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Abstract

Defined configured medium-sized unsaturated heterocycles are useful key intermediates in
natural and biologically active product syntheses. Investigations showed that a zwitterionic
aza Claisen rearrangement enables to treat 2-alkynyl substituted piperidines and azepanes?
with Lewis acid activated ketenes generating unsaturated ten and eleven membered allenyl
lactams, respectively. The analogous synthesis of a nine membered lactam failed (ring strain).
A six to seven step sequence enabled to generate optically active protected 4-hydroxy
piperidines displaying various 2 alkynyl groups. Auxiliary monitored Hetero-Diels-Alder
cycloadditions, diastereoselective reductions, Bestmann-Ohira alkyne formation and various
alkyne functionalisations had been elaborated. Then, the [3, 3]-sigmatropic rearrangements
promised to form optically active allenyllactams ready for the elucidation of the absolute
configuration of the allene system using NOE NMR-spectroscopy. Scope and limitations to
synthesise ten membered allenyl lactams are discussed. The stereochemical outcome of the
ring enlargement as well as the conformation of the products enable to outline further
transformations focussing on natural product syntheses.

R — —
* R3 H
n OOC = RT. 3 i
() 33 R \% « R2
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R!=Bn, n =1, R? = CH,F R = OMOM R!=Bn,n =1, R? = CgH,F R?= OMOM
R= CHMePh, n = 1, R? = Me, COOEt, C,H,F, R3 =
OMOM

Definiert konfigurierte mittelgro3e ungeséttigte Heterocyclen sind wertvolle Zwischenstufen
in der Naturstoff- und Wirkstoffsynthese. Es konnte gezeigt werden, dass 2-alkinyl-
substituierte Piperidine und Azepane in einer Aza-Keten-Claisen-Reaktion zu 10- und 11-
gliedrigen Allenyllactamen umgelagert werden konnen. Ein 9-gliedriges Allenyllactam
konnte nicht dargestellt werden (Ringspannung). Uber eine sechs- bis sieben-stufige
Reaktionssequenz konnten optisch aktive, geschitzte Piperidinole aufgebaut werden. Es
wurden  Auxiliar  kontrollierte  Hetero-Diels-Alder-Reaktionen,  diastereoselektive
Reduktionen, Bestmann-Ohira Umlagerungen zu Alkinen und verschiedene Alkin-
Funktionalisierungen erarbeitet. Eine Aza-Claisen-Umlagerung liefert schliellich optisch
aktive Lactame deren absolute Konfiguration des Allensystems mittels NOE-NMR-
Spektroskopie untersucht werden kann. Limitierungen und Mdglichkeiten der Synthese
werden eingehend diskutiert. Sowohl der stereochemische Verlauf der Reaktion als auch die
Konformation der Produkte ermdglichen eine Fokussierung auf nachfolgende
Naturstoffsynthesen vorzunehmen.
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1 Allgemeiner Teil
1.1 Einleitung

Definiert konfigurierte mittelgroRe ungesattigte Heterocyclen sind wertvolle Zwischenstufen
in der Naturstoff- und Wirkstoffsynthese. Frihere Arbeiten konnten zeigen, dass die Aza-
Claisen-Umlagerung die Moglichkeit eroffnet, 2-Vinylpyrrolidine und Lewissdure aktivierte
Ketene zu ungeséttigten Azoninonen umzulagern (Schema 1). Der dabei auftretende
vollstdndige 1,3 Chiralitatstransfer ermoglicht den Aufbau 9-gliedriger Lactame mit
definierten Stereozentren und einer planar chiralen Doppelbindung. Diastereospezifische und
regioselektive transannulare Ringkontraktionen lieferten hoch-selektiv Indolizidinone, welche
als Schliisselintermediate in Naturstoffsynthesen Anwendung fanden®.

TBSO H N
R 0O +R2-X TBSO
e — o)
— = H [3]
)N \ TBSO‘X/NH - —
H
R (2] +RZX BZ
[1] R=Ph :
R2 = PhSe, I, Br
X =1, Br TBSQO N
1
R
O

[4]

Schema 1: Claisen-Umlagerung von Vinylpyrrolidinen mit anschlieBendem transannularem Ringschluss

Ein solches Azoninon nutzte A. Sudau® bei der Vollsynthese des Pumiliotoxins 251 D als
Schlissel-intermediat. Die gute Zuganglichkeit der planaren Chiralitdt und ihre
Transformation in eine zentrale Chiralitat lasst hoffen, dass ebenso die axiale Chiralitat von
Allenen ausgenutzt werden kann. Ein solches axial chirales Allen [6] (Schema 2) wiirde z. B.
bei der Claisen-Umlagerung eines Alkinylpiperidins [5] mit einem Sé&urefluorid und
Trimethylaluminium entstehen. Der im Verlauf der Reaktion auftretende Ladungsausgleich
der zwitterionischen Claisen-Umlagerung sollte auch dann noch ausreichend Triebkraft fur

die Reaktion bereitstellen, wenn das entstehende Allensystem gespannt ist.

! Alexander Sudau, Winfried Miinch, Jan-W. Bats, U. Nubbemeyer Eur. J. Org. Chem. 2002, 3315 - 3325
%a) A. Sudau, Dissertation, 2002, Freie Universitat Berlin b) Miinch, W.; U.; Bats, J. W.; Nubbemeyer, U. J.
Org. Chem. 2000, 65, 1710 - 1720
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o o R
g R2CH,COF =R [3.3] Clx " R?
e, —— + AN R —_— +

[7]

Schema 2: Zwitterionische Claisen-Umlagerung an 2-ethinyl-substituierten Piperidinen

In Analogie zu den planar chiralen Olefinen der Azoninone sollte eine Seite der 5,6 - Allen-
Doppelbindung durch den Lactamring abgeschirmt sein und so nur die andere Seite flr eine
selektive Addition eines Elektrophils zur Verfiigung stehen. Durch einen transannularen
Ringschluss lieBen sich so definiert konfigurierte Chinolizidinone [8] oder anellierte Azepine
[7] darstellen. Die chirale Achse des Allenyllactams bestimmt hierbei wie bei den planar
chiralen Azoninonen die Konfiguration der neu gebildeten Stereozentren. Es ist zu beachten,
dass auch die 4,5 — Doppelbindung von einem Elektrophil angegriffen werden kann. Die
Konformation des 10-gliedrigen Allenyllactams sollte hierbei einen Einfluss auf die
Regioselektivitat des elektrophilen Angriffs haben. Ein solcher elektrophiler Angriff auf die
4,5 — Doppelbindung wirde aufgrund der raumlich unglinstigen Lage der Orbitale vermutlich
nicht zu einem transannularen Ringschluss fuhren.

Die spéater folgenden Betrachtungen der mdglichen Konfigurationen, Konformationen und
Folgereaktionen eines solchen Cycloallens beschranken sich auf ein 10-gliedriges Lactam, da

die hiertiber erreichbaren Strukturen zunachst vielversprechend erscheinen.
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Ein solches Zielmolekil konnte z. B. das Wilsonin sein, welches als biologisch aktiv
beschrieben wurde®.

Hierbei wirde man zunéchst tber ein geeignet substituiertes Piperidin [1] (Schema 3) ein
Cycloallenyllactam [2] aufbauen, welches dann durch einen transannularen Ringschluss mit
Jod zu schlielen ware. Das so gewonnene Schliisselintermediat [3] kdnnte man dann nach
Eliminierung von Jod und anschlie}ender Diels-Alder-Reaktion sukzessive unter Ausnutzung

der bereits vorhandenen Chiralitatszentren zum Wilsonin umsetzen.

M MeO oM M MeO
e
eO eO 1) Base
OPG 2) Diels-Alder OPG
p—
0 p— _ _
PGO OH PGO OPG
N N N
(0] (0]
[4
(0]
OPG )K/ OPG OPG
F
\ —
iM N PGO N OPG
N e
L X _orc ® )\
Ph Ph ©

Wilsonine
[1] 2]

Schema 3: Schematische Retrosynthese von Wilsonine tber ein Allenyl-Lactam als Schliisselintermediat

¥ Wang, Li-Wen; Su, Huey-Jen; Yang, Sheng-Zehn; Won, Shen-Jeu; Lin, Chun-Nan;
Journal of Natural Products 2004, 67, 7, 1182 - 1185
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1.2 Die Claisen-Umlagerung

Der Verlauf von Propargyl-Vinyl-Claisen-Reaktionen, wie sie in dieser Arbeit durchgeflhrt
wurden, ist lange noch nicht so gut untersucht wie die der weiter verbreiteten Vinyl-Allyl-
Umlagerungen. Beispiele fir ihre Anwendung finden sich in Kapitel 1.9. Arbeiten von
Jerome A. Berson* zu Propargyl-Vinyl-Cope-Umlagerungen von 1990 legen jedoch
zumindest nahe, dass es sich um einen suprafacial-suprafacial ablaufenden konzertierten
Mechanismus handelt. Technisch wird die Propargyl-Vinyl-Claisen-Reaktionen von
Hoffmann-La Roche zur Synthese von Vitamin A genutzt®, welche iiber das wichtige
Zwischenprodukt Pseudojonon verlauft. Durch die Etablierung dieser auf einer Propargyl-
Vinyl-Claisen-Reaktionen basierenden Synthese konnte eine Unabhangigkeit von dem im

Zitronengras enthaltenen Citral erreicht werden.

D|keten
P} Ro O O
T A A m
N
H|tze ||
-CO,
Z
/%\/\C[T Hitze W
Pseudojonon

Schema 4: Synthese von Pseudojonon nach Hoffmann-La Roche

Untersuchungen zu Ubergangszustanden an Aza-Propargyl-Vinyl-Systemen sind bislang
nicht gemacht worden. Um Analogieschliisse zu ermdglichen, seien die bislang in der

* Karen Ann Owens, Jerome A. Berson, J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 5973-5985
> Martin Hiersemann, Udo Nubbemeyer, The Claisen Rearrangement 2007, S. 410, Wiley ~VCH, ISBN: 978-
527-30825-5
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Arbeitsgruppe von Herrn Prof. Dr. U. Nubbemeyer untersuchten Aza-Keten-Claisen-
Umlagerungen an Vinyl-Allyl-Systemen beztglich ihres stereochemischen Verlaufs naher

erlautert.

1.2.1 Chiralitatstransfer bei der Claisen-Umlagerung

Claisen-Umlagerungen von Vinyl-Allyl-Systemen verlaufen (ber einen hoch geordneten,
konjugierten Ubergangszustand, der es ermoglicht, chirale Informationen iber eine Kette von
bis zu 4 Zentren zu Ubertragen (1,4-Chiralitatstransfer). Bei solch einer zwitterionischen Aza-
Claisen-Reaktion muss eine zusétzliche chirale Information bei der Bildung eines stereogenen
Acylammonium-Zentrums im Verlaufe der Reaktion beachtet werden.

Beim Durchlaufen des hochgeordneten Ubergangszustandes wird im Allgemeinen die
Sesselform, welche um ca. 6 kcal/mol energiearmer® ist als die Wannenform bevorzugt. In der
Sesselform sind Wechselwirkungen zwischen Nachbargruppen minimiert. Strukturelle
Zwénge konnen jedoch trotzdem zu einer Begiinstigung des wannenartigen
Ubergangszustands fithren 7, insbesondere dann, wenn das Allyl-Vinyl-System in ein
Ringsystem eingebunden ist®. Die Aktivierungsenergien liegen bei ca. 35 kcal/mol, so dass
eine moderat erhdhte Temperatur bei vielen Systemen zur Umlagerung ausreicht®.

Definierte Olefingeometrien vorausgesetzt wird stets ein hoch-geordneter Ubergangszustand
durchlaufen, dessen eindeutiges Arrangement aller Substituenten zur Weitergabe chiraler
Information Uber das Umlagerungssystems flihrt. Man unterscheidet je nach Anzahl der
involvierten Kettenglieder zwischen einem 1,3-, einem 1,4- und einem asymmetrischen
Chiralitatstransfer (Abbildung 1).

6 J.J. Gajewski, C. W. Benner, Journal of Organic Chemistry, 1987, 52, 23, 5198 - 5204 b) K. J. Shea, R. B.
Phillips, J. Am. Chem. Soc. (1980), 102, 3156 - 3162

7R. E. Ireland, P. Wipf, J. N. Xiang, J. Org. Chem. 1991, 56, 3572 - 3582

8 F. E. Ziegler, chem. Rev. Vol. (1988), 88, 1423 - 1452

9W. R. Roth und J. Kdnig, Justus Liebigs Ann. Chem. (1966), 699, 24 - 32
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[3.3]

1,3-Chiralitatstransfer

4
R’ B3 2/ 03_ SR2
1] % Rl A
H H

1,4-Chiralitatstransfer

R1 Rl
R’ 83 LR
Substrat (R®), / o) + R —0 \
Reagenz’, H
H

Katalysator",
Auxiliar

asymmetrische Induktion

Abbildung 1: Chiralitatstransfer bei der Claisen-Umlagerung

Sind in R* und R? bereits stereogene Zentren definierter Konfiguration vorhanden, so konnen
diese den Aufbau der neuen Zentren durch die Umlagerung beeinflussen (asymmetrische
Induktion).

Setzt man als Ausgangsmaterial einer zwitterionischen Aza-Claisen-Umlagerung ein tertiares
Amin mit drei verschiedenen Substituenten ein, so generiert man nach Ketenaddition ein
stereogenes Ammoniumzentrum. Dieses kann analog zu den Kohlenstoffzentren im Sinne

eines 1,3- oder eines 1,4- Chiralitatstransfers genutzt werden (siehe Abbildung 1).

i o} R4_ 4
fRs VZ R
\+/;_/ [3’3] 4%
— = ) L
* R\/l}l 27 R?
) R
L R _ 0O

Abbildung 2: Chiralitatstransfer durch ein stereogenes Ammoniumzentrum
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Insgesamt wird der stereochemische Verlauf einer zwitterionischen-Aza-Claisen-Umlagerung
daher von folgenden Faktoren bestimmt:

e Der Olefin-Geometrie (E oder Z)

e Der Konfiguration des Lewis-Saure aktivierten Acylammoniumions (R oder S)

e Der Enol-Geometrie (in der Regel Z)

e Der Geometrie des Ubergangszustandes (Wanne oder Sessel)
Alle hier genannten Faktoren lassen sich leicht kontrollieren. Die Olefin-Konfiguration ist im
Ausgangsmaterial vorgegeben, die Konfiguration des quartdren Acylammoiumzentrums I&sst
sich Uber Nachbargruppen kontrollieren, und das Enol ist nach Eschenmoser immer Z-

konfiguriert (maximaler Abstand des grofiten Substituenten (R3) zum Stickstoff).
Die Konformation des Ubergangszustandes hangt von der relativen Konfiguration von
Ammonium- und benachbartem Kohlenstoffzentrums ab, wobei entweder Wanne oder Sessel

durchlaufen werden kdnnen.

1.3 Zwitterionische-Aza-Keten-Claisen-Reaktion mit

Carbonsaurederivaten

Bei der von U. Nubbemeyer entwickelten zwitterionischen Variante der Claisen-Umlagerung
werden zunéchst Allylamine mit Carbonsdurechloriden bzw. Carbonsaurefluoriden umgesetzt
und nach N-Acylierung in situ zum Acylammoniumenolat deprotoniert. Die Umlagerung
liefert vy,5-ungeséttigte Amide. Zwar sind Carbonsdaurechloride im Vergleich zu ihren
Fluoriden aktiver beziiglich der Umlagerung™, jedoch kann das dabei freigesetzte Chloridion
einen von-Braun-Abbau einleiten.

Wie von U. Nubbemeyer et al. 1999 berichtet wurde, kann man den von-Braun-Abbau
durch Verwendung der S&urefluoride anstelle der S&urechloride vermeiden, da das Fluoridion
ein deutlich weniger nucleophiles Gegenion darstellt und eine stabile AI-F Bindung in
Kombination mit MesAl entsteht. Die Verwendung einer Base (Kaliumcarbonat als Feststoff)
in Chloroform soll alle wéhrend der Umlagerung eventuell gebildeten Protonensduren binden
(Schema 5).

1%) S, Laabs, A. Scherrmann, A. Sudau, M. Diederich, C. Kierig, U. Nubbemeyer, Synlett 1999, 25 - 28 b)A.
Sudau, W. Minch, U. Nubbemeyer, J.-W. Bats, Eur. J. Org. Chem. 2002, 3304 - 3314
1S, Laabs, A. Scherrmann, A. Sudau, N. Zhang, U. Nubbemeyer, J. Prakt. Chem. 2000, 342, 1711 - 1714
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S~

= H R =
> RZN H
| R

AlXMe, 0

S o
N * XJ\/R\ )

X =Cl: Cl als Nucleophil
im von-Braun-Abbau

a) K,CO,, Chloroform
b) Me;Al in Toluol

+ C|\/\

Schema 5: Aza-Keten-Claisen-Umlagerung nach U. Nubbemeyer

Auf diese Weise konnten definiert konfigurierte Azoninone unter der Nutzung von
Chiralitatstransfers  synthetisiert ~ werden.  Untersuchungen  zeigten, dass dem
Substitutionsmuster von Pyrrolidin und Olefin ein entscheidender Einfluss zukommt (Schema
6). Ist der Pyrrolidinring nicht weiter substituiert (R = H), das Olefin weist aber einen
endstandigen grofRen Akzeptorsubstituenten (R™) auf, dann findet man zunéchst die trans-
Acylierung des Pyrrolidins **. Das System reagiert iiber einen sesselfsrmigen Uber-
gangszustand zum Azoninon ab. Man erhalt ein Neunring-Lactam mit definierter Cs- (1,4-
Chiralitatstransfer, aus Z-Enolat), definierter C,- (1,3-Chiralitatstransfer) und definierter E-
Olefinanordnung (pS). Offenbar ist im trans-Acylierungsintermediat die Sesselkonformation
des Umlagerungs-Ubergangszustandes wegen ihrer minimalen 1,3 AbstoRungen der
bevorzugte Reaktionsweg. Es wird fast ausschlieRlich das 3,4 trans-Produkt erhalten.

12 Sudau, A.; Nubbemeyer, U. Angew. Chemie 1998, 110, Nr. 8, 1178-1181
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AIFMe,
Ro,, R 0 o
r/k/\ R " & R™
S " R 3,3
)N 7 R —  » ?;l A RN — + <R L» R
_ N N .
Ph Ph h ‘ ) H ] R
"0 R Ph Ph” O
AlFMe,
1,2 cis - Acylierung Wanne
+
Ph
pS
v ls N [3,3] Pz CO,Et
N COEt — > N -
Ph—" z N COE N e
" TR J R
o R oH Ph” O
AlIFMe, AlFMe,
1,2 trans - Acylierung Sessel
R=H
R™ = CO,Et

Schema 6: 1,3-anti-Induktion am Ammoniumzentrum fiihrt zu einem wannenartigen Ubergangszustand. Trans-

Acylierung fiihrt zu einem sesselartigen Ubergangszustand

Ist der Pyrrolidinring jedoch substituiert (R = OTBS und R™™ = H, CO,Et, CH,0Bn), dann
findet eine syn-Acylierung (1,3 anti-Induktion, 1,2 syn) statt. Das syn-Acylammonium-(Z)-
enolat reagiert tiber einen wannenférmigen Ubergangszustand zum Azoninon mit definierter
C-3 Konfiguration (1,4-Chiralitatstransfer) und definierter (E)-Olefinanordnung (pS) ab.
Ohne grofRen Substituenten auf der R — Postion (R = H) und ohne Akzeptor R™" ist die N-
Acylierung nicht stereoselektiv. Es werden sowohl cis als auch trans Acylammoniumsalze
gebildet. Nach Umlagerung via Wanne oder Sessel werden die beiden C-3 (C-R") Epimere
gebildet. Die Doppeldingung ist einheitlich pS konfiguriert. Fihrt man die Reaktion bei
Temperaturen von 23 °C oder darunter durch, dann kdnnen die Azoninone 3R/pS und 3S/pS
getrennt werden, ohne dass durch Rotation an der Doppelbindung durch den Ring (pS/pR)

Racemisierung auftritt.
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1.4 Mogliche Ubergangszustande bei einer Propargyl-Vinyl-

Claisen-Reaktion

In Analogie zu den fiir die  Allyl-Vinyl-Claisen-Umlagerung bekannten Ubergangszustianden
sollen nun die fur die Claisen-Umlagerung an 2-alkinyl-substituierten Piperidinen denkbaren
Parallelen besprochen werden. Weist der Piperidinring auBer dem 2-Alkinyl-Substituenten
keine weiteren Substituenten, auf konnen aufgrund der zwei im Produkt gebildeten
Stereozentren nur vier mogliche Diastereomere gebildet werden, von denen je zwei
Enantiomere sein mussen. Aus dem (C-2)-Stereozentrum im Piperidinring werden eine
chirale Achse und ein neues Stereozentren (C-3 im Produkt) aufgebaut.

Die Alkingruppe kann axial oder dquatorial angeordnet sein (Schema 7). Beide Anordnungen
sollten durch Ringinversion des Piperidinrings miteinander im Gleichgewicht stehen. Der
niedrige AG-Unterschied des Alkinsubstituenten flr die dquatoriale und axiale Position (Alkin:
AG = 0.41 kcal/mol) sollte eine schnelle Ringinversion ermdglichen, so dass einzelnen

Konformeren keine signifikante Lebensdauer zukommt.

R Enantiomere R'
| -
Ringinversion Ringinversion K&\
—_— o —
PN AN = 1
N e = N” “ph Ph" 'N - N—~ R
\\ Ph
Rl
[A] [B] [A] (B8]

Schema 7: Ringinversion am Piperidinring

Fur die Acylierung und Ausbildung des Ubergangszustandes der Aza-Claisen-Reaktion

stehen also beide Konformere eines 2-alkinyl-substituierten Piperidins zur Verfiigung.
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Sind Acetylrest und Alkinsubstituent beide axial angeordnet (Struktur [1], Schema 8), kann
aufgrund der rdumlichen Entfernung vermutlich keine Umlagerung stattfinden. Fir jede
andere der hier gezeigten Konfigurationen des Ubergangszustandes ergibt sich je eine

Konformation aus der heraus eine zwitterionische Claisen-Umlagerung denkbar ist.

Cl
NG~ rPh H o
- P
H + H + - o
Agiom At ol S
| | J Y e
cl Ph o
R R
[1 2] \ / [3] [4] ‘

[5] [6]
Schema 8: Ubergangszustinde bei der Propargyl-Vinyl-Claisen-Reaktion eines Piperidins

Solange keine weiteren Substituenten am Ringsystem vorhanden sind, welche die hier
gezeigten Konformationen stabilisieren, ist fiir jeden Ubergangszustand eine Ringinversion
moglich. Durch diese konnte dann z. B. Ubergangszustand [1] in Ubergangszustand [3]
ubergehen und so zum Allen umlagern. Es gibt also wahrscheinlich lediglich einen
Ubergangszustand ([4]) der zu Diastereomer [6] fiinrt, wohingegen die Ubergangszustande [2]
und [3] zu Diastereomer [5] fiihren. Die endo-Anordnung des Acetylrests in
Ubergangszustand [2] sollte zu einer erhohten Allylspannung fithren und der
Ubergangszustand daher weniger begiinstigt sein.

Die Ubergangszustinde des enantiomeren Piperidins verhalten sich enantiomorph und werden
daher nicht weiter diskutiert.
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Bei der hier betrachteten Proparyl-Vinyl-Umlagerung sollte es stets zu einem vollstdndigen
1,3-Chiralitatstransfer kommen. Das Stereozentrum C-1 bestimmt also die spétere
Konfiguration der Allene ((C-4)-(C-6)).

FMe,Al. cl

O:C:< i RO 1
6l _a
" @5«%\;
N I"\ C N 2
1 3
N J

SR e J

Ph Ph
R2=Cl,R®=H
oder
R2=H, R3=Cl

Schema 9: Chiralitatstransfer bei der Aza-Claisen-Umlagerung zu Allenen

Die Konfiguration des Chlor-substituierten Kohlenstoffatoms C-3 wird jedoch vielmehr
dadurch bestimmt, dass wahrscheinlich nur eine Konfiguration des Vinylrestes zur
Umlagerung gebracht werden kann. Im Vergleich hierzu bietet sich bei Vinyl-Allyl-
Umlagerungen immer die Mdglichkeit, dass die Umlagerung tber einen sessel- oder wannen-
artigen Ubergangszustand (si/re — Seite des Enolats) lauft, wovon meist einer in Abhingigkeit
von der Acylierungsseite (syn oder anti zum Allylrest) bevorzugt wird.

Die relative Konfiguration des C-3-Stereozentrums zur axial chiralen Allenachse lasst sich an
den bislang besprochenen Systemen nicht sicher bestimmen. Erst mit Einflhrung eines
weiteren Substituenten an C-4 des Piperidinrings (Abbildung 3, Struktur [B]), dessen relative
Konfiguration, bezogen auf den Alkinylsubstituenten, bekannt ist, kann die relative
Konfiguration des Allens im Ringsystem mittels NOE-Messungen aufgeklart werden. Im
Laufe dieser Arbeit wurde darlber hinaus ein weiteres Stereozentrum an C-7 durch
Verwendung von L-Phenethylamin anstelle von Benzylamin bei der Synthese des
Piperidinrings eingefiihrt  (Abbildung 3, Struktur [C]). Dieses ermdglicht den
enantioselektiven Aufbau des C4-Stereozentrums. Somit kann, ausgehend von Verbindung [C]
und Umlagerung zum Allen vorausgesetzt, die absolute Konfiguration des Allens im

Ringsystem bestimmt werden.
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-
O//\\O// O//\\O
4
5 3
6 2
N7 * NT* R N™ * "R
| % 1 XY ) AN )
Ph 7 R R
[A] rac. [B] rac. [C]
rac. Allensynthese / Diastereoselektive Enantioselektive Synthese
Machbarkeitsstudie Synthese mit Moglichkeit eines Allens

zur Bestimmung der
relativen Konfiguration
des Allens

Abbildung 3: Ausgangsmaterialien fir die Aza-Claisen-Umlagerung und die damit mogliche Stereokontrolle

1.5 Struktur und Chiralitat von Allenen

Synthesen zu Allenen in 10-Ringen mit definierter Anordnung sind bereits von J.-L. Luche®®

bekannt, der erste chirale Cycloallene herstellen und vermessen konnte.

MeLi, Et,O
’ ’ O o O RS
i ‘. —
o) 7—C 0 ~=C o)
H H
Br Br

Schema 10: Erste Synthese eines optisch aktiven Cycloallens von Jean-Louis Luche und Pierre Crabbé™

Die von ihm erstellten Kristallstrukturen an 10-, 11- und 12-Ring-Allenen zeigten deutliche
Abweichungen zu den von van't Hoff'> (Abbildung 4) getroffenen Vorhersagen beziiglich der

Allenstruktur (Tabelle 1 und Abbildung 5).

13).-L. Luche, J.-C. Damiano, C. Cohen-Addad, J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 5370 - 5374,
4].-C. Damiano, J.-L. Luche, Pierre Crabbé, Tetrahedron Letters, 1976, 10, 779 - 782
5], van't Hoff, “La Chimie dans | "Espace®, P. M. Bazendijk, Rotter-dam, 1875, p 29
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o =90°

B =180°

Abbildung 4: Bindungswinkel am Allen nach van't Hoff

Der Winkel o betrdgt im 10- und im 11-Ring ca. 80°. Interessanterweise zeigte die
Kristallstrukturanalyse, dass obgleich im 11-Ring die Ringspannung deutlich im Vergleich zu
dem 10-Ring herabgesetzt ist, die Winkel o. und  des Allens ungeféhr gleich bleiben. Wird
die Ringspannung weiter herabgesetzt, kommt es zu einer ,,Offnung* der Ebenen des Allens

auf (o = 95.2°), wobei allerdings eine fast lineare (f = 179.3°) Struktur eingenommen wird.

Abbildung 5: Vermessene Kristallstrukturen
von Cycloallenenn =5-7

n=1|5\(10Ring) |6\ (11Ring) |7 \ (12 Ring)
Winkel a 79,8° 80° 95.2°
(Zwischen C1, C2, C3-
C3, C4, C5)
Winkel 168.0° 170.7° 179.3°
(Zwischen C4 und C2)
Bindungslangen | 1.32 1.296 1.3
C2-C3[A]
Bindungslangen | 1.307 1.3 1.307
C3-C4 [A]

Tabelle 1: Bindungswinkel und Bindungsléangen an Cycloallenen
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Bis dahin wurde hauptséchlich davon ausgegangen, dass hochgespannte Allene in 7- und 8-
Ringen zu solchen Winkeldeformationen neigen®. Die Ringspannung in Cycloallenen wird
im nachfolgenden Kapitel ndher betrachtet.

Die Konfiguration der axialen Allene wird Uber die Sequenzregel bestimmt (Abbildung 6),
wobei R* > R?und R®> R* ist. Nahe gelegene Gruppen haben hierbei Vorrang vor weiter
entfernten Gruppen.

Notwendige und hinreichende Bedingung ist, dass R* # R? und R® # R* ist. Die Chiralitat
bleibt auch erhalten, wenn R'R?C=C=CR'R? vorliegt"’, die Substituenten auf beiden Seiten
des Allens also gleich sind. Von welcher Seite das Allen betrachtet wird, ist hierbei irrelevant
und fuhrt in beiden Fallen zur gleichen Drehrichtung.

R
-~ RY—|—R®
sz
axial S
1
-~ RY*—|—R*
\ R’
axial R

Abbildung 6: Bestimmung der axialen Chiralitat von Allene

1.6 Ringspannung in Cycloallenen

Im Rahmen dieser Arbeit stellt sich nun die Frage, ob die Allenstrukturen, welche zu
synthetisieren beabsichtigt werden, (Uberhaupt stabil und isolierbar sind. Wie im
vorangegangenen Kapitel gezeigt wurde, sind die Allene in nicht weiter substituierten 10- und
11-Ringen deformiert, so dass hier bereits von einer erheblichen Ringspannung ausgegangen

werden kann. In diesem Falle kommt zusétzlich zu der Alleneinheit eine Amidbindung hinzu,

6 p W. Dillon, G. R. Underwood, J. Am. Chem. Soc. 1974, 96, 779 - 787 , F. A. L. Anet, I. Yavari, J. Am. Chem.
Soc, 1977, 99, 7640 - 7649 )
"E. L. Eliel, S. H. Wilen, Organische Chemie, Ubers. Hrsg. Von H. Hopf und J. Mulzer, 1998, Wiley-VCH
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die aufgrund ihrer Planaritit zu einer Anderung der Bindungswinkel und somit zu einer
Erh6hung der Baeyerspannung (Winkelspannung) fiihrt. Gegenldufig hierzu wird die Prelog-
Spannung, also die Behinderung der Wasserstoffatome tber den Ring hinweg, leicht reduziert
werden.

Es stellt sich daher die Frage, bis zu welcher Ringgrofie Lactame mit Alleneinheit als stabil

betrachtet werden kdnnen.

X

[5] [6] [7] 8] [9]
Abbildung 7: Literatrurbekannte 8- bis 10-gliedrige Cycloallene

Das Kleinste in der Literatur beschriebene isolierbare Cycloallen ist 1,2-Cyclononadien [7]
(Abbildung 7). 1,2-Cyclononadien ist bei Raumtemperatur stabil und dimerisiert erst beim
Erhitzen ® . Das Kkleinere 1,2-Cycloocatdien [9] ist so reaktiv, dass es bereits bei
Raumtemperatur zur Dimerisierung neigt'®. Kommt nun eine weitere Doppelbindung in p-
Position zu dem Allen hinzu, wirkt sich diese im 9- und 10-Ring nicht negativ auf die
Stabilitdt aus. So sind 1,2,5-Cyclononatrien [8] und 1,2,5-Cyclodecatrien [6] thermisch
stabil®®. 1,2 Cyclodecadien [5] verhalt sich bereits wie ein nicht cyclisches 1,3-Dialkylallen?.
Tsuchia berichtete Uber die Synthese eines Aza-nonadiens mittels einer zwitterionischen 2,3-

sigmatropen Umlagerung mit maRigen Ausbeuten?.

~ 1) DBU Z ~ |
Al 2) [3,3] MR N _
— R — P N ——R
CH,COOE CH,COOEt
EtOOC R
30-40% 15-30%

Schema 11: Synthese eines Aza-nonadiens nach Tsuchia

18 Skattebel, L.; Solomon, S. J. Am. Chem. Soc. 1965, 87, 4506 - 4513

19 (a) Ball, W. J.; Landor, S. R. Proc. Chem. Soc. 1961, 143 - 144. (b) Ball, W. J.; Landor, S. R. J. Chem. Soc.
1962, 2298 - 230 (c) Marquis, E. T.; Gardner, P. D. Tetrahedron Lett. 1966, 2793 - 2798

20 (a) Thies, R. W.; Hong, P.-K.; Buswell, R.; Boop, J. L. J. Org. Chem. 1975, 40, 585 - 590. (b) Baird, M. S.;
Reese; C. B. Tetrahedron 1976, 32, 2153 - 2156. (c) Pietruszka, J.; Konig W. A.; Maelger, H.; Kopf, J. J. Chem.
Ber.-Recueil 1993, 126, 159 - 166 (d) Christl, M.; Rudolph, M.; Peters, E. M.; Peters, K.; von Schnering, H. G.
Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1996, 34, 2730 - 2732. (e) Daoust, K. J.; Hernandez, S. M. ; Konrad, K. M.;
Mackie, I. D.; Winstanley, J. Jr.; Johnson, R. P. J. Org. Chem. 2006, 71, 5708 - 5714.

2L Krause, N.; Stephen, A.; Hashmi, K.; Modern Allene Chemistry, Wiley-VCH, Vol.1, 2004. (b) Johnson, R. P.
Chem. Rev. 1989, 89, 111 - 1124,

22 sashida, H.; Tsuchiya, T. Chem. Pharm. Bull. 1984, 32, 4600 - 4607.
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Das dabei intermediér gebildete Ylid reagierte entweder in der 2,3-sigmatropen Umlagerung
oder in einer Hoffmann-Eliminierung. Das gebildete Allen ist als unstabil beschrieben worden,
da es sich bei Sdulenchromatographie schnell zersetzte und nur 5-10 % rein isoliert werden
konnten. Eine Hoffmann-Eliminierung ist prinzipiell auch bei der in dieser Arbeit
durchgefiihrten Claisen-Reaktion mdglich. Bis jetzt sind Azadecadiene und Azaundecadiene
unbekannt.

Die groRte Ahnlichkeit zu den in dieser Arbeit aufgebauten Allenyllactamen haben die
Strukturen [8] und [10] (Abbildung 7), da sich die in B-Position zum Allen befindliche
Doppelbindung &hnlich wie eine Amidbindung verhalten sollte. Es muss daher in Betracht
gezogen werden, dass ein 9-gliedriges B,y,0-Allenyl-Lactam stabil sein kdnnte. Zu bedenken
gilt, dass bei gespannten Ringsystemen Reaktionen, die zu einer Ring6ffnung flhren, im
Vergleich zu ungespannten Ringen deutlich schneller ablaufen?®. Die Synthese des Aza-
Nonadiens von Tsuchia zeigt, dass die Reaktivitat eines heteroatomsubstituierten Nonatriens
héher liegen kann als die der reinen Kohlenstoffverbindung [8]. Mit einer hohen Reaktivitét
der in dieser Arbeit hergestellten Allenyl-Lactame ist daher in jedem Fall zu rechnen.

1.7 Konformationen und Konfigurationen am 10-gliedrigen

Allenyllactam

Fir ein 10-gliedriges Lactam mit B,y,5-Alleneinheit sollten C-4/C-5/C-6/C-7 in einer Ebene
liegen. Gleichzeitig fixiert die Amidbindung C-10/N/C-2/C-3 in einer Ebene (Abbildung 9).
Hieraus resultieren in einer ersten Modellbetrachtung folgende prinzipielle mdgliche
Konfigurationen des Ringsystems:

H R’ ) ) H )
6 5 4 R R
—C— N o o
Q\C\C cl ~ / ° cx cl >:c: 3 Cl
7 10 N 3 H /:C_‘ A H N
/12 § N
R O H Cl I H | H
H R R
Struktur A: cis-Amid Struktur B: cis-Amid Struktur C: trans-Amid Struktur D: trans-Amid

Abbildung 8: Konfigurationen eines 10-gliedrigen Allenyllactams

Die durch eine Methylengruppe mit dem Allen verknlpfte Amideinheit kann entweder cis-
oder trans-konfiguriert sein. Sie spannt im 10-Ring zusammen mit dem Allen die

Molekiilebene auf, oder anders ausgedriickt, befindet sich das Amid aufgrund der wenigen

2 K. B. Wilberg, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. (1986), 25: 312 - 322 b) B. Halton, Adv. Strain Org. Chem.
(1991), 1,1
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verbleibenden frei rotierbaren Ringglieder stets ungeféhr in der von C-4/C-5/C-3
aufgespannten Ebene. Die Bindungwinkel an C-4 und C-3 sorgen zusatzlich dafir, dass die
Amidbindung nicht in die n-Ebene der C-4/C-5-Doppelbindung gelangen kann (Abbildung 9).
Daher scheint ein transannularer Ringschluss unter Einbezug der C-4 bis C-5-Doppelbindung
nicht moglich.

| g / resultierende
C ! Winkelspannung
7

8 10

Abbildung 9: Schematische Projektion des Allenyllactams zur Verdeutlichung der Molekilebenen sowie der
Baeyer-Spannung

Die konformativen Mdglichkeiten der cis-konfigurierte Amidbindung (Struktur A und B),
scheinen im Vergleich zu denen des trans-Amids deutlich eingeschrénkt. Die Orbitale des
Stickstoffs sollten in keiner Position in Richtung der n-Orbitale der (C-5)-(C-6) Bindung
zeigen konnen. Somit ist ein transannularer Ringschluss aus dieser Konfiguration heraus
unwahrscheinlich.

