Untersuchungen zur stereokontrollierten Synthese

von 3-Mercaptolysinderivaten

und

Untersuchungen zur Synthese von Ansa-Seco-Steroiden

Dissertation
zur Erlangung des Grades

,,Doktor der Naturwissenschaften*

am Fachbereich Chemie, Pharmazie und Geowissenschaften

der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz

Bernhard Geisel

geb. in Berlin-Tempelhof

Mainz, 2006



Dekan:

1. Berichterstatter:
2. Berichterstatter:

Tag der mindlichen Prifung: 24.05.2006



Hiermit versichere ich, dass ich diese Arbeit selbstandig verfasst und keine anderen als die

angegebenen Quellen genutzt habe.

Mainz im April 2006



Die vorliegende Arbeit wurde in der Zeit von Mérz 2000 bis zum Oktober 2002 am Institut
fiir Organische Chemie der Freien Universitat Berlin und in der Zeit vom November 2002 bis
zum April 2006 am Institut fir Organische Chemie der Johannes Gutenberg-Universitat
Mainz unter Betreuung des Herrn Prof. Dr. Udo Nubbemeyer angefertigt.



Danksagung

Meinem Doktorvater danke ich sehr flr die Bereitstellung jeweils sehr gut ausgestatteter
Arbeitsplatze sowie fir sein fachliches und personliches Engagement bei der Unterstiitzung
dieser Arbeit. Er erméglichte mir ferner die Teilnahme am 37" IUPAC Congress 1999 und an
der ORCHEM 2004. Ferner vermittelte er mir auch die Forderung durch die Schering AG im

Rahmen eines Werkvertrags.

Ein herzliches Dankeschon gilt den Kollegen in Berlin und Mainz fir die freundliche und

produktive Atmosphare im Arbeitskreis.

Den Studentinnen und Studenten, die ich im Rahmen dieser Arbeit betreuen durfte, danke ich
fur ihre Mitarbeit.

Bei allen Mitarbeitern der analytischen Abteilungen in Berlin und in Mainz mdchte ich mich

fiir die hilfreiche Unterstiitzung bedanken.

Der groRte Dank gilt meinen Eltern, meinem Bruder und meiner Freundin, auf deren

Unterstutzung ich stets bauen konnte.



°C
Abb.
abs.

Ac
Ac,0
AcCl
AcO
AcOH
AIBN
aqg.

ber.

Bn
BOC
BOC,0
Brine
BuLi
Bz

ca.
DABCO
DA-Reaktion
DBN
DBU
DC
DCC
DEAD
dest.
DHP
DIBAH
dm
DMAP
DMF
DMSO

Liste der Abkirzungen

Grad Celsius

Abbildung

absolut

Acetyl

Acetanhydrid

Acetylchlorid

Acetoxy

Essigsaure
o,a-Az0-bis-isobutyronitril
aquatic (wassrige Losung)
berechnet

Benzyl

tert-Butoxycarbonyl
Tert-Butyl-dicarbonat
Gesattigte Natriumchloridldsung
n-Butyllithium

Benzoyl

circa
1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan
Diels-Alder-Reaktion
1,5-Diazabicyclo[4.3.0]-non-5-en
1,8-Diazabicyclo[5.4.0]-undec-7-en
Dunnschichtchromatographie bzw. Diinnschichtchromatogramm
Dicyclohexylcarbodiimid
Diethyl-azo-dicarboxylat
destilliert

Dihydropyran
Diisobutylaluminiumhydrid
Dezimeter
4-(N,N-dimethylamino)pyridin
N,N-Dimethylformamid
Dimethylsulfoxid



EE

eq.
Essigester
Et

Ether
EtOH
Fmoc
gef.

ges.

h

Hex
HOBt
HPLC
HRMS
HWE
Hz

IR

kat.
KHMDS
konz.
LAH
LDA
LiHMDS
Lit.

M
MCPBA
Me
MeOH
mg

min
mmol
mol
MOM
MS

Essigsdureethylester
Molequivalent
Essigsdureethylester

Ethyl

Diethylether

Ethanol
Fluorenylmethyloxycarbonyl
gefunden

gesattigt

Stunde(n)

n-Hexan
1-Hydroxy-benzotriazol
Hochdruck-Flussigkeitschromatographie
hochaufgeldste Massenspektrometrie
Horner-Wadsworth-Emmons (-Reaktion)
Hertz

Infrarot

katalytisch
Kalium-hexamethyldisilazid
konzentriert
Lithiumaluminiumhydrid
Lithiumdiisopropylamid
Lithium-hexamethyldisilazid
Literatur

molar
meta-Chlorperbenzoeséure
Methyl

Methanol

Milligramm

Minute(n)

Millimol

Mol

Methoxymethyl

Massenspektrometrie



MsCI Mesylchlorid (Methansulfonsaurechlorid)

NMP N-Methyl-pyrrolidon

NMR Kernresonanzspektroskopie
NOE Nuclear overhauser effect

OAc Acetoxy-

Org. Organisch

PCC Pyridiniumchlorchromat

PDC Pyridiniumdichromat

PE Petrolether

PG Schutzgruppe (protective group)
Ph Phenyl

PhO Phenoxy-, Phenyloxy-

PMB para-Methoxybenzyl

PPTS Pyridinium-para-toluolsulfonat
PTAD 4-Phenyl-1,2,4-triazolin-3,5-dion
p-TsCl para-Toluolsulfons&urechlorid
p-TsOH para-Toluolsulfonsaure

Rs Refraktionswert

RT Raumtemperatur

Sdp. Siedepunkt

Smp. Schmelzpunkt

TBP Tri-n-butylphosphin

TBS tert-Butyldimethylsilyl-

TBSCI tert-Butyldimethylsilylchlorid
TBSOH tert-Butyldimethylsilanol
TEMPO 2,2,6,6-Tetramethylpiperidin-N-oxyl
Tert. Tertiar

Tf Trifluormethansulfonyl

T1,0 Trifluormethansulfonsdureanhydrid
THF Tetrahydrofuran

TMS Trimethylsilyl- (auch Tetramethylsilan)
TMSCI Trimethylsilylchlorid

TPP Triphenylphosphin

Z Benzyloxycarbonyl (ehemals als Cbz bezeichnet)



Kurzzusammenfassung

Untersuchungen zur stereokontrollierten Synthese von 3-Mercaptolysinderivaten

3-Mercaptolysin und Peptide mit einer 3-Mercaptolysin-Einheit sind als Liganden flr
Nukleardiagnostika in der Kontrastmittelforschung von grof3em Interesse. Fir das Screening
Gewebe-selektiver Diagnostika sollten Mercaptolysinderivate, die sich fur den Einbau in
Peptide eignen, stereokontrolliert aufgebaut werden.

Als Grundlage wurde im Rahmen dieser Arbeit eine sehr effiziente Synthese von
Methoxymethyl-(4-oxo-butyl)-carbaminsdure-tert-butylester aus Pent-4-en-1-ol entwickelt.
Nach Olefinierung des Aldehyds konnten Auxiliar-substituierte 6-Amino-hexenséure-derivate
in guten Ausbeuten erhalten werden. Diese bildeten die Startmaterialien fir auxiliargesteuerte
Aziridinierungen mit anschlieender Ring6ffnung durch Schwefel-Nukleophile.

Zudem wurden Azidierungen an Auxiliar-bewehrten Substraten, Michael-Additionen von
Schwefel-Nukleophilen an Dehydroaminosauren und viele weitere Reaktionen untersucht. Es
galt dabei auf patentrechtlich geschutzte Reaktionen zu verzichten, weil die Produkte ggf. in
groRem Malstab kommerziell genutzt werden sollen. Dabei konnten alle vier stereoisomeren
2-Acetylamino-6-(tert-butoxycarbonyl-methoxymethyl-amino)-3-(4-methoxy-benzylsulfanyl)-
hexansdurementhylester in guter Ausbeute synthetisiert werden. Nach Herstellung groRerer
Mengen der entsprechenden am Schwefelatom ungeschiitzten N-Fmoc-Aminosdurederivate
sollen alle vier Stereoisomere in Peptide eingebaut und auf ihre Eignung als Liganden in
Nukleardiagnostika untersucht werden.

Untersuchungen zur Synthese neuartiger Ansa-Steroide

Uber die Synthese von Ansa-Seco-Steroiden mittels eine Kaskade von intermolekularer Diels-
Alder-Reaktion und anschlieBender Retro-Diels-Alder-Reaktion an A>’-Steroiden wurde
erstmals 1986 von E. Winterfeldt et al. berichtet. Die damit er6ffnete Mdglichkeit eines vollig
neuen Zugangs zu pharmakologisch interessanten Makrolid-Substraten konnte aber bislang
nicht effektiv genutzt werden, weil insbesondere im Zusammenhang mit der Diels-Alder-
Reaktion erhebliche praparative Probleme auftraten: Brauchbare Reaktivitat nur bei sehr
wenigen Dienophilen, Regioselektivitatsprobleme, etc. Hier galt es zu untersuchen, inwiefern
sich diese Probleme durch die intramolekulare Reaktionsfihrung der Cycloaddition
unterdriicken lassen konnen.

Fur die intramolekulare Diels-Alder-Reaktion zwischen der 5,7-Dien-Einheit des Steroids und
einer an das Substrat gebundenen Dienophil-Einheit ist die Mdglichkeit einer gunstigen
Anordnung der beiden Reaktanden-Gruppen entscheidend. Daflir wurden umfangreiche
Untersuchungen zur a-konfigurierten Anbindung eines Dienophils in die 3-Position an 3-
Hydroxy-A>'-Steroiden  durchgefiihrt: ~ Mitsunobu-Reaktionen,  Oxidations-Reduktions-
Sequenzen, Oxidations-Ketalisierungs-Sequenzen, etc. Hierbei wurden zahlreiche neue
Steroide synthetisiert. Es gelang jedoch nicht, A®’-Steroide mit axial in Position 3
eingebundenen Dienophilen in praparativ nutzbaren Mengen zu synthetisieren.

Bei der Untersuchung intermolekularer Diels-Alder-Reaktionen zwischen Ergosterol und
Brommaleinsaureanhydrid wurde vorzugsweise die Bildung der Addukte des A’**-Isomers
des Ergosterols beobachtet.



Abstract

Synthesis of novel derivatives of 3-mercaptolysin

3-mercaptolysin and peptides with a 3-mercaptolysin subunit are of special interest as novel
diagnostic agents in the field of diagnostic nuclear medicine. In order to develop tissue-
selective diagnostics chiral 3-mercaptolysin derivatives suitable for the direct incorporation
into a peptide chain were synthesized as part of this work.

Starting from pent-4-en-1-ol an efficient synthesis of Methoxymethyl-(4-oxo-butyl)-carbamic
acid tert-butylester was developed. After olefination of the aldehyde various auxiliary
connected 6-aminohexenoic acid derivatives were prepared in good yields. These compounds
served as starting materials for auxiliary-controlled aziridine opening reactions by sulfur
nucleophiles. Other reactions covered by this work include the auxiliary directed introduction
of azide and 1,4-additions of sulfur nucleophiles to dehydroamino acids. All employed routes
had to be free of any patent protection in order to enable a potential commercial use of the
developed routes on a industrial scale.

As a result of this work all four sterecisomers of 2-Acetylamino-6-(tert-butoxycarbonyl-
methoxymethyl-amino)-3-(4-methoxy-benzylsulfanyl)-hexenoic  acid menthylester  were
synthesised in a good yield. After the preparation of sufficient quantities of various Fmoc-
protected 3-mercapto substituted amino acids these compounds can be incorporated into
peptides and their potential use as novel nuclear diagnostic agents will be explored.

Synthesis towards novel ansa-steroids

The synthesis of ansa-seco steroids via a reaction cascade of an intermolecular Diels-Alder
reaction followed by a retro-Diels-Alder process was first described in 1986 by the group of
E. Winderfeldt. This reaction sequence allowed a novel access to a pharmacologically
interesting class of macrolide substrates. However, the synthetic access to these compounds
was limited due to synthetic problems during the Diels-Alder step caused by the lack of
suitably reactive dienophiles and by regioselectivity problems.

In order to address these isssues preparations for an intramolecular variation of this reaction
sequence were investigated as part of this PhD thesis. The success of an intramolecular Diels-
Alder reaction between the 5,7-diene-unit of the steroid and the attached dienophile depends
on the correct spacial orientation of both reacting groups. Using a large variety of chemical
transformations numerous attempts were made in order to obtain o-attached dienophiles on
the 3-position of 3-hydroxy-A®’-steroids. Although many novel steroid derivatives were
synthesized during these attempts the synthesis of A>'-steroids bearing an axial 3-substituent
proved to be extremely difficult.

During the investigation of the intermolecular Diels-Alder reaction between ergosterol and
bromomaleic anhydride the preferred formation of adducts of the A™**-isomers of ergosterol
was observed.
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I. Theoretischer Teil

1. Allgemeine Einleitung (Aufgabenstellung)

1.1 Aufgabenstellung

Die vorliegende Arbeit behandelt zwei Themen. Beide beschéftigen sich mit Methoden und

Anwendungen asymmetrischer Synthese.

1) Untersuchungen zur stereokontrollierten Synthese von 3-Mercaptolysinderivaten sind u. a.
fur die Kontrastmittelforschung von besonderem Interesse®. Hiermit beschaftigt sich der erste

Teil der vorliegenden Arbeit.

i) Der zweite Teil der Arbeit beschaftigt sich mit Untersuchungen zur Synthese von Ansa-
Seco-Steroiden, im Hinblick auf die Moglichkeit von Makrolid-Synthesen aus Steroiden.

1.2 Allgemeine Einleitung zum Thema Asymmetrische Synthese

Die Asymmetrische Synthese ist in der modernen Organischen Chemie von fundamentaler
Bedeutung. In der Wirkstoffsynthese ist es heutzutage in aller Regel nicht mehr hinnehmbar,
ein Racemat zur Anwendung zu bringen, zumal fast immer nur ein Enantiomer, das Eutomer?,
wirksam ist bzw. eines der Enantiomere in vivo (und auch schon in vitro) eine deutlich
starkere Wirkung aufweist als das andere Enantiomer, das Distomer®. Bespielhaft sei hier nur
das Thalidomid erwahnt.

Dies gilt fir Diagnostika praktisch genauso wie fiir therapeutische Préparate; auf den Bereich
der Kontrastmittel wird exemplarisch in Kapitel 2.1 eingegangen.

Auch in der Duftstoffindustrie wird auf enantiomerenreine Duftstoffe geachtet; riecht fur die
menschliche Nase doch beispielsweise das Monoterpen S-Carvon nach Minze wéhrend das R-

Carvon nach Kimmel riecht.

! persénliche Mitteilung Dr. T. Brumby, Arbeitsgruppenleiter in der Kontrastmittelforschung der Schering AG
? Biologisch aktives Enantiomer eines Racemats
¥ Nicht- oder wenig wirksames Enantiomer eines Racemats



2 Theoretischer Teil - Synthese von 3-Mercaptolysinderivaten

Asymmetrische Synthese kann nun auf mehrerlei Wegen verwirklicht werden. Einerseits
konnen stereogene Zentren aus wohlfeilen Naturstoffen genutzt werden (,,Ex chiral pool* und

Partielle Synthese*

). Andererseits konnen hierfir auch Substratkontrolle durch bereits
vorhandene Stereozentren, Reagenzkontrolle durch Verwendung chiraler Reagenzien
und/oder Katalysatoren sowie Auxiliar-gestiitzte Synthese in Betracht kommen.

Letztere liegt den hier beschriebenen Mercaptolysin-Synthesewegen zugrunde; die ersten
beiden liegen den Untersuchungen zu dem Weg von Steroiden zu Makroliden zugrunde.
Zudem spielen auch Organokatalyse® und Biokatalyse’ eine immer groRer werdende Rolle.
Letztere umfasst inzwischen eine Vielzahl an Verfahren - von Reaktionen in kompletten
Zellen Uber Enzymkatalyse bis hin zu Chemzym-Katalyse (chemzymes = von Cofaktoren
befreite, ,,aufgereinigte” Enzyme); ja sogar sogenannte Abzyme (abzymes = biotechnologisch
optimierte Enzymsysteme flr chemische Synthesen) haben schon vor mehreren Jahren erste
Verwendung gefunden®,

Die friher Ubliche Racematspaltung tritt inzwischen immer mehr in den Hintergrund, weil
damit automatisch in einem zusatzlich nétigen Schritt 50% der chemischen Ausbeute verloren
gehen oder aufwéndige Verfahren zur Racemisierung des unerwinschten Enantiomers fur

eine erneute Racematspaltung nétig sind®.

2. Untersuchungen zur stereokontrollierten Synthese von 3-

Mercaptolysinderivaten

Dieser Teil der vorliegenden Arbeit handelt vom Aufbau stereoisomerer 3-Mercapto-Lysin-
Derivate. Zur Erzielung einer Stereoselektion soll die Auxiliar-Methode zum Einsatz

kommen.

* Roth, K.; Chem. Unserer Zeit 2005, 39, 212 — 217; Eger, K_; Jalalian, B.; Verspohl, E. J.; Lupke, N.-P.;
Arzneim. Forsch. 1990, 40, 1073-1075; Sheskin, J.; Clin. Pharmacol. Ther. 1965, 6, 303; Kumar, S.; Witzig, T.
E.; Rajkumar, S. V.; J. Cell Mol. Med. 2002, 6, 160-174

® J. Mulzer in Houben Weyl, Methods of Organic Chemistry, 4th edn., Eds. G. Helmchen, R.W. Hoffmann, J.
Mulzer and E. Schaumann, Thieme, Stuttgart-New York, 1995, Vol. E21a, S. 1-71

® Prolin selbst oder als Ligand in heterogener Metallkatalyse: B. List, Tetrahedron 2002, 58, 5573-5590

" Biologische asymmetrische Synthesen: H. E. Shoemaker, D. Mink, M. C. Wubbolts, Science 2003, 299, 1694-
1697

8 D. Seebach, Angew. Chem. Int. Ed. 1990, 29, 1320-1367

% J. Mulzer in Houben Weyl, Methods of Organic Chemistry, 4th edn., Eds. G. Helmchen, R.W. Hoffmann, J.
Mulzer and E. Schaumann, Thieme, Stuttgart-New York, 1995, Vol. E21a, S. 3-29



Einleitung 3

2.1 Einleitung

Die stereoselektive Synthese enantiomerenreiner Naturstoffe und anderer Wirkstoffe gehort
zu den interessantesten und herausfordernsten Arbeitsgebieten der modernen organischen
Chemie.

Eine herausragende Rolle unter den Naturstoffen nehmen die Aminosduren ein. Der Einsatz
natirlicher und unnattrlicher Aminosduren hat in den letzten Jahren auf praktisch allen
Gebieten der Chemie, Biologie, Pharmazie und Medizin enorm zugenommen. Abgesehen von
ihrer biologischen Schlisselposition als Bausteine von Peptiden, Proteinen und anderen
Naturstoffen werden Aminosduren in groBem Umfang von der pharmazeutischen,
agrochemischen und Lebensmittelchemie eingesetzt. Auch in der Totalsynthese von
Naturstoffen oder anderen synthetischen Untersuchungen'® spielen Aminosauren eine
wichtige Rolle. So dienen sie in der Wirkstoffsynthese oftmals als preiswerte und leicht
zugdangliche chiral-pool-Reagenzien. Sie bilden auch hdufig die Basis fiir chirale Auxiliare;
beispielsweise basiert eines der verbreitetsten Auxiliare Gberhaupt, das klassische Evans-
Auxiliar 4-Benzyl-oxazolidin-2-on, auf Phenylalanin'* und ein aus Prolin synthetisiertes
Prolinol-Auxiliar findet auch in der hier vorliegenden Arbeit Verwendung. Daruiber hinaus

werden Aminoséuren als Katalysatoren in der asymmetrischen Synthese angewendet’.

3-Mercaptolysinderivate sind in der Kontrastmittelforschung ein vielversprechendes Synthon.
Geeignete Derivate mit Fmoc-geschutzter 2-Amino-Einheit und dazu orthogonal geschiitzter
6-Aminofunktion kdnnen flr den Einbau in Peptide verwendet werden, in denen sie dann
mittels der  6-Aminofunktion, der beiden  Peptid-Stickstoffatome und  der
Schwefelfunktionalitat ein Metallzentrum wie Technetium zu chelatisieren vermégen™, siehe
Bild 1.

Ziel des Einbaus der Mercaptolysinderivate in Peptide ist die Synthese hochselektiver oder
gar Rezeptor-spezifischer Nukleardiagnostika. Diese sollen durch bioselektive Akkumulation
eine hohere diagnostische Auflosung in den jeweils interessierenden Geweben bei gleichzeitig
geringeren zu applizierenden Mengen (an radioaktivem Material) erlauben. Flr entsprechende

Untersuchungen werden alle vier Stereoisomere jeweils in reiner Form bendtigt.

10 Beispielsweise waren Lysin-Derivate zur Aufklarung der Acetylacetonat-Decarboxylase hilfreich: Warren et
al.; Biochemistry 1966, 5, 817
1 Gage, J. R.; Evans, D. A. Org. Synth. 1989, 68, 77-82 and 83-89
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o O SH
JJ\/\/\/NHz NH,
HO™ HO
NH, NH,
L-(S)-Lysin Mercaptolysin
H, - Met
H, - Met R O 'S° H-NPG
O S° H-NPG o)
N
RO HN R'
H-NFmoc >—<
o N ...
Mercaptolysin-Chelat Peptid-Chelat

RO

Trikoordinierter
Mercaptolysin-Metallkomplex

Tetrakoordinierter
Peptid-Metallkomplex

Bild 1 (Lysin, Mercaptolysin, Metallkomplexe)

Die Bildung von Chelatkomplexen ist aufgrund ihrer im Vergleich zu Komplexen mit
einzahnigen Liganden wesentlich hoheren Stabilitat fir die medizinische Anwendung
besonders wichtig. Schon das Lysin selber ist wegen der guten Chelatisierungsmoglichkeiten
durch die Peptidgruppe und die (vergleichsweise harte) 6-Aminofunktion ein guter
Ankerpunkt'®. Die 3-Mercaptolysin-Derivate zeichnen sich durch die zusétzliche
Anwesenheit eines weichen Schwefel-Liganden aus, der fur eine besonders hohe Stabilitat des

Komplexes sorgen soll.

Technetium-Komplexe mit Cysteinderivaten und einigen anderen 2-Amino,3-thio-
Chelatliganden sind schon seit mehreren Jahren Gegenstand der Kontrastmittelforschung™

und haben es in mehreren Fallen bis zur Zulassung als Nukleardiagnostikum geschafft™.

12 FuRnote: Auch nicht-peptidische Derivate von 3-Mercatolysin sind als Metall-Liganden fiir diese Forschung
interessant; Persdnliche Mitteilung des Herrn Dr. T. Brumby

13 Zusatzlich zum vergleichsweise harten Stickstoffatom der Amid- bzw. Peptidgruppe (im Falle einer
Einbindung in ein Peptid) kann auch noch ein vergleichsweise hartes Sauerstoffatom aus der Carboxylatgruppe
bzw. der Peptidgruppe eine Ligandenfunktion tibernehmen

1 Jurisson, S.; Berning, D.; Jia, W.; Ma, Dangshe; Chem. Rev. 1993, 93, 1137-1158
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Das 3-Mercaptolysin ist keine natiirliche Aminoséure und muss deshalb fir weiterfuhrende
Untersuchungen enantio- und diastereomerenrein hergestellt werden. Zur Erzielung einer
Stereoselektion bei der Synthese optisch aktiver Mercaptolysinderivaten wurden hier
verschiedene Vorstufen mit chiralen Auxiliaren versehen.

Chirale Auxiliare sind in der Organischen Synthese weit verbreitet'®. Haufig kann mit ihnen
eine hervorragende Stereoselektion erreicht werden; gegebenenfalls missen dafir aus der
Vielzahl der bekannten Auxiliare die geeignetesten ermittelt werden. Neben der
Stereoselektion bei der gewinschten Reaktion sollten sich Anbindung, Inertheit gegeniber
den am Auxiliar-bewehrten Substrat durchgefiihrten Reaktionen und Abspaltung des
Auxiliars einfach gestalten bzw. gut realisieren lassen. Dann kann der hauptsachliche Nachteil
der Auxiliar-Methode, namlich die Notwendigkeit zusatzlicher Reaktionsschritte flr
Anbindung und Abspaltung des chiralen Auxiliars in den Hintergrund treten. Insbesondere bei
groReren Ansatzen sollte in der Regel auch auf die Mdoglichkeit einer Rickgewinnung des
eingesetzten Auxiliars fur weitere Synthesezyklen gegeben sein.

In dieser Arbeit werden chirale Oxazolidinonimid-, Imidazolidinonimid-, Prolinolamid- und
Menthylester-Auxiliare in die Substrate eingebaut. Auf Synthese sowie spezielle Vor- und
Nachteile dieser Auxiliare wird in den Abschnitten 2.2.2 und 2.3.2 eingegangen.

Im folgenden Abschnitt wird gezeigt, wie solche 3-Mercaptolysinderivate aufgebaut werden

kdnnen.

2.2 Retrosynthese und Syntheseplan

2.2.1 Retrosynthese

Die stereogenen Zentren in den Positionen 2 und 3 sollen flexibel, aber selektiv aufgebaut
werden. Weil nicht bekannt ist, welches Derivat im Endeffekt bendtigt wird, missen alle vier
stereoisomeren Mercaptolysinderivate aufgebaut werden.

Die Schutzgruppen an der Mercaptylgruppe’’ und an der 6-Aminofunktion®® sollten sich sauer

spalten lassen.

1> Jurisson, S.; Lydon, J. D.; Chem. Rev. 1999, 99, 2205-2218 und Heeg, M. J.; Jurisson, S.; Acc. Chem. Res.
1999, 32, 1053-1060

%p.J. Ager, |. Prakash, D. R. Schaad; Chem. Rev. 1996, 96, 835-875

7 pradestiniert: tertidr-butylat oder para-Methoxybenzylat
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Die asymmetrische Sharpless-Dihydroxylierung o,B-ungeséattigter Lysinderivate und
anschlieBende Substitutionsreaktionen der Hydroxylfunktionen durch Aminogruppe (in
Position 2) und Thiogruppe (in Position 3) wird hierbei nicht in Betracht gezogen, weil deren
Verwendung patentrechtlich geschitzt ist und somit fur kommerzielle Nutzung der hiermit
synthetisierten Mercaptolysinderivate problematisch sein konnte. Zudem sollte die
Einfuhrung der Schwefelfunktionalitdt in Position 3 eines 2-heterosubstituierten
Carbonséaurederivats aufgrund konkurrierender Eliminierungsreaktionen schwer zu realisieren

sein.

Retrosynthetische Uberlegungen (Bild 2) filhren die Mercaptolysinderivate deshalb auf zwei
verschiedene schwefelfreie VVorstufen zurtick:

Einerseits auf 3-(3‘-Aminopropyl)-2-carboxyl-Aziridine (Struktur B in Bild 2), die sich
selektiv in der 3-Position durch Schwefelnukleophile 6ffnen lassen konnten (Aziridin-Weg)
und andererseits auf 6-Amino-dehydroaminosauren (Struktur F in Bild 2), in die sich die
Schwefelfunktionalitit ~ in  einer  Michael-Reaktion  einbringen  lassen  sollte

(Dehydroaminosédure-Weg).

Aziridin-Weg:

Die substituierten 2,3-Epiminocarbonséuren des Strukturtyps B lassen sich durch Retro-
Aziridinierung auf geeignete a,B-ungesattigte 6-Amino-Carbonsaurederivate des Strukturtyps
C zurtckfiihren, die sich wiederum aus Phosphonaten des Strukturtyps D mit Aldehyden des
Typs E mittels Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion (bzw. Wittig-Reaktion mit zu

Strukturtyp D analogen Phosphinen) aufbauen lassen sollten.

Dehydroaminosaure-Weg:

Die Dehydroaminosédure des Strukturtyps F kann man sich aus dem Glycinphosphonat des
Typs G und dem Aldehyd des Typs E mittels Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion
zusammengesetzt vorstellen. Glycinphosphonate des Typs G lassen sich ihrerseits aus 2-
Methoxy-aminosaurederivaten des Strukturtyps H durch Phosphorylierung synthetisieren.
Alternativ waren sie auch auf Phosphonate des Strukturtyps D zurlickzufiihren, aus denen sie
durch Aminierung (beispielsweise uber eine Azidierung) erhaltlich sein sollten.

18 pradestiniert: Boc
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Retrosynthese

(0] SR

NPG,PG
HO)KH\/\/ 172

NHFmoc A

Weg 1: Aziridin-Weg

(nukleophiler

Weg 2: Dehydroaminoséaure-Weg

(1,4-Addition)

Angriff)
o PG
J\'\f)\/\/NPG PG
Xc 172 0]
B e yZ NPG, PG,
NHPG'
(Aziridierung) F
e} (Horner-Reaktion)
)‘J\/\/\/NPGIPGZ
Xc
C (Horner-Reaktion)
mon
P(OR),
Ow\)\/NPGlPGZ Xc
n + \
NHP
)OJ\/ﬁ * Ein=2 G ©
P(OR
Xc (OR),

D
(Azidierung) (Phosphory-
lierung)
D o]
OMe
MeO

e n . - - . H NHPG'
X." steht stellvertretend fir chirale Auxiliare sowie Methoxy und

N-Pyrrolidinyl

"PG," und PG," stehen fur Amino-Schutzgruppen, wobei anstelle PG, ggf.
auch Wasserstoff stehen kann

PG’ soll im jeweiligen Molekil einen zu PG, und PG, orthogonalen Schutz
darstellen

R: Methyl oder Ethyl

R": Tert-butyl, p-Methoxybenzyl oder p-Methoxy-phenyl

Bild 2 (Retrosynthese zur Synthese von 3-Mercaptolysinderivaten)
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Beide Wege bedienen sich also des Aldehyd-Strukturtyps E, weshalb dessen Synthese (siehe
Kapitel 2.3.1) groRe Bedeutung zukommt. Auch Phosphonate des Stukturtyps D kdnnen auf
beiden Synthesewegen Verwendung finden; ihre Synthese wird in Kapitel 2.3.3 behandelt.

Auf beiden Wegen sollte sich die Einfiihrung der chiralen Auxiliare leicht realisieren lassen.

Auf einen anderen denkbaren Syntheseweg zu Mercaptolysinderivaten, namlich der
Einfihrung von Schwefelfunktionalitdt in 3-Halogen-aminosauren durch nukleophile
Substitution wird in Kapitel 2.3.7 eingegangen; auf dem Dehydroaminosaure-Weg tauchen
namlich derlei Derivate auf. In der Regel tritt bei dem Substitutionsversuch nur Eliminierung

zur Dehydroaminoséure statt Bildung des Substitutionsprodukts auf.

Die prinzipielle Gangbarkeit beider Synthesewege wird mit einfacher Methylester- und
Pyrrolidinamid-Funktion an Stelle eines chiralen Auxiliaresters, Auxiliaramids oder
Auxiliarimids untersucht (in diesen Féllen ist X, = OMe bzw, NC4Hs). Parallel hierzu werden
die entsprechenden Verbindungen der Strukturtypen H und D mit den bereits genannten
Auxiliaren (X = Imidazolidinon, Oxazolidinon, Prolinol, Menthyl) synthetisiert und mit
diesen der jeweilige Syntheseweg beschritten. Ziel des Einbaus der chiralen Helfer ist die
stereoselektive Produktbildung bei Aziridinierung und Aziridin6ffnung auf dem Aziridin-

Weg und bei der Michael-Addition auf dem Dehydroaminosédure-Weg.

2.2.2 Syntheseplan fur den Aziridin-Weg:

Einer der beiden Wege zur selektiven Synthese der stereocisomeren Mercaptolysinderivate soll
uber die auxiliargestutzte Aziridinierung einer geeigneten o,p-ungeséttigten 6-Amino-
Hexansaurederivat-Vorstufe (Weg von Strukturtyp C zu Strukturtyp B) und anschlieRende
Offnung der Aziridin-Spezies zum Mercaptolysinderivat verlaufen.

Hierzu werden Aldehyde des Strukturtyps E, die bereits die spatere 6-Aminofunktionalitdt in
geschutzter Form mitbringen, synthetisiert. Daneben sollen die chiralen Auxiliare durch
Umsetzung mit 2-Halogen-Essigsaurehalogeniden und anschlielender Arbuzov-Reaktion zu
Phosphonaten des Strukturtyps D reagieren. Die Aldehyde und die Phosphonate sollen dann
ihrerseits in Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktionen die a,B-ungeséattigten 6-Amino-

Hexansaurederivate (Strukturtyp C) aufbauen. Diese sollen dann einstufig mittels Diaziridin-
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Reagenzien bzw. zweistufig durch Umsetzung mit O-Benzyl-Hydroxylamin oder
Hydroxylamin-O-sulfonsdure und anschlieende Cyclisierung zu Aziridin-Derivaten des

Strukturtyps B umgesetzt werden.

o)
)J\/ o o
B
Xc-H - )J\/ (MeO),P P HWE
e ~OMe — =
“Mesr OMe
D

RS\
0 7
R
J\/\/\/NPGPG _ )J\W\/NPGPG
Xc

ex O=CRR"
c + H,NR"
+ H, ,NOSO,H

N /

R
O HN~

M/\/NPGPG'
Xc

R: OBn, SO,H

Schema 1

Durch den Einsatz der Auxiliare™ sollten sich die Aziridine stereoselektiv synthetisieren
lassen.

Das Mercaptolysin soll dann — nach Schutz der Aminofunktion - durch nukleophile Offnung
des Aziridinrings in Position 3 erhalten werden. Mit einem geeigneten Mercaptan als
Nukleophil oder einem Platzhalter-Nukleophil, welches anschliefend unter Inversion
(Mitsunobu-Bedingungen) durch ein solches Mercapto-Nukleophil stereospezifisch

substituiert werden kann, sollten alle Stereoisomere erhalten werden konnen, siehe Schema 2.

Zum Einsatz kommen hier zwei Imid-Auxiliare, die aufgrund ihrer Geometrie eine
gegensétzliche Steuerung erwarten lassen. Zudem wird auch ein (Menthyl-) Ester-Auxiliar
eingesetzt, um Steuerung und Handhabbarkeit von Ester- und Imid-Auxiliar vergleichend

untersuchen zu kénnen (Bild 3).

19 und geeigneter Diaziridin-Reagenzien im Falle der einstufigen Aziridinierung
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0 F|>G' (o] SR
J\’\yl)\/\/NHPG _)H-S-R : NHPG
Xc Xc
B HN
PG’
o ?G. 0] \:( O SR
N X*-Y- - NHPG H-S-R NHPG
% NHPG ——= Xc —> Xc
c
B HN HN
\ \
PG’ PG’
0 EG O SR
)J\f/'\/\/NHPG H-S-R )J\)\/\/NHPG
Xc —_—— Xc H
B N
\
PG’
o PG 0} Y o] SR
| =
XY )J\/'\/\/ H-SR )J\/\/\/NHPG
XJ\SN/'\/\/NHPG—> NI NHPG Xe”
c : -
B" HN\ HN
PG PG’
Schema 2
Auxiliare "X_":
Q 0
N JI} 7
\N N—— O N—— = Oh
Imidazolidinon-(Amid-)Derivat Oxazolidinon-(Amid-)Derivat Menthol-(Ester-)Derivat

Bild 3 (Auxiliare Imidazolidinon, Oxazolidinon und Menthyl)

2.2.3 Syntheseplan fur den Dehydroaminosaure-Weg

Der zweite Weg zur selektiven Synthese der stereoisomeren Mercaptolysinderivate soll tber
die Michael-Addition von Schwefelnukleophilen an geeignete Dehydroaminosauren
(Strukturtyp F) verlaufen. Der Schlisselbaustein F soll durch Kondensation von Aldehyd E
und Phosphonoglycinat G hergestellt werden.
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Die Synthese der Phosphonoglycinate beginnt mit der Addition von O-Benzylcarbamat an
Glyoxalsaure. Nach Veresterung mit gleichzeitiger Acetalisierung kann das Aminoacetal H in
das korrespondierende Halogenid uberfihrt werden, aus dem man mittels Arbuzov-Reaktion
das Phosphonoglycinat erhélt. Abschlielend erfolgt der Austausch des Esters gegen das
Auxiliar X.

Alternativ sollten sich Phosphonoglycinate des Typs G auch aus Phosphonaten des
Strukturtyps D (siehe Kapitel 2.2.2) durch Azidierung und anschlielende Reduktion zur
Aminofunktion synthetisieren lassen (siehe Schema 4). Diese Phosphonoglycinate sollten in
HWE-Reaktionen mit Aldehyden des Strukturtyps E zu Dehydroaminosduren des
Strukturtyps F reagieren.

20
|

AnschlieBende (konjugierte) Michael-Addition mit einem Schwefelnukleophil®” soll dann zu

den Mercaptolysinderivaten fiihren (Schema 3).

0
o 4\[]/OH L OH 0
+ H,N O . OH OMe
o) HN —> MeO
z o L NH

H
I O o '
P(OR . I N\ NPGPG
> ™ MeO (OR), Xen POR), O
NHPG NHPG' E
G
0 O SR
NPGPG' M-SR NPGPG'
Xc = — > Xc
NHPG' NHPG'
F

Schema 3

Fur Versuche zur Untersuchung der stereoselektiven Reaktionsfiihrung bei der Michael-
Reaktion mittels eines chiralen Auxiliars wird bei dem Weg uber 2-Methoxy-Glycinderivate

zu Glycinphosphonaten des Strukturtyps G ein Prolinol-Auxiliar (siehe Bild 4) eingesetzt.

20 hzw. mit einem Platzhalter-Nukleophil und anschlieBender stereoselektiver Inversion unter Mitsunobu-
Bedingungen, siehe Schema 2)
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O
[l

Q Xc-H Q 2 9
P(OR), ——> J\/P(OR)2 — POR), —>=—=
-H,0 Xc Xc
D N,

o) A~~~ NPGPG' o
I S H-S-R
P(OR), NPGPG' ——— ...
Xc =
NHPG' E NHPG'
G F

Schema 4 (Azidierung eines Phosphonats)

Im Falle des Wegs Uber die Azidierung eines Phosphonats des Strukturtyps D dient das

Oxazolidinon-Derivat (siehe Bild 3) als Auxiliar.

OTBS

TBS-(S)-Prolinol = (S)-2-(tert-Butyl-dimethyl-silyloxymethyl)-pyrrolidin

Bild 4 (Prolinol-Auxiliar)

Fur beide Synthesewege ist der Aufbau des Aldehyds E (allgemein mit PG/H bzw. PG/PG*)

notig (deshalb wird in Kapitel 2.3.1 mit dessen Darstellung begonnen).

2.3 Ergebnisse und Diskussion

2.3.1 Der Aufbau der Aldehyde

In diesem Kapitel werden Synthesen zweier Aldehyde des Strukturtyps E aus der
Retrosynthese, namlich N-(tert-Butoxycarbonyl)-4-aminobutanal und N-(tert-
butoxycarbonyl),N-(methoxymethyl)-4-aminobutanal, beschrieben.

Einfach N-geschitzte 4-Aminobutyraldehyde sind besonders leicht zuganglich und wurden

deshalb zuerst hergestellt und eingesetzt. Im Verlauf der Untersuchungen zeigte sich jedoch,
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dass die verbliebene NH-Funktion immer noch nukleophil genug ist, um kokurrierend in
diverse Transformationen einzugreifen. Aus diesem Grunde wurde dann vorzugsweise ein

doppelt geschutzter 4-Aminobutyraldehyd verwendet.

Zudem wird noch auf die Synthese eines demgegeniiber um eine Methyleneinheit verkirzten

Aldehyds, namlich N-(tert-Butoxycarbonyl)-3-aminopropanal eingegangen®.

Der Aldehyd (4-Oxo-butyl)-carbaminsdure-tert-butylester (9) lasst sich in zwei Stufen aus 4-
Amino-butan-1-ol (6)* darstellen:

Zunachst wird 4-Amino-butan-1-ol (6) mit Di-tert-Butyldicarbonat (7) zum N-tert-
Butoxycarbonyl-geschiitzten Aminobutanol 8 umgesetzt®.
AnschlieBend wird diese Verbindung mittels Swern-Oxidation®* zum N-tert-Butoxycarbonyl-

geschiitzten Aminobutanal 9 oxidiert™.

OYOAQ

Swern-Oxidation

(quantitativ)
9 9
Schema 5a

Es bildet sich eine Mischung aus dem offenkettigen N-BOC-Aminoaldehyd und der

|26

cyclischen Halbaminalform N-(tert-butoxycarbonyl)pyrrolidin-2-ol“®, siehe Schema 5b. Im

vorliegenden Fall mit einer Aufarbeitung unter neutralen bzw. leicht basischen Bedingungen

2! Dessen Einbau wiirde das Mercaptoornithin liefern

22 Preis: 48.90 Euro fiir 5 g, Katalog Acros Organics 2004/2005

2% a) Mattingly, P. G.; Synthesis 1990, 366-368); b) NMR-Lit.: Hu, W.; Reder, E.; Hesse, M.; Helv. Chim. Acta
1996, 79, 2137-2151

2 Omura, K.; Swern, D. Tetrahedron 1978, 34, 1651

% Ferraccioli, R.; Croce, P. D.; Gallina, C.; Consalvi, V.; Scandurra, R.; Farmaco 1991, 46, 1517-1531

26 Quibell, M.; Turnell, W. G.; Johnson, T.; J. Chem. Soc., Perkin Trans.1, 1993, 22, 2843-2850
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(iberwiegt die offenkettige Form deutlich’’. Unter Einfluss von Saure kann sich hingegen
bevorzugt die cyclische Halbaminalform bilden. Dies zeigt sich insbesondere bei der sauren

Freisetzung des Aldehyds aus dem entsprechenden Diethylacetal®®.

o) o% o
Y s %
ON\/N\H e —
OH

9 N-(tert-butoxycarbonyl)pyrrolidin-2-ol

Schema 5b

Auf den Versuch, den Aldehyd (9) aus Pyrrolidon zu synthetisieren®®, wird hier nicht weiter

eingegangen, da sich dem gegentber die folgende Methode als weit tberlegen erwies.

Alternativ erhalt man namlich diese Verbindung aus dem im Vergleich zu 4-Amino-butan-1-
ol preiswerteren Ausgangsstoff Pent-4-en-1-ol (10)%.

Hierbei wird 4-Pentenol 10 entweder direkt unter Mitsunobu-Bedingungen mit Phtalimid (13)
zum Pent-4-en-1-phtalimid 12 umgesetzt®X, oder in einem zweistufigen Prozess (ber
vorherige Bildung des Mesylats 17 mit Methansulfonylchlorid (16) und anschlielende

Substitution durch Phtalimid-Kaliumsalz (11)* erhalten, siehe Schema 5c.

AnschlieRende Hydrazinolyse® liefert das 1-Amino-pent-4-en (15) bzw. (nach saurer
Aufarbeitung) dessen Hydrochlorid®. Wegen der besseren Handhabbarkeit und der besseren

Haltbarkeit wird nicht das freie Amin, sondern dessen Hydrochlorid isoliert (Schema 5d).

%7 protonen-NMR-Spektrum zeigt tiber 90%

%8 Eur. Pat. Appl. E. P. 58918, 1982; Inventor: Greenlee, W. J.; Thorsett, E. D.; Applicant: Merck & Co Inc
(US)

* Ausfiihrung: Nach etwas kniffliger Einfilhrung der BOC-Schutzgruppe am Stickstoffatom liefert Reduktion
mit Lithiumtriethylborhydrid in méaRigen Ausbeuten die zyklische Halbaminalform des Aldehyds.

% Preis: 64.30 Euro fiir 10 g, Katalog Acros Organics 2004/2005

3 Martin, S. F.; Chen, H.-J.; Courtney, A.K.; Liao, Y.; Patzel, M.; Ramser, M. N.; Wagman, A. S.; Tetrahedron
1996, 52, 7251-7264

%2 Analog zu a) Danishefsky, S. et al.; J. Amer. Chem. Soc. 1977, 99, 4783-4788; b) Yorimitsu, H.;
Woakabayashi, K.; Shinokubo, H.; Oshima, K.; Bull. Chem. Soc. Jpn. 2001, 74, 1963-1970; c) Gagne, M. R.;
Stern, C. L.; Marks, T. J.; J. Amer. Chem. Soc. 1992, 114, 275-294 und Marks, T. J.; Li, Y.; J. Amer. Chem. Soc.
1998, 120, 1757-1771

%3 Gagne, M. R.; Stern, C. L.; Marks, T. J.; J. Amer. Chem. Soc. 1992, 114, 275-294

% NMR-Lit.: Bowman, W. R.; Stephenson, P. T.; Young, A. R.; Tetrahedron 1996, 52, 11445-11462
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Schema 5c¢

Der zweistufige Prozess verlauft dabei mit hdheren Ausbeuten, da die Mitsunobu-Reaktion
mit dem Phtalimid nicht ganz vollstandig ablauft (Phtalimid ist eine schwache Protonenséure,
Protonierung des primadren Addukts des Phosphinreagenzes mit DEAD erfolgt somit sehr
langsam). Zudem ist nach der Mitsunobu-Reaktion eine Reinigungsoperation
(Saulenchromatographie an Kieselgel) ndétig, wéhrend bei beiden Stufen des zweistufigen
Prozesses auf eine Aufreinigung verzichtet werden kann.

AnschlieRend lasst sich das 4-Aminopenten 15 mit Di-tert-Butyldicarbonat (7) zum tert-
Butoxycarbonyl-geschiitzten 4-Aminopenten 18 umsetzen®. Eine Ozonolyse mit reduktiver
Aufarbeitung unter Einwirkung von Triphenylphosphin liefert dann das tert-Butoxycarbonyl-

geschutztes Aminobutanal 9 (Schema 5d).

Der Aldehyd (9) l&sst sich mit leichten Verlusten saulenchromatographisch an Kieselgel

reinigen, zersetzt sich aber bei RT langsam.

% NMR-Lit.: Hunter, C.; Jackson, R. F. W.; Rami, H. K.; J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 2001, 1349-1352
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(@]
H,N-NH,
N —»14 NH, *HCI
NN N
= 93% Z
12 0

15 (als Hydrochlorid)

o o
tBUOJ\OJ\OIBU OYO% 0., PPh OYO%
3’ 3

/\/\/N
NN — o7 “H
18 quantitativ 9

Schema 5d

In spateren Syntheseschritten (Kapitel 2.3.4) erwies sich der einfach tert-Butoxycarbonyl-
geschiitzte Aminoaldehyd (9) wegen der auftretenden Folgereaktionen als ungeeignet: Unter
Olefinierungsbedingungen ist der Carbamat-Stickstoff immer noch nukleophil genug, um
intramolekular o, B-ungesattigte Carbonylsysteme (auf der Zeitskala der Olefinierungsreaktion
schnell) anzugreifen, sofern diese in einem geeigneten Abstand befindlich sind. Im

vorliegenden Material erwies sich die 5-exo-trig-Reaktion als dulerst effizient.

T
o 04< )J\/p/OR o) 04%
Y Xc “OR 0 Y
N WN\
ON\/ \H Xc = H

9

D

O\V\Oﬁg

o]

o~<
Base /Q/, (0] N
= )J\/W\/ N - X —
Xc Xc Xe

Schema 6a

Zur Verifikation dieses Phdnomens wurde auch der um eine Methyleneinheit verkirzte
Aldehyd 53 synthetisiert (siehe Ende dieses Kapitels). Bei entsprechenden

Olefinierungsprodukten mit o,f-ungesattigten Carbonylsystemen ist ein intramolekularer
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nukleophiler Angriff wegen der groRen Ringspannung nicht zu erwarten, was sich
experimentell bestétigte (siehe auch Kapitel 2.3.4).

T
0 04% J\/p/OR o 04%
Y Xc “OR Y
OV\/N\H XC\H/\JJ“‘\\/N\H

D

53 (0]

Schema 6b

Zur sicheren Ausklammerung jeglicher nukleophiler Tendenz des terminalen Amins wurden
NH-freie Aldehyde synthetisiert.

Der als Phtalimid-geschiitzte Aminoaldehyd 19 kann durch praktisch quantitativ verlaufende
Ozonolyse von Pent-4-en-1-phtalimid (12) gewonnen werden®. Er zeigt allerdings unter den
Bedingungen einer Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion weitestgehend Zersetzung der

Aldehydkomponente, wobei das Phosphonat-Edukt groRenteils zurlickerhalten werden kann.

N Ozonolyse N
79%

12 o 19 (0]

Zersetzung des Aldehyd-Substrats

Schema 6¢

% Danishefsky, S.; J. Amer. Chem. Soc. 1977, 99, 4783-4788; NMR-Lit.: Blaney, P.; Grigg, R.; Rankovic, Z.;
Thornton-Pett, M.; Xu, J.; Tetrahedron 2002, 58, 1719-1738
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Auf der Suche nach einem 4-Aminobutyraldehyd mit doppelt geschiitzter Aminofunktion, der
unter den Bedingungen einer Horner-Reaktion keiner Zersetzung unterliegt, wurde zunéchst
durch sukzessive Umsetzungen des Aminoaldehyds mit Di-tert-Butyldicarbonat (7) das bis-
BOC-Derivat synthetisiert. Die hierbei auftretenden schlechten Ausbeuten lassen sich auf den
sterischen Anspruch zuriickfuhren. Auf weitere, aufwéandigere Versuche®” wurde verzichtet,
weil sich der N-tert-Butoxycabonyl-N-methoxymethyl-geschiitzte Aminoaldehyd als leicht
zuganglich und fir die weiteren Umsetzungen gut geeignet erwies. Die sperrige BOC-
Schutzgruppe lasst sich gut mit der vergleichsweise schlanken MOM-Schutzgruppe
kombinieren ohne das Gesamtsubstrat zu sehr zu tberfrachten. Daruber hinaus ist die Gefahr
des nukleophilen Angriffs auf die terminalen Schutzgruppen deutlich reduziert, da der

Stickstoff nur noch einfach (Carbamat) und nicht doppelt (Imid) Akzeptor-geschitzt vorliegt.

Deshalb wird auf folgendem Wege der am Stickstoff sowohl BOC- als auch MOM-geschutzte
4-Aminobutyraldehyd hergestellt:

Wie zuvor beschrieben l&sst sich aus Pent-4-en-1-ol (10) in 3 Stufen (Mitsunobu-Variante mit
Phtalimid 13) bzw. 4 Stufen (Variante Uber Mesylat 17) N-(tert-Butoxycarbonyl)-4-
aminopenten (18) darstellen. Hieran lasst sich die Methoxymethyl-Schutzgruppe einfach mit
Methoxymethylchlorid (20) einfiihren®. AnschlieRende Ozonolyse des dabei erhaltenen N-
(tert-Butoxycarbonyl),N-(methoxymethyl)-geschiitzten 4-Aminopentens 21 mit reduktiver
Aufarbeitung unter Einwirkung von Triphenylphosphin oder Dimethylsulfid liefert dann das
doppelt geschiitzte 4-Aminobutanal 22 in etwa 65% Ausbeute (liber 5 bzw. 6 Stufen).

0,, PPh,

N 20
2 —_— /\/\/N\/O\ ﬁ)
0 uantitativ
18 79% 21 d
OYO < - Boc
I
22 22
Schema 7

3 Degerbeck, F.; Grehn, L.; Ragnarsson, U.; Acta Chem. Scand. 1993, 47, 896-898 und Grehn, L.; Ragnarsson,
U.; Synthesis 1987, 275-276
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Das BOC-MOM-geschiitzte Derivat (22) bietet - neben der leichten Zuganglichkeit in guten
Ausbeuten — noch weitere Vorteile. Olefin (21) lasst sich sdulenchromatographisch an
Kieselgel leicht und verlustarm reinigen und ist monatelang bei RT stabil. Unmittelbar vor
geplanter Umsetzung kann der Aldehyd (22) durch praktisch quantitativ verlaufende
Ozonolyse aus diesem Olefin freigesetzt werden. Der Aldehyd kann im Gegensatz zum Olefin

nur bei Temperaturen unter 0°C langere Zeit zersetzungsfrei aufbewahrt werden.

Zu analytischen Zwecken im Rahmen der Olefinierung wurde der um eine CH,-Einheit
verkiirzte Aldehyd 53 synthetisiert*:

Ausgehend von 3-Aminopropanol (51) wird durch Umsetzung mit Di-tert-Butyldicarbonat (7)
zunachst das N-(tert-Butoxycarbonyl)-3-aminopropanol (52) hergestellt”’. Dies lasst sich
durch nahezu quantitativ verlaufende Swern-Oxidation?* zum N-(tert-Butoxycarbonyl)-3-

aminopropanal (53) umsetzen*’.

tBqu\oJ\o Bu OYO /T
7 Swern
HO_~_NH, HO N _Swem _ 0y_~_-NHBOC
90% (quantitativ)
51 52 53

Schema 8

Der nachste Abschnitt beschaftigt sich mit der Synthese der Auxiliare.

2.3.2 Synthese der Auxiliare

Dieses Kapitel behandelt die Synthese der zur Untersuchung der Stereoselektion bei den

Funktionalisierungen des o,p-ungeséttigten Carbonylsystems eingesetzten Auxiliare

% Analog zu T. Kawabata, J. Chen, H. Suzuki, Y. Nagae, T. Kinoshita, S. Chancharunee, K. Fuji; Org. Lett.
2000, 2, 3883-3885 incl. supporting information

% Dieser wird in Kapitel 2.3.4 zu einem o, p-ungeséttigten Carbonylsystem mit einer geschiitzten &-
Aminofunktion umgesetzt. Dies dient dem Vergleich mit entsprechenden vom Aldehyd 9 abgeleiteten
Olefinsystemen zur Untersuchung mdglicher sich an die Bildung des a,B-ungeséttigten Olefinsystems
anschlieBender Folgereaktionen (angedeutet in Schema 6b).

%0 ) Delfourne, E.; Kiss, R.; Corre, L. Le; Dujols, F.; Bastide, J.; Collignon, F.; Lesur, B.; Frydman, A.; Darro,
F.; J. Med. Chem. 2003, 46, 3536 — 3545; b) Mattingly, P. G.; Synthesis 1990, 366-368

*! a) siehe FuBnote 40a; b) Ishibashi, H.; Inomata, M.; Ohba, M.; Ikeda, M.; Tetr. Lett. 1999, 40, 1149-1152
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(Strukturtypen C bzw. F in der Retrosynthese, siehe Bild 2). Der Einsatz verschiedener
Auxiliare dient hierbei der Schaffung mannigfaltiger Moglichkeiten zur Optimierung des
eigentlichen Reaktionspfads und zur Einflussnahme auf die Stereoselektion der
entscheidenden Reaktionsschritte.

Viele der bisher publizierten Aziridinierungen (siehe Kapitel 2.3.6 / Weg 1) erfolgten an
einfachen o,B-ungesattigten Amiden. Deshalb liegt es nahe, als Auxiliar auch ein chirales
Amin einzusetzen. Die Verwendung von Prolinderivaten als Auxiliar ist in der
asymmetrischen Synthese durchaus verbreitet*.

Zunachst wird die Darstellung von an der Alkoholfunktion TBS-geschitztem L-Prolinol =
(S)-2-(tert-Butyl-dimethyl-siloxymethyl)-pyrrolidin (27) beschrieben.

Die Darstellung kann auf mehreren Wegen erfolgen, die alle bei der Ausgangssubstanz (S)-
Pyrrolidin-2-carbonsdure (L-Prolin, 23) starten. Bei zwei Reaktionspfaden wird die
Carbonséurefunktion zunachst zum Methylester umgesetzt; man erhélt L-Prolinmethylester-
Hydrochlorid 24. Das herkémmliche Verfahren hierfiir*® sieht eine Umsetzung des L-Prolins
mit Thionylchlorid in Methanol vor, wobei intermedidr das S&urechlorid gebildet wird,
welches gleich mit dem Losungsmittel zum Methylester weiterreagiert.

Zur Vermeidung der Nutzung des Thionylchlorids ist eine Alternative** entwickelt worden,
bei der die Reaktion mit Acetylchlorid in Methanol durchgefiihrt wird (intermediar entsteht
das gemischte Anhydrid). Hierfur ist mehrstiindiges Erhitzen zum Sieden erforderlich, die
Umsetzung ist aber praktisch quantitativ.

Demgegenuber erweist sich eine Mikrowellenreaktion zwischen L-Prolin (23), Acetylchlorid

und Methanol als wesentlich schneller — und das bei ebenfalls sehr guter Ausbeute®.

Beim ersten Weg zum Auxiliar 27 wird das Prolinmethylester-Hydrochlorid (24) zunachst mit
Lithiumaluminiumhydrid zum L-Prolinol (25) reduziert® und anschlieBend mit tert-
Butyldimethylsilylchlorid (26) zum TBS-geschiitzten Prolinol-Auxiliar 27 umgesetzt*’;

Gesamtausbeute: 57%.

*2D.J. Ager, |. Prakash, D. R. Schaad; Chem. Rev. 1996, 96, 835-875

* Elliott, R. L.; Kopecka, H.; Lin, N.-H.; He, Y.; Garvey, D. S.; Synthesis 1995, 772-774

* A. Scherrmann, Diplomarbeit, FU Berlin 1997

** miindliche Mitteilung Dipl.-Chem. Alice Hérter

* Analytik zum Vergleich: Itsuno, S.; Ito, K.; Hirao, A.; Nakahama, S. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1984,
2887; Kinder, F. R.; Jarosinski, M. A.; Anderson, W. K.; J. Org. Chem. 1991, 56, 6475-6477

" NMR-Lit.: Vedejs, E.; Lee, N.; J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 891
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0= o, OMe OH
_H  AcCl, MeOH H _ LAMH, H
N ——— N I —— N
99% H 72%
L-Prolin (23) L-Prolinmethylester- L-Prolinol (25)

Hydrochlorid (24)

Schema 9a

Die schlechte Ausbeute der Reduktion beruht vorwiegend auf Isolierungsproblemen des sehr

polaren Produkts aus dem Aluminiumschlamm.

Alternativ dazu kann man mittels eines hier sehr hilfreichen Umwegs tber die Darstellung
eines N-Benzyl-geschiitzten Prolinmethylesters (29) das Auxiliar 27 erhalten.

Hierzu wird das Prolinmethylester-Hydrochlorid (24) zunéchst unter basischen Bedingungen
mit Benzylchlorid zum N-Benzyl-prolinmethylester (29) umgesetzt*.

AnschlieRend wird die Esterfunktion mit Lithiumborhydrid*® oder
Diisobutylaluminiumhydrid zum N-Benzyl-prolinol(30) reduziert*. Nach TBS-Schutz der
Hydroxyfunktion mit TBSCI zum TBS-geschitzten N-Benzyl-prolinol (31) kann dann der
Stickstoff-Benzylschutz durch heterogen katalytische Hydrierung mit Wasserstoff entfernt
werden, wobei man das TBS-geschiitzte Prolinol (27) erhalt*’, siche Schema 9b.

Aufgrund sehr gut handhabbarer Reaktionen (das N-Benzyl-geschiitzte Derivat ist im
Gegensatz zum (L)-Prolinmethylester nicht hochviskos und klebrig) mit sehr guten Ausbeuten
und einfacherer Reinigungsoperationen ist diese Route mit ihren 47 % Gesamtausbeute der

Vorherigen trotz der zusatzlichen Reaktionsschritte (iberlegen.

“8 a) Hedenstrém, E.; Andersson, F.; Hjalmarsson, M.; J. Chem. Soc. Perkin Trans. 2000, 1513-1518 (10); b) A.
Sudau, Dissertation, FU Berlin 2002); c) Rispens, M. T.; Gelling, O. J.; de Vries, A. H. M.; Meetsma, A.; van
Bolhuis, F.; Feringa, B. L.; Tetrahedron 1996, 52, 3521-3546

* Analytik: Tararov, V. I.; Kadyrov, R.; Riermeier, T. H.; Bérner, A.; Synthesis 2002, 375 (3); Itsuno, S.; lto,
K.; Hirao, A.; Nakahama, S. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1984, 2887; Deur, C.; Miller, M. W.; Hegedus, L.
S.; J. Org. Chem. 1996, 61, 2871
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0= o OMe o ,OMe
PhCH,CI
_H AcCl, MeOH JH - 28
N - N. ClI — N
99% H 78%
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Hydrochlorid (24)
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Schema 9b

Daruber hinaus kann das L-Prolinol (25) auch durch direkte Reduktion L-Prolins mit
Lithiumaluminiumhydrid gewonnen werden. Auch hierbei - wie auch bei der Reduktion des
L-Prolinmethylester-Hydrochlorids - zeigen sich aber Schwierigkeiten bei der Isolierung des
polaren Produkts aus der Reaktionsmischung mit den gelartig ausfallenden Aluminiumsalzen

und somit weniger gute Ausbeuten.

OH OH
O
_H  LAH, W
57%
L-Prolin (23) 25
Schema 9c

AuRerdem kann L-Prolinol (25) kauflich erworben werden und gemall Schema 8a zum TBS-
geschitzten L-Prolinol 27 umgesetzt werden. Der hohe Preis des Prolinols verbietet jedoch

den Einsatz groRerer Mengen auf einer so frithen Stufe.

L-(-)-Menthol (2) wurde kauflich erworben. Ein grofRer Vorteil liegt in der guten und
gunstigen Verfligbarkeit enantiomerenreiner Substanz. Nachteilig wirken sich bei Auxiliaren
auf Basis von Menthol allerdings die vielen und recht breit gestreuten Signale des Auxiliar-
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Sich dabei bildende Nebenprodukte kénnen leicht durch Umkristallisation abgetrennt werden.

0
TNH OH o 185 - 215°C J
1 *HCl + J\ ——— TN NH
& ,Ph H,N NH, 60% s\‘ 7/
34 35 T Ph
4
Schema 11

Das Imidazolidinon (4) ist also in nur einer Stufe aus natirlichem (1R,2S)-Ephedrin-
hydrochlorid und Harnstoff zuganglich. Es ist demzufolge preiswert und schnell in beliebigen
Mengen herzustellen. Das Enantiomer des Auxiliars ist aus ebenso preiswertem (1S,2R)-
Ephedrinhydrochlorid erhéltlich. Von der Struktur her &hnelt das Imidazolidinon den Evans-
Oxazolidinonen, zeichnet sich aber durch noch gréRere Stabilitat des Carbonyl-Kohlenstoffs
gegen nucleophilen Angriff aus. Die groRere Stabilitat begriindet sich in der desaktivierenden
Wirkung der Methylgruppe am Stickstoff und in der schlechteren Fluchtgruppeneigenschaft
des Harnstoffs (im Vergleich zum Carbamat im Fall des Evans-Auxiliars).

Das Auxiliar (4) kann in einer Vielzahl von Reaktionen®™ wie z. B. Aldolkondensationen®,
Alkylierungen®’, Michael-Additionen®, Diels-Alder Reaktionen> etc. eingesetzt werden und

liefert meist sehr hohe asymmetrische Induktionen.

Die Abspaltungseigenschaften sind wiederum mit denen der Oxazolidinone vergleichbar; in
der Regel sind sie etwas stabiler. Verbindungen, die das Imidazolidinon-Auxiliar enthalten,
kristallisieren h&ufig gut und lassen sich somit durch Umkristallisieren leicht reinigen.

Nachteile sind die méRige Ausbeute und der blrokratische Aufwand bei der Bestellung von
Ephedrinhydrochlorid, da dieses unter das Grundstoffliberwachungsgesetz (GUG, Gesetz zur
Uberwachung des Verkehrs mit Grundstoffen, die fiir die unerlaubte Herstellung von

Betdubungsmitteln missbraucht werden kénnen) von 1994 féllt.

Im néchsten Kapitel wird auf die Umwandlung der Auxiliare (2, 3, 4, 27) in um zwei

Kohlenstoffeinheiten verldngerte Phosphonate eingegangen.

% Ubersicht: S.E. Drewes, D.G.S. Malissar, G.H.P. Roos, Chem. Ber. 1993, 126, 2663-2673

% G. Helmchen, E.-M. Peters, K. Peters, H.-G. von Schnering, H. Roder, Angew. Chem. 1984, 96, 895-896
> G. Cardillo, A. D’Amico, M. Orena, J. Org. Chem. 1988, 53, 2354-2356

%8 p_ Cresson, O. Melnyk, G. Pourcelot, E. Stephan, Tetrahedron 1992, 48, 841-850

¥ K.N. Jensen, G.H.P. Roos, Tetr. Asym. 1992, 3, 1553-1554
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2.3.3 Aufbau der Phosphonate des Strukturtyps D (Retrosynthese)

In diesem Kapitel wird der Aufbau der Phosphonate des Strukturtyps D aus der Retrosynthese
(Bild 2) beschrieben. Deren Umsetzung mit geeigneten Aldehyden des Typs E in HWE-
Reaktionen zu Olefinen des Strukturtyps C aus der Retrosynthese ist dann Inhalt des Kapitels
2.3.4.

Zudem wird am Ende des Kapitels die Synthese eines Auxiliar-Phosphorans beschrieben.

Dieses wird im darauffolgenden Kapitel dann in einer Wittig-Reaktion eingesetzt.

Zwecks Aufbaus eines einfachen Testsystems fur die sich an die Olefinierungsreaktion
(Kapitel 2.3.4) anschlieBenden Reaktionen zur Funktionalisierung des o,B-ungeséttigten
Carbonylsystems wird ein einfaches Pyrrolidin-Derivat des Strukturtyps D synthetisiert.
Ausgehend von Pyrrolidin (36) wird dabei in zwei Stufen und in guten Ausbeuten 1-
(Diethoxyphosphorylacetyl)-pyrrolidin (39) gewonnen:

Nach einer Umsetzung von Pyrrolidin (36) mit Chloracetylchlorid (37) zu 1-
Chloracetylpyrrolidin (38)*° wird im zweiten Schritt mittels einer Arbuzov-Reaktion mit

Triethylphosphit das Phosphonat 39 gewonnen®.

87% 77% o

O (0] (0]
Q I
K NH + < NJJ\/CI P_>(0Et)3 P>
Cl)J\/CI — NJJ\/ 9’\
36

37 38 39

Schema 12

Das aus dem Prolin gewonnene Auxiliar (TBS-Prolinol 27) wird in zwei Stufen zum
Diethylphosphonat (42), einem Phosphonat des Strukturtyps D (aus der Retrosynthese, Bild
2), umgesetzt:

Nach praktisch quantitativer Reaktion des Prolinol-Derivats (27) mit Bromacetylbromid (40)
zum TBS-geschiitzten N-Bromacetyl-prolinol (41)%% wird im zweiten Schritt mittels einer

Arbuzov-Reaktion mit Triethylphosphit das Phosphonat 42 in guten Ausbeuten synthetisiert®.

% a) Villhauer, E. B.; Brinkman, J. A.; Naderi, G. B.; Burkey, B.F.; Dunning, B. E.; Prasad, K.;. Mangold, B. L.;
Russell, M. E.; Hughes, T. E.; J. Med. Chem. 2003, 46, 2774; b) Kern, Nguyen, Cross; J. Org. Chem. 1981, 46,
5188-5192

®Linke, S.; Kurz, J.; Zeiler, H.-J; Liebigs Ann. Chem. 1982, 1142-1149

62 analog zu Lit. aus Prolinmethylester: Gani, D.; Ingham, S. L.; Lenman, M. M.; J. Chem. Soc., Chem. Comm.
1996, 85 und aus Prolinbenzylester: B. P. Gangamani, V. A. Kumar, K. N. Ganesh; Tetrahedron 1996, 15017;
NMR schlecht aufgelst wegen Rotameren
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Es empfiehlt sich hierbei erst nach der zweiten Stufe eine Reinigungsoperation vorzunehmen,
da sédulenchromatographische Reinigung an Kieselgel auf der ersten Stufe zu deutlichen

Verlusten fihrt.

OTBS OTBS OTBS
(@] (@] (@]
i J_er pooEy M r
H Br .
NT o+ )J\/Br — N — N \ OFEt
Br ~99% 79% OEt
27 40 41 42
Schema 13

Auch auf Basis des Menthols wird ein Auxiliarphosphonat des Strukturtyps D (aus der
Retrosynthese, Bild 2) synthetisiert.

Hierzu wird (1S,2R,5S)-2-Isopropyl-5-methyl-cyclohexanol (L-(-)-Menthol, 2) unter Katalyse
von DMAP (N,N-Dimethylaminopyridin) direkt mit Triethylphosphonoacetat (43) umgesetzt.

Hierbei wird in guter Ausbeute der Diethylphosphonoessigsaure-menthylester (44)% erhalten.

Schema 14

Das Oxazolidinon-Derivat (3) kann unter basischen Bedingungen mit Bromacetylbromid (40)
zum N-Bromacetyl-Oxazolidinon-Derivat (45) umgesetzt werden®.

63 \ergleichsdaten mit Phosphono-Derivat des Prolinols: Markl, G.; Merkl, B.; Tetr. Lett. 1981, 22, 4459 und
mit Phosphono-Derivat des Prolinmethylesters: Kiss, B.; Szilagi, I.; Osapay, G.; Kérmdczy, P.; Kajtar, J.;
Pharmazie 1990, 666-668

% Michael, Joseph P.; Gravestock, David; S. Afr. J. Chem. 1998, 51, 146-157; Ryukichi Takagi, Miki
Hashizume, Minoru Nakamura, Shahnaz Begum, Yoshikazu Hiraga, Satoshi Kojima and Katsuo Ohkata; J.
Chem. Soc. Perkin Trans.1 2002, 179-190

% a) Analog zu Koch, S. S. C.; Chamberlin, A. R.; J. Org. Chem. 1993, 58, 2725-2737; b) weitere Daten:
Morimoto, Y.; Iwahashi, M.; Nishida, K.; Hayashi, Y.; Shirahama, H.; Angew. Chem. 1996, 108, 968-970;
Commercon, A.; Bezard, D.; Bernard, F.; Bourzat, J. D.; Tetr. Lett. 1992, 36, 5185-5188, und Evans, D. A;
Weber, A. E.; Conn, R. E.; Sjogren, E. B.; Tetr. Lett. 1987, 28, 39
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Hieraus lasst sich leicht in einer Arbuzov-Reaktion mit Triethylphosphit das Oxazolidinon-

Auxiliar-Phosphonat (46) gewinnen®?

0]

o o
OJ\NH i Base OJ\NJ\/Br P(OEY), J\ J\/P\\OEt

+ )J\/Br — — OEt
Br quan- 89%
Ph‘ \ titativ Phl \ Ph

3 40 45 46

Schema 15

Auch das Imidazolidinon-Derivat (4R,5S)-1,5-Dimethyl-4-phenyl-imidazolidin-2-on (4) kann
leicht unter basischen Bedingungen mit Bromacetylbromid (40) zum N-Bromacetyl-
Imidazolidinon-Derivat (47) umgesetzt werden®.

Die analoge Reaktion des Imidazolidinon-Derivats (4) mit Chloracetylchlorid (37) zum
entsprechenden N-Chloracetyl-Imidazolidinon (48) verlauft ebenfalls problemlos®’.

Die anschlielende Arbuzov-Reaktion mit Triethylphosphit zum Imidazolidinon-Auxiliar-
Phosphonat (49) gelingt mit dem Brom-Derivat glatt. Das Chlor-Derivat (48) bendtigt fir die
herkdmmliche Umsetzung mit Triethylphosphit drastischere Bedingungen und liefert eine

geringere Ausbeute als das Brom-Derivat.

0
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Schema 16

% Caddick, S.; Parr, N. J.; Pritchard, M. C.; Tetrahedron 2001, 57, 6615-6626 und Tetr. Lett. 2000, 41, 5963-
5966 (incl. analytischer Daten)
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Allerdings konnten unter Verwendung einer Mikrowelle geeignete Bedingungen gefunden
werden das Chlor-Derivat in kurzer Zeit und ordentlichen Ausbeuten mit Triethylphosphit
zum Phosphonat umzusetzen. Anstol’ hierzu gab es durch frihere Arbeiten auf dem Gebiet
der Michaelis-Arbuzov-Reaktion unter Nutzung von Mikrowellen®®,

Zum Abschluss des Kapitels wird hier noch die Synthese von (4S,5R)-4-Methyl-5-phenyl-3-
[2-(triphenyl-phosphinyliden)-acetyl]-oxazolidin-2-on (50) erwéhnt.

Hierzu wird das Oxazolidinon-Auxiliar (3) zunéchst - wie auch schon im Text vor Schema 15
beschrieben - mit Bromacetylbromid (40) zum N-Bromacetyl-Oxazolidinon (45) umgesetzt.
Dieses wird dann durch Reaktion mit Triphenylphosphin und anschlieende Behandlung mit

wassriger Base zum Auxiliar-bewehrten Wittig-Reagenz (50) umgesetzt®.

0O 0O 0O
X A ey AL
- Br 2) Base o~ “NNT NF P\;Eh

2 Base
0 + J\/
quan 76%
titativ
Ph Ph Ph
3 40

45 50

Schema 17

Alle 5 in diesem Kapitel erwdhnten Phosphonate (Verbindungen 39, 42, 44, 46 und 49) sind
Substrate flr die Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktionen (HWE-Reaktionen) mit Aldehyden
des Stukturtyps E zu Olefinen des Stukturtyps C, die im né&chsten Kapitel behandelt werden.

Das Phosphoran-Substrat 50 wird einer Wittig-Reaktion unterzogen, die ebenfalls im

nachsten Kapitel behandelt wird.

%7 a) Guillena, G.; Najera, C.; J. Org. Chem. 2000, 65, 7310-7322; b) NMR-Lit.: Clark, W. M.; Bender, C. J.
Org. Chem. 1998, 63, 6732-6734

% Kiddle, J.; Synth. Commun. 2001, 31, 3377 — 3382

% a) Vorschrift analog Cardillo, G.; Gentilucci, L.; Matteis, V. De; J. Org. Chem. 2002, 67, 5957-5962;
Shibuya, A.; Kurishita, M.; Ago, C.; Taguchi, T.; Tetrahedron 1996, 52, 271-278; Suzuki, M.; Yamazaki, T.;
Ohta, H.; Shima, K.; Ohi, K.; Nishiyama, S.; Sugai, T.; Synlett 2000, 189-192; b) Analytik: Ohi, K.; Shima, K;
Hamada, K.; Saito, Y.; Yamada, N.; Ohba, S.; Nishiyama, S. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1998, 71, 2433-2440
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2.3.4 Olefinierungsreaktionen mit Phosphonaten sowie Phosphoran aus Kapitel 2.3.3
und Aldehyden aus Kapitel 2.3.1

Im Folgenden wurden drei Typen von Olefinierungsreaktionen angewandt, die sich nach den
Reaktanden-Paaren differenzieren lassen, aber jeweils ein &hnliches Verhalten zeigten.

Typ 1. Die HWE-Reaktion zwischen Phosphonat und einem Cj-Aldehyd mit einfach
geschitzter 4-Aminofunktion.

Typ 2: Die HWE-Reaktion zwischen Phosphonat und einem C4-Aldehyd mit doppelt
geschutzter 4-Aminofunktion.

Typ 3: HWE-Reaktion und Wittig-Reaktion zwischen Phosphoran und einem Cs-Aldehyd mit

einfach geschutzter 3-Aminofunktion.
Fur die HWE-Reaktionen wurden verschiedene Reaktionsbedingungen in Betracht gezogen:

Fur die Methode mit initialer Phosphonat-Deprotonierung mittels Natriumhydrid oder
KHMDS existieren bereits Beispiele mit verschiedenen Oxazolidinon-Phosphonaten. Ein
Beispiel beschaftigt sich mit der Umsetzung zwischen [2-((4R,5S)-4-Methyl-2-oxo-5-phenyl-
oxazolidin-3-yl)-2-oxo-ethyl]-phosphonsédurediethylester, also dem Enantiomer zum
Oxazolidinon-phosphonat 46, und dem Aldehyd 2-Formyl-1,3-dithian®>.

Die HWE-Reaktion unter Masamune-Roush-Bedingungen™ gilt als recht milde Reaktion,
weil hier Aminbasen wie Triethylamin oder Diisopropylethylamin zur Anwendung kommen.
Auch hierzu gibt es ein Beispiel mit dem zu Verbindung 46 enantiomeren Oxazolidinon-
Phosphonat*. Zu Verbindung 46 existiert ebenfalls ein Beispiel’?. Urspriinglich fiir Endiin-
Synthesen mittels HWE-Reaktion entwickelte Reaktionsbedingungen unter Verwendung von

Lithiumchlorid” fanden auch in dieser Arbeit Verwendung.

" Ubersicht siche M. A. Blenchette, W. Choy, J. T. Davis, A. P. Essenfeld. S. Masamune, W. P. Roush, T.
Sakai; Tetrahedron Lett. 1984, 25, 2183; aulerdem: Rathke, M. W.; Nowak, M.; J. Org. Chem. 1985, 50, 2624-
2626; Seidel, J. L.; Netz, D. F.; Tetr. Lett. 1992, 33, 1957; Evans, D.A.; Carreira, E. M.; Tetr. Lett. 1990, 31,
4703

"L K. C. Nicolaou, P. Bertinato, A. D. Piscopio, T. K. Chakraborty, N. Minowa; J . Chem. Soc., Chem. Commun.
1993, 619 und Chem. Eur. J. 1995, 1, 318

2 Morimoto, Y.; lwahashi, M.; Nishida, K.; Hayashi, Y.; Shirahama, H.; Angew. Chem. 1996, 108, 968-970

7 Slowinski, F.; Aubert, C.; Malacrai, M.; Eur. J. Org. Chem. 2001, 3491-3500
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Bei den Reaktionen des ersten Typs zwischen Phosphonat und einem C4-Aldeyd mit einfach
geschutzter 4-Aminofunktion treten stets Folgereaktionen auf, in denen die freie NH-Funktion
unter den basischen Bedingungen der HWE-Reaktion als Michael-Nukleophil an der sich
intermedidr bildenden o,B-ungesattigten  Carbonyleinheit angreift. Dies geschieht
vorzugsweise intramolekular unter Bildung eines Pyrrolidin-Derivats (siehe Schemata 6a in
Kapitel 2.3.1 sowie 18a wund 18b). Bei der Untersuchung verschiedener
Reaktionsbedingungen fur die HWE-Reaktion (Masamune-Roush, etc.) zeigt sich, dass diese

Folgereaktion durch Variation der Reaktionsbedingungen nicht verhindert werden kann.
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Bei den Reaktionen des zweiten Typs zwischen Phosphonat und einem C4-Aldeyd mit doppelt
geschutzter 4-Aminofunktion treten derlei Probleme nicht auf. Das vollstdndig substituierte
und durch das Carbamat desaktivierte Amin zeigt keine nennenswerte Nukleophilie mehr.

So lassen sich die Olefine mit a,B-ungeséttigter Carbonyleinheit in diesen Féllen meist in
brauchbaren bis guten Ausbeuten isolieren.

Bei den Synthesen nach Typ 2 zeigen sich in den Ausbeuten in der Regel deutliche
Unterschiede je nachdem, wie die Reaktionsbedingungen gewahlt werden. Je nach Substrat ist
teils die Deprotonierungsmethode mit Natriumhydrid bzw. KHMDS teils die Reaktion unter
Masamune-Roush-Bedingungen (Triethylamin, Lithiumhalogenid) ergiebiger.

Die HWE-Reaktion zwischen dem Oxazolidinon-Phosphonat 46 und dem Aldehyd 9 liefert
unter den Bedingungen der Deprotonierungsmethode mit Natriumhydrid eine Mischung aus
den beiden Produkten mit den stereoisomeren Doppelbindungsgeometrien, namlich
Oxazolidinon-(E)-Olefin 54 und Oxazolidinon-(Z)-Olefin 55, in maRiger Ausbeute und
wegen schwer abtrennbarer Nebenprodukte — wie Sdulenchromatographie an Kieselgel — auch
nicht in vollkommener Reinheit.

Bei den Nebenprodukten lassen sich Indizien (NMR-Analyse) fir ein Produkt aus
intramolekularem Angriff der NH-Funktion als Michael-Nukleophil auf das intermediar
gebildete a,-ungeséttigte Olefin finden (siehe oben).

Ein Teil des eingesetzten, aber nicht vollstdndig umgesetzten Phosphonats 46 l&sst sich bei
der Reinigungsoperation wiedergewinnen.

Die beiden stereoisomeren Produkte entstehen zu etwa gleichen Teilen (Analyse der
Integrationsverhaltnisse im *H-NMR). Aus der Mischung der beiden Produkte wird mittels
HPLC eine Anreicherung der beiden Diastereomeren erreicht. Die vollstdndige Trennung der

beiden Stereoisomere mittels HPLC ist nicht trivial und wurde hier nicht durchgefthrt.
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Schema 19

Auf die vollstdndige Trennung der beiden Sterecisomere und die Optimierung der Reaktion

wurde auch verzichtet, da sich HWE-Reaktionsversuche mit dem an der Aminofunktion
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doppelt geschutzten Aldehyd 22 bei dem Oxazolidinon-Phosphonat 46 als wesentlich

vielversprechender erwiesen.

Die Reaktion zwischen dem Imidazolidinon-Phosphonat 49 und dem Aldehyd 9 liefert unter
den Bedingungen der Deprotonierungsmethode mit Natriumhydrid das Imidazolidinon-(E)-
Olefin (56) in maRiger Ausbeute (37%). Erstaunlicherweise wird hierbei das dazu
stereoisomere Z-Olefin nicht gebildet (<5% im Rahmen der Genauigkeit der NMR-Analyse).
Bei den Nebenprodukten lassen sich auch Indizien (NMR-Analyse) fir ein Produkt aus
intramolekularem Angriff der NH-Funktion als Michael-Nukleophil an das intermediar
gebildete a,-ungeséttigte Olefin finden.

Ein Teil des eingesetzten, aber nicht vollstdndig umgesetzten Phosphonats 49 l&sst sich bei

der Reinigungsoperation (Saulenchromatographie an Kieselgel) wiedergewinnen.
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Bemerkenswert ist bei dem gebildeten Produkt, dass die beiden Olefin-Signale im Protonen-
NMR-Spektrum noch tieffeldiger (7.37 ppm und 6.84 ppm) als beim Oxazolidinon-Derivat
(E-Doppelbindungsisomer: 5.76 ppm und 6.74 ppm) liegen. Insbesondere das Dublett fir das
Proton in a-Position zur Carbonylgruppe zeugt von deutlich starkerer Entschirmung; es
erscheint im Imidazolidinon-Derivat deutlich tieffeldiger als das Signal fir das Proton in -

Position zur Carbonylgruppe — im Oxazolidinon-Derivat liegt es weniger stark im tiefen Feld.

Der mesomere (—M)-Effekt der o,-ungesattigten Carbonyleinheit auf die B-Position ist also
drastisch reduziert. Dies ist auf das zweite Stickstoffatom im Heterocyclus und seinen (+M)-
Effekt auf die Carbonylgruppe in diesem Ring zurickzufuihren; dadurch kann offenbar der
(+M)-Effekt des anderen Stickstoffatoms in grolem MaRe auf die Carbonylgruppe neben der
Doppelbindung wirken.

Gleichzeitig tritt ein wesentlich starkerer induktiver (-1)-Effekt durch den Heterocyclus an der
o, B-ungeséttigten Carbonyleinheit in Erscheinung. Dies ist vermutlich auf konformative

Gegebenheiten zuriickzufihren; der sperrige Phenylsubstituent neben der Imidgruppe kann
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eine Konformation erzwingen, in der das Proton in a-Position zur o,p-ungesattigten
Carbonylgruppe dem Sauerstoffatom der Carbonyleinheit des Heterocyclus rdumlich recht
nahe kommt. Eine MMZ1-Konformationsanalyse’® auf Basis von Hartree-Fock 3-21G*
bestétigt dies. Durch Wechselwirkung zwischen deren nichtbindender Elektronendichte am
Carbonylsauerstoffatom und dem nichtbindenden Orbital der C-H-Bindung wird diese

Bindung geschwécht und das Proton somit entschirmt.

NHBOC

. — O)(O NHBOC

s o

56, glinstige Konformation 56, ungiinstige Konformation

Schema 21

Der sperrige Phenylsubstituent neben der Imidgruppe beeinflusst auch die Selektivitat der
Bildung der Stereoisomere (Z- und E-Doppelbindungsisomer) bei der HWE-Reaktion, bei der

praktisch ausschlielich das E-1somer gebildet wird.

Bei Reaktionsfuhrung unter Masamunebedingungen ist die Ausbeute noch geringer (23% statt
37%), es entsteht auch unter diesen Bedingungen ausschlie3lich das Stereoisomer mit der E-
Doppelbindung (>95% im Rahmen der Genauigkeit der NMR-Analyse).

Auf die Trennung der beiden Stereoisomere und eine weitere Optimierung der Reaktion
wurde verzichtet, da sich Versuche mit dem an der Aminofunktion doppelt geschitzten
Aldehyd 22 auch bei dem Imidazolidinon-Phosphonat 49 als wesentlich vielversprechender

erwiesen.

Die Synthese des Oxazolidinon-(E)-Olefins 58 durch Umsetzung des Oxazolidinon-
Phosphonats 46 mit dem Aldehyd 4-Phtalimido-butanal (19) unter den Bedingungen einer
Phosphonat-Deprotonierung durch Natriumhydrid ergibt nur eine sehr geringe Ausbeute von
7%.

™ Spartan 04 VV1.0.0; Wavefunction Inc., Irvine, CA 92612
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Dies ist u. a. auch darauf zurlickzufiihren, dass die Reinigungsoperation hier merkliche
Verluste bringt. Zwar I&sst sich ein Teil des eingesetzten, aber nicht vollstdndig umgesetzten
Phosphonats 46 bei der Reinigungsoperation (Sdulenchromatographie an Kieselgel)
wiedergewinnen, es finden aber wahrend des Kontakts des Rohdls mit der Kieselgelséule
auch Zersetzungsprozesse statt.

Es scheint sich bei der HWE-Reaktion vorwiegend die E-Doppelbindung gebildet zu haben,
von dem analogen Produkt mit der Z-Doppelbindung 59 sind nur Spuren zu erkennen (NMR-
Analyse).

Wegen der geringen Ausbeute wird auf eine genaue Analyse der Stereoselektion bei der
Bildung der Doppelbindung verzichtet; zumal sich bei Versuchen, die Doppelbindung der
Phtalimidoverbindung 58 weiter zu funktionalisieren, diese Verbindungen als sehr
zersetzungslabil erwies. Auf die Optimierung der Reaktion wurde auch verzichtet, da sich
HWE-Reaktionsversuche mit dem an der Aminofunktion doppelt geschiitzten Aldehyd 22 bei

dem Oxazolidinon-Phosphonat 46 als wesentlich vielversprechender erwiesen.

Die HWE-Reaktion zwischen dem Pyrrolidin-Phosphonat 39 und dem an der Aminofunktion
doppelt geschitzten Aldehyd 22 unter Masamune-Roush-Bedingungen liefert das E-
konfigurierte, a,B-ungeséttigte Pyrrolidinamid 60 in ordentlichen Ausbeuten. Diese
Verbindung dient als nicht-chirale Modellsubstanz fur die Funktionalisierung an der C=C-
Doppelbindung. Die Bildung des hierzu isomeren Z-Olefins wird nicht beobachtet.
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Schema 23
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Die HWE-Reaktion zwischen dem Menthol-Phosphonat 44 und dem an der Aminofunktion
doppelt geschutzten Aldehyd 22 liefert unter Masamune-Roush-Bedingungen den E-

konfigurierten, a,B-ungeséattigten Menthylester 61 in einer Ausbeute von 83%.
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Schema 24

Unter den Bedingungen einer Phosphonat-Deprotonierung mit KHMDS liefert die HWE-
Reaktion zwischen dem Menthol-Phosphonat 44 und dem an der Aminofunktion doppelt
geschitzten Aldehyd 22 nur eine Ausbeute von 66% an diesem Menthylester 61.

In beiden Fallen bildet sich selektiv nur das Isomer mit der E-Doppelbindungsgeometrie.

Die HWE-Reaktion zwischen dem Oxazolidinon-Phosphonat 46 und dem Aldehyd 22 liefert
unter den Bedingungen der Deprotonierungsmethode mit KHMDS praktisch reines
Oxazolidinon-(E)-Olefin 62 in 40% Ausbeute.

Das entsprechende Isomer mit der Z-Doppelbindung 63 kann nur in Spuren gefunden werden
(deutlich unter 5% nach NMR-Analyse).
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Die HWE-Reaktion zwischen dem Oxazolidinon-Phosphonat 46 und dem Aldehyd 22 liefert
unter Masamune-Roush-Bedingungen Oxazolidinon-(E)-Olefin 62 in nur 32% Ausbeute.
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Die HWE-Reaktion zwischen dem Imidazolidinon-Phosphonat 49 und dem Aldehyd 22 liefert
unter den Bedingungen der Deprotonierungsmethode mit KHMDS das Imidazolidinon-(E)-

Olefin 64 in guter Ausbeute.
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Auch hier wird das Stereoisomer mit der Z-Doppelbindung nicht gebildet. Im Protonen-
NMR-Spektrum treten dieselben Phdnomene wie bei der Verbindung 56, die sich nur durch
das Fehlen der MOM-Schutzgruppe von Substrat 64 unterscheidet, in Erscheinung: Die
Olefin-Signale erscheinen besonders tieffeldig, wobei das zur Carbonylfunktion a-stdndige
Proton das tieffeldigere Signal der Olefinprotonen liefert.

Wegen der ordentlichen Ausbeute wurde auf die Exploration anderer Reaktionsbedingungen

verzichtet.

Die HWE-Reaktion des dritten Typs zwischen Oxazolidinon-Phosphonat 46 und dem einfach
N-geschitzten 3-Amino-Cs-Aldehyd 53 mit Natriumhydrid als Base liefert das gewiinschte
Produkt, das Oxazolidinon-(E)-Olefin 65, nur in Spuren.
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Schema 27

Hingegen lassen sich u. a. Produkte identifizieren, bei denen das Auxiliar abgespalten ist.
Wegen der minimalen Ausbeute wurde an dieser Stelle die Synthese der Verbindung 65
mittels Wittig-Reaktion realisiert, statt andere Bedingungen fur eine HWE-Reaktion zu testen.
Diese Wittig-Reaktion zwischen Phosphoran-Substrat 50 und dem Cs-Aldeyd 53 verlauft
hingegen mit befriedigender Ausbeute (Schema 28).
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Wegen der sich ansonsten ergebenden Ringspannung tritt hier trotz der Nukleophilie der
freien NH-Funktion keine 1,4-Addition an die o,B-ungesattigte Carbonylfunktion als
Folgereaktion auf (zum Vergleich siehe Schema 6b). Dies ist auch in Ubereinstimmung mit
den Baldwin-Regeln”, die eine 4-exo-trig-Reaktion als ungiinstig bezeichnen (wéhrend 5-

exo-trig eine bevorzugte Konstellation darstellt).

Das néchste Kapitel behandelt die Synthese der fir die Funktionalisierung der
Doppelbindungen in den hier synthetisierten Olefinsystemen verwendeten Diaziridin-

Reagenzien.

2.3.5 Synthese der Diaziridin-Reagenzien

Der Aufbau von 2,3-Epiminosauren des Strukturtyps B (Retrosynthese, Bild 2) aus
entsprechenden Olefinen sollte einstufig mit Diaziridin-Reagenzien oder (ber einen
zweistufigen Weg - beispielsweise mit O-Benzyl-hydroxylamin - erreicht werden kénnen
(siehe Kapitel 2.3.6). Fur den einstufigen Weg wurden vier verschiedene Diaziridin-
Reagenzien synthetisiert. Diese unterscheiden sich in Bezug auf die Substitution am
Kohlenstoffatom und am nicht auf das Olefinsystem Ubertragenen Stickstoffatom.

Die Motivation zur Synthese mehrerer Diaziridin-Reagenzien beruht einerseits auf der
Madglichkeit, mit unterschiedlicher Substitution am Kohlenstoffatom des Diaziridins Einfluss
auf die Stereoselektion der Aziridinierungsreaktion auszuliben (zum cis- oder trans-Aziridin;
siehe folgendes Kapitel). Andererseits missen auch Nebenreaktionen, wie beispielsweise die
Esterspaltung bei der Reaktion zwischen dem Menthol-Olefin 61 und Diaziridin-Reagenzien
mit zwei Stickstoff-Wasserstoff-Bindungen (siehe unten bzw. néchstes Kapitel) vermieden

werden.
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3,3-Pentamethylendiaziridin (67) lasst sich preiswert aus Cyclohexanon, Ammoniak und

Hydroxylamin-O-sulfonséure (66) darstellen’.

HN—NH

NH,
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60%
66
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Schema 29

In Reaktionen des Diaziridins 67 mit o,3-ungesattigten Estern und Amiden trat zumeist eine
Abspaltung des Auxiliars auf. So trat bei der Reaktion zwischen dem Menthol-Olefin 61 und
dem Diaziridin 67 grundsétzlich weitgehende Esterspaltung auf. Auch bei dem Oxazolidinon-
und (in geringem MaR) sogar bei dem Imidazolidinon-System konnte teilweise die
Abspaltung des Auxiliars beobachtet werden (fast alle in der Literatur beschriebenen
Aziridinierungs-reaktionen mit dem Diaziridin 67 erfolgen an Amid-Substraten; siehe Kapitel
2.3.6). Die Annahme, dass dabei die zweite Stickstoff-Wasserstoff-Bindung im Diaziridin
eine Rolle spielen konnte, gab Anlass zur Synthese weiterer Diaziridin-Reagenzien ohne diese

Funktionalitat.

3,3-Pentamethylendiaziridin (67) konnte durch Umsetzung mit 2,4-Dinitrofluorbenzol in das

Diaziridin 1-(2,4-Dinitro-phenyl)-3,3-Pentamethylendiaziridin (68) tberfihrt werden’”.
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NO,

Alternativ wurden noch aus Aceton, Benzylamin (69) und Hydroxylamin-O-sulfonséure (66)

das Reagenz 1-Benzyl-3,3-dimethyl-diaziridin (70)® sowie aus Acetaldehyd, Benzylamin und

> Baldwin, J. E.; Thomas, R. C.; Kruse, L. I.; Silberman, L.; J. Org. Chem. 1977, 42, 3846-3852

® E. Schmitz, R. Ohme; Org. Synth., Coll. Vol. V 1973, 897; Analytik-Lit.: Ishihara, H.; Ito, Y. N.; Katsuki, T.;
Hori, K.; Sugihara, H.; Helv. Chim. Acta 2002, 85, 4272-4286

" Darstellung und Smp.: H. W. Heine; P. G. Williard; T. R. Hoye; J. Org. Chem. 1972, 37, 2980

® NMR-Daten: Haekli, Chem. Ber. 1979, Bd 112, S. 2028, 2029, 2034, 2036; weitere Analytik: Dorn, H.;
Walter, K.; Justus Liebigs Ann. Chem. 1968, 720, 98-110
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Hydroxylamin-O-sulfonsdure (66) die Verbindung 1-Benzyl-3-methyl-diaziridin (71)

dargestellt:
NH,
o
)J\ + NH,0SOH + — > HNCEN C
150 X
66
69 70
NH,
y —~
) + NH,0SOH + HN\_A
10%
66 o ’
71
Schema 31

Die Ausbeuten sind hierbei meist gering - wie auch in den meisten Féllen der in der Literatur
beschriebenen Diaziridin-Synthesen. Dies ist auf eine rasche Isomerisierung zu Hydrazonen,

welche in Gegenwart von Wasser anschlieRend weiter zerfallen, zurtickzufiihren:

HE/_® —>)N£H/_® — )OJ\ " HZN—H/_®

70 Hydrazon
0
HN—N —> N—N — | + H.N—N
N k“ 2" H
71 Hydrazon
Schema 31a

Alle vier hier synthetisierten Diaziridine 67, 68, 70 und 71 finden im weiteren Verlauf dieser

Arbeit Verwendung.

Im néchsten Kapitel wird die Funktionalisierung der jeweiligen Doppelbindungen in den
Produkten der Olefinierungsreaktionen (Kapitel 2.3.4) zu Aziridin-Systemen beschrieben.
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2.3.6 Aziridinierung der Doppelbindung der Olefinsysteme

Die erste Syntheseidee fiir den Weg zu 3-Mercaptolysinderivaten, die dieser Arbeit zugrunde
liegt, beruht auf einer auxiliargesteuerten Aziridinierung eines geeigneten e-Amino-a.,f3-
ungeséttigten Carboxyl-Derivats und anschlieRende nukleophile Offnung des Heterocyclus
durch ein geeignetes Thiol (siehe Schema 2 und Retrosynthese, Bild 2).

2.3.6.1 Allgemeines

Der Synthese von Aziridin-Derivaten ist in den letzten Jahren viel Aufmerksamkeit zuteil
geworden, weil sie hervorragende Schlisselbausteine (,,building blocks®) fir eine grofRe Zahl
Stickstoff enthaltender Substanzen (viele biologisch aktive Substanzen, wie o-Aminoséuren,
B-Aminosauren, Aminozucker, Alkaloide, etc.) darstellen’.

Daher gibt es fur die Funktionalisierung der Doppelbindung in o,-ungesattigten
Carbonylsystemen zum Aziridin einige Beispiele. Finf wesentliche Wege werden hier

exemplarisch vorgestellt.

1) Die Aziridinierung mit Nitrenubertragern wie [N-(Arylsulfonyl)imino]-phenyliodinan
unter Metallkatalyse®.

Ts H
o o N o N
)J\/\ Metall-Kat. 272
R R + Ph-I=N-Ts —— —_—
- Ph-l R R’ R R'
Schema 32

Die Entfernung der Arylsulfonyl-Schutzgruppe ist aber ohne Zersetzung des Substrats nur
schwer zu realisieren®. Deshalb gibt es auch Bestrebungen, die Arylsulfonylgruppe im
Reagenz durch andere Gruppen zu ersetzen — beispielsweise durch die 2-Trimethylsilylethyl-

sulfonylgruppe, also eine aliphatische Sulfonylgruppe®.

" A, Padwa, A. D. Woodhouse, in Comprehensive Heterocyclic Chemistry, Ed. W. Lowski, Pergamon Oxford
1984, Vol. 7, S. 47

8 Evans, D. A.; Faul, M.M.; Bilodeau, M. T.; J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 2742; H. Nishikori, T. Katsuki;
Tetrahedron Lett. 1996, 37, 9245-9248

81 Wuts, P. G. M; Northuis, J. M.; Tetr. Lett. 1998, 39, 3889; T. Hudlicky, X. Tian, K. Kolnigsberger, R.
Maurya, J. Rouden, B. Fan; J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 10752-10765

82 Dauban, P.; Dodd, R. H.; J. Org. Chem. 1999, 64, 5304-5307
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2) Prinzipiell existiert die Moglichkeit, die Doppelbindung zunéachst zu dihydroxylieren, dann
uber eine mehrstufige, meist verlustreiche Sequenz die a-Aminofunktionalitit einzufihren

und anschlieBend daraus das Aziridin zu generieren®.

H
|
0 0 H 0 N 0 N
)J\/\ Dihydroxylierung O 3 )]\D\
_ —_—— NN
R R' R R' R R' R R’
OH OH

Schema 33

3) Gabriel-Cromwell-Reaktion nach vorheriger Bromierung der Olefin-Doppelbindung®

0 0 Br NH ) R'| Gabriel- j H
Br 3 Cromwell
)J\/\ A — = | ", .
R R’ R/U\H\ R DMSO RM R V\R
Br Br und Enantiomer

Schema 34

Nach Bromaddition und Dehydrobromierung entsteht ein Vinylbromid, welches durch
Addition von Ammoniak in ein Bromamin uberfuhrt wird. Die abschlielende intramolekulare
Substitutionsreaktion schliel3t den Aziridinring. Eine selektive Reaktionsfiihrung ist mdglich,
liefert allerdings nur trans-Aziridine®. Bei der Bromierung besteht die Gefahr der Bildung
von Bromwasserstoff, welcher sdurelabile Schutzgruppen wie die MOM-Schutzgruppe und

die BOC-Schutzgruppe gefahrdet.

4) Die direkte, einstufige Aziridinierung mittels Diaziridin-Reagenzien.

Mechanistisch verlauft diese Reaktion ber eine 1,4-Addition des Diaziridin-Reagenzes mit
sich direkt anschlielender Cyclisierung des dabei entstehenden Intermediats. Die Abspaltung
des Imins (welches bei der wéssrigen Aufarbeitung zum Amin und zur entsprechenden
Carbonylverbindung hydrolysiert) liefert schliellich nach der wéssrigen Aufarbeitung das

Aziridin®, siehe Schema 35.

8 Xiong, C.; Wang, W.; Hruby, J.; J. Org. Chem. 2002, 67, 3514-3517

84 a) Nagel, D. L.; Woller. P. B.; Cromwell, N. H.; J. Org. Chem. 1971, 36, 3911; b) Farburton. P.; Woller, P. B.;
Badger, R. C.; Doomes, E.; Cromwell, N. H.; J. Heterocyclic Chem. 1977, 14, 459; c) Garner, P.; Dogan, O.;
Pillai, S.; Tetr. Lett. 1994, 35, 1653

% cardillo, G.; Gentilucci, L.; Tomasini, C.; Castejon-Bordas, M. Pilar V.; Tetr. Asym. 1996, 7, 755-762

% Hori, K.; Sugihara, H.; Ito, Y. N. Katsuki, T.; Tetr. Lett. 1999, 40, 5207-5210
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+ |R" + IR"
R" Li Li -
i N +n-BuLi oy % 0 N2
n-bull N Cyclis. N
RJJ\/\R. + w yclis w
| < -n-Bu-H R N R R R
0 N

J\p\ SO Jkp\
é

R" L|OH R
\N{

Schema 35

Diastereoselektion dieser Aziridinierung:

Wie bereits im vorigen Kapitel angedeutet, lasst sich der stereochemische Reaktionsweg zu
cis- bzw. trans-Aziridinen durch die Wahl des Diaziridin-Reagenzes beeinflussen®’. Fir die
Cyclisierung nach der priméren 1,4-Addition des Diaziridins an die Doppelbindung ist eine
antiperiplanare Anordnung der C-C-N-N-Kette aus den beiden Kohlenstoffatomen (des
entstehenden Aziridins) und den beiden Stickstoffatomen erforderlich, um die nétige
Orbitaliiberlappung  zwischen dem Anteil des an der Ringbildung beteiligten
Kohlenstoffatoms am bindenden Enolat-r-Orbital und am antibindenden c*-Orbital der N-N-
Bindung zu gewidhrleisten. 3,3-disubsitituierte Diaziridine ergeben bei der Reaktion mit
Olefinen wegen sterischer Wechselwirkung zwischen Enolat-Sauerstoff und einem
Substituenten am Diaziridin-Kohlenstoffatom bevorzugt cis-Aziridine®®. Die angegebenen
Kopplungskonstanten stellen eine Zusammenfassung der entsprechenden Daten s&mtlicher
dieser Arbeit zugrunde liegender Literaturstellen dar. Zumeist beruhen sie auf Azridin-2-
Carbonséureamiden, teilweise auf 2-(Imidazolidinon-1-carbonyl)-aziridinen und in einem Fall

auch auf Azridin-2-carbonsaurebenzylester®, siehe Schema 36.

8 |shihara, H.; Ito, Y. N.; Katsuki, T.; Chem. Lett. 2001, 984-985 und Ishihara, H.; Ito, Y. N.; Katsuki, T.; Hori,
K.; Sugihara, H.; Helv. Chim. Acta 2002, 85, 4272-4286

8 charakteristische NMR-Daten fiir 2-Carbonsaureamid-(cis)-Aziridine: chem. Verschiebung zwischen 1.9 und
4.1 ppm, Kopplungskonstante zwischen Protonen an 2- und 3-Position J = 5.5 Hz +/- 1.1 Hz, siehe auch
Literatur in Fulnote 87
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/R"
R' N ) (@] R'
Lio N Cyclis.
_ - T T R + Enantiomer
N
R H
cis-Aziridin
H
\T . O N
N I oN—p Cyclis.
OLi N R — R)ID\R + Enantiomer
XX .
R R trans-Aziridin
Schema 36

3-Monosubstituierte Diaziridine ergeben hingegen in der Regel eine Mischung, in der die
trans-Aziridine  Uberwiegen®. Die angegebenen Kopplungskonstanten stellen eine
Zusammenfassung der entsprechenden Daten samtlicher dieser Arbeit zugrunde liegender

Literaturstellen dar.

/R"
R' N . (@] R'
Lio N Cyclis.
o [ ——— R + Enantiomer
N
R H
cis-Aziridin
| S PP
) “N~pn yclis.
OLi N R — e R)J""/D\R' + Enantiomer
NS .
R R trans-Aziridin
Schema 37

Die trans-Selektivitat lasst sich durch Wechsel des Losungsmittels von THF zum unpolareren
Toluol noch deutlich steigern, weil hierbei ein chelatisierender Effekt von Sauerstoffatom und

Stickstoffatom mit dem Lithium auftritt (siehe untere Gleichung in Schema 36).

Enantioselektion der Aziridinierung:

8 charakteristische NMR-Daten fiir 2-Carbonsaureamid-(trans)-Aziridine: chem. Verschiebung zwischen 1.90
und 4.1 ppm, Kopplungskonstante zwischen Protonen an 2- und 3-Position J = 2.4 Hz +/- 0.5 Hz, siehe auch
Literatur in Fulnote 87
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Der stereochemische Verlauf der primdren 1,4-Addition sollte sich bei einheitlicher
Stereochemie der Doppelbindung im Edukt prinzipiell durch die Verwendung von Auxiliaren
beeinflussen lassen. Durch Bevorzugung des Angriffs auf die re- oder die si-Seite der
Doppelbindung je nach verwendetem Auxiliar sollte man eine Diastereoselektion® erhalten

kdnnen. Exemplarisch ist dies mit einem Imidazolidinon-Auxiliar und einem hierzu invers

konfigurierten Oxazolidinon-Auxiliar dargestellt:

o R' /R"
0]
R" ,N o) CH.R'
' | i 2
\N>\\NJ\/\/R+ N +n-Buli L|o>_§—N\)\ M
—_— — —_—

A HN—= TrBuny Xe N

“, Aux H

= ® (2R,3R)-cis-Aziridin

(0]

0] R"
. | - CH R'
A Aor T msui Nﬁ\
) + N\
HN -n- Bu H

(2S,39)- C|s-A2|r|d|n

Schema 38 (bevorzugter Angriff oben von der si-Seite, unten von der re-Seite)

Somit sollten also in Abhéngigkeit vom verwendeten Auxiliar und vom verwendeten

Diaziridin-Reagenz alle vier stereoisomeren (durch das Auxiliar diastereomeren) Aziridine

selektiv erhalten werden kdnnen:

O H

9 . \.
>\\ J\/\/ | _ R I Y N
N +n-BuLi OLi N R
N HN/A/ S )\/k S XC)JIII"'V\
n-Bu-H |y CH,R' CH,R

T

(2R,3S)-trans-Aziridin

1y,

I\~ —>
HN -n-Bu-H Xc)\/\CH R’
2

" H
)J\/\/ ' : . N~ N
N +n-BuLi oLi N~ R va(A,h
: — "CH,R'
(0]

(2S,3R)-trans-Aziridin

Schema 39 (bevorzugter Angriff oben von der si-Seite, unten von der re-Seite)

% nach Auxiliarabspaltung: Zueinander enantiomere cis- bzw. trans-Aziridine
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Alternativ kann die Verwendung optisch aktiver Diaziridin-Reagenzien zur enantioselektiven
Bildung einzelner Stereoisomere fiihren; die dabei erzielte Selektion ist aber bislang,

insbesondere bei der Darstellung von cis-Aziridinen, sehr magig®

5) Die Aziridinierung tber zwei Stufen mit primérer 1,4-Addition eines geeigneten, eine gute
Abgangsgruppe enthaltenden Aminreagenzes (beispielsweise O-Benzyl-Hydroxylamin) und

anschlieBende Cyclisierung®

H
|
0 NHOBnN O N
NH OBn LeW|s Saure
RT N R R R
LeW|s “HOBN"
Saure

Schema 40

Hierbei sind fur beide Reaktionsschritte jeweils geeignete Lewis-Sduren notig. Dies schrankt
die Vertraglichkeit der Methode mit sdureempfindlichen (Schutz-) Gruppen im Substrat stark
ein.

Auch konnen praktisch nur trans-Aziridine erhalten werden®™. Zwar ist auch hier eine
antiperiplanare Anordnung der C-C-N-LG-Kette (LG: Abgangsgruppe = leaving group) aus
den beiden Kohlenstoffatomen (des entstehenden Aziridins), dem Stickstoffatom und der an
diese angebundenen Abgangsgruppe erforderlich, um die nétige Orbitaliiberlappung zwischen
bindendem Enolat-n-Orbital und antibindendem o*-Orbital der N-LG-Bindung zu
gewadhrleisten. Aber es gibt bei Abgangsgruppen wie der Benzyloxygruppe keine zusétzliche
Wechselwirkung, die die Bildung des cis-Aziridins beglnstigt. Zusatzlich wird die Bildung
der trans-Aziridine durch Chelatisierung begtnstigt.

Durch den Einsatz von Auxiliaren sollten sich aber beide trans-Aziridine selektiv darstellen

lassen (Schema 41).

% Ishihara, H.; Ito, Y. N.; Katsuki, T.; Hori, K.; Sugihara, H.; Helv. Chim. Acta 2002, 85, 4272-4286

% cardillo, G.; Gentilucci, L.; Tolomelli, A.; Aldrichimica Acta 2003, 36, 39-50; H. Sugihara, K. Daikai, X.
Lan- Jin, H. Furuno, J. Inanaga; Tetr. Lett. 2002, 43, 2735-2739; A. Bongini, G. Cardillo, L. Gentilucci, C.
Tomasini; J. Org. Chem. 1997, 62, 9148-9153; Cardillo, G.; Casolari, S.; Gentilucci, L.; Tomasini, C.; Angew
Chem. 1996, 108, 1939-1941; Cardillo, G.; Gentilucci, L.; Tolomelli, A.; Tetr. Lett. 1999, 40, 8261-8264;
Cardillo, G.; Gentilucci, L.; Gianotti, M.; Tolomelli, A.; Tetr. Asym. 2001, 12, 563-570

% Amoroso, R.; Cardillo, G.; Sabatini, P.; Tomasini, C; Trere, A.; J. Org. Chem. 1993, 58, 5615-5619;
Hanessian, S.; Moitessier, N.; Cantin, L.-D.; Tetrahedron 2001, 32, 6885-6900
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0]
k )J\/\/R' T
N NF OLi***NHOBn J.N
)\/k Xc

NN ' '
Aux CH.R' CH,R

“, 2
@ (2R,3S)-trans-Aziridin

“CH,R'

(2S,3R)-trans-Aziridin

Schema 41

Bei Aziridinsynthesen ist es oft zweckmaRig zur Isolierung und besseren Handhabbarkeit der
in der Regel recht polaren Verbindungen Amino-Schutzgruppen anzubringen.

Bei Aziridin-2-carbonsédureamiden und 2-(Imidazolidinon-1-carbonyl)-aziridinen sind dabei
mitunter Nebenreaktionen zu Oxazolin-Amiden beobachtet worden, insbesondere bei
Verwendung von Acetyl- und Benzoyl- Schutzgruppen. Diese Reaktionen beruhen auf der
groRen Ringspannung des Aziridin-Systems und treten vorwiegend bei ldngeren
Reaktionszeiten in Erscheinung®. Wahrend diese Nebenreaktion bei Amiden schon ohne
Reagenzien-Zugabe bei Raumtemperatur beobachtet werden kann, bendétigen entsprechende
Ester fur diese Reaktion in der Regel weitergehende Aktivierung, beispielsweise durch Lewis-
Sauren wie Bortrifluorid-Etherat.

Da eine saure Hydrolyse der Oxazolin-Derivate die Amino-geschiitzten -Hydroxy-a-Amino-
Systeme freigibt, stellen derartige Nebenreaktionen kein prinzipielles Hemmnis fir den
Syntheseweg dar, schlieflich sollte sich eine R-Hydroxy-Funktion stereoselektiv in eine

Thiolgruppe umwandeln lassen (Bild 5).

% G. Cardillo, L. Gentilucci, A. Tolomelli, C. Tomasini; Tetr. Lett. 1997, 38, 6953-6956
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R R" o
. o L I s

OH )]\ o) o 7 0

M>\ )]\l\f)\ 0] pTSOH HN OH

CH,CI,, 2 CH,CI, R
Py, RT oder
CHCI,

cH,CL, ' R
Py, RT
Bild 5

2.3.6.2 Experimente zur Aziridinierung und ihre Ergebnisse

In der vorliegenden Arbeit kommen die beiden zuletzt vorgestellten Methoden aus Punkt 4

und Punkt 5 zum Einsatz.

Im Verlaufe der Umsetzungen der Olefinsysteme aus dem vorvorigen Kapitel (2.3.4) mit dem
zwei Stickstoff-Wasserstoff-Bindungen enthaltenden Diaziridin-Reagenz 67 gemall Methode
4 gab es groRere Komplikationen. So trat bei Reaktion zwischen dem Menthol-Olefin 61 und
dem Diaziridin 67 grundsétzlich weitgehende Esterspaltung auf; auch bei dem Oxazolidinon-
und (in geringem MaR) sogar bei dem Imidazolidinon-System konnte teilweise die
Abspaltung des Auxiliars beobachtet werden (siehe Beispiele unten). In der Literatur gibt es
bezeichnenderweise auch weder Beispiele fur Aziridinierungsreaktionen an a,-ungeséttigten
Carbonylsystemen mit Oxazolidinon-Auxiliaren oder Ester-Auxiliaren noch Beispiele flr
entsprechende Aziridine. Fast alle in der Literatur beschriebenen Aziridinierungsreaktionen
mit Diaziridin-Reagenzien — insbesondere dem Diaziridin 67 - erfolgen an einfachen Amid-
Substraten. Deshalb kamen weitere Diaziridin-Reagenzien (68, 70 und 71; siehe Kapitel
2.3.5) zum Einsatz und zu Vergleichszwecken wurde auch das einfache, auxiliarlose
Pyrrolidinamid-Substrat 60 eingesetzt. Zudem wurde das Prolinol-Derivat 27 fur die
Verwendung als Amid-Auxiliar synthetisiert.

Zur Methode 5 ist allgemein anzumerken, dass die Lewis-sauren Reaktionsbedingungen fir
die MOM-Schutzgruppe und teilweise auch die BOC-Schutzgruppe vollig ungeeignet
(vollstandiger Verlust) waren. Auch zu dieser Aziridinierungsmethode gibt es keine Beispiele
mit o,B-ungesattigten Carbonylsystemen an Oxazolidinon-Auxiliaren, wohl aber solche mit

Imidazolidinon-Auxiliaren.
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Die zur Aziridinierung der Olefinsubstrate durchgefuhrten Experimente werden in den
folgenden zwei Abschnitten beschrieben.

a) Die Experimente zur einstufigen Aziridinierung mit Diaziridin-Reagenzien.

b) Die Experimente zur zweistufigen Aziridinierung mit Hydroxylamin-Derivaten (und

anschlieBender Cyclisierung).

Der besseren Handhabbarkeit (Chromatographierbarkeit, anschlielende Umsetzungen, etc.)
wegen werden die Rohprodukte der Aziridinierungsreaktionen in der Regel jeweils gleich mit
einer Amino-Schutzgruppe (Acetyl, Trifluoracetyl, Fmoc, usw.) versehen®.

Zu a): Die Experimente zur einstufigen Aziridinierung mit Diaziridin-Reagenzien.
Die Versuche werden gruppenweise fiir jedes verwendete Auxiliar und am Ende fir ein zu

Vergleichszwecken untersuchtes Pyrrolidin-Amid behandelt.

i) Menthol-Derivate

Umsetzung des am Stickstoff doppelt geschiitzten Menthol-(E)-Olefins 61 mit dem Diaziridin
67, erster Versuch der Synthese des Aziridin-2-carbonsdurementhylesters (72) und
anschlieBenden Fmoc-Schutz (Schema 42):

GemaR den obigen Ausfihrungen zur Diastereoselektion (Schema 36 und zugehdriger
Absatz) sollte bei der Umsetzung mit dem 3,3-disubstituierten Diaziridin-Reagenz die
Bildung des cis-Aziridins bzw. eine Mischung der beiden durch das Auxiliar diastereomeren
cis-Aziridine erwartet werden diirfen. Das Produkt dieser Umsetzung®® zeigt aber keine klaren
Indizien fur entsprechende Signale. Hingegen wird, nicht zuletzt durch das Protonen-NMR-
Signal bei 3.36 ppm (dt, 1H, J = 4.3 Hz, J = 10.2 Hz), welches eindeutig reinem Menthol
zugeordnet werden kann, eine weitgehende Hydrolyse der Substrat-Auxiliar-Bindung
festgestellt (auch alle anderen Signale des Menthols sind vorhanden). Neben diesem aufgrund
der basischen Bedingungen nicht ganz unerwarteten Nebenprodukt liefert die Reaktion
mehrere polare Verbindungen.

Im Sinne einer besseren Chromatographierbarkeit wird dieses Rohdl sogleich mit 9-
Fluorenylmethylchloroformiat umgesetzt, um das moglicherweise entstandene Aziridin
gegebenenfalls als weniger polares Fmoc-geschiitztes Derivat (73) isolieren zu kénnen®®. Bei

diesem Versuch der Synthese des N-Fmoc-Aziridin-2-carbonsaurementhylesters 73 zeigt sich,

% a) Wuts, P. G. M.; Green, T. W.: Protective Groups in Organic Synthesis, Wiley, New York; b) speziell fiir
Fmoc: Molander, G. A.; Stengel, P. J.; Tetrahedron 1997, 53, 8887-8912
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dass sich weder das gewinschte Aziridin 72 noch sein Fmoc-Derivat 73 gebildet haben:
Neben Menthol kénnen nur Zersetzungsprodukte isoliert, aber es kann keine definierbare
Substanz identifiziert werden. Auch die am Stickstoff doppelt (MOM und BOC) geschiitzte
a,B-ungesattigte 6-Aminocarbonséure 74, formal das zweite Produkt (neben Menthol) der
Esterverseifung des Olefins 61, ist nicht als solche zu finden. Die oben (Bild 5 und
zugehoriger Absatz) als Nebenreaktion zur Schutzgruppenoperation beschriebene Bildung
eines Oxazolin-Derivats findet ebenfalls nicht statt. Daflr gibt es Anzeichen fur die Bildung
einer Verbindung mit der Struktur X1 (siehe Schema 42), weshalb im Folgenden Diaziridin-

Reagenzien ohne eine zweite NH-Funktion zum Einsatz kommen.

HN=NH

H O
N
(¢] O
+ HO” Ny + <O~ + (\MO
A O\% R

SN NI N
T

< .

Schema 42

Menthol 74 Struktur X1

Umsetzung des am Stickstoff doppelt geschiitzten Menthol-(E)-Olefins 61 mit dem Diaziridin
70, zweiter Versuch der Synthese des Aziridin-2-carbonsdurementhylesters (72) und
anschlieRenden Trifluoracetat-Schutz:

Auch hierbei sollte die Umsetzung mit dem 3,3-disubstituierten Diaziridin-Reagenz die
Bildung des cis-Aziridins bzw. eine Mischung der beiden durch das angebundene Auxiliar
zueinander diastereomeren cis-Aziridine (2R,3R)-Aziridin-2-carbonsdurementhylester (72a)
und (2S,3S)-Aziridin-2-carbonsédurementhylester (72b) erwarten lassen. Die Produktmischung
dieser Umsetzung® zeigt aber nur in sehr geringer Menge Indizien fiir die entsprechenden
Verbindungen. Hingegen wird, nicht zuletzt durch das Protonen-NMR-Signal bei 3.36 ppm
(dt, 1H, J = 4.3 Hz, J = 10.2 Hz), welches eindeutig reinem Menthol zugeordnet werden kann,
eine weitgehende Hydrolyse der Substrat-Auxiliar-Bindung beobachtet (auch alle anderen
Signale des Menthols sind vorhanden). Neben diesem aufgrund der basischen Bedingungen
nicht ganz unerwarteten Nebenprodukt liefert die Reaktion mehrere polare Verbindungen.
Séulenchromatographische Reinigung an Kieselgel liefert eine aus mehreren polaren
Verbindungen bestehende Fraktion, die (gemd? NMR-Analyse) neben mehreren

Zersetzungsprodukten in geringer Menge beide cis-Aziridine®™ und in noch geringerer Menge

%1) 2.43 ppm (d, 3J = 5.5 Hz) u. 2.38-2.31 ppm (m) sowie 2) 2.28 ppm (d, *J = 5.5 Hz) und 2.28-2.22 ppm (m)
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auch etwas trans-Aziridin®’ enthalten konnte.

Im Sinne einer besseren Handhabbarkeit wird diese Fraktion mit Trifluoressigsaureanhydrid
umgesetzt, um moglicherweise entstandenes Aziridin als weniger polares Trifluoracetyl-
geschitztes Derivat N-(2,2,2-Trifluoracetyl)-aziridin-2-carbonsaurementhylester 75 isolieren
zu koénnen. Dabei findet allerdings die gewiinschte Reaktion nicht statt. Im Wesentlichen wird
die Ausgangssubstanz dieser Reaktion (also Spuren der beiden ungeschitzten cis-
konfigurierten Produkt-Aziridine und ahnlich polare Verunreinigungen) zuriickerhalten.
Wegen der ohnehin duflRerst geringen Ausbeute wird an dieser Stelle auf weitere
Reinigungsoperationen und Isolierungsversuche verzichtet.

