlte Signale):

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & = 4.59 (d, 3Jss = 5.6 Hz, 2 H, 6-H), 3.42 (m, 2 H, 2-H), 2.96 (s, 3 H,
15-H), 1.42 (s, 9 H, 14-H), 1.29 (t, *Jos = 7.1 Hz, 3 H, 9-H).

3C-NMR (100 MHz, CDCly): & = 169.3 (s, C-10), 156.6 (s, C-12), 154.9 (s, C-7), 129.3 (d, C-5),
126.3 (d, C-4), 66.8 (t, C-6), 64.2 (t, C-8), 60.2 (t, C-1), 50.7, 49.6 (2t, C-3, C-11), 48.9 (t, C-2),
36.3 (g, C-15).

Elementaranalyse:

Ci17H30N204 Ber. C54.53 H 8.08 N 7.48
(374.43) Gef. C54.54 H 7.99 N 7.53
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C17H31N,O7 [M+H]" 375.2131 375.2122

3-[(tert .-Butyloxycarbonyl)-methyl-amino]-1-methyl  -4-vinylpyrrolidin-2-on (82)

GemaR AAV10 wurde Carbonat 70 (69 mg, 0.20 mmol, 1.0 Ag.) mit Chlortitantris-iso-propoxid
(0.22 ml, 0.22 mmol, 1.1 Aqg.) in Dichlormethan (2 ml) versetzt und zu einer Lésung aus HMDS
(157 pl, 0.76 mmol, 3.8 Ag.) und n-BuLi (0.44 ml, 0.70 mmol, 3.5 Aq.) in Dichlormethan (2 ml)
transferiert. Dazu wurde eine Lésung von Allylpalladiumchlorid (3.7 mg, 10.0 umol, 5 mol%) und
Triphenylphosphin (27.5 mg, 105 pmol, 52.5 mol%) in Dichlormethan (1 ml) getropft. Nach
beendeter Reaktion (DC-Kontrolle) wurde das Rohprodukt mittels S&ulenchromatographie
(Flashchromatograph, Gradient PE:EE, Start PE:EE 1:1 bis PE:EE 3:7) gereinigt. Das Allylier-
ungsprodukt 82 (35 mg, 0.14 mmol, 69 % d. Th., 80 % ds(anti)) wurde als farbloses Ol isoliert.

R; (82) = 0.11 (PE:EE 1:1)
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Hauptrotamer:

'H-NMR (400 MHz, CDCls): §=5.80 (m, 1 H, 2-H), 5.18-5.10 (sh, 2 H, 1-Ha, 1-Hb), 4.53 (d,
%363 =10.3 Hz, 1 H, 6-H), 3.38 (dd, Jsaup = *Jsaz = 8.9 Hz, 1 H, 4-Ha), 3.11 (dd, “Jspsa = 3Japs =
9.3 Hz, 1 H, 4-Hb), 3.00 (m, 1 H, 3-H), 2.88-2.75 (sh, 6 H, 10-H, 11-H), 1.41 (s, 9 H, 9-H).
¥C-NMR* (100 MHz, CDCl,): 8=170.4 (s, C-5), 155.3 (s, C-7), 136.2 (d, C-2), 117.9 (t, C-1),
80.3 (s, C-8), 63.1 (d, C-6), 50.5 (t, C-4), 41.7, 41.2 (d, C-3), 30.1, 30.0 (2q, C-10, C-11), 28.2 (q,
C-9).

Nebenrotamer (ausgewahlte Signale):

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & = 4.32 (bs, 1 H, 6-H), 1.42 (s, 9 H, 9-H).

3C-NMR?* (100 MHz, CDCly): 8 =170.7 (s, C-5), 155.9 (s, C-7), 136.3 (d, C-2), 117.6 (t, C-1),
80.0 (s, C-8), 64.0 (d, C-6), 41.7, 41.2 (d, C-3), 28.3 (g, C-9).