Ist das Amid hingegen trans-konfiguriert (Strukturen C und D), scheint die Rotation der
Amid-Bindung weit weniger gehindert und auch das freie Elektronenpaar des Stickstoffs kann
in Richtung der n-Orbitale des C5-Kohlenstoffs ausgerichtet werden. Eine trans-
Konfiguration des Amids sollte daher eine transannulare Ringkontraktion mit weichen
Elektrophilen, wie sie zur Ausbildung von Chinolizidinonen erforderlich wéren, erméglichen.
Zu unterscheiden sind darlber hinaus jene Diastereomere, welche sich durch die relative
Anordnung des Heteroatoms an C-3 zu dem Proton an C-6 des Allens ergeben. Es ist mdglich,
dass das Proton an C-3 cis (Struktur B und C) oder trans (Struktur A und D) zu dem Proton an
C-6 stent.

1.8 Reaktionen am Allensystem eines 10-gliedrigen Lactams

Die n-Orbitale der (C-5)-(C-6) Bindung stehen in Richtung des Amidstickstoffs und somit
gunstig fur einen transannularen Ringschluss. Nach Bildung eines intermedidren
lodoniumions mit der Doppelbindung an (C-5)-(C-6) kann der Stickstoff entweder eine

Bindung mit C-5 oder mit C-6 unter Offnung des Intermediats eingehen (Schema 12). Im
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ersten Fall entstinde ein annelliertes Azepan (Azabicyclo [5.3.0] dekan, Struktur F) mit einer
Doppelbindung im 5-Ring. Bildete der Stickstoff jedoch eine Bindung mit C-6 aus, wirde
sich ein Chinolizidinon (Azabicyclo [4.4.0] dekan) ausbilden, wobei einer der beiden 6-Ringe
eine Doppelbindung beinhalten wirde (Struktur E).

Cl

(@)
Struktur E

Schema 12: Transannulare Ringkontraktionen an einen 10-gliedrigen Allenyllactam

Da das Allen durch nur eine Methyleneinheit mit dem Amid verbrickt ist, stehen die Orbitale
der (C-4)-(C-5)-Doppelbindungseinheit immer (unabhéngig von der Konfiguration des Amids)
in einer um 45°-90° verdrehten Ebene zu denen des Stickstoffs. Daher ist zundchst nicht mit
einem transannularen Ringschluss unter Angriff der (C-4)-(C-5)-Doppelbindung zu rechnen
(siehe auch Kapitel 1.5). Wird diese elektrophil angegriffen, kann dies von oben oder von
unten stattfinden (Schema 13). Der Angriff von oben erfolgt dabei syn zum C-6-
Wasserstoffatom des Allens und sollte daher bevorzugt sein. Die antiperiplanare Anordnung
des Elektrophils zum C-3-Wasserstoffatom begunstigt in diesem Falle eine 1H-Eliminierung
unter Ausbildung zweier bezuglich des Ringsystems cis-konfigurierter Doppelbindungen.
Sollte ein elektrophiler Angriff der (C-4)-(C-5)-Doppelbindung von unten erfolgen, kénnte
unter Ausbildung eines Carbokations an C-4 ebenfalls eine Eliminierung zu einer 3,4-cis--
Doppelbindung erfolgen. Die 5,6-Doppelbindung wére hierbei allerdings bezuglich des
Ringsystems trans-konfiguriert. Die nun antiperiplanare  Anordnung des C-6-
Wasserstoffatoms zu dem Elektrophil I&sst jedoch auch eine 1H-Eliminierung zu einem AlKin
denkbar erscheinen. Je nach Beschaffenheit des Restes R kdnnte es hiernach zu einer weiteren

Eliminierung unter Ausbildung eines konjugierten en-in-Systems kommen.
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Schema 13: Elektrophiler Angriff der C4-C5-Doppelbindung und mégliche Folgereaktionen

Weitere denkbare Folgereaktionen waren z.B. Cycloadditionen, die im Wesentlichen von der
sterischen Hinderung des Allens und dem Elektronenreichtum seiner Doppelbindungen
abhéngig waren. Hierbei ist die Lage der Allenbindungen im Ring entscheidend. Mindestens
eine der Doppelbindungen ist von einer Seite durch den Ring abgeschirmt und steht somit fir
intermolekulare Additionen nicht zur Verfligung. Die andere Doppelbindung sollte in der
Ringebene liegen und kann somit prinzipiell von beiden Seiten angegriffen werden.

Eine Umsetzung einer der Doppelbindungen zu kleinen Ringen, z.B. in einer
Cyclopropanierung oder Epoxidierung, sollte nur wenig Ringspannung abbauen® und somit

zu einer starren, planar chiralen Anordnung fihren.

24 M. Lautens, C. Meyer, A. van Oeveren, Tetrahedron Lett., 1997, 38, 3833 - 3836 b) J. A. Marshall, Y. Tang,
J. Org. Chem. 1994, 59, 1457 - 1464
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Abbildung 10:Cyclopropanierungsprodukt

Da diese eine betrachtliche Rotationsbarriere im Ring haben sollte, ist in Analogie zu den von
A. Sudau synthetisierten Azoninonen mit Atropisomeren zu rechnen, wobei nicht genau
gesagt werden kann, ob diese chiralen Ebenen im Gleichgewicht miteinander stehen wirden,

oder ob die Rotationsharriere dieses unterbindet.

1.9 Bekannte Alkinyl-Claisen-Umlagerungen

Eine Alkinyl-Aza-Claisen-Umlagerung von 2-Vinylpiperidinen zu einem 10-gliedrigen

Lactam ist von Vedejs?® bekannt.

— o
MeO,C—=—=—CO,Me X )\ (3.3] =
N | N _C7 ~OMe T Ne
| | ° | co,Me
e

M M
CO Me Co,Me

Schema 14: Alkinyl-Aza-Claisen-Umlagerung zu einem Acecinon

Diese verlauft Uber ein intermediér gebildetes Allenyl-Ammonium-lon (Schema 14), welches
sowohl in Anwesenheit von para-Toluolsulfonséure als auch ohne diese in guten Ausbeuten
umgelagert werden konnte. Der entsprechende Neunring wurde ebenfalls synthetisiert, konnte
jedoch nicht sdulenchromatographisch gereinigt werden, da sich das Produkt schnell auf dem
Kieselgel zersetzte.

Die Claisen-Reaktion von Propargylvinylethern ist eine wohl bekannte Reaktion, die auch bei
hoch komplexen Substraten einen Zugang zu Allenen liefert?®. Die Zahl der Beispiele ist groR,

weshalb hier nur eines aufgefiihrt wird (Schema 15).

% E. Vedejs, M. Gingras, J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 579-588

% (a) Spry, D. O.; Bhala, A. R. Heterocycles 1986, 24, 1653-1661. (b) Ley, S. V.; Gutteridge, C. E.; Pape, A. R;;
Spilling, C. D.; Zumbrunn, C. Synlett 1999, 1295-1297. (c) Krause, N.; Stephen, A.; Hashmi, K. Modern Allene
Chemistry, Wiley-VCH, Vol.1, 2004, S. 30-32
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Et,Si\

Et3Si\O

MeO,C

Schema 15: Claisen-Umlagerung eines Proparylvinylethers

Die Umlagerung von Propargyl-Estern verlauft oft Uber in situ generierte Esterenolate, wobei
in den meisten Féllen eine weitere Triebkraft bendtigt wird. Sterische AbstoBungen kénnen
daher das Gleichgewicht zugunsten der Allene verschieben®.
Aza-propargyl-vinyl-Claisen-Umlagerungen sind insbesondere durch die Synthese von
Pyrrol-Fragmenten bekannt. Die hierbei zundchst intermediar entstehenden B,y-Allenylimine
[2] () tautomerisieren zu Enaminen [3], welche in einer 5-exo-trig-Reaktion zu Pyrrolidinen
[4] cyclisieren kdnnen.

Rs
H R 5
RY I 3.3 R S
L o I
R? N 4 2 \ G
F|z3

2
R3
[1] [2] [3]
1,5-H shift ‘
OAr
(0]
N _H RA R’
! Dt
R N N RZ / R4
F|z3 l?la
R
[4]
R =H, Me [6] [5] z.B.
R3 = Me R1=H, COMe, COOMe

R2=Me R2- Rl1= C4H,
R3=H, Me, Ph, Bn
R*= CHCH,Ph

RS =H

Schema 16: Aza-propargyl-vinyl-Claisen-Umlagerungen zu Pyrrolen und Piperidinen

27 (a) Landor, P. D.; Landor S. R. J. Chem. Soc. 1956, 1015-1019. (b) Krause, N.; Stephen, A.; Hashmi, K.
Modern Allene Chemistry, Wiley-VCH, Vol.1, 2004, S. 30-32
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Ist das intermediér gebildete Enamin nun in y-Position durch ein Carbonylzentrum aktiviert
(R' = COMe), also ein vinyloges Amid, kann es gegebenenfalls zu einem 1,5 H-shift
kommen®®. Das dabei ausgebildete System reagiert dann in einer Diels-Alder-Reaktion zu
anellierten Piperidinen [6].

Bislang wurden ausschlieBlich lineare, nicht gespannte Allen-Systeme Uber Claisen-
Umlagerungen aufgebaut. Die zwitterionische Claisen-Variante ist zusatzlich
ladungsmotiviert und liefert so ausreichend Triebkraft (Ladungsneutralisation), um so auch
Gleichgewichtsreaktionen zu gespannten Allen-Systemen auf die Produktseite zu verlagern.

1.10 Aufgabenstellung

Ziel dieser Arbeit ist es zu Kklaren, ob Umlagerungen von Alkinen via aza-Keten-Claisen-
Reaktion zu Cycloallenen Uberhaupt moéglich sind. Hierbei soll insbesondere die minimal
erreichbare RinggroRe eines Lactams mit Alleneinheit bestimmt werden. Es wird davon
ausgegangen, dass entsprechende 10-gliedrige Allenyllactame synthestisiert werden kénnen.
Bei Neunringlactamen ist dies ungewiss. Da auch nicht mit letzter Sicherheit zu sagen ist, ob
10-Ringlactame mit Alleneinheit stabil sind und (ber eine zwitterionische Aza-Claisen-
Reaktion synthetisierbar sind, soll zusatzlich ein 11-Ringlactam hergestellt werden. Sofern 9-
oder 10-Allenyllactame synthetisierbar sind, soll ein Zugang zu den fir die Claisen-
Umlagerung notwendigen Alkin-substituierten Pyrrolidinen bzw. Piperidinen erarbeitet
werden. Dieser soll nach Maoglichkeit eine erhdhte Flexibilitdt bezlglich des
Substitutionsmusters am Pyrrolidin bzw. Piperidin er6ffnen und weitere Funktionalisierungen
des Alkins an der endstandigen Position ermdglichen. Um anschliel3end gezielte VVersuche zur
Regioselektivitét einer transannularen Cyclisierung machen zu kénnen, ist es notwendig, die
Molekiile derart aufzubauen, dass die relative Stereochemie wvon Allenachse und
Stereozentren im Ring aufgeklért werden kann. Hierfir ist es notwendig, dass mindestens ein

Stereozentrum in Nachbarschaft zum Allen eingefihrt wird.

28 Martin Hiersemann, Udo Nubbemeyer, The Claisen Rearrangement 2007, Wiley ~VCH, ISBN: 978-527-
30825-5
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2 Spezieller Teil
2.1 Uberblick tber die Synthese eines Modellsystems

_ 1) CICH,COF
(k)n 1) LiC,Ph (& 2) Me,Al (k)"
2) Reduktion L DCM +
e N AN
o ¢
[a:n=2 [la]n=2
[bl:n=1 [Ib]n=1
[c:n=0 [ic]n=0
H
[3,3] —
/. ¢ Ph

5 G [2a]n=2
(O~ 3 [2b]n=1
N—2~3~Cl  [2¢]n=0
/
o)

Schema 17: Synthese von Alkinen tiber eine Eintopfsynthese mit folgender Claisen-Umlagerung zu Allenen

Zunéchst galt es zu Uberprufen, ob eine Aza-Keten—Claisen-Reaktion zu 9-, 10- und 11-
gliedrigen—Cycloallenen tiberhaupt mdglich ist. Hierzu wird ein kurzer préparativer Weg zur
Synthese von 2-alkinyl-substituierten Pyrrolidinen, Piperidinen und Azepanen [1 a-c] gewahlt.
Zunéchst werden die Lactame [a-c] in einer Grignard-Reaktion mit kombinierter Reduktion
umgesetzt. Die Alkine [1 a-c] werden dann unter den Standardbedingungen der Aza-Keten-
Claisen-Reaktion zur Umlagerung gebracht. Aufgrund der Schwierigkeit der Beweisflihrung
dafir, dass eine Reaktion wirklich nicht funktioniert, wurde hierbei mit der Synthese des 11-
gliedrigen Allens begonnen. So konnte vermieden werden, dass zu viele zeitraubende
Versuche zu einer Claisen-Umlagerung unternommen werden, die jedoch tatséchlich
aufgrund der resultierenden Ringspannung im entstehenden Allen nicht ablauft. Es zeigte sich
im Laufe der Versuche, dass sich 11- und 10-gliedrige Lactame mit guten Ausbeuten Gber die
Claisen-Umlagerung gewinnen lie3en. 9-gliedrige Lactame konnten jedoch trotz wiederholter
Versuche nicht erhalten werden. Nachteile dieser Synthese sind, dass das Alkin nicht flexibel
funktionalisiert werden kann, die Synthese racemisch ist und, dass es nicht moglich ist,
flexibel weitere Substituenten in den alkinyl-substituierten Ring einzuftihren. Dadurch
bedingt gibt es nach der Umlagerung nur die Mdglichkeit, die relative Konfiguration des
Allens uber eine Kopplung zwischen H-2 und H-5 (Schema 17) im NMR-Spektrum zu
bestimmen. Diese ist jedoch schwach ausgepragt, oft iberlagert und wegen des Fehlens des

anderen Diastereomeren nicht eindeutig zuzuordnen. Der Methylsubstituent am Stickstoff ist
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als Schutzgruppe ungiinstig. In Versuchen von A. Sudau und M. Diederich® zeigte sich, dass
eine Benzylgruppe besser fiir spéter durchzufiihrende transannulare Ringschliisse geeignet ist.
Aus diesem Grund wurde die Synthese der Alkine auf eine Hetero-Diels-Alder-Reaktion
umgestellt.

2.2 Uberblick tber die Synthese und Umsetzungen von

substituierten (optisch aktiven) 2-Alkinylpiperidinen

Die Synthese von Piperidinen tber eine Hetero-Diels-Alder-Reaktion (HDA) bringt die
Maoglichkeit mit, den Piperidinring sowie das Alkin flexibel zu funktionalisieren. Auf diese
Weise kann nach erfolgter Claisen-Umlagerung die relative Anordnung des Allens im Lactam
besser NMR-spektroskopisch bestimmt werden, und darlber hinaus kénnen Substituenten, die
z.B. fur eine spatere Natur- oder Wirkstoffsynthese notwendig waren, direkt eingefiihrt
werden. Auch ist eine solche Flexibilitdt des Substitutionsmusters am Piperidin
winschenswert, um den stereochemischen Verlauf der Aza-Keten-Claisen-Umlagerung naher
zu untersuchen. Hierbei ist vor allem von Interesse, ob gegebenenfalls ein Substituent die
Seite der Acylierung des Stickstoffs steuern kann und ob dies eine Auswirkung auf den
stereochemischen Verlauf der Reaktion hat.

Die HDAR zeigte eine groRBe Abhangigkeit vom Substituenten R (Schema 18). Fir R = H
traten erhebliche Mengen eines Nebenproduktes auf, welches erst durch Verwendung von L-
Phenethylamin (R = Me) anstelle von Benzylamin zurtickgedrangt werden konnte.

2° M. Diederich, U. Nubbemeyer Chem. Euro. J. 1996, 2, 894 - 900 und Lit. [12]
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Me,SiO
\‘f e} OH
4
NH X 5 3

2 Reduktion
)\ + CH(O)COOEt - .
6 2__OEt ¥ __OEt
Ph R 14aq. TFA, Ny * N

1.1 &q. BF-Etherat P PR

DCM, -78°C Ph” 7 R Ph” * R
R = Me: [5] R = Me: [7]
R = H: [6] R=H:[8]
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P
(0] (0] - s
*
N *
(0]
* R

P
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*
N~ * N |
OH
R = Me: [9] R = Me: [11] R = Me: [13]

R = H: [10] R = H: [12] R = H: [14]

Schema 18: Synthese von 2-alkinyl-Piperidinen Uber eine Hetero-Diels-Alder-Reaktion

Nach Hetero-Diels-Alder-Reaktion wird das Keton [5]/[6] mit Natriumborhydrid oder
diastereoselektiv mit Superhydrid reduziert. Die freie Hydroxylgruppe [7]/[8] wird in einen
Methoxymethylether [9]/[10] mittels MOMCI Uberfihrt und anschlie3end der Ester an C-1 in
ein Alkin umgesetzt. Hierzu wurde entweder der Ester mit DIBAH direkt zum Aldehyd
[13]/[14] reduziert oder der praparativ sicherere Weg uber eine Reduktion zum Alkohol
[11]/[12] mit anschlieRender Swern-Oxidation zum Aldehyd gewahlt.

N 7
AN
@ 0 o~ o
Bestmann- X Funktionalisierung des
umlagerung Alkins
—_— B — T
N X
A N X
* R * R R‘
R = Me: [20] R =H: R =CzH,F [25]
R =H:[21] R = Me: R'= Me [29], COOEt [28],
CgH,F [24]
[313]_ H
Umlagerung P

-

_ MOMO\C& R

N *
Ph_*< 0
R

Schema 19: Bestmann-Umlagerung zu 2-alkinyl-Piperidinen mit nachfolgender Aza-Claisen-Umlagerung

Cl

R'= C,H,F
R =H: [301]
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Die Bestmann-Umlagerung liefert nach Optimierung sehr zuverléssig die alkinsubstituierten
Piperidine [20]/[21]. Fur R = H traten groRBe Probleme bei der Funktionalisierung des Alkins
auf, sodass lediglich eine Sonogashira-Hagihara-Kupplung verwirklicht werden konnte. Das
so funktionalisierte Alkin konnte zu Allen [30] in guten Ausbeuten umgelagert werden. Fir
Alkine mit R = Me hingegen konnten verschiedene Substituenten am Alkin angebracht
werden. Leider zeigt sich, dass keines der Alkine mit R = Me eine Claisen-Umlagerung zu
einem charakterisierbaren Produkt einging. Hier konnten lediglich Fragmente wvon
Verbindungen den aufgenommenen Daten zugeordnet werden. Es steht zu vermuten, dass die
sehr abgeschirmte Situation des Stickstoffs in dieser Verbindung das entscheidende Hindernis
darstellt.

2.3 Synthese der 1-Methyl-2-phenylethinyl-Piperidine/-Azepane/-

Pyrrolindine und deren Umlagerungen zu Allenen

Die Synthese von 2-Alkinyl substituierten Pyrrolidinen, Piperidinen und Azepanen ist bereits

aus mehreren Arbeiten bekannt. Die in dieser Arbeit synthetisierten Verbindungen wurden

|30

bereits von K. Takashi et al.™ in sehr guten Ausbeuten tber Thiolactame hergestellt.

1) Mel, THF
2) LIC= CPh

(CHIN 3) LiAH, (CH)n 2) LIC= CPh (CHz)n
S

| I TN\

Ph

LiAIH, ((CHz)n
70-80% =

Schema 20: Synthese von 2-alkinyl-substituierten Azepanen, Piperidinen und Pyrrolininen (iber Thiolactame

Die hier gewahlte Variante von Yamaguchi®* (Schema 21) verzichtet auf die Uberfiihrung der
Lactame in Thiolactame, aktiviert jedoch das intermediér entstehende Grignard-Addukt
mittels BFs-Etherat, was zu einem Iminium-lon fihrt, welches dann durch

Lithiumaluminiumhydrid zum entsprechenden Amin reduziert wird. Im Grunde wurden Uber

% (a) Trost, B. M.; Chen, S. F.; J .Am. Chem. Soc. 1986, 108, 6053-6054. (b) Takahata, H.; Takahashi, K.; Wang,
E.-C.; Yamazaki, T. Journal of the Chemical Society, Perkin Transactions 1: Organic and Bio-Organic
Chemistry (1972-1999), 1989, 1211 — 1214. (c) Grierson, D. S.; Harris, M.; Husson H.-P.; J. Am. Chem. Soc.
1980, 102, 1064-1082

%1 Yamaguchi, M.; Hirao, I. Tetrahedron Letters 1983, 24, 1719 — 1722.
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diese Synthese bereits Pyrrolidine, Piperidine und Azepane hergestellt, jedoch unterscheiden

sie sich im Vergleich zu dieser Arbeit hinsichtlich des Substitutionsmusters.

=0
1) n-BuLi \ |
2) BF,-OFEt . ( JI—
OB

THF, -78°C / 78°C |

_— =R | HUAH, < ) — o
-78 bis -10°C |

Schema 21: Synthese nach Yamaguchi und Hirao

Die Reaktion lauft mit befriedigenden Ausbeuten, bedarf jedoch der Ubung, da nicht selten
zwischenzeitlich Reaktionsmischungen auftreten, die nicht mehr rihrbar sind und daher
schnell Gberhitzen. Bei zu hoher Verdinnung tritt jedoch gar keine Reaktion ein, weshalb

empfohlen wird, die im Experimentalteil angegebenen Mengen einzuhalten.

1.2 eq.
(ﬁl =——ph
—_—
N (0] 1.2 eq. Buli,

1.2 eq. BF;-Et,0,

2.3 eq. LiAIH,,

THF
[@aln=2 [la] n=2; 72%
[bln=1 [1b] n =1; 60%
[cln=0 [1c] n=0; 52%

Schema 22: Synthese von 2-alkinyl-substituierten Azepanen, Piperidinen und Pyrrolidinen

Die Synthese liefert die avisierten Modellsysteme in 52 — 72 % Ausbeute
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2.4 Synthese von Chloracetylfluorid

0O NaF, Sulfolan, 0O

)k/m sncl, )k/m
cl E

6 mal 200°C fiir 30s, |
66%

Schema 23: Synthese von Chlorameisensaurefluorid

Die Synthese wurde, einer Vorschrift von Alice Harter und Martin Vanecek folgend, zundchst
in der Mikrowelle durchgefiihrt. Hierbei traten UnregelmaRigkeiten in Bezug auf die
Ausbeute auf, deren Ursprung bislang ungekléart ist. Der Vermutung folgend, dass eventuell
ein Problem mit dem Mikrowellenofen vorliegen kdnnte, wurde die Synthese wieder zuriick,
auf eine einfache Destillation hin, umgestellt. Der Ansatz und Versuchsaufbau von M.
Vanecek wurde beibehalten, jedoch wurde wiederholt, aber nur sehr kurz, mit einem ca. 200°
C heiRen Olbad erhitzt. Die Reaktionstemperatur liegt hierbei iber der Siedetemperatur des
Produktes. Es ist offenbar wichtig, immer nur kurz zu erhitzen, da im anderen Falle bei
konstant hoher Temperatur kein Produkt entsteht. Nach der Reaktion destilliert man
vorsichtig bei 135 °C ab. Das Produkt geht bei einer Siedetemperatur von 73-74 °C sehr
sauber Uber. L&sst man die Apparatur ber Nacht stehen, kénnen oft am nachsten Tag durch
Wiederholen der Prozedur weitere saubere Produktfraktionen erhalten werden. Insgesamt

liefert dieses Verfahren hochreines Chloracetylfluorid in Ausbeuten von bis zu 66 %.

2.5 Umlagerung der Alkine zu Allenen

H
0°C - RT. (n | .
- [3,3] c N
3 eq. CICH,COF N7 )
. ,COF,
1,5 eq. Me,Al, / St\\ oh N Y
CH,Cl,, K,CO, o / H
Cl 0]
rac.
[2a] n = 2; 70%
[2b]n=1; 77%

Schema 24: Aza-Keten-Claisen-Umlagerung zu 10- und 11-gliedrigen Allenyl-Lactamen

Die  2-phenethinyl-substituierten ~ Verbindungen [1 a-c] wurden unter den
Standardbedingungen der von Michel Diederich und Udo Nubbemeyer® entwickelten Aza-

%2 Diederich, M.; Nubbemeyer, U. Angew. Chem. 1995, 107, 1095 - 1098
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Keten-Claisen-Reaktion umgesetzt. Unter den hier verwendeten Bedingungen konnte bei 2-
Phenethinyl-Piperidinen und Azepanen eine Umlagerung zu Cycloallenen [1 a-b] in guten
Ausbeuten beobachtet werden. Eine Umlagerung zum 9-Ringlactam ist vermutlich aufgrund
der hierbei entstehenden Ringspannung nicht mehr mdglich.

Abbildung 11: Kristallstruktur des 10-gliedrigen Allenyl-Lactams

Sowohl das 10- [2b] als auch das 11-gliedrige [2a] Allenyllactam sind bis 50 °C stabil und
zeigen keine Dimerisierung, die man von einem stark gespannten Allen erwarten wiirde®, Fiir
das 11-gliedrige Allenyllactam ist die trans-Anordnung der Wasserstoffe H-3 und H-6 nicht
zu beweisen. Das 10-gliedrige Lactam [2b] (rac. 3R-aR) kristallisierte und konnte so einer
Rontgenstrukturanalyse unterzogen werden. Aus der Kristallstruktur geht hervor, dass das
Allen leicht verformt ist und einen Winkel von 173° einschlieRt, was gut mit der erwarteten
Ringspannung korrespondiert. Die Flachen der n-Systeme stehen fast im rechten Winkel
aufeinander (89.3°), jedoch ist C-6 um 4,5° aus der von C-4, C-5 und C-3 aufgespannten
Ebene ausgelenkt. Die Protonen H-3 und H-6 sind trans zueinander angeordnet. Diese
Anordnung wurde auch den Ausfihrungen in Kapitel 1.4 folgend erwartet. Sie ist Resultat
einer Claisen-Umlagerung, bei welcher der zwitterionische Ubergangszustand [A] (Schema
25) durchlaufen wird. Der in Kapitel 1.4 nicht diskutierte Ubergangszustand [B] mit einem
aufgrund der Allylspannung ungunstig angeordneten endo-Enolatsubstituenten wird
offensichtlich genauso wenig durchlaufen wie Ubergangszustand [C]. Diese hitten zu

Diastereomeren fiihren missen, welche jedoch nicht gefunden werden konnten.

33 Skattebel, L.; Solomon, S. J. Am. Chem. Soc. 1965, 87, 4506 - 4513
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Schema 25: Reaktionsverlauf der Aza-Claisen-Umlagerung

Das erhaltene 11-gliedrige Allenyllactam [2a] zeigte eine hohe Reaktivitat gegenuiber
wassriger KOH (Schema 26). Bei dem Versuch, das Allen von Verunreinigungen durch
Chloracetylfluorid durch Waschen mit KOH-L6sung zu trennen, fand eine Eliminierung von
HClI statt. Dabei begunstigt die Lage der C-4/C-5 n-Orbitale (Vergleich Abbildung 11) die
Eliminierung des Chloridions.

4—OH

ek
= KOH (ag.)
R M A— .

/N *—Cl -HCI

@)

[2a] rac.

Schema 26: Eliminierung von HCI in Gegenwart einer Base
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2.6 Aufbau von Piperidin-4-onen mittels Hetero Diels-Alder-

Reaktion

2.6.1 Synthese von 2-Trimethylsiloxybutadien

1 &g. TMSCI,
1.2 4q. TEA

ad DMF, 80°C Y

o OTMS

Schema 27: Darstellung von 2-Trimethylsiloxybutadien

2-Trimethylsiloxybutadien wurde nach einer Vorschrift von Holsworth® in DMF bei 80 — 90
°C aus Methylvinylketon, Chlortrimethylsilan und Triethylamin hergestellt. Die Reaktion
liefert immer schlechte Ausbeuten unter 50 %, ist jedoch immer noch deutlich billiger, als das
kommerziell erhdltliche Produkt vom Handler zu beziehen. Verzogerte destillative
Aufarbeitung schadet dem Produkt erheblich, zu schnelle ist jedoch wegen der hohen
Reaktivitdt und Fluchtigkeit der Komponenten bei erhéhter Temperatur nicht ratsam. Am
besten lasst sich das Produkt langsam an einem Rotationsverdampfer mit gekuhlter Vorlage
vom DMF destillativ abtrennen. Bei allen anderen Destillationsmethoden wurden geringere
Ausbeuten erzielt. Der Rotationsverdampfer sollte jedoch in einem Abzug betrieben und eine
Kihlfalle vor die Pumpe geschaltet werden. Unabhangig von dem genauen Aufbau der ersten
Destillation bedarf es fast immer einer Reinigungsdestillation. Wegen des hohen préparativen
Aufwandes wurde bevorzugt tiber einen Claisenaufsatz destilliert.

Das Produkt konnte reproduzierbar mit hoher Reinheit in 35 % Ausbeute erhalten werden.

2.7 Synthese von 4-Oxo-piperidin-2-ethylestern

N-Benzylsubstituierte  Piperidone scheinen fir die Synthese wvon 10-gliedrigen
Allenyllactamen bestens geeignet, da sie einen weiteren Substituenten in Position C4
mitbringen und so die Bestimmung der relativen Stereochemie des Allens und der
Stereozentren ermoglichen sollten. Zusétzlich ist die Benzylgruppe im Sinne einer Sy2-

Reaktion in einem transannularen Ringschluss leicht zu entfernen (Benzylkation).

% Uyeda, Roy T.; Vu, Phong; Holsworth, Daniel D. Org. Prep. and Proc. Internat. PI, 2002, 34, No. 5, 540 - 543
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1) 1 4q. TFA,
1.1 &q. BF;-Etherat o) 0O
2) OSiMe,
NH, (@] H / +
/ :\ ., (R) (S)
+ _ R0 o)
Ph/kR ji = NT ~ N ~
7 OBl bewm, Mgso,, -78°C /k o /k O
» MgS0y - Ph” VR Ph” VR
R=H [5a]: R = Me [5b]: R = Me
oder [6al: R=H [6b]: R=H

R = Me

Bailey et al.* beschreiben eine Hetero-Diels-Alder-Reaktion, bei der das in situ mit
Benzylamin bzw. Phenethylamin und Glyoxylsdure gebildete Imin mit Hilfe einer Sdure und
katalytischen Mengen Wasser zur Reaktion gebracht wird. Eine Methode zur Reaktion des
gleichen Imins mit Trimethylsiloxybutadien findet sich zun4chst bei L. Stella®, der TFA und
BFs-Etherat® zur Aktivierung des Imins verwendet und bei einigen Reaktionen eine sehr
hohe asymmetrische Induktion finden konnte.

H Ph H
H Kph/ o CFCOH H P Y OCOgF3
OMe

Me NH, % OMe
+ 3A l
H
o)
o) — Ph  H - — 7
H, Ph H
OMe A = 0 BF, H,
Me N -~ = (0]
I Me N
H OMe H OMe
o)
B CF%O/BF; B | CFgcOoO |

Schema 28: Mechanismus der Imin-Aktivierung nach Lucien Stella

Spater bediente sich Jesper Lau®® dieser Reaktionsbedingungen, um die Stereoisomere [5a]
und [5b] aufzubauen.

Weitere Mdglichkeiten zur Aktivierung der Iminkomponente und Untersuchungen, die einen
Mannich-Michael-artigen Verlauf der Reaktion nahe legen, finden sich bei Andrew Whiting™,

% patrick D. Bailey, George R. Brown, Fritjof Korber, Amanda Reed, Robert D. Wilson ; Tetrahedron
Asymmetry 1991, Vol.2, No.12, 1263 - 1282

% Hervé Abraham, Lucien Stella Tetrahedron, 1992, 48, 44, 9707 - 9718

%7 Hervé Abraham et Lucien Stella, Tetrahedron 1992, Vol. 48, No. 44, 9707-9718

%8 Jesper F. Lau, Thomas Kruse Hansen, John Paul Kilburn, Karla Frydenvang, Daniel D. Holsworth, Yu Ge,
Roy T. Uyeda, Luke M. Judge, Henrik Sune Andersen, Tetrahedron, 2002, 58, 36, 7339 - 7344

¥9Stephen Hermitage, Judith A. K. Howard, David Jay, Robin G. Pritchard, Michael R. Probert, Andrew Whiting,
Org. Biomol. Chem., 2004, 2, 2451 - 2460
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der bei dem Versuch, eine asymmetrische Version der Aza-Diels-Alder-Reaktion zu

entwickeln, tiefer gehende mechanistische Studien unternommen hat.

o *-SiMe, /S|Me
@\o SiMe,

Ph Ph

Schema 29: Wahrscheinlicher Reaktionsverlauf tiber eine Mannich-Michael-Sequenz

Bei einem derartigen Verlauf wirde zunéchst ein nucleophiler Angriff des sillylgeschiitzten
Enolats am aktivierten Iminiumion erfolgen. Das dabei entstehende o3 — ungeséttigte Keton
wirde im Folgenden in einer Michael-Addition intramolekular vom Stickstoff unter
Ausbildung des Piperidinrings umgesetzt.

Obgleich der N-Benzyl-Substituent fur diese Arbeit ideal erscheint, bringt er bei der Synthese
erhebliche Schwierigkeiten mit sich. Die Ausbeuten bei Verwendung des Benzylamins sind
nicht  reproduzierbar und oft niedrig. Es bilden sich  insbesondere
Kondensationsnebenprodukte, von denen [5e] (Schema 30) vollstandig isoliert und
charakterisiert wurde. Hierbei reagiert moglicherweise der unmittelbar nach der Hetero-Diels-
Alder-Reaktion vorliegende Silylenolether [5¢]/[6¢] mit dem in der Reaktionslésung noch
vorliegenden protonierten Imin zu [5d] bzw. [6d]. Diese Verbindung durfte wiederum schnell
Benzylamin bzw. Phenethylamin eliminieren, da auf diese Weise ein mehrfach konjugiertes

System entstehen kann.



2 Spezieller Teil 41

1) 1 aqg. TFA, OSiMe,
1.1 &qg. BF,-Etherat
- ph—(
2) OSiMe, = .

NH, Ox H /—< OEt AR
Jar ji / N H 7] COOE
Ph" R PN PO

DCM, MgSO,, -78°C

P
r

R=H [5¢]: R = Me
oder [6c]: R=H
R =Me
EtO (@) EtO @)
O 0
N
HN .
J\ H OEt - PhCHRNH, OFEt
O )
Ph R Ph R
[5d]: R = Me [5el: R =Me
[6d: R=H [6el: R=H

Schema 30: Nebenreaktionen bei der Hetero-Diels-Alder-Reaktion zu Piperidinen

Diese Beobachtung steht im Einklang mit der von Jesper Lau®®, weshalb im weiteren Verlauf
der Arbeit, wie von Lau empfohlen, auf L-Phenethylamin als Imin bildende Komponente
gewechselt werden musste. Es ist anzunehmen, dass der Phenethylaminrest durch den
Substituenten R = Me das Iminzentrum besser abschirmt als der Benzylrest. Hierdurch erhéht
sich die Selektivitat des aktivierten Imins [7] (R = Me) bezuglich des mit ihm reagierenden
Enolats. Die Enolate [5¢] und [6c] weisen eine weitere Verzweigung auf (Piperidinring), so
dass nun bevorzugt eine Reaktion mit Trimethylsiloxybutadien eingegangen wird und die
Bildung des Nebenproduktes zuriickgedrangt wird. Die Trennung der Diastereomere [5a] und
[5b] im Verhdltnis 7:5 konnte, wie von Lau et al. beschrieben, durch fraktionierte
Kristallisation von [5a] aus Hexan erreicht werden. Eine Trennung der Diastereomere via
Saulechromatographie ist nicht vollstandig moéglich und eine Trennung via HPLC im grof3en
MafRstab nicht praktikabel. Fiir analytische Zwecke wurde eine Trennung der Diastereomere
auf der HPLC durchgeflihrt. Da sich bei Lau et al. lediglich die Kristallstruktur des
Enantiomeren von [5a] findet und das Enantiomere von [5b] nicht zur Kristallisation gebracht
werden konnte, sollte sichergestellt werden, dass nicht durch Zufall [5b] auskristallisiert ist.
[5b] ist zwar ein Diastereomer von [5a], konnte prinzipiell aber ebenfalls kristallin sein. Zur
Absicherung wurde eine Kristallstrukturanalyse durchgefiihrt, die zeigte, dass [5a] als
kristalline Substanz vorlag. Verbindung [5a] und sein Enantiomer (wurde von Lau et al.
synthetisiert) kristallisieren also, wohingegen Verbindung [5b] und sein Enantiomer noch
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nicht zur Kristallisation gebracht werden konnten. Nachstehend ist die Kristallstruktur von
Verbindung [5a] gezeigt. Vermutlich bevorzugt die Estergruppe die axiale Position aufgrund
einer gauche Wechselwirkung mit der Phenethylgruppe des Stickstoffs.