Auch auf Versuche zur Trennung der beiden cis-Aziridine 72a und 72b wird deshalb
verzichtet. Das Verhaltnis, in dem die beiden Diastereomere gebildet werden, kann deshalb
nur grob anhand der Protonen-NMR-Integration abgeschétzt werden: 4:3. Eine Zuordnung
von Hauptdiastereomer und Mindermengendiastereomer zur absoluten Konfiguration ist
anhand der vorhandenen Daten nicht verlasslich moglich.

Auch die in Bild 5 gezeigte (und dem zugehdrigen Absatz beschriebene), bei der
Schutzgruppenoperation mogliche Nebenreaktion zum Oxazolin-Derivat findet nicht statt.

Bei der Reaktionsfiihrung mit modifizierter Aufarbeitung, ndmlich dem Reaktionsabbruch mit
Wasser bei tiefer Temperatur statt Raumtemperatur, kann (neben einer etwas weniger
schlechten Ausbeute an Aziridin) die Bildung des Produkts einer Doppelbindungs-
verschiebung beobachtet werden. Es bildet sich in geringen Mengen selektiv der B,y-
ungeséttigte  (Z)-6-(tert-Butoxycarbonyl-methoxymethyl-amino)-hex-3-ensaurementhylester
76.

Mﬁ)%#é o SSVeR mé

YA AL
O\% 61 70 2 (51%) 76 (8%) 72ain Spuren
Y \/O 5 + Zersetzungsprodukte
72b in Spuren
Schema 43

Die cis-Geometrie der Doppelbindung ist durch die Kopplungskonstante von %) = 10.8 Hz

belegt. Signale flr die entsprechende E-Doppelbindung sind nicht vorhanden.

%7379 ppm (dd, %) = 2.2 Hz, % = 9.1 Hz) und 2.39 — 2.31 ppm (M)
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Offenbar fungiert das deprotonierte Diaziridin auch als Base und erzeugt eine gewisse Menge
an Ester-Dienolat, welches durch kinetische Protonierung in o-Position in den Ester 76

Uberfuhrt wird.

Umsetzung des am Stickstoff doppelt geschiitzten Menthol-(E)-Olefins 61 mit dem Diaziridin
71, dritter Versuch der Synthese des Aziridin-2-carbonsaurementhylesters (72):

GemaR den obigen Ausfihrungen zur Diastereoselektion (Schema 36 und zugehdriger
Absatz) sollte bei der Umsetzung mit dem 3-monosubstituierten Diaziridin-Reagenz die
Bildung des trans-Aziridins bzw. eine Mischung der beiden durch das Auxiliar

diastereomeren trans-Aziridine erwartet werden diirfen.

. .
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Schema 44

Die Produktmischung dieser Umsetzung zeigt aber neben erheblichen Mengen an
unumgesetztem Olefin-Edukt im Wesentlichen die beiden Produkte einer Esterhydrolyse,
namlich Menthol (2) und (E)-6-(tert-Butoxycarbonyl-methoxymethyl-amino)-hex-2-enséure
(79). Wahrend Edukt und Menthol durch saulenchromatographische Reinigung praktisch rein
isoliert werden konnen, ist die Fraktion mit der o,B-ungeséttigten S&ure erheblich mit
Zersetzungsprodukten verunreinigt. In duBerst geringer Intensitat sind hierbei sogar Signale
im Protonen-NMR zu erkennen, die die Bildung einer Mischung der beiden trans-Aziridine
erahnen lassen®. Wegen der &uBerst geringen Menge wird an dieser Stelle auf weitere
Reinigungsoperationen und Isolierungsversuche verzichtet, zumal eine analytische HPLC auf

ein nicht-triviales Trennproblem hindeutet.

% Dublett bei 3.53 mit J = 5.2 Hz und Multipletts in den Bereichen 2.74 — 2.67 sowie 2.20 — 2.10, iiberlagert von
Signalen weiterer Substrate



52 Theoretischer Teil - Synthese von 3-Mercaptolysinderivaten

ii) Oxazolidinon-Derivate

Umsetzung des am Stickstoff einfach (BOC-) geschutzten Oxazolidinon-(E)-Olefins 65 mit
dem Diaziridin 67, Versuch der Synthese des Oxazolidinon-bewehrten Aziridins 77:

Bei der Umsetzung mit dem 3,3-disubstituierten Diaziridin-Reagenz sollte die bevorzugte
Bildung des cis-Aziridins bzw. eine Mischung der beiden durch das Auxiliar diastereomeren
cis-Aziridine erwartet werden dirfen. Das Produkt dieser Umsetzung zeigt aber Indizien fir
entsprechende Signale nur in Spuren. Hingegen wird eine weitgehende Hydrolyse der
Substrat-Auxiliar-Bindung beobachtet.

Saulenchromatographische Reinigung an Kieselgel liefert neben ein wenig unumgesetztem
Edukt und erheblichen Mengen an Auxiliar 3 eine Fraktion mehrerer polarer VVerbindungen.
Diese enthé&lt neben Verunreinigungen in geringer Menge auch eine Mischung der beiden cis-
Aziridine (2R,3R)-Aziridin 77a und (2S,3S)-Aziridin 77b sowie Spuren der trans-Aziridine
77c und 77d, was anhand der NMR-Signale erkennbar ist: 4.05 ppm (dd, J = 6.3 Hz und J =
5.0 Hz), 3.99 ppm (dd, J = 6.3 Hz und J = 7.8 Hz), 3.18 ppm (dt, J = 6.3 Hz und J = 6.4 Hz),
3.08 (dt) (dt, J=6.3 Hz und J = 6.4 Hz), 2.41 ppm (d, J = 6.3 Hz), 2.37 — 2.25 ppm (dt, J = 6.3
Hz, J = 6.8 Hz), 2.32 ppm (d, J = 6.3 Hz) und 2.19 — 2.06 ppm (dt, J = 6.3 Hz, J = 7.3 Hz).
Wegen der ohnehin dufRerst geringen Ausbeute wird an dieser Stelle auf weitere
Reinigungsoperationen und Isolierungsversuche verzichtet.

Auch auf Versuche zur Trennung der beiden cis-Aziridine 77a und 77b sowie der beiden

trans-Aziridine 77c und 77d wird deshalb verzichtet.
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65 67 3 (54%) 77a (Spuren) 77b (Spuren)
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Schema 45

Umsetzung des am Stickstoff doppelt (BOC- und MOM-) geschiitzten Oxazolidinon-(E)-
Olefins 62 mit dem Diaziridin 71, erster Versuch der Synthese des am terminalen
Stickstoffatom MOM- und BOC-geschiitzten, Oxazolidinon-bewehrten Aziridins 78:
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Bei der Umsetzung mit dem 3-monosubstituierten Diaziridin-Reagenz sollte bevorzugt die
Bildung des trans-Aziridins bzw. eine Mischung der beiden durch das Auxiliar
diastereomeren trans-Aziridine (2R,3S)-Aziridin 78c und (2S,3R)-Aziridin 78d erwartet

werden dirfen.
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Schema 46

Das Produkt dieser Umsetzung zeigt aber im Protonen-NMR-Spektrum keinerlei Indizien flr
entsprechende Signale; allerdings zeigt es nach sdulenchromatographischer Reinigung an
Kieselgel eine Fraktion (die im Wesentlichen aber aus Zersetzungsprodukten besteht) mit
Indizien flr sehr geringe Mengen eines Derivats des (2R,3R)-cis-Aziridins (78a) oder des
(2S,3S)-cis-Aziridins (78b) ohne Methoxymethylgruppe: 3.24 ppm (d, breit, J = 5.5 Hz), 2.71
ppm (m mit erkennbarer 5.5 Hz-Kopplung). Wegen der minimalen Ausbeute und Anzeichen
flir eine teilweise Abspaltung der MOM-Schutzgruppe (geringes Integral in der betreffenden
Fraktion) wird an dieser Stelle auf weitere Reinigungsoperationen und Isolierungsversuche
verzichtet.

Insgesamt wird im Wesentlichen eine weitgehende Hydrolyse der Substrat-Auxiliar-Bindung
statt der Aziridin-Bildung beobachtet.
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Schema 47

Umsetzung des am Stickstoff doppelt (BOC- und MOM-) geschitzten Oxazolidinon-(E)-
Olefins 62 mit dem Diaziridin 67, zweiter Versuch der Synthese des am terminalen
Stickstoffatom MOM- und BOC-geschiitzten, Oxazolidinon-bewehrten Aziridins 78:
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Die Umsetzung mit dem 3,3-disubstituierten Diaziridin-Reagenz sollte die bevorzugte
Bildung des cis-Aziridins bzw. einer Mischung der beiden durch das Auxiliar diastereomeren
cis-Aziridine (78a) und (78b) erwarten lassen.

Auch nach langer Reaktionszeit zeigt sich allderings noch eine geringe Menge an
unumgesetztem Olefin-Edukt. In einer ersten Variante der Reaktionsfiihrung, mit
Reaktionsabbruch bei Raumtemperatur, sind daneben diverse polare Zersetzungsprodukte
erkennbar. Unter dem Signal der allylischen Methylengruppe des Edukts im Protonen-NMR-
Spektrum liegt dabei ein Signal (2.29 — 2.13 ppm, m), welches Protonen an einem
Aziridinring zugeordnet werden konnte. Im Sinne einer besseren Chromatographierbarkeit
wird dieses Rohdl sogleich mit Trifluoressigsaureanhydrid umgesetzt, um das maoglicherweise
entstandene Aziridin gegebenenfalls als weniger polares Trifluoracetyl-geschitztes Derivat
(80) isolieren zu konnen. Dieses Produkt wird dabei allerdings nicht erhalten; auch das
Aziridin (78) ist nicht enthalten. Die oben (Bild 5 und zugehdriger Absatz) als Nebenreaktion
zur Schutzgruppenoperation beschriebene Bildung eines Oxazolin-Derivats findet ebenfalls
nicht statt. Daflr kann ein Teil des Oxazolidinon-Auxiliars (3) wiedergewonnen werden.
Auch bei alternativer Reaktionsfiihrung mit Reaktionsabbruch bei tiefer Temperatur wird das
Aziridin 78 nicht erhalten.
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Schema 48

Umsetzung des am Stickstoff doppelt (BOC- und MOM-) geschitzten Oxazolidinon-(E)-
Olefins 62 mit dem Diaziridin 68, dritter Versuch der Synthese des am terminalen
Stickstoffatom MOM- und BOC-geschitzten, Oxazolidinon-bewehrten Aziridins 78:

Auch hier sollte die Umsetzung mit dem 3,3-disubstituierten Diaziridin-Reagenz bevorzugt
die Bildung des cis-Aziridins bzw. einer Mischung der beiden durch das Auxiliar

diastereomeren cis-Aziridine (78a) und (78b) erwarten lassen.
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Neben den Produkten einer Hydrolyse der Bindung zum Auxiliar, ndmlich Auxiliar 3 und (E)-
6-(tert-Butoxycarbonyl-methoxymethyl-amino)-hex-2-ensaure ~ (79) sind  aber  nur

Zersetzungsprodukte zu finden. Die Aziridine werden nicht gebildet (Schema 49).

NO,

62 68 78

Schema 49

iii) Imidazolidinon-Derivate

Imidazolidinon-Systeme sind stabiler als Oxazolidinon-Systeme oder auch Ester, weisen aber

dennoch gute -Akzeptoreigenschaften auf.

Umsetzung des am Stickstoff einfach (BOC-) geschiitzten Imidazolidinon-(E)-Olefins 56 mit
dem Diaziridin 67, Versuch der Synthese des am terminalen Stickstoffatom BOC-
geschitzten, Imidazolidinon-bewehrten Aziridins 81:

Auch hier lasst die Verwendung des 3,3-disubstituierten Diaziridin-Reagenz die bevorzugte
Bildung des cis-Aziridins bzw. einer Mischung der beiden durch das Auxiliar diastereomeren
cis-Aziridine (2R,3R)-Epimin (81a) und (2S,3S)-Epimin (81b) erwarten.
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Schema 50

Die Aufreinigung des bei der Reaktion erhaltenen Rohdls liefert allerdings nur das
Hydrolyseprodukt Imidazolidinon-Auxiliar (4) und Zersetzungsprodukte. Das Produkt wird
nicht gebildet.
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Umsetzung des am Stickstoff doppelt (BOC- und MOM-) geschiitzten Imidazolidinon-(E)-
Olefins 64 mit dem Diaziridin 70, Versuch der Synthese des am terminalen Stickstoffatom
MOM- und BOC-geschiitzten, Imidazolidinon-bewehrten Aziridins 82:

Auch bei dieser Umsetzung wird keine Aziridinbildung beobachtet. Ebensowenig wie auch
nur eines der 4 diastereomeren Aziridine 82a-d konnen Derivate dieser Aziridine isoliert

werden.
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Schema 51

Dies gilt auch fir solche mit hydrolysierter Bindung zum Auxiliar, wenngleich das
Imidazolidinon-Auxiliar 4 bei sdulenchromatographischer Reinigung des Rohéls an Kieselgel
in nicht unerheblicher Menge anfallt. Stattdessen werden unumgesetztes Olefin-Edukt und

Diaziridin-Reagenz isoliert.
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Schema 52

Ester-Auxiliare und Imid-Auxiliare zeigen allesamt eine zu groRRe Hydrolyseemfindlichkeit.

iv) Pyrrolidin-Amid (kein chirales Auxiliar)

a,B-ungeséttigte Amide sollten gegentiber Spaltung stabiler sein als die bisher untersuchten
Ester und Imide. Deshalb dienen Pyrrolidin-Amide hier als Modell-Substrate fiir
entsprechende Prolinol-Auxiliare.
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Umsetzung des Pyrrolidinamid-(E)-Olefins 60 mit dem Diaziridin 67, erste Synthese von am
terminalen  Stickstoffatom MOM- und BOC-geschutztem  Aziridin-2-carbonsaure-
pyrrolidinamid (83):

Auch hier sollte die Umsetzung mit dem 3,3-disubstituierten Diaziridin-Reagenz bevorzugt
die Bildung des cis-Aziridins erwarten lassen. Dabei sollte das Racemat aus (2R,3R)-Aziridin
83a und (2S,3S)-Aziridin 83b entstehen.
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Schema 53

Tatdchlich wird bei dieser Reaktion nur ein Isomer isoliert. Es liegt die Vermutung nahe, dass
es sich dabei um das cis-Aziridin handelt. Dieses Produkt wird ohne endgultigen Beweis der
Geometrie sogleich am Stickstoff geschitzt (siehe unten) und mit Schwefelnukleophilen
umgesetzt (siehe Kapitel 2.3.7). Anhand der Stereochemie der dabei angestrebten

Mercaptolysin-Produkte sollte man auf die hier vorliegende Stereochemie schliel3en kénnen.
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Schema 54

AnschlieBende Umsetzung dieses Aziridin-Produkts mit Acetylchlorid liefert das am

Aziridinstickstoffatom Acetyl-geschitzte Aziridin-2-carbonséure-pyrrolidinamid 84.
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Umsetzung des am Stickstoff doppelt (BOC- und MOM-) geschiitzten Pyrrolidinamid-(E)-
Olefins 60 mit dem Diaziridin 71, zweite Synthese von am terminalen Stickstoffatom MOM-
und BOC-geschiitztem Aziridin-2-carbonséure-pyrrolidinamid (83):

Gemal? den obigen Ausfihrungen zur Diastereoselektion (Schema 36 und zugehdriger
Absatz) sollte bei der Umsetzung® mit dem 3-monosubstituierten Diaziridin-Reagenz die
Bildung des trans-Aziridins (in Ermangelung eines Auxiliars hier als Racemat) erwartet
werden durfen (siehe Schema 53).

Gefunden wird eine Mischung aus beiden Diastereomeren (jeweils als Racemat), die sich
durch sé&ulenchromatographische Reinigung nicht komplett trennen lasst. Auf weitere,
aufwandigere Trennungsversuche (beispielsweise mittels HPLC) wurde verzichtet, weil beide
Stereozentren, wie sich weiter unten noch zeigen wird, auf dem weiteren Syntheseweg
ohnehin verloren gehen - es entsteht die entsprechende Dehydroaminosdure. Deshalb l&sst
sich anhand der vorhandenen Daten auch keine eindeutige Zuordnung der beiden angereichert
isolierten Diastereomere zur cis- und trans-Konfiguration treffen. Aufgrund der Annahme,
dass sich beim zuvor beschriebenen Syntheseversuch der Verbindung 83 mit dem Diaziridin
67 wahrscheinlich das cis-Aziridin gebildet haben musste, lasst sich durch Vergleich der

Kernresonanzspektren das polarere Mindermengendiastereomer der cis-Konfiguration

zuordnen.
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Schema 56

Zu b): Die Experimente zur zweistufigen Aziridinierung mit Hydroxylamin-Derivaten
Die Versuche werden gruppenweise fir jedes verwendete Auxiliar in der Reihenfolge
Menthol-Derivat (I) und Imidazolidinon-Derivat (1), behandelt.
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I) Menthol-Derivate

Umsetzung des Menthol-Olefins 61 mit O-Benzyl-hydroxylamin fir eine anschlieRende
Cyclisierung zum Aziridin 72, Versuch der Synthese der Zwischenstufe 3-Benzyloxyamino-
6- (tert-butoxycarbonyl-methoxymethyl-amino)-hexanséure-menthylester (86):

Fiir den Angriff des O-Benzylhydroxylamins 85 ist gemaR Cardillo und Mitarbeitern®® Lewis-
Saure-Katalyse genauso erforderlich wie fur eine sich daran anschlieBende Cyclisierung zum
Aziridin. Die initiale Michael-Addition an den o,p-ungesattigten Menthylester 61 sollte
wegen des sterischen Anspruchs des Auxiliars eine Bevorzugung des Angriffs von der re-

Seite (B-Seite in Schema 57) zeigen.
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Die anschlieBende Cyclisierung koénnte dann allerdings aufgrund der freien Drehbarkeit um
die C2 - C3-Bindung des p-(O-Benzyl)-hydroxlamino-menthylesters sowohl zum trans-
Aziridin als auch zum cis-Aziridin fihren, das trans-Aziridin sollte allerdings deutlich
bevorzugt gebildet werden (siehe Punkt 5 in Kapitel 2.3.6.1).

Allerdings flhrt die Reaktion nicht zu dem gewiinschten Produkt. Neben den beiden Edukten
kdnnen lediglich Zersetzungsprodukte isoliert werden - zumeist ohne die MOM-Gruppe.
Weder Verbindung 86 noch ihr Derivat ohne die MOM-Schutzgruppe (87) werden gebildet.

Y%/ YV ) O% )

Schema 58

Auch der Versuch, die Reaktion zum Schutz der MOM-Gruppe ohne Lewis-Sdure

durchzufihren, liefert nur Hydrolyse- und Zersetzungsprodukte.

% cardillo, G.; Gentilucci, L.; Tolomelli, A.; Gianotti, M.; Eur. J. Org. Chem. 2000, 2489-2494
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II) Imidazolidinon-Derivate

Umsetzung von Imidazolidinon-(E)-Olefin 64 mit O-Benzyl-hydroxylamin (85), Versuch der
Synthese des Imidazolidinon-bewehrten 3-Benzyloxyamino-hexansdure-Derivats 88:

Auch hier sollte der Angriff des O-Benzylhydroxylamins 85 wegen des sterischen Anspruchs
des Auxiliars bevorzugt von der si-Seite (B-Seite in Schema 59) erfolgen und eine ggf.
anschlieRende Cyclisierung aufgrund der freien Drehbarkeit um die C2 - C3-Bindung des B-
(O-Benzyl)-hydroxlamino-Imidazolidinons sowohl zum trans-Aziridin als auch zum cis-
Aziridin fuhren koénnen; das trans-Aziridin sollte allerdings deutlich bevorzugt gebildet
werden (siehe Punkt 5 in Kapitel 2.3.6.1).

Zur Synthese der O-Benzyl-hydroxylamino-Verbindung 88 wurden verschiedene
Reaktionsbedingungen getestet.
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Sowohl die Kombination von THF als Losungsmittel mit Titantetrachlorid als Lewis-Sdure
bei -78°C als Reaktionstemperatur als auch die Kombination von THF mit
Dimethylaluminiumchlorid als Lewis-Sdure bei —78°C lieferten trotz der Erfolge an anderen
Systemen mit dem Imidazolidinon-Auxiliar™® nur Edukt und Zersetzungsprodukte, aber kein
Produkt.

Auch die Verwendung der Kombinationen von O-Benzyl-hydroxylamin-hydrochlorid und
Triethylamin als Reagenz mit Dichlormethan als Losungsmittel bei Raumtemperatur und mit
Titantetrachlorid als Lewis-S&ure oder auch ganz ohne Lewis-S&ure lieferten kein Produkt.
Genauso verhalt es sich mit der Reaktionsfuhrung in einer Synthesemikrowelle bei 80°C.
Lediglich die Reaktion des Olefins 64 mit dem Reagenz O-Benzyl-hydroxylamin (85) in
Methanol als Losungsmittel bei Raumtemperatur und ohne Lewis-Sdure liefert nach
sadulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel eine Fraktion, die Spuren beider
Diastereomere der O-Benzyl-hydroxylamino-Verbindung 88 zu enthalten scheint.
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Hierfur sprechen neben geringfiigig gegenuber dem Edukt verdnderten Signallagen der
PhCH-Gruppe im Imidazolidinonring und den Signalen der OCH,Ph-Gruppe im Protonen-
NMR-Spektrum vor allem Signale bei 3.34 ppm (1H, d, J = 6.3 Hz) und zwischen 3.92 — 3.75
ppm (m, aber J = 6.3 Hz und tt-Struktur ansatzweise erkennbar). Letzteres ist allerdings
wegen Uberlagerung durch das Signal der CHMe-Gruppe im Imidazolidinonring nur bedingt
auswertbar. Zudem sind im Massenspektrum dieser Fraktion Signale bei m/z = 537 (Molekill
88 — Methyl), 446 (Molekil 88 — Methyl — Benzyloxy) und 402 (Masse 446 — C,H;0) zu
finden. Hauptsachlich enthalt diese ohnehin nur sehr kleine Fraktion aber
Zersetzungsprodukte. Reinigung durch HPLC bringt nicht die O-Benzyl-hydroxylamino-
Verbindung 88 hervor, sondern nur Hydrolyse- und Zersetzungsprodukte. Die — somit nur
rudimentare — Auswertung der analytischen Daten erfolgte deshalb aus dem polaren
Produktgemisch der sdulenchromatographischen Reinigung. Eine genaue Analyse des
Stoffmengenverhaltnisses der beiden Diastereomere (in erster Naherung etwa 2:1, grobe
Abschétzung des Diastereomerenverhaltnisses fir Diastereomer mit PhCH-Signal bei 5.21
ppm gegeniber Diastereomer mit PhCH-Signal bei 5.15 ppm) oder gar eine Zuordnung der
als Haupt- und Nebendiastereomer Dbezeichneten Stereoisomere zur absoluten
Konfigurationen ist somit auch nicht moglich. Wegen der minimalen Ausbeute und der

Schwierigkeiten bei der Rein-1solierung wurde dieser Ansatz nicht weiter verfolgt.

Umsetzung von Imidazolidinon-(E)-Olefin 64 und Hydroxylamin-O-Sulfonsdure, zweiter
Versuch der Synthese des Imidazolidinon-bewehrten Aziridins 82; hier tiber das intermediére,
Imidazolidinon-bewehrte 3-O-Sulfonyloxyamino-hexansaure-Derivat 89:

Auch der Angriff der Hydroxylamin-O-Sulfonséure sollte wegen des sterischen Anspruchs
des Auxiliars bevorzugt von der si-Seite (B-Seite in Schema 60) erfolgen und die
anschlieRende Cyclisierung aufgrund der freien Drehbarkeit um die C2 - C3-Bindung des B-
(O-Sulfonyl)-hydroxlamino-Imidazolidinons sowohl zum trans-Aziridin als auch zum cis-
Aziridin flhren konnen.

Die Reaktion erfolgt in Gegenwart von Triethylamin als Base; es findet aber keine
Umsetzung statt, das Edukt kann trotz langer Reaktionszeit bei erhéhter Temperatur praktisch

vollstandig wiedergewonnen werden.

100 £yRnote 99 und Cardillo, G.; Gentilucci, L.; Tolomelli, A.; Gianotti, M J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 8215
sowie Hanessian, S.; Moitessier, N.; Cantin, L.-D.; Tetrahedron 2001, 32, 6885-6900
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,SO,H
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Schema 60

Die Generierung der betreffenden 2-Carbonyl-3-(3-tert-butoxycarbonyl-methoxymethyl-
amino-propyl)-Aziridine gestaltet sich sehr schwierig. Nur bei dem o, 3-ungesattigten 6-(tert-
butoxycarbonyl-methoxymethyl-amino)-Pyrrolidinamid 60 konnte die Aziridinierung in
annehmbarer Ausbeute erreicht werden. Das dabei erhaltene Aziridin 83 bzw. sein N-Acetyl-
geschitztes Derivat 84 sowie sehr geringe Mengen der beiden diastereomeren Aziridin-2-
carbonsaurementhylester 72a und 72b stehen als Bausteine fur weitere Untersuchungen zur
Verfligung (Bild 6). Auf den weiteren Einsatz der beiden letztgenannten Verbindungen wird
wegen der geringen Menge verzichtet. Die Versuche, die erwiinschte Schwefelfunktionalitét
in die Bausteine 83 und 84 einzufiihren, werden im néchsten Abschnitt beschrieben.

OYMD OYMD Y N0 5 Y NSO~ 5

83 84 72a (Spuren) 72b (Spuren)

Bild 6
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2.3.7 Versuche zur Einfuhrung der Schwefelfunktionalitat in das Aziridinsystem / erste
Generierung eines Mercaptolysinderivats aus Aziridin-Vorstufen

Fur die Synthese eines 2-Amino-3-thio-6-(N-tert-butoxycarbonyl-N-methoxymethyl-amino)-
hexansaure-Derivats entsprechend Weg B->A in der Retrosynthese stehen hier gemaR
vorigem Anschnitt das auxiliarlose Aziridin 83 und sein N-Acetyl-geschutztes Derivat 84 zur

Verfugung.

Alle Versuche einer direkten Einflihrung der Schwefelfunktionalitét in das Aziridin 84 durch
Reaktion mit 4-Methoxybenzylmercaptan (= PMB-SH) in Gegenwart von Basen wie
Triethylamin und DBU fihren zu keiner Umsetzung. Auch mikrowellenunterstiitzte

Reaktionsfiihrung &ndert daran nichts.

O
PMBS O

Oﬁ o, @%5{“@

Schema 61

84

Die Reaktion zwischen Aziridin 83 mit Acetylchlorid und 4-Methoxybenzylmercaptan in
einer Eintopfreaktion liefert neben einer geringen Menge an N-Acetyl-geschutztem Aziridin

84 vorwiegend das 2-Acetylamino-3-Chlor-Hexanséurederivat 91.

Cl

OYI\(/\Oi%N)I\’D*’ﬁP*’J\—)OYN(\O)\{U\
O\% 83 SH O\% O)\

91 53% Ausbeute

Schema 62

Das PMBS-substituierte 2-Acetylamino-3-(4-Methoxyphenylmethylthio)-Hexansaurederivat
90 wird nicht gebildet.

Bei dem nun naheliegenden Versuch, aus diesem Chlor-Derivat 91 durch nukleophile

Substitution mit einem starken Schwefel-Nukleophil wie Natrium-(4-methoxyphenyl)-
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methanthiolat, dem Natriumsalz des 4-Methoxybenzylmercaptans™™, die
Mercaptolysinfunktionalitat aufzubauen, bildet sich nur das Eliminierungsprodukt (Z)-5-
Acetylamino-6-0x0-6-pyrrolidin-1-yl-hex-4-enyl)-methoxy-methyl-carbaminséure-tert-

butylester (92), eine Dehydroaminosdure. Das Thiolat reagiert also als Base, wobei sich
bevorzugt die Z-Doppelbindung ausbildet; das E-lsomer wird im Rahmen der
Messgenauigkeit der Integration der Protonen-Kernresonanz nicht gebildet (>95% Z-

Geometrie). Die Doppelbindungsgeometrie lasst sich durch Einstrahlexperimente beweisen.

Schema 63

Die Bildung der Dehydroaminosdure 92 fihrt nun ihrerseits zur Idee, die
Mercaptofunktionalitdt durch konjugierte Addition an deren Doppelbindung zu generieren.
Diese Idee fiihrt gleichzeitig zur Uberlegung, solche Dehydroaminoséuren auf alternativem,
weniger aufwandigen Weg zu synthetisieren und dabei moglicherweise auch Auxiliare fur
eine stereoselektive Reaktionsfiihrung anbinden zu kénnen. Hierauf wird in den kommenden

Abschnitten (ab 2.3.8) eingegangen.

(\/\(U\NR (\;\gj\NRz

N HN_

¢]
(0] N\/o\ HN Y NUN PG
PG o
O\%

Mercaptolysinderivat

Schema 64

Tatsachlich lasst sich die konjugierte Addition von 4-Methoxybenzylmercaptan an der
Dehydroaminosaure 92 zum 2-Amino-3-mercapto-carbonsaureamid 90 realisieren. Naheres
siehe Kapitel 2.3.12.

191 Da dieses Chlor-Derivat in Gegenwart von 4-Methoxybenzylmercaptan gebildet wird, ist dieses selbst nicht
nukleophil genug.
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Schema 65

Die Verbindung 91, die als unerwartetes Produkt der Umsetzung von Aziridin 83 mit
Acetylchlorid und 4-Methoxybenzylmercaptan auftritt, lasst sich auch direkt durch
Umsetzung des Aziridins 83 mit Acetylchlorid und Pyridin synthetisieren.

H
[ Cl (0]
N
(\/%/U\ID J\ Py (\)\{U\D
+ — H~
OYN\/O\ 0" "Cl 729 OYN\/O\ 3\
I £,
83

91

Schema 66

Ganz analog lasst sich fur weitere Versuche, die Schwefelfunktionalitat in das Substrat
einzubauen, das entsprechende 2-Acetylamino-3-Brom-Hexansdaurederivat 93 durch
Umsetzung des Aziridins 83 mit Acetylbromid und Pyridin synthetisieren'®’. Da Bromid bei
nukleophiler Substitution eine bessere Abgangsgruppe als Chlorid darstellt, kénnte die

Verbindung 93 geringere Neigung zur Eliminierung zeigen.

H O
N
(\/%)J\I\D o oy (\)\HJ\N
+ )J\ —> 0. __N_ __0o_ HN
OYN\/O\ Br  59% Y UN Y

o\% o\% o

83 93

Schema 67

Bei weiteren Versuchen zur Substitution des Halogenids in 91 bzw. 93 durch 4-

Methoxybenzylmercaptan zeigt sich aber stets die Eliminierung als Hauptreaktion. Durch

192 Die entsprechende Umsetzung mit Thioessigséure statt Acetylbromid fiihrte im Ubrigen zum N-Acetyl-
Derivat 84 und nicht zu dem zum 3-Brom-Derivat 93 analogen 3-Thio-Derivat.
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Einsatz von 1.1 Aquivalenten Base kann das formale Substitutionsprodukt in einer
Eintopfreaktion aus Eliminierung und konjugierter Addition erhalten werden. Naheres siehe
Kapitel 2.3.12.

59% Y
83

Schema 68

Wegen der intermedidren Bildung der Dehydroaminoséure (wobei hier weitestgehend die Z-
Doppelbindung gebildet wird) ist die Stereochemie im Produkt unabhdngig von der
Konfiguration der Edukte 91 und 93. Es werden die beiden Enantiomere (S,S)-
Aminosaureamid 90a und (R,R)-Aminosaureamid 90b als Racemat gebildet.

Bei Deprotonierung mit Natriumhydrid in DMF wird das Produkt allerdings nicht erhalten.

Auf die Beschreibung der Umsetzungen der Aziridin-Derivate mit Tert-butylmercaptan als
Schwefelnukleophil wird hier verzichtet, weil bei diesen nur Zersetzungsprodukte isoliert
werden konnten. Weder die Bildung entsprechender Mercaptolysinderivate noch die Bildung

entsprechender Dehydroaminosduren konnte dabei beobachtet werden.

In diesem Kapitel wurde an einer beim Versuch der Substitutionsreaktion unerwartet
gebildeten Dehydroaminosdure die Mdoglichkeit der Synthese von Mercaptolysinderivaten
uber Dehydroaminosduren gezeigt. Deshalb beschéftigen sich die né&chsten vier Kapitel mit
der planméliigen Synthese von Dehydroaminosduren, auch um solche mit Auxiliaren
versehen und Stereoselektion bei der Einflhrung der Schwefelfunktionalitat erzielen zu
konnen. Im kommenden Abschnitt wird auf die Darstellung der bereits Stickstoff
enthaltenden Phosphonate fur die anschlieBende Synthese der Dehydroaminoséuren

eingegangen.

2.3.8 Synthese bereits Stickstoff enthaltender Glycinphosphonate des Strukturtyps G
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Alle in diesem und den drei folgenden Kapiteln beschriebenen Synthesen wvon
Dehydroaminosauren beruhen auf HWE-Reaktionen zwischen Glycinphosphonaten des

Strukturtyps G mit entsprechenden Aldehyden (Naheres zur Olefinierung in Kapitel 2.3.11).

O
I HW E-Reaktion
Ow\}\/NPG PG P(OR) - S NPG.PG
- 176G 4 Xc)k( 2 Xc V 1792
NHPG' NHPG'
E:n=2 G E

Schema 69

Zur Synthese solcher Glycinphosphonate kdnnen mehrere Wege beschritten werden. Von

diesen werden hier zwei vorgestellt.

1) GemaR den Arbeiten zu Dehydroaminosaure-Synthesen von U. Schmidt und A.
Lieberknecht'® lassen sich Glycinphosphonate aus Glyoxalsaure und Carbaminsaure-
benzylester in 4 Schritten aufbauen'®*,

9 0
o 1 PR 1) PCl,

H,N~ "0~ “ph RO OR 2) P(OR), i

Ox OH —> (RO),P
2) ROH HN OvPh OR
\ﬂ/ NHZ
(0]

Glyoxalsaure G

2-Alkoxy-glycinester

Schema 70

Die Edukte sind preisglnstig und die Umsetzungen verlaufen bei Verwendung von R = Ethyl
oder R = Methyl mit guten Ausbeuten. Die Z-Schutzgruppe lasst sich in einer Sequenz aus
Entschitzung durch Hydrierung und anschlieRender Einfihrung einer anderen Schutzgruppe

(BOC, Acetyl, Chloracetyl, etc.) austauschen.

103 3) Schmidt, U.; Lieberknecht, A.; Wild, J.; Synthesis 1984, 53-60; b) F. Schroder, Dissertation, FU Berlin
1993

104 3) Paruszewski, R.; Rostafinska-Suchar, G.; Strupinska, M.; Winiecka, |.; Stables, J. P.; Pharmazie 2000, 55,
27-30; Zoller, U.; Ben-Ishai, D.; Tetrahedron 1975, 31, 863-866; Losse, G.; Strobel, J.; J. Prakt. Chem. 1984,
326, 765-778; Williams, R. M.; Aldous, D. J.; Aldous, S. C.; J. Org. Chem. 1990, 55, 4657-4663; b) Kawai, M.;
Neogi, P.; Khattri, P. S.; Butsugan, Y.; Chem. Lett. 1990, 4, 577-580; ¢) Schmidt, U.; Beuttler, T.; Lieberknecht,
A.; Griesser, H.; Tetr. Lett. 1983, 24, 3573-3576; Subasinghe, N.; Schulte, M.; Chan, M. Y.-M.; Roon, R. J.;
Koerner, J. F.; Johnson, R. L.; J. Med. Chem. 1990, 33, 2734-2744; Kim, D.; Li, Y.; Horenstein, B. A.;
Nakanishi, K.; Tetr. Lett. 1990, 31, 7119-7122; Schmidt, U.; Lieberknecht, A.; Kazmaier, U.; Griesser, H.; Jung,
G.; Metzger, J.; Synthesis 1991, 49-55; Lieberknecht, A.; Schmidt, J.; Stezowski, J. J.; Tetr. Lett. 1991, 32, 2113-
2116
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Schwierig ist es allerdings, schon friihzeitig ein chirales Auxiliar einzufihren, bevor das
Substrat sterisch belastet ist. Die Glyoxalsaure ist aufgrund ihrer Reaktivitdit an der
Carbonylgruppe fir selektive Reaktionen am Carboxylzentrum weniger geeignet. Zudem
konnten die anschlieBenden Reaktionen — so zum Beispiel die Umsetzung mit
Phosphortrichlorid — das Auxiliar (beispielsweise Abspaltung der TBS-Schutzgruppe im
TBS-Prolinol 27) oder auch die Auxiliar-Anbindung beeintrachtigen. Die Einfuhrung eines
Auxiliars erfolgt also sinnvollerweise erst auf der Stufe des Phosphonat-Glycinesters G; bei
der Abspaltung der Z-Schutzgruppe nach der Anbindung des Auxiliars kann es aber zu
erheblichen Schwierigkeiten kommen (sterischer Anspruch des Auxiliars etc.; weitere

Einzelheiten siehe ndchstes Kapitel).

2) Glycinphosphonate bzw. deren Derivate sollten sich auch durch Azidierung eines
geeigneten Phosphonats mit Trifluormethansulfonylazid bzw. Trisylazid (2,4,6-tri-

isopropylbenzolsulfonylazid) und anschlieRende Umwandlung des Azids zum Amin erhalten

lassen.
0] O 0] O (0] o (0] O
(RO) p "N (ro) b (RO) p RO)P
2 OR' —_— 2 OR' — 2 OR, — ( )2 \HJ\ORI
N, NH, NHPG
G
R": Trifluormethansulfonyl oder
2,4,6-tri-isopropylbenzolsulfonyl
Schema 71

Die Synthese von Trialkyl-a-amino-phosphonoacetaten mittels Trifluormethansulfonylazid

0'% von Hakimelahi und Just beschrieben®®.

als Azid-Transfer-Reagenz wurde bereits 198
In neuerer Zeit hat diese Methode zahlreiche Anwendungen in Totalsynthesen und in der

Peptidchemie gefunden™®’.

105 Eir die Synthese von Alkylaziden aus Alkylaminen ist das Reagenz Trifluormethansulfonylazid schon langer
bekannt: Cavender, C. J.; Shiner, V. J.; J. Org. Chem. 1972, 37, 3567-3569; Chino, M.; Wakao, M.; Ellman, J.
A.; Tetrahedron 2002, 58, 6305-6310; Alper, P. B.; Hung, S.-C.; Wong, C.-H.; Tetr. Lett. 1996, 37, 6029-6032
106 5, H. Hakimelahi, G. Just; Synthetic Communications 1980, 10, 429-435

197 Butcher, J. W.; Liverton, N. J.; Selnick, H. G.; Elliot, J. M.; Smith, G. R.; Tebben, A. J.; Pribush, D. A.; Wai,
J.S.; Claremon D. A.; Tetr. Lett. 1996, 31, 6685-6688; Ursini, A.; J. Med. Chem. 2000, 43, 3596-3613; Manabe,
S.; Sakamoto, K.; Nakahara, Y.; Sisido, M.; Hohsaka, T.; Ito, Y.; Bioorg. Med. Chem. 2002, 10, 573-581;
Manabe, S.; Marui, Y.; Ito, Y.; Chem. Eur. J. 2003, 9, 1435-1447; Halkes, K. M.; St. Hilaire, P. M.; Jansson, A.
M.; Gotfredsen, C. H.; Meldal, M.; J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 2000, 2127-2133; Soellner, M. B.; Nilsson,
B. L.; Raines, R. T.; J. Org. Chem. 2002, 67, 4993-4996; Lundquist, J. T.; Pelletier, J. C.; Org. Lett. 2001, 3,
781-783; Lundquist, J. T.; Pelletier, J. C.; Org. Lett. 2002, 4, 3219-3221; Rijkers, D. T. S.; van Vugt, H. H. R.;
Jacobs, H. J. F.; Liskamp, R. M. J.; Tetr. Lett. 2002, 43, 3657-3660



Synthese von Phosphonoglycinaten 69

In einer Arbeit von Meldal et al. wird neben der einstufigen Einfuhrung der Azidfunktion
mittels Trifluormethansulfonylazid auch auf die Umsetzung eines entsprechenden Bromids
eingegangen’®. Diese Methode bedarf allerdings einer vorbereitenden Brom-Einfiihrung in o-
Stellung zur Carboxylfunktion, die wegen mdoglicher Dibromierung und anderen
Nebenreaktionen nicht trivial ist. Deshalb wird auf diese Methode hier nicht weiter

eingegangen.

Ein Vorteil dieser zweiten Methode zum Aufbau von Phosphoglycinat-Derivaten ist die

Madglichkeit frihzeitig ein chirales Auxiliar in das Substrat einzubauen.

i P(OR) i ﬁ TN ﬁ i ﬁ 7
N M e POR); e M Poor), _;(RO)zp\)kXC_,_> (RO)zP\HKXC
N, NHPG
G

Schema 72

Die Auxiliar-Einfuhrung ist somit vor der Einfuhrung der Aminofunktion mdglich. Dadurch
kdnnen sowohl sterische als auch funktionelle Stérungen dieses Syntheseschrittes durch diese
Funktion ausgeschlossen werden. Zudem besteht die Madoglichkeit nach bzw. bei der
Reduktion des Azids zum Amin die gewinschte Amino-Schutzgruppe direkt einzufiihren und
nicht erst die Z-Schutzgruppe entfernen zu mdissen.

Nachteilig kann sich die Notwendigkeit der Umwandlung der Azidgruppe in die
Aminofunktion in Anwesenheit anderer funktioneller und sterisch anspruchsvoller Gruppen
auswirken. Hierbei kann es zu Schwierigkeiten bei der Umwandlung oder zu

Nebenreaktionen kommen.

Mit der erstgenannten Methode konnte das Z-geschutzte Trimethyl-phosphonoglycinat 95 aus
Glyoxalsdure und Carbaminsaure-benzylester (ber Benzyloxycarbonylamino-methoxy-
essigsaure-methylester (94) in 4 Stufen mit sehr guter Ausbeute erhalten werden, siehe
Schema 73.

108 Meldal, M.; Juliano, M. A.; Jansson, A. M.; Tetr. Lett. 1997, 38, 2531-2534
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Glyoxalsaure 94 95

Schema 73

Die Azidierung geeigneter Phosphonate gemaR der zweiten Methode kann bei Verwendung
eines Phosphonats mit chiralem Auxiliar direkt zu einem Azid wie 96 fuhren.

j\ Q 0 o o 0
Il
P—
o) NJ\/ oot RNy Base J\N P-OEt
OEt OEt
)—\ 64% bzw 50% H N,
Ph
46
R": Trifluormethansulfonyl oder
2,4,6-tri-isopropylbenzolsulfonyl
Schema 74a

Die Ausbeute dieser Reaktion ist allerdings nicht optimal, es gelingt hier keine vollstandige
Umsetzung. Die Reaktion mit zu Beginn der Umsetzung aus Natriumazid und
Trifluormethansulfonsaureanhydrid frisch hergestelltem Triflylazid
(Trifluormethansulfonylazid) ist dabei mit einer Ausbeute von 64% der Verwendung von

Trisylazid (2,4,6-tri-isopropylbenzolsulfonylazid, Ausbeute 50%) etwas Uberlegen.

Es entsteht eine Mischung der beiden Diastereomere 96a und 96b zu etwa gleichen Teilen;
die Protonen-NMR-Integration erlaubt allerdings nur eine sehr grobe Abschatzung des
Diastereomeren-Verhaltnisses, weil die betreffenden Signale im Protonen-NMR in den
Bereich der Signale der OCH,-Gruppe (in EtO) hereinragen. Es bilden sich auch Spuren von
Produkten einer partiellen Epimerisierung an der Benzyliden-Position und einer partiellen
Epimerisierung am hierzu benachbarten, die Methylgruppe tragenden Kohlenstoffatom, also

insgesamt bis zu sechs weitere Stereoisomere (Schema 74b).
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X [
JI\/P‘OEt RN, J\ JJ\_/P‘OEt J\ J\rP‘OEt P~0Et JI\NJI\(P\OE‘
OEt S 5 OEt 4 OEt 4 5 OEt OEt
Base N, H Ny
Ph Ph Ph Ph* *
46 96a 96b 96a iso (Spuren) 96b iso (Spuren)
Schema 74b

Wegen starker C-H-Aciditat des Wasserstoffs am Kohlenstoff mit der Azid-Funktionalitat ist
eine Trennung der beiden Diastereomere nicht sinnvoll (anschliefende Epimerisierung in
Losung zu erwarten) und das Protonen-NMR schwer auszuwerten. Im Sinne der geplanten
spateren Umsetzung zur Dehydroaminosdure, bei der das stereogene Zentrum verloren geht,

ist eine Isolierung der einzelnen Diastereomere ohnehin nicht erforderlich.

Bei dem Oxazolidinon-bewehrten Azid 96 stellt die Umsetzung zum Amin allerdings ein
groles Problem dar. Weder die Hydrierung mit Palladium an Aktivkohle noch die Staudinger-

Reaktion mit Triphenylphosphin liefern das entsprechende Amin 97.

Hydrierung
0o oder

@)
J\N)k( —~OEt Staudinger J\ )K(P\OEt
OEt \
J—L N, 7/4’ o=

Schema 75

97

Bei der Staudinger-Reaktion findet keine Umsetzung statt, das Edukt 96 kann anschlielend
wiedergewonnen werden. Offenbar ist die Azidgruppe von Auxiliar und Phosphonatgruppe
sterisch zu stark abgeschirmt. Die Staudinger-Reaktion mit Trialkylphosphinen wurde aus
Zeitgriinden nicht mehr untersucht.

Auch bei der Normaldruck-Hydrierung mit Palladium auf Calciumcarbonat (5% Pd/CaCQz)
findet keine Umsetzung statt (1 atm Wasserstoff, EE/EtOH 1:1, RT, 15 h). Bei Verwendung
von Palladium auf Aktivkohle (5% Pd/C) und erhohtem Druck (3 atm Wasserstoff, MeOH,
RT, 15 h) tritt zusehends Zersetzung auf. Teilweise wird dabei auch die Bindung zum
Auxiliar gespalten.

Aufgrund der sterischen Uberfrachtung um die Azidgruppe herum wurde versucht, das Azid-
Substrat 96 zuerst einer Olefinierungsreaktion zur Dehydroazidoséure zu unterziehen, um
danach die Azidfunktion zur Aminofunktion zu reduzieren und somit die Dehydroaminosdure

zu generieren (siehe Kapitel 2.3.11).
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In diesem Kapitel wurden die Synthesen von einerseits dem Trimethyl-Phosphonoglycinat 95
und andererseits dem Oxazolidinon-Auxiliar und Stickstofffunktionalitat (Azid) enthaltenden
Azidophosphonat 96 beschrieben. Die bereits chirales Auxiliar enthaltenden Azide lie3en sich
allerdings nicht so ohne Weiteres zur Aminofunktion reduzieren.

Die Einflhrung eines chiralen Auxiliars (um auf der Stufe der Dehydroaminsdure
stereoselektive Umsetzungen durchfiihren zu kénnen) sollte bei den Phosphonoglycinaten
bereits auf der Stufe des Phosphonoglycinats 95 erfolgen, weil hier kaum Nebenreaktionen zu

erwarten sind. Dies wird im né&chsten Kapitel beschrieben.

2.3.9 Versuche zur Synthese von Auxiliar-gebundenen Glycinphosphonaten

Fur stereoselektive Reaktionen an Dehydroaminoséuren bedarf es chiraler Reagenzien,
chiraler Katalysatoren oder substratgebundener chiraler Auxiliare. Hier fiel die Wahl auf die
Verwendung chiraler Auxiliare.

In das Benzyloxycarbonyl-Phosphonoglycinat 95  sollte  sich  anstelle  des
Carbonséuremethylesters ein chirales Auxiliar einbauen lassen. Hierzu wurden mehrere
Versuche unternommen. AuBerdem wurde zur Flexibilitat bei spateren Umsetzungen auch ein
Derivat des Phosphonoglycinats 95 mit veranderter Amino-Schutzgruppe fir die Einfiihrung
eines chiralen Auxiliars eingesetzt, namlich das Trifluoracetyl-geschiitzte Glycinphosphonat
98 (Synthese siehe Kapitel 2.3.10).

O

0

~ P~ome
\

O)k( OMe

F NH

>

F o}
98

Bild 7 Trifluoracetyl-geschitztes Glycinphosphonat 98

Andererseits wurden auch  Auxiliar-bewehrte  Derivate des Benzyloxycarbonyl-
Phosphonoglycinats 95 ihrerseits Reaktionen zur Anderung der Amino-Schutzgruppe

unterworfen (siehe ebenfalls Kapitel 2.3.10).

Zur Einfiihrung des TBS-Prolinol-Auxiliars 27 in das Benzyloxycarbonyl-Phosphonoglycinat

95 wird dieses Glycin-methylester-Derivat in einer praktisch quantitativ verlaufenden
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Reaktion zunachst verseift'®™. AnschlieBend wird die dabei freigesetzte Saure 99 unter
Peptidkupplungsbedingungen**® mit N-Methyl-Morpholin/HOBt/DCC mit dem sekundaren
Amin 27 in guten Ausbeuten zum chiralen Z-geschitzten 2-Amino-2-dimethylphosphoryl-

Amid 100 umgesetzt:

H  OTBS
o) 1
o Poue) NaOH o 'bome) NN o 'bome
2 a 2 € 2
Dioxan 27
M
A A o R (] A AT
o] quantitativ o 77% o)

95 99 100 OTBS

Schema 76

Hierbei werden die beiden moglichen Diastereomere etwa im Verhéltnis 2:1 (Protonen-NMR-
Integration) gebildet. Trennung der Diastereomere und Untersuchungen zur Zuordnung der
Mengenanteile zu den Stukturen 100a und 100b wurden nicht durchgefihrt, weil das

stereogene Zentrum der Aminoséure auf dem Weg zur Dehydroaminosdure ohnehin verloren

geht.
Q
P(OMe)Z P(Ol\/le)2
100a OTBS 100b OTBS

Bild 8 (Diastereomere 100a und 100b)

Die Versuche, die Amidbindung durch direkte Reaktion des Trimethyl-Phosphonoglycinats
95 mit dem Amin-Auxiliar 27 (ohne vorherige Verseifung) unter der Einwirkung von
Mikrowellen zu erreichen, scheiterten. Die entsprechenden Mikrowellenreaktionen zeichneten

sich durch Abspaltung der TBS-Schutzguppe und Bildung von Zersetzungsprodukten aus.

BS I\
JO]\ P(OMe)2 Mikrowellen O j(\on'\ﬁ)?
OMe
o +,
o5 100 oTBs
Schema 77

Fur den Versuch der Einfiihrung des Imidazolidinon-Auxiliars 4 in das Benzyloxycarbonyl-

Phosphonoglycinat 95 wird dieses Glycin-methylester-Derivat ebenfalls zunéchst verseift.

199 subasinghe, N.; Schulte, M.; Chan, M. Y.-M.; Roon, R. J.; Koerner, J. F.; Johnson, R. L.; J. Med. Chem.
1990, 33, 2734-2744
110 7u Peptidkupplungen: H. H. Wassermann et al.; Helv. Chim. Acta 2000, 83, 1343-1360
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AnschlieBend wird die dabei freigesetzte Sdure 99 ganz analog (mit N-Methyl-
Morpholin/HOBt/DCC) unter Peptidkupplungsbedingungen mit dem Amid 4 umgesetzt. Das
chirale Z-geschitzte 2-Amino-2-dimethylphosphoryl-Amid 101 bildet sich dabei allerdings
nicht. Das Imidazolidinon scheint zu wenig nukleophil zu sein; es kann nahezu quantitativ

wiedergewonnen werden.

o

HN™ N7
W NaOH v 4 Q o]
Jol\ P(OMe), oi Jol\ P(OMe), i j\ P(OMe),
oxan
o NJ\H/OME_> o NJ\n/OH % o NJ\H/N N
H H H
o] quantitativ [e] o
Base Ph
95 99 101

Schema 78

Auch das Trifluoracetyl-geschutzte Glycinphosphonat 98 (Synthese siehe Kapitel 2.3.10)
wird nach vorheriger Verseifung zur Carbonséure 102 unter Peptidkupplungsbedingungen mit
TBS-Prolinol-Auxiliar 27 umgesetzt. Wahrend die Verseifung problemlos abzulaufen scheint,
findet beim anschliefenden Versuch, die Amidbindung unter den bereits genannten
Peptidkupplungsbedingungen zu etablieren, fast keine Umsetzung statt. Das N-Trifluoracetyl-
phosphonoglycin-Prolinol-Amid 103 bildet sich nur in Spuren. Neben unumgesetzter

Carbonséure 102 sind vorwiegend Zersetzungsprodukte zu finden.

O
)(L F’(OMe)2 OTBS P(owle)2
CF3 H)ﬁ(OH + : : \\\\\ ﬁ%} CF)J\ ‘N\’J\”/
102 103 OTBS
Schema 79

Zur Synthese des N-Benzyloxycarbonyl-phosphonoglycin-menthylesters 104 werden das
Benzyloxycarbonyl-Phosphonoglycinat 95 und Menthol (2) in Gegenwart von DMAP einer

Mikrowellenreaktion unterzogen.

o
W
P(OMe) o P(OMe)b
. /(5 Mikrowellen Jl\ J\n/OQ

O OMe O H H
36% 0] N
104
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Schema 80
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Hierbei werden die beiden Diastereomere in unbefriedigender Ausbeute erhalten. Die
Epimere 104a und 104b (Bild 9) bilden sich etwa im Verhaltnis von 1:1 (Protonen-NMR-
Integration).

o} 0
\ \
j\ P(OMe), j\ P(OMe),
\\\\\ o
(0] ZN PN
104a 104b

Bild 9

Dieses Kapitel behandelte die Synthese von Auxiliar-bewehrten Phosphonogylcinat-
Derivaten, ausgehend vom N-Benzyloxycarbonyl-phosphonoglycin-methylester (95). Dabei
kam auch ein N-Trifluoracetyl-Derivat (98) zum Einsatz. Dessen Synthese und allgemein
Variationen der Schutzgruppe an der Aminofunktion im Phosphonoglycinat werden im
néchsten Kapitel behandelt.

In diesem Abschnitt konnte die Synthese der Bausteine 100a/100b und 104a/104b realisiert
werden (Bild 10). Die Prolinol-bewehrten Verbindungen 100a und 100b werden im

Folgenden weiter eingesetzt.

O o
H ! o) ¥
B 07 N Iﬁr
Q Cf ﬁf 9 Cf T A

100a oTBS 100b OTBs 104a 104b

Bild 10

2.3.10 Schutzgruppenoperationen am Z-Phosphonoglycinat 95 und seinen Auxiliar-

bewehrten Derivaten

Die Zielsubstrate der gesamten Synthesesequenz, die Mercaptolysinderivate, lassen aufgrund
ihrer Schwefelfunktionalitat Probleme bei der hydrogenolytischen, Palladium-katalysierten
Abspaltung der Z-Schutzgruppe erwarten. Da die a-Aminoeinheiten in den
Mercaptolysinderivaten aber letztendlich eine Fmoc-Schutzgruppe tragen sollen, ist der

Austausch der (a-) Amino-Schutzgruppe auf einer friheren Stufe sinnvoll. Auf der Stufe der
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Dehydroaminosaure konnten sich wegen der Olefin-Funktion bei der Hydrogenolyse und
wegen der terminalen BOC- und MOM-geschutzten Aminofunktion bei der Einfuhrung der
neuen Schutzgruppe Komplikationen ergeben. Deshalb soll bereits auf der Stufe des
Phosphonoglycinats 95 und eines Auxiliar-bewehrten Derivats, dem Phosphonoglycin-
prolinolamid 100, die Z-Schutzgruppe gegen auch ohne Hydrogenolyse gut abspaltbare
Amino-Schutzgruppen ausgetauscht werden.

Die Abspaltung der Z-Schutzgruppe und die Einfiihrung der Acetyl- und der Trifluoracetyl-
Schutzgruppe sowie der Allyloxycarbonyl-Schutzgruppe sind Inhalt diesen Kapitels.

Die Hydrogenolyse der Z-Schutzgruppe im Benzyloxycarbonyl-Phosphonoglycinat 95

verlauft in Methanol praktisch quantitativ.

Durch Hydrogenolyse in Gegenwart von Essigsdureanhydrid kann das Derivat mit der N-

Acetyl-Schutzgruppe 105 direkt in einer Eintopfreaktion in guter Ausbeute erhalten

werden®!,
0 0
\\ \
o P(OMe), o P(OMe),
A~ PR OMe H, PdIC, Ac,0, MeOH )]\ OMe
Ph o) N
H 81% H
0
95 105
Schema 81

Durch Umsetzung des Rohprodukts der Hydrogenolyse mit Trifluoressigsédureanhydrid in
Dichlormethan lasst sich das bereits im vorigen Kapitel erwéhnte Derivat 98 mit der N-

Trifluoracetyl-Schutzgruppe in guter Ausbeute erhalten™.

\ W 2) (CF,C=0),0 \
O P(OMe 1) H,, Pd/C, 3 20,

)]\ ( )2 MeOH, RT P(OMe),  pichiormethan E 9 P(OMe),
Ph/\o N OMe - HZN)ﬁ“/OMe — FVJ\N)\[(OMe
H o 74% (iber beide H

0 Stufen F (0]
95 106 08
Schema 82

111 3) Oba, M.; Ueno, R.; Fukuoka, M.; Kainosho, M.; Nishiyama, K.; J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1995, 12,
1603-1610; b) Daumas, M.; Vo-Quang, L.; Goffic, F. Le; Synth. Commun. 1990, 20, 3395-3401; Fuf3note 103a
12 jteratur zum (Dimethoxy-phosphoryl)-(2,2,2-trifluoro-acetylamino)-essigsaure-ethylester: Kober, R.;
Steglich, W.; Liebigs Ann. Chem. 1983; 599-609
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Da die intermediare Verbindung mit der freien Aminogruppe 106 bei RT wenig stabil ist,

empfiehlt es sich, sie stets gleich weiter umzusetzen'®®,

Bei der Umwandlung der Benzyloxycarbonyl-Schutzgruppe in eine Acetyl-Schutzgruppe
treten beim Prolinolamid 100 hingegen erhebliche Probleme auf. Die Hydrierung mit
Wasserstoff (4 atm) und Pd/C in Methanol in Anwesenheit von Essigsaureanhydrid und etwas
DMAP spaltet zwar die Z-Schutzgruppe weitgehend ab, aber es finden in erheblichem Malie
Nebenreaktionen statt. So tritt hauptséchlich eine Amidspaltung zum Phosphonoglycin-
methylester 106'** auf.
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o) \I\:’(OM ) 2 Q o Q
e A\ A\
JJ\ 2 H,, Pd/C, P(OMe), P(OMe), P(OMe),
0”7 N N AC,0, MeOH )]\
H ——— HN OMe 4 H,N N + N N
o] H
oTBS o °© o
100 oTBS 8BS
106 107, Spuren 108, Spuren
2
)Ol\ P(OMe),
+ N + HzNJ\n/N
o
oTBS OH
Spuren 109, geringe Mengen
Schema 83

Auch vom Produkt einer N-Acetylierung des dabei freiwerdenden TBS-Prolinols 27 sind
Spuren zu entdecken. Daneben sind noch Derivate der angegebenen Verbindungen zu finden,
bei denen die TBS-Schutzgruppe abgespalten wurde: So kann beispielsweise Verbindung 109
als ein entsprechendes Derivat der N-ungeschitzten Aminoverbindung 107 isoliert werden.

Das korrespondierende N-acetylierte Derivat 108 fallt nur in sehr geringer Menge an.

Die Amidspaltung Uberrascht, zumal sich andere Amide des Z-geschutzten
Phosphonoglycinats, wie das entsprechende 2-Hydroxy-propylamid, unter dahnlichen
Bedingungen - in  Abwesenheit von Essigsdureanhydrid - nahezu quantitativ

114

hydrogenolysieren lassen™". Mdglicherweise spielen hier auch sterische Effekte eine Rolle —

immerhin schirmt die TBS-Schutzgruppe einen grof’en Raumbereich ab.

Wegen der sehr geringen Ausbeute und erheblicher Schwierigkeiten, die N-Acetyl-

Verbindung 108 in reiner Form zu erhalten'®, ist diese nur unzureichend charakterisiert. Die

13 Mauldin, S. C.; Hornback, W. J.; Munroeg, J. E.; J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 2001, 1554-1558
14 Coleman, R. S.; Li, J.; Navarro, A.; Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 1736-1739
115 Bej sdulenchromatographischer Reinigung treten starke Verluste auf - auch durch Zersetzungsprozesse.
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Auswertung der Kernresonanzdaten ist zudem noch durch das Vorliegen von insgesamt 4

Isomeren (jeweils 2 Amidkonformere zu jedem der beiden Epimere) erschwert.

Wegen der genannten Probleme wurde die Hydrogenolyse der Z-Schutzgruppe im
Prolinolamid 100 mit Wasserstoff an Pd/C zu Verbindung 107 auch ohne Essigsédureanhydrid
und auch in anderen Losungsmitteln untersucht. In iso-Propanol und Dichlormethan verlauft
die Hydrogenolyse allerdings duBerst langsam. Weder eine Druckerhéhung auf 7 atm noch
die Hydrierung bei Normaldruck und erhéhten Temperaturen liefert in diesen Losungsmitteln

das Hydrogenolyseprodukt in vertretbarer Geschwindigkeit.

Bei Durchfihrung der Hydrogenolyse in DMF wird zwar das Produkt 107 gebildet, aber
daneben findet — in Abwesenheit von Essigsdureanhydrid — ebenfalls die Nebenreaktion zum
TBS-freien Phosphonoglycin-prolinolamid 109 statt. Die Produkt-Ausbeute ist allerdings
gering, weshalb dieser Ansatz nicht weiter verfolgt wurde. Wegen des Vorliegens einer
Mischung der beiden Verbindungen mit jeweils 2 Epimeren war hierbei somit auch keine

vollstandige Analytik sinnvoll bzw. mdglich.

Es wurde auch versucht, die bei den Reaktionen zur Abspaltung der Benzyloxycarbonyl-
Schutzgruppe aus Verbindung 100 erhaltenen Rohdéle nach Isolierung und Grobreinigung in
Dichlormethan bzw. THF mit Essigsdureanhydrid umzusetzen. Dabei wurde allerdings stets
zumindest eine partielle Abspaltung der TBS-Schutzgruppe zum Phosphonoglycin-
prolinolamid 109 beobachtet. Das gewiinschte N-Acetyl-Phosphonoglycin-Prolinolamid 108

wird dabei nur in geringer Menge gebildet.

Die jeweils polarsten Fraktionen der sdaulenchromatographischen Reinigung einiger
Reaktionsanséatze zur Hydrogenolyse der Z-Schutzgruppe im Prolinolamid 100, bei denen
eine Anreicherung der Verbindung 107 mit der freien Aminofunktion zu erkennen war,
wurden vereinigt. Bei der Umsetzung der hieraus erhaltenen Rohsubstanz mit
Trifluoressigsdureanhydrid in Gegenwart von Triethylamin wurde allerdings das
Trifluoracetyl-geschitzte Phosphonoamid 103 nicht gebildet (Schema 84). Dafur findet in
hohem Malie eine Zersetzung des Substrats statt. Trotz der basischen Bedingungen wird die

TBS-Schutzgruppe dabei weitestgehend abgespalten.
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Schema 84

Auch der Versuch, das Trifluoracetyl-geschitzte Phosphonoamid 103 aus dem
Verseifungsprodukt 102 des Trifluoracetylphosphonoglycinats 98 unter
Peptidkupplungsbedingungen mit dem TBS-Prolinol 27 zu synthetisieren, scheiterte (siehe

voriges Kapitel).

Zur Abspaltung der Benzyloxycarbonyl-Schutzgruppe aus dem Prolinolamid 100 wurden

auch noch zwei andere Bedingungen untersucht'®:

17

Einerseits die Palladium-katalysierte Umsetzung mit Triethylsilan'*’ und andererseits die

Umsetzung mit Bortribromid**®.

Bei der Pd-katalysierten Reaktion des Z-geschutzten Prolinolamids 100 mit Triethylsilan

sollte das freie Amin 107 erhalten werden kénnen.

N
P(OMe)2 T[Epsd]H P(OMe),
@A )ﬁ]/N
0
OTBS 107 OTBS

Schema 85

Bei der Verwendung von Palladium-(Il)-acetat ist auch nach langerer Reaktionszeit (48 h)
und erhéhter Temperatur (40°C) noch in erheblicher Menge Edukt vorhanden. Dafiir ist bei
Verwendung von Palladium-(Il)-chlorid eine starke Tendenz zur Zersetzung zu beobachten.

Das gewiinschte Reaktionsprodukt lasst sich nicht isolieren.

118 Greene, T. W.; Wuts, P. G. M.; Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons New York, 3.
Ed., S. 531ff

117 3) Sakaitani, M.; Kurokawa, N.; Ohfune, Y.; Tetr. Lett. 1986, 27, 3753; b) Sakaitani, M.; Hori, K.; Ohfune,
Y.; Tetr. Lett. 1988, 29, 2983; Chem. Ber. 1961, 94, 821

18 Felix, A. M.; J. Org. Chem. 1974, 39, 1427-1429
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Zu Vergleichszwecken wurde diese Methode zur Spaltung der Z-Aminoschutzgruppe auch
am Z-geschitzten Phosphonogylcinat 95 untersucht.

Motiviert durch eine in der Literatur" beschriebene Eintopfreaktion aus Abspaltung der Z-
Schutzgruppe mit dem System Triethylsilan/[Pd] und anschlieBendem BOC-Schutz des
intermediar gebildeten freien Amins soll hierbei gleich die Allyloxycarbonyl-Schutzgruppe*®
eingefihrt werden. Diese lieRe sich auch ohne Wasserstoff abspalten und kann als orthogonal
zur BOC-Schutzgruppe, die ja bereits in der Aldehyd-Komponente der angestrebten
Dehydroaminosdaure enthalten ist, betrachtet werden. Dazu wird die Z-Abspaltung in
Gegenwart von Chlorameisensaureallylester durchgefuhrt.

(@] o) (0]
\ TES-H \ \
Q P(OMe), ’ P(OMe), o P(OMe),

AllocCl )J\
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Schema 86

Die Umsetzung liefert allerdings nicht das Allyloxycarbonyl-geschiitzte Phosphonoglycinat
110. Verantwortlich hierflr ist neben Komplikationen bei der Reaktion des freien Amins mit
dem Chlorameisensédureallylester auch eine unvollstdndige Z-Abspaltung. Forcierte
Reaktionsbedingungen flhren allerdings zu stérkerer Zersetzung — auch des intermediér
gebildeten freien Amins. Daflr l&sst sich eine geringe Menge des freien Amins 106 isolieren.
Bei Durchfuhrung der Abspaltung der Z-Schutzgruppe in Abwesenheit von
Chlorameisenséureallylester lasst sich das freie Amin in besserer Ausbeute synthetisieren.
Reinheit und Ausbeute sind allerdings deutlich schlechter als bei der Abspaltung der Z-
Schutzgruppe unter den Bedingungen einer Hydrierung mit Wasserstoff und Pd/C in
Methanol.

Bei dem Versuch, die Benzyloxycarbonyl-Schutzgruppe im Z-geschiitzten Phosphonoglycin-
prolinolamid 100 mit Bortribromid abzuspalten'!®, indet in sehr hohem MaRe Zersetzung
statt. Dies betrifft auch insbesondere die Silylschutzgruppe. Das ungeschitzte

Phosphonoglycin-prolinolamid 107 kann nicht isoliert werden (Schema 87).

119 Alloc-Abspaltung durch Tetrakis-triphenylphosphinpalladium moglich: Greene, T. W.; Wuts, P. G. M.;
Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons New York, 3. Ed., S. 526ff
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In diesem Kapitel wurden die Versuche zur Verédnderung der Aminoschutzgruppe in den
Phosphonoglycinaten 95 und 100 beschrieben. Hierbei wurden nur die Bausteine 98 und 105

in nennenswerten Ausbeuten synthetisiert (Bild 11).
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Bild 11

Das kommende Kapitel beschaftigt sich nun mit der Synthese der Dehydroaminosduren aus
diesen beiden Bausteinen. Zudem wird darin auch die Synthese entsprechender

Dehydroaminosauren aus N-Benzyloxycarbonyl-geschitzten Phosphonoglycinaten behandelt.

2.3.11 Synthese von Dehydroaminosauren uber Glycinphosphonate und Azido-

Phosphonate

Dieses Kapitel behandelt die Untersuchungen zur Synthese der Dehydrominosduren aus
Phosphonoglycinat-Derivaten mit verschiedenen Aminoschutzgruppen und verschiedenen
Estergruppen bzw. Amidgruppen mittels HWE-Reaktion.

Auf die HWE-Reaktion, insbesondere die Masamune-Roush-Bedingungen und die Methode
der Deprotonierung mit KHMDS oder NaH, wurde bereits in Kapitel 2.3.4 eingegangen. Im
Zusammenhang mit der Synthese von Dehydroaminosauren wurde auch die Verwendung von

120

Kalium-tert-butanolat®® und Bariumhydroxid'?* zur Deprotonierung beschrieben. Diese

Methodik wurde auch angewandt.

120 5chmidt, U.; Lieberknecht, A.; Kazmaier, U.; Griesser, H.; Jung, G.; Metzger, J.; Synthesis 1991, 49-55
121 paterson, 1.; Yeung, K.-S.; Smaill, J. B.; Synlett 1993, 774



82 Theoretischer Teil - Synthese von 3-Mercaptolysinderivaten

Bei der Synthese von Dehydroaminosauren via HWE-Reaktion von Phosphonoglycinaten mit
Aldehyden wird meist eine mehr oder minder stark ausgepragte Z-Selektivitat
beobachtet'®*12  Dje Z-Selektivitat ist bei Verwendung von Kalium-tert-butanolat als Base
im Allgemeinen besonders hoch. Bei Substraten ohne sdureempfindliche Gruppen kdénnen
E/Z-Gemische ggf. durch Behandlung mit Chlorwasserstoffgas in alkoholischer Ldsung zu

nahezu reinem Z-Substrat isomerisiert werden.

Die Umsetzung des N-Benzyloxycarbonyl-geschiitzten Phosphonoglycinats 95 mit dem
Aldehyd 22 unter Masamune-Roush-Bedingungen liefert das Dehydroaminosaure-System in
maRiger Ausbeute. Dabei wird das Z-Doppelbindungsisomer 111 bevorzugt gebildet - etwa
im Verhaltnis von 2:1 gegenuber dem sdulenchromatographisch hiervon nahezu quantitativ
abtrennbaren E-Doppelbindungsisomer 112. Die Zuordnung der E-Konfiguration zur
unpolareren Verbindung beruht auf Vergleichswerten &hnlicher Verbindungen und NMR-

Messungen®®1112
7 5
X, A
(‘)‘ O, (o]
B I R R
@AO HJ\'rOMe + o 0" N OMe  + OJ\N OMe
e e SR el .
22 (o] o)
% 111 112
Schema 88

Die HWE-Reaktion des N-Acetyl-geschitzten Phosphonoglycinats 105 mit dem Aldehyd 22
liefert unter den Bedingungen einer Deprotonierung mit KHMDS die Mischung der beiden
Doppelbindungsisomere 113 und 114 in 48% Ausbeute, siehe Schema 89. Daneben entstehen
41% des saulenchromatographisch abtrennbaren Nebenprodukts 115. Dieses ist auf eine
Uberoxidation bei der Synthese des Aldehyds 22 (Ozonolyse in Methanol) zuriickzufithren
und somit schon in die HWE-Reaktion eingebracht worden. Bei weiteren Ozonolysen zur
Darstellung des Aldehyds konnte dies unterdriickt werden.

Die beiden Doppelbindungsisomere lassen sich nicht durch einfache Saulenchromatographie

trennen.
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Die Auswertung der Kernresonanzspektren wird durch das Auftreten von jeweils zwei
Amidkonformeren in dhnlicher Konzentration zu jeder der beiden Dehydroaminoséuren
erheblich erschwert. In der Protonen-Kernresonanz treten in der Mischung der beiden
Doppelbindungsisomere dadurch jeweils 4 Signale fur das Olefin-Proton und das Amid-
Proton auf. Anhand der relativen Integrale fir die Acetyl-Gruppe wird das Verhaltnis der
beiden Dehydroaminosauren zu 3:1 bestimmt. Anhand des vorhandenen Datenmaterials ist
eine Zuordnung der Stereodeskriptoren E bzw. Z nicht mdglich, auch wenn prinzipiell eine

bevorzugte Bildung des Z-lsomers erwartet werden darf'??

. Auf weitergehende Analysen -
insbesondere HPLC-Trennung - wurde verzichtet, da das Hauptinteresse den analogen
Trifluoracetyl-Verbindungen gilt'?*; die Bildung der Acetyl-geschiitzten Dehydroaminosauren

diente vorwiegend dem Test der Gangbarkeit der HWE-Reaktion.

Die HWE-Reaktion des N-Trifluoracetyl-geschitzten Phosphonoglycinats 98 mit dem
Aldehyd 22 liefert unter den Bedingungen einer Deprotonierung mit KHMDS die Mischung
der beiden Dehydroaminosduren 116 (Z-Doppelbindungsisomer) und 117 (E-
Doppelbindungsisomer) in nur 29% Ausbeute, siehe Schema 90. Auf eine HPLC-Trennung
und eingehende Analyse wurde wegen der geringen Ausbeute verzichtet.

Bei Reaktionsfiihrung unter Masamune-Roush-Bedingungen kann hingegen eine Ausbeute an
Dehydroaminoséure von 93% erreicht werden. Durch einfache S&ulenchromatographie an
Kieselgel lassen sich die beiden Doppelbindungsisomere nicht vollstandig trennen. HPLC-
Trennung liefert das Isomer mit der Z-Doppelbindung 116 und das Isomer mit der E-
Doppelbindung 117 im Verhaltnis 11.5:1.

Die Zuordnung der Stereodeskriptoren zu den Strukturen erfolgte nach Doppelresonanz-
Experimenten (ROESY).

122 GemaR Literatur in FuRnoten 103a und 111a sowie den Erfahrungen mit der N-Trifluoracetyl-geschiitzten
Dehydroaminoséure, siehe unten.
123 \wegen der besonders guten Orthogonalitat der Schutzgruppen
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Schema 90

Bei der HWE-Reaktion unter den Bedingungen einer Deprotonierung mit KHMDS werden
die beiden Dehydroaminséuren etwa im Verhéltnis 5:1 (Z-1somer zu E-Isomer) gebildet, wie

ein Vergleich der Integrale der NMR-Signale fiir den Methylester zeigt'?*.

Die HWE-Reaktion des Z-geschutzten Phosphonoglycin-prolinolamids 100 (als 1:1-
Mischung beider Epimere) mit dem Aldehyd 22 fiihrt — auch bei vorsichtiger
Reaktionsfiihrung - zu zahlreichen Zersetzungsprodukten. VVon den Dehydroaminosauren 118
(Z-1somer) bzw. 119 (E-Isomer) kénnen nur Spuren entdeckt werden, wobei nur ein Isomer
nachgewiesen werden kann. Dies trifft gleichermalien fiir die Bedingungen einer Phosphonat-
Deprotonierung mit KHMDS, einer Phosphonat-Deprotonierung mit Kalium-tert-butanolat,
einer Phosphonat-Deprotonierung mit Kalium-tert-butylat in Gegenwart des Kronenethers 18-
Krone-6 und fur Masamune-Roush-Bedingungen zu. Eine Reinisolierung der
Dehydroaminsodure-Spezies gelingt auch mittels HPLC nicht. Somit kann auch keine
Zuordnung  der signifikanten  Protonen-NMR-Signale zu einer der  beiden
Doppelbindungsgeometrien erfolgen:

7.04 — 6.96 und 6.55 — 6.46 (jeweils br, jeweils 1H, NH und Olefin-H) sowie 2.48 (dt, H,
Allyl-CH,, 3J = 7.4 Hz, %) = 7.0 Hz). Die anderen Protonen-NMR-Signale werden jeweils von

Signalen der Zersetzungsprodukte tberlagert.
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Das Oxazolidinon-Azid-Phosphonat 96 stellt ein Aminosdurederivat mit in Form einer
Azidgruppe geschiitzter Aminofunktion dar. Auch dieses wird'®® in einer HWE-Reaktion
unter den Bedingungen einer Phosphonat-Deprotonierung mit KHMDS mit dem Aldehyd 22
umgesetzt.

Hierbei steht auch die Uberlegung im Hintergrund, die Azidfunktion erst auf einer spateren
Stufe zur Aminofunktion zu reduzieren*®. Die Dehydroaminosaure 120 bzw. ihr E-lsomer

121 werden dabei allerdings nur in Spuren gebildet.
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Schema 92

In diesem Kapitel wurden die Synthesen der an der Aminofunktion unterschiedlich
geschiitzten Dehydroaminosiduremethylester 111 + 112 (N-Benzyloxycarbonyl-geschitzt),
113 + 114 (N-Acetyl-geschutzt) und 116 + 117 (N-Trifluoracetyl-geschiitzt) beschrieben.
Diese und das N-Acetyl-Dehydroaminosdureamid 92, dessen Synthese aus 3-Halogen-2-
amino-Verbindungen durch Eliminierung bereits in Kapitel 2.3.7 erwé&hnt wurde, dienen
Untersuchungen zur Mdglichkeit und Optimierung der Michael-Addition von Schwefel-
Nukleophilen an Dehydroaminosauren, die im folgenden Kapitel behandelt werden.
Entsprechende Auxiliar-bewehrte Dehydroaminosaureester bzw. Dehydroaminosédureamide
(wie 118, 119, 120 und 121) sollten bei solchen Umsetzungen mit Mercaptan-Reagenzien fiir
Stereoselektion sorgen. Deren Synthese erwies sich aber — wie gesehen - als &uRerst
problematisch, weshalb sich die Michael-Reaktionen im Rahmen dieser Arbeit zunéchst an
den oben genannten Substraten untersucht wurden.

Bild 12 zeigt die in diesem Abschnitt in ordentlichen Ausbeuten synthetisierten Verbindungen
111, 112, 113, 114, 116 und 117, die allesamt im Folgenden eingesetzt werden, sowie die in
geringen Ausbeuten dargestellten Verbindungen 118 und 1109.

124 Die Signale liegen bei 3.85 ppm und 3.79 ppm und somit fiir diese Analyse weit genug auseinander.
125 als Mischung der beiden sich in der Konfiguration am Aminosaurezentrum unterscheidenden Diastereomere
126 Die Reduktion auf der Stufe des Azid-phosphonats 96 miRlang, siehe Kapitel 2.3.8.
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Bild 12

2.3.12 Umsetzung der Dehydroaminosauren mit Schwefelnukleophilen

In diesem Kapitel werden Michael-Additionen von Mercaptanreagenzien an die o,p-
ungeséttigte Carbonyleinheit in den im vorigen Kapitel erwahnten Dehydroaminoséureestern
und Dehydroaminosdureamiden zu 3-Mercaptolysin-Derivaten beschrieben. Da die Synthese
entsprechender Auxiliar-bewehrter Substrate den Rahmen dieser Arbeit sprengte, wie sich im
vorigen Kapitel zeigte, beschrdnken sich die Untersuchungen auf die achiralen
Dehydroaminosaureester 111, 112, 113, 114, 116, 117 und das achirale Dehydroaminoséure-
amid 92.

Zu Michael-Additionen an Dehydroaminosdurederivaten ist bisher wenig bekannt. Die
haufigste Reaktion an Dehydroaminoséuresubstraten ist die - insbesondere enantioselektive -
Hydrierung zu Aminosauren'®’. Die Michael-Addition von Thiolen an o,B-ungesattigte
Carbonsaurederivate ist hingegen gut erforscht'?.

Auch zur Diastereoselektion bei Michael-Additionen von (Imid-) Nukleophilen an
Imidazolidinon-Auxiliar-bewehrte  o,B-ungeséttigte  Carbonylsysteme gibt es bereits

Erkenntnisse®?®.

127 Kagan, H.B.; Bull. Soc, Chim. Fr. 1988, 846-853; FuRnote 103a; u. v. a. m.

128 Miyata, O.; Shinada, T.; Ninomiya, I.; Naito, T.; Date, T.; Okamura, K.; Inagakil, S.; J. Org. Chem. 1991, 56,
6556-6564

129 Cardillo, G.; De Simone, A.; Gentilucci, L.; Sabatino, P.; Tomasini, C.; Tetr. Lett. 1994, 35, 5051-5054
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Auf die Umsetzung der Dehydroaminosdure 92 mit 4-Methoxybenzylmercaptan*®® wurde
bereits in Kapitel 2.3.7 kurz eingegangen. Unter Basenkatalyse mit 0.1 Aquivalenten n-
Butyllithium®** wird das Racemat aus (2S,3R)-2-Amino-3-mercapto-carbonsaureamid 90a

und (2R,3S)-2-Amino-3-mercapto-carbonsaureamid 90b in guter Ausbeute gebildet.

s o)
Q M&D
N HN
OYN 1% O~ Y
O\% O\% fe)
92 90

Schema 93

Wie in der Literatur anhand des 1-(2-Methyl-1-oxo-3-(phenylthio)butyl)pyrrolidin ausgefihrt
sollte sich fast ausschliellich das Produkt einer Protonierung von der dem Angriff des
Nukleophils entgegenstehenden Seite (als Racemat) bilden, siehe Schema 94. Die
Protonierung ist hier bei starkem Thiol-Uberschuss im Allgemeinen schneller als
Konformationsédnderungen im Intermediat. Also sollten zu gleichen Teilen das (2S,3R)-2-
Amino-3-mercapto-carbonsaureamid 90a und das enantiomere (2R,3S)-2-Amino-3-mercapto-
carbonsédureamid 90b erhalten werden. In Ermangelung eingehender Doppeleinstrahl-NMR-

Experimente kann diese Zuordnung hier aber nicht eindeutig verifiziert werden.

Bei allen Versuchen zur direkten Substitution der Halogenide in den p-Halogen-
Aminosaurederivaten 91 bzw. 93 durch 4-Methoxybenzylmercaptan zeigt sich stets die
Eliminierung als Hauptreaktion. Durch Einsatz von 1.1 Aquivalenten Base kann das formale
Substitutionsprodukt in einer Eintopfreaktion aus Eliminierung und konjugierter Addition
erhalten werden. Hierflr kristallisiert sich die Verwendung des Brom-Derivats und die
Deprotonierung des Thiols mit n-Butyllithium in THF als Methode der Wahl heraus. Hierbei
wird das Mercaptolysin-Derivat 90 in sehr guter Ausbeute gebildet (Schema 95).

130 Die mit dem Schwefel-Nukleophil eingefiihrte Schwefel-Schutzgruppe sollte, genauso wie die terminalen
Aminoschutzgruppen MOM und BOC, im Sauren abspaltbar sein; tert-Butylthiol erwies sich in Vorversuchen
als zu sperrig.

131 analog zu Miyata, O.; Shinada, T.; Ninomiya, I.; Naito, T.; Date, T.; Okamura, K.; Inagakil, S.; J. Org. Chem.
1991, 56, 6556-6564
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Das Produkt ist - auch stereochemisch - identisch mit dem aus isolierter Dehydroaminoséure
92 durch Umsetzung mit 0.1 Aquivalenten Base und 10 Aquivalenten Mercaptan gewonnenen
(siehe Schemata 93 und 94). Zum Beweis des zweistufigen Reaktionsverlaufs dient auch das
intermedidre Auftreten der olefinischen Verbindung 92 (Dulnnschichtchromatogramm incl.

Farbeverhalten mit Permanganat).
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Schema 95

Wegen der intermedidren Bildung der Dehydroaminoséure (weitestgehend Z-Doppel-
bindungsisomer) ist die Stereochemie im Produkt unabhdngig von der Konfiguration der
Edukte 91 und 93. Es werden die beiden Enantiomere (S,S)-Aminosaureamid 90a und (R,R)-
Aminosaureamid 90b als Racemat gebildet. Im Rahmen der quantitativen VVerwertbarkeit der
Protonen-Kernresonanzspektroskopie'*? wird das hierzu diastereomere Enantiomerenpaar aus

(R,S)-Aminosaureamid und (S,R)-Aminosdaureamid nur in Spuren gebildet.



3-Mercaptolysinderivate aus Dehydroaminosduren 89

Bei Deprotonierung mit Natriumhydrid in DMF wird das Produkt 90 allerdings nicht erhalten.

Die Michael-Addition von 4-Methoxybenzylmercaptan an den (Z)-N-Benzyloxycarbonyl-
Dehydroaminosauremethylester 111 fuhrt in guter Ausbeute zur Bildung aller 4 mdglichen
Isomere des 3-Mercapto-Aminosduremethylesters 122 jeweils als Racemat der beiden

Enantiomerenpaare.
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Im Gegensatz zu obigen Ausfiihrungen zu Geschwindigkeit von Protonierungen bei starkem
Thiol-Uberschuss und Konformationsanderungen im Intermediat und auch im Gegensatz zu
den Beobachtungen beim Pyrrolidin-Amid 90 treten hier auf dem Weg zum Methylester 122
im Vergleich zur Protonierung schnelle Konformationsédnderungen im Intermediat auf, so

dass alle moglichen Diastereomere gebildet werden.
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Schema 97

Die Enantiomerenpaare (2S,3S)-Aminosaurederivat 122a / (2R,3R)-Aminosdurederivat 122b
und (2S,3R)-Aminosédurederivat 122c¢ / (2R,3S)-Aminosdurederivat 122d lieBen sich
sédulenchromatographisch an Kieselgel nicht einmal ansatzweise trennen. Als auch erste

Vorversuche, die Diastereomere per HPLC zu trennen, wenig aussichtsreich erschienen,

132 Substanzen mit einem Anteil von weniger als 5% lassen sich im Allgemeinen nicht klar detektieren
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wurde auf weitere Trennversuche verzichtet; zu diesem Zeitpunkt galt die
Hauptaufmerksamkeit ohnehin schon der N-Trifluoracetyl-geschitzten Verbindung.

Das Verhdltnis der beiden Enantiomerenpaare zueinander betragt etwa 1:7 (NMR-
Integration); eine Zuordnung der NMR-Signale zu anti- (122a/122b) und syn-Konfiguration
(122c/122d) ist aus der Mischung der Diastereomere nicht moglich, zumal die NMR-
Auswertung auch noch durch das Auftreten mehrerer Amidkonformere erschwert ist. Obige
Ausfihrungen zum stereochemischen Verlauf der Michael-Addition legen den Verdacht nahe,
dass es sich beim Hauptmengendiastereomer (Racemat) um die syn-konfigurierte Verbindung
122c¢/122d handelt. In Ermangelung eingehender Doppeleinstrahl-NMR-Experimente kann

diese Zuordnung hier aber nicht eindeutig verifiziert werden.

Im Falle des N-Acetyl-geschiitzten Dehydroaminosauremethylesters wurde eine Mischung
aus (Z)-Doppelbindungsisomer (113) und (E)-Doppelbindungsisomer (114) eingesetzt, weil
sich diese nicht so einfach trennen lassen — wie im vorigen Kapitel beschrieben. Somit ist bei
der Michael-Addition mit 4-Methoxybenzylmercaptan, auch unabh&ngig vom Verhaltnis der
Protonierungsgeschwindigkeit des intermedidren Enolats zur Geschwindigkeit von
Konformationsédnderungen desselben, die Bildung aller 4 mdglichen Stereoisomere zu
erwarten. Tatsachlich verlauft die Michael-Addition zum Mercaptolysinderivat 123 in guter

Ausbeute.
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Die beiden zueinander diastereomeren Enantiomerenpaare lassen sich mittels HPLC
separieren. Dabei erhdlt man das unpolarere Isomer und das polarere Isomer im Verhéltnis
von 3:1. Eine Zuordnung der HPLC-Fraktionen zu anti- (123a/123b) und syn-Konfiguration
(123c/123d) ist in Ermangelung eingehender Doppeleinstrahl-NMR-Experimente nicht

eindeutig moéglich. Unter der Annahme, dass es sich bei dem in der hier eingesetzten Edukt-
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Mischung tiberwiegenden Doppelbindungsisomer um das Z-1somer handelt*3, liegt allerdings
die Vermutung eines Uberwiegens der syn-Konfiguration (123¢/123d) nahe. GemaR obigen
Aufiihrungen zur im Allgemeinen gegenuber Konformationsanderungen schnelleren
Protonierung des intermedidren Enolats wiirde aus der (Z)-konfigurierten Dehydroaminoséure
(113) bevorzugt das syn-lsomer (123c/123d) und aus der (E)-konfigurierten
Dehydroaminosaure (114) bevorzugt das anti-Isomer (123a/123b) gebildet werden. Somit
ware die Ubereinstimmung der Mengenverhiltnisse von jeweils Edukt und Produkt
untereinander (in beiden Fallen 3:1) gut erklarbar. Ein Teil der instrumentellen Analytik

wurde aus der Diastereomeren-Mischung aufgenommen (13C, DEPT, IR, MS).
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Die Umsetzung des (Z)-N-Trifluoracetyl-Dehydroaminoséduremethylesters 116 mit 4-
Methoxybenzylmercaptan liefert das Michael-Additionsprodukt 124 in sehr guter Ausbeute.
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Dabei bildet sich allerdings — entgegen obigen (Literatur-) Beobachtungen — trotz reiner (Z)-
konfigurierter Edukt-Dehydroaminosdure eine Mischung aller moglichen Distereomere. Die
Protonierungsgeschwindigkeit des intermediaren Enolats muss also vergleichsweise gering

gegeniliber der Geschwindigkeit von Konformationsanderungen sein. Mdglicherweise sorgt

133 iberwiegendes Z-Isomer hier nur durch Analogieschlu@ vermutet; siehe dazu auch voriges Kapitel
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hier die extrem elektronenziehende Trifluoracetylgruppe fiir eine derartige Stabilisierung des
intermedidren Enolats, dass die dadurch verringerte Reaktivitat gegenlber der Protonierung
vorherige Konformationsanderungen begnstigt.

134 liefert die beiden zueinander

HPLC eines Teils des Produkts an chiraler Sdule
diastereomeren Enantiomerenpaare im Verhaltnis von etwa 1.2:1 (55% unpolareres Isomer
und 45% polareres Isomer). In Ermangelung eingehender Doppeleinstrahl-NMR-Experimente
kann allerdings keine Zuordnung der HPLC-Fraktionen zu syn- (124c/124d) und anti-
konfigurierten Isomeren (124a/124b) getroffen werden. Ein Teil der instrumentellen Analytik

wurde aus der Diastereomeren-Mischung aufgenommen (13C, DEPT, MS).
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Schema 101

In diesem Kapitel wurden die Synthesen der Mercaptolysinderivate 122, 123, 124 durch
Michael-Additionen von 4-Methoxybenzylmercaptan an entsprechende Dehydroaminoséuren
beschrieben (Bild 13). Das nadchste Kapitel behandelt Schutzgruppenoperationen an den

beiden letzteren Mercaptolysinderivaten.
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Bild 13

2.3.13 Schutzgruppenoperationen an 3-Mercaptolysinderivaten

Im Sinne der Aufgabenstellung, Mercaptolysinderivate mit flir Peptidsynthesen geeigneten

3% HPLC an Standardsaule brachte keine Trennung
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Schutzgruppen zu synthetisieren, wird in diesem Kapitel der Wechsel von der Trifluoracetyl-
Schutzgruppe zur Fmoc-Schutzgruppe am 3-Mercaptolysinmethylester-Substrat beschrieben.
Daruber hinaus wird auch auf einen Versuch eingegangen, das an der Sdaurefunktion
ungeschutzte N-Fmoc-Mercaptolysin-Substrat zu synthetisieren.

Die Umsetzung des N-Acetyl-Mercaptolysinderivats 123 mit Hydroxid-Base sollte zur
Abspaltung der N-Acetyl-Schutzgruppe und des Methylesters fiihren und nach Neutralisation
somit Verbindung 125 liefern. Bei direkter Reaktion des Rohprodukts in Lésung*®® mit Fmoc-

Chlorid sollte man die N-Fmoc-geschiitzte Aminosaure 126 erhalten kénnen.

o
OT\N%/O\ HNZI/ OT\N%/O\ NH, T\% o)=o
123 125
o
126 Q O
Schema 102

Leider liefert diese Reaktion nur Zersetzungsprodukte, die N-geschitzte Aminoséure 126
wird dabei nicht erhalten.

Bei Reduktion des N-Trifluoracetyl-geschitzten 3-Mercaptolysinmethylesters 124 mit
Natriumborhydrid™® und anschlieRender Umsetzung des dabei isolierten Rohdls (127) mit

Fmoc-Chlorid erhalt man hingegen den Fmoc-geschitzten Mercaptolysinmethylester 128.
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Die Ausbeute ist dabei allerdings nicht optimal, es entstehen mehrere Nebenprodukte,

beispielsweise der N-Fmoc-geschiitzte Aminosaure-Fluorenylmethylester 129, das Produkt

135 Die Isolierung des sehr polaren Rohprodukts ware problematisch.



94 Theoretischer Teil - Synthese von 3-Mercaptolysinderivaten

einer Umesterung und auch Spuren der Dehydroaminosdure 116, also des Produkts einer

Eliminierung.
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Auch durch séulenchromatographische Reinigung und anschliefende HPLC-Trennung kann
das Produkt nicht rein erhalten werden. Erst eine weitere HPLC-Trennung liefert das Produkt
128 in reiner Form. Die Auswertung ist allerdings erschwert, weil beide zueinander
diastereomere Enantiomerenpaare in der Reaktionssequenz als Mischung eingesetzt worden
sind und sich die entsprechenden Produktisomere auch durch zweifache HPLC-Trennung an
Nucleosil nicht trennen lassen. Zudem wird die Auswertung noch durch Amidkonformere

erschwert.

Trotz alledem konnte in diesem Kapitel die Synthese des N-Fmoc-Mercaptolysinmethylesters

128 abgeschlossen werden.

2.4 Zusammenfassung und Ausblick

Die Synthese des am Stickstoff doppelt geschitzten 4-Aminoaldehyds 22 (Strukturtyp E in
der Retrosynthese, Bild 2) wurde realisiert und optimiert (siehe Schema 105). Dieser erwies

sich gegenuber den anderen synthetisierten Aminoaldehyden in Stabilitdt und Handhabbarkeit
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Z 63% o
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Schema 105

136 3) Weygand, F.; Frauendorfer, E.; Chem Ber. 1970, 103, 2437-2449; b) Bésche, U., Dissertation, FU Berlin
1998
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Die fiir den Aziridin-Weg nétigen Auxiliar-bewehrten Phosphonate des Strukturtyps D lieRen

sich ebenfalls in guten Ausbeuten synthetisieren:
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Die anschlieBenden HWE-Reaktionen zwischen dem voluminés geschitzten 4-Aminoaldehyd
und den Auxiliar- bzw. Pyrrolidin-bewehrten Phosphonaten erwiesen sich allerdings teilweise
als verlustreich und lieferten mitunter nur maRige Ausbeuten der a,-ungesattigten 6-Amino-

hexensdurederivate des Strukturtyps C; lediglich der Menthylester lieferte gute Ausbeuten:
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Die einstufige Aziridinierung®’ dieser Substrate mit Diaziridin-Reagenzien funktionierte nur
im Falle des Pyrrolidinamids 60 ordentlich, scheiterte aber bei den Auxiliarimid-Substraten

sowie dem Menthylester weitestgehend (Schema 108).

57 Die zweistufige Variante der Aziridinierung durch Umsetzung mit O-Benzyl-hydroxylamin bzw.
Hydroxylamin-O-Sulfonsdure und anschlielende Cyclisierung des dabei entstehenden Intermediats mil3lang bei
allen untersuchten Hexensaurederivaten.
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Dies legt den Versuch nahe, ein als Amid angebundenes Auxiliar zu verwenden. Zu diesem
Zweck wurde auch das Prolinol-Auxiliar-bewehrte Phosphonat 42 synthetisiert (siehe auch
Schema 106). Dessen Eignung fur den Aziridin-Weg konnte bei Gelegenheit untersucht

werden.
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Die direkte Einfiihrung der Schwefelfunktionalitit am N-acetylierten Pyrrolidinamid-
Aziridin-Substrat 84 misslang (Schema 109); es kommt zu Nebenreaktionen, die keine weiter
nutzbaren Produkte hervorbringen.

Die Reaktion des ungeschitzten Aziridins 83 mit Acetylchlorid liefert hingegen das 2-
Acetamido-3-chlor-pyrrolidinamid 91. In Gegenwart einer Base gelingt dann die -
Eliminierung zur Dehydroaminoséure, die man dann durch Thio-Michael-Reaktion in die 3-
Mercaptolysinderivate tberfuhren kann. Prinzipiell funktioniert die Sequenz aus Eliminierung
und Addition auch als Eintopfreaktion; hierbei werden allerdings schlechtere Ausbeuten
erzielt als bei der Isolierung der in der Eintopfreaktion nur intermedidr auftretenden
Dehydroaminosaure und anschliefender Umsetzung dieses Eliminierungsprodukts mit dem

Schwefelnukleophil.
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\% SH O\% o
84 %
X = Cl: 7%
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(\/%/U\,D J\ (\)\{U\D hs (\/\(I‘\D
+ + —
OYN\/O\ o x OYN\/O\ N)H\ —_ OYNVO\ NH
n-BuLi
o o] o )\
SH o o
83
92
X=Cl: o1
X =Br:93

Schema 109
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Insgesamt ist die Herstellung der Dehydroaminosdauren via Aziridin eher langwierig sowie
verlustreich und zudem auf Amido-Auxliare beschrankt. Deshalb wurde flir weitere Versuche
zur Synthese der Mercaptolysinderivate der Dehydroaminosdure-Weg (Weg 2) beschritten,
bei dem sich entsprechende Dehydroaminosauren auf kiirzerem Wege synthetisieren lassen.

Die fir den Dehydroaminosaure-Weg noétigen Phosphonoglycinate des Strukturtyps G
konnten aus 2-Methoxy-Aminosaurederivaten synthetisiert werden (Bild 14). Wahrend die
Synthese fiir das Methylesterderivat bereits in der Literatur bekannt war, sind das Prolinol-
bewehrte Phosphonoglycinat 100 und das Menthol-bewehrte Phosphonoglycinat 104 die

ersten derartigen Auxiliar-haltigen Substrate.

o

o o X
i o O P(OMe) 0 boMe
(MeO),P P(OMe), ~ P‘OMe 2 ( )2
OMe J\IrOMe
N OMe
HN\IrOvPh H 1

o OTBS
95 105 98 100 104

Bild 14

Beim Versuch der Synthese weiterer Auxiliar-bewehrter Phosphonoglycinate in analoger
Weise traten erhebliche Probleme auf.

Wegen erheblicher Schwierigkeiten'® bei der Synthese des Prolinol-enthaltenden
Dehydroaminosaurederivats durch HWE-Reaktion mit dem Aldehyd 22 konnte bislang keine
Untersuchung fiir die stereoselektiv geflihrte konjugierte Addition von Schwefelnukleophilen
an die Dehydroaminosdure stattfinden. Die HWE-Reaktionen der Phosphonate 95, 98 und 105
lieferten hingegen die zugehorigen Dehydroaminosauremethylester 111(Z)/112(E),
116(Z)/117(E) und 113(Z)/114(E) in brauchbaren bis guten Ausbeuten:

o o
o N /\N/&O )\N/\ s
[\ o) fo) o o o
P(OMe), Y )V
PGN‘ J\n/OMe + o A N > 3
0,
H o o\ 42 OAJ
81% oM
48% PGN
22 o \
H o
PG = Benzyloxycarboyl: 95
gg :;ggt‘ﬁ_ri%‘;tyl' 98 PG = Benzyloxycarboyl: 111 PG = Benzyloxycarboyl: 112
. PG = Trifluoracetyl: 116 PG = Trifluoracetyl: 117
PG = Acetyl: 113 PG = Acetyl: 114

Schema 110

38 Dje HWE-Reaktion des Phosphonoglycinats 100 mit dem Aldehyd 22 fiihrt zu Amidspaltung und Zersetzung.
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An diesen Dehydroaminosauremethylestern lieR sich die Michael-Reaktion zu den
stereoisomeren Mercaptolysinderivaten realisieren — als Mischung séamtlicher vier
Stereoisomere, also beider zueinander diastereomerer Enantiomerenpaare (Schema 111).

> N

\O/\N

(o]
s
Ph/\OJ\N | OMe + —>790/ o
° A~ J\ OMe
o Ph (o] N
H
111 SH o
122
Schema 111

Somit ist die Synthese Auxiliar-bewehrter Dehydroaminosduren weiterhin eine anstehende
Aufgabe.

Der Versuch der Synthese der fur den Dehydroaminosaure-Weg nétigen Phosphonoglycinate
des Strukturtyps G aus Phosphonaten des Typs D Uber eine Azidierung scheiterte an der
fehlschlagenden Reduktion der Azidfunktion im betreffenden Substrat. Als neue Hoffnung,
ausgehend von Menthyl-Phosphonaten des Typs D uber die Einfihrung einer Aminofunktion
zu Phosphonoglycinaten und daraus dann zu Auxiliar-bewehrten Dehydroaminoséuren zu
gelangen, zeigten sich kirzlich vielversprechende Ergebnisse in unserem Arbeitskreis:
Phosphonate des Typs D, wie Substrat 44, werden zunéchst diazotiert und anschlief3end wird
Stickstoff durch eine Acetamidfunktion substitutiert, womit ein Acetyl-geschitztes, Auxiliar-
bewehrtes Phosphonoglycinat erhalten wird. Hieraus lasst sich dann in einer HWE-Reaktion

die entsprechende Dehydroaminosaure synthetisieren.

O/\/\/N o__o0
EtO. "\)l\ EtO. Q EtO. || % Y 1%
Et0” > Et0” \HL > ko~ V\N\Hl\o ¥
N

N
(0]
Oﬁ

Ve NH

Schema 112

Auch die Einfihrung der Trifluoracetamidfunktion gelingt auf diesem Wege. Erste Versuche
zur Michael-Addition an diesen Dehydroaminoséuren verliefen erfolgreich. Kommende
Versuche sollen die Ausweitung dieses Verfahrens auf Imidazolidinon- und

Oxazolidinonimide sowie ggf. weitere Auxiliare testen.
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Im Rahmen der Untersuchungen an den Phosphonaten, Dehydroaminosduren und auch
Mercaptolysinderivaten erwies sich die Trifluoracetyl-Schutzgruppe als besonders gunstig fur
das Stickstoffatom neben der Carboxylatfunktion, insbesondere bei der Abspaltung fir die

Einfihrung der Fmoc-Schutzgruppe (fir den Syntheseautomaten geeignet).

Weitere stereoselektive Synthesemdglichkeiten fiir 3-Mercaptolysinderivate kdnnten sich

k139

auch aus einem Ansatz von S. Caddick™ ergeben, bei dem B-Hydroxy-a-Aminoséuren durch

Aldol-Reaktionen an Auxiliar-bewehrten Aminosaurederivaten aufgebaut werden:

o OH

o o} =0
J\/Br - J\/NPG R
Xc Xc 2

Aldol ¢ R

X Imidazolidinon- NPG,

Auxiliar

Schema 113

Falls sich die Aldol-Reaktion mit dem Aldehyd 22 realisieren liel3e, kdnnte anschlieRend
durch Substitution der Hydroxy-Funktion gegen eine Mercapto-Funktion ein 3-Mercapto-

lysinderivat generiert werden (Schema 114).

o o)V
o 04\/\/N> o on 0. .0 . on o
J_ 2 O~ Y = o s Y h
NPG, N N
Xc Xc > —_— XC/U\H\/\/ >
Aldol NPG, O\ NPG, o\
Schema 114

Allerdings ist hier aufgrund der Erfahrungen mit den Substitutionsversuchen an den
Substraten 91 und 93 eher eine Aldol-Kondensation zu erwarten, weshalb auch dieser Weg im

Endeffekt tber eine Dehydroaminosaure verlaufen wirde.

189 g Caddick, N. J. Parr, M. C. Pritchard, Tetr. Lett 2000, 41, 5963-5966
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3. Untersuchungen zur Synthese neuartiger Ansa-Steroide

3.1 Vorbemerkungen zur Steroid-Nomenklatur

Die fur die Steroide in dieser Arbeit verwendete Nomenklatur basiert auf den in ihnen
enthaltenen Phenanthren-Systemen. Zur Veranschaulichung dieser Systematik und der
Numerierung der Kohlenstoffatome im  Steroidgerist dient die Verbindung
(3S,10R,11R,13S)-3,11-Dihydroxy-10,13-dimethyl-2,3,4,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-
tetradecahydro-1H -cyclopenta[a]phenanthren-17-on (Steroid 131):

HO

Steroid 131

Bild 15

Die Numerierung der Kohlenstoffatome in der Seitenkette des Ergosterols (133) am C-17

wird in Bild 16 gezeigt.

133 (Ergosterol)

Bild 16

Eine ebenfalls gebrauchliche Steroid-Nomenklatur beruht auf dem 5a-Androstan- bzw. dem

5a-Estran-Modell und wird hier — der Vollstandigkeit halber — erwéhnt (Bild 17).
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5a-Androstan 5a-Estran

Bild 17

Eine bei Steroiden gebréuchliche Bezeichnungsweise fir Doppelbindungen ist die an ein A
hochgestellt angefiigte Angabe des Kohlenstoffatoms, auf das die Doppelbindung folgt: A>-
Steroid fiir ein 5,6-Didehydrosystem, A>’-Dien firr ein 5,6,7,8-Tetradehydrosteroid; sie findet

in der vorliegenden Arbeit Verwendung.

Steroide mit weit verbreiteten Trivialnamen, wie das Ergosterol, werden mit diesem anstatt

des systematischen Namens bezeichnet.

Bei der Besprechung der rdumlichen Anordnung einzelner Substituenten bzw. Wasser-
stoffatome finden die Deskriptoren o (alpha, Atomgruppe bzw. Atom unterhalb der Zeichen-

ebene) und B (beta, Atomgruppe bzw. Atom oberhalb der Zeichenebene) Verwendung.

3.2 Einleitung
Als Ansa-Steroide'*® werden Steroid-Derivate bezeichnet, bei denen die A/B sowie die B/C

Ringverknupfung unter Bildung eines Aromaten gesprengt wurden, so dass die verbleibenden
Kohlenstoffatome der Ringe A, B und C den Benzolring als Henkel umspannen:

AcO

Bild 18

%in der Literatur teilweise auch Ansa-Seco-Steroide genannt, wobei das Prafix ,,Seco” Ringspaltungen im
Steroid kennzeichnet
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Uber solche Steroid-Derivate wurde erstmals von E. Winterfeldt berichtet'*!, der diese bei
Untersuchungen zur Eignung von A>’-Dehydro-Steroiden wie Ergosterol als iiber Diels-

Alder-Reaktionen anbindbare chirale Auxiliare fiir Reaktionen an Propargylaldehyd

entdeckte:

_—

AcO

Schema 115

Die Ahnlichkeit dieser Ansa-Steroide mit Makroliden, einer fir die Wirkstoffforschung
besonders interessanten Substanzklasse*?, lasst sich anhand eines Vergleichs des Makrolid-

Naturstoffs Brefeldin A mit dem aus Dehydroepiandrosteron-acetat und Propargylaldehyd

sythetisierten Ansa-Steroid veranschaulichen.

>T, Xylol

AcO

Dehydroepiandrosteron-Derivat

Bild 19

Tatsachlich weisen sowohl das Brefeldin A als auch dieses Ansa-Steroid-Derivat eine

fungizide Wirkung*® auf.

R'=CHO

Ansa-Steroid

R'=CHO

Brefeldin A

Die in den Makroliden vorhandene Lacton-Funktion kann man sich aus Oxidation der 3-

Hydroxy-Funktion zum Keton und anschlieBende Baeyer-Villiger-Oxidation aus dem Ansa-

Steroid aufgebaut vorstellen. Weitere Modifizierungen, wie die Birch-Reduktion des

Aromaten und Modifikationen an weiteren funktionellen Gruppen erdffnen ein weites Feld an

potenziellen Wirkstoffen.

141 Chowdhury, P. K.; Prelle, A.; Schomburg, D.; Thielmann, M.; Winterfeldt, E.; Liebigs Ann. Chem. 1987,
1095-1099; A. Prelle, Diplomarbeit, Universitat Hannover 1986; A. Prelle, Dissertation, Universitdt Hannover
1988; D. Fischer, Diplomarbeit, Universitat Hannover 1989; D. Fischer, Dissertation, Universitdt Hannover

1992; Prelle, A.; Winterfeldt, E.; Heterocycles 1989, 1, 28
142 zu der auch einige Antibiotika gehéren

3 Untersuchung der Pflanzenschutz-Abteilung der BASF, erwéhnt in Winterfeldt, E.; Chimia, 1993, 47, 39-45




Einleitung 103

Es gibt durchaus wohlfeile Steroide, wie das Stigmasterol***, die im B-Ring bereits
ungesattigt sind. Somit sind auch preisbewusste Synthesen in industriellen GréRenordnungen

vorstellbar.

Stigmasterol

Bild 20

Die Erforschung dieses Zugangs zu Makrolid-artigen potentiellen Wirkstoffen ist das Ziel
dieses Teils der vorliegenden Arbeit. Als spezieller Ansatz wurde die Idee entwickelt,
erstmals die Diels-Alder-Reaktion zwischen Steroid-Dien und Dienophil intramolekular zu
gestalten. Dies soll fir eine beziiglich der funktionellen Gruppe am sich bildenden Aromaten
regiospezifische Diels-Alder-Reaktion und fur vergleichsweise milde Reaktionsbedingungen
sorgen'”®. Da die intermolekularen Diels-Alder-Reaktionen bisher nur mit sehr wenigen
Dienophilen in befriedigender Weise realisiert werden konnten, soll hiermit auch untersucht
werden, ob sich durch die intramolekulare Reaktionsfiihrung eine grofiere Varianz beziglich
der Natur des Dienophils erschlief3t.

Diels-Alder-Reaktionen mit Dreifachbindungen sind haufig schwierig. In den Beispielen von
Winterfeldt et al. reagierte intermolekular nur der Propargylaldehyd unter normalen
Bedingungen, der Propargylester reagierte immerhin noch unter Hochdruck. Die Produkte
beider Dienophile zeigen eine hohe Regioselektion. Der intramolekulare Ansatz erlaubt auch
den Zugang zu anderen Substitutionsmustern mit durch diese Reaktion vorgegebener

ausgewahlter Regiochemie.

144 \ird aus Sojabohnen isoliert

% Dies wiirde die ungiinstige Entropieabnahme verhindern, die bei der intermolekularen Reaktion vorliegt;
zudem konnte die erzwungene Néhe der Reaktionspartner die Wahrscheinlichkeit ihres Zusammentreffens
erhdhen.



104 Theoretischer Teil - Untersuchungen zur Synthese von Ansa-Steroiden

3.3 Retrosynthese und Syntheseplan

Ziel der Untersuchungen im Rahmen dieser Arbeit ist die intramolekulare Diels-Alder-
Reaktion zwischen geeigneten A>’-Steroiden und tber die 3-Position an diese angebundenen

Dienophilen als Schlisselschritt fiir die Synthese von Makroliden.

Retrosynthese

Makrolide mit der Makrolidstruktur RZ (Retrosynthese, Bild 21) lassen sich retrosynthetisch
auf Ansa-Steroid-Derivate des Strukturtyps RA zuriickfiihren, aus denen man sie sich durch
Verseifung, Veresterung, Oxidation zum Keton, Epoxidierung, Baeyer-Villiger-Oxidation

und Birch-Reduktion aufgebaut vorstellen kann.

Die Ansa-Steroid-Derivate des Strukturtyps RA kann man sich aus der Sequenz einer
entsprechenden intramolekularen Diels-Alder-Reaktion des Substrattyps RC und einer
anschlieBenden Retro-Diels-Alder-Reaktion des dabei entstehenden Intermediats RB

aufgebaut vorstellen.

Fur eine solche intramolekulare Diels-Alder-Reaktion muss das in der 3-Position des Steroids
angebundene Dienophil o-konfiguriert sein'“®, damit sich Dien und Dienophil sinnvoll
anndhern konnen. Bei einem B-konfiguriert angebundenen Dienophil misste sich dieses
zwischen den axialen Wasserstoffatomen in den Positionen 2 und 4 sowie der axialen

Methylgruppe in Position 10 bewegen, siehe Bild 22.

Neben einer 5,7-Dien-Einheit ist also im Steroid ein o-konfigurierter Heteroatom-Substituent
an C-3 fiir die intramolekulare Diels-Alder-Reaktion essentiell'’. Das Vorhandensein von
weiterer Funktionalitat ist fur spatere Derivatisierungsmdoglichkeiten sinnvoll, erschwert aber
aufgrund maglicher Nebenreaktionen und ggf. nétiger zusatzlicher Schutzgruppenoperationen

die ersten Schritte.

148 oder mit einem so langen Spacer zwischen Steroid und Dienophil-Einheit versehen sein, dass ein

intramolekulares Treffen von Dien und Dienophil sehr unwahrscheinlich wird

147 steroide mit Heterofunktionalitat an C-4 sind sehr selten und auf dem Weg zu Makrolidsystemen ist die C-3-
Heterofunktionalitét fir die spatere Oxidation zum Keton und anschlielende Baeyer-Villiger-Reaktion zum
Lacton wichtig
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Bild 21 Retrosynthese

Das Dienophil-substituierte Steroid-Dien des Typs RC kann man nun einerseits auf ein bereits
a-konfiguriertes 3-Hydroxy-Steroid (Strukturtyp RD) zurlickfuhren, woraus es durch
Veresterung aufzubauen ware; andererseits sollte es sich auch durch eine
Substitutionsreaktion unter Inversion aus einem p-konfigurierten 3-Hydroxy-Steroid
(Mitsunobu-Reaktion) bzw. aus einem eine Fluchtgruppe (LG: Leaving group) enthaltenden

Derivat des Strukturtyps RE (Sny2-Reaktion) aufbauen lassen.
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R'O RO

beta-konfiguriert alpha-konfiguriert

n=0,1, ..

Bild 22

Derartige A>'-Steroide sollten sich retrosynthetisch auf A>-Steroide des Strukturtyps RF
zurlickfihren lassen, aus denen man sie durch eine Sequenz aus Allyl-Bromierung und
Eliminierung synthetisieren konnen miisste. A°-Steroide des Strukturtyps RF konnen
gegebenenfalls auf A*-Steroide des Strukturtyps RG zuriickgefilhrt werden, die sich
baseninduziert zu diesen isomerisieren lassen sollten*,

Statt der Propinsaure koénnen auch andere Dienophile, wie 2-Propinoyl-carbonat'*’,
Butindicarbonséure etc. fur die intramolekulare Diels-Alder-Reaktion an das Steroidsystem

geknipft werden.

Syntheseplan

Fir die hier beschriebenen Untersuchungen standen vier verschiedene Steroide® zur

Verfligung (Bild 23).

148 dafir ist ggf. zur Erhéhung der C-H-Aciditat eine durch Oxidation zu etablierende Ketofunktion in Position 3
nétig

149 Chlorameisensaure-2-propinoat ist ein kéufliches Reagenz

%0 Dank an W. Skuballa und T. Blume von der Schering AG fiir die Bereitstellung der Steroide in fiir die
experimentellen Untersuchungen ausreichender Menge.
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Bild 23 eingesetzte Steroide

Der Syntheseplan sieht nun zundchst vor, exemplarisch die Verwendbarkeit von 3-Hydroxy-
bzw. 3-Oxo-funktionalisierten A*-Steroiden wie Substrat 130 fiir die Synthese von
Makrolidstrukturen aus A>’-Steroiden zu untersuchen. Dafiir muss die im A-Ring befindliche
Doppelbindung in den B-Ring verschoben werden, um dann spater dort zu einem Diensystem

gelangen zu kénnen. Hiermit beschéftigt sich Kapitel 3.4.1 (siehe Schema 116).

130 (C) E

a) Isomerisierung der Doppelbindung mit Base
(und ggf. Schutzgruppenoperationen)

Schema 116

Aus den Steroiden 131 und 132 sollen dann in Allyl-Bromierungs-Eliminierungssequenzen
A>"-Dien-Substrate des Typs H bzw. | (aus der Retrosynthese) aufgebaut werden, wobei zur
Verringerung von Nebenreaktionen ggf. noch Schutzgruppenoperationen vonnéten sind.
Somit sollten anschlieBend drei A>’-Steroidsysteme (H, | und Ergosterol 133) fiir weitere
Umsetzungen zur Verfligung stehen. Hiermit beschéaftigt sich Kapitel 3.4.2 (siehe Schema
117).

Bei dem B-konfigurierten 3-Hydroxy-Steroid des Typs H (aus Steroid 131) und bei dem 5,7-
Steroid-Dien Ergosterol (133) steht dann die Umkehr der Konfiguration an Position 3 und die

Einfihrung des Dienophils an. Hierbei sollte das Dienophil entweder in einem Schritt unter
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Inversion an Position 3 eingefihrt werden'™ oder nach vorheriger Inversion dieses
stereogenen Zentrums zu Strukturen des Typs J und L in einem zweiten unter
Konfigurationserhalt verlaufenden Schritt eingebaut werden. So kdme man zu den Strukturen
des Typs M bzw. O mit ihren in Position 3 a-konfiguriert angehefteten Dienophilen. Neben
der Sauerstofffunktionalitat - und somit dem Einbau des Dienophils tber beispielsweise eine
Esterfunktion - sind hierbei auch weitere Heterofunktionalitdten denkbar; im Falle der Arbeit
mit einer Amino-Funktion wirde dann das Dienophil beispielsweise als Amid angebunden
werden konnen. Das Dienophil sollte hierbei eine nicht zu lange Kette aufweisen, damit die
anschlieBende intramolekulare Diels-Alder-Reaktion nicht allzu stark erschwert wird.
Uberdies bietet das aus Steroid 132 stammende Substrat des Strukturtyps | mit seiner bereits
a-konfigurierten 3-Hydroxyfunktion die Moglichkeit, durch Einfiihrung des Dienophils unter
Konfigurationserhalt zu einem entsprechenden Dienophil-bewehrten A>’-Steroid (Struktur N)
zu gelangen.

Grundsatzlich ist bei Manipulationen in der 3-Position problematisch, dass eine axiale OH-
Gruppe in dieser Position stets auch eine gute Fluchtgruppe darstellt und auch leicht via p-

Eliminierung oder Sy2-Substitutionsreaktion verdrangt werden kann.

An den Substraten mit den Strukturen M, N und O sollen dann intramolekulare Diels-Alder-
Reaktionen zu den Strukturen P, Q und R realisiert werden. Aufgrund der Erkenntnisse zu den
relativ milden Bedingungen fur die intermolekularen Diels-Alder-Reaktionen (siehe Literatur
in FuRnote 141) sollten hierfiir erst recht keine besonders hohen Temperaturen nétig sein®*%.
Daran anschlielende Retro-Diels-Alder-Reaktionen, fir die gemal bisherigen Erkenntnissen
hingegen etwas hohere Temperaturen notig sein dirften, wiirden schliellich die Ansa-Steroid-
Systeme S, T und U aufbauen (siehe Schema 118). Falls der Lactonring in den Strukturen P,
Q und R die Retro-Diels-Alder-Reaktion zu den Strukturen S, T und U aufgrund zu hoher

Spannung erschweren sollte, so kdnnte er ggf. auch vor dieser gedffnet (verseift) werden.

Weitere Reaktionen an den Ansa-Steroid-Systemen konnten sich dann daran anschlief3en.

151 Mitsunobu-Bedingungen oder Einfiihrung einer guten Fluchtgruppe und anschlieBende Sy2-Reaktion mit
einem eine nukleophile Funktionalitat enthaltenden Dienophil

52 Die intramolekulare Reaktionsfiihrung kénnte evtl. auch Nebenreaktionen wie die En-Reaktion und
Doppelbindungsisomerisierungen mit anschliefender Diels-Alder-Addition an anderer Stelle als am B-Ring,
siehe Kapitel 3.4.3 sowie 3.4.7, einschrénken.
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b) Dien-Bildung durch Allyl-Bromierungs-Eliminierungs-Sequenz

c) Inversion des Stereozentrums an Position 3 (Mitsunobu oder Oxidations-Reduktions-Sequenz)
d) Reduktion des Ketons zur alpha-konfigurierten Hydroxyfunktion

e) Schutzgruppenoperation

f) Einfuhruna des Dienophils

Schema 117

Zur Erforschung der Bedingungen fur die Diels-Alder-Reaktion und moglicher
Nebenreaktionen der Dien-Systeme werden Derivate des Ergosterols darlber hinaus auch
intermolekularen Diels-Alder-Reaktionen mit Dienophilen wie Diethylazodicarboxylat und
Brommaleinséureanhydrid unterworfen. Zur Untersuchung der Eignung als Schutzgruppe fir
die Dien-Einheit werden zudem intermolekulare Diels-Alder-Reaktionen mit 1,4-

Phtalazindion durchgefihrt.
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Makrolide, R = H oder Alkyl

g) intramolekulare Diels-Alder-Reaktion

h) Retro-Diels-Alder-Reaktion

i) Esterhydrolyse, ggf. Veresterung, ggf. Ketalschutz (bei X und Y)
Oxidation zum Keton, anschlielend Baeyer-Villiger-Oxidation

Schema 118

Auf die einzelnen Experimente mit den jeweiligen Steroiden wird in den folgenden Kapiteln
eingegangen. Den Anfang macht die Verschiebung der Doppelbindung in Steroid 130 aus
dem A-Ring in den B-Ring.
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3.4 Ergebnisse und Diskussion

3.4.1 Doppelbindungsverschiebung in Steroid 130 vom A-Ring in den B-Ring

In Steroid 130 steht die Doppelbindung in Konjugation zur 3-Ketofunktion und somit im A-
Ring. Zur Synthese von A>’-Steroiden muss also erst einmal die bereits vorhandene
Doppelbindung in der B-Ring verschoben werden.