HPLC: Chiracel ODH, Hexan:iPrOH 80:20, 1 ml/min
(anti)-82: tg = 15.35 min, 19.20 min
(syn)-82: tr = 12.89 min, 15.35 min

Elementaranalyse:

C13H25N,05 Ber. C61.39 H8.72 N 11.01
(254.33) Gef. C61.56 H 8.68 N 11.41
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C13H22N,03 [M]* 254.1630 254.1604

3-[(tert .-Butyloxycarbonyl)-methyl-amino]  -1-(2-tetrahydropyran-2-yloxyethyl)-4-vinyl-
pyrrolidin-2-on (83)

GemaR AAV10 wurde Carbonat 80 (92 mg, 0.20 mmol, 1.0 Ag.) mit Chlortitantris-iso-propoxid
(0.22 ml, 0.22 mmol, 1.1 Aq.) in Dichlormethan (2 ml) versetzt und zu einer Lésung aus HMDS
(157 pl, 0.76 mmol, 3.8 Ag.) und n-BuLi (0.44 ml, 0.70 mmol, 3.5 Aq.) in Dichlormethan (2 ml)
transferiert. Dazu wurde eine Lésung von Allylpalladiumchlorid (3.7 mg, 10.0 umol, 5 mol%) und
Triphenylphosphin (27.5 mg, 105 pmol, 52.5 mol%) in Dichlormethan (1 ml) getropft. Nach
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beendeter Reaktion (DC-Kontrolle) wurde das Rohprodukt mittels Saulenchromatographie
(Flashchromatograph, Gradient PE:EE, Start PE:EE 9:1 bis PE:EE 4:6) gereinigt. Das Allylier-
ungsprodukt 83 (65 mg, 0.18 mmol, 88 % d. Th., 82 % ds(anti)) wurde als farbloses Ol isoliert.

Rf (83) = 0.16 (PE:EE 1:1)

1

12
N 13
g>840)j\llw5 Aghg

10 O

83

Hauptrotamer:

'H-NMR* (400 MHz, CDCl,): & = 5.80 (ddd, 3J,1¢s = 17.5 Hz, *J; 1ans = 9.8 Hz,%J,5= 8.2 Hz, 1 H,
2-H), 5.19-5.11 (sh, 2 H, 1-Ha, 1-Hb), 4.67 (d, *J¢5 = 10.8 Hz, 1 H, 6-H), 4.58 (s, 1 H, 13-H),
3.90-3.80 (sh, 2 H, 12-Ha, 17-Ha), 3.71-3.35 (sh, 5 H, 4-Ha, 11-H, 12-Hb, 17-Hb), 3.27 (2d,
2Japaa = “Japs = 9.8 Hz, 1 H, 4-Hb), 3.00 (ddd, 3J54, = 18.3 Hz, *J54, = 3J5, = 9.1 Hz, 1 H, 3-H),
2.84 (s, 3 H, 10-H), 1.80-1.70 (sh, 2 H, 14-Ha, 15-Ha), 1.58-1.48 (sh, 4 H, 14-Ha, 15-Ha, 16-H),
1.43 (s, 9 H, 9-H).

3C-NMR?* (100 MHz, CDCly): 3= 170.5 (s, C-5), 156.0 (s, C-7), 136.4 (d, C-2), 117.9 (t, C-1),
98.9 (d, C-13), 80.3 (s, C-8), 65.4, 62.6, 62.5 (d, C-6, 2t, C-12, C-17), 49.8 (t, C-4), 43.2 (t,
C-11), 42.1, 41.7 (d, C-3), 30.7 (q, C-10, t, C-14), 28.3 (g, C-9), 25.4 (t, C-16), 19.6 (t, C-15).

Nebenrotamer (ausgewéhlte Signale):

'H-NMR* (400 MHz, CDCl,): 8 = 3.27 (2d, 2J4p4a = *Japs = 9.8 Hz, 1 H, 4-Hb), 2.80 (s, 3 H, 10-H),
1.45 (s, 9 H, 9-H).

¥C-NMR* (100 MHz, CDCl,): 3=136.9 (d, C-2), 117.7 (t, C-1), 110.0 (d, C-13), 80.0 (s, C-8),
42.1,41.7 (d, C-3), 28.3 (g, C-9).