Abbildung 12: Kristallstruktur des Diastereomeren [5a]

Wie aus dem nachstehenden Spektrum des kristallinen Diastereomeren [5a] entnommen
werden kann, fallt ungliicklicherweise das Proton H-2 mit dem Quartett der Protonen H-12
zusammen (4.2 ppm), wodurch es an dieser Stelle nicht mdglich ist, das Kopplungsmuster des
aquatorial stehenden Protons H-1 in Lésung zu untersuchen. Man kann daher spater auch
keinen Vergleich zu den bei der Reduktion an C-4 entstehenden Diastereomeren ziehen,
weshalb man sich ausschlieBlich auf die dort auftretenden Kopplungsmuster zur Interpretation

der Stereochemie verlassen muss.

Ny
H-2/
H-13 .
H-Ph H-6
H-7
H-3
" H-5
|

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

I I I I I I I
7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 20

PPm (t1)

Abbildung 13: *H-NMR Spektrum des kristallinen Diastereomers [5a]
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2.8 Reduktion der Piperidinone mit Natriumborhydrid

Q Q HO, H
1.2 4q. NaBH,, fj
1.2 49. AcOH
N R o + AL oet DeM.RT ., Ot T

Ty rr

OEt

Ph Ph Ph
[6a] [6b] [Barac.] [8b rac.]
in Spuren Hauptprodukt
vorhandenes
Nebenprodukt

Abbildung 14: Reduktion mit Natriumborhydrid

Die Reduktion der Ketogruppe an C-4 neben dem Ethylester erfolgte zunéchst bei [6a/b]
mittels NaBH, in Dichlormethan in Gegenwart von Eisessig mit Ausbeuten von ca. 87 %.
Ahnliche Reaktionen sind an N-Methylpiperidonen beschrieben*. Nazarov* et al. fiihrten die
Synthese unter Schwefelsaure-Katalyse zur Aktivierung der Ketogruppe durch. Ahnliche
Bedingungen finden sich fiir Cyclohexanone mit Essigsdure-Katalyse und intermolekularer
Steuerung bei Mangiaracina®®. An Piperidonen mit Ethylestergruppen in Nachbarschaft ist
eine Reduktion mit Natriumborhydrid von Claus und Wolfram*® bekannt. Zunachst war
geplant, die Synthese racemisch zu belassen und erst vor der Umlagerung zum Allen eine
Trennung mittels HPLC vorzunehmen. Die Reduktion der Enantiomere [6a/b] flhrt mit
grolRer Wahrscheinlichkeit zu [8b rac.] als Hauptprodukt. NOE-Messungen an dem an der
Estergruppe zum Alkin umgesetzten Piperidin bestdtigen diese auf Kopplungskonstanten
beruhende Vermutung zu einem spéateren Zeitpunkt der Synthese. Spuren des
Mindermengenproduktes [8a rac.] konnten lediglich einmal in einer bei einer
Saulenchromatographie abgetrennten Nebenfraktion gefunden werden. [8a rac.] konnte nicht
rein isoliert werden. Der 'H-NMR-Signalsatz ist daher nicht vollstandig. Die 'H-NMR-
Spektren der Verbindungen [8a] und [8b] sowie die an Verbindung [21] (Estergruppe zur
Alkingruppe umgesetzt) durchgefuhrten NOE-Messungen legen fur das Hauptprodukt der
Reduktion [8b rac.] eine all-dquatoriale Anordnung der Substituenten nahe. Die Bestimmung
der relativen Sterochemie mittels NOE-Messungen wurde zu einem spéteren Zeitpunkt der
Synthese nach Uberfiihrung der Estergruppe in ein Alkin vorgenommen.

“0 Singh, Satendra; Basnadjian, Garo P.; Avor, Kwasi S.; Pouw, Buddy; Seale, Thomas W.

Journal of Medicinal Chemistry, 1997, 40, Nr. 16, 2474 - 2481

L panfilov, A. V.; Markovich, Yu. D.; Ivashev, I. P.; Zhirov, A. A.; Eleev, A. F.; Kurochkin, V. K.; Kirsanov, A.
T.; Nazarov, G. V. Pharmaceutical Chemistry Journal, 2000, 34, Nr.2,76-78

“2 Saksena, Mangiaracina Tetrahedron Lett. 1983, 24, 273 - 276

* Herdeis, Claus; Engel, Wolfram, Archiv der Pharmazie (Weinheim, Germany), 1992, 325, Nr. 7,419 -424
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Da es sich bei NaBH,4 um ein kleines Reduktionsmittel handelt, hatte vermutet werden kdnnen,
dass das Hydridion axial iiber den Piperidinring geliefert wird**. In diesem Fall jedoch scheint
die axial angeordnete Estergruppierung (siehe Kapitel 2.9) fiir einen fast ausschlieBlichen
aquatorialen Eintritt des Hydridions zu sorgen.

Die Reduktion der Diastereomere [5a/5b] fuihrt im Gegensatz zur Reduktion von [6a/6b] in
jedem Fall zu Diastereomeren, da die absolute Konfiguration der Phenethylgruppe erhalten
bleibt. Somit sollte auch eine Trennung der Produkte und dartber hinaus eine enantioselektive
Synthese eines Alkohols mdglich sein. Die Reduktion der reinen kristallinen Verbindung [5a]
mit Natriumborhydrid in Ethanol liefert die Diastereomere [7b] und [7a] im Verhé&ltnis von

1:1.6 bei einer gesamt Ausbeute von 83 %.

Et0O.__O o EtO.__O H EtO.__O OH
1.5 &q. NaBH
Me, H @ M H M H
/(Q EtOH,RT e/g)g\ OH + eA\Q\H
©~ Ph N Ph N

Ph N 83%

[5a] [70] 7b/7a=1:1.6 [7a]

Schema 31: Diastereoselektivitat der Reduktion mit Natriumborhydrid bei Reduktion von [5a]

Nach einer Vortrennung der Diastereomere durch eine Flashsdulenchromatographie mit n-

Hexan/Essigester im Verhaltnis 2:1 kristallisierte das Diastereomer [7b] aus.

Abbildung 15: Kristallstruktur des Diastereomeren [7b]

Somit ist die absolute Konfiguration des Diastereomeren [7b] fortan bekannt. Da die
absoluten Konfigurationen von [7b] und [5a] bekannt sind, folgt unweigerlich, dass das

# S, Krishnamurthy, Herbert C. Brown J. Am. Chem Soc.1972, 94, 7159 - 7161; 1976, 98, 3383 - 3384
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zweite Diastereomer die unter [7a] dagestellte Konfiguration hat. Gestutzt wird dies ebenfalls
durch eine spater mit Superhydrid durchgefiihrte selektive Reduktion von [5a] zu [7a] (siehe
Kapitel 2.9). Nachfolgend sind beide *H-NMR Spektren abgebildet.

Interessant ist hierbei das Kopplungsmuster der aquatorial angeordneten H-2 Protonen. Dieses
zeigt nur eine kleine Kopplung von 4.5 Hz. Da die benachbarten Protonen an C-3 nicht
chemisch &quivalent sind (diastereotop), handelt es sich in beiden Fallen um ein

Doppeldublett mit einer 4.5 Hz-Kopplung.

[E=

1
!
— 178

—200
— 137

T T T T T T T T T T
ann = =n = nn 2 =n 2 nn 4 =n

Abbildung 16: *H-NMR-Spektrum (CDCls) von Verbindung [7b];axiales Proton an C-4
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Abbildung 17: *H-NMR-Spektrum (CDCl5) von [7a]; axiales Proton an C-4 bei 3.81 ppm; all-dquatoriale
Konformation

NOE-Messungen an Verbindung [7a] zeigen, dass alle Substituenten &quatorial angeordnet
sein mussen. Die in Abbildung 18 gezeigten NOE-Effekte zwischen den axial angeordneten

Protonen H-2, H-6a und H-4 dlrften nicht auftreten, wenn diese Protonen dquatorial
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angeordnet waren. Die all-4quatoriale Anordnung der Substituenten scheint also in diesem
Falle bevorzugt zu sein. Leider sind keine NOE-Effekte zu den H-3 Protonen bestimmbar, da
diese fast isochron sind.

Abbildung 18: NOE-Effekte an Verbindung [7a]

Die Reduktion einer Mischung aus [5a] und [5b] mit Natriumborhydrid in Ethanol lieferte
neben der Verbindung [7b] auch die Diastereomere [7c] und [7d].

Es wurde eine Mischung aus [5a] und [5b] eingesetzt, da es sich hierbei um die nicht
kristalline Fraktion der Piperidone handelte, welche sich nicht ohne groflen Aufwand

vollstandig trennen lasst. Es ist die im Schema 32 gezeigte Reaktion abgelaufen.

0 R
EtO O /" 15aq. NaBH, EtO.__O
/( EtOH.RT H R?

[5a] [5b] [7b] [7c]: Rt = H, R2 = OH
[7d]: R'= OH, R2 = H

Schema 32: Reduktion einer Diastereomerenmischung von [5a] und [5b] mit NaBH, in Ethanol

Zu den dabei auftretenden Diastereomerenverhaltnissen kann keine Angabe gemacht werden,
da der Diastereomerenuberschuss der Edukte nicht bestimmt wurde und die Ausbeute bei
dieser Reduktion mit 35 % sehr niedrig war.

Da beide Diastereomere [7a] und [7b] bereits bekannt waren, konnten die Konfiguration und
Konformation der Diasteromere [7c] und [7d] mittels NOE-Spektroskopie bestimmt werden.
Die Konfiguration an C-2 muss dabei der von Verbindung [5b] entsprechen.
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Ph

[7c]
Abbildung 19: NOE-Effekte an Verbindung [7c]

Da kein NOE-Effekt zwischen H-2 und H-4 zu finden ist, jedoch zwischen H-6a und H-4
muss H-4 axial und H-2 &quatorial angeordnet sein. Die Verbindung ist also beziiglich der

Alkoholgruppe und der Estergruppe trans-konfiguriert.

[7d]

Abbildung 20: NOE-Effekt an Verbindung [7d]

In Verbindung [7d] kommt es zur bevorzugten all-aquatorialen Anordnung der Substituenten.
NOE-Effekte kdnnen insbesondere zwischen den axial angeordneten Protonen H-2, H-6a und
H-4 beobachtet werden. Die Verbindung ist also bezlglich der Alkoholgruppe und der
Estergruppe cis-konfiguriert.

H-2 spaltet im *H-NMR-Spektrum der Verbindung [7d], wie erwartet, in ein Doppelduplett
mit groRBer und kleiner Kopplung (7.4 Hz und 4.6 Hz) auf.

Da die niedrige Selektivitdt der Reduktion mit Natriumborhydrid stets etwa zu einer
Halbierung der Ausbeute fiihrte, wurde nach einer selektiveren Mdglichkeit der Reduktion
gesucht.
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2.9 Reduktion mit Superhydrid

Die Konfiguration der Hydroxygruppe (C-4) sollte zwar einen Einfluss auf den
Ubergangszustand der spater folgenden Claisen-Umlagerung haben (siehe Kapitel 1.2.1),
jedoch ist es zundchst nicht ausschlaggebend, mit welchem Diastereomeren die Untersuchung
begonnen wird. Als Alternative zur Reduktion mit Natriumborhydrid sind Reduktionen mit
komplexen Borhydriden, die, je rdumlich anspruchsvoller die Liganden gewahlt werden,
bevorzugt einen &quatorialen Angriff des Hydridions liefern sollten, denkbar® 3. Alternativ
hierzu kénnte eine Meerwein-Pondorff-Verley Reduktion zur umgekehrten Konfiguration an
C-4 fuhren, da es sich hierbei um eine thermodynamisch kontrollierte Reaktion handelt, die
bevorzugt zur Bildung der aquatorial angeordneten Hydroxylgruppe fiihren sollte. Dies wurde
jedoch nicht durchgefhrt.

Brandi“® beschreibt die Reduktion von einem Boc-geschiitzten Piperidin mit L-Selektrid
(LiEtsBH) zu ausschlieBlich cis-konfiguriertem Alkohol mit 60 % Ausbeute, wohingegen die
Reduktion mit Natriumborhydrid stets eine Mischung (cis:trans 1.5:1) der Diastereomere

lieferte.
Q OH
L-Selektrid
O -
y ~~ -78°C N NG
Boc O l

Schema 33: Stereoselektive Reduktion nach Brandi

Neben der Selektivitdt des Reduktionsmittels ist stets auch das Gleichgewicht zwischen den
Konformationen des Piperidinrings fur die Diasteroselektividt der Reaktion ausschlaggebend.
Die axiale Postion der Estergruppe scheint hier jedoch stark bevorzugt zu sein*’ *°. Ein
direkter Vergleich zu den in der Literatur beschriebenen Systemen ist hier allerdings nur
eingeschrankt maoglich, da es sich hierbei um Boc-geschitzte Amine handelt, welche bei
aquatorialer Anordnung der Estergruppe einem Allylstrain ausweichen, der durch die
koplanare Situation zur Amidgruppe entsteht.

** a) Genevieve D. Padees, Pascal Metivier, William L. Jorgensen J. Org. Chem.1991, 56, 4718-4733 b)
Andrzej S. Cieplak J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 4540-4552

% Machetti, Fabrizio; Cordero, Franca M.; Sario, Francesco De; Guarna, Antonio; Brandi, Alberto
Tetrahedron Letters, 1996, vol. 37, Nr. 24, 4205 - 4208

" Hoffmann, R. W. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1992, 31, 1124-1134, b) Seebach, Dieter; Lamatsch, Bernd;
Amstutz, Rene; Beck, Albert K.; Dobler, Max; et al. Helvetica Chimica Acta, 1992, vol. 75, 3, 913 - 934 ¢)
Sugg, Elizabeth E.; Griffin, Jane F.; Portoghese, Philip S. Journal of Organic

Chemistry 1985, vol. 50, 25, 5032 - 5037
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Ph
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H,C — Ph\ﬁ
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CH,
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~Z

R! = COOH; R? = COO-t-Bu
Abbildung 21: Einfluss der Allylspannung auf die Ringkonformation

Der erste Versuch einer diastereoselektiven Reduktion wurde zunéchst mit Superhydrid bei -
78 °C durchgefuhrt. Da diese Methode direkt fast quantitative Ausbeuten bei hoher
Diastereoselektiviat lieferte, wurde sie beibehalten.

EtO O o - EtO .o
L (R) o 1 &q. LiEt,BH N
N THF, -78°C N
A H Me OH

[5a] [7a] H

O
o
N
=

o

>

=z
Y

Schema 34: Diastereoselektive Reduktion mit Superhydrid

Zu vermuten ist, dass ein normalerweise vorliegendes Gleichgewicht zwischen den
Konformeren des Piperidinons [5a] bei -78 °C zu der oben gezeigten Konformation mit axial
angeordneter Estergruppe verschoben ist. Somit kann dann der Angriff des Hydridions
selektiv &quatorial anti zur Estergruppe von der weniger gehinderten Seite erfolgen, sodass
ausschlieBlich das Diastereomer mit axial angeordneter Hydroxylgruppe erhalten werden

kann.
2.10 Methoxymethyl-Schutz der Alkohole [7a/b] und [8 b]

Zur Vorbereitung der Kettenverlangerung am Ester und fur die Umlagerung selbst wurde eine
Schutzgruppe gesucht, die den avisierten Bedingungen, also vorwiegend leicht basischen,
waéssrigen, aber auch leicht sauren Bedingungen standhalten kann. Dartiber hinaus sollte sie
ein scharfes Signal im NMR-Spektrum ergeben, sodass HSQC-, HMBC- und NOE-
Messungen dadurch nicht erschwert werden. Die Methoxymethylgruppe besitzt diese
Eigenschaften und lasst sich darlber hinaus einfach synthetisieren. Bei der von M.
Reggelin “® beschriebenen Methode zur Darstellung des Methoxymethylchlorids wird

“8 Michael Reggelin, Sebastian Doerr, Synlett, 2004, No. 6, 1117
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Benzoylchlorid und Dimethoxymethan unter katalytischem Zusatz von konzentrierter

Schwefelsdure zur Reaktion gebracht.

konz.. H,SO,

kat.)
cl + _o__o (at) o +
N 60°C | CI\/O\

Schema 35: Darstellung von MOMCI nach Reggelin und Doerr

Das so gewonnene Produkt ist frei von dem hoch kanzerogenen Bis(chlormethyl)ether, der in
kommerziell erhédltlichem MOMCI durchaus enthalten sein kann.

Die Synthese der MOM-geschiitzten Piperidine (Schema 36) verlauft ohne groRere Probleme
mit hohen Ausbeuten, kann jedoch unterschiedlich lange dauern. Eine Reaktionskontrolle
kann via DC erfolgen, jedoch ist wegen der Giftigkeit des Methoxymethylchlorids zu
empfehlen, eine Probe zu entnehmen, diese mit Kaliumcarbonatlésung zu hydrolysieren und
mit Essigester zu Uberschichten. Es wurden lediglich die am besten zugéanglichen
Diastereomere [7a], [7b] und [8b rac.] zum MOM-geschutzten Piperidin umgesetzt. Von
Verbindung [9b], die aus dem kristallinen Diastereomer [7b] gewonnen wurde und deren
absolute Konfiguration daher unzweifelhaft ist, wurde ergénzend noch ein NOE-Spektrum
aufgenommen. Wie erwartet, konnte ein NOE-Effekt zwischen H-4 und H-6a gefunden
werden, nicht jedoch zwischen H-2 und H-4 oder H-2 und H-6. Dies bestétigt zum einen die
trans-Konfiguration der Substituenten und zum andern die axiale Anordnung des Ethylesters
an C-2.
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OH

>7:

Ph Me

[7b]

OH

N O~

J o0

Ph
[8b] rac.

Schema 36: Methoxymethyl-Schutz der Alkohole [7a/b] und [8b]

[9b]
Abbildung 22: NOE-Effekte an Verbindung [9b]

2ag. MOMCI,
1,7 a4g. Hunigbase
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2ag. MOMCI,
1,7 ag. Hunigbase
CH,CI,, RT

P
-

95 %

[9b]

OMOM

Ph

[10] rac.

Die Synthese der MOM-geschiitzten Piperidine verlauft problemlos und mit quantitativen

Ausbeuten.
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2.11Reduktion der Ethylester mit Diisobutylaluminiumhydrid
(DIBAH-Reduktion)

Die Ethylester [9b] und [10b rac.] werden bei -78 °C mit DIBAH entweder mit zwei
Aquivalenten (Schema 37) zu ihren entsprechenden Alkoholen oder mit einem Aquivalent

(Schema 38) und entsprechender Aufarbeitung zu ihren Aldehyden reduziert.

OMOM OMOM
2.1 4q. DIBAH,
THF
N Ov - N OH
) -78°C - RT, )
o) 76 %
Ph Ph
[10 rac.] [12 rac.]
OMOM OMOM
O 2.1 &4q. DIBAH, O
THF .,
N~ O > N~ O
|’|/ -78°C - RT,
/k 0 76 % )\
Ph Me Ph Me
[9a] [11a]

Schema 37: DIBAH-Reduktion des Esters zum Alkohol.

OMOM OMOM
1) 1.1 - 1.75 &q.
DIBAH, Toluol
2) MeOH
O > H
N ~7 7g°c, 83% N
) o ) o}
Ph Ph
[10 rac.] [14 rac.]
OMOM OMOM
: 1) 1.1 - 1.75 &q. :

: DIBAH, Toluol :
2) MeOH
.. O .., H
N /ﬂ/ v '78°C N /ﬂ/
/L o /L o
[9b] [13b]

Schema 38: DIBAH-Reduktion des Esters zum Aldehyd
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Bei der Reduktion zum Aldehyd wurden 1.1 - 1.75 Aquivalente DIBAH und somit deutlich
mehr als notig eingesetzt, weil die Reaktion mit exakt einem Aquivalent nicht vollstandig
oder nur sehr langsam abléauft. Der intermediér gebildete Aluminatkomplex ist nur bei -78 °C
stabil und muss daher bei dieser Temperatur hydrolysiert werden. Wird er zu warm und
zerfallt, folgt die weitere Reduktion zum Alkohol, weshalb die Reaktion mit einem
Uberschuss an DIBAH, dafiir aber mit sehr kurzen Reaktionszeiten (unter 60 min)
durchgefuhrt wurde. Fir kleine Ansétze gelingt das Anhalten der Reduktion auf der Stufe des
Aldehyds gut durch Zusatz von MeOH und Essigséure bei -78 °C. Wahlt man diese Variante,
sollte Toluol anstelle von THF als Lésungsmittel eingesetzt werden®. Ganz unproblematisch
hingegen verlauft die Reduktion zu den entsprechenden Alkoholen [11a] und [12 rac.], die
dann im Anschluss mittels Swern-Oxidation wieder zu Aldehyden oxidiert werden kénnen.
Die Alkohole [11a] und [12 rac.] konnten auf diese Weise reproduzierbar in sehr guten

Ausbeuten dargestellt werden.

2.12 Swern-Oxidation der Alkohole [11] und [12] mit anschlie3ender

Bestmann-Umlagerung zu Alkinen

OMOM 1) 2 ag. (CIOC),, 2aq. OMOM
DMSO, -78°C
2) Alkohol 11/12
3) Triethylamin

H
N 4) -78°C - RT N
) OH 98% ) o)
Ph Ph
[12b rac.] [14 rac.]
OMOM 1) 2 &q. (CIOC),, 2aq. OMOM
: DMSO, -78°C :
2) Alkohol 11/12
3) Triethylamin
“,, ~OH ", 20
NT 4) -78°C - RT N
/k 98% /k
Ph Me Ph Me
[11a] [13a]

Schema 39: Swern-Oxidation der Alkohole

“® Philip Garner, Jung Min Park Org. Synth. 1992, 70, 18 - 28



2 Spezieller Teil 54

Eine sehr zuverldssige Methode, um die Alkohole [11a] und [12b] in ihre Aldehyde zu
tiberfilhren, ist die Swern Oxidation®® (Schema 39). Hierbei kann keine Uberoxidation
auftreten, und die Reaktion liefert fiir gewohnlich sehr hohe Ausbeuten. Da die entstehenden
Aldehyde empfindlich sind, werden sie ohne weitere Aufreinigung weiter verarbeitet.

Auch in diesem Falle konnten die Aldehyde reproduzierbar in fast quantitativen Ausbeuten
hergestellt werden.

Zur Synthese der Alkine wurden drei Varianten ausprobiert. Der Versuch, die Aldeyde [14] in
einer Corey-Fuchs-Sequenz™ (Schema 40) iiber die Darstellung eines Vinyldibromids zu
Alkinen umzusetzen, scheiterte. Die erwarteten Vinyldibromide konnten nie isoliert werden.
Die Reaktion wurde jedoch nicht mit den Phenethyl-substituierten Derivaten [13]
durchgefiihrt. Da diese sich auch in der Bestmann-Umlagerung besser zu Alkinen umlagern
lassen als ihre Analoga [14] und einige Nebenreaktionen nicht zeigen, ist nicht
auszuschlieRen, dass die Reaktion mit den Aldehyden [13] dennoch stattfindet.

OMOM 2,05 4q. P(Ph),, OMOM OMOM
2,05 &aq. Zn, )
H 2,05 &q. CBr, // Br :
> —_—
/NK (|) CH,Cl, A4 /Nk = /Nk S
Br
Ph” TR Ph” TR Ph” TR

14:R=H

Schema 40: Variante A, Corey-Fuchs-Sequenz zur Darstellung von Alkinen

%0 3) Mancuso, A.,Swern, D. Synthesis 1981, 165-185 b) Tidwell, T. Synthesis 1990, 857-870
*1a) E. J. Corey, P. L. Fuchs, Tetrahedron Letters, 1972, 36, 3769 — 3772 b) Patrick Michel, Dominique Gennet,
André Rassat, Tetrahedron Letters, 1999, 40, 8575 - 8578
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2.13 Darstellung der Alkine Uber die Bestmann-Umlagerung

Im weiteren Verlauf der Synthese wurde auf die Bestmann-Umlagerung zur Synthese der
Alkine zuruickgegriffen. Zundchst stellt man hierzu das Dimethyl(2-oxo-propyl)phosphonat
[16] (Schema 42) her, das sich nicht auf direktem Wege uber die Reaktion von Chloraceton
mit Trimethylphosphit herstellen lasst ®> . Das hierbei auftretende Hauptprodukt ist
Isopropenyldimethylphosphonat®® (Schema 41).

0 0
+ Fl, I
-~ ~ —_—> M —
o o eO /PT

Cl | | MeO
Schema 41: Reaktion von Chloraceton mit Trimethylphosphit
lodaceton, das die gewiinschte Michaelis-Arbuszov Reaktion eingeht, ist kommerziell nicht

erhaltlich, weshalb eine von Noyori®* entwickelte Variante genutzt wird (Schema 42), bei der

das gewiinschte lodaceton in situ generiert wird.

0 1) KI, Aceton/MeCN, RT 0 ﬁ
C'\)k 2) P(OMe),, RT-50°C )k/P_OMe
> \
OMe
[15] [16]

1) 1.14q. NaH, THF, 0°C

7 0 70
)k/P\—OMe 2) 1.14q. Tosylazid [18L )H(P\_OMe

OMe OMe

N,

[16] [19]

Schema 42: Darstellung des Bestmann-Reagenzes

Das Tosylazid wurde, wie von Ghosh (siehe Lit. 56) beschrieben, dargestellt, wobei lediglich

mit Diethylether extrahiert und getrocknet wurde.

%2 Perkow, W. Chem. Ber. 1954, 87, 755

$¥p A Chopard, V. M. Clark, R. .F. Hudson, A. J. Kirby Tetrahedron, 1965, 21, 1961 - 1970

> Kitamura, M.; Tokunaga, M.; Noyori, R. Journal of the American Chemical Society, 1995, 117, 10, 2931 -
2932
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1 ag. NaN,
H,O/Aceton 1:1

Y

—@—sozu —®—502N3

[17] [18]

0°C, 2h, 95%

Schema 43: Darstellung des Tosylazids [18]

Es gibt zwei gangige Varianten der Durchfiihrung der Bestmannumlagerung:. Man kann das
Dimethyl(2-oxo-proyl)phosphonat [16] mit Tosylazid [18], Kaliumcarbonat und dem
Aldehyd direkt zusammengeben® (Schema 44) oder in einem ersten Schritt zunéchst das
[19] herstellen (Schema 42) wund Uber

Flashchromatographie reinigen®®. Beide Varianten filhren gleichermaRen zum Erfolg. Die

eigentliche Bestmann-Ohira-Reagenz eine
Eintopf-Variante (Schema 44) von A. Riu® wurde dahingehend abgeéndert, dass das
Phosphonat [16] nicht mit 4-Acetamido-benzolsulfonsdure-azid in Chloroform, sondern mit
Toluolsulfonsdureazid [18] in Acetonitril mit Kaliumcarbonat zusammen gegeben wurde. Es
zeigte sich jedoch, dass eine Flashchromatographie des Bestmannreagenzes, gefolgt von der
klassischen Bestmann-Variante (Schema 45), bei dieser Synthese zu einer deutlich

einfacheren Aufarbeitung des Ansatzes fiihrt und daher vorzuziehen ist.

OMOM 1) 3.4 &q. [16], OMOM
3.4 &q. [18],
3.5 49. K,CO,,
H DCM, RT
—_—
)N 2) [14], in MeOH )N X
o) 1.6 &q. K,CO
Ph A B Ph
[14 rac.] [2larac.]
OMOM 1) 3.4 aq. [16], OMOM
: 3.4 4q. [18], :
3.5 4q. K,CO,,
H DCM, RT
’Illl % "Ill
N [r 2 [14], in MeOH NN
o) 1.6 aq. K,CO, )\
Ph” “Me Ph™ "Me
[13a] [20a]

Schema 44: Eintopf —Variante B nach A. Riu in leicht abge&nderter Form

> a) Patrick Meffre, Sébastien Hermann, Philippe Durand, Gianna Reginato, Antonella Riu Tetrahedron 2002,

58, 5159 - 5162

% a) Stephan Miiller, Bernd Liepold, Gerald J. Roth, Hans Jiirgen Bestmann Synlett 1996, 521 - 522 b) Arun K.
Ghosh, Alexander Bischoff, John Cappiello Eur. J. Org. Chem 2003, 821 - 832 c) Paul R. Blakemore, Cindy C.
Browder, Jian Hong, Christopher M. Lincoln, Pavel A. Nagornyy, Lonnie A. Robarge, Duncan J. Wardrop,
James D. White J. Org. Chem. 2005, 70, 5449 - 5460 d) Pietruszka, Joerg; Witt, Andreas Synthesis, 2006, 24,

4266 - 4268
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OMOM OMOM OMOM
2.6 &q. [19],
3.5 4q. K,CO,,
H MeOH, RT +
J T S
Ph Ph Ph
[14 rac.] [21a rac.] [21b rac.]
21a/21b =51
OMOM OMOM
; 2.6 &q. [19], H
3.5 4q. K,CO,,
.., _H MeOH.RT
LY LS
Ph Me Ph Me
[13a] [20a]
OMOM OMOM
2.6 &q. [19],
3.5 4q. K,CO,,
.., _H MeOH,RT
LY LS
Ph Me Ph Me
[13b] [20b]
Schema 45: Klassische Bestmann — Variante C
Variante | Molekiil | Aqu.Oxo- Aqu. Reaktionszeit | Ausbeute
phosphonat K.CO [h] [%]
C [14 rac.] | 2.4 &q. [19] 3.5 15 18
C [14 rac.] | 1.54q. [19] 4.5 22 18
C [14 rac.] | 1.54q. [19] 3 48 12
C [14 rac.] | 1.5 4&q. [19] 2.5 48 5
C [14 rac.] | 3.3 &q. [19] 3.3 2 41
B [l4rac] | 1.2 &q. [16], 1.2 |5 15 43 roh
aq. [18]
B [13a/b] | 1.2 &qg. [16], 1.2 |6 4 81 roh
aq. [18]
C [13a/b] | 3.3 &q. [19] 3 1.5 76 roh, 51
gereinigt
C [13b] 3.34q. [19] 3 2 69
C [13a] 1.6 4q. [19] 2.6 2 65

Tabelle 2: Bestmann-Umlagerungen zu Alkinen
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Die Reaktion wird in Methanol mit Zugabe von Kaliumcarbonat gestartet und ist oft bereits
nach 2 Stunden beendet. Der Reaktionsverlauf kann sehr gut via DC kontrolliert werden. Um
polare Phosphonate abzutrennen, hat es sich als gunstig erwiesen, nach Beendigung der
Reaktion etwa gleich viel Wasser zuzugeben, wie Methanol vorgelegt wurde und mit n-Hexan
zu extrahieren. Die Ausbeuten liegen bei dem Phenethyl-geschiitzten Piperidin héher als bei
dem Benzyl-geschutzten. Denkbar wére, dass die zusétzliche Methylgruppe des
Phenethylrestes verhindert, dass eine Enolform des Aldehyds ausgebildet werden kann,
welche nicht mehr in einer Bestmann-Reaktion umgesetzt werden kdnnte. Hierbei misste es
zu einer Isomerisierung an C-2 kommen, und es missten zwei diastereomere Alkine entstehen,
die auch gefunden wurden. Unklar ist jedoch, inwieweit das gefundene Verhéltnis der
Diastereomere auf eine Epimerisierung unter den basischen Bedingungen der Bestmann-
Umlagerung zuruckzufiihren sind, da die Vorstufen des Piperidins [21] nicht via HPLC-
Chromatographie auf ihren Diastereomerenuiberschuss hin untersucht wurden.

Die Bestmann-Umlagerung erlaubte es reproduzierbar und in guten bis sehr guten Ausbeuten,
die gewiinschten Alkin-substituierten Piperidine herzustellen.

Die relative Konfiguration der Alkine [21a] und [21b] konnten mittels NOE-Messungen
bestatigt werden. Das 1,3 syn-konfigurierte Hauptdiastereomer [21a] (Abbildung 23) zeigt
starke NOE-Effekte zwischen den axial angeordneten Protonen H-2, H-6a und H-4. Diese
sprechen zum einen eindeutig fir die syn-Konfiguration der Substituenten und zum anderen
fur die all-aquatoriale Konformation der Substituenten am Piperidinring.

Diastereomer [21b] (Abbildung 24) zeigt insbesondere keine NOE-Effekte zwischen H-2 und
H-6 und auch nicht zwischen H-2 und H-4, was die trans-Konfiguration der Substituenten
bestatigt. Der klare NOE-Effekt zwischen H-6 und H-4 legt nahe, dass die Alkingruppe axial
angeordnet wird und die Methoxymethylgruppe die dquatoriale Position am Piperidinring

einnimmt.
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[21a]

Abbildung 23: Hauptdiastereomer [21a] mit all-dquatorialer 1,3 syn-Konfiguration der Substituenten an C-2
und C-4

[21b]

Abbildung 24: Nebendiasteromer [21b] mit 1,3 trans-Konfiguration der Substituenten an C-2 und C-4
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2.14Funktionalisierung der Alkine

2.14.1 Sonogashira-Hagihara-Kupplung mit Fluoriodbenzol

OMOM OMOM OMOM

2 mol% Pd(PPh,),Cl, O
N
h/kR

2 mol% Cul, 1.5 aq. TEA,
| 1.14q. CgH,F,l, | E
N N +
Ph™ "R Ph™ TR P
[20]: R = Me [24]: R = Me [27rac]: R=H O
[2larac.: R=H [25rac]l:R=H :

///
4
-

Schema 46: Sonogashira-Hagihara-Kupplung und eine auftretende Nebenreaktion

Rest R = | Reaktionszeit [h] | Produkt Ausbeute [%]
H 18 [25] 98

Me 14 [24] 40

H 18 [25] 34

H 20 [25] 98

H 18 [27] 67

H 18 [25] 98

H 14 [27] und [24] | 28 und 32

Tabelle 3: Produkte und Ausbeuten bei der Sonogashira-Hagihara-Kupplung der Alkine

Zunéchst wurde das Alkin mit einem Aromaten funktionalisiert (Schema 46), der in der
anschlieBend folgenden Claisen-Reaktion keine Nebenreaktionen zeigen sollte. Hierfur bot
sich eine Sonogashira-Hagihara-Kupplung mit Fluoriodbenzol an>’. Die Produkte konnten in
maRigen bis sehr hohen Ausbeuten isoliert werden. Aufféllig ist, wie stark die Ausbeuten
schwanken (zwischen 34 % und praktisch quantitativen Umsetzungen), ohne dass hierfir ein
Grund erkennbar ware. Ebenfalls auffallig und nicht nachvollziehbar ist die Bildung des
Dimeren [27] unter den gleichen Bedingungen unter denen zuvor hohe Ausbeuten an Produkt
[25] erhalten wurden. Hierbei wurde sogar in einem Fall das Alkin zuvor in THF geldst und

>"a)Campbell, B. Organocopper Reagents: A Practical Approach: Oxford University Press: Oxford, 1994 b)
Nina Gommermann, Paul Knochel Tetrahedron 2005, 61,11418-11426
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diese Losung des Alkins in verschiedenen Versuchen mit unterschiedlichem Ausgang
eingesetzt. Die als Nebenreaktion ablaufende Dimerisierung der Edukte, die einer Glaser-
Kupplung &hnelt, lasst vermuten, dass ein Oxidationsaquivalent wie Sauerstoff, eventuell
gelést in THF oder auch Culs, verantwortlich sein kdnnte. Das Dimere [27] konnte isoliert
und charakterisiert werden. Trotz der noch unkontrolliert auftretenden Nebenreaktion lieferte

die Reaktion sehr verlasslich die gewiinschten funktionalisierten Alkine in guten Ausbeuten.