Fur eine solche Doppelbindungsverschiebung an 3-Oxo-4,5-didehydrosteroiden sind mehrere
Beispiele bekannt; diese beziehen sich allerdings jeweils auf Steroidsysteme ohne Uber 3-
Oxo- und 17-Oxo-Substitution hinausgehende Heterofunktionlisierung®®®. Prinzipiell beruhen
diese basenkatalysierten Isomerisierungsreaktionen auf initieller Enolat-Bildung und
anschlieBender regioselektiver Protonierung; die Protonierung erfolgt dabei kinetisch
bevorzugt in der etwas elektronenreicheren Nachbarposition zum Carbonylzentrum. Es gilt
dabei, die Bildung des thermodynamisch gunstigeren o,p-ungeséttigten Carbonylsystems zu
unterdriicken.

Dies gelang im Falle des Steroids 130 nicht. Bei Verwendung von KOH als Base in einer
heterogenen Reaktion wurde stets nur das eingesetzte A*-Steroid isoliert. Die Verwendung
von Kalium-tert-butanolat filhrte sogar zu partieller Zersetzung des Substrats. Das A°-Steroid-
Derivat 134 wird nicht gebildet, siehe Schema 119. Vermutlich spielen hierbei die

Hydroxyfunktionen in den Positionen 11 und 15 eine Rolle***.

130 134

Schema 119

Leider verlief das Schutzen der Hydroxyfunktionen als tert-Butyldimethylsilylether
unvollstandig und mit schlechten Ausbeuten. Auf weitere Versuche der Isomerisierung nach

vorherigen Schutzgruppenoperationen oder die Untersuchung alternativer Protokolle zur

153 3) KOH als Base: Incan, E. D.; Viout, P.; Tetrahedron 1984, 40, 3421-3424; b) KO'Bu als Base: Ringold, H.
J.; Malhotra, S.K.; Tetrahedron Lett. 1962, 669-672 und Rychnovsky, S. D.; Mickus, D. E.; J. Org. Chem. 1992,
57, 2732-2736

> Ein méglicher Reaktionsweg unter Beteiligung der Hydroxyfunktion in Position 15 wére beispielsweise eine
Retro-Aldol-Reaktion unter Offnung des D-Rings.
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Doppelbindungsverschiebung™® wurde verzichtet, weil A°-Steroide (131 und 132) sowie das

A>"-Steroid Ergosterol (133) fiir die weiteren Untersuchungen zur Verfiigung standen.

Auf das Steroid 130 bzw. seine Derivate wird deshalb im Folgenden nicht mehr eingegangen.

3.4.2 Aufbau von 5,7-Dienen und Schutzgruppenoperationen

Die Steroide 131 und 132 besitzen bereits eine Doppelbindung im B-Ring. Fur die im
weiteren Verlauf der Arbeit geplanten Diels-Alder-Reaktionen gilt es nun, aus den A°-
Steroiden entsprechende A>’-Steroidsysteme zu generieren. Hierfir existieren Protokolle von
Allylbromierung-Eliminierungs-Sequenzen™®.

In der Literatur wird die Bildung einer Mischung aus 4,6-Dien und 5,7-Dien beschrieben®’;
das 5,7-Dien wird in erstgenannter Literaturstelle mittels Derivatisierung als Hetero-Diels-
Alder-Addukt mit PTAD (4-Phenyl-1,2,4-triazolin-3,5-dion) vom hiermit nicht reagierenden
4,6-Dien saulenchromatographisch abgetrennt — siehe Schema 120. Bei den anderen Arbeiten

wird das Nebenprodukt auf einer spéteren Stufe abgetrennt.

Da in den hierzu existierenden Beispielen kaum Heterofunktionen am Steroidgerust
vorhanden sind, muss die Ubertragbarkeit auf die funktionalisierten Steroide 131 und 132
bzw. deren Derivate geprift werden.

Zur Reduktion unerwiinschter Nebenreaktionen sind ggf. Schutzgruppenoperationen notig.

Die entsprechenden Untersuchungen werden hier nacheinander zuerst flr das Steroid 131 und

dann fur das Steroid 132 beschrieben.

155 vorsichtige Hydrolyse von Enolestern, so daR die kinetisch begiinstigte Protonierung benachbart zum
Carbonyl stattfindet und die langsamere Isomerisierung zum thermodynamisch giinstigeren o, 3-ungeséttigten
Carbonyl-Produkt nicht zum Zuge kommt: Belleau, B.; Gallagher, T. F.; J. Am. Chem. Soc. 1951, 73, 4458-4460
und Westphal, U.; Berichte d. D. Chem. Gesellschaft 1937, 70, 2128-2136

1% Gill, H. S.; Londowski, J. M.; Corradino, R. A.; Zinsmeister, A. R.; Kumar, R.; J. Med. Chem. 1990, 33, 480-
490; A. Prelle, Diplomarbeit, Universitat Hannover 1986; A. Prelle, Dissertation, Universitat Hannover 1988; D.
Fischer, Diplomarbeit, Universitat Hannover 1989; D. Fischer, Dissertation, Universitdt Hannover 1992;
Henbest, H. B.; J. Chem. Soc. 1948, 1783, 1788, 1792, 1798-1803

37 Eine Heterofunktion ist dabei haufig nicht vorhanden; bei den meisten Literaturstellen sind nur Steroide
untersucht worden, bei denen geschitzte 3B-Sauerstofffunktionen, 17-Ketofunktionen oder geschiitzte 17p3-
Sauerstofffunktionen vorhanden sind.
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Schema 120

Zu Steroid 131;

Das Steroid 131 wurde zundchst in guter Ausbeute an der Hydroxyfunktion in Position 3 als
TBS-Ether geschiitzt (Schema 121); die Struktur des dabei erhaltenen Steroid-Derivats 135"
konnte NMR-analytisch sehr detailliert bewiesen werden — so konnten beispielsweise
samtliche Kohlenstoffsignale und fast jedes einzelne Protonensignal aufgeldst und eindeutig
zugeordnet werden. Aufgrund der Annahme, dass die Hydroxyfunktion in Position 11 in dem
Tetracyclus gut abgeschirmt ist, wurde hier zundchst auf die Einflihrung einer Schutzgruppe

an dieser Position verzichtet.

131 135

Schema 121

Dann wurde die Sequenz aus radikalischer Allyl-Bromierung zu Steroid 136 und
anschlieBender Eliminierung gemall obiger Literatur durchgefuhrt: Nach radikalischer
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Bromierung mit 1,3-Dibrom-5,5-dimethylhydantoin und AIBN in Hexan wird das
Rohprodukt zur Eliminierung mit Chinaldin (2-Methylchinolin) als Base umgesetzt (Schema
122). Dabei konnte allerdings keine umfangreiche Produktbildung erreicht werden. Hingegen
wird in nicht unerheblichem Malie Zersetzung des Substrats beobachtet. Daneben werden
Spuren mehrerer isomerer Diene gefunden. Neben den Signalen fiir Steroidsubstrate mit
Doppelbindungen in A-Ring oder C-Ring werden im Protonen-NMR-Spektrum Signale
gefunden, die fir die Bildung des gewiinschten A>’-Steroids 137 sprechen: Die
Kopplungsmuster (und der Vergleich mit den Literaturdaten &hnlicher Systeme) der Signale
bei 5.59 ppm (dd, 3J = 5.4 Hz, *J = 2.0 Hz) und 5.41 ppm (d, %) = 5.4 Hz) weisen auf die
Anwesenheit des 5,7-Diens hin. Die geringen Mengen, in denen diese Verbindung bei
sédulenchromatographischer Reinigung als Mischung diverser isomerer Diene anfiel, erlaubten
keine Isolierung, zumal fiir groRere Reaktionsansatze nicht ausreichend Edukt (Steroid 131)
vorhanden war. Auch eine Derivatisierung des erwinschten Diens 137 als Diels-Alder-
Addukt (mit PTAD wie in obiger Literatur) zur Abtrennung der unerwiinschten Isomere bot

sich aufgrund der nur geringen Mengen nicht an.

o

(0] o] (]
HO,, Ho , HO , HO,
"Br" Base
— —_— +
?
TBSO TBSO Br TBSO TBSO

135 136a/136b 137, Spuren in Spuren

weitere Doppelbindungsisomere
und vor allem: Zersetzungsprodukte

Schema 122

Aufgrund der Uberlegung, die Hydroxyfunktion in Position 11 und evtl. auch die
Ketofunktion in Position 17 koénnten einen storenden Einfluss auf die Reaktionssequenz

haben, wurden an diesen funktionellen Gruppen Schutzgruppenoperationen durchgefiihrt. Auf

159

diese wird hier allerdings nicht naher eingegangen, weil sowohl beim Ketalschutz™* als auch

beim Schutz der Hydroxyfunktion®

einige Schwierigkeiten auftraten und sich an den
Derivaten des Steroids 131 Schwierigkeiten bei spateren Manipulationen zur Realisierung der
a-Konfiguration an Position 3 zeigten (siehe auch weiter unter bei Steroid 133, Kapitel 3.4.5).

Deshalb wurde hier die Aufmerksamkeit zunédchst auf das Steroid 132 (bereits mit o-

158 Higashi, T.; Daifu, Y.; Shimada, K.; Steroids 2001, 66, 865-874

%9 Die Ketalbildung unter milden Bedingungen (TMSOTf und bis-TMS-1,2-Ethandiol; Lit.: Hwu, J. R.; Leu, L.-
C.; Robl, J. A.; Anderson, D. A.; Wetzel, J. M.; J. Org. Chem. 1987, 52, 188-191; wegen Saureempfindlichkeit
des TBS-Ethers) liefert nur geringe Ausbeuten.
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Konfiguration an Position 3) und spater dann auf das Steroid 133 (mit bereits vollstandiger
5,7-Dien-Funktion) gelenkt. Auf eine eingehendere Besprechung der Derivate des Steroids

131 wird deshalb in diesem Aufsatz verzichtet.

Zu Steroid 132:

Vom Steroid 132 standen nur geringe Mengen zur Verfiigung™®".

Auch dieses wurde zundchst an der Hydroxyfunktion in Position 3 geschitzt. Wahrend der
Schutz als TBS-Ether 138 nur mélige Ausbeuten erbrachte (siehe Schema 123), lieR sich die
Acetat-Schutzgruppe unter Bildung des Steroids 139 gut einfuhren (siehe Schema 124).

9l 7

O (@]
TBSCI
—_—
56%
HO TBSO
132 138
Schema 123
OAY Oﬁ/
O (@]
Ac,0O
—_—
92%
HO AcO
132 139
Schema 124

Die bereits zum Steroid 131 besprochene Dien-Bildung Uber eine Allylbromierungs-
Eliminierungs-Sequenz wurde hier sowohl mit dem TBS-geschitzten a-konfigurierten 3-
Hydroxysteroid 138 als auch mit dem Acetat-geschitzten o-konfigurierten 3-Hydroxysteroid

139 untersucht.

160 MOM-Schutz und TMS-Schutz brachten kaum Produkt hervor, dafiir fand teilweise Abspaltung der TBS-
Schutzgruppe statt; Acetat-Schutz verlief hingegen befriedigend.
181 Das Steroid 132 wurde als Mischung mehrerer Stereoisomere angeliefert. Um es in reiner Form zu erhalten,

mussten durch wiederholte HPLC das isomere B-konfigurierte 3-Hydroxy-A°®-Steroid und das isomere a.-
konfigurierte 3-Hydroxy-A’-Steroid abgetrennt werden; tibrig blieben nur vergleichsweise geringe Mengen an
Steroid 132.
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Zunachst kam der TBS-Ether 138 zum Einsatz, siehe Schema 125. Die Allylbromierungs-
Eliminierungssequenz aus radikalischer Bromierung mit 1,3-Dibrom-5,5-dimethylhydantoin
und AIBN in Hexan sowie Eliminierung mit Chinaldin (2-Methylchinolin) als Base lieferte
hierbei nach angeschlossener saulenchromatographischer Reinigung eine Mischung mehrerer,

162

kaum voneinander zu trennender—“ Substanzen.

i ol ol

o o o
g Base
— —
W ? W 2 !
TBSO TBSO Br ° TBSO

138 140 141

Schema 125

Fur die Bildung des erwarteten Produkts, Steroid 141, sprechen Protonen-NMR-Signale bei
5.61 ppm und 5.53 ppm fir die olefinischen Protonen sowie bei 4.04 ppm fur das Proton an
Position C-3. Daneben bilden sich auch zwei ungesattigte Steroidsysteme, die jeweils unter
Eliminierung von TBSOH entstanden sein mussen und vermutlich die in Bild 24 angedeuteten
Strukturen 142 bzw. 143 aufweisen.

142 143

Bild 24

Im Protonen-Kernresonanzspektrum sind im Bereich von 6.0 ppm — 5.3 ppm (bei 5.91; 5.88;
5.67; 5.55; 5.41; 5.33) entsprechend viele Olefin-Signale zu finden. Wegen der Uberlagerung
der einzelnen Signale ist eine genaue Integration der jeweiligen NMR-Signale erschwert; das
Verhaltnis der drei Verbindungen zueinander lasst sich aber in Ubereinstimmung mit HPLC-

analytischen Ergebnissen zu etwa 1:1:1 abschatzen.
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In der Hoffnung, hierdurch eine gute Trennbarkeit des erwiinschten Produkts 141 von den
Nebenprodukten erreichen zu koénnen, wird die séulenchromatographisch gereinigte
Produktmischung aus der Allylbromierungs-Eliminierungssequenz anschlieRend ohne weitere
Isolierungsversuche den Bedingungen einer Schutzgruppenabspaltung unterworfen. Wahrend
sich das Substat dabei gegentber TBAF in THF nur wenig reaktiv zeigte, gelang die
Abspaltung der Silylschutzgruppe zum Steroid 144 schlieBlich mit HF in Acetonitril:

Oﬁ/ OA/ OKB/ Oﬁ/
o) (o] o o
TBAF
bzw. HF
+ + —
. 142 )
TBSO " 2143 HO"
141 142 143 144

Schema 126

Auch dieses Produkt liel sich aber nicht in reiner Form isolieren. Unter den Bedingungen der
Silylschutzgruppen-Abspaltung  entstehen auch hier wieder schwer abtrennbare
Nebenprodukte. Neben leicht verunreinigtem 3-Hydroxysteroid 144 kann hier eine Mischung
der Trien-Derivate 145 und 146 (aus den Steroid-Trienen 142 und 143 durch Abspaltung der

Ketalschutzgruppe hervorgegangen, siehe Bild 25) isoliert werden.

(O] O

bzw.

145 146

Bild 25

Da auch hier wieder die Reinisolierung des gewinschten Produkts, nédmlich des 3-
Hydroxysteroids 144, nach ersten HPLC-analytischen Untersuchungen nicht trivial erscheint
und die gesamte Sequenz vom Steroid 132 Uber den Silylether 138 zum Alkohol 144 sehr
verlustreich ist, wird als nachstes untersucht, ob die Synthese dieses Alkohols tiber das Acetat

139 glinstiger ist.

162 Analytische HPLC lieferte kaum praktikable Trennbedingungen
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Bei der Allylbromierungs-Eliminierungs-Sequenz des Acetats 139 wurde nach
sédulenchromatographischer Reinigung das gewinschte Steroid 148 in einer Mischung mit den
beiden Trienen 142 und 143 (siehe Bild 24) und einer weiteren Verunreinigung in sehr
maRiger Ausbeute erhalten (Schema 127).

Fur die Bildung des erwarteten Produkts, Steroid 148, sprechen Protonen-NMR-Signale bei
5.55 - 5.46 ppm (m) und 5.37 — 5.28 ppm (m) fir die olefinischen Protonen sowie bei 4.98
ppm (m) fir das Proton am C-3; zudem noch das Acetoxy-Signal bei 1.97 ppm (s). Fur die
jeweils unter Eliminierung von AcOH entstandenen Steroid-Triene sind im Protonen-
Kernresonanzspektrum im Bereich von 5.9 ppm — 5.2 ppm (bei 5.88; 5.82; 5.62; 5.53; 5.47;
5.32) entsprechend viele Olefin-Signale zu finden. Die Olefin-Signale der Triene Uberlagern

sich dabei ebenso wie die Signale fir die jeweiligen Ketalgruppen.

i o ol

o o o
"B Base
- —— —_—
AcO AcO Br AcO

139 147 148, 19%
Oﬁ/ Oﬁ/ ) ﬁ/
o o) o
+ + +
AcO A
142 143 139iso0
Schema 127

Mittels HPLC konnte die Mischung der beiden Steroid-Triene 142 und 143 vom 3-Acetoxy-
A>"-steroid 148 abgetrennt werden. Zudem lasst sich hierbei auch noch eine kleine Menge an
Verbindung 139iso (siehe Schema 127), einem A*-Steroid-Isomer zum Edukt 139, isolieren.
Die Ausbeute an 3-Acetoxy-Dien 148 betrégt dabei nur etwa 19%. Noch stérker als bei der 3-
tert-Butyldimethylsiloxyverbindung 138 tritt bei der 3-Acetoxyverbindung 139 Eliminierung
der geschutzten Sauerstofffunktionalitat und dabei Zerstérung eines essentiellen stereogenen
Zentrums in Erscheinung.

Die geschutzten o-konfigurierten 3-Hydroxysteroide neigen also stark zur Eliminierung.
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Deshalb wurde auch das Steroid 132 selbst — ohne vorherige Schutzgruppenoperation — der
Allylbromierungs-Eliminierungs-Sequenz unterworfen (Schema 128). Hierbei entsteht
allerdings  eine  unubersichtliche Mischung mehrerer  Verbindungen. Bei
sédulenchromatographischer Reinigung wird eine Fraktion mit mehreren Verbindungen sehr
ahnlicher Polaritat erhalten, unter ihnen auch der Produkt-Alkohol 144. Die ohnehin nur
kleine Fraktion enthélt dabei aber tberwiegend Nebenprodukte, das erwiinschte Produkt ist

163

nur zu etwa 20-30% enthalten™°. Auf weitere Reinigungsschritte durch HPLC wurde wegen

der geringen Ausbeute verzichtet.

Schema 128

Alle drei Steroidsysteme - der Alkohol 132, dessen Silyletherderivat 138 und dessen
Essigsdureesterderivat 139 - liefern auf dem gewahlten Weg keine brauchbaren Mengen an
A>'-Dien. Wegen der geringen Mengen an Steroid 132 musste hier auf umfangreichere

Untersuchungen an dessen Derivaten verzichtet werden.

Das Steroid 133, Ergosterol, enthalt bereits die A>’-Dien-Einheit. Wegen der Probleme bei
der Etablierung dieser Funktionalitat in den Steroiden 131 und 132 wurde entschieden, die

folgenden Untersuchungen®® zunéchst mit dem Ergosterol durchzufiihren.

3.4.3 Intermolekulare Diels-Alder-Reaktionen zur Verifikation von Nebenreaktionen

und zur Einfihrung einer Schutzgruppe fur die 5,7-Dien-Einheit im Ergosterol

Auf Diels-Alder-Reaktionen mit Steroid-Dienen wird in Kapitel 3.4.7 ausfihrlicher

eingegangen (siehe unten).

183 Das entspricht einer Ausbeute von 5 - 8%.
164 Manipulationen an der 3-Hydroxy-Funktion, Einfilhrung des Dienophils, intermolekulare Diels-Alder-
Reaktionen und intramolekulare Diels-Alder-Reaktionen
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Bei ersten Vorversuchen zur Mitsunobu-Reaktion (Naheres siehe Kapitel 3.4.5) stellte sich
heraus, dass Reagenzien wie DEAD (Diethylazodicarboxylat) in einer stdrenden
Nebenreaktion mit der Dien-Einheit des Ergosterolsystems eine Hetero-Diels-Alder-Reaktion
eingehen.

Hetero-Diels-Alder-Reaktionen mit Azodicarboxylaten sind schon langer bekannt'®. Auch

derartige Reaktionen mit A>’-Steroiden wurden bereits beschrieben'®®.

Zur Analyse dieser bei Mitsunobu-Reaktionen an A>’-Steroid-Dienen mdglichen
Nebenreaktion wurde das Ergosterol unter den Bedingungen dieser Reaktionen (mehrere
Stunden bei 0°C bis 40°C) mit Diethylazodicarboxylat (DEAD) umgesetzt. Hierbei wurde
eine Mischung aus dem Hetero-Diels-Alder-Addukt (149) und zwei durch Hetero-En-
Reaktion entstehenden Nebenprodukten (150 und 151) erhalten:

A XN
Hetero-
Diels-
—CO,Et
SN Alder
+ N —_—
1
HO CO,Et HO N—CO,Et
7
1
133 DEAD CO,Et 149

En-
Reaktion
N— CO,Et mit H-9
4 —_—

H
. N-Co.kt
/

4

1

CO,Et HO N
CO,Et

133 DEAD 150

En-
Reaktion
mit H-14a
—_——

133 DEAD

Schema 129

In allen drei Verbindungen steht die neu eingebaute Gruppe nach unten (o), also in der
Richtung, aus der das Nukleophil bei der Mitsunobu-Reaktion das Substrat angreifen soll. Auf

eine Trennung der drei Konstitutionsisomere wurde verzichtet, weil mit dem Bereich von 6.22

165 Gassmann, P. G.; Mansfield, K. T.; Org. Synth. 1969, 49, 1-6
188 Barrero, A. F.; Oltra, J. E.; Poyatos, J. A.; Jimenez, D.; Oliver, E.; J. Nat. Prod. 1998, 61, 1491-1496
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ppm — 5.92 ppm (Olefinsignale H-6 und H-7 des Steroids 149 sowie jeweils NH von den
Steroiden 150 wund 151) im Protonen-Kernresonanzspektrum ein  signifikantes
Beobachtungsfenster ermittelt werden konnte und bei den Mitsunobu-Reaktionen ggf. ein
gleichzeitiges Auftreten aller drei Produkte zu erwarten ist. Deshalb wurde hierzu auch keine

weitergehende Analytik durchgefihrt.

Bei den Untersuchungen zur Einfiihrung einer Schutzgruppe fir die Dien-Einheit fiel die
Wahl auf 1,4-Phtalazindion als Dienophil, weil sich sein Hetero-Diels-Alder-Addukt™’
insbesondere gegenuber elektrophilen Oxidationsreagentien (wie Ozon) stabiler verhalt als
beispielsweise das der PTAD-Gruppe (4-Phenyl-1,2,4-triazolin-3,5-dion). Letzteres ist im
Allgemeinen sowohl lichtempfindlicher als auch sauerstoffempfindlicher'®®.

1,4-Phtalazindion und 4-Phenyl-1,2,4-triazolin-3,5-dion gehdren zu den wenigen Dienophilen
tiberhaupt, mit denen A>’-Steroid-Diene weitgehend unter Bildung der Diels-Alder-Produkte -

ohne starke Bildung der Produkte von En-Reaktionen - reagieren'®®.

Die Phtalazindiono-Schutzgruppe wird durch Reaktion des Steroid-Diens mit Phtalhydrazid
in Gegenwart von Bleitetraacetat (oder Mangandioxid) als Oxidans fur die in situ-
Generierung von 1,4-Phtalazindion eingeflhrt. Sie ist gegen méfig starke Basen und Sauren
stabil. lhre Abspaltung kann mit Lithiumaluminiumhydrid in THF oder Thermolyse'™

erreicht werden.

Zuerst wurde aus Ergosterol (133) mittels Standardoperation das Ergosterolbenzoat 152

synthetisiert'’*

und dieses dann in Gegenwart von Bleitetraacetat mit 1,4-Phtalazindion
umgesetzt'’%. Dabei erhalt man in sehr guten Ausbeuten das Diels-Alder-Addukt 153 (Schema

130).

187 Bogoslovskii, N. A.; Livinova, G. E.; Titova, I. A.; Samokhvalov, G. I.; Mairanovskii, V. G.; Gurevich, V.
M.; Filippova, T. M.; J. Org. Chem. USSR (Engl.Transl.) 1981, 17, 1705-1710; Zh. Org. Khim. (russian) 1981,
17,1909-1915

168 2) Schick, H.; Schénecker, B.; Droescher, P.; Hauschild, U.; Schrétter, E.; Synthesis 1990, 193-195; b)
Murakami, N.; Sugimoto, M.; Morita, M.; Kobayashi, M.; Chem. Eur. J. 2001, 7, 2663-2670

199 eigh, W. J.; Hughes, D. W.; Mitchell, S.; Can. J. Chem. 1992, 70, 2730-2744

170 7y weiteren Abspaltbedingungen siehe auch Scherlitz-Hofmann, I.; Dubs, M.; Prousa, R.; Schénecker, B.;
Droescher, P.; Schick, H.; Schrétter, E.; Synthesis 1999, 1331-1334

" Dolle, R. E.; Kruse, L. I.; J. Org. Chem. 1986, 51, 4047-4053

172 gemaR Schick, H.; Schénecker, B.; Hauschild, U.; Schrétter, E.; Pharmazie 1986, 41, 597
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Zum Ergosterolbenzoat ist anzumerken, dass es bei groReren Ansatzen wéhrend der
sédulenchromatographischen Reinigung (mit entsprechend langerer Verweildauer auf der
Kieselgelsaule) mit Essigsdureethylester enthaltenden Eluentien zur Umesterung zum

entsprechenden Acetat neigt.

Schema 130

Auch bei der Umsetzung des Alkohols (133) mit 1,4-Phtalazindion in Gegenwart von
Bleitetraacetat konnte das entsprechende Diels-Alder-Addukt 154 in sehr guten Ausbeuten
erhalten werden; eine anschlieBende Einfiihrung der Alkohol-Schutzgruppe'”® zum Benzoat

153 verlauft ebenfalls problemlos.

Schema 131

Fur die Synthese des 5,8-Phtalazindiono-Benzoats 153 ist der Weg lber das Benzoat 152 und
anschlieBende Hetero-Diels-Alder-Reaktion wegen einfacherer Reinigungsoperationen ein

wenig besser als der umgekehrte Weg.

Bei der Verseifung des Benzoats 153 treten erhebliche Verluste auf. Wéhrend vergleichsweise
milde Bedingungen (Kaliumcarbonat in Methanol) nur zu unzureichender Hydrolyse flihren
(wenig Umsetzung nach 24 h bei RT), tritt bei sehr stark basischen Bedingungen und zu
langer Reaktionszeit Zersetzung auf. Deshalb ist es gunstig, dass sich das Diels-Alder-Addukt

154 problemlos aus Ergosterol erhalten lasst.
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Der Schutz der Dien-Einheit im Ergosterol bzw. dessen Benzoat funktioniert gut. Das
entsprechende Ergosterolderivat ermdoglicht u. a. die ozonolytische Verklrzung der

Seitenkette an C-17, worauf im folgenden Kapitel eingegangen wird.

3.4.4 Verkurzung der Seitenkette des Ergosterols

Aufgrund ihrer Anfalligkeit fir Nebenreaktionen'’® und an einigen Ergosterolderivaten
auftretenden Loslichkeitsproblemen entstand die Idee, die Seitenkette am C-17 zu verkirzen,
um weitergehende Reaktionen auch an einem derart modifizierten Steroid-Dien untersuchen
zu konnen. Dartber hinaus sollten dadurch auch die Kernresonanzspektren an Komplexizitét
verlieren. Ohne Olefin-Gruppe in der Seitenkette kann rascher festgestellt werden, ob das
A>"-Dien noch intakt ist und ob bzw. ggf. auch welche weiteren Olefine gebildet wurden.

Zur Spaltung der Doppelbindung in der Seitenkette bietet sich die Ozonolyse mit reduktiver
Aufarbeitung an; diese wurde Dbereits friher an  Phtalazindiono-geschutzten
Ergosterolderivaten durchgefiihrt'™.

Der im vorangegangenen Kapitel beschriebene (Phtalazindiono-) Schutz der Dien-Einheit ist
dabei zwingend, um konkurrierende Reaktionen zu verhindern.

Der hierbei entstehende Alkohol erlaubt seinerseits wiederum mannigfaltige Maoglichkeiten

zur Modifizierung der Seitenkette (siehe auch Literatur in Funoten 168a und 170).

Zunachst wurde das Ergosterolderivat 154 mit der Phtalazindiono-Schutzgruppe fir die Dien-
Einheit den Bedingungen einer Ozonolyse unterworfen. Die bei Ozonolysen ubliche
Blaufarbung als Signal fiir das Reaktionsende tritt hier erst nach Oxidation der Seitenketten-
Doppelbindung und der Etheno-Briicke auf. Uberraschenderweise ist die Etheno-Briicke trotz
der Abschirmung durch die Phtalazindiono-Gruppe fir das Ozonmolekil relativ gut
erreichbar. Zwar wird die elektronenreichere Doppelbindung in der Seitenkette bevorzugt
angegriffen, aber sobald diese zum Ozonid reagiert hat, greift das Ozon auch die Etheno-
Briicke an.

Diinnschichtchromatographische Uberwachung der Reaktion ist in diesem Fall schwierig,
weil das Ozonid zum Steroid 154 in seiner Polaritat stark dem Edukt dhnelt. So liefert diese

Ozonolyse keine befriedigenden Ergebnisse und anschlieRende reduktive Aufarbeitung fuhrt

173 peispielsweise fiir Manipulationen an der Seitenkette
174 siehe auch Oxidationsreaktionen in Kapitel 3.4.5.4
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vorwiegend zu  Zersetzungsprodukten.  Neben geringen Mengen an  durch
Zersetzungsprodukte verunreinigtem 3,22-Diol 155 entstehen auch geringe Mengen des sehr

polaren, schwer isolierbaren 3,6,7,22-Tetrols 156 (siehe Schema 132).

Zersetzungs-
produkte

Schema 132

Wegen dieses unbefriedigenden Ergebnisses wurde die Ozonolyse des Phtalazindiono-
geschitzten Ergosterolbenzoats 153 untersucht. Diese Reaktion liel3 sich - im Gegensatz zur
vorigen - sehr gut diinnschichtchromatographisch Giberwachen. An diesem Substrat gelang die
ozonolytische Spaltung ausschlieRlich der Doppelbindung in der Seitenkette sehr selektiv.

Reduktive Aufarbeitung lieferte in guter Ausbeute das Literatur-bekannte®*" 3-

Benzoyloxy-22-hydroxy-Steroid 157:

Schema 133

17> 0zonolyse an Phtalazindiono-Ergosterol-silylethern: Literatur in FuBnoten 168a und 170
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Ein zusatzlicher Vorteil dieser Verbindung besteht darin, dass sie sich sehr leicht an der C-22-

Hydroxyfunktion orthogonal zum Benzoat an der C-3-Position schiitzen lasst*’®.

So wird die 22-Hydroxyfunktion in Steroid 157 mit einer TBS-Schutzgruppe versehen, um
bei spateren Reaktionen am C-3-Zentrum Nebenreaktionen in der Seitenkette ausschlieRen zu
konnen. Das 3-Benzoyl-22-tert-butyldimethylsilyl-geschiitzte Steroid-Diol 158 wird hierbei

in guter Ausbeute erhalten:

BzO

157 158

Schema 134

Die Verseifung des Benzoats 158 liefert schlieRlich den fur Manipulationen am C-3-Zentrum

pradestinierten, an den Dien-Einheit Phtalazindiono-geschutzten Alkohol 159.

BzO

158 159

Schema 135

Die Verseifung verlauft hierbei — im Gegensatz zu der Verseifung des Substrats 153 —

reibungslos.

176 Beij Verbindung 155 miisste die primare Alkoholfunktion selektiv gegeniiber der sekundaren Alkoholfunktion
geschitzt werden.
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In diesem Kapitel wurde die Generierung eines gegenuber dem Ergosterol mit einer
verkirzten Seitenkette ausgestatteten Steroid-Derivats behandelt, welches aufgrund einer
Phtalazindiono-Schutzgruppe an der Dien-Einheit bei Reaktionen am C-3-Zentrum besonders
wenig Nebenreaktionen zeigen durfte.

Parallel zu den Untersuchungen am C-3-Zentrum in den Ergosterolderivaten werden solche
Untersuchungen auch an diesem Steroid-Derivat durchgefiihrt. Auf beide Bereiche geht das

folgende Kapitel ein.

3.4.5 Etablierung a-konfigurierter Substituenten in 3-Position und Einfuhrung der

Dienophil-Einheit in Ergosterolderivate

Das Dienophil in Position 3 muss fur spatere intramolekulare Diels-Alder-Reaktionen als
axialer Substituent, also a-konfiguriert, angebunden sein - wie bereits in Kapitel 3.3
beschrieben. Im Ergosterol (133) ist die Hydroxyfunktion aber B-konfiguriert. Deshalb gilt es
entweder das Dienophil direkt unter Inversion in Position 3 einzuftihren (Variante 1) oder
dieses Zentrum zundchst zu invertieren und dann das Dienophil unter Konfigurationserhalt

einzubauen (Variante 2).

Wahrend sich Abschnitt 3.4.5.1 mit der ersten Variante an Ergosterolderivaten mit
ungeschutzter Dien-Einheit beschaftigt, wird in Kapitel 3.4.5.2 auf die zweite Variante an
solchen Substraten eingegangen.

Dariiber hinaus wird in Abschnitt 3.4.5.3 auf Versuche eingegangen, das Dienophil unter
Inversion in Ergosterolderivate mit Phtalazindiono-geschitzter Dien-Einheit (Einflhrung
dieser Schutzgruppe siehe Kapitel 3.4.3) einzufuhren und in Kapitel 3.4.5.4 werden
entsprechende Versuche des indirekten Wegs (Variante 2) an derartigen Substraten
beschrieben.

Abschnitt 3.4.5.5 schliel}lich behandelt Untersuchungen, die Konfiguration an Position 3 in
Phtalhydrazido-geschiitzten, durch  Ozonolyse an der Seitenkette  verkirzten

Ergosterolderivaten (Synthese dieser Derivate siehe Kapitel 3.4.4) zu invertieren.
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Als Dienophil kommt in den hier beschriebenen Untersuchungen Propinsaure (Propiolséure)
zum Einsatz*”’. Es soll als Ester an die 3-Hydroxyfunktion der Ergosterolderivate bzw. als

Amid an entsprechende 3-Amino- oder 3-Aminomethyl-Ergosterolderivate gebunden werden.

Die Einfuhrung des Dienophils als Ester unter Inversion am C-3 (Beispiele siehe Kapitel
3.4.5.1 und 3.4.5.3) sollte sich einerseits in einem zweistufigen Prozess Uber die Anbindung
einer guten Fluchtgruppe und anschlieBende nukleophile Substitution mit Propiolat unter Sy2-
Bedingungen und andererseits auch in einer Stufe mittels einer Mitsunobu-Reaktion mit
Propiolséure realisieren lassen.

Als Fluchtgruppen fir den zweistufigen Prozess bieten sich die bei derartiger
Aufgabenstellung sehr gebrauchlichen Methansulfonate und para-Toluolsulfonate an'’®. Die
Bevorzugung der Verwendung von Methansulfonat beruht hierbei auf dem geringeren
sterischen Anspruch des entsprechenden Reagenzes.

Fiir die Mitsunobu-Reaktion'” sprechen milde Bedingungen (haufig RT und darunter) sowie
die im Allgemeinen geringere Neigung zu Eliminierungen und Geriistumlagerungen®® im
Vergleich zur Tosylat/Mesylat-Methode. Voraussetzung fur den Eintritt des H-Nu
(protonierte Form des Nukleophil-Anions) bei Mitsunobu-Reaktionen ist eine gewisse
Mindestaciditat dieser Verbindung™®".

Deswegen kommen in den Kapiteln 3.4.5.2 und 3.4.5.4 sowie 3.4.5.5 fiir die Mitsunobu-
Reaktionen zur Inversion am C-3 ohne gleichzeitige Einfihrung des Dienophils (Variante 2)
auch starke Sauren (Dichloressigséure, para-Nitrobenzoeséure, etc.) zum Einsatz.

3.4.5.1 Versuche zur Einfihrung eines Dienophils am C-3 im Ergosterolsystem unter
Inversion

Zur Einfhrung des Propiolats unter Inversion an eine Mesylat-Zwischenstufe wurde zunachst

die Uberfiihrung des Steroid-Alkohols 133 in das entsprechende Ergosterolmesylat 160 und

177 Auf Vorversuche mit an das Ergosterol angebundenem Acetylendicarbonséuremonoethylester als Dienophil,
das bei der intramolekularen Diels-Alder-Reaktion aufgrund des zweiten elektronenziehenden Substituenten eine
hohere Reaktivitat als Propiolester aufweisen konnte, wird hier nicht naher eingegangen, weil die damit
erhaltenen Ergebnisse zu spérlich waren.

178 Mesylat mit TEA, DMAP in DCM: Fernandes, R. A.; Kumar, Pradeep; Eur. J. Org. Chem. 2000, 3447-3449
7 Uberblick: Mitsunobu, O.; Synthesis 1981, 1 — 28; Naheres hierzu siehe auch Kapitel 2.3.1

180 sowie Sy2‘-Reaktionen bei Allylalkoholen
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anschlieBend eine Umsetzung mit Propiolsdure in Gegenwart von Caesiumbasen zum

Ergosterol-propiolester 161 untersucht (Schema 136).

Caesiumbasen haben sich bei nicht-trivialen Veresterungen sehr gut bewahrt: Besonders
vorteilhaft sind die milden Bedingungen®®%: geringe Temperatur (0°C — RT), Toleranz
sterischer Hinderung, Toleranz vieler - auch séuresensitiver - funktioneller Gruppen zeichnen

die Veresterungen mit Caesiumbasen aus'®*.

0]

N X /IOH x
FZ

CH,SO,CI Cs-Base

— = 0,0 - 7
S<
HO ” AR) 2 /l\o v

133 (Ergosterol) 160 161

Schema 136

Die Synthese des Ergosterolmesylats 160 aus Ergosterol in Pyridin wurde bereits mehrfach

erwahnt!84

. Wahrend J. Simonet et al. diese Verbindung ohne explizite Isolierung verwenden,
beschreiben McMorris et al. eine 90%-ige Ausbeute reinen Produkts - ohne
Reinigungsschritt'®. Tatsachlich traten bei der Synthese des Ergosterolmesylats 160 aber
erhebliche Probleme auf. Einerseits brachte auch ein deutlicher Reagenz-Uberschuss weder
mit Triethylamin und DMAP (katalytisch) in Dichlormethan noch mit DMAP (Kkatalytisch) in

186 ' Andererseits bildeten sich in erheblichem MaRe zwei

Pyridin eine vollstandige Umsetzung
3a,50-Cyclopropyl-Nebenprodukte, namlich vorwiegend das 3a,5a-Cyclopropyl-6,8(14),22-

Trien 162", aber auch das 30, 5a-Cyclopropyl-6,8(9),22-Trien 163 (Bild 26).

181 Mitsunobu, O. et al.; Bull. Chem. Soc. Jpn. 1971, 44, 3427; Mitsunobu, O.; Sano, T.; Wada, M.; J. Am. Chem.
Soc. 1972, 94, 679; Mitsunobu, O.; Wada, M.; Tetr. Lett. 1972, 1279

182 Bei Titration der Saure mit Caesiumcarbonat zum Caesiumcarboxylat und Verwendung desselben in der
Reaktion sind sogar Neutralbedingungen maglich

183 Caesiumcarbonat firr Veresterungen: Kruizinga, W. H.; Kellog, R. M.; J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 5183
und Su-Sun Wang, B. F. Gisin, D. P. Winter, R. Makofske, I. D. Kulesha, C. Tzougraki, J. Meienhofer; J. Org.
Chem. 1977, 42, 1286 — 1290; Caesiumfluorid fir Veresterungen: Otera, J.; Sato, T.; Nozaki, H.; J. Org. Chem.
1992, 57, 2166-2169

184 McMorris, T. C.; Patil, P. A.; J. Org. Chem. 1993, 58, 2338-2339; Brosa, C.; Rodriguez-Santamarta, C.;
Pilard, J. F.; Simonet, J.; Phys. Chem. Chem. Phys. 2001, 3, 13, 2655-2661

185 Angeblich treten bei der Mesylierung keine Nebenprodukte auf; Cyclopropyl-Nebenprodukte sollen sich erst
bei nachfolgender Behandlung mit Kaliumhydrogencarbonat (zur Synthese des 6-Hydroxy-Ergosterolisomers)
bilden.

18 Ein solches Problem wird mitunter auch bei anderen Mesylierungen an &hnlichen Steroiden beobachtet, siehe
Literatur in Fulnote 168a.

187 gezielt herstellbar durch Erhitzen von Ergosterol mit Phosphoroxichlorid: Rygh; Hoppe-Seyler's Z. Physiol.
Chem. 1929, 185, 99 oder mit Acetanhydrid: Stansbury; J. Am. Chem. Soc. 1943, 65, 1243; als unerwiinschtes
Nebenprodukt bei Fluoridierungsversuch an Ergosterol: Yakhimovich, R. 1.; Fursaeva, N. F.; Pashinnik, V. E;
Chem. Nat. Compd. (Engl. Transl.) 1985, 21, 98-103 aus Khim. Prir. Soedin. (RU) 1985, 21, 102-107;
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In der Literatur zur Herstellung des zum Ergosterolmesylat 160 analogen Ergosteroltosylats™®®

wird auf das auch durch mehrere Reinigungsoperationen kaum vollstandig abtrennbare

30, 5a-Cyclopropyl-A®1922_Trien 162 als Nebenprodukt hingewiesen.

~HN

162 163

Bild 26 (Cyclopropylverbindungen 162 und 163)

Das hierzu isomere Trien 163 wird allerdings als nur temporar auftretend und recht zigig zu
Verbindung 162 isomerisierend beschrieben. Auf die Empfindlichkeit des Ergosteroltosylats
wird eindringlich hingewiesen. Auch das Ergosterolmesylat zeigte sich gegeniber langerem
Stehen in Losung bei RT und insbesondere bei der sdulenchromatographischen Reinigung an
Kieselgel empfindlich. Zudem konnte es bei saulenchromatographischer Reinigung nicht in
reiner Form erhalten werden, es war stets mit einer Mischung der beiden
Cyclopropylverbindungen*® verunreinigt.

Deshalb wurde in der Regel auf eine Isolierung des Ergosterolmesylats 160 verzichtet und das
Rohdl der Mesylierungsreaktion trotz der vorhandenen Nebenprodukte direkt weiter

umgesetzt.

Bei den Umsetzungen des Mesylats 160™*° mit Propiolsaure werden sowohl in Gegenwart von
Caesiumfluorid als auch in Gegenwart von Caesiumcarbonat als Base stets in hohen
Ausbeuten die Cyclopropylverbindungen 162 und 163 im Verhaltnis von 2:1 — 3:1 erhalten.
Auch  hierbei l&sst sich ein  Teil der Cyclopropylverbindung 162 durch
séulenchromatographische Reinigung in reiner Form isolieren, die Cyclopropylverbindung

Ausflhrliche Analytik: Tsantrizos, Y. S.; Folkins, P. L.; Britten, J. F.; Harpp, D. N.; Ogilvie, K. K.; Can. J.
Chem. 1992, 70, 158-164

88 W. R. Nes, J. A. Steele; J . Org. Chem. 1957, 22, 1457-1465

18 Das 3a,50-Cyclopropyl-A%#4-22_Trien 162 selbst konnte in hoher Reinheit isoliert werden; das hierzu
isomere A®3®22_Trien 163 wurde hingegen stets mit einen erheblichen Teil an A*3®*?2_Trien 162 verunreinigt
gewonnen — evtl. auch ein Indiz fiir den Isomerisierungsprozel3; zudem ist es auch stets mit dem
Ergosterolmesylat vergesellschaftet.

190'31s Rohprodukt, mit den beiden Cyclopropylverbindungen 162 und 163 sowie geringen Mengen
unumgesetzten Ergosterol-Edukts 133 verunreinigt
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163 tritt hingegen stets vergesellschaftet mit dem Isomer 162 auf. Das Ergosterolpropiolat-
Produkt 161 l&sst sich nicht isolieren (Schema 137).

160
zusammen > 70%

Schema 137

Auch das Produkt einer theoretisch®® denkbaren, sich an die Substitution anschlieBenden
intramolekularen  Diels-Alder-Reaktion, Verbindung 164, oder gar das hieraus
moglicherweise erhéltliche Produkt einer nachfolgenden Retro-Diels-Alder-Reaktion 165
wird nicht gebildet (Schema 138). Auch bei Reaktionsfuhrung unter erhéhter Temperatur (45
— 55°C fir tber 15 h) andert sich daran nichts, nur die Ausbeuten an isolierbaren Produkten

(162 und 163) nehmen bei erhdhter Temperatur in Folge von Zersetzung ab.

C9H17 C9H17
Cs-Base
0, .0 — 2 + +
S T>45°C /]\ W
/ 0 o
F
— 162 163

160 161

164

Schema 138

Bei Versuchen zur direkten Einflhrung des Propiolats unter Inversion in das Ergosterol 133
mittels Mitsunobu-Reaktion entstehen die beiden Cyclopropylverbindungen 162 und 163
ebenfalls (Schema 139).

191 An sich steht zu erwarten, dass dafiir eine hohere Aktivierungsbarriere iiberwunden werden miisste.
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NS o X
/L OH
(o}
Mitsunobu-Bed.
HO F o'
?
133 (Ergosterol) 161

Schema 139

Wahrend die Bildung des Eliminierungsprodukts A%°>"?2-Ergostatetraen 166 hierbei nicht
beobachtet werden kann, sind Spuren anderer hierzu isomerer Ergostatetraene, wie das
A?722_ Ergostatetraen 167'%, das A*®81422_Ergostatetraen 168 und das A%*®?2-Ergosta-

tetraen 169'%° als zusitzliche Nebenprodukte einer solchen Mitsunobu-Reaktion zu erkennen:

166 167 168 169

Bild 27

Allerdings ist eine genaue Zuordnung nicht méglich'®®. Aufgrund sehr ahnlicher Polaritaten
gelingt auch mittels HPLC-Trennung keine Reinisolierung der zusatzlich auch noch mit den
beiden Cyclopropylverbindungen 162 und 163 vergesellschaftet auftretenden Tetraene; NMR-
Vergleichsdaten liegen nicht in ausreichender Genauigkeit vor. So stehen die Verbindungen
167, 168 und 169 als Beispiele fir die Vielfalt hierbei entstehender, isomerer

Eliminierungsprodukte®’.

Das 3a-konfigurierte Ergosterolpropiolat 161 wird bei der Mitsunobu-Reaktion hingegen

kaum gebildet. Dafir bilden sich auch noch mehrere Produkte von Isomerisierungsprozessen,

192 Analytische Daten: Allevi, P.; Longo, A.; Anastasia, M.; Chem. Phys. Lipids 1999, 103, 117-123

198 Analytische Daten: Chem. Pharm. Bull. 1980, 28, 1747-1761

194 Barton, D. H. R.; Patin, H.; J. Chem. Soc. Perkin Trans 1 1981, 2504-2508

1% NMR-Daten zu analoger Verbindung: Moreau, J. P.; Aberhart, D. J.; Caspi, E.; J. Org. Chem. 1974, 2018-
2023

1% Besonders haufig tritt bei samtlichen Mitsunobu-Reaktion am Ergosterol (133) im Olefinbereich der
Signalsatz 5.98 ppm (dd, 1H, J =9.6 Hz, J = 2.2 Hz) und 5.72 — 5.63 ppm (m, 1H) auf, der auch anhand der
Daten in den angegebenen Literaturstellen nicht eindeutig zugeordnet werden kann.

97 Mechanistisch gesehen katalysiert die eingesetzte Propiolsaure die Isomerisierungsprozesse, siehe dazu auch
den néchsten Absatz
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die auch mit HPLC-Methoden nicht einzeln isolierbar sind. Die im Uberschuss eingesetzte
Propiolsaure  katalysiert ~ dabei  die  Isomerisierungsprozesse.  Sdurekatalysierte
Isomerisierungen an Ergosterolderivaten sind schon langer bekannt'*®. So werden neben den
im vorigen Absatz erwéhnten unpolaren isomeren Eliminierungsprodukten auch noch
polarere, zum Ergosterol (133) isomere Produkte gebildet. Diese liegen ebenfalls in einer

2199

kaum trennbaren Mischung aus beispielsweise den Verbindungen 170, 171 und 1727 sowie

173%° vor:

HO = HO : HO HO =
H H H H
170 171 172 173

Bild 28

Stets bildet sich auch eine Mischung aus den Nebenprodukten Hetero-Diels-Alder-Addukt
149, Hetero-En-Produkt 150 und Hetero-En-Produkt 151 (durch Reaktion des Substrats mit
DEAD, siehe Kapitel 3.4.3).

Bei Verwendung der Regenzienkombination von DEAD und Tributylphosphin ist die
Umsetzung sowohl in THF als auch in Benzol jeweils nicht vollstdndig und das gewiinschte
Produkt 161 tritt nur in Spuren auf. Dies trifft auch fir die Mitsunobu-Reaktion unter
Verwendung von DEAD und Triphenylphosphin in THF zu. Unter letztgenannten
Bedingungen konnte zudem eine Abhangigkeit der Produktzusammensetzung von der Hohe
des eingesetzten Triphenylphoshin-Uberschusses beobachtet werden: Aus einem zu geringen
Uberschuss diesen Reagenzes (1.5 Aquivalente oder weniger) resultiert eine unvollstiandige
Umsetzung. Hierbei konnte auch die Bildung geringer Mengen eines zum Edukt isomeren
A%¥)_Steroid-3-Alkohols beobachtet werden?™.

1% Beispielsweise mit HCI bei —70°C: W. K. Wilson, G. J. Schroepfer, Jr.; J. Org. Chem. 1988, 53, 1713-1719;
weitere Untersuchungen: Barton, D. H. R.; Laws, G. F.; J. Chem. Soc. 1964, 52-63; Windaus, A.; Dithmar, K;
Murke, H.; Suckfill, F.; Justus Liebigs Ann. Chem. 1931, 488, 91-110; Barton, D. H. R.; Brooks, C. W.; J.
Chem. Soc. 1951, 257-277; Dolle, R. E.; Krusg, L. I.; J. Org. Chem. 1986, 51, 4047-4053; J. J. Cahill Jr.; N. E.
Wolff; E. S. Wallis; J. Org. Chem. 1953, 18, 720-727

199 3) Fieser, M.; Rosen, W. E.; Fieser, L. F.; J. Am. Chem. Soc. 1952, 74, 5397-5403; b) Stoll; Z. physiol. Chem.
1931, 202, 232; c) Heilbron, 1. M.; Kennedy, T.; Spring, F. S.; Swain, G.; J. Chem. Soc. 1938, 869

200 3) Saito; Hakko Kogaku Zasshi 1953, 31, 140-141; Chem. Abstr. 1954, 48, 5275; b) analoge Verbindung mit
geséttigter Seitenkette: Siehe Literaturstelle in FuBnote 201

201 \ergleich der analytischen Daten mit Literaturwerten: W. K. Wilson, R. M. Sumpter, J. J. Warren, P. S.
Rogers, B. Ruan, G. J. Schroepfer, Jr.; J. Lipid Res. 1996, 37, 1529-1555
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Bei der Mitsunobu-Reaktion mit DEAD und Triphenylphosphin in Benzol findet eine
komplette Umsetzung statt und das 3a-konfigurierte Ergosterolpropiolat 161 wird in geringer
Menge gebildet (Schema 140). Allerdings gelingt eine Reinisolierung auch mittels HPLC
nicht vollig, weil die Polarititen der Cyclopropylverbindung 162 und weiterer

Eliminierungsprodukte diesem Produkt sehr dhnlich sind.

S o) X
///I\ OH
—_—— o + Cyclopropylverbindungen 162 sowie163
DEAD, TPP und Ergostatetraene, etc.
\ 8
HO in Benzol 4 o"
133 (Ergosterol) 161, 8%

Schema 140

3.4.5.2 Versuche zur Inversion am C-3 im Ergosterolsystem zur anschlieBenden
Einfihrung eines Dienophils unter Konfigurationserhalt

Fur das Scheitern der Mitsunobu-Reaktion zwischen Ergosterol und Propiolsdure kommen
mehrere Aspekte in Betracht’”?. Einerseits konnte die Aciditat der Propiolsaure fiir eine gute
Umsetzung zu schwach sein, weshalb in diesem Abschnitt die Mitsunobu-Reaktionen mit
Dichloressigsaure und para-Nitrobenzoesdure untersucht werden. Andererseits konnte das
Propiolat flr einen Angriff von der a-Seite auf das durch den Azodicarboxylat-Phosphin-
Komplex zusétzlich abgeschirmte Steroid einen zu groRen Raumanspruch besitzen, weshalb
in diesem Kapitel auch die Mitsunobu-Reaktionen mit kleinen Molekulen wie Azid
(Natriumazid bzw. Stickstoff-Wasserstoffsdaure) und Cyanid (aus Acetoncyanhydrin)
untersucht werden. Hierbei ergibt sich ggf. die Mdglichkeit, anschlieBend das Dienophil als
Propiolamid einzufiihren. Das Azid miisste dazu zunachst zum Amin reduziert werden®®. Im
Falle des Cyanids kdnnte dabei nach vorheriger Reduktion zum 3-Aminomethyl-Steroid eine
gegenlber dem Ergosterolpropiolester (161) um ein Kohlenstoffatom verlangerte Kette flr
die intramolekulare Diels-Alder-Reaktion zur Verfiigung stehen.

Zusétzlich wird noch die Mdglichkeit untersucht, das 3a-Ergosterol durch Reduktion von aus

3B-Ergosterol durch Oxidation hergestelltem 3-Keto-Steroid zu synthetisieren.

202 Natiirlich kénnte auch die Bildung der Nebenprodukte grundsatzlich zu dominant sein. Um dies zu
verifizieren sind aber auch Reaktionen mit anderen Nukleophilen und unter anderen Bedingungen nétig.
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Bei der Umsetzung des Ergosterols mit Dichloressigsaure wird unter Mitsunobu-Bedingungen
allerdings vorwiegend eine Mischung der beiden Cyclopropylverbindungen 162 und 163

erhalten. Weitere Eliminierungsprodukte®®

treten nur in sehr geringer Menge auf. Daneben
lasst sich noch eine Mischung der Produkte aus Diels-Alder-Reaktion bzw. En-Reaktionen
zwischen DEAD und Ergosterol, namlich 149, 150 sowie 151 isolieren. Der
Dichloressigsaure-ergosterolester 174 wird hierbei nur in sehr geringer Menge als

Verunreinigung der Cyclopropyl-Eliminierungsprodukte erhalten:

A o}
Cl
OH Cyclopropyl-
Cl verbindungen
— 162und 163 +
DEAD, TPP sowie

HO Ergostatetraene

133 (Ergosterol)

Schema 141

Bei der Umsetzung des Ergosterols mit para-Nitrobenzoesdure wird unter Mitsunobu-
Bedingungen ebenfalls vorwiegend eine Mischung der beiden Cyclopropylverbindungen 162
und 163 erhalten, wobei erstere deutlich tberwiegt. Weitere Eliminierungsprodukte treten nur
in Spuren auf. Daneben lasst sich noch in geringer Menge eine Mischung der Produkte aus
Diels-Alder-Reaktion bzw. En-Reaktionen zwischen DEAD und Ergosterol, ndmlich 149, 150
sowie 151 isolieren. Der para-Nitrobenzoeséure-ergosterolester 175 wird hierbei nicht

erhalten:

X
0 _OH CH,,
DEAD, TPP 163
+ —_— + und weitere +
Eliminierungs-
HO produkte
NO,
162

133 (Ergosterol)

Schema 142

Bei der Umsetzung des Ergosterols mit Acetoncyanhydrin als Cyanid-Quelle wird unter
Mitsunobu-Bedingungen ebenfalls eine Mischung der beiden Cyclopropylverbindungen 162

und 163 erhalten, wobei beide Verbindungen etwa zu gleichen Teilen gebildet werden. Die

203 Beispielsweise mit Lithiumaluminiumhydrid in Diethylether: Fernandes, R. A.; Kumar, Pradeep; Eur. J. Org.
Chem. 2000, 3447-3449

204 Niheres siehe Ausfiihrungen zur Mitsunobu-Reaktion zwischen Ergosterol und Propiolsaure im vorigen
Kapitel
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Menge an weiteren Eliminierungsprodukten héngt signifikant von der Reihenfolge der
Reagenzien-Zugabe ab: Die beiden Cyclopropylverbindungen sind bei Umsetzungen gemaf
der Reihenfolge Triphenylphosphin, DEAD, Acetoncyanhydrin und schliellich Ergosterol
erkennbar mit weiteren Eliminierungsprodukten vergesellschaftet; bei Einhaltung der
Reihenfolge Ergosterol, Triphenylphosphin, Acetoncyanhydrin und schlieflich DEAD
entstehen hingegen fast ausschlief3lich die Cyclopropylprodukte:

C9H17 C9H17 C9H17
OHCN DEAD, TPP
+ )( —_— + +
HO
162 163 CN
177

133 (Ergosterol)

9" 17

CN

Schema 143

In beiden Féllen tritt auch noch eine 3-Cyano-cyclopropylverbindung auf, die durch
séulenchromatographische Reinigung nicht vollstandig von den beiden anderen Cyclopropyl-
verbindungen getrennt werden kann. Bei wiederholter saulenchromatographischer Reinigung
kann diese Verbindung lediglich angereichert werden; aufgrund der eindeutig zugehdrigen
NMR-Signale’® kommen im Wesentlichen zwei Verbindungen in Frage: Das 6-Cyano-3,5-
cyclopropyl-8(14),22-Dien (177) und das 6-Cyano-3,5-cyclopropyl-8(9),22-Dien (178)%%:

@ig;g\)\( @ig:g\)\(
CN CN
177 178

Bild 29

2% kein olefinisches Signal, auRer fir die Seitenkette, schmales Multiplett fiir ein Proton zwischen 2.73 und 2.68
ppm, Singulett bei 0.59 fiir 3 Protonen, Doppeldublett bei 0.44 ppm mitJ =8.1 Hzund J = 5.9 Hz

208 Ahnliche Verbindungen und ihre analytischen Daten sind von Moreau et al. beschrieben: Moreau, J. P.;
Aberhart, D. J.; Caspi, E.; J. Org. Chem. 1974, 2018-2023
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Beide kann man sich aus einer quasi konjugaten Substitution mit Angriff auf die Position 6 in
Kombination mit der Isomerisierung der 7,8-Doppelbindung im Steroid gebildet vorstellen.
Die am Ergosterol wohlbekannte, sdurekatalysierte Doppelbindungsverschiebung (siehe
vorigen Abschnitt) ist dabei der Substitution wahrscheinlich vorgelagert; die umgekehrte

Reihenfolge kann aber nicht vollig ausgeschlossen werden (Schema 144).

DEAD,PPh,

— 177

HO HO" N v ON-

133

DEAD,PPh,

— — 177

CN

Schema 144

Daneben lasst sich noch in geringer Menge eine Mischung der Produkte aus Diels-Alder-
Reaktion bzw. En-Reaktionen zwischen DEAD und Ergosterol, ndmlich 149, 150 sowie 151

isolieren. Das 3-Cyano-Steroid 176 wird hierbei nicht erhalten.

Bei der Umsetzung des Ergosterols mit Azid - in Form von benzolischer Stickstoff-
Wasserstoffsaurelosung - unter Mitsunobu-Bedingungen wird eine Mischung dreier isomerer
Produkte im Verhaltnis von 5:3:2%" in guter Ausbeute gebildet (Schema 145). Allem
Anschein nach ist das 3a-Azido-Ergosterolderivat 179 darunter. Zusatzlich tritt - hiermit
vergesellschaftet - das in Kapitel 3.4.5.1 erwéhnte unidentifizierte Eliminierungsprodukt®®® in
merklicher Menge auf; es macht aber insgesamt nur einen geringen Teil (10 — 13%) der
Produktmischung aus. Die bei den bisher erwdhnten Ansdtzen dominierenden
Cyclopropylverbindungen 162 und 163 werden Uberraschenderweise nur in Spuren erhalten.
Voraussetzung fir eine komplette Umsetzung ist allerdings ein  deutlicher

Reagenzienuberschuss.

27 Dies gilt fiir nicht-wakrige Aufarbeitung; bei wassriger Aufarbeitung betragt das Verhéltnis etwa 3:3:2.
2% mit Signalen im Olefinbereich bei 5.98 ppm (dd, 1H, J = 9.6 Hz, J = 2.2 Hz) und 5.72 — 5.63 ppm (m, 1H)
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Auch mit HPLC-Methoden lasst sich die Mischung der vier Verbindungen 179, 180, 181 oder

182 nicht vollsténdig trennen. So ist eine Zuordnung der drei isomeren Azido-Steroide stark

erschwert.
CH,, CoHiy CoHiy CoHy7 CoH,;
DEAD, TPP
+ HN, > + + oder
? :
HO N; N; H
179 180 Ny N,
181 182

133 (Ergosterol)

+ Eliminierungsprodukt

Schema 145

Aufgrund der starken Tieffeldverschiebung des Signals bei 4.17 — 4.13 ppm (m) liegt
allerdings die Vermutung nahe, dass dieses zu einem Substrat mit Azidfunktion in
Allylposition, wie in den Strukturen 181 bzw. 182 skizziert (Schema 145), gehort. Auch sind
im Bereich fir Cyclopropylprotonen bei 0.4 - 0.5 ppm entsprechende Signale vorhanden.
Durch Nachbargruppeneffekte (ber ein intermedidres Cyclopropylprodukt konnte die
Verbindung 180 mit der 3p-Azidfunktionalitit entstehen. Dieser Mechanismus kann auch die

Bildung von Substraten wie 181 und 182 durch Abfang des Intermediats mit Azid erklaren®®:

X C9H17
DEAD, + HN, —>
TPP 3
133

N3
179

HN,
S CoH,, CoHy7
DEAD, — —
TPP
HO N
+ 3
{_/ N~ 180
X CoH,, CoHir
DEAD, — —_—
TPP
HO ‘\
~ + N
133 HN, 3
182

Schema 146

299 alternativ zu einer denkbaren quasi konjugaten Substitution (siehe oben bei der Mitsunobu-Reaktion mit

Acetoncyanhydrin, Schema 144)
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Das Hauptprodukt der Mitsunobu-Reaktion mit dem Protonen-NMR-Signal bei 3.95 — 3.88
ppm (m) und einem Anteil von 50 % an der Mischung der Azido-Steroide (bei nicht wéssriger
Aufarbeitung) ist hochstwahrscheinlich das 3p-Azido-Ergosterolderivat 180. Hier ist das
Signal fir die Azid-tragende CH-Gruppe am breitesten, wenn auch nicht so breit, wie beim
Ergosterol (3B-OH), bei dem aber auch noch eine zusétzliche Aufspaltung durch
Wechselwirkung mit dem Hydroxylproton méglich ist.

Bei dem Nebenprodukt mit dem Protonen-NMR-Signal bei 4.17 — 4.13 ppm (m) und einem
Anteil von 30 % an der Mischung der Azido-Steroide (bei nicht wassriger Aufarbeitung)
handelt es sich wahrscheinlich um das 6p-Azido-3,5-cyclopropyl-Substrat 182, wie ein

Vergleich mit dem analogen 6f3-Hydroxy-Substrat*®®

nahelegt.
Allem Anschein nach ist das Substrat mit dem Protonen-NMR-Signal bei 3.36 — 3.31 ppm
(m) und einem Anteil von nur 20 % an der Mischung der Azido-Steroide (bei nicht wassriger

Aufarbeitung) das gewiinschte 3a.-Azido-Ergosterolderivat 179.

Wassrige Aufarbeitung anstatt chromatographischer Aufarbeitung beeinflusst das Verhéltnis
der Azido-Produkte. Alle drei Verbindungen werden dann zu etwa gleichen Teilen
erhalten?™®. Dies spricht dafiir, dass die drei Azido-Verbindungen (allen voran das 3p-Azid
180) bei wassrigen Bedingungen unter Austritt von Azid zu einem Cyclopropyl-Intermediat
reagieren, welches dann von noch vorhandenem Azid unter Bildung einer neuen

Gleichgewichtsmischung®* von 182, 179 und 180 abgefangen wird.

Da sich die Mischung der drei isomeren Azido-Steroide und des Eliminierungsprodukts auch
mittels HPLC-Methoden nicht gut trennen lasst, wird die komplette Mischung reduktiven
Bedingungen zur Umwandlung der Azidfunktionalitat in eine Aminofunktion unterworfen; im

Anschluss sollte sich zumindest das Eliminierungsprodukt einfach abtrennen lassen.

Der Versuch, die Reduktion der jeweiligen Azidfunktion in eine Aminofunktion mit
Lithiumaluminiumhydrid zu realisieren, misslingt (Schema 147, Variante a). Insbesondere in
THF findet kaum Umsetzung im gewinschten Sinne statt. Auch in Diethylether, in welchem
Lithiumaluminiumhydrid aufgrund schwacherer Solvatation eine hohere Reaktivitat
aufweisen sollte, bleibt stets ein Teil aller drei Azido-Steroide unumgesetzt. Aullerdem bilden

sich groRere Mengen des Cyclopropyl-Eliminierungsprodukts 162 und kleine Mengen der

219 Der Anteil an Eliminierungsprodukt liegt davon unabhéngig bei knapp tiber 10%.
21 Hierbei bilden sich unter wassrigen Bedingungen andere Verhaltnisse als unter nicht-wéRrigen Bedingungen
aus.
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hierzu isomeren Cyclopropylverbindung 163 sowie weitere Nebenprodukte. Das gewunschte
Amin 183 und die erwarteten Nebenprodukte 184 und 186 werden nur in Spuren erhalten.

212 und evtl. auch

Des Weiteren sorgen Extraktion mit Essigsaureethylester
sédulenchromatographische Reinigung mit Essigsaureethylester im Eluens flr die Bildung von

Spuren an N-Acetyl-Derivaten dieser Amine®*?,

C,H CH o
o a) Lithiumaluminium- 9 oHy7
hydrid
bzw. b) bzw. c)
—_—>
+ +
NS HN
179 183, Spuren 162
Coftr a) bzw. CoHyy C.H,,
b) Triphenylphosphin
bzw. c)
_—
+ +
Ns H,N
180 184, Spuren 162
CoHyy CoH,, CHe
a) bzw. b) bzw.
¢) Zinn-(Il)-Chlorid
+ +
N3 NH,
182 186, Spuren 162

Schema 147 (Azidreduktion mit LAH, TPP, SnCl,)

Der Versuch, die Reduktion des Azids zum Amin mittels Staudinger-Reaktion unter
Verwendung von Triphenylphosphin zu erreichen, ist ebenfalls nicht von Erfolg gekront
(Schema 147, Variante b). Auch hierbei werden vorwiegend Eliminierungsprodukte wie die
Cyclopropylverbindung 162 und Zersetzungsprodukte erhalten. Das gewinschte Amin 183
und die erwarteten Nebenprodukte 184 und 186 werden nur in Spuren erhalten. Des Weiteren
lassen sich bei Extraktion mit Essigsaureethylester auch Spuren an N-Acetyl-Derivaten dieser

Amine finden.

Beim Versuch der Azid-Reduktion mit Zinn-l1l-chlorid findet fast ausschlief3lich Zersetzung
statt. Lediglich die Cyclopropylverbindung 162 lasst sich eindeutig identifizieren (Schema
147, Variante c).

212 Das basische Milieu der Reaktionsmischung unterstiitzt bei der Zugabe von Essigsaureethylester die
Amidbildung.
?3 Darauf deuten Protonen-NMR-Signale bei 4.21 — 4.09 (m), 3.90 — 3.81 ppm (m) und 1.95 ppm (s) hin.
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Der Versuch der Azid-Reduktion mit n-BuLi und DIBAH (als BuLi-DIBAH-at-Komplex)
liefert neben Eliminierungsprodukten wie der Cyclopropylverbindung 162 auch eine geringe

Menge leicht verunreinigten Amins 183:

CoH,; CoHyy CoHyy
n-Butyllithium
+ DIBAH
—_—
+ +
N3 H,N
179 183 (<12%) 162

Schema 148 (Azidreduktion mit BuLi-DIBAH)

Dieses Produkt wurde anschlieRend ohne weitere Reinigungsoperationen®* zwecks
Amidbildung mit DCC und Propiolsdure umgesetzt. Dabei entstehen allerdings vorwiegend
die Cyclopropylverbindungen 162 und 163 sowie weitere Eliminierungsprodukte. Das
Propiolamido-Steroid 187 wird hingegen nicht in nennenswerter Menge erhalten. Auch die
Produkte einer denkbaren Diels-Alder-Reaktion (188) oder gar einer Diels-Alder-Retro-Diels-
Alder-Sequenz (189) werden nicht gefunden:.

CoH7 CoHyz CoHiy CoHiy
o
Q +
+ //I\OH — +
“ z P
HNY = N
162 163

183 187, Spuren

188

Schema 149

Wegen der extrem schlechten Ausbeuten an Amin 183 wurde dieser Ansatz hier nicht weiter

verfolgt.

Die Schwierigkeiten, die Propiolsdaure in Gegenwart von Caesiumbasen durch Substitution am
C-3 des Ergosterolmesylats 160 einzufuhren (siehe Kapitel 3.4.5.1), kénnten auch mit dem

214 \wegen der ohnehin nur geringen Menge
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Raumanspruch des Propiolats zusammenhéngen. Deshalb wurden entsprechende Reaktionen
auch mit dem schlanken Azid-lon untersucht. Auch hier wurde wegen der bereits im vorigen
Kapitel beschriebenen Probleme bei der Isolierung des Mesylats das entsprechende Rohdl
(mit Cyclopropylverunreinigungen 162 und 163) ohne weitere Aufreinigung eingesetzt.

Bei Umsetzung des ohnehin schon (vorwiegend) mit der Cyclopropylverbindung 162
verunreinigten Mesylats 160 mit Natriumazid und Caesiumcarbonat in DMF erhalt man eine
sédulenchromatographisch nicht vollstandig trennbare Mischung aus den Azido-Steroiden 179,
180 und 182 im Verhéltnis 3:3:2, die zudem noch mit erheblichen Mengen an dem bereits
mehrfach erwéhnten unidentifizierten Eliminierungsprodukt sowie den

Cyclopropylverbindungen 162 und 163°*

179, <14% 180, <14%

verunreinigt ist:

182, <9%

Schema 150

Die direkte Umsetzung des Ergosterols (133) mit Pyridin, Methansulfonséurechlorid und
Natriumazid in einer Eintopfreaktion liefert hingegen nur Spuren des gewtinschten Azids 179.
Im Wesentlichen erhélt man, neben Zersetzungsprodukten, die Cyclopropylverbindung 162
und geringe Mengen des Mesylats 160. Daneben kann auch noch etwas Ergosterol (133)
wiedergewonnen werden. Auch bei Zugabe von Kronenethern, wie 18-Krone-6 und 15-

5216

Krone-5-°, zur Verbesserung der Verflgbarkeit des Azid-lons in der organischen Lésung

zeigt sich dieses Verhalten.

SchlielRlich wurde noch untersucht, ob sich das 3a-Hydroxy-Isomer (191) des Ergosterols
durch Oxidation zum A>"*-Trien-3-on (190) und anschlieBende Reduktion mit
Hydridreagenzien erhalten l&sst (Schema 151). Entsprechende Untersuchungen an Addukten
aus Ergosterol bzw. Cholesterol mit 4-Phenyl-1,2,4-triazolin-3,5-dion lassen eine hohe

Selektion des Angriffs des Hydridreagenzes von der B-Seite erwarten. Schon bei Verwendung

215 Bej der Bildung des Mesylats 160 tritt vorwiegend Verbindung 162 auf; im Gegensatz dazu treten 162 und
163 hier fast zu gleichen Teilen auf: 55%/45%.

218 Das Natriumion paBt zwar eigentlich von seiner GréRe her eher zu 15-Krone-5, aber bei 18-Krone-6 ist dafiir
eine zusatzliche Koordination mdglich; hieraus resultiert im Allgemeinen eine festere Bindung - und somit ein



142 Theoretischer Teil - Untersuchungen zur Synthese von Ansa-Steroiden

des relativ kompakten Natriumborhydrids zur Reduktion der zuvor mittels Jones-Oxidation
zum entsprechenden Keton umgesetzten Addukte wurde die Bildung des 3oa-Hydroxy-
Isomers mit hoher Selektivitat beobachtet?'’. Sicherlich sorgt hierbei auch die Abschirmung
der a-Seite durch die Dien-Schutzgruppe fiir die hohe Selektivitat. Bei Substraten ohne diese
Gruppe sollte deshalb ein raumlich anspruchsvolleres Hydrid-Reagenz — beispielsweise L-
Selectride® - zum Einsatz kommen, um eine hohe Selektivitat des Hydrid-Angriffs von der p-

Seite zu erzielen.

CoHiy CoHy;  Hydrid- CoH,,
Oxidation Reduktion
HO Edaiedd o
? o N

OH

133 (Ergosterol) 190 191

Schema 151

Die in der Literatur®®®

etablierte Oppenauer-Oxidation von Ergosterol (133) liefert nun
allerdings nicht das 3-Oxo-A>"*-Isomer (190) sondern das o,B-ungesattigte
Carbonylsubstrat, also das 3-Oxo-A*"?2-Steroid (192, Ausbeute: 70 - 80%), worauf 1959 auch

219

schon Dauben und Fonken“™ eingegangen waren. Diese Verbindung wird deshalb im

Allgemeinen auch als Ergosteron bezeichnet:

Oppenauer- CoHyy
OX|dat|0n
~I

133 (Ergosterol) 192

Schema 152

starker auf Seiten des Komplexes liegendes Gleichgewicht. Dieses ist allerdings stark von Lésungsmittel und
Konzentrationen abhangig: Dishong, D. M.; Gokel, G. W.; J. Org. Chem. 1982, 47, 147-148

217 Emke, A.; Midgley, J. M.; Whalley, W. B.; J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1980, 1779-1781; Bosworth, N.;
Emke, A.; Midgley, J. M.; Moore, C. J.; Ferguson, G.; Marsh, W. C.; Whalley, W. B.; J. Chem. Soc. Perkin
Trans. 1 1977, 805; Emke, A.; Hands, D.; Midgley, J. M.; Whalley, W. B.; J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1977,
820

218 Oppenauer, R.V.; Rec. Trav. Chim. 1937, 56, 137; Literatur in FuBnote 199¢c; V. Guilherme-Dollé, C. Hetru,
B. Luu, Bull. Soc. Chim. Fr., 1993, 130, 733-739; Dolle, R. E.; Kruse, C. J.; J. Org. Chem. 1986, 51, 4047-4053;
Cerny, 1.; Fajkos, J.; Pouzar, V.; Steroids 1996, 61, 58-64; Kovganko, N. V.; Sokolov, S. N.; Chem. Nat. Comp.
1999, 35, 320-323

219 Dauben, W. G.; Fonken, G. J.; J. Am. Chem. Soc. 1959, 81, 4060-4068
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Deshalb wurde hier untersucht, ob sich das 3-Oxo0-A>"?*-Isomer 190 durch Anwendung eines

anderen Oxidationsverfahrens®? erhalten lasst.

Unter den Bedingungen einer TEMPO-Oxidation”** wird allerdings kaum Umsetzung zum
gewiinschten Produkt beobachtet. Auch das 3-Oxo-A*"%2-Substrat (192) wird nicht gebildet.
Stattdessen bilden sich die Cyclopropylverbindungen 162 und 163 (letztere aber nur in sehr
geringer Menge) und erhebliche Mengen an zum Edukt isomeren 3-Hydroxy-A%8t422.

Substrat 193%%:

X
C9Hl7 C9H17 C9H17 9H17
TEMPO-
Oxidation
—_— + +
HO HO o
133 193 162 163 190

Schema 153

Auch bei der Swern-Oxidation?*® des Ergosterols (133) wird das gewiinschte Keton 190 nicht
in nennenswerten Mengen gebildet. In geringer Menge entsteht hingegen das hierzu isomere
Ergosteron (192) sowie eine Vielzahl an Eliminierungsprodukten. Auch das Ergosta-4,7,22-
trien-3,6-dion (194) und das Ergosta-4,6,8(14),22-tetraen-3-on (195, siehe Bild 30) bildet sich
in nennenswerter Menge. Diese beiden Verbindungen wurden von Kovganko und Sokolov als

Produkte einer Oxidation von Ergosteron (192) mit Chrom-(V1) in Pyridin beschrieben®®.

L;Egig\)\( W
0 (6]

(@]

194 195

Bild 30

220 Bej der Oppenauer-Oxidation stellt sich ein Reaktionsgleichgewicht ein, weshalb die Bildung des
thermodynamisch giinstigeren konjugierten Systems eine logische Konsequenz ist.

221 | eanna, M. R.; Tetrahedron Lett. 1992, 33, 5029

222 Dies zeigt der Vergleich mit den Daten aus der Literaturstelle in Funote 201.

223 Omura, K.; Swern, D.; Tetrahedron 1978, 34, 1651

224 Kovganko, N. V.; Sokolov, S. N.; Chem. Nat. Comp. 1999, 35, 320-323
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Bei der Oxidation des Ergosterols (133) mit Dess-Martin-Periodinan entsteht eine Vielzahl an
Eliminierungsprodukten, wie beispielsweise der Cyclopropylverbindung 162, und an
Zersetzungsprodukten. Auch das Ergosta-4,7,22-trien-3,6-dion (194) und das Ergosta-
4,6,8(14),22-tetraen-3-on (195) bilden sich in nennenswerter Menge. Weder das gew(inschte

Keton 190 noch das Ergosteron (192) kdnnen hierbei isoliert werden.

Die Oxidation des Ergosterols (133) mit Pyridiniumchlorochromat (PCC, auf neutralen
Aluminiumoxid-Trager)?® liefert neben diversen Zersetzungsprodukten in geringer Menge
auch das Ergosta-4,7,22-trien-3,6-dion (194) und das Ergosta-4,6,8(14),22-tetraen-3-on (195),

etwa im Verhéltnis 2:1.

Auf die Oppenauer-Oxidation des Ergosterols zum Ergosteron (192) wird noch in Kapitel

3.4.6 eingegangen.

In Ermangelung brauchbarer Mengen des Ketons 190 konnten hier keine eingehenden
Untersuchungen zur entsprechenden Hydrid-Reduktion stattfinden. Auf Vorversuche der
Hydrid-Reduktion mit L-Selectrid an Produktmischungen, die geringe Mengen des Ketons

enthalten, wird hier deshalb nicht nédher eingegangen.

Bei praktisch allen in diesem und dem vorigen Kapitel erwéhnten Reaktionen am Ergosterol
treten mitunter erhebliche Probleme, wie die 3,5-Cyclopropanringbildung, auf. Dies gilt
gleichermallen fur die Mitsunobu-Reaktionen (auf’er mit Stickstoff-Wasserstoff-Sdaure) und
die Mesylat-Methode. Sowohl die Versuche der direkten Inversion (Kapitel 3.4.5.1) als auch
die Versuche der vorgelagerten Inversion (Kapitel 3.4.5.2) fur anschlieBende Einflihrung des
Dienophils unter Konfigurationserhalt verliefen an diesem Substrat unbefriedigend oder
gelangen gar nicht. Deshalb wird ein um den Phtalhydrazid-Schutz der Dien-Einheit
modifiziertes Ergosterol-Substrat entsprechenden Versuchen unterworfen. Hiervon handeln

die beiden kommenden Kapitel.

225 Cheng, Y.-S.; Liu, W.-L.; Chen, S.-I.; Synthesis 1980, 223-224
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3.4.5.3 Versuche zur Einfuhrung eines Dienophils am C-3 im Phtalazindiono-

geschitzten Ergosterolsystem unter Inversion

Aufgrund der erheblichen Schwierigkeiten mit Nebenreaktionen unter Beteiligung der 5,7-
Dien-Einheit (siehe beide vorangegangenen Kapitel) wurden Untersuchungen zur Einfiihrung
des Dienophils unter Inversion in Ergosterolderivate mit Phtalazindiono-geschiitzter Dien-

Einheit (Einfihrung dieser Schutzgruppe siehe Kapitel 3.4.3) angestellt.

Zunachst wird analog zur Synthese des Ergosterolmesylats (160) aus dem Phtalazindiono-
Ergosterol (154) auch das 5,8-Phtalazindiono-Ergosterolmesylat (196) synthetisiert.
Allerdings sind die Ausbeuten in diesem Fall deutlich schlechter. Trotz der Maskierung der
5,7-Dien-Einheit werden hierbei auch zahlreiche Zersetzungsprodukte gebildet. Das Mesylat
196 ist genauso wie sein Analogon ohne die Phtalazindiono-Gruppe (160) sehr empfindlich,

insbesondere gegeniber Reinigung an Kieselgel und langerer Aufbewahrung in Lésung.

CH,SO,Cl

—_—

154 196

Schema 154

Deshalb wird fir die anschlieRende Umsetzung mit Propiolsdure in Gegenwart von
Céasiumcarbonat auch direkt das Rohprodukt ohne Aufreinigung eingesetzt (Schema 155). Bei
dieser Umsetzung findet allerdings in erheblichem MaRe Zersetzung statt. Das 3a-5,8-

Phtalazindiono-ergosterolpropiolat (197) lasst sich nur in Spuren finden.

Schema 155
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Bei der Mitsunobu-Reaktion zwischen dem Phtalazindiono-Ergosterol (154) und Propiolsdure
werden hauptséchlich Zersetzungsprodukte gebildet. Dies trifft insbesondere fur die
Verwendung der Reagenzienkombination DEAD und Tributylphosphin zu. Bei Einsatz des
Triphenylphosphins an Stelle des Tributylphosphins entstehen immerhin geringe Mengen

eines 5,8-Phtalazindiono-ergosterolpropiolats (3a-Isomer 197 oder 33-1somer 198):

Mitsunobu- //

' > E
2,
Bedingungen //N’N o
? o

Schema 156

Auch wenn die Reinisolierung aufgrund des storenden Einflusses zahlreicher
Zersetzungsprodukte nicht gelang, so konnte es dennoch identifiziert werden. Hierbei
Uberrascht das sehr breite Multiplett im Protonen-NMR fiir das H-3 (zwischen 4.89 — 4.76).
Fur das aquatoriale Proton in Position 3 ist in Ergosterolderivaten eigentlich ein schmaleres
Signal zu erwarten. Auch sonst sehen die Kopplungsmuster und die Kopplungskonstanten
denen der 3B-Ergosterolderivate duRerst &hnlich. Dies konnte mit einer deutlichen

Wechselwirkung?®

zwischen dem Propiolat-Substituenten und der Phtalazindiono-Gruppe
erklart werden, wodurch die Konformation des A-Rings gegenlber dem Sessel stark in
Richtung einer Wanne verzerrt ist (Bild 31). Tatséchlich durfte sich aber das 3-Epimer (198)
gebildet haben, indem nach langsamer Reaktion zum 3a-Propiolat (197) sich eine schnelle
Substitutionsreaktion mit Uberschissiger Propiolsdure zum epimeren 3B-Propiolat (198)

anschloss.

o CoHy; CoHyy
(0]
///J\ statt
o
N/N o fo) N/N o)
;6 \ N %

226 AbstoRung der Elektronenwolken der Dreifachbindung, respektive der freien Elektronenpaare am
Carbonylsauerstoffatom seitens des Propiolats und der freien Elektronenpaare am Carbonylsauerstoffatom
seitens der Phtalazindiono-Gruppe

Bild 31




Manipulationen am C-3 in Ergosterolderivaten 147

Hierauf deuten auch die Ergebnisse der entsprechenden Mitsunobu-Reaktion mit para-
Nitrobenzoesdure im nachsten Kapitel hin.

Fur die bevorzugte Bildung des 3B-1somers kénnte auch ein Nachbargruppeneffekt durch den
Carbonylsauerstoff im Phtalazindion mitverantwortlich sein (Bild 32). Der raumliche Abstand
zwischen dem entsprechenden Sauerstoffatom und dem Kohlenstoffatom in Position 3 ist
jedenfalls im Molekilmodell auffallig gering:

CoHyy
o /\
/J\O 4+ O N-N
30

Aufgrund dieser bescheidenen Ergebnisse beim Versuch der direkten Propiolat-Einfiihrung

Bild 32

am 5,8-Phtalazindiono-Ergosterolsystem unter Inversion wird als N&chstes an diesem System
die Inversion ohne gleichzeitige Einfiihrung des Propiolats untersucht.

3.4.5.4 Versuche zur Inversion am C-3 im Phtalazindiono-geschiitzten Ergosterolsystem

zur anschlielenden Einfihrung eines Dienophils unter Konfigurationserhalt

Da die Mitsunobu-Reaktion zwischen dem 5,8-Phtalazindiono-Ergosterol (154) und
Propiolsaure unbefriedigend verlief (siehe voriges Kapitel), wird hier nun die entsprechende
Umsetzung mit para-Nitrobenzoesaure untersucht, um im Falle einer erfolgreichen Reaktion
zum 3a-5,8-Phtalazindiono-ergosterol-p-nitrobenzoat (199) durch Verseifung zum 3a-5,8-
Phtalazindiono-ergosterolderivat 201 und anschlieRende Veresterung mit Propiolsdure zum
gewinschten 3a-5,8-Phtalazindiono-ergosterolpropiolat (197) gelangen zu kdnnen (Schema
157).

Bei dieser Reaktion bildet sich allerdings eine Mischung der beiden Epimere 3a-5,8-
Phtalazindiono-ergosterol-p-nitrobenzoat (199) und 3p3-5,8-Phtalazindiono-ergosterol-p-
nitrobenzoat (200). Bei ausreichend langer Reaktionszeit (18 h) liegt praktisch nur noch das

unerwiinschte 3p-Isomer (200) vor.
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Mitsunobu-
Bedingungen

Veresterung

?

Schema 157

Dies bildet sich eventuell durch eine Substitutionsreaktion an dem primar gebildeten

Mitsunobu-Produkt 199 mit Gberschiissiger para-Nitrobenzoesaure:

Mitsunobu-
Bedingungen

Schema 158

Bei friiherem Abbruch der Reaktion enthélt das Rohprodukt auch erhebliche Mengen an 3a-
Isomer (199). Bei saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel scheint sich dieses aber
zu zersetzen. Man kann dabei nur das 33-1somer (200) in nennenswerter Menge isolieren.
Triebkraft der sich an die Mitsunobu-Reaktion anschlieBenden Substitutionsreaktion scheint
hier die Einnahme einer daquatorialen Position zu sein — sicherlich gegeniiber der axialen
Position hier besonders begunstigt durch sterische Wechselwirkung mit der 5,8-
Phtalazindiono-Einheit.
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Auch die Synthese des 3a-5,8-Phtalazindiono-ergosterolderivats (201) mittels einer

Oxidations-Reduktions-Sequenz®*’ {iber das 5,8-Phtalazindiono-3-ergosteron 202 wurde hier

untersucht®?:

CoHyy CoHy7
Oxidation Reduktion
= —_— =
—_— z oy z
°© % _N___O ? HO %, N__O
? N N
0 o
202 201

Schema 159

Es wurden die Swern-Oxidation, die TEMPO-Oxidation und die Oxidation mit PCC auf
Aluminiumoxid-Tréger angewandt. Aufgrund der Phtalazindiono-Schutzgruppe fir die 5,7-
Dien-Einheit sollte eine deutlich geringere Neigung zu Nebenreaktionen und Zersetzung

erwartet werden diirfen als bei dem Substrat mit der freien 5,7-Dien-Einheit.

Tatséchlich treten hier aber in erheblichem AusmaR Nebenreaktionen und Zersetzung auf.
Sowohl bei der TEMPO-Methode als auch bei der Oxidation mit PCC finden beispielsweise
Angriffe auf die Doppelbindung in der Seitenkette statt (siehe unten).

Unter den Bedingungen der Swern-Oxidation wird teilweise die Phtalazindiono-Gruppe
abgespalten und es bilden sich auch geringe Mengen der Cyclopropylverbindungen 162 und
163. Zudem lasst sich das auch bei der Oxidation des Ergosterols als Nebenprodukt
auftretende Ergosta-4,6,8(14),22-tetraen-3-on (195, siehe Bild 30) finden; dessen Bildung
l&sst sich mit der Abspaltung der Phtalazindiono-Gruppe in zwei hintereinander ablaufenden
B-Eliminierungsschritten in Gegenwart der eingesetzten Base (Triethylamin) erklaren (Bild
33). Ein weiteres Produkt der Umsetzung unter den Bedingungen der Swern-Oxidation ist
zudem allem Anschein nach das 3-Chlor-5,8-Phtalazindiono-Ergosterolderivat 203. Das

Keton 202 wird nur in geringer Menge gebildet (Schema 160).

227 Siehe auch Ausfiihrungen zur Oxidation von Ergosterol incl. Hinweis auf Literatur zu einer Oxidations-
Reduktions-Sequenz eines 5,8-(4-Phenyl-1,2,4-triazolin-3,5-dion)-Ergosterolderivats in Kapitel 3.4.5.2.

228 Bei der Hydrid-Reduktion des Ketons 202 kann statt des 3a.-5,8-Phtalazindiono-ergosterolderivats (201) ggf.
auch direkt das 3a-Ergosterol (191) entstehen, da die Phtalazindiono-Gruppe durch Reagenzien wie
Lithiumaluminiumhydrid abgespalten wird
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C9H17
C9H17
H Base
(@]
o HN - - Phtal-.
hydrazid
(@]
o O
195
202 - -

Bild 33 B-Eliminierung in 3-Oxo0-5,8-phtalazindiono-ergosterolderivaten

Bei der Oxidation des 5,8-Phtalazindiono-Ergosterols (154) mit PCC auf Aluminiumoxid-
Tréger erhélt man fast ausschlieRlich Zersetzungsprodukte. Auffallig ist hierbei der Angriff
auf die Seitenkette, deren Doppelbindung praktisch quantitativ oxidiert wird. Das Keton 202

wird hingegen nur in Spuren gebildet.

C,H
Swern-
Oxidation

203, <5% 202, <5% 195, <20%

Schema 160

Auch bei der TEMPO-Oxidation des 5,8-Phtalazindiono-Ergosterols (154) erhdlt man
vorwiegend Zersetzungsprodukte ohne Seitenketten-Doppelbindung. Vermutlich bildet sich
dabei eine Mischung aus 22,23-Dihydroxy-5,8-phtalazindiono-3-keto-Steroiden (204) und
22,23-Epoxy-5,8-phtalazindiono-3-keto-Steroiden (205), siehe Schema 161. Hierfiir sprechen
Multipletts im Protonen-NMR bei 3.48 — 3.30 und bei 2.51 — 2.30 sowie weitere Signale, die
in Ubereinstimmung mit denen &hnlicher Verbindungen® sind. Die 5,7-Dien-Schutzgruppe

bleibt hierbei weitestgehend intakt.

229 Beispielhaft seien hier einige angefiihrt: Analytische Daten zu (24S)-3p-chloro-22,23-epoxy-5a.-stigmastan-
5,6B-diol: N. V. Kovganko, D. V. Drozdov, S. K. Ananich, Chem. Nat. Compd. (Engl. Transl.) 1999, 35, 75-79;
Khim. Prir. Soedin.; RU; 1999, 94-99. Analytische Daten zu (22S,23S)-22,23-Epoxy-3a.,5a.-cycloergostan-6-on
und (22R,23R)-22,23-Epoxy-3a,5a-cycloergostan-6-on: Barton, D. H. R.; J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1972,
53-59. Analytische Daten zu (22S,23S,24S)-33-Acetoxy-22,23-dihydroxy-5a-stigmast-7-en-6-on und
(22S,23S,24S5)-3p,140,22,23-Tetrahydroxy-5a.-stigmast-7-en-6-on: Kovganko, N. V.; Survilo, V. L.; Chem. Nat.
Compd. (Engl. Transl.) 2000, 36, 510-512; Khim. Prir. Soedin.; RU; 2000; 402-404.
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TEMPO-
Oxidation

Schema 161

Aufgrund der sehr geringen Ausbeuten an Keton 202 und der Tatsache, dass dieses stets mit
einigen Nebenprodukten und Zersetzungsprodukten vergesellschaftet auftritt, ist die
Oxidations-Reduktions-Sequenz nicht préparativ nutzbar. Dennoch wurden Vorversuche zur
Reduktion von Substanzmischungen, die nennenswerte Mengen an Keton 202 enthalten,
durchgefihrt.

Bei der Sequenz aus einleitender Reduktion entsprechender Substanzmischungen mit dem
sterisch anspruchsvollen L-Selectride® (Lithium-tris(2-butyl)hydroborat) und anschlieRender
Abspaltung der 5,8-Phtalazindiono-Gruppe mittels Lithiumaluminiumhydrid wird allerdings
im Wesentlichen Ergosterol (133) erhalten — und nicht das hierzu epimere 3o-Hydroxy-
Steroid 191 (Schema 162).

CQHU CQH17
Lithium- CoHyy CoHyy
aluminium-
= =; L-Selectride z hydrid
o 7 NGO T | o % 3.0 —_— +
8
? N HO Ho "
0 o
133, geringe Mengen 191, Spuren

202 201

(stark verunreinigtes
Rohdl)

Schema 162

Auch mit den die 5,8-Phtalazindiono-Gruppe als 5,7-Dien-Schutz enthaltenden Substraten
treten hier in erheblichem MaRe Nebenreaktionen auf — teilweise unter Beteiligung der
Doppelbindung in der Seitenkette. Deshalb wurden entsprechende Substitutions- und
Oxidations-Reaktionen auch an 5,8-Phatalzindiono-Substraten mit verkirzter Seitenkette -

ohne Doppelbindung - durchgefuhrt. Hierauf wird im nachsten Kapitel eingegangen.
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3.4.5.5 Versuche zur Inversion am C-3 im Phtalazindiono-geschutzten Seitenketten-

verkurzten Ergosterolsystem

Wegen der auch bei Reaktionen am 5,8-Phtalazindiono-Ergosterol (154) auftretenden
Probleme mit Nebenreaktionen und Zersetzung, insbesondere der Angriffe von
Oxidationsmitteln auf die Doppelbindung in der Seitenkette, werden hier entsprechende
Umsetzungen an einem Substrat mit verkirzter Seitenkette untersucht. Hierbei kommt das 17-
((S)-2-tert-Butyldimethylsiloxy-1-methyl-ethyl)-3a-hydroxy-5,8-phtalazindiono-Steroid
(159) aus Kapitel 3.4.4 zum Einsatz.

Bei der Swern-Oxidation dieses Alkohols (159) erhélt man allerdings nicht das erwartete
Keton 206. Neben erheblichen Mengen an unumgesetztem Edukt erhalt man vorwiegend
Produkte ohne die 5,8-Phtalazindiono-Gruppe (Schema 163). Auf den Verlust der
Phtalazindiono-Gruppe bei der Swern-Oxidation durch p-Eliminierungsschritte aus einer
entsprechenden 3-Oxo0-5,8-phtalazindiono-Verbindung wurde bereits in Kapitel 3.4.5.4
eingegangen (Bild 33). Durch Vergleich mit den analytischen Daten®" analoger Cholesterol-
Verbindungen und des Ergosterols lasst sich eine Mischung aus A>’-Dien-3-ol (207), und

dazu Doppelbindungs-isomeren Verbindungen identifizieren.
Oxidation
5 E — 159 +
HO 2, = o

Schema 163

Auf Versuche zur Isolierung einzelner Isomere wurde verzichtet, da sich keine nennenswerten
Mengen an Keton 206 gebildet haben, die eine genauere Analyse der Nebenprodukte

rechtfertigen wirden.

Auch die Oxidation mit PCC (auf Aluminiumoxid-Trager) liefert im Wesentlichen Produkte
mit abgespaltener 5,8-Phtalazindiono-Gruppe. Aus der hierbei entstehenden Mischung

mehrerer Neben- und Zersetzungsprodukte l&sst sich allerdings — wenn auch in geringer
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Menge — das 4,6-Dien-3-on (208) isolieren. Unumgesetztes Edukt bleibt in diesem Falle nicht
zurilick (Schema 164).

OTBS PCC-
,(igﬁﬁ Oxidation LIS%ETBS
e E +
%, o
o

208, <5%

I
o
i

A
=z
\
QZ\(Z
@]

Schema 164

Beim Versuch der Mitsunobu-Reaktion am TBS-geschtzten 33-Hydroxy-5,8-phtalazindiono-
Steroid (159) mit para-Nitrobenzoeséure tritt dasselbe Ph&nomen auf wie schon am 5,8-
Phtalazindiono-Ergosterol (154) in Kapitel 3.4.5.4: Es bildet sich durch doppelte Inversion®*®
- zun&chst Mitsunobu-Reaktion zum 3a-para-Nitrobenzoat (208) und anschlielend Sy2-
Substitutionsreaktion mit einem weiteren para-Nitrobenzoesdaure-Molekul - das 3p3-para-
Nitrobenzoat (210). Im Vergleich zur Mitsunobu-Reaktion selbst ist die anschliellende
Substitutionsreaktion hier duRerst schnell; es werden im Produkt keine nennenswerten
Mengen an 3a-para-Nitrobenzoat (209) gefunden. Die TBS-Schutzgruppe bleibt vollstandig

erhalten:

CO,H COH

“, - O, “,
"’N/N o Mitsunobu 0x° ’//N,N o schnelle ”/N/N o
Sy 2-Rk.
° ()1:4\\\[£ET§;] ()154\\\[£E?§;]

159 NO, 209 NO, 210, 92%

Schema 165

Triebkraft scheint hier die Einnahme einer &quatorialen Position zu sein — sicherlich
gegeniber der axialen Position hier besonders begtinstigt durch sterische Wechselwirkung mit
der 5,8-Phtalazindiono-Einheit.

20 moglicherweise auch durch Nachbargruppeneffekte, siehe Bild 33 in Kapitel 3.4.5.3



154 Theoretischer Teil - Untersuchungen zur Synthese von Ansa-Steroiden

Bei der Mitsunobu-Reaktion am TBS-geschiitzten 3p-Hydroxy-5,8-phtalazindiono-Steroid
(159) mit Acetoncyanhydrin findet nur eine unvollstdndige Umsetzung statt (Schema 166).
Neben unumgesetztem Edukt (159) kann aber auch eine geringfugig verunreinigte Mischung
mehrerer, demgegeniber unpolarerer Produkte isoliert werden. Es scheint sich um eine,
sédulenchromatographisch an Kieselgel nicht trennbare, Mischung der Cyanoverbindungen
3a-Cyano-5,8-phtalazindiono-Steroid (211) und 3p-Cyano-5,8-phtalazindiono-Steroid (212)
sowie der Isocyanoverbindungen 3a-lsocyano-5,8-phtalazindiono-Steroid (213) und 3pB-

Isocyano-5,8-phtalazindiono-Steroid (214) zu handeln®*".

OTBS OTBS OTBS
Mitsunobu
NC OH <
z + —_— W > + 159
HO “, = NC “,

159 211 212

\
Zuw
@]

Z

N

OTBS OTBS

+
e

CN

(@]
N
P4
\
4
(e}
f‘ Z ww

213 214

Schema 166

Ungunstigerweise sind die vier Isomere als Mischung in der instrumentellen Analytik nicht so
ohne Weiteres eindeutig identifizierbar. Die Protonen-NMR-Signale stimmen fir alle vier
Verbindungen weitgehend 0berein. Lediglich die Signale fir die 3-Position und fur die
benachbarte 4-Position sowie fur Position 19 (Methylgruppe) unterscheiden sich signifikant.
Die Signale fiir die 3-Position liegen aber teilweise?®? im Bereich héheren Feldes als 2.1 ppm;
hier ist aufgrund der Uberlagerung mit den Signalen entsprechender Geriistprotonen eine
genaue Auswertung nicht moglich. Dort liegen auch die Signale fur das 4g(f)-Proton. Die
Signale fur das 4g(o)-Proton werden wiederum von einer kaum abtrennbaren Verunreinigung

uberlagert. Auch die Signale fur die Methylgruppe sind zwischen den Signalen fir weitere

1 Die p-konfigurierten Isomere stammen aus doppelter Inversion durch Mitsunobu-Reaktion und anschlieRende
Substitutionsreaktion mit iberschiissigem Cyanid bzw. aus einer Reaktion unter Nachbargruppen-Beteiligung
eines Carbonylsauerstoffatoms der Phtalazindiono-Gruppe

232 im Falle der Cyano-Verbindungen
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Gerlstprotonen aufgrund ihrer geringen Intensitat (Verteilung auf 4 Signale) schwer zu
verifizieren.

Deshalb wird diese Produktfraktion nicht umstandlichen Aufreinigungsversuchen unterzogen,
sondern gleich den Bedingungen einer Reduktion der Cyanofunktion zur Aminofunktion
unterworfen. Dazu wird die Mischung mit Natriumborhydrid und Essigsaure umgesetzt®*>.
Um Isolierungs- und Charakterisierungsprobleme auf der Stufe des Amins (3a.-Aminomethyl-
Steroid 215 bzw. 3B-Aminomethyl-Steroid 216) zu vermeiden, wird das Rohprodukt dieser
Reaktion sofort mit Di-tert-butyldicarbonat umgesetzt, um die ggf. entstandene
Aminofunktion als Carbamat (3a-tert-Butyloxycarbonylaminomethyl-Steroid 217 bzw. 3-

tert-Butyloxycarbonylaminomethyl-Steroid 218) zu schitzen:

e
% N _O % N _O CHCoH | % N
N N NHZ N

o o o)
211, 212 213,214 215
e =—=
J % N
NH N
o)
# O

217

Schema 167

Beide Operationen - Reduktion mit Natriumborhydrid und Einfihrung der BOC-
Schutzgruppe - sorgen jeweils teilweise fur eine Abspaltung der 5,8-Phtalazindiono-Gruppe.
Im Endeffekt erhdlt man nach dieser Reaktionssequenz weder die Carbamat-geschutzten 3-
Aminomethyl-Steroide 217 bzw. 218 noch die ungeschiitzten Aminomethyl-Steroide 215
bzw. 216 in nennenswerter Menge, sondern fast ausschlielich Neben- und
Zersetzungsprodukte ohne die 5,8-Phtalazindion-Gruppe, wobei sich teilweise die 5,7-Dien-

Einheit erkennen l&sst.

233 Reduktion vom Cyanid zum Amin mit Natriumborhydrid: Dietliker, Kurt; Heimgartner, Heinz; Helv. Chim.
Acta 1983, 66, 262-295; Reduktion vom Cyanid zum Amin mit Natriumborhydrid und Trifluoressigsaure:
Busacca, C. A.; Johnson, R. E.; Tetrahedron Lett. 1992, 33, 165-168; Baldwin, J. E.; Otsuka, M.; Wallace, P.
M.; Tetrahedron 1986, 42, 3097-3110
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Beim Versuch der Mitsunobu-Reaktion am 22-tert-Butyldimethylsiloxy-3p3-hydroxy-5,8-
phtalazindiono-Steroid (159) mit Chloressigséaure tritt dasselbe Phanomen auf wie schon bei
der Mitsunobu-Reaktion von 159 mit para-Nitrobenzoesdure (siehe oben) und wie am 5,8-
Phtalazindiono-Ergosterol (154) in Kapitel 3.4.5.4: Es bildet sich durch doppelte Inversion -
zundchst  Mitsunobu-Reaktion zum 3a-Chloracetat (219) und anschlieBend Sn2-
Substitutionsreaktion mit einem weiteren Chloressigsaure-Molekil - das 3B-Chloracetat
(220). Im Vergleich zur Mitsunobu-Reaktion selbst ist die anschlieBende Substitutions-
reaktion hier &uRerst schnell; es werden im Produkt keine nennenswerten Mengen an 3a.-

Chloracetat (219) gefunden. Die TBS-Schutzgruppe bleibt vollstandig erhalten:

OTBS OTBS OTBS
O ~OH  Mitsunobu
. z + T N W i 2
~, = 0._0 %, X 00
% 7z N o) schnell
//N,N o cl T " T
o cl o o

159 219 220, 61%

e

cﬁk

Schema 168

Auch bei der analogen Reaktion mit Ameisensaure”® kommt es im Anschluss an die
eigentliche Mitsunobu-Reaktion (zum 3a-Formiat 221) zu dieser Sy2-Substitutionsreaktion,
wodurch das doppelt invertierte 3p3-Formiat 222 gebildet wird. In diesem Fall ist die
Reaktionsgeschwindigkeit des zweiten Schritts zwar deutlich héher als die des ersten Schritts,
anscheinend ist sie aber vergleichsweise langsamer als bei den Reaktionen mit para-
Nitrobenzoesdure und Chloressigsaure; so sind im isolierten Produkt (3p-Formiat 222) auch
noch geringe Mengen am epimeren 3a-Formiat (221) zu finden (Schema 169). Eine Trennung
beider Epimere ist auch mittels HPLC kaum erreichbar. Wegen der sehr geringen Ausbeute
wird deshalb auch auf weitere Operationen hieran verzichtet. Die Umsetzung verlauft im
Ubrigen nicht vollstandig; auch bei langerer Reaktionszeit ist stets noch eine geringe Menge
an unumgesetztem Edukt 159 vorhanden.

AbschlieBend wurden auch noch die Tosylierung und die Mesylierung des 22-tert-

Butyldimethylsiloxy-3p-hydroxy-5,8-phtalazindiono-Steroids (159) untersucht.

234 zur Generierung des kleinstmdglichen Esters



Manipulationen am C-3 in Ergosterolderivaten 157

OYOH

OTBS OTBS H OTBS

o OH Mitsunobu 3 E

0 E + Y — o w & EA — ,4_ o =
HO %, = “%, N_ _O N.__O

7N o H Y 7 schnell Y "
H H
(o] [e] o

159 221 222, 45%

+ 159 + 221 (8%)

Schema 169

Die Umsetzung des 22-tert-Butyldimethylsiloxy-3p-hydroxy-5,8-phtalazindiono-Steroids 159

mit Methansulfonsaurechlorid liefert neben Zersetzungsprodukten?®® das 3B-Chlor-Steroid

223 in maliger Ausbeute. Die Bildung des Mesylats 224 wird hingegen nicht beobachtet.

Pyridin
DMAP

159 223, 40%

Schema 170

Die B-Konfiguration am C-3 ist anhand der Protonen-NMR-Signale klar erkennbar, auch
wenn das zugehdrige Multiplett mit der gewohnten dddd-Struktur teilweise (auf der Seite des
tieferen Feldes) vom Signal fur das Proton in Position 14 tberlagert ist.

Es ist anzunehmen, dass sich zundchst - vergleichsweise langsam - das Mesylat 224
intermediér bildet. Dieses kdnnte nun einerseits durch Abspaltung des Mesylat-Anions ein
intermedidres Carbokation ausbilden (Sy1-Mechanismus); dieses wirde dann durch Angriff
eines Chloridions aus der Losung von der leichter erreichbaren [B-Seite zum auch
thermodynamisch guinstigeren 3p-Chlor-Steroid 223 reagieren. Andererseits konnte das 3p3-

Methansulfonyloxy-Steroid auch durch zwei aufeinanderfolgende Sy2-Substitutionsschritte

% die TBS-Schutzgruppe zeigt sich hierbei auch recht labil



158 Theoretischer Teil - Untersuchungen zur Synthese von Ansa-Steroiden

zum 3B-Chlor-Steroid 223 reagieren: Zunéchst wird die Mesylatgruppe durch ein Chloridion
aus der L6sung zum thermodynamisch ungiinstigeren 3o-Chlor-Steroid 225 substituiert™®.
AnschlieBend greift ein weiteres Choridion an und substituiert®’ das bereits vorhandene —
unter Bildung des 3p3-Chlor-Steroids 223.

Die Tatsache, dass kein Eliminierungsprodukt?*®

gefunden wird, spricht tendenziell eher fir
den letzteren Mechanismus; allerdings konnte bei der Bildung des 3B-Chlorids auch ein
Nachbargruppeneffekt durch die nahegelegene Carbonylfunktion der Phtalazindiono-Gruppe

eine Rolle spielen.

Das 3B-Chlor-Steroid 223 lasst sich nur schwer vollkommen rein erhalten. Da es bereits bei
Anwesenheit geringer Mengen an Verunreinigungen zu langsamer Zersetzung neigt,

empfiehlt sich eine zuigige Weiterverarbeitung.

2% _ in der Hoffnung, mit dem schlanken Azid-

Hierzu wird es mit Natriumazid umgesetzt
Nukleophil einen 3a-Heterosubstituenten in dem Ergosterol-Derivat etablieren zu kénnen.

Dabei wird allerdings das 3p-Azido-Steroid 226 erhalten (Schema 171). Vom hierzu
epimeren 3a-Azido-Steroid 227 sind nicht einmal Spuren vorhanden. Auch hier folgt also
wahrscheinlich einer vergleichsweise langsamen Sy2-Substitution des Chlorids aus dem 33-
Chlor-Steroid 223 durch Azid zum intermedidren 3a-Azido-Steroid 227 eine schnelle,
sterisch weniger gehinderte Sy2-Substitution mit Gberschiissigem Azid zum thermodynamisch

gunstigeren 3p-Azido-Steroid 226.

schnell

226 (49%)

Schema 171

2% Dieser Schritt muss deutlich schneller als die Bildung des Mesylats erfolgen, da sich sonst zumindest geringe
Mengen von diesem finden lassen miiften.

237 Dieser Schritt muss deutlich schneller als die Bildung des Mesylats und auch als die erste
Substitutionsreaktion erfolgen, da sich sonst zumindest geringe Mengen von den Verbindungen 224 bzw. 225
finden lassen mussten.

%8 mogliches Nebenprodukt des Carbokations in der basischen Lésung

2% Bedingungen analog zu Vorschrift R. A. Fernandes; P. Kumar; Eur. J. Org. Chem. 2000, 3447-3449
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Die Konfiguration an Position 3 sowie das Vorliegen einer sesselférmigen Anordnung des A-

Rings wurden bei dieser Verbindung mittels NOE-Messungen bestatigt.

Bei der Umsetzung des Steroids 159 mit Toluolsulfonsiureanhydrid®® findet kaum
Umsetzung statt. Auch bei Reaktionszeiten von deutlich tGber 10 Stunden bei Raumtemperatur
lasst sich anschlielend das Edukt groftenteils wieder isolieren. Das 3p-Toluolsulfonyloxy-
5,8-phtalazindiono-Steroid (228) bildet sich nicht in nennenswerter Menge. Erhéhung der

Reaktionstemperatur fiihrt zu Zersetzung.

Die erheblichen Schwierigkeiten, auch nur geringe Mengen an 3a-substituierten Steroid-
Derivaten aus dem 3p-konfigurierten Ergosterol bzw. seinen Derivaten zu erhalten, sind auf
die wesentlich gunstigere Anordnung von Substituenten an Position 3 in B-Konfiguration
(&4quatorial) gegentiber der a-Konfiguration (axial) zurtickzufiihren. Deshalb wurde auch noch
die Mdglichkeit untersucht, zwei identische Substituenten in diese Position einzufiihren.

Hiervon handelt das folgende Kapitel.

3.4.6 Versuche zu 5,7,22-Ergostatrieno-3,3-ketalen

Beim Versuch der Etablierung eines einzelnen a-konfigurierten Substituenten in die Position
3 von Ergosterolderivaten (siehe Kapitel 3.4.5) treten erhebliche Komplikationen auf;
insbesondere l&sst sich die starke Neigung von intermedidr gebildeten 3a-Substraten zu
Substitutionsreaktionen zum entsprechenden 3p3-Substrat nicht effektiv unterdriicken. Deshalb
wurde der Versuch unternommen, zwei identische Substituenten in die 3-Position
einzufiihren. Hierzu wurde eine Ketalisierung von Ergosteron (A*"?%-Ergostatrien-3-on, 192)
mit zwei Propinolresten untersucht. Das Ergosteron entsteht bei der Oppenauer-Oxidation von
Ergosterol in ordentlicher Ausbeute?'®, siehe Schema 172.

Bei Operationen an der Carbonylfunktion, wie der Ketalisierung im Ergosteron kann die
Doppelbindung wieder in den B-Ring verschoben werden. Dies konnte schon bei einer
entsprechenden  Meerwein-Ponndorf-Verley-Reduktion von  Ergosteron zu A"

Ergostatrien-3-ol sowie anderen Reaktionen an Ergosteron und dhnlichen A*’-Steroid-ketonen

240 7um Ausschluss von Chloridionen wurde hier nicht das Toluolsulfonsaurechlorid verwendet.
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C9H17
o) OH
Al(iPro),
+ = +
-
0
192

Schema 172 (Oppenauer-Oxidation zu Ergosteron)

gezeigt werden®*.

HO

133

Dies wurde hier anhand des 1,2-Ethylendioxy-Ketals 229 verifiziert**?. Dieses konnte aus
dem Ergosteron durch Umsetzung mit Ethylenglykol wunter Séurekatalyse und
Wasserabscheidung in geringer Ausbeute erhalten werden. Die unvollstdndig verlaufende
Reaktion liefert neben unumgesetztem Edukt auch noch das zu diesem isomere 4,6,22-

Ergostatrien-3-on (230) als untrennbare Mischung:

C9H17 C9H17 CgHu CQHN
OH
+ [ — + + + 192 (28%)

O

OH 7

o = (o] (0]
Lo
192

229, 12% 195, 28% 230, 28%

Schema 173

Die Reaktion ist sehr empfindlich, bei Nutzung von Toluolsulfonsdure statt Phosphorséure fur
die Séurekatalyse entsteht beispielsweise eine unubersichtliche Mischung aus Neben- und
Zersetzungsprodukten; hier zeigt sich wieder Saureempfindlichkeit des Ergosterol-Substrats.

Insofern konnte das Ergebnis der bereits beschriebenen Synthese des 1,2-Ethylendioxy-Ketals
229 aus dem Ergosteron mit einer Ausbeute von fast 60%2* hier nicht nachvollzogen werden.

Trotz der schwachen Ausbeute wurde die Idee, Ergosteron durch Umsetzung mit
Propargylalkohol zum 3,3-bis-Propinoxy-5,7,22-Ergostatrien (231) zu ketalisieren, weiter
verfolgt (Schema 174).

21 Windaus; Kaufmann; Justus Liebigs Ann. Chem. 1939, 542, 218-219; Bernstein et al.; J. Org. Chem. 1953,
1418-1424; Guilherme-Dolle, V.; Hetru, C.; Luu, B.; Bull. Soc. Chim. Fr. 1993, 130, 733-739

242 |m Rahmen einer Forschungsarbeit von Coralie Kison.

223 Antonucci, R.; Bernstein, S.; Littell, R.; Sax, K. J.; Williams, J. H.; J. Org. Chem. 1952, 17, 1341-1346;
Baron; Bidallier; Bull. Soc. Chim. Fr. 1959, 1330-1332
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OH ? |[
+ 2 ( —_—
Il o=

(¢}

192

Schema 174

Tats&chlich erhdlt man hierbei eine Vielzahl an Produkten. Sdulenchromatographische
Reinigung liefert Fraktionen mit jeweils Mischungen mehrerer Verbindungen. Bei HPLC-
Trennung der vielversprechendsten (Haupt-) Fraktion kann man mehrere Verbindungen
isolieren. Allen ist gemeinsam, dass sie kein acetylenisches Proton und keine primére
(Propinol-) Alkoholgruppe aufweisen, sie stellen also allesamt keine Addukte einer Reaktion
zwischen dem Ergosteron und Propinol dar. Weder das 3,3-bis-Propinoxy-Ketal 231 noch
durch Folgereaktionen hieraus entstandene Diels-Alder-Produkte, wie der Hexazyklus 232,
oder gar Diels-Alder-Retro-Diels-Alder-Produkte (wie das Ansa-Steroid 233), kénnen hier

isoliert werden:

Schema 175

Vielmehr handelt es sich um Produkte von Isomerisierungsprozessen, wie den Ketonen
A*®O2_Ergostatrien-3-on  (235) und  A*8922_Ergostatrien-3-on  (236), die man als
untrennbare Mischung — zu etwa gleichen Teilen — erhélt (Bild 34). Die 7-(Bernsteinsaure-
dimethylester-2-yl)-Derivate dieser beiden Ketone wurden bereits von Schubert und Boehme
beschrieben?®*; das 7-(1-Cyanoethyl)-Derivat des Ketons 236 wurde von Jones
beschrieben®**.

In der unpolarsten HPLC-Fraktion wird die bislang unidentifizierte Verbindung 234
gefunden. Zudem erhélt man in der polarsten Fraktion eine Mischung zweier unidentifizierter
Verbindungen 237 und 238 im Verhaltnis 1:1.

24 gchubert; Boehme; Chem. Ber. 1960, 93, 1884-1886
25 Jones, D.N.; Tetrahedron 1968, 24, 5215-5226
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235 236

Bild 34

Bei diesen Verbindungen dirfte es sich allesamt um Stereoisomere des Ergosterons und
seiner Doppelbindungsisomere, also um 3-Oxo-Steroid-Triene, handeln. In diesem
Zusammenhang kann man in Bild 35 die zum Ergosterol stereoisomeren Steroide Lumisterol,
Pyrocalciferol und Isopyrocalciferol betrachten. Diese Verbindungen unterscheiden sich auch

chemisch?®

, SO reagieren die beiden Syn-Isomere, Pyrocalciferol und Isopyrocalciferol, bei
Oppenauer-Oxidation zum 3-Keto-5,7,22-trien. Die beiden Anti-Isomere, Ergosterol und

Lumisterol, reagieren bei Oppenauer-Oxidation hingegen zum 3-Keto-4,7,22-trien.

Ergosterol, 133 Isopyrocalicferol

Lumisterol Pyrocalciferol

Bild 35

Die Umwandlung von Ergosterolderivaten in am C-9 epimere Isopyrocalciferolderivate sollte
in protonensaurer LGsung uber intermediére, in 9-Position ungesattigte Zwischenstufen, wie
dem A*8®22_Ergostatrien-3-on (235), ablaufen kénnen. Andererseits sollte tiber intermediare,
in Position 14 ungesattigte Zwischenstufen, wie dem A*334?2_Ergostatrien-3-on (236), in
protonensaurer Reaktionslosung auch eine Epimerisierung am C-14, beispielsweise zum 14-
Epi-ergosteron, moglich sein (Schema 176).

Zu den entsprechenden Produkten fehlen allerdings - insbesondere bezuglich der

Kernresonanzspektroskopie?*’ - verlassliche Vergleichsdaten.

2% siehe Literatur in FuRnote 219 und darin erwéhnte Literaturstellen
247 nur zu Methylgruppen in Position 18 und 19: Halkes; Havinga; Recl. Trav. Chim. Pays-Bas 1965, 889-904
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H

CoH,, CoH,; CoHiy
ol ;
2 = B —— z
iy H H
(o] (o] o
235

Ergosteron, 192 Isopyrocalicferol-Derivat,

evtl. 234, 235 oder 238

CoHy, CoH,, CoHy,
(D s (D« (O
=z = —
H H
(o] (o] (¢]
Ergosteron, 192 236 14-epi-Ergosteron,
evtl. 234, 235 oder 238
Schema 176

Wegen der geringen Substanzmengen und fehlender Relevanz fiir die weitere Arbeit wurde

auf weitergehende Analytik verzichtet.

3.4.7 Intermolekulare Diels-Alder-Reaktionen als VVorversuche fir die intramolekulare
Diels-Alder-Reaktion

3.4.7.1 Vorbemerkungen

Wie in Kapitel 3.4.3 bereits angedeutet, treten bei den meisten Dienophilen, die in Diels-
Alder-Reaktionen mit Ergosterol und &hnlichen A>’-Steroiden umgesetzt werden, in
erheblichem MalRe En-Reaktionen auf — beispielsweise unter Beteiligung der allylischen
Position 14. Haufig sind die Produkte der En-Reaktionen sogar die Hauptprodukte, wie bei
dem Dienophil DEAD. Ausnahmen hiervon bilden beispielsweise die bereits erwéhnten
Hetero-Dienophile PTAD (4-Phenyl-1,2,4-triazolin-3,5-dion) und 1,4-Phtalazindion. Bei
intramolekularer Reaktionsfihrung mit an die 3-Position angebundenem Dienophil sollten
derartige En-Reaktionen weniger wahrscheinlich sein — zumindest, sofern die Anbindung

nicht zu lang und zu flexibel ausfallt (Bild 36).

In der Literatur wird aber auch noch ein anderes Problem bei Diels-Alder-Reaktionen mit
Ergosterol und &hnlichen A>’-Steroiden beschrieben. Unter den Bedingungen fiir eine
intermolekulare Diels-Alder-Reaktion (DA-Reaktion) bzw. allgemein unter S&urekatalyse

oder Warmeeinwirkung treten namlich zahlreiche Isomerisierungsprozesse im Substrat auf.
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u

O\/§ /;ntfernung zu grof3
fir Reaktion giinstige fir Reaktion
Orbitaltiberlappung mdglich initiierende Orbital- En-Reaktion mit H in Position 4
analog auch mit H in Position 4 Uberlappung aber nicht vollig ausschlie3bar

Bild 36

Dadurch kann es zu vielfaltigen Nebenprodukten kommen?®*,
So bilden sich beispielsweise auch Diels-Alder-Reaktionsprodukte zwischen dem Dienophil

und einem Isomerisierungsprodukt wie dem A”**?2-Ergostatrien (239)**:

R
CN
+ / —_— —_—
RO NC RO RO CN

NC

fir R = C4H,; und R' = H: 239

Schema 177

Zudem konnen selbst bei Reaktion eines symmetrischen Dienophils wie Maleinsaureanhydrid
mit der 5,7-Dien-Einheit zwei verschiedene Produkte gebildet werden, namlich das Inhoffen-
Addukt (exo bezuglich der Doppelbindung) und das Windaus-Addukt (endo bezuglich der
Doppelbindung)®?, siehe Schema 178.