HPLC: Chiracel ODH, Hexan:iPrOH 90:10, 1 mi/min

(anti)-83: tg = 41.35 min, 59.13 min
(syn)-83: tr = 49.49 min, 52.01 min

Elementaranalyse:

C19H32N205 Ber. C 61.93 H 8.75 N 7.60
(368.47) Gef. C62.10 H 8.96 N 7.90
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C19H33N,05 [M+H]* 369.2345 369.2380
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3-[(tert .-Butyloxycarbonyl)-methyl-amino]  -1-(2-hydroxyethyl)-4-vinylpyrrolidin-2-on (84)

GemalR AAV10 wurde Carbonat 81 (75 mg, 0.20 mmol, 1.0 Ag.) mit Chlortitantris-iso-propoxid
(0.22 ml, 0.22 mmol, 1.1 Ag.) in Dichlormethan (2 ml) versetzt und zu einer Lésung aus HMDS
(157 pl, 0.76 mmol, 3.8 Ag.) und n-BuLi (0.44 ml, 0.70 mmol, 3.5 Aq.) in Dichlormethan (2 ml)
transferiert. Dazu wurde eine Lésung von Allylpalladiumchlorid (3.7 mg, 10.0 pmol, 5 mol%) und
Triphenylphosphin (27.5 mg, 105 pmol, 52.5 mol%) in Dichlormethan (1 ml) getropft. Nach
beendeter Reaktion (DC-Kontrolle) wurde das Rohprodukt mittels S&ulenchromatographie
(Flashchromatograph, Gradient PE:EE, Start PE:EE 1:1 bis EE) gereinigt. Das Allylierungspro-
dukt 84 (29 mg, 0.10 mmol, < 50 % d. Th., 78 % ds(anti)) wurde als farbloses Ol isoliert, jedoch
waren im NMR noch leichte Verunreinigungen zu erkennen, die nicht identifiziert werden

konnten.

R; (84) = 0.18 (EE)

Hauptrotamer:

'H-NMR* (400 MHz, CDCly): 5=5.77 (m, 1 H, 2-H), 5.20-5.10 (sh, 2 H, 1-Ha, 1-Hb), 4.40 (d,
%363 =9.6 Hz, 1 H, 6-H), 3.77 (sh, 2 H, 12-H), 3.56-3.45 (sh, 2 H, 4-Ha, 11-Ha), 3.36 (m, 1 H,
11-Hb), 3.25 (2d, *Jspsa = 2Japs = 9.8 Hz, 1 H, 4-Hb), 3.07 (ddd, 3J34. = 17.8 Hz, *J34 =335, =
8.9 Hz, 1 H, 3-H), 2.84 (s, 3 H, 10-H), 1.42 (s, 9 H, 9-H).

C-NMR® (100 MHz, CDCL): 8= 1717 (s, C-5), 1569 (s, C-7), 136.5 (d, C-2), 118.1 (t, C-1),
80.5, 80.4 (s, C-8), 64.2 (d, C-6), 60.2 (t, C-12), 50.0 (t, C-4), 46.5 (t, C-11), 41.7 (d, C-3), 33.4
(g, C-10), 28.3 (g, C-9).

Nebenrotamer (ausgewéhlte Signale):
'H-NMR?* (400 MHz, CDCly): 5 = 3.25 (2d, 2Jap 42 = 2Jans = 9.8 Hz, 1 H, 4-Hb), 1.43 (s, 9 H, 9-H).

3C-NMR* (100 MHz, CDCly): 8 =171.9 (s, C-5), 155.3 (s, C-7), 136.1 (d, C-2), 117.6 (t, C-1),
80.5, 80.4 (s, C-8), 60.6 (t, C-12), 49.8 (t, C-4), 46.6 (t, C-11), 42.2 (d, C-3), 33.4 (g, C-10), 28.3
(q1 C'g)
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HPLC: Chiracel ODH, Hexan:iPrOH 90:10, 1 mli/min
(anti)-84: tg = 33.37 min, 36.04 min
(syn)-84: tg = 33.37/36.04 min, 54.87 min

HRMS (ClI): Berechnet
C14H24N,0, [M]* 284.1736

7 Experimenteller Teil

Gefunden
284.1734
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8 Zusammenfassung

8.1 Synthese wichtiger Intermediate und Derivate d es
antibiotischen Naturstoffs GE81112

Der Naturstoff GE81112 ist ein nicht-ribosomal synthetisiertes Tetrapeptid mit antibiotischer
Wirkung. Er inhibiert spezifisch die Proteinbiosynthese von Prokaryoten, und zwar sowohl Gram-
positiver als auch Gram-negativer Stamme. Der Angriff erfolgt dabei nach einem bisher
einzigartigen Mechanismus, wodurch sich GE81112 hervorragend eignet zur Umgehung der

vorherrschenden Resistenzentwicklung bei Pahogenen.