2.14.2 Weitere Funktionalisierungen der Alkine

Es zeigt sich, dass die Moglichkeiten der Funktionalisierung der Alkine [20]/[21] stark von
dem Substituenten R abhangen. Fir R = H ist auBer der oben beschriebenen Kupplung mit
Fluoriodbenzol keine weitere Funktionalisierung geglickt. Es scheint, als sei das Alkin [21]
nicht zu deprotonieren. Eine Ubersicht der Reaktionsbedingungen findet sich in
nachstehender Tabelle 4. Hierbei sind unter B die zur Deprotonierung des AlKins
verwendeten Bedingungen und unter C das verwendete Reagenz zur Funktionalisierung
angegeben. Neben der denkbar einfachen Methode der Deprotonierung mit BuLi und
nachfolgender Funktionalisierung®® gibt es verschiedene Varianten, das Alkinyl-Grignard-
Reagenz durch Einsatz eines weiteren Metalls weicher zu machen. So wurden in dieser Arbeit
bei Derivaten mit (R = H) auch der Zusatz von Zinkchlorid* und quasi Sonogashira
Bedingungen®, die insbesondere fiir aromatische und heterocyclische Saurechloride von
Bedeutung sind, angewandt. Versuche mit Alkin [21] (R = H) lieferten oft einen Teil des
Eduktes und nicht néher zu charakterisierende Nebenprodukte. Eine Funktionalisierung unter
Bedingungen der Sonogashira-Hagihara-Kupplung (Schema 47) mit Benzoylchlorid fuhrten
eventuell in geringen Mengen zu dem gewinschten Produkt [40]. Aufgrund der geringen
Menge konnte keine vollstandige Charakterisierung vorgenommen werden, auch wenn die
NMR-Spektren die Annahme stark stiitzen und keine Verunreinigungen zeigen. Die geringe

Ausbeute von 3 % verbietet jedoch die préparative Nutzung dieser Synthese.

%8 Nina Gommermann, Paul Knochel Tetrahedron 2005, 61,11418-11426

%% a)Gianna Reginato, Alessandro Mordini, Alessandro Degl’ Innocenti, Massimo Caracciolo Tetrahedron Letters
1995, Vol. 36, No. 45, 8275-8278 b) Henry Dube, Nina Gommermann, Paul Knochel Synthesis 2004, No.12,
2015-2025

80 2)Henry Dube, Nina Gommermann, Paul Knochel Synthesis 2004, No.12, 2015-2025 b) Karpov, A. S.; Milller,
T.J. J. Org. Lett. 2003, 5, 3451
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OMOM OMOM
2 mol% Pd(PPh,),Cl,
2 mol% Cul, 1.5 aq. TEA,
1.1 &q. Benzoylichlorid

j‘ X 3% j‘ X
Ph Ph
O
[21] [40]
Schema 47: Alkinfunktionalisierung mit Benzoylchlorid
QMOM Tabelle 4 QMOM
1) Deprotonierung durch
Reagenz in Spalte B
2) Funktionalisierung durch/
Reagenz in Spalte C /
N - N
R
Ph R Ph R
20: R =Me -
P = R’ = TMS, COOEt,
2l'R=H COMe, COPh

Schema 48: Funktionalisierung der Alkine / Reaktionsbedingungen siehe Tabelle 4

Ein Erfolg konnte hingegen direkt verzeichnet werden, als auf Molekul [20] mit R = Me
gewechselt wurde (siehe hierzu 2.14.3). Eine mdgliche Erklarung hierfur ist, dass das
deprotonierte Alkin des Benzyl-geschiitzten Piperidins (Schema 49) mit einem
deprontonierten Allen im Gleichgewicht stehen konnte. Hierflir spricht auch der hohe
Tieffeldschift des C-2 Protons.

OMOM OMOM OMOM
+ X-Y
> —_—
-R-H - LiX
JoYT Y
Ph H Ph H
+H,0
OMOM
NN
(@] (@] (0]
R = Bu oder
=
N Y
X

o )

Ph

Schema 49: Konkurrierende Deprotonierung an C-2
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Aufféllig ist jedoch, dass dieses Problem nicht existiert, wenn R = Me ist. Wahrscheinlich
verhindert die zusatzliche Methylgruppe entweder die Deprotonierung an C-2 oder sie
verhindert die Bildung eines Chelatkomplexes, der sich zwischen der MOM-Schutzgruppe,
dem Piperidin-Stickstoff und dem Li-Atom des Butyllithium ausbilden kénnte. Wenn es sich
um einen Chelateffekt handelte, musste ein Zusatz von mehr THF als Losungsmittel und
eventuell HMPT dafiir sorgen konnen, dass das Butyllithium wieder frei beweglich in Lésung
vorlage. Tiefe Temperaturen sollten diesen Prozess aufgrund des Verlustes an Entropie
wahrend der Aggregation des Lsungsmittels an das Lithium unterstiitzen®. Prinzipiell sollte
ferner die Deprotonierung mit NaHMDS ohne Probleme verlaufen. Wie aus Tabelle 4 zu
entnehmen ist, verlief der Versuch der Deprotonierung mit NaHMDS leider ebenfalls
erfolglos.

81 Prof Dr. Reinhard Briickner, Reaktionsmechanismen, 2004, 3. Auflage, S. 398-399
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. B: C:
'[Ar‘rl]k']n [21] Deprotonierungs- Ag. C|Reagenz zur Temp. [ °C] '[Ao‘/l;]S beute
g bedingung Funktionalisierung
36,3 14q. BuLi 1 |TMs-cl 78 7C - 07C eine
36 1.1 4q. BuLi 1,5 |Ethylchlorformiat R7'IE'3 C - 07°C equkt
o o~ _|Edukt und
181 1 &q. BuLi 2 Ethylchlorformiat -78 °C - 0 °C - nbekannte
RT
Substanz
Eventuell
2 mol% PdCl,(PPh),, . mit Cl
186 4mol% Cul, Et3N 1&q. 1 Ethylchlorformiat RT funktionali-
siert
2 mol% PdCl,(PPh),, L .
82,3 amol% Cul, 14q. Et3N 1 Chlorameisensaure RT Keine
1.2 4q. n-BuLi, 1.2 &q. . . -718 °C -0 °C |, ..
82 ZnCl, in Ether 1.5 |Chlorameisenséure RT Keine
1.5 4q. t-BuLi, 1.5 &q. . . -77 °C -0 °C |, ..
82 ZnCl, in Ether 1.5 |Chlorameisenséure RT Keine
82 1,0 4. KHMDS 15  |Ethylchlorformiat 717607 Tedui
82 1,0 4. NaHMDS 15  |Ethylchlorformiat 7076 07C edukt
Spuren eines
0,
82,3 g/”c]:cﬂl/olpggb(zmz’l%mm 1.1 |Benzoylchlorid RT moglichen
o UL 1.oaq. BT L Produktes
Eventuell
PdCl,(PPh), 2 mol%, Cul . mit Cl
822 2mol %, 1.5 4qg. Et;N 1.1 |Ethylchlorformiat RT funktionali-
siert
. . . Spuren einer
230 el mBULL 1230y 5 [ Ethylchlorformiat RT neuen
2 Verbindung
280 Molekdilf, 4q. BuLi 2 Ethylchlorformiat R7'I('5 C - 07°C 98 9 ron

Tabelle 4: Deprotonierungs-/ Funktionalisierungsbedingungen fur die Alkine
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2.14.3 Synthese des Alkinylethylesters [28] und Synthese von 1-Phenethyl-2-
prop-1-in-piperidin[29]

OMOM OMOM

: 1) 1.0 &g. n-BuLi :
-78°C, THF
2) 2. 49.CICOOEt N

N X 98 % - N ,\(OEt
A A,

Ph R Ph

o)
[20a]: R = Me [28]: R = Me
OMOM OMOM
1) 1.0 4q. n-BulLi
-78°C, THF
2) 1.1 4q.Mel
N ‘y > N ‘y
)\ X 93 % )\ \\M
e
Ph R Ph R
[20b]: R = Me [29]: R = Me

Schema 50: Synthese des Alkinylesters [28] und des 2-Prop-1-in-Piperidins [29]

Die Funktionalisierung von [20] mit Ethylchlorformiat erfolgte nach Deprotonierung mit
BuL.i tiberraschenderweise bei -78 °C ohne Probleme und mit einer Ausbeute von 98 %. Auf
gleiche Weise lasst sich mit einer Ausbeute von 88 % das methylsubstituierte Alkin [29]
herstellen.

[28]

Abbildung 25: NOE-Effekte an Verbindung [28]

Von Verbindung [28] wurde ein NOESY-NMR gemessen. Leider fallen die Signale der
Protonen ungliicklich zusammen, sodass keine weiteren NOE-Effekte angegeben werden

kdnnen.
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2.15 Umlagerungen der 2-Ethinyl-4-hydroxyl-Piperidine zu Allenen

QMOM 3 eq. CICH,COF,

: 1.5 eq. Me,Al, MOMO ™
CH,Cl,, K,CO, \F/\ ’

)N\ '\\R‘ 0°C - RT. Ph‘<

Y

Ph R

[25rac]: R=H, R =CiH,F 62%, [30rac.: R=H, R =C¢H,F
[24]: R = Me, R* = C;H,F 0%, [31]:R=Me, R = C4H,F
[28]: R = Me, R* = COOMe 0%, [32]: R =Me, R = COOMe
[29]: R =Me, R* = Me 0%, [33]: R=Me, R" =Me

[20]: R =Me, R = H 0%, [34]: R=Me, R =H

Schema 51: Aza-Claisen-Umlagerung der Alkine zu Allenen

Die Alkine [24], [25], [28], [29] wurden den bereits unter 2.5 beschriebenen Bedingungen der
Zwitterionischen-Aza-Claisen-Reaktion unterworfen. Fir Molekul [25] (R = H) konnte eine

Umlagerung zum Allen [30] mit einer Ausbeute von 62 % beobachtet werden.

(Ph H
H\H&'\r o oo =
T
/O\/O || Cl
[2] P
[3,3& %3 3]

Schema 52: Ubergangszustande bei der Aza-Claisen-Umlagerung von Alkin [25 rac.] zu Allen [30 rac.]

Die hierbei durchlaufenen Ubergangszustinde [2] und [3] sind in Schema 52 dargestellt. Sie
decken sich mit den unter Kapitel 1.4 angestellten Uberlegungen. Da NOE-Messungen des

Alkins [25 rac.] eine all-dquatoriale Anordnung der Substituenten nahe legt, wird von beiden
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moglichen Ubergangszustanden wahrscheinlich lediglich Ubergangszustand [3] durchlaufen.
Gegen Ubergangszustand [2] spricht auch die eine erhéhte Allylspannung hervorrufende und
somit ungiinstige endo-Anordnung des Enolat-Substituenten

Die Struktur des entstandenen Allens [30 rac.] konnte mittels NOE-Messungen naher
untersucht werden. Insbesondere ist hervorzuheben, dass starke NOE-Effekte zwischen H-6
und H-8, sowie zwischen H-3 und H-11a, nicht aber zwischen H-3 und H-10 gefunden
wurden. Letztere belegen die trans-Konfiguration des Amids.

Strukturaufklarung mittel NOESY':

/ [30 rac]

Eingestrahlt in Proton | Beobachteter NOE aus NOE aus 1D Spur
NOESY-Messung

H-3 H-11a (11%) H-11a (8%)

H-6 H-7a (2.8 %), H-7b (0.7 %), H- | H-7a (2%), H-7b (1%), H-8
8 (3.75 %), H-9a (2.14 %) (2%), H-9a (2%)

H-8 H-6 (4.3 %), H-7a (5.5 %), H- | H-6 (3.3 %), H-7a (4.8 %),
7b (0.3 %), H-9a (4.1 %), H-9b | H-7b (0.6 %), H-9a (3.71
(3.7 %) %), H-9b (3.53 %)

H-7b H-6 (1.1 %), H-9b (2.9 %), H-
10b (0.9 %), H-11b (7.4 %), H-
11a (1.9 %)

H-7a H-6 (5,5), H-8 (9,1%)

H-9b H-7b (1.8 %), H-8 (4.8 %), H-
10a (3.5 %), H-10b (2.0)

H-9a H-6 (5.2 %), H-8 (7.7 %), H-
10a (4.4 %)

Tabelle 5: Gemessene NOE an Verbindung [30]
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Fir die Molekule [24], [28], [29] mit R = Me konnte keine Umlagerung erzielt werden. Neben
Anteilen des Eduktes konnten nicht ndher zu charakterisierende Nebenprodukte gefunden
werden, bei denen die Aromatizitdt des Phenethylrestes am Stickstoff aufgehoben zu sein
scheint. Die gefundenen FD-Massen weichen teils nicht vom erwarteten Produkt ab. Es
konnte bislang keine Struktur mit den erhobenen Daten in Einklang gebracht werden. Auch
Versuche von A. Siegler und P. Limberg weisen darauf hin, dass eine zwitterionische Claisen-
Umlagerung durch eine weitere Verzweigung am Stickstoffatom gestort werden kann. Der
Stickstoff in den Verbindung [24], [28] und [29] befindet sich in einer Diisopropylethylamin
(Hinigbase) -artigen Situation und ist eventuell nicht mehr nucleophil genug, um das
zwitterionische Intermediat auszubilden

Bei Umlagerungsversuchen von Molekiil [24] wurden Verbindungen isoliert, die folgende

Strukturelemente zu beinhalten scheinen:

Interessant ist, dass die FD-Massen zweier Ansétze Verbindungen anzeigen, welche die
erwarteten Massen besitzen.

Es wurde versucht, die Produktmischung mittels HPLC zu reinigen bzw. die entstandenen
Produkte zu trennen. Obgleich die erhaltene Hauptfraktion sauber zu sein scheint, konnen die
hierzu gemessenen NMR-Spektren keiner Struktur in befriedigendem Male zugeordnet
werden. Das erwartete Produkt scheint nicht in der isolierten Fraktion enthalten zu sein.
Insgesamt ist der Reaktionsverlauf vollig unklar. Eine Hypothese ist aufgrund der
Uneinheitlichkeit der Produkte und deren offensichtlich schwieriger Trennung sowie der
mangelhaften Datenlage zu spekulativ.

Umlagerungsversuchen mit Molekul [28] (Schema 53) fiihrten ebenfalls zu Verbindungen,
die den erwarteten Molekiilpeak im FD-Massenspektrum zeigten. Im *H-NMR-Spektrum sind,
wie bei Umlagerungsversuchen mit Molekil [24], keine Signale im Aromatenbereich zu
finden. Nach versuchter HPLC-Reinigung konnte eine hochaufgeloste Masse einer
Verbindung vermessen werden, welche durch Addition von Wasser an das Allen und
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gleichzeitiger Eliminierung von HCI entstanden sein konnte. NMR-Spektren der Verbindung

[32b] konnten nicht aufgenommen werden.

@)

: HO o
: 3 LCl %
€a. F MOMO . OEt
15eq Me, Al \Gc
N ’
\fo /<\' o

5 Ph 0 C,HpeCINOS

28] W [32] 421.93 g/mol

/\O/ o

“HCl
0 o
o OH
MOMO Il OEt MOMO I OEt
C =C
| < |
N N
Ph/< U CoHgNO, Ph/<
403.48 g/mol o
[32b]

Schema 53: Addition von Wasser und gleichzeitige Eliminierung von HCI an Allen [32]
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2.16 Uberblick uber die Reaktionsbedingungen der Aza-Claisen-

Umlagerung

Die Claisen-Umlagerung der Benzyl- und Phenethyl-substituierten Piperidine wurde sowohl
mit S&urechloriden als auch mit Saurefluoriden durchgefihrt (Schema 54). Verbindung [25]
(R'= Ce¢H4F, R = H) konnte nur mit Chloracetylchlorid umgelagert werden. Es ist zu
bezweifeln, dass die Reaktion mit Chloracetylfluorid tatsachlich nicht stattfindet. Die sehr
niedrige Ausbeute bei dem Versuch der Umlagerung von Verbindung [25] mit
Chloracetylfluorid ist wahrscheinlich vielmehr auf die zu niedrige Reaktionstemperatur von
-20 °C zurtickzufthren (Tabelle 6).

OMOM [A] oder [B]oder [C] H
n ag. Me,Al, MOMO C* R
CH,CI,, K,CO,
)N\ T 0°C - RT. i N~"+Cl
. Ph—<
R “n A *
Ph” R [A]: n &g. CICH,COF o 0]

[B]: n &g. CICH,COCI
[C]: n &g. Benzyloxyacetylchlorid

Schema 54: Reaktionsbedingungen bei der Claisen-Umlagerung der Benzyl- und Phenethy-substituierten
Piperidine

Rest R = Rest R™ = [A] oder [B]|ndg.= Ausbeute
oder [C] [Verbindung]

H CeH4F 34q. [B] 1.5 62 % [30]

Me H 3 &q. [B] 1.5 0%

Me COOEt 34q. [B] 15 0 %

Me COOEt 34q. [C] 1.5 0%

Me COOEt 34q. [A] 15 0 %

Me Me 34q. [C] 1.5 0%

Me Me 34q. [A] 1.5 0%

Me CeH.F 34q. [A] 15 0 %

Me CeH.F 34q. [B] 15 0 %

H CeH.F 34q. [A] 15 5 % ( -20 °C)
[30]

H CeH.F 34q. [A] 15 43 % [30]

Tabelle 6: Reaktionsbedingungen bei der Claisen-Umlagerung der Benzyl- und Phenethy-substituierten
Piperidine
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2.17 Alternative Synthesewege zu 1-Benzyl-2-alkinyl-Piperidinen

OMOM

Ph R

[20]: R = Me

Bedingungen siehe

Tabelle

OMOM

|| -

I
‘.
‘y

Schema 55: Abspaltungsversuche des N-Phenethylrestes neben der Alkingruppe

Da eine Umlagerung der Alkine [24], [28] und [29] mit R = Me nicht mdglich scheint, wurde

zunéchst versucht, die Phenethylgruppe bei Molekil [20] neben der Alkingruppe zu entfernen.

Sowohl mit Trifluoressigsaure bei 60 °C als auch mit Toluolsulfonsdure in Propanol und

Essigsdurechlorid mit KI in DCM wurden keine positiven Resultate erzielt. Lediglich die

Methoxymethyl-Schutzgruppe wurde teilweise abgespalten. Der Phenethylrest zeigt sich

unter diesen Bedingungen stabil.

Der Versuch, die Alkingruppe mit Dicobaltoctacarbonyl zu schiitzen und dann den

Phenethylrest mit Pd/C und Wasserstoff zu entfernen, verlief ebenfalls erfolglos. Nach

Entfernen des Cobaltschutzes mit TFA zeigte sich, dass der Phenethylrest noch vorhanden

war.

Verbindung | Bedingungen Resultat

[20] ~ 10 4qg. TFA, 60 °C, 18 - | Abspaltung der MOM-Gruppe, Phenethylrest
40 h weiterhin vorhanden

[20] ~54q. TsOH in Propanol | Teilweise Abspaltung der MOM-Gruppe,

Phenethylrest weiterhin vorhanden

[20] 1) Chloracetylchlorid, KI | Phenethylrest weiterhin vorhanden
2) MeOH

[20] 5 mol% Pd/C, 1.1 4&q.| Doppelbindungsanteile im NMR, keine
HCOOH, EtOH erkennbare Abspaltung des Phenethylrestes

[20] 1) 1 4qg. Co,COsg, DCM Keine erkennbare Reaktion

2) 5 mol% Pd/C, H,
3) TFA, DCM
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O 1) 5 mol% Pd/C, O
10 4g. HOOCH,
EtOH
2) DCM, TEA,
OEt Benzylbromid OEt
N T N
L = .
Ph™ “Me Ph
[5a/b] [6a/b]

Schema 56: Uberfilhrung des Phenethylrestes in einen Benzylrest

Daraufhin wurde der Phenethylrest bei Keton [5] (Schema 56) (Mischung beider
Diastereomere) mittels Ameisensaure und 5 mol% Pd/C in Ethanol entfernt. Um zu
vermeiden, dass das freie Amin eine Reaktion mit der Estergruppe an C-2 eingeht, wurde die
Reaktionslosung nicht neutral gestellt, sondern am Rotationsverdampfer eingeengt. Dann
wurden Dichlormethan als Lésungsmittel und 1.5 Aquivalente Benzylbromid zugegeben.
Man gibt dann durch einen Tropftricher sukzessive 3 Aquivalente Triethylamin zu. Die
Ausbeute betrug bei den ersten zwei Durchfiihrungen 41 % und 66 % und l&sst sich

wahrscheinlich steigern.

o] 1) 1,3 eq. LIHB(E OMOM
1) Pd/C, HCOOH, Q ) 1.3 eq. LIHB(ED,
EtOH THF, -78 C .
2) Benzylbromid, TEA 2) MOMCI, Hunigbase
E OEt
N OBt 20 N OEt  649% (2 Stufen) N
(0] e} o

Uberschuss an [6a/b] mit Enantiomereniiberschuss
nicht krist. Diastereomer Enantiomerenuiberschuss [6b] [10]

[5b]

OMOM o
cl H F
3 eq_ F)J\/ H I“\\
F 15 eq. Me Al MOMO " c
N %
43% N H
/ Cl
Ph o
Enantiomereniberschuss [30]
[25]

Schema 57: enantioselektiver Syntheseweg zu Allenyllactamen unter Austausch der N-Phenethylgruppe
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Ein Vorteil dieses VVorgehens besteht auch darin, dass man nicht mit den eventuell sehr
toxischen und unter Umsténden bei erhohter Temperatur fliichtigen, freien, unprotonierten,
Piperidin-Alkaloiden arbeiten muss®. Das hierbei gewonnene Keton [6] sollte je nach
Diastereomerenreinheit des Eduktes als enantiomerenreine Verbindung vorliegen.

In einem ersten Versuch, auf diesem Wege Allen [30] herzustellen, wurde die nicht kristalline
Fraktion der Diastereomeren [5] eingesetzt (Schema 57). Diese ist nicht diastereomerenrein,
jedoch mit dem nicht kristallinen Diastereomeren [5b] angereichert, da [5a] auskristallisiert
wurde. Die so gewonnene Enantiomerenmischung [6], in der [6b] im Uberschuss vorliegen
sollte, wurde bei -78 °C mit Superhydrid reduziert und (ber die bereits bekannten
Reaktionssequenzen zu Alkin [25] und Allen [30] umgesetzt. Eine Trennung der Enantiomere
der Verbindung [25] via chiraler HPLC gelang leider nicht. Bei Verbindungen [25] und [30]
konnte ein Drehwert bestimmt werden, was nahe legt, dass diese Reaktionssequenz
tatséchlich zu den enantiomerenreinen Verbindungen fihren kdnnte.

Unbekannt ist hierbei die Diastereoselektivitat der Reduktion von Keton [6] mit Superhydrid.
Daher wurde versucht, Keton [6a] (R = Me, krist.) zuerst diastereoselektiv mit Superhydrid zu
reduzieren, die Hydroxylfunktion mit MOMCI zu schiitzen und dann den Phenethylrest mit
Ameisensédure und 5 mol % Pd/C zu entfernen, um so die bekannten Selektivitaten
auszunutzen. Leider zeigte sich jedoch, dass die Bedingungen zum Entfernen des
Phenethylrestes, welche bei Keton [6] gut funktionieren, bei Molekil [7a] zu keiner
Umsetzung fuhren. Bislang ist es nicht gelungen, den Phenethylrest bei Anwesenheit der
Methoxymethyl-Gruppe zu entfernen. Es wurde daher die Hydroxylgruppe mit HCLygn,. in
Ethanol entschutzt, um den Einfluss des MOM-Schutzes zu untersuchen. Es steht zu vermuten,
dass die Methoxymethyl-Schutzgruppe einen bislang nicht bekannten Einfluss auf die
Reaktivitdt des Molekdls, insbesondere auf die Zugénglichkeit des Stickstoffs gegenliber
Elektrophilen hat.

82 Machetti, Fabrizio; Cordero, Franca M.; Sarlo, Francesco De; Brandi, Alberto
Tetrahedron, 2001, 57, 23, 4995 - 4998
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2.18 Zusammenfassung und Ausblick

Es konnten 1-Methyl-2-alkinyl-pyrrolidine, -piperidine und -azepane in guten Ausbeuten
dargestellt werden (Abbildung 26). Die 2-alkinyl-substituierten Piperidine und Azepane
konnten in einer Claisen-Reaktion zu Allenyllactamen umgelagert werden. Ein 9-gliedriges
Allenyllactam konnte wahrscheinlich wegen der zu hohen Reaktivitat des gespannten
Ringsystems nicht isoliert werden.

() () "
n 7~
N O N 5
| P O, 3
2.~ xCl
(@]
rac.
n=0,1,2 n=0,1, 2:
52 -72% n=12:70-77%
n=0:. 0%

Abbildung 26: Racemischer Aufbau von 10- und 11-gliedrigen Allenyllactamen

Um die relative Anordnung der Allene im Allenyllactam bestimmen zu kdnnen, wurde die
Synthese auf eine Hetero-Diels-Alder-Reaktion umgestellt und so ein weiterer Substituenten
in das alkinyl-substituierte Piperidin eingefuhrt (Abbildung 27). Zunachst wurden die Benzyl-
geschutzten Piperidine [6] in einer racemischen Synthese hergestellt. Die Reduktion erfolgte
diasteroselektiv zum 1,3 syn-substituierten Piperidinol [8], welches zum Alkin [21] umgesetzt
werden konnte. NOE-Messungen an Verbindung [21] bestétigten die 1,3 syn-Konfiguration
der Substituenten an C-2 und C-4. Dieses Alkin [21] konnte lediglich in einer Sonogashira-
Hagihara-Reaktion zu Verbindung [25] umgesetzt werden. Alkin [25] konnte schlief3lich in
einer Aza-Keten-Claisen-Reaktion in Allen [30] tberfuhrt werden. Die relative Anordnung
des Allens im Ring konnte nun mittels NOE-Messungen aufgeklart werden.

Niedrige Ausbeuten bei der Hetero-Diels-Alder-Reaktion zu Piperidin [6] und die Probleme
der Funktionalisierung von Alkin [21] konnten mit dem Austausch der N-Benzylgruppe
gegen eine N-Phenethylgruppe (Abbildung 27, Verbindung [5]) zundchst behoben werden. So
konnte insbesondere die Ausbeute der Hetero-Diels-Alder-Reaktion und deren
Reproduzierbarkeit stark verbessert werden. Die Funktionalisierung des Alkins mit
verschiedenen Elektrophilen gelang ebenfalls erstmal mit dem N-Phenethyl-geschutzten
Piperidin (Verbindungen [29], [28], [24]). Darlber hinaus wurde durch Verwendung der
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chiralen L-Phenethyl-gruppe eine Mdoglichkeit geschaffen, die Synthese der 2-alkinyl-
substituierten Piperidine enantioselektiv zu gestalten.

o OH
Hetero-Diels-Alder- 4
Reaktion 5 3 Reduktion
N1 *
Py <
Ph” 7 R o Ph R
R = Me: [5] R =Me: [7]
R =H: [6] R=H:[8]
e S
0o~ o o o
*
Funktionalisierung des N
—_— .
—_— Alkins _
NT* o
% N * %
R R R
R = Me: [20] R =H: R = C4H,F [25]
R=H:[2]1] R = Me: R'= Me[29], COOE [28],
CoH,F [24]
H

b
-

[3,3]- MOMO ¢ Ph
Umlagerung

N x ClI
Ph—(
o
R

R = H: [30]

Abbildung 27: Aufbau von 10-gliedrigen Allenyllactamen mit relativer und absoluter Stereokontrolle

Durch Kiristallisation eines Diastereomeren der Hetero-Diels-Alder-Reaktion konnte ein
Enantiomer der Verbindung [5] isoliert werden. Dieses konnte diastereoselektiv zu einem
Piperidinol [7] reduziert werden, so dass im darauf aufbauenden Alkinyl-Piperidin [20] alle
Stereozentren bekannt waren. Dieses System ware ideal zur Untersuchung des
stereochemischen Verlaufs der Aza-Claisen-Umlagerung zu Allenyllactamen gewesen. Neben
der relativen Anordnung des Allens im Ring ware nun auch die absolute Konfiguration des
axial chiralen Allens bestimmbar gewesen. Leider konnte mit diesen Systemen keine

Umlagerung realisiert werden.
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Aufgrund der geringen Mengen der erhaltenen n-Benzyl-substituierten Allenyllactame
konnten keine Ergebnisse zu Versuchen einer transannularen Ringschlussreaktionen
gewonnen werden.
Dem Aufbau von definiert konfigurierten Chinolizidinonen oder Azepinen (Schema 2) stehen
daher hauptséchlich

e die maRigen Ausbeuten von Hetero-Diels-Alder-Reaktion mit Benzylamin (R = H) als

Imin bildende Komponente
e eine schwierigen Funktionalisierbarkeit des N-Benzyl-2-alkinyl-Piperidins (R = H)
e und schliellich die nicht realisierbare Aza-Claisen-Umlagerung der N-Phenethyl-2-
alkinyl-3-methoxymethyl-Piperidine (R = Me)

im Weg.
Wahrscheinlicher scheint, dass die zusétzliche Hinderung durch die Methylgruppe des
Phenethylrestes die Nucleophilie des Stickstoffes so sehr herabsetzt, dass alternative, nicht
geklarte Reaktionswege eingeschlagen werden.
Ein einfacher Weg, dieses Problem zu umgehen, konnte darin bestehen, den Piperidinring
zunéchst mit N-Phenethylgruppe aufzubauen und auch die enantioselektive Reduktion des
Ketons mit Superhydrid zum Alkohol zu nutzen (Schema 58). Alternativ kdnnte man mit
Natriumborhydrid reduzieren und das kristalline Diastereomer [7b] abtrennen. Man kdnnte
nun entweder direkt versuchen, den Phenethylrest unter den in dieser Arbeit beschriebenen
Reaktionsbedingungen gegen einen Benzylrest auszutauschen, oder zuerst den Alkohol zu
schutzen. Arbeitet man ohne Schutzgruppe, muss man das freie Amin gegeniiber der freien
Hydroxylgruppe differenzieren. Ahnliche Reaktionen wurden bereits in der Arbeitsgruppe
Nubbemeyer durchgefiihrt?. Méchte man zuerst den Alkohol schiitzen, empfiehlt es sich nicht,
auf die MOM-Schutzgruppe zurlickzugreifen, da erste Tests an diesem System zeigten, dass
der N-Phenethylrest neben dieser Schutzgruppe nicht mehr unter den bekannten Bedingungen
zu entfernen ist. Diese Beobachtung legt nahe, dass die MOM-Schutzgruppe einen grél3eren
als den bislang angenommen Einfluss auf die Synthese hat. Eine sterisch anspruchsvolle
Schutzgruppe konnte zusétzlich den Vorteil haben, dass sie die Konformation des
Piperidinrings in Lésung eineindeutig festlegt und somit nur einen Ubergangszustand bei der
Aza-Claisen-Umlagerung zum Allenyllactam zulésst. Das Problem der schlechten
Funktionalisierbarkeit der N-Benzyl-2-alkinyl-Piperidine konnte damit ebenfalls geldst sein
(Kapitel 2.14.2). Um die Funktionalisierbarkeit der N-Benzyl-2-alkinyl-Piperidine zu
verbessern konnte probiert werden den Stickstoff durch Zugabe einer Lewissdure zu
komplexieren und erst danach die Deprotonierung des Alkins vorzunehmen. Ein derartiges
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Vorgehen konnte den in (Schema 49) postulierten Mechanismus einer konkurrierenden

Deprotonierung an C-2 unterbinden.

3 -
4 2 Reduktion O E'j
.. _OE > ., _oet t ., _OEt
5 N 1/,n/Ot N N In/

)\ O )\ O )\ @)
Ph™ 6 Me

Kristallin [5a] [7a] aus Reduktion [7b] kristallin aus
mit Superhydrid Reduktion mit
NaBH,

1) 5 mol% Pd/C,
10 4g. HOOCH,
EtOH

2) DCM, TEA,
Benzylbromid

s 0.
P

N o OFt N OBt
rr T
Ph Ph

Schema 58: Synthese eines enantiomerenreinen N-Benzyl-Piperidinol
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3 Experimenteller Teil

3.1 Analytische Methoden zur Strukturbestimmung

Die hier beschriebenen Methoden wurden ohne die Verwendung von Schutzgas durchgeftihrt.

NMR-Spektroskopie

Zur Aufnahme von NMR-Spektren wurden Geréate der Firma Bruker (AM 400 (400MHz), AC
300 (300MHz) und ARX 400 (400MHz) verwendet. ‘H-NMR-Spektren wurden bei 400
MHz mit dem Gerat AM 400 und bei 300 MHz auf dem Gerat AC 300 gemessen. **C-NMR-
Spektren wurden bei 100 MHz mit dem Gerdt AM 400 aufgenommen. Die chemischen
Verschiebungen & der Signalsétze sind als dimensionslose, charakteristische GroéRe in ppm
angegeben. Als Ldsungsmittel wurde Deuterochloroform verwendet, dessen Signal bei 6 =
7,24 ppm fir *H-NMR-Spektren und 8 = 77 ppm fur **C-NMR-Spektren als Standard
verwendet wurde. Alle gemessenen *C-NMR-Spektren sind *H-Breitband-entkoppelt.
Kopplungskonstanten J werden in Hertz (Hz) angegeben, wobei eine hochgestellte kleine
Nummer vor der Kopplungskonstante "J die Anzahl der zwischen den koppelnden Kernen
liegenden Bindungen angibt.

Auftretende Multiplettstrukturen werden wie folgt abgekirzt: s = Singulett, d = Dublett, t =
Triplett, g = Quartett, dd = Dublett vom Dublett, dt = Dublett vom Triplett, td = Triplett vom
Dublett, m = Multiplett

Um die Zuordnung von Signale zu erleichtern, wurden in manchen Féllen DEPT-, COSY-,
HSQC und HMBC-Experimente durchgefihrt. Dies ist extra vermerkt.

IR-Spektroskopie

Infrarot Spektren wurden mit einem Fourier Transform Infrarot Spektrometer (FT/IR-400plus)
uber eine single reflection horizontale ATR (ZnSe-Kristall) Einheit der Firma Jasco
aufgenommen. Zur Bearbeitung wurde ein Jasco Spectra Manager fur Windows verwendet.
Die Angabe der Absorptionsbanden erfolgt in Wellenzahlen (cm™). In Klammern dahinter
wird bei charakteristischen Banden die Intensitdat durch die folgenden Abkirzungen

beschrieben: s = stark, m = mittel, w = schwach, v = besonders
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Massenspektroskopie

Die massenspektrometrischen Untersuchungen (CI und EI) wurden mit Geréaten der Firma
Varian (MAT 771 bzw. MAT 112 S) und mit einem Feld-Desorptions-Spektrometer (FD-MS)
MAT 95 der Firma Finnigan durchgefiihrt. Die Emitterheizrate betrug 10 mA/min, die
Saugspannung 3 bzw. 4 KV und die Beschleunigungsspannung 5KV. Elektrosprayionisation
(ESI)-Messungen wurden an einem Gerét der Firma Waters Micromasses der Bezeichnung
QTOF Ultima 3 durchgefihrt. Angegeben wird der relative prozentuale Anteil (% RA) eines
Masse-Ladungs-Verhaltnisses (m/z).

Elementaranalysen

Die Elementaranalysen zur Bestimmung des Gehalts an Wasserstoff, Kohlenstoff und
Stickstoff in den synthetisierten Verbindungen wurden mit dem Gerat varioEL der Firma
Foss-Heraeus durchgefthrt.

Polarimetrie

Die Drehwerte wurden mit einem Polarimeter des Typs p 241 der Firma Perkin-Elmer
gemessen. Die Messungen wurden, sofern nicht anders angegeben, bei einer Temperatur von
20 °C durchgefiihrt. Der Drehwert wurde bei 546 nm und 578 nm gemessen. Die

angegebenen spezifischen Drehwerte [a.], wurden geméaR folgender Formel berechnet:

[a]f = O pgemessen 2000
i Einwaage
— A Qg comescen
Ongemessen = #?;7825578
A= 578 gemessen

a546 gemessen a578 gemessen

Die Konzentration in g/100ml und das verwendete Losungsmittel ist in Klammern angegeben.
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Schmelzpunktbestimmung
Die Schmelzpunkte wurden mit dem Schmelzpunktbestimmungsgerat H14300 der Firma
Novodirect bestimmt.

HPLC

Es wurden sowohl analytische als auch préparative HPLC-Trennungen durchgefiihrt. Dabei
fanden Modulsysteme der Firmen Knauer (Pumpe 64, UV- und RI-Detektion, Schreiber) und
Waters/Millipore (Injektionssystem U6K9) Verwendung. Es wurden Nucleosil Saulen 50 — 5
Si (16 x 250 mm, 4.5 x 250 mm), R-Phase Sdulen ,,Gemini — NX 5u C18 110A* der Firma
Phenomenex (4.6 x 250 mm, 21.2 x 250 mm, 30 x 250 mm) und eine chirale Chirobiotic V
Sdule von Astec (4.6 x 250 mm) eingesetzt.