Diese Probleme konnten auch bei intramolekularer Reaktionsfihrung Schwierigkeiten

bereiten.

28 DA-Addition von Maleinsaureanhydrid an Ergosterolderivaten: Allevi, P.; Longo, A.; Anastasia, M.;
Tetrahedron 1999, 55, 4167-4176; DA-Addition von Maleinsdureanhydrid an 33-Acetoxy-Steroid-Dienen:
Heilbron, I. M.; Moffet, G. I.; Spring, F. S.; J. Chem. Soc. 1937, 411-413; Hoppe-Seylers Z. Physiol. Chem.
1935, 235, 223-231; Literatur in FuBnote 219; Schaltegger, H. Helv. Chim. Acta 1950, 33, 2101-2110;
séurekatalysierte Isomerisierung von Ergosterol-Derivaten: Barnett, J.; Heilbron, I. M.; Jones, E. R. H.; Verril,
K. J.; J. Chem. Soc. 1940, 1390-1393 und Wilson, W. K.; Schroepfer Jr., W. J.; J. Org. Chem. 1988, 53, 1713—
1719; de Vries, H.; Backer, H. J.; Rec. Trav. Chim. 1952, 71, 719-732; weitere Literatur hierzu siehe auch
Kapitel 3.4.5.1

2% DA-Addition von Dicyanoacetylen an Ergosterolderivaten: Abramovitch, A.; Le Quesne, P. W.; J. Org.
Chem. 1974, 39, 2197-2201

%9 Jones, D. N.; Thomas, I.; J. Chem. Soc. 1964, 5206-5215
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RO

Windaus-Produkt Inhoffen-Produkt

Schema 178 Windaus-Addukt, Inhoffen-Addukt

Bei Dienophilen mit unterschiedlich substitutierten Reaktionszentren konnen zusétzlich
Regioisomere entstehen — ein Problem, dass bei intramolekularer Reaktion ausgeschlossen

werden kann.

R
Br
+ 7 o —
o RO
RO o)

Schema 179

RO

Regioisomer 1 Regioisomer 2

Wegen all dieser Komplikationen wurde hier im Vorfeld moéglicher intramolekularer Diels-
Alder-Reaktionen die intermolekulare Diels-Alder-Reaktion zwischen Ergosterol und
Brommaleinsaureanhydrid untersucht. Die unter neutralen Reaktionsbedingungen erzielten
Ergebnisse  werden im folgenden Kapitel illustriert. Die unter basischen

Reaktionsbedingungen erzielten Ergebnisse werden in Kapitel 3.4.7.3 beschrieben.

3.4.7.2 Intermolekulare Diels-Alder-Reaktionen zwischen Brommaleinsaureanhydrid

und Ergosterolacetat bzw. Ergosterolbenzoat unter neutralen Bedingungen

Wegen der im vorigen Kapitel erwdhnten Komplikationen wurde hier als Vorversuch

mdoglicher intramolekularer Diels-Alder-Reaktionen die intermolekulare Diels-Alder-

Reaktion zwischen Ergosterol und Brommaleinsaureanhydrid untersucht®>.

21 7Zu DA-Reaktionen mit Brommaleinsaureanhydid: W. E. Bachmann, L. B. Scott; J. Am. Chem. Soc. 1948, 70,
1458-1461; Chaturvedi, J.; Verma, S. M.; Indian J. Chem. Sect. B 1990, 29, 9-13; B. F. Plummer, S. Faiz, T.
Wiederhold, M. Wooten, J. K. Agyin, K. L. Krause, M. D. Miller, William H. Watson; J. Org. Chem. 1997, 62,
9290-9294; Diels; Alder; Justus Liebigs Ann. Chem. 1931, 486, 217-225 und Justus Liebigs Ann. Chem. 1932,
498, 7-11.
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Im Falle der Bildung entsprechender regioisomerer Addukte mit der 5,7-Dien-Einheit (240
bzw. 241 mit jeweils 2 mdglichen Stereoisomeren: exo/endo) konnte hier in einem
zusétzlichen Schritt Bromwasserstoff eliminiert werden; das dadurch entstehende Substrat
242 ware dann flr eine Retro-Diels-Alder-Reaktion zum Ansa-Steroid 243 geeignet, wodurch

diese auch noch untersucht werden konnte:

CoH,y CoH,; 917 917
Br
? Base
+¢ 0 . = Br bzw. > z —_— > z
HO o} HO ",,, 2 HO “ E HO ’f,/, E
2, ?
o

133

Schema 180

Tatséchlich bilden sich sowohl beim Ergosterolacetat (244) als auch beim Ergosterolbenzoat
(152) bevorzugt Addukte des jeweiligen A’**?*-Ergostatriens 245 (Acetat) bzw. 246
(Benzoat), siehe Schema 181. Bei der Diels-Alder-Reaktion des Ergosterolacetats (244) mit
Brommaleinsaureanhydrid entstehen so die beiden regioisomeren endo-Addukte 247 sowie
248 im Verhdltnis 4:1. Diese unterscheiden sich im Protonen-NMR-Spektrum sowohl in der
chemischen Verschiebung (3.66 ppm gegeniber 3.53 ppm) als auch in der GroRe der
Kopplungskonstanten (8.8 Hz gegentiber 5.2 Hz). Im Falle des Ergosterolbenzoats (152)
entstehen die beiden regioisomeren endo-Addukte 249 sowie 250, ebenfalls im Verhaltnis
4:1. Auch diese beiden Regioisomere kénnen im Protonen-NMR-Spektrum sowohl anhand
der chemischen Verschiebung (3.67 ppm gegentiber 3.54 ppm) als auch anhand der GréRRe der
Kopplungskonstanten (8.8 Hz gegeniiber 5.9 Hz) unterschieden werden. Die
Kopplungskonstanten sind dabei jeweils in voller Ubereinstimmung mit den Karplus-

Gleichungen®?. Die exo-Produkte werden jeweils nicht gebildet (Schema 181).

2 Die Diederwinkel wurden dabei Projektionen von Molekiilmodellen entnommen.
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Br

CH, / o] 9117 CoH,, C.H,,
(o]
[¢]
_— —_— Br + H IR
RO RO RO RO

H Br
o (o]
R =Ac: 244 R =Ac: 245 o K
R =Bz: 152 — R =Bz: 246 —
R =Ac: 247 R =Ac: 248
R = Bz: 249 R =Bz: 250
247 + 248: 38%
249 + 250: 33%
Schema 181

Als Nebenprodukte treten in geringer Menge die jeweiligen Produkte einer Bromwasserstoff-
Eliminierung, ndmlich das Acetat 253 bzw. das Benzoat 254 (siehe Bild 37) auf. Zudem
konnen jeweils kleine Mengen an A%®!922.Trien-3-acetat (251) bzw. A%¥!922 Trien-3-

benzoat (252) identifiziert werden®>.

CQH17

C9H17

: ‘ ' o
RO
RO o)

(0]
R =Ac: 251 R =Ac: 253
R =Bz: 252 R =Bz: 254

Bild 37

Weder die Diels-Alder-Addukte des Brommaleinsdureanhydrids mit der 5,7-Dien-Einheit des
jeweiligen Steroids (als Inhoffen- oder Windaus-Addukt) noch die En-Produkte werden in

nennenswerter Menge gebildet.

3.4.7.3 Intermolekulare Diels-Alder-Reaktionen zwischen Brommaleinsaureanhydrid

und Ergosterolacetat bzw. Ergosterolbenzoat unter basischen Bedingungen

Wegen der in Abschnitt 3.4.7.1 erwédhnten Schwierigkeiten wurde - ergénzend zu den
entsprechenden Vorversuchen unter Neutralbedingungen im vorigen Abschnitt - die
intermolekulare Diels-Alder-Reaktion zwischen Ergosterol und Brommaleinsaureanhydrid

auch unter basischen Bedingungen untersucht. Hierbei sollte eine Sequenz aus Diels-Alder-

253 Analytik zu analogen Verbindungen mit gesattigter Seitenkette: siehe Literatur in FuBnote 201
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Reaktion, Bromwasserstoff-Eliminierung und anschlielender Retro-Diels-Alder-Reaktion

zum entsprechenden Ansa-Steroid fiihren kénnen (siehe oben, Schema 180).

Tatsachlich liefern die Diels-Alder-Reaktionen von Ergosterolacetat (244) bzw.
Ergosterolbenzoat (152) mit Brommaleinsdureanhydrid unter basischen Bedingungen nur

7,14,22

Produkte aus Ergosta-A -trien-Addukten mit dem Dienophil. Dieses Verhalten war auch

schon unter Neutralbedingungen beobachtet worden (Kapitel 3.4.7.2).

Br _ _
CH,, o CoHy, (S CoHiz
o}
°© + Brif) , R=Ac: 251
RO . RO o RO o R =Bz: 252

Base (BnH
[e] [¢]
R =Ac: 244 R =Ac: 245 [e) [e)
R =Bz: 152 — R =Bz: 246 —
R = Ac: 253, 46% R = Ac: 247 (248)
R = Bz: 254, 31% R = Bz: 249 (250)
Schema 182

Grundsatzlich werden in allen Féllen Mischungen aus den bereits in Kapitel 3.4.7.2
beschriebenen Diels-Alder-Addukten 247 und 248 (im Falle des Ergosterolacetats) sowie 249
und 250 (im Falle des Ergosterolbenzoats) mit den zugehérigen Eliminierungsprodukten 253
bzw. 254 erhalten. Hierbei berwiegen die Eliminierungsprodukte beim Ergosterolacetat-
Substrat deutlicher als beim Ergosterolbenzoat-Substrat. Retro-Diels-Alder-Reaktionen sind
bei diesen Substraten nur zu den Edukten moglich.

Auch die A%®922_Trien-Steroidderivate 251 (Acetat) und 252 (Benzoat) treten hier in
geringer Menge auf, siehe Bild 37.

Die Art der bei den Reaktionen des Ergosterolbenzoats verwendeten Basen (DBU, DABCO)
hat keinen wesentlichen Einfluss auf den Reaktionsverlauf, die Produktzusammensetzungen

sind unabhangig von der verwendeten Base recht &hnlich.

Die Dbei Ergosterolderivaten Ublichen Komplikationen mit der Bildung von
Doppelbindungsisomeren, die zu anderen als den 5,7-Dien-Addukten oder gar keinen Diels-
Alder-Produkten flihren, haben sich bei diesen intermolekularen Diels-Alder-Reaktionen
deutlich gezeigt. Auch die beobachtete, verhéaltnismaliig gering ausgepragte Regioselektivitét
bei der Diels-Alder-Reaktion mit dem Brommaleinsdureanhydrid beinhaltet keine
wesentlichen neuen Erkenntnisse. Da bei den Reaktionen in Gegenwart von Basen auch keine

Hinweise auf eine Sequenz aus Diels-Alder-Reaktion, Bromwasserstoff-Eliminierung und
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anschlieBender Retro-Diels-Alder-Reaktion zum entsprechenden Ansa-Steroid gefunden
werden konnten, wird hier auf eine eingehendere Beschreibung der in diesem Zusammenhang

unternommenen Experimente verzichtet.

3.5 Zusammenfassung und Ausblick

Die Moglichkeit der effektiven Funktionalisierung von Steroid-4-en-3-on-Derivaten und von
3-Hetero-substituierten Steroid-5-en-Derivaten zu in 3-Position Hetero-funktionalisierten A>’-
Steroid-Dienen ist stark substratabhangig; bei den hier gewéhlten Steroiden 130, 131 und 132

sowie den hieraus gewonnenen Derivaten gelang sie nicht in préparativ nutzbaren Ausbeuten.

o o
HO HO
y S ans y
OH OH
(o] o]
130 134
o 0 o o
HO,, HO,, HO,, HO ,
?
—_— —_— 7%
HO TBSO TBSO Br TBSO
131 135 136a/136b 187

Schema 183

Séamtliche Bemiihungen um die Etablierung einer o-konfigurierten Heterofunktionalitt im

Ergosterol oder in seinen Derivaten waren nicht von grolRem Erfolg gekront.

Bei Manipulationen an der Position 3 im Ergosterol traten immer wieder die
Cyclopropylverbindungen 162 und 163 sowie weitere Nebenprodukte in Erscheinung
(Schema 184).
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C9H17 C9Hl7
Nu + + +
Mitsunobu- !
HO Bedingungen NU
162 163
133
X
Nu
0o, .0 —_— >
S Base
/o

160

Schema 184

Die Substitutionsreaktionen zwischen Ergosterolderivaten mit als 5,8-Phtalazindionogruppe
geschitzter 5,7-Dien-Einheit und diversen Nukleophilen (Azid, Cyanid, para-Nitrobenzoat,
Chloracetat, etc.) lieferten — auch unter Mitsunobu-Bedingungen — zumeist nur das jeweilige

3B-substituierte Produkt einer doppelten Inversion, beispielsweise das para-Nitrobenzoat 200:

o OH o OH
C9H17 é C9H17
(o} o

NO, z NO, E
—_— o AV :"/,, T’\‘ o —_— o o"/,, —?\‘ o
Mitsunobu- ‘N7 N
Bedingungen O,N O,N

o [e]

Schema 185

Dies trifft auch auf die gegenuber dem Ergosterol in der Seitenkette verkirzten Substrate zu.

Erfolgversprechend wére hier moglicherweise die Einfuhrung eines Substituenten in die 3a.-
Position, der tber keinerlei Fluchtgruppeneignung verfugt und somit keine doppelte Inversion
erlaubt. Dies konnte beispielswesie Uber eine geeignete C-C-Knupfung, bei der kein Proton in
der 3-Position verbleibt*®, realisiert werden. So konnten 3-Keto-Substrate durch
Cyanhydrinsynthese  mit  angeschlossener  Veretherung der dabei entstehenden
Hydroxyfunktion oder durch Strecker-Synthese in geeignete Derivate Uberfihrt werden;

durch Reaktionsfihrung ohne (stark) saure Bedingungen sollte sich die Gefahr der

254 zur Beseitigung der Epimerisierungsgefahr
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Isomerisierung der Doppelbindungen bannen lassen (Schema 186). Die Dienophil-Funktion

lieRe sich dann durch Grignard-Reaktion bzw. Amidbildung einfuhren.

N :l: :l:
—_— [
o vee . NCTE .. T HO™Z NC™Z * pPco
H HO NC

PGO NC

\\?‘\/)TMgBr

PGO

e NHACN T e (o]
— +
o NC™3 HN™%

% :

: l \\(\/)/MgBr
n
e PE—— A N ke
PG,PGN™Z 2t
N
NC™ =

%

Schema 186

Grundsatzlich erwies sich hier das Ergosterol wegen seiner enormen Vorliebe fir die
Anordnung von Substituenten an Position 3 in der B-Konfiguration als ungunstiges Modell-

system.

Auch  bei  Versuchen zur Diels-Alder-Reaktion von  Ergosterolderivaten  mit
Brommaleinséureanhydrid zeigen sich Komplikationen in Folge der vergleichsweise leichten
Isomerisierungen an Derivaten dieses Steroids; statt eines 5,7-Dien-Addukts werden
ausschlieBlich 7,14-Dien-Addukte und als Nebenprodukt A®#922_Ergostatrien-Derivate

gefunden:

R =Ac: 244
R =Bz: 152
R = Ac: 247 (248)
R = Bz: 249 (250)

Schema 187
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Insgesamt konnten einige neue Steroid-Derivate synthetisiert werden - aber keine Ansa-
Steroide. Prinzipiell bleibt der Ansatz, Uber intramolekulare Diels-Alder-Reaktionen und
anschlieBende  Retro-Diels-Alder-Reaktionen  zu  Ansa-Steroiden  zu  gelangen,
vielversprechend. Bei der Auswahl geeigneter Steroidderivate mit geringerer Tendenz zu
unerwunschten Nebenreaktionen, beispielsweise mit einer sterisch oder auch elektronisch den
C-Ring und den D-Ring abschirmenden Gruppe in Position 15, sollte sich dieses Ziel
erreichen lassen (Bild 38); auch, wenn insbesondere eine zu volumindse Gruppe die 5,7-Dien-

Einheit abschirmen und somit eine entsprechende Diels-Alder-Reaktion unterbinden kénnte.

bzw.

Bild 38
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Il Experimenteller Teil

1 Allgemeine experimentelle Bedingungen

1) Praparative Methodik:

Alle metallorganischen Umsetzungen und sédmtliche Reaktionen in abs. Ldsungsmitteln
wurden unter strengem Luft- und Feuchtigkeitsausschluss durchgefiihrt. Die Glasapparaturen
wurden dazu vor Versuchsbeginn im Vakuum mit einem HeiBluftgebldse ausgeheizt und mit
Schutzgas beliiftet. Losungsmittel und Reagenzien wurden gegebenenfalls durch
Injektionsspritzen in die Apparaturen eingebracht. Wenn nicht anders angegeben, wurde als
Schutzgas Argon verwendet. Wenn nicht anders angegeben, wurden die Reaktionsansitze

magnetisch geriihrt.

2) Losungsmittel:

Alle verwendeten Losungsmittel (auBer DMF) und Amine wurden vor Gebrauch destilliert.

Zur Trocknung dienten Routineverfahren®

. DMF war in ausreichender Qualitét kduflich zu
erwerben. Die absoluten Losungsmittel und Amine wurden iiber aktiviertem Molekularsieb 3-
4 A aufbewabhrt.

Acetonitril wird unter Riickfluss tiber Phosphorpentoxid getrocknet.

Aceton wird unter Riickfluss iiber Phosphorpentoxid getrocknet.

Benzol wird unter Riickfluss {iber Natrium getrocknet. Als Indikator fiir Wasserfreiheit ist
Benzophenon zugesetzt.

Chloroform wird tiber basisches Aluminiumoxid der Aktivitatsstufe 1 filtriert.

Dichlormethan wird iiber basisches Aluminiumoxid filtriert und anschlieBend unter Riickfluss
iber Calciumhydrid getrocknet.

Diethylether wird nach 24 h Vortrocknung iiber Kaliumhydroxid unter Riickfluss iiber
Natrium getrocknet. Als Indikator fiir Wasserfreiheit ist Benzophenon zugesetzt.
Dimethylsulfoxid wird unter Riickfluss tiber Calciumhydrid getrocknet.

Diisopropylamin wird nach Vortrocknung durch Filtration {iber basisches Aluminiumoxid

unter Riickfluss iiber Kaliumhydroxid getrocknet.
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Essigsaureethylester wird liber Phosphorpentoxid getrocknet.

Ethanol wird unter Riickfluss iiber Natrium getrocknet.

Methanol wird unter Riickfluss iiber Magnesium getrocknet.

N-Ethyl-N,N,diisopropylamin wird durch Filtration iiber basisches Aluminiumoxid der
Aktivitétsstufe 1 getrocknet.

Pyridin wird unter Riickfluss {iber Kaliumhydroxid getrocknet.

Tetrahydrofuran wird nach Vortrocknen tiber Kaliumhydroxid oder Vortrocknung durch
Filtration iiber basisches Aluminiumoxid iiber Natrium getrocknet. Als Indikator fiir
Wasserfreiheit ist Benzophenon zugesetzt.

Toluol wird unter Riickfluss iiber Natrium getrocknet. Als Indikator fiir Wasserfreiheit ist
Benzophenon zugesetzt.

Triethylamin wird nach Vortrocknung durch Filtration iiber basisches Aluminiumoxid unter

Riickfluss iiber Kaliumhydroxid getrocknet.

3) Chemikalien:

Ausgangsmaterialien und Feinreagentien wurden von den Firmen Aldrich, Fluka, Janssen,
Merck, ABCR-Feinchemikalien bezogen. Der Firma Schering wird fiir Chemikalienspenden

an Ergosterol und anderen Steroiden gedankt.

4) Chromatographische Verfahren:

Dunnschichtchromatographie

Alle Umsetzungen wurden, soweit wie moglich, durch Diinnschichtchromatographie verfolgt.
Dazu wurden DC-Fertigplatten der Firma Merck — Kieselgel 60 mit Fluoreszenzindikator
F254, Schichtdicke 0.25 mm auf Aluminium — verwendet. Die Diinnschichtchromatogramme
wurden in der Regel mit Gemischen aus Essigsdureethylester (EE) und n-Hexan oder
Petrolether (PE) als Eluentien entwickelt. Vereinzelt kamen auch Gemische aus Methanol und
EE zum Einsatz. Die verwendeten Eluentien sind jeweils hinter den R-Werten in Klammern
angegeben. Die Substanzflecken wurden durch UV-Detektion und/oder Erhitzen mit

folgenden Tauch- bzw. Spriihreagentien sichtbar gemacht:

357 B.: Tietze, L. F.; Eicher, T.; Reaktionen und Synthesen im organisch-chemischen Praktikum und
Forschungslaboratorium, Georg Thieme Verlag Stuttgart, New York 1991, 607f
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Schlittlers Reagenz®®: 3 ml 10%-iger wiissriger Hexachloroplatinsiure (H,PtCls) + 97 ml
Wasser + 100 ml 6%-iger wéssriger Kaliumiodidldsung; sehr spezifisch fiir Detektion von
Amiden (weille Farbe, nicht anhaltend) und Aminen (bréunlich bis schwarze Farbung).
Anisaldehyd Reagenz: 1 mL Anisaldehyd + 2 ml konzentrierter Schwefelsdure, gelost in 100
ml Eissessig.

Kaliumpermanganat-Reagenz: 0.05% wissriger Kaliumpermanganatlosung (KMnQOy)
Bromokresolgriin-Reagenz: 40 mg Bromokresolgriin-Indikator  (3,3',5,5'-Tetrabrom-
kresolsulfon-phthalein) wird in 100 ml Ethanol gelost und solange mit 0.1-molarer
Natronlauge versetzt bis eine blduliche Farbe auftritt; basische Verbindungen ergeben
tiefblaue Farbung, saure Verbindungen ergeben eine gelbliche Farbe.

Ninhydrin-Reagenz : 0.2 g Ninhydrin werden in 100 ml Ethanol gel6st.

DNPH-Reagenz: 0.4 g 2,4-Dinitrophenylhydrazin, gelost in 72 ml Wasser und 28 ml 25%-
iger Salzsédure; sehr spezifisch fiir Carbonylverbindungen (Aldehyde/Ketone).

Saulenchromatographie

Zur préaparativen Sdulenchromotographie wurde Kieselgel 60 der Firma Merck,
KorngroBenverteilung 0.040 — 0.063 nm (230- 400 mesh ATM) als stationdre Phase
verwendet. Je nach Schwierigkeit der Trennung wurde ein Massenverhéltnis von Kieselgel zu
Substanz von 20:1 bis 60:1 gewihlt. Als Eluens dienten Gemische aus Essigsdureethylester
(EE) und n-Hexan oder Petrolether (PE). Dabei wurde das Mischungsverhiltnis in der Regel
durch DC-Kontrolle so gewihlt, dass die zu trennenden Substanzen einen Re-Wert von unter
0.35 aufwiesen. Bei Trennungen von Verbindungen mit freien Aminogruppen wurde dem
Eluens 0.5% — 1.5% Triethylamin zugesetzt. Bei Trennungen von Substanzen mit sehr
unterschiedlicher Polaritit (also groBen Unterschieden der Ry~Werte) wurde auch Flash-

Chromatographie duchgefiihrt. Als Druckgas wurde Pressluft verwendet.

HPLC

Es wurden sowohl analytische als auch priparative HPLC-Trennungen durchgefiihrt. Dabei
fanden Modulsysteme der Firmen Knauer (Pumpe 64, UV- und RI-Detektion, Schreiber) und
Waters/Millipore (Injektionssystem U6K9) Verwendung. Integration und anderweitige
Signalverarbeitung erfolgte mittels des PC-Programms Starlet der Firma Bruker

Fiir die analytische HPLC wurden eine Knauer-Sdule (5*224 mm), gepackt mit 5 pum

Nucleosil 50, eine Knauer-Sdule (4*125 mm), gepackt mit 5 um Nucleosil 50 sowie eine

26 Schlittler, E.; Hohl, J. Helv. Chim. Acta 1952, 35, 29
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Hibar-Séule (Merck; 4*250 mm), gepackt mit 5 um Chiraspher verwendet. Als Eluens
dienten Laufmittelgemische Isopropanol/n-Hexan bzw. Essigsdureethylester/n-Hexan in
unterschiedlichen Konzentrationen, wobei die Losungsmittel vor der Verwendung im
Ultraschallbad entgast wurden.

Fiir die préparativen Trennungen wurden die im analytischen Mafstab ermittelten Systeme
benutzt, wobei grofere Sdulendurchmesser zum FEinsatz kamen. Die Laufmittelgemische
wurden unter vermindertem Druck abdestilliert und wiederverwendet. Die Einspritzungen

wurden nach Mdglichkeit liberlagert und die Saulen bis an die Kapazititsgrenze belastet.

5) Mikrowellenreaktionen

Samtliche Mikrowellenreaktionen wurden mit dem Gerdt ,,Discover der Firma CEM

durchgefiihrt. Zur Steuerung kam die Software ChemDriver, Version 3.6.0 zum Einsatz.

6) Instrumentelle Analytik

NMR-Spektroskopie

'H-NMR- und "*C-NMR-Spektren wurden mit Geriten der Firma Bruker aufgenommen. Zum
Einsatz kamen AM 270, AM 300, AMX 400 und AMX 500.

'H-NMR-Spektren wurden bei 270 MHz, 300 MHz, 400 MHz oder 500 MHz aufgenommen.
Die chemischen Verschiebungen werden als dimensionslose charakteristische Grof3e in ppm
angegeben und beziehen sich auf zugesetztes MesSi (6 = 0.00 ppm) oder auf das
Resonanzsignal des in Deuterochloroform enthaltenen Chloroforms (6 = 7.24 ppm). Das
verwendete Losungsmittel ist jeweils angegeben. Die Spektren wurden als Spektren erster
Ordnung ausgewertet. Die Feinstruktur der Signale wird wie folgt gekennzeichnet: s =
Singulett, d = Dublett, t = Triplett, ¢ = Quartett, m = Multiplett, br = breit, %) (geminale
Kopplungskonstante), 3J (vicinale Kopplungskonstante) und ~*J (Kopplungskonstante einer
long-range-Kopplung). Die Folge der auf eine Stelle hinter dem Komma gerundeten
Kopplungskonstanten entspricht der Abfolge der angegebenen Multiplizititen. Die
Kopplungskonstanten wurden in Hertz (Hz) angegeben und teilweise durch
Computersimulationen verifiziert. Die Signallage eines Multipletts wird durch Angabe des
Anfangs- und Endpunktes des Signals gekennzeichnet.

Die Zuordnungen der Protonen-Resonanzen beruhen auf 'H,'H-COSY- und NOE-

Spektroskopie (Nuclear Overhauser Enhancement).
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C-NMR-Spektren wurden bei 62.8 MHz, 67.9 MHz, 75 MHz oder bei 125 MHz
aufgenommen. Die chemischen Verschiebungen beziehen sich auf das Resonanzsignal des
Deuterochloroforms (5 = 77.0 ppm). Alle *C-NMR-Spektren sind 'H-Breitband entkoppelt.

Bei Mischungen aus zwei Diastereomeren werden eindeutig dem Hauptmengendiastereomer
zuzuordnende Signale mit Hi und eindeutig dem Mindermengendiastereomer zuzuordnende

Signale mit Mi gekennzeichnet.

IR-Spektroskopie

Die Infrarotspektren wurden als KBr-Presslinge (Feststoffe), zwischen KBr-Scheiben
(hochviskose Ole) bzw. in Losung (Ldsungsmittel jeweils angegeben) mit einem Nicolet A
320 FT-IR Spektrometer oder als Film (Ole) mit einem Jasco FT/IR-470 Spektrometer
aufgenommen. Die Schwingungsbanden sind nach abnehmender Wellenzahl in cm™ geordnet
und werden mit folgenden Abkiirzungen charakterisiert: s, stark (strong); m, mittel (medium);

w, schwach (weak); br, breit (broad).

Massenspektrometrie

Die massenspektrometrischen Untersuchungen (CI und EI) wurden mit Gerédten der Firma
Varian (MAT 771 bzw. MAT 112 S) und mit einem Feld-Desorptions-Spektrometer (FD-MS)
MAT 95 der Firma Finnagan durchgefiihrt. Die jeweiligen Bedingungen wie
Elektronenenergie, Temperatur der Ionenquelle und Art der Ioniosierung (EI =
ElektronenstoBionisation, CI = chemische lonisation, FD = Felddesorption) sind vorangestellt.
Angegeben sind die jeweiligen physikalischen Massen-Ladungsverhiltnisse der Molekiil- und
Fragmentionen bzw. der Radikalkationen und in Klammern die relative Intensitit sowie die
Fragment-Zuordnungen.

Die Aufnahme der hochaufgelosten Massenspektren erfolgte mit dem Gerdt MAT 711 der
Firma Varian und wurde mit der peak-match-Methode durchgefiihrt. Die
Aufnahmebedingungen (Elektronenenergie, Aufnahmetemperatur) sind vorangestellt.

Der Ubersichtlichkeit halber wird fiir das Molekiilion (Radikalkation) die Bezeichnung ,,M*
verwendet; ebenso wurde auf Ladungs- und Radikalsymbole an entsprechenden Fragment-

bezeichnungen verzichtet.

Elementaranalysen
Die FElementaranalysen zur Bestimmung des Gehalts an Wasserstoff, Kohlenstoff und

Stickstoff in der synthetisierten Verbindungen wurden mit einem varioEL der Firma Foss-
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Heraeus durchgefiihrt.

Polarimetrie

Die Drehwerte wurden mit einem Polarimeter des Typs p 241 der Firma Perkin-Elmer
gemessen; und zwar bei einer Temperatur von 20°C - sofern nicht anders angegeben. Als
monochromatische Strahlung diente die Natrium-D-Linie mit einer Wellenldnge von 589.3

nm. Die angegebenen spezifischen Drehwerte [o]] wurden gemiB folgender Formel

berechnet:
. _al00
[ ]D d C

o = gemessener Drehwert in °

T = Messtemperatur in °C

D = Natrium-D-Linie (A = 589.3 nm)

d = Schichtdicke der Kiivette in dm (hier 1 dm)

¢ = Konzentration in g / 100 ml

Die jeweiligen Konzentrationen und das verwendete Losungsmittel wurden in Klammern

angegeben.

Schmelzpunktbestimmung
Die Schmelzpunkte wurden mit dem Schmelzpunktbestimmungsgerdt H14300 der Firma

Novodirect bestimmt.

7) Nomenklatur

Die Zuordnung der molekularen Chiralitit und die Verwendung von Stereodeskriptoren
erfolgte nach R. S. Cahn, C. Ingold und V. Prelog®’. Die re/si-Nomenklatur geht auf D.

Seebach und V. Prelog zuriick™®.

TR, S. Cahn, C. Ingold, V. Prelog, Angew. Chem. 1966, 78, 413
8D, Seebach, V. Prelog, Angew. Chem. 1982, 94, 696
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2 Synthesen zum Thema: Synthese von 3-Mercaptolysinderivaten

Synthese von (4S,5R)-4-Methyl-5-phenyl-oxazolidin-2-on (3)

o]

Jm

(O] N

In einem Dreihalskolben mit KPG-Rithrer und Vigreux-Kolonne mit aufgesetztem
Destillationskopf werden unter Schutzgas 187 g (1.00 mol) (1R,2S)-2-Amino-1-phenyl-
propan-1-ol-hydrochlorid = (-)-Norephedrin-hydrochlorid (32), 154 g (1.10 mol) trockenes
Kaliumcarbonat und 250 ml (243 g, 2.06 mol) Diethylcarbonat (33) vermischt. Diese
Reaktionsmischung wird dann solange in einem auf 135°C vorgeheizten Olbad geriihrt bis
sich eine nahezu klare Losung ergibt (ca. 5-10 min). Dann werden unter Eiskiihlung der
Vorlage innerhalb von 2.5 h ca. 120 ml Ethanol iiber die Kolonne abdestilliert.

Nach Beendigung der Destillation wird die verbleibende gelbe Losung auf Raumtemperatur
abgekiihlt und dann mit 750 ml Dichlormethan versetzt. Diese Mischung wird dann mit 750
ml Wasser gewaschen. Anschlielend wird die organische Phase liber Magnesiumsulfat
getrocknet. Danach wird das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Man
erhilt etwa 200 g eines farblosen, kristallinen Rohprodukts. Dieses wird in einer heiflen
Losung aus Essigsdureethylester und n-Hexan im Verhéltnis 2:1 weitestgehend geldst, dann
heil} filtriert und anschlieBend durch Abkiihlung zur Kristallisation gebracht. Man erhélt 139
2 (0.79 mol) farbloser kristalliner Pldttchen. Dies entspricht einer Ausbeute von 79%.

CioH11NO,
177.19 g/mol

Smp: 143-144°C (Literatur™”: 145-146°C)

% 2) Close, W. J.; J. Org. Chem. 1950, 15, 1131-1134; b) Dyen, M. E.; Swern, D.; Chem. Rev. 1967, 67, 197
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Synthese von (4S,5R)-3,4-Dimethyl-5-phenyl-imidazolidin-2-on (4)

0
N~ 'NH
4

Q
N

Ph

50.0 g (248 mmol) (-)-Ephedrin-hydrochlorid und 45.0 g (750 mmol) Harnstoff werden fiir 30
min auf 170 — 175°C erhitzt. Die hierbei resultierende Schmelze wird anschliefend unter
magnetischem Riithren 60 min lang auf 200 — 210°C erhitzt. Die Reaktionsmischung wird
dann auf etwas unter 100°C abgekiihlt und mit Wasser versetzt. Der sich dabei bildende 6lige
Feststoff wird zundchst mit 5%-iger Salzsdure und dann mit Wasser gewaschen.
AnschlieBende Umkristallisation aus Ethanol liefert farblose Kristalle. Man erhélt 28.8 g (151

mmol). Dies entspricht einer Ausbeute von 61 %.

Ci1H1sN2O
190.24 g/mol

Smp.: 176°C (Literatur®®’; 177°C)

'H-NMR (300 MHz, CDCl5):
7.29 - 7.22 (m, 5H, Ph), 4.72 (d, 1H, HCPh, *J = 8.3 Hz), 3.85 (dg, 1H, HCMe, *J = 8.3 Hz, °J
= 6.8 Hz), 2.72 (s, 3H, N-Me), 0.71 (d, 1H, Me-C, *J = 6.8 Hz).

BC-NMR (75 MHz, CDCl;):
163.3 (CO), 138.8 (quartdr aromatisch), 128.8 (CH aromatisch), 128.4 (CH aromatisch),
127.7 (CH aromatisch), 58.3 und 57.8 (CHPh und CHMe), 28.2 (N-Me), 14.3 (CH-CH5).

20 Drewes, S. E.; Malissar, D. G. S.; Roos, G. H. P.; Chem. Ber. 1993, 126, 2663-2673



Aufbau der Aldehyde 181

Synthese von (4-Hydroxy-butyl)-carbaminsaure-tert-butylester (8)

~~_-NHBOC
HO
8

4.00 g (44.9 mmol) 4-Amino-1-butanol werden (6) in 20 ml Dichlormethan geldst und auf
0°C gekiihlt. Anschliefend werden 8.60 g (49.4 mmol) Di-tert-butyldicarbonat (7), geldst in
20 ml Dichlormethan, innerhalb von ca. 30 min langsam zugetropft.

Nach 12-stiindigem Riihren bei Raumtemperatur wird die Reaktionsmischung mit 40 ml
Diethylether ~ verdiinnt und  dann  nacheinander = mit  Phosphatpufferldsung,
Natriumhydrogencarbonatlosung sowie Brine (gesittigte wéssrige Natriumchloridlosung)
gewaschen.

Alle wissrigen Phasen werden mit Diethylether extrahiert, dann alle organischen Phasen
vereinigt und liber Magnesiumsulfat getrocknet. Von diesem wird dann abfiltriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert.

Man erhilt 7.65 g (40.4 mmol) farblosen Ols. Das entspricht einer Ausbeute von 90%.

C9H19NO3
189.25 g/mol

'H-NMR (270 MHz, CDCls):
3.62 (t, 2H, OCH,, *J = 6.0 Hz), 3.11 (t, 2H, NCH>, *J = 6.7 Hz), 1.59-1.49 (m, 4H, 2* CH,),
1.39 (s, 9H, tert-Butyl), 1.21 (br, 1H, NH).

BC-NMR (67.9 MHz, CDCl):
156.19 (CO), 79.39 (quartir in tert-Butyl), 62.70 (OCH,), 40.49 (NCH,), 29.72 (CH,), 28.42

(CH; in tert-Butyl), 26.61 (CH,).

R;= 0.28 (EE)
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Synthese von (4-Oxo-butyl)-carbaminsaure-tert-butylester (9)

0P~ NHBOC
9

Variante a) Swern-Oxidation von (4-Hydroxy-butyl)-carbaminsédure-tert-butylester (8)

Unter Schutzgas werden 18 ml abs. Dichlormethan vorgelegt und auf -78 °C gekiihlt. Dazu
werden 0.54 ml (0.79 g, 6.21 mmol) frisch destilliertes Oxalylchlorid, gegeben. Anschlieend
werden innerhalb von 15 min 0.45 ml (0.50 g, 6.33 mmol) abs. DMSO, gelost in 8§ ml
Dichlormethan, zugetropft.

Nach 45-miniitigem Riihren bei ca. -55 °C werden 0.69 g (3.65 mmol) (4-Hydroxy-butyl)-
carbaminsiure-tert-butylester (8), gelost in 6 ml Dichlormethan, bei -78 °C zugegeben und
die Reaktionsmischung wird weitere 50 min bei dieser Temperatur geriihrt. Dann werden 3.00
ml (2.18 g, 21.5 mmol) Triethylamin zugetropft und weitere 45 min bei -78 °C gertihrt. Die
Reaktionsmischung wird nun innerhalb von ca. 3 h auf Raumtemperatur erwérmt.
Anschlieffend wird mit 25 ml Wasser gequencht, die organische Phase abgetrennt, nochmals
mit 25 ml Wasser und dann mit 25 ml Brine (gesittigte NaCl-Losung) gewaschen. Alle
wissrigen Phasen werden mit Diethylether extrahiert, dann alle organischen Phasen vereinigt
und liber Magnesiumsulfat getrocknet. Dann wird das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert.

Man erhilt 0.72 g (max. 3.65 mmol) eines fast farblosen Ols.

Variante b) Ozonolyse von Pent-4-enyl-carbaminsdure-tert-butylester (18) mit reduktiver

Aufarbeitung

0.77 g (4.16 mmol) N-(tert-Butoxycarbonyl)-1-aminopent-4-en (18) werden in 40 ml
Methanol gelost und auf —78°C gekiihlt. Dann wird bis zum Verschwinden des Edukts (DC)
und Blaufiarbung der Reaktionslosung Ozon eingeleitet. AnschlieBend wird kurz mit
Sauerstoff gespiilt bis die Losung wieder farblos ist. Die Losung wird anschlieBend mit
Schutzgas gespiilt.

Unter Schutzgas werden nun 1.14 g (4.35 mmol) Triphenylphosphin zugesetzt. Dann wird
eine Stunde bei —78°C und anschliefend knapp eine weitere Stunde bei Raumtemperatur
geriihrt. Danach wird das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert.

Das Produkt wird in einer Mischung aus Essigsdureethylester und n-Hexan (1:5)

aufgenommen und vom darin unloslichen Triphenylphosphoniumoxid abgetrennt.
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Dieser Vorgang wird noch einmal wiederholt. Dann wird das Losungsmittel unter
vermindertem Druck abdestilliert; dabei ist auf vollstindige Entfernung des Losungsmittels
und der Reste an Formaldehyd zu achten. Man erhilt 0.80 g eines fast farblosen Ols in

ausreichender Reinheit.

CoH7NO;
189.24 g/mol

'H-NMR (300 MHz, CDCl;):

9.61 (s, 1H, CHO), 4.89 (br, 1H, NH), 2.97 (dt, 2H, CH,N, T = 6.3 Hz, °J = 6.8 Hz),

2.34 (t, 2H, CH, neben CHO, *J = 7.3 Hz), 1.64 (tt, 2H, CH, neben CH,N, °J = 6.8 Hz, °J =
7.3 Hz), 1.18 (s, 9H, tert-Butyl). Daneben sind — in weit geringerer Intensitdt - noch Signale

fiir die cyclische Halbaminalform erkennbar.

Synthese von 2-Pent-4-enyl-isoindol-1,3-dion (12)

NN

12

Variante a) Mitsunobu-Reaktion von Pent-4-en-1-ol (10) mit Phtalimid

13.2 g (50.3 mmol) vakuumgetrocknetes Triphenylphosphin und 6.67 g (45.4 mmol)
Phtalimid (13) werden unter Schutzgas mit 4.80 ml (4.00 g, 46.4 mmol) Pent-4-en-1-o0l (10)
versetzt und in 150 ml abs. THF geldst. Unter Eiskiihlung (0°C) werden tropfenweise 7.96 ml
(8.76 g, 50.3 mmol) DEAD (Diethylazodicarboxylat) zugegeben. Die Reaktionsmischung
wird 24 h bei Raumtemperatur geriihrt.

Dann werden etwa 50 ml des Losungsmittels unter vermindertem Druck abdestilliert und die
eingeengte Losung wird mit 150 ml Diethylether versetzt. Anschlieend wird die Losung auf
etwa 50 ml eingeengt. Es fillt Triphenylphosphinoxid aus. Der Feststoff wird abfiltriert und
das Filtrat wird im Vakuum weiter eingeengt. Die resultierende Rohsubstanz wird einer
sdulenchromatographischen Reinigung an Kieselgel unterzogen.

Man erhélt 7.80 g (36.2 mmol) farblosen Feststoffs. Dies entspricht einer Ausbeute von 80%.



184 Experimenteller Teil - Synthese von 3-Mercaptolysinderivaten

Variante b) aus Methansulfonsdurepent-4-enylester (17)

19.00 g (115.7 mmol) Methansulfonsidurepent-4-enylester (17) werden zusammen mit 23.55 g
(127.16 mmol) Phtalimid-Kaliumsalz (11) in 240 ml DMF suspendiert und 24 h auf 60 °C
erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf RT wird die Losung filtriert und mit 300 ml einer 1:1-
Mischung aus Brine und Wasser versetzt. Dann wird dreimal mit jeweils ca. 300 ml
Diethylether extrahiert. Die Etherextrakte werden mit 50 ml Brine gewaschen und {iiber
Kaliumcarbonat getrocknet. AnschlieBend wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck
abdestilliert. Zur vollstdndigen Entfernung des (N,N)-Dimethylformamids wird der Riickstand
zweimal mit Toluol versetzt und das Losungsmittelgemisch jeweils unter vermindertem
Druck azeotrop abdestilliert.

Man erhilt 24.0 g (111.5 mmol) farblosen Feststoffs. Das entspricht einer Ausbeute von 96%.

Aufgrund der Reinheit der erhaltenen Verbindung ist keine Reinigungsoperation néotig.

Ci3Hi3NO,
215.25 g/mol

Smp: 33°C (Literatur®®'; 45-35°C)

'H-NMR (300 MHz, CDCl5):

7.83 —7.79 (m, 2H, Ar), 7.70 — 7.76 (m, 2H, Ar), 5.79 (ddt, 1H, Olefin-CH, *J = 7.0 Hz, *J =
10.3 Hz, °J = 16.9 Hz), 5.03 (dd, 1H, Olefin-CHH, °J = 16.9 Hz, *J = 1.4 Hz), 4.95 (dd, 1H,
Olefin-CHH, *J = 10.3 Hz, *J = 1.4 Hz), 3.67 (t, 2H, CHN, °J = 7.3 Hz), 2.09 (dt, 2H, Allyl-
CHy, *J=7.0 Hz, ’J = 7.4 Hz), 1.75 (tt, 2H, CH,CH;N, °J = 7.4 Hz, *J = 7.3 Hz).

Synthese von das 1-Amino-pent-4-en (15) als Hydrochlorid

/\/\/NH2 *HCI

15 (als Hydrochlorid)

24.0 g (111 mmol) 2-Pent-4-enyl-isoindole-1,3-dion (12) werden mit 4.58 g (4.60 ml, 91.5
mmol) Hydrazinhydrat in 300 ml Ethanol fiir 2 h zum Riickfluss erhitzt. Es fdllt ein farbloser
Feststoff aus. Die Suspension wird nach Abkiihlung abfiltriert. Das Filtrat wird mit ca. 40 ml

konzentrierter Salzsdure angesduert und erneut filtriert. Das Filtrat wird unter vermindertem
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Druck eingeengt. Das kristalline, noch mit Losungsmittelresten behaftete 1-Amino-pent-4-en-
Hydrochlorid wird mit Diethylether gewaschen und im Vakuum getrocknet.
Man erhilt 12.7 g (104 mmol) farblosen Feststoffs. Dies entspricht einer Ausbeute von 93%.

CsH;iN*HCI
121.60 g/mol

Smp.: 158°C (Literatur’®*: 160-161°C)

'H-NMR (300 MHz, d°*-DMSO):

8.23 (br, 3H, R-NHj3), 5.74 (ddt, 1H, Olefin-CH, *J = 6.9 Hz, °J = 10.3 Hz, *J = 16.9 Hz), 5.02
(d, 1H, Olefin-CHH, *J = 16.9 Hz), 4.95 (d, 1H, Olefin-CHH, °J = 10.3 Hz), 2.69 (t, 2H,
CHN, °J = 7.1 Hz), 2.05 (dt, 2H, Allyl-CH,, *J = 6.9 Hz, ’J = 7.4 Hz), 1.64 (tt , 2H,
CH,CH)N, *J=7.4 Hz, *J=7.1 Hz).

Synthese von Methansulfonsaurepent-4-enylester (17)

o,/
NN s
O O

17

Eine Mischung aus 5.00 g (58.0 mmol) 4-Penten-1-ol und 12 ml abs. Triethylamin werden in
110 ml abs. Dichlormethan geldst und mit einer Spatelspitze DMAP versetzt. Dann wird diese
Mischung auf ca. —10°C gekiihlt. Anschlieend werden innerhalb von 15 min 7.20 g (4.90 ml,
62.9 mmol) Methansulfonylchlorid zugetropft. Die dann milchig trilbe Losung wird ca. 50
min bei —5°C gertihrt.

Danach werden 20 ml Eiswasser zugesetzt. Die organische Phase wird abgetrennt und erst mit
25 ml IM HCI, dann mit 25 ml ges. Natriumcarbonatlosung und schlieBlich mit 25 ml Brine
gewaschen. Nach Trocknung {iber Magnesiumsulfat wird das Losungsmittel unter

vermindertem Druck abdestilliert. Man erhilt 9.20 g (56.0 mmol, 97%) farblosen Ols.

%! Danishefsky, S.; McKee, R.; Singh, R. K.; J. Amer. Chem. Soc. 1977, 99, 4783-4788
62 Kiec-Kononowicz, K.; Wiecek, M.; Sasse, A.; Ligneau, X.; Elz, S.; Ganellin, C. R.; Schwartz, J.-C.; Stark,
H.; Schunack, W.; Pharmazie 2000, 55, 349-355
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CeH 12058
164.21 g/mol

'H-NMR (300 MHz, CDCl;):
5.76 (m, 1H, Olefin-CH), 5.04 (m, 2H, Olefin-CH,), 4.21 (t, J = 6.5 Hz, 2H, CH,0), 2.98 (s,
3H, CH3), 2.16 (m, 2H, Allyl-CH,), 1.83 (m, 2H, CH,)

R; =0.58 (EE/PE 1:1)

Synthese von Pent-4-enyl-carbaminsaure-tert-butylester (18)

o (0]
T
/\/\/NH
18

Zu einer auf 0°C gekiihlten Losung von 12.6 g (104 mmol) 1-Amino-pent-4-en-Hydrochlorid
(15 als Hydrochlorid) in 400 ml Dichlormethan werden unter Rithren 62 ml Triethylamin und
25.0 g (115 mmol) Di-tert-butyldicarbonat, gelost in 100 ml Dichlormethan, langsam
zugetropft. Danach wird 26 h bei RT geriihrt.

Dann wird mit 400 ml Diethylether verdiinnt und nacheinander mit Phosphatpufferlsung,
ges. Natriumhydrogencarbonatlosung und Brine gewaschen. Die organische Phase wird dann
iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach Abdestillieren des Lésungsmittels unter vermindertem
Druck erhélt man 21.0 g Rohdl. Filtration iiber eine kurze Sdule mit Kieselgel (EE/PE 3:1, mit
1% Triethylamin) liefert 17.9 g (96.6 mmol) farbloses Ol. Dies entspricht einer Ausbeute von
93%.

CioH19NO,
185.26 g/mol

'H-NMR (300 MHz, CDCl5):
5.72 (ddt, 1H, Olefin-CH, *J = 6.9 Hz, *J = 10.3 Hz, °J = 16.9 Hz), 4.95 (dd, 1H, Olefin-CHH,
3J=16.9 Hz, *J = 1.4 Hz), 4.89 (dd, 1H, Olefin-CHH, *J = 10.3 Hz, *J = 1.4 Hz), 4.63 (br, 1H,
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NH), 3.05 (t, 2H, CHN, *J = 6.7 Hz), 2.00 (dt, 2H, Allyl-CH,, °J = 6.9 Hz, *J = 7.3 Hz), 1.50
(tt, 2H, CH,CH,N, *J = 7.3 Hz, *T = 6.7 Hz), 1.37 (s, 9H, tert-Butyl).

BC-NMR (75 MHz, CDCl;):
155.9 (CO), 137.8 (Olefin-CH), 115.0 (Olefin-CH,), 78.9 (quartir), 40.0 (CH,), 30.9 (CH,),
29.2 (CH,), 28.3 (tert-Butyl).

R¢ (EE/PE 1:1) = 0.62, UV-aktiv, gelb mit Anisaldehyd

Synthese von 4-(1,3-Dioxo-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-butyraldehyd (19)

(0]

Oé\/\/N

19

2.00 g (9.29 mmol) des 2-Pent-4-enyl-isoindol-1,3-dions (12) werden in ca. 110 ml abs.
CH,Cl, geldst und auf ca. -70°C gekiihlt. Dieser Losung werden 3.0 ml Pyridin zugesetzt.
AnschlieBend wird Ozon eingeleitet, wobei gleichzeitig 80 ml Methanol innerhalb von 15 min
zugetropft werden. Dann wird bis zum Verschwinden des Edukts (DC) und Blaufiarbung der
Reaktionslosung Ozon eingeleitet. Die Losung wird anschlieBend mit Schutzgas gespiilt.
Dann erfolgt die Zugabe von 34 ml Dimethylsulfid. AnschlieBend wird weitere 30 min bei
Temperaturen zwischen —78°C und -60°C und dann 4 h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach
dieser Zeit ist auf dem DC die vollstindige Umwandlung des zunichst entstandenen Ozonids
in den betreffenden Aldehyd zu erkennen.

Dann wird mit Wasser versetzt und die organische Phase abgetrennt. Die wéssrige Phase wird
mit Dichlormethan ausgeschiittelt. Nach Trocknung der vereinigten organischen Phasen iiber
Magnesiumsulfat erfolgt das Abdestillieren des Losungsmittels unter vermindertem Druck.
Man erhélt schlieBlich 2.1 g des festen, gelblichen Rohproduktes. Sdaulenchromatographische
Reinigung an Kieselgel liefert 1.59 g (7.32 mmol) eines schwach gelblichen mikrokristallinen

Feststoffs. Dies entspricht einer Ausbeute von 79%.

Ci2H11INO3
217.22 g/mol
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Smp.: 78-79°C (Literatur’®: 79-80°C)

'H-NMR (300 MHz, CDCls):
9.67 (s, 1H, CHO), 7.74-7.60 (m, 4H, CH aromatisch), 3.65 (t, 2H, CH,N, *J = 6.8 Hz), 2.43-
2.48 (m, 2H, CH,CHO), 1.92 (m, 2H, CH,CH,N).

Synthese von Methoxymethylchlorid (20)

Unter einem gut ziechenden Abzug wird eine Mischung von 163 ml (4.05 mol) Methanol und
310 ml einer 30%-ige Formalinlésung (3.29 mol) mit trockenem Chlorwasserstoffgas
durchperlt (auf ausreichend dimensioniertes Riickschlaggefd3 achten). Nach 2 h tritt eine
zweite Phase auf. Nach insgesamt 6 h des Einleitens von Chlorwasserstoffgas wird
iiberschiissiges Chlorwasserstoffgas durch Einleitung von Stickstoff ausgetrieben und die
Phasen werden getrennt. Die wissrige Phase wird mit Calciumchlorid gesittigt, worauthin
erneut Phasentrennung auftritt. Die organischen Phasen werden vereinigt, {iber
Calciumchlorid getrocknet und nach dem Filtrieren tiber eine Fiillkorperkolonne fraktioniert
(Siedepunkt ca. 57 - 60°C; Literatur®®*: 55 — 57°C). Man erhlt 160 ml (170 g, 2.11 mol) einer
farblosen, beweglichen Fliissigkeit. Das entspricht einer Ausbeute von 64%.

Das Produkt wird unter Schutzgas im Kiihlschrank aufbewahrt. Der Chlormethyl-methylether
ist ein potentes Carcinogen, daher sind kontaminierte Gerdte stets in wissriger Base zu

spiilen.

C,H;sCIO
80.51 g/mol

Synthese von Methoxymethyl-pent-4-enyl-carbaminséaure-tert-butylester (21)

(0] 0
T
o\

21

?63 Danishefsky, S.; McKee, R.; Singh, R. K.; J. Amer. Chem. Soc. 1977, 99, 4783-4788
*6% Chemikalienkatalog der Firma Aldrich 2003/2004
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Zu einer auf —78°C gekiihlten Losung von 0.75 g (4.04 mmol) Pent-4-enyl-carbaminsiure-
tert-butylester (18) in 15 ml abs. THF werden unter Riithren 8.10 ml (4.05 mmol) KHMDS
(0.5 m in Toluol) gegeben. Nach 60 min werden langsam 0.90 ml (0.95 g, 11.8 mmol) frisch
destilliertes Methoxymethylchlorid (20) zugetropft. Dann wird das Reaktionsgemisch
innerhalb von 20 h auf RT gebracht. Es fillt KCI aus.

Das Reaktionsgemisch wird in ges. Ammoniumchloridlosung gegossen und mit Diethylether
extrahiert. Die organische Phase wird mit ges. Natriumhydrogencarbonatlosung und Brine
gewaschen. Dann wird die organische Phase iiber Magnesiumsulfat getrocknet.

Nach Abdestillieren des Losungsmittels unter vermindertem Druck erhilt man 0.95 g Rohdl.
Sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel liefert 0.74 g (3.20 mmol) eines farblosen

Ols. Dies entspricht einer Ausbeute von 79%.

Ci2H23NO3
229.30 g/mol

'H-NMR (300 MHz, CDCl;):

5.78 (ddt, 1H, Olefin-CH, *J = 6.8 Hz, °J = 10.3 Hz, *J = 17.1 Hz), 5.00 (dd, 1H, Olefin-CHH,
3 =17.1 Hz, 2] = 1.4 Hz), 4.93 (dd, 1H, Olefin-CHH, *J = 10.3 Hz, ’J = 1.4 Hz), 4.65 (s,
breit, 2H, CH,0), 3.25 (s, 3H, CH;0), 3.24 — 3.15 (br, 2H, CH,N), 2.02 (dt, 2H, Allyl-CHy, *J
=6.8 Hz, °T=7.3 Hz), 1.63 (t, 2H, CH,CH)N, °J = 7.3 Hz), 1.45 (s, 9H, tert-Butyl).

BC-NMR (75 MHz, CDCl;):
172.1 (CO), 138.0 (Olefin-CH), 114.9 (Olefin-CH,), 80.1 (quartir), 78.8 (OCH,), 55.3
(OCHj), 45.8 (CH,), 31.1 (CH,), 28.3 (tert-Butyl), 28.1 (CHa).

IR (NaCl-Film):
v (em™) = 2977 (s), 2935 (s), 1708 (s), 1642 (m), 1479 (s), 1417 (s), 1391 (s), 1367 (s), 1298
(s), 1256 (s), 1158 (s), 1083 (s).

MS (80eV, EL 90°C):
m/z (%): 229 (0.4) [M'], 198 (5.6) [M" - CH;0], 173 (6.0) [M" - C4Hg], 142 (22) [M" - CH;0
- C4Hg], 141 (13), 114 (14), 98 (26), 74 (28), 57 (100), 45 (32).
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EA (C12H23NO3)2
Ber.: C 62.85,H10.11, N 6.11
Gef.: C 62.96,H 10.07, N 6.12

Synthese von Methoxymethyl-(4-oxo-butyl)-carbaminsaure-tert-butylester (22)

DO
04\/\/N>
O

22

Variante a) Aufarbeitung mit Triphenylphosphin

0.46 g (1.99 mmol) Methoxymethyl-pent-4-enyl-carbaminsdure-tert-butylester (21) werden in
45 ml Methanol geldst und auf —78°C gekiihlt. Dann wird bis zum Verschwinden des Edukts
(DC) und Blaufirbung der Reaktionslosung Ozon eingeleitet. AnschlieBend wird kurz mit
Sauerstoff gespiilt bis die Losung wieder farblos ist. Die Losung wird anschlieBend mit
Schutzgas gespiilt. Unter Schutzgas werden dann 0.57 g (2.19 mmol) Triphenylphosphin
zugesetzt. Dann wird eine Stunde bei —78°C und anschlieend knapp eine weitere Stunde bei
Raumtemperatur geriihrt. Danach wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck
abdestilliert. Das Produkt wird in einer Mischung aus Essigsdureethylester und n-Hexan (1:5)
aufgenommen und vom darin unldslichen Triphenylphosphinoxid abgetrennt.

Dieser Vorgang wird noch einmal wiederholt. Dann wird das Lodsungsmittel unter
vermindertem Druck abdestilliert; dabei ist auf vollstindige Entfernung des Losungsmittels
und der Reste an Formaldehyd zu achten. Man erhilt 0.49 g eines fast farblosen Ols
(praktisch quantitative Umsetzung) in ausreichender Reinheit, welches wegen seiner méaBigen

Stabilitdt ohne weitere Aufreinigung stets gleich weiter umgesetzt wird.

Variante b) Aufarbeitung mit Dimethylsulfid

0.50 g (2.18 mmol) Methoxymethyl-pent-4-enyl-carbaminsdure-tert-butylester (21) werden in
50 ml Methanol geldst und auf —78°C gekiihlt. Dann wird mit Hilfe eines Ozongenerators bis
zur Blaufarbung (und zur Sicherheit DC-Kontrolle) Ozon eingeleitet, AnschlieBend wird die
Losung nacheinander mit Sauerstoff und Argon gespiilt. Danach werden zuerst 0.20 g (2.40

mmol) wasserfreies Natriumcarbonat und dann 0.15 g (2.40 mmol) Dimethylsulfid
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zugegeben. AnschlieBend wird noch 1 h bei —78°C geriihrt und dann 1 h bei RT. Danach wird
das Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert und der Riickstand in Diethylether
aufgenommen. Dann wird das Natriumcarbonat abfiltriert. AnschlieBend werden anhaftende
Formaldehyd-Reste mit Toluol azeotrop abdestilliert. Man erhédlt 0.51 g eines fast farblosen
Ols (praktisch quantitative Umsetzung) in ausreichender Reinheit, welches wegen seiner

mafigen Stabilitdt ohne weitere Aufreinigung stets gleich weiter umgesetzt wird.

Ci1H21NO4
231.29 g/mol

'H-NMR (300 MHz, CDCls):
9.68 (br, 1H, CHO), 4.57 (s, br, 2H, CH,0), 3.21 (m, 2H, CH,N, von Methoxysignal
iiberlagert), 3.18 (s, br, 3H, CH;0), 2.36 (m, 2H, CH,CHO), 1.80 ppm (m, 2H, CH,-CH,-
CH,), 1.37 (s, 9H, tert-Butyl).

Synthese von L-Prolinmethylester-hydrochlorid (24)

lf'
*

N HCI
OMe

24

Variante a) Herkdmmliche Reaktionsbedingungen

14.0 g (0.121 mol) L-Prolin werden in 500 ml Methanol gelost und auf 0°C abgekiihlt. Dann
werden langsam 8.46 ml (14.1 g, 0.121 mol) Thionylchlorid zugetropft. Nach vollstindiger
Zugabe wird die Losung auf 55-60°C erwédrmt und fiir 14 h bei dieser Temperatur geriihrt.
Danach wird das Methanol unter vermindertem Druck abdestilliert. Das verbleibende, leicht
gelbliche Ol wird zur Entfernung letzter Siurereste wiederholt in Methanol geldst und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck jeweils abdestilliert. Man erhilt 19.9 g (0.120 mol)

hochviskoses, farbloses Ol. Dies entspricht einer Ausbeute von 99%.

Variante b)

Zu einer Suspension von 100 g (0.87 mol) L-Prolin und 600 ml Methanol werden vorsichtig
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92.6 ml (102.3 g, 1.31 mol) Acetylchlorid gegeben. Nach beendeter Zugabe wird die
Reaktionsmischung fiir 8 h zum Sieden erhitzt. Dann wird das Losungsmittel unter
vermindertem Druck abdestilliert. Man erhilt 151 g (100%) hochviskoses, farbloses Ol, das

nur geringfiigig mit Spuren an Essigsdure verunreinigt ist.

Variante c)

4.37 g (0.038 mol) L-Prolin, (0.076 mol) Acetylchlorid und 30 ml Methanol werden in einem
Druckgefal3 in einer Synthesemikrowelle (150 W, Ramp-Time 2 min, Hold = Reaktionszeit
90 min, T = 110°C, p = 10 bar) fiir 90 min magnetisch geriihrt.

Nach Abkiihlung der Reaktionsmischung werden iiberschiissiges Methanol und bei der
Reaktion entstandener Essigsduremethylester unter vermindertem Druck abdestilliert. Man
erhillt 6.15 g (0.037 mol) L-Prolinmethylester-Hydrochlorid als hochviskoses, farbloses Ol.

Dies entspricht einer Ausbeute von 97%.

CeH12NO,Cl
165.62 g/mol

[ OL] 2D0 =-30.2° (¢c=0.5, Wasser)

Literatur-Drehwert™®: -28.9° bei 20°C (c = 0.5, H,0)

'H-NMR (300 MHz, CDCl5):

10.36 und 9.05 (jeweils br, jeweils 1H, NH,), 4.45-4.40 (m, 1H, CHCO;Me), 3.76 (s, 3H,
CO,CH3), 3.57-3.41 (m, 2H, CH;N), 2.39-2.31 sowie 2.16-1.96 (je m, insgesamt 4H,
CH,CH,CH,N).

Synthese von L-Prolinol = (S)-2-Hydroxymethyl-pyrrolidin (25)
OH

N/H

L-Prolinol (25)
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Variante a) Reduktion von L-Prolin mit Lithiumaluminiumhydrid

Zu einer auf —20°C gekiihlten Suspension von 2.27 g (59.8 mmol) Lithiumaluminiumhydrid
in 30 ml abs. THF werden langsam 3.00 g (26.1 mmol) L-Prolin zugegeben. Dann wird fiir
1.5 h zum Riickfluss erhitzt. Nach Abkiihlung auf Raumtemperatur wird mit Diethylether auf
das doppelte Volumen verdiinnt und etwas Wasser sowie eine Spatelspitze Kalium-Natrium-
Tartrat zugesetzt. Dann wird 20 min geriihrt. AnschlieBend wird der Niederschlag abfiltriert.
Man erhélt Filtrat 1. Der Filterkuchen wird 50 min lang mit Methanol ausgekocht und nach
Abkiihlung erneut abfiltriert; dieses Filtrat wird dann mit Filtrat 1 vereinigt, das Losungs-
mittel unter vermindertem Druck abdestilliert und der Riickstand einer Kugelrohrdestillation
(Temperatur 105 — 115°C bei ca. 10 mbar; Literatur™’: 68-69 °C bei 1.25 mmHg) unterzogen.
Man erhilt 1.52 g (15.0 mmol) eines farblosen Ols. Dies entspricht einer Ausbeute von 57%.
Das Produkt ist hygroskopisch und empfindlich gegeniiber Luftsauerstoff.

Variante b) Reduktion von L-Prolinmethylester-Hydrochlorid

1.18 g (31.1 mmol) Lithiumaluminiumhydrid werden in 12 ml abs. THF suspendiert und auf
-20°C gekiihlt. Parallel dazu werden 2.50 g (15.1 mmol) L-Prolinmethylester-Hydrochlorid
(Achtung: hochviskos) mit 2.10 ml (1.53 g, 15.1 mmol) abs. Triethylamin sowie 12 ml abs.
THF versetzt und mittels Ultraschallbehandlung zu einer fast klaren Losung vermischt. Diese
Mischung wird dann langsam zu der gekiihlten Suspension aus Lithiumaluminiumhydrid in
THF gegeben. Innerhalb von 1 h wird auf Raumtemperatur kommend geriihrt. Danach wird
noch weitere 3 h bei Raumtemperatur geriihrt.

Anschliefend wird mit etwas Wasser versetzt und dann 15 min auf 60°C erwérmt. Danach
wird vorsichtig mit etwas halbkonzentrierter Salzsdure fast neutral gestellt (pH etwa 8-9),
hernach mit etwas festem Kalium-Natrium-Tartrat versetzt und 3 h bei 60°C geriihrt.
Anschliefend wird ohne vorherige Abtrennung der wassrigen Phase zur besserern Filtration
eine grofle Menge Natriumsulfat zugegeben, bis sich der schmierige Niederschlag an
Aluminiumsalzen verklumpt. Dann wird vom Feststoff abfiltriert und mit Dichlormethan
nachgespiilt. Man erhilt Filtrat 1. Der Filterkuchen wird 90 min lang mit Methanol
ausgekocht und nach Abkiihlung erneut abfiltriert; dieses Filtrat wird dann mit Filtrat 1
vereinigt. Die wissrige Phase wird abgetrennt und mit Dichlormethan extrahiert. Die

vereinigten organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat getrocknet. Dann wird das

25 Bose, D. S.; Lakshminarayana, V.; Tetr. Lett. 1998, 39, 5631-5634
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Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert und der Riickstand einer
Kugelrohrdestillation (Temperatur 105 — 115°C bei ca. 10 mbar; Literatur'': 68-69 °C bei
1.25 mmHg) unterzogen.

Man erhilt 1.09 g (10.8 mmol) eines farblosen Ols. Dies entspricht einer Ausbeute von 72%.
Das Produkt ist hygroskopisch und empfindlich gegeniiber Luftsauerstoff.

CHsN;,0
101.15 g/mol

20
[ OL] b = +30.7° (c=1, Toluol)
Literatur-Drehwert™’: +31° bei 20°C (¢ = 1, Toluol)

'H-NMR (300 MHz, CDCl5):
4.90 (br, OH oder NH), 3.52 - 3.47 (m, 3H, CHN und CH,OH), 3.15-3.05 (m, 2H, CH,N),
1.88-1.73 (m, 4H, CH,CH,CH,N).

Synthese von (S)-2-(tert-Butyl-dimethyl-silyloxymethyl)-pyrrolidin (27)

OoTBS

27

Variante a) aus L-Prolinol (25)

2.51 g (24.8 mmol) (L)-Prolinol werden in 25 ml abs. Dichlormethan geldst und mit 6.95 ml
(5.05 g, 49.9 mmol) Triethylamin, gelost in 20 ml abs. Dichlormethan, versetzt. Es wird 20
min bei Raumtemperatur geriihrt. Dann werden 12.0 g (50 Gew.-% in Toluol; 39.8 mmol)
tert-Butyl-dimethylsilylchlorid zugegeben und es wird fiir 15 h bei Raumtemperatur gertihrt.

Dann wird mit ein paar Tropfen Methanol versetzt und fiir 30 min auf 40°C erwirmt.

AnschlieBend wird mit ges. Natriumchloridlosung versetzt. Danach wird die organische Phase

2% Kinder, F. R.; Jarosinski, M. A.; Anderson, W. K.; J. Org. Chem. 1991, 56, 6475-6477
%7 Acros Organics Chemikalienkatalog 2005
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abgetrennt und die wéssrige Phase mit Diethylether extrahiert. Die vereinten organischen
Phasen werden mit ges. Natriumchloridldsung ausgeschiittelt und dann iiber Magnesiumsulfat
getrocknet. AnschlieBend werden die Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert.
Man erhilt 5.54 g (22.1 mmol, 89%) des kristallinen (fast farblosen) Hydrochlorids.
(C11H26CINOSI, 250.62 g/mol).

Dieses wird in Dichlormethan geldst und dann zweimal mit einer Mischung aus jeweils 15 ml
ges. Kaliumcarbonatlosung und 1 ml 2 M Natriumhydroxidlosung (zur besseren Phasen-
trennung hilfreich) ausgeschiittelt. Die organische Phase wird iiber Magnesiumsulfat
getrocknet. Anschlieend wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert.
Man erhilt hierbei 4.25 g (19.8 mmol) eines leicht gelblichen Ols. Dies entspricht einer
Ausbeute von 80%

Variante b) Hydrierung von N-Benzyl-OTBS-(L)-Prolinol (31)

2.80 g (9.17 mmol) (S)-1-Benzyl-2-(tert-butyl-dimethyl-silyloxymethyl)-pyrrolidin (31)
werden unter Schutzgas in 20 ml Ethanol geldst und mit 0.68 g Palladiumhydroxid (20%-ig
auf Aktivkohle) versetzt. Dann wird 2 h lang Wasserstoff in die Reaktionsldsung eingeleitet.
AnschlieBend wird ein prall mit Wasserstoff gefiillter Ballon an den Reaktionskolben
angeschlossen und es wird weitere 15h bei Raumtemperatur geriihrt.

Dann wird vom Feststoff {iber Celite abfiltriert, mit Essigsdureethylester nachgewaschen und
anschlieBend das Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Man erhilt 2.10 g
eines fast farblosen Rohdls.

Reinigung kann wahlweise durch Saulenchromatographie an Kieselgel oder durch
Kugelrohrdestillation (140-150°C bei 0.1 bis 0.15 mbar; Literatur®®®: 150-160°C bei 0.1 bis
0.15 mmHg) erfolgen. Nach Siulenchromatographie erhilt man 1.69 g (7.84 mmol; 86%
Ausbeute) eines farblosen Ols geringer Viskositit. Die Kugelrohrdestillation liefert 1.75 g
(8.12 mmol; 89% Ausbeute) des farblosen Ols geringer Viskositit.

C11H25NOSi
215.17 g/mol

'H-NMR (300 MHz, CDCLs):
3.51 (dd, 1H, CHHOH, *J = 5.2 Hz, °J = 9.9 Hz), 3.42 (dd, 1H, CHHOH, *J = 6.3 Hz, T = 9.9

%8 yedejs, E.; Lee, N.; J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 891
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Hz), 3.12 - 3.04 (m, 1H), 2.95 — 2.86 (m, 1H), 2.80 — 2.72 (m, 1H), 2.22 (br, 1H, NH),
1.72 — 1.59 (m, 3H), 1.42 — 1.32 (m, 1H), 0.79 (s, 9H, tert-Butyl), -0.05 (s, 6H, Si-Me)

Synthese von (S)-1-Benzyl-pyrrolidin-2-carbonsduremethylester (29)

o OMe

Nas
29

2.58 g (15.6 mmol) L-Prolinmethylester-Hydrochlorid (24) werden in 50 ml abs.
Dichlormethan suspendiert. Dann werden 4.34 ml (3.15 g, 31.1 mmol) frisch destilliertes
Triethylamin und 3.58 ml (3.93 g, 31.1 mmol) Benzylchlorid zugegeben. Dann wird die
Reaktionsmischung zum Sieden erhitzt. Das Amin-Hydrochlorid fillt als leicht braunlicher
Feststoff aus.
Nach 15 h Siedehitze wird die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur gekiihlt. Dann
werden Losungsmittel und iiberschiissiges Triethylamin unter vermindertem Druck
abdestilliert. AnschlieBend werden 20 ml Wasser zugegeben und es wird durch Zugabe von
20%-iger Salzsdure ein pH-Wert von etwa 1.5 eingestellt. Danach wird dreimal mit
Diethylether extrahiert, um {tberschiissiges Benzylchlorid vom in der wissrigen Phase
gelosten Produkt-Hydrochlorid abzutrennen. Dann wird durch Zugabe von 1 M wissriger
Natriumhydroxidldsung ein pH-Wert von etwa 11.5 eingestellt. AnschlieBend wird dreimal
mit Diethylether extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat
getrocknet; dann wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert.

Man erhilt 2.64 g (12.1 mmol) eines leicht gelblichen Ols in hoher Reinheit.

Dies entspricht einer Ausbeute von 78 %.

Ci3H17NO,
219.29 g/mol

'H-NMR (300 MHz, CDCL):
7.33 —7.25 (m, 5H, Ph), 3.87 (d, 1H, CHH-Ph, %J = 12.9 Hz), 3.62 (s, 3H, Me), 3.56 (d, 1H,
CHH-Ph, *J = 12.9 Hz), 3.23 (dd, 1H, CH,CHN, *J = 8.6 Hz, *J = 6.2 Hz), 3.03 (dt, 1H, CH,-
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CHHN, %] = 8.2 Hz, 2J = 2.7 Hz), 2.41 — 2.34 (m, 1H, CH,-CHHN), 2.16 — 2.06 (m, 1H,
CH,CH,-CH;N) sowie 1.98 — 1.83 (m, 2H, CH,CH,-CH,;N) und 1.79 — 1.72 (m, 1H,
CH,CH,-CH;N).

BC-NMR (75 MHz, CDCls):
174.4 (CO), 138.1 (quartér), 129.1 (CH aromatisch), 128.0 (CH aromatisch), 127.0 (CH
aromatisch), 65.1 (N-CH), 58.6 (CH>), 55.1 (CH), 51.5 (Me), 29.2 (CH,), 22.8 (CH,).

R;=0.51 (PE/EE 1:1)

Synthese von (S)-1-Benzyl-2-hydroxymethylpyrrolidin (30)

OH
s
30

2.20 g (10.0 mmol) (S)-N-Benzyl-prolinmethylester (29) werden in 25 ml abs. THF gelost
und auf —50°C gekiihlt. Dann werden 18.4 ml (18.6 g) 20%-ige Diisobutylaluminiumhydrid-
Losung (20 Gewichts-% in Toluol, also 3.72 g, 26.2 mmol Diisobutylaluminiumhydrid)
zugegeben. Anschliefend wird innerhalb von 15 h auf Raumtemperatur kommend geriihrt.

Unter Kiihlung auf 5°C werden dann vorsichtig ein paar Tropfen Wasser und 3 - 4 ml
verdiinnter Salzsdure zugetropft. AnschlieBend werden ein paar Spatelspitzen Kalium-
Natrium-Tartrat zugegeben und es wird unter magnetischem Riihren fiir 2 h auf 45°C erhitzt.
Nach Abkiihlung auf Raumtemperatur wird vom Feststoff abfiltriert und mit Dichlormethan
nachgespiilt. AnschlieBend wird die wissrige Phase abgetrennt und dann mit Dichlormethan
extrahiert. Die organischen Phasen werden vereinigt und liber Magnesiumsulfat getrocknet.
Dann wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Nach vollstaindigem

Abdestillieren des Toluols erhilt man 1.43 g (7.48 mmol) eines leicht gelblichen Ols. Dies

entspricht einer Ausbeute von 75%.

Ci2H17NO
191.28 g/mol
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[ OL] 2D0 =-57.7° (c=2, Chloroform)

Literatur-Drehwert’®: -58° bei 23°C (¢ = 2, Chloroform)

'H-NMR (300 MHz, CDCls):

7.36 — 7.22 (m, 5H, Ph), 3.98 (d, 1H, CHH-Ph, J = 12.9 Hz), 3.65 (dd, 1H, CHH-OH, °J =
11.0 Hz, 2J = 3.5 Hz), 3.44 (d, 1H, CHH-Ph, %J = 12.9 Hz), 3.42 (m, 1H, CHH-OH),

3.00 (quintett, 1H, NCH-CH,0H), 2.78 (br, 1H, CH,-CHHN), 2.32 (m, 1H, CH,-CHHN),
1.96 — 1.80 (m, 2H, CH,CH,-CH;,N) und 1.75 — 1.66 (m, 2H, CH,CH,-CH,N).

BC-NMR (75 MHz, CDCl5):

139.4 (quartdr, Aromat), 128.8 (CH aromatisch), 127.6 (CH aromatisch), 127.3 (CH
aromatisch), 64.6 (N-CH), 62.1 (CH,-Heteroatom), 58.8 (CH,-Heteroatom), 54.7 (CH,-
Heteroatom), 28.0 (CH;-Kohlenstoff), 23.7 (CH,-Kohlenstoff).

R¢=0.1 (n-Hexan/EE 1:1)

Synthese von (S)-1-Benzyl-2-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-pyrrolidin (31)

/
O—Si

&g

1.50 g (7.84 mmol) (S)-1-Benzyl-2-hydroxymethylpyrrolidin (30) werden in 25 ml abs.
Dichlormethan gelost und mit 1.37 g (16.7 mmol) Imidazol, gelést in 20 ml abs.

Dichlormethan, versetzt.

% Tararov, V. I; Kadyrov, R.; Riermeier, T. H.; Bérner, A.; Synthesis 2002, 375 (3)
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Es wird 20 min bei Raumtemperatur gerithrt. Dann werden 4.00 g (50% in Toluol; 13.3
mmol) tert-Butyl-dimethylsilylchlorid zugegeben.

Nach Riihren fiir 15h wird mit ein paar Tropfen Ammoniumchloridlésung und 2 ml Methanol
versetzt und fiir 30 min auf 40°C erwdrmt. Dann wird die organische Phase abgetrennt und
die wissrige Phase mit Diethylether extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden mit
Brine ausgeschiittelt und dann iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Anschlieend wird das
Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Man erhélt 2.8 g Rohél. Dieses wird
sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt. Dabei erhdlt man 2.21 g (7.23 mmol) eines

farblosen Ols. Dies entspricht einer Ausbeute von 92%.

CisH3NOSi
305.53 g/mol

'H-NMR (300 MHz, CDCl5):

7.35 - 7.26 (m, 5H, Ph), 4.12 (d, 1H, NCHHPh, J = 13.0 Hz), 3.66 (dd, 1H, CHH-OH, °J =
9.9 Hz, ’J = 5.5 Hz), 3.47 (dd, 2H, CHH-OH, *J = 9.9 Hz, °J = 6.5 Hz), 3.43 (d, 1H,
NCHHPh, %J = 13.0 Hz), 2.95 — 2.89 (m, 1H), 2.73 — 2.66 (m, 1H), 2.27 — 2.19 (m, 1H), 1.96
—1.85 (m, 1H), 1.73 — 1.57 (m, 3H), 0.88 (s, 9H, tert-Butyl), 0.04 (s, 6H, Si-Me).

BC-NMR (75 MHz, CDCls):

132.35 (quartdr in Ph), 129.23 (2*CH in Ph), 128.21 (2*CH in Ph), 127.08 (CH in Ph), 66.52
(CHy), 65.20 (CH), 59.53 (CH»), 54.57 (CH,), 28.14 (CH>), 25.89 (3*CHj3 in tert-Butyl),
22.60 (CH,), 18.25 (quartdr in tert-Butyl), -5.41 (2*CH3; in SiMe;).

IR (NaCl-Film):
v (em™) = 2954 (s), 2852 (s), 2788 (W), 1462 (m), 1373 (w), 1254 (s), 1093 (br).

MS (FD, 5kV/10mA/min):
m/z (%): 306 (25) [M" + H], 305 (100) [M '], 290 (13) [M" - CH3], 191 (19) [M" - C¢H4Si].

EA (C18H31NOSi)2
Ber.: C 70.76, H 10.22, N 4.58
Gef.: C70.84, H 10.31, N 4.56
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Synthese von 1-Chloracetylpyrrolidin (38)

C/NJ?\/O

8.27 ml (7.11 g, 0.10 mol) Pyrrolidin werden unter Schutzgas in 100 ml Dichlormethan gelost
und unter starkem Riithren (KPG-Riihrer) mit 100 ml 20%-iger wissriger Natronlauge
versetzt. Dann wird auf —25°C gekiihlt. AnschlieBend werden 8.75 ml (12.4 g, 0.11 mol)
Chloracetylchlorid, gelost in 50 ml Dichlormethan, so langsam zugetropft, dass die
Temperatur nicht tiber —20°C steigt. Nach vollstindigem Zutropfen wird noch 20 min lang
geriihrt. Dann wird die organische Phase abgetrennt und die wissrige Phase noch dreimal mit
jeweils 50 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden mit einer
Mischung aus 100 ml ges. Natriumchloridldsung und 5 ml konz. Salzsdure gewaschen und
dann tiiber Magnesiumsulfat getrocknet. AnschlieBend wird das Losungsmittel unter
vermindertem Druck abdestilliert. Der Riickstand wird einer Vakuumdestillation unterworfen
(74 - 76°C bei 0.26 mbar). Man erhidlt 12.9 g (87.4 mmol) farblose Fliissigkeit, die unter
Kiihlung (0°C) auskristallisiert. Dies entspricht einer Ausbeute von 87%.

CeH;oCINO
147.60 g/mol

Smp: 42-43°C (Literatur®’’: 43-46°C)

'H-NMR (300 MHz, CDCL):

3.93 (s, 2H, CH,Cl), 3.40 (ddd, 4H, 2*CH.N, J = 6.6 Hz, J = 7.0 Hz, J = 6.6 Hz), 1.90 (dddd,
2H, CH,CH)N, J = 6.6 Hz, J = 7.4 Hz, ] = 6.6 Hz, ] = 6.2 Hz), 1.79 (dddd, 2H, CH,CH,N, J =
6.6 Hz,J=7.4Hz,J] = 6.6 Hz, ] = 6.2 Hz).

1% Kern, K. M.; Nguyen, N. V_; Cross, D. J.; J. Org. Chem. 1981, 46, 5188-5192
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Synthese von 1-(Diethoxyphosphonylacetyl)-pyrrolidin (39)

O
Il

(0]
( NJJ\/P\ N
\09/\
39

18.2 ml (17.4 g, 105 mmol) Triethylphosphit werden auf 110°C erhitzt und in der Wérme
langsam, innerhalb von 30 min, mit 12.9 g (87.4 mmol) 1-Chloracetyl-pyrrolidin (38)
versetzt. Es tritt eine Gasentwicklung auf, die nach Riihren fiir zwei weitere Stunden bei
110°C beendet ist. Das Rohprodukt wird durch Vakuumdestillation gereinigt (137-139°C bei
0.5 bar; Literatur’’': 138-140°C bei 0.5 bar). Man erhilt 16.8 g (67.4 mmol) eines farblosen

Ols. Dies entspricht einer Ausbeute von 77%.

CioH20NO4P
249.24 g/mol

'H-NMR (300 MHz, CDCl;):

4.00 (dq, 4H, 2*CH,0, *Jy.p = 8.1 Hz, °J = 7.0 Hz), 3.43 (dd, 2H, CH,N, *J = 7.0 Hz, T = 6.6
Hz) sowie 3.31 (dd, 2H, CH,N, *J = 7.0 Hz, *J = 6.6 Hz), 2.81 (d, 2H, CH,P, “J;.p = 22.1 Hz,
1.85 — 1.65 (m, 4H, 2*CH,CH,N), 1.17 (t, 6H, 2*CHj, *J = 7.0 Hz).

BC-NMR (75 MHz, CDCl;):
162.9 (CO), 62.4 und 62.3 (jeweils CH,0), 47.4 und 45.9 (jeweils CH,N), 35.5 und 33.7
(PCH,), 25.9 und 24.4 (jeweils CH,CH,N), 16.2 und 16.1 (jeweils CHj).

Synthese von (S)-2-Brom-1-[2-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-pyrrolidin-1-yl]-
ethanon (41)

OTBS
(0]
)]\/Br
N

41

! Linke, S.; Kurz, J.; Zeiler, H.-J.; Liebigs Ann. Chem. 1982, S. 1142-1149
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0.67 g (3.11 mmol) TBS-geschiitztes L-Prolinol (27) und 0.80 ml (0.58 g, 5.74 mmol)
Triethylamin werden in 20 ml abs. Dichlormethan geldst und auf 0°C gekiihlt.

Dann werden 0.29 ml (0.67 g, 3.32 mmol) Bromacetylbromid, geldst in 10 ml abs.
Dichlormethan, zugetropft. Anschlieend wird fiir 40 h bei Raumtemperatur geriihrt.

Nach vollstindigem Ablauf der Reaktion wird mit ges. Ammoniumchloridlésung versetzt.
Anschliefend wird die wiéssrige Phase mit Dichlormethan extrahiert (alle Phasen sind klar
und fast farblos). Danach werden die organischen Phasen vereinigt und mit 1 M
Natriumhydroxidlésung gewaschen (beide Phasen verfarben sich braunlich und es bildet sich
jeweils eine leichte Triibung). AnschlieBend wird iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach
Abfiltrieren des Feststoffs und Abdestillieren des Losungsmittels im Vakuum erhélt man 1.04
g (3.09 mmol) leicht gelblichen Rohdls. Dieses wird ohne Aufreinigung zu Phosphonat 42
umgesetzt, da eine sdulenchromatographische Reinigung mit Verlusten von iiber 20%

behaftet ist. Die Rohausbeute betrdgt 99%.

C13H26BI'NOZSi
336.34 g/mol

'H-NMR (300 MHz, CDCl5):
4.16 — 4.06 (m, 1H, NCH), 3.76 (s, 2H, BrCH,), 3.79 — 3.41 (m, 4H, NCH, und OCH)), 2.11
—1.94 (m, 3H), 1.91 — 1.82 (m, 1H), 0.83 (s, 9H, tert-Butyl), 0.00 (s, 6H, SiMe;).

BC-NMR (75 MHz, CDCl;):
165.57 (CO), 66.40 (OCH,), 61.98 (NCH), 48.05 (NCH,), 28.13 (CH,), 27.29 (CH,), 25.61
(3*CHj in tert-Butyl), 24.40 (CH,), 18.14 (quartir in tert-Butyl), -3.62 (2*CHjs in SiMe).

IR (NaCl-Film):
v (em™) =2953 (m), 2856 (m), 1645 (s), 1442 (m), 1406 (m), 1253 (m), 1194 (w), 1099 (br).

MS (FD, 5kV/8mA/min):

m/z (%): 337 (3) und 335 (3) jeweils [M'], 322 (80) und 320 (100) jeweils [M" - CHs], 281
(27) und 279 (18) jeweils [M" - C4Hg], 280 (41) und 278 (35) jeweils [M" - C4Ho], 256 (7)
[M' - Br], 241 (11) [M" - CH; - Br], 222 (9) und 220 (7) jeweils [M" - TBS], 141 (5).
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EA (C13H26BI‘N02Si)Z
Ber.. C46.42,H7.79, N 4.16
Gef.: C46.53,H7.71, N 4.22

R;=0.61 (EE/PE 1:1)

Synthese  von  (S)-{2-[2-(tert-Butyl-dimethyl-silyloxymethyl)-pyrrolidin-1-yl]-2-oxo-
ethyl}-phosphonsaurediethylester (42)

oTBS
o
}IDI
N \~OEt
OEt
42

1.04 g (3.09 mmol) des (S)-2-Brom-1-[2-(tert-butyl-dimethyl-silyloxymethyl)-pyrrolidin-1-
yl]-ethanon (41) werden unter Schutzgas mit 2.00 ml (1.94 g, 11.7 mmol) Triethylphosphit
versetzt und unter Riihren insgesamt 15 h auf 50°C erwédrmt. AnschlieBend wird
iberschiissiges Triethylphosphit im Vakuum abdestilliert. Man erhilt 1.05 g Rohdl.

Dieses wird einer Sdulenchromatographie an Kieselgel unterzogen. Man erhilt 0.96 g (2.44

mmol) farblosen Ols. Dies entspricht einer Ausbeute von 79%.

C17H36NOsPSi
393.51 g/mol

'H-NMR (300 MHz, CDCls):

4.15 (dq, 4H, CH, aus OEt, *J = 2.5 Hz, *J = 7.0 Hz), 3.75 (dd, 1H, CHHOSi, *J = 11.5 Hz , *J
= 2.7 Hz), 3.68 — 3.54 (m, 3H, NCH und NCH,), 3.52 (dd, 1H, CHHOSI, *J = 11.5 Hz , *J =
7.3 Hz), 2.97 (dd, 1H, PCHH, *J = 14.5 Hz, *Ji.p = 21.5 Hz), 2.93 (dd, 1H, PCHH, *J = 14.5
Hz, *Jup = 22.7 Hz), 2.07 — 1.92 (m, 3H), 1.73 — 1.66 (m, 1H), 1.31 (dt, 6H,°J = 1.6 Hz, *J =
7.0 Hz), 0.85 (s, 9H, tert-Butyl) 0.04 (s, 6H, SiMe,).

BC-NMR (75 MHz, CDCl5):
165.60 (CO), 65.84 (OCH,), 62.68 (CH, aus EtO), 61.09 (NCH), 49.23 (NCH,), 35.19
(PCH>), 28.30 (CHa), 25.60 (CHj; in tert-Butyl), 24.39 (CH,), 17.93 (quartir in tert-Butyl),
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16.26 (CHs in EtO), -3.62 (CHs aus SiMe,).

IR (NaCl-Film):
v (em™) =2979 (m), 1739 (w), 1637 (m), 1438 (m), 1237 (m), 1163 (m), 1028 (m), 1020 (s).

MS (80 eV, EI, 95°C):
m/z (%): 394 (5) [M + H'], 393 (1) [M'], 347 (14) [M" - C,HO0], 336 (8) [M" - C4Ho], 280
(100) [M" - C4Hy - C,H, - C,Hy], 262 (3), 248 (4), 131 (4), 111 (4).

HRMS (80eV, 70°C):
Ber.: 393.31771
Gef.: 393.31802 (fur C17H36N05PSi)

Synthese von Diethylphosphonoessigsaure-(1S,2R,5S)-menthylester = (Diethoxy-
phosphoryl)-essigsaure (1S,2R,5S)-2-isopropyl-5-methyl-cyclohexylester (44)

o310
/\O/P\)J\O .
PN

44

Eine Mischung aus 7.50 g (48.0 mmol) L-(-)-Menthol und 28.6 ml (32.3 g, 144 mmol)
Triethylphosphonoacetat sowie 1.75 g (14.3 mmol) N,N-Dimethylaminopyridin werden in
125 abs. Toluol fiir 72 h unter Schutzgas zum Sieden erhitzt. Dann werden ca. 40 ml einer
Mischung aus Toluol und bei der Reaktion entstandenem Ethanol unter Schutzgas
abdestilliert. ~ AnschlieBend werden weitere 143 ml (16.1 g 72 mmol)
Triethylphosphonoacetat zugegeben und es wird erneut fiir 24 h zum Sieden erhitzt. Dann
werden Toluol und bei der Reaktion entstandenes Ethanol unter Schutzgas abdestilliert.
AnschlieBend wird tiberschiissiges Triethylphosphonoacetat im Vakuum bei ca. 0.3 mbar und
82°C abdestilliert. Der Riickstand wird sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt. Man
erhilt 14.2 g (42.6 mmol) farblosen Ols. Dies entspricht einer Ausbeute von 89%.

Ci6H3,05P
334.39 g/mol
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'H-NMR (300 MHz, CDCl5):

4.68 (dt, 1H, OCH, *J = 4.4 Hz, T = 11.0 Hz), 4.12 (t, 4H, 2* CH, aus OEt, °J = 7.0 Hz), 2.90
(d, 2H, CH,P, ’T = 21.7 Hz), 2.01 — 1.88 (m, 2H, CH aus i-Propyl und CHH neben OCH),
1.68 — 1.59 (m, 2H), 1.50 — 1.31 (m, 2H), 1.30 (t, 6H, 2* CHj aus OEt, °J = 7.0 Hz), 1.07 —
0.89 (m, 2H), 0.88 — 0.76 (m, 1H), 0.86 (d, 3H, CH; am Sechsring, *J = 6.2 Hz), 0.85 (d, 3H,
CHj aus i-Propyl, *J = 7.0 Hz), 0.71 (d, 3H, CHj aus i-Propyl, *J = 7.0 Hz).

BC-NMR (75 MHz, CDCl;):

165.41 (CO), 75.62 (OCH), 62.60 (CH, aus OEt), 62.55 (CH, aus OEt), 46.87 (CH neben i-
Propyl), 40.63 (CH, neben OCH), 35.93 und 33.26 (PCHy), 34.14 (CH,), 31.36 (CH), 25.78
(CH), 23.16 (CH,), 21.96 (CHs), 16.35 (CHj3 aus OEt), 16.22 (CHj3 aus i-Propyl), 6.02 (CHj;
aus OEt), 14.06 (CHj3 aus i-Propyl).

Weitere Daten siehe Michael, J. P.; Gravestock, D.; S. Afr. J. Chem. 1998, 51, 146-157.

R¢=0.24 (EE/PE 1:1)

Synthese von (4S,5R)-3-(2-Brom-acetyl)-4-methyl-5-phenyl-oxazolidin-2-on (45)

OJO]\N)OJ\/Br
Ph \

45

3.20 g (18.1 mmol) des Oxazolidinons 3 werden in 50 ml Dichlormethan gelst und auf —
78°C gekiihlt. Dann werden ziigig 7.30 ml (18.3 mmol) einer 2.5-molaren n-Butyllithium-
Losung zugetropft. Anschliefend werden 1.63 ml (3.77 g, 18.7 mmol) Bromacetylbromid,
geldst in 25 ml Dichlormethan, zugetropft (nicht zu langsam: Racemisierungsgefahr).

Danach wird zunéchst fiir 30 min bei —78°C und dann 30 min bei RT geriihrt.

Anschliefend wird mit ges. Ammoniumchloridlsung versetzt. Die wéssrige Phase wird mit
Dichlormethan extrahiert (beide Phasen klar und fast farblos), dann werden die organischen
Phasen vereinigt und mit ges. Kaliumcarbonatlosung gewaschen (dabei verfirben sich die

Phasen briaunlich und trilbben ein wenig ein). Die organische Phase wird {iber
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Magnesiumsulfat getrocknet. AnschlieBend wird das Losungsmittel unter vermindertem
Druck abdestilliert. Man erhélt 5.38 g (18.0 mmol) fast farblosen Rohdls. Dies entspricht

einer praktisch quantitativen Umsetzung.

C12H12BI‘NO3
298.13 g/mol

'H-NMR (270 MHz, CDCL):

7.34 —7.27 (m, 3H, CH aromatisch), 7.23 — 7.18 (m, 2H, CH aromatisch), 5.67 (d, 1H, CHPh,
Y =73 Hz), 4.71 (dq, 1H, °J = 7.3 Hz, °J = 6.4 Hz), 4.52 und 4.46 (jeweils d, je 1H, CH,Br,
?J=12.8 Hz), 0.81 (d, 3H, Me, *J = 6.4 Hz).

Weitere Daten siche Commercon, A.; Bezard, D.; Bernard, F.; Bourzat, J. D.; Tetr. Lett. 1992,
33,5185-5188

R¢= 0.63 (EE) UV-aktiv, Braunfarbung mit Anisaldehyd

Synthese von [2-((4S,5R)-4-Methyl-2-oxo-5-phenyl-oxazolidin-3-yl)-2-oxo-ethyl]-
phosphonsdurediethylester (46)

a) Variante fiir kleinere Ansétze (mit Losungsmittel)

1.35 g (4.53 mmol) des Bromacetyl-Oxazolidinons 45 werden unter Schutzgas in 12 ml
Benzol gelost, mit 0.92 ml (0.89 g, 5.37 mmol) Triethylphosphit versetzt und unter
magnetischem Riihren auf 50°C erwérmt. Nach 2.5 h und nach 5 h werden jeweils weitere 0.4
ml (0.39 g; 2.34 mmol) Triethylphosphit zugegeben.

Nach insgesamt 7 h wird die Reaktionsmischung unter vermindertem Druck eingeengt.

Anschlieend wird das dabei erhaltene Rohdl (2.3 g) einer Sdulenchromatographie an
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Kieselgel unterzogen. Danach werden Reste an Triethylphosphit im Vakuum abdestilliert.

Man erhilt 1.40 g (3.94 mmol) farblosen Ols. Dies entspricht einer Ausbeute von 87%.

b) Variante ohne Losungsmittel (fiir groere Ansitze)

13.5 g (45.3 mmol) des Bromacetyl-Oxazolidinons 45 werden unter Schutzgas mit 8.40 ml
(8.15 g, 49.0 mmol) Triethylphosphit versetzt und unter magnetischem Riihren auf 50°C
erwarmt. Nach 2 h werden weitere 2.00 ml (1.94 g; 11.7 mmol) Triethylphosphit zugegeben.
Nach einer Reaktionszeit von insgesamt 15 h bei 50°C wird die Reaktionsmischung im
Vakuum eingeengt. Man erhilt 18.8 g gelblichen Rohdls.

Anschlieffend wird zur Aufreinigung eine Sdulenchromatographie an Kieselgel durchgefiihrt.
Danach werden Reste an Triethylphosphit im Vakuum abdestilliert. Man erhdlt 14.3 g (40.2

mmol), farblosen Ols. Dies entspricht einer Ausbeute von 89%.

Ci6H22NOgP
355.32 g/mol

'H-NMR (300 MHz, CDCls):

7.40 — 7.32 (m, 3H, CH in Ph), 7.29 — 7.23 (m, 2H, CH in Ph), 5.65 (d, 1H, CHPh, *J = 7.0
Hz), 4.65 (dq, 1H, *J = 7.0 Hz, *J = 6.6 Hz), 4.16 (dq, 4H, 2* CH, aus OEt, °J = 7.3 Hz, *Jy.p
= 7.7 Hz), 3.87 (dd, 1H, CHHP, *J;.p = 22.1 Hz, *J = 14.0 Hz), 3.67 (dd, 1H, CHHP, *J;;p =
22.3 Hz, 2T = 14.0 Hz), 1.32 (t, 6H, 2* CHj; aus EtO, *J = 7.3 Hz), 0.88 (d, 3H, Me, J = 6.6
Hz).

BC-NMR (75 MHz, CDCl;):

164.7 (CO), 153.0 (CO), 133.8 (quartir in Ph), 130.0 (CH in Ph), 128.8 (CH in Ph), 128.7
(CH in Ph), 128.3 (CH in Ph), 125.6 (CH in Ph), 78.9 (CHPh), 63.2 (CH, in EtO), 63.0 (CH,
in Et0), 55.2 (CHMe), 30.5 (PCH,), 16.3 (CH3), 16.2 (CH3), 14.3(CH3).

Weitere Daten siehe Koch, S. S. C; Chamberlin, A. R.; J. Org. Chem. 1993, 58, 2725-2737.
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Synthese von (4S,5R)-1-(2-Brom-acetyl)-3,4-dimethyl-5-phenyl-imidazolidin-2-on (47)

O o0
- JJ\ J\/Br
N~ N
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47
0.96 g, (5.05 mmol) des Imidazolidinons 4 werden in 25 ml abs. Dichlormethan geldst und
auf —78°C gekiihlt. Dann werden ziigig 2.04 ml (5.10 mmol) einer 2.5-molaren n-
Butyllithium-Losung zugetropft. AnschlieBend werden 0.46 ml (1.06 g, 5.26 mmol)
Bromacetylbromid, gelost in 8 ml Dichlormethan, zugetropft (nicht zu langsam:
Racemisierungsgefahr). Nach 30-miniitigem Riihren bei tiefer Temperatur (-78°C) wird die
Reaktionsmischung innerhalb von 60 min auf Raumtemperatur gebracht. Dann wird mit ges.
Ammoniumchloridlosung versetzt. Die wissrige Phase wird mit Dichlormethan extrahiert
(wissrige und organische Phase beide klar und fast farblos), dann werden die organischen
Phasen vereinigt und mit 1 M Natriumhydroxidlosung gewaschen (dabei verfarben sich die
Phasen briunlich und triilben leicht ein). Die organische Phase wird {iber Magnesiumsulfat
getrocknet. Dann wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Man erhilt
1.65 g eines gelblichen Rohdls. Saulenchromatographische Reinigung an Kieselgel liefert

1.19 g (3.82 mmol) eines farblosen Ols. Dies entspricht einer Ausbeute von 76%

Ci3H15sBrN,O,
311.18 g/mol

'H-NMR (270 MHz, CDCL):

7.29 - 7.22 (m, 3H, CH aromatisch), 7.12 — 7.08 (m, 2H, CH aromatisch), 5.24 (d, 1H, CHPh,
3J=8.6 Hz), 4.57 und 4.48 (je d, zus. 2H, CH,Br, *J = 11.8 Hz), 3.89 (dq, 1H, CHMe, J = 8.6
Hz, *] = 6.6 Hz), 2.77 (s, 3H, N-Me), 0.74 (d, 1H, Me-C, *J = 6.6 Hz).

BC-NMR (75 MHz, CDCl;):
165.17 (CO), 154.98 (CO), 135.70 (quartir in Ph), 128.55 (CH in Ph), 128.28 (CH in Ph),
126.93 (CH in Ph), 59.49 (NCH3), 54.10 (CH), 28.88 (CH,Br), 28.21 (CH), 14.89 (CHa).

Weitere Daten: Caddick, S.; Parr, N. J.; Pritchard, M.C.; Tetrahedron 2001, 57, 6615-6626.

Ry= 0.35 (EE) bzw. Ry= 0.27 (1:1 EE/PE)
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Synthese von (4S,5R)-1-(2-Chlor-acetyl)-3,4-dimethyl-5-phenyl-imidazolidin-2-on (48)

o o
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48

0.92 g (4.84 mmol) des Imidazolidinons 4 werden in 35 ml abs. Dichlormethan gelost und auf
—78°C gekiihlt. Dann werden ziigig 2.00 ml (5.00 mmol) einer 2.5-molaren n-Butyllithium-
Losung zugetropft. AnschlieBend werden sogleich 039 ml (0.55 g, 4.90 mmol)
Chloracetylchlorid, geldst in 15 ml abs. Dichlormethan, zugetropft (nicht zu langsam:
Racemisierungsgefahr).

Nach 30-miniitigem Riihren bei tiefer Temperatur (-78°C) wird die Reaktionsmischung
innerhalb von 60 min auf Raumtemperatur gebracht und dann mit ges. Ammoniumchlorid-
16sung versetzt. Die wéssrige Phase wird mit Dichlormethan extrahiert (wissrige und
organische Phase beide klar und fast farblos), dann werden die organischen Phasen vereinigt
und mit 1 M Natriumhydroxidlésung gewaschen (dabei verfarben sich die Phasen braunlich
und triilben leicht ein). Die organische Phase wird liber Magnesiumsulfat getrocknet. Dann
wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Es bleibt ein leicht dliger,
amorpher Feststoff zuriick. Umkristallisation aus Essigsdureethylester und etwas Petrolether
liefert 1.02 g (3.82 mmol) eines flockigen, farblosen Niederschlags. Dies entspricht einer
Ausbeute von 79%.

Ci3H;5CIN,O,
266.72 g/mol

Smp.: 86-88°C (Literatur’’*: 87-89°C)

[ Ot] ZDO = -88.2° (c=1.0, Chloroform)

Literatur-Drehwert?”*: -88.4 ° bei 25°C (¢ = 1 in Chloroform)

2 Guillena, G.; Najera, C.; J. Org. Chem. 2000, 65, 7310-7322
3 Clark, W. M.; Bender, C. J.; Org. Chem. 1998, 63, 6732-6734
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'H-NMR (270 MHz, CDCl5):

7.29 - 7.22 (m, 3H, CH aromatisch), 7.12 — 7.08 (m, 2H, CH aromatisch), 5.25 (d, 1H, CHPh,
3] =7.4 Hz), 4.81 und 4.59 (jeweils d, je 1H, CH,CL, *J = 11.0 Hz), 3.92 (dq, 1H, CHMe, °J =
7.4 Hz, *J = 6.6 Hz), 2.78 (s, 3H, N-Me), 0.76 (d, 1H, Me-C, *J = 6.6 Hz).

R¢= 0.53 (EE), UV-aktiv, farbt mit Anisaldehyd nur gering

Synthese von [2-((4S,5R)-3,4-Dimethyl-2-oxo-5-phenyl-imidazolidin-1-yl)-2-oxo-ethyl]-
phosphonsaurediethylester (49)

a) Variante aus Bromacetyl-Imidazolidinon 47

0.93 g (2.99 mmol) des Bromacetyl-Imidazolidinons 47 werden unter Schutzgas in 8§ ml
Benzol gelost (Losungsmittel bei groferen Ansédtzen unnétig, das Substrat kann dann im
reinen Reagenz gelost werden) und mit 0.57 ml (0.55 g, 3.32 mmol) Triethylphosphit versetzt.
Unter magnetischem Riihren wird die Reaktionsmischung auf 50°C erwérmt. Nach 2.5 h und
nach 5 h werden jeweils weitere 0.28 ml (0.27 g; 1.63 mmol) Triethylphosphit zugegeben.
Nach insgesamt 7 h wird die Reaktionsmischung unter vermindertem Druck eingeengt und
dann einer Sdulenchromatographie an Kieselgel unterzogen. Nach anschlieendem Entfernen
iiberfliissigen Triethylphosphits im Vakuum erhdlt man 1.01 g (2.74 mmol) eines farblosen

Ols. Dies entspricht einer Ausbeute von 92%.

b) Variante aus Chloracetyl-Imidazolidinon 48 mit herkdmmlicher Methode

0.60 g (2.25 mmol) des Chloracetyl-Imidazolidinons 48 werden unter Schutzgas in 7 ml
Toluol geldst (Losungsmittel bei groBeren Ansédtzen unnétig, das Substrat kann dann im
reinen Reagenz geldst werden) und mit 0.70 ml (0.68 g, 4.09 mmol) Triethylphosphit versetzt.

Diese Reaktionsmischung wird unter magnetischem Riihren auf 50°C erwédrmt. Nach 15 h
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werden weitere 0.28 ml (0.27 g; 1.63 mmol) Triethylphosphit zugegeben. Nach insgesamt 39
h (eine Reaktionszeit von 63 h bringt auch keinen vollstindigen Umsatz aber dafiir weitere
Zersetzungsprodukte) wird die Reaktionsmischung unter vermindertem Druck eingeengt und
dann einer sdulenchromatographischen Reinigung an Kieselgel unterzogen. Nach
anschlieBendem Entfernen iiberfliissigen Triethylphosphits im Vakuum erhidlt man 0.39 g
(1.06 mmol) farbloses Ol. Dies entspricht einer Ausbeute von 47%.

Daneben konnen bei der sdulenchromatographischen Reinigung noch 0.28 g (1.05 mmol)

reinen Edukts erhalten werden.

¢) Variante aus Chloracetyl-Imidazolidinon 48 mit Mikrowellen

0.60 g (2.25 mmol) des Chloracetyl-Imidazolidinons 48 werden in einem speziellen
Reagenzglas fiir die Synthesemikrowelle in 0.90 ml (0.87 g, 5.25 mmol) Triethylphosphit
suspendiert. Die Reaktion wird ohne Losungsmittel durchgefiihrt, weil das Triethylphosphit-
Reagenz gleichzeitig als fliissige Phase dienen kann (das Substrat 19st sich in der Wérme
darin vollstindig). Fiir das Steuerungsprogramm der Mikrowelle wird in der Rubrik
,,Losungsmittel* dennoch ,,Toluol*“ angegeben.

Nach magnetischem Riihren in der Synthesemikrowelle (150 W, Ramp-Time 2 min, Hold =
Reaktionszeit 10 min, T = 170°C, p = 10 bar) wird die Reaktionsmischung im Vakuum
eingeengt. Dann werden die dabei erhaltenen 1.2 g Rohdl einer sdulenchromatographischen
Reinigung an Kieselgel unterzogen. Nach anschlieBendem Entfernen {iberfliissigen
Triethylphosphits im Vakuum erhilt man 0.61 g (1.66 mmol) farblosen Ols. Dies entspricht
einer Ausbeute von 74%. Daneben konnen bei der sdulenchromatographischen Reinigung

noch 0.10 g (0.52 mmol) an reinem, kristallinen Auxiliar 4 erhalten werden.

Die Reaktion ohne Mikrowelle dauert 39 h bei 50°C in Benzol (oder Toluol) als
Losungsmittel (Ausbeute 40-60%, siche oben, Variante b).

C17H25N>OsP
368.37 g/mol

'H-NMR (270 MHz, CDCl5):

7.29 - 7.23 (m, 3H, CH aromatisch), 7.18 — 7.13 (m, 2H, CH aromatisch), 5.30 (d, 1H, CHPh,
3] = 8.5 Hz), 4.07 (q, 4H, 2* CH, aus OEt, °J = 7.4 Hz), 3.88 (dq, 1H, CHMe, *J = 8.5 Hz, °J
= 6.6 Hz), 3.83 (dd, 1H, PCHH, *J = 13.8 Hz, *Ji.p = 20.6 Hz), 3.77 (dd, 1H, PCHH, *J = 13.8
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Hz, “Ji.p = 22.8 Hz), 2.81 (s, 3H, N-Me), 1.22 (t, 6H, 2* CH; aus OEt, *J = 7.4 Hz), 0.77 (d,
1H, Me-C, *J = 6.6 Hz).

BC-NMR (75 MHz, CDCl;):

165.24 (CO), 153.01 (CO), 135.66 (quartdr, aromatisch), 128.61 (CH aromatisch), 128.58
(CH aromatisch), 128.33 (CH aromatisch), 126.95 (CH, aromatisch), 63.79 + 63.72 und 63.63
+ 63.55 (2*¥POCH,), 59.52 (CHPh), 54.13 (CHMe), 32.94 + 28.79 (PCH;), 28.22 (NCHs),
16.13 + 16.06 und 16.05 + 15.97 (2*POCH,CH3), 14.91 (CH3).

IR (NaCl-Film):
v (cm™) = 3032 (w), 2933 (W), 2856 (W), 1726 (s), 1687 (s), 1455 (m), 1422 (m), 1395 (s),
1356 (s), 1289 (m), 1260 (m), 1214 (m), 1195 (m), 1172 (w), 1154 (w), 1070 (w), 1030 (m).

MS (FD, 5kV/10mA/min):

m/z (%): 369 (1) [M™ + H], 368 (1) [M'], 312 (21) [M" - CO — C,H4], 311 (100) [M" - CO —
C,Hs], 267 (16) [M" - C,H4 — CO - EtO], 266 (14) [M" - CoHs — CO - EtO], 265 (48) [M" -
C,Hs — CO - EtOH].

EA (C17H25N205P)Z
Ber.: C 5543, H 6.84, N 7.60
Gef.: C55.38, H6.91, N 7.64

R¢=0.18 (EE) UV-aktiv, schwache Fiarbung mit Anisaldehyd-Reagens

Synthese von (4S,5R)-4-Methyl-5-phenyl-3-[2-(triphenyl-phosphinyliden)-acetyl]-

oxazolidin-2-on (50)

jj)\ Il i
/
)J\¢P\Ph
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o N Ph
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50
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2.50 g (8.39 mmol) Bromacetyl-Oxazolidinon 45 werden unter Schutzgas in 15 ml Acetonitril
gelost und mit 2.43 g (9.27 mmol) Triphenylphosphin versetzt. AnschlieBend wird unter
magnetischem Rithren 63 h auf 50°C erwiarmt. Nach Abkiihlung auf Raumtemperatur wird
die Reaktionsmischung mit 4.40 ml 2 N Natriumhydroxidlosung versetzt und fiir weitere 15
min gertihrt.

Dann wird diese Mischung mehrfach mit Diethylether extrahiert. Die vereinten organischen
Phasen werden mit Brine ausgeschiittelt und dann iiber Magnesiumsulfat getrocknet.
AnschlieBend wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Man erhalt
4.66 g Rohol. Dieses wird sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt. Dabei erhélt man

3.07 g (6.40 mmol) eines farblosen Ols. Dies entspricht einer Ausbeute von 76%.

C30H26NO3P
479.50 g/mol

'H-NMR (270 MHz, CDCL):

7.70 — 7.61 (m, 5H, 1* Ph), 7.55 — 7.10 (m, 15H, 3* Ph), 5.55 (d, 1H, CHPh, *J = 7.3 Hz),
4.77 (dq, 1H, *J = 7.3 Hz, °J = 6.3 Hz), 4.76 (d, 1H, CH=P, *J = 23.5 Hz), 0.85 (d, 3H, Me, °J
= 6.3 Hz).

BC-NMR (67.9 MHz, CDCl):

155.12 (CO), 152.62 (CO), 135.13 (CH aromatisch), 134.89 (CH aromatisch), 134.37 (CH
aromatisch), 132.63 und 130.38 (quartér neben P), 132.44 (quartér), 132.22 (CH aromatisch),
131.24 (CH aromatisch), 129.34 (CH aromatisch), 129.16 (CH aromatisch), 128.60 (CH
aromatisch), 128.25 (CH aromatisch), 128.21 (CH aromatisch),128.07 und 125.83 (quartér
neben P), 128.04 (CH aromatisch), 127.66 (CH aromatisch), 127.29 (CH aromatisch), 78.93
(OCH), 53.21 und 53.59 (CHP), 52.99 (NCH), 14.41 (Me).

MS (FD, 5 kV, 10mA/min):
m/z (%): 480 (100) [H-M'], 479 (21) [M'], 478 (7) [M" - H], 465 (6), 464 (4) [M" — CH3],
463 (2), 403 (14), 402 (13) [M" - Phenyl], 401 (11).



214 Experimenteller Teil - Synthese von 3-Mercaptolysinderivaten

Synthese von (3-Hydroxy-propyl)-carbaminsaure-tert-butylester (52)

2.40 ml (2.35 g, 31.3 mmol) 3-Amino-1-propanol (51) werden in 15 ml abs. Dichlormethan
gelost. AnschlieBend werden 6.05 g (34.7 mmol) Di-tert-butyldicarbonat (7), gelost in 15 ml
abs. Dichlormethan, innerhalb von ca. 30 min zugetropft.

Nach 15-stiindigem Riihren bei Raumtemperatur wird die Reaktionsmischung mit 30 ml
Diethylether verdiinnt. Dann wird sie nacheinander mit Phosphatpufferlosung,
Natriumhydrogencarbonatlosung und mit ges. Natriumchloridlosung gewaschen. Alle
wissrigen Phasen werden mit Diethylether extrahiert, dann werden alle organischen Phasen
vereinigt und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. AnschlieBend wird das Losungsmittel unter
vermindertem Druck abdestilliert. Man erhélt 6.0 g eines leicht gelblichen Rohdls. Eine
sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel liefert 4.95 g (28.2 mmol) eines farblosen

Ols. Dies entspricht einer Ausbeute von 90%.

C8H17NO3
175.21 g/mol

'H-NMR (270 MHz, CDCl5):

5.14 — 4.38 (sehr br, 1H, NH oder OH), 3.57 (t, 2H, OCH,, *J = 5.9 Hz), 3.19 (t, 2H, CH,N, *J
= 6.2 Hz), 3.09 — 2.37 (sehr br, 1H, OH oder NH), 1.59 (tt, 2H, C-CH,-C, *J = 6.2 Hz und *J =
5.9 Hz), 1.36 (s, 9H, tert-Butyl).

Weitere Daten sieche Gray, C. J.; Parker, R. C.; Tetrahedron 1975, 31, 2940-2943.

Synthese von (3-Oxo-propyl)-carbaminsaure-tert-butylester (53)

O ~_-NHBOC

53
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In einem ausgeheizten Schlenkkolben werden unter Schutzgas 50 ml abs. Dichlormethan
vorgelegt und auf -78 °C gekiihlt. Dazu werden 1.58 ml (2.31 g; 18.1 mmol) frisch
destillierten Oxalylchlorids gegeben. AnschlieBend werden innerhalb von 15 min 1.30 ml
(1.43 g; 18.3 mmol) abs. DMSO, geldst in 20 ml abs. Dichlormethan, zugetropft.

Nach 45-miniitigem Riihren bei ca. -55 °C wird wieder auf —78°C gekiihlt und es werden 1.60
g (9.13 mmol) N-(tert-Butoxycarbonyl)-3-aminopropanol = (3-Hydroxy-propyl)-
carbaminsdure-tert-butylester (52), gelost in 15 ml abs. Dichlormethan, zugegeben. Dann
wird die Reaktionsmischung 50 min bei dieser Temperatur geriihrt. AnschlieBend werden
8.50 ml (6.17 g; 61.0 mmol) Triethylamin zugetropft und es wird fiir weitere 45 min bei -78
°C geriihrt. Danach wird die Reaktionsmischung innerhalb von ca. 4.5 h auf Raumtemperatur
gebracht.

Dann wird mit 25 ml Wasser versetzt und die organische Phase abgetrennt. Die organische
Phase wird sodann nacheinander mit 25 ml Wasser und mit 25 ml Brine gewaschen. Alle
wissrigen Phasen werden mit Diethylether extrahiert, dann alle organischen Phasen vereinigt
und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Dann wird das Losungsmittel unter vermindertem
Druck abdestilliert. Man erhélt 1.7 g leicht gelblichen, kaum verunreinigten Rohdls, welches
prinzipiell ohne Aufreinigung weiter umgesetzt werden kann. Dieses Rohol kann auch durch
rasche Sdulenchromatographie an Kieselgel gereinigt werden. Man erhélt 1.52 g (8.78 mmol)
farblosen Ols. Dies entspricht einer Ausbeute von 96%.

Das Produkt sollte allerdings moglichst ohne ldngere Lagerung weiter umgesetzt werden.

CgH5NO;
173.20 g/mol

'H-NMR (270 MHz, CDCl;):
9.74 (s, 1H, CHO), 4.90 (br, 1H, NH), 3.35 (dt, 2H, CH,N, J = 5.9 Hz und *J = 6.3 Hz), 2.64
(t, 2H, CH,-CH;N, °T = 6.3 Hz), 1.36 (s, 9H, tert-Butyl).

Weitere Daten siehe Ryckebusch, A.; Debreu-Fontaine, M.-A.; Mouray, E.; Grellier, P.;
Sergheraert, C.; Melnyk, P.; Bioorg. Med. Chem. Lett. 2005, 15, 297-302.
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Synthese von [(E)-6-((4S,5R)-4-Methyl-2-0x0-5-phenyl-oxazolidin-3-yl)-6-oxo-hex-4-
enyl]-carbaminsaure-tert-butylester (54) und [(2)-6-((4S,5R)-4-Methyl-2-o0x0-5-phenyl-

oxazolidin-3-yl)-6-0xo-hex-4-enyl]-carbaminsaure-tert-butylester (55)

NHBOC
o N)J\/\/\/ OJJ\N =
Ph Ph \

54 55

0.90 g (2.53 mmol) des Oxazolidinon-Phosphonats 46 werden unter Schutzgas in 10 ml abs.
THF gelost und auf 0°C gekiihlt. Dann werden 0.14 g (4.66 mmol) Natriumhydrid (80%-ig)
zugegeben und die Reaktionsmischung wird unter Riihren innerhalb von 10 min auf
Raumtemperatur gebracht. Dann werden 0.51 g (2.69 mmol) des Aldehyds 9, geldst in 3ml
abs. THF, zugetropft. Anschlieend wird fiir knapp 4 h bei RT geriihrt.

Dann wird mit verdiinnter Salzsdure versetzt, die wdssrige Phase anschlieBend mit
Natriumhydrogencarbonatldsung neutralisiert und danach mit Diethylether extrahiert.

Die vereinten organischen Phasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet und dann wird
das Losungsmittel unter verminderem Druck abdestilliert. Man erhélt 1.45 g gelbliches Rohdl,
eine Mischung mehrerer Verbindungen inklusive unumgesetzten Edukt-Phosphonats.
Saulenchromatographische Reinigung an Kieselgel liefert 0.32 g (0.82 mmol) einer fast
reinen Mischung der beiden diastereomeren Produkte. Dies entspricht einer Ausbeute von
32%.

Daneben konnen noch eine Mischung aus Nebenprodukten und auch 0.12 g hochreines
Oxazolidinon-Phosphonats 46 isoliert werden.

Aus der Mischung der beiden Produkte wird mittels HPLC eine Anreicherung der beiden
Diastereomeren erreicht. Die vollstindige Trennung der beiden Stereoisomere mittels HPLC

ist nicht trivial und wurde hier nicht durchgefiihrt.

C21H2sN2Os
388.44 g/mol
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Analytik zum E-Isomer 54:

'H-NMR (270 MHz, CDCl5):

7.34 — 7.16 (m, 5H, CH aromatisch), 6.74 (dt, IH, O=C-CH=CH, °J = 15.1 Hz, T = 6.8 Hz),
5.76 (d, 1H, O=C-CH=CH, *J = 15.1 Hz), 5.62 (d, 1H, CHPh, *J = 8.3 Hz), 4.78 (br, 1H, NH),
4.69 (dq, 1H, CHMe, °J = 8.3 Hz, °J = 6.8 Hz), 3.02 (m, 2H, NCH,), 2.10 (dt, 2H, Allyl-CH,,
3] =6.8 Hz, °J = 7.3 Hz), 1.60 — 1.42 (m, CH, neben CH,N), 1.35 (s, 9H, tert-Butyl), 0.92 (d,
3H, Methyl, °J = 6.8 Hz).