$
Faktor A: X=0,R;=H
Faktor B: X = O, Ry = NH,
Faktor B;: X =NH, Ry = NH,

Abbildung 8.1 Struktur des Naturstoffs GE81112

Zur Durchfihrung mdglicher Biosynthesestudien an diesem Naturstoff sollten die Pipecolin-
saure-Derivate (A—C) synthetisiert werden, die von der Arbeitsgruppe Miller flr verschiedene
Experimente mit der GeF-Hydroxylase, einem Schlisselenzym der GE81112-Biosynthese bend-
tigt wurden. Denn es wurde vermutet, dass das untersuchte Enzym die nachfolgenden Substrate

entweder umsetzt (A, B) oder aber herstellt (C; Schema 8.1).

e ﬁiﬁj

COOH “COOH COOH “COOH
A B
OH O_\\OH QOH O,OH
(N\/ECOOH N “'COOH COOH ‘COOH
(SR (RS (S,S) (RR)
C

Schema 8.1 Zu synthetisierende Pipecolinsaure-Einheiten
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8.1.1 Synthese der Baikiain-Derivate A und B

Die Synthese aller Isomere der Baikiain-Einheiten A und B gelang in durchgangig hohen Aus-
beuten und nahezu ohne Verlust der anfanglich Gber Racematspaltung eingefuihrten Chiralitat

(Schema 8.2). Schlisselschritte der Synthese waren eine Esterenolat-Claisen Umlagerung (3 —>
4), eine allylische N-Alkylierung (5 —> 6) und eine Ringschlussmetathese (6 —> 7), wodurch
schlieB3lich die gewtinschte Saure 9 zugéanglich war. Mit den hergestellten Verbindungen durch-
gefuhrte Kinetikmessungen bewiesen eine stereospezifische Substrataffinitéat der untersuchten
GeF-Hydroxylase. Als Konsequenz dieses Befundes konnte postuliert werden, dass die durch
das Enzym katalysierte Einfihrung der Hydroxylgruppe daher wohl bereits an der freien Pipeco-

linsaure stattfindet, also in einem sehr friihen Schritt der Biosynthese (vgl. Kap. 3.1.2, Seite 32).

OH 1.1 Ag. DCC 1) 2.9 Aq. LDA, 1.2 Aq ZnCl,

) 0 ) R
A . 1.1 AqBocHN >coon LTAGDMAE "po N L THF, 78 °C _
o . . ,3.9 Aqg Me e
Et,0,0°C o * 2) 1.2 Ag. K,CO3, 3.9 Ag Mel  BocHN™*~COOM
R R DMF, 0 °C
R=HD 78-88 % 87-95 %
(R)-, (S)1, >99 % ee, 85 % ee (R)- (S)-3 (R)-, (S)-4, >99 % ee, 83 % ee
(R)-, (S)-12, >99 % ee, 95 % ee (R)-, (S)-14 (R)-, (S)-15,>99 % ee, 92 % ee
ol Hove
) | 2.0 Aq/\/OCOOMe | CI'IRIU_\ R
1)9.8 Aq. TFA R 1 mol% [AllyIPdCll, Xy R PCys TN /
2)6.0 Aq. TFAA 4.5 mol% PPhy 1.2 mol% Grubbs |
TFAHN"* "COOMe THF, 65 °C 'II\'IFA* COOMe DCM "I\'IF/: COOMe
95-99 % 95-99 % 91-97 %
(R)-, (S)-5,99 % ee, 83 % ee (R)-, (S)-6,98 % ee, 83 % ee (R)-, (S)-7, 98 % ee, 83 % ee
(R)-, (S)-16, >99 % ee, 92 % ee (R)-, (S)-17,96 % ee, 92 % ee (R)- (S)-18, 96 % ee, 92 % ee
R R
1)3.0 Aq. 1 N NaOH _ ) U
2) 1.2 Aq. Boc,O 20 Ag. 4 NHCI
i o N"* COOH i ° N”*~COOH
Dioxan, 0 °C Boc Dioxan, 0 °C HCl-H
81-91% >09 %
(R)-, (S)-8, 98 % ee, 83 % ee (R)-, (S)-9, 98 % ee, 83 % ee