Chromatographische Verfahren

Alle hier beschriebenen VVorgénge wurden ohne die Verwendung von Schutzgas durchgefiiht.

Dunnschichtchromatographie

Wann immer moglich wurden Reaktionsverlaufe anhand von Dinnschichtchromatogrammen
kontrolliert. Verwendet wurden hierbei Kieselgelplatten aus Aluminium, beschichtet mit
Kieselgel 60, und einem Fluoreszenz-Indikator F2s4 der Firma Merck.

Die hierbei eingesetzten Laufmittelgemische aus Methanol, Petrolether und Essigester
wurden dabei in ihrer Zusammensetzung dem jeweiligen Trennproblem angepasst.
Substanzen, die nicht UV aktiv waren, wurden dabei mit den in Tabelle 7 aufgeflhrten
Féarbereagenzien detektiert.
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Anisaldehyd-Ldsung 1 ml Anisaldehyd
100 ml Eisessig
2 ml konz. H,SO4

Bromkresolgriin-Lésung 40 mg Bromkresolgriin
100 ml Ethanol
0,1 M NaOH-L6sung bis zur Blaufarbung der

Ldsung titrieren

Cer-Reagenz 10 g Ce(SOy)2

25 g Phosphormolybdénséure

80 ml konz. H,SO,4

mit dest. Wasser auf 1 Liter auffillen

Kaliumpermanganat-Ldsung 0,05 %ige wassrige Losung von KMnO,

Ninhydrin-Ldsung 200 mg Ninhydrin
100 ml Ethanol

Schlittlers-Reagenz 3 ml wassrige 10 %ige H,PtCls-Ldsung
100 ml dest. Wasser
100 ml wassrige 6 %ige KI-Losung

Tabelle 7: Verwendete Farbereagenzien

Saulenchromatographie

Als stationdre Phase fir die préparative Sdulenchromatographie wurde Kieselgel der Firma
Merck (Kieselgel 60; 0.040-0.063 mm KorngroRe; 230-400 mesh ASTM) verwendet. Als
Eluenten dienten Gemische aus EE/PE und EE/MeOH mit Anteilen von 1-5 % Triethylamin,
deren Mischungsverhéltnisse in der DC-Kontrolle flr die zu trennende Substanzen einen Ry

Wert kleiner oder gleich 0,35 ergaben.
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3.2 Reinigung und Trocknung von Lésungsmitteln und Reagenzien

Die Reinigung und Trocknung der verwendeten Ldsungsmittel erfolgte nach den géngigen
Verfahren. Absolutierte Losungsmittel wurden Gber aktiviertem Molekularsieb (3A und 4A)

aufbewahrt.

Tabelle 8 ._

Acetonitril Uber Phosphorpentoxid unter Ruckfluss kochen und
anschlielend bei Normaldruck destillieren.

Chloroform Uber einer mit basischem Aluminiumoxid gefiillten Séule
vortrocknen, Uber Phosphorpentoxid unter Ruckfluss kochen
und anschliefend bei Normaldruck destillieren.

Diethylether Diethylether p.a. wird unter Schutzgas ber Natrium und
Benzophenon (Indikator fur Sauerstoff- und Wasserfreiheit)
bis zur Blauviolettfarbung refluxiert und anschlieRend unter
Normaldruck destilliert.

Methanol Refluxieren Uber Mg-Spénen und destillieren unter
Normaldruck

Methylenchlorid Uber einer mit aktiviertem, basischem Aluminiumoxid
gefullten S&ule vortrocknen, tber Calciumhydrid refluxieren
und bei Normaldruck destillieren.

Saurefluoride vor Gebrauch frisch hergestellt oder destilliert

Tetrahydrofuran Siehe Dieethylether

Praparative Methoden

Alle Ansétze wurden, sofern nichts Anderes angegeben ist, magnetisch gerthrt.

Synthesen mit metallorganischen Reagenzien wurden unter Argon, in unter Vakuum
ausgeheizten Glasgeraten und unter Verwendung von absolutierten Ldsungsmitteln

durchgefihrt.
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3.3 Allgemeine Vorschrift fir die Synthese der Alkine [1a] bis [1c]

Unter Argon werden 5.76 g (56.4 mmol, 1.2 dqg.) Phenylazetylen zu 50 ml trockenen THF in
einen 500 ml Dreihalskolben gegeben, der mit einem KPG-Ruhrer ausgestattet ist. Bei -78 °C
werden hierzu 35.3 ml BuLi (56.4 mmol, 1.6 M in Toluol) gegeben. Die Reaktionsmischung
wird bei -78 °C fir weitere 3 h gerihrt, bis eine milchig, weilRe Lsung entstanden ist. Hierzu
gibt man 7.15 ml (56.4 mmol, 1.2 &q.) BFs-Etherat und nach weiteren 10 Minuten das
entsprechende Lactam [a]-[c] (1&g.). Nachdem die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur
gebracht wurde, werden 4.1 g (108 mmol, 2.3 &q.) Lithiumaluminiumhydrid portionsweise
zugegeben. Gegebenenfalls muss die Reaktionsmischung mit Diethylether verdiinnt werden,
um eine gut rihrbare Suspension zu erhalten. Die Reaktion ist nach 3 h (DC-Kontrolle)
beendet und wird vorsichtig mit 20 ml Wasser versetzt. Die Mischung wird mit Ether (8 x 100
ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit wassriger HCI extrahiert (5x
100 ml, 1 M) und die vereinigten wéssrigen nochmals mit Ether gewaschen. Es wird Eis
zugegeben (ca. 100 g) und mit NaOH (s) neutralisiert, bis ein pH > 8 erreicht ist. Nach
Extraktion mit Diethylether (1 x 150 ml, 2 x 50 ml) werden die vereinigten organischen
Phasen mit Wasser gewaschen (2x 50 ml) und (ber Magnesiumsulfat getrocknet. Das
Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer abgezogen. Die so erhaltenen Produkte sind
sauber genug, um sie in die Claisen-Umlagerung einzusetzen. Eine weitere Aufreinigung kann

mittels S&ulenchromatographie mit einem Laufmittelgemisch EE/PE 1:4 erzielt werden.
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3.4 Synthese von 1-Methyl-2-phenylethinyl-azepan [1a]

1.2 eq.
Q —Ph
—_—
1.2 eq. Buli,
'T' O 1.2 eq. BF,-Et,0,

2.3 eq. LiAlH,,
THF, 70%

[a]

Die Synthese erfolgte tber die allgemeine Vorschrift 3.3.
Das Produkt wurde Uber eine Saulenchromatographie mit EE/PE 1:10 gereinigt.

CisHioN
213.32 g/mol

'H-NMR (CDCls, 400MHz): § = 7.45 - 7.38 (m, 2H; H-Ph), 7.29- 7.24 (m, 3H; H-Ph), 3.82 -
3.77 (dd, 1H; H-2), 2.81 - 2.72 (m, 1H; H - 7a), 2.62-2.54 (m, 1H; H - 7b), 2.50-2.45 (m, 3H;
H-Me), 2.06 - 1.96 (M, 1H; CH,), 1.94 - 1.78 (m, 2H; CH_), 1.72 - 1.59 (m, 5H; CH,).

3C-NMR (CDCls, 100MHz): 5 = 131.7 (CH), 128.2 (CH), 127.8 (CH), 123.5 (C), 88.1 (C-9),
85.9 (C-10), 57.1 (C-2), 53.5 (C-7), 45.2 (CHsg), 34.1 (CH,), 27.9 (CH,), 26.8 (CH,), 23.7
(CHy).

IR (v (cm™)):
3054, 2930 (m), 2847, 2797, 2220 (w), 1945 (w), 1596, 1572, 1488 (m), 1443 (m), 1296 (m),
1086 (m), 754 (s), 689 (S).

EA (C15H19N):
Ber.: C 84.46%, H 8.98%, N 6.57%
Gef.: C 84.49%:; H 9.04%:; N, 6.58%

R¢ (EE/PE 1:4) = 0.75
R¢ (EE/PE 1:20) = 0.18
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3.5 Synthese von 1-Methyl-2-phenylethinyl-piperidin [1b]:

1.2 eq.

[l — ph
S
1.2 eq. Buli,
'T' C 1.2 eq. BF-EL,0,
2.3 eq. LiAIH,,
THF, 60%

Die Synthese erfolgte (ber die allgemeine Vorschrift 3.3
Das Produkt wurde zunéchst einer Sdure-Base-Trennung unterzogen und dann Uber eine

Saulenchromatographie mit EE/PE 1:4 gereinigt.

C14H17N
199.30 g/mol

'H-NMR (CDCls, 400MHz): § = 7.54 - 7.36 (m, 2H: H-Ph), 7.35 - 7.13 (m, 3H; H-Ph), 3.69 —
3.38 (M, 1H; H-2), 2.72 — 2.51 (m, 1H; H-6a), 2.48 - 2.25 (M, 4H; H-6b, H-8), 1.98 - 1.77 (m,
2H; CHy), 1.75 — 1.53 (m, 3H; CHy), 1.52 — 1.38 (m, 1H; CHy).

3C-NMR (CDCls, 100MHz): 5 = 131.7 (CH), 128.2 (CH), 127.9 (CH), 123.3 (C), 87.3 (C-9),
86.1 (C-10), 54.7 (C-6), 51.9 (C-2), 44.4 (CHs), 31.7 (C-3), 25.7 (C-5), 20.8 (C-4).

IR (v (cm™)):
3055 (W), 2934 (m), 2850, 2792, 1946 (w), 1877 (w), 1597, 1573, 1488, 1441, 1042 (m), 754
(s), 690 (s).

HRMS (80 eV, 65 °C) fiir C14H1sN [M™]:
Ber.: 200.1439

Gef.: 200.1445

Rt (EE/PE 1:20) = 0.2
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3.6 Synthese von 1-Methyl-2-phenylethinyl-pyrrolidin [1c]:

1.2 eq.

A_\A\ ——Ph 4 3
_— 9
N 1.2 eq. BuLi, 5
| 1.2 eq. BF,-Et,0, |
2.3 eq. LiAIH,, 8
[c] THF, 52% [1c] 13

11 14

Die Synthese erfolgte tber die allgemeine Vorschrift 3.3.
Das Produkt wurde zunéchst einer Sdure-Base-Trennung unterzogen und dann Uber eine

Saulenchromatographie mit EE/PE 1:1 gereinigt.

Ci3HisN
185.27 g/mol

'H-NMR (CDCls, 400MHz): 5 = 7.43 - 7.36 (m, 2H; H-Ph), 7.28 - 7.21 (m, 3H; H-Ph), 3.32 -
3.25 (m, 1H; H-2), 2.95 - 2.86 (m, 1H; H-5a), 2.49 - 2.42 (s, 3H; H-Me), 2.42 - 2.32 (q, 1H;
H-5b), 2.22 - 2.12 (m, 1H; H-3a), 2.04 - 1.85 (m, 2H; H-3b, H-4a), 1.82 - 1.69 (m, 1H; H-4b).

3C-NMR (CDCls, 100MHz, DEPT): 5 = 131.68 (CH), 128.17 (CH), 127.90 (CH), 123.29
(C), 88.81 (C-9), 84.17 (C-10), 57.04 (C-2), 54.85 (C-5), 39.90 (CHs), 32.29 (C-3), 22.44 (C-
4).

IR (v (cm™)):

3055, 2942, 2776, 1597, 1571, 1488 (m), 1443 (m), 1038 (m), 909 (m), 754 (s), 731 (M), 690
().

EA (C13H15N):

Ber.: C 84.28%, H 8.16%, N 7.56%

Gef.: C 84.30%, H 8.22%, N 7.62%

Rt (EE/PE 1:1) = 0.22
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3.7 Synthese von Chloracetylfluorid

0O NaF, Sulfolan, 0O

)k/m sncl, )k/m
cl E

6 mal 200°C fiir 30s, |
66%

In einem 100 ml Rundkolben mit Vigreuxkolonne, Claisenaufsatz, Liebigkihler und
Calciumchlorid-Trockenrohr werden 19 g Natriumfluorid (M = 41.99 g/mol; 0.453 mol, 2.5
aq.) mit ca. 40 ml Sulfolan intensiv vermischt. Zu dieser Suspension werden 20 g
Chloracetylchlorid (M = 112.94 g/mol, 14 ml; d = 1,42 g/ml; 0.177 mol) und ca. 3 ml
Zinntetrachlorid (M = 260.5 g/mol; 6,7 g; d = 2.23 g/ml; 0.023 mol; 15 mol%) gegeben.
AnschlieBend wird das Olbad auf 200 °C vorgeheizt. Bei Erreichen der Temperatur wird das
Olbad unter den Reaktionskolben angehoben. Das Reaktionsgemisch wird intensiv geriihrt.
Sobald ein Riickfluss in der Vigreuxkolonne zu erkennen ist (ca. 30 — 60 s), wird das Olbad
wieder abgesenkt. Man wiederholt den Vorgang in Intervallen von ca. 5 Minuten mindestens
viermal. Man lasst daraufhin die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur abkihlen und
destilliert hiernach das Chloracetylfluorid bei Normaldruck ab. Dabei ist es notwendig die
Olbadtemperatur sukzessive von 80 °C bis 135 °C anzuheben. Lasst man die Apparatur Gber
Nacht stehen, kénnen oft am néachsten Tag durch Wiederholen der Prozedur weitere saubere
Produktfraktionen erhalten werden. Es konnten 10.2 g (0.092 mol, 66 %) sehr sauberes
Chloracetylfluorid als farblose Fliissigkeit isoliert werden.

C,H,CIFO
96.49 g/mol

'H-NMR (CDCls, 400MHz): 5 = 4.23 (s, 2H, CH,)

3.8 Aza-Claisen-Umlagerung der Alkine [la-c]

3.8.1 Allgemeine Vorschrift fir die Claisen Umlagerung der Alkine [1a] bis [1c]

Unter Argon wird Amin [1] (2 mmol) in einer Suspension von K,COs3 (0.3 g, 2.2 mmol, 1.1
aq.) in trockenem Dichlormethan (20 ml) gel6st. Die Mischung wird auf 0 °C gekuhlt und mit
frisch hergestelltem Chloracetylfluorid (0.42 ml, 6 mmol, 3 &q.) versetzt und fir ca. 5
Minuten geruhrt. Hierzu gibt man Trimethylaluminium (3 mL, 6 mmol, 3 &g. 2 M in Toluol)
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und ruhrt die Reaktionslésung fir weitere 16 Stunden, wéhrend auf Raumtemperatur erwarmt
wird. Der Verlauf der Reaktion wird mittels DC kontrolliert. Die Reaktion wird durch Zugabe
von 0.5 ml Wasser beendet, mit Dichlormethan verdinnt und durch Zugabe von
Magnesiumsulfat getrocknet. Die Suspension wird Uber eine Fritte gefiltert und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer abgezogen. Die rohen Lactame werden Uber
Saulenchromatographie mit einem Laufmittelgemisch von EE/PE 1:4 gereinigt.
Gegebenenfalls wird eine weitere Reinigung durch HPLC erzielt.

Die Ausbeuten bewegen sich zwischen 70 -77 %.

3.8.2 1- Methyl-3-chlor-1-aza-undeca-4,5-dien-2-on [2a]:

3 eq. CICH,COF, . H
1.5 eq. Me,Al, 8 AN
CH.,Cl,, K,CO
N 2~ N 3 .
I\ - N\A
0°C - RT 10
77% /
[1a] [2a] rac.

Die Synthese erfolgte tber die allgemeine VVorschrift 3.8.1
Die Substanz wurde Uber eine S&dulenchromatographie mit EE/PE 1:4 mit einem Zusatz von 5
% Triethylamin gereinigt.

C17H20CINO
290.81 g/mol

'H-NMR (CDCls, 400MHz, HH-COSY): & = 7.45 - 7.38 (m, 2H; H-Ph), 7.40 - 7.33 (m, 2H:
H-Ph), 7.32 - 7.25 (m, 1H; H-Ph), 5.91 - 5.85 (m, 1H; H-6), 5.79 - 5.75 (d, 1H; H-3), 4.16 -
4.00 (m, 1H; H-11a), 3.33 - 3.14 (M, 1H; H-11b), 2.93 (s, 3H; H-12), 2.60 - 2.44 (m, 1H; H-
7a) 2.01 - 1.87 (M, 1H; H-7b), 1.81 - 1.64 (m, 4H; CH,), 1.64 - 1.51 (m, 1H; CH,), 1.49 - 1.30
(m, 1H; CHy).

3C-NMR (CDCls, 100MHz, HSQC, HMBC): 5 = 203.55 (C-5), 167.48 (CO), 134.18 (C-12),
128.45 (CH), 127.63 (CH), 126.70 (CH), 105.38 (C-4), 98.07 (C-6), 60.02 (C-3), 47.48 (C-
11), 32.39 (CHs), 26.32 (C-8), 25.20 (C-10), 23.75 (C-7), 23.18 (C-9).
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HRMS (80 eV, 65 °C) flr C;17H2:CINO [M*]:
Ber.: 290.1312
Gef.: 290.1323

IR (v (cm™)):
3056, 2930, 2862, 2242 (W), 1945 (w), 1715, 1636 (s, br), 1493, 1444, 1400, 909 (m), 727 (s),
692 (s), 607 (5).

Rt (EE/PE 1:4) = 0.16

Waschen gegen KOH liefert Verbindung Methyl-1-aza-undeca-3,4-en-5,6-in-2-on [37].

H//
2\ c*
C\ KOH (aqg.)
/N *Cl -HCl
0]
[2a] rac.

[37]

C]_7H]_9NO
235.25 g/mol

'H-NMR (CDCls, 400MHz, HH-COSY): § = 7.79 — 7.55 (m, 2H; H-Ph), 7.55 — 7.15 (m, 3H;
H-Ph), 6.98 — 6.66 (s, 1H; H-3), 4.71 — 4.36 (M, 1H; H-11a), 3.1 (s, 3H; H-Me), 2.73 — 2.64
(m, 1H; H-6b), 2.57 — 2.43 (m, 2H; H-7), 1.84 -1.62 (m, 4H; CH,), 1.62 — 1.42 (m, 2H; CH,)
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3C-NMR (CDCls, 100MHz, DEPT, HMBC; HSQC): § = 170.15 (C-2), 135.41 (C-4), 128.85
(C-15), 128.72 (C-3), 128.5 (C-14), 127.78 (C-12), 126.14 (C-13), 98.38 (C-6), 79.72 (C-5),
45.54 (C-11), 35.57 (C-Me), 25.00 (C-8), 23.03 (C-10), 22.14 (C-9), 18.2 (C-7)

IR (v (cm™)):
2928 (m), 2860 (M), 2226 (w), 1951 (w), 1887 (W), 1620 (s), 1492 (m), 1446 (m), 1401 (m),
1273 (w), 757, 728

HRMS (80 eV, 65 °C) flr C;7H19NONa [M*]:
Ber.: 276.1364
Gef.: 276.1356

MS [FD, 5kV/10mA/min]:
m/z (%): 253.4 (100) [M*], 254.4 (18.98)[M" +H]

3.8.3 1-Methyl-3-chlor-1-aza-deca-4,5-dien-2-on [2b]:

Die Synthese erfolgte tber die allgemeine Vorschrift 3.8.1.

3 eq. CICH,COF,
1,5 eq. MegAl,
CH,Cl,, K,CO;

0°C -RT
7%

1b

Das Produkt wurde zunachst vorsichtig einer Séure-Base-Trennung unterzogen, um so das
restliche Edukt sowie S&urefluorid abzutrennen. Das Produkt wurde mittels
Saulenchromatographie mit EE/PE 1:4 und im Anschluss tber eine HPLC gereinigt. Die
Enantiomere konnen auf einer Chirobiotic-T-Saule (4 x 250 mm) mit einem

Laufmittelgemisch von 5 % iso Propanol in n-Hexan getrennt werden.

Ci6H1sCINO
275.78 g/mol

Smp: 130-132 °C griine Kristalle aus PE/EtOAc 1:1
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Doppelter Signalsatz aufgrund von cis/trans Amidmesomeren im Verhéltnis von etwa 1:0.7
(bestimmt aus dem Spektrum bei RT. in CDClIs)

'H-NMR (CDCls, 400MHz, HH-COSY): 7.56 - 7.46 (m, 3.4H; H-Ph), 7.41 - 7.32 (m, 3.4H;
H-Ph), 7.28 - 7.22 (m, 2H; H-Ph), 5.96 - 5.3 (m, 2.5H; H-3), 5.72 - 5.68 (m, 0.7H; H-6), 4.39
- 4.29 (m, 0.6H; C-10), 3.41 - 3.13 (m, 1.5H; CHy), 2.95 (s, 2H; H-Me), 2.92 (s, 3H; H-Me),
2.65 - 2.59 (m, 0.7H; H-10b), 2.54 - 2.41 (M, 1H; CHy), 2.33 - 2.25 (m, 0.7H; CH,), 2.21 -
2.09 (M, 0.7H; CH), 2.09 - 2.01 (m, 0.7H; CH,) 1.99 - 1.90 (m, 1H; CH,), 1.87 - 1.67 (m, 2.7
H; CH,), 1.67 - 1.52 (m, 2.4 H; CHy), 1.48 - 1.34 (m, 1H; CHy).

3C-NMR (CDCls, 100MHz, DEPT, HSQC, HMBC): 204.94 (C-5), 167.18 (CO), 132.4 (C-
4), 131.52 (C-12), 128.38 (C-14), 127.59 (C-13), 127.13 (C-15), 97.26 (C-6), 59.81 (C-3),
48.62 (C-10), 32.32 (C-11), 29.67 (CHy), 28.53 (CH,), 27.77 (CHy).

HRMS (80 eV, 65 °C) fiir C1¢H1sNONaCl [M]:
Ber.: 298.0975
Gef.: 298.0977

IR (v (cm™)):
3056, 2924, 2855, 1948 (), 1660 (s+br), 1596, 1577, 1495 (m), 1440 (m), 1399 (m), 800

(m), 773 (m), 693 (m), 611 (m).

R¢ (EE/PE 1:1) = 0.3
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3.9 Synthese von alkinyl-substituierten Piperidin Gber eine Hetero-
Diels-Alder-Reaktion

3.9.1 Synthese von 2-Trimethylsiloxybutadien

1 aq. TMSCI,
/Y 1.24q. TEA /\’/
0 DMF, 80°C OTMS
25 - 40%

In einem 2 | Dreihalskolben mit Rickflusskihler, Trockenrohr, zwei 250 ml Tropftrichtern,
Olbad und Kontaktthermometer werden 218 ml (d = 0.73, 1.57 mol, 1.2 &q.) Triethylamin in
600 ml DMF P.A. vorgelegt und auf 80 °C geheizt. Hierzu werden langsam und simultan
115.9 ml (d = 0.83, 1.4 mol, 1 &qg.) Methylvinylketon in 100 ml DMF und 181.5 ml (d = 0.85,
1.42 mol, 1 &qg.) Chlortrimethylsilan in 70 ml DMF gegeben. Die Zugabe ist nach ca. 2 h
abgeschlossen. Man hélt die Reaktion fur weitere 2 h bei 80 °C und lasst dann auf
Raumtemperatur abkihlen. Die Reaktionslosung wird dann vom ausgefallenen
Triethylaminhydrochlorid abgesaugt. Trimethylsiloxybutadien wird aus der Lésung bei 55-70
°C Badtemperatur und 70 — 45 mbar mittels einer kurzen Crigeé-Apparatur abdestilliert. Auf
gute Durchmischung ist zu achten. Das Produkt wird selten ausreichend sauber, aber oft mit
erheblichen Feststoffanteilen erhalten. Es wird daher einer zweiten Destillation unterworfen.
Sp. 50 °C bei Normalbedingungen.

Ausbeute: 25 - 40 %

4HW2

H o

N\

5 si”
TN\

C7H140Si

142.27 g/mol

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & = 6.22 — 6.15 (q, *J(H-3, H-5) = 16.9 Hz, 3J(H-3, H-4) =
10.5 Hz, 1H; H-3), 5.45 (d, 3J(H-5, H-3) = 16.9 Hz, 1H; H-5), 5.06 (d, *J(H-4, H-3) = 10.5

Hz, 1H; H-4), 4.33 (d, *J(H-2a, H-2b) = 5.1 Hz, 2H; H-2), 0.22 (s, 9H; H-1)

Literaturbekannte Substanz, weitere Daten siehe Literaturstelle 34.



3 Experimenteller Teil 93

3.9.2 Synthese von N-Benzyl-2-ethoxycarbonylpiperidin-4-on [6a] via Hetero-
Diels-Alder-Reaktion

0]
O| 1) 1 &4qg. Benzylamin, MgSO, EtO O o
o) 2) 1 aqg. TFA,
1.1 &q. BF,-Etherat, X
o) 3) 1 &q. 2-Trimethylsiloxybutadien O
) 14q ylsiloxybut N ~ . OFt
DCM, -78°C, 34% o N
Jo5
Ph
[6, Hauptprodukt] [6e, Nebenprodukt]

20 ml (d = 1.03, 0.1 mol, 50 gew. % Ldsung in Toluol) Ethylglyoxylsdure werden in einem
Dreihalskolben mit groBem Magnetriihrkern fir 1 h bei 120 °C erhitzt. Hierzu werden nach
kurzen Abklhlen auf Raumtemperatur 20 g MgSO, (0.16 mol, 1.6 &q.) und 150 ml
vorgetrocknetes Dichlormethan gegeben. Hierzu werden langsam 11 ml (d = 0.98, 0.1 mol, 1
aq.) Benzylamin getropft und fiir 2 h kréftig gertihrt. Das Anspringen der Reaktion ist gut an
der Warmetonung zu erkennen. Das Imin hat einen R¢ = 0.45 in EE/PE 1:1 und féarbt gelblich
hell mit Schlittler’s Reagenz. Nach 2 h ist kein Amin mehr auf dem DC zu erkennen. Unter
Argonatmosphére wird der Ansatz auf -78° C abgekiihlt. Hierzu werden zigig 7.4 ml (d =
1.535, 0.1 mol, 1 &q.) Trifluoressigsaure und 13.9 ml (d = 1.12, 0.11 mol, 1.1 &q.)
Bortrifluorid-Etherat gegeben. Nach 10 min werden 19 ml (d = 0.82, 0.1 mol, 1 &q.)
Trimethylsiloxybutadien zugegeben und der Ansatz (ber Nacht auf Raumtemperatur
gebracht. Man gibt dann 100 ml Wasser zu und trennt die wassrige von der Dichlormethan-
Phase. Das protonierte Produkt bleibt hierbei vollstandig in der organischen Phase gelost. Die
Dichlormethan-Phase wird erneut mit 100 ml Wasser versetzt und vorsichtig zundchst mit
Kaliumcarbonat und spéter mit Natriumhydrogencarbonat basisch gestellt. Die wassrige
Phase wird abgetrennt und noch zweimal mit 50 ml DCM gewaschen. Die vereinigten
organischen Phasen werden zweimal gegen Brine und einmal gegen Wasser gewaschen, tber
MgSO, getrocknet, und das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer vollstandig abgezogen.
Es wird mit EE/n-Hexan 1:4 chromatographiert. Das Rohprodukt ist oft mit groen Mengen
mindestens eines Nebenproduktes verunreinigt. Es wurden 8.85 g (0.034 mol, 34 % d. Th.)
der Verbindung als gelbes Ol erhalten.

Spuren des Nebenproduktes [6e] Nebenprodukt wurde mittels reversed Phase HPLC mit
einem Laufmittelgemisch von 30 % Wasser in Acetonitril mit 0.05 % Triethylamin bei einem

Flow von 2 ml/min abgetrennt.
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CisH19NO3
261.32 g/mol

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & 7.37 - 7.24 (m, 5H; H-Ph), 4.23 — 4.15 (m, 2H; H-13), 3.76
(m, 2H; H-7), 3.73 - 3.71 (m, 1H, H-2), 3.06 — 3.00 (m, 1H; H-6a), 2.88 — 2.82 (m, 1H; H-6D),
2.64 — 2.59 (m, 1H; CH,), 2.56 — 2.5 (m, 1H; CH,), 2.49 — 2.42 (m, 1H; CHy), 2.42 — 2.34 (t,
3J(H-14, H-13) = 7.1 Hz, 3H; H-14)

BC.NMR (100 MHz, CDCly): & 206.73 (C-4), 170.81 (C-12), 137.93 (C-8), 128.84 (C-9
oder C-10), 128.43 (C-9 oder C-10), 127.48 (C-11), 61.95 (C-2), 60.89 (C-13), 59.11 (C-7),
47.47 (C-6), 42.91 (C-3), 40.33 (C-5), 14.41 (C-14)

HRMS (80 eV, 65 OC) fur CisH19N1O3Nag [M+]:
Ber.: 284.1263
Gef.: 284.1251

MS [FD, 5kV/10mA/min]:
m/z (%): 261.4 (100) [M*], 262.4 (9.61)[M" +H]

IR (v (cm™)):
2974 (w), 1719 (s), 1194 (w), 1454 (m), 1370 (m), 1347 (m), 1270 (m), 1169 (s), 1112 (m),

1019 (m), 734, 698.

R¢ (EE/PE 1:1) = 0.58
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11 9
10

[6e, Nebenprodukt]

C19H23NOs
345.40 g/mol

'H-NMR (400 MHz, CDCls, COSY): § 7.42 — 7.25 (m, 5H; H-Ph), 6.72 (s, 1H; H-15), 4.55
— 4.38 (d, 1H; H-7a), 4.3 — 4.06 (M, 4H; H-17), 3.92 — 3.83 (m, 2H; H-6), 3.82 - 3.75 (d, 1H;
H-7b), 3.75 — 3.68 (m, 1H; H-2), 2.8 — 2.66 (M, 2H; H-3), 1.32 — 1.21 (m, 6H; H-14, H-18)

MS [FD, 5kV/10mA/min]:
m/z (%): 248.3 (10), 345.2 (100) [M*], 346.2 (36)[M" +H], 646.8 (7)

HRMS (80 eV, 65 OC) fur C19H23N105Na; [M+]:
Ber.: 368.1474
Gef.: 368.1475

3.9.3 Reduktion des Piperidons [6] mit Natriumborhydrid zu N-Benzyl-2-
ethoxycarbonyl-4-hydroxy-piperidin [8]

mQ

0] OH H
1.2 aqg. Essigsaure,
N O._~ 1.24q. NaBH, N o_ *t N o
| >
o DCM, 87% o o
[6] [8b rac.] Spuren von
[Barac.]

Zu 7.17 g (27.43 mmol, 1&q.) Piperidon [8] in 50 ml Dichlormethan und 1.9 ml (d = 1.05,

33.2 mmol, 1.2 &q.) Eisessig werden langsam portionsweise 1.24 g (32.9 mmol, 1.2 &q.)
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NaBH, zugegeben. Der Reaktionsverlauf wird mittels DC kontrolliert. Nach 3 h ist die
Reaktion beendet. Es wird mit 10 ml Wasser gequenchd und 3 h gerihrt. Dichlormethan wird
am Rotationsverdampfer fast vollstdndig abgezogen und die Suspension mit 30 ml
Diethylether aufgenommen. Man wéscht die org. Phase dreimal mit Wasser, trocknet tber
MgSQ,, saugt vom Feststoff ab und engt am Rotatiosverdampfer vollstdndig ein. Das Produkt
wird séulenchromatographisch gereinigt, indem zuerst unpolare Verunreinigungen mit EE/PE
1:2 eluiert werden und dann der Alkohol mit EE/MeOH 3:1 eluiert wird. Es konnten Spuren
des Diastereomeren [8a rac.] gefunden werden. Die Menge war jedoch zu gering, um isoliert
zu werden.

Ausbeute 87% der Theorie

11 9 [8brac.]

C14H22NO3
252.33 g/mol

'H-NMR (400 MHz, CDCl;, HH-COSY): & = 7.38 — 7.23 (m, 5H; H-Ph), 4.27 - 4.19 (q,
$J(H-13, H-14) = 7.1 Hz, 2H; H-13), 3.89 - 3.79 (d, °J = 13 Hz, 1H; H-7a), 3.79 - 3.69 (m, 1H;
H-4), 3.46 - 3.35 (d, 2J = 13 Hz, 1H; H-7h), 3.22 - 3.13 (dd, %J(H-2ax, H-3ax) = 8.7 Hz, *J(H-
2ax, H-34q.) = 3.8 Hz, 1H; H-2ax), 3.08 - 2.95 (m, 1H; H-6a), 2.53 - 2.04 (bm, 3H; H-OH, H-
6b, H-3a), 1.97 - 1.76 (m, 2H; H-3b, H-5a), 1.69 - 1.53 (m, 1H; H-5b), 1.34 - 1.26 (t, *J(H-14,
H-13) = 7.1Hz, 3H; H-14)

BC-NMR (100 MHz, CDCl; DEPT, HSQC, HMBC): 5 = 173.47 (C-12), 137.60 (C-8),
129.27 (C-10), 128.25 (C-11), 127.29 (C-9), 66.84 (C-4), 62.89 (C-2), 60.91 (C-13), 59.73
(C-7), 47.16 (C-6), 37.05 (C-3), 33.69 (C-5), 14.27 (C-14)
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HRMS (80 eV, 65 °C) fiir C15H,,N;03 [M™]:
Ber.: 264.1600
Gef.: 264.1592

IR (v (cm™)):
3392 (br), 2930 (br), 2809 (w), 1730 (s), 1494 (w), 1453 (m), 1369 (m), 1272 (s), 1177 (s),
1075 (s), 1022 (s), 740, 699.

MS [FD, 5kV/10mA/min]:
m/z (%): 263.4 (100) [M*], 264.4 (16.07) [M" +H]

Rf (EE/PE 1:1) = 0.17
Aus einer Mischfraktion gewonnene zuordnungsbare Signale des Diastereomeren [8a rac.]:

'H-NMR (400 MHz, CDCls HH-COSY): & = 3.97 — 3.87 (m, 1H; H-4), 3.62 — 3.54 (d, %J =
13 Hz, 1H; H-7), 3.53 — 3.47 (dd, % = 5.5 Hz, 1H; H-24q.), 2.94 — 2.85 (m, 1H; H-6a), 2.62 —
2.5 (m, 1H; H-5h)

3.9.4 Darstellung des Methoxymethylchlorids (MOM-CI)

o)
konz.. H,SO,

(kat) +
(at) Clw _O
> 60°C, 74 % | NN

Zu 116 ml Benzoylchlorid werden 88.5 ml Dimethoxymethan und 2.8 ml konz. H,SO,
gegeben. Die Reaktionsmischung wird unter Luftausschluss einen Tag bei 65° C refluxiert.
Am Dbesten verbindet man den Ruckflusskiihler mit 3 Waschflaschen, wobei die erste mit
Calciumchlorid und die letzte mit Ammoniklosung befullt werden, um einen Eintrag von
Feuchtigkeit in die Reaktionslosung und ein Austreten des MOMCI zu vermeiden. Aufgrund
der hohen Giftigkeit des MOMCI empfiehlt es sich nicht, mit Schutzgasballons zu arbeiten.
Nach dem Refluxieren wird der Kihler gegen einen Claisen-Aufsatz ersetzt und das MOMCI
bei 42° C abdestilliert. Das Destillat ist sehr rein und kann direkt weiter verarbeitet werden.
Ausbeute 74 %.
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O\ _O~_

C,HsCl
My, = 80.51 g/mol

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & =5.42 (s, 2H; CH,), 3.47 (s, 3H; H-Me)

Literaturbekannte Substanz, weiter Daten siehe Literaturstelle 48.

3.9.5 Darstellung des N-Benzyl-2-ethoxycarbonyl-4-methoxymethyloxy-
piperidins [10]

OH OMOM
2 4q. MOMCI,
3.0 &q. Hunigbase,
N o~ CH,Cl,, RT. _ N o

: J o) 95% : J 'e)
[8rac.] [10 rac.]

In einem mit Argon gespllten Schlenkkolben mit Y-Stiick, Blasenzahler und Septum werden
4.33 g (16.44 mmol, 1&q.) der racemischen Mischung der Piperidinole [8 rac.] in 50 ml
Dichlormethan mit 8.1 ml (d = 0.782, 49.32 mmol, 3.0 dqg.) Hinigbase versetzt. Hierzu gibt
man mit einer Spritze bei Raumtemperatur 25 ml (d = 1.06, 32.89 mmol, 2 &q.)
Methoxymethylchlorid und I&sst Uber Nacht rihren. Man versetzt dann zunédchst mit 10 ml
ges. Kaliumcarbonat-L6sung und rihrt heftig fur weitere 3 h. Hiernach extrahiert man dreimal
mit Kaliumcarbonat-L6sung, wascht dreimal mit Wasser, trocknet die organische Phase mit
MgSQy, und zieht schlieBlich tber eine Fritte ab. Die Losung wird am Rotationsverdampfer
vollstdndig eingeengt und einer Flashchromatographie (EE/n-Hexan 1:4) unterworfen.
Ausbeute: 95 %
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1 [10 rac.]