Analytik zum Z-Isomer 55:

'H-NMR (270 MHz, CDCls):

7.34 — 7.16 (m, 5H, CH aromatisch), 7.13 (dt, 1H, O=C-CH=CH, °J = 8.3 Hz, ] = 6.8 Hz),
6.43 (d, 1H, O=C-CH=CH, *J = 8.3 Hz), 5.62 (d, 1H, CHPh, °J = 8.3 Hz), 4.78 (br, 1H, NH),
4.69 (dg, 1H, CHMe, *J = 8.3 Hz, *J = 6.8 Hz), 3.02 (m, 2H, NCH2), 2.10 (dt, 2H, Allyl-CH,,
3] = 6.8 Hz, T = 7.3 Hz), 1.60 — 1.42 (m, CH, neben CH,N), 1.35 (s, 9H, tert-Butyl), 0.92 (d,
3H, Methyl, *J = 6.8 Hz).

Analytik zur Mischung beider Diastereomere:

MS (FD, 5 kV, 10mA/min):
m/z (%): 389 (21) [H-M], 388 (15) [M], 374 (11), 373 (14) [M" — CH3], 333 (37), 332 (58)
[M" - C4Hg], 331 (41), 312 (3), 311 (4) [M" - Phenyl], 288 (5), 287 (6).

Synthese von [(E)-6-((4S,5R)-3,4-Dimethyl-2-oxo0-5-phenyl-imidazolidin-1-yl)-6-oxo-hex-
4-enyl]-carbaminsaure-tert-butylester (56)



218 Experimenteller Teil - Synthese von 3-Mercaptolysinderivaten

a) HWE-Variante nach Masamune-Roush

0.22 g (2.53 mmol) trockenes Lithiumbromid werden unter Schutzgas mit 5 ml abs. THF
versetzt. Dann werden 0.64 g (1.74 mmol) Imidazolidinon-Phosphonats 49, gelost in 3 ml abs.
THF, zugegeben und es wird fiir 15 min bei Raumtemperatur geriihrt. Danach werden 0.24 g
(2.37 mmol) Triethylamin zugegeben und es wird weitere 10 min geriihrt. Dann werden 0.35
g (1.85 mmol) des Aldehyds 9, geldst in 3 ml abs. THF, zugetropft. AnschlieBend wird fiir 39
h geriihrt.

Auch danach sind noch Spuren unumgesetzten Edukt-Phosphonats zu erkennen (DC).
Dennoch wird mit verdiinnter Salzséure versetzt und dann mit Diethylether extrahiert.
AnschlieBend werden die vereinten organischen Phasen iiber Magnesiumsulfat getrocknet und
dann wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Man erhélt 0.91 g eines
gelblichen Rohdls. Sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel liefert 0.23 g (0.57
mmol) des farblosen, 6ligen Produkts. Dies entspricht einer Ausbeute von 23%:

Daneben konnen noch eine Mischung aus Nebenprodukten und auch 0.21 g hochreinen

Imidazolidinon-Phosphonats 49 isoliert werden.

b) HWE-Variante mit Phosphonat-Deprotonierung durch Natriumhydrid

0.40 g (1.09 mmol) Imidazolidinon-Phosphonats 49 werden unter Schutzgas in 10 ml abs.
THF gelost und auf 0°C gekiihlt. Dann werden 0.05 g (1.66 mmol) Natriumhydrid (80%-1g)
zugegeben und es wird weitere 10 min auf Raumtemperatur kommend geriihrt. Danach
werden 0.35 g (1.85 mmol) des Aldehyds 9, gelost in 3 ml abs. THF, zugetropft.
AnschlieBend wird fiir knapp 4 h geriihrt.

Dann wird mit verdiinnter Salzsdure versetzt und anschliefend mit Diethylether extrahiert.
Die vereinten organischen Phasen werden liber Magnesiumsulfat getrocknet und dann wird
das Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Man erhilt eines 0.52 g gelblichen
Rohols. Die sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel liefert 0.16 g (0.40 mmol)
eines farblosen, dligen Produkts. Dies entspricht einer Ausbeute von 37%:

Daneben kann noch eine Mischung aus Nebenprodukten und auch 0.18 g hochreines

Imidazolidinon-Phosphonats 49 isoliert werden.

CoH31N304
401.50 g/mol
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'H-NMR (300 MHz, CDCl5):

7.37 (d, 1H, O=C-CH=CH, Y =15.1 Hz), 7.25 — 7.14 (m, 3H, CH aromatisch), 7.08 — 7.01
(m, 2H, CH aromatisch), 6.84 (dt, 1H, O=C-CH=CH, *J = 15.1 Hz, °J = 6.9 Hz), 5.24 (d, 1H,
CHPh, °J = 8.8 Hz), 4.65 (br, 1H, NH), 3.80 (dq, 1H, CHMe, °J = 8.8 Hz, *J = 6.8 Hz), 3.00
(m, 2H, CH,N), 2.72 (s, 3H, Me-N), 2.13 (dt, 2H, Allyl-CH,, *J = 6.8 Hz, *J = 7.3 Hz), 1.53
(tt, 2H, CH, neben CH;N, °J = 7.3 Hz, *J = 8.2 Hz), 1.32 (s, 9H, tert-Butyl), 0.69 (d, 3H,
Methyl, *J = 6.8 Hz).

MS (FD, 5 kV, 10mA/min):
m/z (%): 402 (7) [H-M"], 401 (4) [M"], 387 (26), 386 (31) [M" — CHs], 346 (17), 345 (48)
[M" - C4Hg], 344 (18), 325 (1), 324 (2) [M" - Phenyl], 301 (7), 300 (6).

Synthese von [(E)-6-((4S,5R)-4-Methyl-2-0x0-5-phenyl-oxazolidin-3-yl)-6-oxo-hex-4-
enyl]-isoindol-1,3-dion (58) und Spuren von [(Z)-6-((4S,5R)-4-Methyl-2-oxo0-5-phenyl-
oxazolidin-3-yl)-6-0xo-hex-4-enyl]-isoindol-1,3-dion (59)

1] 140
/ \ o=N~_o0 )—k
Ph Ph

58 59

3.60 g (10.1 mmol) des Oxazolidinon-Phosphonats 46 werden unter Schutzgas in 15 ml abs.
THF gelost und auf 0°C gekiihlt. 0.56 g (18.7 mmol) Natriumhydrid (80%-ig) werden
zugegeben und es wird weitere 10 min gerlihrt. AnschlieBend werden 2.16 g (9.94 mmol) des
Aldehyds 19, geldst in 5 ml abs. THF, zugetropft und 4 h bei RT geriihrt.

Dann wird mit verdiinnter Salzsdure versetzt und mit Diethylether extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Dann wird das Losungsmittel
unter vermindertem  Druck abdestilliert. Man erhdlt 4.7 g Rohol. Die
sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel liefert eine immer noch leicht
verunreinigte Fraktion von 0.28 g (0.67 mmol) 6ligem Produkt 58 und Spuren von Produkt

59. Dies entspricht einer Ausbeute von 7%. Daneben konnen noch eine umfangreiche
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Mischung aus Nebenprodukten (incl. Produkten von Zersetzungsprozessen durch den Kontakt

zur Kieselgelsdule) und auch 0.91 g hochreines Oxazolidinon-Phosphonat 46 isoliert werden.

C4H2N2Os
418.45 g/mol

'H-NMR (270 MHz, CDCLs):

7.75 = 7.67 (m, 2H, CH aromatisch), 7.64 — 7.55 (m, 2H, CH aromatisch), 6.83 (dt, 1H, O=C-
CH=CH, *J = 15.6 Hz, *J = 6.8 Hz), 5.74 (d, 1H, O=C-CH=CH, °J = 15.6 Hz), 5.72 (d, 1H,
CHPh, *J = 10.7 Hz), 4.85 (m, 1H, CHMe), 3.63 (m, 1H, CH,N), 2.16 (dt, 2H, Allyl-CH,, *J =
6.8 Hz, °J = 7.3 Hz), 1.75 (tt, 2H, CH, neben CH,N, °J = 7.3 Hz, °J = 7.3 Hz), 0.76 (d, 3H,
Methyl, °J = 7.8 Hz).

MS (FD, 5 kV, 10mA/min):

m/z (%): 419 (3) [H-M'], 418 (4) [M], 404 (2), 403 (3) [M" — CH3], 391 (3), 390 (4) [M" -
CO], 342 (2), 341 (2) [M" - Phenyl], 287 (5), 286 (6) [M' - CsH,0:], 271 (7) [M' -
CgHsNO,].

Synthese von Methoxymethyl-((E)-6-oxo0-6-pyrrolidin-1-yl-hex-4-enyl)-carbaminséure-
tert-butylester (60)

o OYO
C/NJJ\/\/\/’\(‘?>v

60

2.68 g (10.7 mmol) 1-(Diethoxyphosphorylacetyl)-pyrrolidin (39) werden in 15 ml abs.
Acetonitril gelost und mit 0.49 g (11.6 mmol) Lithiumchlorid versetzt. Nach 15 min werden
1.62 ml (1.18 g, 11.6 mmol) Triethylamin zugegeben und es wird fiir weitere 20 min geriihrt.
Dann werden 2.26 g (9.77 mmol) N-(tert-Butoxycarbonyl)-N-(methoxymethyl)-4-
aminobutanal = Methoxymethyl-(4-oxo-butyl)-carbamic acid tert-butyl ester (22), gelost in 5
ml abs. Acetonitril, zugegeben und es wird fiir 14 h bei Raumtemperatur geriihrt. Dann wird

die Reaktionslosung mit Diethylether verdiinnt und nacheinander mit ges.
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Ammoniumchloridlésung und ges. Natriumchloridlosung gewaschen. AnschlieBend wird {iber
Magnesiumsulfat getrocknet und dann das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck
abdestilliert. Es verbleiben 3.08 g mit Nebenprodukten verunreinigter Rohsubstanz, die
sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt wird. Man erhélt 1.92 g (5.88 mmol) eines

farblosen Ols. Dies entspricht einer Ausbeute von 60%.

Ci17H30N204
326.43 g/mol

'H-NMR (300 MHz, CDCl;):

6.86 (dt, IH, O=C-CH=CH, *J = 15.1 Hz, *J = 7.0 Hz), 6.09 (d, 1H, O=C-CH=CH, ] = 15.1
Hz), 4.64 (br, s, 2H, N-CH,OMe), 3.52 — 3.44 (m, 4H, 2* NCH,), 3.29 — 3.19 (m, 2H, NCH,),
3.23 (br, s, 3H, OCHj), 2.12 (dt, 2H, Allyl-CH,, *J = 7.0 Hz, *J = 7.0 Hz), 1.99 — 1.79 (m, 4H,
2% C-CH,-C), 1.70 (tt, 2H, C-CH,-C, *J = 7.3 Hz, °J = 7.0 Hz), 1.44 (s, 9H, tert-Butyl).

BC-NMR (75 MHz, CDCl;):

164.61 (C=0), 155.73 (CO), 144.35 (CH, olefinisch), 122.08 (CH, olefinisch), 80.12 (quartir
in tert-Butyl), 78.93 (CH, in MOM), 55.31 (CH; in MOM), 46.40 (NCH,), 45.94 (NCH,),
45.70 (NCHa), 29.69 (CH,), 28.25 (3*CHj in tert-Butyl), 26.05 (2*CH,), 24.25 (CH,).

IR (NaCl-Film):
v (em™) = 2973 (m), 2879 (m), 1697 (s), 1660 (s), 1610 (s), 1417 (s), 1390 (m), 1365 (m),
1296 (m), 1158 (s), 1078 (m).

MS (FD, 5 kV, 10mA/min):
m/z (%): 327 (100) [H-M'], 326 (2) [M'], 325 (17) [M" - H], 226 (30) [H-M" — C4HgN —
CH;0] sowie [H-M" - tert-Butyloxycarbonyl].

HRMS (80eV, 60°C):
Ber.: 326.21979
Gef.: 326.21991 (fur C17H30N204)
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Synthese von (E)-6-(tert-Butoxycarbonyl-methoxymethyl-amino)-hex-2-ensdure-(2R,5S)-
2-isopropyl-5-methyl-cyclohexylester (61)

a) Variante unter Masamune-Roush-Bedingungen

Eine Losung aus 0.29 g (0.87 mmol) Diethylphosphonoessigsdure-(1S,2R,5S)-menthylester
(44) in 3 ml Acetonitril wird bei Raumtemperatur zu einer Losung aus 41 mg (0.96 mmol)
Lithiumchlorid in 3 ml Acetonitril (im Ultraschallbad homogenisiert) gegeben. Es wird fiir 20
min geriihrt. Anschliefend werden 0.13 ml (0.95 g, 0.94 mmol) Triethylamin zugegeben. Es
wird fiir 15 min geriihrt, dann werden 0.19 g (0.82 mmol) Methoxymethyl-(4-oxo-butyl)-
carbaminsdure-tert-butylester (22), geldst in 3 ml Acetonitril, zugesetzt. Danach wird fiir 15 h
bei Raumtemperatur gertihrt.

Anschlieffend wird die Reaktionsmischung mit Diethylether verdiinnt und nacheinander mit
ges. Ammoniumchloridlosung und mit ges. Natriumchloridlésung gewaschen. Danach wird
die organische Phase iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Dann wird das Losungsmittel unter
vermindertem Druck abdestilliert. Der Riickstand wird einer sdulenchromatographischen
Reinigung an Kieselgel unterzogen. Man erhilt 0.28 g (0.68 mmol) eines farblosen Ols. Dies

entspricht einer Ausbeute von 83%.

b) Variante unter Bedingungen einer Phosphonat-Deprotonierung mit KHMDS

0.20 g (0.60 mmol) Diethylphosphonoessigsdure-(R)-menthylester (44) werden unter
Schutzgas in 5 ml abs. THF gelost und auf 0°C gekiihlt. Dann werden 1.20 ml (0.60 mmol)
einer 0.5 M Losung an KHMDS in Toluol zugetropft. Nach 30 min Riihren bei 0°C wird die
Reaktionsmischung auf Raumtemperatur gebracht und 30 min bei dieser geriihrt. Dann wird
erneut auf 0°C gekiihlt und anschlieBend mit 0.12 g (0.52 mmol) Methoxymethyl-(4-oxo-
butyl)-carbaminsdure-tert-butylester (22), gelost in 8 ml abs. THF, versetzt. Dann wird fiir 15

h bei Raumtemperatur gertihrt.
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AnschlieBend wird die Reaktionsmischung mit ges. Ammoniumchloridlésung versetzt und
dann mit Diethylether extrahiert. Die organischen Phasen werden vereinigt, mit ges.
Natriumchloridlosung gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Dann wird das
Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Der Riickstand wird einer
sdulenchromatographischen Reinigung an Kieselgel unterzogen. Man erhilt 0.14 g (0.34

mmol) eines farblosen Ols. Dies entspricht einer Ausbeute von 66%.

C3H41NOs
411.58 g/mol

24
[ (1] b = -47.4° (c=1.05, Dichlormethan)

'H-NMR (300 MHz, CDCls):

6.87 (dt, 1H, O=C-CH=CH, *J = 15.6 Hz, *J = 6.8 Hz), 5.76 (d, 1H, O=C-CH=CH, *J = 15.6
Hz), 4.67 (dt, 1H, OCH, *J = 4.4 Hz,’J = 8.7 Hz), 4.61 (s, 2H, CH, aus MOM), 3.22 (m, 2H,
iiberlagert vom Nachbarsignal, CH,N), 3.21 (s, 3H, CH3; aus MOM), 2.14 (dt, 2H, Allyl-CH,,
1=6.8 Hz, =723 Hz), 2.01 — 1.87 (m, 2H, CH aus i-Propyl und CHH neben OCH), 1.86 —
1.54 (m, 4H), 1.44 (s, 9H, tert-Butyl), 1.50 — 1.31 (m, 2H), 1.11 — 0.85 (m, 3H), 0.83 (d, 3H,
CH3, *J = 7.3 Hz), 0.82 (d, 3H, CHs, *J = 6.3 Hz), 0.69 (d, 3H, CHs,J = 7.0 Hz).

BC-NMR (75 MHz, CDCl;):

211.97 (CO), 166.07 (CO), 147.77 (CH olefinisch), 122.10 (CH olefinisch), 80.20 (quartir in
BOC), 78.74 (CH, in MOM), 73.86 (OCH im Ring), 55.35 (CH; in MOM), 47.11 (CH),
45.80 (NCH,), 40.97 (CH,), 34.28 (CH,), 31.35 (CH), 29.51 (CH,), 28.30 (3* CHj in tert-
Butyl), 26.86 (CH,), 26.29 (CH), 23.53 (CH,), 21.98 (1* CHjs aus i-Propyl), 20.70 (1* CH;
aus i-Propyl), 16.39 (CH3).

IR (NaCl-Film):
v (em™) = 2955 (s), 2871 (s), 1708 (s), 1654 (m), 1456 (m), 1416 (s), 1390 (s), 1368 (s), 1297
(s), 1271 (m), 1161 (s), 1136 (m), 1082 (s).
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MS (FD, 5 kV; 10 mA/min, CHCl»):
m/z (%): 412 (92) [H-M'], 411 (98) [M'], 312 (18) [H-M" - C4Hg — CO,], 311 (43) [M" -
C4Hs — COs], 202 (65), 140 (58), 139 (13), 121 (100), 119 (68).

EA (C23H41N05)I
Ber.: C 67.12, H 10.04, N 3.40
Gef.: C 66.95, H 09.96, N 3.43

Synthese von Methoxymethyl-[(E)-6-((4S,5R)-4-methyl-2-0x0-5-phenyl-oxazolidin-3-yl)-
6-oxo-hex-4-enyl]-carbaminsaure-tert-butylester (62)

MKNVN

62

a) Variante nach Masamune-Roush

Eine Losung von 1.00 g (2.81 mmol) des Oxazolidinon-Phosphonats 46 in 10 ml abs.
Acetonitril wird bei Raumtemperatur zu einer Losung von 0.13 g (3.10 mmol) Lithiumchlorid
in 10 ml abs. Acetonitril (im Ultraschallbad homogenisiert) gegeben. Es wird 20 min geriihrt.
Dann werden 0.43 ml (0.31 g, 3.10 mmol) Triethylamin zugegeben und es wird fiir weitere 20
min geriihrt. AnschlieBend werden 0.69 g (2.98 mmol) Methoxymethyl-(4-oxo-butyl)-
carbaminsédure-tert-butylester (22), gelost in 12 ml abs. Acetonitril, zugesetzt. Nach Riihren
fiir 15 h bei Raumtemperatur wird die Reaktionsmischung mit Diethylether verdiinnt und
nacheinander mit ges. Ammoniumchloridlésung und ges. Natriumchloridlosung gewaschen.
Dann wird die organische Phase iiber Magnesiumsulfat getrocknet und anschlieBend das
Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Die Rohsubstanz wird dann einer
sdulenchromatographischen Reinigung an Kieselgel unterzogen. Man erhdlt 0.39 g (0.90

mmol) eines farblosen Ols. Dies entspricht einer Ausbeute von 32%.
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b) Variante mit KHMDS

1.00 g (2.81 mmol) des Oxazolidinon-Phosphonats 46 werden in 30 ml abs. THF gel6st und
auf 0°C gekiihlt. Dann werden 5.62 ml (2.81 mmol) einer 0.5 molaren KHMDS-L&sung in
Toluol zugetropft. Die Losung wird braun. Es wird 30 min bei 0°C und danach 20 min bei
Raumtemperatur geriihrt. Dann wird die Reaktionsmischung wieder auf 0°C gekiihlt und mit
0.61 g (2.68 mmol) Methoxymethyl-(4-oxo-butyl)-carbaminsdure-tert-butylester (22), gelost
in 20 ml abs. THF, versetzt. AnschlieBend wird die Mischung auf Raumtemperatur gebracht
und 15 h bei dieser geriihrt. Dann wird ges. Ammoniumchloridlésung zugegeben und das
Gemenge mit Diethylether extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden mit ges.
Natriumchloridlosung gewaschen und dann iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach
Abdestillieren des Losungsmittels unter vermindertem Druck wird die Rohsubstanz einer
sdulenchromatographischen Reinigung an Kieselgel unterzogen. Man erhdlt 0.46 g (1.06

mmol) eines farblosen Ols. Dies entspricht einer Ausbeute von 40%.

C23H3,N206
432.51 g/mol

22
[ Ol] b = -15.7° (¢=11.3, Dichlormethan)

'H-NMR (300 MHz, CDCl5):

7.43 —7.23 (m, 6H, CH aromatisch und O=C-CH=CH), 7.13 (dt, 1H, O=C-CH=CH, 3J=15.4
Hz, *J = 6.6 Hz), 5.66 (d, 1H, CHPh, *J = 7.3 Hz), 4.79 (dq, 1H, CHMe, °J = 7.3 Hz, *J = 6.6
Hz), 4.66 (s, 2H, MOM-CH,), 3.33 — 3.22 (m, 2H, NCH,, von Nachbarsignal iiberlagert), 3.26
(s, 3H, MOM-CH3), 2.28 (dt, 2H, Allyl-CH,, *J = 6.6 Hz, °] = 6.4 Hz), 1.76 (tt, 2H, CH,
neben CH,N, °J = 7.0 Hz, °J = 7.3 Hz), 1.46 (s, 9H, tert-Butyl), 0.90 (d, 3H, Methyl, °J = 6.6
Hz).

BC-NMR (75 MHz, CDCl5):

164.69 (CO), 152.99 (CO), 150.28 (CH olefinisch), 133.34 (quartdr in Ph), 128.73 (CH
aromatisch), 128.68 (CH aromatisch), 125.63 (CH aromatisch), 120.97 (CH olefinisch), 80.25
(quartér in tert-Butyl), 78.99 (CH, in MOM), 77.19 (OCH), 55.28 (CH; in MOM), 54.91
(NCH), 45.89 (NCH;), 30.05 (Allyl-CH,), 28.31 (3* CHj in tert-Butyl), 27.55 (CH,), 14.59
(CHa).
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IR (NaCl-Film):
v (cm™) = 2977 (m), 2935 (m), 1780 (s), 1698 (s), 1637 (m), 1478 (m), 1456 (m), 1417 (s),
1390 (m), 1353 (s), 1298 (s), 1252 (m), 1219 (s), 1162 (s), 1122 (s), 1162 (m), 1081 (m).

MS (80eV, EI, 110°C):

m/z (%): 417 (6) [M" - CH3], 390 (27) [H-M' - CH3 — CO], 389 (66) [M' - CH; — CO], 347
(18) [H-M" - C4Hg — CO], 355 (17) [M" - Ph], 346 (81) [M" - C4Hg — CO], 303 (78) [M" -
(CH3);CCO, — CO], 157 (26), 125 (77), 97 (100).

EA (C23H32N206)2
Ber.: C 63.87, H7.46, N 6.48
Gef.: C64.09,H 7.41, N 6.47

Synthese von [(E)-6-((4S,5R)-3,4-Dimethyl-2-oxo-5-phenyl-imidazolidin-1-yl)-6-oxo-hex-

4-enyl]-methoxymethyl-carbaminsaure-tert-butylester (64)

1.06 g (2.88 mmol) des Imidazolidinon-Phosphonats 49 werden unter Schutzgas in 35 ml abs.
THF gelost und auf 0°C gekiihlt. Dann werden 5.90 ml (2.95 mmol) KHMDS (0.5 M in
Toluol) zugetropft (Losung wird braun). Es wird erst 30 min bei 0°C und dann 30 min bei RT
geriihrt. Dann wird wieder auf 0°C gekiihlt und 0.70 g (3.03 mmol) des Aldehyds 22, geldst in
10 ml abs. THF, werden zugegeben.

Nach magnetischem Riihren fiir 15 h bei RT wird mit ges. Ammoniumchloridldsung versetzt.
Dann wird die wéssrige Phase abgetrennt und mit Diethylether extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen werden anschlieBend mit ges. Natriumchloridlosung gewaschen. Dann
wird die organische Phase liber Magnesiumsulfat getrocknet. Danach wird das Losungsmittel
unter vermindertem Druck abdestilliert. Man erhdlt 1.6 g Rohdl. Sdulenchromatographische

Reinigung an Kieselgel liefert 0.74 g (1.66 mmol) eines farblosen Ols. Dies entspricht einer
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Ausbeute von 58%. Daneben konnen noch 0.39 g (1.06 mmol) reinen Edukts

(Imidazolidinon-Phosphonat 49) isoliert werden.

C24H35N305
445.56 g/mol

'H-NMR (400 MHz, CDCl5):

7.41 (d, 1H, O=C-CH=CH, °J = 15.2 Hz), 7.35 — 7.16 (m, 3H, CH aromatisch), 7.12 — 7.04
(m, 2H, CH aromatisch), 6.90 (dt, 1H, O=C-CH=CH, *J = 15.2 Hz, °J = 7.0 Hz), 5.28 (d, 1H,
CHPh, *J = 8.2 Hz), 4.59 (s, 2H, MOM-CHy>), 3.84 (dq, 1H, CHMe, *J = 8.2 Hz, *J = 6.7 Hz),
3.34 — 3.16 (m, 2H, NCH,, von Nachbarsignal iiberlagert), 3.10 (s, 3H, MOM-CH,), 2.76 (s,
3H, N-Me), 2.16 (dt, 2H, Allyl-CH,, *J = 7.0 Hz, °J = 7.8 Hz), 1.71 — 1.61 (m, 2H, CH, neben
CH)N), 1.39 (s, 9H, tert-Butyl), 0.74 (d, 3H, Me, °J = 6.7 Hz).

BC-NMR (75 MHz, CDCl;):

164.66 (CO), 155.85 (CO), 147.90 (CH olefinisch), 136.63 (quartdr in Ph), 128.43 (CH
aromatisch), 127.96 (CH aromatisch), 126.91 (CH aromatisch), 122.18 (CH olefinisch), 80.12
(quartér in tert-Butyl), 78.88 (CH, in MOM), 59.38 (N-CHs;), 55.37 (CH3 in MOM), 55.20
(CH), 53.89 (CH), 45.91 (NCH,), 29.90 (Allyl-CH,), 28.28 (3* CHj in tert-Butyl), 27.98
(CHy), 14.92 (CHa).

IR (NaCl-Film):
v (cm™) = 2976 (m), 1728 (s), 1675 (s), 1633 (m), 1421 (m),1364 (s), 1287 (m), 1254 (m),
1146 (s).

MS (FD, 5kV/10mA/min, CHCI5):

m/z (%): 444 (2) [M" - H], 430 (8) [M" - CH3], 429 (26) [M" - H — CH3], 403 (18) [M" - CO —
CHa], 402 (92) [M" - CO — CH3], 401 (100) [M" - H- CO — CH3], 314 (11) [M" - C4Hg -CO, —
OCHj3], 313 (6) [M" - C4Hy -CO, — OCH3], 300 (11) [M" - C4Hg -CO, — C,H50], 189 (17).

HRMS (80eV, 60°C):
Ber.: 430.23342
Gef.: 430.23311 (fiir Co3H3N;0s, [M - CHs])

R¢(1:1) = 0.23 UV-aktiv, entfirbt Permanganat
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Synthese von [(E)-5-((4S,5R)-4-Methyl-2-oxo0-5-phenyl-oxazolidin-3-yl)-5-oxo-pent-3-
enyl]-carbaminsaure-tert-butylester (65)

Ph

T
o) N)J\/\/\NHBOC
65

a) HWE-Reaktion unter Phosphonat-Deprotonierung mit Natriumhydrid

1.03 g (2.90 mmol) des Oxazolidinon-Phosphonats 46 werden unter Schutzgas in 10 ml abs.
THF gelost und auf 0°C gekiihlt. Dann werden 0.13 g (4.33 mmol) Natriumhydrid (80%-1g)
zugegeben und die Reaktionsmischung wird unter magnetischem Riihren innerhalb von 10
min auf Raumtemperatur gebracht. Dann wird wieder auf 0°C gekiihlt und anschlieSend
werden 0.50 g (2.89 mmol) des Aldehyds (3-Oxo-propyl)-carbaminsiure-tert-butylester (53),
gelost in 4 ml abs. THF, zugetropft. Danach wird die Reaktionsmischung 15 h bei
Raumtemperatur gertihrt.

Dann wird mit verdiinnter Salzsdure versetzt und anschlieBend mit Diethylether extrahiert.
Die vereinten organischen Phasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet und dann wird
das Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Man erhdlt 0.85 g Rohdl. Die
sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel liefert neben 0.65 g (1.83 mmol)
unumgesetzten Oxazolidinon-Phosphonats 46 nur etwa 0.13 g (0.35 mmol) des farblosen,

6ligen Produkts. Dies entspricht einer Ausbeute von 12%.

b) Wittig-Reaktion

2.19 g (4.57 mmol) Oxazolidinon-Phosphoran 50 werden unter Schutzgas in 25 ml abs. THF
gelost und mit 0.80 g (4.62 mmol) des Aldehyds (3-Oxo-propyl)-carbaminsdure-tert-
butylester (53), gelost in 30 ml abs. THF, versetzt.

Nach magnetischem Riihren fiir 15 h bei RT wird die Reaktionsmischung im Vakuum stark
eingeengt. Dann wird der Riickstand in Diethylether und Wasser aufgenommen.
Anschliefend wird die organische Phase abgetrennt und mit ges. Natriumchloridlosung
ausgeschiittelt. Dann werden die vereinten organischen Phasen iiber Magnesiumsulfat
getrocknet. Nach Abdestillieren des Rohols unter vermindertem Druck erhdlt man 2.0 g
Rohol. Die sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel liefert 1.50 g (4.01 mmol)

eines farblosen Ols. Dies entspricht einer Ausbeute von 88%.
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Es wird vorwiegend das Isomer 65 mit der E-Doppelbindung gebildet, der Anteil des

Mindermengendiastereomers mit der Z- Doppelbindung liegt unter 10%.

Cr0H26N2 05
374.43 g/mol

'H-NMR (270 MHz, CDCL):

7.33 (d, 1H, O=C-CH=CH, *J = 15.1 Hz), 7.32 - 7.18 (m, 5H, CH aromatisch), 7.00 (dt, 1H,
O=C-CH=CH, °*J = 15.1 Hz, °J = 6.8 Hz), 5.62 (d, 1H, CHPh, °J = 7.3 Hz), 4.72 (dq, 1H,
CHMe, *J = 7.3 Hz, °T = 6.3 Hz), 3.21 (t, 2H, NCH,, *J = 6.3 Hz), 2.40 (dt, 2H, Allyl-CH,, *J
= 6.8 Hz, °T = 6.3 Hz), 1.34 (s, 9H, tert-Butyl), 0.82 (d, 3H, Me, *J = 6.3 Hz).

BC-NMR (75 MHz, CDCls):

164.38 (CO), 155.82 (CO), 152.92 (CO), 147.94 (CH olefinisch), 133.26 (quartir in Ph),
128.68 (CH in Ph), 128.62 (2*CH in Ph), 125.61 (2*CH in Ph), 122.28 (CH olefinisch), 80.79
(quartéir in tert-Butyl), 78.96 (CHPh), 54.83 (CHMe), 39.04 (NCHy), 33.16 (CH,), 28.30 (CH;
in tert-Butyl), 14.52 (CHs).

IR (NaCl-Film):
v (em™) = 3361 (br, w), 2978 (w), 1774 (s), 1685 (s), 1511 (m), 1455 (w), 1349 (s), 1247 (m),
1193 (s), 1168 (s), 1121 (m).

MS (80 eV, EI, 95°C):
m/z (%): 375 (7) [M + H'], 374 (2) [M], 178 (29) [M" - C;0H4NOs], 177 (100) ) [M" -
Ci10H5sNOs], 151 (22) [PhC3;HgNOT.

HRMS (80eV, 65°C):
Ber.: 374.18349
Gef.: 374.18398 (fiir C,0H26N,05)
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Synthese von 3,3-Pentamethylen-diaziridin = 1,2-Diaza-spiro[2.5]octan (67)

HN—NH

67

Eine Mischung aus 15.5 ml (14.7 g, 0.15 mol) Cyclohexanon und 40 ml einer 25%-igen
wiassrigen Ammoniaklosung (15 N, 0.60 mol) wird unter starkem Riihren auf 0°C gekiihlt.
Dann werden in kleinen Portionen insgesamt 11.3 g (0.10 mol) Hydroxylamin-O-sulfonsdure
innerhalb von etwa 1 h so langsam zugegeben, dass die Temperatur nicht iiber 10°C steigt.
Der dabei entstehende zidhe Brei wird 1 h lang bei 0°C gertihrt und dann fiir 15 h auf —18°C
gekiihlt. Es entsteht ein Niederschlag, der iiber eine Glasfritte filtriert und nacheinander mit
jeweils auf -10°C gekiihlten Portionen Diethylether, Toluol und wieder Diethylether
gewaschen wird. Das Produkt wird anschliefend in etwa 10 ml Toluol aufgekocht und danach
bei 0°C zur Kristallisation gebracht. Der Niederschlag wird abfiltriert und mit eisgekiihltem
Petrolether gewaschen. Man erhélt 6.79 g (0.06 mol) eines farblosen Feststoffs. Dies

entspricht einer Ausbeute von 60%

CsHi2N>
112.17 g/mol

Smp.: 104°C — 105°C (Literatur®’*: 104-107°C)

BC-NMR (75 MHz, CDCl5):
57.8 (quartir), 36.4 (CH,), 25.2 (CH,), 25.1 (CH,).

IR (NaCl-Film):
v (em™) = 3176 (s), 2931 (s), 2852 (s), 2598 (m), 2305 (w), 2245 (m), 1446 (s), 1433 (m),

1407 (m), 1368 (m), 1335 (w), 1319 (m), 1257 (m), 1219 (s), 1141 (m), 1112 (s).

R¢=0.05 (EE)

2" E. Schmitz, R. Ohme; Org. Synth., Coll. Vol. V 1973, 897
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Synthese von 1-(2,4-Dinitro-phenyl)-1,2-diaza-spiro[2.5]octan (68)

NO,
HN—N" ;

NO,
68

0.62 ml (0.45 g, 4.46 mmol) Triethylamin und 0.50 g (4.46 mmol) 1,2-Diaza-spiro[2.5]octan
(67) werden in 200 ml abs. Diethylether gelost. Dann werden 0.83 g (4.46 mmol) 2,4-
Dinitrofluorbenzol, gelést in 45 ml abs. Diethylether, =ziligig zugegeben. Die
Reaktionsmischung wird fiir 18 h geriihrt. Dann wird das Losungsmittel unter vermindertem
Druck abdestilliert. Der zuriickbleibende Feststoff wird sogleich in 50 ml abs. Methanol
gelost und im Eisbad zur Kristallisation gebracht. Die dabei entstehenden gelben Kristalle
werden abfiltriert, mit gekiihltem Methanol (0°C) gewaschen und im Vakuum getrocknet.
Man erhilt 1.00 g (3.59 mmol) gelbe Kristalle. Das entspricht einer Ausbeute von 81%.

Ci2H14N4O4
278.26 g/mol

Smp 124°C (Literatur’”: 125°C)

'H-NMR (300 MHz, CDCl5):

8.87 (d, 1H, CH aromatisch zwischen Nitrogruppen, =26 Hz), 8.32 (dd, 1H, CH
aromatisch neben CH ortho zum Diaziridinring, °J = 8.9 Hz, *J = 2.6 Hz), 7.71 (d, 1H, CH
aromatisch ortho zum Diaziridinring, 37=8.9 Hz), 2.79 (s, 1H, NH), 2.52 (dt, 1H, J = 4.0 Hz,
J=14.1 Hz), 1.99 — 1.88 (m, 1H), 1.79 —1.68 (m, 2H), 1.60 — 1.42 (m, 4H), 1.31 (m, 1H),
0.85(d, 1H, J=11.0 Hz).

BC-NMR (75 MHz, CDCls):

151.8 (quartdr, Aromat), 142.8 (quartir, Aromat), 141.2 (quartir, Aromat), 128.1 (CH
aromatisch), 126.1 (CH aromatisch), 121.3 (CH aromatisch), 70.2 (quartdr, NCN), 36.8
(CH>), 30.5 (CHy), 24.9 (CH»), 24.8 (CH>), 24.6 (CH,).

> H. W. Heine; P. G. Williard; T. R. Hoye; J. Org. Chem. 1972, 37, 2980
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Synthese von 1-Benzyl-3,3-dimethyldiaziridin (70)

HE/_Q

70

27.3 ml (28.6 g, 0.25 mol) Benzylamin (69), 7.35 ml (5.81 g, 0.10 mol) Aceton und 13 ml
Wasser werden miteinander vermischt und auf 0°C gebracht. Dann werden innerhalb von 1.5
h langsam insgesamt 9.42 g (83.3 mmol) Hydroxylamin-O-sulfonsdure (66) zugegeben.
Anschliefend wird noch 1 h bei 0°C geriihrt. Dann wird der entstandene Niederschlag
abgesaugt und mit Diethylether nachgespiilt. Die wissrige Phase wird mehrmals mit
Diethylether extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden iiber Magnesiumsulfat
getrocknet. Nach Abdestillieren des Losungsmittels unter vermindertem Druck wird der 6lige
Riickstand einer fraktionierten Vakuumdestillation unterworfen (48 — 50°C bei 0.09 bar,
Literatur®’®: 78-79°C bei 0.1 Torr). Man erhalt 2.07 g (12.8 mmol) eines fast farblosen Ols.

Dies entspricht einer Ausbeute von 15%.

CioHi4N;
162.23 g/mol

'H-NMR (300 MHz, CDCls):
7.38 — 7.22 (m, 5SH, CH aromatisch), 3.67 (m, 2H, CH,Ph), 1.95 (br, 1H, NH), 1.41 (s, 6H,
2*CHj).

BC-NMR (75 MHz, CDCl5):
139.0 (quartéres C aromatisch), 128.4 (CH aromatisch), 128.3 (CH aromatisch), 127.0 (CH
aromatisch), 57.59 (CH,Ph), 57.4 (quartér im Dreiring), 17.47 (2*CH,).

% Dorn, H.; Walter, K.; Justus Liebigs Ann. Chem. 1968, 720, 98-110
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Synthese von 1-Benzyl-3-methyl-diaziridin (71)

71

7.06 ml (5.51 g, 125 mmol) Acetaldehyd werden in 15 ml eines 1:1-Gemisches aus Methanol
und Wasser gelost und auf —10°C gekiihlt. Dann werden 14.1 g (125 mmol) Hydroxylamin-O-
sulfonsdure (66), gelost in 15 ml eines 1:1-Gemisches aus Methanol und Wasser, unter
starkem Riihren (KPG-Riihrer) so langsam zugetropft, dass die Temperatur stets unter —5°C
bleibt. Nach 20 min bei dieser Temperatur wird das Reaktionsgemisch auf —20°C gekiihlt und
es werden 17.3 ml (12.6 g, 125 mmol) Triethylamin zugetropft. Nach Riihren fiir 15 h bei —
20°C wird die Reaktionsmischung auf 0°C erwdrmt und mit 27.4 ml (26.8 g, 125 mmol) 50%-
iger, wassriger Losung an Benzylamin versetzt. Es fdllt ein farbloser Feststoff aus. Die
Reaktionsmischung wird auf 20°C erwérmt, wobei der farblose Feststoff wieder in Losung
geht. Nach Riihren fiir 24 h wird die Reaktionsmischung mit Dichlormethan extrahiert. Die
vereinten organischen Phasen werden tliber Kaliumcarbonat geriihrt und nach Abfiltrieren des
Feststoffs mit einer Mischung aus 0.2 molarer wissriger Zitronensédure und 2% Methanol
gewaschen. Nach Trocknen der organischen Phase {iiber Kaliumcarbonat wird das
Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Man erhélt 2.83 g braunlichen Rohdls.
Dieses wird einer sdulenchromatographischen Flash-Reinigung an Kieselgel unterzogen.
Anschlieffend wird die (unreine) Produktfraktion durch eine Kugelrohrdestillation (0.08 bar
bei ca. 90°C) gereinigt. Man erhélt 1.78 g (12 mmol) einer farblosen Fliissigkeit. Dies
entspricht einer Ausbeute von 10%.

Achtung: Zersetzung bei Lagerung iiber 0°C!

CoH 12N,
148.20 g/mol

'H-NMR (300 MHz, CDCls):

7.37 —7.23 (m, 5H, Ph), 3.57 (d, 1H, CHHPh, °J = 13.2 Hz), 3.51 (d, 1H, CHHPh, °J = 13.2
Hz), 2.71 (dq, 1H, CH, *J = 17.1 Hz, °J = 7.2 Hz), 1.64 (br, d, 1H, NH, *J = 17.1 Hz), 1.37 (d,
3H, CHs, °J = 7.2 Hz)
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BC-NMR (75 MHz, CDCls):
137.96 (quartdr aromatisch), 128.48 (CH aromatisch), 128.39 (CH aromatisch), 127.26 (para-
CH aromatisch), 64.54 (CH,), 55.90 (CH), 20.04 (CH3).

IR (NaCl-Film):
v (em™) = 3208 (m), 3063 (m), 3030 (m), 2983 (m), 2965 (m), 2925 (m), 2856 (m), 1607 (w),
1586 (w), 1495 (m), 1455 (s), 1413 (m), 1371 (w), 1351 (m), 1294 (w), 1220 (m), 1069 (m).

MS (80eV, EI, 85°C):
m/z (%): 148 (22) [M'], 134 (35) [M" - CH,], 105 (47) [M" - C,Hs5N], 104 (11) [M" - CoHgN],
92 (48) [PhCH3], 91 (100) [PhCH,], 71 (7) [M" - Ph], 57 (15) [M" - PhCH,].

EA (C9H12N2)Z
Ber.: C 72.94, H 8.16, N 18.90
Gef.: C 72.96, H 8.06, N 18.99

Synthese von 3-[3-(N-tert-Butoxycarbonyl-N-methoxymethyl-amino)-propyl]-aziridin-2-
carbonsaure-(1S,2R,5S)-2-isopropyl-5-methyl-cyclohexylester (72) durch Umsetzung des
o,B-ungesattigten Menthylesters 61 mit Diaziridin 70

bQ ,(5 Y BANO
Y\ SR

o PN H
\% 61 70 2 N

Zersetzungs-
produkte

Variante a) Reaktionsabbruch bei Raumtemperatur

Unter Schutzgas wird eine Losung aus 64.9 mg (0.40 mmol) Diaziridin 70 in 4 ml abs. THF
auf —78°C gekiihlt. Dann werden 0.25 ml (0.40 mmol) einer 1.6-molaren n-Butyllithium-
Losung in (n-Hexan) zugetropft. Die Losung féarbt sich orange. Nach 30 min werden 82.3 mg
(0.20 mmol) des a,B-ungesittigten Menthylesters 61, gelost in 2 ml abs. THF, zugetropft. Die
Losung entfarbt sich fast vollstindig (hellgelb). AnschlieBend wird innerhalb von 2 h auf

Raumtemperatur gebracht und dann 15 h bei dieser Temperatur geriihrt.
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Dann wird mit Wasser versetzt und mehrmals mit Diethylether extrahiert. Die vereinten org.
Phasen werden mit ges. Natriumchloridldsung gewaschen und dann {iber Magnesiumsulfat
getrocknet. Abdestillieren des Losungsmittels unter vermindertem Druck liefert 143 mg
gelblichen Rohols. Sdulenchromatographische Reinigung des gelblichen Rohdls an Kieselgel
liefert neben einer Fraktion von 20 mg (0.13 mmol) Menthol eine Fraktion mit 14 mg
gelblichen Ols, welches neben mehreren Verunreinigungen auch Spuren der beiden cis-
konfigurierten Aziridin-Produkte (2R,3R)-Aziridin (72a) und (2S,3S)-Aziridin (72b) enthilt.
Wegen der sehr geringen Ausbeute wird von weiteren Versuchen zur Aufreinigung und

Isolierung abgesehen.

Variante b) Reaktionsabbruch bei tiefer Temperatur

Unter Schutzgas wird eine Losung aus 64.9 g (0.40 mmol) Diaziridin 70 in 4 ml abs. THF auf
—78°C gekiihlt. Dann werden 0.25 ml (0.40 mmol) einer 1.6-molaren n-Butyllithium-Ldsung
in (n-Hexan) zugetropft. Die Losung farbt sich orange. Nach 30 min werden 82.3 g (0.20
mmol) des o,B-ungesittigten Menthylesters 61, gelost in 2 ml abs. THF, zugetropft. Die
Losung entférbt sich fast vollstandig (hellgelb). AnschlieBend wird 5h bei —78°C geriihrt.

Dann wird bei —78°C mit Wasser versetzt und nach Auftauen der Losung mehrmals mit
Diethylether extrahiert. Die vereinten org. Phasen werden mit ges. Natriumchloridldsung
gewaschen und dann iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Abdestillieren des Losungsmittels
unter vermindertem Druck liefert 137 mg gelblichen Rohdls. Séulenchromatographische
Reinigung des Rohols an Kieselgel liefert 16 mg (0.102 mmol, farbloses Ol) Menthol (2), 6
mg (0.015 mmol, farbloses Ol) des leicht verunreinigten Olefins 76 und eine Fraktion von 25
mg farblosen Ols, welches neben Verunreinigungen auch die beiden cis-konfigurierten
Aziridin-Produkte  (2R,3R)-Aziridin  (72a) und (2S,3S)-Aziridin  (72b) enthilt.
Zusammengenommen erhélt man die beiden Aziridine in einer Ausbeute von nicht einmal
17% (maximal 0.058 mmol, wegen nicht abtrennbarer Verunreinigungen aber weniger).
Wegen der sehr geringen Ausbeute wird davon abgesehen, die beiden sehr polaren
Stereoisomere weiter aufzureinigen und einen Versuch zur Trennung zu unternehmen; zumal
die Beiden aufgrund ihrer sehr dhnlichen Polaritit mittels Diinnschichtchromatographie nicht

unterschieden werden konnen.
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Stattdessen wird diese grob gereinigte Substanz mit Trifluoressigsdureanhydrid umgesetzt,
um mit Verbindung 75 ein unpolareres und womoglich leichter zu reinigendes Derivat zu

erhalten (siehe Synthese zu Verbindung 75).

Analytik zur Mischung der Verbindungen 72a und 72b:

C23H4N,0s5
426.59 g/mol

'H-NMR (300 MHz, CDCls):

4.62 (s, 2H, OCH,), 4.61 (ddd, 1H, OCH, *J = 10.9 Hz, *J = 10.7 Hz, °J = 4.7 Hz), 3.24 (s, 3H,
OCH3), 3.23 —3.13 (m, 2H, NCH,), 2.42 (d, 1H des Mi, Aziridin-H, °J = 5.5 Hz), 2.38 — 2.31
ppm (m, 1H eines Diastereomers, Aziridin-H), 2.28 ppm (d, 1H des Hi, Aziridin-H, *J = 5.5
Hz) und 2.28 — 2.22 ppm (m, 1H eines Diastereomers, Aziridin-H), 1.97 — 1.91 (m, 1H), 1.84
—1.73 (m, 1H), 1.49 — 1.70 (m, 5H), 1.44 (s, 9H, tert-Butyl), 1.43 — 1.20 (m, 6H), 0.87 (d, 3H,
CHs, 1 = 6.2 Hz), 0.86 (d, 3H, CH3, *J = 7.0 Hz), 0.85 — 0.79 (m, 1H), 0.72 (d, 3H des Mi,
CH; am Sechsring, °J = 6.6 Hz), 0.71 (d, 3H des Hi, CH; am Sechsring, *J = 6.6 Hz).

BC-NMR (75 MHz, CDCl;):

207.64 (CO), 172.09 (CO), 80.02 (quartdr in BOC), 78.66 (CH, in MOM), 74.20 (OCH im
Ring), 55.36 (CH; in MOM), 47.54 (NCH; des einen Diastercomers), 46.91 (CH), 46.34
(NCH; des anderen Diastereomers), 40.89 (CH, des einen Diastereomers), 38.54 (CH; des
anderen Diastereomers), 34.20 (CHy), 31.35 (CH), 31.26 (CH,), 30.33 (CH), 30.29 (CH),
29.65 (CH,), 28.31 (3* CHj; in tert-Butyl), 26.21 (CH), 23.32 (CH;), 21.98 (1* CH; aus i-
Propyl), 20.70 (1* CHj; aus i-Propyl), 16.19 (CHj3).

IR (NaCl-Film):
v (em™) = 2931 (s), 2871 (s), 1704 (s), 1456 (m), 1417 (m), 1390 (m), 1367 (m), 1297 (m),
1255 (m), 1162 (s), 1082 (m).

MS (FD, 5 kV, 10mA/min):
m/z (%): 427 (3) [H-M'], 426 (4) [M'], 422 (19), 421 (37) [M" — CH3], 420 (11) [H-M" —
NH:], 396 (7), 395 (15) [M" — OCH3], 394 (3), 384 (3), 383 (5) [M" — C3H/], 382 (5), 381 (4)
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[M" — C,Hs0], 380 (2), 371 (8), 370 (31) [M" — C4Hg], 369 (22), 272 (2), 271 (3) [M" -
C1oH 0], 270 (4) [M" - Menthol].

R¢=0.12 (EE/PE 1:1)

Analytik zum Nebenprodukt (Z)-6-(tert-Butoxycarbonyl-methoxymethyl-amino)-hex-3-
ensdure-(1S,2R,5S5)-2-1sopropyl-5-methyl-cyclohexylester (76):

C3H41NOs
411.58 g/mol

'H-NMR (300 MHz, CDCl5):

5.57 (dt, 1H, H-3, °J = 10.8 Hz, °J = 6.6 Hz), 5.46 (dt, 1H, H-4, °] = 10.8 Hz, J = 7.3 Hz),
4.61 (ddd, 1H, OCH, *J = 10.9 Hz, *J = 10.7 Hz, *J = 4.4 Hz), 4.60 (s, 2H, OCH,), 3.28 — 3.15
(m, 2H, NCH,), 3.19 (s, 3H, OCH3), 3.00 (d, 2H, C-2, *J = 6.6 Hz), 2.26 (m, 2H, C-5), 1.94 —
1.86 (m, 1H), 1.84 — 1.73 (m, 1H), 1.64 — 1.54 (m, 2H), 1.42 — 1.34 (m, 1H), 1.40 (s, 9H, tert-
Butyl), 1.11 — 0.85 (m, 3H), 0.82 (d, 3H, CHs, *J = 6.6 Hz), 0.81 (d, 3H, CH3, °J = 7.0 Hz),
0.80 — 0.75 (m, 1H), 0.67 (d, 3H, CH; am Sechsring, 7=6.6 Hz).

BC-NMR (75 MHz, CDCl5):

171.22 (CO), 154.89 (CO), 129.16 (CH olefinisch), 123.40 (CH olefinisch), 80.07 (quartér in
tert-Butyl), 79.19 (CH; in MOM), 74.29 (OCH im Ring), 55.31 (CH3 in MOM), 46.94 (CH),
45.74 (NCH,), 40.79 (CH»), 34.17 (CH>), 33.27 (CH), 31.28 (CH), 28.30 (3* CHs in tert-
Butyl), 27.32 (CH,), 26.17 (CH), 23.41 (CH), 21.91 (CHj; aus i-Propyl), 20.64 (CHj; aus i-
Propyl), 16.23 (CHs).

MS (FD, 5 kV, 10mA/min):

m/z (%): 412 (1) [H-M'], 411 (2) [M "], 397 (11), 396 (17) [M" — CH3], 381 (7), 380 (8) [M" —
OCHj3], 369 (3), 368 (5) [M" — C3H7], 367 (3), 366 (5) [M" — C,H;0], 365 (3), 356 (9), 355
(32) [M" — C4Hg], 354 (18), 257 (2), 256 (5) [M" - C1oH90], 255 (6) [M" - Menthol].
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Versuch der Synthese von 3-[3-(N-tert-Butoxycarbonyl-N-methoxymethyl-amino)-
propyl]-aziridin-2-carbonsaure-(1S,2R,5S)-2-isopropyl-5-methyl-cyclohexylester (72)

durch Umsetzung des a,B-ungesattigten Menthylesters 61 mit Diaziridin 71

OY —N produkte

o o
r( j ; N OH
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74.1 mg (0.50 mmol) 1-Benzyl-3-methyl-diaziridin (71) werden unter Schutzgas in 5 ml abs.
THF gelost und auf —78°C gekiihlt. Dann werden 0.31 ml (0.50 mmol) einer 1.6-molaren n-
Butyllithium-Ldsung in (n-Hexan) zugetropft. Die Losung férbt sich violett. Nach 15 min bei
—78°C und anschliefenden 15 min bei 0°C farbt sich die Losung gelbgriin. Anschlieend
werden 172 mg (0.42 mmol) des a.,B-ungesittigten Menthylesters 61, gelost in 4 ml abs. THF,
zugetropft. Danach wird innerhalb von 24 h auf Raumtemperatur gebracht und dann 15 h bei
dieser Temperatur geriihrt.

Dann wird mit Wasser versetzt und mehrmals mit Diethylether extrahiert. Die vereinten org.
Phasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Abdestillieren des Losungsmittels unter
vermindertem Druck liefert 235 mg gelblichen Rohdls. Sdulenchromatographische Reinigung
des gelblichen Rohols an Kieselgel liefert neben einer Fraktion von 20 mg (0.13 mmol)
Menthol auch noch 80 mg (0.19 mmol) des nahezu reinen Olefin-Edukts. Daneben kann eine
Fraktion von 54 mg erhalten werden, in der neben Zersetzungsprodukten auch die o,f3-
ungesittigte Carbonsdure 79 enthalten ist. Von weiterer Aufreinigung und Isolierung dieses

Hydrolyseprodukts wird abgesehen.
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Versuch der Synthese von 3-[3-(N-tert-Butoxycarbonyl-N-methoxymethyl-amino)-
propyl]-aziridin-1,2-dicarbonsaure-1-(9H-fluoren-9-ylmethyl)-ester-2-((1S,2R,5S)-2-
isopropyl-5-methyl-cyclohexyl)-ester (73) Gber einen Versuch der Synthese von 3-[3-(N-
tert-Butoxycarbonyl-N-methoxymethyl-amino)-propyl]-aziridin-2-carbonsaure-
(1S,2R,5S)-2-isopropyl-5-methyl-cyclohexylester (72) aus a,B-ungesattigtem
Menthylester 61 und Diaziridin 67

O

1 3 Oy
N—=N
(\/d‘)l\o Fmoc-Cl \N(O b
—_— H —_—
Nvo O Al ” (\/Q)I\
O N0
L k&>
61 72 O\%

o]

73

1. Stufe: Umsetzung des a,B-ungeséattigten Menthylesters 61 mit Diaziridin 67

Zu einer Losung von 44.9 mg (0.40 mmol) Diaziridin 67 in 4 ml abs. THF werden unter
Schutzgas bei —78°C 0.25 ml (0.40 mmol) einer 1.6 molaren n-Butyllithium-Losung (in n-
Hexan) gegeben. Nach 30 min Riihren bei —78°C werden 82.3 g (0.20 mmol) des a,f3-
ungesittigten Menthylesters 61, geldst in 2 ml abs. THF, zugetropft. Nach Erwédrmen auf
Raumtemperatur innerhalb von 2 h wird 24 h bei dieser gertihrt.

Dann wird mit Wasser versetzt und mehrmals mit Diethylether extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen werden mit ges. Natriumchloridlosung gewaschen. Anschlieend wird
iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Abdestillieren des Losungsmittels unter vermindertem
Druck liefert 0.09 g gelblichen Rohdls. Dieses enthilt neben einer erheblichen Menge an
Menthol mehrere sehr polare Verbindungen.

Im Sinne einer besseren Chromatographierbarkeit wird das Rohdl sogleich mit 9-
Fluorenylmethylchloroformiat umgesetzt, um das moglicherweise zumindest in Spuren
entstandene Aziridin gegebenenfalls als weniger polares Fmoc-geschiitztes Derivat isolieren

zu konnen.

C23H4N, 05
426.57 g/mol
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2.Stufe:  Umsetzung des Rohols aus obiger Azidirinierungsreaktion mit 9-
Fluorenylmethylchloroformiat (Fmoc-Cl)

Variante a) Umsetzung des Rohdls aus der Azidinierungsreaktion mit Fmoc-Cl in Gegenwart

von Natriumcarbonat als Base

Zu einer auf 0°C gekiihlten Losung von 85.3 mg (maximal 0.20 mmol) des (vermeintlichen)
Aziridins 72 (Rohol aus Versuch Nr. 1 zur Synthese von 72) in einer 1:1-Mischung aus THF
und Wasser werden 45.6 g (0.43 mmol) wasserfreies Natriumcarbonat gegeben. 10 min spéter
wird dazu eine Losung aus 77.6 mg (0.30 mmol) 9-Fluorenylmethylchloroformiat, geldst in 1
ml THF, getropft. Nach Erwérmen auf RT innerhalb von etwa 1 h wird weitere 15 h geriihrt.
Anschliefend wird mit Wasser versetzt und dann mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen werden dann mit ges. Natriumchloridlosung gewaschen und danach iiber
Magnesiumsulfat getrocknet. Anschliefend wird das Losungsmittel unter vermindertem
Druck abdestilliert. Siulenchromatographische Reinigung des gelblichen Rohdls an Kieselgel
liefert weder die Verbindung 73 noch ihr am Aziridin-Stickstoff ungeschiitztes Analogon 72
(Edukt). Hingegen kénnen 23 mg (0.15 mmol) reinen Menthols isoliert werden.

Variante b) Umsetzung des Rohdls aus obiger Azidinierungsreaktion mit Fmoc-Cl in

Gegenwart von 2,6-Lutidin als Base

Zu einer auf 0°C gekiihlten Losung von 85.3 mg (maximal 0.20 mmol) des (vermeintlichen)
Aziridins 72 (Rohél aus Versuch Nr. 1 zur Synthese von 72) in 2 ml abs. Dichlormethan
werden unter Schutzgas 42.9 mg (0.50 ml, 0.40 mmol) 2,6-Lutidin gegeben. 10 min spéter
wird dazu eine Losung aus 103.5 mg (0.40 mmol) 9-Fluorenylmethylchloroformiat, gelost in
1 ml abs. Dichlormethan, getropft. Anschlieend wird fiir 60 h bei 0°C - 4°C geriihrt. Dann
werden 4 ml Wasser zugesetzt. Danach wird dreimal mit je 10 ml Dichlormethan extrahiert.
Die vereinten organischen Phasen werden dann mit ges. Natriumchloridlosung gewaschen
und danach liber Magnesiumsulfat getrocknet. Anschlieend wird das Losungsmittel unter
vermindertem Druck abdestilliert. Sdulenchromatographische Reinigung des gelblichen
Rohols an Kieselgel liefert weder die Verbindung 73 noch ihr am Aziridin-Stickstoff
ungeschiitztes Analogon 72 (Edukt). Hingegen konnen 22 mg (0.14 mmol) reinen Menthols

isoliert werden.

Verbindung 73: C3sHs;N>O7 , 648.79 g/mol
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Versuch der Synthese von 3-[3-(N-tert-Butoxycarbonyl-N-methoxymethyl-amino)-
propyl]-1-(2,2,2-trifluoro-acetyl)-aziridin-2-carbonsaure-(1S,2R,5S)-2-isopropyl-5-

methyl-cyclohexylester (75) durch Umsetzung der Produktfraktion aus der
Azidirinierungsreaktion zwischen a,B-ungesattigtem Mentholester 61 und Diaziridin 70

zu Aziridin 72 mit Trifluoressigsaureanhydrid
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Variante a) Verwendung von Pyridin als Base

Zu einer auf 0°C gekiihlten Losung von 27.8 mg (0.065 mmol) des Aziridins 72
(vermeintliche Produkt-enthaltenden Fraktion der Reaktion zwischen 61 und 70) in 4 ml abs.
Dichlormethan werden unter Schutzgas 41.2 g (0.042 ml, 0.521 mmol) abs. Pyridin gegeben.
Hierzu werden langsam 55.0 mg (0.036 ml, 0.26 mmol) Trifluoressigsdureanhydrid getropft.
Anschliefend wird auf RT erwédrmt und fiir 15 h bei dieser Temperatur geriihrt.

Dann wird unter Eiskiihlung mit Natriumhydrogencarbonatlosung versetzt und mit
Dichlormethan extrahiert. Die vereinten org. Phasen werden mit ges. Natriumchloridldsung
gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Abdestillieren des Losungsmittels unter
vermindertem Druck und Herausschleppen von Pyridin mittels Toluol liefert 30 mg gelben
Rohdls. Es handelt sich praktisch vollstandig um unumgesetztes Edukt.

Wegen der ohnehin dullerst geringen Ausbeute auf der vorigen Stufe (Aziridinierung) wird

auf weitere Reinigungsoperationen und Isolierungsversuche verzichtet.

Variante b) Verwendung von Diisopropylethylamin und DMAP als Base

Zu einer auf 0°C gekiihlten Losung von 27.8 mg (0.065 mmol) des Aziridins 72
(vermeintliche Produkt-enthaltenden Fraktion der Reaktion zwischen 61 und 70), in 4 ml abs.
Dichlormethan werden wunter Schutzgas 67.3 g (0.089 ml, 0.521 mmol) abs.
Diisopropylethylamin gegeben. Dann wird die Reaktionsmischung mit einer Spatelspitze 4-
N,N-Dimethylaminopyridin (DMAP) versetzt. Nach 10 min werden hierzu langsam 55.0 mg
(0.036 ml, 0.26 mmol) Trifluoressigsdureanhydrid getropft. AnschlieBend wird auf RT

erwdrmt und fiir 15 h bei dieser Temperatur gertihrt.
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Dann wird unter Eiskiihlung mit Natriumhydrogencarbonatlosung versetzt und mit
Dichlormethan extrahiert. Die vereinten org. Phasen werden mit ges. Natriumchloridldsung
gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Abdestillieren des Losungsmittels unter
vermindertem Druck liefert 49 mg gelblichen Rohdls. Es handelt sich praktisch vollstindig
um unumgesetztes Edukt und etwas Diisopropylethylamin.

Wegen der ohnehin duBlerst geringen Ausbeute auf der vorigen Stufe (Aziridinierung) wird

auf weitere Reinigungsoperationen und Isolierungsversuche verzichtet.

Verbindung 75: C;sH41F3N,Og, 522.60 g/mol

Versuch der Synthese von {2-[3-((4S,5R)-4-Methyl-2-0xo0-5-phenyl-oxazolidin-3-
carbonyl)-aziridin-2-yl]-ethyl}-carbaminsaure-tert-butylester (77) durch Umsetzung des

o, B-ungesattigten Oxazolidinon-Imids 65 mit Diaziridin 67
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0.45 g (4.01 mmol) Diaziridin 67 werden unter Schutzgas in 30 ml abs. THF gel6st und auf —
78°C gekiihlt. Dann werden 1.60 ml (4.00 mmol) einer 2.5 molaren n-Butyllithium-Losung
(in n-Hexan) zugetropft. 20 min spiter werden 0.75 g (2.00 mmol) des o,pB-ungeséttigten
Oxazolidinon-Imids 65 zugegeben. Die Reaktionsmischung wird anschlieBend 2 h bei —78 °C
und dann 15 h bei Raumtemperatur geriihrt.

Dann wird mit Wasser versetzt und mehrmals mit Diethylether extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen werden mit ges. Natriumchloridlosung gewaschen. Anschlieend wird
iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Abdestillieren des Losungsmittels unter vermindertem
Druck liefert ein gelbliches Rohol. Sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel liefert
neben Zersetzungsprodukten 0.11 g (0.29 mmol) Edukt-Olefin 65 und 0.19 g (1.07 mmol) an
Auxiliar 3. Das Produkt 77 wird hingegen nur in Spuren gebildet.

Verbindung 77: C,0H27N30s5, 389.41 g/mol
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Versuch der Synthese von Methoxymethyl-{3-[3-((4S,5R)-4-methyl-2-0x0-5-phenyl-
oxazolidin-3-carbonyl)-aziridin-2-yl]-propyl}-carbaminsaure-tert-butylester (78) durch

Umsetzung des a,B-ungesattigten Oxazolidinon-Imids 62 mit Diaziridin 71
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0.27 g (1.82 mmol) 1-Benzyl-3-methyl-diaziridin 71 werden unter Schutzgas in 8 ml abs.
THF gelost und auf —78°C gekiihlt. Dann werden 1.14 ml (1.82 mmol) einer 1.6-molaren n-
Butyllithium-Losung (in n-Hexan) zugetropft. 10 min spéter wird eine Losung von 0.40 g
(0.92 mmol) des a,B-ungesittigten Oxazolidinon-Imids 62 in 10 ml abs. THF zugegeben.
AnschlieBend wird zunéchst 2 h bei —78°C und dann 15 h bei RT geriihrt.

Dann wird mit Wasser versetzt und mit Diethylether ausgeschiittelt. Die vereinigten
organischen Phasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Danach wird das
Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Man erhélt 0.52 g Rohdl.
Saulenchromatographische Reinigung an Kieselgel liefert 3 Fraktionen, die alle das Produkt
78 nicht enthalten. Dafiir kénnen 72 mg (0.41 mmol) des Oxazolidinon-Auxiliars 3 isoliert

werden.

Verbindung 78: C,3H33N306, 447.53 g/mol

Versuch der Synthese von Methoxymethyl-{3-[3-((4S,5R)-4-methyl-2-0x0-5-phenyl-
oxazolidin-3-carbonyl)-1-(2,2,2-trifluoro-acetyl)-aziridin-2-yl]-propyl}-carbaminsaure-
tert-butylester (80) Uber vorherigem Versuch der Synthese von Methoxymethyl-{3-[3-
((4S,5R)-4-methyl-2-ox0-5-phenyl-oxazolidin-3-carbonyl)-aziridin-2-yl]-propyl}-

carbaminsdure-tert-butylester  (78) durch Umsetzung des a,B-ungesattigten
Oxazolidinon-Imids 62 mit Diaziridin 67 und anschlieBende Umsetzung mit

Trifluoressigsaureanhydrid
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1. Stufe: Umsetzung des a,B-ungesattigten Oxazolidinon-Imids 62 mit Diaziridin 67

Variante a) Aufarbeitung bei tiefer Temperatur eingeleitet

Unter Schutzgas werden zu einer Losung von 0.20 g (1.78 mmol) 1,2-Diaza-spiro[2.5]octan
67 in 15 ml abs. THF bei —78°C 1.11 ml (1.78 mmol) einer 1.6 molaren n-Butyllithium-
Losung in n-Hexan getropft. Dann wird 30 min bei dieser Temperatur geriihrt. Anschliefend
werden 0.40 g (0.92 mmol) des a,B-ungesittigten Oxazolidinon-Olefins 62, gelost in 5 ml
abs. THF, zugegeben. Nach Erwédrmen auf RT innerhalb von 2 h wird fiir 15 h bei dieser
Temperatur geriihrt. Dann wird auf —78°C gekiihlt und mit Wasser versetzt. Nach Auftauen
wird mehrmals mit Diethylether extrahiert, die vereinten org. Phasen werden mit Brine
gewaschen und dann iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Abdestillieren des Losungsmittels
unter vermindertem Druck liefert 0.31 g gelblichen Rohoéls. Sédulenchromatographische
Reinigung an Kieselgel liefert nur Oxazolidinon-Auxiliar 3 und weitere Zersetzungsprodukte.

Das Produkt ist nicht enthalten.

Variante b) Aufarbeitung bei Raumtemperatur eingeleitet

Unter Schutzgas werden zu einer Losung von 89.7 mg (0.80 mmol) Diaziridin 67 in 8 ml abs.
THF bei —78°C 0.50 ml (0.80 mmol) einer 1.6 molaren n-Butyllithium-Lésung in n-Hexan
getropft. Dann wird 30 min bei dieser Temperatur geriihrt. AnschlieBend werden 173 mg
(0.40 mmol) des o,B-ungesittigten Oxazolidinon-Imids 62, gelést in 3 ml abs. THF,
zugegeben. Nach Erwdrmen auf RT innerhalb von 2h wird fiir 39 h bei dieser Temperatur
geriihrt. Dann wird mit Wasser versetzt. AnschlieBend wird mehrmals mit Diethylether
extrahiert, die vereinten org. Phasen werden mit Brine gewaschen und dann {ber
Magnesiumsulfat getrocknet. Abdestillieren des Losungsmittels unter vermindertem Druck
liefert 0.18 g gelblichen Rohdls. Dieses enthélt neben unumgesetzten Olefin-Edukt mehrere

polare Verbindungen.
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Im Sinne einer besseren Chromatographierbarkeit wird das Rohdl sogleich mit
Trifluoressigsdureanhydrid umgesetzt, um das moglicherweise zumindest in Spuren
entstandene Aziridin gegebenenfalls als weniger polares Trifluoracetyl-geschiitztes Derivat 80

isolieren zu konnen (siche unten).
Verbindung 78: C,3H33N306, 447.53 g/mol

2. Stufe: Umsetzung des Rohdls aus der Azidirinierungsreaktion zwischen a,f-

ungesattigtem Oxazolidinon-Imid 62 und Diaziridin 67 mit Trifluoressigsaureanhydrid

0.18 g (maximal 0.40 mmol) des Aziridins 78 (Rohdl aus obigem Versuch der Synthese von
78 aus 62 und 67) werden unter Schutzgas in 6 ml abs. Dichlormethan geldst und auf 0°C
gekiihlt. Dann wird mit 0.25 g (0.26 ml, 3.20 mmol) abs. Pyridin versetzt. Dazu werden 336
mg (0.22 ml, 1.60 mmol) Trifluoressigsdureanhydrid getropft. Nach Erwirmen der
Reaktionsmischung auf RT innerhalb von 1 h wird weitere 15 h bei dieser Temperatur
geriihrt. Die Losung wird dabei rotbraun.

Unter Kiihlung auf 0°C wird mit ges. Natriumhydrogencarbonatlosung versetzt und dann
mehrmals mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinten org. Phasen werden mit ges.
Natriumchloridlésung gewaschen und danach iiber Magnesiumsulfat getrocknet.
Abdestillieren des Losungsmittels liefert 307 mg rotbraunen Ols. Saulenchromatographische
Reinigung an Kieselgel liefert neben dem Oxazolidinon-Auxiliar 3 nur Zersetzungsprodukte.

Weder Produkt (80) noch Aziridin-Edukt (78) konnen isoliert werden.

Verbindung 80: C,sH3,F3N307, 543.54 g/mol

Versuch der Synthese von Methoxymethyl-{3-[3-((4S,5R)-4-methyl-2-0x0-5-phenyl-
oxazolidin-3-carbonyl)-aziridin-2-yl]-propyl}-carbaminsaure-tert-butylester (78) durch

Umsetzung des a,B-ungesattigten Oxazolidinon-Olefins 62 mit Diaziridin 68

NO,
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Eine Losung aus 67.7 mg (0.243 mmol) Diaziridin 68 in 6 ml abs. THF wird unter Schutzgas
auf —78°C gekiihlt und dann mit 0.152 ml (0.243 mmol) einer 1.6-molaren n-Butyllithium-
Losung (in n-Hexan) versetzt. Die Reaktionsmischung férbt sich violett. Dann wird 60 min
bei —50°C geriihrt. Anschliefend wird wieder auf —78°C abgekiihlt und dann mit 87.7 mg
(0.203 mmol) des Oxazolidinon-Olefins 62, gelost in 3 ml abs. THF, versetzt. Es wird
zunéchst 2 h bei —78°C und dann 15 h bei RT geriihrt. AnschlieBend wird mit Wasser versetzt
und mehrmals mit Diethylether extrahiert. Die vereinten org. Phasen werden mit ges.
Natriumchloridlésung gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Abdestillieren des
Losungsmittels unter vermindertem Druck liefert 107 mg rotbraunen Ols.

Die nach Etherextraktion noch intensiv rotbraun gefiarbte wissrige Phase wird mit
Ammoniumchloridlosung leicht angesduert und erneut mehrmals mit Diethylether extrahiert.
Die vereinten org. Phasen werden mit ges. Natriumchloridlosung gewaschen und iiber
Magnesiumsulfat getrocknet. Abdestillieren des Losungsmittels unter vermindertem Druck
liefert weitere 52 mg rotbraunen Rohdls. In der ersten Rohoélfraktion sind noch Spuren des
Olefin-Edukts zu finden. Neben Zersetzungsprodukten liegen auch noch das eingesetzte
Reagenz (68) und abgespaltenes Oxazolidinon-Auxiliar 3 vor. Das Produkt 78 ist nicht
enthalten. In der zweiten Roholfraktion liegen mehrere Zersetzungsprodukte vor; darunter
sind auch Spuren an 3-[3-(tert-Butoxycarbonyl-methoxymethyl-amino)-propyl]-aziridin-2-
carbonséure (74) zu finden. Das Produkt 78 ist nicht enthalten.

Verbindung 78: C,3H33N30¢, 447.53 g/mol

Versuch der Synthese von {3-[3-((4S,5R)-3,4-Dimethyl-2-ox0-5-phenyl-imidazolidin-1-

carbonyl)-aziridin-2-yl]-propyl}-carbaminsaure-tert-butylester (81) durch Umsetzung

des a,B-ungesattigten Imidazolidinon-Imids 56 mit dem Diaziridin 67

)OI\ o HN—NH , )Ol\ o H
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56 67 81

0.09 g (0.80 mmol) des Diaziridins 67 werden unter Schutzgas in 12 ml abs. THF gelost und
auf —78°C gekiihlt. Dann werden 0.33 g (0.82 mmol) einer 2.5 molaren n-Butyllithium-

Losung (in n-Hexan) zugetropft und es wird 30 min lang geriihrt. Anschlieend werden 0.16 g



Aziridinierungsreaktionen 247

(0.40 mmol) des a,B-ungesittigten Imidazolidinon-Imids 56, gelost in etwas THF, zugetropft.
Dann wird innerhalb von 15 h auf Raumtemperatur kommend und danach noch weitere 24 h
bei dieser Temperatur gertihrt.

Anschliefend wird die Reaktionsmischung mit Wasser versetzt und mit Diethylether
extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden liber Magnesiumsulfat getrocknet und
dann wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert.

Man erhdlt 0.16 g gelblich-braunlichen Rohols. Sdulenchromatographische Reinigung an
Kieselgel liefert 0.04 g (0.21 mmol) des Imidazolidinon-Auxiliars (4). Das Produkt wird nicht
gebildet.

Verbindung 81: C;H3,N404, 416.52 g/mol

Versuch der Synthese von {3-[3-((4S,5R)-3,4-Dimethyl-2-ox0-5-phenyl-imidazolidin-1-
carbonyl)-aziridin-2-yl]-propyl}-methoxymethyl-carbaminsaure-tert-butylester (82)

durch Umsetzung des a,B-ungesattigten Imidazolidinon-Imids 64 mit Diaziridin 70

N—NH
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0.08 g (0.49 mmol) des Diaziridins (70) werden unter Schutzgas in 8 ml abs. THF gel6st und
auf —78°C gekiihlt. Dann werden 0.31 ml (0.50 mmol) einer 1.6 molaren n-Butyllithium-
Losung (in n-Hexan) zugetropft und es wird 30 min lang geriihrt. AnschlieBend wird eine
Losung von 0.20 g (0.45 mmol) des a,B-ungesittigten Imidazolidinon-Imids 64 in 3 ml abs.
THF zugegeben. Dann wird innerhalb von 2 h auf Raumtemperatur kommend und danach
noch weitere 15 h bei dieser Temperatur geriihrt.

Dann wird ges. Ammoniumchloridlésung zugesetzt und die wéssrige Phase mit
Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden {iber
Magnesiumsulfat getrocknet. Danach wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck
abdestilliert. Man erhilt 0.21 g gelblich-braunlichen Rohdls.

Sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel liefert 0.07 g (0.16 mmol) des Olefin-
Edukts 64, 0.03 g (0.19 mmol) des Diaziridin-Reagenzes 70 und 0.04 g (0.21 mmol) des
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Imidazolidinon-Auxiliars 4. Das Aziridin-Produkt wird hingegen nicht gebildet.

Verbindung 82: C,4H37N40s5, 461.56 g/mol

Umsetzung des a,B-ungesattigten Imidazolidinon-Imids 64 mit Hydroxylamin-O-
Sulfonsdure, Versuch der Synthese von {3-[3-((4S,5R)-3,4-Dimethyl-2-oxo-5-phenyl-
imidazolidin-1-carbonyl)-aziridin-2-yl]-propyl}-methoxymethyl-carbaminsaure-tert-
butylester (82) tiber den intermediaren [4-O-Sulfonyloxyamino-6-((4S,5R)-3,4-dimethyl-
2-0x0-5-phenyl-imidazolidin-1-yl)-6-oxo-hexyl]-methoxymethyl-carbaminsaure-tert-
butylester (89)
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34 mg (0.30 mmol) Hydroxylamin-O-Sulfonséure werden unter Schutzgas in 2 ml abs. THF
gelost und auf 0°C gekiihlt. AnschlieBend werden 0.05 ml (0.036 g, 0.36 mmol) abs.
Triethylamin zugetropft. Nach 15 min wird eine Losung von 0.13 g (0.29 mmol) des a,f3-
ungesittigten Imidazolidinon-Imids 64 in 5 ml abs. THF, zugegeben. Dann wird fiir 15 h bei
Raumtemperatur geriihrt. Anschlieend wird auf 50°C erhitzt. Nach 6 h werden erneut 0.05
ml (0.36 mmol) abs. Triethylamin und 34 mg (0.30 mmol) Hydroxylamin-O-Sulfonsiure
zugegeben. Dann wird weitere 39 h bei 50°C gertihrt.

Danach wird (trotz Anzeichen fiir nicht abreagiertes Edukt: DC) mit ges.
Ammoniumchloridlosung versetzt und mit Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Danach wird das
Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Man erhélt 0.14 g Rohdl. Hierbei
handelt es sich fast ausschlieflich um das Olefin-Edukt und Zersetzungsprodukte. Das
Produkt 82 wird hingegen nicht gebildet.

Verbindung 82: C,4H36N40s, 460.57 g/mol
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Synthese von cis-Methoxymethyl-{3-[3-(pyrrolidin-1-carbonyl)-aziridin-2-yl]-propyl}-
carbaminsaure-tert-butylester (83) aus Pyrrolidinamid-(E)-Olefin 60 und Diaziridin 67

Do Do s
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Zu einer Losung von 68.8 mg (0.613 mmol) Diaziridin 67 in 4 ml abs. THF werden unter
Schutzgas bei —78°C 0.38 ml (0.613 mmol) einer 1.6 molaren n-Butyllithium-Ldsung (in n-
Hexan) getropft. Nach 30 min Riihren bei —78°C werden 100 mg (0.306 mmol) des a,f3-
ungesittigten Pyrrolidinamids 60, geldst in 2 ml abs. THF, zugetropft. Die Reaktionslosung
farbt sich ockerfarben. Anschliefend wird 15 h bei —78°C geriihrt.

Dann wird bei dieser Temperatur mit Wasser versetzt und nach dem Auftauen mehrmals mit
Diethylether extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden mit ges.
Natriumchloridlésung gewaschen. AnschlieBend wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet.
Abdestillieren des Losungsmittels unter vermindertem Druck liefert 127 mg eines gelblich-
braunlichen Rohdls. Dis sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel liefert 30.8 mg

(0.090 mmol) eines gelblichen Ols. Dies entspricht einer Ausbeute von 30%.

C17H31N304
341.41 g/mol

'H-NMR (300 MHz, CDCl5):

4.55 (s, 2H, CH, in MOM), 3.53 — 3.32 (m, 4H, 2*NCH, im Ring), 3.17 — 3.11 (m, 2H, NCH,
in Kette), 3.16 (s, 3H, CH3 in MOM), 2.52 (d, 1H, NCH, 37=55 Hz), 2.10 (br, 1H, NH), 1.98
— 1.77 (m, 4H, 2*CH, im Ring), 1.64 — 1.40 (m, 4H), 1.48 (dt, 1H, *J = 5.5 Hz, °J = 7.4 Hz),
1.37 (s, 9H, CHj in tert-Butyl).

BC-NMR (75 MHz, CDCl;):

168.71 (CO), 155.85(CO), 80.09 (quartiir in tert-Butyl), 78.91 (CH, in MOM), 55.32 (CHs in
MOM), 46.21 (NCH,), 46.09 (NCH,), 38.41 (NCH), 35.33 (NCH), 30.23 (CH,), 28.29 (CH;
in tert-Butyl), 25.87 (CH,), 24.21 (CH,).
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IR (NaCl-Film):
v (cm™) = 3384 (w), 3247 (m), 2974 (s), 2876 (s), 2821 (m), 1700 (s), 1640 (s), 1451 (s),
1417 (s), 1391 (s), 1367 (s), 1350 (s), 1297 (s),1255 (s), 1162 (s), 1115 (m), 1083 (s).

MS (80eV, EI, 90°C):

m/z (%): 342 (2) [M + H'], 311 (9) [M" - CH,0], 310 (44) [M" - CH;0], 254 (9) [M" - CH,0
— C4Hy bzw. M - CH30 — C4Hg], 210 (7) [M" - CO, - CH,0 — C4Hg bzw. M" - CO, - CH;0 —
C4Hg], 208 (9), 154 (11), 141 (100), 135 (10), 123 (10), 113 (10), 110 (15), 97 (25).

EA (C12H23NO3)2
Ber.: C 59.80, H 09.15, N 12.50
Gef.: C 59.54, H 09.58, N 12.45

R;=0.17 (EE/MeOH 12:1, Ninhydrin)

Synthese  von  Methoxymethyl-{3-[3-(pyrrolidin-1-carbonyl)-aziridin-2-yl]-propyl}-
carbaminsaure-tert-butylester (83) aus Pyrrolidinamid-(E)-Olefin 60 und Diaziridin 71
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Eine Losung von 90.8 mg (0.613 mmol) Diaziridin 71 in 4 ml abs. THF wird unter Schutzgas
auf —78°C gekiihlt. Danach werden 0.38 ml (0.613 mmol) einer 1.6 molaren n-Butyllithium-
Losung (in n-Hexan) getropft. Nach 30 min Riihren bei —78°C werden 100 mg (0.306 mmol)
des o,B-ungesittigten Pyrrolidinamids 60, geldst in 2 ml abs. THF, zugetropft. Die
Reaktionslésung farbt sich ockerfarben. AnschlieBend wird 5 h bei —78°C gertihrt.

Dann wird bei dieser Temperatur mit Wasser versetzt und nach dem Auftauen mehrmals mit
Diethylether extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden mit ges.
Natriumchloridlosung gewaschen. AnschlieBend wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet.
Abdestillieren des Losungsmittels unter vermindertem Druck liefert 182 mg gelblich-

braunlichen Rohdls. Die sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel liefert 50.4 mg
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(0.148 mmol) einer Mischung der cis- und trans-Diastereomere (jeweils als Racemat) als
gelbliches Rohdl, die sich an Kieselgel nur jeweils anreichern, aber nicht vollstindig trennen
lassen. Dies entspricht einer Ausbeute von 48%. Das Stoffmengenverhiltnis des unpolareren

Hauptmengendiasteroemers zum polareren Mindermengendiastereomer betragt ca. 3:2.

Ci17H31N304
341.41 g/mol

Unpolareres Hauptmengendiastereomer (verunreinigt mit polarerem Diastercomer),

vermutlich trans-Konfiguration:

'H-NMR (300 MHz, CDCl5):

4.62 (s, 2H, CH, in MOM), 3.54 — 3.32 (m, 4H), 3.25 — 3.13 (m, 2H, NCH,), 3.22 (s, 3H, CH;
in MOM), 2.35 — 2.19 (m, 2H, 2*NCH), 1.96 — 1.74 (m, 4H), 1.64 — 1.30 (m, 4H), 1.43 (s,
9H).

BC-NMR (75 MHz, CDCls):

171.89 (CO), 155.93 (CO), 80.15 (quartér in tert-Butyl), 78.90 (CH, in MOM), 55.33 (CH3 in
MOM), 46.63 (NCH3), 45.56 (NCH3), 36.94 (NCH), 36.67 (NCH), 35.51 (CH»), 28.32 (CH;
in tert-Butyl), 26.11 (CHy), 24.34 (CH,).

Polareres Mindermengendiastereomer (verunreinigt mit unpolarerem Diastereomer),

vermutlich cis-Konfiguration:

'H-NMR (300 MHz, CDCL):

4.64 (s, 2H, CH, in MOM), 3.65 — 3.37 (m, 4H), 3.22 (s, 3H, CH; in MOM), 3.23 — 3.17 (m,
2H, NCH,), 2.29 — 2.23 (br, 1H), 2.11 — 2.02 (m, 1H), 2.01 — 1.77 (m, 4H), 1.72 — 1.54 (m,
3H), 1.49 — 1.35 (m, 2H), 1.43 (s, 9H).

BC-NMR (75 MHz, CDCls):

168.78 (CO), 155.79 (CO), 80.12 (quartir in tert-Butyl), 78.85 (CH, in MOM), 55.35 (CH3 in
MOM), 46.25 (NCH,), 46.04 (NCH,), 38.39 (NCH), 35.36 (NCH), 30.29 (CH,), 28.29 (CH;
in tert-Butyl), 25.93 (CH,), 24.16 (CH,).

Rf=0.2 - 0.3 (EE/MeOH 12:1, Ninhydrin), bezieht sich auf die Mischung beider Isomere
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Synthese von {3-[1-Acetyl-3-(pyrrolidin-1-carbonyl)-aziridin-2-yl]-propyl}-

methoxymethyl-carbaminsaure-tert-butylester (84)

o\%
84

30.8 mg (0.090 mmol) des Aziridins 83 (aus Aziridinierung des Pyrrolidinamid-(E)-Olefins
60 mit dem Diaziridin 67) werden unter Schutzgas in 2 ml abs. Dichlormethan geldst und mit
21.4 mg (0.270 mmol) abs. Pyridin versetzt. Danach wird eine Spatelspitze DMAP zugesetzt
und es wird auf 0°C gekiihlt. Dann werden 10.6 mg (0.135 mmol) Acetylchlorid zugetropft.
Es wird 6 h bei 0°C geriihrt. AnschlieBend wird ges. Natriumhydrogencarbonatlosung
zugesetzt und dann mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden
mit ges. Natriumchloridlosung gewaschen und {iber Magnesiumsulfat getrocknet. Man erhélt
49.5 mg eines gelben Rohdls. Sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel liefert 17.8
mg (0.046 mmol) eines gelblichen Ols. Dies entspricht einer Ausbeute von 52% .

Die Produktfraktion besteht vorwiegend aus einem Diastereomer, ist aber mit dem anderen

Diastereomer ,,verunreinigt® (siche Aziridinierung von 60 mit Diaziridin 67).

Ci9H33N30s5
383.48 g/mol

'H-NMR (300 MHz, CDCl5):

4.62 (s, 2H, CH, in MOM), 3.59 — 3.43 (m, 4H, 2*NCH, im Ring), 3.31 — 3.24 (m, 2H,
2*NCH), 3.23 (s, 3H, CH; in MOM), 3.22 (t, 2H, NCH,, °J = 7.0 Hz), 2.14 (s, 3H, Acetyl-
CH3), 2.03 — 1.49 (m, 8H), 1.43 (s, 9H, CHj in tert-Butyl).

BC-NMR (75 MHz, CDCls):

182.26 (CO), 164.14 (CO), 80.21 (quartir in tert-Butyl), 78.90 (CH, in MOM), 55.27 (CH3 in
MOM), 46.36 (CH,), 46.13 (CH,), 41.94 (NCH), 40.40 (NCH), 28.30 (CH; in tert-Butyl),
26.17 (CHa), 26.13 (CH,), 23.98 (CH,), 23.32 (CH3 in Acetyl).
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IR (NaCl-Film):
v (cm™) = 2974 (m), 2878 (m), 1701 (s), 1653 (s), 1455 (m), 1419 (m), 1391 (w), 1367 (m),
1294 (m), 1256 (w), 1205 (w), 1149 (m), 1082 (m).

MS (FD, 5kV/10mA/min):
m/z (%): 766 (8) [M**], 384 (55) [M" + H], 383 (100) [M ], 382 (21) [M" - H], 352 (16) [M" -
OMe], 310 (3) [M" - OC4Ho], 282 (7) [M" - CO; - C4Ho], 220 (2), 114 (4).

EA (C19H33N305)Z
Ber.: C 59.51, H 8.67, N 10.95
Gef.: C59.54, H8.62, N 11.01

R;=0.23 (EE/MeOH 12:1, Ninhydrin)

Synthese von O-Benzyl-hydroxylamin (85) aus O-Benzyl-hydroxylamin-Hydrochlorid

235 mg (1.47 mmol) O-Benzyl-hydroxylamin-Hydrochlorid werden unter Schutzgas in 5 ml
abs. THF gelost und auf 0°C gekiihlt. Dann werden 2.94 ml (1.47 mmol) einer 0.5-molaren
KHMDS-Losung (in Toluol) zugetropft. Nach 30 min wird das THF unter vermindertem
Druck abdestilliert und der Riickstand anschlieBend in abs. Dichlormethan aufgenommen.
Dann wird ausgefallenes Kaliumchlorid abfiltriert. Danach wird das Dichlormethan unter
vermindertem Druck abdestilliert. AnschlieBend wird Toluol zugesetzt und unter stark
vermindertem Druck abdestilliert. Man erhélt 181 mg (0.147 mmol) praktisch reinen O-
Benzyl-hydroxylamins (85).

C7HoNO
123.15 g/mol
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Versuch der Synthese von 3-Benzyloxyamino-6-(tert-butoxycarbonyl-methoxymethyl-
amino)-hexansaure-(1S,2R,5S)-2-isopropyl-5-methyl-cyclohexylester (86) durch
Umsetzung des Menthyl-Olefins 61 mit O-Benzyl-hydroxylamin

QrN\/O\ /i\ O§rN\/O\ AN o%rNH /i\

61 85 86 87

Variante a) mit Magnesiumbromid-Etherat

0.50 g (1.22 mmol) des a,B-ungesittigten Menthylesters 61 und 157 mg (0.607 mmol)
Magnesiumbromid-Etherat werden unter Schutzgas in 8 ml abs. Dichlormethan geldst und auf
0°C gekiihlt. Nach 30 min werden 0.181 g (0.147 mmol) O-Benzylhydroxylamin, gelost in 2
ml abs. Dichlormethan, zugegeben. Dann wird die Reaktionsmischung 84 h bei RT gertihrt.
Anschliefend wird mit ges. Natriumhydrogencarbonatlosung versetzt und mit Dichlormethan
extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden {iber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach
Abdestillieren des Losungsmittels unter vermindertem Druck wird der Riickstand
sdulenchromatographisch an  Kieselgel gereinigt. Dabei werden 80 mg O-
Benzylhydroxylamin und 295 mg des Olefin-Edukts isoliert. Auflerdem treten
Zersetzungsprodukte auf, insbesondere solche ohne die MOM-Schutzgruppe. Weder das
Produkt 86 noch 3-Benzyloxyamino-6-(tert-butoxycarbonyl-amino)-hexansaure-(1S,2R,5S)-
2-isopropyl-5-methyl-cyclohexylester (87), sein Derivat ohne die MOM-Schutzgruppe,
werden gebildet.

Variante b) ohne Lewis-Saure

0.139 g (0.337 mmol) des a,p-ungesittigten Menthylesters 61 und 50.0 mg (0.404 mmol) O-
Benzylhydroxylamin werden unter Schutzgas in 5 ml abs. Methanol gelost. Dann wird fiir
15h bei RT gertihrt.

Anschliefend wird mit ges. Natriumhydrogencarbonatlosung versetzt und mit Dichlormethan
extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach
Abdestillieren des Losungsmittels unter vermindertem Druck erhélt man 0.25 g eines gelben,

oligen Riickstands. Dieser wird sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt. Dabei wird
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weder das Produkt 86 noch 3-Benzyloxyamino-6-(tert-butoxycarbonyl-amino)-hexansiure-
(1S,2R,5S)-2-1sopropyl-5-methyl-cyclohexylester (87), das Derivat ohne die MOM-
Schutzgruppe, gebildet. Es entstehen lediglich Hydrolyseprodukte wie Menthol und

Zersetzungsprodukte.

Produkt 86: C3oHsoN,Og, 534.69 g/mol

Produkt 87: C28H46N205, 490.64 g/l’l’lOl

Versuch der Synthese von [4-Benzyloxyamino-6-((4S,5R)-3,4-dimethyl-2-oxo-5-phenyl-

imidazolidin-1-yl)-6-oxo-hexyl]-methoxymethyl-carbaminsdure-tert-butylester (88)

durch Umsetzung des a,B-ungesattigten Imidazolidinon-Imids 64 mit O-Benzyl-

hydroxylamin (85)
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Variante a) in THF mit Titantetrachlorid als Lewis-Saure

0.15 g (0.34 mmol) des a,B-ungesittigten Imidazolidinon-Imids 64 werden unter Schutzgas in
10 ml abs. Dichlormethan geldst und auf —78°C gekiihlt. Dann werden langsam 0.12 g (0.36
mmol) der Titantetrachlorid (als THF-Komplex: TiCly * 2 THF), gelost in 8 ml abs.
Dichlormethan, zugetropft. Nach 30 min bei —78°C werden 0.05 g (0.41 mmol) O-Benzyl-
hydroxylamin (85), geldst in 3 ml abs. Dichlormethan, zugetropft. Es wird 1 h bei —78°C
geriihrt. Dann werden 18 ml 1 molarer Natriumhydroxidlosung zugegeben und die
Reaktionsmischung wird anschlieBend auf Raumtemperatur erwérmt. Die organische Phase
wird abgetrennt, die wissrige Phase mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen
Phasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Danach wird das Losungsmittel unter
vermindertem Druck abdestilliert. Man erhidlt 0.16 g Rohdl. Es handelt sich um leicht
verunreinigtes Olefin-Edukt. Sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel liefert 0.10 g
des Edukts. Das Produkt wird nicht erhalten.
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Variante b) in THF mit der Lewis-Sdure Dimethylaluminiumchlorid

0.15 g (0.34 mmol) des a,B-ungesittigten Imidazolidinon-Imids 64 werden unter Schutzgas in
10 ml abs. Dichlormethan geldst und auf —78°C gekiihlt. Dann werden langsam 0.50 ml (0.50
mmol) Dimethylaluminiumchlorid (1 molar in n-Hexan) zugetropft. Nach 30 min bei —78°C
werden 0.06 g (0.49 mmol) O-Benzyl-hydroxylamin (85), geldst in 6 ml Dichlormethan,
zugetropft. Nach einer weiteren Stunde bei —78°C werden 18 ml 1 molarer
Natriumhydroxidlosung zugegeben und die Reaktionsmischung wird anschliefend auf
Raumtemperatur erwdrmt. Die organische Phase wird abgetrennt, die wassrige Phase mit
Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden iiber Magnesiumsulfat
getrocknet. Danach wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Man
erhdlt 0.15 g Rohol. Es handelt sich um verunreinigtes Olefin-Edukt.
Saulenchromatographische Reinigung an Kieselgel liefert 0.08 g des Edukts. Das Produkt

wird nicht erhalten.

Variante ¢) in Methanol ohne Lewis-Saure

0.30 g (0.67 mmol) des a,B-ungesittigten Imidazolidinon-Imids 64 werden unter Schutzgas in
10 ml abs. Methanol geldst. Dann werden 0.10 g (0.81 mmol) O-Benzyl-hydroxylamin (85),
gelost in 3 ml abs. Methanol, zugetropft.

Nach 96 h Riihren bei RT wird mit Natriumhydrogencarbonatldsung versetzt. Die organische
Phase wird abgetrennt, die wissrige Phase mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Danach wird das
Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Man erhélt 0.29 g Rohdl.
Sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel liefert neben 0.11g des Olefin-Edukts eine
polarere Fraktion mehrerer Zersetzungsprodukte von insgesamt 30 mg. Hierin scheint in
geringer Menge auch das Produkt 88 enthalten zu sein. Reinigung durch HPLC bringt nicht
die O-Benzyl-hydroxylamino-Verbindung 88 hervor, sondern nur Hydrolyse- und
Zersetzungsprodukte.

Das Verhiltnis der beiden diastereomeren O-Benzyl-hydroxylamine 88 betrdgt etwa 2:1
(gemdfl NMR-Integration der PhCH-Signale bei 5.21 ppm und bei 5.15 ppm), wobei die
analytischen Daten der Mischung keine eindeutige Zuordnung zu der jeweiligen

Konfiguration am C-4 erlauben.
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Variante d) in Dichlormethan mit Triethylamin, ohne Lewis-Saure

0.030 g (0.19 mmol) O-Benzylhydroxylamin-Hydrochlorid werden unter Schutzgas in 4 ml
abs. Dichlormethan geldst und mit 0.03 ml (0.022 g, 0.21 mmol) abs. Triethylamin versetzt.
Dann werden 0.070 g (0.15 mmol) des a,B-ungesittigten Imidazolidinon-Imids 64, gelost in 4
ml abs. Dichlormethan, zugegeben. Nach drei Stunden bei Raumtemperatur wird fiir 15 h auf
40°C erwérmt.

Dann wird mit Natriumhydrogencarbonatlosung versetzt. Die organische Phase wird
abgetrennt, die wéssrige Phase mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen
Phasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Danach wird das Losungsmittel unter
vermindertem Druck abdestilliert. Man erhdlt 0.11 g Rohol. Es handelt sich dabei um
verunreinigtes Olefin-Edukt. Sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel liefert 0.05 g
des Edukts und keinerlei Produkt.

Variante e) in Dichlormethan mit Triethylamin, ohne Lewis-Séure, in der Mikrowelle

0.030 g (0.19 mmol) O-Benzylhydroxylamin-Hydrochlorid werden unter Schutzgas in 4 ml
abs. Dichlormethan geldost und mit 0.03 ml (0.022 g, 0.21 mmol) abs. Triethylamin versetzt.
Dann werden 0.070 g (0.15 mmol) des a,B-ungesittigten Imidazolidinon-Imids 64, gelost in 4
ml abs. Dichlormethan, zugegeben. Die Reaktionslosung wird in ein Reaktionsrohr tiberfiihrt
und fiir 40 min unter Riihren in der Synthesemikrowelle bestrahlt (150 W, Ramp-Time 2 min,
Hold = Reaktionszeit 40 min, T = 80°C, p = 10 bar).

Dann wird mit Natriumhydrogencarbonatlosung versetzt. Die organische Phase wird
abgetrennt, die waissrige Phase mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen
Phasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Danach wird das Ldosungsmittel unter
vermindertem Druck abdestilliert. Man erhdlt 0.10 g Rohol. Es handelt sich dabei um
verunreinigtes Olefin-Edukt. Sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel liefert 0.04 g
des Edukts und keinerlei Produkt.

Variante f) mit Triethylamin und der Lewis-Sdure Titantetrachlorid

0.060 g (0.38 mmol) O-Benzylhydroxylamin-Hydrochlorid werden unter Schutzgas in 4 ml
abs. Dichlormethan geldst und mit 0.06 ml (0.044 g, 0.43 mmol) abs. Triethylamin versetzt.
Dann werden 0.140 g (0.30 mmol) des a,B-ungeséttigten Imidazolidinon-Imids 64, gelost in 4

ml abs. Dichlormethan, zugegeben. Danach wird auf —78°C gekiihlt und anschlieBend werden
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0.12 g (0.36 mmol) Titantetrachlorid (als THF-Komplex: TiCls * 2 THF) zugegeben. Es wird
innerhalb von 2 h auf RT erwdrmt und dann 15 h bei dieser geriihrt. AnschlieBend wird 7 h
auf 40°C erhitzt.

Dann wird mit ges. Ammoniumchloridlosung versetzt, mit Dichlormethan verdiinnt und die
schleimige Masse durch Zugabe von Kalium-Natrium-Tartrat zu einer Phasentrennung
gebracht. Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und mit Dichlormethan gewaschen. Dann
wird die organische Phase abgetrennt und {iber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach
Abdestillieren des Losungsmittels unter vermindertem Druck erhélt man 0.14 g Rohdl.

Im Roh-NMR-Spektrum zeigt sich kein Produkt und kaum Edukt.

C31H4aN4O¢
568.71 g/mol

Analytische Daten aus polarer Mischfraktion der sdulenchromatographischen Reinigung zu
Variante c¢) mit beiden moglichen Diastereomeren (Integration wegen starker

Verunreinigungen nicht verwertbar):

'H-NMR (300 MHz, CDCls):

7.29 — 7.20 (m, CH aromatisch), 7.14 — 7.06 (m, CH aromatisch), 5.21 (d, CHPh des Hi, 3=
8.2 Hz), 5.15 (d, CHPh des Mi, °J = 8.6 Hz), 5.00 (s, PhCH,O des Mi), 4.62 (s, MOM-CH,),
4.60 — 4.53 (m, wahrscheinlich PhCH,O des Hi), 3.92 — 3.75 ppm (m, wahrscheinlich
CHNHOBn des Hi), 3.85 — 3.80 (m, CHMe), 3.34 ppm (d, wahrscheinlich C(O)CH; des Hi,
) = 63 Hz), 324 — 2.99 (m, von MOM-Nachbarsignal iiberlagert, NCH, beider
Diastereomere und wahrscheinlich CHNHOBn sowie C(O)CH; des Mi), 3.22 (s, MOM-CH3),
2.77 (s, N-Me), 1.73 — 1.52 (m, CHy), 1.42 (s, 3*CHj3 in tert-Butyl), 1.41 — 1.37 (m, CH,),
0.74 (d, Me, °J = 6.6 Hz).

MS (FD, 5kV/10mA/min, CHCls):
m/z =537 (100) [M" — OMe], 446 (11) [M" — CHs - OCH,Ph], 402 (8) [M"— CH; - OCH,Ph
— C,H40], 301 (3), 190 (3).
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Versuch der Synthese von [5-Acetylamino-4-(4-methoxy-benzylsulfanyl)-6-0xo-6-
pyrrolidin-1-yl-hexyl]-methoxymethyl-carbaminsaure-tert-butylester (90) durch

Umsetzung von Acetyl-geschitztem Aziridin 84 mit 4-Methoxybenzylmercaptan

.

£ I, &

84 90

Variante a) bei Raumtemperatur mit Triethylamin

0.040 g (0.104 mmol) des Acetyl-geschiitzten Aziridins 84 werden unter Schutzgas in 2 ml
abs. Dichlormethan gelost und mit 0.011 g (0.104 mmol) abs. Triethylamin versetzt.
AnschlieBend werden 0.016 g (0.104 mmol) 4-Methoxybenzylmercaptan, geldst in 2 ml abs.
Dichlormethan, zugegeben. Auch nach 39 h bei Raumtemperatur kann keinerlei Umsetzung

beobachten werden.

Variante b) Mikrowellenreaktion mit Triethylamin

0.040 g (0.104 mmol) des Acetyl-geschiitzten Aziridins 84 werden unter Schutzgas in einem
Mikrowellenreaktionsrohr in 2 ml abs. Dichlormethan geldst und mit 0.011 g (0.104 mmol)
abs. Triethylamin versetzt. AnschlieBend werden 0.016 g (0.104 mmol) 4-
Methoxybenzylmercaptan, gelost in 2 ml abs. Dichlormethan, zugegeben. Diese
Reaktionsmischung wird dann in einen Mikrowellenreaktor gestellt. Nach magnetischem
Riihren in der Synthesemikrowelle (150 W, Ramp-Time 5 min, Hold = Reaktionszeit 30 min,
T = 60°C, p = 20 bar) wird die Reaktionsmischung im Vakuum eingeengt. Das dabei
erhaltene Rohol besteht im Wesentlichen aus Edukt und geringen Anteilen an

Zersetzungsprodukten. Das Produkt wird nicht gebildet.

Variante c) bei Raumtemperatur mit Triethylamin und DBU

0.040 g (0.104 mmol) des Acetyl-geschiitzten Aziridins 84 werden unter Schutzgas in 2 ml
abs. Dichlormethan gelost, mit 0.011 g (0.104 mmol) abs. Triethylamin und mit 0.016 g
(0.105 mmol) DBU (1.8-Diaza-[5.4.0]-undec-7-en) versetzt. AnschlieBend werden 0.016 g
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(0.104 mmol) 4-Methoxybenzylmercaptan, geldst in 2 ml abs. Dichlormethan, zugegeben.

Auch nach 39 h bei Raumtemperatur kann keinerlei Umsetzung beobachten werden.

Variante d) Mikrowellenreaktion mit Triethylamin und DBU

0.040 g (0.104 mmol) des Acetyl-geschiitzten Aziridins 84 werden unter Schutzgas in einem
Mikrowellenreaktionsrohr in 2 ml abs. Dichlormethan gelost, mit 0.011 g (0.104 mmol) abs.
Triethylamin und mit 0.016 g (0.105 mmol) DBU (1.8-Diaza-[5.4.0]-undec-7-en) versetzt.
AnschlieBend werden 0.016 g (0.104 mmol) 4-Methoxybenzylmercaptan, geldst in 2 ml abs.
Dichlormethan, zugegeben. Diese Reaktionsmischung wird dann in einen Mikrowellenreaktor
gestellt. Nach magnetischem Riihren in der Synthesemikrowelle (150 W, Ramp-Time 5 min,
Hold = Reaktionszeit 60 min, T = 70°C, p = 20 bar) wird die Reaktionsmischung im Vakuum
eingeengt. Das dabei erhaltene Rohdl besteht im Wesentlichen aus Edukt und geringen

Anteilen an Zersetzungsprodukten. Das Produkt wird nicht gebildet.

Verbindung 90: C,7H43N306S, 537.71 g/mol

Synthese von [5-Acetylamino-4-(4-methoxy-benzylsulfanyl)-6-oxo-6-pyrrolidin-1-yl-
hexyl]-methoxymethyl-carbaminsaure-tert-butylester (90) durch Umsetzung von 2-

Acetylamino-3-brom-Amid 93 mit 4-Methoxybenzylmercaptan

Br (0] OMe S [¢]

SO0 = O
+

Os N_O_ HN O N0 HN
NUN ~
Y e Y Y
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o

90

Variante a) Reagenz-Deprotonierung in DMF mit Natriumhydrid

0.168 g Natriumhydrid (60%-ig in Steindl, 4.20 mmol) werden unter Schutzgas in 4 ml abs.
DMF gelost und mit 0.648 g (4.20 mmol) 4-Methoxybenzylmercaptan versetzt. Dann wird
mit DMF auf 8.4 ml aufgefiillt. Von dieser 0.5-molaren Losung werden 0.16 ml (0.080 mmol)
zu einer auf 0°C gekiihlten Losung von 31.0 mg (0.0668 mmol) der Bromverbindung 93 in 4
ml abs. DMF gegeben. Dann wir 1 h bei 0°C und anschlieend fiir 15 h bei RT gertihrt.
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Danach wird Wasser zugegeben und mit Diethylether extrahiert. Die vereinten organischen
Phasen werden liber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel anschlieBend unter
vermindertem Druck abdestilliert. Man erhélt 55 mg eines gelben Rohdls.

Die sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel liefert keinerlei Produkt.

Variante b) Deprotonierung in THF mit Butyllithium im Uberschuss

0.365 g (2.37 mmol) 4-Methoxybenzylmercaptan werden unter Schutzgas in 3 ml abs. THF
geldst und mit 0.16 ml (2.56 mmol) 1.6-molarer n-Butyllithium-Losung (in n-Hexan) versetzt.
Dann wird auf —20°C gekiihlt und anschlieBend werden 0.110 g (0.237 mmol) der
Bromverbindung 93, gelost in 2 ml abs. THF zugegeben. Nach 30 min bei dieser Temperatur
wird fiir 15 h bei RT gertihrt.

Danach wird Wasser zugegeben und mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen
Phasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel anschlieBend unter
vermindertem Druck abdestilliert. Sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel liefert

120 mg (0.223 mmol) des Mercaptolysinderivats 90. Dies entspricht einer Ausbeute von 94%.

Cy7H43N306S
537.71 g/mol

'H-NMR (300 MHz, CDCl;):

7.16 (d, 2H, 2*CH im Aromaten, 37=85 Hz), 6.78 (2H, 2*CH im Aromaten, 37=8.5 Hz),
6.49 — 6.42 (d, 1H, NH, *J = 8.4 Hz), 4.81 (dd, 1H, AcNCH, T = 8.4 Hz, °J = 4.4 Hz), 4.59 (s,
2H, MOM-CHy), 3.75 (s, 3H, OMe), 3.63 — 3.57 (m, 2H, CH,Ph), 3.56 — 3.41 (m, 2H), 3.38 —
3.27 (m, 2H), 3.22 (s, 3H, MOM-CH3), 3.18 — 3.08 (m, 2H, NCH,), 2.76 — 2.59 (m, 1H,

1.96 (s, 3H, Acetyl-CH3), 1.95 — 1.68 (m, 6H, 3*CH,), 1.64 — 1.47 (m, 2H, CH,), 1.43 (s, 9H,
3*CHzs in tert-Butyl).

BC-NMR (75 MHz, CDCl;):

169.84 (CO), 168.78 (CO), 158.70 (CO), 130.24 (quartdr im Aromaten), 130.08 (2*CH im
Aromaten), 113.83 (2*CH im Aromaten), 113.77 (quartdr im Aromaten), 80.07 (quartir in
tert-Butyl), 78.62 (CH, in MOM), 55.22 (CH3 in MOM), 53.05 (MeO), 47.12 (AcNCH),
46.73 (NCH,), 46.15 (NCH,), 35.15 (Benzyl-CH,), 28.31 (3*CH3 in tert-Butyl), 26.00 (CHa),
25.82 (CH,), 24.00 (CH>), 23.22 (Acetyl-CHs).
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IR (NaCl-Film):
v (cm™) = 3292 (m), 2974 (m), 1699 (s), 1625 (s), 1512 (s), 1451 (m), 1419 (m), 1391 (w),
1367 (m), 1301 (m), 1251 (m), 1174 (m), 1087 (w).

MS (FD, 5kV/10mA/min):
m/z (%): 538 (35) [M" + H], 537 (100) [M], 506 (4) [M" - CH30], 505 (9) [M" - CH;0H],
493 (15) [M" - C,H40], 418 (3), 274 (2).

EA (C27H43N306S)I
Ber.: C 60.31, H 8.06, N 7.81, S 5.96
Gef.: C 59.13, H 8.06, N 7.78, S 6.08

R¢=0.37 (EE/MeOH 12:1, Ninhydrin)

Synthese von (5-Acetylamino-4-chlor-6-0xo-6-pyrrolidin-1-yl-hexyl)-methoxymethyl-

carbaminsaure-tert-butylester (91)

H o OMe a o PMBS O

N
(\/Q)I\’D . J\ . Py (\)\(I‘\D d nich D
—_—— und nicht
OYN\/O\ o Cl OYN\/O\ NH OYN\/O\ BH\
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Variante a) Versuch einer Substitutionsreaktion mit 4-Methoxybenzylmercaptan in

Gegenwart von Acetylchlorid zu Verbindung 90

0.080 g (0.234 mmol) des Aziridins 83 werden unter Schutzgas in 3 ml abs. Dichlormethan
geldost und mit 0.019 ml (0.019 g, 0.234 mmol) abs. Pyridin versetzt. Dann wird auf 0°C
gekiihlt. AnschlieBend werden 0.036 g (0.234 mmol) 4-Methoxybenzylmercaptan (= PMB-
SH), gelost in 2 ml abs. Dichlormethan, zugegeben. Nach 90 min bei 0°C zeigt
diinnschichtchromatographische Analyse weitgehende Acetylierung der Aminofunktion.
Dann wird 15 h bei RT geriihrt. AnschlieBend wird mit ges. Natriumhydrogencarbonatldsung
versetzt und mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden iiber

Magnesiumsulfat getrocknet. Dann wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck
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abdestilliert. Sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel liefert, neben 4 mg des
Acetyl-geschiitzten Aziridins 84, 52 mg (0.124 mmol) des 2-Acetylamino-3-chlor-Amids 91
als gelbliches Ol. Dies entspricht einer Ausbeute von 53%.

Variante b) gezielte Synthese aus Aziridin 83 und Acetylchlorid

437 mg (1.28 mmol) des Aziridins 83 werden unter Schutzgas in 4 ml abs. Dichlormethan
gelost und mit 0.114 ml (0.111 g, 1.407 mmol) abs. Pyridin versetzt. Dann wird auf 0°C
gekiihlt. AnschlieBend werden 0.110 g (1.407 mmol) Acetylchlorid zugetropft. Nach 60 min
bei 0°C wird die Reaktionsmischung 15 h bei Raumtemperatur geriihrt. Anschlieend wird
mit ges. Natriumhydrogencarbonatlosung versetzt und mit Diethylether extrahiert. Die
vereinten organischen Phasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Dann wird das
Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Sdulenchromatographische Reinigung
an Kieselgel liefert 0.388 g (0.924 mmol) einer 1:1-Mischung beider zueinander
diastereomeren 2-Acetylamino-3-chlor-Amide 91 als gelbliches Ol. Dies entspricht einer

Ausbeute von 72%.

Ci9H34CIN;Os5
419.94 g/mol

'H-NMR (300 MHz, CDCl;):

6.72 — 6.63 (br, 1H, NH), 499 und 4.96 (jeweils d, zusammen IH, NCH, beide
Diastereomere, 3)=8.5 Hz), 4.61 (s, 2H, MOM-CH,), 4.24 — 4.13 und 4.13 — 4.02 (jeweils br,
zusammen 1H, CICH, beide Diastereomere), 3.67 —3.34 (m, 4H, NCH; im Ring), 3.21 (s, 3H,
MOM-CH3), 3.20 — 3.14 (m, 2H, NCH,, iiberlagert von MOM-Signal), 2.00 (s, 3H, Acetyl-
CHs), 1.92 (dt, 2H, CHa, *J = 6.6 Hz, °J = 6.3 Hz), 1.86 — 1.73 (m, 4H, 2*CH),), 1.68 — 1.56
(m, 2H, CH,), 1.41 (s, 9H, CH3 in tert-Butyl).

R¢=0.49 (EE/MeOH 12:1, Ninhydrin)
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Synthese der Dehydroaminosdure (Z)-5-Acetylamino-6-oxo-6-pyrrolidin-1-yl-hex-4-
enyl)-methoxymethyl-carbaminsaure-tert-butylester  (92) durch Umsetzung der
Chlorverbindung 91 mit Natrium-(4-methoxyphenyl)-methanthiolat

ca o0 OMe 0 PMBS O

OYMD + f? — OYN(\O/%L’D und nicht OYN(\O)\HN(U\’D
S R G R * e

91 92 90

47.5 mg (0.113 mmol) des 3-Chlor-pyrrolidinamids 91 werden unter Schutzgas in 4 ml abs.
THF gelost und auf 0°C gekiihlt. Dann werden 0.452 ml (0.226 mmol) einer 0.5-molaren
Natrium-(4-methoxyphenyl)-methanthiolat-Suspension (aus 4-Methoxybenzylmercaptan und
Natriumhydrid in THF) zugegeben. Nach 4 h Riihren bei 0°C wird Wasser zugesetzt.
Anschliefend wird mehrmals mit Diethylether extrahiert. Die vereinten organischen Phasen
werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Dann wird das Losungsmittel unter vermindertem
Druck abdestilliert. Man erhdlt 80 mg Rohél. Sdulenchromatographische Reinigung an
Kieselgel liefert 24.8 mg (0.065 mmol) des Eliminierungsprodukts, der (Z)-
Dehydroaminosiure 92 als farbloses Ol. Dies entspricht einer Ausbeute von 58%. Das
entsprechende (E)-Dehydroaminosdureisomer ist nur in Spuren vorhanden. Das

Substitutionsprodukt 90 wird nicht gebildet.

Ci9H33N30s5
383.48 g/mol

'H-NMR (300 MHz, CDCL):

5.25 (t, 1H, Olefin-H, *J = 7.3 Hz), 4.62 (s, br, 2H, MOM-CH,), 3.62 — 3.41 (m, 5H, NH und
2*NCH,), 3.23 (s, br, 3H, MOM-CH3), 3.22 — 3.16 (m, 2H, NCH),), 2.08 (dt, 2H, Allyl-CH,,
3J=7.3 Hz, ] =7.7 Hz), 1.99 (s, 3H, Acetyl-CH3), 1.91 — 1.78 (m, 4H, 2*CH,), 1.67 — 1.53
(m, 2H, CH,), 1.44 (s, 9H, CHj in tert-Butyl).

BC-NMR (75 MHz, CDCl;):
169.38 (CO), 169.33 (CO), 167.64 (CO), 131.64 (quartir im Olefin), 125.47 (CH olefinisch),
80.19 (quartér in tert-Butyl), 78.99 (CH, in MOM), 55.31 (CH; in MOM), 47.97 (NCH,),
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45.82 (NCHy), 28.34 (3*CH3 in tert-Butyl), 25.91 (CH,), 25.61 (CH»), 24.43 (CHy), 22.72
(Acetyl-CH3).

IR (NaCl-Film):
v (ecm™) = 3164 (w), 2979 (m), 2885 (w), 2251 (m), 1687 (s), 1604 (s), 1516 (m), 1452 (s),
1419 (m), 1390 (w), 1368 (m), 1294 (m), 1158 (s).

MS (FD, 5kV/10mA/min):
m/z (%): 383 (2) [M'], 353 (5) [M" - CH,0], 352 (34) [M" - OCH3], 351 (100) [M" - H -
OCHj3], 340 (4) [M" - OCCH3], 339 (10), [M" - H - OCCH3], 250 (7).

EA (C19H33N305)2
Ber.: C 59.51, H 8.67, N 10.95
Gef.: C59.63, H8.71, N 11.01

R¢=0.17 (EE/MeOH 12:1, Ninhydrin)

Synthese von  (5-Acetamido-4-brom-6-o0xo-6-pyrrolidin-1-yl-hexyl)-methoxymethyl-

carbaminsaure-tert-butylester 93

104 mg (0.305 mmol) des Aziridins 83 werden unter Schutzgas in 2 ml abs. Dichlormethan
gelost und mit 72.3 mg (0.914 mmol) abs. Pyridin versetzt. Dann wird auf 0°C gekiihlt.
AnschlieBend werden 56.2 mg (0.457 mmol) Acetylbromid zugetropft. Nach 120 min bei 0°C
wird die Reaktionsmischung 15 h bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wird mit ges.
Natriumhydrogencarbonatlosung versetzt und mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen werden mit ges. Natriumchloridlosung gewaschen und dann {iber

Magnesiumsulfat getrocknet. Danach wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck
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abdestilliert. Sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel liefert 83.6 mg (0.180 mmol)
des 2-Acetylamino-3-chlor-Amids 91 als farbloses Ol. Dies entspricht einer Ausbeute von

59%.

C19H34BrN3Os
464.38 g/mol

'H-NMR (300 MHz, CDCL):

6.60 (br, 1H, NH), 4.98 (dd, 1H, CHNAc, *J = 8.0 Hz, °J = 4.8 Hz), 4.63 (s, 2H, MOM-CH,),
431 —4.11 (br, 1H, CHBr), 3.68 — 3.32 (m, 4H, NCH, im Ring), 3.23 (s, 3H, MOM-CH3),
3.21 — 3.16 (m, 2H, NCHo,, iiberlagert von MOM-Signal), 2.01 (s, 3H, Acetyl-CHs3), 1.94 (dt,
2H, CH,, T = 6.6 Hz, °T = 7.3 Hz), 1.89 — 1.63 (m, 6H, 3*CH,), 1.43 (s, 9H, CH; in tert-
Butyl).

BC-NMR (75 MHz, CDCl;):

169.92 (CO), 167.40 (CO), 155.22 (CO), 80.25 (quartiir in tert-Butyl), 78.66 (CH, in MOM),
55.51 (CHs in MOM), 54.55 (NCH), 46.94 (NCH,), 46.82 (NCH,), 28.37 (BrCH), 28.30 (3*
CH; in tert-Butyl), 26.02 (CHa), 24.03 (CH,), 23.11 (Acetyl-CHs).

IR (NaCl-Film):
v (em™) = 3298 (m), 2975 (m), 1699 (s), 1631 (s), 1535 (m), 1450 (s), 1419 (m), 1391 (m),
1368 (m), 1340 (w), 1296 (m), 1256 (m), 1160 (m), 1082 (w).

MS (FD, 5kV/10mA/min):

m/z (%): 466 (22) [M" + H] sowie 464 (100) [M" + H], 449 (12) [M" + H - CH3], 423 (7) [M"
+ H - OCCH3] sowie 421 (5) [M" + H - OCCHj3], 384 (14) [M" - Br], 368 (14) [M" - HBr -
CH3], 340 (12) [M" - HBr - OCCH3], 220 (3).

EA (C19H34BI'N305)I
Ber.: C49.14, H 7.38, N 9.05

Gef.: C49.14, H 7.36, N 8.61

R¢=0.40 (EE/MeOH 12:1, Ninhydrin)
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Synthese von Benzyloxycarbonylamino-methoxy-essigsaure-methylester (94) aus
Carbaminsaurebenzylester und  Glyoxalsdure Uber  2-Hydroxy-N-Benzyloxy-

carbonylglycin

o Q OH o OMe
OH
oé\n/ + HZNJ\O OJ\NJ\H/OH OJ\NJ\H/OMe
o H H
(0] 0]
94
2-Hydroxy-N-Benzyloxycarbonyl-
glycin

Stufe 1: Synthese von 2-Hydroxy-N-Benzyloxycarbonylglycin

15.1 g (99.8 mmol) Carbaminsdurebenzylester und 10.1 g (110 mmol) Glyoxalsdure-
Monohydrat werden in 120 ml abs. Diethylether gelost und iiber Nacht gertihrt.

Das kristalline Produkt wird abfiltriert und mit Diethylether gewaschen. Man erhélt 16.4 g
(72.8 mmol) farbloser Kristalle. Dies entspricht einer Ausbeute von 73%.