(R)-, (S)-19, 96 % ee, 92 % ee

Schema 8.2 Syntheseschema verschiedener Baikiain-Derivate

8.1.2 Synthese der Hydroxy-Pipecolinsdure Isomeren C

Zur Aufklarung der absoluten Konfiguration der von der GeF-Hydroxylase produzierten Hydroxy-
pipecolinsaure C wurden ihre vier moglichen Fmoc-geschiitzten Isomere 35 als Referenz-

substanzen hergestellt (Schema 8.3). Nahezu alle Schritte der entwickelten Synthesesequenz
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gelangen in hohen Ausbeuten und Selektivitaten. Kernschritt zum Aufbau des Pipecolinsaure-
Grundkorpers war die Cyclisierung via Mitsunobu-Reaktion zu Verbindung 30. Auf dieser Stufe
konnten die Diastereomeren (anti/syn) chromatographisch getrennt werden. Nach Hydrierung und
Umschitzung von TFA auf Fmoc konnten die jeweiligen racemischen Gemische der beiden
Diastereomere von 33 durch eine Racematspaltung in die enantiomeren Antipoden aufgetrennt
werden. AnschlieRende Esterspaltung fuhrte schlieBlich zur Entstehung der Zielverbindung 35.
HPLC-Vergleich der enzymatisch hergestellten Hydroxypipecolinsdure mit den vier
synthetisierten Referenzen zeigte schlief3lich, dass die N-terminale Aminosaure des Naturstoffs
GE81112 (2S,3R)-konfiguriert ist (vgl. Kap. 3.3.2.2, Seite 52).

| OTBDMS 1.5 Aq. DHP

2.5 Ag. LDA 15 mol% PPTS

0="" \_oTBDMS * TFAHN"“COOfBY OH ;
THF, -78°C, 2 h DCM, 0 °C—RT
26 87 % TFAHN" “COOtBu 79 %
27 anti:syn
60:40
OTBDMS . OH 1.6 Aq. PPh; OTHP
. - !
| ot 15Aq TBAF | otp 16Aq.DIAD (j: kat. p-TSOH
THF, RT, 30 min DMF, 0 °C— 100 °C N~ CooBu MeOH, RT
TFAHN" ~COO1Bu 93 % TFAHN" “COOtBu 96 % T syn:39 %
28 29 30 anti: 59 %
_~_OH OH 1) 2.5 Aq. K,CO3 OH
(\/E Hy, 10 Gew% Pd/C (\/E 2) 1.5 Aq. FmocCl E\/E
N~ >COOtBu MeOH, RT N~ >COOtBu MeOH, RT N~ “COOtBu
TFA TFA Fmoc
31 syn: 98 % 32 syn: 80 % 33
anti: 99 % anti- 92 %
Novozym435/Mucor miehei,
Vinylacetat
iPr,0, 37 °C
N~ >coomy MeOH N~ ~COOtBu N~ ~COOtBu
Fmoc syn: 37 % Fmoc Fmoc
(S,R)-33 anti: 54 % (S,R)-34 (S,9)-33
(R,R)-33 (R,R)-34 (R,S)-33
syn: 44 %, >99 % ee syn: 54 %, 95 % ee
anti: 44 %, 97 % ee anti: 53 %, 91 % ee
1.7 Ag. Mgl, « OH 1.7 Ag. Mgl,
Toluol, 110 °C (I Toluol, 110 °C
N"* COOH
83-85 % Fmoc 88-90 %
(28,35)-35

(2R,3R)-35, 97 % ee
(2S,3R)-35, >99 % ee
(2R,3S)-35, 95 % ee

Schema 8.3 Synthese der vier Hydroxypipecolinsdure-lsomeren
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8.2 Palladium katalysierte intramolekulare allylisc he

Alkylierung von Amidenolaten

Ziel des zweiten Teils der Arbeit war die Entwicklung einer intramolekularen allylischen Substitu-

tion von Amidenolaten, und damit verbunden die Synthese geeigneter Cyclisierungsvorstufen.

8.2.1 Synthese geeigneter Cyclisierungsvorstufen

Im Rahmen dieser Arbeit konnte eine effiziente Synthesestrategie zur Herstellung eines fur die
Cyclisierung geeigneten Allylsubstrat-Typus entwickelt werden. Das erarbeitete Protokoll fihrte
in allen Reaktionsschritten zu durchgéngig hohen Ausbeuten (Schema 8.4). Anfangliche Allylier-
ungsexperimente zeigten, dass vor allem Sarkosinderivate (X = Me) gute Ergebnisse erbrach-
ten, wahrend Allylsubstrate mit X = H/Boc nicht oder nur magig cyclisierten. Als N-terminale
Schutzgruppe am Amid bewahrte sich die Boc-Gruppe. Zur Erweiterung des Substratspektrums

wurden Allylsubstrate mit unterschiedlichen Resten R synthetisiert (Schema 8.4).