C17H25NO4
307.39 g/mol

'H-NMR (400 MHz, CDCls HH-COSY): & =7.40 — 7.17 (m, 5H; H-Ph), 4.67 - 457 (m, 2H;
H-15), 4.25 - 4.16 (q, *J(H-13, H-14) = 7.1 Hz, 2H; H-13), 3.91 - 3.75 (m, 1H; H-7a), 3.65 -
3.50 (m, 1H; H-4), 3.35 - 3.26 (m, 4H; H-16, H-7b), 3.12 - 3.03 (dd, *J(H-2ax, H-34q.) = 3.4
Hz, ®J(H-2ax, H-3ax) = 10.2 Hz, 1H; H-2), 3.02 - 2.90 (m, 1H; H-6a), 2.22 - 1.97 (m, 2H; H-
3a, H-6b), 1.93 - 1.75 (m, 2H; H-3b, H-5a), 1.68 - 1.53 (m, 1H; H-5b), 1.32-1.24 (t, *J(H-14,
H-13) = 7.1Hz, 3H; H-14)

BBC-NMR (100 MHz, CDCly): 8 = 173.03 (C-12), 137.65 (C-8), 129.29 (C-9 oder C-10),
128.19 (C-10 oder C-9), 127.19 (C-11), 94.34 (C-15), 72.04 (C-4), 63.71 (C-2), 60.74 (C-13),
59.80 (C-7), 55.21 (C-16), 48.26 (C-6), 35.24 (C-3), 31.32 (C-5), 14.23 (C-14)

HRMS (80 eV, 65 OC) fur C17H25N104Na1 [M+]:
Ber.: 330.1681
Gef.: 330.1672

IR (v (cm™)):
2963 (w, br), 1952 (w), 1731 (s), 1494 (w), 1452 (m), 1370, 1275, 1175 (m, br), 1098, 1034,

916, 736, 699.

MS [FD, 5kV/10mA/min]:
m/z (%): 307.5 (100)[M™], 308.5 (17.48)[M" +H], 647.0 (5.31)

R¢ (EE/PE 1:1) = 0.56
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3.9.6 DIBAH-Reduktion des Piperidins [10] zu N-Benzyl-2-hydroxymethyl-4-
methoxymethyloxy-piperidin [12]

OMOM OMOM

2.1 4g. DIBAH,
0 THF OH

N ~ - = N

-78°C - RT
J oo J
Ph Ph
[10 rac.] [12 rac.]

In einem ausgeheiztem 250 ml Dreihalskolben mit Argonzustrom, Tropftrichter und
Blasenzéhler werden 10.19 g (33.15 mmol, 1&q.) des MOM geschutzten Piperidinols [10] in
50 ml trockenem THF vorgelegt und, wéhrend der Kolben leicht mit Argon durchstromt wird,
wird auf -78° C gekihlt. Der Argonstrom wird abgeschaltet, und binnen 60 Minuten werden
79 ml DIBAH-LGsung (20 gew. %, 2.4 &q.) zugegeben. Die Reaktion wird fortwahrend
mittels DC kontrolliert und ist nach 6 h beendet. Die Reaktionslosung wird auf
Raumtemperatur gebracht und vorsichtig mit 5 ml Natrium-Tatrat-L6sung versetzt. Die
Reaktionslosung wird tiber Nacht gertihrt, wobei ein gallertartiger Niederschlag ausfallt. Man
dekantiert von diesem ab und extrahiert mehrmals mit Diethylether. Die vereinigten
organischen Phasen werden zundchst mit Brine und dann mit Wasser gewaschen. Sodann
wird iber MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt. Der
Alkohol kann (iber eine S&dulenchromatographie mit einem Laufmittelgemisch von EE/PE 1:1
gereinigt werden.

Ausbeute (roh): 90 %

15
/\/

: ° [12 rac.]

16
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C15H23NOs
265.35 g/mol

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.40 — 7.19 (m, 5H; H-Ph), 4.70 - 4.59 (m, 2H; H-15), 4.11
- 3.97 (d, 2J(H-7a, H-7b) = 13.5 Hz, 1H; H-7a), 3.98 - 3.92 (dd, *J(H-2, H-3a) = 3.86 Hz,
$J(H-2, H-3b) = 11.2 Hz, 1H; H-2ax), 3.63 - 3.52 (m, 1H; H-4), 3.52 - 3.44 (m, 2J(H-12a, H-
12b) = 11.8 Hz, 1H; H-12a), 3.36 - 3.31 (s, 3H; H-16), 3.23 - 3.14 (d, *J(H-7b, H-7a) = 13.5
Hz 1H; H-7b), 2.97 - 2.84 (m, 2J(H-12b H-12a) = 12.2 Hz, 1H; H-12b), 2.50 - 2.40 (m, 1H;
H-6a), 2.17 - 2.04 (m, 1H; H-6b), 1.99 - 1.92 (m, 1H; H-3 oder H-5), 1.89 - 1.80 (m, 1H; H-3
oder H-5) 1.53 - 1.37 (m, 1H; H-3 oder H-5), 1.79 - 1.68 (m, 1H; H-3 oder H-5)

B3C-NMR (100 MHz, CDCls): § = 138.551 (C-8), 128.78 (C-9 oder C-10), 128.4 (C-9 oder C-
10), 127.13 (C-11), 94.56, 73.58, 62.91, 60.46, 56.88, 55.25, 49.80, 34.73, 31.24

HRMS (80 eV, 65 °C) fir C1sH2sNO3 [M*]:
Ber.: 266.1756
Gef.: 266.1744

IR (v (cm™)):
3434 (w, br), 2930 (m), 2819, 1494, 1452, 1370, 1210, 1144 (m), 1103 (m), 1037 (s), 916.02,
736.67, 700.03

MS [FD, 5kV/10mA/min]:
m/z (%): 264.3 (18.36) [M"-H] 265.3(100)[M'], 266.3 (53.89)[M"+H], 385.4 (5.3), 531.5

(14.59)

R¢ (EE/PE 1:1) = 0.2
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3.9.7 Darstellung von N-Benzyl-2-formyl-4-methoxymethyloxy-piperidin [14]

Der Aldehyd [14] kann entweder durch DIBAH-Reduktion von [10] oder durch Oxidation
von [12] gewonnen werden. In beiden Fallen wird der Aldehyd nicht gereinigt, sondern die
Ausbeute nach Aufarbeitung lediglich tiber *H-NMR-Spektroskopie bestimmt.

3.9.7.1 DIBAH-Reduktion zu N-Benzyl-2-formyl-4-methoxymethyloxy-piperidin

[14]

OMOM OMOM

1) 1.75 &q. DIBAH,

9] Toluol, -75°C H

N ~7 > N

2) MeOH, -75°C

@) 83% @)

[10 rac.] [14 rac.]

In einem ausgeheizten 250 ml Dreihalskolben mit Argonzustrom, Tropftrichter und
Blasenzahler werden 6g (19.52 mmol, 14q.) des MOM geschutzten Piperidols 10 in 35 ml
Toluol P.A. vorgelegt und, wéhrend der Kolben leicht mit Argon durchstromt wird, auf -78°
C gekuhlt. Der Argonstrom wird abgeschaltet und binnen 30 Minuten werden 28.2 ml
DIBAH-L3sung (20 gew. %, 1.75 &q.) zugegeben. Die Reaktion wird fortwahrend mittels DC
kontrolliert und ist nach 3 h beendet. Es werden bei -78 °C vorsichtig 0.5 ml MeOH
zugegeben und 1h geriihrt. Es werden 2 ml ges. Tatrat-Lsg. zugegeben und das Aceton-
Trockeneisbad entfernt. Man riihrt fur ca. 3 h, wobei ein fester Niederschlag ausféllt. Es wird
mit MgSO, versetzt, Uber eine Fritte abgezogen und anschlielend eingeengt. Der Aldehyd
wurde ohne weitere Aufreinigung weiterverarbeitet.

Ausbeute (roh): 82.7 %
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3.9.7.2 Swern-Oxidation zu N-Benzyl-2-formyl-4-methoxymethyloxy-piperidin

[14]
OMOM 1) 2.05 &q. DMSO OMOM
2) 2.05 &q. CO,Cl,
3) 1 4q. [12]
4) 9 4q.TEA
N DCM, -78°C - RT, N |
OH 98% o
[12 rac.] [14 rac.]

In einem ausgeheizten 100 ml Dreihalskolben mit Argonzugang, Septum und Blasenz&hler
werden 1.02 ml (d = 1.1, 0.014 mol, 2.05 &q.) Dimethylsulfoxid in 50 ml abs. Dichlormethan
im leichten Argonstrom auf -78 °C abgekdhlt. Die Argonzufuhr wird abgestellt, und dann
werden langsam 1.2 ml (d = 1.478, 0.014 mol, 2.05 &q.) Oxalylchlorid zugegeben. 1.83 g
(7.029 mol, 1 &qg.) Alkohol [12] werden in 9 ml abs. Dichlormethan geldst und nach 15 min
eingespritzt. Die Reaktionslosung wird 30 min bei -78 °C gerlhrt und anschlieend mit 8.8 ml
(d = 0.726, 0.063 mol, 9 &qg.) Triethylamin versetzt. Es wird 3 h gerihrt und auf
Raumtemperatur gebracht. Man extrahiert dreimal mit NaHCOs-Lsg., einmal mit Brine und
Wasser, trocknet Uber MgSO,, filtriert Uber eine Fritte und engt die organische Losung
vollstéandig ein.

Ausbeute (roh, bestimmt via NMR): 90 %

/
0 1501

d@

10 [14 rac.]

C15H21NO3
263.34 g/mol
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'H-NMR (400 MHz, CDCl;): & =9.61 - 9.51 (d, *J(H-12, H-2) = 3.5 Hz, 1H; H-12), 7.39 —
7.17 (m, 5H; H-Ph), 4.68 - 4.55 (m, 2H; H-15), 3.82 - 3.74 (m, 1H; H-7a), 3.69 - 3.54 (m, 1H;
H-2), 3.42 - 3.25 (m, 4H; H-7b, H-16), 3.02 - 2.93 (m, 1H; H-6a oder H-4), 2.92 - 2.84 (m,
1H; H-6a oder H-4), 2.15 - 2.04 (m, 1H; H-6b), 1.98 - 1.90 (m, 1H; H-3a oder H-5a/b), 1.89 -
1.82 (m, 1H; H-5a/b oder H-3a), 1.73 - 1.49 (m, 2H; H-5b, H-3b oder H-3a, H-3b )

MS [FD, 5kV/10mA/min]:
m/z (%): 118.2 (46.7), 263.4 (100) [M'], 264.5 (18.3) [M" +H], 290.5 (53.73)

Rt (EE/MeOH 20:1) = 0.53

3.9.8 Synthese des 2-Oxo-propylphosphonsauredimethylesters [16]

0 1) KI, Aceton/MeCN, RT 0 ﬁ
C'\)k 2) P(OMe),, RT-50°C )k/P_OMe
> \
63% OMe
[15] [16]

In einem 1l Dreihalskolben mit Rickflusskihler, Thermometer und Tropftrichter werden
1195 g (0.72 mol, 1 &q.) Kaliumiodid vorgelegt. Der Rickflusskihler ist tber ein
Gasableitungsrohr  mit  zwei  Waschlaschen verbunden, wobei die letzte mit
Kaliumcarbonatlgsung befillt ist. Zum Kaliumiodid werden 86 ml (0.72 mol, 1 &q.)
Trimethylphosphit, 100 ml Acetoniril und 100 ml Aceton gegeben. Der Tropftrichter wird mit
68 ml Acetonitril und 60 ml (0.72 mol, 1 &q.) Chloraceton befullt, welches im Anschluss
langsam unter starkem Rihren bei Raumtemperatur zugegeben wird. Sofern die Temperatur
uber 45 °C steigt, wird mit einem Eisbad auf 20 °C gekdhlt. Die Reaktionsmischung wird fur
vier Stunden auf 50 °C erhitzt. Die Losung wird hiernach abgekihlt und tber eine Fritte vom
Niederschlag befreit. Das Losungsmitttel wird am Rotationsverdampfer entfernt und das rot-
schwarze Rohprodukt im Hochvakuum destilliert. Das Produkt destilliert bei ca. 5 mbar und
75-100 °C als farbloses Ol. Ausbeute: 63 %
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0O 0O

[l
)Kz/P\—OMe

1 OMe
[16]

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & = 3.74 — 3.70 (m, 3H; O-Me), 3.70 — 3.67 (m, 3H; O-Me),

3.09 -3.03 (m, 1H; H-2a), 3.02 — 2.96 (m, 1H; H-2b), 2.27 — 2.19 (m, 1H; H-1)

Literaturbekannte Substanz, weitere Daten siehe Literaturstelle 54.

3.9.9 Synthese des Bestmannreagenzes [19]

T T
OSOZNg + )k/P—OMe NaH/THF P—OMe
\OMe > |

OMe
N2

[18] [16] [19]

Zu 8.17 g (0.049 mol, 1 &q.) 2-Oxopropylphosphonat [16] in 200 ml THF werden bei 0 °C
binnen 15 min 2.15 g (0.054 mol 1.1 &q.) 60 %iges NaH gegeben. Nach weiteren 45 Minuten
werden 10.57 g (0.05 mol, 1.1 &q.) Tosylazid in 20 ml THF zugegeben. Nach einer
Reaktionszeit von ca. 30 Minuten wird die gelbe Ldsung Uber eine mit Kieselgel gefillte

Fritte abgezogen. Ausbeute 80 %.

[19]

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 3.8 (s, 3H; O-Me), 3.78 (s; 3H; O-Me), 2.21 (s, 3H; H-1)

Literaturbekannte Substanz, weitere Daten siehe Literaturstelle 54.
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3.9.10 Synthese des Tosylazids [18]

Aceton/
SO,Cl * NaN,  Wasser |, SO,N,

[18]
Zu 8g (0.042 mol) TsCI in 120 ml Aceton und 120 ml Wasser werden 2.73 g (0.042 mol)
NaN; gegeben und fur 2 Stunden bei 0 °C geriihrt. Danach zieht man das Aceton am
Rotationsverdampfer ab und extrahiert mit Diethylether, trocknet iber Magnesiumsulfat und
entfernt das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer. Ausbeute 98 %.

[18]

'H-NMR (400 MHz, CDCl): & = 7.78 (d, 2H; H-Ph), 7.36 (d, 2H; H-Ph), 2.43 (s; 3H; H-Me)

Literaturbekannte Substanz, weitere Daten siehe Literaturstelle 56.

3.9.11 Bestmannumlagerung des Aldehyds [14] zu N-Benzyl-2-ethinyl-4-
methoxymethyloxy-piperidin [21]

OMOM 1) 3.4 4q. [16], OMOM
3.4 aq. [18],
3.5 4q. K,CO,,
DCM, RT
_ =
N 2) [14], in MeOH NN
J 0 1.6 4q. K,CO, PhJ

T

Ph

[14 rac.] [21a rac.]

Eintopf-Variante:

In einem Schlenkkolben unter Argonatmosphdre werden zu 0.32 g Dimethyl-2-
oxopropylphosphonsduredimethylester [16] (1.9 mmol, 1.2 &q.) und 0.67 g (4.8 mmol, 3 &q.)
K2CO3 in 10 ml Acetonitril 0.38 g Tosylazid [18] gegeben. Nach 30 min werden hierzu 0.43 g
(1.63 mmol) Aldehyd [14 rac.] in 6 ml Methanol gegeben. Man gibt weitere 20 ml Methanol
und 0.67 g Ko,COj3 zu und lasst fur weitere 14 h ruhren. Man gibt 100 ml Wasser zu und
extrahiert die Reaktionsldsung mindestens dreimal mit n-Hexan. Die organische Phase wird
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zunéchst dreimal mit Brine und dann weitere zweimal mit Wasser gewaschen, getrocknet tber
MgSO, und Uber eine Fritte abgezogen. Eine erste gute Vorreinigung kann mittels einer
Sdure-Base-Trennung erzielt werden. Fir die weitere Reinigung empfiehlt sich eine
Saulenchromatographie mit EE/PE 1:4.

Ausbeute (roh): 43 %

OMOM OMOM OMOM
2.4 4q. Best- H
mannreagenz [19],
3.5 4q. K,CO,,

\ H  MeOH . \ “ + \ <

41% N A
o) H H
[14 rac.] [21arac.] [21b rac.]

Klassische Bestmann — Variante:

In einem Schlenkkolben unter Argonatmosphére werden zu 4 g (15.2 mmol, 1&q.) Aldehyd
[14] in 100 ml abs. Methanol im Argongegenstrom 7 g (0.036 mol, 2.4 4q.) Bestmannreagenz
[19] gegeben und hiernach 6.21 g (0.045 mol, 3,5 dq.) Kaliumcarbonat hinzugefugt. Der
Kolben wird mit einem Blasenzihler zur Reaktionskontrolle verschlossen und der
Argonstrom abgestellt. Die Reaktion wird 14 h bei Raumtemperatur gerthrt. Man gibt 100 ml
Wasser zu und extrahiert die Reaktionslosung mindestens dreimal mit n-Hexan. Die
organische Phase wird zundchst dreimal mit Brine und dann weitere zweimal mit Wasser
gewaschen, getrocknet tber MgSO, und U(ber eine Fritte abgezogen. Eine erste gute
Vorreinigung kann mittels einer Sdure-Base-Trennung erzielt werden. Fir die weitere
Reinigung und eventuell auch Trennung der Diastereomere empfiehlt sich eine
Saulenchromatographie mit EE/PE 1:4. Die Alkine [21] kdnnen mittels reversed phase HPLC
gereinigt werden. Hierzu wurden Gemini-NX 5u C18 S&dulen der Firma Phenomenex (4.6 X
250 mm, 21.2 x 250 mm, 30 x 250 mm) und Laufmittelgemische von 40 % Wasser in
Acetonitril verwendet.

Das Verhaltnis von Diastereomer [21b] zu Diastereomer [21a] betrdgt 0.22 bei einer

Ausbeute von 41 %.
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N 7
O 15 O 16
4

5 3

11 9
10

[21a rac. Hauptdiastereomer]

C16H21NO,
259.35 g/mol

Hauptdiasteromer 21a (1,3-cis):

'H-NMR (400 MHz, CDCls, HH-COSY, NOESY): & = 7.46 — 7.11 (m, 5H; H-Ph), 4.70 -
4.59 (m, 2H; H-15), 4.25 - 4.14 (m, 2)(H-7a, H-7b) = 13.3 Hz, 1H; H-7a), 3.58 - 3.48 (m, 1H;
H-4), 3.48 - 3.41 (d, 2J(H-7a, H-7b) = 13.3 Hz, 1H; H-7b), 3.37 - 3.30 (s, 3H; H-16), 3.14 -
3.07 (m, 1H; H-2), 2.89 - 2.79 (m, 1H; H-6a), 2.38 (d, *J(H-13, H-2) = 2.2 Hz, 1H; H-13),
2.24 - 2.14 (m, 1H; H-3a), 2.05 - 1.95 (m, 1H, H-6b), 1.93 - 1.78 (m, 2H; H-5a, H-3b), 1.64 -
1.51 (m, 1H; H-5b)

BBC-NMR (100 MHz, CDCl;, DEPT): § = 137.81(C-8), 129.30 (C-9 oder C-10), 128.18 (C-9
oder C-10), 127.05 (C-11), 94.44 (C-15), 83.55 (C-12), 72.78 (C-13), 71.91 (C-4), 59.18 (C-
7), 55.25 (C-16), 51.47 (C-2), 48.34 (C-6), 37.81 (C-3), 31.76 (C-5)

EA (C16H21N02):
Ber.: C 74.10%, H 8.16%, N 5.40%
Gef.: C74.17%, H 8.23%, N 5.46%

IR (v (cm™)):
3288 (w, br), 2929 (w, br), 2057 (w), 1951 (w), 1811 (w), 1733 (W), 1602 (w), 1451 (m),
1143, 1100 (s), 1035 (s), 915 (m), 738, 698.
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MS [FD, 5kV/10mA/min]:
m/z (%): 171.6 (100), 172.6 (4.9), 259.6 (32.9)[M], 260.5 (8.61)[M" +H]
Rt (EE/PE 1:1) = 0.49

N 7
O 15 O 16

4
5 3

11 9
10

[21b rac. Mindermengendiastereomer]

Mindermengendiastereomer 21b (1,3-trans):

'H-NMR (400 MHz, CDCls, HH-COSY, NOESY): & = 7.39 — 7.16 (m, 5H; H-Ph), 4.70 -
4.60 (s, 2H; H-15), 3.93 - 3.79 (m, 1H; H-4), 3.68 - 3.62 (M, 1H; H-2), 3.62 - 3.48 (M, 2H; H-
7), 3.33 (s, 3H; H-16), 2.68 - 2.61(m, 1H; H-6a), 2.61 - 2.48 (m, 1H; H-6b), 2.36 (d, “J(H-13,
H-2) = 2.2 Hz, 1H; H-13), 2.11 - 2.01 (m, 1H; H-3a), 1.96 - 1.86 (m, 1H; H-5a), 1.79 - 1.68
(m, 1H; H-3b), 1.64 - 1.50 (m, 1H; H-5b)

3C-NMR (100 MHz, CDCl; DEPT): & = 138.38 (C-8), 129.07 (C-9 oder C-10), 128.29 (C-9
oder C-10), 127.14 (C-11), 94.83 (C-15), 80.33 (C-12), 74.75 (C-13), 71.32 (C-4), 59.43 (C-
7), 55.25 (C-16), 49.77 (C-2), 46.75 (C-6), 36.97 (C-3), 32.31 (C-5)

3.9.12 Sonogashira-Hagihara-Kupplung des Alkins [21] zu N-Benzyl-2-(2-(2-
fluorphenyl)ethinyl)-4-methoxymethyloxy-piperidin [25 rac.]

OMOM OMOM

0.02 &q. PdCL,(PPhj),,
0.02 4q Cul, 1.5 &q TEA,
1.1 &qg. Fluoriodbenzol E
R THF, 98% N
H

[21a rac.] [25 rac]
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In einem trockenen und mit Argon gefluteten 50 ml Schlenkkolben mit Septum wurden 30.7
mg (0.044 mmol, 0.02 &q.) PdCI(PPhs), und 8.35 mg Cul (0.044 mmol, 0.02 &qg.) in 5 ml abs.
THF suspendiert. Hierzu werden 0.46 ml (d = 0.728, 3.3 mmol, 1.5 &qg.) Triethylamin und
nach 10 Minuten 0.28 ml (d = 1.9, 2.42 mmol, 1.1 4q.) Fluoriodbenzol gegeben. 0.57g (2.198
mmol, 14q.) des Alkins [21]werden in 8 ml abs. THF gelost und zugegeben. Die Reaktion
wird 16 h unter Argonatmosphére bei Raumtemperatur geruhrt. Zur Aufarbeitung wird mit
Diethylether verdunnt und gegen NaHCO; ausgeschiittelt, mit Wasser gewaschen, (ber
MgSO, getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abgezogen. Reinigung
erfolgt Uber eine S&dulenchromatographie mit EE/PE 1:4. Eine weitere Reinigung erfolgte
gegebenenfalls mittels reversed phase HPLC. Hierzu wurden Gemini-NX 5u C18 Séulen der
Firma Phenomenex (4.6 x 250 mm, 21.2 x 250 mm, 30 x 250 mm) und Laufmittelgemische
von 40 % Wasser in Acetonitril verwendet.

11
10

[25 rac.]

'H-NMR (400 MHz, CDCls, HH-COSY): &= 7.51 — 7.39 (m, 3H; H-Ph), 7.38 - 7.23 (m, 4H;
H-Ph), 7.15 - 7.03 (m, 2H; H-Ph), 4.76 - 4.71 (d, %J(H-7a, H-7b) = 6.9 Hz, 1H; H-15a), 4.71 -
4.65 (d, 2J(H-7a, H-7b) = 6.9 Hz, 1H; H-15b) 4.26 (d, 2J(H-7a, H-7b) = 13.3 Hz, 1H; H-7a),
3.68 - 3.57 (m, 2H; H-4, H-7b), 3.44 - 3.34 (m, 4H; H-2, H-16), 3.00 - 2.89 (m, 1H; H-6a),
2.35 - 2.24 (m, 1H; H-3a), 2.19 - 2.06 (m, 1H; H-6b), 2.05 - 1.95 (m, 1H; H-3b), 1.95 - 1.86
(m, 1H; H-5a), 1.73 - 1.60 (m, 1H, H-5b)

¥3C-NMR (100 MHz, CDCls;, HSQC, HMBC): & = 162.91 (d, *J(F-16, C-17) = 251.2 Hz; C-
17), 137.71 (C-8), 133.54 (C-20), 129.74 (d, 2J(F-16, C-14) = 7.9 Hz; C-14), 129.52 (C-9),
128.19 (C-10), 127. 09 (C-11), 123.85 (d, %J(F-16, C-21/C-19) = 3.7 Hz; C-21/C-19), 115.46
(d, 2J(F-16, C-18 ) = 20.9 Hz; C-18), 111.76 (d, %J(F-16, C-13) = 15.9 Hz; C-13), 94.41 (C-
15), 78.31 (C-12), 71.76 (C-4), 59.43 (C-7), 55.27 (C-16), 52.05 (C-2), 48.34 (C-6), 37.52 (C-
3), 31.81 (C-5)
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HRMS (80 eV, 65 OC) fur C22H25N102F1: [M+]:
Ber.: 354.1869
Gef.: 354.1874

IR (v (cm™)):
2929, 2886, 2821, 1951, 1574, 1491 (s), 1451 (s), 1355, 1254 (m), 1215 (m), 1143 (s), 1102
(s), 1038 (s), 756 (s), 699 (m) cm™.

MS [FD, 5kV/10mA/min]:
m/z (%): 352.88 (100) [M™], 353.87 (26.7) [M*+H]

R¢ (EE/PE 1:1) = 0.6

Gelegentlich auftretende Nebenreaktion:
Die Reaktionsflihrung entspricht der unter Kapitel 3.9.12 beschriebenen Vorgehensweise. Fir
R = H konnte das Nebenprodukt [27 rac.] isoliert werden. Die dabei auftretenden Ausbeuten

kdonnen der Tabelle 3 entnommen werden.

OMOM OMOM OMOM

: 2 mol% Pd(PPhy),Cl, :
2 mol% Cul, 1.5 4q. TEA,
, 1.1 &q. C;H,F, 1, ' - |
N7 N~ + N Ry _Ph
Ph”” YR Ph” YR Ph” YR A

[20]: R = Me [24]: R = Me [27rac.]: R=H O

[21rac.]: R=H [25rac:R=H H
OMOM

Rest R = | Reaktionszeit [h] | Produkt Ausbeute [%]

H 18 [25] 98

Me 14 [24] 40

H 18 [25] 34

H 20 [25] 98

H 18 [27] 67

H 18 [25] 98

H 14 [27] und [24] | 28 und 32

Tabelle 9: Produkte und Ausbeuten bei der Sonogashira-Hagihara-Kupplung der Alkine
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[27 rac.]

'H-NMR (400 MHz, CDCls, HH-COSY): 8 = 7.4 — 7.2 (m, 5H; H-Ph), 4.73 — 4.63 (m, 2H;
H-15), 4.2 — 4.1 (d, 2J(H-7a, H-7h) = 6.8 Hz, 1H; H-7a), 3.63 — 3.54 (m, 1H; H-4), 3.5 — 3.4
(d, 2J(H-7a, H-7b) = 6.8 Hz, 1H; H-7h), 3.37 (s, 3H; H-16), 3.31 — 3.22 (m, 1H; H-2), 2.93 —
2.81 (m, 1H; H-6a), 2.24 — 2.15 (m, 1H; H-3a), 2.12 — 2.02 (m, 1H; H-6b), 1.98 — 1.89 (m, 1H;
H-3b), 1.88 — 1.80 (m, 1h; H-5a), 1.69 — 1.56 (m, 1H; H-5b)

BC-NMR (100 MHz, CDCl;, HSQC, HMBC): & = 137.82 (C-8), 129.24 (C-9 oder C-10),
128.22 (C-9 oder C-10), 127.11 (C-8), 94.52 (C-15), 78.18 (C-12), 71.52 (C-4), 69.35 (C-13),
59.63 (C-7), 55.33 (C-16), 51.9 (C-2), 47, 96 (C-6), 37.17 (C-3), 31.64 (C-5)

MS [FD, 5kV/10mA/min]:
m/z (%): 515.9 (100) [M*], 516.9 (36.6) [M"+H], 517.9 (7.3)
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3.9.13 Synthese des N-Benzyl-2-(3-ox0-3-phenylpropin-1-yl)-4-
methoxymethyloxy-piperidin [40]

OMOM OMOM
2 mol% Pd(PPh,),Cl,
2 mol% Cul, 1.5 aq. TEA,
1.1 &g. Benzoylichlorid

NN 2% = NN
o o

[21larac.] [40 rac.]

In einem trockenen und Argon gefluteten 50 ml Schlenkkolben mit Septum wurden 4.48 mg
(0.0064 mmol, 0.02 &q.) PdCI,(PPhs), und 1.2 mg Cul (0.0064 mmol, 0.02 &q.) in 5 ml abs.
THF suspendiert. Hierzu werden 0.067 ml (d = 0.728, 0.48 mmol, 1.5 &q.) Triethylamin und
nach 10 Minuten 0.04 ml (d = 1.21, 0.035 mmol, 1.1 &q.) Benzoylchlorid gegeben. 82.3 mg
(0.32 mmol, 14qg.) des Alkins [21]werden in 5 ml abs. THF gelost und zugegeben. Die
Reaktion wird 16 h unter Argonathmosphare bei Raumtemperatur geriihrt. Zur Aufarbeitung
wird mit Diethylether verdinnt und gegen NaHCO; ausgeschdittelt, gegen Wasser gewaschen,
getrocknet Uber MgSO, und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abgezogen.
Reinigung erfolgt Uber eine S&dulenchromatographie mit EE/PE 1:2.

11

[40 rac.] 20

'H-NMR (400 MHz, CDCls, HH-COSY): & = 8.17 — 8.07 (m, 1H; H-Ph), 7.66 — 7.57 (m, 1H;
H-Ph), 7.5 — 7.44 (m, 1H; H-Ph), 7.41 — 7.23 (m, 7H; H-Ph), 4. 7 — 4.63 (m ,2H; H-15), 4.22
—4.09 (d, 2J(H-7a, H-7b) = 6.8 Hz, 1H; H-7a), 3.67 — 3.56 (m, 1H; H-4), 3.56 — 3.46 (d, 2J(H-
7a, H-7b) = 6.8 Hz 1H; H-7b), 3.43 (s, 3H; H-16), 3.34 -3.23 (m, 1H; H-2), 2.96 — 2.8 (M, 1H;
H-6a), 2.29 — 2.15 (m, 1H; H-3a), 2.15 — 2.04 (m, 1H; H-6b), 2.0 - 1.9 (m, 1H; H-3b), 1.89 —
1.78 (m, 1H; H-5a), 1.71 — 1.56 (m, 1H; H-5b).
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3C-NMR (100 MHz, CDCls, HSQC, HMBC): 5 = 170.45 (C-14), 137.48 (C-8), 133.46 (C-
20), 130.13 (C-9), 129.69 (C-17), 129.36 (C-10), 128.44 (C-19), 128.25 (C-18), 127.2 (C-11),
94.51 (C-15), 78.14 (C-12), 71.56 (C-4), 69.47 (C-13), 59.5 (C-7), 55.35 (C-16), 51.72 (C-2),
47.83 (C-6), 36.98 (C-3), 31.5 (C-5)

3.9.14 Claisen-Umlagerung zu 1-Benzyl-3-chlor-4-(2-(2-fluorphenyl)-4,5-dien-8-
methoxymethyloxy-azecinon-2 [30 rac]

OMOM

H F
3 eq. CICH,COCI, H \\
1 \
1.5 eq. MegAl, MOMO " C
N F CH,CL, K,CO, y
C W
X . N
0°C - RT., 62% / cl
Ph Ph
o
[25 rac.] [30 rac]

Zu 0.172 g (0.486 mmol, 1 &q.) des funktionalisierten Alkins [25] und 1.64 g Kaliumcarbonat
(0.012 mol, 25 &q.) in 20 ml abs. Dichlormethan wurden bei -78 °C 0.12 ml (1.46 mmol, 3 &q.,
d = 1.42 g/ml) Chloracetylchlorid und nach 5 Minuten 0.36 ml Trimethylaluminium-L&sung
(2M in Toluol, 1.5 &qg.) zugegeben. Die Reaktionslosung wurde 17 h gerthrt und dabei
langsam auf Raumtemperatur gebracht. Die Reaktion wurde mit 0.2 ml Wasser gequenchd,
mit 30 ml Dichlormethan verdinnt und weitere 2 h gertihrt. Daraufhin wurde Uber
Magnesiumsulfat getrocknet, tber eine Fritte abgezogen und einrotiert. In den Rohspektren
sind die charakteristischen Allenpeaks bereits gut erkennbar. Die Rohsubstanz wurde mit
einem Losungsmittelgemisch  von EE/PE 1:4 sdulenchromatogaphisch gereinigt.
Anschlielend wurden leichte Verunreinigungen mit Edukt [25] durch Ausschiitteln mit
Citronenséure entfernt, mit NaHCO3-L6sung basisch gestellt, mit Wasser neutral gewaschen
und erneut iber Magnesiumsulfat getrocknet.

Ausbeute: 129.1 mg, 0.3 mmol, 62%
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C24H25N103FCly
M,, = 383.90 g/mol

'H-NMR (400 MHz, CDCls, HH-COSY, NOESY): & = 7.42 — 7.29 (5H), 7.24 — 7.03 (4H),
5.73 - 5.67 (s, 1H, H-3), 5.5 - 5.4 (dd, 1H, H-6), 4.9 — 4.8 (d, 1H, H-11a), 4.7 — 4.6 (d, 2H),
4.5 - 4.4 (d, 1H, H-11b), 4.3 — 4.2 (ddd, 1H, H-10a), 4.1 — 3.9 (m, 1H, H-8), 3.4 — 3.3 (s, 3H),
3.2-3.1(t 1H, H-10b), 2.9 — 2.8 (m, 1H, H-7a), 2.8 — 2.6 (t, 1H, H-9a), 2.3 — 2.1 (dd, 1H, H-
7b), 1.8 = 1.7 (m, 1H, H-9b)

3C-NMR (100 MHz, CDCls, DEPT, HSQC, HMBC): 8 = 206.5 (C-5), 167.3 (C-2), 159,9 (d,
LJ(C-F)=247.79 Hz, C-17), 137.2 (C-12), 131.5 (d, 3.2 Hz, CH), 130.0 (d, 8.6 Hz, CH), 129.1
(CH), 127.8 (CH), 125.9 (CH), 124.6 (d, 3.3 Hz, CH), 121.2 (d, 11.9 Hz, C-16), 116.0 (d,
2)(C-F)=22.2 Hz, C-18), 100.8 (C-4), 95.3 (C-22), 93.3 (C-6), 74.2 (C-8), 59.8 (C-3), 55.5 (C-
23), 54.4 (C-11), 45.8 (C-10), 34.7 (C-7), 27.9 (C-9)

HRMS (80 eV, 65 OC) fur C24H25N103N81F1C|1: [M+]:
Ber.: 452.1405
Gef.: 452.1398

IR (v (cm™)):
2928 (w, br), 2245 (W), 1944 (w, br), 1670 (s), 1492, 1449, 1410, 1222, 1146, 1098, 1028 (s),

916, 731.