Das 2-Hydroxy-N-Benzyloxycarbonylglycin wird ohne weitere Aufreinigung zu

Benzyloxycarbonylamino-methoxy-essigsdure-methylester (94) umgesetzt.

CioH11NOs
225.20 g/mol

Smp.: 188°C (unter Zersetzung, Literatur®’’: 196°C)
'H-NMR (300 MHz, DMSO-d°):
8.13 (d, 1H, NH, °J = 8.8 Hz), 7.38 — 7.30 (m, 5H, CH aromatisch), 5.20 (d, IH, NCHOH, *J

= 8.8 Hz), 5.03 (s, 2H, PhCH,).

R¢=0.25 (EE/MeOH 3:1), Ninhydrin

21" paruszewski, R.; Rostafinska-Suchar, G.; Strupinska, M.; Winiecka, 1.; Stables, J. P.; Pharmazie 2000, 55,
27-30 und Zoller, U.; Ben-Ishai, D.; Tetrahedron 1975,31, 863-866
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Stufe 2: Synthese von Benzyloxycarbonylamino-methoxy-essigsaure-methylester (94)

aus 2-Hydroxy-N-Benzyloxycarbonylglycin

14.8 g (65.7 mmol) 2-Hydroxy-N-Benzyloxycarbonylglycinmethylester werden in 160 ml
abs. Methanol geldst und auf 0°C gekiihlt. Dann werden 2.30 ml konz. Schwefelsdure (98%)
zugegeben. AnschlieBend wird die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur gebracht und 72
h bei dieser gertihrt.

Die Reaktionsmischung wird dann auf 0°C gekiihlt und dann mit geséttigter
Natriumhydrogencarbonatlosung versetzt. Es entsteht ein farbloser Niederschlag. Dieser wird
abfiltriert und es wird mit Wasser sowie mit Essigsdureethylester nachgewaschen.

Dann wird ein Teil des Wassers durch Zugabe von Magnesiumsulfat gebunden und durch
Filtration abgetrennt. Das Filtrat wird unter vermindertem Druck eingeengt bis weille Flocken
auszufallen beginnen. Dann wird mit Essigsdureethylester extrahiert. Die organischen Phasen
werden vereinigt und liber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Abfiltrieren des Feststoffs wird
das Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Nach Uberschichten des
Riickstands mit Petrolether wird dieser fiir 15 h bei 4°C stehen gelassen. Dabei kristallisiert
das Produkt. Abfiltrieren des Feststoffs liefert 15.1 g (59.6 mmol) farbloser Kristalle. Dies

entspricht einer Ausbeute von 91 %.

C12H;sNOs
253.25 g/mol

Smp 71°C (Literatur*™®: 74°C)
'H-NMR (300 MHz, CDCl;):
7.35 — 7.29 (m, 5H, Ph), 5.93 (br, 1H, NH), 5.34 (d, 1H, CH, °J = 9.8 Hz), 5.13 (s, 2H,

PhCH,), 3.77 (s, 3H, OMe), 3.43 (s, 3H, OMe).

R¢=0.72 (EE/MeOH 3:1), Ninhydrin

28 Kawai, M.; Neogi, P.; Khattri, P. S.; Butsugan, Y.; Chem. Lett. 1990, 4, 577-580
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Synthese von 2-Benzyloxycarbonylamino-2-(dimethoxyphosphoryl)-essigsaure-
methylester (95)

7.60 g (30.0 mmol) Benzyloxycarbonylamino-methoxy-essigsdure-methylester (94) werden in
55 ml abs. Toluol gelost und auf 70°C erhitzt. Dann werden 3.00 ml (4.71 g, 34.3 mmol)
Phosphor-(I1I)-chlorid zugegeben und die Reaktionsmischung wird fiir 18 h bei 70°C gertihrt.
Dann werden bei dieser Temperatur 3.60 ml (3.78 g, 30.5 mmol) Trimethylphosphit
zugegeben.

Nach weiteren 3 h bei dieser Temperatur werden 0.36 ml (0.38 g, 3.10 mmol)
Trimethylphosphit zugetropft. Dann wird fiir weitere 2 h bei dieser Temperatur geriihrt.
Anschliefend wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck weitestgehend abdestilliert,
der Riickstand (ca. 10 g) in Essigsdureethylester aufgenommen und zweimal mit geséttigter
Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen. AnschlieBend wird iiber Natriumsulfat
getrocknet. Von diesem wird abfiltriert und dann das Losungsmittel unter vermindertem
Druck abdestilliert. Man erhilt 9.8 g farblosen Rohols. Dann wird unter Riihren Petrolether
zugegeben. Das Produkt féllt dabei in reinen Kristallen aus, die mit Petrolether gewaschen
werden. Nach Trocknen im Vakuum erhédlt man 9.20 g (27.8 mmol, 93%) des farblosen

Produkts. Dies entspricht einer Ausbeute von 93%.

Ci3HisNO;P
331.27 g/mol

Smp 78°C (Literatur'®**: 80°C)

'H-NMR (300 MHz, CDCls):

7.39 — 7.30 (m, 5H, Ph), 5.67 (d, 1H, NH, °J = 8.6 Hz), 5.14 (d, 1H, PhCHH, °J = 12.1 Hz),
5.11 (d, 1H, PhCHH, *J = 12.1 Hz), 4.91 (dd, 1H, CH, %J = 22.5 Hz, °J = 8.6 Hz), 3.82 (s, 3H,

CO,Me), 3.81 (d, 3H, OMe, *J = 11.0 Hz), 3.77 (d, 3H, OMe, °J = 11.0 Hz).

R¢=0.58 (EE/MeOH 3:1), entféarbt langsam Permanganat
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Synthese  von  [1-Azido-2-((4S,5R)-4-methyl-2-0x0-5-phenyl-oxazolidin-3-yl)-2-oxo-
ethyl]-phosphonsaure-diethylester (96)

O

58
P—
~OEt
o NJ\( OEt
N3

Ph
96

Variante a) mit Trisylazid (2,4,6-tri-isopropylbenzolsulfonylazid)

1.20 g (3.38 mmol) des Oxazolidinon-Auxiliar-Phosphonats 46 werden unter Schutzgas in 20
ml abs. THF gelost, auf -78°C gekiihlt und dann mit 13.6 ml (6.80 mmol) 0.5-molarer
KHMDS-Losung in Toluol versetzt. Nach 10 min wird eine Losung von 2.50 g Trisylazid
(8.08 mmol) in 20 ml abs. THF zugegeben. Es wird 20 min bei -78°C geriihrt, dann werden
0.85 ml (0.88 g, 14.7 mmol) Essigsdure zugegeben. Anschliefend wird auf Raumtemperatur
kommend geriihrt; danach noch 2 h bei 30°C.

Dann werden 32 ml ges. Natriumhydrogencarbonatlosung zugegeben und das Produkt wird
mit Dichlormethan extrahiert. Danach werden die vereinten organischen Phasen {iber
Magnesiumsulfat getrocknet. Abdestillieren des Losungsmittels unter vermindertem Druck
liefert 3.12 g farblosen Rohéls. Sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel liefert,
0.67 g (1.69 mmol) farblosen, oligen Produkts, einer Mischung aus den beiden
Diastereomeren. Dies entspricht einer Ausbeute von 50%. Daneben kdnnen noch 0.33 g (0.93

mmol) des Phosphonat-Edukts (46) wiedergewonnen werden.

Variante b) mit Triflylazid (Trifluormethansulfonylazid), frisch dargestellt

1.60 g (24.6 mmol) Natriumazid werden in 4 ml Wasser geldst, mit 5 ml Dichlormethan
versetzt und unter magnetischem Riihren auf 0°C gekiihlt. Dazu werden 1.40 g (4.96 mmol)
Trifluormethansulfonsdureanhydrid gegeben. Nach Riihren fiir 2 h bei Raumtemperatur
befindet sich das gebildete Triflylazid in der organischen Phase und in den ersten beiden
Extraktionsfraktionen der wissrigen Phase mit jeweils 2 ml Dichlormethan. Man erhélt etwa
2.50 mmol des Triflylazids (50% Ausbeute, der Rest des Trifluormethansulfonsdureanhydrids
wird hydrolysiert) in Dichlormethan.

Diese Losung wird mit 5.0 ml I-molarer Natriumhydroxidlosung gewaschen, kurz iiber

Magnesiumsulfat getrocknet und dann, in Losung befindlich, sofort weiter umgesetzt. Eine
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Isolierung des reinen Triflylazids ist aus Sicherheitsgriinden nicht empfehlenswert
(Explosionsgefahr):

Zu 0.89 g (2.50 mmol) des Oxazolidinon-Auxiliar-Phosphonats 46, geldst in abs.
Dichlormethan, werden unter Schutzgas 0.35 ml (0.25 g, 2.51 mmol) abs. Triethylamin
gegeben. Nach 30 min wird diese Mischung zu der auf 0°C gekiihlten Losung des Triflylazids
(ca. 2.50 mmol in 9 ml Dichlormethan) getropft. Danach wird fiir 6 h bei RT geriihrt.
Anschliefend wird Diethylether zugegeben und mit Wasser gewaschen. Die organische Phase
wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet und anschlieBend wird das Losungsmittel unter
vermindertem  Druck  abdestilliert. Man erhdlt 098 g farblosen  Rohdls.
Sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel liefert 0.64 g (1.61 mmol) eines farblosen,
Oligen Produkts, einer Mischung aus den beiden Diastereomeren. Dies entspricht einer
Ausbeute von 64%. Daneben kénnen noch 0.24 g (0.68 mmol) des Phosphonat-Edukts (46)

wiedergewonnen werden.

Ci6H21N4O6P
396.33 g/mol

'H-NMR (300 MHz, CDCls):

7.36 — 7.27 (m, 3H, CH in Ph), 7.21 — 7.15 (m, 2H, CH in Ph), 5.62 (d, 1H, CHPh, *J = 7.7
Hz), 4.70 (dq, 1H, CHMe, *J = 7.7 Hz, *J = 6.3 Hz), 4.18 (q, 2H, CH, in EtO, *J = 7.0 Hz),
4.14 (q, 2H, CH; in EtO, 1=7.0 Hz), 4.05 und 4.03 (jeweils d, zusammen 1H, jeweils Azid-
CH eines Diastereomers, °J = 21.3 Hz und 2J = 21.7 Hz), 1.29 (t, 3H, CH; in EtO, *J = 7.0
Hz), 1.28 (t, 3H, CH; in EtO, *J = 7.0 Hz), 0.89 (d, 3H, Me, *J = 6.3 Hz).

BC-NMR (75 MHz, CDCl;):

161.25 (CO), 152.29 (CO), 133.45 (quartér in Ph), 128.98 (CH in Ph), 128.70 (CH in Ph),
125.91 (CH in Ph), 79.67 (PhCH), 63.89 (CH, in EtO), 55.73 (CHMe), 52.23 (Azid-CH),
16.10 (CH3), 16.01 (CH3), 14.73 (CHs).

IR (NaCl-Film):
v (cm™) = 2984 (w), 2128 (s), 1773 (s), 1659 (s), 1456 (w), 1346 (m), 1313 (s), 1258 (m),
1227 (s), 11965 (m), 1162 (m), 1103 (m), 1086 (m).
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MS (FD, 5kV/10mA/min):
m/z (%): 397 (17) [M" + H], 382 (90) [M" + H - CH3], 355 (6) [M" + H - N3], 281 (11), 232
(13), 178 (49), 177 (100), 176 (6).

EA (C16H21N406P)Z
Ber.: C48.49, H 5.34, N 14.13
Gef.: C 48.56, H 5.30, N 14.21

R;=0.2 (PE/EE 1:1)

Versuch der Synthese von [1-Amino-2-((4S,5R)-4-methyl-2-0xo0-5-phenyl-oxazolidin-3-
yl)-2-oxo-ethyl]-phosphonsdure-diethylester (97)

Variante a) Staudinger-Reaktion

0.63 g (1.59 mmol) des Phosphonat-Azids 96 werden in 17 ml THF gel6st und anschlieBend
mit 1 ml Wasser sowie mit 1.20 g (4.58 mmol) Triphenylphosphin versetzt.

Nach Riihren bei Raumtemperatur fiir 24 h wird die Reaktionslosung im Vakuum auf etwa die
Halfte eingeengt, dann mit ges. Natriumchloridlosung versetzt und mit Essigsdureethylester
extrahiert. Nach Trocknen iiber Magnesiumsulfat und Abdestillieren des Losungsmittels unter
vermindertem Druck erhélt man 1.45 g dlige Substanz. Diese wird in einer Mischung aus
PE/EE (4:1) aufgenommen, wobei sich eine Suspension ergibt. Vom Feststoff
(Triphenylphosphinoxid) wird abfiltriert und es wird mit der Mischung aus PE/EE (4:1)
nachgewaschen. Nach Abdestillieren des Losungsmittels unter vermindertem Druck erhilt
man 0.73 g Substanz. Es handelt sich um leicht verunreinigtes Edukt-Azid. Das Produkt 97
wird nicht gebildet.

Variante b) Hydrierung mit Wasserstoff

0.73 g des Phosphonat-Azids 96 werden in einer Mischung aus 40 ml Ethanol und 40 ml
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Essigsdureethylester gelost und anschlieBend mit 0.25 g des Katalysatorsystems Pd auf
Calciumcarbonat (5%) versetzt. Die Reaktionsmischung wird dann fiir 15 h einer
Wasserstoffatmosphdre von 1 atm ausgesetzt. Hierbei zeigt sich keine Umsetzung.

Deshalb wird vom Katalysator abfiltriert und das Losungsmittel wird unter vermindertem
Druck abdestilliert. Dann wird der Riickstand in Methanol aufgenommen, mit 0.20 g des
Katalysatorsystems Pd auf Aktivkohle (5% Pd/C) versetzt und dann 15 h lang einer
Wasserstoffatmosphdre von 3 atm ausgesetzt.

Anschliefend wird vom Katalysator abfiltriert und das Losungsmittel wird unter
vermindertem Druck abdestilliert. Siulenchromatographische Reinigung des Riickstands
liefert neben einer kleinen Menge unumgesetzten Edukt-Azids nur Zersetzungsprodukte; auch

solche mit abgespaltenem Auxiliar. Das Produkt 97 wird hingegen nicht gebildet.

Ci6H23N2O6P
370.31 g/mol

Synthese von (Dimethoxy-phosphoryl)-(2,2,2-trifluoro-acetylamino)-essigsaure-

methylester (98) aus N-Benzyloxycarbonyl-Phosphonat 95

2.00 g (6.04 mmol) des Phosphonoglycinats 95 werden in einem Autoklaven in 17 ml abs.
Methanol gelost und mit 0.15 g Palladium auf Aktivkohle (5% Pd/C ) versetzt. Dann werden
222 ml (335 g, 159 mmol) Trifluoressigsdureanhydrid zugegeben und das
Reaktionsgemisch im Autoklaven unter Riihren einer Wasserstoff-Atmosphéire von 4 atm
ausgesetzt. Nach 4 h (DC zeigt kein Edukt mehr) wird der Katalysator iiber Celite abfiltriert
und mit Methanol nachgewaschen. AnschlieBend werden Losungsmittel und Reste an

Essigsdaureanhydrid unter vermindertem Druck abdestilliert.

Der hierbei erhaltene oOlige Riickstand besteht fast vollstindig aus dem unmittelbaren

Hydrierungsprodukt mit der freien Aminogruppe. Er wird sogleich in 25 ml abs.
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Dichlormethan gelost und mit 0.67 g (6.64 mmol) Triethylamin versetzt. Dann werden 0.84
ml (1.27 g, 6.04 mmol) Trifluoressigsdureanhydrid zugegeben. Nach Riihren fiir 4 h bei RT
wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Der 6lige Riickstand wird in
wenig Diethylether gelost und zur Kristallisation auf —18°C gekiihlt. Die dabei ausfallenden
Kristalle werden abfiltriert, mit Diethylether gewaschen und im Vakuum getrocknet. Man

erhdlt 1.31 g (4.47 mmol) farblose Kristalle. Dies entspricht einer Ausbeute von 74%.

C7H1 1F3NO6P
293.13 g/mol

Smp.: 95°C

'H-NMR (300 MHz, CDCl;):
8.22 (br, 1H, NH), 5.15 (dd, 1H, PCH, *J = 9.8 Hz, “J;.p = 22.1 Hz), 3.83 (d, 3H, OMe, *J;.p =
11.0 Hz), 3.82 (s, 3H, OMe), 3.77 (d, 3H, OMe, “Ji.p = 11.4 Hz).

BC-NMR (75 MHz, CDCl;):

165.57 (COMe), 157.26 + 157.19 + 156.74 + 156.66 (CO neben CF), 121.30 + 117.50 +
113.68 + 109.87 (CF3), 54.61 + 54.53 + 54.19 + 54.09 (PCH, neben CF3CO), 53.58 (OMe),
51.30 (OMe), 49.31 (OMe).

IR (KBr-Pressling):
v (cm™) = 3198 (W), 2966 (m), 2931 (w), 2861 (W), 1755 (s), 1721 (s), 1563 (m), 1455 (w),
1432 (m), 1304 (m), 1264 (s), 1218 (s), 1180 (s), 1149 (s), 1106 (m), 1034 (s).

MS (FD, 5kV/10mA/min):
m/z (%): 294 (100) [M" + H], 293 (39) [M], 277 (5) [M" - H - CH3], 276 (72) [M" - OH],
184 (3), 109 (7).

EA (C7H11F3N06P)Z
Ber.: C 28.68, H 3.78, N 4.78
Gef.: C28.91,H 3.76, N 4.78
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Synthese von Benzyloxycarbonylamino-(dimethoxy-phosphoryl)-essigsaure (99)

5.00 g (15.1 mmol) Benzyloxycarbonyl-Phosphonoglycinat 95 werden in 12 ml Dioxan
gelost. Dann werden unter Rithren 7.5 ml 2 N Natriumhydroxidldsung zugetropft. Nach
kompletter Esterhydrolyse (DC, ca. 40 min) wird das Dioxan im Vakuum abdestilliert und der
wissrige Riickstand ziigig mit 20 ml Essigsdureethylester gewaschen. Dann wird die wissrige
Phase mit 5 N Salzsdure angesduert. AnschlieBend wird dreimal mit 100 ml
Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden {iber Natriumsulfat
getrocknet. Danach wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Man
erhilt 4.80 g (15.1 mmol) eines farblosen, nur geringfiigig verunreinigten Rohols, welches

ohne weitere Aufreinigung weiter umgesetzt wird.

Ci2H16NO7P
317.23 g/mol

'H-NMR (300 MHz, CDCL):

10.61 (br, 1H, CO,H), 7.33 — 7.26 (m, 5H, Ph), 6.07 (d, 1H, NH, °J = 9.2 Hz), 5.13 (d, 1H,
PhCHH, *J = 12.2 Hz), 5.07 (d, 1H, PhCHH, *J = 12.2 Hz), 4.98 (dd, 1H, CH,*J =23.2 Hz, °J
=9.2 Hz), 3.81 (d, 3H, OMe, *J = 11.0 Hz), 3.75 (d, 3H, OMe, *J = 10.7 Hz).

Synthese von {(S)-1-Benzyloxycarbonylamino-2-[(S)-2-(tert-butyl-dimethyl-
silyloxymethyl)-pyrrolidin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-phosphonsaure-dimethylester (100a) und
dem (R)-1-Benzyloxycarbonylamino-Isomer (100b)

F’(OME)2 P(Olvle)2

saansiilcaanst

100a OTBS 100b OTBS
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Variante a) Aus Aminosdure 99 mit TBS-Prolinol (27) als Hydrochlorid:

1.15 g (3.63 mmol) der N-Benzyloxycarbonyl-Phosphono-Aminoséure 99 und 0.90 g (3.57
mmol) TBS-geschiitztes Prolinol-Hydrochlorid 27 (als Hydrochlorid) werden unter Schutzgas
in 25 ml abs. THF gelost. Dann werden 0.73 g (7.21 mmol) N-Methylmorpholin sowie 0.97 g
(7.18 mmol) HOBt zugegeben und es wird auf 0°C gekiihlt. AnschlieBend werden 0.92 g
(4.46 mmol) DCC zugegeben. Nach 1 h bei 0°C wird 15 h lang bei Raumtemperatur geriihrt.
AnschlieBend wird der ausgefallene N,N-Dicyclohexylharnstoff abfiltriert. Dann wird das
Losungsmittel vom Filtrat unter vermindertem Druck abdestilliert. Der Riickstand wird in
Essigsdureethylester aufgenommen, zunichst mit 10%-iger Zitronensdure, dann mit 1-molarer
Natriumhydrogencarbonatldsung und schlieBlich mit ges. Natriumchloridlésung gewaschen.
AnschlieBend wird die organische Phase iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Danach wird das
Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert.

Nach Abdestillieren der Losungsmittelreste im Vakuum erhélt man ein Ol, das dann einer
sdulenchromatographischen Reinigung an Kieselgel unterzogen wird. Hierbei erhilt man 1.24
g (2.41 mmol) einer Mischung beider Diastereomere als fast farbloses Ol. Das entspricht einer

Ausbeute von 68%.

Variante b) aus Aminosdure 99 mit TBS-Prolinol 27

3.06 g (9.64 mmol) der N-Benzyloxycarbonyl-phosphono-aminosdure 99 und 2.07 g (9.61
mmol) TBS-geschiitztes Prolinol 27 werden unter Schutzgas in 50 ml abs. THF gelost.

Dann werden 1.93 g (19.1 mmol) N-Methylmorpholin sowie 2.56 g (18.9 mmol) HOBt
zugegeben und es wird auf 0°C gekiihlt. AnschlieBend werden 2.44 g (11.8 mmol) DCC
zugegeben. Nach 1 h bei 0°C wird 15 h lang bei Raumtemperatur geriihrt.

Anschlieffend wird der ausgefallene N,N-Dicyclohexylharnstoff abfiltriert. Dann wird das
Losungsmittel vom Filtrat unter vermindertem Druck abdestilliert. Der Riickstand wird in
Essigsdureethylester aufgenommen, zunichst mit 10%-iger Zitronensdure, dann mit 1-molarer
Natriumhydrogencarbonatlésung und schlie8lich mit ges. Natriumchloridlosung gewaschen.
Anschlieffend wird die organische Phase iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Danach wird das
Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert.

Nach Abdestillieren der Losungsmittelreste im Vakuum erhélt man 3.85 g eines gelblichen
Ols, das dann einer sdulenchromatographischen Reinigung an Kieselgel unterzogen wird.
Hierbei erhilt man 3.79 g (7.36 mmol) beider Diastercomere als fast farbloses Ol. Das

entspricht einer Ausbeute von 77%.
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Variante ¢) aus Aminosduremethylester 95 mit Mikrowellen

0.46 g (1.39 mmol) der N-Benzyloxycarbonyl-Phosphono-Aminosiure 99 und 0.30 g (1.39
mmol) TBS-geschiitztes Prolinol 27 werden in wenigen ml abs. Toluol geldst und in eine
Synthesemikrowelle verbracht. Nach Reaktion fiir 5 min (150 Watt, Ramp-Time 5 min, Hold
= Reaktionszeit 5 min, T = 120°C) scheint noch unumgesetztes Edukt vorhanden zu sein
(DC). Nach weiteren 25 min (150 Watt, Ramp-Time 5 min, Hold = Reaktionszeit 25 min, T =
120°C) ist das Edukt komplett verschwunden (DC).

Im Reaktionsrohr bildete sich innerhalb der insgesamt 30 min (Hold-time) ein stark viskoses,
in Toluol kaum Idsliches oranges Ol, welches sich allerdings in Chloroform gut 18st. Dieses
Ol wird gemeinsam mit der iiberstehenden, klaren Toluol-Lésung unter vermindertem Druck
destillativ vom Losungsmittel befreit. Man erhélt 0.80 g Rohdl.

Die sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel liefert kein Produkt. Hingegen konnen
0.07 g (0.69 mmol) an geringfiigig verunreinigtem L-Prolinol (Produkt einer TBS-
Abspaltung, Verbindung 25) gewonnen werden.

Variante d) aus Aminosduremethylester 95 mit Mikrowellen in Gegenwart von DMAP

0.47 g (1.41 mmol) der N-Benzyloxycarbonyl-Phosphono-Aminosiure 99 und 0.30 g (1.39
mmol) TBS-geschiitztes Prolinol 27 werden zusammen mit 0.10 g (0.82 mmol) DMAP in
wenigen ml abs. Toluol geldst und in eine Synthesemikrowelle verbracht. Nach Reaktion fiir
5 min (150 Watt, Ramp-Time 5 min, Hold = Reaktionszeit 5 min, T = 120°C) scheint noch
unumgesetztes Edukt vorhanden zu sein (DC). Nach weiteren 15 min (150 Watt, Ramp-Time
5 min, Hold = Reaktionszeit 10 min, T = 120°C) ist das Edukt komplett verschwunden (DC).
Im Reaktionsrohr bildete sich innerhalb der Hold-time von insgesamt 15 min ein stark
viskoses, in Toluol kaum 16sliches oranges Ol, welches sich allerdings in Chloroform gut 1dst.
Dieses Ol wird gemeinsam mit der iiberstehenden, klaren Toluol-Lésung unter vermindertem
Druck destillativ vom Lésungsmittel befreit. Man erhélt 0.87 g Rohol.

Eine sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel liefert kein Produkt. Hingegen
kénnen 0.07 g (0.69 mmol) an geringfiigig verunreinigtem L-Prolinol (Produkt einer TBS-
Abspaltung, Verbindung 25) gewonnen werden.

C23H39N,07PSi
514.63 g/mol
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2 Diastereomere (2:1)

'H-NMR (300 MHz, CDCls):

7.27 —7.16 (m, 5H, CH in Ph), 5.95 (d, 0.33H, NH des Mi, *J = 8.8 Hz), 5.90 (d, 0.66H, NH
des Hi, °J = 8.5 Hz), 5.16 (dd, 0.33H, CHP des Mi, “J;.p = 16.6 Hz, *J = 8.8 Hz), 4.99 (s, 2H,
PhCH,), 4.91 (dd, 0.66H, CHP des Hi, *Jy.p = 18.2 Hz, °J = 8.5 Hz), 4.37 (ddd, 0.33H, NCHH
des Mi, *J = 6.6 Hz, °J = 6.3 Hz, ’J = 6.3 Hz), 4.11 — 4.04 (m, 0.66H, NCHH des Hi), 3.89 —
3.78 (m, 1H), 3.66 (d, 4H, OMe des Hi, *Jip = 10.7 Hz), 3.64 (d, 2H, OMe des Mi, *Jy.p =
11.0 Hz), 3.58 (dt, 1H, J = 9.9 Hz, ] = 2.9 Hz), 3.51 — 3.35 (m, 2H), 2.01 — 1.91 (m, 1H), 1.88
—1.72 (m, 3H), 0.77 (s, 3H, tert-Butyl-Si des Hi), 0.73 (s, 6H, tert-Butyl-Si des Mi), -0.01 (s,
2H, Me,Si des Hi), -0.03 (s, 4H, Me;Si des Mi).

BC-NMR (75 MHz, CDCl;):

171.61 (CO), 156.53 (CO), 136.41 (quartér in Ph), 128.34 (2*CH in Ph), 128.07 (CH in Ph),
127.92 (CH in Ph), 127.67 (CH in Ph), 66.94 (CH,), 61.32 (CH), 60.96 (CH,), 54.30 + 53.04
(PCH), 53.01 (OMe), 52.71 (OMe), 45.04 (NCH,), 26.14 (CH,), 25.87 (3*CHj in tert-Butyl),
23.94 (CH,), 18.26 (quartir in tert-Butyl), -5.39 (2*CH; in SiMe;).

IR (NaCl-Film):
v (em™) = 2952 (w), 2359 (w) 1712 (s), 1508 (m), 1455 (m), 1437 (m), 1333 (m), 1215 (s),
1162 (m), 1079 (s), 1044 (s).

MS (FD, 5kV/10mA/min):

m/z (%): 515 (9) [M™ + H], 514 (7) [M'], 500 (100) [M" + H — CH3], 499 (53) [M" — CH3],
483 (19) [M" — OCH3], 458 (17) [M" — C4Hg], 400 (3) [M" + H— TBS], 399 (3) [M" - TBS],
379 (4), 127 (5).

EA (Cz3H39N207PSi)Z
Ber.: C 53.68, H 7.64, N 5.44
Gef.: C53.62,H7.71, N 5.47
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Versuch der Synthese von [1-Benzyloxycarbonylamino-2-((4S,5R)-3,4-dimethyl-2-0x0-5-
phenyl-imidazolidin-1-yl)-2-oxo-ethyl]-phosphonsaure-dimethylester (101) durch

Umsetzung von Aminosaure-Phosphonat 99 mit Imidazolidinon-Auxiliar 4

o
[¢] \ @]
J\ o] P(OMe), J\
OoH ? _
@/\o HJ\H/ . HN™ N - ©/\OJ\NJ\H/N N
o > < H
h

(0]
Ph

99 4 101

1.29 g (4.08 mmol) Aminosdure-Phosphonat 99 und 0.77 g (0.41 mmol) Imidazolidinon-
Auxiliar 4 werden unter Schutzgas in 50 ml abs. THF gel6st. Dann werden 0.80 g (7.91
mmol) N-Methylmorpholin sowie 1.06 g (7.84 mmol) HOBt, geldst bzw. aufgeschldmmt in
40 ml abs. THF, zugegeben und es wird auf 0°C gekiihlt. Anschliefend werden 1.01 g (4.90
mmol) DCC zugegeben. Nach 1 h bei 0°C wird fiir 15 h bei Raumtemperatur geriihrt.

Dann wird der ausgefallene N,N-Dicyclohexylharnstoff abfiltriert. Es wird mit Diethylether
nachgewaschen. AnschlieBend wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck
abdestilliert. Der Riickstand wird in Essigsdureethylester aufgenommen, zundchst mit 10%-
iger Zitronensdure dann mit 1M Natriumhydrogencarbonatlosung und schlielich mit ges.
Natriumchloridlésung gewaschen. AnschlieBend wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet.
Danach wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck auf ca. 25 ml eingeengt. Der
dabei anfallende Feststoff wird abfiltriert und mit Essigséureethylester nachgespiilt. Dann
wird das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert. Man erhilt ein gelbliches Ol (1.28 g).
Sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel liefert 0.75 g nahezu reinen
Imidazolidinon-Auxiliars 4. Durch Extraktion der vereinten wissrigen Phasen mit
Dichlormethan lassen sich zudem 0.38 g geringfiigig verunreinigtes Aminosdure-Phosphonat

99 zuriickgewinnen. Das Produkt 101 wird hingegen nicht gebildet.

Verbindung 101: C23H28N307P, 489.42 g/mol

Synthese von (Dimethoxy-phosphoryl)-(2,2,2-trifluoro-acetylamino)-essigsaure (102)

Q
o P(OMe),
CF:")J\N)ﬁ(OH
H

102
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0.48 g (1.64 mmol) des Trifluoracetyl-phosphonats 98 werden in 3 ml 1,4-Dioxan gelost.
Dann werden unter Rithren 0.80 ml 2 N Natriumhydroxidlosung bei RT zugetropft. Nach
kompletter Esterhydrolyse (DC, ca. 40 min) wird das 1,4-Dioxan unter vermindertem Druck
weitgehend abdestilliert und der wéssrige Riickstand ziigig mit 3 ml Essigsdureethylester
gewaschen. AnschlieBend wird die wiassrige Phase vorsichtig mit 5 N Salzsdure angesiuert.
Danach wird dreimal mit jeweils 15 ml Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Anschliefend wird das
Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Man erhélt 0.43 g (1.58 mmol) eines
farblosen, geringfligig mit Edukt verunreinigten Rohols, welches ohne weitere Aufreinigung
weiter umgesetzt wird.

CcHoNOgF;P

279.01 g/mol

'H-NMR (300 MHz, CDCls):

10.88 (br, 1H, CO,H), 8.29 (br, 1H, NH oder OH), 8.05 (br, 1H, OH oder NH), 5.16 (dd, 1H,
PCH, “Ji.p = 22.3 Hz, °J = 9.0 Hz), 3.83 (d, 3H, OMe, *Jup = 11.3 Hz), 3.77 (d, 3H, OMe, *Jy1.
p=11.3 Hz).

Versuch der Synthese von [2-[(S)-2-(tert-Butyl-dimethyl-silyloxymethyl)-pyrrolidin-1-
yl]-2-ox0-1-(2,2,2-trifluoro-acetylamino)-ethyl]-phosphonsaure-dimethylester (103) aus
dem Aminosaure-Phosphonat 102 und TBS-Prolinol

Q Q
)OI\ P(OMe), b ]TBS o P(OMe),
N ? )j\ g
CFg N OH [ ]‘ — = CFg H N
102 27 103 OTBS

0.40 g (1.43 mmol) Aminosdure-phosphonat 102 und 0.31 g (1.43 mmol) TBS-geschiitztes
Prolinol 27 werden unter Schutzgas in 25 ml abs. THF geldst. Dann werden 0.28 g (2.77
mmol) N-Methylmorpholin sowie 0.37 g (2.74 mmol) HOBt zugegeben und es wird auf 0°C
gekiihlt. AnschlieBend werden 0.36 g (1.74 mmol) DCC zugegeben. Nach 1 h bei 0°C wird
fiir 15 h bei Raumtemperatur geriihrt.

Dann wird der ausgefallene N,N-Dicyclohexylharnstoff abfiltriert. AnschlieBend wird mit

Diethylether nachgewaschen. Danach wird das Losungsmittel vom Filtrat unter vermindertem
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Druck abdestilliert. Der Riickstand wird in Essigsdureethylester aufgenommen und zunichst
mit 10%-iger Zitronensdure gewaschen. Dann wird vom dabei anfallenden Feststoff {iber
Celite abfiltriert. AnschlieBend wird mit Natriumhydrogencarbonatlosung (1M) und
schlieBlich mit ges. Natriumchloridlosung gewaschen. Danach wird {iber Magnesiumsulfat
getrocknet. AnschlieBend wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck auf ca. 25 ml
eingeengt, von dabei anfallendem Feststoff abfiltriert und mit Essigsdureethylester
nachgespiilt. Dann wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck vollstindig
abdestilliert. Man erhilt 0.40 g gelben Rohdls. Die sdulenchromatographische Reinigung an
Kieselgel liefert keine Produktfraktion. Neben verunreinigtem TBS-Prolinol 27 kdnnen auch
0.11 g (0.38 mmol) des N-Trifluoracetyl-phosphonoglycinmethylesters 98 isoliert werden, die
aus der unvollstindigen Verseifung zur N-Trifluoracetyl-phosphonoglycin 102 stammen.

Verbindung 103: C17H32F3N206P5i, 476.41 g/le

Versuch der Synthese von [2-[(S)-2-(tert-Butyl-dimethyl-silyloxymethyl)-pyrrolidin-1-
yl]-2-ox0-1-(2,2,2-trifluoro-acetylamino)-ethyl]-phosphonsaure-dimethylester (103)

durch Umsetzung des Aminophosphonamids 107 mit Trifluoressigsaureanhydrid

P(OMe)2 P(OMe)Z

7 A

OTBS OTBS

0.60 g (1.58 mmol) des Aminophosphonamids 107 werden unter Schutzgas in 15 ml abs.
Dichlormethan geldst und mit 0.25 ml (0.18 g, 1.79 mmol) Triethylamin versetzt. Dann
werden 0.22 ml (0.33 g, 1.58 mmol) Trifluoressigsdureanhydrid zugegeben. Nach knapp 4
Stunden (DC) bei Raumtemperatur wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck
abdestilliert. Nach vergeblichem Versuch, den o6ligen Riickstand, in wenig Diethylether
gelost, zur  Kristallisation zu  bringen, wird die dlige Substanz  einer
sdulenchromatographischen Reinigung an Kieselgel unterzogen. Hierbei werden im
Wesentlichen Zersetzungsprodukte erhalten. Das Produkt 103 und sein Derivat mit

abgespaltener TBS-Schutzgruppe kénnen nur in Spuren gefunden werden.

Verbindung 103: C17H32F3N206P5i, 476.41 g/mol
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Synthese von Benzyloxycarbonylamino-(dimethoxy-phosphoryl)-essigsaure-(1S,2R,5S)-
2-isopropyl-5-methyl-cyclohexylester (104), beide Epimere

Eine Mischung aus 236 mg (1.51 mmol) L-(-)-Menthol und 500 mg (1.51 mmol) des
Phosphonats 95 werden zusammen mit einer Spatelspitze DMAP in 5 ml abs. Toluol gelost
und unter magnetischem Riihren in einer Synthesemikrowelle zur Reaktion gebracht. Das
Reaktionsgemisch wird dabei mehrmals nacheinander in die Mikrowelle gestellt, wobei die
Bedingungen teilweise leicht variiert werden und zwischendurch der Reaktionsfortschritt stets
per DC kontrolliert wird:

(250 W, Ramp-Time 3 min, Hold = Reaktionszeit 10 min, T = 110°C) +

(300 W, Ramp-Time 3 min, Hold = Reaktionszeit 30 min, T = 110°C) +

(300 W, Ramp-Time 3 min, Hold = Reaktionszeit 360 min, T = 120°C) +

(300 W, Ramp-Time 3 min, Hold = Reaktionszeit 600 min, T = 135°C) +

(300 W, Ramp-Time 3 min, Hold = Reaktionszeit 360 min, T = 150°C).

Nach insgesamt 1360 min (22 h 40 min) wird die Hélfte des Losungsmittels unter
vermindertem Druck abdestilliert und die 6lige Reaktionsmischung erneut in die Mikrowelle
verbracht:

(300 W, Ramp-Time 3 min, Hold = Reaktionszeit 240 min, T = 150°C). AnschlieBend wird
das Losungsmittel unter vermindertem Druck komplett abdestilliert und der 6lige Riickstand
erneut in die Mikrowelle verbracht:

(300 W, Ramp-Time 3 min, Hold = Reaktionszeit 240 min, T = 165°C). Anschlieend wird
der Riickstand einer sdulenchromatographischen Reinigung an Kieselgel unterzogen. Man
erhilt 249 mg (0.55 mmol) farblosen Ols. Dies entspricht einer Ausbeute von 36% der 1:1-

Mischung beider Diastereomere, die sich sdulenchromatographisch nicht trennen lassen.

CH34NO7P
455.48 g/mol
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Analytik zur 1:1-Mischung beider Diastereomere:

'H-NMR (300 MHz, CDCls):

7.35 - 7.29 (m, 5H, Ph), 5.61 (br, 1H, NH), 5.13 (d, 1H, PhCHH, *J = 12.5 Hz), 5.08 (d, 1H,
PhCHH, 351=12.5 Hz), 4.93 - 4.78 (m, 1H, PCH, beide Diastereomere, mit Jcp = 22.4 Hz und
Jep=21.9 Hz), 4.78 - 4.70 (m, '2H, OCH eines Diastereomers), 4.35 - 4.23 (m, '2H, OCH des
anderen Diastereomers), 3.78 (d, 3/2H, OMe eines Diastereomers, 37 =11.0 Hz), 3.76 (d,
3/2H, OMe cines Diastereomers, 37=10.7 Hz), 3.75 (d, 3/2H, OMe eines Diastereomers, 3=
11.0 Hz), 3.74 (d, 3/2H, OMe cines Diastercomers, 37=10.7 Hz), 2.16 - 1.94 (m, 2H, CH aus
i-Propyl und CHH neben OCH), 1.70 - 1.58 (m, 2H), 1.48 - 0.92 (m, 4H), 0.88 (d, 3H, CHj3
am Sechsring, °J = 6.0 Hz), 0.87 (d, 3H, CH; aus i-Propyl, *J = 7.0 Hz), 0.87 - 0.82 (m, 1H),
0.75 (d, 3/2H, CH; aus i-Propyl eines Diastereomers, 3J =7.0 Hz), 0.71 (d, 3/2H, CH; aus i-

Propyl des anderen Diastereomers, °J = 7.0 Hz).

BC-NMR (75 MHz, CDCls):

166.14 (CO), 155.58 (CO), 135.87 (quartdr in Ph), 128.50 (CH in Ph), 128.27 (CH in Ph),
128.09 (CH in Ph), 79.85 (OCH), 67.55 (PhCH,), 54.18 und 54.10 (OMe eines
Diastereomers), 53.89 und 53.80 (OMe eines Diastereomers), 53.86 und 53.76 (OMe eines
Diastereomers), 53.07 und 52.98 (OMe eines Diastereomers), 53.24 und (PCH), 48.23 (CH
neben i-Propyl eines Diastereomers), 46.77 (CH neben i-Propyl eines Diastereomers), 40.53
(CH; neben OCH eines Diastereomers), 40.15 (CH; neben OCH eines Diastereomers), 34.03
(CH, eines Diastereomers), 33.82 (CH, eines Diastereomers), 31.53 (CH eines
Diastereomers), 31.50 (CH eines Diastereomers), 26.00 (CH eines Diastercomers), 25.55 (CH
eines Diastereomers), 23.25 (CH; eines Diastereomers), 22.78 (CH, eines Diastereomers),
21.92 (CHj; eines Diastereomers), 21.84 (CHj; eines Diastereomers), 16.10 (CH; aus i-Propyl
eines Diastereomers), 15.60 (CH; aus i-Propyl eines Diastereomers), 15.40 (CH3 aus i-Propyl

eines Diastereomers), 14.31 (CHj; aus i-Propyl eines Diastereomers).

IR (NaCl-Film):
v (em™) = 3440 (w), 3246 (m), 3034 (s), 2956 (s), 2871 (m) 1724 (s), 1531 (m), 1456 (m),
1388 (w), 1371 (m), 1310 (s), 1269 (s), 1181 (m).

MS (FD, 5kV/10mA/min):
m/z (%): 911 (15) [H-M*"], 910 (3) [M*"], 456 (100) [H-M"], 455 (65) [M'], 454 (4) [M" -
H], 348 (4) [M" - C;H,0], 210 (2) [M" - OMe - OMe - CO, - C1oH 9], 139 (7) [C1oH o]
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EA (C22H34NO7P)Z
Ber.: C 58.01, H7.52, N 3.08, P 6.80
Gef.: C57.91,H 7.62, N 3.09

R¢= 0.5 (EE/PE 2:1), Cer-Reagenz

Synthese von (Dimethoxy-phosphoryl)-(acetylamino)-essigsaure-methylester (105)

Q
o P(OMe),

)J\N)\[(OMe

H

105

2.00 g (6.04 mmol) des Phosphonoglycinats 95 werden in einem Autoklaven in 17 ml abs.
Methanol geldst und mit 0.15 g Palladium auf Aktivkohle (5% Pd/C ) versetzt. Dann werden
1.51 ml (1.63 g, 15.9 mmol) Essigsdureanhydrid zugegeben und das Reaktionsgemisch im
Autoklaven unter Riihren einer Wasserstoff-Atmosphére von 4 atm ausgesetzt. Nach 4 h (DC)
wird der Katalysator iiber Celite abfiltriert und mit Methanol nachgewaschen. Anschlie3end
werden Losungsmittel und Reste an Essigsdureanhydrid unter vermindertem Druck
abdestilliert. Der oOlige Riickstand wird aus mit ein wenig n-Hexan versetztem
Essigsaureethylester bei 4°C auskristallisiert. Die Kristalle werden abfiltriert, mit n-Hexan
gewaschen und im Vakuum getrocknet. Man erhilt 1.17 g (4.89 mmol) farbloser Kristalle.

Dies entspricht einer Ausbeute von 81%.

C7H14NOgP
239.16 g/mol

Smp.: 87°C (Literatur'''*: 89°C)

'H-NMR (300 MHz, CDCl5):

6.63 (d, 1H, NH, *J = 9.0 Hz), 5.21 (dd, 1H, PCH, *Ji.p = 21.3 Hz, *J = 9.0 Hz), 3.80 (d, 3H,
OMe aus Phosphorylgruppe, *J =11.0 Hz), 3.79 (s, 3H, Ester-OMe), 3.76 (d, 3H, OMe aus
Phosphorylgruppe, *J =11.0 Hz), 2.04 (s, 3H, Acetyl-Me).
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Synthese von (Dimethoxy-phosphoryl)-amino-essigsaure-methylester (106)

P(OMe),

H.N OMe

106

0.30 ml (0.22 g; 1.89 mmol) Triethylsilan werden Schutzgas bei RT in 5 ml abs.
Dichlormethan geldst. Dann werden 17 mg Palladium(II)-chlorid (0.1 mmol) zugegeben. Es
ist eine deutliche Gasentwicklung zu beobachten. Sogleich werden 0.04 ml (30 mg, 0.29
mmol) Triethylamin zugetropft und anschlieBend 0.41 g (1.24 mmol) des Substrats 95, gelost
in 3 ml entgastem abs. Dichlormethan, zugegeben. Es wird auf 40°C erwérmt.

Nach 15 h Riihren bei 40°C wird vom Katalysator abfiltriert und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck abdestilliert. Man erhélt 0.54 g leicht brdunlichen Rohols.

Dieses wird in einer Mischung aus EE und Methanol (1:1) weitestgehend geldst. Dann wird
vom in dieser Losungsmittelmischung unloslichem Riickstand abfiltriert. Die Losung wird
anschlieBend unter vermindertem Druck destillativ vom Losungsmittel befreit. Man erhélt
0.40 g gelblichen Ols, die einer sdulenchromatographischen Reinigung unterworfen werden.
Dabei erhdlt man neben Triethylsilylverbindungen auch 0.11 g (0.56 mmol) des nahezu reinen

N-ungeschiitzten Phosphonoglycinats 106. Dies entspricht einer Ausbeute von 45%.

Bei den Umsetzungen mit Acetyl-Ubertriiger-Reagenz (Reaktion zu Verbindung 105) und
Trifluoracetyl-Ubertriiger-Reagenz (Reaktion zu Verbindung 98) wird diese Zwischenstufe

nicht isoliert, sondern gleich weiter umgesetzt.

CsH,NOsP
197.10 g/mol

'H-NMR (300 MHz, CDCl;):
3.89 (d, 1H, “Jyp = 21.1 Hz), 3.74 (d, 3H, OMe, *Jup = 10.9 Hz), 3.73 (d, 3H, OMe, *Jyy.p =

11.6 Hz), 3.71 (s, 3H, OMe), 2.29 (s, 2H, NH,).

Weitere Daten sieche Schmidt, U.; Wild, J.; Liebigs Ann. Chem. 1985, 9, 1882-1894
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Versuch der Synthese von {1-Amino-2-[(S)-2-(tert-butyl-dimethyl-silyloxymethyl)-
pyrrolidin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-phosphonsaure-dimethylester (107)

\
0 PoOM U
Ji§ (OMe), . P(OMe), P(OMe),
N
o ” —_— HN J\n/ N + H,N J\n/ N
© 0
ores OTBS OH
100 107 109

Variante a) Hydrogenolyse mit Dichlormethan als Losungsmittel im Autoklaven

0.50 g (0.97 mmol) des Phosphonoglycin-prolinolamids 100 werden in 12 ml abs.
Dichlormethan geldst und mit 20 mg Pd/C (5%-ig) versetzt. Dann wird das Reaktionsgemisch
im Autoklaven bei 3-4 atm mit Wasserstoff hydriert. Nach 48 h wird der Wasserstoffdruck
auf 7 atm erhoht. Weitere 48 h spiter wird der Katalysator abfiltriert. Anschliefend wird das
Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Man erhédlt 0.48 g nur geringfiigig

verunreinigten Edukts 100. Das Produkt 107 hat sich nicht gebildet.

Variante b) Hydrogenolyse mit Dichlormethan als Losungsmittel bei Normaldruck

0.50 g (0.97 mmol) des Phosphonoglycin-prolinolamids 100 werden in 12 ml abs.
Dichlormethan geldst und mit 20 mg Pd/C (5%-ig) versetzt. Dann wird das Reaktionsgemisch
mit Wasserstoff gesittigt und in einer Wasserstoffatmosphidre fiir 8 h zum Sieden erhitzt.
Nach Abkiihlen auf RT wird der Katalysator abfiltriert. AnschlieBend wird das Losungsmittel
unter vermindertem Druck abdestilliert. Man erhélt 0.48 g nur geringfiigig verunreinigten

Edukts 100. Das Produkt 107 hat sich nicht gebildet.

Variante ¢) Hydrogenolyse mit DMF als Losungsmittel im Autoklaven

0.80 g (1.55 mmol) des Phosphonoglycin-prolinolamids 100 werden in 8 ml abs. DMF gelost
und mit 50 mg Pd/C (5%-ig) versetzt. Dann wird das Reaktionsgemisch im Autoklaven bei 3-
4 atm mit Wasserstoff hydriert. Nach 39 h wird der Katalysator abfiltriert. Anschlieend wird
das Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Flash-sdulenchromatographische
Reinigung an Kieselgel liefert 0.32 g des direkten Hydrogenolyse-Produkts 107, stark
verunreinigt mit seinem der TBS-Schutzgruppe verlustig gegangenen Derivat 109 - jeweils

als 1:1-Mischung beider epimerer Diastereomere.
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Wegen der geringen Ausbeute wird auf weitere Reinigungsoperationen verzichtet.

Variante d) Hydrogenolyse mit Isopropanol als Losungsmittel im Autoklaven

0.50 g (0.97 mmol) des Phosphonoglycin-prolinolamids 100 werden in 10 ml Isopropanol
geldst und mit 40 mg Pd/C (5%-1g) versetzt. Dann wird das Reaktionsgemisch im Autoklaven
bei 4-5 atm mit Wasserstoff hydriert. Nach 39 h wird der Katalysator abfiltriert. Anschlieend
wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Man erhilt 0.51 g gelblichen
Ols, welches weitestgehend aus dem Edukt 100 besteht. Das Produkt 107 hat sich nur in
Spuren gebildet.

Variante e) Verwendung von Triethylsilan und Palladium-(II)-acetat

0.19 ml (0.14 g, 1.20 mmol) Triethylsilan, 22 mg (0.1 mmol) Palladium(II)-acetat und 0.03
ml (22 mg; 0.22 mmol) Triethylamin werden unter Schutzgas bei RT in 5 ml entgastem abs.
Dichlormethan geldst. Dazu werden 0.40 g (0.78 mmol) des Z-geschiitzten Prolinolamids
100, geldst in 3 ml entgastem abs. Dichlormethan gegeben. Nach magnetischem Riihren fiir
15 h bei Raumtemperatur und dann 48 h bei 40°C wird der Katalysator abfiltriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Bei sdulenchromatographischer
Reinigung des dabei zuriickbleibenden, gelblichen Rohdls an Kieselgel erhdlt man, neben
Zersetzungsprodukten und Triethylsilylverbindungen auch 0.22 g (0.43 mmol) des

eingesetzen Prolinolamids. Das Amin 107 kann hingegen nicht isoliert werden.

Variante f) Verwendung von Triethylsilan und Palladium-(II)-chlorid

0.19 ml (0.14 g; 1.20 mmol) Triethylsilan, 17 mg Palladium(II)-chlorid (0.1 mmol, bei der
Zugabe begann sofort eine deutliche Gasentwicklung) und 0.03 ml (22 mg, 0.22 mmol)
Triethylamin werden unter Schutzgas bei RT in 5 ml abs. Dichlormethan gelost. Dazu werden
0.40 g (0.78 mmol) des Z-geschiitzten Prolinolamids 100, gelost in 3 ml entgastem abs.
Dichlormethan gegeben. Nach 24 h Riihren bei RT wird fiir 48h auf 40°C erhitzt.

Anschliefend wird der Katalysator abfiltriert und das Losungsmittel unter vermindertem
Druck abdestilliert. Das dabei erhaltene braunliche Rohol besteht im Wesentlichen aus

Zersetzungsprodukten. Das Amin 107 kann hingegen nicht gefunden werden.
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Variante g) Reaktion mit Bortribromid (3 eq.)

0.50 g (0.97 mmol) des Z-geschiitzten Prolinolamids 100 werden in 10 ml abs. Dichlormethan
gelost, auf -10°C gekiihlt und mit 0.24 g (0.96 mmol) Bortribromid versetzt. Nach einer
Stunde bei dieser Temperatur wird anschlieBend innerhalb von 2 h auf Raumtemperatur
kommend geriihrt. Dann wird auf 0°C gekiihlt und mit 0.50 ml Methanol versetzt.
AnschlieBend wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Man erhélt
0.63 g Rohdl, welches sich weder in Essigsdureethylester noch in Dichlormethan gut zu 16sen
vermag. Es handelt sich um eine Mischung diverser Zersetzungsprodukte. Das Amin 107

kann hingegen nicht gefunden werden.

Variante h) Reaktion mit Bortribromid (1.5 eq.)

0.55 g (1.07 mmol) des Z-geschiitzten Prolinolamids 100 werden in 10 ml abs. Dichlormethan
gelost, auf -30°C gekiihlt und mit 0.13 g (0.52 mmol) Bortribromid versetzt. Nach einer
Stunde bei dieser Temperatur wird anschlieBend innerhalb von 2 h auf Raumtemperatur
kommend geriihrt. Dann wird auf 0°C gekiihlt und mit 0.50 ml Methanol gequencht.
Anschliefend wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Man erhélt
0.80 g Rohdl. Dieses wird mit 0.1 ml ges. Natriumhydrogencarbonatlosung und mit 0.8 ml 2-
molarer Natriumhydroxidlosung versetzt. Dann wird mit Diethylether extrahiert. Die
vereinten organischen Phasen werden liber Magnesiumsulfat getrocknet. Anschlieend wird
das Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Man erhilt 0.46 g briunlichen Ols.
Filtration iiber Kieselgel liefert 0.32 g gelblichen Ols, welches vorwiegend aus tert-Butanol
und anderen Zersetzungsprodukten besteht Das Amin 107 kann hingegen nicht isoliert
werden. Auch die Analyse der wissrigen Phasen ergibt keine Anhaltspunkte fiir die Bildung

dieses Produkts.

Verbindung 107:

C15H33N205PSi
380.45 g/mol

R¢=0.31 (MeOH/EE 1:1), Ninhydrin
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Verbindung 109:

C9H19N205P
266.20 g/mol

R¢=0.11 (MeOH/EE 1:1), Ninhydrin

Mischung beider Verbindungen 107 und 109 aus Ansatz c), jeweils als Paar von

Diastereomeren; wegen fehlender Reinisolierung nur Protonen-NMR und MS aufgenommen:

'H-NMR (300 MHz, CDCl3)*":

4.41 (d, PCH, *Jyp = 17.3 Hz), 4.33 — 4.25 (br, NCHH), 4.11 — 3.98 (br, NCHH), 3.90 (d,
PCH, *Ji.p = 16.6 Hz), 3.72 — 3.61 (m), 3.68 (d, OMe, *Jyp = 10 - 11 Hz), 3.67 (d, OMe, *Jyyp
=10 - 11 Hz), 3.64 (d, OMe, *Jy.p = 10 - 11 Hz), 3.63 (d, OMe, *Jyp = 10 - 11 Hz), 3.60 —
3.52 (m), 2.23 — 2.20 (br), 1.95 — 1.68 (m), 0.73 (s, CHs in tert-Butyl), 0.72 (s, CHj3 in tert-
Butyl), -0.09 (s, SiMey), -0.11 (s, SiMey).

MS (FD, 5kV/10mA/min):

m/z (%): 381 (1) [M"(107) + H], 380 (1) [M"(107)], 379 (1) [M'(107) - H], 366 (2), 365 (3)
[M*(107) - CH3], 364 (2), 363 [M'(107) - NH3], 350 (1), 349 (2) [M"(107) - OCH3], 348 (1),
325 (2), 324 (3) [M'(107) - C4Hs], 323 (4), 267 (2) [M'(109) + H], 266 (5) [M'(109) oder
M"(107) - CsH4Si], 265 (7) [M"(109) oder M"(107) - TBS], 249 (2) [M"(109) - NH3], 248 (3)
[M'(109) - H,O oder M"(107) - TBSOH], 235 (4) [M'(109) - OMe].

7 Auf Integral-Angaben wurde verzichtet, da sich fast alle Signale beider Verbindungen iiberlagern; die
Anwesenheit jeweils zweier Diastereomere sorgt zusitzlich fiir Signaliiberlagerungen; zudem ist die Auswertung
durch Amidkonformere erschwert.
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Versuch der Synthese von {1-Acetylamino-2-[(S)-2-(tert-butyl-dimethyl-silyloxymethyl)-
pyrrolidin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-phosphonsauredimethylester (108)
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Variante a) Hydrogenolyse in Gegenwart von Essigsdureanhydrid in Methanol

1.03 g (2.00 mmol) des Phosphonoglycin-prolinolamids 100 werden in 7 ml abs. Methanol
gelost und mit 60 mg Pd/C (5%-ig) versetzt. Dazu werden 50 mg (0.41 mmol) DMAP
gegeben. Dann werden 0.50 ml (0.54 g, 5.29 mmol) Essigsdureanhydrid zugegeben und das
Reaktionsgemisch wird sogleich im Autoklaven bei 3-4 atm mit Wasserstoff hydriert.

Nach 3.5 h zeigt das DC kein Edukt mehr. Der Katalysator wird abfiltriert. Es wird mit
Methanol nachgewaschen. AnschlieBend wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck
abdestilliert. Die flash-sdulenchromatographische Reinigung des braunlichen Riickstands an
Kieselgel liefert neben erheblichen Mengen an Phosphonoglycin-methylester 106 auch 0.11 g
an verunreinigtem Produkt 108 (maximal 0.26 mmol). Daneben zeigen sich — unter anderem -
Spuren an hydrogenolysiertem, aber nicht acetylierten Nebenprodukt 107, an TBS-
geschiitztem L-Prolinol 27 und an dessen N-acetyliertem Derivat.

Wegen partieller Zersetzung auf der Chromatographiesidule (wie der Vergleich der Spektren
von Rohdél und den erhaltenen Fraktionen zeigt) wird von ordentlicher

sdulenchromatographischer Reinigung abgesehen. Die Ausbeute betridgt weniger als 13%.

Variante b) Acetylierung mit Essigsdureanhydrid in THF

0.24 g (maximal 0.63 mmol) des Phosphonoglycin-prolinolamids 107 (verunreinigt, nur grob
gereinigtes Rohprodukt der unvollstindig verlaufenden Reaktion nach Variante a) werden in
12 ml abs. THF gelost und mit 0.50 ml (0.36 g, 3.58 mmol) Triethylamin versetzt. Dazu
werden 50 mg (0.41 mmol) DMAP gegeben. AnschlieBend werden 0.22 ml (0.24 g, 2.33
mmol) Essigsdureanhydrid zugegeben.

Nach 4 h Riihren bei RT wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Das
Rohprodukt wird in einer Mischung aus Dichlormethan und Essigsdureethylester (3:1)

aufgenommen. Dann wird das Dichlormethan unter vermindertem Druck abdestilliert. Es
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bleibt ein farbloser Riickstand, von dem die liberstehende Losung abpipettiert wird. Der
Riickstand wird im Vakuum getrocknet. Hierbei erhilt man 0.14 g farblosen Ols, welches
hauptsdchlich aus Essigsdure, DMAP und TBS-freiem L-Prolinol (25) besteht. Die
tiberstehende Losung wird unter vermindertem Druck destillativ vom Lésungsmittel befreit.
Man erhilt 0.08 g eines leicht gelblichen Ols, welches vorwiegend aus Zersetzungsprodukten

ohne die TBS-Schutzgruppe besteht. Produkt 108 ist nur in sehr geringer Menge enthalten.

Variante ¢) Acetylierung mit Essigsdureanhydrid in Dichlormethan

0.24 g (maximal 0.63 mmol) des Phosphonoglycin-prolinolamids 107 (verunreinigt, nur grob
gereinigtes Rohprodukt der unvollstindig verlaufenden Reaktion nach Variante a) werden in
12 ml abs. Dichlormethan geldst und mit 0.50 ml (0.36 g, 3.58 mmol) Triethylamin versetzt.
Dazu werden 50 mg (0.41 mmol) DMAP gegeben. AnschlieBend werden 0.22 ml (0.24 g,
2.33 mmol) Essigsdureanhydrid zugegeben.

Nach 4 h Riihren bei RT wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Man
erhdlt 0.31 g gelbes Rohdl. Flash-sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel liefert
eine stark mit Zersetzungsprodukten verunreinigte Fraktion in der geringe Mengen des

Produkts 108 enthalten sind.

C17H35N206PSi
422.53 g/mol

Verunreinigungen und das Vorliegen jeweils zweier Amidkonformere erschweren
Auswertung des Kernresonanzspektrums der als 1:1-Mischung vorliegenden Diastereomere

(wegen fehlender Reinheit nur Protonen-NMR uns MS aufgenommen):

'H-NMR (300 MHz, CDCl5):

7.65 (d, 0.34H, NH, *J = 9.0 Hz), 7.29 —7.21 (br, 0.66H, NH), 5.54 (dd, 0.17H, PCH eines
Isomers, 2Jyp = 17.8 Hz, *J = 9.0 Hz), 5.41 (dd, 0.33H, PCH eines Isomers, 2Jup = 18.2 Hz,
Y= 9.3 Hz), 5.35 (dd, 0.33H, PCH eines Isomers, “Jy.p = 19.1 Hz, °J = 9.3 Hz), 5.22 (dd,
0.17H, PCH eines Isomers, “Jyp = 22.6 Hz, °J = 9.1 Hz), 4.14 — 4.02 (br, 1H), 3.84 — 3.65
(2H), 3.74 (d, 3H, OMe, *Jyp = 11.0 Hz), 3.73 (d, 3H, OMe, *Jyp = 10.6 Hz), 3.72 — 3.35 (m,
3H), 3.62 — 3.35 (m, 2H), 2.02 — 1.75 (m, 4H), 1.97 (s, 3H, Acetyl-CH;).
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MS (FD, 5kV/10mA/min):
m/z (%): 380 (3) [M" - CH,CO], 365 (34) [M" - C4Hs], 351 (100) [M" - C4Hs - CH3], 196 (7),
182 (5), 154 (11).

Versuch der Synthese von 2-Allyloxycarbonylamino-2-(dimethoxyphosphoryl)-
essigsauremethylester (110)
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Variante a) Verwendung von Triethylsilan und Palladium-(II)-acetat

030 ml (0.22 g; 1.89 mmol) Triethylsilan, 0.14 ml (0.16 g, 1.32 mmol)
Chlorameisensdureallylester, 22 mg (0.1 mmol) Palladium(II)-Acetat und 0.04 ml (30 mg,
0.29 mmol) Triethylamin werden unter Schutzgas bei RT in 5 ml entgastem abs.
Dichlormethan gelost. Bereits bei der Zugabe des Chlorameisensdureallylesters beginnt die
Reaktionsmischung zu sieden. Dazu werden gleich anschliefend 0.41 g (1.24 mmol) des
Substrats 95, gelost in 3 ml entgastem abs. Dichlormethan, gegeben.

Nach magnetischem Riihren fiir 39 h wird der Katalysator abfiltriert und das Losungsmittel
unter vermindertem Druck abdestilliert. Das Rohol wird in EE/PE 1:1 aufgenommen. Hierbei
verbleibt ein unlGslicher Riickstand, der zweimal mit EE/PE 1:1 gewaschen wird. Die
organischen Phasen werden vereinigt und unter vermindertem Druck destillativ vom
Losungsmittel befreit. Man erhélt 0.49 g mit Triethylsilan verunreinigten Edukts. Nach grober
Trocknung des in EE/PE (1:1) unldslichen Riickstands unter vermindertem Druck erhdlt man

0.11 g mit Zersetzungsprodukten verunreinigter Ameisenséure.

Variante b) Verwendung von Triethylsilan und Palladium-(II)-chlorid

030 ml (0.22 g; 1.89 mmol) Triethylsilan, 0.14 ml (0.16 g, 1.32 mmol)
Chlorameisensdureallylester, 17 mg Palladium(II)-chlorid (0.1 mmol, bei der Zugabe erfolgt
eine deutliche Gasentwicklung) und 0.04 ml (30 mg, 0.29 mmol) Triethylamin werden unter
Schutzgas bei RT in 5 ml abs. Dichlormethan gelost. Dazu werden gleich anschliefend 0.41 g
(1.24 mmol) des Substrats 95, gelost in 3 ml entgastem abs. Dichlormethan, gegeben.
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Nach 6h Riihren bei 40°C wird vom Katalysator abfiltriert und das Losungsmittel des Filtrats
unter vermindertem Druck abdestilliert. Die Rohsubstanz wird in EE/MeOH (3:1) geldst und
vom darin unldslichem Feststoff wird dann abfiltriert. Die Losung wird anschlieBend unter
vermindertem Druck destillativ vom Ldsungsmittel befreit. Man erhdlt 0.44 g eines
braunlichen Rohols, das einer sdulenchromatographischen Reinigung an Kieselgel
unterworfen wird. Hierbei erhdlt man 0.08 g (0.41 mmol) geringfiigig verunreinigter
Aminoverbindung 106. Das Allyloxycarbonyl-geschiitzte Amin 110 wird hingegen nur in

Spuren erhalten.

Verbindung 110: CoH;sNO-P, 281.16 g/mol

Synthese von  (Z)-2-Benzyloxycarbonylamino-6-(N-tert-butoxycarbonyl-N-methoxy-
methyl-amino)-hex-2-ensaure-methylester (111) und (E)-2-Benzyloxycarbonylamino-6-

(N-tert-butoxycarbonyl-N-methoxymethyl-amino)-hex-2-ensdure-methylester (112)
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Eine Losung von 0.79 g (2.40 mmol) des Phosphonoglycinats 95 in 4 ml abs. Acetonitril wird
bei RT mit 0.11 g (2.64 mmol) Lithiumchlorid versetzt. Nach 15 min werden 0.27 g (2.64
mmol) Triethylamin zugesetzt. Nach weiteren 15 min werden 0.51 g (2.18 mmol) des
Aldehyds 22 (synthetisiert nach Variante der Aufarbeitung mit Dimethylsulfid), gelst in 2 ml
Acetonitril, zugegeben. Dann wird fiir 15 h bei RT gertihrt.

Anschlieffend wird die Reaktionsmischung mit Diethylether verdiinnt und nacheinander mit
ges. Ammoniumchloridldsung sowie ges. Natriumchloridlosung gewaschen. Dann wird iiber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert.
Die sdulenchromatographische Reinigung des Rohéls an Kieselgel liefert 140 mg des
unpolareren Doppelbindungsisomers und 296 mg des polareren Isomers — insgesamt also 436

mg (1.00 mmol). Dies entspricht einer Ausbeute von 42%.
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C2H3oN>O7
436.46 g/mol

Unpolarere Verbindung (vermutlich E-Isomer 112):

'H-NMR (300 MHz, CDCl;):

7.36 —7.29 (m, 5H, CH in Ph), 6.89 — 6.69 (br, 2H, NH, Olefin-H), 5.09 (s, 2H, CH,Ph), 4.65
(s, 2H, CH; in MOM), 3.77 (s, 3H, Ester-CH3), 3.31 — 3.19 (m, 2H, NCH,), 3.24 (CHj3 in
MOM), 2.52 (dt, 2H, Allyl-CH,, *J = 7.3 Hz, *J= 7.7 Hz), 1.75 — 1.64 (m, 2H, CH,), 1.44 (s,
9H, 3*CH3 in tert-Butyl).

R¢=0.22 (EE/PE 1:1), Ninhydrin

Polarere Verbindung (vermutlich Z-Isomer 111):

'H-NMR (300 MHz, CDCl;):

7.35—7.24 (m, SH, CH in Ph), 6.61 — 6.48 (br, IH, NH), 6.55 (t, 1H, Olefin-H, *J= 7.8 Hz),
5.11 (s, 2H, CH,Ph), 4.63 (s, 2H, CH; in MOM), 3.72 (s, 3H, Ester-CH3), 3.24 (CHs in
MOM), 3.23 —3.16 (m, 2H, NCH>), 2.19 (dt, 2H, Allyl-CH,, *T = 7.0 Hz, *J= 7.8 Hz), 1.69 (tt,
2H, CH,, *J = 7.0 Hz, ’T = 7.3 Hz), 1.43 (s, 9H, 3*CHj in tert-Butyl).

BC-NMR (75 MHz, CDCl5):

164.97 (CO), 155.34 (CO), 154.30 (CO), 136.77 (CH, olefinisch), 136.07 (quartir), 128.49
(CH aromatisch), 128.16 (CH aromatisch), 80.41 (quartér in tert-Butyl), 78.86 (CH; in
MOM), 74.96 (OCH,Ph), 55.42 (MOM-CH3), 52.30 (OCHs), 44.64 (NCH>), 29.66 (CH>),
28.30 (3*CH3; in tert-Butyl), 26.83 (CHa).

IR (NaCl-Film):
v (em™) = 3306 (br, w), 2972 (m), 2930 (m), 1698 (s), 1499 (m), 1479 (m), 1455 (m), 1417
(m), 1392 (m), 1367 (m), 1287 (s), 1225 (s), 1160 (s), 1046 (s).

MS (FD, 5kV/10mA/min):
m/z (%): 437 (25) [M" + H], 436 (100) [M ], 406 (3) [M" — CH,0], 390 (1) [M" - OMe - Me],
366 (2), 256 (4).
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EA (C22H32N207)Z
Ber.: C 60.54, H 7.39, N 6.42
Gef.: C60.57, H7.29, N 6.48

R¢=0.11 (EE/PE 1:1), Ninhydrin

Synthese von (Z)-2-Acetylamino-6-(N-tert-butoxycarbonyl-N-methoxymethyl-amino)-
hex-2-ensaure-methylester (113) und (E)-2-Acetylamino-6-(N-tert-butoxycarbonyl-N-
methoxymethyl-amino)-hex-2-ensaure-methylester (114) sowie dem Nebenprodukt 4-(N-
tert-Butoxycarbonyl-N-methoxymethyl-amino)-buttersauremethylester (115)

Eine Losung aus 500 mg (2.09 mmol) des N-Acetyl-geschiitzten Phosphonoglycinats 105 in 5
ml abs. THF wird unter Schutzgas auf 0°C gekiihlt. Dann werden 4.18 ml (2.09 mmol) einer
0.5-molaren KHMDS-Losung (in Toluol) zugetropft. Nach 30 min Riihren bei 0°C wird die
Reaktionsmischung innerhalb von 1 h auf RT gebracht. Es tritt eine leichte Triibung aufgrund
eines feinen farblosen Niederschlags auf. Dann wird wieder auf 0°C gekiihlt und 435 mg
(1.90 mmol) des durch Ozonolyse hergestellten Aldehyds 22, geldst in 4 ml abs. THF, werden
zugetropft.

Nach Erwdrmen auf RT wird die Reaktionsmischung fiir 15 h bei RT geriihrt. Anschlieend
wird die Reaktionsmischung mit ges. Ammoniumchloridlosung versetzt und mit Diethylether
extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden mit ges. Natriumchloridlosung
gewaschen und iliber Magnesiumsulfat getrocknet. Danach wird das Ldsungsmittel unter
vermindertem Druck abdestilliert.

Dann wird der Riickstand einer sdulenchromatographischen Reinigung an Kieselgel
unterzogen. Man erhilt 311 mg (0.90 mmol) gelblichen Ols. Dies entspricht einer Ausbeute
von 48%. Zusétzlich erhilt man 203 mg (0.78 mmol) des Nebenprodukts 115.
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Ci6H28N206
344.41 g/mol

Analytik zur Mischung der beiden Dehydroaminosduren 113 und 114, die jeweils auch noch

in einer Mischung aus 2 Amidkonformeren vorliegen:

'H-NMR (300 MHz, CDCl5):

[7.78 —=7.62+7.49 -7.34+7.23 —7.10 + 6.99 — 6.86 + 6.62 — 6.38 (jeweils br, insgesamt 2H,
NH und Olefin-CH)], 4.60 (s, 2H, CH; in MOM)), 3.69 (s, 3H, Ester-CH3), 3.20 (s, 3H, CH3 in
MOM), 3.19 =3.08 (m, 2H, NCH,), [2.47 (dt, 0.4H, *J = 7.3 Hz und *J = 7.7 Hz) + 2.37 (dt,
0.20H, *J = 7.0 Hz und *J = 7.3 Hz) + 2.16 — 2.06 (br, 1.4H) insgesamt 2H, Allyl-CH,],

[2.04 (s, 2.2H) + 1.97 (s, 0.8H) zusammen 3H, Acetyl-CHs], 1.66 (tt, 2H, *J = 7.0 Hz und °J =
7.3 Hz), 1.41 (s, 9H, 3*CHj in tert-Butyl).

BC-NMR (75 MHz, CDCl;):

165.00 (CO), 158.20 (CO), 155.94 (CO), 137.41 (Olefin-CH eines Isomers), 136.50 (Olefin-
CH des anderen Isomers), 110.50 (quartir, Olefin-C), 80.45 (quartir in tert-Butyl), 78.79
(MOM-CH,), 55.26 (MOM-CH3;), 52.21 (Ester-CH3), 44.94 (NCH,), 28.19 (3*CHj; in tert-
Butyl), 27.00 (CH,), 25.75 (CH>), 23.01 (Acetyl-CH3).

IR (KBr-Pressling):
v (em™) = 3291 (m), 2977 (s), 1699 (s), 1520 (m), 1418 (s), 1391 (m), 1368 (s), 1296 (s),
1167 (s), 1081 (m).

MS (FD, 5kV/10mA/min):

m/z (%): 345 (42) [M™ + H], 344 (100) [M'], 330 (24) [M" + H - CH3], 301 (6) [M" -
COCHj3], 300 (24) [M" - H - COCH3], 256 (22) [M" - C,HsO - COCH3] oder auch [M" -
C4HoO - CH3], 211 (4) 201 (6) 200 (4).

EA (C16H28N206)Z
Ber.: C 55.80, H 8.19, N 8.13

Gef.: C55.91, H 8.21, N 8.01

R¢=0.15 (EE), Ninhydrin
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Analytik zum Nebenprodukt 4-(tert-Butoxycarbonyl-methoxymethyl-amino)-
buttersduremethylester (115):

Ci2H23NOs
261.29 g/mol

'H-NMR (300 MHz, CDCl5):

4.64 (s, 2H, MOM-CH,), 3.64 (s, 3H, Ester-CH;), 3.32 — 3.23 (m, 2H, NCH),), 3.24 (s, 3H,
MOM-CHj), 2.29 (t, 2H, Allyl-CH,, *J = 7.4 Hz), 1.85 (tt, 2H, CH,, °J = 7.4 Hz, °J = 7.0 Hz),
1.44 (s, 9H, 3*CHj in tert-Butyl).

MS (FD, 5kV/10mA/min):

m/z (%): 262 (18) [M" + H], 261 (13) [M], 247 (17), 246 (31) [M" - CH3], 231 (6), 230 (7)
[M" - OMe], 218 (7), 217 (11), 216 (14) [M" - C,Hs0], 215 (4), 206 (18), 205 (51) [M" -
C4Hg], 204 (17), 203 (2), 202 (3) [M" - CO, - CH3],189 (2), 188 (3) [M" - C4Hy0], 160 (5),
145 (4), 175 (6), 174 (3).

R;= 0.42 (EE/PE 1:1), Ninhydrin

Synthese von (2)-2-(2,2,2-Trifluoracetylamino)-6-(N-tert-butoxycarbonyl-N-
methoxymethyl-amino)-hex-2-ensdure-methylester (116) und (E)-2-(2,2,2-
Trifluoracetylamino)-6-(N-tert-butoxycarbonyl-N-methoxymethyl-amino)-hex-2-

ensaure-methylester (117)

\/\/& )\/\/

%& ove + %k
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Variante a) HWE-Reaktion mit KHMDS-Deprotonierung

Eine Losung aus 533 mg (1.82 mmol) N-Trifluoracetyl-phosphonoglycinat 98 in 5 ml abs.
THF wird unter Schutzgas auf 0°C gekiihlt. Dann werden 3.64 ml (1.82 mmol) einer 0.5-
molaren KHMDS-Ldsung (in Toluol) zugetropft. Nach 30 min bei 0°C wird fiir 30 min bei
RT geriihrt. Der hierbei anfallende gelartige, farblose Niederschlag wird im Untraschallbad
homogenisiert. Danach wird wieder auf 0°C gekiihlt und der Aldehyd 22 (Ozonolyse-Ansatz
aus 379 mg, also 1.65 mmol Olefin), gelost in 4 ml abs. THF, zugegeben. Nach 1 h bei 0°C
wird fiir 15h bei RT gertihrt.

Anschlieffend wird ges. Ammoniumchloridlésung zugegeben und mit Diethylether extrahiert.
Die vereinten organischen Phasen werden mit ges. Ammoniumchloridlésung gewaschen und
iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Ldsungsmittel wird unter vermindertem Druck
abdestilliert. Man erhélt 1.34 g gelblichen Rohdls.

Die flash-sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel liefert 189 mg (0.47 mmol) einer
Mischung von Z-Isomer 116 und E-Isomer 117 im Verhiltnis 5:1 als farbloses Ol. Das

entspricht einer Gesamtausbeute von 29%.

Variante b) HWE-Reaktion unter Masamune-Bedingungen

Eine Losung aus 562 mg (1.92 mmol) N-Trifluoracetyl-Phosphonoglycinat 98 in 5 ml abs.
Acetonitril wird bei RT mit 89.4 mg (2.10 mmol) Lithiumchlorid versetzt. Nach 15 min
werden 214 mg (2.10 mmol) abs. Triethylamin zugesetzt. Nach weiteren 15 min wird der
Aldehyd 22 (Ozonolyse-Ansatz aus 400 mg, also 1.74 mmol Olefin), gelost in 5 ml abs.
Acetonitril, zugetropft. Dann wird das Reaktionsgemisch fiir 15 h bei RT gertihrt.
AnschlieBend wird mit Diethylether verdinnt und mit ges. Ammoniumchloridlosung
gewaschen. Danach wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird unter
vermindertem Druck abdestilliert.

Die flash-sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel liefert 711 mg (1.78 mmol) einer
Mischung beider Diastereomere als farbloses Ol. Das entspricht einer Ausbeute von 93%.
Anschliefend wird eine HPLC-Trennung durchgefiihrt. Hierbei erhédlt man 52 mg (0.13
mmol) des E-Isomers 117 und 596 mg (1.50 mmol) des Z-Isomers 116.

Ci6Ha5F3N»0¢
398.37 g/mol
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Unpolareres Mindermengenisomer, E-Olefin 116:

'H-NMR (300 MHz, CDCls):

8.32 — 8.24 (br, 1H, NH), 7.36 —7.26 (br, 1H, Olefin-H), 4.65 (s, 2H, MOM-CHy,), 3.85 (s, 3H,
Ester-CHs), 3.33 — 3.24 (m, 2H, NCH,), 3.25 (s, 3H, MOM-CHj), 2.61 (dt, 2H, Allyl-CH,, *J
=7.7Hz, T =17.6 Hz), 1.73 (tt, 2H, CH,, *J = 7.6 Hz, °J = 7.3 Hz), 1.44 (s, 9H, 3*CHj in tert-
Butyl).

BC-NMR (75 MHz, CDCl5):

163.64 (CO), 155.67 + 155.18 + 154.68 + 154.21 (CO neben CFs), 155.04 (CO), 135.42
(Olefin-CH), 123.32 (Olefin-C, quartir), 121.17 + 117.35 + 113.53 + 109.71 (CF3), 80.24
(quartér in tert-Butyl), 78.81 (MOM-CH,), 55.40 (MOM-CHj3), 52.90 (Ester-CH3), 45.88
(NCHy), 28.71 (CH,), 28.27 (CHj in tert-Butyl), 26.03 (CH,).

MS (FD, 5kV/10mA/min):
m/z (%): 399 (18) [M™ + H], 398 (100) [M'], 355 (25) [M" + H - OC,H4], 354 (29) [M" -
OC,H,].

EA (C16H25F3N206)2
Ber.: C 48.24, H 6.33, N 7.03
Gef.: C48.29, H6.31, N 7.12

R¢=0.23 (EE/PE 1:1), Ninhydrin

Polareres Hauptmengenisomer, Z-Olefin 117:

'H-NMR (300 MHz, CDCl5):

8.62 — 8.47 (br, 0.65 H, NH eines Amidisomers), 7.82 - 7.67 (br, 0.35 H, NH des anderen
Amidisomers), 6.84 — 6.67 (br, 1H, Olefin-H), 4.64 (s, 2H, MOM-CH,), 3.79 (s, 3H, Ester-
CHj3), 3.29 — 3.19 (m, 2H, NCH,), 3.26 (s, 3H, MOM-CH3), 2.27 — 2.09 (br, 2H, Allyl-CH,),
1.75 (tt, 2H, CHa, *T = 7.6 Hz, *J = 7.0 Hz), 1.45 (s, 9H, 3*CHj in tert-Butyl).

BC-NMR (75 MHz, CDCl;):

163.64 (CO), 155.66 (CO), 140.22 (Olefin-CH), 124.57 (Olefin-C, quartir), 121.39 + 117.57
+ 113.75 + 109.93 (CF3), 80.80 (quartir in tert-Butyl), 78.98 (MOM-CH,), 55.39 (MOM-
CHs), 52.63 (Ester-CHs), 44.75 (NCHy,), 28.15 (CHj in tert-Butyl), 27.02 (CH,), 26.11 (CHy).
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MS (FD, 5kV/10mA/min):
m/z (%): 399 (11) [M" + H], 398 (100) [M], 384 (3) [M" + H - CH3].

EA (C16H25F3N206)Z
Ber.: C 48.24, H 6.33, N 7.03
Gef.: C48.22,H6.42, N 7.13

R;=0.19 (EE/PE 1:1), Ninhydrin

Versuch der Synthese von {(Z)-5-(N-tert-Butoxycarbonyl-N-methoxymethyl-amino)-1-
[(S)-2-(tert-butyl-dimethyl-silyloxymethyl)-pyrrolidin-1-carbonyl]-pent-1-enyl}-
carbaminsdure-benzylester (118) und {(E)-5-(N-tert-Butoxycarbonyl-N-methoxymethyl-
amino)-1-[(S)-2-(tert-butyl-dimethyl-silyloxymethyl)-pyrrolidin-1-carbonyl]-pent-1-
enyl}-carbaminsaure-benzylester (119) durch Umsetzung des Prolinol-Phosphonats 100
mit dem Aldehyd 22

<
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NN —_—
P 0 HJ\H/ + o7 > Ph” 07 N N + Ph/\OJI\N N + etc.
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100 118, Spuren ~ OTBS 119, Spuren ~ OTBS

Variante a) HWE-Reaktion unter Bedingungen einer Deprotonierung mit KHMDS

0.90 g (1.75 mmol) des Phosphonoglycin-prolinolamids 100 werden unter Schutzgas in 20 ml
abs. THF gelost und auf 0°C gekiihlt. Dann werden 3.58 ml (1.79 mmol) KHMDS (0.5 m in
Toluol) zugetropft. Die Losung wird braun. Es wird 30 min bei 0°C und dann 30 min bei RT
geriihrt. Dann wird wieder auf 0°C gekiihlt und mit 0.43 g des Aldehyds 22 (Ozonolyse-
Ansatz aus 422 mg, also 1.84 mmol Olefin), geldst in 10 ml abs. THF, versetzt.

Nach Riihren bei RT fiir 15 h wird die Reaktion mit ges. Ammoniumchloridlésung gequencht.
Dann wird die wéssrige Phase abgetrennt und mit Diethylether extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen werden dann mit ges. Natriumchloridlosung gewaschen und {iber
Magnesiumsulfat getrocknet. Anschliefend wird das Losungsmittel unter vermindertem
Druck abdestilliert. Man erhilt 1.25 g Rohdl. Die sdulenchromatographische Reinigung an
Kieselgel liefert eine Fraktion von 0.14 g geringfiigig verunreinigtem Edukt-Aldehyd 22.



Synthese von Dehydroaminoséuren 301

Daneben werden mehrere — demgegeniiber polarere — Fraktionen mit Zersetzungsprodukten
erhalten. In der unpolarsten dieser Fraktionen scheinen auch Spuren der Produkt-

Dehydroaminosduren 118 bzw. 119 enthalten zu sein.

Variante b) HWE-Reaktion unter Bedingungen einer Deprotonierung mit Kalium-tert-

butanolat

0.20 g (1.78 mmol) Kalium-tert-butanolat werden bei —70°C unter Schutzgas in 15 ml abs.
Dichlormethan suspendiert und mit 0.91 g (1.77 mmol) des Phosphonoglycin-prolinolamids
100, gelost in 5 ml abs. Dichlormethan, versetzt. Dann wird die Reaktionsmischung auf 0°C
erwdarmt. Nach 20 min bei dieser Temperatur wird wieder auf —70°C gekiihlt und dann
werden 0.43 g des Aldehyds 22 (Ozonolyse-Ansatz aus 422 mg, also 1.84 mmol Olefin),
gelost in 8 ml abs. Dichlormethan, zugegeben. Es wird 30 min bei -70°C geriihrt, innerhalb
von 5 h langsam auf 35°C gebracht und schlieBlich noch weitere 10 h bei dieser Temperatur
gertihrt.

Dann wir das Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Der Riickstand wird in
Essigsdureethylester aufgenommen und mit kaltem Wasser gewaschen. Dann wird die
organische Phase {iber Magnesiumsulfat getrocknet. AnschlieBend wird das Losungsmittel im
Vakuum abdestilliert. Man erhélt 0.95 g Rohdl. Die sdulenchromatographische Reinigung an
Kieselgel liefert eine Fraktion von 0.22 g stark verunreinigtem Edukt-Aldehyd 22. Daneben
werden mehrere — demgegeniiber polarere — Fraktionen mit Zersetzungsprodukten erhalten. In
der unpolarsten dieser Fraktionen scheinen auch Spuren der Produkt-Dehydroaminosiduren
118 bzw. 119 enthalten zu sein. In den polareren Fraktionen sind auch noch geringe Mengen

des Edukt-Phosphonats sowie Zersetzungsprodukte desselben zu finden.

Variante ¢) HWE-Reaktion unter Bedingungen einer Deprotonierung mit Kalium-tert-

butanolat in Gegenwart von Kronenether

0.14 g (1.25 mmol) Kalium-tert-butanolat werden unter Schutzgas bei —70°C in 6 ml abs.
Dichlormethan suspendiert. Dann wird mit 0.63 g (1.22 mmol) des Phosphonoglycin-
prolinolamids 100, geldst in 10 ml abs. Dichlormethan, und mit 0.32 g (1.21 mmol) des
Kronenethers 18-Krone-6 versetzt. AnschlieBend wird auf 0°C erwdrmt. Nach 20 min wird
wieder auf -70°C gekiihlt und es werden 0.30 g des Aldehyds 22 (Ozonolyse-Ansatz aus 296

mg, also 1.29 mmol Olefin), geldst in 6 ml abs. Dichlormethan, zugegeben. Es wird 30 min
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bei -70°C geriihrt, dann innerhalb von 5h auf 20°C gebracht und dann noch 10h bei dieser
Temperatur geriihrt.

Danach wir das Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Der Riickstand wird in
Essigsdureethylester aufgenommen und mit kaltem Wasser gewaschen. Dann wird die
organische Phase iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Anschliefend wird das Losungsmittel
unter vermindertem Druck abdestilliert. Man erhdlt 0.68 g Rohdl. Die
sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel liefert eine Fraktion von 0.05 g
verunreinigtem Edukt-Aldehyd 22. Daneben werden mehrere — demgegeniiber polarere —
Fraktionen mit Zersetzungsprodukten erhalten. In der unpolarsten dieser Fraktionen scheinen
auch Spuren der Produkt-Dehydroaminoséduren 118 bzw. 119 enthalten zu sein. In den

polareren Fraktionen sind auch noch Zersetzungsprodukte des Edukt-Phosphonats zu finden.

Variante d) HWE-Reaktion unter Masamune-Roush-Bedingungen

0.90 g (1.75 mmol) des Phosphonoglycin-prolinolamids 100 werden bei Raumtemperatur in 6
ml abs. Acetonitril geldst. Dann werden 81 mg (1.91 mmol) Lithiumchlorid zugegeben. Es
entsteht eine schwach triibe Losung. Es wird 15 min bei RT geriihrt. Dann werden 0.27 ml
(0.19 g, 1.94 mmol) Triethylamin zugegeben (die Losung triibt deutlich stirker ein) und es
wird weitere 15 min bei Raumtemperatur geriihrt. Dann werden 0.41 g des Aldehyds 22
(Ozonolyse-Ansatz aus 399 mg, also 1.74 mmol Olefin; Formaldehydreste nach der
Ozonolyse mit Toluol herausgeschleppt), gelost in 6 ml abs. Acetonitril, zugegeben.

Nach Riihren fiir 18 Stunden wird die Reaktionsmischung mit Diethylether verdiinnt und dann
nacheinander mit ges. Ammoniumchloridlésung und mit ges. Natriumchloridldsung
gewaschen. Danach wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet. AnschlieBend wird das
Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Man erhélt 1.08 g Rohdl.

Die sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel liefert eine Fraktion von 0.03 g fast
reinem Edukt-Aldehyd 22. Daneben werden mehrere — demgegeniiber polarere — Fraktionen
mit Zersetzungsprodukten erhalten. In der unpolarsten dieser Fraktionen scheinen auch
Spuren der Produkt-Dehydroaminosduren 118 bzw. 119 enthalten zu sein. In einer polareren

Fraktion sind auch 0.07 g des Edukt-Phosphonats 100 zu finden.

C3,Hs3N304Si
623.36 g/mol
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'H-NMR (400 MHz, CDCl5):
7.04 — 6.96 und 6.55 — 6.46 (jeweils br, jeweils 1H, NH und Olefin-H) sowie 2.48 (dt, H,
Allyl-CH,, ) = 7.4 Hz, °J = 7.0 Hz). Alle weiteren Signale werden von Signalen der nicht

abtrennbaren Zersetzungsprodukte iiberlagert.

Versuch der Synthese von [(Z)-5-Azido-6-((4S,5R)-4-methyl-2-oxo-5-phenyl-oxazolidin-
3-yl)-6-oxo0-hex-4-enyl]-methoxymethyl-carbaminsaure-tert-butylester (120) und [(E)-5-
Azido-6-((4S,5R)-4-methyl-2-ox0-5-phenyl-oxazolidin-3-yl)-6-oxo-hex-4-enyl]-
methoxymethyl-carbaminsaure-tert-butylester (121)
O, (¢]
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0.33 g (0.83 mmol) des Oxazolidinon-Azid-Phosphonats 96 werden unter Schutzgas in 8 ml
abs. THF gelost und auf 0°C gekiihlt. Dann werden 1.86 ml (0.93 mmol) KHMDS (0.5 m in
Toluol) zugetropft. Die Losung wird braun. Es wird 30 min bei 0°C und dann 90 min bei RT
geriihrt. Dann wird wieder auf 0°C gekiihlt und mit 0.23 g des Aldehyds 22 (Ozonolyse-
Ansatz aus 0.22 g, also 0.96 mmol Olefin), gelost in 6 ml abs. THF, versetzt. Nach Riihren fiir
15 h bei RT scheint der Aldehyd nahezu komplett verbraucht worden zu sein (DC).

Es wird mit ges. Ammoniumchloridlosung versetzt. Dann wird die wissrige Phase abgetrennt
und mit Diethylether extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden dann mit ges.
Natriumchloridlosung gewaschen. AnschlieBend wird die organische Phase {iiber
Magnesiumsulfat getrocknet. Danach wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck
abdestilliert. Man erhélt 0.48 g Rohdl.

Die sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel liefert neben 0.04 g (0.17 mmol) des
Aldehyds 22 nur Zersetzungsprodukte. Die Dehydroaminosduren 120 und 121 tauchen nur in

Spuren auf.

Verbindungen 120 und 121: C,3H3,Ns5O¢, 473.48 g/mol
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Synthese von 2-Benzyloxycarbonylamino-6-(N-tert-butoxycarbonyl-N-methoxymethyl-
amino)-3-(4-methoxy-benzylsulfanyl)-hexansauremethylester (122)
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177 mg (1.15 mmol, 10 eq.) 4-Methoxybenzylmercaptan werden unter Schutzgas bei RT in 4
ml abs. THF gel6st und mit 7.16 pl (11.5 umol, 0.1 eq.) 1.6-molarer n-Butyllithium-Ldsung
(in n-Hexan) versetzt. Dann wird auf —20°C gekiihlt und es werden 50.0 mg (0.115 mmol) des
(Z2)-Dehydroaminosduremethylesters 111, geldst in 2 ml abs. THF, zugegeben. Dann wird die
Reaktionsmischung innerhalb von 4 h auf RT gebracht.

AnschlieBend wird mit Wasser versetzt und mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Dann wird das Losungsmittel
unter vermindertem Druck abdestilliert. Die sdulenchromatographische Reinigung an
Kieselgel liefert 53.9 mg (0.91 mmol) einer Mischung des syn-Diastereomers und des anti-
Diastereomers (jeweils als Racemat). Dies entspricht einer Ausbeute von 79%. Das Verhéltnis
der beiden Enantiomerenpaare betrdgt ca. 7:1. Eine eindeutige Zuordnung zur relativen

Konfiguration ist nicht moglich.

C30H4N>05S
590.73 g/mol

2 Diastereomere etwa im Verhiltnis 7:1 (NMR-Integration):

'H-NMR (300 MHz, CDCl3)**":

7.38 — 7.26 (m, 5H beider Isomere, CH in Ph), 7.16 (d, 2H des Mi, meta-CH in
Methoxyphenyl, *J = 8.5 Hz), 7.15 (d, 2H des Hi, meta-CH in Methoxyphenyl, °J = 8.5 Hz),
6.86 (d, 2H des Mi, ortho-CH in Methoxyphenyl, *J = 8.5 Hz), 6.80 (d, 2H des Hi, ortho-CH

0 Die Auswertung wird durch Amidkonformere erschwert.
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in Methoxyphenyl, *J = 8.5 Hz), 5.63 — 5.49 (br, 1H des Hi, NH), 5.49 — 5.32 (br, 1H des Mi,
NH), 5.11 — 5.05 (br, 2H beider Isomere, PhCH,0), 4.83 — 4.64 (br, 1H des Hi, NCH), 4.59
(s, 2H beider Isomere, MOM-CH,), 4.40 — 4.36 (br, 1H des Mi, NCH), 3.78 — 3.54 (m, 8H
beider Isomere, 2*OMe und PhCH,S), 3.27 — 2.72 (br, 3H beider Isomere zusitzlich zum
Signal bei 3.23 ppm, NCH2 und SCH), 3.23 (s, 3H beider Isomere, MOM-CH3), 1.85 — 1.48
(m, 2H beider Isomere, CH;), 1.44 (s, 9H beider Isomere, 3*CHj; in tert-Butyl), 1.41 — 1.22
(m, 2H beider Isomere, CHy).

BC-NMR (75 MHz, CDCl;):

171.32 (Ester-CO des Hi), 170.89 (Ester-CO des Mi), 158.80 (CO des Hi), 158.70 (CO des
Mi), 156.36 (CO des Hi), 155.97 (quartir im p-MeO-Aromaten), 155.91 (CO des Hi), 136.34
(q im Aromaten des Mi), 136.13 (q im Aromaten des Hi), 130.12 (CH im Aromaten), 130.03
(CH im Aromaten), 129.87 (q im Aromaten des Mi), 129.60 (q im Aromaten des Hi), 128.60
(CH im Aromaten des Mi), 128.51 (CH im Aromaten des Hi), 128.31 (CH im Aromaten des
Mi), 128.16 (CH im Aromaten), 128.06 CH im Aromaten), 113.92 (CH in p-MeO-Aromaten
des Hi), 113.80 (CH in p-MeO-Aromaten des Mi), 80.34 (quartir in tert-Butyl), 78.71
(MOM-CH»), 67.18 (PhCH,O des Hi), 66.89 (PhCH,O des Mi), 57.29 (NCH des Hi), 57.20
(NCH des Mi), 55.31 (MOM-OMe), 55.22 (OMe am Aromaten, Mi), 55.21 (OMe am
Aromaten, Hi), 52.45 (Ester-OMe des Hi), 52.39 (Ester-OMe des Mi), 47.92 (NCH,), 47.30
(CHS eines Isomers), 47.17 (CHS eines Isomers), 35.68 (ArCH,S des Hi), 35.62 (ArCH,S
des Mi), 30.57 (CH; neben CHS), 29.66 (CH, neben NCH,), 28.40 (CH; in tert-Butyl des
Mi), 28.34 (CHj; in tert-Butyl des Hi).

IR (NaCl-Film):
v (em™) = 3341 (m), 3033 (m), 2953 (m), 1698 (s), 1610 (m), 1585 (w), 1512 (s), 1456 (m),
1416 (m), 1391 (m), 1367 (m), 1302 (m), 1250 (s), 1161 (s), 1035 (m).

MS (FD, 5kV/10mA/min):
m/z (%): 548 (14) [M" + H - CH; - COJ, 547 (43) [M" - CH; - CO], 505 (10) [M" - C4H, -
CO], 351 (9), 350 (100), 121 (31).

EA (C30H42N2085)Z
Ber.: C61.00,H 7.17, N 4.74, S 5.43
Gef.: C60.98, H 7.20, N 4.71
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Synthese von 2-Acetylamino-6-(N-tert-butoxycarbonyl-N-methoxymethyl-amino)-3-(4-

methoxy-benzylsulfanyl)-hexansduremethylester (123)

0.448 g (2.90 mmol, 10 eq.) 4-Methoxybenzylmercaptan werden unter Schutzgas in 4 ml abs.
THF gelost, mit 0.018 ml (0.03 mmol, 0.1 eq.) 1.6-molarer n-Butyllithium-Ldsung (in n-
Hexan) versetzt und dann auf —20°C gekiihlt. Anschlieend werden 0.10 g (0.29 mmol) einer
Mischung aus den Dehydroaminosduren 113 (Z-Isomer) und 114 (E-Isomer), geldst in 3 ml
abs. THF, zugegeben. Nach 3 h bei —20°C wird 39 h bei RT geriihrt.

AnschlieBend wird mit Wasser versetzt und mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen werden liber Magnesiumsulfat getrocknet. Dann wird das Losungsmittel
unter vermindertem Druck abdestilliert. Die sdulenchromatographische Reinigung an
Kieselgel liefert 0.11 g (0.22 mmol) einer Mischung aus allen 4 Stereoisomeren (beide
Diastereomerenpaare jeweils als Racemat) als gelbliches Ol. Dies entspricht einer Ausbeute
von 76%. HPLC-Trennung liefert dann 64.3 mg (0.13 mmol) des unpolareren Isomers und

22.0 mg (0.04 mmol) des polareren Isomers.

Cr4H3sN>O5S
498.63 g/mol

Unpolareres Hauptmengendiastrereomer:

'H-NMR (300 MHz, CDCL):

7.15 (d, 2H, CH aromatisch, meta zu OMe, =84 Hz), 6.79 (d, 2H, CH aromatisch, ortho zu
OMe, °J = 8.4 Hz), 6.23 — 6.11 (br, 1H, NH), 4.88 — 4.80 (br, 1H, NCH), 4.57 (s, 2H, MOM-
CH,), 3.74 (s, 3H, OMe), 3.67 (s, 3H, OMe), 3.57 (s, 2H, PhCH,S), 3.21 (s, 3H, MOM-CH3),
3.18 — 2.97 (m, 3H, CHS und NCH,), 1.99 (s, 3H, Acetyl-CH3), 1.68 — 1.47 (m, 2H, CHa),
1.42 (s, 9H, 3*CHj; in tert-Butyl), 1.40 — 1.28 (m, 2H, CHa).
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Polareres Mindermengendiastrereomer:

'H-NMR (300 MHz, CDCl;):

7.19 (d, 2H, CH aromatisch, meta zu OMe, =84 Hz), 6.81 (d, 2H, CH aromatisch, ortho zu
OMe, *J = 8.4 Hz), 6.17 — 6.03 (br, 1H, NH), 4.76 (dd, 1H, *J = 7.9 Hz, °J = 4.4 Hz, NCH),
4.61 (s, 2H, MOM-CH,), 3.76 (s, 3H, OMe), 3.71 (s, 3H, OMe), 3.69 — 3.63 (br, 2H,
PhCH,S), 3.24 (s, 3H, MOM-CH,), 3.21 — 3.11 (br, 2H, NCH,), 2.83 — 2.71 (br, 1H, CHS),
1.91 (s, 3H, Acetyl-CH3), 1.85 — 1.68 (m, 2H, CH,), 1.66 — 1.48 (m, 2H, CH,), 1.44 (s, 9H,
3*CHzs in tert-Butyl),

Analytik zur Mischung der beiden diastereomeren Enantiomerenpaare (vor HPLC):

BC-NMR (75 MHz, CDCl;):

171.26 (CO des Hi), 170.98 (CO des Mi), 170.22 (CO), 169.75 (CO des Mi), 158.79 (quartir
neben OMe des Hi), 158.73 (quartir neben OMe des Mi), 155.73 (CO des Hi), 155.09 (CO
des Mi), 130.06 (CH aromatisch des Mi), 129.97 (CH aromatisch des Hi), 129.61 (quartér,
aromatisch), 113.93 (CH aromatisch des Mi), 113.89 (CH aromatisch des Hi), 80.07 (quartér
in tert-Butyl), 78.65 (MOM-CH; des Hi), 78.44 (MOM-CH; des Mi), 55.34 (NCH des Hi),
55.18 (OMe), 55.04 (NCH des Mi), 54.97 (OMe), 52.38 (Ester-OMe des Hi), 52.30 (Ester-
OMe des Mi), 47.20 (CHS des Hi), 47.02 (CHS des Mi), 45.71 (NCH, des Hi), 44.99 (NCH,
des Mi), 35.54 (PHCH,S), 30.80 (CH, des Hi), 30.35 (CH; des Mi), 28.25 (3*CH3 in tert-
Butyl), 26.45 (CH; des Hi), 25.77 (CH; des Mi), 23.07 (Acetyl-CH3 des Hi), 22.98 (Acetyl-
CHj; des Mi).

IR (NaCl-Film):

v (cm™) = 3315 (m), 2936 (s), 2838 (m), 1747 (s), 1699 (s), 1611 (m), 1584 (w), 1513 (s),
1439 (m), 1418 (s), 1391 (m), 1368 (s), 1301 (s), 1250 (s), 1211 (m), 1176 (s), 1089 (m),
1035 (m).

MS (FD, 5kV/10mA/min):
m/z (%): 499 (100) [M" + H], 498 (27) [M ], 485 (16) [M" + H - CH,], 467 (8) [M" - OCH3],
454 (8) [M" + H - CH,OCH3] bzw. [M" - H - OCCH3], 392 (3), 308 (3), 306 (4), 121 (6).

EA (C24H38N207S)Z
Ber.: C57.81, H7.68, N 5.62, S 6.43
Gef.: C57.74,H7.59, N 5.54, S 6.40
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Synthese von 6-(N-tert-Butoxycarbonyl-N-methoxymethyl-amino)-3-(4-methoxy-
benzylsulfanyl)-2-(2,2,2-trifluoracetylamino)-hexansduremethylester (124)

I

N HN

OY O W/ cF,
\%

7~
O]

0] 0

124

948 mg (6.15 mmol, 10 eq.) 4-Methoxybenzylmercaptan werden mit 0.039 ml (0.06 mmol,
0.1 eq.) l.6-molarer n-Butyllithium-Losung (in n-Hexan) versetzt. Dann wird auf —20°C
gekiihlt. Danach werden 245 mg (0.62 mmol) der N-Trifluoracetyl-geschiitzten (Z)-
Dehydroaminosdure 116, geldst in 2 ml abs. THF, zugegeben. Nach 3 h bei —20°C wird fiir 24
h bei RT gertihrt.

Dann wird Wasser zugegeben und mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen
Phasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Anschlieend wird das Losungsmittel unter
vermindertem Druck abdestilliert. Die sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel
liefert 298 mg (0.54 mmol) eines farblosen Ols. Das entspricht einer Ausbeute von 88%.
HPLC einer kleinen Probe dieses Ols an chiraler Siule liefert beide Diastereomere, jeweils als
Racemat. Das Verhiltnis von unpolarerem Diastereomer zu polarerem Diastereomer betragt

nach HPLC 58 zu 42.

Ca4H35F3N,O4S
552.60 g/mol

Unpolareres Hauptmengendiastereomer:

'H-NMR (300 MHz, CDCl5):

7.15 (d, 2H, meta-CH in Methoxypheny], 3J=8.5 Hz), 7.14 — 7.03 (br, 1H, NH), 6.79 (d, 2H,
ortho-CH in Methoxyphenyl, *J = 8.5 Hz), 4.75 (dd, 1H, NCH, *J = 8.5 Hz, *J = 4.0 Hz), 4.59
(s, 2H, MOM-CHb), 3.75 (s, 3H, OMe), 3.74 (s, 3H, OMe), 3.66 (s, 2H, PhCH,S), 3.23 (s,
3H, MOM-CHj3), 3.21 — 3.09 (br, 2H, NCH,), 2.88 — 2.77 (br, 1H, SCH), 1.78 — 1.56 (m, 2H,
CH,), 1.55 — 1.44 (m, 2H, CH,), 1.43 (s, 9H, 3*CH; in tert-Butyl).
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Polareres Mindermengendiastereomer:

'H-NMR (300 MHz, CDCls):

7.20 — 7.05 (br, 1H, NH), 7.14 (d, 2H, meta-CH in Methoxyphenyl, =85 Hz), 6.78 (d, 2H,
ortho-CH in Methoxyphenyl, °J = 8.5 Hz), 4.79 (d, br, 1H, NCH, °J = 8.7 Hz), 4.55 (s, 2H,
MOM-CH,), 3.72 (s, 3H, OMe), 3.71 (s, 3H, OMe), 3.56 (s, 2H, PhCH,S), 3.19 (s, 3H,
MOM-CHj3), 3.16 — 3.01 (br, 3H, SCH und NCH,), 1.68 — 1.56 (m, 1H, CHH), 1.55 — 1.31
(m, 3H, CHH und CHb), 1.40 (s, 9H, 3*CHj in tert-Butyl).

Instrumentelle Analytik der Mischung beider Diastereomere:

BC-NMR (75 MHz, CDCls):

169.56 (CO eines Isomers) 169.26 (CO eines Isomers), 158.94 (CO eines Isomers), 158.91
(CO eines Isomers), 158.11 + 157.62 + 157.11 + 156.62 (CO eines Isomers neben CF3),
158.04 + 157.55 + 157.04 + 156.54 (CO eines Isomers neben CF3), 155.17 (q, Arylring eines
Isomers neben OMe), 155.13 (q, Arylring eines Isomers neben OMe), 130.00 (CH, Arylring,
beide Isomere), 129.18 (q, Arylring eines Isomers neben CH,S), 129.10 (q, Arylring eines
Isomers neben CH,S), 121.35 + 117.54 + 113.78 + 109.92 (CF; eines Isomers), 121.29 +
117.47 + 113.72 + 109.84 (CF;5 eines Isomers), 114.05 (CH, Arylring eines Isomers), 113.98
(CH, Arylring eines Isomers), 80.24 (q in tert-Butyl, beide Isomere), 78.78 (MOM-CH; eines
Isomers), 78.57 (MOM-CH,; eines Isomers), 55.57 + 55.54 + 55.51 + 55.48 (NCH, beide
Isomere), 55.39 (MOM-CHj eines Isomers), 55.27 (MOM-CHj; eines Isomers), 55.18 (MeO
im Aromaten, beide Isomere), 52.89 (Ester-OMe eines Isomers), 52.83 (Ester-OMe eines
Isomers), 46.67 (SCH eines Isomers), 46.61 (SCH eines Isomers), 45.70 (NCH, eines
Isomers), 44.82 (NCH; eines Isomers), 35.65 (PHCH,S eines Isomers), 35.63 (PHCH,S eines
Isomers), 30.83 (CH; neben SCH eines Isomers), 30.26 (CH, neben SCH eines Isomers),
28.24 (CHs in tert-Butyl eines Isomers), 28.21 (CHj3 in tert-Butyl eines Isomers), 26.47 (CH;
neben NCH,; eines Isomers), 25.70 (CH; neben NCH,, eines Isomers).

MS (FD, 5kV/10mA/min):
m/z (%): 553 (100) [M" + H], 538 (17) [M" + H — CH3], 537 (4) [M" — CH3], 509 (13) [M" +
H — C,H40], 290 (9) [M" — C4Hy — F3CC=0 — PhOMe].
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EA (C24H35F3N207S)2
Ber.: C52.17,H 6.38, N 5.07, S 5.91
Gef.: C52.20,H 6.36, N 5.11, S 5.92

R¢= 0.2 (EE/PE 1:1), Ninhydrin

Versuch der Synthese von 6-(N-tert-Butoxycarbonyl-N-methoxymethyl-amino)-2-(9H-
fluoren-9-ylmethoxycarbonylamino)-3-(4-methoxy-benzylsulfanyl)-hexansaure (126)
Uber 2-Amino-6-(N-tert-butoxycarbonyl-N-methoxymethyl-amino)-3-(4-methoxy-
benzylsulfanyl)-hexansaure (125) aus dem N-Acetyl-Substrat 123

1. Stufe: Umsetzung von Mercaptolysinderivat 123 mit Lithiumhydroxid

64.0 mg (0.128 mmol) des N-Acetyl-3-Mercapto-Aminosduremethylesters 123 (Fraktion des
unpolareren Hauptmengenisomers) werden unter Schutzgas in 3 ml 1,4-Dioxan geldst und mit
0.5 ml Wasser versetzt. Dann werden 10.8 mg (0.257 mmol) Lithiumhydroxid-Monohydrat
zugegeben. Anschlieend wird das Reaktionsgemisch unter magnetischem Riihren in einer
Synthesemikrowelle zur Reaktion gebracht (150 W, Ramp-Time 5 min, Hold = Reaktionszeit
10 min, T = 70°C).

Nach erfolgter DC-Kontrolle wird zur Reaktionsmischung solange 0.1-molare
Zitronensdurelosung gegeben bis ein pH von 7 erreicht ist. Diese wissrige Losung wird

sogleich weiter umgesetzt.

C21H34N206S
442.57 g/mol
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2. Stufe: Umsetzung der in der 1. Stufe erhaltenen wassrigen Lésung mit Fmoc-Cl

Zu dieser wissrigen Losung von (nach theoretischer Ausbeute) 56.8 mg (0.128 mmol) in
Dioxan werden 3 ml 1,4-Dioxan gegeben und dann wird mit 66.4 mg (0.257mmol) Fmoc-Cl,
gelost in 2 ml 1,4-Dioxan, versetzt. Nach 3 h bei RT wird weitere 15 h bei 4°C geriihrt.

AnschlieBend wird mit Diethylether extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden
tiber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck
abdestilliert. Man erhédlt 94.3 mg Rohdl. Dieses besteht allerdings vorwiegend aus

Zersetzungsprodukten. Das Produkt 126 ist nicht in nennenswerter Menge enthalten.

Verbindung 126: C36H44N,05S, 664.81 g/mol

Synthese von  6-(N-tert-Butoxycarbonyl-N-methoxymethyl-amino)-2-(9H-fluoren-9-
ylmethoxycarbonylamino)-3-(4-methoxy-benzylsulfanyl)-hexansduremethylester ~ (128)
Uber 2-Amino-6-(N-tert-butoxycarbonyl-N-methoxymethyl-amino)-3-(4-methoxy-
benzylsulfanyl)-hexansduremethylester (127) aus N-Trifluoracetyl-Substrat 124

Nleo_<;>1
Meo—@ MeO S
S Q S o (\)\HI\O/
o’ NaBH, _  Fmoc-Cl
— o —_— OYN\/O\ HN o
OYN\/O\ )]/CFS OYN\/O\ NH, o\% >=

a0

128

o]

1. Stufe: Synthese von 2-Amino-6-(N-tert-butoxycarbonyl-N-methoxymethyl-amino)-3-
(4-methoxy-benzylsulfanyl)-hexansauremethylester (127)

150 mg (0.271 mmol) N-Trifluoracetyl-mercapto-aminosduremethylester 124 (annidhernd 1:1-
Mischung beider zueinander diastereomerer Enantiomerenpaare, jeweils als Racemat) werden
unter Schutzgas in 4 ml abs. Ethanol gelost und auf 0°C gekiihlt. Dann werden 20.5 mg
(0.543 mmol) Natriumborhydrid zugegeben. Nach 30 min bei 0°C wird 3 h bei RT geriihrt.

AnschlieBend werden zur Zersetzung tberschiissigen Natriumborhydrids 0.5 ml Aceton
zugesetzt. Nach 15 min wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck weitgehend

abdestilliert. Dann werden 40 ml ges. Natriumhydrogencarbonatlosung zugesetzt und es wird
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mehrmals mit Diethylether extrahiert. Nach Trocknen der vereinten organischen Phasen tiber
Magnesiumsulfat wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Man erhélt
124 mg gelblichen Rohdls.

Das Produkt wird nach DC-Kontrolle (nur Startfleck; EE, Ninhydrin) direkt weiter umgesetzt

(in Reaktion zu Verbindung 126, siche unten).

CoH36N206S
456.59 g/mol

2. Stufe: Synthese von 6-(N-tert-Butoxycarbonyl-N-methoxymethyl-amino)-2-(9H-
fluoren-9-ylmethoxycarbonylamino)-3-(4-methoxy-benzylsulfanyl)-
hexansauremethylester (128)

124 mg (ca. 0.27 mmol) des Mercapto-Aminosduremethylesters 127 (Rohsubstanz) werden
unter Schutzgas in 3 ml abs. Dichlormethan gelést und mit 70.2 mg (0.543 mol)
Diisopropylethylamin (Hiinig-Base) versetzt. Dann wird auf 0°C gekiihlt. Hierzu wird eine
Losung von 140 mg (0.543 mmol) Fluorenylmethyloxycarbonylchlorid (Fmoc-Cl) in 3 ml
abs. Dichlormethan getropft. Dann wird 1 h bei 0°C und anschlieBend 14 h bei RT geriihrt.

AnschlieBend wird mit Wasser versetzt und mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen werden liber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird unter
vermindertem Druck abdestilliert. Sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel liefert
76.0 mg (0.112 mmol) des leicht verunreinigten Produkts als gelbliches Ol. Das entspricht
einer Ausbeute liber beide Stufen von 41%. Einfache HPLC fiihrt zu keiner vollstindigen
Abtrennung sdmtlicher Verunreinigungen. Erneute HPLC der Hauptfraktion der ersten
HPLC-Trennung liefert 12.3 mg (0.018 mmol) des Diastereomerengemisches beider

Enantiomerenpaare, wobei ein Diastereomer ein wenig liberwiegt.

C37H46N205S
678.84 g/mol

Analytik des Diastereomerengemisches nach zwei HPLC-Reinigungsstufen:

'H-NMR (400 MHz, CDCls):
7.75 (d, 2H, Fmoc, =74 Hz), 7.63 — 7.55 (m, 2H, Fmoc mehrerer Isomere), 7.39 (t, 2H,
Fmoc, *J = 7.4 Hz), 7.30 (t, 2H, Fmoc, °J = 7.4 Hz), 7.18 (d, 2H, CH aromatisch, meta zu
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OMe, *J = 8.1 Hz), 6.82 (d, 0.9H, 2H des Mi, °J = 8.1 Hz), 6.79 (d, 1.1H, 2H des Hi, *J = 8.1
Hz), 5.62 — 5.48 (br, 0.85H, NH mehrerer Isomere), 5.22 — 5.17 (br, 0.15H, NH eines Amid-
Isomers), 4.60 (s, 2H, MOM-CH,), 4.45 — 4.28 /m, 2H, Fmoc), 4.22 (t, 1H, Fmoc, 37=6.8
Hz), 3.77 und 3.74 (jeweils s, zusammen 3H, OMe zweier Isomere), 3.73 (s, 3H, OMe), 3.71
—3.67 (br, 0.9 H, 2H des Mi, PhCH,S), 3.62 — 3.58 (br, 1.1H, 2H des Hi, PhCH,S), 3.24 (s,
1.35H, 3H des Mi, MOM-CH3), 3.23 (s, 1.65H, 3H des Hi, MOM-CH3), 3.21 — 3.04 (br,
2.55H, CHS des Hi und NCH), 2.92 — 2.77 (br, 0.45 H, CHS des Mi), 1.78 — 1.36 (m, 4H,
2*CH,), 1.44 (s, 9H, 3*CHj in tert-Butyl).

BC-NMR (75 MHz, CDCls):

171.35 (CO), 158.82 (CO), 158.76 (CO), 156.36 (quartir im Aromaten neben OMe), 143.68
(quartdr in Fmoc), 141.28 (quartdr in Fmoc), 130.05 (CH aromatisch), 129.58 (quartir im
Aromaten para zu OMe), 127.71 (CH aromatisch), 127.08 (CH aromatisch), 125.09 (CH
aromatisch), 119.97 (CH aromatisch), 113.93 (CH aromatisch), 80.12 (q in tert-Butyl), 78.72
(MOM-CH,), 67.28 (OCH; in Fmoc), 55.40 (NCH), 55.27 (OMe am Aromaten), 55.23
(MOM-CH3), 52.57 (Ester-OMe), 47.23 (CH in Fmoc), 47.12 (SCH), 45.73 (NCH,), 35.68
(PHCH,S), 30.57 (CHy), 29.67(CHz), 28.30 (CH3 in tert-Butyl).

IR (KBr-Pressling):
v (cm™) = 3407 (m), 2952 (m), 1698 (s), 1610 (m), 1511 (s), 1478 (m), 1451 (m), 1416 (m),
1390 (m), 1367 (m), 1302 (m), 1250 (s), 1152 (s), 1081 (m).

MS (FD, 10mA/5kV/min):
m/z (%): 679 (4) [M"+ H], 678 (1) [M'], 677 (1) [M" - H], 648 (21) [M" + H - MeO], 647 (1)
[M" - MeO], 636 (34) [M" + H - CO - CH3], 635 (100) [M" - CO - CH3], 196 (11), 170 (2).

EA (C37H4(,NzogS)Z
Ber.: C 6547, H6.83, N 4.13
Gef.: C65.36, H6.87, N4.19

R¢=0.1 (EE/PE 1:1, Anisaldehyd)
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3 Synthesen zum Thema: Untersuchungen zur Synthese von Ansa-Seco-

Steroiden

3.1 Synthese der Reagenzien

Synthese der benzolischen Stickstoff-Wasserstoff-Saure (HN3)

2.00 g (30.8 mmol) Natriumazid werden mit 0.55 g (30.5 mmol) Wasser zu einem Brei
verrithrt und dann mit 13 ml Benzol versetzt. Dann wird auf 0°C gekiihlt (Innenthermometer!)
und tropfenweise mit insgesamt 0.84 ml (15.8 mmol) konz. Schwefelsdure versetzt.

Nach 10-miniitigem Riihren bei 0°C - 5°C wird die organische Losung abdekantiert und iiber
Magnesiumsulfat getrocknet.

Zur Kontrolle der Aktivitdt werden von dieser benzolischen Losung 2 ml entnommen und mit
30 ml Wasser ausgeschiittelt. Zu dieser Mischung wird dann etwas Phenolphtalein gegeben
und bis zur bleibenden Lilafdrbung mit 5-normaler Natriumhydroxidlosung titriert. Es sind
0.65 ml der 5Sn-NaOH-Losung dazu nétig; das entspricht 3.25 mmol. Also sind pro Milliliter

der benzolischen Lésung etwa 1.6 mmol HNj enthalten, sie ist somit etwa 7%-1g.

Synthese von PCC auf Alox*®'

6.00 g (60.0 mmol) Chromtrioxid werden in 11.0 ml 6 N Salzsdure (66.0 mmol) gelost und
auf etwas iiber 40°C erhitzt. Dann werden bei dieser Temperatur langsam (liber eine
Zeitspanne von ca. 10 min) 4.85 ml (4.76 g, 60.2 mmol) Pyridin zugetropft. AnschlieBend
wird das Reaktionsgemisch mit einem auf etwas unter 10°C temperierten Kiltebad abgekiihlt
bis sich ein helloranger Feststoff bildet. Dann wird wieder auf etwas iiber 40°C erhitzt, wobei
sich  wieder eine klare Losung bildet. Danach werden 50.0 g Aluminumoxid
(Chromatographiequalitit, neutral) zugegeben und die Mischung wird heftig verriihrt.

Dann wird die orange, feste Masse unter vermindertem Druck weitgehend von Wasser befreit.
Nach anschlieender 2-stiindiger Trocknung im Vakuum bei etwa 35°C erhélt man ca. 60 g

orangefarbenen Pulvers.

! Cheng, Y.-S.; Liu, W.-L.; Chen, S.-I.; Synthesis 1980, 223224
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3.2 Synthese der Steroid-Substrate

Versuch der Synthese von (8S,9S,10R,11R,13S,14S,15S)-11,15-Dihydroxy-13-methyl-
2,3,4,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-tetradecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-3,17-
dion (134)

OH OH

130 134

Variante a) mit Kalium-tert-butanolat als Base

0.30 g (0.99 mmol) des Steroids 130 werden in 10 ml abs. Dichlormethan geldst, mit 1.13 g
(10.1 mmol) Kalium-tert-butanolat und mit 3.90 g (91.7 mmol) tert-Butanol versetzt.

Nach 2 Stunden des Riihrens bei Raumtemperatur wird mit 25 ml 10%-iger Essigsédure
versetzt. AnschlieBend wird mit geséttigter Natriumhydrogencarbonatlésung neutralisiert.
Dann wird die wéssrige Phase dreimal mit jeweils 20 ml Diethylether extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit etwa 20 ml gesittigter Natriumchloridlésung
gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Dann wird das Ldsungsmittel unter
vermindertem Druck abdestilliert. Man erhédlt eine Mischung diverser Zersetzungsprodukte.