(13 Aq. NaH)
9 mol% PPhs .
== 2 mol% [AllyIPdCI]
TeoMso—/  \—OCOOEt + R-NHTFA A L RN~ "o1BDMS
DMF, 0-65 °
43 RoB , 0-65°C 44, 66, 76
= Bn, Me, 64-95 %
EtOTHP,
EtOH
) H 1.1 Aq. BEP/T4P R
1.5-2 Aq. K,CO 0Aq.
28 s, o N SotBDMS + SN Scoon 22°4-DIPEA | SGN/\IfN\/\/\OTBDMS
90 % MeOH M DCM/EE X O
89-100 % 45,67,77 1o 81-94 % 59, 68, 78
SG =Boc
R 1.5 Ag. Pyridin R
. | " |
1.5 Ag. TBAF N 1.2 Ag. CICOOEt N
=0 B SGN Y ~N"0oH . SGN" Y ~N"0CO0Et
THF )l( 0 DCM, 0°C )|( 0
84-99 % 60, 69, 79 85-90 % 61, 70, 80, 81

Schema 8.4 Synthese einer geeigneten Cyclisierungsvorstufe

8.2.2 Durchflhrung der intramolekularen allylischen Substitution

Die intramolekulare allylische Substitution der synthetisierten Allylsubstrate gelang nach Ermitt-
lung der geeigneten Reaktionsbedingungen in guten bis sehr guten Ausbeuten und ordentlichen
Selektivitaten (Tabelle 8.1). Dabei konnte beobachtet werden, dass Allylsubstrate, die eine funk-
tionalisierte Seitenkette am Amid-Stickstoff aufwiesen (Tabelle 8.1, Eintrag 3—4) die hdchsten
Ausbeuten lieferten (Eintrag 3). Die Bedingung fur deren gute Umsetzung war jedoch, dass die

Seitenkette R nicht ungeschiitzt vorlag (Eintrag 4).
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8 Zusammenfassung

Tabelle 8.1 Intramolekulare allylische Alkylierung verschiedener Substrate

Rhll \

\/\/\

BocN OCOOEt
| /ﬁg

R =Bn: 61

R =Me: 70

R = CH,CH,OTHP: 80
R = CH,CH,OH: 81

3.5 Ag. LHMDS

1.1 Aq. CITi(OiPr)s
52.5 mol% PPh,

5 mol% [AllylPdCI],

DCM, -78 °C—RT

=
N-R
Bocl}l“

o)

R=Bn: 71

R = Me: 82

R = CH,CH,OTHP: 83
R = CH,CH,OH: 84

Eintrag R Edukt Produkt Ausbeute [%] dr
(anti:syn)
1 Bn 61 71 75 87:13
2 Me 70 82 69 76:24
3 CH,CH,OTHP 80 83 88 82:18
4 CH,CH,OH 81 84 <50 78:22

Somit gelang zum ersten Mal Uberhaupt die intramolekulare allylische Alkylierung mit einer

Aminoséaureeinheit als nucleophiler Reaktionskomponente.

8.2.3 Ausblick

Die entwickelte Methode dient der Modifizierung von Aminoséauren. Interessante Untersuch-

ungen fr zukunftige Arbeiten auf diesem Forschungsgebiet waren daher:

a) die Durchfuhrung der intramolekularen allylischen Alkylierung am Peptidriickgrat, um somit zu

rigidisierten Konformationen zu gelangen (Schema 8.5; vgl. Kap. 4, Seite 58)

b) Versuche zur Induktion von Chiralitat {iber eine peptidische Seitenkette R' oder einen chiralen

Rest R* am Allylsubstrat (Schema 8.5)

c) eine weitere Vergrof3erung des Substratspektrums zur Manifestierung der mechanistischen
Postulationen (vgl. Kap. 6.3.6, Seite 119-120)

| Q R’
B°CNQKN/\WN ~N"0C00Et
R | 0
R' = Alkyl, Aryl

R* = Peptidrest, Alkyl

LHMDS
CITi(OiPr)3

[AllylPdCI], PPh,

DCM, -78 °C—RT

|
(e} .
BocILQJ\N%QN-R
Rt o)

Schema 8.5 Mdgliche Perspektiven flr die intramolekulare allylische Substitution
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