R¢ (EE/PE 1:1) = 0.48
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3.9.15 Synthese der 4-Oxo0-1-(1'-phenyl-ethyl)-piperidin-carbonséure-2-
ethylester [5]

1) 1 4q. TFA,
1.1 &q. BF;-Etherat 0

2) OSiMe,

NH, (0] H /—< +
/ .. R o) S o)
+ > N /,/n/ \/ N \/
OEt )\ )\
.78° (0] (@]
DCM, MgSO,, -78°C, Ph Me Ph Me

60%
[5a] [5b]

Eine 50% Ldsung von Ethylglyoxylat in Toluol (20 ml, 0.1 mol) wurde fur 2 h unter
Argonatmosphdre in einem 500 ml Schlenkkolben refluxiert. Hierzu werden zuerst
Magnesiumsulfat (20 g, 0.16 mol) und dann 150 ml trockenes Dichlormethan gegeben. Bei
Raumtemperatur werden hierzu langsam 12.9 ml (S)-(-)-a-Methylbenzylamin (d = 0.94, 0.1
mol) gegeben. Die Suspension wird fur 1 h gerlhrt und die dabei erfolgende Iminbildung
mittels DC Uberprift (Rs = 0.4, EE/PE 1:1, farbt hell mit Schlittler's Reagenz). Dann wird im
leichten Argonstrom auf -78 °C gekdihlt und es werden 7.4 ml TFA (d = 1.535, 0.1 mol) und
funf Minuten spéter 13.9 ml BFs*Et,O (d = 1.12, 0.11 mol) zugesetzt. Nach weiteren 10
Minuten gibt man hierzu frisch destilliertes Trimethylsiloxybutadien (d = 0.82, 0.1 mol). Die
Reaktionsmischung erwarmt sich tber Nacht auf Raumtemperatur. Nach 13 h wird die
Reaktion durch vorsichtige Zugabe von 200 ml Wasser beendet und fir weitere 30 Minuten
gertihrt. Die dabei gebildete Magnesiumsulfatldsung wird von der Dichlormethanphase
abgetrennt, wobei keine Piperidinsalze in die wassrige Phase (bergehen, obgleich dies zu
erwarten gewesen wére (Kontrolle via DC nach Neutralisation). Man gibt dann zu der DCM-
Phase wieder ca. 150 ml Wasser und neutralisiert die Mischung durch Zugabe von zunéchst
K2CO3 und nahe des Neutralpunktes mit KHCO3; bis pH = 9 erreicht ist. Die Phasen werden
separiert und die wassrige mit DCM extrahiert (2x 50 ml). Die vereinigten organischen
Phasen werden (ber Magnesiumsulfat getrocknet und das LoOsungsmittel am
Rotationsverdampfer  abgezogen. Das rohe Produkt wird am besten durch
Flashchromatographie mit einem Laufmittelgemisch von EE/PE 1:4 gereinigt. Das
Diastereomere [5a] kristallisiert meist schon nach dieser Aufreinigung aus. Umkristallisation
aus n-Hexan fihrt zu weilRen Nadeln des Diastereomers [5a]. [5b] kann nicht ohne gréReren
Aufwand gereinigt werden, da sich die Diastereomere nur sehr schlecht
sédulenchromatographisch trennen lassen. [5b] verbleibt daher als mit [5a] leicht
verunreinigtes gelbes Ol. Die Ausbeute betragt 60 %. Die Diastereomere wurden uber eine

reversed Phase HPLC mit Laufmittelgemisch Acetonitril/Wasser (30% Wasser) getrennt.
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Hierzu wurden Gemini-NX 5u C18 Sdulen der Firma Phenomenex (4.6 x 250 mm, 21.2 x 250

mm, 30 x 250 mm)verwendet. Es konnten Spuren von Verbindung [5e] gefunden werden.

14 14
\13 \13
(0]
0420 o 0320
., H6[ 574
7a%, ;)y o [/
. - 5 : 7N 2 3
5 7 N
2 ° 11 9
10 (5] 10 [5b]
C16H2:NO3
275,35 g/mol

Diastereomer [5a]:
Smp:91-92 °C
[a]?--19.64 ° (C = 0.98, CH,Cl,)

'H-NMR (400 MHz, CDCls, HH-COSY): & 7.41 — 7.37 (m, 2H; H-Ph), 7.36 — 7.30 (m, 2H;
H-Ph), 7.28 — 7.23 (m, 1H; H-Ph), 4.20 — 4.15 (m, 3H; H-13, H-2), 3.84 (g, 1H, *J(H-7, H-7a)
= 6.6 Hz; H-7), 2.85—2.82 (m, 2H; H-6), 2.73 — 2.63 (m, 1H, H-3a), 2.63 — 2.54 (m, 1H; H-
3b), 2.43 — 2.31 (m, 1H; H-5a), 2.29 — 2.17 (m, 1H; H-5b), 1.45 (d, 3H, *J = 6.7Hz; H-7a),
1.30 (t, 3H, %J(H13, H-13) = 7.0 Hz; H-14)

BC-NMR (100 MHz, CDCL): & 207.45 (C-4), 171.32 (C-12), 145.06 (C-8), 128.54 (C-9
oder C-10), 127.21 (C-11), 126.95 (C-9 oder C-10), 61.36 (C-2), 60.83 (C-13), 58.44 (C-7),
45.07 (C-6 oder C-3), 43.06 (C-6 oder C-3), 40.47 (C-5), 20.48 (C-7a), 14.36 (C-7).
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Diastereomer [5b]:
[a]?--275.16 ° (C = 2.45, CH,Cl,)

'H-NMR (400 MHz, CDCls, HH-COSY): & 7.45 - 7.19(m, 5H; H-Ph), 4.24 - 4.10 (m, 3J(H-
13, H-14) = 7.1 Hz, 2H; H-13), 4.03 - 3.94 (q, 3J(H-7, H-7a) = 6.6 Hz, 1H; H-7), 3.74 - 3.67
(m, 1H; H-2), 3.28 - 3.18 (M, 1H; H-6a), 3.12 - 3.00 (M, 1H; H-6b), 2.61 - 2.37 (M, 4H; H-3,
H-5), 1.42 (d, 3J(H-7, H-7a) = 6.6 Hz, 3H; H-7a), 1.28 (t, J(H-14, H-13) = 7.1 Hz 3H; H-14)

B3C-NMR (100 MHz, CDCls, DEPT): 207.32 (C-4), 171.44 (C-12), 143.87 (C-8), 128.51 (C-
9 oder C-10), 127.36 (C-11), 127.28 (C-9 oder C-10), 60.81 (C-2), 60.69 (C-13), 59.86 (C-7),
43.09 (C-6 oder C-3), 43.06 (C-6 oder C-3), 40.53 (C-5), 21.40 (C-7a), 14.33 (C-14)

IR (v (cm™)): 2974.6 (W), 1719.23 (s), 1347.1 (m), 1312.32 (W), 1169.6 (s), 1108 (m), 1057.7
(m), 1022 (m), 936.27, 772.35

Rt (EE/PE 1:1) = 0.55

Weitere Daten siehe:

Jesper F. Lau, Thomas Kruse Hansen, John Paul Kilburn, Karla Frydenvang, Daniel D.
Holsworth, Yu Ge, Roy T. Uyeda, Luke M. Judge, Henrik Sune Andersen, Tetrahedron, 2002,
58, 36, 7339-7344

4-0Oxo0-1-(1'-phenyl-ethyl)-5-Z-ethoxycarbonylalkylinen-piperidin-carbonsaure-2-
ethylester; Nebenprodukt [5e] der Hetero-Diels-Alder-Reaktion (siehe Kapitel 2.6):

11 9
10

[Se]



3 Experimenteller Teil 119

C20H25NOs
359.43 g/mol

'H-NMR (400 MHz, CDCls, HH-Cosy): 8 = 7.51 — 7.2 (m, 5H; H-Ph), 6.7 — 6.6 (s, 1H; H-
15), 4.9 — 4.67 (m, 1H; H-6a), 4.29 — 4.08 (m, 4H; H-17, H-13), 4.08 — 3.92 (m, 1H; H-7),
3.79 — 3.52 (m, 2H; H-2, H-6b), 2.71 — 2.42 (m, 2H; H-3), 1.4 (d, 3H, H-7a), 1.3 - 1.22 (m,
6H; H-18, H-14)

BC-NMR (100 MHz, CDCLs): & = 196.0 (C-4), 171.0 (C-12), 165.8 (C-16), 146.3 (C-5),
144.2 (C-8), 128.7 (C-10), 127.5 (C-11), 127.3 (C-9), 121.9 (C-15), 61.8 (C-2), 60.9 (C-17),
60.8 (C-13), 56.7 (C-7), 47.4 (C-6), 41.9 (C-3), 22.1 (C-7a), 14.39 (C-18 oder C-14), 14.2 (C-
18 oder C-14)

MS [FD, 5kV/10mA/min]:
m/z (%): 223.0 (26.4), 359.2 (100) [M*], 360.2 (18.2)[M" +H]

HRMS (80 eV, 65 °C) fur C1H26NOs: [M*]:
Ber.: 360.1811

Gef.: 360.1812

IR (v (cm?)): 2979. 1718, 1699, 1626, 1454, 1369, 1343, 1231, 1191, 1131, 1022, 902.52,
769.46, 700.99

R (EE/PE 1:2) = 0.68
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3.10 Synthese der 1-Phenethyl-2-ethoxycarbonyl-4-hydroxy-
piperidine [7]

3.10.1 Reduktion einer Diastereomerenmischung von [5a] und [5b] mit NaBH,4

(0] (0] R

N
1.5 4q. NaBH,, fj
R S LR 0o
N OBt . OEt  EOH,RT [r N

+
A Xy e @
5

Me Ph Me Ph
a 5b

7b:R=Me, R, =OH,R,=H 7c:R=Me, R;=H, R,= OH
7d: R=Me, R, = OH, R,= H

Zu 29.1 g (0.1 mol, 1&q.) einer Mischung der Diastereomere [5a] und [5b] in 50 ml Ethanol
P.A. werden langsam portionsweise 5.6 g (0.15 mol, 1.5 dq.) NaBH,; zugegeben. Der
Reaktionsverlauf wird mittels DC kontrolliert. Nach 3 h ist die Reaktion beendet. Es wird mit
20 ml Wasser gequenchd und 30 min geriihrt. Man versetzt die Reaktionslosung mit 50 ml
Brine und extrahiert dreimal mit 50 ml Diethylether. Man wéscht die org. Phase zweimal mit
Wasser, trocknet ber MgSO,, saugt vom Feststoff ab und engt am Rotatiosverdampfer
vorsichtig vollstandig ein. Das Produkt wird zundchst sdulenchromatographisch vorgereinigt,
indem zuerst unpolare Verunreinigungen mit EE/PE 1:2 eluiert werden und dann die Alkohle
mit EE/MeOH 3:1 eluiert werden. Es wird eine Mischung aus drei Diastereomeren erhalten.
Diese kdnnen tber eine Sdulenchromatographie mit einem Laufmittelgemisch von EE/PE 1:4
getrennt werden. Die Ausbeute betragt nach der ersten sdulenchromatographischen Reinigung
9.8 g (35 mmol, 35 % d. Th.). Weitere 2 g der Verbindung konnten durch nochmalige
Extraktion der wassrigen Phase erhalten werden. Ein Diastereomeres [7b] kristallisierte aus
und konnte mittels Rontgenstrukturanalyse vermessen werden, wodurch die absolute
Konfiguration aufgeklart werden konnte. Das Fehlen des Diastereomeren [7a] ist
wahrscheinlich auf die geringe Ausbeute zurlckzufihren. Zu einem Verlust von [7a] kann es
z.B. bei der ersten sdulenchromatographischen Reinigung gekommen sein, da die
Retentionszeiten der Alkohole stark konzentrationsabhangig zu sein scheinen.
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3.10.2 Reduktion des kristallinen Diastereomeren [5a] mit NaBH4

O OH OH

1.5 4q. NaBH,, ;
o EtOH, RT. _ o + O o
N n/ ~ 83% N n/ ~ N n/ ~
O O O
kristallines kristallines nicht kristallines
Diastereomer [5a] Diastereomer Diastereomer
[7b] [7a]

[7b]/[7a] = 1:1.6

Zu 10.37 g (37.66 mmol, 1&q.) kristallinem Piperidon [5a] in 50 ml Ethanol werden bei 0 °C
2.11 g (56.49 mmol, 1.5 &q.) NaBH4 gegeben. Nach 3 h wird mit 10 ml Eiswasser gequenchd,
nach 30 min mit 100 ml Brine versetzt und mit dreimal 50 ml Diethylether extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden einmal mit Wasser gewaschen, Uber MgSO.
getrocknet, abfiltriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Man erhélt einen Feststoff, der
aus 500 ml n-Hexan umkristallisiert wird. Es werden 3.13 g farblose Kristalle und weiter 5.23
g eines gelben Feststoffs erhalten, der jedoch nicht diastereomerenrein ist. Insgesamt wurden
8.33 g (30.3 mmol, 80 % d. Th.) Alkohol erhalten. Das Verhdltnis der Produkte zueinander
wurde grob via NMR-Spektroskopie bestimmt. [7b]/[7a] = 1/1.6

Ausbeute: 83% der Theorie

3.10.3 Diasteroselektive Reduktion des kristallinen Diastereomeren [5a] mit
Superhydrid

EO._O o EtO.__O OH
14q. LIEL,BH

4, ,H 3= Me H

A\);// THF, -78°C AQ\H

[5a] [7a]

8.54 g Keton [5a] (31 mmol, 1 &qg.) werden in 200 ml abs. THF in einem 500 ml
Schlenkkolben unter Argonatmosphédre auf -78 °C gekuhlt. Hierzu werden 31 ml
Superhydridlésung (1M in Toluol, 1&qg.) langsam zugetropft. Nach 60 min. ist per DC
weiterhin Edukt zu erkennen, weshalb weitere 6 ml (0.16 &qg.) Superhydrid zugegeben
werden. Die Reaktion ist daraufhin nach weiteren 30 min. beendet und wird durch Zugabe
von 15 ml Methanol gestoppt. Die Reaktionsmischung wird sodann auf Raumtemperatur
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gebracht und mit gesattigter Ammoniniumchlorid-Lésung ausgeschittelt, mit Wasser
gewaschen und tber MgSO, getrocknet. Das Rohprodukt wird in Diethylether aufgenommen
und uber eine Fritte mit Kieselgel filtriert. Weitere Aufreinigung kann, wenn nétig, tber eine
Saulenchromatographie mit einem Laufmittelgemisch von EE/PE 1:4 erreicht werden.
Ausbeute: 98 % der Theorie

C16H23NO3
277,37 g/mol

Diastereomer [7a]:

[a]?--12.46° (C = 1.0, CHCl,)

'H-NMR (400 MHz, CDCls, HH-COSY, NOESY): & = 7.43 - 7.41 (m, 2H; H-9), 7.31 (m,
2H; H-10), 7.24 - 7.21 (m, 1H; H-11), 4.22 (q, 3J = 7.2 Hz, 2H; H-13), 3.97 (g, 3J = 6.7 Hz,
1H; H-7), 3.85 - 3.77 (m, 1H; H-4), 3.67 (t, ] = 5.5 Hz, 1H; H-2), 2.81 (m, 1H; H-6a), 2.52
(brs, 1H; OH), 2.28 (m, 1H; H-6b), 2.13 - 1.99 (m, 2H; H-3), 1.72 (m, 1H; H-5a), 1.50 (m,
1H; H-5b), 1.28 (t, % = 7.2 Hz, 3H; H-14), 1.26 (d, 3] = 6.8 Hz, 3H; H-7a)

BC-NMR (100 MHz, CDCI3, DEPT, HSQC, HMBC): & = 174.60 (CO), 145.04 (C-8),
128.17 (C-10), 127.39 (C-9), 126.76 (C-11), 66.05 (C-4), 60.66 (C-13), 59.68 (C-7), 58.10

(C-2), 40.79 (C-6), 36.59 (C-3), 33.50 (C-5), 15.95 (C-7a), 14.27 (C-14)

IR (v (cm™)):
3425 (br), 2972, 2937, 1729, 1450, 1369, 1274, 1178, 1078, 1027, 700.

R (EE/PE 1:1) = 0.4
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Diastereomer [7b]:

OH

5 3

=

6 N 2

N

., 12 .0

7 \/14
13

@]

8 7 7a

11 .
10 [7b] kristal.

Smp.: 134 °C
[a]?- -21.98 ° (C = 0.6, CH,Cl,)

'H-NMR (400 MHz, CDCls, HH-COSY): & = 7.39 - 7.32 (m, 2H; H-Ph), 7.31 = 7.25 (m, 2H;
H-Ph), 7.23 = 7.16 (m, 1H, H-Ph), 4.21 — 4.13 (q, *J(H-13, H-14) = 7.1 Hz, 2H, H-13), 4.02 -
3.96 (t, %J(H-2, H-3) = 4.4 Hz, 1H; H-2), 3.96 — 3.89 (q, *J(H-7, H-7a) = 6.6 Hz, 1H; H-7),
3.83-3.71 (m, 1H; H-4), 2.81 — 2.72 (m, 1H; H-6a), 2.60 — 2.51 (dt, 2J(H-6b, H-6a) = 12.13
Hz, %J(H-6b, H-5) = 4.03 Hz, 1H; H-6b), 2.31 —2.23 (m, 1H; H-3a), 1.83 — 1.65 (m, 2H; H-
3b, H-5a), 1.45 — 1.33 (m, 1H, H-5b), 1.31 — 1.21 (m, 6H; H-7a, H-14)

BC-NMR (100 MHz, CDCly): § = 173.59 (C-12), 146.19 (C-8), 128.29 (C-10 oder C-9),
127.04 (C-10 oder C-9), 126.76 (C-11), 66.03 (C-4), 60.88 (C-2 oder C-7), 60.24 (C-13),
57.09 (C-7 oder C-2), 43.47 (C-6), 36.91 (C-3), 34.42 (C-5), 20.51 (C-7a), 14.37 (C-14)

IR (v (cm™)): 3421 (br), 2973 (W), 2929 (w), 2851 (w), 1722 (s), 1455 (m), 1370 (w), 1281
(m), 1180 (m), 1070 (m), 750 (m), 699 (s)

HRMS (80 eV, 65 °C) fur CisH23N103Na;: [M+]:
Ber.: 300.1576
Gef.: 300.1585

MS [FD, 5kV/10mA/min]:
m/z (%): 277.1 (100) [M*], 278.1 (18.8) [M" +H]
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Ry (EE/PE 1:1) = 0.4

Diastereomer [7c]:

OH
4
5 3
12 0O
6 >NT2 \/14
13
0
8 7a
9
11 [7C]

10
[a]®- - 16.7 ° (C = 0.53, CH,Cl,)

'H-NMR (400 MHz, CDCls;, HH-COSY, NOESY): & = 7.45 — 7.17 (m, 5H; H-Ph), 4.17 -
4.08 (m, 2H; H-13), 4.02 - 3.93 (g, ®J(H-7, H-7a) = 6.5 Hz, 1H; H-7), 3.87 — 3.76 (m, 1H; H-
4), 3.45 — 3.38 (dd, °J = 4.6 Hz, 1H; H-2), 3.13 - 3.01 (m, 1H; H-6a), 2.99 — 2.88 (m, 1H; H-
6b), 2.14 — 2.04 (m, 1H; H-3a), 2.03 — 1.92 (m, 1H; H-5a), 1.69 — 1.54 (m, 2H; H-3b, H-5b),
1.44 - 1.36 (d, 2J(H-7a, H-7) = 6.6 Hz, 3H; H-7a), 1.28 — 1.2 (t, *J(H-14, H-13) = 6.9 Hz, 3H;
H-14)

3C-NMR (100 MHz, CDCls, DEPT): = 173.5 (C-12), 143.9 (C-8), 128.3 (C-9 oder C-10),
127.5 (C-9 oder C-10), 127.1 (C-11), 65.8 (C-4), 60.6 (C-7 oder C-2), 60.1 (C-13), 58.5 (C-2

oder C-7), 41.4 (C-6), 37.1 (C-3), 34.7 (C-5), 21.5 (C-7a), 14.3 (C-14)

Diastereomer [7d]:

9
11
0 Ld

[a]?- - 82.2° (C = 0.64, CH,Cl,)
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'H-NMR (400 MHz, CDCls;, HH-COSY, NOESY): & = 7.31 - 7.17 (m, 5H; H-Ph), 4.25 —
4.17 (q, 3J(H-13, H-14) = 7.1 Hz, 2H; H-13), 3.93 (q, *J(H-7, H-7a) = 6.8 Hz, 1H; H-7), 3.65
(m, 1H; H-4), 3.18 (m, 1H; H-6a), 3.11 (dd, *J(H-2, H-3) = 4.5 Hz, 3J(H-2, H-3ax.) = 7.6 Hz,
1H; H-2), 2.27 (m, 1H;H-6b), 2.07 (m, 1H; H-OH), 2.02 — 1.97 (ddd, 2J(H-3b, H-3a) = 13 Hz,
%J(H-3b(4q.), H-4) = 4.5 Hz, 1H; H-3b), 1.94 — 1.87 (m, 1H; H-5a), 1.86 — 1.79 (dt, 2J(H-3a,
H-3b) = 13 Hz *J(H-3a, H-4(ax.)) = 7.5 Hz, 1H; H-3a), 1.74 — 1.66 (m, 1H; H-5b), 1.6 (H,0),
1.45 (d, 3J(H-7a, H-7) = 6.8 Hz, 3H; H-7a), 1.32 (t, *J(H-14, H-13) = 7.1 Hz, 3H; H-14)

B3C-NMR (100 MHz, CDCl;, DEPT): § = 174.43 (C-12), 140.91 (C-8), 128.13 (C-9 oder C-
10), 128.09 (C-10 oder C-9), 127.21 (C-11), 66.33 (C-4), 60.67 (C-13), 60.17 (C-7), 59.89 (C-
2), 40.28 (C-6), 37.02 (C-3), 34.00 (C-5), 19.96 (C-7a), 14.27 (C-14)

IR (v (cm™)):
3734 (W), 3647 (), 3422 (w, br), 2975, 2934, 1731 (s), 1454 (m), 1375 (m), 1276 (m), 1177

(s), 1079 (m), 1028 (m), 703.89

Ry (EE/PE 1:1) = 0.4

3.10.4 Synthese des 1-L-Phenethyl-2-(R)-Ethoxycarbonyl-4-(S)-
methoxymethyloxy-piperidin [9a]

EtO O OH 1.5 4. MOMCI, EtO O OMOM
3.0 &q. Hlunigbase
Me%H H  CH.CL, RT Me%H H
—_—
Ph™ "N 75% Ph™ "N
[7a] [9a]

In einem mit Argon gespllten Schlenkkolben mit Y-Stiick, Blasenzéhler und Septum werden
9.44 g (0.03 mol, 14q.) des Diastereomeren [7a] in 50 ml Dichlormethan mit 15.4 ml (d =
0.782, 93 mmol, 3 &qg.) Hinigbase versetzt. Hierzu gibt man mit einer Spritze bei
Raumtemperatur 3.5 ml (d = 1.06, 46.5 mmol, 1.5 &qg.) Methoxymethylchlorid und lasst tber
Nacht riihren. Man versetzt dann zundchst mit 10 ml ges. Kaliumcarbonat-Lésung und rihrt
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heftig fur weitere 3 h. Hiernach extrahiert man dreimal mit Kaliumcarbonat-L&sung, wéscht
dreimal mit Wasser, trocknet die organische Phase mit MgSO,, und zieht schlielich tber
eine Fritte ab. Die Ldsung wird am Rotationsverdampfer vollstandig eingeengt und einer
Flashchromatographie (EE/n-Hexan 1:4) unterworfen.

Ausbeute (roh): 53% der Theorie

Diastereomer [9a] wurde ohne weitere Aufreinigung direkt zu [20a] umgesetzt. Eine
Reaktionskontrolle erfolgte lediglich via DC. Das NMR-Spektrum ist jedoch dennoch aus
aufgetrennten Diasteromerenmischungen bekannt, enthélt jedoch Spuren des Diastereomeren
[9b].

5 O 3
6 2,12 O
» ~"14
7
8 7a
9

11 Y [98.]

C18H27NO4
321.42 g/mol

[a]?®=-19.11° (C = 3.63, CH,Cl,)

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & = 7.49 — 7.16 (m, 5H; H-Ph), 4.67 — 4.52 (m, 2H; H-15), 4.24
— 4.12 (g, 2H; H-13), 4.10 — 4.01 (m, 1H; H-7), 3.99 — 3.88 (m, 0.5H; H-7 Dia. [9b], H-1 Dia.
[9b]), 3.72 — 3.63 (m, 1H, H-4), 3.62 — 3.56 (dd, 1H; H-2), 3.33 (s, 0.4H; H-16 Dia. [9b]),
3.31 (s, 3H; H-16), 2.82 — 2.73 (m, 1H; H-6a), 2.72 — 2.65 (m, 0,2H; H-6 Dia. [9b]), 2.60 —
2.48 (m, 0.2H; H-6 Dia. [9b]), 2.6 — 2.48 (m, 1H; H-6b), 2.31 — 2.17 (m, 2H; H-3), 1.9 - 1.8
(m, 0.2H; H-3b Dia. [9b]), 1.77 — 1.64 (m, 1H; H-3a), 1.58 — 1.41 (m, 1H; H-3b), 1.31 - 1.21
(m, 6H; H-14, H-7a)

BBC-NMR (100 MHz, CDCl): & = 173.59 (C-12), 145.09 (C-8), 128.08 (C-9 oder C-10),
127.44 (C-9 oder C-10), 126.64 (C-11), 94.08 (C-15), 70.82 (C-4), 60.34 (C-13), 59.12 (C-7),
58.54 (C-2), 55.21 (C-16), 41.32 (C-6), 34.75 (C-3), 31.18 (C-5), 15.0 (C-7a), 14.28 (C-14)
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MS [FD, 5kV/10mA/min]:
m/z (%): 129.1 (18.7), 277.1 (5.5), 321.2 (100) [M'], 322.2 (20.0) [M* +H], 323.2 (23.0),
496.5 (13.7)

R (EE/PE 1:1) = 0.6

Auf gleiche Weise wurde Diastereomeres [7b] in 1-L-Phenethyl-2-(S)-Ethoxycarbonyl-4-(R)-
methoxymethyloxy-piperidine[9b] mit einer Ausbeute von 92% Uberfihrt.

15 16
N
(@] (@]
4
5 3

C18H27NO4
321.42 g/mol

[a]? - -24.44° (C = 2.65, CH,Cl,)

'H-NMR (400 MHz, CDCl;, HH-COSY, NOESY): § = 7.38 — 7.33 (m, 2H; H-Ph), 7.3 - 7.25
(m, 2H; H-Ph), 7.23 — 7.16 (m, 1H; H-Ph), 4.66 — 4.63 (s, 2H; H-15), 4.22 - 4.13 (m, 2H; H-
13), 3.99 — 3.94 (m, 1H; H-2), 3.94 — 3.88 (q, 1H; H-7), 3.73 -3.62 (m, 1H; H-4), 3.35 -3.32 (s,
3H; H-16), 2.76 -2.66 (m,, 1H; H-6a) 2.58 — 2.49 (m, 1H; H-6b), 2.32 -2.23 (m, 1H; H-3a),
1.89 -1.79 (m, 1H; H-3b), 1.79-1.71 (m, 1H; H-5a), 1.51-1.39 (m, 1H; H-5b), 1.31 - 1.23 (m,
6H; H-14, H-7a)

BC.NMR (100 MHz, CDCl;, DEPT, HSQC, HMBC): & = 173.50 (C-12), 146.07 (C-8),
128.26 (C-9 oder C-10), 127.09 (C-9 oder C-10), 126.74 (C-11), 94.67 (C-15), 71.19 (C-4),
60.73 (C-13), 60.21 (C-7), 57.32, (C-2) 55.25 (C-16), 43.25 (C-6), 34.62 (C-3), 31.79 (C-5),
19.88 (C-7a), 14.38 (C-14)
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HRMS (80 eV, 65 °C) fiir Ci1gH2sNO4Na: [M']:
Ber.: 344.1838
Gef.: 344.1842

IR (v (cm™)): 3484 (w, br), 2933 (m), 1730 (s), 1450 (m), 1369 (m), 1277 (m), 1176 (s), 1099
(s), 1036 (s), 916, 738, 700

Ry (EE/PE 1:1) = 0.6

3.10.5 DIBAH-Reduktion des Piperidinesters [9] zu 1-L-Phenethyl-2-(R)-
hydroxymethyl-4-(S)-methoxymethyloxy-piperidin [113]

EtO._ __O OMOM HO OMOM
H 5 H
Me%\)g\l_' 2.14q. DIBAH MeMH
Ph” "N 80% Ph™ "N
[9a] [11a]

In einem ausgeheizten 250 ml Dreihalskolben mit Argonzustrom, Tropftrichter und
Blasenzéhler werden 5.14 g (16 mmol, 1&q.) des MOM geschutzten Piperidols [9] in 50 ml
trockenem THF vorgelegt und, wahrend der Kolben leicht mit Argon durchstromt wird, auf -
78° C gekihlt. Der Argonstrom wird abgeschaltet, und binnen 60 Minuten werden 26.6 ml
DIBAH-LGsung (1.2 M in Heptan, 2.1 dq.) zugegeben. Die Reaktion wird fortwéhrend mittels
DC kontrolliert und ist nach 6 h beendet. Die Reaktionslosung wird auf Raumtemperatur
gebracht und vorsichtig mit 5 ml Natrium-Tatrat-Losung versetzt. Die Reaktionslosung wird
uber Nacht gerihrt, wobei ein gallertartiger Niederschlag ausféallt. Man dekantiert von diesem
ab und extrahiert mehrmals mit Diethylether. Die vereinigten organischen Phasen werden
zunédchst mit Brine und dann mit Wasser gewaschen. Sodann wird tUber MgSO, getrocknet
und Uber eine Fritte abgezogen. Der Alkohol kann uber eine S&ulenchromatographie mit
einem Laufmittelgemisch von EE/PE 1:1 gereinigt werden.

Ausbeute (roh): 90 %
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PN
07150 16

C16H2sNO3
279.38 g/mol

[a]?-6.92° (C = 2.5, CH,Cl,)

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & = 7.40 - 7.34 (m, 2H; H-Ph), 7.33 = 7.27 (m, 2H; H-Ph), 7.25
— 7.17 (m, 1H; H-Ph), 4.63 (s, 2H; H-15), 4.31 — 4.23 (g, 3J(H-7, H-7a) = 6.8 Hz, 1H; H-7),
3.91 - 3.82 (m, 1H; H-2), 3.63 — 3.54 (m, 2H; H-12), 3.33 (s, 3H; H-16), 2.81 — 2.71 (m, 1H;
H-6a), 2.70 — 2.61 (m, 1H; H-6b), 2.61 — 2.44 (br, 1H; OH), 2.4 — 2.27 (m, 1H; H-3a), 2.04 —
1.94 (m, 1H; H-3b), 1.86 — 1.76 (m, 1H; H-5a), 1.75 — 1.64 (m, 1H; H-5b), 1.33 — 1.27 (d,
%J(H-7a, H-7) = 6.8 Hz, 3H; H-7a)

B¥C-NMR (100 MHz, CDCls): § = 143.7 (C-8), 128.25 (C-9 oder C-10), 127.57 (C-9 oder C-
10), 126.81 (C-11), 94.56 (C-15), 73.32 (C-4), 62.75 (C-12), 56.37 (C-2 oder C-7), 55.26 (C-2
oder C-7), 41.19 (C-6), 34.31 (C-3), 30.87 (C-5), 11.54 (C-7a)

IR (v (cm™)):
3458 (w, br), 2937 (m), 2884, 2819, 1492, 1448, 1370, 1208, 1145 (m), 1102 (s), 1036 (s),
915.05, 732.81, 699.07

HRMS (80 eV, 65 °C) flir CiH26NO3 [M+]:
Ber.: 280.1913
Gef.: 280.1920



3 Experimenteller Teil 130

3.10.6 Swern Oxidation zu 1-L-Phenethyl-2-(R)-formyl-4-(S)-
methoxymethyloxy-piperidin [13a]

OMOM 1) 2.05 &q. DMSO OMOM
: 2) 2.05 4q. CO,Cl, :

3) 1 4q. [12]
| 4) 9 40.TEA |

DCM, -78°C - RT, NT
OH 98% o

[11a] [134]

In einem ausgeheizten 100 ml Dreihalskolben mit Argonzugang, Septum und Blasenzéhler
werden 2.17 ml (d = 1.1, 0.03 mol, 2.05 &q.) Dimethylsulfoxid in 50 ml abs. Dichlormethan
im leichten Argonstrom auf -78 °C abgekhlt. Die Argonzufuhr wird abgestellt, und dann
werden langsam 2.57 ml (d = 1.478, 0.03 mol, 2.05 &q.) Oxalylchlorid zugegeben. 4.185 g
(0.0149 mol, 1 &qg.) Alkohol [12] werden in 10 ml abs. Dichlormethan gelst und nach 15 min
eingespritzt. Die Reaktionsldsung wird 30 min bei -78 °C gerlhrt und anschliefend mit 18.7
ml (d = 0.726, 0.134 mol, 9 &q.) Triethylamin versetzt. Es wird 3 h gerthrt und auf
Raumtemperatur gebracht. Man extrahiert dreimal mit NaHCOs-Lsg., einmal mit Brine und
Wasser, trocknet Uber MgSO,, filtriert Uber eine Fritte und engt die organische L&sung
vollstandig ein. Es wurde keine Reinigung vorgenommen.

Ausbeute (roh, bestimmt via NMR): 98 %

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 9.61 — 9.58 (s, 1H; H-12), 7.39 — 7.33 (m, 2H; H-Ph), 7.3 -
7.24 (M, 2H; H-Ph), 7.22 - 7.16 (m, 1H; H-Ph), 4.59 — 4.53 (s, 2H; H-15), 4.01 — 3.87 (g, 1H;
H-7), 3.72 - 3.61 (m, 1H; H-4), 3.29 — 3.22 (m, 4H; H-16, H-2), 2.90 — 2.82 (g, 2H; TEA),
2.82 — 2.73 (m, 1H; H-6a), 2.36 — 2.27 (M, 1H; H-6b), 1.9 — 1.84 (m, 1H; CH,), 1.83 — 1.68
(M, 2H; CH,), 1.52 — 1.41 (m, 1H; CHy), 1.28 — 1.25 (d, 3H; H-7a), 1.25 — 1.18 (t, 4H; H-16,
TEA)
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3.10.7 Synthese der 1-L-Phenethyl-2-ethinyl-4-
methoxymethyloxy-piperidine [20]

Die Alkine [20] kdnnen mittels reversed phase HPLC gereinigt werden. Hierzu wurden
Gemini-NX 5u C18 S&ulen der Firma Phenomenex (4.6 x 250 mm, 21.2 x 250 mm, 30 x 250
mm) und Laufmittelgemische von 40 % Wasser in Acetonitril verwendet.

3.10.7.1 DIBAH-Reduktion von [9a] zum Alkohol, gefolgt von einer Swern-
Oxidation mit Bestmann-Umlagerung zu 1-L-Phenethyl-2-(R)-ethinyl-4-
(S)-methoxymethyloxy-piperidin [20a]

EtO O OMOM
1) 2.1 &q. DIBAH | | OMOM
Me, H H 2) Swern-Oxidation H
h/"< 3) Bestmann-Umlagerung Me% H
P N 60% Uber 3 Stufen Ph N
[9a] [20a]

Ausgehend vom Diastereomeren [9a] wurde ohne weitere Aufreinigung tiber 3 Stufen das
Diasteromere [20a] synthetisiert. Die Reaktionsvorschriften fiir die DIBAH-Reduktion (siehe:
3.9.6), der Swern-Oxidation (siehe 3.9.7.2) und der Bestmann-Umlagerung (3.9.11) folgten
denen der analogen Verbindungen [10], [12] und [14]. Die Synthesen des Alkohols [11a] und
des Aldehyds [13a] sind unter 3.10.5 und 3.10.6 naher beschrieben. Sowohl vom Alkohol
[11a] als auch vom Aldehyd [13a] wurden Rohspektren zur Reaktionskontrolle aufgenommen
und mit denen der bekannten Verbindungen [11a] und [13a] verglichen. Der Aldehyd ist im
DC R¢ (EE/PE 1:1) = 0.45 gut erkennbar.

C17H23NO,
273.38 g/mol
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[a]?--38.63° (C = 1.0, CH,Cl,)

'H-NMR (400 MHz, CDCl; HH-COSY): & = 7.47 — 7.40 (m, 2H; H-Ph), 7.36 — 7.29 (m, 2H;
H-Ph), 7.27 — 7.20 (m, 1H; H-Ph), 4.73 (d, %J = 6.9 Hz, 1H; H-15a), 4.66 (d, 2J = 6.9 Hz, 1H;
H-15b), 4.28 — 4.17 (m, 1H; H-7), 3.78 — 3.63 (m, 2H; H-2, H-4), 3.38 (s, 3H; H-16), 2.54 (m,
1H; H-6a), 2.36 (s, 1H; H-13), 2.23 — 2.13 (m, 2H; H-6b, H-3a), 2.09 — 1.98 (m, 1H; H-3b),
1.79 — 1.68 (m, 1H; H-5a), 1.58 — 1.47 (m, 1H; H-5b), 1.35 — 1.27 (d, %) = 6.8 Hz, 1H; H-7a)

3C-NMR (100 MHz, CDCls, DEPT, HSQC, HMBC): § = 144.97 (C-8), 128.14 (C-9 oder C-
10), 127.54 (C-9 oder C-10), 126. 34 (C-11), 94.35 (C-15), 82.88 (C-12), 72.54 (C-13), 70.87
(C-4), 59.18 (C-7), 55.27 (C-16), 47.75 (C-2), 41.98 (C-6), 36.86 (C-3), 31.74 (C-5), 14.71
(C-7a)

HRMS (80 eV, 65 °C) fir C17H24NO;: [M*]:
Ber.: 274.1807
Gef.: 274.1819

IR (v (cm™)):
3290, 2930, 1951, 1887, 1810, 1670, 1601, 1450, 1366, 1144, 1102, 1035, 914, 699

MS [FD, 5kV/10mA/min]:
m/z (%): 272.99 (100)[M], 274.01 (17.9)[M" +H], 323.08 (5.32), 336.23 (5.36)

R (EE/PE 1:2) = 0.6

3.10.7.2 Synthese von 1-L-Phenethyl-2-(R)-propininyl-4-(R)-
methoxymethyloxy-piperidin [20b]

EtO.__O H
1) 1.1 4q. DIBAH, -78°C | | H
Me, ,H 2) MeOH
/< OMOM  3) Bestmann-Umlagerung Me%H OMOM

Ph N >
55% Ph N

[9b] [20D]
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Verbindung [9b] wurde der Vorschrift 3.9.7.1 folgend zunédchst zum Aldehyd reduziert und
dann in einer Bestmann-Umlagerung der Reaktionsvorschrift 3.9.11 folgend zu Alkin [20b]
umgelagert. Ausbeute 55 %.