Das Produkt-Steroid 134 wird nicht gebildet.

Variante b) mit Kaliumhydroxid als Base

145 mg (0.48 mmol) des Steroids 130 werden in 20 ml Diethylether geldst und mit 0.35 g
(6.24 mmol) Kaliumhydroxid-Pulver versetzt.

Nach 15 Stunden Riihren bei Raumtemperatur wird mit 15 ml 10%-iger Essigsdure versetzt.
Anschliefend wird mit gesittigter Natriumhydrogencarbonatldsung neutralisiert. Dann wird
die wissrige Phase dreimal mit jeweils 15 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel wird im
Vakuum abdestilliert. Man erhélt 122 mg Rohdl, welches fast ausschlieflich aus Edukt-
Steroid 130 besteht. Das Produkt-Steroid 134 wird nicht gefunden.

Auch bei einer auf 39 h verldngerten Reaktionszeit dndert sich daran nichts.

Verbindung 134: C;3H»404, 304.37 g/mol
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Synthese von (3S,8S,9S,10R,11R,13S,14S)-3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-11-hydroxy-
10,13-dimethyl-2,3,4,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-tetradecahydro-1H-
cyclopenta[a]phenanthren-17-on (135)

135

0.60 g (1.97 mmol) des Steroids 131 werden in 50 ml abs. Dichlormethan gelost, mit 0.34 g
(4.14 mmol) Imidazol versetzt und dann auf 0 °C gekiihlt. Unter Schutzgas werden 0.44 g
(2.92 mmol) tert-Butyldimethylsilylchlorid, geldst in 10 ml abs. Dichlormethan, zugetropft.
Dann wird auf Raumtemperatur kommend geriihrt. Nach einer Reaktionszeit von 8 Stunden
wird erneut auf 0°C abgekiihlt und es werden 0.10 g (0.66 mmol) tert-Butyldimethylsilyl-
chlorid, geldst in 3 ml Dichlormethan, zugegeben. Anschlieend wird das Kiihlbad wieder
entfernt.

Nach einer weiteren Stunde wird die Reaktion abgebrochen (auf dem DC zeigt sich dann
schon ein sehr schwacher Fleck einer im Vergleich zum Produkt unpolareren Substanz -
womoglich das Steroid-Derivat mit doppeltem TBS-Schutz). Dazu wird dann mit 15 ml
Wasser versetzt und die wissrige Phase nach Phasentrennung mit Diethylether extrahiert.
AnschlieBend werden die vereinten organischen Phasen iiber Magnesiumsulfat getrocknet.
Dann wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Man erhdlt 1.0 g
farblosen Feststofts.

Sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel liefert 0.76 g (1.82 mmol) des reinen
Produkts 135 und 0.04 g (0.13 mmol) unumgesetzten Edukts. Dies entspricht einer Ausbeute
von 92 % (bzw. 99 % bei Beriicksichtigung der Edukt-Riickgewinnung).

C25H4203Si
418.69 g /mol

Smp.: 212 °C

'H-NMR (500 MHz, CDCl5):
5.33 (d, 1H, H-6, °J = 5.0 Hz), 4.02 (m, 1H, H-11), 3.42 (m, 1H, H-3), 2.49 (d, 1H, H-13, *J =
13.8 Hz), 2.42 (dd, 1H, H-16g, °J = 19.4 Hz, °J = 8.5 Hz), 2.24 (t, 1H, H-12g, °J = 12.0 Hz),
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2.13 (dd, 1H, H-124, °J = 14Hz, °J < 3 Hz), 2.00-2.09 (m, 3H, H-4g, H-16,, H-75), 1.82-1.92
(m, 2H, H-15g und OH), 1.57-1.65 (m, 2H, H-2g, H-7,), 1.41-1.56 (m, 3H, H-15,, H-24, H-
8), 1.30 (m, 1H, H-14), 1.23 (t, 1H, H-44, °J ca.11 Hz), 1.11 (s, 3H, H-19), 1.08 (m, 1H, H-
14), 1.01 (t, 1H, H-9, °J = 12 Hz), 0.84 (s, 3H, H-18), 0.83 (s, 9H, 3*CHj in tert-Butyl), -0.05
(s, 6H, Si-Me in TBS).

BC-NMR (62.9 MHz, CDCl):

219.15 (C-17), 142.25 (C-5), 120.06 (C-6), 72.50 (C-3), 68.40 (C-11), 56.88 (C-9), 50.62 (C-
14), 47.87 (C-13), 43.26 (C-12), 42.47 (C-4), 39.06 (C-1), 38.35 (C-10), 35.84 (C-16), 32.08
(C-2), 31.35 (C-8), 30.72 (C-7), 25.86 (CH3 in tert-Butyl), 21.71 (C-15), 19.06 (C-19), 18.12
(quartéres C in TBS), 14.17 (C-18), -4.64 (Si-Me in TBS).

IR (KBr):

v (em™) = 3500 (s), 2927 (s), 2881 (s), 2856 (s), 1733 (s), 1471 (w), 1461 (m), 1380 (m),
1367 (w), 1257 (m), 1217 (w), 1095 (s), 1028 (w), 1005 (m), 963 (w), 890 (m), 881 (m), 863
(w), 835 (m), 810 (w), 773 (m).

MS (80 eV, EI, 160°C):

m/z (%): 417 (0.5) [M" - H], 403 (2) [M" - CH3], 362 (34) [M" - CH,=C(CHs),], 361 (100)
[M" - C4Ho], 343 (7) [M" - C4Hy - H,0], 270 (9) [M" - TBSO — OH], 269 (38) [M" - TBSO -
H,0], 251 (7) [M" - TBSO - H,O - H,0], 171 (7) [TBSO-CH-CH-CH,, entstanden nach
Bruch der Bindung zwischen C-3 und C-4 und sich daran anschlieBende Fragmentierung],
145 (5) [Cy1Hi3, gebildet aus A- und B-Ring mit der Methylgruppe C-19 auBerdem auch
TBSO-CH;], 119 (4) [tert-Butyl-Si(OH),], 81 (7) [CsHsO, gebildet aus dem D-Ring,
auBlerdem auch C¢Hy], 75 (11), Me,SiOH, auch C¢H3].

HRMS (80 eV, EI, 160°C):

[M" - CH;]

Ber.: 403.266849

Gef.: 403.26944 (fiir C4H3903S1)

Rf=0.47 (n-Hexan/EE 1:1), wenig UV-aktiv, Anisaldehyd-Reagenz
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Allylbromierungs-Eliminierungssequenz an Steroid 135

Versuch der Synthese von (3S,9S,10R,11R,13S,14S)-3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-11-
hydroxy-10,13-dimethyl-2,3,4,9,10,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]-
phenanthren-17-on (137) iiber intermediéres (3S,7R,8S,9S,10R,11R,138S,14S)-7-Bromo-3-
(tert-butyldimethylsilyloxy)-11-hydroxy-10,13-dimethyl-2,3,4,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-
tetradecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-17-on (136a) bzw. (3S,7S,8S,9S,10R,11R,13S,
14S)-7-Bromo-3-(tert-butyldimethylsilyloxy)-11-hydroxy-10,13-dimethyl-2,3,4,7,8,9,10,11,
12,13,14,15,16,17-tetradecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-17-on (136Db)

HO,,, HO,, HO,,

TBSO TBSO Br TBSO
135 — 136a/136b  — 137

0.10 g (0.24 mmol) des Steroids 135 werden in 24 ml abs. n-Hexan geldst und mit 52 mg
(0.18 mmol) 1,3-Dibrom-5,5-dimethylhydantoin, gelost in 8 ml abs. n-Hexan versetzt. Hierzu
werden 8 mg (0.05 mmol) AIBN, gelost in 8 ml abs. n-Hexan, gegeben.

Die Reaktionsmischung wird 1 h zum Riickfluss erhitzt und dabei mit einer Photolampe, die
zwischendurch immer wieder fiir ein paar Minuten ausgeschaltet wird (um Uberhitzung zu
vermeiden), bestrahlt.

Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wird ausgefallenes 5,5-Dimethylhydantoin abgesaugt
und das Filtrat wird unter vermindertem Druck eingeengt.

Der Riickstand wird in 10 ml abs. Xylol gelost, mit 0.50 g (2.43 mmol) 2,6-Di-tert-butyl-4-
methylpyridin versetzt und fiir 2 h zum Sieden erhitzt. Dabei wird die urspriinglich gelbe
Losung zwischenzeitlich griinlich, dann griinbraunlich und schlielich orange.

Die Losung wird nach Abkiihlung auf RT gegebenenfalls filtriert, mit n-Hexan verdiinnt und
dann nacheinander mit 2 N Zitronensdure, Natriumhydrogencarbonatlosung und mit
gesittigter Natriumchloridlosung gewaschen. Die organische Phase wird iiber Natriumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Man erhélt 0.5 g
eines dunkelgelben 6ligen Riickstands, der noch mit Xylol behaftet ist.
Sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel liefert neben einer groen Menge an
Zersetzungsprodukten 60 mg einer Mischung mehrerer ungesattigter Steroide. Hierin ist —
allem Anschein nach — in geringer Menge auch das Dien 137 enthalten. Dieses ldsst sich aber

nicht rein isolieren.
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C25H4()O3Si
416.68 g/mol

'H-NMR (250 MHz, CDCls) aus der Mischung mehrerer Verbindungen:
5.59 (dd, 1H, H-6 oder H-7, °J = 5.4 Hz, *T = 2.0 Hz), 5.41 (d, 1H, H-7 oder H-6, °J = 5.4 Hz).

TBS-Schutz von Steroid 132

Synthese von (3R,8R,9S,10R,138S,14S)-3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-10,13-dimethyl-17,17-
(2¢,2*-dimethylpropylidendioxy)-2,3,4,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-tetradecahydro-1H-
cyclopenta[a]phenanthren (138)

ol 9l

o o

HO"" TBSO""
132 138

Variante a) Umsetzung in DMF

0.60 g (1.60 mmol) des Steroids 132 werden unter Schutzgas in 3 ml abs. DMF geldst, mit
0.37 g (4.51 mmol) Imidazol versetzt und dann auf 0 °C gekiihlt. Danach werden 0.45 g (2.99
mmol) tert-Butyl-dimethylsilylchlorid, geldst in 3.50 ml abs. DMF, zugetropft. Anschlieend
wird innerhalb von 3 h auf Raumtemperatur kommend und dann noch weitere 12 h bei dieser
gertihrt.

Zwar scheint sich das gewiinschte Produkt anfangs zu bilden, aber es treten in erheblichem
Umfang Nebenreaktionen auf, beispielsweise auch die Zersetzung des Ketals (DC-Analyse).

Deshalb wird der Reaktionsansatz verworfen.

Variante b) Umsetzung in Dichlormethan

0.50 g (1.33 mmol) des Steroids 132 werden unter Schutzgas in 4 ml abs. Dichlormethan
gelost und mit 0.28 g (3.41 mmol) Imidazol, gelost in 6 ml abs. Dichlormethan, versetzt.

Dann wird auf 0°C gekiihlt. AnschlieBend werden 0.38 g (3.05 mmol) tert-Butyldimethyl-
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silylchlorid, gelost in 2 ml abs. Dichlormethan, zugetropft. Bei der Vereinigung der beiden
klaren Losungen erfolgt eine Eintriibbung der resultierenden Reaktionsmischung, weshalb
weitere 8 ml abs. Dichlormethan zugegeben werden. Die Losung ist allerdings auch danach
nicht vollkommen klar. Dann wird innerhalb von 3 h auf Raumtemperatur kommend und
anschlieBend noch weitere 12 h bei dieser geriihrt. Wegen unvollstdndigen Reaktionsablaufs
(DC zeigt noch Edukt) werden dann 0.20 ml (0.15 g, 1.43 mmol) Triethylamin und 0.20 g
(1.33 mmol) tert-Butyl-dimethylsilylchlorid, geldst in 2 ml abs. Dichlormethan, zugegeben.
Nach weiteren 6 Stunden (DC zeigt immer noch Edukt) werden weitere 0.60 ml (0.44 g, 4.30
mmol) Triethylamin und 0.20 g (1.33 mmol) tert-Butyl-dimethylsilylchlorid, geldst in 2 ml
abs. Dichlormethan, zugegeben. Nach Riihren fiir 15 h bei RT wird fiir 1 h zum Riickfluss
erhitzt.

Dann wird die Reaktionslésung mit verdiinnter Ammoniumchloridlésung gewaschen und die
wissrige Phase zundchst einmal mit Dichlormethan und dann mehrmals mit
Essigsdureethylester extrahiert. Nach Trocknen der vereinten organischen Phasen iiber
Magnesiumsulfat wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Man erhilt
0.96 g gelblichen Rohdls.

Sdulenchromatographische Reinigung liefert neben geringen Mengen unumgesetzten Edukts
(Steroid 132) 0.36 g (0.74 mmol) des Produkts als farbloses Ol. Dies entspricht einer

Ausbeute von 56%,

C30H5203Si
488.83 g/mol

'H-NMR (250 MHz, CDCl5):

5.15 (s, br, 1H, H-6), 3.93 (s, br, 1H, H-3), 3.58 (d, 1H im Ketal, °J = 11.2 Hz), 3.41 (d, 1H
im Ketal, ’J = 10.7 Hz), 3.31 (d, 1H im Ketal, °J = 11.2 Hz), 3.30 (d, 1H im Ketal, *J = 10.7
Hz), 2.35 (br, 1H, Hyg), 1.11 (s, 3H, CHs), 0.96 (s, 3H, C-19), 0.85 (s, 9H, tert-Butyl-Si), 0.81
(s, 3H, CH3), 0.67 (s, 3H, H-18), 0.00 und — 0.01 (je s, zusammen 6H, SiMe,).

BC-NMR (62.9 MHz, CDCl;):

141.57 (C-5), 121.18 (C-6), 108.93 (C-17), 72.55 (C-3), 71.34 und 70.59 (2*OCH, im Ketal),
50.10 und 48.92 (C-9 und C-14), 46.87 (C-13), 42.76 (C-4), 37.34 (C-10), 36.41 (C-1), 33.13
(C-16), 32.01 (CH), 31.95 (CH,), 31.47 (CH,), 30.83 (quartir im Ketal), 30.32 (CH,), 25.62
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(3*CH; in tert-Butyl), 23.46 (C-15), 22.48 und 22.01 (2*CH; im Ketal), 20.13 (C-11), 18.01
(quartir in tert-Butyl), 14.04 und 13.51 (C-18 und C-19), -4.61 (SiMey).

MS (80eV, EI 165°C):
m/z (%): 488 (1) [M'], 473 (19) [M" - CH3], 432 (9) [M" - C4Hs], 431 (31) [M" - C4Ho], 357
(6) [M" - TBSO], 356 (7) [M" - TBSOH].

R¢=0.67 (n-Hexan/EE 1:1)

Acetylierung an Steroid 132

Synthese von Essigsdure-(3R,8R,9S,10R,13S,14S)-10,13-dimethyl-17,17-(2¢,2¢-dimethyl-
propylidendioxy)-2,3,4,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-tetradecahydro-1H-cyclopenta[a]-
phenanthren-3-yl-ester (139)

ol 9l

HO™ AcO™”
132 139

0.50 g (1.33 mmol) des Steroids 132 werden in 4 ml abs. Dichlormethan gelost und auf 0°C
gekiihlt. Dazu wird eine Mischung aus 0.25 ml (0.27 g, 2.64 mmol) Acetanhydrid, 0.60 ml
(0.44 g, 430 mmol) Triethylamin und 0.15 g (1.23 mmol) DMAP, gel6st in 5 ml abs.
Dichlormethan, zugetropft. Dann wird 2.5 h lang auf etwa 10°C kommend gertihrt.

Anschlieend wird die Reaktionsmischung mit 2 ml Methanol versetzt. Fiinf Minuten spéter
wird ges. Ammoniumchloridlésung zugegeben, die organische Phase abgetrennt und die
wissrige Phase mit Dichlormethan extrahiert. Dann werden die vereinten organischen Phasen
mit ges. Natriumchloridldsung gewaschen. Nach Trocknung tiber Magnesiumsulfat wird das
Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Man erhélt 0.65 g eines gelben
Pulvers. Dieses wird in wenig Dichlormethan geldst und iiber Kieselgel filtriert. Nach
Abdestillieren des Eluens unter vermindertem Druck erhélt man 0.51 g (1.22 mmol) eines

farblosen Pulvers. Dies entspricht einer Ausbeute von 92%.
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Cr6Ha004
416.60 g/mol

'H-NMR (250 MHz, CDCl;):

5.21 (m, 1H, H-6), 4.94 — 4.89 (m, 1H, H-3), 3.58 (d, 1H im Ketal, *J = 11.2 Hz), 3.41 (d, 1H
im Ketal, °J = 10.7 Hz), 3.31 (d, 1H im Ketal, >J = 11.2 Hz), 3.30 (d, 1H im Ketal, *J = 10.7
Hz), 2.47 — 2.36 (m, 1H, Hyg), 1.97 (s, 3H, Acetyl-CH3), 1.09 (s, 3H, CH3), 0.96 (s, 3H, CH3),
0.77 (s, 3H, CH3), 0.66 (s, 3H, H-13).

BC-NMR (62.9 MHz, CDCl;):

170.75 (CO), 138.50 (C-5), 121.85 (C-6), 108.77 (C-17), 72.58 (n C-3), 70.62 und 70.54
(jeweils CH, im Ketalring), 49.99 und 49.01 (9 und 14), 46.88, 36.99, 36.30, 33.51, 31.94,
31.39, 30.32, 29.34, 27.08, 26.16, 23.45, 22.52 (Acetyl-CH3), 22.02, 21.35, 20.15, 18.92 (C-
19), 13.99 (C-18).

MS (80eV, EI, 180°C):
m/z (%): 416 (2) [M'], 401 (22) [M" - CH3], 357 (13) [M" - AcO], 356 (19) [M" - AcOH],
330 (3) [M" - CsH,40], 271 (4), 270 (3).

HRMS (80 eV, EL 155°C):

[M" - CHi]

Ber.: 401.269125

Gef.: 401.269436 (fiir C2sH3,04)

R¢=0.64 (Hex/EE 1:1)
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Allylbromierungs-Eliminierungssequenz an Steroid 138

Synthese von (3R,9S,10R,13S,14S)-3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-10,13-dimethyl-17,17-
(2¢,2¢-dimethylpropylidendioxy)-2,3,4,9,10,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-1H-cyclo-
penta[a]phenanthren (141) {iiber intermedidres (3R,8R,9S,10R,13S,14S)-7-Brom-3-(tert-
butyldimethylsilyloxy)-10,13-dimethyl-17,17-(2¢,2‘-dimethylpropylidendioxy)-2,3,4,7,8,9,10,
11,12,13,14,15,16,17-tetradecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren (140)

o s o

o 0 0

TBSO" TBSO™ Br TBSO"
138 140 141

0.32 g (0.65 mmol) des 3(a)-tert-Butyldimethylsiloxy-Steroids 138 werden unter Schutzgas
in 13 ml abs. n-Hexan gelost und mit 0.16 g (0.56 mmol) 1,3-Dibrom-5,5-dimethylhydantoin
sowie 0.02 g (0.12 mmol) AIBN versetzt. Diese Reaktionsmischung wird zum Riickfluss
erhitzt, wobei sich anfangs eine gelbliche, klare Losung bildet. Die Losung férbt sich im
Verlauf der Zeit dann zunichst braunlich-gelb, bis sie schlieBlich nach ca. 20 - 30 min wieder
einen gelblichen Farbton annimmt; dabei fallen dann auch farblose Flocken von 5,5-
Dimethylhydantoin aus.

Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wird das ausgefallene 5,5-Dimethylhydantoin abfiltriert
und das Filtrat unter vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand wird anschlieBend in 7
ml abs. Xylol gelost, mit 0.62 ml (4.61 mmol) Chinaldin (2-Methylchinolin) versetzt und fiir
2 h zum Sieden erhitzt. Dabei wird die urspriinglich gelbe Losung zwischenzeitlich griinlich,
dann griinbraunlich und schlieBlich orange.

Danach wird die Reaktionsmischung auf RT abgekiihlt und mit 30 ml n-Hexan verdiinnt.
AnschlieBend  wird  nacheinander mit  verdiinnter  Zitronensiurelosung,  ges.
Natriumhydrogencarbonatlosung und mit ges. Natriumchloridlosung gewaschen. Die
organische Phase wird hernach {iber Magnesiumsulfat getrocknet. Dann wird das
Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Xylol-Reste werden anschlieend im
Vakuum abdestilliert. Man erhélt 0.40 g gelblichen Rohdls.

Saulenchromatographische Reinigung liefert 0.19 g (weniger als 0.39 mmol bzw. 60%) eines
gelben Ols, in welchem eine Mischung aus Produkt 141, hierzu isomeren Verbindungen und

auch einem Steroid-Trien enthalten zu sein scheint.
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Da die chromatographische Trennung dieses Gemisches gemél analytischer HPLC
problematisch ist, wird das Produkt nicht in reiner Form isoliert, sondern gleich unter

Schutzgruppenabspaltung zum Alkohol 142 umgesetzt (siche unten).

Analytische Daten aus dem deutlich verunreinigten Rohprodukt:

C3()H5()O3Si
486.81 g/mol

'H-NMR (250 MHz, CDCl5):

5.62 — 5.32 (m, 2H, H-6 und H-7), 4.04 (m, H-3), 3.62 (d, I1H im Ketal, 11 Hz), 3.47 (d, 1H
im Ketal, 11 Hz), 3.37 (d, 1H im Ketal, 11 Hz), 3.36 (d, 1H im Ketal, 11 Hz), 1.14 (s, 3H,
CH3), 0.92 (s, 3H, CH3), 0.86 (s, 3H, CH3), 0.85 (s, 9H, tert-Butyl-Si), 0.71 (s, 3H, CH3), 0.02
(s, 6H, SiMe,).

MS (80eV, EI, 185°C):
m/z (%): 486 (2) [M'], 485 (1) [M'- H], 471 (13) [M" — CH3], 430 (11) [M" — C4Hs], 429 (23)
[M"— C4Ho], 355 (4) [M" — TBSO], 354 (7).

R¢=0.76 (EE)

Allylbromierungs-Eliminierungssequenz an Steroid 132

Versuch der Synthese von (3R,8R,9S,10R,138S,14S)-10,13-dimethyl-17,17-(2¢,2°-dimethyl-
propylidendioxy)-2,3,4,9,10,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]-
phenanthren-3-ol (144) iber 7-Brom Steroid (3R,8R,9S,10R,13S,14S)-7-Brom-10,13-
dimethyl-17,17-(2¢,2¢-dimethylpropylidendioxy)-2,3,4,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-
tetradecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-3-ol (132Br)

i T T

o} o} o

HO\\“ HO““ Br HO\\\‘
132 132Br 144
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0.40 g (1.07 mmol) des Steroids 132 werden unter Schutzgas in 16 ml abs. n-Hexan gelost
und mit 0.24 g (0.84 mmol) 1,3-Dibrom-5,5-dimethylhydantoin, suspendiert in 10 ml n-
Hexan, versetzt. AnschlieBend werden 0.03 g (0.18 mmol) AIBN zugegeben. Diese
Reaktionsmischung wird zum Riickfluss erhitzt, wobei sich anfangs eine gelbliche, klare
Losung bildet. Die Losung farbt sich im Verlauf der Zeit dann zunichst braunlich-gelb, bis sie
schlielich nach ca. 20 - 30 min wieder einen gelblichen Farbton annimmt; dabei fallen dann
auch farblose Flocken von 5,5-Dimethylhydantoin aus.

Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wird das ausgefallene 5,5-Dimethylhydantoin abfiltriert
und das Filtrat unter vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand wird in 10 ml abs. Xylol
gelost, mit 0.80 ml (6.0 mmol) Chinaldin (2-Methylchinolin) versetzt und fiir 2 h zum Sieden
erhitzt. Danach wird die Reaktionsmischung abgekiihlt und mit 30 ml n-Hexan verdiinnt.
Dann wird mit verdiinnter Zitronensdurelosung gewaschen. Die organische Phase wird iiber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert.
Man erhélt 0.5 g Rohdl.

Siulenchromatographische Reinigung liefert 0.14 g eines gelben Ols, in welchem eine
Mischung aus dem Produkt 144, hierzu isomeren Verbindungen und auch einem Steroid-

Trien enthalten zu sein scheint. Eine Rein-Isolierung gelingt nicht.

Analytische Daten aus dem stark verunreinigten Rohprodukt:

C24H3603
372.55 g/mol

'H-NMR (250 MHz, CDCl5):

5.61 (dd, 1H, H-7 oder H-6, *J = 5.7 Hz, °J = 2.9 Hz), 5.55 — 5.51 (m, 1H, H-6 oder H-7), 4.05
—3.99 (m, 1H, H-3), 3.74 (d, 1H im Ketalring, °J = 11 Hz), 3.67 (d, 1H im Ketalring, *J = 11
Hz), 3.57 (d, 1H im Ketalring, °J = 11 Hz), 3.41 (d, 1H im Ketalring, °J = 11 Hz),

1.15 (s, 3H, CH3), 0.93 (s, 3H, CH3), 0.79 (s, 3H, CHs), 0.69 (s, 3H, CH3).

MS (80eV, EI, 195°C):
m/z (%): 372 (2) [M'], 371 (3) [M'- H], 357 (17) [M" — CH3], 355 (4) [M" — OH], 354 (11)

[M"—H,0].

R¢=0.32 (n-Hexan/EE 1:1)
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Synthese von (3R,8R,9S,10R,13S,14S)-10,13-dimethyl-17,17-(2*,2*-dimethylpropyliden-
dioxy)-2,3,4,9,10,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-3-ol
(144) aus Steroid 141 (in nicht isolierter Form)

sowie Synthese des Nebenprodukts (9S,10R,13S,14S)-10,13-Dimethyl-2,9,10,11,12,13,
14,15,16,17-decahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-17-on (145) oder (9S,10R,13S,14S)-
10,13-Dimethyl-17,17-(2¢,2*-dimethylpropylidendioxy)-4,9,10,11,12,13,14,15,16,17-
decahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-17-on (146)

T

HO™

144 145 146

0.19 g (weniger als 0.39 mmol) des Steroids 141 (verunreinigt mit chromatographisch kaum
abtrennbaren Verunreinigungen) werden in 7 ml abs. THF gelost und mit 0.20 g (0.63 mmol)
Tetrabutylammoniumfluorid (TBAF*3H,0) versetzt.

Nach 22 h Riihren bei Raumtemperatur wird die Reaktionslosung auf die Hélfte eingeengt,
mit Essigsdureethylester verdiinnt und mit Wasser versetzt. Nach Extraktion der wissrigen
Phase mit Essigsdureethylester werden die vereinten organischen Phasen {iber
Magnesiumsulfat getrocknet. Dann wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck
abdestilliert. Man erhélt 0.22 g gelblichen Rohdls. Da hierin noch TBAF enthalten ist, wird
dieses Rohdl in Diethylether aufgenommen, mit Wasser ausgeschiittelt und iiber
Magnesiumsulfat getrocknet. Dann wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck
abdestilliert. Man erhidlt 0.18 g Rohol, welches aber noch erhebliche Mengen des TBS-
geschiitzten Alkohols 141 zu enthalten scheint.

Deshalb wird das Rohdl in einem Teflon-Kolben in Acetonitril gelost und mit 0.3 ml
konzentrierter Flussséure versetzt.

Nach Riihren fiir 15 h bei RT wird mit Kaliumcarbonatlosung versetzt. Anschlieend wird mit
Diethylether extrahiert. Dann werden die vereinten organischen Phasen liber Magnesiumsulfat
getrocknet und hernach wird das Lésungsmittels unter vermindertem Druck abdestilliert. Man

erhédlt 0.19 g eines gelben Rohdls.
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Die sdulenchromatographische Reinigung liefert 72 mg (weniger als 0.19 mmol) leicht
verunreinigten Produkts 144 als gelbliches Ol. Dieses ldsst sich auch mittels HPLC nicht
vollstdndig rein erhalten.

Daneben konnen noch 35 mg einer Mischung der beiden Nebenprodukte der 145 und 146

isoliert werden. Diese fallen im Verhiltnis 5:1 an (genaue Zuordnung ist nicht gekléart).

Analytik zum verunreinigten Produkt 144:

C24H3603
372.55 g/mol

'H-NMR (250 MHz, CDCl5):

5.61 (dd, 1H, H-7 oder H-6, °J = 5.7 Hz, °J = 2.9 Hz), 5.55 — 5.51 (m, 1H, H-6 oder H-7), 4.05
—3.99 (m, 1H, H-3), 3.74 (d, 1H im Ketalring, °J = 11 Hz), 3.67 (d, 1H im Ketalring, *J = 11
Hz), 3.57 (d, 1H im Ketalring, °J = 11 Hz), 3.41 (d, 1H im Ketalring, *J = 11 Hz), 1.15 (s, 3H,
CHs), 0.93 (s, 3H, CHs), 0.79 (s, 3H, CH3), 0.69 (s, 3H, CH3).

MS (80eV, EL 195°C):
m/z (%): 372 (2) [M'], 371 (3) [M'- H], 357 (17) [M" — CH3], 355 (4) [M" — OH], 354 (11)
[M" - H,0].

R¢=0.32 (n-Hexan/EE 1:1)

Analytik zu der Mischung der Nebenprodukte 145 und 146:

Ci9H240
268.39 g/mol

'H-NMR (250 MHz, CDCL):

6.03 (dd, 1H des Hi, Olefin-H, *J = 9.6 Hz, °J = 2.2 Hz), 6.01 — 5.95 (m, 0.2H, 1H des Mi,
Olefin-H), 5.95 — 5.88 (m, 1H des Hi, Olefin-H), 5.75 — 5.58 (m, 2.6H, davon 2H des Hi und
3H des Mi, Olefin-H), 0.94 (s, 3H, Me), 0.90 (s, 3H, Me).

MS (80eV, EI, 175°C):
m/z (%): 268 (5) [M'], 267 (1) [M'- H], 253 (13) [M" — CHs].

R¢=0.76 (EE)
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Allylbromierungs-Eliminierungssequenz an Steroid 139

Synthese ~ von  Essigsdure-(3R,9S,10R,138S,14S)-10,13-Dimethyl-17,17-(2¢,2*-dimethy]l-
propylidendioxy)-2,3,4,9,10,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]-
phenanthren-3-yl-ester (148) iiber das 7-Brom-Derivat Essigsdure-(3R,8R,9S,10R,13S,14S)-
7-Brom-10,13-dimethyl-17,17-(2°,2-dimethylpropylidendioxy)-2,3,4,7,8,9,10,11,12,13,14,
15,16,17-tetradecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-3-yl-ester (147)

i s

o [e) (0]
—_— —_—
Ao Aco™ Br Aco ™
139

147 148

o o o
+ + +
AcO "
142 143

139iso

0.22 g (0.52 mmol) des 3a-Acetoxy-Steroids 139 werden unter Schutzgas in 10 ml abs. n-
Hexan suspendiert und mit 0.12 g (0.42 mmol) 1,3-Dibrom-5,5-dimethylhydantoin sowie 0.02
g (0.12 mmol) AIBN versetzt. Diese Reaktionsmischung wird zum Riickfluss erhitzt, wobei
sich anfangs eine gelbliche, klare Losung bildet. Die Losung féarbt sich im Verlauf der Zeit
dann zunéchst briaunlich-gelb, bis sie schlieBlich nach ca. 20 - 30 min wieder einen gelblichen
Farbton annimmt; dabei fallen dann auch farblose Flocken von 5,5-Dimethylhydantoin aus.
Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wird ausgefallenes 5,5-Dimethylhydantoin abgesaugt
und das Filtrat unter vermindertem Druck eingeengt. Der hierbei erhaltene Riickstand wird in
6 ml abs. Xylol geldst, mit 0.40 ml (2.99 mmol) Chinaldin (2-Methylchinolin) versetzt und
fiir 2 Stunden zum Sieden erhitzt. Dabei wird die urspriinglich gelbe Losung zwischenzeitlich
griinlich, dann griinbrdunlich und schlie8lich orange.

Danach wird die Reaktionsmischung abgekiihlt und mit 20 ml n-Hexan verdiinnt. Dann wird
nacheinander mit verdiinnter Zitronensdureldsung, ges. Natriumhydrogencarbonatlésung und
mit ges. Natriumchloridlosung gewaschen. Die organische Phase wird iiber Magnesiumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel wird anschlieBend unter vermindertem Druck abdestilliert.

Man erhélt 0.38 g Rohol.
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Saulenchromatographische Reinigung liefert 0.34 g einer Mischung aus den beiden Trienen
142 und 143, dem gewiinschten Produkt 148 sowie dem Steroid 139iso, einem 4,5-
Didehydro-Isomer des 3-Acetoxy-5,6-didehydrosteroid Edukts 139.

HPLC-Trennung liefert 40 mg (0.10 mmol) des fast reinen 3-Acetoxy-5,7-Steroid-Diens 148.

Dies entspricht einer Ausbeute von 19%.

Daneben konnen hierbei noch 0.13 g (0.37 mmol) einer mit Zersetzungsprodukten
verunreinigten Mischung der beiden Triene 142 und 143 isoliert werden. Zudem lassen sich

noch 30 mg (0.07 mmol) des 4,5-Didehydro-Steroids 139iso0 isolieren.

Analytik zu Produkt 148 (leicht verunreinigt):

C26H3804
414.59 g/mol

'H-NMR (250 MHz, CDCls):

5.55 — 5.46 (m, 1H, Olefin-H), 5.37 — 5.28 (m, 1H, Olefin-H), 5.04 - 4.97 (m, 1H, H-3), 3.57
(d, 1H im Ketalring, °J = 11 Hz), 3.40 (d, 1H im Ketalring, °J = 11 Hz), 3.31 (d, 1H im
Ketalring, °J = 11 Hz), 3.30 (d, 1H im Ketalring, *J = 11 Hz), 2.54 — 2.46 (m, 1H), 1.97 (s,
3H, Acetyl-CH3), 1.10 (s, 3H, CH3), 0.89 (s, 3H, CH3), 0.68 (s, 3H, CH3), 0.65 (s, 3H, CH3).

MS (80eV, EI, 185°C):
m/z (%): 414 (3) [M'], 413 (1) [M"- H], 399 (11) [M" — CH3], 355 (6) [M" — AcO], 354 (7)
[M"— AcOH].

Triene 142 und 143: C,4H340,, 354.52 g/mol

Analytik zu dem zum Edukt isomeren 4,5-Didehydrosteroid 139iso:

C26H4004
416.60 g/mol

'H-NMR (250 MHz, CDCls):
5.64 (s, 1H, H-4), 5.01 (m, 1H, H-3), 3.59 (d, 1H im Ketalring, °J = 11 Hz), 3.44 (d, 1H im
Ketalring, °J = 11 Hz), 3.33 (d, 1H im Ketalring, °J = 11 Hz), 3.30 (d, 1H im Ketalring, °J =
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11 Hz), 2.01 (s, 3H, Acetyl-CHy), 1.14 (s, 3H, CH;), 0.94 (s, 3H, CHj), 0.80 (s, 3H, CH),
0.71 (s, 3H, CH;).

Umsetzung von Ergosterol mit Diethylazodicarboxylat

Synthese von 5a,8a-(Azindicarbonsdurediethylester)-ergosta-6,22-dien-33-0l (149), 7a-
(N,N'-bis(ethoxycarbonyl)hydrazino)ergosta-5,8(9),22-trien-33-ol  (150) und 7a-(N,N'-
bis(ethoxycarbonyl)hydrazino)ergosta-5,8(14),22-trien-33-o0l (151)

1 1
CO,Et CO,Et 151

]
CO,Et 149

150

Unter Schutzgas werden 0.22 g (0.55 mmol) Steroid 133 in 5 ml abs. Benzol gel6st und auf
0°C gekiihlt. Dann werden 0.10 ml (0.11 g, 0.63 mmol) Diethylazodicarboxylat (DEAD)
zugegeben und es wird fiir 3h bei 0°C geriihrt. Man stellt nur geringen Umsatz fest (NMR-
Kontrolle). Dann werden erneut 0.10 ml (0.11 g, 0.63 mmol) Diethylazodicarboxylat (DEAD)
zugegeben und es wird 2 h bei 40°C sowie 24 h bei RT geriihrt. Auch danach sind noch
geringe Mengen des Edukts vorhanden.

Nach einer Filtriersdule (Kieselgel) und Abdestillieren des Losungsmittel unter vermindertem
Druck erhdlt man 0.41 g eines gelben Rohdls. In diesem sind alle drei, recht polaren,

Verbindungen 149, 150 und 151 zu &hnlichen Teilen enthalten.

Dieser Testansatz dient zur Verifikation der Beobachtung, dass diese Reaktion bei den
Mitsunobu-Reaktionen an Ergosterolderivaten als Nebenreaktion auftritt. Das entsprechende
Produkt wurde hier nicht aufgereinigt, da die signifikanten Signale im Protonen-NMR-
Spektrum auch schon im Rohdl (nach Abdestillieren des Losungsmittels unter vermindertem
Druck) erkennbar waren und so zu Vergleichszwecken bei den oben genannten Mitsunobu-

Reaktionen herangezogen werden konnen

C34Hs54N,0s5
570.78 g/mol
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'H-NMR (270 MHz, CDCl;) fiir Mischung der drei Verbindungen:

6.22 — 5.92 (m), 5.51 — 5.35 (m), 5.17 und 5.14 (jeweils dd, H-22 und H-23, °J = 15.4 Hz, °J
= 7.8 Hz), 5.12 — 4.92 (m), 4.25 — 4.10 (m), 3.61 — 3.31 (m, H-3), 1.23 und 1.22 (jeweils t,
2*OCH,CHs, °J = 7.4 Hz), etc.

MS (80eV, EI, 280°C):

m/z (%): 571 (0.1) [M" + H], 570 (0.2) [M'], 569 (0.3) [M" - H], 525 (0.2) [M" - EtO], 396
(12) [M" - DEAD], 395 (37) [M" - H — DEAD], 394 (20) [M" - DEAD-H,], 378 (32) [M" -
DEAD - H,0], 377 (100) [M" - H — DEAD - H,0], 251 (14) [M" - DEAD — CoH;].

Synthese von Benzoesdure-(3S,9S,10R,13R,14R,17R)-10,13-dimethyl-17-((E)-(1R,4R)-
1,4,5-trimethyl-hex-2-enyl)-2,3,4,9,10,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-1H-
cyclopenta[a]phenanthren-3-yl-ester (Ergosterolbenzoat; 152)

C'53H17

—_—
HO ©)LO

133, Ergosterol 152

1.20 g (3.03 mmol) des Steroids 133 werden in 15 ml abs. Dichlormethan gelost und auf 0°C
gekiihlt. Dazu wird eine Mischung aus 0.70 ml (0.85 g, 6.03 mmol) Benzoylchlorid, 1.32 ml
(0.96 g, 9.49 mmol) abs. Triethylamin und 0.38 g (3.11 mmol) DMAP, gelost in 5 ml abs.
Dichlormethan, zugetropft. Dann wird innerhalb von zwei Stunden auf etwa 20°C kommend
geriihrt. Wenige Minuten spéter ist die Umsetzung vollstindig (DC-Kontrolle).

Die Reaktionsmischung wird mit gesittigter Ammoniumchloridlésung versetzt. Dann wird
die wissrige Phase mit Diethylether extrahiert. AnschlieBend werden die vereinten
organischen Phasen mit ges. Natriumchloridlosung gewaschen. Danach wird {iber
Magnesiumsulfat getrocknet. Abdestillieren des Losungsmittels unter vermindertem Druck
liefert 1.36 g (2.72 mmol) gelben Pulvers hoher Reinheit. Dies entspricht einer Ausbeute von
91%.
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Die hierbei erhaltene Reinheit ist fiir priparative Zwecke ausreichend; zu analytischen

Zwecken kann eine Flash-sdulenchromatographische Reinigung durchgefiihrt werden.

C35H430,
500.76 g/mol

Smp.: 166 — 169°C (Literatur™: 168 — 171°C)
20
[0]2 =-682° (c=1.0, Chloroform)

Literatur-Drehwert™: —61.4° bei 25°C (c=1, Dichlormethan)

'H-NMR (250 MHz, CDCl;):

8.01 (d, 2H, ortho im Aromaten, *J = 7.4 Hz), 7.51 — 7.33 (m, 3H, meta und para im
Aromaten), 5.60 — 5.54 (m, 1H, H-6), 5.39 — 5.33 (m, 1H, H-7), 5.19 (dd, 1H, H-23, Y=15.4
Hz, ] = 7.3 Hz), 5.13 (dd, 1H, H-22, °J = 15.4 Hz, °J = 8.0 Hz), 4.92 (dddd, 1H, H-3, °J =
11.0 Hz, *J=11.0 Hz, ’T = 5.2 Hz, T = 4.4 Hz), 2.65 — 2.41 (m, 2H, H-45 und H-4,), 1.01 (d,
3H, H-21, °J = 6.6 Hz), 0.96 (s, 3H, H-19), 0.88 (d, 3H, H-25, °J = 6.6 Hz), 0.80 und 0.78
(jeweils d, zusammen 6H, H-27 und H-28, J=7.4 Hz), 0.60 (s, 3H, H-18).

BC-NMR (62.9 MHz, CDCl;):

165.95 (CO), 141.50 (quartdr, C-8), 138.55 (quartdr, C-5), 135.56 (C-22), 132.70 (para im
Aromaten), 132.00 (C-23), 130.82 (quartir im Aromaten), 129.52 (ortho im Aromaten),
128.24 (meta im Aromaten), 120.32 (C-7), 116.36 (C-6), 73.39 (C-3), 55.77 (C-17), 54.55 (C-
14), 46.09 (C-9), 42.83 (C-24), 42.82 (quartér, C-13), 40.38 (C-20), 39.07 (C-12), 37.96 (C-
1), 37.17 (quartér, C-10), 36.77 (C-4), 33.09 (C-25), 28.24 (C-16), 28.23 (C-2), 23.00 (C-15),
21.10 (C-11), 21.07 (C-21), 19.93 (C-27), 19.63 (C-26), 17.59 (C-28), 16.23 (C-19), 12.06
(C-18).

Ry= 0.69 (n-Hexan/EE 1:1)

2 Y okoyama; White; Phytochemistry 1968, 7, 493494
% Dolle, R. E.; Kruse, L. I.; J. Org. Chem. 1986, 51, 4047-4053
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Synthese von Benzoesaure-(3S,9S,10R,13R,14R,17R)-10,13-Dimethyl-5a,8a.-phtalazin-
diono-17-((E)-(1R,4R)-1,4,5-trimethyl-hex-2-enyl)-2,3,4,9,10,11,12,13,14,15,16,17-
dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-3-yl-ester

(5a,8a-Phtalazindiono-ergosterolbenzoat; 153)

153

Variante a) Synthese aus Ergosterolbenzoat (152)

0.60 g (1.20 mmol) des Ergosterolbenzoats (152) und 0.57 g (3.56 mmol) Phtalhydrazid
werden in 20 ml Dichlormethan gelost und auf 0°C gekiihlt. Dazu wird langsam eine
Mischung aus 0.67 g (1.51 mmol) Bleitetraacetat, 14 ml Dichlormethan und 1.6 ml Eisessig
gegeben.

Nach 1 h (bei 0°C) werden 1.6 g Alox (Aluminiumoxid-Pulver) zugesetzt und es wird noch
weitere 30 min geriihrt. Dann wird der Feststoff abfiltriert. Das Filtrat wird zuerst mit ges.
Natriumhydrogencarbonatldsung und dann mit ges. Natriumchloridlosung gewaschen.
Danach wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet, und das Losungsmittel unter vermindertem
Druck abdestilliert. Man erhilt 0.89 g fast farblosen Rohols. Flash-sdulenchromatographische
Reinigung liefert 0.71 g (1.07 mmol) eines fast farblosen, mikrokristallinen Feststoffs. Dies

entspricht einer Ausbeute von 90%.

Variante b) Synthese aus Diels-Alder-Addukt (154) zwischen Ergosterol (133) und 1,4-

Phtalazindion

1.15 g (2.07 mmol) des Phtalhydrazido-geschiitzten Ergosterols 154 werden in 15 ml abs.
Dichlormethan geldst und auf 0°C gekiihlt. Dazu wird eine Mischung aus 0.47 ml (4.05
mmol) Benzoylchlorid, 0.88 ml (6.31 mmol) abs. Triethylamin und 0.19 g (1.55 mmol)
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DMAP, gelost in 10 ml abs. Dichlormethan, zugetropft. Dann wird zwei Stunden lang auf
etwa Raumtemperatur kommend geriihrt.

Danach zeigen sich auf dem DC keine Spuren des Edukts mehr. Die Reaktionsmischung wird
mit ges. Ammoniumchloridldsung gewaschen und die wéssrige Phase mit Diethylether
extrahiert. Dann werden die organischen Phasen vereinigt und mit ges. Natriumchloridlosung
gewaschen. Trocknung iiber Magnesiumsulfat und Abdestillieren des Losungsmittels unter
vermindertem  Druck  liefert 1.55 g  gelben, mikrokristallinen  Feststoffs.
Sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel liefert 1.18 g (1.79 mmol) eines fast

farblosen, mikrokristallinen Feststoffs. Dies entspricht einer Ausbeute von 86%.

C43H52N2O4
660.90 g/mol

Smp.: 196°C (unter Zersetzung; bei 148°C Umwandlung der Kiristallmodifikation;
Literatur™*: 191 - 196°C, 208 - 210°C nach Umkristalisation aus THF)

[0]2 =-982° (c=1.0, Chloroform)

Literatur-Drehwert*®*: —99° (¢=0.5, Chloroform)

'H-NMR (270 MHz, CDCls):

8.12 — 8.06 (m, 2H, ortho in Phtal), 7.96 (d, 2H, ortho im Benzoat, =74 Hz), 7.67 —7.57
(m, 2H, meta in Phtal), 7.45 (t, 1H, para im Benzoat, 39=174 Hz), 7.39 — 7.30 (m, 2H, meta
im Benzoat), 6.67 (d, 1H, H-6, °J = 8.1 Hz), 6.29 (d, 1H, H-7, *J = 8.1 Hz), 5.19 (dd, 1H, H-
23,°I=15.1 Hz, °J = 6.8 Hz), 5.11 (dd, 1H, H-22, °J = 15.1 Hz, *J = 7.3 Hz), 4.95 (dddd, 1H,
H-3,°J=12.5Hz,*J = 11.0 Hz, °] = 5.9 Hz, °J = 4.4 Hz), 4.16 (dd, 1H, H-45(v), °J = 4.4 Hz,
2J =14.0 Hz), 3.95 (dd, 1H, H-14, *J = 11.4 Hz, *J = 7.7 Hz), 2.39 (dd, 1H, H-4,(B), *J = 12.5
Hz, %J = 14.0 Hz), 1.09 (s, 3H, H-19), 1.01 (d, 3H, CHs, °J = 6.6 Hz), 0.89 (d, 3H, CHs, °J =
6.6 Hz), 0.83 (s, 3H, H-18), 0.82 (d, 3H, CHs, *J = 7.4 Hz), 0.80 (d, 3H, CHs, *J = 7.4 Hz).

B3C-NMR (126 MHz, CDCls):

165.59 (CO), 162.19 (CO), 159.79 (CO), 137.72 (C-6 oder C-7), 135.23 (C-22 oder C-23),
134.48 (quartér in Benzoat), 132.82 und 132.72 und 132.69 (jeweils CH, 2*meta in Phtal und
para in Benzoat), 132.12 (C-23 oder C-22), 130.64 und 130.51 (quartér in Phtal), 129.92 und
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129.57 (2*ortho in Benzoat), 129.11 (C-7 oder C-6), 128.84 und 128.17 (2*meta in Benzoat),
127.07 und 126.87 (2*ortho in Phtal), 70.55 (C-3), 68.22 und 66.81 (C-5 und C-8), 56.51 (C-
17), 50.39 (C-9), 48.83 (C-14), 44.14 (C-13), 42.66 (C-24), 40.48 (C-10), 39.84 (C-20), 39.21
(C-12), 34.94 (C-1), 33.03 (C-26), 31.21 (C-4), 28.12 (C-16), 26.17 (C-2), 24.47 (C-11),
21.74 (C-15), 20.80 (C-21), 19.86 und 19.64 (C-27 und C-28), 18.40 (C-19), 17.39 (C-25),
14.06 (C-18).

MS (80eV, EI, 190°C):

m/z (%): 660 (0.1) [M'], 608 (2) [M" - C4Hy4], 538 (1) [M" - BzOH], 499 (2) [M" - 1,4-
Phtalazindion], 379 (30) [M"™ + H - 14-Phtalazindion - BzO], 378 (100) [M" - 14-
Phtalazindion - BzO], 377 (23) [M" - 1,4-Phtalazindion - BzOH], 376 (59) [M" - H - 1,4-
Phtalazindion - BzZOH], 251 (13) [M" - H - 1,4-Phtalazindion - BZOH — CoH,7], 162 (17).

R¢=0.68 (n-Hexan/EE 1:1)

Synthese von (3S,9S,10R,13R,14R,17R)-10,13-Dimethyl-3-hydroxy-5a,8a-Phtalazin-
diono-17-((E)-(1R,4R)-1,4,5-trimethyl-hex-2-enyl)-2,3,4,9,10,11,12,13,14,15,16,17-
dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren (5a,8a-Phtalazindiono-ergosterol; 154)

154

Variante a) Durch Hetero-Diels-Alder-Reaktion von Ergosterol (133) mit 1,4-Phtalazindion

0.60 g (1.51 mmol) des Ergosterols (133) und 0.72 g (4.50 mmol) Phtalhydrazid werden in 25

ml Dichlormethan geldst und auf 0°C gekiihlt. Dazu wird langsam (damit die Temperatur der

28 Schick, H.; Schonecker, B.; Hauschild, U.; Schrétter, E.; Pharmazie 1986, 41, 597
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Reaktionsmischung dabei nicht allzu sehr ansteigt) eine Mischung aus 0.67 g (1.51 mmol)
Bleitetraacetat, 17 ml Dichlormethan und 2 ml Eisessig gegeben.

Nach 1 h (bei 0°C) werden 2 g Alox (Aluminiumoxid-Pulver) zugegeben und dann wird noch
weitere 30 min geriihrt. Nach Filtration wird das Filtrat zuerst mit ges. Natriumhydrogen-
carbonatlosung und danach mit ges. Natriumchloridlosung gewaschen. Danach wird {iber
Magnesiumsulfat getrocknet, und das Lésungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert.
Man erhilt 0.76 g (1.36 mmol) leicht gelblichen Ols hoher Reinheit. Dies entspricht einer
Ausbeute von 90 %.

Umkristallisation aus Methanol liefert 0.71 g (1.28 mmol) farbloser Kristalle.

Variante b) Durch Verseifung aus Phtalhydrazido-Benzoat 153

0.30 g (0.45 mmol) des Phtalhydrazido-Benzoats 153 werden in 20 ml Methanol geldst und
mit 0.90 g (6.51 mmol) Kaliumcarbonat versetzt.

Nach Riihren liber Nacht bei Raumtemperatur (am abgedunkelten Laborplatz) wird vom
Feststoff abfiltriert und anschlieBend das Losungsmittel unter vermindertem Druck
abdestilliert. Der Riickstand wird in 50 ml Dichlormethan aufgenommen und mit 30 ml ges.
Ammoniumchloridlésung ausgeschiittelt. Dann wird die organische Phase abgetrennt. Die
wissrige Phase wird mit etwas Salzsdure leicht angesduert und mit Dichlormethan extrahiert.
Die vereinten organischen Phasen werden {iber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel wird unter vermindertem Druck abdestilliert. Man erhélt 0.19 g gelben Rohdls.
Saulenchromatographische Reinigung an Kieselgel liefert 0.08 g (0.14 mmol). Dies entspricht

einer Ausbeute von 32 %.

C36H4sN203
556.79 g/mol

Smp.: 166°C (Literatur***-Schmelzpunkt: 168-170°C)

'H-NMR (270 MHz, CDCl;):

8.11 —7.99 (m, 2H, Phtal), 7.65 - 7.56 (m, 2H, Phtal), 6.57 (d, 1H, H-6, *J = 7.8 Hz), 6.20 (d,
1H, H-7, °J = 7.8 Hz), 5.18 (dd, 1H, *J = 15.1 Hz, °J = 6.8 Hz), 5.09 (dd, 1H, *J = 15.1 Hz, *J
= 7.8 Hz), 3.97 — 3.86 (m, 2H, H-14 und H-4g), 3.74 — 3.59 (m, 1H, H-3), 3.12 — 2.87 (br, 1H,
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OH), 2.3 — 0.8 (weitere CH,-Gruppen und CH-Gruppen), 0.99 (s, 3H), 0.98 (d, 3H, *J = 6.6
Hz), 0.86 (d, 3H, *J = 6.6 Hz), 0.80 (s, 3H), 0.78 (d, 3H, °J = 6.6 Hz), 0.77 (d, 3H, *J = 6.6
Hz).

BC-NMR (126 MHz, CDCls):

161.55 (CO), 159.51 (CO), 138.07 (C-6), 135.14 (C-22 oder C-23), 132.66 (C-23 oder C-22),
131.96 (CH in Phtal), 130.37 (quartir), 129.65 (quartir), 128.76 (C-7), 126.83 (CH in Phtal),
126.81 (CH in Phtal), 126.73 (CH in Phtal), 68.31 und 67.49 (C-5 und C-8), 66.61 (C-3),
56.37 (C-17), 50.17 (C-9), 48.68 (C-14), 44.02 (C-13), 42.54 (C-24), 40.48 (C-10), 39.81 (C-
20), 39.11 (C-12), 35.33 und 34.72 (C-1, und C-4), 32.91 (C-26), 28.96 und 28.09 (C-16 und
C-2), 24.38 (C-11), 21.62 (C-15), 20.70 (C-21), 19.80 und 19.57 (C-27 und C-28), 18.46 (C-
19), 17.32 (C-25), 13.17 (C-13).

R¢=0.18 (n-Hexan/EE 1:1)

Synthese von (3S,5R,8R,9S,10S,13S,14S)-10,13-Dimethyl-3-hydroxy-7-((S)-2-hydroxy-1-
methyl-ethyl)-5a,8a-phtalazindiono-2,3,4,5,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-tetradecahydro-
1H-cyclopenta[a]phenanthren (155)

155

0.90 g (1.62 mmol) des 5,8-Phtalazindiono-Steroids 154 werden in 10 ml Methanol geldst und
auf -78°C gekiihlt. Dann wird in die Reaktionslosung 30 min lang Ozon eingeleitet (DC-
Kontrolle). Bevor sich eine bleibende Blaufarbung einstellt wird dann die Reaktionslosung

mit Argon gespiilt. AnschlieBend werden 0.10 g (2.64 mmol) Natriumborhydrid zugegeben

285 Bogoslovskii, N. A.; Litvinova, G. E.; Titova, I. A.; Samokhvalov, G. I.; Mairanovskii, V. G.; J. Org. Chem.
USSR (English) 1981, 17, 1705-1710; bzw. Zh. Org. Khim. (RU) 1981, 17, 1909-1915
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und es wird innerhalb von 2 h auf RT aufgetaut. Dann wird 14 h lang bei dieser Temperatur
geriihrt.

Danach wird mit Wasser versetzt, mit Salzsdure ein pH-Wert von ca. 8 eingestellt und mit
Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden mit ges.
Natriumchloridlosung gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Abdestillieren des
Losungsmittels unter vermindertem Druck liefert 0.84 g eines gelben Rohdls.
Sdulenchromatographische Reinigung liefert eine Fraktion von 0.18 g, die neben mehreren

Zersetzungsprodukten zu einem geringen Teil auch das 3,22-Diol 155 enthilt.

C30H33N204
490.64 g/mol

Signifikante Protonen-NMR-Signale in der Substanzmischung, die dem Produkt 155

zugeordnet werden konnen:

'H-NMR (270 MHz, CDCl5):
8.18 — 7.99 (m, ortho in Phtal), 7.77 — 7.62 (m, meta in Phtal), 6.61 (d, H-6, 3T=8.1 Hz), 6.24
(d, H-7,%J = 8.1 Hz), 4.03 — 3.79 (m, H-3, H-45(cv), H-14, H-22).

Synthese von (3S,5R,8R,9S,10S,13S,14S)-3-Benzoyloxy-10,13-dimethyl-17-((S)-2-
hydroxy-1-methyl-ethyl)-5a,8a-phtalazindiono-2,3,4,5,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-
tetradecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren (157)

157
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Variante a) in Methanol

0.90 g (1.36 mmol) des Phtalazindiono-geschiitzten Ergosterolbenzoats 153 werden in 20 ml
Methanol gelost und auf -78°C gekiihlt. Dann wird in die Reaktionslosung Ozon eingeleitet
bis die Reaktion vollstindig ist (DC-Kontrolle, da sich bleibende Blaufirbung erst nach
Ozonolyse der Doppelbindung im B-Ring einstellt). Danach wird die Reaktionslosung mit
Argon gespiilt. AnschlieBend werden 0.10 g (2.64 mmol) Natriumborhydrid zugegeben und es
wird auf 0°C aufgetaut. Dann wird 14 h lang bei dieser Temperatur geriihrt.

Danach wird mit Wasser versetzt, mit Salzsdure ein pH-Wert von ca. 8 eingestellt und mit
Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden mit ges.
Natriumchloridlosung gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Abdestillieren des
Losungsmittels unter vermindertem Druck liefert ein gelbes Ol. Saulenchromatographische
Reinigung an Kieselgel liefert 0.65 g (1.09 mmol) fast farblosen Ols an reinem Produkt. Dies

entspricht einer Ausbeute von 80%.

Variante b) in Dichlormethan

0.90 g (1.36 mmol) des Phtalazindiono-geschiitzten Ergosterolbenzoats 153 werden in 35 ml
Dichlormethan gelost und auf -60°C gekiihlt. Dann wird in die Reaktionslosung Ozon
eingeleitet bis die Reaktion vollstindig ist (DC-Kontrolle, da sich bleibende Blaufirbung erst
nach Ozonolyse der Doppelbindung im B-Ring einstellt). Danach wird die Reaktionslésung
mit Argon gespiilt. AnschlieBend werden 0.15 g (3.96 mmol) Natriumborhydrid zugegeben
und es wird 30 min bei — 60°C geriihrt. Dann werden langsam insgesamt 15 ml Methanol
zugetropft, wobei die Temperatur stets unter —50°C gehalten wird. Nach 30 min wird auf RT
kommen geriihrt und anschlieBend noch 2 h bei dieser Temperatur geriihrt. Danach wird das
Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Der Riickstand wir in
Essigsdureethylester aufgenommen und mit ges. Natriumchloridlosung gewaschen

AnschlieBend wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Abdestillieren des Losungsmittels unter
vermindertem Druck liefert ein gelbes Ol. Filtration iiber Kieselgel liefert 0.69 g (1.16 mmol)

fast farblosen Ols an reinem Produkt. Dies entspricht einer Ausbeute von 85%.

C37H42N20s5
594.71 g/mol
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'H-NMR (270 MHz, CDCl;):

8.11 — 8.07 (m, 2H, ortho in Phtal), 7.96 (d, 2H, ortho im Benzoat, *J = 7.3 Hz), 7.66 —7.60
(m, 2H, meta in Phtal), 7.47 (t, 1H, para im Benzoat, =173 Hz), 7.35 (dd, 2H, meta im
Benzoat, °J = 7.6 Hz, °J = 7.3 Hz), 6.64 (d, 1H, H-6, °J = 8.3 Hz), 6.24 (d, 1H, H-7, °J = 8.3
Hz), 4.89 (dddd, 1H, H-3, °J = 11.3 Hz, °J = 11.3 Hz, °J = 5.9 Hz, °J = 4.4 Hz), 4.15 — 4.07
(m, 1H, H-4g5(),’] = 4.4 Hz, 2] = 13.4 Hz), 3.94 - 3.86 (dd, 1H, H-14,°J = 11.2 Hz, *J = 7.8
Hz), 3.60 (dd, 1H, H-22g, °J = 10.5 Hz, °J = 3.2 Hz), 3.29 (dd, 1H, H-224, °J = 10.5 Hz, °J =
7.0 Hz), 2.35 (dd, 1H, H-4A(B), *J = 11.3 Hz, *J = 13.4 Hz), ..., 1.04 (s, 3H, H-19), 1.00 (d,
3H, CHs, *J = 6.4 Hz), 0.80 (s, 3H, H-18).

Synthese von (3S,5R,8R,9S,10S,13S,14S)-3-Benzoyloxy-17-((S)-2-tert-butyldimethyl-
siloxy-1-methyl-ethyl)-10,13-dimethyl-5a,8a-phtalazindiono-2,3,4,5,8,9,10,11,12,13,14,
15,16,17-tetradecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren (158)

158

0.45 g (0.76 mmol) des 5a,8a-Phtalazindiono-Steroidalkohols 157 werden in 4 ml abs.
Dichlormethan geldst. Dann wird mit 0.20 g (2.44 mmol) Imidazol, geldst in 6 ml abs.
Dichlormethan, versetzt und auf 0 °C gekiihlt. Unter Schutzgas werden 0.25 g (1.66 mmol)
tert-Butyldimethylsilylchlorid, gelost in 2 ml abs. Dichlormethan, zugetropft. Dann wird
innerhalb von 2 Stunden auf Raumtemperatur kommend gertihrt.

Nach vollstindiger Reaktion (DC-Kontrolle) wird mit verdiinnter Ammoniumchloridlésung
versetzt, die organische Phase abgetrennt und die wissrige Phase mit Diethylether extrahiert.
Die vereinten organischen Phasen werden mit ges. Natriumchloridlésung gewaschen.

Nach Trocknen der organischen Phase iiber Magnesiumsulfat und Abdestillieren des

Losungsmittels unter vermindertem Druck erhélt man 0.50 g eines gelblichen Rohols.
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Saulenchromatographische Reinigung an Kieselgel liefert 0.36 g (0.51 mmol) des reinen

Produkts als farbloses Ol. Dies entspricht einer Ausbeute von 67%.

C43Hs56N,0O5Si
709.01 g/mol

'H-NMR (500 MHz, CDCl5):

8.15—8.11 (m, 2H, ortho in Phtal), 8.00 — 7.97 (d, 2H, ortho im Benzoat, y=7.7 Hz), 7.68 —
7.62 (m, 2H, meta in Phtal), 7.49 (dt, 1H, para im Benzoat, ‘T = 1.4 Hz, *J = 7.3 Hz), 7.37 (dd,
2H, meta im Benzoat, °J = 7.7 Hz, *J = 7.3 Hz), 6.66 (d, 1H, H-6, °J = 8.2 Hz), 6.28 (d, 1H, H-
7,37 = 8.2 Hz), 4.94 (dddd, 1H, H-3, *J = 11.9 Hz, °J = 11.1 Hz, *J = 6 Hz, ] = 5 Hz), 4.16
(dd, 1H, H-4g(a), °J = 4.6 Hz, 2T = 13.6 Hz), 3.92 (dd, 1H, H-14, °J = 11.6 Hz, ] = 7.4 Hz),
3.59 (dd, 1H, H-22g, °J = 3.5 Hz, ] = 9.6 Hz), 3.23 (dd, 1H, H-22,, ] = 7.7 Hz, ] = 9.6 Hz),
2.37 (dd, 1H, H-45(B), °J = 11.9 Hz, J = 13.6 Hz), 2.12 (dd, T = 12.8 Hz, ] = 4.8 Hz), 2.10 —
2.04 (m, 1H, H-2g), 1.99 (dt, 1H, J = 12.9 Hz, ] = 3.1 Hz), ..., 1.06 (s, 3H, H-19), 0.98 (d, 3H,
CH;, °J = 6.6 Hz), 0.88 (s, 9H, 3*CHj; in tert-Butyl), 0.82 (s, 3H, H-18), 0.02 und 0.01

(jeweils s, zusammen 6H, SiMey).

BH-NMR (126 MHz, CDCl5):

165.51 (CO), 162.13 (CO), 159.74 (CO), 137.71 (C-6), 132.76 und 132.65 (para in Benzoat
und 2*meta in Phtal), 130.59 (quartdr, aromatisch), 130.45 (quartdr, aromatisch), 129.88
(quartdr, aromatisch), 129.52 (2*ortho in Benzoat), 128.98 (C-7), 128.11 (2*meta in Benzoat),
127.03 (ortho in Phtal), 126.83 (ortho in Phtal), 70.48 (C-3), 68.19 und 66.73 (C-5 und C-8),
67.56 (C-22), 53.52 (C-17), 50.35 (C-9), 48.49 (C-14), 44.39 (C-13), 40.41, 39.12, 38.54,
34.88, 31.15, 27.09, 26.12 (C-2), 25.94 (3*CHj; in tert-Butyl), 25.61 (C-11), 24.42 (C-15),
21.88 (C-20), 18.34 (C-19), 16.66 (C-21), 13.16 (C-18), -5.41 (2* CHs in TBS).

MS (80eV, EI, 165°C):

m/z (%): 709 (1) [M], 708 (1) [M" - H], 694 (4) [M" - CHs], 653 (8) [M" - C4Hg], 652 (11)
[M" - C4Ho], 604 (3) [M" - C;H50], 588 (9) [M" - C7H;50,], 587 (20) [M" - C;H40,], 581 (41)
[M" - CsHyN,], 578 (4) [M™ - TBSO], 577 (5) [M" - TBSOH], 566 (17) [M" - CH3 - CgH4Ny],
525 (7), 524 (8), 450 (2) 445 (3).

R¢=0.69 (n-Hexan/EE 1:1), UV-aktiv, braun mit Anisaldehyd-Reagens
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Synthese von (3S,5R,8R,9S,10S,13S,14S)-17-((S)-2-tert-Butyldimethylsiloxy-1-methyl-
ethyl)-10,13-dimethyl-3-hydroxy-5a,8a-phtalazindiono-
2,3,4,5,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-tetradecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren (159)

159

0.33 g (0.47 mmol) des 5a.,8a-Phtalazindiono-Benzoats 158 werden in einer Mischung aus 20
ml Methanol und 6 ml Dichlormethan gelost. Hierzu werden 0.32 g (2.32 mmol)
Kaliumcarbonat gegeben. Dann wird fiir 15 h bei Raumtemperatur geriihrt.

Anschliefend wird vom Feststoft abfiltriert. Das Filtrat wird unter vermindertem Druck auf
etwa die Hélfte eingeengt. Dann wird die Losung mit ges. Ammoniumchloridldsung versetzt
und das Produkt wird mit Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinten organischen Phasen
werden mit etwas ges. Natriumchloridlésung gewaschen und anschlieBend Magnesiumsulfat
getrocknet. Nach Abdestillieren des Losungsmittels unter vermindertem Druck erhélt man
0.27 g (0.45 mmol) eines fast farblosen Ols, welches noch mit geringen Mengen an

Benzoesduremethylester verunreinigt ist. Dies entspricht einer Ausbeute von 95%.

Fiir praparative Zwecke ist die Reinheit ausreichend. Zu analytischen Zwecken kann das
Produkt wahlweise im Vakuum oder durch sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel

gereinigt werden.

C36Hs52N204S1
604.91 g/mol

'H-NMR (270 MHz, CDCls):

8.12 — 8.03 (m, 2H, ortho in Phtal), 7.66 —7.62 (m, 2H, meta in Phtal), 6.60 (d, 1H, H-6, 3 =
7.9 Hz), 6.22 (d, 1H, H-7, T = 7.9 Hz), 3.92 (dd, 1H, H-4g(ct), °J = 4.2 Hz, *J = 13.7 Hz), 3.88
—3.82 (m, 1H, H-14), 3.71 — 3.59 (m, 1H, H-3), 3.56 (dd, 1H, H-22g, T = 3.5 Hz, 2T = 9.5
Hz), 3.17 (dd, 1H, H-224, *J = 8.3 Hz, J = 9.5 Hz), 2.92 — 2.62 (br, 1H, OH), ..., 0.97 (s, 3H,
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H-19), 0.94 (d, 3H, CHs, *J = 6.4 Hz), 0.83 (s, 9H, 3*CHj in tert-Butyl), 0.78 (s, 3H, H-18), -
0.03 (s, 6H, SiMey).

BH-NMR (75 MHz, CDCls):

161.69 (CO), 159.63 (CO), 138.14 (C-6), 132.73 (2*meta in Phtal), 130.51 (quartir,
aromatisch), 129.78 (quartdr, aromatisch), 128.82 (C-7), 126.93 (ortho in Phtal), 126.80
(ortho in Phtal), 68.42 (C-5 oder C-8), 67.61 (C-3), 67.53 (C-8 oder C-5), 66.85 (C-22), 53.58
(C-17), 50.30 (C-9), 48.48 (C-14), 44.39 (C-13), 40.58 (quartédr), 39.17 (CH,), 38.58 (CH),
35.39 (CH,), 34.83 (CH), 29.10 (CH,), 27.14 (CHy), 25.99 (3*CHs; in tert-Butyl), 24.48
(CH»), 21.90 (CH,), 18.52 (CH3), 18.37 (quartér in tert-Butyl), 16.67 (CH3), 13.18 (C-18), -
5.36 (2* CHj; in TBS).

MS (80eV, EI, 155°C):

m/z (%): 604 (1) [M'], 589 (14) [M" - CH3], 587 (4) [M" - OH], 586 (7) [M" - H,0], 548 (8)
[M" - C4Hg], 547 (9) [M" - C4Ho], 476 (17) [M" - CsHsN,], 473 (3) [M" - TBSO], 472 (2) [M"
- TBSOH], 461 (10) [M" - CHs - CgH4N3], 420 (5), 419 (4).

R¢=0.31 (n-Hexan/EE 1:1)

Synthese von Methansulfonsaure-(3S,5R,8R,9S,10S,13S,14S)-10,13-dimethyl-17-(1,4,5-
trimethyl-hex-2-enyl)-2,3,4,9,10,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]-
phenanthren-3-ylester (33-Methansulfonyloxy-ergosta-(5,7,22)-trien 160)

Incl. Analytik der Nebenprodukte 3o,5a-Cycloergosta-6,8(14),22-trien (162) und 3o,5a-
Cycloergosta-6,8(9),22-trien (163)

N A ™ X
CH,SO,Cl
— > 0..0
S< + +
HO ? / 0
160 162 163

133
Variante a) Reaktion in Dichlormethan mit Triethylamin

0.80 g (2.02 mmol) Ergosterol (133) werden in 20 ml abs. Dichlormethan geldst, mit 0.35 ml
(0.25 g, 2.51 mmol) abs. Triethylamin versetzt und auf 10°C gekiihlt. Dann werden 0.19 ml
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(0.28 g, 2.44 mmol) Methansulfonylchlorid zugegeben. Anschlieend wird zwei Stunden lang
auf Raumtemperatur kommend geriihrt. Hernach werden 0.02 g DMAP zugegeben. Weitere 2
h spéter werden 0.35 ml (2.51 mmol) abs. Triethylamin und 0.19 ml (2.44 mmol) Methan-
sulfonylchlorid in 2 ml abs. Dichlormethan miteinander vermischt und zur Reaktionslosung
gegeben. Anschliefend werden 0.03 g DMAP zugegeben und die Reaktionsmischung wird fiir
15 h bei RT gertihrt.

Danach wird die Reaktionsmischung mit Eiswasser versetzt und die wéssrige Phase wird mit
Diethylether extrahiert. Dann werden die organischen Phasen vereinigt und mit ges.
Natriumchloridlosung gewaschen. Nach Trocknung iiber Magnesiumsulfat und Abdestillieren
des Losungsmittels unter vermindertem Druck erhdlt man 0.82 g gelblichen Rohdls, einer
Mischung aus Mesylat 160, den Cyclopropylverbindungen 162 und 163 sowie weiteren

Verunreinigungen und geringen Mengen unumgesetzten Ergosterols.

Bei sdulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel neigt das Substrat 160 zur
Zersetzung. Die verunreinigenden Cyclopropylverbindungen 162 (in reiner Form) und 163
(als Mischung mit den beiden anderen Verbindungen) lassen sich hingegen weitgehend
zersetzungsfrei isolieren.

So erhélt man bei sdulenchromatographischer Reinigung von 0.82 g gelblichen Rohdls
lediglich 0.12 g reiner Cyclopropylverbindung 162 als farblosen, mikrokristallinen Feststoff
und 0.18 g einer 6ligen Mischung aus 50% (0.09 g, 0.19 mmol) Mesylat 160, 35% (0.06 g)
Cyclopropylverbindung 162 und 15% (0.03 g) Cyclopropylverbindung 163 (Anteile gemif
NMR-Integration). Die Ausbeute an Mesylat 160 betrdgt nach Reinigung also nur noch 10%.
Die Cyclopropylverbindungen 162 und 163 fallen dabei zu 24% (0.18g, 0.48 mmol) bzw.
48% (0.03 g, 0.08 mmol) an.

Da der Anteil des Mesylats im Rohol gemi3 NMR-Integration deutlich hoher ist (etwa 65%),
sollten weitere Umsetzungen mit dem Mesylat 160 wegen der Zersetzung des Mesylat-
Substrats (auf der Chromatographiesdule und auch in Ldsung) jeweils ohne weitere

Aufreinigung erfolgen.

Variante b) Reaktion in Pyridin

0.60 g (1.51 mmol) Ergosterol (133) werden in 9 ml abs. Pyridin geldst, und auf 0°C gekiihlt.
Dann werden 0.25 ml (0.37 g, 3.23 mmol) Methansulfonylchlorid zugegeben. Hernach



Manipulationen am C-3 in Ergosterolderivaten 345

werden 0.03 g DMAP zugegeben. AnschlieBend wird 30 min lang auf RT kommend und dann
3 h bei RT geriihrt.

Nach vollstindiger Umsetzung wird die Reaktionsmischung auf Eiswasser gegeben und mit
Ammoniumchloridlésung gewaschen. Dann werden die wissrigen Phasen mit Diethylether
extrahiert. Nach Trocknung iiber Magnesiumsulfat und Abdestillieren des Losungsmittels
unter vermindertem Druck erhélt man 0.96 g mit Pyridin behafteten Rohols.

Gemadll NMR-Integration enthélt dies eine Mischung aus den Substanzen 160, 162 und 163 in
der das Mesylat 160 stirker angereichert ist (70-75%) als bei Variante a).

Weitere Umsetzungen erfolgen wegen Zersetzung sowohl in Losung als auch auf der
Chromatographieséule jeweils ohne weitere Aufreinigung (beispielsweise mit CsF und
Propinsédure, sieche Versuch der Synthese von Substrat 161). Dazu wird das Rohdl im

entsprechenden Losungsmittel (in der Regel DMF) gelost und direkt weiter umgesetzt.

Verbindung 160:

C2oHs603S
474.74 g/mol

'H-NMR (270 MHz, CDCls):

5.55 — 5.48 (m, 1H, H-6), 5.34 — 5.28 (m, 1H, H-7), 5.21 — 5-04 (m, 2H, H-22 und H-23),
4.61 —4.47 (m, 1H, H-3), 2.95 (s, 3H, Mesylat-CHs), ..., 0.97 (d, 3H, H-21, °J = 6.6 Hz), 0.88
(s, 3H, H-19), 0.84 (d, 3H, H-28, =172 Hz), 0.76 und 0.74 (jeweils d, zusammen 6H, H-26
und H-27, °J = 6.6 Hz), 0.55 (s, 3H, H-18).

R¢=0.73 (n-Hexan/EE 1:1)

Verbindung 162:

CosHao
378.63 g/mol

Smp.: 97°C (Literatur’**-Schmelzpunkt: 98.5-100°C)

% Harpp, D. N.; Ogilvie, K. K.; Can. J. Chem. 1992, 70, 158-164
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'H-NMR (500 MHz, CDCl;):

6.07 (d, 1H, H-7, °J = 9.6 Hz), 5.15 (dd, 1H, H-22 oder H-23, °J = 20.5 Hz, °J = 5.5 Hz), 5.12
(d, 1H, H-6, °T = 9.6 Hz), 5.11 (dd, 1H, H-23 oder H-22, °J = 20.5 Hz, *J = 5.0 Hz), ..., 0.97
(d, 3H, °J = 6.7 Hz), 0.86 (d, 3H, °J = 7.4 Hz), 0.84 (s, 3H), 0.77 (d, 3H, *J = 7 Hz), 0.75 (d,
3H, *J=6.9 Hz), 0.71 (s, 3H), 0.40 (dd, 1H, H-4(B), °J = 7.9 Hz, *T = 5.1 Hz).

BC-NMR (62.9 MHz, CDCL):

146.87 (C-8), 135.50 (C-22), 132.03 (C-23), 130.52 (C-6), 124.69 (C-14), 124.08 (C-7), 56.17
(C-17), 43.86 und 43.50 (C-5 und C-13), 42.89 (C-24), 40.84 (C-20), 39.43 (C-9), 37.59 (C-
10), 37.40 (C-12), 33.11 (C-25), 30.81 (C-1), 27.96 (C-16), 26.48 (C-3), 25.34 und 25.18 (C-2
und C-15), 21.23 (C-21), 20.41 (C-11), 19.99 (C-27), 19.67 (C-26), 19.31 (C-18 oder C-19),
17.67 (C-28), 17.03 (C-19 oder C-18), 15.56 (C-4).

MS (FAB, 3 kV):

m/z (%): 379 (40) [M" + H], 378 (45) [M'], 377 (37) [M" - H], 364 (14) [M" + H — CH3], 363
(30) [M" — CH3], 253 (35) [M" — CgHy7], 252 (13) [M" - H - CoHy7], 251 (18) [M" - 2H -
CoHi7], 237 (14), 211 (16).

R¢=0.72 (n-Hexan/EE 1:1)

Verbindung 163:

CosHao
378.63 g/mol

'H-NMR (500 MHz, CDCl5):

5.77 (d, 1H, H-6 oder H-7, *J = 9.3 Hz), 5.28 (d, 1H, H-7 oder H-6, °J = 9.3 Hz), 5.15 (dd, 1H,
H-22 oder H-23, °J = 20.5 Hz, °J = 5.5 Hz), 5.11 (dd, 1H, H-23 oder H-22, *J = 20.5 Hz, *J =
5.0 Hz), ..., 0.97 (d, 3H, *J = 6.7 Hz), 0.88 (s, 3H), 0.85 (d, 3H, *J = 6.9 Hz), 0.77 (d, je 3H, *J
=7 Hz), 0.72 (d, 3H), 0.56 (s, 3H, H-18), 0.48 (dd, 1H, H-4(B), *T = 7.8 Hz, *J = 5.1 Hz).

BC-NMR (62.9 MHz, CDCl):

135.72, 131.82, 131.47, 130.29, 128.86, 124.46, 54.66, 50.56, 44.66, 42.80, 42.06, 40.68,
36.57, 33.83, 33.37, 33.07, 31.62, 30.05, 29.25, 23.85, 23.66, 22.68, 20.95, 20.90, 19.32,
17.60, 17.02, 15.75.
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R¢=0.68 (n-Hexan/EE 1:1)

Umsetzung des Mesylats 160 mit Propinsaure

Versuch der Synthese von Propinsdure-(3R,5R,8R,9S,108S,13S,14S)-10,13-dimethyl-17-
(1,4,5-trimethyl-hex-2-enyl)-2,3,4,9,10,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]-
phenanthren-3-ylester (3a-Propinoyloxy-ergosta-(5,7,22)-trien; 161)

X N
o CoH,, CoHy;
/I\OH
O‘.S.O —_— + +
/o Cs-Base fe) oV
162 163 7//

160 161, Spuren

Variante a) Verwendung von Caesiumfluorid bei RT

0.40 g (maximal 0.84 mmol) Rohdl des Mesylats 160 (verunreinigt mit Pyridin und den
beiden Cyclopropylverbindungen 162 sowie 163, siche Synthese zu Verbindung 160) werden
in 35 ml abs. DMF gelost und mit 0.12 ml (0.14 g, 1.95 mmol) Propinsdure sowie 0.29 g
(1.91 mmol) Caesiumfluorid versetzt. Dann wird fiir 15 h bei 40°C geriihrt. Dabei bildet sich
eine dunkelbraune, etwas zdhfliissige Reaktionsmischung, in der aber kein Produkt mehr
enthalten ist (DC-Kontrolle).

Die Reaktionsmischung wird mit FEiswasser versetzt und dann jeweils dreimal mit
Diethylether und mit Essigsdureethylester extrahiert. Die Phasengrenze ist hierbei schwer zu
erkennen, auch Zugabe von Natriumchlorid @ndert daran nichts. Die vereinten organischen
Phasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Dann wird das Ldsungsmittel unter
vermindertem Druck abdestilliert. Der braunliche, 6lige Riickstand wird einer Flash-
Sdulenchromatographie an Kieselgel unterzogen. Man erhilt 0.35 g gelblich-brdunlichen
amorphen Feststoffs, der auch nach Trocknung im Hochvakuum noch mit Dimethylformamid
behaftet ist. Sdulenchromatographische Reinigung liefert 0.29 g eines gelblich amorphen
Feststoffs. Es handelt sich um die Cyclopropylverbindung 162, verunreinigt mit der
Cyclopropyl-verbindung 163 und Spuren (ca. 4-8% laut NMR-Integration) des hiervon
chromatographisch nicht abtrennbaren Produkts 161.
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Variante b) Verwendung von Caesiumfluorid bei erhohter Temperatur

0.40 g (maximal 0.84 mmol) Rohdl des Mesylats 160 (verunreinigt mit Pyridin und den
beiden Cyclopropylverbindungen 162 sowie 163, siche Synthese zu Verbindung 160) werden
in 35 ml abs. DMF gelost und mit 0.12 ml (0.14 g, 1.95 mmol) Propinsdure sowie 0.29 g
(1.91 mmol) Caesiumfluorid versetzt. Dann wird kurz auf 70°C erhitzt und anschlieBend fiir
15 h bei 45°C bis 55°C geriihrt. Dabei bildet sich eine dunkelbraune, etwas zdhfliissige
Reaktionsmischung, in der aber kein Produkt mehr enthalten ist (DC-Kontrolle).

Die Reaktionsmischung wird mit Eiswasser versetzt und dann jeweils dreimal mit
Diethylether und mit Essigsdureethylester extrahiert. Die Phasengrenze ist hierbei schwer zu
erkennen, auch Zugabe von Natriumchlorid @ndert daran nichts. Die vereinten organischen
Phasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Dann wird das Losungsmittel unter
vermindertem Druck abdestilliert. Der braunliche, 6lige Riickstand wird einer Flash-
Saulenchromatographie an Kieselgel unterzogen. Man erhilt 0.34 g orange-braunlichen
amorphen Feststoffs, der auch nach Trocknung im Hochvakuum noch mit Dimethylformamid
behaftet ist. Sdulenchromatographische Reinigung liefert 0.26 g eines gelblich amorphen
Feststoffs. Es handelt sich um die Cyclopropylverbindung 162, verunreinigt mit der
Cyclopropyl-verbindung 163 und Spuren (ca. 4-8% laut NMR-Integration) des hiervon
chromatographisch nicht abtrennbaren Produkts 161.

Variante ¢) Verwendung von Caesiumcarbonat bei RT

0.40 g (maximal 0.84 mmol) Rohdl des Mesylats 160 (verunreinigt mit Pyridin und den
beiden Cyclopropylverbindungen 162 sowie 163, siche Synthese zu Verbindung 160) werden
in 35 ml abs. DMF gelost und mit 0.24 ml (0.27 g, 3.91 mmol) Propinsdure und 1.27 g (3.90
mmol) Caesiumcarbonat versetzt. Dann wird fiir 15 h bei 40°C geriihrt. Dabei bildet sich eine
dunkelbraune, etwas zdhfliissige Reaktionsmischung, in der aber kein Produkt mehr enthalten
ist (DC-Kontrolle).

Die Reaktionsmischung wird mit Eiswasser versetzt und dann jeweils dreimal mit
Diethylether und mit Essigsdureethylester extrahiert. Die Phasengrenze ist hierbei schwer zu
erkennen, auch Zugabe von Natriumchlorid dndert daran nichts. Die vereinten organischen
Phasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Dann wird das Losungsmittel unter
vermindertem Druck abdestilliert. Der braunliche, 6lige Riickstand wird einer Flash-
Saulenchromatographie an Kieselgel unterzogen. Man erhilt 0.40 g eines orange-braunlichen

amorphen Feststoffs, der auch nach Trocknung im Hochvakuum noch mit Dimethylformamid
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behaftet ist. Sdulenchromatographische Reinigung liefert 0.30 g eines gelblich amorphen
Feststoffs. Es handelt sich um die Cyclopropylverbindung 162, verunreinigt mit der
Cyclopropyl-verbindung 163 und Spuren (ca. 4-8% laut NMR-Integration) des hiervon
chromatographisch nicht abtrennbaren Produkts 161.

Variante d) Verwendung von Caesiumcarbonat bei 45 — 55°C

0.40 g (maximal 0.84 mmol) Rohdl des Mesylats 160 (verunreinigt mit Pyridin und den
beiden Cyclopropylverbindungen 162 sowie 163, siche Synthese zu Verbindung 160) werden
in 35 ml abs. DMF gel6st und mit 0.24 ml (0.27 g, 3.91 mmol) Propinsdure und 1.27 g (3.90
mmol) Caesiumcarbonat versetzt. Dann wird auf 45°C bis 55°C erhitzt und anschlieend fiir
15 h bei 45°C bis 55°C geriihrt. Dabei bildet sich eine dunkelbraune, etwas zdhfliissige
Reaktionsmischung, in der aber kein Produkt mehr enthalten ist (DC-Kontrolle).

Die Reaktionsmischung wird mit Eiswasser versetzt und dann jeweils dreimal mit
Diethylether und mit Essigsdureethylester extrahiert. Die Phasengrenze ist hierbei schwer zu
erkennen, auch Zugabe von Natriumchlorid dndert daran nichts. Die vereinten organischen
Phasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Dann wird das Losungsmittel unter
vermindertem Druck abdestilliert. Der bréaunliche, 6lige Riickstand wird einer Flash-
Saulenchromatographie an Kieselgel unterzogen. Man erhilt 0.38 g eines orange-braunlichen
amorphen Feststoffs, der auch nach Trocknung im Hochvakuum noch mit Dimethylformamid
behaftet ist. Sdulenchromatographische Reinigung liefert 0.25 g eines gelblich amorphen
Feststoffs. Es handelt sich um die Cyclopropylverbindung 162, verunreinigt mit der
Cyclopropyl-verbindung 163 und Spuren (ca. 4-8% laut NMR-Integration) des hiervon
chromatographisch nicht abtrennbaren Produkts 161.

Analytik zu Verbindung 161 (C3;H440,, 448.53 g/mol) siehe nidchsten Ansatz.

Analytik zu den Verbindungen 162 und 163 siehe Synthese des Mesylats 160

Produktmischung: R¢=0.74 — 0.72 (n-Hexan/EE 1:1)
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Versuch der Synthese von Propinsaure-(3R,5R,8R,9S,10S,13S,14S)-10,13-dimethyl-17-
(1,4,5-trimethyl-hex-2-enyl)-2,3,4,9,10,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta-
[a]phenanthren-3-ylester (3a-Propinoyloxy-ergosta-(5,7,22)-trien; 161) durch

Mitsunobu-Reaktion

CoHyy
X
o CoHyy CoHiy
/I\OH
/ o o WV
—_— + + ..
HO Mitsunobu // HO
173 162

161, Spuren
133

Variante a) Verwendung von Triphenylphospin (1.4 eq.) und DEAD in THF

Unter Schutzgas werden 0.37 g (1.41 mmol) Triphenylphosphin und 0.40 g (1.01 mmol)
Ergosterol (133) in 5 ml abs. THF gelost und auf 0°C gekiihlt. Dann werden nacheinander
0.10 g (1.43 mmol) Propinsdure und 0.25 ml (0.32 g, 1.44 mmol) Diethylazodicarboxylat
(DEAD) zugegeben. AnschlieBend wird fiir 24 h bei RT geriihrt. Wegen unvollstindiger
Umsetzung wird dann noch weitere 24 h bei 40°C geriihrt, wobei auch danach noch Spuren
an Edukt vorhanden sind (DC-Kontrolle).

Es wird erst mit Wasser und dann mit ges. Natriumchloridlésung versetzt. 10 min spéter wird
die organische Phase abgetrennt. Die wéssrige Phase wird mehrmals mit Diethylether
extrahiert. Dann werden die vereinten organischen Phasen iiber Magnesiumsulfat getrocknet
und anschliefend wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Man erhalt
0.81 g eines gelblichen Rohdls. Sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel liefert
eine unpolare Fraktion von 0.04 g eines fast farblosen Ols, welches eine Mischung diverser
Eliminierungsprodukte und geringe Spuren des Ergosterolpropinoats 161 enthdlt. Aus den
analytischen Daten dieser Mischung ist keine eindeutige Zuordnung der
Eliminierungsprodukte moglich. Eine polarere Fraktion von 0.14 g farblosen Ols enthilt
unumgesetzten Edukt-Alkohol 133 und den A®*®)-Steroid-3-alkohol 173 im Verhiltnis von
etwa 1:3.

Zudem wird auch noch eine Mischung der Nebenprodukte 149, 150 und 151 erhalten.
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Variante b) Verwendung von Triphenylphospin (2.0 eq.) und DEAD in THF

Unter Schutzgas werden 0.87 g (3.32 mmol) Triphenylphosphin und 0.60 g (1.51 mmol)
Ergosterol (133) in 5 ml abs. THF geldst. Dann werden erst 0.22 g (3.14 mmol) Propinsdure
und anschlieend 0.52 ml (0.57 g, 3.28 mmol) DEAD, gelost in 2 ml abs. THF, zugegeben.
Sodann wird bei Raumtemperatur geriihrt. Nach 5 Stunden zeigt sich auf dem DC keine
Verdnderung mehr.

Es wird mit Wasser versetzt. 10 min spéter wird die organische Phase abgetrennt und die
wissrige Phase wird mehrmals mit Diethylether extrahiert. Dann werden die vereinten
organischen Phasen iiber Magnesiumsulfat getrocknet und anschlieBend wird das
Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Man erhélt 1.49 g eines gelblichen
Rohols. Sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel liefert eine unpolare Fraktion von
0.27 g eines fast farblosen Ols, welches vorwiegend aus einer Mischung der beiden
Cyclopropylverbindungen 162 und 163 (etwa im Verhéltnis 2:1) besteht, aber auch Spuren
anderer Eliminierungsprodukte und Spuren des Ergosterolpropinoats 161 enthilt. Auch durch
HPLC-Methoden lésst sich das Ergosterolpropinoat nicht in nennenswerter Menge isolieren.

Zudem wird auch noch eine Mischung der Nebenprodukte 149, 150 und 151 erhalten.

Variante ¢) Verwendung von Triphenylphospin und DEAD in Benzol

Unter Schutzgas werden 0.87 g (3.32 mmol) Triphenylphosphin und 0.60 g (1.51 mmol)
Ergosterol (133) in 5 ml abs. Benzol gelost. Dann werden zunéchst 0.22 g (3.14 mmol)
Propinsdure und anschlieBend 0.52 ml (0.57 g, 3.28 mmol) frisches DEAD, geldst in 2 ml abs.
Benzol, zugegeben. Sodann wird fiir 5 h bei Raumtemperatur geriihrt (DC-Kontrolle).

Es wird mit Wasser versetzt.10 min spiter wird die organische Phase abgetrennt und die
wissrige Phase wird mehrmals mit Diethylether extrahiert. Trocknung der vereinten
organischen Phasen iiber Magnesiumsulfat und Abdestillieren des Ldsungsmittels unter
vermindertem Druck liefert 1.44 g Rohol.

Saulenchromatographische Reinigung an Kieselgel liefert eine unpolare Fraktion von 0.26 g
eines fast farblosen Ols, welches vorwiegend aus einer Mischung der beiden
Cyclopropylverbindungen 162 und 163 (etwa im Verhéltnis 2:1) besteht, aber auch Spuren
anderer Eliminierungsprodukte und kleine Mengen des Ergosterolpropinoats 161 enthélt
(Zudem wird auch noch eine polarere Fraktion mit einer Mischung der Nebenprodukte 149,

150 und 151 erhalten).
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HPLC-Trennung dieser unpolaren Fraktion liefert neben der Vorfraktion von 0.03 g einer
Mischung aus mehreren Eliminierungsprodukten (aus den analytischen Daten dieser
Mischung ist keine eindeutige Zuordnung der Eliminierungsprodukte moglich) auch 0.05 g
(0.11 mmol) fast reinen Ergosterolpropinoats (161). Dies entspricht einer Ausbeute von 8%.

Zudem werden hierbei noch 0.03 g anndhernd reinen Cyclopropylprodukts 163 gewonnen.

Variante d) mit Triphenylphospin und DEAD in Benzol, andere Zugabe-Reihenfolge

Unter Schutzgas werden 0.56 g (2.14 mmol) Triphenylphosphin und 0.34 ml (0.37 g, 2.15
mmol) DEAD, gelost in 2 ml abs. Benzol, bei RT vorgelegt. Nach 20 min werden erst 0.40 g
(1.01 mmol) des Ergosterols (133) und dann 0.15 g (2.14 mmol) Propinsdure zugegeben.
Sodann wird fiir 5 h bei Raumtemperatur geriihrt.

Die Aufarbeitung erfolgt genauso wie bei Variante ¢). Das Ergebnis der Umsetzung entspricht

genau dem Ergebnis der Variante c).

Variante e¢) Verwendung von Tributylphospin und DEAD in THF

Unter Schutzgas werden 0.32 g (1.58 mmol) Tributylphosphin und 0.40 g (1.01 mmol)
Ergosterol (133) in 5 ml abs. THF gelost und auf 0°C gekiihlt. Dann werden zunédchst 0.11 g
(1.57 mmol) Propinsdure und anschlieBend 0.27 g (1.57 mmol) DEAD zugegeben. Dann wird
die Reaktionsmischung fiir 24 h auf 40°C erwérmt.

Es wird erst mit Wasser und dann mit ges. Natriumchloridldsung versetzt.10 min spater wird
die organische Phase abgetrennt und die wissrige Phase wird mehrmals mit Diethylether
extrahiert. Trocknung der vereinten organischen Phasen iiber Magnesiumsulfat und
Abdestillieren des Losungsmittels unter vermindertem Druck liefert 1.01 g Rohol.
Saulenchromatographische Reinigung an Kieselgel liefert eine unpolare Fraktion von 0.14 g
eines fast farblosen Ols an nur mit Spuren des Ergosterolpropinoats 161 behafteter
Cyclopropylverbindung 162. Des Weiteren konnen noch 0.08 g fast reinen, unumgesetzten
Edukts (133) isoliert werden. Zudem wird auch noch eine polarere Fraktion mit einer

Mischung der Nebenprodukte 149, 150 und 151 erhalten.



Manipulationen am C-3 in Ergosterolderivaten 353

Variante f) Verwendung von Tributylphospin und DEAD in Benzol

Unter Schutzgas werden 0.43 g (2.13 mmol) Tributylphosphin (TBP) und 0.40 g (1.01 mmol)
Ergosterol (133) in 8 ml abs. Benzol geldst und auf 0°C gekiihlt. Dann werden zunichst 0.15
g (2.14 mmol) Propinsdure und anschlieBend 0.34 ml (0.37 g, 2.15 mmol) frisches DEAD,
geldst in 2 ml abs. Benzol, zugegeben. Sodann wird bei Raumtemperatur geriihrt. Nach 4
Stunden zeigt sich auf dem DC keine Verdnderung mehr; das Edukt ist aber noch vorhanden,
auch eine Verlidngerung der Reaktionszeit um 72 h éndert daran nichts.

Es wird mit Diethylether verdiinnt und mit Wasser versetzt. 10 min spéter wird die organische
Phase abgetrennt und die wéssrige Phase wird mehrmals mit Diethylether extrahiert.
Trocknung der vereinten organischen Phasen iiber Magnesiumsulfat und Abdestillieren des
Losungsmittels unter vermindertem Druck liefert 1.31 g Rohdl.

Saulenchromatographische Reinigung an Kieselgel liefert eine unpolare Fraktion von 0.17 g
fast farblosen Ols. Diese besteht vorwiegend aus den beiden Cyclopropylverbindungen 162
sowie 163 im Verhéltnis von 6:1 und enthilt Spuren an weiteren Eliminierungsprodukten und
dem Ergosterolpropinoat 161. Des Weiteren konnen noch 0.09 g fast reinen, unumgesetzten
Edukts (133) gewonnen werden. Zudem wird auch noch eine polarere Fraktion mit einer

Mischung der Nebenprodukte 149, 150 und 151 erhalten.

Analytik zu Verbindung 161:

C31H4402
448.53 g/mol

'H-NMR (500 MHz, CDCl5):

5.51-5.48 (m, 1H, H-6), 5.36-5.32 (m, 1H, H-7), 5.19-5.08 (m, 3H, H-3, H-22, H-23), 2.76 (s,
1H, Propin-H), 2.50 (d, 1H, H-4, *J = 16.7 Hz), 2.39 (dt, 1H, H-4,, °J = 2.3 Hz, 2] = 16.7
Hz), 1.03 (d, 3H, H-21, *T = 6.6 Hz), 0.94 (s, 3H, H-19), 0.91 (d, 3H, H-25, *J = 6.6 Hz), 0.83
(d, 3H, °T=7.3 Hz), 0.81 (d, 3H, *JT = 6.6 Hz), 0.62 (s, 3H, H-18).

BC-NMR (126 MHz, CDCls):

160.93 (Carboxyl), 141.50 (quartdr, C-8), (138.81), 136.64 (quartir, C-5), 135.56 (C-22),
131.94 (C-23), 120.45 (C-7), 116.36 (C-6), 75.13 (quartér, Acetylen-C), 74.12 und 72.28
(terminales Acetylen-CH und C-3), 55.62 (C-17), 54.59 (C-14), 45.64 (C-9), 42.77 (C-24),
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42.66 (C-13), 40.46 (C-20), 38.97 (C-12), 37.18 (C-10), 34.47 und 33.62 (C-1 und C-4),
33.05 (C-26), 28.29 und 25.85 (C-2 und C-16), 22.95 (C-15), 21.08 (C-11), 20.60 (C-21),
19.93 (C-27), 19.63 (C-28), 17.57 (C-25), 15.97 (C-19), 12.02 (C-18).

MS (EI, 80eV, 190°C):

m/z (%): 448 (2) [M'], 447 (5) [M' - H], 379 (9) [M" + H - Propinsiure], 378 (32) [M" -
Propinsiure], 377 (100) [M" - H - Propinséure], 363 (3) [378 — CH3], 362 (8) [377 — CH3],
336 (3) [377 — CoH, - CH3], 253 (3) [378 — CoHy7], 252 (12) [377 — CoHys], 251 (3) [377 -
CoH g, 250 (5), 236 (3), 212 (3), 211 (5), 210 (5).

R¢=0.72 (n-Hexan/EE 1:1)

Analytik zu 162 und 163 siehe Synthese des Substrats 160.

Analytik zu 173 (aus Variante a):

'H-NMR (270 MHz, CDCl5):

5.87—5.79 (m, 1H, H-7), 5.39 — 5.33 (m, 1H, H-6), 3.71 — 3.63 (m, 1H, H-3), 1.06 (s, 3H, H-
19), 0.88 (d, 3H, *J = 6.6 Hz), 0.77 (s, 3H, H-18), 0.76 (d, 3H, *J = 6.6 Hz), 0.67 (d, 3H, *J =
6.6 Hz), 0.66 (d, 3H, *J = 6.6 Hz).

Weitere Daten”’ siche Saito; Hakko Kogaku Zasshi 1953, 31, 140-141; Chem. Abstr. 1954,
48,5275

27 fiir die analoge Verbindung mit gesittigter Seitenkette auch: Wilson, W. K.; Sumpter, R. M.; Warren, J.J.;
Rogers, P. S:; Ruan, B.; Schroepfer, Jr., G. J.; J. Lipid Res. 1996, 37, 1529-1555
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Versuch der Synthese von Synthese von Dichloressigsaure-(3R,5R,8R,9S,10S,13S,14S)-
10,13-dimethyl-17-(1,4,5-trimethyl-hex-2-enyl)-2,3,4,9,10,11,12,13,14,15,16,17-
dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-3-ylester
(3a-Dichloracetoxy-ergosta-(5,7,22)-trien; 174)

M Ctgjj ;lj g }, <
Mitsunobu

174, Spuren

Unter Schutzgas werden 0.38 g (1.45 mmol) Triphenylphosphin und 0.40 g (1.01 mmol)
Ergosterol (133) in abs. Benzol gelost. Gleich darauf werden 0.14 g (1.48 mmol)
Dichloressigsdure zugegeben und es wird auf 0°C gekiihlt. AnschlieBend werden 0.23 ml
(0.25 g, 1.45 mmol) DEAD zugegeben. Danach wird innerhalb von 15 h auf Raumtemperatur
kommend geriihrt.

Es wird erst mit Wasser und dann mit ges. Natriumchloridlésung versetzt. 10 min spéter wird
die organische Phase abgetrennt. Die wéssrige Phase wird mehrmals mit Diethylether
extrahiert. Dann werden die vereinten organischen Phasen iiber Magnesiumsulfat getrocknet
und anschlieBend wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Man erhalt
0.91 g eines gelblichen Rohdls.

Sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel liefert 0.19 g einer Mischung der beiden
Cyclopropylverbindungen 162 und 163 im Verhiltnis von etwa 4:1, die mit Spuren weiterer
Eliminierungsprodukte und mit Spuren des Dichloressigsdure-ergosterolesters 174
verunreinigt ist. Zudem wird auch noch eine Mischung der Nebenprodukte 149, 150 und 151

erhalten.

Verbindung 174: C30H440,Cl;, 507.59 g/mol

Analytik zu 162 und 163 sieche Synthese des Substrats 160.



356 Experimenteller Teil - Untersuchungen zur Synthese von Ansa-Steroiden

Versuch der Synthese von para-Nitrobenzoesaure-(3R,5R,8R,9S,10S,13S,14S)-10,13-
dimethyl-17-(1,4,5-trimethyl-hex-2-enyl)-2,3,4,9,10,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-
1H-cyclopenta[a]phenanthren-3-ylester (175)

O, OH

C9H17
é C9H17 c9H17
NO, O,N
) o" + + ..
HO Mitsunobu
o 162 163

133 175, Spuren

Unter Schutzgas werden 0.54 g (3.80 mmol) Triphenylphosphin und 0.60 g (1.51 mmol)
Ergosterol (133) in 5 ml abs. Toluol gelost und auf 0°C gekiihlt. Dann werden zunédchst 0.51 g
(3.05 mmol) p-Nitrobenzoesdure zugegeben und anschlieBend 0.66 g (3.79 mmol) DEAD
vorsichtig zugetropft. Danach wird die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur gebracht und
15 h bei dieser geriihrt.

Dann wird das Losungsmittel abdestilliert, der Riickstand in Essigsdureethylester
aufgenommen und schlieBlich iiber Kieselgel filtriert. AnschlieBend wird das Losungsmittel
unter vermindertem Druck abdestilliert. Man erhilt 0.79 g gelblichen Rohdls.
Saulenchromatographische Reinigung an Kieselgel liefert 0.10 g einer Mischung der beiden
Cyclopropylverbindungen 162 und 163 (etwa im Verhéltnis 2:1). Zudem wird auch noch eine
Mischung der Nebenprodukte 149, 150 und 151 erhalten. Der para-Nitrobenzoesdure-
ergosterolester (175) wird hingegen nicht gebildet.

Verbindung 175: C35H47NOy, 545.77 g/mol

Analytik zu 162 und 163 siehe Synthese des Substrats 160.
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Versuch der Synthese von (3R,9S,10R,13R,14R,17R)-3-Cyano-10,13-dimethyl-17-((E)-
1,4, 5-trimethyl-hex-2-enyl)-1,2,3,4,9,10,11,12,13,14,15,16,17-tridecahydro-1H-
cyclopenta[a]phenanthren (176)

A C9H17 c9H17 9H17
OH.\  DEAD, TPP + +
+ )Q —_—
NV
HO
162 163 176
133 (Ergosterol)
CoHyr CoHiy
CN CN
177 178

Variante a) mit Triphenylphosphin und DEAD in Benzol

Unter Schutzgas werden 0.40 g (1.01 mmol) Ergosterol (133) sowie 0.40 g (1.53 mmol)
Triphenylphosphin in 8 ml abs. Benzol gelost bzw. suspendiert (ein kleiner Teil des Feststofts
bleibt ungeldst und sorgt fiir eine leichte Eintriibbung der Losung). AnschlieBend werden 0.13
g (1.53 mmol) Acetoncyanhydrin und danach noch 0.24 ml (1.52 mmol) DEAD, geldst in 2
ml abs. Benzol, zugetropft. Es wird fiir 4 h bei RT geriihrt. Dann werden wegen
unvollstindiger Umsetzung (DC-Kontrolle) weitere 0.05 ml (047 g, 0.55 mmol)
Acetoncyanhydrin zugegeben. AnschlieBend wird fiir 15 h bei RT geriihrt.

Trotz scheinbar noch vorhandenen Edukts (DC-Kontrolle) wird mit ges. Natriumchlorid-
16sung versetzt. Nach 5 min wird die organische Phase abgetrennt und die wissrige Phase
wird mit Diethylether extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden mit ges. Natrium-
chloridlésung gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Dann wird das
Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Man erhélt 1.07 g eines gelben Rohdls.
Saulenchromatographische Reinigung an Kieselgel liefert 0.14 g einer Mischung der beiden
Cyclopropylverbindungen 162 sowie 163 und einer weiteren Cyclopropylverbindung (177
oder 178, etwa im Verhiltnis 1:1:1), die zusitzlich noch mit weiteren Eliminierungsprodukten
verunreinigt ist. Die weitere Cyclopropylverbindung kann durch wiederholte sdulenchroma-
tographische Reinigung zwar angereichert, aber nicht vollkommen rein gewonnen werden.
Zudem wird auch noch eine geringe Menge einer Mischung der Nebenprodukte 149, 150 und
151 erhalten. Das 3-Cyano-Steroid 176 wird hingegen nicht gefunden. Auch unumgesetztes

Ergosterol wird hierbei nicht isoliert.
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Variante b) mit Triphenylphosphin und DEAD in Benzol, andere Reihenfolge der Zugabe

Unter Schutzgas werden 0.80 g (3.06 mmol) Triphenylphosphin sowie 0.48 ml (3.04 mmol)
DEAD in 15 ml abs. Benzol gelost und auf 0°C gekiihlt. AnschlieBend werden 0.26 g (3.06
mmol) Acetoncyanhydrin und danach noch 0.40 g (1.01 mmol) Ergosterol (133) gelost in 10
ml abs. Benzol, zugetropft. Dann wird fiir 15 h bei Raumtemperatur geriihrt.

Trotz scheinbar noch vorhandenen Edukts (DC-Kontrolle) wird mit ges. Natriumchlorid-
16sung versetzt. Nach 5 min wird die organische Phase abgetrennt und die wissrige Phase
wird mit Diethylether extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden mit ges.
Natriumchloridlosung gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Dann wird das
Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Man erhélt 1.01 g eines gelben Rohdls.
Sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel liefert 0.15 g einer Mischung der beiden
Cyclopropylverbindungen 162 sowie 163 und einer weiteren Cyclopropylverbindung (177
oder 178, etwa im Verhiltnis 1:1:0.8), die zusitzlich noch mit weiteren Eliminierungs-
produkten verunreinigt ist. Zusitzlich konnen noch 0.03 g der nicht genau identifizierten
Cyclopropylverbindung, verunreinigt mit einer Mischung der anderen beiden Cyclopropyl-
verbindungen, isoliert werden. Das 3-Cyano-Steroid 176 wird hingegen nicht gefunden. Auch
unumgesetztes Ergosterol wird hierbei nicht isoliert.

Zudem wird auch noch eine einer Mischung der Nebenprodukte 149, 150 und 151 erhalten.

Analytische Daten zu Cyclopropylverbindung 177 oder 178 (eindeutige Identifizeriung wegen

geringer Menge und Reinheit nicht moglich):

CooHasN
405.67 g/mol

'H-NMR (270 MHz, CDCl5):

5.21 (dd, 1H, H-22 oder H-23, °J = 15.2 Hz, *J = 7.6 Hz), 5.13 (dd, 1H, H-23 oder H-22, ] =
15.2 Hz, *T = 7.4 Hz), 2.73 — 2.68 (m, H-6), 1.13 (s, 3H, H-19), 1.02 (d, 3H, *J = 6.6 Hz), 0.91
(d, 3H, °T= 6.6 Hz), 0.82 (d, 3H, °T = 6.6 Hz), 0.81 (d, 3H, *T = 6.6 Hz), 0.75 (dd, 1H, H-4g, °J
=5.9 Hz, °J = 3.6 Hz), 0.60 (s, 3H, H-18), 0.44 (dd, 1H, H4,, °J = 8.1 Hz, °J = 5.9 Hz).

R¢=0.71 (n-Hexan/EE 1:1)

Analytische Daten zu 162 und 163 siehe Synthese zu Verbindung 160.
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Versuch der Synthese von (3R,9S,10R,13R,14R,17R)-3-Azido-10,13-dimethyl-17-((E)-
1,4,5-trimethyl-hex-2-enyl)-2,3,4,9,10,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta-
[a]phenanthren (179) durch Mitsunobu-Reaktion aus Ergosterol (133)

Synthese der Nebenprodukte (3S,9S,10R,13R,14R,17R)-3-Azido-10,13-dimethyl-17-((E)-
1,4,5-trimethyl-hex-2-enyl)-2,3,4,9,10,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]-
phenanthren (180) und (3R,5S,6R)-6-Azido-3,5-cycloergosta -7,22-dien (182)

X CoHy; CoHy; CoH,,
DEAD, TPP
+ HN, —— + + + .
HO N Nj
133 179 180 N

3182

Variante a) Mitsunobu-Reaktion mit 1.1 Aquivalenten Triphenylphosphin und DEAD

Unter Schutzgas werden 0.80 g (2.02 mmol) Ergosterol (133) und 0.58 g (2.21 mmol)
Triphenylphosphin in 10 ml abs. Benzol gelost bzw. suspendiert (ein kleiner Teil des
Feststoffs bleibt ungelost). Dann werden 1.50 ml (2.41 mmol) einer 1.6-normalen,
benzolischen HN3-Losung und anschliefend 0.35 ml (2.21 mmol) DEAD, gel6st in 2 ml abs.
Benzol, zugetropft. Trotz noch vorhandenen, unumgesetzen Edukts veréndert sich nach 30-
miniitigem Riithren bei RT die Zusammensetzung der Reaktionsmischung praktisch nicht
mehr (DC-Kontrolle). Auch gelindes Erwarmen auf etwa 50 °C (fiir 30 min) sowie Riihren
bei Raumtemperatur fiir 15 h dndert daran nichts.

Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck abdestilliert und der Riickstand einer
Flash-Sdulenchromatographie unterzogen. Man erhdlt 0.34 g einer auch mittels HPLC-
Technik nicht vollstdndig trennbaren Mischung aus drei isomeren Azido-Steroiden (179, 180,
182) sowie einem Eliminierungsprodukt im Verhidltnis 10:6:4:3 als leicht gelblicher,
mikrokristalliner Feststoff. Daneben konnen 0.33 g unumgesetzten Ergosterols isoliert

werden.

Variante b) Mitsunobu-Reaktion mit 2.1 Aquivalenten Triphenylphosphin und DEAD

Unter Schutzgas werden 0.83 g (2.07 mmol) Ergosterol (133) und 1.17 g (4.46 mmol)
Triphenylphosphin in 22 ml abs. Benzol gelost bzw. suspendiert (ein kleiner Teil des

Feststoffs bleibt ungelost). Dann werden 3.00 ml (4.80 mmol) einer 1.6-normalen,
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benzolischen HN3-Losung und anschliefend noch 0.70 ml (4.42 mmol) DEAD, gelost in 2 ml
abs. Benzol, zugetropft. Bereits nach 30-miniitigm Riihren bei RT hat das Edukt vollstindig
abreagiert.

Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck abdestilliert und der Riickstand einer
sdulenchromatographischen Reinigung an Kieselgel unterzogen. Man erhilt 0.45 g eines
farblosen, mikrokristallinen Feststoffs einer nicht-trennbaren Mischung aus drei isomeren
Azido-Steroiden sowie einem Eliminierungsprodukt im Verhéltnis 10:6:4:3. Diese vier
Verbindungen konnen auch mittels HPLC-Methoden nicht rein erhalten werden. Daneben
konnen noch 0.28 g gelblichen Ols derselben Mischung, allerdings mit Verunreinigungen
behaftet, isoliert werden.

Insgesamt betrdgt die Ausbeute an den drei isomeren Azido-Steroiden (179, 180, 182) etwa
74 % (Bei Abzug von 13 Mol-% bzw. 12 Massen-% von den 0.73 g der Substanzmischung
aufgrund des Eliminierungsprodukts ergeben sich 0.64 g und somit 1.52 mmol an Azido-

Steroiden).

Variante ¢) Mitsunobu-Reaktion wie zuvor, aber verdnderte Aufarbeitung

Unter Schutzgas werden 0.90 g (2.27 mmol) Ergosterol (133) und 1.74 g (6.63 mmol)
Triphenylphosphin in 20 ml abs. Benzol geldst bzw. suspendiert (ein kleiner Teil des
Feststoffs bleibt ungelost). Dann werden ca. 7.00 ml (5.60 mmol) einer 0.8-normalen,
benzolischen HN3-Losung und anschlieBend noch 0.78 ml (4.93 mmol) DEAD, geldst in 2 ml
abs. Benzol, zugetropft. Bereits nach 30 min hat das Edukt vollstindig abreagiert.

Dann wird Natriumhydrogencarbonatlésung zugegeben. 10 min spéter wird die organische
Phase abgetrennt und die wissrige Phase mehrmals mit Diethylether extrahiert. Die
organischen Phasen werden vereint und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Dann wird das
Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert und der Riickstand einer
sdulenchromatographischen Reinigung an Kieselgel unterzogen.

Man erhélt 0.75 g eines gelblichen, mikrokristallinen Feststoffs, einer nicht-trennbaren
Mischung aus drei isomeren Azido-Steroiden (179, 180, 182) sowie einem
Eliminierungsprodukt im Verhéltnis 3:3:2:1.

Insgesamt betrdgt die Ausbeute an den drei isomeren Azido-Steroiden etwa 71 % (Bei Abzug
von 11 Mol-% bzw. 10 Massen-% von den 0.75 g der Substanzmischung aufgrund des

Eliminierungsprodukts ergeben sich 0.67 g und somit 1.60 mmol an Azido-Steroiden).
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Versuch  der  Synthese des  3a-Azido-Ergosterolderivats  (179) durch
Substitutionsreaktion am Mesylat 160

A
CoH,, CoHy7 CoHyy
NaN,
[ + + + 162 + 163+ .,
CH,SO 5
323 N; [\
160 179 180

3 182

Variante d) Umsetzung des Mesylats 160 mit Natriumazid

0.48 g (ca. 0.75 mmol) Rohol des Mesylats 160 (mit den Verbindungen 162 und 163 zu etwa
25% verunreinigt) werden in 20 ml abs. DMF gelost, und dann mit 0.93 g (2.86 mmol)
Caesiumcarbonat versetzt. AnschlieBend werden 0.17 g (2.62 mmol) Natriumazid zugegeben.
Danach wird zwei Stunden lang bei RT geriihrt. AnschlieBend wird fiir 14 h bei 45 — 60°C
geriihrt.

Dann wird mit Diethylether und Wasser versetzt. Nach Abtrennung der organischen Phase
wird die wissrige Phase mehrmals mit Diethylether extrahiert. Die vereinten organischen
Phasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Dann wird das Ldsungsmittel unter
vermindertem Druck abdestilliert. Man erhilt 0.35 g gelblichen Rohdls.
Flash-sdulenchromatographische Reinigung liefert 0.21 g einer Fraktion, die allem Anschein
nach aus dem 3a-Azido-Steroid 179, dem 3p-Azido-Steroid 180, dem 6-Azido-Steroid 182,
einem unidentifizeritem Eliminierungsprodukt, dem Cyclopropylprodukt 162, dem
Cyclopropylprodukt 163 und unumgesetztem Mesylat 160 im Verhiltnis von etwa
3:3:2:2:1:1:1 besteht. Auf die gewiinschte Verbindung entfallen etwa 0.048 g (0.10 mmol).
Die rechnerische Ausbeute an 3a-Azido-Steroid 179 betriagt somit etwa 13%.

Allerdings lésst sich dieses weder mit einfacher Sdulenchromatographie noch mit HPLC-

Methoden rein isolieren

Variante e) Azidierung iiber intermedidres Mesylat 160 als Eintopf-Reaktion

0.60 g (1.51 mmol) Ergosterol (133) werden in 7 ml abs. Pyridin geldst, und auf 0°C gekiihlt.
Dann werden 0.25 ml (0.37 g, 3.23 mmol) Methansulfonsdurechlorid und 0.14 g (2.15 mmol)
Natriumazid zugegeben. AnschlieBend wird zwei Stunden lang bei 0°C und danach auf RT

kommend geriihrt. Bei Erreichen von ca. 10°C werden weitere 0.06 g (0.92 mmol)
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Natriumazid und 3 ml abs. Pyridin zu der Suspension gegeben. Auch 3 h spiter zeigt sich
noch kaum Umsetzung (Protonen-NMR nach Mini-Aufarbeitung). Daraufhin wird die
Reaktionsmischung mit jeweils einer Spatelspitze 18-Krone-6 und 15-Krone-5 versetzt.

Nach weiteren 14 h wird die Reaktionsmischung mit Ammoniumchloridldsung versetzt. Dann
wird mehrmals mit Diethylether extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden iiber
Magnesiumsulfat getrocknet. Dann wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck
abdestilliert. Man erhélt 0.46 g eines gelblichen Rohols.

Sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel liefert 0.18 g mit dem Mesylat 160 und
weiteren Verunreinigungen behafteten Cyclopropylprodukts 162 und 0.11 g Ergosterol (133).

CasHa3N3
421.64 g/mol

Analytik der Mischung der vier Verbindungen (Azidoverbindungen A, B und C sowie
unidentifiziertes Eliminierungsprodukt X im Verhéltnis 10:6:4:3; wahrscheinlich gelten A =

180, B =182 und C = 179):

'H-NMR (270 MHz, CDCl;):

5.98 ppm (dd, 0.3H, zu X, *T = 9.6 Hz, °J = 2.2 Hz), 5.72 — 5.63 ppm (m, 0.3H, zu X), 5.62 —
5.57 (dd, 1H, H-6 zu A, °J = 5.2 Hz, *J = 2.2 Hz), 5.58 — 5.53 (m, 0.4H, H-6 zu C), 5.52 —
5.47 (m, 0.6H, Olefin-H zu B), 5.41 — 5.35 (m, 1H, H-7 zu A), 5.34 — 5.30 (m, 0.4H, H-7 zu
C), 5.26 - 5.10 (m, >6H, H-22 und H-23 aller 4 Verbindungen), 4.17 — 4.13 (m, 0.6H, N;CH
zu B), 3.95 — 3.88 (m, 1H, N3CH zu A), 3.36 — 3.31 (m, 0.4H, N3CH zu C), 2.55 (d, 1H, H-4
zu A, 2J=15.8 Hz), 2.34 (d, 1H, H-4 zu A, *J = 15.8 Hz), 0.52 (m, 0.6H, H-3, oder H-45 zu
B), 0.51 (dd, 0.6H, H-3, H-45 oder H-45 zu B, ] = 8.8 Hz, J = 5.1 Hz), 0.40 (m, 0.6H, H-3
oder H-4, zu B).

BC-NMR (62.9 MHz, CDCl;) ohne Nennung der vermutlich zu Verbindung X gehdrigen
Signale (wegen geringer Intensitdt, fast im Bereich des Grundrauschens), aufgrund der
Mischung von drei Verbindungen uniibersichtlicher Signalsatz:

146.78, 144.46, 141.52, 139.43, 136.79, 135.55, 135.42, 135.39, 132.06, 131.92, 128.18,
126.71, 120.80, 119.41, 117.49, 116.32, 115.98, 114.42, 62.34, 58.53, 57.12, 55.88, 55.69,
55.65, 55.20, 54.55, 45.93, 45.14, 43.70, 43.59, 43.14, 42.82, 42.80, 42.64, 42.19, 40.46,
40.41, 39.60, 39.51, 38.99, 38.95, 37.25, 36.53, 36.30, 35.85, 34.68, 34.46, 34.23, 34.19,
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33.28, 33.07, 33.06, 33.04, 28.24, 28.05, 28.01, 26.18, 25.89, 25.49, 24.97, 23.59, 22.92,
22.63, 21.70, 21.09, 21.07, 20.62, 20.53, 19.94, 19.92, 19.67, 19.62, 18.43, 17.59, 17.57,
17.55,16.11, 16.04, 12.21, 12.02.

MS (80eV, EI, 160°C):

m/z (%): 422 (0.5) [M" + H], 421 (0.9) [M ], 420 (0.5) [M" - H], 407 (2) [M" + H - CH3], 406
(2) [M" - CH3], 405 (2) [M" - H- CH3], 394 2) [M" + H - N3], 393 (2) [M" - N3], 392 (2) [M"
-H - Ny, 379 (12) [M" - N3 bzw. Eliminierungsprodukt-M" + H], 378 (13) [M" - HN3 bzw.
Eliminierungsprodukt-M ], 377 (3) [Eliminierungsprodukt-M" - H], 296 (7) [M" - CoH,7], 295
(9) [M" - H - CoH,7], 268 (6), 267 (11), 237, 211.