”
",

C17H23NO,
273.38 g/mol

[a]?--51.88°(C = 0.72, CH,Cl,)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.39 — 7.16 (m, 5H; H-Ph), 4.66 (s, 2H; H-15), 4.26 — 4.14
(m, 1H; H-2), 3.91 - 3.77 (m, 1H, H-4), 3.51 — 3.39 (q, 1H: H-7), 3.33 (s, 3H; H-16), 2.51 -
2.41 (m, 1H; H-6a), 2. 34 (s, 1H; H-13), 2.32 - 2.23 (m, 1H; H-6b oder H-3a), 2.22 — 2.14 (m,
1H; H- 5b oder H-3a), 1.87 -1.73 (m, 2H; H-5a, H-3b), 1.46 -1.32 (m, 1H; H-5b), 1.32 — 1.26
(m, 3H; H-7a)

3C-NMR (100 MHz, CDCls, DEPT): & = 146.11 (C-8), 128.38 (C-9 oder C-10), 127.16 (C-9
oder C-10), 126.78 (C-11), 94.83 (C-15), 80.24 (C-12), 74.24 (C-13), 71.72 (C-4), 62.12 (C-
7), 55.24 C-16), 47.44 (C-2), 45.28 (C-6), 37.32 (C-3), 32.46 (C-5), 21.73 (C-7a)

HRMS (80 eV, 65 °C) fir C17H24NO;: [M*]:
Ber.: 274.1807
Gef.: 274.1819

IR (v (cm™)): 3297 (w), 2929 (m), 2820 (w), 1732 (w), 1602 (w), 1491 (w), 1452 (m), 1370
(W), 1321 (W), 1284 (W), 1250 (W), 1212 (w), 1150 (m), 1103 (s), 1041 (s), 916.02, 759.82,
701.96



3 Experimenteller Teil 134

Ry (EE/PE 1:2) = 0.6

3.10.8 1-L-Phenethyl-2-(R)-propin-1-yl-4-(R)-methoxymethyloxy-piperidin [29]

Me
| | H 1) 1.0 &q. n-Buli,
I I
H 2) 1.1 4q.
Me% OMOM" ~5306 ~ Me, H OMOM
Ph” N A
[20b] Ph™ N 129

0.25 g (0.928 mmol, 14q.) [20b] werden in 20 ml abs. THF geldst und unter
Argonatmosphére auf -78 °C gekiihlt. Hierzu werden 0.58 ml (1 4qg.) 1M Buthyllithium-
Losung in Toluol zugegeben. Nach 60 min werden hierzu 0.06 ml (0.145 g, 1.021 mmol, 1.1
aq.) Methyliodid gegeben. Die Reaktion wird nach 16 h mit Wasser versetzt, dreimal mit
Wasser extrahiert und Gber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Rohprodukt wird tber eine
kurze Flashséule gereinigt.

Ausbeute: quantitativ

@] (@]
4
5 3
®™N 2112\
NR13
7 \\Me14
8 7a
9
Uz [29]
C18H2sNO,
287.41 g/mol

[a]?--14.7° (C = 1.0, CH,Cl,)
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'H-NMR (400 MHz, CDCly): § = 7.39 — 7.11 (m, 5H; H-Ph), 4.73 — 4.60 (m, 2H; H-15), 4.15
— 4.0 (m, 1H; H-2), 3.89 - 3.76 (M, 1H; H-4), 3.48 — 3.37 (m, 1H; H-7), 3.33 (s, 3H; H-16),
2.47- 2.35 (m, 1H; H-6a), 2.33- 2.20 (m , 1H, H-6b), 2.17 — 2.08 (m, 1H; H-3a), 1.87 (s, 3H;
H-14), 1.81 - 1.71 (m, 2H; H-3b, H-5a), 1.46 — 1.32 (m, 1H; H-5b), 1.31 - 1.21 (d, %J = 6.8 Hz,
3H; H-7a)

3C-NMR (100 MHz, CDCly): § = 146.46 (C-8), 128.29 (C-9 oder C-10), 127.22 (C-9 oder C-
10), 126.64 (C-8), 94.82 (C-15), 81.68 (C-13), 75.42 (C-12), 72.00 (C-4), 62.08 (C-7), 55.19
(C-16), 47.64 (C-6), 45.17 (C-2), 37.84 (C-3), 32.58 (C-5), 21.72 (C-7a), 3.58 (C-14)

HRMS (80 eV, 65 °C) fiir CigH26NO;: [M+]:
Ber.: 288.1964

Gef.: 288.1975

IR (v (cm™)):
2931, 2819, 1601, 1491, 1451, 1368, 1149, 1104, 1040, 915, 757, 700

Ry (EE/PE 1:2) = 0.6

3.10.9 1-L-Phenethyl-2-(R)-(3-ethoxycarbonyl-propin-1-yl)-4-(S)-
methoxymethyloxy-piperidin [29]

EtO (@]
| | oMoM 1) 1.0 &q. n-BuLi,
-78°C, THF | | OMOM
Me, H 2) 2.0 &q. Ethylchlor-
4 H formiat . MeXH y
Ph N > s,
99% Ph N
[20a] 28]

0.613 g (2.24 mmol, 1&q.) [20a] werden in 20 ml abs. THF geldst und unter Argonatmosphére
auf -78 °C gekuhlt. Hierzu werden 1.4 ml (1 4g., 2.24 mmol) 1M Buthyllithium-L6sung in
Toluol zugegeben. Nach 60 min werden hierzu 0.43 ml (0.486 g, 4.48 mmol, 2.0 4q.)
Ethylchlorformiat zugesetzt. Die Reaktion wird nach 16 h mit Wasser versetzt, drei mal mit
Wasser extrahiert und Gber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Rohprodukt wird tiber eine
kurze Flashséule gereinigt.

Ausbeute: quantitativ
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ENS
o~ To
Z4
5 3
6 2'"11 12
N 13
7 \4(0\/18
17
8 7a 0]
11 9
10
(28]
C20H27NO4
345.44 g/mol

[a]? -+ 84° (C = 1.0, CH,Cl,)

'H-NMR (400 MHz, CDCls, HH-COSY, NOESY): & = 7.39 (m, 2H; H-Ph), 7.32 (m, 2H; H-
Ph), 7.24 (m, 1H; H-Ph), 4.73 (d, 2(H-15a, H-15b) = 7 Hz, 1H; H-15a), 4.64 (d, 2J(H-15b, H-
15a) = 7 Hz, 1H; H-15h), 4.25 (q, *J(H-17, H-18) = 7.1 Hz, 2H; H-17), 3.96 (m, 2H; H-7, H-
2), 3.77 (m, 1H; H-4), 3.38 (s, 3H: H-16), 2.57 (m, 1H; H-6a), 2.26 (m, 1H, H-6b), 2.13 (m,
2H; H-3), 1.69 (m, 1H, H-5a), 1.61 (m, 1H, H-5b), 1.33 (m, 6H: H-18, H-7a)

3C-NMR (100MHz, CDCls, DEPT, HSQC, HMBC): § = 153.73 (C-14), 145.0 (C-8), 128.29
(C-10), 127.43 (C-9), 126.82 (C-11), 94.36 (C-15), 87.13, 69.56 (C-4), 61.89 (C-17), 60.58
(C-7), 55.39 (C-16), 46.90 (C-2), 42.15 (C-6), 35.16 (C-3), 31.3 (C-5), 17.28 (C-7a), 14.08
(C-18)

HRMS (80 eV, 65 °C) fiir CoH27NO;Na [M']:
Ber.: 368.1838

Gef.: 368.1830

IR (v (cm™)):
2931 (br), 2823, 2234, 1707, 1491, 1452, 1365, 1236, 1148, 1104, 1035, 936, 751, 700.

MS [FD, 5kV/10mA/min]:
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m/z (%): 170.8 (85.09 %), 171.8 (9.01 %), 264.8 (6.21 %), 353.7 (M")

Ry (EE/PE 1:2) = 0.35

3.10.10 Sonogashira-Kupplung des Alkins [20] zu 1-L-Phenethyl-2-(R)- (2-
(2-fluorphenyl)ethinyl)-4-(S)-methoxymethyloxy-piperidin [24]

OMOM
2 mol% Pd(PPh,),Cl, :

2 mol% Cul, 1.5 &q. TEA,
' 1.1 4q. C4H,Fl, . c
s - LS
Ph™ “Me Ph™  "Me

[20a] [24]

In einem trockenen und Argon gefluteten 50 ml Schlenkkolben mit Septum wurden 24.5 mg
(3.5 mmol, 0.02 &q.) PdCIly(PPhs), und 6.6 mg Cul (3.5 mmol, 0.02 &q.) in 5 ml abs. THF
suspendiert. Hierzu werden 0.36 ml (d = 0.728, 2.61 mmol, 1.5 dqg.) Triethylamin und nach
10 Minuten 0.27 ml (d = 1.9, 1.914 mmol, 1.1 &q.) Fluoriodbenzol gegeben. 0.5 g (1.74
mmol, 14q.) des Alkins [21] werden in 10 ml abs. THF geldst und zugegeben. Die Reaktion
wird 16 h unter Argonathmosphéare bei Raumtemperatur geriihrt. Zur Aufarbeitung wird mit
Diethylether verdinnt und gegen NaHCO3 ausgeschdittelt, mit Wasser gewaschen, getrocknet
uber MgSO, und abgezogen. Reinigung erfolgt tber Sdulenchromatographie mit EE/PE 1:4.
Ausbeute 40 %.

Bei dieser Reaktion ist vermutlich auch ein dimeres Alkin entstanden, welches jedoch nicht

isoliert werden konnte.



3 Experimenteller Teil 138

C23H26FN02
367.47 g/mol

[a]? - 5.75° (C = 0.62, CH,Cl,)

'H-NMR (400 MHz, CDCls, HH-COSY): & = 7.48 — 7.38 (m, 3H; H-Ph), 7.37 — 7.27 (m, 3H;
H-Ph), 7.22 — 7.17 (m, 1H; H-Ph), 7.1 — 6.97 (m, 1H; H-Ph), 4.77 (d, 1H; H-15a), 4.67 — 4.61
(d, 1H; H-15b), 4.31 - 4.17 (m, 1H; H-7), 3.98 — 3.89 (m, 1H; H-2), 3.75 - 3.65 (M, 1H; H-4),
3.52 (s, 3H; H-16), 2.67 — 2.53 (m, 1H; H-6a), 2.26 — 2.16 (m, 2H; H-3), 2.15 - 2.06 (m, 2H;
H-6b), 1.79 — 1.67 (m, 1H; H-3a), 1.57 — 1.48 (m, 1H; H-3b), 1.38 — 1.30 (d, *J(H-7a, H-7) =
6.8 Hz, 3H; H-7a)

3C-NMR (100MHz, CDCls, DEPT): & = 162.5 (d, 2J(C-17, F-16) = 251 Hz, C-17), 145.61
(C-8), 133.48 (C-21), 129.53 (C-18), 128.13 (C-9), 127.69 (C-10), 126.57 (C-11), 123.81(C-
20), 115.58 (C-18), 94.25 (C-15), 70.59 (C-4), 59.21(C-7), 55.21 (C-16), 48.49 (C-6), 42.19
(C-2), 36.51 (C-3), 31.75 (C-5), 15.03 (C-7a)

HRMS (80 eV, 65 °C) flr Co3H27NOLF [M+]:
Ber.. 368.2026
Gef.: 368.2033

IR (v (cm™)):
2930 (m), 1732 (W), 1574 (w), 1491 (s), 1450 (m), 1365 (w), 1145 (m), 1104 (m), 1039 (s),
916, 758, 700
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Ry (EE/PE 1:4) = 0.3
Dimer: Ry (EE/PE 1:4) = 0.13

3.11 Claisen-Umlagerung der Phenethyl-substituierten

Alkinylpiperidine

Die Aza-Claisen-Umlagerungsversuche der Phenethyl-substituierten Piperidine [24], [25],
[28], [29] ‘erfolgte nach der allgemeinen Versuchsvorschrift 3.8.1. Neben
Chloressigsaurefluorid  wurde  hierbei auch auf Chloressigsdaurechlorid und
Benzyloxyacetylchlorid zuriickgegriffen. Obgleich die S&urechloride eventuell auch bei der
Umlagerung von Alkinen einen von-Braun-Abbau als Nebenreaktion zeigen kdnnten, sollte
prinzipiell die Umlagerung mit ihnen ebenso mdglich sein. In keinem der hier angegebenen

Félle konnten Spuren eines Allens isoliert werden.

[A] oder [B] oder [C]

1.5 &g. MejAl, MOMO "
CH,Cl,, K,CO, \}/\

0°C - RT. i
[A]: n &qg. CICH,COF Ph

[B]: n &qg. CICH,COCI
[C]: n &g. Benzyloxyacetylchlorid

Schema 59: Reaktionsbedingungen der Claisen-Umlagerung der Phenethyl-substituierten Piperidine

Rest R™ = [A] oder [B] | Ausbeute
oder [C] [\Verbindung]
H 34q. [B] 0 %
COOEt 34q. [B] 0%
COOEt 34q. [C] 0%
COOEt 34q. [A] 0%
Me 34q. [C] 0%
Me 34q. [A] 0 %
CeH.F 34q. [A] 0 %
CeH.F 34q. [B] 0 %

Tabelle 10: Reaktionsbedingungen bei der Claisen-Umlagerung der Benzyl- und Phenethyl-substituierten
Piperidine
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Hervorzuheben ist hierbei insbesondere die Umlagerung des Alkins [24] (R* = CgH4F ) mit

Chloracetylsaurefluorid.

OMOM
z 3.0 &g. CICH,COF
1.5 &g. MejA|,

CH,Cl,, K,CO,

)N\ N 0°C - RT., 0% \Q
Ph Me

[24]

O_————

Y

C,5H,,CIFNO,
M,, =443.95 g/mol

Hierbei wurden Verbindungen isoliert, welche die folgenden Strukturelemente zu beinhalten
scheinen. Interessant ist, dass die FD-Massen zweier Ansatze Verbindungen anzeigen, welche

die erwarteten Massen besitzen.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, HH-COSY): & = 7.52 — 7.22 (m, 3H; H-Ph), 7.19 — 6.98 (m, 2H;
H-Ph), 6.35 - 6.00 (m, 2H; H-7 oder H-12 bis H-14), 5. 94 — 5.79 (m,1H; H-7 oder H-12 bis
H-14) 5.78 - 5.68 (m, 0.6H), 5.67 — 5.54 (m, 0.3H), 4.88 — 4.77 (m, 1H; H-7 oder H-12 bis
H-14 oder H-5) 4.74 — 4.6 (m, 2H; H-14), 4.12 — 401 (m, 2h; H-5), 3.85 - 3.74 (m, 0.5H;
CHy), 3.63 - 3.54 (m, 0.5H; CH,), 3.45 — 3.30 (s, 3H; H-15), 2.36 — 2.16 (m, 1H; CHy), 2.00 —
1.83 (m, 1.5H; CH,), 1.83 — 1.72 (m, 2H; CHy), 1.71 — 1.58 (m, 1.5H; CHy), 1.29 - 1.21(m,
1H; CHy)
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Eine Zuordnung ist im **C-NMR nicht méglich.

¥C-NMR (100MHz, CDCls, Hsqc, Hmbc, DEPT): & = 166.74, 163 (C-F, 1J(F-16, C-16) =
251.2 Hz), 161.64, 133.79, 133.4, 129.92, 129.84, 129.53, 127.61, 125.24, 123.95, 123.92.
123.95, 12392, 123.77, 121.42, 115.64, 115.43, 94.13, 67.06, 56.91, 55.45, 39.98, 39,75,
38.87, 32.37, 31.54,13.91

MS [FD, 5kV/10mA/min]:

m/z (%): 272.9 (5.2), 290.8 (6.4), 442.7 (100), 443.7 (31.7) [M*], 444.7 (42.8) [M*+H], 458.7
(7.2)

MS [FD, 5kV/10mA/min]:
m/z (%): 220.0 (100), 221.0 (15.4), 348.8 (10.1), 420.9 (19.4), 442.8 (79), 443.8 (17.3) [M'],
444.8 (26.4) [M*+H], 445.8 (5.4)

Bei der Umlagerung von Alkin [28] konnten ebenfalls Fragmente gefunden werden, die auf
eine abgelaufene Aza-Claisen-Reaktion schliel3en lassen.

/\O/ o

: J S
: ol
3ed. F MOMO _+ B OEt
, 15eq Me Al \Oc
N7 B
\fo N o
h

Ph/< 0 C,,H,,CINO5

[32] 421.93 g/mol

-HCI
o) 0
o OH
MOMO g OEt MOMO I OEt
| -~ ]
N N
Ph/< ') C,HgNOg Ph/< o

403.48 g/mol
[32Db]

Die FD-Masse der Umlagerung zu 1-Phenethyl-3-chlor-4-ethoxycarbonyl-4,5-dien-8-
methoxymethyloxy-azecinon-2 [32] zeigt ein Molekul mit der erwarteten Masse an und bei
dem Versuch mittels HPLC Verbindung [32] zu isolieren, wurde eine sehr kleine Menge (~ 2
mg) einer Verbindung isoliert, deren hochaufgeldstes Massenspektrum zu Verbindung [32b]

passt.



3 Experimenteller Teil 142

Verbindung [32]:

Eine Zuordnung der Signale im *H-NMR-Spektrum ist nicht moglich.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, HH-COSY): & = 7.36 — 7.25 (m, 1H), 6.21 — 6.13 (m, 1H), 6.13
—6.05 (m, 1H), 6.02 —5.92 (m, 1H), 5.89 — 5.82 (m, 1H), 5.77 — 5.68 (m,1H), 4.92 — 4.8 (m,
1H), 4.7 — 4.36 (m, 8H), 4.2 — 4.13 (m, 1H), 4.03 - 3.88 (M, 4H), 3.44 — 3.41 (m, 1H), 3.4 -
3.41 (m, 10H), 3.03 - 2.8 (m, 1H), 1.89 — 1.8 (m, 2H), 1.78 — 1.6 (m, 6H), 1.49 — 1.35 (m,
2H), 1.34 - 1.17 (m, 3H)

MS [FD, 5 kV/10 mA/min]:

m/z (%): 294.1 (6), 323.3 (10), 345.2 (23), 349.2 (26), 393 (16), 395.2 (12), 399.3 (100),
400.3 (16), 401.3 (31), 421.3 (74.3) [M™], 423.3 (9) [M"+H+H]

Verbindung [32b]:

HRMS (80 eV, 65 °C) flr C2H290NOgNa [M+]:

Ber.: 426.1893
Gef.: 426.1901

3.12 Austausch der Phenethyl- gegen eine Benzylgruppe

0] 1) 5 mol% Pd/C, 0]
10 4. HOOCH,
EtOH
2) DCM, TEA,
OEt Benzylbromid OEt
N - jl
66%
)\ O O
Ph™ “Me Ph
[5a/b] [6a/b]

Zu 22.1 g (0.08 mol, 1&q.) der nicht kristallinen Fraktion [5], die beide Diastereomere [5a]
und [5b] (mehr [5b] als [5a]; Diastereomereniiberschuss nicht bestimmt) in 250 ml Ethanol
enthélt, werden bei Raumtemperatur 30 ml (36.6g, 0,79 mol, 9.8 &g.) Ameisenséure und 3 g
Pd/C (10 mol%) zugegeben. Nach Beendigung der Reaktion (DC-Kontrolle) wird zunéchst
die Ameisensaure so weit wie moglich am Rotationsverdampfer abgezogen. Das Ol wurde
hieraufhin in 100 ml Dichlormethan aufgenommen und mittels Tropftrichter mit 33.5 ml
Triethylamin (0.33 mol, 4 &qg.) und danach mit 14.4 ml (0.12 mol, 1.54q.) Benzylbromid
versetzt. Nach weiteren 6 h Reaktionszeit wurde mit Kaliumcarbonatlésung ausgeschuttelt,
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mit Brine gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und die organische Phase am
Rotationsverdampfer bis zur Trockne eingeengt.

Das Produkt ist oft ausreichend sauber, kann jedoch mittels Sdulenchromatographie mit einem
Laufmittelgemisch von EE/PE 1:4 weiter gereinigt werden.

Ausbeute 66 %

Die analytischen Daten entsprechen denen der Verbindung [6].

3.13 Enantioselektive Synthese des Allenyllactams [30]

o 1) 1,3 eq. LIHB(E OMOM
1) Pd/C, HCOOH, 0 )Tﬁ;qn;c( Vs
EtOH -18°C
2) Benzylbromid, TEA 2) MOMCI, Hunigbase
b A I —_— OEt
N OEt 4% N OEt  64% (2 Stufen) N

©/\o

Uberschuss an
nicht krist. Diastereomer
[5b]

[6a/b] mit
Enantiomereniiberschuss [6b]

Enantiomereniiberschuss
von [10]

OMOM

0O
- F)K/CI

N F 1.5 eq. Me Al

NN
o 43%

Enantiomereniiberschuss
von [25]

H F
H
MOMO "' c
n\H
N

/ Cl
Ph o

Enantiomereniiberschuss
von [30]

Schema 60: enantioselektive Synthese des Allenyllactams [30], wahrscheinlicher Verlauf

Verbindung [6] weist nun einen Enantiomereniiberschuss auf, der nicht bestimmt wurde.
Verbindung [6] wurde den bereits beschriebenen Reaktionsvorschriften folgend zu
Verbindung [25] umgesetzt. Die Daten der Verbindungen sind aus vorhergehenden
Reaktionen alle bekannt. Es wurden also tber die bereits bekannten Reaktionssequenzen mit
den dort jeweils beschriebenen Ausbeuten die enantiomeren-angereicherten Verbindungen
[25] und [30] hergestellt. Die Diastereoselektivitat der Reduktion zu [10] ist noch nicht

ausreichend untersucht. Da Diastereomere in diesem ersten Test nicht gefunden wurden



3 Experimenteller Teil 144

scheint es moglich auf diesem Wege enantiomerenreine Allenyllactame herzustellen. Es
wurde versucht, den Enantiomerentiberschuss von Verbindung [25] mittels chiraler HPLC zu
bestimmen, was jedoch nicht gelang. Verwendet wurde hierzu eine Chirobiotic VV Saule von
Astec (4.6 x 250 mm) und Laufmittelgemische mit 50 %, 20 % und 5 % Ethanol in n-Hexan.

Die jeweiligen Drehwerte der Mischungen der Verbindung [25] und [30] wurden bestimmt.

1-Benzyl-2-(S)-(2-(2-fluorphenyl)ethinyl)-4-(R)-methoxymethyloxy-piperidin [25]:
[a]?- -5,35 ° (C = 1.47, CH,CL)

1-Benzyl-3-chlor-4,5-dien-8-methoxymethyloxy-azecinon-2 [30]:
[a]? - 43.78 ° (C = 0.6, CH,Cl,)

3.14Dicobaltoctacarbonylschutz des Alkins [20]

OMOM OMOM
z z CQ /CO
co
O 1 ag. Co,(CO)q O Co<C /Cgo
"’/, > "’/, O_
LS = LY
Ph™ “Me Ph” "Me H
[20a] [41]

Zu 0.02 g (0.073 mol, 14q.) des Alkins [20] in Dichlormethan werden bei Raumtemperatur
0.025g (0.073 mol, 14q.) Dicobaltoctacarbonyl gegeben. Die Reaktionsmischung wird ftir 30
min gerlhrt und das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer abgezogen.

Ausbeute quantitativ.

C23H23C02N08
559.3 g/mol

Ein "H-NMR ist bislang aufgrund von paramagmetischen Verunreinigungen nicht messbar.

[a]®=0.75° (C = 1.18, CH,Cl,)
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MS [FD, 5kV/10mA/min]: 530.7(100 %) [M*-CO], 531.75 (31.64 %) [M*+H"-CO], 559.38
[M']

IR (v (cm™)): 3084 (w), 2932 (m), 2091 (s), 2048 (s), 2007 (s), 1448 (M), 1375 (m), 1144 (m),
1106 (m), 1036 (s), 916, 772, 699

R (EE/PE 1:1) = 0.6
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4 Abklrzungsverzeichnis
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5 Roéntgenstrukturdaten

Kristalldaten fir MP142 (M. Perscheid AK Nubbemeyer)

Summenformel CisHisONCI1
Molgewicht 275.7 gmol”!
Absorption u =231 mm" Korrektur mit Psi-scans

Transmission
Kristallgrofie

Tmin = 0.95, Trax = 0.99
0.04 x 0.12 x 0.72 mm’ farblose Nadel

Raumgruppe P 2, (monoklin)_

Gitterkonstanten a= 5.6090(5);2\

(berechnet aus b= 11.0659(9)A B = 102.432(8)°

25 Reflexen mit ¢ = 11.6589(12)A

25° < ® < 38%) V =706.7(1)A z=2 F(000) = 292

Temperatur 25°C

Dichte d, =1.296gem™

Datensammlung

Diffraktometer CAD4

Strahlung Cu-K, Graphitmonochromator

Scan - Typ ®/20

Scan - Breite 1.06+0.40*1an(®)

Mefbereich 2° =0 <70°
-6 <h<0 -13=k=0 -13=l=<14

Reflexzahl:

gemessen 2098 (mit Friedel Paaren)

unabhiingige 2565 (Re = 0.0369)

beobachtete 2141 (IFlfo (F) > 4.0)

Datenkorrektur, Strukturlésung und -verfeinerung

Korrekturen Lorentz- und Polarisationskorrektur. Intensititsschwankung von
ca. 5% mit kubischen Spline korrigiert,

Losung Programm: SIR-97(Direkte Methoden)

Verfeinerung Programm: SHELXL-97 (Vollmatrixverfahren). 185 verfeinerte
Parameter, gewichtete Verfeinerung:
w=1/[0*(F;%) + (0.0810%P)2+0.02*P)
wobei P=(Max(E,0)+2*F,%)/3. Wasserstoffatome geometrisch
eingefiigt und reitend isotrop verfeinert, Nichtwasserstoffatome
anisotrop verfeinert.

Diskrepanzfaktor wR2 =0.1370 (R1=0.0483 fiir beobachtete Reflexe, 0.0627 fiir
alle Reflexe)

Fitgiite S=1.041

Flack Parameter x =-0.01(2)

maximale Anderung

der Parameter 0.001 *e.s.d

maximale Peakhohe in
diff. Fouriersynthese

0.19, -0.19 e A~
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Kristalldaten fiir MP283 (M. Perscheid AK Nubbemeyer)

Summenformel CisH2sNO;

Molgewicht 277.35 gmol”

Absorption u = 0.66 mm"'

Kristallgrofie 0.128 x 0.192 x 0.64 mm* farblose Nadel
Raumgruppe P 2, 2, 2y (orthorhombisch)

Gitterkonstanten
(berechnet aus
25 Reflexen mit

55° <@ < 68°)
Temperatur
Dichte

Diffraktometer
Strahlung

Scan - Typ
Scan ~ Breite
Mefbereich

Reflexzahl:
gemessen

unabhiingige
beobachtete

Korrekturen

Losung
Verfeinerung

Diskrepanzfaktor

Fitgiite
Flack Parameter

maximale Anderung

der Parameter

maximale Peakhdhe in
diff. Fouriersynthese

a= 52443(HA

b=15.643(2)A

¢ = 18.833(4)A

V = 1545.0(4)A° z=4 F(000) = 600
-80°C

dren = 1,192 gem™?

Datensammlung

Turbo Cad4
Cu-K, Graphitmonochromator

@/2@-scans

0.9°+0.14*1an(O)

2° =8 <70°

-6<h<0 0<k<19 0<1=<22

3468 (mit Friedel Paaren)
2912 (Rin = 0.0175)
2694 (|Fl/e (F)=>4.0)

Datenkorrektur, Strukturlésung und -verfeinerung

Lorentz- und Polarisationskorrektur. Intensitéitsschwankungen
mit kubischen Spline korrigiert

Programm: SIR-97 (Direkte Methoden)

Programm: SHELXL-97 (Vollmatrixverfahren). 210
verfeinerte Parameter, gewichtete Verfeinerung:
w=1/[6*(Fo%) + (0.0674*P)*+0.25*P]

wober P=(Max(F.?,0)+2*F.*)/3. Wasserstoffatome
geometrisch eingefiigt und reitend verfeinert,
Nichtwasserstoffatome anisotrop verfeinert.

wR2 =0.1184 (R1=0.0435 fiir beobachtete Reflexe, 0.0469
fiir alle Reflexe)

S =1.046

x =0.2(3)

0.001 * e.s.d

0.24,-0.21 cA*
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Kristalldaten fir MPTG4 (M. Perscheid AK Nubbemeyer)

Summenformel C16H21NO3

Molgewicht 275.33 gmol™*

Absorption n=0.68 mm"”

KristallgroRe 0.1 x 0.3x 0.5 mm? farblose Platte
Raumgruppe P 21212, (orthorhombisch)
Gitterkonstanten a= 5.4082(4)A

(berechnet aus b =14.5554(10)A

25 Reflexen mit ¢ =19.079(1)A

25° <> <38°) V = 1501.9(2)A? z=4 F(000) = 592
Temperatur -80°C

Dichte disn = 1.218 gem®

Datensammlung

Diffraktometer Turbo Cad4

Strahlung Cu-K, Graphitmonochromator

Scan-Typ omega/2Theta

Scan — Breite 0.9grad+0.14*tan(theta)

MeRbereich 2°<0<70°
0<h<6 0<k<17 0<1<23

Reflexzahl:

gemessen 3180 (mit Friedel Paaren)

unabhangige 2653 (Rint = 0.0418)

beobachtete 2253 (JF|/c (F) >4.0)

Datenkorrektur, Strukturldsung und -verfeinerung

Korrekturen Lorentz- und Polarisationskorrektur.
Intensitatsschwankungen mit kubischen Spline korrigiert

Ldsung Programm: SIR-97 (Direkte Methoden)

Verfeinerung Programm: SHELXL-97 (Vollmatrixverfahren). 182
verfeinerte Parameter, gewichtete Verfeinerung:
w=1/[c%(Fo?) + (0.0863*P)2+0.81*P]
wobei P=(Max(F.%,0)+2*F.%)/3. Wasserstoffatome
geometrisch eingefligt und reitend verfeinert.
Nichtwasserstoffatome anisotrop verfeinert.

Diskrepanzfaktor wR2 =0.1686 (R1=0.0618 fir beobachtete Reflexe,
0.0744 fur alle Reflexe)

Fitglte S=1.041

Flack Parameter x =-0.8(5)

maximale Anderung

der Parameter 0.001 *e.sd

maximale Peakhdhe in
diff. Fouriersynthese 0.43,-0.36 eA™
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Endkoordinaten und dquivalente Auslenkungsparameter (A)
an: (1/3)*Zzijai dj a;a;

Atom X Y Z Uzq
01 0.7614(5) 0.2831(2) 0.4441(1) 0.0525(8)
N1 0.5293(4) 0.5174(2) 0.5391(1) 0.0299(7)
02 0.8932(5) 0.5208(3) 0.4193(2) 0.105(2)
03 0.5936(5) 0.5983(2) 0.3704(2) 0.070(1)
C1 0.7489(6) 0.4675(2) 0.5649(2) 0.0341(8)
C2 0.5426(6) 0.6145(2) 0.5604(2) 0.0331(8)
C3 0.3344(7) 0.6719(2) 0.5289(2) 0.0410(10)
C4 0.6616(6) 0.3427(2) 0.4784(2) 0.0380(9)
C5 0.4817(5) 0.5025(2) 0.4642(2) 0.0325(8)
C6 0.5311(5) 0.6217(2) 0.6396(2) 0.0331(9)
Cc7 0.3438(6) 0.5796(2) 0.6770(2) 0.043(1)
C8 0.7233(7) 0.3643(2) 0.5528(2) 0.0408(10)
C9 0.6856(8) 0.6829(3) 0.7487(2) 0.061(1)
C10 0.6813(6) 0.5409(2) 0.4162(2) 0.0370(9)
C11  0.7033(7) 0.6738(3) 0.6765(2) 0.048(1)
C12  0.7647(9) 0.6384(3) 0.3186(2) 0.070(2)
C13  0.4514(6) 0.3993(2) 0.4495(2) 0.0377(9)
C14  0.4984(8) 0.6413(3) 0.7851(2) 0.059(1)
C15 0.3270(8) 0.5902(3) 0.7497(2) 0.057(1)

C16  0.695(1) 0.6080(4) 0.2493(2) 0.104(3)
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anisotrope Auslenkungsparameter

Atom Uy U, Uss Uy, Uz U3
Ol  0.064(2) 0.044(1) 0.050(1) 0.011(1) 0.005(1) -0.006(1)
NI 0.029(1) 0.030(1) 0.031(1) 0.0020(10) -0.001(1) 0.0051(9)
02 0.031(1) 0.201(4) 0.082(2) 0.005(2) 0.006(2) 0.073(3)
03 0.053(2) 0.101(2) 0.055(2) 0.012(2) 0.014(1) 0.043(2)
Cl  0.034(1) 0.033(1) 0.036(2) 0.006(1) -0.007(1) 0.002(1)
C2  0.032(1) 0.029(1) 0.039(2) 0.001(1) 0.008(1) 0.004(1)
C3  0.049(2) 0.033(1) 0.042(2) 0.008(1) 0.002(2) 0.002(1)
C4  0.043(2) 0.027(1) 0.044(2) -0.003(1) 0.002(2) 0.002(1)
C5 0.026(1) 0.038(1) 0.034(2) 0.001(1) -0.003(1) 0.006(1)
C6  0.029(1) 0.032(1) 0.039(2) 0.004(1) 0.000(1) -0.002(1)
C7  0.037(2) 0.054(2) 0.037(2) -0.007(2) 0.002(2) -0.001(1)
c8  0.047(2) 0.033(1) 0.042(2) 0.004(1) -0.006(2) 0.001(1)
C9 0.050(2) 0.075(3) 0.057(2) -0.003(2) -0.016(2) -0.020(2)
C10 0.031(2) 0.048(2) 0.032(2) -0.001(1) 0.001(1) 0.004(1)
Cll 0.039(2) 0.049(2) 0.055(2) -0.005(2) -0.004(2) -0.007(2)
C12 0.074(3) 0.082(3) 0.054(2) -0.003(3) 0.018(2) 0.026(2)
C13  0.035(1) 0.043(2) 0.035(2) -0.004(1) -0.005(1) 0.000(1)
Cl4 0.062(2) 0.078(3) 0.035(2) 0.012(2) -0.004(2) -0.011(2)
C15 0.051(2) 0.081(3) 0.038(2) -0.001(2) 0.008(2) 0.003(2)

C16 0.172(7) 0.081(3) 0.059(3) -0.026(4) 0.048(4) -0.012(2)
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Endkoordinaten und isotrope Auslenkungsparameter der Wasserstoffatome(A2)

Atom X Y Z Uiso
H1A 0.90606 0.49149 0.54108 0.0409
H1B 0.76906 0.47899 0.61658 0.0409
H2 0.70219 0.64304 0.54254 0.040
H3A 0.16372 0.64066 0.54272 0.062
H3B 0.33371 0.67826 0.47552 0.062
H3C 0.34472 0.73586 0.54802 0.062
H5  0.31940 0.53382 0.45207 0.039
H7 0.22214 0.53775 0.65494 0.051
HB8A 0.88340 0.33316 0.56609 0.049
H8B 0.58240 0.34045 0.58529 0.049
H9 0.80614 0.72121 0.77381 0.073
H11 0.83193 0.70467 0.64750 0.057
H12A 0.72291 0.70545 0.31693 0.084
H12B 0.93591 0.62615 0.33613 0.084
H13A 0.29731 0.37895 0.47580 0.045
H13B 0.42831 0.38845 0.39801 0.045
H14 0.49939 0.64944 0.83591 0.070
H15 0.19729 0.55832 0.77841 0.068
H16C 0.71233 0.54110 0.24633 0.156
H16A 0.80295 0.63708 0.21449 0.156

H16B 0.52300 0.62520 0.24011 0.156
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