R¢=0.74 in (n-Hexan/EE 1:1)

Reduktion der Mischung der Azidoverbindungen 179, 180 und 182

Versuch der Synthese von (3R,9S,10R,13R,14R,17R)-3-Amino-10,13-dimethyl-17-((E)-
1,4,5-trimethyl-hex-2-enyl)-2,3,4,9,10,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]-
phenanthren (183), vergesellschaftet mit (3S,9S,10R,13R,14R,17R)-3-Amino-10,13-
dimethyl-17-((E)-1,4,5-trimethyl-hex-2-enyl)-2,3,4,9,10,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-
1H-cyclopenta[a]phenanthren (184) sowie (3R,5S,6R)-6-Amino-3,5-cycloergosta-7,22-dien
(186)

C,H CoHy7 C.H,,

9 17 9 C9Hl7 C9H17
Reduktion
+ + _ +
N HN
162

N, N3
183, Spuren

C9H17 C9H17
* Ki@ * ﬁ e
HaN NH,

184, Spuren

179 180 N: 182

186, Spuren

Variante a) Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid in THF

Unter Schutzgas werden 0.06 g (1.58 mmol) Lithiumaluminiumhydrid in 6 ml abs. THF
suspendiert und auf 0°C gekiihlt. Dann werden unter Riihren 0.33 g (etwa 0.69 mmol Azido-
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Verbindungen) der untrennbaren Produktmischung aus dem Versuch zur Synthese des 3a-
Azido-Steroids 179 (vergesellschaftet mit 33-Azido-Steroid 180, 6B-Azido-Steroid 182 und
einem unidentifizierten Eliminierungsprodukt), gelost in 5 ml abs. THF, zugegeben.
Anschliefend wird auf RT kommend geriihrt. Danach wird fiir 14 h auf 40°C bis 50°C
erwarmt (DC-Kontrolle schwierig, da das Eliminierungsprodukt von den unumgesetztem
Azido-Steroiden nicht unterscheidbar).

Nach Verdiinnen mit 5 ml Diethylether wird die Reaktionsmischung eine Stunde bei RT
geriihrt. AnschlieBend wird die organische Phase abgetrennt und die wissrige Phase wird
mehrmals mit Diethylether ausgeschiittelt. Die vereinten organischen Phasen werden tiber
Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Abdestillieren des Losungsmittels unter vermindertem
Druck erhélt man 0.19 g eines gelblichen Rohdls. Dieses wird verworfen, weil es neben einer
erheblichen Menge der drei unumgesetzten Azido-Steroide und dem unidentifizierten

Eliminierungsprodukt fast nur das Cyclopropylprodukt 162 enthilt.

Variante b) Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid in Diethylether

Unter Schutzgas werden 0.08 g (2.11 mmol) Lithiumaluminiumhydrid in 10 ml abs.
Diethylether suspendiert und auf 0°C gekiihlt. Dann werden unter Riithren 0.30 g (etwa 0.63
mmol Azido-Verbindungen) der untrennbaren Produktmischung aus dem Versuch zur
Synthese des 3a-Azido-Steroids 179 (vergesellschaftet mit 33-Azido-Steroid 180, 6B-Azido-
Steroid 182 und einem unidentifizierten Eliminierungsprodukt), gelést in 8 ml abs.
Diethylether, zugegeben. AnschlieBend wird auf RT kommend und danach noch 14 h bei
dieser Temperatur geriihrt (DC-Kontrolle schwierig, da das Eliminierungsprodukt von den
unumgesetztem Azido-Steroiden nicht unterscheidbar).

Dann werden 1.5 ml Methanol zugegeben. 5 min spéiter werden 0.2 ml 1-normaler
Natriumhydroxidlésung und 5 ml gesittigter Kalium-Natrium-Tartrat-Losung sowie zwei
Spatelspitzen Kalium-Natrium-Tartrat zugegeben. Die dabei entstehende gelartige Masse wird
mit 8§ ml Diethylether verdiinnt. Danach wird die Reaktionsmischung eine Stunde bei RT
geriihrt. Dann wird die organische Phase abgetrennt und die wissrige Phase wird mehrmals
mit Essigsdureethylester ausgeschiittelt. Die vereinigten organischen Phasen werden {iiber
Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Abdestillieren des Losungsmittels unter vermindertem
Druck erhélt man 0.25 g eines orangefarbenen Schaums.

Anschliefende sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel liefert 0.14 g einer

Fraktion, die tiberwiegend das Cyclopropylprodukt 162 sowie geringe Mengen des
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Cyclopropylprodukts 163 und unumgesetzter Edukt-Mischung enthilt. Das gewiinschte Amin
183 und die erwarteten Nebenprodukte 184, 186 werden nur in Spuren gebildet und kdnnen
nicht rein isoliert werden. Auch Spuren der N-Acetyl-Derivate dieser Amine konnen

gefunden werden.

Variante c¢) Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid in Diethylether, verdanderte Aufarbeitung

In 8 ml abs. Diethylether werden unter Eiskiihlung und unter Schutzgas 0.06 g (1.58 mmol)
Lithiumaluminiumhydrid suspendiert. Dann werden unter Riihren 0.25 g (etwa 0.52 mmol
Azido-Verbindungen) der untrennbaren Produktmischung aus dem Versuch zur Synthese des
3a-Azido-Steroids 179 (vergesellschaftet mit 33-Azido-Steroid 180, 6B-Azido-Steroid 182
und einem unidentifizierten Eliminierungsprodukt), geldst in 8 ml abs. Diethylether,
zugegeben. AnschlieBend wird fiir 15 h bei Raumtemperatur geriihrt (DC-Kontrolle
schwierig, da das Eliminierungsprodukt von den unumgesetztem Azido-Steroiden nicht
unterscheidbar).

Dann werden 1.5 ml Methanol zugegeben. 5 min spiter werden 0.15 ml 1-normaler
Natriumhydroxidlésung und 3.5 ml gesittigter Kalium-Natrium-Tartrat-Losung sowie zwei
Spatelspitzen Kalium-Natrium-Tartrat zugegeben. Die dabei entstehende gelartige Masse wird
mit 6 ml Diethylether verdiinnt. Danach wird die Reaktionsmischung eine Stunde bei RT
geriihrt. Anschlieend wird diese 18 h lang mittels einer Fliissig-Fliissig-Extraktionsapparatur
mit Diethylether extrahiert. Dann wird die organische Phase abgetrennt und iiber
Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Abdestillieren des Losungsmittels im Vakuum erhélt man
0.28 g orangen Ols.

Dieses wird zum Zweck einer Sdure-Base-Trennung in einer Mischung aus Diethylether und
0.4-normaler HCI aufgenommen. Nach kriftiger Durchmischung der beiden Phasen wird die
organische Phase abgetrennt und die wissrige Phase wird mit Diethylether extrahiert.

Die vereinten Etherphasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Abdestillieren des
Losungsmittels unter vermindertem Druck erhilt man 0.14 g fast farblosen Ols. Dieses
besteht, neben unumgesetzem Edukt (alle 4 Verbindungen) vorwiegend aus
Eliminierungsprodukten (162, 163, etc.).

Die wissrige Phase wird mit ges. Kaliumcarbonatlosung leicht basisch gestellt und mit
Dichlormethan extrahiert. Die vereinten Dichlormethanphasen werden {iber Magnesiumsulfat

getrocknet und anschlieend wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert.
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Man erhilt 0.10 g einer Fraktion, die das gewiinschte Amin zu enthalten scheint — nebst

einiger Verunreinigungen.

Variante d) Staudinger-Reduktion mit Triphenylphosphin in THF

0.20 g (etwa 0.42 mmol Azido-Verbindungen) der untrennbaren Produktmischung aus dem
Versuch zur Synthese des 3a-Azido-Steroids 179 (vergesellschaftet mit 3p-Azido-Steroid
180, 6B-Azido-Steroid 182 und einem unidentifizierten Eliminierungsprodukt) werden bei RT
in 7 ml abs. THF gelost und mit 0.15 g (0.57 mmol) Triphenylphosphin versetzt. Nach 2 h
werden ein paar Milliliter verdiinnte Salzsdure zugegeben und es wird fiir 15 h kriftig gertihrt.
Dann wird die organische Phase abgetrennt und die wissrige Phase mehrmals mit
Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden iiber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck
abdestilliert. Man erhdlt 0.34 g eines gelblichen Rohdls. Sdulenchromatographische
Reinigung an Kieselgel liefert 0.12 g einer Mischung aus den beiden Cyclopropylprodukten
162 und 163 sowie weiteren Eliminierungsprodukten. Das Amin 183 kann hingegen nicht

isoliert werden.

Variante e) Azid-Reduktion mit Zinn-II-chlorid in Dioxan

0.28 g (1.48 mmol) Zinn-(II)-chlorid werden unter Schutzgas mit 7 ml entgastem Dioxan
sowie 5 ml entgastem Wasser versetzt und auf 0°C gekiihlt. Dann werden 0.20 g (etwa 0.42
mmol Azido-Verbindungen) der untrennbaren Produktmischung aus dem Versuch zur
Synthese des 3a-Azido-Steroids 179 (vergesellschaftet mit 33-Azido-Steroid 180, 63-Azido-
Steroid 182 und einem unidentifizierten Eliminierungsprodukt), gelost in 12 ml entgastem
Dioxan zugegeben. AnschlieBend wird die Reaktionsmischung fiir 15 h bei RT gertihrt.

Dann wird die organische Phase abgetrennt und die wéssrige Phase mehrmals mit
Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden anschlieBend iiber
Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Abdestillieren des Losungsmittels im Vakuum erhilt man
0.19 g Rohol. Dieses besteht weitgehend aus Zersetzungprodukten. Lediglich die
Cyclopropylverbindung 162 lisst sich eindeutig identifizieren.
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Variante f) Azid-Reduktion mit BuLi-DIBAH-at-Komplex

Zu einer Losung von 6.20 g DIBAH-Losung (20-% in Toluol, 8.72 mmol) werden bei RT
unter Rithren langsam 6.00 ml n-BuLi-Losung (1.6-molar in n-Hexan, 9.60 mmol) getropft.
AnschlieBend wird diese Mischung weitere 30 min bei dieser Temperatur geriihrt. Dann wird
hierzu langsam eine Losung von 0.45 g (etwa 0.94 mmol Azido-Verbindungen) der
untrennbaren Produktmischung aus dem Versuch zur Synthese des 3a-Azido-Steroids 179
(vergesellschaftet mit 3B-Azido-Steroid 180, 6B-Azido-Steroid 182 und einem
unidentifizierten Eliminierungsprodukt), gelost in 4 ml Benzol gegeben. Es wird fiir 15 h bei
RT geriihrt.

Dann wird solange mit 1.0-normaler Salzsdure versetzt, bis der pH-Wert bei 8-9 liegt.
AnschlieBend wird mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinten Dichlormethanphasen werden
mit ges. Natriumchloridlésung gewaschen und {iber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach
Abdestillieren des Losungsmittels unter vermindertem Druck erhdlt man 0.26 g eines
gelblichen Rohdls.

Saulenchromatographische Reinigung an Kieselgel liefert eine Hauptfraktion von 0.12 g einer
Mischung diverser Eliminierungsprodukte. Daneben kénnen 0.04 g (0.10 mmol) des leicht

verunreinigten Amins 183 isoliert werden. Dies entspricht einer Ausbeute von 11%.

Produkt 183:
CosHasN
395.67 g/mol

'H-NMR (270 MHz, CDCl;):

5.57 ppm (dd, 1H, H-6, °J = 5.5 Hz, °J = 2.2 Hz), 5.40 - 5.34 (m, 1H, H-7), 5.22 (dd, 1H, °J =
15.5 Hz, °J = 7.4Hz), 5.17 (br, 2H, NH,), 5.14 (dd, 1H, *J = 15.5 Hz, °J = 8.1Hz), 3.25 - 3.29
(m, 1H, H-3), 2.58 (d, 1H, H-4g, J = 15.4 Hz), 1.02 (d, 3H, °J = 6.6 Hz), 0.92 (s, 3H), 0.90 (d,
3H, °J = 6.6 Hz), 0.82 (d, 3H, *J = 6.6 Hz), 0.80 (d, 3H, °J = 6.6 Hz), 0.61 (s, 3H).

R¢=0.1 (n-Hexan/EE 1:1)
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Versuch der Synthese von (3R,9S,10R,13R,14R,17R)-10,13-Dimethyl-3-propinoylamino-
17-((E)-1,4,5-trimethyl-hex-2-enyl)-2,3,4,9,10,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-1H-
cyclopenta[a]phenanthren (187)

CH,, CoHiy CoHi; CoHiy
(o}
+ /I\OH — P + +
\3 K\
HNY =z N
162 163

2

183 187, Spuren

Zu 30 mg (0.15 mmol) DCC in 8 ml abs. THF werden unter Schutzgas 10 mg (0.14 mmol)
Propinsdure gegeben. Nach 1 h werden ca. 40 mg (max. 0.10 mmol) an leicht verunreinigtem
Amino-Steroid 183, geldst in 3 ml abs. THF zugegeben. Dann wird fiir 5 h bei RT geriihrt.
AnschlieBend wird Wasser zugegeben und wenig spiter dann mit Diethylether extrahiert. Die
vereinten organischen Phasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet und anschlieBend
wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Man erhilt 0.10 g gelbliches
Rohol.

Flash-Sdaulenchromatographische Reinigung an Kieselgel liefert 35 mg einer Mischung aus
den beiden Cyclopropylverbindungen 162 und 163 sowie weiteren Eliminierungsprodukten.

Das Propionylamid 187 entsteht hingegen nicht in nennenswerter Menge.

Verbindung 187: C3;H4sNO, 447.68 g/mol

Versuch der Synthese von (9S,10R,13R,14R,17R)-10,13-Dimethyl-17-((E)-1,4,5-
trimethyl-hex-2-enyl)-2,3,4,9,10,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]-
phenanthren-3-on (190)

Incl. Analytik zu Nebenprodukten (3S,9S,10R,13R,17R)-10,13-Dimethyl-17-((E)-1,4,5-
trimethyl-hex-2-enyl)-2,3,4,5,9,10,11,12,13,15,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]-
phenanthren-3-ol (193), (9S,10R,13R,14R,17R)-10,13-Dimethyl-17-((E)-1,4,5-trimethyl-hex-
2-enyl)-2,3,6,9,10,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-3,6-dion
(194) und (9S,10R,13R,17R)-10,13-Dimethyl-17-((E)-1,4,5-trimethyl-hex-2-enyl)-2,3,9,10,
11,12,13,15,16,17-decahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-3-on (195)



Manipulationen am C-3 in Ergosterolderivaten 369

A CoHiy CoHyr Hy CoHy7
Oxidation
—
? o
l E 17 l E 17

0.17 g (1.43 mmol) Kaliumbromid und 9 ml Dichlormethan werden vorgelegt und auf 0 °C

HO
133

Variante a) TEMPO-Oxidation

gekiihlt. Dann werden 9 ml einer 5 %-igen Natriumhydrogencarbonatlosung und 0.50 g (1.26
mmol) Ergosterol (133), gelost in 10 ml Dichlormethan, zugegeben. Unter sehr starkem
Rithren (zur Vermischung der beiden Phasen) werden dann 0.02 g (0.13 mmol) 2,2,6,6-
Tetramethylpiperidin-N-oxyl (TEMPO) zugegeben. AnschlieBend werden mehrmals kleine
Portionen wiéssriger Natriumhypochlorit-Losung zugespritzt (Chlorgehalt: 13 %, also 3.67
mmol pro Milliliter) bis sich die zunichst bei jeder solchen Zugabe gebildete orange Farbe
der organischen Phase nicht mehr wieder entfirbt (auch nicht nach 2-3 min).

Dann wird die organische Phase abgetrennt und nacheinander mit Kaliumiodidldsung,
Phosphat-Pufferlosung (pH = 7, geséttigter Kaliumhydrogensulfatlosung,
Natriumthiosulfatlosung und ges. Natriumchloridlosung gewaschen. AnschlieBend wird die
organische Phase liber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel wird unter
vermindertem Druck abdestilliert. Man erhélt 0.45 g gelbes Rohol.

Dieses enthélt neben unumgesetztem Edukt (133) auch das Produkt einer Isomerisierung der
Doppelbindungen (193) sowie die Eliminierungsprodukte 162 und — in sehr geringer Menge -
163. Das Keton 190 wird hingegen nicht in nennenswerter Menge gebildet.

Variante b) Swern-Oxidation

In einem ausgeheizten Schlenkkolben mit Septum werden unter Schutzgas 18 ml
Dichlormethan vorgelegt und auf -78 °C gekiihlt. Dazu werden dann 0.37 ml (0.54 g; 4.26
mmol) frisch destillierten Oxalylchlorids gegeben. AnschlieBend werden innerhalb von 15
min 0.31 ml (0.34 g; 4.36 mmol) abs. DMSO, gelost in 8 ml Dichlormethan, langsam
zugetropft. Nach 45-mintitigem Riihren bei ca. -55 °C werden 0.80 g (2.02 mmol) Ergosterol
(133), geldst in 60 ml Dichlormethan, bei -78 °C zugegeben und die Reaktionsmischung wird
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weitere 50 min bei dieser Temperatur geriihrt. Dann werden 2.2 ml (1.60 g; 15.8 mmol)
Triethylamin zugetropft und es wird weitere 45 min bei -78 °C geriihrt. Dann wird die
Reaktionsmischung langsam (innerhalb von ca. 7.5 h) auf Raumtemperatur gebracht. Danach
ist kein Edukt mehr vorhanden (DC-Kontrolle).

AnschlieBend wird mit 50 ml Wasser versetzt. Dann wird die organische Phase abgetrennt
und nacheinander mit 50 ml Wasser sowie mit 50 ml ges. Natriumchloridlosung gewaschen.
Alle wéssrigen Phasen werden mit Diethylether extrahiert. Dann werden alle organischen
Phasen vereinigt und tiber Magnesiumsulfat getrocknet. AnschlieBend wird das Losungsmittel
unter vermindertem Druck abdestilliert. Man erhilt 0.95 g gelbes Rohol.

Nach Flash-sdulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel erhédlt man 0.69 g einer 6ligen
Mischung aus sehr vielen Verbindungen. Wéhrend hierin geringe Mengen an Ergosteron
(192), den Cyclopropylprodukten 162 und 163 sowie weiteren Eliminierungsprodukten,
gefunden werden konnen, sind von dem Keton 190 keine nennenswerten Mengen zu
entdecken. Dafiir sind das Ergosta-4,7,22-trien-3,6-dion (194) und das Ergosta-4,6,8(14),22-

tetraen-3-on (195) hierin in erheblicher Menge enthalten.

Variante ¢) Oxidation mit Dess-Martin-Periodinan

0.40 g (1.01 mmol) Ergosterol (133) und 0.53 g (1.25 mmol) Dess-Martin-Periodinan werden
in 50 ml Dichlormethan geldst. Hierbei triibt sich die klare Losung des Steroids bei der
Zugabe des Dess-Martin-Periodinans leicht ein. Dann wird diese Mischung auf 2°C gekiihlt
und flir 15 h bei dieser Temperatur geriihrt (im Kiihlschrank). Danach ist kein Edukt mehr
vorhanden (DC-Kontrolle).

Dann wird vom gebildeten Feststoff abfiltriert und die Losung wird mit einer Mischung aus
10 ml 0.5 M Natriumthiosulfatlosung und 30 ml ges. Natriumhydrogencarbonatlésung
gewaschen. AnschlieBend wird die organische Phase abgetrennt und nacheinander mit Wasser
und mit ges. Natriumchloridlosung gewaschen. Die organische Phase wird iiber
Magnesiumsulfat getrocknet. AnschlieBend wird das Losungsmittel unter vermindertem
Druck abdestilliert. Man erhilt 0.37 g gelbes Rohol.

Saulenchromatographische Reinigung liefert 0.16 g einer 6ligen Mischung aus einer Vielzahl
an Eliminierungsprodukten, wie der Cyclopropylverbindung 162, und Zersetzungsprodukten.
Auch das Ergosta-4,7,22-trien-3,6-dion (194) und das Ergosta-4,6,8(14),22-tetraen-3-on (195)
sind hierin in erheblicher Menge enthalten. Weder das Keton 190 noch das Ergosteron (192)

sind hier in nennenswerter Menge zu finden.
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Variante d) Oxidation mit PCC auf Aluminiumoxid-Trager

0.40 g (1.01 mmol) Ergosterol (133) werden bei RT in 9 ml Benzol gelost und mit 3.60 g (ca.
3.0 mmol) PCC auf Aluminiumoxid (Alox, neutral) versetzt. Es wird fiir 3 h kréftig bei RT
geriihrt (DC-Kontrolle).

Dann wird vom Feststoff abfiltriert und mehrmals mit Diethylether nachgewaschen. Danach
wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Man erhélt 0.31 g eines
gelben Rohdls. Flash-sdulenchromatographische Reinigung liefert 0.11 g einer Mischung aus
A4’7’22-Trien-3,6-dion 194 und A**¥1922_Tetraen-3-on 195 im Verhiltnis 2:1 und mehreren

Zersetzungsprodukten.

Verbindung 190: C,3H4,0, 394.64 g/mol
Analytische Daten zu 192 siehe Synthese 192.

Analytische Daten zu 162 und 163 siehe Synthese 160.

Analytische Daten zu 193:

CasHssO
396.64 g/mol

'H-NMR (250 MHz, CDCls):

6.12 (d, 1H, H-7, °1 = 9.7 Hz), 5.29 — 5.23 (m, 1H, H-6), 5.27 — 5.08 (m, 2H, H-22 und H-23),
3.77 — 3.59 (m, 1H, H-3), 0.99 (d, 3H, J = 6.7 Hz), 0.97 (s, 3H), 0.92 — 0.78 (mehrere
Signale, etwa 9H), 0.74 (s, 3H).

Analytische Daten zu 194:

C23H400,
408.60 g/mol

'H-NMR (250 MHz, CDCL):

6.47 (s, 1H, H-4), 5.97 (schmales m, 1H, H-7), 5.28 — 5.08 (m, 2H, H-22 und H-23), 1.29 (s,
3H, H-19), 1.07 (d, 3H, *J = 6.6 Hz), 0.93 (d, 3H, *J = 6.6 Hz), 0.86 (d, 3H, H-21, ] = 6.6
Hz), 0.84 (d, 3H, H-21, °J = 6.6 Hz), 0.65 (s, 3H, H-18).
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Analytische Daten zu 195:

CagH400
392.60 g/mol

'H-NMR (250 MHz, CDCl5):
6.63 (d, 1H, H-6, °J = 9.6 Hz), 6.00 (d, 1H, H-7, *J = 9.6 Hz), 5.70 (s, 1H, H-4), 5.28 — 5.08
(m, 2H, H-22 und H-23), 1.06 (3H), 0.99 (3H), 0.96 (3H), 0.91 (3H), 0.84 (3H), 0.82 (3H).

Synthese von (9S,10R,13R,14R,17R)-10,13-Dimethyl-17-((E)-1,4,5-trimethyl-hex-2-enyl)-
2,3,6,9,10,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-3-on
(Ergosteron; 192)

192

In eine ausgeheizte Apparatur werden 1.50 g (3.78 mmol) Ergosterol (133), 30 ml abs. Toluol,
4.40 ml (42.5 mmol) Cyclohexanon und 0.75 g Molsieb (4 A) gegeben. Dann wird ca. 2 h bei
RT (auf verschwindende Triibung achten) geriihrt. AnschlieBend werden 0.44 g (2.15 mmol)
Aluminiumisopropanolat zugegeben und es wird zum Riickfluss erhitzt.

Nach 30 min ldsst man abkiihlen. Dann wird rote Reaktionslésung nacheinander mit 2 N
Salzsdure, Wasser, ges. Natriumhydrogencarbonatlosung und ges. Natriumchloridlésung
gewaschen. Alle Losungen werden kalt eingesetzt (ca. +4° C), die ersten beiden wéssrigen
Phasen werden zudem mit Diethylether extrahiert. Nach Trocknen der vereinten organischen
Phasen iiber Magnesiumsulfat wird das Losungsmittel und restliches Cyclohexanon unter
vermindertem Druck entfernt. Man erhilt 2.03 g braunliches, 6liges Rohprodukt.
Sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel liefert 1.01 g (2.56 mmol) eines farblosen,

feinkristallinen Pulvers. Dies entspricht einer Ausbeute von 68%.

Ca3H420
394.64 g/mol
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Smp.: 128 — 129°C (Literatur®®®: 128 — 130°C)

'H-NMR (300 MHz, CDCl;):

5.77 (s, 1H, H-4), 5.25 - 5.10 (m, 3H, H-7, H-22, H-23), 3.18 — 3.07 (d, 1H, H-65, ] = 19.1
Hz), 2.68 - 2.60 (m, 1H, H-64, J = 19.1 Hz), 2.36 — 2.32 (m, 2H, H-2), 1.15 (s, 3H, H-19),
1.01 (d, 3H, *J = 6.6 Hz), 0.89 (d, 3H, *J = 6.6 Hz), 0.82 (d, 3H, *J = 6.6 Hz), 0.80 (d, 3H, *J =
6.6 Hz), 0.57 (s, 3H, H-18).

B¥C-NMR (75 MHz, CDCl):

216.0 (C-3), 169.0 (C-5), 139.5 (C-8), 135.4 (C-22), 132.1 (C-23), 122.6 (C-4), 115.5 (C-7),
55.8 (C-17), 54.9 (C-14), 45.8 (C-9), 42.7 (C-24), 42.7 (quartiir, C-13), 40.4 (C-20), 39.0 (C-
12), 38.0 (C-1), 34.1 (C-2), 33.1 und 32.9 (C-6 und C-26), 28.0 (C-16), 22.8 und 22.0 (C-11
und C-15), 21.3 (C-19), 21.1 (C-21), 19.9 (C-27), 19.6 (C-28), 17.6 (C-25), 12.1 (C-18).

Synthese von  Methansulfonsaure-(3S,9S,10R,13R,14R,17R)-10,13-Dimethyl-5a,8a-
phtalazindiono-17-((E)-(1R,4R)-1,4,5-trimethyl-hex-2-enyl)-2,3,4,9,10,11,12,13,14,15,16,
17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-3-yl-ester (196)

196

0.45 g (0.82 mmol) des Phtalazindiono-Ergosterolderivats 154 werden in 6 ml abs. Pyridin
geldst und auf 0°C gekiihlt. Dann werden 0.18 ml (0.27 g, 2.33 mmol) Methansulfonylchlorid
und 0.03 g DMAP, gelost in 4 ml abs. Pyridin, zugegeben. AnschlieBend wird innerhalb von

30 min auf RT kommend und dann 3 h bei dieser Temperatur geriihrt.

% Kovganko, N. V_; Sokolov, S. N.; Chem. Nat. Comp. 1999, 35, 320-323
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Nach vollstindiger Umsetzung (DC-Kontrolle) wird die Reaktionsmischung auf Eiswasser
gegeben. Dann wird mit Ammoniumchloridlosung versetzt. Es wird mit Diethylether
extrahiert. Nach Trocknung der vereinten organischen Phasen {iber Magnesiumsulfat wird das
Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Man erhdlt 0.60 g mit Pyridin und

Zersetzungsprodukten behafteten, gelblichen Rohdls.

Es empfiehlt sich eine direkte Umsetzung dieses Rohprodukts ohne weitere Aufreinigung,
weil das Produkt sowohl in Losung als auch auf der Chromatographiesdule zur Zersetzung
neigt. Aus diesem Grund liegt hier auch nur eine rudimentére analytische Charakterisierung

Vor.

C37H50N2058
634.87 g/mol

'H-NMR (270 MHz, CDCL):

8.15 — 8.08 (m, 2H, Phtal), 7.68 — 7.56 (m, 2H, Phtal), 6.59 (d, 1H, *J = 8.1 Hz), 6.26 (d, 1H,
3] =8.1 Hz), 5.35 — 5.05 (m, 3H, H-23, H-22 und H-3), 3.96 (d, 1H, H-4, ] = 6.6 Hz), 3.95 —
3.86 (m, 1H, H-14), 2.98 (s, 3H, Mesyl-CH3), 1.00 (s, 3H, H-19), 0.95 (d, 3H, T = 6.6 Hz),
0.88 (d, 3H, *J = 6.6 Hz), 0.86 (d, 3H, *J = 6.6 Hz), 0.81 — 0.75 (m, 6H).

Versuch der Synthese von Propinsdure-(3R,9S,10R,13R,14R,17R)-10,13-dimethyl-
5a,8a-phtalazindiono-17-((E)-(1R,4R)-1,4,5-trimethyl-hex-2-enyl)-2,3,4,9,10,11,12,13,
14,15,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-3-yl-ester (197) bzw.
Propinsaure-(3S,9S,10R,13R,14R,17R)-10,13-dimethyl-5a,8a-phtalazindiono-17-((E)-
(1R,4R)-1,4,5-trimethyl-hex-2-enyl)-2,3,4,9,10,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-1H-
cyclopenta[a]phenanthren-3-yl-ester (198)
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Variante a) Substitutionsreaktion am Mesylat 196

0.18 g (max. 0.24 mmol) Roh6l der Synthese des Mesylats 196 (bzw. bei der Mesylierung
entstandener Produktmischung) werden in 10 ml abs. THF geldst und mit 0.21 ml (0.24 g,
3.42 mmol) Propinsdure und 0.74 g (2.27 mmol) Caesiumcarbonat versetzt. Dann wird flir 14
h bei Raumtemperatur geriihrt; anschlieBend noch 72 h bei etwa 45°C.

Danach wird vom Feststoff abfiltriert, mit Diethylether verdiinnt und mit ges.
Natriumchloridlosung gewaschen. Nach Trocknen {iber Magnesiumsulfat und Abdestillieren
des Losungsmittels unter vermindertem Druck erhilt man 0.12 g gelbes Rohol.
Sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel liefert eine Fraktion von 0.07 g, die neben
Zersetzungsprodukten auch Spuren des 5,8-Phatalazindiono-Ergosterolpropinoats (197)
enthdlt. Auf Versuche zur Reinisolierung dieses Produkts wird wegen der geringen Menge

verzichtet.

C9H17 C9H17
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Variante b) Mitsunobu-Reaktion des Phtalazindiono-Ergosterolderivats 154 mit DEAD/TPP

Unter Schutzgas werden 0.58 g (2.21 mmol) Triphenylphosphin (TPP) und 0.60 g (1.08
mmol) des Phtalazindiono-Ergosterolderivats 154 in 10 ml abs. THF gelost. Dann werden erst
0.18 g (2.57 mmol) Propinsdure und anschlieend 0.35 ml (0.39 g, 2.21 mmol) DEAD, gelost
in 5 ml abs. THF, zugegeben. Sodann wird bei Raumtemperatur geriihrt. Nach 3 h zeigt die
Reaktionsmischung keine wesentliche Verdnderung mehr (DC-Kontrolle).

Es wird mit Wasser versetzt und anschliefend wird mehrmals mit Dichlormethan extrahiert.
Nach Trocknung iiber Magnesiumsulfat wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck
abdestilliert. Man erhélt 1.1 g gelbes Rohdl.

Saulenchromatographische Reinigung an Kieselgel liefert 0.05 g einer Fraktion, die neben
Zersetzungsprodukten ~ auch  nennenswerte ~ Mengen  des  5,8-Phatalazindiono-
Ergosterolpropinoats (197) enthélt. Eine Reinisolierung gelingt nicht. Daneben kdnnen noch

0.41 g des Edukts 154 zuriickgewonnen werden.
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C39H4sN2O4
608.82 g/mol

Aufgrund miBiger Reinheit der Probe nur NMR-Analytik:

'H-NMR (270 MHz, CDCL):

8.15 — 8.06 (m, 2H, Phtal), 7.72- 7.64 (m, 2H, Phtal), 6.63 (d, 1H, H-6, *J = 8.2 Hz), 6.28 (d,
1H, H-7, ) = 8.2 Hz), 5.21 (dd, 1H, *J = 15.4 Hz, °J = 7.7 Hz), 5.08 (dd, 1H, *J = 154 Hz, °J
= 8.1 Hz), 4.89 — 4.76 (m, 1H, H-3), 4.11 — 4.03 (m, 2H, H-14 und H-4g), 2.32 (d, 1H, J =
13.6 Hz), 2.27 (d, 1H, J = 13.6 Hz), 1.03 (s, 3H), 1.00 (d, 3H, *J = 6.6 Hz), 0.88 (d, 3H, *J =
7.3 Hz), 0.83 (s, 3H), 0.81 (d, 3H, *J = 6.6 Hz), 0.79 (d, 3H, *J = 6.6 Hz).

BC-NMR (62.9 MHz, CDCL):

162.01 (CO), 159.88 (CO), 154.55 (CO), 137.47 (C-6), 135.22 (C-22 oder C-23), 132.92 (C-
23 oder C-22), 132.20 (CH in Phtal), 130.47 (quartdr), 129.77 (quartdr), 129.25 (C-7), 128.79
(CH in Phtal), 127.06 (CH in Phtal), 126.94 (CH in Phtal), 76.50 und 74.85 und 72.50 (C-3
und beide Acetylen-C), 68.34 und 66.84 (C-5 und C-8), 56.54 (C-17), 50.32 (C-9), 48.84 (C-
14), 44.18 (C-13), 42.71 (C-24), 40.43 (C-10), 39.83 (C-20), 39.20 (C-12), 34.75 und 33.06
(C-1, und C-4), 32.56 (C-26), 28.93 und 28.11 (C-16 und C-2), 24.48 (C-11), 21.77 (C-15),
20.80 (C-21), 19.92 und 19.65 (C-27 und C-28), 18.31 (C-19), 17.42 (C-25), 13.29 (C-18).

R¢=0.75 (n-Hexan/EE 1:1)
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Synthese von para-Nitrobenzoesaure-(3R,9S,10R,13R,14R,17R)-10,13-dimethyl-5a,8a.-
phtalazindiono-17-((E)-(1R,4R)-1,4,5-trimethyl-hex-2-enyl)-2,3,4,9,10,11,12,13,14,15,16,
17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-3-yl-ester (199) bzw.
para-Nitrobenzoesaure-(3S,9S,10R,13R,14R,17R)-10,13-dimethyl-5a,8a-phtalazin-
diono-17-((E)-(1R,4R)-1,4,5-trimethyl-hex-2-enyl)-2,3,4,9,10,11,12,13,14,15,16,17-
dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-3-yl-ester (200)

35 CgHy7 CoHyy
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Variante a) Abbruch der Reaktion nach 90 Minuten

Unter Schutzgas werden 0.30 g (0.54 mmol) 5,8-Phtalazindiono-Ergosterol (154) und 0.29 g
(1.10 mmol) Triphenylphosphin in 9 ml abs. Benzol gelost und auf 0°C gekiihlt. Dann werden
erst 0.20 g (1.22 mmol) para-Nitro-benzoesdure und anschlieBend 0.17 ml (0.19 g, 1.10
mmol) DEAD, geldst in 3 ml abs. Benzol, zugegeben. Sodann wird auf Raumtemperatur
kommend geriihrt.

Nach Riihren fiir 90 min bei RT wird die Reaktionsmischung mit ges. Natriumchloridlosung
versetzt. Dann wird mit Dichlormethan extrahiert. Nach Trocknung der vereinten organischen
Phasen tliber Magnesiumsulfat und Abdestillieren des Losungsmittels unter vermindertem
Druck erhilt man 0.44 g Rohol. Dieses enthilt eine Mischung der beiden Ergosterolderivate
3a-5,8-Phtalazindiono-Ergosterol-p-nitrobenzoat ~ (199) und  3[3-5,8-Phtalazindiono-
Ergosterol-p-nitrobenzoat (200) etwa im Verhéltnis 2:1.

Sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel liefert allerdings lediglich 0.11 g (0.16
mmol) nahezu reinen 33-5,8-Phtalazindiono-Ergosterol-p-nitrobenzoats (200). Dies entspricht
einer Ausbeute von 29%. Das 3a-5,8-Phtalazindiono-Ergosterol-p-nitrobenzoat (199) kann

hingegen nicht in nennenswerter Menge isoliert werden.
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Variante b) Abbruch der Reaktion nach 20 Stunden

Unter Schutzgas werden 0.60 g (1.08 mmol) 5,8-Phtalazindiono-Ergosterol (154) und 0.58 g
(2.21 mmol) Triphenylphosphin in 15 ml abs. Benzol geldst und auf 0°C gekiihlt. Dann
werden erst 0.41 g (2.45 mmol) para-Nitro-benzoesdure und anschlieBend 0.35 ml (0.39 g,
2.21 mmol) DEAD, gel6st in 3 ml abs. Benzol, zugegeben. Sodann wird auf Raumtemperatur
kommend geriihrt.

Nach Riihren fiir 18 h bei RT wird die Reaktionsmischung mit ges. Natriumchloridlésung
versetzt. Dann wird mit Dichlormethan extrahiert. Nach Trocknung der vereinten organischen
Phasen iiber Magnesiumsulfat und Abdestillieren des Losungsmittels unter vermindertem
Druck erhilt man 0.96 g Rohdl.

Sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel liefert 0.36 g (0.51 mmol) an 3p3-5,8-
Phtalazindiono-Ergosterol-p-nitrobenzoat (200) als farbloses Ol. Dies entspricht einer
Ausbeute von 47%. Das 3a-5,8-Phtalazindiono-Ergosterol-p-nitrobenzoat (199) kann

hingegen nicht isoliert werden.

C43Hs51N306
705.84 g/mol

3a-Isomer 199 (aus Rohol, deshalb nur Teil des Signalsatzes):

'H-NMR (270 MHz, CDCl):

6.82 (d, 1H, H-6, °T = 8.1 Hz), 6.46 (d, 1H, H-7, °J = 8.1 Hz), 5.55 — 5.48 (m, 1H, H-3), 5.22 —
5-05 (m, 2H, H-22 und H-23), 3.21 — 3.05 (m, 1H, H-14), 2.95 (dd, 1H, H-45, T = 11.8 Hz, °J
= 5.9 Hz), 1.08 (s, 3H, H-19), 0.97 (d, 3H, *J = 6.6 Hz), 0.90 (d, 3H, *J = 6.6 Hz), 0.81 (d, 3H,
3J=6.6 Hz), 0.79 (d, 3H, T = 6.6 Hz), 0.78 (s, 3H, H-18).

3B-Isomer 200:

'H-NMR (270 MHz, CDCl;):

8.14 — 8.05 (m, 2H, Phtal), 7.77- 7.61 (m, 2H, Phtal), 6.65 (d, 1H, H-6, *] = 8.3 Hz), 6.28 (d,
1H, H-7, *J = 8.3 Hz), 5.18 (dd, 1H, H-22 oder H-23, *T = 15.4 Hz, *J = 7.3 Hz), 5.12 (dd, 1H,
H-23 oder H-22, °J = 15.4 Hz, *J = 7.3 Hz), 5.04 — 4.90 (m, 1H, H-3), 4.17 (dd, 1H, H-4g, *J =
5.1 Hz, *J = 13.3 Hz,), 3.96 — 3.87 (m, 1H, H-14), 2.39 (d, 1H, H-44, °J = 12.7 Hz, *J = 13.3
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Hz), 2.12 (dd, 1H, J = 12.8 Hz, J = 5.0 Hz), 1.07 (s, 3H, H-19), 0.98 (d, 3H, *J = 6.6 Hz), 0.86
(d, 3H, *T= 7.3 Hz), 0.81 (s, 3H, H-18), 0.79 (d, 3H, *J = 6.6 Hz), 0.77 (d, 3H, *J = 6.6 Hz).

BC-NMR (62.9 MHz, CDCL):

163.60 (CO), 162.08 (CO), 159.68 (CO), 150.36 (CO), 137.40 (C-6), 135.94, 135.13 (C-22
oder C-23), 132.75 (C-23 oder C-22), 132.10 (CH in Phtal), 130.61, 130.47 (quartér in Phtal),
129.75 (quartér in Phtal), 129.20 (C-7), 128.76 (CH in Phtal), 126.94 (CH in Phtal), 126.86,
126.44, 123.29, 71.82 (C-3 ), 68.15 und 66.78 (C-5 und C-8), 56.47 (C-17), 50.28 (C-9),
48.74 (C-14), 44.09 (C-13), 42.60 (C-24), 40.42 (C-10), 39.74 (C-20), 39.13 (C-12), 34.76
und 32.96 (C-1, und C-4), 31.14 (C-26), 28.04 und 26.01 (C-16 und C-2), 24.42 (C-11), 21.68
(C-15), 20.74 (C-21), 19.81 und 19.58 (C-27 und C-28), 18.33 (C-19), 17.34 (C-25), 13.20
(C-18).

R¢=0.75 (n-Hexan/EE 1:1)

Vorversuche zur Synthese von (3R,9S,10R,13R,14R,17R)-10,13-Dimethyl-17-((E)-1,4,5-
trimethyl-hex-2-enyl)-1,2,3,4,9,10,11,12,13,14,15,16,17-tridecahydro-1H-cyclopenta[a]-
phenanthren-3-ol (191)

moglicherweise iliber intermedidres (3R,9S,10R,13R,14R,17R)-10,13-Dimethyl-5c.,8ca-
phtalazindiono-17-((E)-(1R,4R)-1,4,5-trimethyl-hex-2-enyl)-2,3,4,9,10,11,12,13,14,15,16,17-
dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-3-o0l (201) aus dem Keton 202

CoHy7 C,H
9" 17 CQH17
Reduktion
o o z > wo ™ 2 z bzw.

0.40 ml (0.40 mmol) Lithium-tris(2-butyl)hydroborat (L-Selectride®, 1M in THF) werden mit
1 ml abs. THF verdiinnt und auf -70°C gekiihlt. AnschlieBend werden 0.28 g (< 0.1 mmol)
einer das Keton 202 nur zu einem geringen Teil enthaltenden Substanzmischung, zunéchst in
3 ml abs. THF geldst, dann auf -20°C gekiihlt und schlieBlich langsam zu der Hydrid-Losung

gegeben. Innerhalb von 2 h wird die Reaktionsmischung dann auf eine Temperatur von -45°C
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gebracht. Es werden nochmals 0.10 ml (0.10 mmol) L-Selectride® (1M in THF), gekiihlt auf -
20°C, zugegeben. Dann wird innerhalb von 90 min auf 0°C kommend erwarmt. Es ist kein
Keton-Edukt mehr vorhanden (DC-Kontrolle mit DNPH-Férbereagenz).

Darauthin wird auf —20°C gekiihlt und mit 40 mg Lithiumaluminiumhydrid (1.05 mmol)
versetzt. Dann wird innerhalb von 5h auf RT kommend gertihrt.

Danach wird die Reaktionsmischung vorsichtig mit verdiinnter Salzsdure versetzt.
AnschlieBend wird die wéssrige Phase mehrmals mit Diethylether extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen werden iliber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel wird
unter vermindertem Druck abdestilliert. Man erhilt 0.24 g gelbes Rohol.
Flash-Sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel liefert geringe Mengen an
Ergosterol (133). Das hierzu isomere 3a-Hydroxysteroid 191 ist nur in Spuren enthalten. Das

3a-Hydroxy-5,8-phtalazindionosteroid 201 ist nicht enthalten.

191: Cy3H440, 396.66 g/mol
201: C36H48N203, 556.75 g/mol

Versuch der Synthese von (9S,10R,13R,14R,17R)-10,13-Dimethyl-5a,8a-phtalazindiono-
17-((E)-(1R,4R)-1,4,5-trimethyl-hex-2-enyl)-2,3,4,9,10,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-
1H-cyclopenta[a]phenanthren-3-on (202)

Synthese von (9S,10R,13R,14R,17R)-3-Chlor-10,13-dimethyl-5a,8a-phtalazindiono-17-((E)-
(1R,4R)-1,4,5-trimethyl-hex-2-enyl)-2,3,4,9,10,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-1H-
cyclopenta[a]phenanthren (203) und Synthese von (9S,10R,13R,17R)-10,13-Dimethyl-17-
((E)-1,4,5-trimethyl-hex-2-enyl)-2,3,9,10,11,12,13,15,16,17-decahydro-1H-
cyclopenta[a]phenanthren-3-on (195)

CgHy; CoHyy
C9H17
Oxidation 3 E
—_— cl ",,, = + 0 "1,,/ = + + aes

203 202 195
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Variante a) Swern-Oxidation

In einem ausgeheizten Schlenkkolben werden unter Schutzgas 8 ml Dichlormethan vorgelegt
und auf -78 °C gekiihlt. Dazu werden dann 0.18 ml (0.26 g, 2.07 mmol) frisch destillierten
Oxalylchlorids gegeben. AnschlieBend werden innerhalb von 5 min 0.15 ml (0.17 g, 2.11
mmol) abs. DMSO, gel6st in 4 ml Dichlormethan, zugetropft. Nach 45-miniitigem Riihren bei
ca. -55 °C werden 1.10 g (1.98 mmol) des 5,8-Phtalazindiono-Ergosterolderivats 154, geldst
in 25 ml Dichlormethan, bei -78 °C zugegeben und die Reaktionsmischung wird weitere 50
min bei dieser Temperatur geriihrt. Dann werden 1.10 ml (0.80 g; 7.90 mmol) Triethylamin
zugetropft und es wird weitere 45 min bei -78 °C geriihrt. AnschlieBend wird die
Reaktionsmischung langsam (innerhalb von ca. 3.5 h) auf 0°C gebracht.

Dann wird mit 30 ml Wasser versetzt, die organische Phase abgetrennt, nochmals mit 30 ml
Wasser und dann mit 30 ml ges. Natriumchloridlosung gewaschen. Alle wéssrigen Phasen
werden mit Dichlormethan extrahiert, dann alle organischen Phasen vereinigt und {ber
Magnesiumsulfat getrocknet. Danach wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck
abdestilliert. Man erhélt 1.27 g gelbes Rohol.

Saulenchromatographische Reinigung an Kieselgel liefert 0.14 g einer Mischung aus dem 3-
Chlor-Steroid 203 und dem Keton 202 im Verhéltnis von 5:1 (NMR-Integration), verunreinigt
mit den Cyclopropylverbindungen 162 und 163 sowie Spuren weiterer Zersetzungsprodukte.
Daneben konnen noch 0.18 g deutlich mit Zersetzungsprodukten verunreinigtes Ergosta-

4,6,8(14),22-tetraen-3-on (195) und 0.12 g des Edukts 154 isoliert werden.

Variante b) TEMPO-Oxidation

0.17 g (1.43 mmol) Kaliumbromid und 9 ml Dichlormethan werden auf 0 °C gekiihlt. Dann
werden 9 ml einer 5 %-igen Natriumhydrogencarbonatlésung und 0.50 g (0.90 mmol) des 5,8-
Phtalazindiono-Ergosterolderivats 154, geldst in 10 ml Dichlormethan, zugegeben. Unter sehr
starkem Riihren (zur Vermischung der beiden Phasen, KPG-Riihrer) werden dann 0.02 g (0.13
mmol) TEMPO zugegeben. AnschlieBend werden mehrmals kleine Portionen wéssriger
Natriumhypochlorit-Losung zugespritzt (Chlorgehalt: 13 %, also 3.67 mmol pro Milliliter) bis
sich die zunidchst bei jeder solchen Zugabe gebildete orange Farbe der organischen Phase
nicht mehr wieder entfirbt (auch nicht nach 2-3 min). Dann wird noch 3h bei
Raumtemperatur geriihrt.

Danach wird die organische Phase abgetrennt und nacheinander mit Kaliumiodidlosung,

Phophat-Pufferlosung (pH = 7), gesittigter Kaliumhydrogensulfatlosung, Natriumthiosulfat-
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16sung und ges. Natriumchloridlosung gewaschen. Dann wird die organische Phase iiber
Magnesiumsulfat getrocknet und das LoOsungsmittel wird unter vermindertem Druck
abdestilliert. Man erhélt 0.67 g orangefarbenen, mikrokristallinen Feststoff. Hierbei handelt es
sich um eine Mischung mehrerer Verbindungen, zumeist Zersetzungsprodukte. Das Keton

202 ist nur in Spuren vorhanden.

Variante ¢) Oxidation mit PCC auf Aluminiumoxid-Trager

0.45 g (0.81 mmol) des 5,8-Phtalazindiono-Ergosterolderivats 154 werden bei RT in 9 ml
Benzol gelost und mit 3.60 g (ca. 3.0 mmol) PCC auf Aluminiumoxid (Alox, neutral) versetzt.
Es wird fiir 15 h kriftig bei RT geriihrt (DC-Kontrolle).

Dann wird vom Feststoff abfiltriert und mehrmals mit Diethylether nachgewaschen. Danach
wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Man erhilt 0.39 g gelbes
Rohol.

Filtration iiber Kieselgel liefert eine Mischung mehrerer Zersetzungsprodukte mit nur Spuren

an Keton 202.

Analytik zu 162 und 163 siehe Synthese von 160.

Analytik zu 195 siehe Synthese von 190.

Analytik zu Verbindung 202 (ohne Rein-Isolierung):

C36Ha6N203
554.77 g/mol

'H-NMR (270 MHz, CDCl):

8.17 — 8.10 (m, 2H, Phtal), 7.72 - 7.64 (m, 2H, Phtal), 6.55 (d, 1H, H-6, *J = 8.1 Hz), 6.26 (d,
1H, H-7,°J = 8.1 Hz), 5.27 - 5.08 (m, 2H, H-22 und H-23), 4.00 (d, 1H, °J = 12.5 Hz), 3.94 —
3.80 (m, 2H), 1.06 (s, 3H, H-19), 1.00 — 0.84 (m, >15H).

Analytik zur Chlorverbindung 203 (ohne Rein-Isolierung):

C36H47CIN,O;
575.20 g/mol
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'H-NMR (270 MHz, CDCl;):

8.14 — 8.07 (m, 2H, Phtal), 7.70 - 7.62 (m, 2H, Phtal), 6.59 (d, 1H, H-6, *J = 8.1 Hz), 6.27 (d,
1H, H-7, *J = 8.1 Hz), 5.20 (dd, 1H, H-22 oder H-23, *T = 15.4 Hz, *J = 8.1 Hz), 5.11 (dd, 1H,
H-23 oder H-22, °J = 15.4 Hz, °J = 7.4 Hz), 4.23 (dd, 1H, H-4g, '] = 4.4 Hz, *] = 14.0 Hz),
3.94 — 3.80 (m, 2H, H-3 und H-14), 1.03 (s, 3H, H-19), 0.99 (d, 3H, *J = 6.6 Hz), 0.89 (d, 3H,
3] = 6.6 Hz), 0.81 (s, 3H, H-18), 0.79 (d, 3H, °J = 7.3 Hz), 0.78 (d, 3H, °J = 6.6 Hz).

Versuch der Synthese von (5R,8R,9S,10S,13S,14S)-17-((S)-2-tert-Butyldimethylsiloxy-1-
methyl-ethyl)-10,13-dimethyl-5a,8a-phtalazindiono-2,3,4,5,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-
tetradecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-3-on (206)

Synthese  von  (3S,9S,108S,13S,14S)-17-((S)-2-tert-Butyldimethylsiloxy-1-methyl-ethyl)-
10,13-dimethyl-2,3,4,9,10,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-
3-ol (207) und (9S,108,138S,145)-17-((S)-2-tert-Butyldimethylsiloxy-1-methyl-ethyl)-10,13-
dimethyl-2,3,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-3-on
(208)

OTBS
Oxidation
—_—

Variante a) Swern-Oxidation

In einem ausgeheizten Schlenkkolben werden unter Schutzgas 3 ml Dichlormethan vorgelegt
und auf -78 °C gekiihlt. Dazu werden 0.03 ml (44 mg, 0.35 mmol) frisch destilliertes
Oxalylchlorid gegeben. AnschlieBend werden innerhalb von 15 min 0.03 ml (33 mg, 0.42
mmol) abs. DMSO, geldst in 1 ml Dichlormethan, zugetropft. Nach 45-miniitigem Riihren bei
ca. -55 °C wird wieder auf —78°C gekiihlt und es werden 0.10 g (0.17 mmol) des 3-Hydroxy-
5,8-phtalazindiono-Steroids 159, gelost in 4 ml Dichlormethan, bei -78 °C zugegeben. Dann
wird die Reaktionsmischung weitere 50 min bei dieser Temperatur geriihrt. AnschlieBend
werden 0.20 ml (0.15 g, 1.43 mmol) Triethylamin zugetropft und es wird weitere 45 min bei -
78 °C geriihrt. Danach wird die Reaktionsmischung langsam (innerhalb von ca. 8 h) auf

Raumtemperatur gebracht.
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Dann wird mit 5 ml Wasser versetzt, die organische Phase abgetrennt, nochmals mit 5 ml
Wasser und danach mit 5 ml ges. Natriumchloridlosung gewaschen. Alle wissrigen Phasen
werden mit Diethylether extrahiert. Dann werden alle organischen Phasen vereint und iiber
Magnesiumsulfat getrocknet. AnschlieBend wird das Losungsmittel unter vermindertem
Druck abdestilliert. Man erhilt 0.11 g gelbliches Rohdl.

Dieses besteht zu zwei Dritteln aus unumgesetztem Edukt und zu einem Drittel aus einer
Mischung des A’’- Dien-3-ols (207) mit mehreren dazu (Doppelbindungs-) isomeren
Verbindungen. Das Keton 206 ist nicht in nennenswerter Menge enthalten. Auf den Versuch

der Isolierung der einzelnen Nebenprodukte wird verzichtet.

Variante b) PCC-Oxidation

0.10 g (0.17 mmol) des 3-Hydroxy-5,8-phtalazindiono-Steroids 159 werden bei RT in 4 ml
Benzol gelost und mit 0.60 g (ca. 0.5 mmol) PCC auf Aluminiumoxid (Alox, neutral) versetzt.
Es wird fiir 3 h kréftig bei RT geriihrt (DC-Kontrolle).

Dann wird vom Feststoff abfiltriert und mehrmals mit Diethylether nachgewaschen. Danach
wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Man erhilt 0.11 g gelbes
Rohdl.

Flash-sdulenchromatographische Reinigung liefert 29 mg (0.07 mmol) des 4,6-Dien-3-ons
208 und eine Mischung mehrerer Neben- bzw. Zersetzungsprodukte. Das Keton 206 ist nicht

in nennenswerter Menge enthalten.

Verbindung 208:

C28H46028i
442.74 g/mol

'H-NMR (270 MHz, CDCl5):

6.57 (d, 1H, H-6 oder H-7, *J = 9.7 Hz), 5.99 (d, 1H, H-7 oder H-6, *J = 9.7 Hz), 5.69 (s, 1H,
H-4), 3.57 (dd, 1H, H-225, °J = 3.4 Hz, ’J = 9.3 Hz), 3.33 (dd, 1H, H-22,4, ’T = 6.8 Hz, *J=9.3
Hz), 0.99 (d, 3H, CHs, *J = 6.6 Hz), 0.95 (s, 3H, H-19), 0.91 (s, 3H, H-18), 0.84 (s, 9H,
3*CHj in tert-Butyl), -0.01 (s, 6H, SiMe;).
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Rudimentdre Protonen-NMR-Analytik zu Verbindung 207 (aus einer Mischung mehrerer

Isomere und dem Edukt 159; die meisten Signale sind dadurch iiberlagert):

Ca3H430,S1
44475 g/mol

'H-NMR (270 MHz, CDCls):
5.63 — 5.58 (m, 1H, H-6), 5.38 — 5.27 (m, 1H, H-7), 0.58 (s, 3H, H-13).

Versuch der Synthese von para-Nitrobenzoesaure-(3R,5R,8R,9S,10S,13S,14S)-17-((S)-2-
tert-butyldimethylsiloxy-1-methyl-ethyl)-10,13-dimethyl-5a,8a-phtalazindiono-2,3,4,5,8,
9,10,11,12,13,14,15,16,17-tetradecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-3-yl-ester (209)
Synthese von para-Nitrobenzoesaure-(3S,5R,8R,9S,10S,13S,14S)-17-((S)-2-tert-butyl-
dimethylsiloxy-1-methyl-ethyl)-10,13-dimethyl-5a,8a-phtalazindiono-2,3,4,5,8,9,10,11,
12,13,14,15,16,17-tetradecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-3-yl-ester (210)
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Variante a) Reaktion in Benzol

Unter Schutzgas werden 0.23 g (0.88 mmol) Triphenylphosphin und 0.22 g (0.36 mmol) des
Steroids 159 in 5 ml abs. Benzol geldst und auf 0°C gekiihlt. Dann werden erst 0.12 g (0.72
mmol) para-Nitrobenzoesdure zugegeben und anschlieBend 0.15 g (0.86 mmol) DEAD, gelost
in 1.5 ml Benzol, vorsichtig zugetropft. 10 min spiter wird die Reaktionsmischung auf RT
gebracht und 1 h bei dieser Temperatur geriihrt. Abdestillieren des Losungsmittels unter
vermindertem Druck liefert 0.49 g gelbes Rohdl.

Flash-sidulenchromatographische Reinigung an Kieselgel liefert 0.25 g (0.33 mmol) fast
reinen 3pB-Steroid-nitrobenzoats 210 als farbloses Ol. Dies entspricht einer Ausbeute von

92%. Das 3a-Steroid-nitrobenzoat 209 ist nicht enthalten.
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Variante b) Reaktion in THF

Unter Schutzgas werden 0.23 g (0.88 mmol) Triphenylphosphin und 0.22 g (0.36 mmol) des
Steroids 159 in 5 ml abs. THF gelost und auf 0°C gekiihlt. Dann werden erst 0.12 g (0.72
mmol) para-Nitrobenzoesdure zugegeben und anschlieBend 0.15 g (0.86 mmol) DEAD, gelost
in 1.5 ml THF, vorsichtig zugetropft. 10 min spéter wird die Reaktionsmischung auf RT
gebracht und 1 h bei dieser Temperatur geriihrt. Abdestillieren des Ldsungsmittels unter
vermindertem Druck liefert 0.48 g gelbes Rohdl.

Flash-sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel liefert 0.24 g (0.32 mmol) fast reines
3B-Steroid-nitrobenzoat 210 als farbloses Ol. Dies entspricht einer Ausbeute von 92%. Das

3a-Steroid-nitrobenzoat 209 ist nicht enthalten.

Analytik zu Verbindung 210:

C43HssN305Si
753.93 g/mol

'H-NMR (270 MHz, CDCls):

8.15 (d, 2H, ortho im Nitrobenzoat, 37=88 Hz), 8.07 (d, 2H, meta im Nitrobenzoat, 3J=88
Hz), 8.09 — 7.99 (m, 2H, Phtal), 7.64 - 7.55 (m, 2H, Phtal), 6.59 (d, 1H, H-6, °J = 8.3 Hz),
6.20 (d, 1H, H-7, °J = 8.3 Hz), 4.90 (dddd, 1H, H-3,*J=11.2 Hz, T = 10.3 Hz, T = 5.9 Hz, *J
=4.9 Hz), 4.14 — 4.05 (m, 1H, H-4g), 3.88 — 3.79 (m, 1H, H-14), 3.51 (dd, 1H, H-22,*J =2.9
Hz, %] = 9.6 Hz), 3.15 (dd, 1H, H-224, °T = 7.8 Hz, T = 9.6 Hz), 2.33 (dd, 1H, *J = 13.2 Hz, J
=12.7 Hz), 2.04 (dd, 1H, T = 4.9 Hz, *J = 12.7 Hz), 1.00 (s, 3H, H-19), 0.90 (d, 3H, H-21, °J
= 6.4 Hz), 0.79 (s, 9H, tert-Butyl), 0.75 (s, 3H, H-18), -0.07 (s, 6H, SiMe,).

MS (80eV, EL, 145°C):

m/z (%): 738 (2) [M" - CH;], 697 (4) [M" - C4Hs], 696 (6) [M" - C4Ho], 625 (11) [M" -
CsHyNL], 622 (3) [M' - TBSO], 621 (4) [M™ - TBSOH], 610 (3) [M" - CH; - CsH,N>], 603
(7), 587 (9), 586 (10).

R¢=0.71 (n-Hexan/EE 1:1)
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Mitsunobu-Reaktion von Steroid 159 mit Acetoncyanhydrin

Versuch der Synthese von (3R,5R,8R,9S,10S,13S,14S)-17-((S)-2-tert-Butyldimethylsiloxy-1-
methyl-ethyl)-3-cyano-10,13-dimethyl-5a,8a-phtalazindiono-2,3,4,5,8,9,10,11,12,13,14,15,
16,17-tetradecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren (211) bzw. (3S,5R,8R,9S,108S,13S,14S)-
17-((S)-2-tert-Butyldimethylsiloxy-1-methyl-ethyl)-3-cyano-10,13-dimethyl-5a,8c.-
phtalazindiono-2,3,4,5,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-tetradecahydro-1H-cyclopenta[a]-
phenanthren (212) bzw. (3R,5R,8R,9S,108S,138S,14S)-17-((S)-2-tert-Butyldimethylsiloxy-1-
methyl-ethyl)-10,13-dimethyl-3-isocyano-5a,8a-phtalazindiono-2,3,4,5,8,9,10,11,12,13,14,
15,16,17-tetradecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren (213) bzw. (3S,5R,8R,9S,108S,138S,
14S)-17-((S)-2-tert-Butyldimethylsiloxy-1-methyl-ethyl)-10,13-dimethyl-3-isocyano-5a,8a.-
phtalazindiono-2,3,4,5,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-tetradecahydro-1H-cyclopenta[a]-
phenanthren (214)
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Unter Schutzgas werden 0.30 g (0.50 mmol) des Steroids 159 und 0.17 g (0.65 mmol)
Triphenylphosphin in 8 ml abs. Benzol geldst und auf 0°C gekiihlt. Dann werden erst 0.05 ml
(47 mg, 0.55 mmol) Acetoncyanhydrin, gelost in 1 ml abs. Benzol, zugegeben und
anschlieend werden 0.10 ml (0.11 g, 0.63 mmol) DEAD, gelost in 1 ml abs. Benzol,
vorsichtig zugetropft. 10 Minuten spdter wird die Reaktionsmischung auf RT gebracht und fiir
15h bei dieser Temperatur geriihrt. Es sind noch erhebliche Mengen Edukt vorhanden (DC-
Kontrolle), aber die Zusammensetzung der Reaktionsmischung veridndert sich nicht mehr.

Abdestillieren des Losungsmittels unter vermindertem Druck liefert 0.54 g gelbes Rohdl.

Sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel liefert 0.18 g (etwa 0.29 mmol) einer

leicht verunreinigten Mischung mehrerer Produkte (die genaue Zusammensetzung ist hier
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nicht ermittelbar), die die Cyano- bzw. Isocyano-Gruppe enthalten: 3a-Cyano-Steroid 211,
3B-Cyano-Steroid 212, 3o-Isocyano-Steroid 213 und 3B-Isocyano-Steroid 214. Daneben
konnen 0.10 g reinen Edukts isoliert werden. Hauptverunreinigung ist DEAD.

Diese Mischung wird ohne weitere Aufreinigung weiter umgesetzt (Syntheseversuch

215/216).

C37HsN305Si
613.92 g/mol

Protonen-NMR-Daten zur Mischung der vier Verbindungen:

'H-NMR (270 MHz, CDCl;):

8.06 — 7.95 (m, 2H, Phtal), 7.62- 7.53 (m, 2H, Phtal), 6.55 (d, 1H, H-6, °J = 8.3 Hz), 6.16 (d,
1H, H-7, =283 Hz), 4.2 — 4.0 (liberlagert von DEAD, H-4g), 3.89 — 3.81 (m, 1H, H-14),
3.51 (dd, 1H, H-22g, *1=2.9 Hz, 2] = 9.6 Hz), 3.14 (dd, 1H, H-22,, °J = 7.8 Hz, 2] = 9.6 Hz),
3.00 — 2.93 (m, br, 0.30H, H-3 zu 214?), 2.81 — 2.77 (m, 0.24H, H-3 zu 213?), 2.15 (dd, 1H,
3] =2.9 Hz, *J = 16.4 Hz), 1.08 (s, 0.8H, H-19 zu einem Isomer), 0.99 (d, 3H, H-21, *J = 6.6
Hz), 0.92 (s, 1.5H, H-19 zu ein oder zwei Isomeren), 0.87 (s, 1.7H, H-19 zu ein oder zwei
Isomeren), 0.78 (s, 9H, tert-Butyl), 0.73 (s, 3H, H-18), -0.07 (s, 6H, SiMe;).

Reduktion der Mischung der Cyano-Steroide 211 und 212 sowie der Isocyano-Steroide
213 und 214 und anschlieRende Umsetzung mit Di-tert Butyl-dicarbonat

Versuch der Synthese von (3R,5R,8R,9S,108S,13S,14S)-3-tert-Butoxycarbonylaminomethyl-
17-((S)-2-tert-butyldimethylsiloxy-1-methyl-ethyl)-10, 13-dimethyl-5a,8a-phtalazindiono-
2,3,4,5,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-tetradecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren (217) und
(3S,5R,8R,9S,108,138S,14S)-3-tert-Butoxycarbonylaminomethyl-17-((S)-2-tert-
butyldimethylsiloxy-1-methyl-ethyl)-10,13-dimethyl-5a,8a-phtalazindiono-2,3,4,5,8,9,10,11,
12,13,14,15,16,17-tetradecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren (218) aus Mischung der
Cyanoverbindungen 211 und 212 sowie der Isocyanoverbindungen 213 und 214 {iber
(3R,5R,8R,9S,108S,138,14S)-3-Aminomethyl-17-((S)-2-tert-butyldimethylsiloxy-1-methyl-
ethyl)-10,13-dimethyl-50.,8a-phtalazindiono-2,3,4,5,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-
tetradecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren (215)
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und tber (3S,5R,8R,9S,108S,13S,14S)-3-Aminomethyl-17-((S)-2-tert-butyldimethylsiloxy-1-
methyl-ethyl)-10,13-dimethyl-5a,8a-phtalazindiono-2,3,4,5,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-
tetradecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren (216)
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0.16 g (max. 0.26 mmol) einer leicht verunreinigten Mischung aus 3a-Cyano-Steroid 211, 3f3-
Cyano-Steroid 212, 3a-Isocyano-Steroid 213 und 3p-Isocyano-Steroid 214 werden in 8 ml
Dichlormethan geldst und mit 2 ml Methanol versetzt. Dann werden 30 mg (0.79 mmol)
Natriumborhydrid zugegeben. Es wird flir 14h bei RT gertihrt.

Danach wird vom Feststoff abfiltriert AnschlieBend wird das Losungsmittel unter
vermindertem Druck abdestilliert. Man erhélt 0.15 g gelbliches Rohdl.

Dieses wird sodann in einer Mischung aus 9 ml Dioxan und 0.5 ml 1 N
Natriumhydroxidldsung geldst und auf 0°C gekiihlt. Dann werden 0.07 g (0.32 mmol) Di-tert-
butyldicarbonat, gelost in 2 ml Dioxan, langsam zugetropft. AnschlieBend wird die
Reaktionsmischung innerhalb von 2 h auf RT erwdrmt und dann fiir 12 h bei dieser
Temperatur geriihrt.

Danach wird die Reaktionslosung unter vermindertem Druck auf etwa die Halfte des
urspriinglichen Volumens eingeengt. Nach Zugabe von Kaliumhydrogensulfatlosung zur
Neutralisation wird mehrmals mit Essigsdureethylester extrahiert. Die organischen Phasen
werden vereint und liber Magnesiumsulfat getrocknet. Dann wird das Losungsmittel unter
vermindertem Druck abdestilliert. Man erhélt 0.15 g gelbliches Rohol. Dieses besteht
iiberwiegend aus Zersetzungsprodukten; weder das Carbamat-geschiitzte 3-Aminomethyl-

Steroid 217 noch das Carbamat-geschiitzte 3-Aminomethyl-Steroid 218 haben sich gebildet.



390 Experimenteller Teil - Untersuchungen zur Synthese von Ansa-Steroiden

215/216: C37H55N303Si, 617.91 g/mol
217/218: C42H63N3058i, 718.01 g/mol

Mitusnobu-Reaktion des Steroids 159 mit Chloressigsaure

Versuch der Synthese von Chloressigsdure-(3R,5R,8R,9S,10S,13S,14S)-17-((S)-2-tert-
butyldimethylsiloxy-1-methyl-ethyl)-10,13-dimethyl-5a,8c-phtalazindiono-2,3,4,5,8,9,10,11,
12,13,14,15,16,17-tetradecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-3-yl-ester (219),

Synthese von  Chloressigsdure-(3S,5R,8R,9S,108S,138S,14S)-17-((S)-2-tert-butyldimethyl-
siloxy-1-methyl-ethyl)-10,13-dimethyl-5a,8a-phtalazindiono-2,3.,4,5,8,9,10,11,12,13,14,15,
16,17-tetradecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-3-yl-ester (220)
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Unter Schutzgas werden 0.23 g (0.88 mmol) Triphenylphosphin und 0.22 g (0.36 mmol) des
Steroids 159 in 5 ml abs. THF gelost und auf 0°C gekiihlt. Dann werden erst 68.0 mg (0.72
mmol) Chloressigsdure zugegeben und anschlieBend 0.15 g (0.86 mmol) DEAD, geldst in 1.5
ml THF, vorsichtig zugetropft. 10 min spéter wird die Reaktionsmischung auf RT gebracht
und 1 h bei dieser Temperatur geriihrt. Abdestillieren des Losungsmittels unter vermindertem
Druck liefert 0.45 g gelbes Rohol.

Flash-sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel liefert 0.15 g (0.22 mmol) des fast
reinen 3B-Steroid-chloracetats 220 als farbloses Ol. Dies entspricht einer Ausbeute von 61%.

Das 3a-Steroid-chloracetat 219 ist nicht enthalten.

C38H53C1N205Si
681.34 g/mol

'H-NMR (270 MHz, CDCls):
8.10 — 8.01 (m, 2H, Phtal), 7.68 - 7.58 (m, 2H, Phtal), 6.58 (d, 1H, H-6, *J = 8.3 Hz), 6.23 (d,
1H, H-7, °J = 8.3 Hz), 4.78 — 4.65 (m, 1H, H-3), 4.11 — 4.01 (m, 1H, H-4g), 3.98 (s, 2H,
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CH,CI), 3.90 — 3.82 (m, 1H, H-14), 3.54 (dd, 1H, H-22g, *T = 3.4 Hz, ] = 9.7 Hz), 3.15 (dd,
1H, H-22,, °J = 7.4 Hz, ] = 9.7 Hz), 2.22 (dd, 1H, *J = 13.2 Hz, *J = 12.7 Hz), 2.05 (dd, 1H,
3] = 4.9 Hz, 2] = 12.7 Hz), 0.98 (s, 3H, H-19), 0.93 (d, 3H, H-21, T = 6.4 Hz), 0.82 (s, 9H,
tert-Butyl), 0.77 (s, 3H, H-18), -0.04 (s, 6H, SiMe,).

MS (80eV, EI, 180°C):
m/z (%): 681(1) [M'], 666 (9) [M" - CHs], 646 (2) [M" - Cl], 625 (14) [M" - C4Hs], 624 (34)
[M™ - C4Ho], 604 (1) [M" - C,H,ClO], 588 (7) [M" - C,H,Cl05], 587 (13), 566 (1), 553 (21)
[M" - CsH4N3], 550 (11), 549 (2), 538 (8), 535 (2), 534 (1).

Mitusnobu-Reaktion des Steroids 159 mit Ameisenséure

Versuch der Synthese von Ameisensdure-(3R,5R,8R,9S,108S,138S,14S)-17-((S)-2-tert-
butyldimethylsiloxy-1-methyl-ethyl)-10,13-dimethyl-5a,8a-phtalazindiono-2,3,4,5,8,9,10,11,
12,13,14,15,16,17-tetradecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-3-yl-ester (221) und
Ameisensdure-(3S,5R,8R,98S,10S,138S,14S)-17-((S)-2-tert-butyldimethylsiloxy-1-methyl-
ethyl)-10,13-dimethyl-50.,8a-phtalazindiono-2,3,4,5,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-
tetradecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-3-yl-ester (222)
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Unter Schutzgas werden 0.23 g (0.88 mmol) Triphenylphosphin und 0.22 g (0.36 mmol) des
Steroids 159 in 5 ml abs. THF gelost und auf 0°C gekiihlt. Dann werden erst 33.0 mg (0.72
mmol) Ameisensdure zugegeben und anschlieend 0.15 g (0.86 mmol) DEAD, geldst in 1.5
ml THF, vorsichtig zugetropft. 10 min spéter wird die Reaktionsmischung auf RT gebracht
und 5 h bei dieser Temperatur geriihrt. Abdestillieren des Losungsmittels unter vermindertem
Druck liefert 0.43 g gelbes Rohol.

Flash-sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel liefert 0.12 g (0.19 mmol) einer

geringfiigig verunreinigten Mischung aus vorwiegend 3[3-Steroid-formiat 222 und geringen
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Mengen an 3o.-Steroid-formiat 221 als farbloses Ol. Das Verhiltnis betréigt etwa 6:1. Dies
entspricht einer Ausbeute von etwa 45% an Verbindung 222 und etwa 8% an Verbindung

221. Daneben konnen noch 0.04 g unumgesetzten Edukts (159) isoliert werden.

C37H5,N,05Si
632.87 g/mol

Verbindung 222:

'H-NMR (270 MHz, CDCls):

8.12 — 8.04 (m, 2H, Phtal), 7.68 - 7.60 (m, 2H, Phtal), 6.60 (d, 1H, H-6, °J = 8.3 Hz), 6.24 (d,
1H, H-7, °J = 8.3 Hz), 4.81 — 4.67 (m, 1H, H-3), 4.01 (dd, 1H, H-45(c), °J = 4.9 Hz, 2] = 13.1
Hz), 3.91 — 3.82 (m, 1H, H-14), 3.56 (dd, 1H, H-22g, *J = 3.4 Hz, 2] = 9.7 Hz), 3.18 (dd, 1H,
H-224, %] = 7.4 Hz, *J = 9.7 Hz), 2.23 (dd, 1H, *T = 13.2 Hz, J = 12.7 Hz), 2.05 (dd, 1H, *J =
4.8 Hz, *J = 12.7 Hz), 1.00 (s, 3H, H-19), 0.94 (d, 3H, H-21, °J = 6.4 Hz), 0.84 (s, 9H, tert-
Butyl), 0.79 (s, 3H, H-18), -0.02 (s, 6H, SiMe,).

Signifikante Signale der Verbindung 221 (aus der Mischung mit Verbindung 222):

'H-NMR (270 MHz, CDCls):
6.70 (d, 1H, H-6, °T = 8.3 Hz), 6.27 (d, 1H, H-7, °J = 8.3 Hz).

MS (80eV, EI, 170°C) zu Mischung aus 221 und 222:

m/z (%): 633 (2) [M" + H], 632 (1) [M'], 618 (7) [M" + H - CH3], 617 [M" - CH3], 603 (4)
[M" - CHOJ, 587 (17) [M" + H — CHO,], 586 (32) [M" — CH,0,], 576 (14) [M" — C4Hg], 575
(23) [M" — C4Ho], 530 (3), 529 (4), 517 (2), 501 (4), 500 (6).
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Versuch der Synthese von Methansulfonsaure-(3S,5R,8R,9S,10S,13S,14S)-17-((S)-2-tert-
butyldimethylsiloxy-1-methyl-ethyl)-10,13-dimethyl-5a,8a-phtalazindiono-2,3,4,5,8,9,10,
11,12,13,14,15,16,17-tetradecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-3-yl-ester (224) und
Versuch der Synthese von (3S,5R,8R,9S,10S,13S,14S)-3-Azido-17-((S)-2-tert-butyl-
dimethylsiloxy-1-methyl-ethyl)-10,13-dimethyl-5a,8a-phtalazindiono-2,3,4,5,8,9,10,11,
12,13,14,15,16,17-tetradecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren (226) tGber das 3-Chlor-
Steroidderivat (3S,5R,8R,9S,10S,13S,14S)-17-((S)-2-tert-Butyldimethylsiloxy-1-methyl-
ethyl)-3-chlor-10,13-dimethyl-5a,8a-phtalazindiono-2,3,4,5,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-
tetradecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren (223)

HO

Zu einer Losung von 0.22 g (0.36 mmol) 3-Hydroxy-5,8-Phtalazindiono-Steroid 159 in 8§ ml
abs. Pyridin wird bei 0°C eine Spatelspitze DMAP gegeben. Dann werden 85 mg (0.74 mmol)
Methansulfonylchlorid, gelost in 2 ml abs. Dichlormethan zugetropft. AnschlieBend wird fiir
5 h bei RT geriihrt.

Danach wird die Reaktionsmischung mit Eiswasser versetzt und die wéssrige Phase wird mit
Diethylether extrahiert. Dann werden die organischen Phasen vereinigt und mit ges.
Natriumchloridlosung gewaschen. Nach Trocknung iiber Magnesiumsulfat und Abdestillieren
des Losungsmittels unter vermindertem Druck erhélt man 0.24 g gelbliches Rohdl.
Flash-Sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel liefert 0.09 g (0.14 mmol) fast
reines 3B-Chlor-Steroid 223 als farbloses Ol. Dies entspricht einer Ausbeute von 40%. Weder

das hierzu epimere 3a-Chlor-Steroid 225 noch das Mesylat 224 werden gefunden.

Da das noch leicht verunreinigte Produkt eine gewisse Neigung zur Zersetzung aufweist, wird

es gleich weiter umgesetzt.

Das 3B-Chlor-Steroid 223 wird in 8 ml abs. Dimethylformamid geldst und mit 42 mg (0.65
mmol) Natriumazid versetzt. Dann wird die Reaktionsmischung fiir 24 h auf 75°C erhitzt.

Anschliefend wird auf RT abgekiihlt und mit Wasser versetzt. Danach wird die wéssrige
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Phase mehrmals mit Diethylether extrahiert. Dann werden die organischen Phasen vereinigt
und mit ges. Natriumchloridlésung gewaschen. Nach Trocknung iiber Magnesiumsulfat und
Abdestillieren des Losungsmittels unter vermindertem Druck erhdlt man 0.08 g gelbliches
Rohol.

Flash-Sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel liefert 43 mg (0.07 mmol) des 33-
Azido-Steroids 226 als farbloses Ol. Dies entspricht einer Ausbeute von 49%. Das hierzu

epimere 3a-Azido-Steroid 227 wird nicht gebildet.

Analytische Daten zu Verbindung 223:

C36H51C1N203Si
623.32 g/mol

'H-NMR (270 MHz, CDCl5):

8.12 — 8.04 (m, 2H, ortho in Phtal), 7.66 —7.61 (m, 2H, meta in Phtal), 6.56 (d, 1H, H-6, 3=
8.3 Hz), 6.23 (d, 1H, H-7, °T = 8.3 Hz), 4.19 (dd, 1H, H-45(c0), °J = 4.2 Hz, 2] = 13.9 Hz), 3.90
—3.73 (m, 2H, H-14 und H-3), 3.56 (dd, 1H, H-225, *J = 3.4 Hz, *J = 9.7 Hz), 3.17 (dd, 1H,
H-224, T = 7.8 Hz, *J = 9.7 Hz), 2.33 (dd, 1H, J = 13.7 Hz, ] = 12.7 Hz), 2.23 (dd, 1H, J =
12.7 Hz, ] = 4.9 Hz), 0.98 (s, 3H, H-19), 0.93 (d, 3H, CHs, °J = 6.4 Hz), 0.83 (s, 9H, 3*CH; in
tert-Butyl), 0.77 (s, 3H, H-18), -0.03 (s, 6H, SiMe,).

MS (80eV, EI, 190°C):
m/z (%): 608 (3) [M' - CH;], 588 (2) [M" - Cl], 587 (3) ) [M" - HCI], 567 (7) [M" - C4Hg],
566 (28) [M" - C4Ho], 495 (51) [M" - CsH4N;], 492 (5) [M" - TBSO], 491 (7), 480 (11) [M" -
CH; - CsHyN,], 364 (3).

Analytische Daten zu Verbindung 226:

C36H51N503Si
629.87 g/mol

'H-NMR (270 MHz, CDCl;):
8.14 — 8.07 (m, 2H, ortho in Phtal), 7.70 —7.63 (m, 2H, meta in Phtal), 6.59 (d, 1H, H-6, 3=
8.3 Hz), 6.25 (d, 1H, H-7, °J = 8.3 Hz), 4.04 (dd, 1H, H-4g(ct), °J = 4.3 Hz, *J = 13.7 Hz), 3.92
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—3.82 (m, 1H, H-14), 3.57 (dd, 1H, H-22g, °J = 3.4 Hz, °J = 9.5 Hz), 3.43 — 3.29 (m, 1H, H-
3), 3.18 (dd, 1H, H-224, °J = 7.8 Hz, ] = 9.5 Hz), 2.11 — 1.87 (m, 4H), 0.96 (s, 3H, H-19),
0.95 (d, 3H, CHs, *J = 6.4 Hz), 0.84 (s, 9H, 3*CHj in tert-Butyl), 0.79 (s, 3H, H-18), -0.02 (s,
6H, SiMe,).

MS (80eV, EI, 190°C):
m/z (%): 629 (1) [M'], 614 (8) [M" - CHs], 601 (6) [M" - N»], 587 (2) [M" - N3], 588 (3), 573
(12) [M" - C4Hg], 572 (30), 501 (48) [M" - CsH,N>], 498 (2) [M" - TBSO], 497 (3), 486 (19).

Versuch der Synthese von Toluolsulfonsaure-(3S,5R,8R,9S,10S,13S,14S)-17-((S)-2-tert-
butyldimethylsiloxy-1-methyl-ethyl)-10,13-dimethyl-5a,8a-phtalazindiono-
2,3,4,5,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-tetradecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-3-yl-

ester (228)
—S0, 1
"o K o so Pyridin Q o % ,N.__O
2 DMAP N

n

z

7 -

Zu einer Losung von 0.22 g (0.36 mmol) 3-Hydroxy-5,8-Phtalazindiono-Steroid 159 in 8§ ml
abs. Dichlormethan werden bei 0°C eine Spatelspitze DMAP und 0.20 ml (0.15 g, 1.43 mmol)
Triethylamin gegeben. Dann werden 0.23 g (0.70 mmol) Toluolsulfonsdureanhydrid, geldst in
2 ml abs. Dichlormethan zugetropft. AnschlieBend wird fiir 14 h bei RT gertihrt.

Danach wird die Reaktionsmischung mit Eiswasser versetzt und die wéssrige Phase wird mit
Diethylether extrahiert. Dann werden die organischen Phasen vereinigt und mit ges.
Natriumchloridlosung gewaschen. Nach Trocknung iiber Magnesiumsulfat und Abdestillieren
des Losungsmittels unter vermindertem Druck erhdlt man 0.24 g gelbliches Rohol. Flash-
Saulenchromatographische Reinigung an Kieselgel liefert 0.16 g nahezu reines Edukt. Das 3-
Toluolsulfonyloxy-5,8-phtalazindiono-Steroid wird hingegen nicht in nennenswerter Menge

gebildet.

228: C43H58N20688i, 749.05 g/mol
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Versuch der Synthese von  (9S,10R,13R,14R,17R)-10,13-Dimethyl-3,3-(1*,2‘-
ethylendioxy)-17-((E)-1,4,5-trimethyl-hex-2-enyl)-2,3,4,9,10,11,12,13,14,15,16,17-
dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren (229)

Incl. analytischen Daten zum Nebenprodukt (8S,9S,10R,13R,14R,17R)-10,13-Dimethyl-17-
((E)-1,4,5-trimethyl-hex-2-enyl)-2,3,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-1H-
cyclopenta[a]phenanthren-3-on (230)

C,H,, CH C,H

9 17 9 17
oH
" [ - ¥ + 192 (28%)
O
o OH g )

Co

192 229, 12% 230, 28%

In einer ausgeheizten Apparatur mit Wasserabscheider und Trockenrohr werden zu einer
Loésung von 0.30 g (0.72 mmol) Ergosteron (192) in 25 ml abs. Toluol 50.0 mg (0.86 mmol)
Ethylenglycol und ein Tropfen 85%-iger Phosphorsidure gegeben. Die Reaktionsmischung
wird fiir 17 h zum Riickfluss erhitzt.

Nach Abkiihlung auf RT wird die Reaktionsmischung nacheinander mit ges. Natrium-
hydrogencarbonatlosung, mit Wasser und mit ges. Natriumchloridlosung gewaschen. Die
ersten beiden wissrigen Phasen werden mit Diethylether extrahiert. Die vereinten organischen
Phasen werden iliber Magnesiumsulfat getrocknet. Dann wird das Losungsmittel unter
vermindertem Druck abdestilliert. Man erhélt 0.29 g orangefarbenes Rohdl.
Sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel liefert 39 mg (0.09 mmol) des Produkts
229 als gelblichen Feststoff. Dies entspricht einer Ausbeute von 12%. Daneben kénnen noch
0.16 g (0.41 mmol) einer etwa dquimolaren Mischung aus dem Edukt 192 und dem hiervon

nicht abtrennbaren 4,6,22-Ergostatrien-3-on (230) isoliert werden.

Verbindung 229:

C30H4602
438.67 g/mol

Smp.: 155°C (Literatur™: 154 — 156°C)

2 Antonucci, R.; Bernstein, S.; Littell, R.; Sax, K. J.; Williams, J. H.; J. Org. Chem. 1952, 17, 1341-1346
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'H-NMR (300 MHz, CDCl;):

5.54 (dd, 1H, H-6, J = 5.8 Hz, ] = 2.5 Hz), 5.38 - 5.33 (m, 1H, H-7), 5.21 (dd, 1H, H-22 oder
H-23, °J = 15.1 Hz, *J = 6.6 Hz), 5.15 (dd, 1H, H-22 oder H-23, *J = 15.1 Hz, T = 7.4 Hz),
3.96 - 3.90 (m, 4 H, Ethylendioxygruppe), 2.57 (d, br, 1H, H-4g, *J = 15.4 Hz), 2.28-2.22 (dd,
1H, H-44, T = 2.6 Hz, ’T = 15.4 Hz), 1.02 (d, 3H, °J = 6.6 Hz), 0.94 (s, 3H, H-19), 0.89 (d,
3H, *J = 6.6 Hz), 0.82 (d, 3H, *J = 6.6 Hz), 0.80 (d, 3H, *J = 7.0 Hz), 0.61 (s, 3H, H-18).

Verbindung 230:

CysHsoO
394.64 g/mol

'H-NMR (300 MHz, CDCl5):
6.58 (d, 1H, H-7, *J = 9.6 Hz), 6.01 (d, 1H, H-6, *J = 9.6 Hz), 5.71 (s, 1H, H-4), 5.27 — 5.10
(m, 2H, H-22 und H-23), 1.04 (3H), 0.97 (3H), 0.93 (3H), 0.91 (3H), 0.84 (3H), 0.82 (3H).

Versuch der Synthese von (9S,10R,13R,14R,17R)-10,13-Dimethyl-3,3-bis(propinoxy)-17-
((E)-1,4,5-trimethyl-hex-2-enyl)-2,3,4,9,10,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-1H-
cyclopenta[a]phenanthren (231)

Analytik zu  Nebenprodukten  (9S,10R,13R,14R,17R)-10,13-Dimethyl-17-((E)-1,4,5-
trimethyl-hex-2-enyl)-2,3,6,7,10,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]-
phenanthren-3-on (235, 4,8(9),22-Ergostatrien-3-on) und (9S,10R,13R,14R,17R)-10,13-
Dimethyl-17-((E)-1,4,5-trimethyl-hex-2-enyl)-2,3,6,7,9,10,11,12,13,15,16,17-dodecahydro-
1H-cyclopenta[a]phenanthren-3-on (236, 4,8(14),22-Ergostatrien-3-on)

192

Zu einer Losung von 0.50 g (1.26 mmol) Ergosteron (192) in 30 ml abs. Toluol werden in
einer ausgeheizten Apparatur mit Wasserabscheider 3.50 g (62.4 mmol) Propargylalkohol und
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ein Tropfen 85%-ige Phosphorsdure gegeben. Die Reaktionsmischung wird zum Riickfluss
erhitzt. Nach 22 h ist kein Edukt mehr vorhanden (DC-Kontrolle) und man 14sst abkiihlen.
Dann wird die Reaktionsmischung nacheinander mit ges. Natriumhydrogencarbonatlosung,
mit Wasser und mit ges. Natriumchloridlosung gewaschen. Die ersten beiden wissrigen
Phasen werden mit Diethylether extrahiert. AnschlieBend werden die vereinten organischen
Phasen iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Dann wird das Losungsmittel unter vermindertem
Druck abdestilliert. Man erhalt 0.49 g braunes Rohol.

Sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel liefert eine Fraktion gelblichen Ols von
0.29 g mit einer Mischung mehrerer Verbindungen, die das Produkt enthalten konnte. Diese
Fraktion wird anschlieend einer HPLC-Trennung unterzogen.

Hierbei erhdlt man in der unpolarsten Fraktion 31 mg einer leicht verunreinigten,
unidentifizierten Substanz (234). In der nidchst-unpolareren HPLC-Fraktion erhdlt man 21 mg
(0.05 mmol) einer Mischung (etwa 1:1) der beiden Ketone 235 und 236 — als farbloses Ol.
Zudem lassen sich noch 22 mg einer Mischung zweier unidentifizierter Verbindungen 237
und 238 isolieren — im Verhéltnis 1:1.

Die Verbindung 231 ist hingegen nicht enthalten.

Unidentifizierte Verbindung 234:

'H-NMR (300 MHz, CDCl5):

6.07 (dd, 1H, J=2.6 Hz, ] = 2.2 Hz), 5.24 (dd, 1H, °J = 15.1 Hz, 1 = 7.0 Hz), 5.17 (dd, 1H, *J
=15.1 Hz, 1 =7.4 Hz), 521 — 5.11 (m, 1H), 2.72 — 2.68 (m, 1H), 1.23 (s, 3H, H-19), 1.04 (d,
3H, *J = 6.6 Hz), 0.91 (d, 3H, *J = 7.0 Hz), 0.83 (d, 3H, *J = 7.0 Hz), 0.81 (d, 3H, *J = 6.6 Hz),
0.68 (s, 3H, H-18).

¥C-NMR (75 MHz, CDCl):

198.11 (CO), 145.44 (quartér), 144.37 (quartir), 135.36 (CH), 133.33 (quartédr), 132.19 (CH),
130.54 (CH), 129.88 (quartir), 126.53 (CH), 125.06 (CH), 119.95 (CH), 55.77 (CH), 54.78
(CH), 44.65 (CH), 43.09 (quartér), 42.83 (CH), 40.41 (CH), 38.60 (quartdr), 35.70 (quartér),
34.98 (quartdr), 34.73 (quartér), 33.07 (C-25), 28.14 (quartér), 23.01 (quartér), 21.13 (C-21),
20.93 (quartér), 19.96 (C-27), 19.64 (C-26), 18.61 (C-19), 17.63 (C-28), 12.29 (C-18).
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Analytische Daten zur Mischung aus 235 und 236:

CasHsoO
394.64 g/mol

'H-NMR (300 MHz, CDCL):

5.90 — 5.86 (s, br, 1H), 5.21 (dd, 1H, *T = 15.4 Hz, T = 7.0 Hz), 5.14 (dd, 1H, *J = 15.4 Hz, *J
= 7.4 Hz), 3.38 — 3.33 (br, 0.5H, H-14 in 235 oder H-9 in 236), 2.99 — 2.95 (br, 0.5H, H-9 in
236 oder H-14 in 235), 1.24 (s, 1.5H), 1.10 (s, 1.5H), 1.01 und 1.00 (jeweils d, zusammen 3H,
jeweils *J = 6.6Hz), 0.89 und 0.87 (jeweils d, zusammen 6H, jeweils °J = 6.6 Hz), 0.88 (s,
1.5H), 0.81 und 0.79 (jeweils d, zusammen 6H, jeweils 3=6.6 Hz), 0.60 (s, 1.5H)

Mischung unidentifizierter Verbindungen 237 und 238:

'H-NMR (300 MHz, CDCL):

6.14 ppm (s, 2H), 5.82 (s, 1H), 5.64 (d, br, 1H, *J = 16.5 Hz), 5.50 (d, br, 1H, J = 10.3 Hz),
5.22 (dd, 2H, °J = 15.1 Hz, °J = 7.0 Hz), 5.14 (dd, 2H, *J = 15.1 Hz, *J = 7.7 Hz), 3.01 (d, 1H,
3] = 14.3 Hz), 2.22 (d, br, 2H, *J = 14.7 Hz), 2.18 — 2.09 (m, 2H), 1.02 (d, 6H, *J = 6.6Hz),
0.98 (s, 6H, H-19), 0.90 (d, 6H, 37=17.0 Hz), 0.82 und 0.80 (jeweils d, zusammen 12H,
jeweils *J = 6.6 Hz), 0.75 (s, 6H).

B3C-NMR (75 MHz, CDCl;):

201.39 (sehr schwach, CO), 141.74, 135.41, 134.90, 133.30 (schwach), 132.07, 131.34,
127.46, 125.15 (schwach), 124.35, 109.27 (schwach), 55.77 (CH), 53.48 (CH), 49.93, 43.15,
42.76, 40.10, 39.31, 37.71, 37.51, 37.40, 33.03, 28.38, 23.65, 20.92, 20.78, 19.90, 19.60,
18.22, 17.55, 12.02.
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Synthese von  Essigsaure-(3S,9S,10R,13R,14R,17R)-10,13-dimethyl-17-((E)-(1R,4R)-
1,4,5-trimethyl-hex-2-enyl)-2,3,4,9,10,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta-
[a]phenanthren-3-yl-ester (Ergosterolacetat, 244)

244

0.60 g (1.51 mmol) des Ergosterols (133) werden in 5 ml abs. Dichlormethan geldst und auf
0°C gekiihlt. Dazu wird eine Mischung aus 0.28 ml (0.30 g, 2.96 mmol) Acetanhydrid, 0.66
ml (0.48 g, 4.70 mmol) abs. Triethylamin und 0.19 g (1.56 mmol) DMAP, geldst in 5 ml abs.
Dichlormethan, zugetropft. Dann wird zwei Stunden lang auf etwa 10°C kommend geriihrt.

Danach wird die Reaktionsmischung mit 2 ml Methanol versetzt, dann mit ges.
Ammoniumchloridlésung ausgeschiittelt und die wissrige Phase mit Dichlormethan
extrahiert. Dann werden die organischen Phasen vereint und mit ges. Natriumchloridlosung
gewaschen. Trocknung iiber Magnesiumsulfat und Abdestillieren des Losungsmittels unter
vermindertem Druck liefert 0.64 g (1.46 mmol) gelblichen mikrokristallinen Feststoff hoher

Reinheit. Dies entspricht einer Ausbeute von 97%.

C30H4602
438.69 g/mol

Smp.: 175 -176°C (Literatur®’: 177°C)

'H-NMR (270 MHz, CDCls):

5.52 —5.47 (m, 1H, H-6), 5.34 — 5.27 (m, 1H, H-7), 5.17 (dd, 1H, H-23, T = 15.4 Hz, ’] = 7.4
Hz), 5.10 (dd, 1H, H-22, *T = 15.4 Hz, °J = 8.1 Hz), 4.69 — 4.57 (m, 1H, H-3), 2.44 (dd, 1H, J
=14.5Hz,J=3.7 Hz), 2.31 (dd, 1H, J = 13.2 Hz, ] = 12.5 Hz),

0.98 (d, 3H, H-21, *J = 6.6 Hz), 0.90 (s, 3H, H-19), 0.86 (d, 3H, H-25, *J = 6.6 Hz), 0.78 und
0.76 (jeweils d, zusammen 6H, H-27 und H-28, 37=6.6 Hz), 0.57 (s, 3H, H-18).

%0 Kuksis; Beveridge; J. Org. Chem. 1960, 25, 1209-1214
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BC-NMR (62.9 MHz, CDCl;):

170.40 (CO), 141.42 (quartdr, C-8), 138.51 (quartir, C-5), 135.54 (C-22), 131.99 (C-23),
120.19 (C-7), 116.30 (C-6), 72.77 (C-3), 55.75 (C-17), 54.51 (C-14), 46.05 (C-9), 42.80 (C-
24), 42.79 (quartir, C-13), 40.35 (C-20), 39.04 (C-12), 37.91 (C-1), 37.09 (quartir, C-10),
36.64 (C-4), 33.07 (C-25), 28.23 und 28.10 (C-2 und C-16), 22.97 (C-15), 21.32 (C-11),
21.07 (C-21), 21.02 (Acetyl-CH3), 19.90 (C-27), 19.61 (C-26), 17.57 (C-28), 16.14 (C-19),
12.02 (C-18).

R¢=0.69 (n-Hexan/EE 1:1)

Diels-Alder-Reaktion zwischen Ergosterolacetat (244) und Brommaleinsaureanhydrid
Synthese von Essigsdure-(3S,9S,10R,13R,17R)-7,15-(15¢-brom-dihydrofuran-2,5-dionyl)-
10,13-dimethyl-17-((E)-1,4,5-trimethyl-hex-2-enyl)-2,3,4,5,6,7,9,10,11,12,13,15,16,17-
tetradecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-3-yl-ester (247) und
Essigsdure-(3S,9S,10R,13R,17R)-7,15-(7¢-brom-dihydrofuran-2,5-dionyl)-10,13-dimethyl-
17-((E)-1,4,5-trimethyl-hex-2-enyl)-2,3,4,5,6,7,9,10,11,12,13,15,16,17-tetradecahydro-1H-
cyclopenta[a]phenanthren-3-yl-ester (248)

Analytische Daten zu Nebenprodukt Essigsdure-(3S,5S,9S,10R,13R,17R)-10,13-Dimethyl-
17-((E)-1,4,5-trimethyl-hex-2-enyl)-2,3,4,5,9,10,11,12,13,15,16,17-dodecahydro-1H-
cyclopenta[a]phenanthren-3-yl-ester (251)

oy CoH,

AcO 0] AcO 0
(0] 0 AcO

247 248 251

Variante a) Diels-Alder-Reaktion in Xylol

0.34 g (0.78 mmol) Ergosterolacetat (244) werden in 20 ml Xylol geldst und unter Schutzgas
mit 0.42 ml (0.80 g, 4.52 mmol) Brommaleinsdureanhydrid versetzt. Diese Mischung wird fiir
18 Stunden bei Normaldruck auf 125 - 140°C erhitzt. Danach ist kein Edukt mehr vorhanden
(DC-Kontrolle).
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Dann wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Das hierbei erhaltene
braune Rohol wird sdulenchromatographisch an Kieselgel aufgereinigt. Man erhilt 0.21 g
(0.34 mmol) einer Mischung der beiden Regioisomere 247 und 248 als fast farblose, dlige
Substanz, die sich jeglichen Kristallisationsversuchen widersetzt — im Verhiltnis 4:1. Dies
entspricht einer Ausbeute von 44%.

Daneben lassen sich noch Spuren des Produkts einer Bromwasserstoff-Eliminierung aus
diesen, ndmlich der Verbindung 253 (siehe unten, {iberndchster Versuch), identifizieren.
Zudem erhélt man etwa 63 mg (0.14 mmol) mit mehreren Nebenprodukten verunreinigtes

6,8(14),22-Trien-3-acetat 251.

Variante b) Diels-Alder-Reaktion in Benzol

0.15 g (0.34 mmol) Ergosterolacetat (244) werden in 7 ml abs. Benzol gelost und unter
Schutzgas mit 0.21 ml (0.40 g, 2.26 mmol) Brommaleinsdureanhydrid versetzt.

Diese Mischung wird 42 h auf 45 - 60°C erhitzt. Danach ist kein Edukt mehr vorhanden (DC-
Kontrolle).

Dann wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Das hierbei erhaltene
braune Rohol wird sdulenchromatographisch an Kieselgel aufgereinigt. Man erhélt 82 mg
(0.13 mmol) einer Mischung der beiden Regioisomere 247 und 248 als fast farblose, olige
Substanz, die sich jeglichen Kristallisationsversuchen widersetzt — im Verhiltnis 4:1. Dies
entspricht einer Ausbeute von 38%.

Daneben lassen sich noch Spuren des Produkts einer Bromwasserstoff-Eliminierung aus
diesen, ndmlich der Verbindung 253 (siehe unten, iiberndchster Versuch), identifizieren.
Zudem erhélt man etwa 31 mg (0.07 mmol) mit mehreren Nebenprodukten verunreinigtes

6,8(14),22-Trien-3-acetat 251.

Analytik zur Mischung aus 247 und 248 (Verhiltnis 4:1):

C34H47BrOs
615.64 g/mol

'H-NMR (250 MHz, CDCls):

5.21 (dd, 1H, H-22 oder H-23, °J = 15.4 Hz, °J = 7.3 Hz), 5.12 (dd, 1H, H-23 oder H-22, °J =
15.4 Hz, °J = 7.4 Hz), 4.75 — 4.62 (m mit dddd-Struktur, 1H, H-3), 3.66 (d, 1H des Hi, H in
Brommaleinsdureanhydrid-Gruppe, 3 = 8.8 Hz), 353 (d, 1H des Mi, H in
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Brommaleinsdureanhydrid-Gruppe, °J = 5.2 Hz), 3.03 — 2.93 (dt, 1H, H-7 oder H-15, *T = 9.6
Hz, °J = 3.6 Hz), 2.67 (d, 1H, H-15 oder H-7, °J = 10.2 Hz), 2.39 (dd, 1H, *J = 4.4 Hz, ’J =
14.0 Hz), 2.30 (dd, 1H, *J = 6.6 Hz, *J = 14.0 Hz), 2.03 (s, 3H, Ac-CH3), 0.97 — 0.87 (m, 9H),
0.82 (d, 3H, *J = 6.6 Hz), 0.80 (d, 3H, *J = 6.6Hz), 0.70 (s, 3H des Mi), 0.68 (s, 3H des Hi).

BC-NMR (62.9 MHz, CDCL):

170.38 (CO), 168.87 (CO), 152.08 (quartir), 134.54 (C-22 oder C-23), 132.80 (C-23 oder C-
23), 128.29 (quartir), 72.87 (C-3), 61.04 (C-Br), 56.75 (CH), 55.56 (CH), 48.77 (CH), 42.67
(CH), 42.37 (quartir), 40.23 (CH), 39.33 (CH), 38.72 (CH), 37.59 (quartir), 37.28 (CH,),
35.92 (CH), 34.95 (CH,), 34.43 (CH,), 33.56 (quartir), 32.99 (CH), 30.53 (CH,), 27.88
(CH,), 27.53 (CH,), 21.36 (Acetyl-CH3), 20.75, 19.92, 19.71, 19.64 (CH,), 19.53, 17.66,
12.18.

MS (80eV, EI, 190°C):

m/z (%): 616 (2) [M"(*'Br)], 615 (3) [M'(*'Br) - H], 614 (2) [M"(”Br)], 613 (2) [M"(”Br) -
H], 557 (19) [M'('Br) - OAc], 556 (50) [M*(*'Br) - HOAc], 555 (19) [M*("Br) - OAc], 554
(46) [IM("Br) - HOAc], 536 (22), 535 (39) [M" - Br], 534 (91), 491 (17) [M"(®'Br) - CoH/],
490 (34), 489 (16) [M"("Br) - CoHy7], 477 (22), 476 (56) [M" - Br - OAc], 475 (18), 474 (22),
447 (19), 410 (25) [M" - Br - CoHj7], 409 (20), 382 (60).

R¢=0.66 (n-Hexan/EE 1:1)

Analytische Daten zu Nebenprodukt 251:

C30Hs602
438.67 g/mol

'H-NMR (250 MHz, CDCls):

6.11 (dd, 1H, H-7,°J = 9.8 Hz, °J = 3.0 Hz), 5.34 — 5.11 (m, 3H, H-7, H-22 und H-23), 4.82 —
4.68 (m, 1H, H-3), 1.02 (d, 3H, *J = 6.6 Hz), 0.91 (d, 3H, *J = 6.6 Hz), 0.89 (s, 3H), 0.83 (d,
3H, °J = 6.6 Hz), 0.81 (d, 3H, *J = 6.6 Hz), 0.64 (s, 3H).

BC-NMR (62.9 MHz, CDCl):
170.59 (CO), 147.63 (C-14), 135.40 (C-23 oder C-22), 132.17 (C-22 oder C-23), 128.88 (C-
6), 125.90 (C-7), 125.17 (C-8), 73.66 (C-3), 56.04 (C-17), 48.12 (C-9), 44.60 (C-5), 42.90 (C-
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13), 40.82, 38.80, 36.63 (C-12), 35.13 (C-6), 34.96 (C-1), 33.13 (C-25), 32.57 (C-4), 27.85
und 27.45 (C-2 und C-16), 24.99 (C-15), 21.40 (Acetyl-CHs), 21.19, 20.99, 19.98 (C-27),
19.67 (C-26), 19.45 (C-18), 17.65 (C-28), 11.24 (H-19).

R¢=0.73 (n-Hexan/EE 1:1)

Analytische Daten zu Nebenprodukt 253 siche Synthese dazu.

Diels-Alder-Reaktion zwischen Ergosterolbenzoat (152) und Brommaleinsaureanhydrid
Synthese von Benzoesdure-(3S,9S,10R,13R,17R)-7,15-(15¢-brom-dihydrofuran-2,5-dionyl)-
10,13-dimethyl-17-((E)-1,4,5-trimethyl-hex-2-enyl)-2,3,4,5,6,7,9,10,11,12,13,15,16,17-
tetradecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-3-yl-ester (249) und
Benzoesiure-(3S,9S,10R,13R,17R)-7,15-(7¢-brom-dihydrofuran-2,5-dionyl)-10,13-dimethyl-
17-((E)-1,4,5-trimethyl-hex-2-enyl)-2,3,4,5,6,7,9,10,11,12,13,15,16,17-tetradecahydro-1H-
cyclopenta[a]phenanthren-3-yl-ester (250)

Analytische Daten zu Benzoesdure-(3S,5S,9S,10R,13R,17R)-10,13-dimethyl-17-((E)-1,4,5-
trimethyl-hex-2-enyl)-2,3,4,5,9,10,11,12,13,15,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]-
phenanthren-3-yl-ester (252)

CoHir CoHy;
o Br O H
(0] H O] (0] O
B
(0] ' e}
o

249 250

CoHyy
©)Lo
252

0.18 g (0.36 mmol) Ergosterolbenzoat (152) werden in 7 ml abs. Benzol geldst und unter

Schutzgas mit 0.21 ml (0.40g, 2.26 mmol) Brommaleinsédureanhydrid versetzt.
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Diese Mischung wird 38 h bei ca. 50°C geriihrt. Danach ist kein Edukt mehr vorhanden (DC-
Kontrolle).

Dann wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Das hierbei erhaltene
braune Rohol wird sdulenchromatographisch an Kieselgel aufgereinigt. Man erhélt 0.08 g
(0.12 mmol) einer Mischung der beiden Regioisomere 249 und 250 als fast farblose, olige
Substanz, die sich jeglichen Kristallisationsversuchen widersetzt — im Verhiltnis 4:1. Dies
entspricht einer Ausbeute von 33%.

Daneben lassen sich noch Spuren des Produkts einer Bromwasserstoff-Eliminierung aus
diesen, ndmlich der Verbindung 254 (siche unten, iibernidchster Versuch), identifizieren.
Zudem erhélt man etwa 14 mg (0.03 mmol) mit mehreren Nebenprodukten verunreinigtes

6,8(14),22-Trien-3-benzoat 252.

Analytik zur Mischung aus 249 und 250 (Verhiltnis 4:1):

C39H49B10Os5
677.72 g/mol

'H-NMR (250 MHz, CDCl;):

8.03 (d, 2H, ortho in Benzoat, =173 Hz), 7.56 — 7.49 (m, 1H, para in Benzoat), 7.42 (dd,
2H, meta in Benzoat, *J = 7.4 Hz, *J = 7.3 Hz), 5.23 (dd, 1H, H-22 oder H-23, *J = 15.1 Hz, *J
= 6.8 Hz), 5.14 (dd, 1H, H-23 oder H-22, *J = 15.1 Hz, *J = 7.4 Hz), 5.03 — 4.90 (m mit dddd-
Struktur, 1H, H-3), 3.67 (d, 1H des Hi, H in Brommaleinsdaureanhydrid-Gruppe, =88 Hz),
3.54 (d, 1H des Mi, H in Brommaleinsdureanhydrid-Gruppe, °J = 5.9 Hz), 3.05 — 2.94 (m, 1H,
H-7 oder H-15), 2.70 (d, 1H, H-15 oder H-7, °J = 10.4 Hz), 2.44 (dd, 1H, *J = 4.8 Hz, *J =
14.7 Hz), 2.32 (dd, 1H, *J = 6.5 Hz, 2] = 14.7 Hz), 0.96 (d, °J = 6.6 Hz), 0.95 (s), 0.91 (d, *J =
7.2 Hz), 0.83 (d, 3H, T = 6.6 Hz), 0.82 (d, 3H, T = 6.6 Hz), 0.77 (s, 3H des Mi), 0.75 (s, 3H
des Hi).

BC-NMR (62.9 MHz, CDCl):

168.91 (CO), 165.93 (CO), 152.17 (quartir), 134.60 (C-22 oder C-23), 132.90 (C-23 oder C-
23), 132.67 (CH im Ar), 130.90 (quartér im Ar), 129.53 (CH im Ar), 128.39 (quartir), 128.24
(CH im Ar), 73.52 (C-3), 62.10 (C-Br), 56.85, 55.65, 48.87, 42.74, 42.45 (quartir), 40.37,
39.35, 38.86, 37.70 (quartir), 37.37, 35.99, 35.09, 34.60, 33.70, 33.06, 30.57, 27.99, 27.70,
20.79, 19.95, 19.76, 19.67, 19.63, 17.67, 12.29.
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MS (80eV, EI, 180°C):

m/z (%): 678 (1) [M"(*'Br)], 677 (2) [IM'(*'Br) - H], 676(2) [M"(”Br)], 675 (2) [M*("Br) -
H], 557 (17) [M"(*'Br) - OBz], 556 (46) [M"(*'Br) - HOBz], 555 (20) [M"("Br) - OBz], 554
(46) [M"("Br) - HOBz], 597 (41) [M" - Br], 553 (18) [M"(*'Br) - CoH,7], 552 (31), 551 (19)
[M(™Br) - CoH,7], 477 (21), 476 (57) [M" - Br - OBz], 475 (19), 474 (21), 472 (26) [M" - Br
- CoHy7], 471 (20).

R¢=0.63 (n-Hexan/EE 1:1)

Analytische Daten zu Nebenprodukt 252:

C35Ha30,
500.74 g/mol

'H-NMR (250 MHz, CDCl;):

6.13 (dd, 1H, H-7, °1 = 9.6 Hz, *J = 2.9 Hz), 5.35 — 5.13 (m, 3H, H-22, H-23 und H-6), 5.06 —
4.92 (m, 1H, H-3), 1.03 (d, 3H, *J = 6.6 Hz), 0.95 (d, 3H, *J = 6.6 Hz), 0.90 (s, 3H), 0.83 (d,
3H, °J = 6.6 Hz), 0.81 (d, 3H, *J = 6.6 Hz), 0.70 (s, 3H).

R¢=0.71 (n-Hexan/EE 1:1)

Analytische Daten zu Nebenprodukt 254 siehe Synthese dazu.

Synthese von Essigsaure-(3S,9S,10R,13R,17R)-10,13-dimethyl-7,15-(furan-2,5-dionyl)-
17-((E)-1,4,5-trimethyl-hex-2-enyl)-2,3,4,5,6,7,9,10,11,12,13,15,16,17-tetradecahydro-1H-
cyclopenta[a]phenanthren-3-yl-ester (253) aus Ergosterolacetat (244)

253
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Variante a) Reaktion in Xylol

0.30 g (0.78 mmol) Ergosterolacetat (244) werden unter Schutzgas mit 0.42 ml (0.80 g, 4.52
mmol) Brommaleinséureanhydrid, ein paar Tropfen Xylol und 0.60 g (3.37 mmol) Hiinig-
Base versetzt. Nach 72 h bei RT wird diese Mischung fiir 18 h auf 125 - 140°C erhitzt.
Danach ist kein Edukt mehr vorhanden (DC-Kontrolle).

Die Reaktionsmischung wird unter vermindertem Druck eingeengt und das dabei erhaltene
braune Rohol wird sdulenchromatographisch an Kieselgel aufgereinigt. Man erhélt 0.19 g
(0.36 mmol) fast reines Hexacyclo-Steroidderivat 253 als farbloses Ol. Dies entspricht einer
Ausbeute von 46%

Zusétzlich konnen in einer geringfligig polareren Fraktion noch geringe Mengen der
Mischung der beiden Brom-haltigen Diels-Alder-Addukte 247 und 248 identifiziert werden.
In einer gegeniiber dem Produkt 253 unpolareren Fraktion zeigen sich auch geringe Mengen

des 6,8(14),22-Trien-3-acetats 251.

Variante b) Reaktion in Benzol

0.15 g (0.34 mmol) Ergosterolacetat (244) werden in 7 ml abs. Benzol gelost und unter
Schutzgas mit 0.21 ml (0.40g, 2.26 mmol) Brommaleinsdureanhydrid und 0.30 g (2.32 mmol)
Hiinig-Base versetzt. Diese Mischung wird fiir 28 h auf ca. 40 °C erhitzt. Dann wird 24 h auf
60 - 70 °C erhitzt. Danach ist kein Edukt mehr vorhanden (DC-Kontrolle).

Die Reaktionsmischung wird unter vermindertem Druck eingeengt und das dabei erhaltene
braune Rohol wird sdulenchromatographisch an Kieselgel aufgereinigt. Man erhilt 0.09 g
(0.17 mmol) fast reines Hexacyclo-Steroidderivat 253 als farbloses Ol. Dies entspricht einer
Ausbeute von 49%.

Zusétzlich konnen in einer geringfligig polareren Fraktion noch geringe Mengen der
Mischung der beiden Brom-haltigen Diels-Alder-Addukte 247 und 248 identifiziert werden.
In einer gegeniiber dem Produkt 253 unpolareren Fraktion zeigen sich auch geringe Mengen

des 6,8(14),22-Trien-3-acetats 251.

C34H4605
534.73 g/mol

'H-NMR (250 MHz, CDCL):
5.35(dd, 1H, H-23, °J = 15.4 Hz, °J = 7.4 Hz), 5.24 (dd, 1H, H-22, °T = 15.4 Hz, °T = 8.1 Hz),
4.79 — 4.66 (m, 1H, H-3), 3.34 (dd, 1H, H-15, °J = 9.1 Hz, *J = 5.1 Hz), 3.09 (dd, 1H, H-7, °J
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=7.3 Hz, ’J = 17.6 Hz), 2.74 (dd, 1H, H-6g, °J = 11.0 Hz, *J = 17.6 Hz), 2.48 (dd, 1H, H-165,
3] =19.1 Hz, J = 12.5 Hz), 2.43 — 2.34 (m, 2H), 2.22 (d, br, 1H, ] = 12.5 Hz), 2.02 (s, 3H,
Acetyl-CH3), 1.09 (d, 3H, *J = 6.6 Hz), 0.99 (s, 3H, H-19), 0.95 (d, 3H, *J = 6.6 Hz), 0.83 (d,
3H, °J = 6.6 Hz), 0.81 (d, 3H, *J = 6.6 Hz), 0.80 (s, 3H, H-18).

BC-NMR (62.9 MHz, CDCL):

170.49 (CO), 163.14 (CO), 159.53 (CO), 140.92 (quartir), 138.87 (quartir), 138.41 (quartir),
135.93 (quartir), 134.00 (C-22 oder C-23), 133.75 (C-23 oder C-22), 72.52 (C-3), 59.18 (C-
17), 49.01 (C-9), 44.55, 42.87, 40.42, 38.71, 35.88 (CH,), 35.33 (CH,), 34.18 (CH,), 33.97,
33.83 (CH,), 33.09, 29.96 (CH,), 27.51 (CH,), 22.60, 21.29, 20.71, 20.34, 19.89, 19.63, 19.57
(CH,), 17.63, 11.48 (C-18).

MS (80eV, EI, 200°C):

m/z (%): 534 (10) [M'], 533 (18) [M" — H], 532 (42), 491 (10) [M" — CH3CO], 490 (28) [M" —
H - CH;CO], 474 (7) [M™ — HOAc], 463 (17) [M" — CsHy1], 409 [M" - CoH,7], 408 (23), 407
(67), 406(48), 403 (8), 393 (11), 347 (25), 346 (12).

R¢=0.64 (n-Hexan/EE 1:1)

Analytik zu 247, 248 und 251 siehe Synthese von 247/248.

Synthese von Benzoesaure-(3S,9S,10R,13R,17R)-10,13-dimethyl-7,15-(furan-2,5-dionyl)-
17-((E)-1,4,5-trimethyl-hex-2-enyl)-2,3,4,5,6,7,9,10,11,12,13,15,16,17-tetradecahydro-1H-
cyclopenta[a]phenanthren-3-yl-ester (254) aus Ergosterolbenzoat (152)

o) (0]
@]

254
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Variante a) mit DABCO als Base

0.18 g (0.36 mmol) Ergosterolbenzoat (152) werden in 7 ml abs. Benzol geldst und unter
Schutzgas mit 0.21 ml (0.40 g, 2.26 mmol) Brommaleinsédureanhydrid und 0.25 g (2.23
mmol) DABCO versetzt. Diese Mischung wird 72 h bei Raumtemperatur geriihrt, dann
werden weitere 0.15 ml Brommaleinsdureanhydrid zugesetzt. AnschlieBend wird fiir 18 h bei
45 - 55°C geriihrt. Danach ist kaum noch Edukt vorhanden (DC-Kontrolle).

Die Reaktionsmischung wird unter vermindertem Druck eingeengt und das dabei erhaltene
braune Rohol wird sdulenchromatographisch an Kieselgel aufgereinigt. Man erhilt 0.11 g
einer Mischung aus Hexacyclo-Steroidderivat 254 und den beiden Brom-haltigen Diels-
Alder-Addukten 249 und 250 als farbloses Ol. Das Verhiltnis von 249 zu 250 betrigt dabei
etwa 4:1, beide Verbindungen zusammen bilden etwa 30% der entsprechenden Fraktion. Dies
entspricht einer (nicht isolierten) Ausbeute an Verbindung 254 von etwa 31%.

Zusétzlich zeigen sich in einer demgegeniiber unpolareren Fraktion auch geringe Mengen des

6,8(14),22-Trien-3-benzoats 252 und des Edukts (152).

Variante b) mit DBU als Base

0.16 g (0.32 mmol) Ergosterolbenzoat (152) werden in 7 ml abs. Benzol geldst und unter
Schutzgas mit 0.21 ml (0.40 g, 2.26 mmol) Brommaleinsdureanhydrid und 0.10 g (0.66
mmol) DBU versetzt. Diese Mischung wird 48 h bei Raumtemperatur geriihrt, dann werden
weitere 0.15 ml Brommaleinsdureanhydrid zugesetzt. Anschlieend wird fiir 16 h bei 45 -
55°C geriihrt. Danach ist kaum noch Edukt vorhanden (DC-Kontrolle).

Die Reaktionsmischung wird unter vermindertem Druck eingeengt und das dabei erhaltene
braune Rohol wird séulenchromatographisch an Kieselgel aufgereinigt. Man erhilt 0.14 g
einer Mischung aus Hexacyclo-Steroidderivat 254 und den beiden Brom-haltigen Diels-
Alder-Addukten 249 und 250 als farbloses Ol. Das Verhéltnis von 249 zu 250 betréigt dabei
etwa 4:1, beide Verbindungen zusammen bilden etwa 60% der entsprechenden Fraktion™".
Diese Fraktion wird darauthin in 5 ml abs. Benzol gelost, mit 0.50 g (3.28 mmol) DBU
versetzt und dann 36 h zum Riickfluss erhitzt.

Dann wird diese Reaktionsmischung unter vermindertem Druck eingeengt und das dabei
erhaltene Rohol wird sdulenchromatographisch an Kieselgel aufgereinigt. Man erhélt — neben

einer Vielzahl an Zersetzungsprodukten — 35 mg einer Mischung aus Hexacyclo-

! Zusitzlich zeigen sich in einer demgegeniiber unpolareren Fraktion auch geringe Mengen des 6,8(14),22-
Trien-3-benzoats 252.
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Steroidderivat 254 und den beiden Brom-haltigen Diels-Alder-Addukten 249 und 250 als
farbloses Ol. Das Verhiltnis von 249 zu 250 betrigt dabei etwa 4:1, beide Verbindungen
zusammen bilden etwa 20% der betreffenden Fraktion. Diese drei Verbindungen lassen sich

sdulenchromatographisch nicht trennen.
Analytik zu Verbindung 254 aus der erhaltenen Produkt-Mischung:

C39H4305
596.77 g/mol

'H-NMR (250 MHz, CDCl5):

8.03 (d, 2H, ortho-H im Ar, °J = 7.4 Hz), 7.53 (dd, 1H, para-H im Ar, °J = 7.4 Hz, °J = 7.3
Hz), 7.41 (dd, 2H, meta-H im Ar), 5.24 (dd, 1H, H-23, *J = 15.4 Hz, *J = 7.4 Hz), 5.18 (dd,
1H, H-22, °T = 15.4 Hz, °J = 8.1 Hz), 5.06 — 4.92 (m, 1H, H-3), 3.12 — 3.00 (m, 2H), 2.81 —
2.73 (m, 1H, H-6g), 2.52 — 2.44 (m, 1H, H-163), 1.04 (d, 3H, T = 6.6 Hz), 0.98 (s, 3H), 0.94
(d, 3H, *J = 6.6 Hz), 0.87 — 0.82 (m, 6H), 0.77 (s, 3H).

Auf weitere Analytik wird infolge der fehlenden Rein-Isolierbarkeit verzichtet.

Ry= 0.64 (n-Hexan/EE 1:1)
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